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Yaygin damar ici pihtilasmasi (YDP) degisik
hastaliklarin seyri sirasinda olusan (Tablo 1), he-
mostatik elemanlarin proteolitik parcalanmasi ve
tiketimi ile karakterize patolojik bir sendromdur.
Olduke¢a degisken klinik tablolar seklinde karsimi-
za c¢ikabilen bu sendrom kendini sadece anormal
laboratuvar bulgular ile gosterebilecegi gibi ciddi,
yasamu tehdit eden hemorojik ve trombotik komp-
likasyonlar seklinde de izlenebilmektedir. Uzun yil-
lardir bilinen bir sendrom olmasina ragmen hala
standart tam kriterleri, patofizyolojisi ve tedavisi
konusunda ciddi sikintilar bulunmaktadir.

PATOGENEZ

YDP patogenezinin temelinde kontolstiiz ve asir1
miktarlarda tretilen trombin yer almaktadir.
Trombinin asinn uretimi bu proteazin fibrinojen,
faktor V ve faktor VIII gibi dogal subsratlarinin ta-
ketimine yol agmaktadir. Ayrica trombin, trombosit
ve endotel hiticrelerindeki reseptorlerine yapisarak
trombosit aktivasyon ve agregasyonuna yol acan
gucla bir agonist olarak davranmakta ve endotel
hucrelerinden doku plazminojen aktivatérii (t-PA)
salimmina neden olmaktadir. Yeni olusan fibrin
monomerlerinin varhiginda plazminojenden plaz-
min olusmakta, 6nemli diizeyde sekonder fibrinoliz
baslamaktadir. Bu nedenle YDP sendromunda izle-
nen klinik ve laboratuvar bulgular baslica olusan
bu iki 6nemli proteaz (trombin ve plazmin) nedeni
ile aci8a cikmaktadir. Bir yandan plazmin tretimi-
ne gore goreceli olarak fazla olan artmis trombin
uretimi buiytik damarlarda trombiis ve/veya mik-
rodolasimda fibirin birikimi buna bagh iskemi ve

organlarda fonksiyon bozukluklarina yol acarken,
diger yandan asir1 sekonder fibrinolizin varlhigl ne-
deni ile hemostatik elemanlar ttiketilmekte ve ka-
nama olusmaktadir. Kisaca YDP kanama ve trom-
biis olusumunun hastalarda es zamanh olarak ge-
lisebildigi bir sendromdur ve bu durumun varlig:
otopsi serileri ile de gosterilmistir.

Degisik hastaliklarin seyri sirasinda olusan
YDP sendromunun genel patogenezi en basit an-
lamda yukarida anlatildigl sekilde ozetlenebilirse
de aslinda olayin oldukc¢a karmasik oldugu, koagii-
lan sistem disinda trombosit, 16kosit, endotel htic-
re etkilesimleri ve aktivasyonlarimin, cesitli infla-
matuar sitokinlerin ve/veya genetik baz1 yatkinhk
durumlarmin buytk énem tasidiklan son yillarda
yapilan ¢calismalarin 1s181inda giderek daha iyi anla-
silmaktadir.

ASIRI TROMBIN URETIiMINi BASLATAN
FAKTORLER

Bilindigi gibi fizyolojik kosullarda bir damarda
hasar olustugunda trombin Uretimi ve ona bagh
piht1 olusumu sadece hasarl bélge ile simirh kal-
maktadir. Bu olay bashca dogal inhibitér mekaniz-
malarin devreye girmesi ile saglanmaktadir. YDP
sendromunun gelisiminde asir1 trombin tiretiminin
normal inhibitér mekanizmalar ile hasarlh bélgede
siirlandirllamamasi ve trombinin sistemik etkile-
rinin engellenememesi 6nemli rol oynamaktadir.

YDP gelisiminde altta yatan hastaliklarin farkh
olmasma ragmen bir ¢cogunda baslatici mekaniz-
malar benzerlik gostermektedir. Cogu hastalikta
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mekanik doku hasar ve endotel hiicre aktivasyo-
nu/hasar en 6nemli iki baslatici mekanizma ola-
rak karsimiza cikmaktadir. Her iki durumda da
kan fazla miktarda doku faktori (TF) ile karsilas-
maktadir. TF yoéntinden zengin olan beyin ve pla-
senta gibi organlarda olusan hasarlarda (beyinde
atesli silah yaralanmasi, abruptio placentae) YDP
riskinin ytiksek oldugu bilinmektedir. Malign do-
kular normal hemostatik dtizenleyici mekanizma-
lann bozmakta ve kanmin tiimér dokusunun yaratti-
81 prokoaguilan aktivite ile karsilasmasina yol ac-
maktadir. Bir cok malign dokunun TF benzeri ak-
tiviteye sahip oldugu, bazi timorlerin ise direkt
olarak faktor X aktivasyonuna yol acan bir sistein
proteaz uretebildikleri gosterilmistir. YDP olustu-
rulmasinda sepsis ve endotoksin modellerinin kul-
lanmildig1r bir ¢ok calismada da doku faktortiniun
o6nemli rol oynadig1 saptanmistir.

Normalde istirahat durumundaki endotel htic-
releri TF eksprese etmemektedir. interlékin (IL)-1
ve timoér nekroz faktéra (TNF) gibi sitokinler ile
uyarilan veya endotoksin ile hasarlanan endotelde
ise TF ekspresyonu gerceklesmektedir. Endoteli
enfekte eden cesitli virtis ve patojenlerin de TF
ekspresyonunu arttirdigl bilinmektedir. Artrms TF
araciligy ile Dbelirginlesen endotelial prokoagiilan
aktivite yaninda endotelin antikoagtilan etkileri de
azalmis trombomodilin ekspresyonu nedeni ile
baskilanmaktadir. Ek olarak endotelden fibrinoli-
tik sistemin baskilanmasina yol acan plazminojen
aktivator inhibitor (PAI) sentez ve salinimi artmak-
tadir. Tim bu du durumlarda mekanik doku hasa-
r1 veya hticre 6liimii olmasa bile kan prokoagiilan
bir aktivite ile karsilasabilmektedir.

YDP sendromunun baslamasinda monosit ve
noétrofillerin de 6nemli katkis1 bulunmaktadir. En-
dotoksin veya antijen antikor kompleksleri ile uya-
rilan monositlerin ytizeyinde doku faktorii ekspre-
se olmakta ve protrombinaz kompleks olusumu
gerceklesmektedir. Aktive monositler TNF, IL-1 gi-
bi bir ¢ok entotelial prokoagiilan aktiviteyi diizen-
leyen sitokinlerin ve trombosit aktivasyon ve agre-
gasyonuna yol acan, damar gecirgenligini arttiran
trombosit aktive edici faktortin (PFA) salimimim
gerceklestirmektedir. Aktive noétrofillerden endotel-
de hasar olusturan ve subendotelial matriksi par-
calayan bir ¢ok enzim salinmaktadir. Notrofil elas-
tazimin faktor V, faktér VIII, antitrombin (AT), doku
faktérti yolu inhibitért (TFPI) ve PAI gibi bir cok
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koagulan veya inhibitor faktorleri inaktive ettigi bi-
linmektedir.

Fizyolojik kosullarda trombin tiretiminin hasar-
I1 bolge ile siirlandirilmasinda énemli rolleri olan
AT, heparin ko-faktér-1I ve trombomodtilin gibi do-
gal antikoagtilanlar YDP sendromunda asir1 ve sis-
temik trombin Uretimi nedeni ile rolatif olarak ye-
tersiz kalmaktadir. Sepsiste artan TNF ve IL-1 gibi
sitokinlerin endotelde trombomodiilin ekspresyo-
nunu azalttigl bilinmektedir. Sepsise bagh YDP ge-
lisen hastalarda protein C diizeylerinin énemli de-
recede azaldigl gosterilmistir. Ek olarak herediter
dogal antikoagiilan eksikligi olan kisilerde mikro-
dolasimda yaygin trombtis olusumu ve tiiketim ko-
agulopatisi ile seyreden purpura fulminans ve ku-
madine bagh deri nekrozu gibi patolojilerin gelisti-
gi bilinmektedir.

YDP sendromunda izlenen degisken klinik tab-
lolarin trombin, plazmin, proteolitik inhibitérler,
trombositler, endotel, monositler ve noétrofiller ara-
sinda olusan bu karmasik etkilesimlerden kaynak-
landig1 diistintilmektedir. Hemostatik sistem akti-
vasyonuna yol acarak YDP sendromu gelisimini
saglayan primer hastaligin siddeti ve stiresi 6lim-
cul (akut), subakut veya kronik prezentasyonlarin
olusumunu saglamaktadir. Akut YDP sendromu
genelde hemostatik komponentlerin tiketimi ve
kanama ile karakterize iken kronik formlar kendi-
ni daha ¢ok trombotik komplikasyonlar ile géster-
mektedir. Onemli sayidaki hasta grubunda ise YDP
sadece anormal laboratuvar testler ile taninmakta-
dir.

KLINIK BULGULAR

YDP sendromuna ait klinik belirti ve bulgular
genellikle altta yatan primer hastaligin klinik 6zel-
liklerinin ardinda sakh kalmaktadir. Degisik olgu
serilerinde yaymlanan klinik o6zellikler arasmnda
farkhiliklar bulundugu bilinmektedir. Bu durum
baslica primer hastaliklar arasindaki farkhiliklar-
dan kaynaklanmaktadir. Daha eski yaymlarda be-
lirtilen eriskin solunum zorlugu sendromu (ARDS),
akut tubuler nekroz gibi bulgularin gintmuzde
YDP sendromundan ¢ok primer hastaliga bagh ge-
listigi kabul edilmektedir. Ancak, YDP sendromuna
bagh gelisen mikrovaskiiler trombislerin organ
disfonksiyonlarim arttirabilecegi, pulmoner hemo-
raji ve renal kortikal nekroz gibi patolojik durum-
larn ise daha ¢ok YDP sendromuna bagh gelistigi
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dusunulmektedir.

Kanama YDP sendromu gelisen hastalarda %
70-90 oraninda bildirilmektedir. Kanamalar siklik-
la deri, gastrointestinal, genitotiriner ve pulmoner
sistemler ile cerrahi girisim bélgelerinde goézlen-
mektedir. YDP sendromu gelisen hastalarda belir-
gin tromboembolik komplikasyonlara % 10-40 gibi
daha az oranlarda rastlanmaktadir. Genellikle
kanserli hastalarda artmis trombin tretimine rag-
men koagtilasyon faktor ve trombositlerde tiiketim
bulgularina rastlanmamakta ve bu hastalarda ko-
agiilasyon yolunun aktivasyonu siklikla trombo-
embolik olaylarin gelismesine yol acmaktadir.

Tani, kanama gibi klinik belirtiler olmaksizin
sadece trombin tiretimi ve tiiketim koagtilopatisini
gosteren laboratuvar testleri ile konuldugu zaman
YDP sendromuna daha yliksek oranda rastlan-
maktadir.

LABORATUVAR BULGULARI

YDP sendromu tamis1 ve hastaligin izleminde
kullanilan testler trombin, plazmin olusumunu ve
hemostatik elemanlarn ttketimini gosterenler ol-
mak tizere bashca iki ana grupta incelenmektedir
(Tablo 2). Protrombin zamani (PT), parsiyel trom-
boplastin zamani (PTT), trombosit sayimm gibi ru-
tinde kullanilan tarama testleri hemostatik ele-
manlarin tiketimini géstermeleri acismdan degerli
olmalarina ragmen YDP sendromu tanisi koymak
icin en az bir adet artmis trombin tiretimini goste-
ren laboratuvar testin varligl aranmalidir. D-dimer
ve fibrin monomer bu amacla siklikla kullanilan
testlerdir. Eger D-dimer artmis trombin olusumu-
nu gostermek icin tek basina kullanilmis ise yakin
zamanda cerrahi islem geciren, yumusak dokulara
kanamasi, sirotik karaciger hastalifi veya bobrek
yetmezligi olan hastalarda D-dimer YDP olmaksi-
zin orta derecede yukselebileceginden testin yo-
rumlanmasinda dikkatli olmakta yarar bulunmak-
tadir. Bu nedenle D-dimer 2.000 ng/mL duizeyin-
den dustik olan kisilerde YDP tanisi destekleyici
diger bulgularin varhiginda diustntlmelidir.

Fibrin monomer testi 6zellikle D-dimer ditizeyini
yuikseltebilecek baska patolojilerin varhiginda ya-
rarl olmaktadir. Ancak testin uygulamsi zordur ve
laboratuvarin deneyimi énemli olabilmektedir. Fib-
rinopeptid A, trombin-antitrombin (TAT) kompleks,
protrombin fragmant 1.2 gibi trombin olusumunu
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gosteren diger testler hem pahali oluslar1 hem de
kompleks yapilar1 nedeni ile rutinde sik kullanil-
mamakta, ayrica oldukca hassas testler olmalar
nedeni ile pozitif saptanmalari her zaman klinik
olarak anlamh YDP varhgim géstermemektedir.

Hemostatik elemanlarin tiketimini ve tliketi-
min siddetini gésteren baslica tarama testleri ara-
sinda trombosit sayimi, PT, PTT ve trombin zama-
n1 (TT) gelmektedir. Sekonder fibrinoliz varlig: ile
olusan plazmin fibrinojen ve faktér V, VIII ve XII gi-
bi cesitli faktorlerin enzimatik parcalanmasina yol
acmaktadir. Bu tarama testlerinde izlenen onemli
duizeydeki degisiklikler hem klinisyenleri akut YDP
sendromu tanisina yoneltmekte hem de tedavide
replasman dozlarimmin ayarlanmasma yardimeci ol-
maktadir.

Akut YDP sendromu bulunan genis kapsaml
hasta serilerinde yapilan yayinlarda en sik izlenen
laboratuvar anormallikler; trombositopeni, fibrin
yikim trtnlerinde artma, PT, TT ve PTT'de uzama,
fibrinojen dtizeyinde azalma seklinde siralanmak-
tadir. Tam faktor duizeylerinde azalma olmasi bek-
lenmekle birlikte akut YDP sendromu olan hasta-
larda en cok faktor V ve fibrinojen dtizeylerinin
dusttigi bildirilmektedir. Kanayan bir hastada cid-
di karaciger yetmezligi olmaksizin fibrinojenin 100
mg/dL diizeyinden dtistik olmasi biiytik bir olasi-
Ihikla akut YDP varhigimi desteklemekte ve kotu
prognostik bulgu olarak kabul edilmektedir.

Kronik YDP durumlarinda ise hemostatik fak-
torlerde tiuketim belirgin olmamakta, karacigerde
artan sentez ile kompanse edildiklerinden tarama
testleri genellikle normal siirlarda saptanmakta-
dir. Trombosit sayilar genellikle normalin alt sinir-
larna yakin seyretmekte, fibrinojen dtizeyi ise inf-
lamatuar sitokinlerin uyarici etkisi ve artmis sen-
tez nedeni ile normal dtizeylerde bulunmaktadir.
Bu durumlarda uygun klinik varhginda artmis
trombin Uretimini gésteren testlerin varligi YDP ta-
nis1 icin yeterli olmaktadir.

Onemli diizeyde sekonder fibrinoliz varhgina
ragmen tam-kan ve euglobulin pihti erimesi testle-
ri gibi artmis fibrinolizi gosteren tarama testleri
YDP sendromu olan hastalarda genellikle normal
duizeylerde saptanmaktadir. Bu testler daha cok
YDP dustintlen ve beraberinde ciddi karaciger yet-
mezligi, akut promyelositik 16semi, sicak carpmasi,
amniyon sivi embolisi, metastatik prostat kanseri
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bulunan hastalarda yararh olabilmektedir. Fibri-
nojen 100 mg/dL duzeyinden diistik olan hasta-
larda bu testlerin yalanci pozitif sonug verebilecegi
de akilda tutulmahdir.

YDP izlenen hastalarda en sik izlenen laboratu-
var bulgu olan trombositopeni ile karsilasilinca ge-
nellikle periferik yayma degerlendirmesi yapilmak-
ta ve cogunlukla % 10 diizeylerini asmayan parca-
lannus eritrositler izlenmektedir. Ozellikle D-dimer
duizeyi yluksek ancak koagiilasyon tarama testleri
normal olan kronik YDP olan hastalarda parcalan-
muis eritrositlerin varlig1 tan agisindan énemli des-
tek saglamaktadir. Ote yandan akut 16semi, sepsis
veya trombotik trombositopenik purpura (TTP) gibi
bazi hastaliklarda ciddi trombositopeni ve parca-
lanmis eritrosit varhiginin YDP olmaksizin buluna-
bilecegi akilda tutulmaldir.

Klinik ve laboratuvar verilerin bir araya getiril-
mesi ile olusturulan ve YDP gelisen hastalarda
prognozu saptamaya yonelik bir¢ok skorlama sis-
temi gelistirilmistir. Ancak bu sistemlerin ginu-
muzde hizla gelisen solunum, kardiyovasktiler ve
hemostatik destek teknikleri varliginda anlamlar:
tartismalidir. Ayrica YDP varligininda hasta prog-
nozu agisindan klinik énemi de tam olarak bilin-
memektedir. YDP sendromu olan hastalarda prog-
nozun daha kot oldugunun bilinmesine ragmen
bu durumun primer hastaligin agirhgindan m
yoksa YDP sendromunun eklenmesinden mi kay-
naklandiim1 gosteren yeterli prospektif calisma
bulunmamaktadir.

YDP tanis1 hi¢ bir zaman sadece anormal labo-
ratuvar testlerin varlig: ile konulmamali, altta ya-
tan baslatici primer bir hastaligim varligl ve uygun
klinik prezentasyon aranmalidir.

AYIRICI TANI

YDP olmaksizin ¢esitli hastaliklarda kanama di-
yatezi ve hemostatik laboratuvar testlerde anor-
mallikler izlenebilmektedir. YDP olan kisilerde en
sik izlenen laboratuvar anormallik olan trombosi-
topeni primer kemik iligi yetmezligi, kemik iligi in-
filtrasyonu, vasktilit, TTP veya immun yikim gibi
cesitli nedenlerle olusabilmektedir. Ayirici tam aci-
sinda sepsis sorun yaratan hastaliklardan biridir.
Sepsisli hastalarda YDP olmaksizin trombosit sayi-
lan azalabilmektedir, ancak 50x109/L diizeyinden
daha dustik trombosit sayilar1 genellikle sepsise
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eslik eden YDP varhiginda olmaktadir.

Primer fibrinoliz trombin tretimi olmaksizin
plazmin olusumu ile karakterize nadir gortilen bir
sendromdur ve fibrinojen dlizeyinde azalma, tara-
ma testlerinde uzama, fibrin/fibrinojen yikim
urtnlerinde artis izlenebildigi icin ayirici tamda
oénemli olabilmektedir. Ozellikle primer fibrinoliz
karaciger hastaligi ve portal hipertansiyon varhigin-
da artmis dalak sekestrasyonuna bagh trombosito-
peni de yapabilecegi icin tanida zorluk olusabil-
mektedir. Bu kisilerde tam-kan ve euglobulin piht1
erime zamanlarinda belirgin azalma ve fibrin mo-
nomer testlerinin normal oldugunun goésterilmesi
ile YDP sendromu tanisindan uzaklasilabilmekte-
dir. Ayrica primer fibrinoliz varliginda fibrin/fibri-
nojen yikim urtnlerinde belirgin artis olmasma
ragmen D-dimer normal yada hafif ytiksek olarak
saptanmaktadir.

KLINIK PREZENTASYON
Akut ve Subakut YDP

Enfeksiyon

Bakteriyel sepsis akut YDP sendromunun en
6nemli nedenlerinden biridir. Asir1 trombin tUreti-
mi, bakteri ve endotoksinlerin endotelde hasar
olusturmasi ve monosit aktivasyonu nedeniyle ar-
tan TF aktivitesi ve inflamatuar sitokin salinimi ne-
deni ile olusmaktadir. En sik gram negatif bakteri
sepsislerinde gortilmekle birlikte gram pozitif bak-
teriler, cesitli virtisler (varicella, rubella, rubeola,
influenza), hticre ici patojenler (M. tuberculosis)
veya mantarlar ile olusan enfeksiyonlarda da YDP
sendromu gelisebildigi bilinmektedir. YDP kanama
yada mikrovaskiiler trombiis olusumu bulgular
olmaksizin kendini sadece laboratuvar bulgularla
gosterebilecegi gibi Waterhouse-Frederichsen
sendromunda oldugu gibi agir bir klinik tablo ile
de gosterebilmektedir.

Purpura fulminans

Daha cok cocuk ve infantlarda izlenen YDP ile
seyreden nadir izlenen agir bir deri hastahigidir.
Deride yaygin koyu mavi kanamal nekroz odakla-
n ile karakterizedir ve biyopside kiiciik damarlar-
da mikrotrombiis ve vaskiilit alanlar izlenmekte-
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dir. Purpura fulminans bashca t¢ klinik tabloda
karsimiza cikmaktadir. Akut sepsise bagh (sekon-
der) purpura fulminans, en sik meningokok sep-
sislerinde izlenmektedir. Diger gram pozitif ve ne-
gatif bakteri sepsislerinde de olusabilmektedir.
Nekroz alanlarn alt ekstremitelerde veya yama tar-
zinda izlenmektedir. Idiyopatik purpura fulmi-
nans, ¢ocuklarda kizil veya varicella enfeksiyonla-
rindan yaklasik 10 giin sonra gelismektedir. Lez-
yonlar siklikla meme bélgesi ve viictidun alt yari-
sinda olusmaktadir. Homozigot protein C eksikli-
ginde yeni doganlarda izlenen purpura fulminans
ise agir damar ici trombtuis olusumu ve karin duva-
rinda gangren gelisimi ile karakterizedir. Protein C
yolunun kazamlmis inhibitérlerinin varliginda da
bu tablo gelisebilmektedir. Kumadine bagh gelisen
deri nekrozu da daha hafif seyirli bir purpura ful-
minans seklinde kendini géstermektedir ve bu ki-
silerde altta yatan protein C veya S eksikligi aran-
mas1 gerekmektedir. Gtintimtizde bu hastalara uy-
gulanan yogun heparinizasyon ve replasman teda-
vileri ile mortalite 6énemli 6lctide azalmistir.

Obstetrik komplikasyonlar

Gebelikte koagtilan faktor duizeylerinde artma,
t-PA Uretiminin azalmasi ve PAI duzeylerinin art-
masina bagh fibrinolitik aktivitede azalma gibi he-
mostatik sistemde olusan baz degisiklikler piht1
olusumunu kolaylastirici bir durum yaratarak
baska baslatic1 faktérlerin varliginda YDP sendro-
mu gelismesine yol acabilmektedir. Abruptio pla-
centae, kendini sadece plasentaya lokalize bulgu-
lar veya vajinal kanama yada siddetli kanama, sok,
fotal oltm ve YDP ile giden agir bir klinik tablo sek-
linde gosterebilmektedir. Plasentanin doku faktort
yontinden zengin bir doku olmasi YDP gelisiminde
o6nemli katkis1 oldugunu distndiirmektedir. Am-
niyon sivis1 embolisi, uzamis gebelik veya uzun do-
gum eylemi olusan ¢ok dogum yapmis kadinlarda
nadir izlenen (8-80 bin dogumda bir) gebelige bag-
I agir komplikasyonlardan biridir. YDP gelisiminde
amniyon sivist icinde bulunan ytksek orandaki
doku faktértintin 6nemli katkis1 bulunmaktadir.
Gebelik sirasinda gelisen sepsis ve septik abortus-
larda da YDP gelisebilmektedir.

Malign hastaliklar
Malign hastaliklarin seyri sirasinda hastaligin

tipine gore akut veya kronik YDP gelisebilmektedir.
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Tablo 1. Yaygin damar ici pihtilasmasi sendromunun eglik ettigi
hastaliklar

Akut ve subakut

Enfeksiyon
Gram negatif bakteriler
Enkapsiile gram pozitif bakteriler
Virtisler

Obsetrik komplikasyonlar
Abruptio plasentae
Amniotik sivi embolisi
Sepsis
Diisiik

Malign hastaliklar
Lésemi, lenfoma

Doku hasari

Yaniklar

Isi garpmasi

Kronik
Malign hastaliklar
Solid timdrler
Obsetrik komplikasyonlar
Oli fotiis sendromu
Bolgesel damar igi pihtilagsma
Aort anevrizmasi
Hemanjiomlar
Agir karaciger hasari
Gebelige bagh yagh karaciger
Sunt

Myeloid veya lenfoid kokenli akut ve kronik 16semi-
lerin seyri sirasinda YDP gelisebilmekle birlikte en
sik akut promyelositik 16semiye (APL) bagh akut
YDP izlenmektedir. Bu hastalardaki 16semik htic-
relerin ytiksek oranda doku faktoru ve faktor X ak-
tivasyonuna yol acan bir proteaz icerdikleri bilin-
mektedir. Bu hticreler ayrica IL-1 de uretebilmek-
tedir. APL nedeni ile takip edilen hastalarda artmis
protrombin fragman 1.2, TAT kompleks gibi trom-
bin utretimini gosteren testlerin pozitifligi gosteril-
mistir. Hastalarda izlenen kanamalarda primer fib-
rin(ojen)olizin de rolti oldugu bilinmektedir. APL
hticrelerinde tirokinaz tipi plazminojen aktivatort
ve t-PA varlig1 yaninda plazma PAI ve 2-antiplaz-
min duzeylerinin duasukligt gosterilmistir. All-
trans retinoik asidin tedavide kullanilmas: ile APL
de izlenen koagiilopatiye bagh élimler énemli 6l¢ti-
de azalmistir.

Doku hasari, yaniklar, sicak carpmasi

Yaygin travma ve yaniklarda hem lokalize hem
de YDP siklikla olusmaktadir. Ozellikle doku fakto-
runden zengin beyin dokusunda olusan hasarlar-
da YDP daha sik izlenmektedir. Travmaya bagh ge-
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lisen YDP sendromunda dolasan kanin doku fakto-
ru ile yogun olarak karsilasmasi olay1 baslatmak-
tadir. Kan kaybi1 ve replasman sivilar1 sonrasinda
gelisen diltisyonel koagtilopati, iskemi veya trav-
maya baghh karacigerde fonksiyon bozuklugu,
ARDS gelisimi, yag embolisi gibi diger faktorler de
YDP gelisimine katkida bulunabilmekte ve mortali-
teyi arttirmaktadir.Termoregiilatér mekanizmala-
rin bozulmasi sonrasinda viicut 1s1siin 42 derece
santigratin tzerine ¢iktig1 1s1 ¢carpmasi durumla-
rinda endotelde hasar olusmakta YDP yaninda pri-
mer fibrinoliz de olaya eslik etmektedir.

Kronik YDP

Malign hastaliklar

Solid tamérlere eslik eden low-grade YDP, ve-
noéz tromboemboli, primer fibrin(ojen)oliz, mikro-
anjiyopatik hemolitik anemi ve nontrombotik val-
vuler endokardit gibi bir¢ok trombo-hemorajik du-
ruma rastlanabilmektedir. Kronik YDP kendini da-
ha cok tromboembolik olaylarla gostermektedir.
Solid ttimérlt hastalarda yapilan ¢calismalarda de-
rin ven trombozu % 62, gezici trombofilebit % 53,
nonbakteriyel trombotik endokardit % 23 (6zellikle
musin tireten ttimorlerde) ve kanama % 41 oranin-
da saptanmustir. Solid ttimoérlerde izlenen YDP ge-
lisiminde APL olgularinda oldugu gibi ttimér doku-
su tarafindan olusturulan TF aktivitesinde artis,
monosit aktivasyonu, faktor X aktive edici prote-
inaz Uretimi gibi benzer mekanizmalar rol oyna-
maktadir. Solid ttimorlere eslik eden kronik YDP
durumlarinda en sik izlenen laboratuvar bulgular
trombositopeni ve fibrin/fibrinojen yikim trtinle-
rinde artmadir. Hipofibrinojenemi gelisebilse de ge-
nellikle normale yakindir. Ozellikle miisin tireten
timorlerde YDP olmaksizin mikroanjiopatik hemo-
litik anemi izlenebilmektedir. Ayrica solid tiimérlta
hastalarda klinik olarak kanama veya trombus
olusumu izlenmeksizin artmis trombin uretimi
gosterilebilmektedir. Primer fibrin(ojen)oliz ise bas-
lica prostat kanserleri ve APL’de izlenmektedir.

Olii fotiis sendromu

intrauterin fotal 6ltimden haftalar sonra yavas
sekilde gelisen bir YDP tablosudur. Ol fotiis do-
kulan ve plasentadan kaynaklanan doku faktoru-
nin annenin sistemik dolasimina katilmasi ile so-
nunda agir kanamalara kadar gidebilen YDP tablo-
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Tablo 2. Yaygin damar i¢i pihtilagmasi sendromunda kullanilan
laboratuvar testler

Trombin olusumunu gésteren testler
D-dimer
Fibrin monomer
Fibrinopeptid A
Protrombin fragman 1.2
Trombin-antitrombin kompleks

Faktor ve trombosit tiiketimini gosteren testler
Protrombin zamani
Parsiyel tromboplastin zamani
Trombin zamani
Fibrinojen diizeyi
Trombosit sayimi

Yardimel testler
Fibrin/fibrinojen yikim drinleri
Euglobulin veya tam kan pihti erime testi
Antitrombin diizeyi
o2-antiplazmin diizeyi
Faktor V diizeyi

su gelisebilmektedir. Uterusun hizla artiklardan
armdirlmasi ile klinik tablo duizeltilebilmektedir.

Bolgesel damar ici pihtilasmasi

Genis aort anevrizmasi varhiginda laboratuvar
testlerde anormalikler ve trombosit ve fibrinojen
tiuketimi sonrasmnda izlenen kanamalar olusabil-
mektedir. Aort anevrizmasi olan hastalarda yapi-
lan arastirmalarda % 40 hastada fibrin/fibrinojen
yikim trtinlerinin arttig ve % 4 hastada ise klinik
olarak kanama ve laboratuvarda YDP bulgulan
saptanmistir. Dev hemanjiomlarda da (Kasabach
Merritt sendromu) trombosit ve fibrinojen tiketimi
yaninda hasarli endotelden t-PA salinimina bagh
fibrin(ojen)oliz gelisebilecegi gosterilmis, belirgin
klinik kanama ve YDP laboratuvar bulgulan ile
prezante olan hastalar sunulmustur.

TEDAVI

Genel tedavi yaklasimi

Gunumiuizde YDP sendromunda tedavi hala so-
run olmaya devam etmektedir. Bunun baslica ne-
denleri arasinda YDP sendromuna yol acan hasta-
Iiklarin cesitliligine bagh karsilasilan klinik ve la-
boratuvar anormallikler, hastaligin siddetinin her
hastada farkli olmasi, hastalarda ttiketim koagtlo-
patisi ve fibrin(ojen)olizin derecesini saptamada
zorluklar yasanmasi ve homojen hasta gruplan
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olusturulamadigl i¢in iyi organize edilmis kontrol-
It calismalarin eksikligi gibi ¢esitli faktorler yer al-
maktadir. Bu nedenle YDP nedeni ile takip edilen
hastalarda altta yatan hastaligin tipi, kanama veya
trombotik olaylarin 6n planda olmasi gibi degis-
kenler goz 6éntine alinarak tedavinin bireysellesti-
rilmesi gerekmektedir.

YDP tedavisinde en can alict noktalardan biri
temel destek tedavisinin en hizli ve yogun sekilde
uygulanmasidir. Bu amagcla kardiyovaskiiler he-
modinamik dengeler iyi ayarlanmali, elektrolit den-
gesi korunmall, gaz alisverisi saglanmalhdir. Es za-
manl olarak primer hastaliga yonelik tedavinin
(6r: sepsisli hastalarda IV antibiyotik, abruptio pla-
sentae varliginda uterusun bosaltilmasi, vb.) hizla
baslatilmasi da buytik énem tasimaktadir.

YDP tedavisinde diger énemli bir nokta, azalmis
olan trombosit ve koagiilasyon faktoérlerinin yerine
konmasi ve/veya damar ic¢i pthtilasmasim durdu-
rabilmesi icin heparin yada dogal inhibitérler ile te-
davi baslatilmasi konusunda karar verilmesidir.

Replasman tedavisi

YDP sendromu olan hastalara replasman teda-
visi yapilmas1 (trombosit, kriopresipitat, taze don-
mus plazma) bazi yazarlar tarafindan "atese benzin
dékmek" olarak yorumlanmissa da bu gértis hicbir
zaman kanitlanamamistir. Genelde replasman te-
davisinin YDP tanisi laboratuvar bulgular ile de
kanitlanmis, kanamali veya cerrahi girisim planla-
nan hastalara uygulanmasi énerilmektedir. Ozel-
likle trombosit sayilar ve fibrinojen dtizeyi cok du-
stk olan ve YDP gelisimi sinirlandirilabilen yada
durdurulabilen hastalarda replasman tedavisi da-
ha basarili olmaktadir. Kanayan YDP sendromu
gelismis hastalarda replasman tedavisinin siklikla
kullamlmasma ragmen bu yaklasimin etkinligi
kontrollii calismalar ile gosterilebilmis degildir. Ya-
yinlanmis olan tek randomize kontrollii calismada
YDP nedeni ile izlenen yeni doganlara replasman
tedavisi yapilmasimin YDP sendromunun gidisi ve
mortalite tizerine olumlu etkisi oldugu gosterileme-
mistir.

Replasman tedavisi olarak faktér konsantreleri
proteazlar ile kontaminasyon riski nedeni ile 6ne-
rilmemektedir.

Eger replasman tedavisi uygulanacak ise genel-
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de trombosit transfitizyonu ile kanayan hastalarda
trombosit sayisinin 20-30x109/L diizeyinin tistiin-
de tutulmasi, invazif girisim dtistintilen, kanamasi
devam eden ya da fonksiyon bozuklugu olan kisi-
lerde daha ytiksek trombosit sayilarimin hedeflen-
mesi onerilmektedir. Kriopresipitat replasmani ise
fibrinojeni 100 mg/dL duzeyinin tGstiinde tutacak
sekilde ayarlanmalidir. Taze donmus plazma inftiz-
yonlarinda ise hedef uzamis PT ve PTT dtizeylerinin
normale yaklastirlmasidir. Replasman tedavileri-
nin etkinligi transftizyonda 30-60 dakika sonra ya-
pilan 6l¢ctimlerle degerlendirilmeli ve her 6 saat ara
ile testler tekrarlanarak primer hastalik ve/veya
baslatici faktorler ortadan kaldirilincaya kadar
replasmanlara devam edilmelidir. YDP sendromu-
na ait semptomlar kaybolduktan ve laboratuvar
parametreler normale déndiikten sonra replasman
tedavisi sonlandirilmalidir. Eger transfiizyonlara
ragmen YDP sendromuna bagh kanama durduru-
lamiyorsa heparin tedavisi agisindan hasta deger-
lendirilebilir.

Heparin tedavisi

Heparinin klinikte YDP tedavisinde 1959 yilin-
dan beri kullaniliyor olmasina ragmen etkili oldu-
gu hentiz kontrollii calismalarda gosterilebilmis
degildir.

YDP olan hastalarda heparin tedavisinin, klinik
ve laboratuvar olarak YDP varlig:1 gosterilmis olup
tromboembolik (purpura fulminans, o6lu fotlus
sendromu, cerrahi girisim planlanan aort anevriz-
masi) olaylarin 6n planda oldugu hastalar veya yo-
gun replasman tedavisine ragmen YDP bagh kana-
manin durdurulamadigl olgular disinda kullanil-
mas1 onerilmemektedir. Bu hastalarda da YDP bir
kez basladiktan sonra heparin eklenmesinin gidisi
ne kadar degistirebildigi tartismalidir, ayrica YDP
bagh kanamalan arttirabilecegi icin cok dikkatli
kullanilmas1 gerekmektedir.

Solid tamoér, 6lu fottis sendromu, hemanjiom
gibi nedenlere bagh gelisen kronik YDP olan hasta-
larda eger tedavi gerekiyorsa (tromboz varligi, ke-
moterapi 6ncesi, koagtilasyon testlerinin bozulma-
s1) heparin replasman tedavisi ile birlikte ytikleme
dozu verilmeksizin devaml inflizyon seklinde bas-
lanabilir. Solid timérlt hastalarda YDP bulgular
geriledikten sonra SC heparin veya diisiik molektil
agirhikll heparinler ile idame tedaviye gecilebilir.
Idame tedavide oral antikoagiilanlar etkisiz bulun-
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dugu icin kullamilmamaktadir. Bu grup hastalarda
bazal PTT duizeyi genellikle uzamis oldugundan he-
parin dozu kan heparin diizeyi veya anti-faktér Xa
6lctimleri ile ayarlanmaldir.

Heparinin APL tedavisindeki yeri tartismalidir.
APL hastalarinda all-trans retinoik asit
koagulopatiyi duizelttigi icin ilk tercih olarak kul-
lanilmaktadir. Benzer sekilde YDP ile birlikte agir
karaciger hastaligi olan kisilerde de heparin
tedavisi tartismahdir. Heparin kullanimi uterusun
bosaltilmasi veya histerektomi sirasinda kanamay1
arttirdig icin abruptio plasentae olgularinda kont-
rendike olarak kabul edilmektedir. Aort anevriz-
mas1 olan hastalarda heparin kullamimm Kisinin
cerrahi girisime aday olup olmamasina gore degis-
mektedir. Cerrahi girisim planlanmayan ve sadece
laboratuvar olarak YDP bulgular1 olan hastalarda
heparin dnerilmemektedir.

YDP sendromu tedavi veya proflaksisinde
diistik molektl agirhkl heparinlerin kullanmiminin
en az heparin kadar etkili oldugu son zamanlarda
yapillan c¢alismalarda gosterilmistir. Standart
heparine gore uygulama kolayligl nedeni ile tercih
edilebilmektedir.

Antitrombin ve proten C konsantreleri

YDP gelisen bazi hastalarda tiiketime bagh
dogal inhibitér proteinlerde eksiklik olusmasi
prokoagiilan bir durum yaratarak YDP gelisimini
alevlendirebilecegi icin antitrombin konsantreleri
tedavi amaci ile kullanilmaktadir. Ayrica antitrom-
bin eksikligi heparine kars: diren¢ olusturacagn-
dan heparin tedavisi planlanan hastalarda antit-
rombin konsantrelerinin kullanilmasi 6nerilmekle
birlikte yakin zamanda sepsisli hastalarda yapilan
randomize kontrollti bir ¢calismada, heparin kul-
lanan alt grupta kanamay1 arttirdig: i¢cin daha ¢ok
heparin kullanmayan hastalara verilmesi o6neril-
mistir. Antitrombin YDP varliginda trombine bag-
lanarak trombitis gelisimini potansiyel olarak 6n-
leyebileceginden 6zellikle karacigerde sentez
bozukluguna bagh antitrombin eksikliginin belir-
gin oldugu gebelige bagh yaglh karaciger gibi
patolojilerde antitrombin konsantrelerinin daha
yararhh oldugu ileri stirtilmektedir. Karaciger yet-
mezligi disindaki diger olgularda kullanilan antit-
rombin konsantrelerinin hemostatik parametreler-
de diuizelme yapabildiginin gosterilmesine karsmn
mortaliteyi azalttig1 ne yazik ki kamitlanamamistir.
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Bu konuda yeterli kanit olmadig: icin antitrombin
konsantrelerinin mortalite beklentisinin cok yuk-
sek oldugu hastalarda (6r: meningokoksemi ile bir-
likte purpura fulminans) kullanimi daha uygun
goziikmektedir.

Protein C eksikliginin sepsisli hastalarda mor-
taliteyi arttirdig1 bilinmektedir. Bir c¢ok in vitro
calisma ve hayvan deneylerinde protein C sis-
teminin inflamatuar stirecte yer aldig: ve protein C
replasmanimin YDP gelisimini 6énledigi gosterilmis-
tir. Yenidogan ve c¢ocuklarda izlenen ciddi protein
C eksikligi veya meningokoksemiye bagh gelisen
purpura fulminans olgularinda uygulanan protein
C replasmanlarinin olumlu sonuclarn bildirilmistir.
Yakin zamanda sepsisli hastalarda rekombinant
insan aktive protein C konsantresi ile baslatilan
faz I calisma protein C kullanan grupta mor-
taliteyi azaltici yénde olumlu sonuclar alinmasi
nedeni ile erken déonemde sonlandirilmistir.

Antifibrinolitik ilaclar

Her ne kadar antifibrinolitik ilaclar kanayan
hastalarda siklikla kullanilmakta ise de YDP send-
romuna bagh gelisen kanamalarda 6nerilmemek-
tedir. Bunun baslica nedeni fibrinolitik sistemin
inhibe edilmesi ile YDP gelisiminin hizlanabilecegi
beklentisidir. Bu durumun istisnalar ise hiperfib-
rinolizin 6n planda oldugu APL ve prostat kanserli
olgulardir. Kontrolli olmayan bir ¢cok calisma ve
bir randomize kontrollii ¢calismada bu grup has-
talarda antifibrinolitik ila¢larin yararh oldugu gos-
terilmistir.

YDP varliginda fibrinolitik sistem artmis olan
PAI nedeni ile baskilanmis oldugundan bu fib-
rinolitik inhibitérti engelleyici tedavi stratejileri
gelistirilmistir. PAI-1 karsi gelistirilmis olan an-
tikorlar trombiis olusumunu engellemek icin
deneysel calismalarda kullanilmaktadir. Klinik
calismalarin sonuclan ise hentiz beklenmektedir.
Alternatif olarak fibrinolitik sistemin plazminojen
aktivatorleri ile uyarilmasi1 nadir baz1 grup has-
talarda yararh bulunmustur, ancak ciddi kanama
riski nedeni ile kullamimlan i¢in kontrolli calis-
malarin sonug¢larimin beklenmesinde yarar bulun-
maktadir.

Doku faktérii yolunun inhibisyonu

YDP gelisiminde doku faktériintin énemli roli

XXIX. Ulusal Hematoloji Kongresi
1. Hematoloji ilk Basamak Kursu



Yaygin Damar ici Pihtilasmasi Sendromu

KARADOGAN i.

oldugu cok iyi bilindiginden YDP gelisimini engel-
lemek icin bu yolun inhibisyonunun klinik olarak
etkili olabilecegi dustintlmustir. Bu amacgla
rekombinant insan doku faktérti yolu inhibitorti
faz II ve III calismalarda kullanilmaya baslandig:
bilinmektedir. Henliz yaymlanmayan bu calis-
malarin sonuclar1 beklenmektedir.

Sonugc olarak,

e YDP varlig: altta yatan hastaligin daha agir ol-
dugunu ve mortalitenin ytkseldigini gostermek-
tedir,

e Patogenezde koagiilan sistem disinda trom-
bosit, l6kosit, endotel hiicre etkilesimleri ve ak-
tivasyonlarinin, cesitli inflamatuar sitokinlerin
ve/veya genetik bazi yatkinlik durumlarimin baytik
6nem tasidiklarn anlasilmistir,

e Klinikte kanama ve tromboembolik olaylar es
zamanl olarak izlenebilmektedir,

e YDP tanisi hi¢ bir zaman sadece anormal lab-
oratuvar testlerin varligi ile konulmamali, altta
yatan baslatic1 primer bir hastalifin varlhigl ve uy-
gun klinik prezentasyon aranmalidir,

e Laboratuvar olarak YDP tanisi koymak ic¢in
tiketim koagtilopatisini gosteren tarama test-
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lerinin yanminda en az bir adet artmis trombin tre-
timini gosteren laboratuvar testin varligi aran-
mahdir,

e YDP olan hastalarda asil tedavi altta yatan
hastaligin duizeltilmesi ve iyi bir destek tedavisi
saglanmasidir, klinikte mortaliteyi azalttifn gos-
terilmis olan tek tedavi sekli sepsise bagh YDP ol-
gularinda rAPC verilmesidir,diistiik doz heparin,
LMWH ve AT konsantrelerinin yeri bazi hasta grup-
lan ile simirhdir,

e Uzun yillardir bilinen bir sendrom olmasina
ragmen hala standart tam kriterleri, patofizyolojisi
ve tedavisi konusunda ciddi sikintilar bulunmak-
tadir.
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