
37

organlarda fonksiyon bozukluklar›na yol açarken,
di¤er yandan afl›r› sekonder fibrinolizin varl›¤› ne-
deni ile hemostatik elemanlar tüketilmekte ve ka-
nama oluflmaktad›r. K›saca YDP kanama ve trom-
büs oluflumunun hastalarda efl zamanl› olarak ge-
liflebildi¤i bir sendromdur ve bu durumun varl›¤›
otopsi serileri ile de gösterilmifltir.

De¤iflik hastal›klar›n seyri s›ras›nda oluflan
YDP sendromunun genel patogenezi en basit an-
lamda yukar›da anlat›ld›¤› flekilde özetlenebilirse
de asl›nda olay›n oldukça karmafl›k oldu¤u, koagü-
lan sistem d›fl›nda trombosit, lökosit, endotel hüc-
re etkileflimleri ve aktivasyonlar›n›n, çeflitli infla-
matuar sitokinlerin ve/veya genetik baz› yatk›nl›k
durumlar›n›n büyük önem tafl›d›klar› son y›llarda
yap›lan çal›flmalar›n ›fl›¤›nda giderek daha iyi anla-
fl›lmaktad›r. 

AfiIRI TROMB‹N ÜRET‹M‹N‹ BAfiLATAN
FAKTÖRLER

Bilindi¤i gibi fizyolojik koflullarda bir damarda
hasar olufltu¤unda trombin üretimi ve ona ba¤l›
p›ht› oluflumu sadece hasarl› bölge ile s›n›rl› kal-
maktad›r. Bu olay bafll›ca do¤al inhibitör mekaniz-
malar›n devreye girmesi ile sa¤lanmaktad›r. YDP
sendromunun gelifliminde afl›r› trombin üretiminin
normal inhibitör mekanizmalar ile hasarl› bölgede
s›n›rland›r›lamamas› ve trombinin sistemik etkile-
rinin engellenememesi önemli rol oynamaktad›r. 

YDP gelifliminde altta yatan hastal›klar›n farkl›
olmas›na ra¤men bir ço¤unda bafllat›c› mekaniz-
malar benzerlik göstermektedir. Ço¤u hastal›kta
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Yayg›n damar içi p›ht›laflmas› (YDP) de¤iflik
hastal›klar›n seyri s›ras›nda oluflan (Tablo 1), he-
mostatik elemanlar›n proteolitik parçalanmas› ve
tüketimi ile karakterize patolojik bir sendromdur.
Oldukça de¤iflken klinik tablolar fleklinde karfl›m›-
za ç›kabilen bu sendrom kendini sadece anormal
laboratuvar bulgular ile gösterebilece¤i gibi ciddi,
yaflam› tehdit eden hemorojik ve trombotik komp-
likasyonlar fleklinde de izlenebilmektedir. Uzun y›l-
lard›r bilinen bir sendrom olmas›na ra¤men hala
standart tan› kriterleri, patofizyolojisi ve tedavisi
konusunda ciddi s›k›nt›lar bulunmaktad›r. 

PATOGENEZ

YDP patogenezinin temelinde kontolsüz ve afl›r›
miktarlarda üretilen trombin yer almaktad›r.
Trombinin afl›r› üretimi bu proteaz›n fibrinojen,
faktör V ve faktör VIII gibi do¤al subsratlar›n›n tü-
ketimine yol açmaktad›r. Ayr›ca trombin, trombosit
ve endotel hücrelerindeki reseptörlerine yap›flarak
trombosit aktivasyon ve agregasyonuna yol açan
güçlü bir agonist olarak davranmakta ve endotel
hücrelerinden doku plazminojen aktivatörü (t-PA)
sal›n›m›na neden olmaktad›r. Yeni oluflan fibrin
monomerlerinin varl›¤›nda plazminojenden plaz-
min oluflmakta, önemli düzeyde sekonder fibrinoliz
bafllamaktad›r. Bu nedenle YDP sendromunda izle-
nen klinik ve laboratuvar bulgular bafll›ca oluflan
bu iki önemli proteaz (trombin ve plazmin) nedeni
ile aç›¤a ç›kmaktad›r. Bir yandan plazmin üretimi-
ne göre göreceli olarak fazla olan artm›fl trombin
üretimi büyük damarlarda trombüs ve/veya mik-
rodolafl›mda fibirin birikimi buna ba¤l› iskemi ve
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mekanik doku hasar› ve endotel hücre aktivasyo-
nu/hasar› en önemli iki bafllat›c› mekanizma ola-
rak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Her iki durumda da
kan fazla miktarda doku faktörü (TF) ile karfl›lafl-
maktad›r. TF yönünden zengin olan beyin ve pla-
senta gibi organlarda oluflan hasarlarda (beyinde
ateflli silah yaralanmas›, abruptio placentae) YDP
riskinin yüksek oldu¤u bilinmektedir. Malign do-
kular normal hemostatik düzenleyici mekanizma-
lar› bozmakta ve kan›n tümör dokusunun yaratt›-
¤› prokoagülan aktivite ile karfl›laflmas›na yol aç-
maktad›r. Bir çok malign dokunun TF benzeri ak-
tiviteye sahip oldu¤u, baz› tümörlerin ise direkt
olarak faktör X aktivasyonuna yol açan bir sistein
proteaz üretebildikleri gösterilmifltir. YDP olufltu-
rulmas›nda sepsis ve endotoksin modellerinin kul-
lan›ld›¤› bir çok çal›flmada da doku faktörünün
önemli rol oynad›¤› saptanm›flt›r. 

Normalde istirahat durumundaki endotel hüc-
releri TF eksprese etmemektedir. ‹nterlökin (IL)-1
ve tümör nekroz faktörü (TNF) gibi sitokinler ile
uyar›lan veya endotoksin ile hasarlanan endotelde
ise TF ekspresyonu gerçekleflmektedir. Endoteli
enfekte eden çeflitli virüs ve patojenlerin de TF
ekspresyonunu artt›rd›¤› bilinmektedir. Artm›fl TF
arac›l›¤› ile  belirginleflen endotelial prokoagülan
aktivite yan›nda endotelin antikoagülan etkileri de
azalm›fl trombomodülin ekspresyonu nedeni ile
bask›lanmaktad›r. Ek olarak endotelden fibrinoli-
tik sistemin bask›lanmas›na yol açan plazminojen
aktivatör inhibitör (PAI) sentez ve sal›n›m› artmak-
tad›r. Tüm bu du durumlarda mekanik doku hasa-
r› veya hücre ölümü olmasa bile kan prokoagülan
bir aktivite ile karfl›laflabilmektedir. 

YDP sendromunun bafllamas›nda monosit ve
nötrofillerin de önemli katk›s› bulunmaktad›r. En-
dotoksin veya antijen antikor kompleksleri ile uya-
r›lan monositlerin yüzeyinde doku faktörü ekspre-
se olmakta ve protrombinaz kompleks oluflumu
gerçekleflmektedir. Aktive monositler TNF, IL-1 gi-
bi bir çok entotelial prokoagülan aktiviteyi düzen-
leyen sitokinlerin ve trombosit aktivasyon ve agre-
gasyonuna yol açan, damar geçirgenli¤ini artt›ran
trombosit aktive edici faktörün (PFA) sal›n›m›n›
gerçeklefltirmektedir. Aktive nötrofillerden endotel-
de hasar oluflturan ve subendotelial matriksi par-
çalayan bir çok enzim sal›nmaktad›r. Nötrofil elas-
taz›n›n faktör V, faktör VIII, antitrombin (AT), doku
faktörü yolu inhibitörü (TFPI) ve PAI gibi bir çok

koagülan veya inhibitör faktörleri inaktive etti¤i bi-
linmektedir.    

Fizyolojik koflullarda trombin üretiminin hasar-
l› bölge ile s›n›rland›r›lmas›nda önemli rolleri olan
AT, heparin ko-faktör-II ve trombomodülin gibi do-
¤al antikoagülanlar YDP sendromunda afl›r› ve sis-
temik trombin üretimi nedeni ile rölatif olarak ye-
tersiz kalmaktad›r. Sepsiste artan TNF ve IL-1 gibi
sitokinlerin endotelde trombomodülin ekspresyo-
nunu azaltt›¤› bilinmektedir. Sepsise ba¤l› YDP ge-
liflen hastalarda protein C düzeylerinin önemli de-
recede azald›¤› gösterilmifltir. Ek olarak herediter
do¤al antikoagülan eksikli¤i olan kiflilerde mikro-
dolafl›mda yayg›n trombüs oluflumu ve tüketim ko-
agülopatisi ile seyreden purpura fulminans ve ku-
madine ba¤l› deri nekrozu gibi patolojilerin geliflti-
¤i bilinmektedir. 

YDP sendromunda izlenen de¤iflken klinik tab-
lolar›n trombin, plazmin, proteolitik inhibitörler,
trombositler, endotel, monositler ve nötrofiller ara-
s›nda oluflan bu karmafl›k etkileflimlerden kaynak-
land›¤› düflünülmektedir. Hemostatik sistem akti-
vasyonuna yol açarak YDP sendromu geliflimini
sa¤layan primer hastal›¤›n fliddeti ve süresi ölüm-
cül (akut), subakut veya kronik prezentasyonlar›n
oluflumunu sa¤lamaktad›r. Akut YDP sendromu
genelde hemostatik komponentlerin tüketimi ve
kanama ile karakterize iken kronik formlar kendi-
ni daha çok trombotik komplikasyonlar ile göster-
mektedir. Önemli say›daki hasta grubunda ise YDP
sadece anormal laboratuvar testler ile tan›nmakta-
d›r.      

KL‹N‹K BULGULAR

YDP sendromuna ait klinik belirti ve bulgular
genellikle altta yatan primer hastal›¤›n klinik özel-
liklerinin ard›nda sakl› kalmaktad›r. De¤iflik olgu
serilerinde yay›nlanan klinik özellikler aras›nda
farkl›l›klar bulundu¤u bilinmektedir. Bu durum
bafll›ca primer hastal›klar aras›ndaki farkl›l›klar-
dan kaynaklanmaktad›r. Daha eski yay›nlarda be-
lirtilen eriflkin solunum zorlu¤u sendromu (ARDS),
akut tübüler nekroz gibi bulgular›n günümüzde
YDP sendromundan çok primer hastal›¤a ba¤l› ge-
liflti¤i kabul edilmektedir. Ancak, YDP sendromuna
ba¤l› geliflen mikrovasküler trombüslerin organ
disfonksiyonlar›n› artt›rabilece¤i, pulmoner hemo-
raji ve renal kortikal nekroz gibi patolojik durum-
lar›n ise daha çok YDP sendromuna ba¤l› geliflti¤i
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düflünülmektedir.   

Kanama YDP sendromu geliflen hastalarda %
70-90 oran›nda bildirilmektedir. Kanamalar s›kl›k-
la deri, gastrointestinal, genitoüriner ve pulmoner
sistemler ile cerrahi giriflim bölgelerinde gözlen-
mektedir. YDP sendromu geliflen hastalarda belir-
gin tromboembolik komplikasyonlara % 10-40 gibi
daha az oranlarda rastlanmaktad›r. Genellikle
kanserli hastalarda artm›fl trombin üretimine ra¤-
men koagülasyon faktör ve trombositlerde tüketim
bulgular›na rastlanmamakta ve bu hastalarda ko-
agülasyon yolunun aktivasyonu s›kl›kla trombo-
embolik olaylar›n geliflmesine yol açmaktad›r. 

Tan›, kanama gibi klinik belirtiler olmaks›z›n
sadece trombin üretimi ve tüketim koagülopatisini
gösteren laboratuvar testleri ile konuldu¤u zaman
YDP sendromuna daha yüksek oranda rastlan-
maktad›r. 

LABORATUVAR BULGULARI

YDP sendromu tan›s› ve hastal›¤›n izleminde
kullan›lan testler trombin, plazmin oluflumunu ve
hemostatik elemanlar›n tüketimini gösterenler ol-
mak üzere bafll›ca iki ana grupta incelenmektedir
(Tablo 2). Protrombin zaman› (PT), parsiyel trom-
boplastin zaman› (PTT), trombosit say›m› gibi ru-
tinde kullan›lan tarama testleri hemostatik ele-
manlar›n tüketimini göstermeleri aç›s›ndan de¤erli
olmalar›na ra¤men YDP sendromu tan›s› koymak
için en az bir adet artm›fl trombin üretimini göste-
ren laboratuvar testin varl›¤› aranmal›d›r. D-dimer
ve fibrin monomer bu amaçla s›kl›kla kullan›lan
testlerdir. E¤er D-dimer artm›fl trombin oluflumu-
nu göstermek için tek bafl›na kullan›lm›fl ise yak›n
zamanda cerrahi ifllem geçiren, yumuflak dokulara
kanamas›, sirotik karaci¤er hastal›¤› veya böbrek
yetmezli¤i olan hastalarda D-dimer YDP olmaks›-
z›n orta derecede yükselebilece¤inden testin yo-
rumlanmas›nda dikkatli olmakta yarar bulunmak-
tad›r. Bu nedenle D-dimer 2.000 ng/mL düzeyin-
den düflük olan kiflilerde YDP tan›s› destekleyici
di¤er bulgular›n varl›¤›nda düflünülmelidir. 

Fibrin monomer testi özellikle D-dimer düzeyini
yükseltebilecek baflka patolojilerin varl›¤›nda ya-
rarl› olmaktad›r. Ancak testin uygulan›fl› zordur ve
laboratuvar›n deneyimi önemli olabilmektedir. Fib-
rinopeptid A, trombin-antitrombin (TAT) kompleks,
protrombin fragmant 1.2 gibi trombin oluflumunu

gösteren di¤er testler hem pahal› olufllar› hem de
kompleks yap›lar› nedeni ile rutinde s›k kullan›l-
mamakta, ayr›ca oldukça hassas testler olmalar›
nedeni ile pozitif saptanmalar› her zaman klinik
olarak anlaml› YDP varl›¤›n› göstermemektedir. 

Hemostatik elemanlar›n tüketimini ve tüketi-
min fliddetini gösteren bafll›ca tarama testleri ara-
s›nda trombosit say›m›, PT, PTT ve trombin zama-
n› (TT) gelmektedir. Sekonder fibrinoliz varl›¤› ile
oluflan plazmin fibrinojen ve faktör V, VIII ve XII gi-
bi çeflitli faktörlerin enzimatik parçalanmas›na yol
açmaktad›r. Bu tarama testlerinde izlenen önemli
düzeydeki de¤ifliklikler hem klinisyenleri akut YDP
sendromu tan›s›na yöneltmekte hem de tedavide
replasman dozlar›n›n ayarlanmas›na yard›mc› ol-
maktad›r. 

Akut YDP sendromu bulunan genifl kapsaml›
hasta serilerinde yap›lan yay›nlarda en s›k izlenen
laboratuvar anormallikler; trombositopeni, fibrin
y›k›m ürünlerinde artma, PT, TT ve PTT’de uzama,
fibrinojen düzeyinde azalma fleklinde s›ralanmak-
tad›r. Tüm faktör düzeylerinde azalma olmas› bek-
lenmekle birlikte akut YDP sendromu olan hasta-
larda en çok faktör V ve fibrinojen düzeylerinin
düfltü¤ü bildirilmektedir. Kanayan bir hastada cid-
di karaci¤er yetmezli¤i olmaks›z›n fibrinojenin 100
mg/dL düzeyinden düflük olmas› büyük bir olas›-
l›kla akut YDP varl›¤›n› desteklemekte ve kötü
prognostik bulgu olarak kabul edilmektedir. 

Kronik YDP durumlar›nda ise hemostatik fak-
törlerde tüketim belirgin olmamakta, karaci¤erde
artan sentez ile kompanse edildiklerinden tarama
testleri genellikle normal s›n›rlarda saptanmakta-
d›r. Trombosit say›lar› genellikle normalin alt s›n›r-
lar›na yak›n seyretmekte, fibrinojen düzeyi ise inf-
lamatuar sitokinlerin uyar›c› etkisi ve artm›fl sen-
tez nedeni ile normal düzeylerde bulunmaktad›r.
Bu durumlarda uygun klinik varl›¤›nda artm›fl
trombin üretimini gösteren testlerin varl›¤› YDP ta-
n›s› için yeterli olmaktad›r.

Önemli düzeyde sekonder fibrinoliz varl›¤›na
ra¤men tam-kan ve euglobulin p›ht› erimesi testle-
ri gibi artm›fl fibrinolizi gösteren tarama testleri
YDP sendromu olan hastalarda genellikle normal
düzeylerde saptanmaktad›r. Bu testler daha çok
YDP düflünülen ve beraberinde ciddi karaci¤er yet-
mezli¤i, akut promyelositik lösemi, s›cak çarpmas›,
amniyon s›v› embolisi, metastatik prostat kanseri
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bulunan hastalarda yararl› olabilmektedir. Fibri-
nojen 100 mg/dL  düzeyinden düflük olan hasta-
larda bu testlerin yalanc› pozitif sonuç verebilece¤i
de ak›lda tutulmal›d›r. 

YDP izlenen hastalarda en s›k izlenen laboratu-
var bulgu olan trombositopeni ile karfl›lafl›l›nca ge-
nellikle periferik yayma de¤erlendirmesi yap›lmak-
ta ve ço¤unlukla % 10 düzeylerini aflmayan parça-
lanm›fl eritrositler izlenmektedir. Özellikle D-dimer
düzeyi yüksek ancak koagülasyon tarama testleri
normal olan kronik YDP olan hastalarda parçalan-
m›fl eritrositlerin varl›¤› tan› aç›s›ndan önemli des-
tek sa¤lamaktad›r. Öte yandan akut lösemi, sepsis
veya trombotik trombositopenik purpura (TTP) gibi
baz› hastal›klarda ciddi trombositopeni ve parça-
lanm›fl eritrosit varl›¤›n›n YDP olmaks›z›n buluna-
bilece¤i ak›lda tutulmal›d›r. 

Klinik ve laboratuvar verilerin bir araya getiril-
mesi ile oluflturulan ve YDP geliflen hastalarda
prognozu saptamaya yönelik birçok skorlama sis-
temi gelifltirilmifltir. Ancak bu sistemlerin günü-
müzde h›zla geliflen solunum, kardiyovasküler ve
hemostatik destek teknikleri varl›¤›nda anlamlar›
tart›flmal›d›r. Ayr›ca YDP varl›¤›n›nda hasta prog-
nozu aç›s›ndan klinik önemi de tam olarak bilin-
memektedir. YDP sendromu olan hastalarda prog-
nozun daha kötü oldu¤unun bilinmesine ra¤men
bu durumun primer hastal›¤›n a¤›rl›¤›ndan m›
yoksa YDP sendromunun eklenmesinden mi kay-
nakland›¤›n› gösteren yeterli prospektif çal›flma
bulunmamaktad›r.

YDP tan›s› hiç bir zaman sadece anormal labo-
ratuvar testlerin varl›¤› ile konulmamal›, altta ya-
tan bafllat›c› primer bir hastal›¤›n varl›¤› ve uygun
klinik prezentasyon aranmal›d›r. 

AYIRICI TANI

YDP olmaks›z›n çeflitli hastal›klarda kanama di-
yatezi ve hemostatik laboratuvar testlerde anor-
mallikler izlenebilmektedir. YDP olan kiflilerde en
s›k izlenen laboratuvar anormallik olan trombosi-
topeni primer kemik ili¤i yetmezli¤i, kemik ili¤i in-
filtrasyonu, vaskülit, TTP veya immün y›k›m gibi
çeflitli nedenlerle oluflabilmektedir. Ay›r›c› tan› aç›-
s›nda sepsis sorun yaratan hastal›klardan biridir.
Sepsisli hastalarda YDP olmaks›z›n trombosit say›-
lar› azalabilmektedir, ancak 50x109/L düzeyinden
daha düflük trombosit say›lar› genellikle sepsise

efllik eden YDP varl›¤›nda olmaktad›r.

Primer fibrinoliz trombin üretimi olmaks›z›n
plazmin oluflumu ile karakterize nadir görülen bir
sendromdur ve fibrinojen düzeyinde azalma, tara-
ma testlerinde uzama, fibrin/fibrinojen y›k›m
ürünlerinde art›fl izlenebildi¤i için ay›r›c› tan›da
önemli olabilmektedir. Özellikle primer fibrinoliz
karaci¤er hastal›¤› ve portal hipertansiyon varl›¤›n-
da artm›fl dalak sekestrasyonuna ba¤l› trombosito-
peni de yapabilece¤i için tan›da zorluk oluflabil-
mektedir. Bu kiflilerde tam-kan ve euglobulin p›ht›
erime zamanlar›nda belirgin azalma ve fibrin mo-
nomer testlerinin normal oldu¤unun gösterilmesi
ile YDP sendromu tan›s›ndan uzaklafl›labilmekte-
dir. Ayr›ca primer fibrinoliz varl›¤›nda fibrin/fibri-
nojen y›k›m ürünlerinde belirgin art›fl olmas›na
ra¤men D-dimer normal yada hafif yüksek olarak
saptanmaktad›r.   

KL‹N‹K PREZENTASYON

Akut ve Subakut YDP

Enfeksiyon

Bakteriyel sepsis akut YDP sendromunun en
önemli nedenlerinden biridir. Afl›r› trombin üreti-
mi, bakteri ve endotoksinlerin endotelde hasar
oluflturmas› ve monosit aktivasyonu nedeniyle ar-
tan TF aktivitesi ve inflamatuar sitokin sal›n›m› ne-
deni ile oluflmaktad›r. En s›k gram negatif bakteri
sepsislerinde görülmekle birlikte gram pozitif bak-
teriler, çeflitli virüsler (varicella, rubella, rubeola,
influenza), hücre içi patojenler (M. tuberculosis)
veya mantarlar ile oluflan enfeksiyonlarda da YDP
sendromu geliflebildi¤i bilinmektedir. YDP kanama
yada mikrovasküler trombüs oluflumu bulgular›
olmaks›z›n kendini sadece laboratuvar bulgularla
gösterebilece¤i gibi Waterhouse-Frederichsen
sendromunda oldu¤u gibi a¤›r bir klinik tablo ile
de gösterebilmektedir. 

Purpura fulminans

Daha çok çocuk ve infantlarda izlenen YDP ile
seyreden nadir izlenen a¤›r bir deri hastal›¤›d›r.
Deride yayg›n koyu mavi kanamal› nekroz odakla-
r› ile karakterizedir ve biyopside küçük damarlar-
da mikrotrombüs ve vaskülit alanlar› izlenmekte-
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dir. Purpura fulminans bafll›ca üç klinik tabloda
karfl›m›za ç›kmaktad›r. Akut sepsise ba¤l› (sekon-
der) purpura fulminans, en s›k meningokok sep-
sislerinde izlenmektedir. Di¤er gram pozitif ve ne-
gatif bakteri sepsislerinde de oluflabilmektedir.
Nekroz alanlar› alt ekstremitelerde veya yama tar-
z›nda izlenmektedir. ‹diyopatik purpura fulmi-
nans, çocuklarda k›z›l veya varicella enfeksiyonla-
r›ndan yaklafl›k 10 gün sonra geliflmektedir. Lez-
yonlar s›kl›kla meme bölgesi ve vücüdun alt yar›-
s›nda oluflmaktad›r. Homozigot  protein C eksikli-
¤inde yeni do¤anlarda izlenen purpura fulminans
ise a¤›r damar içi trombüs oluflumu ve kar›n duva-
r›nda gangren geliflimi ile karakterizedir. Protein C
yolunun kazan›lm›fl inhibitörlerinin varl›¤›nda da
bu tablo geliflebilmektedir. Kumadine ba¤l› geliflen
deri nekrozu da daha hafif seyirli bir purpura ful-
minans fleklinde kendini göstermektedir ve bu ki-
flilerde altta yatan protein C veya S eksikli¤i aran-
mas› gerekmektedir. Günümüzde bu hastalara uy-
gulanan yo¤un heparinizasyon ve replasman teda-
vileri ile mortalite önemli ölçüde azalm›flt›r. 

Obstetrik komplikasyonlar

Gebelikte koagülan faktör düzeylerinde artma,
t-PA üretiminin azalmas› ve PAI düzeylerinin art-
mas›na ba¤l› fibrinolitik aktivitede azalma gibi he-
mostatik sistemde oluflan baz› de¤ifliklikler p›ht›
oluflumunu kolaylaflt›r›c› bir durum yaratarak
baflka bafllat›c› faktörlerin varl›¤›nda YDP sendro-
mu geliflmesine yol açabilmektedir. Abruptio pla-
centae, kendini sadece plasentaya lokalize bulgu-
lar veya vajinal kanama yada fliddetli kanama, flok,
fötal ölüm ve YDP ile giden a¤›r bir klinik tablo flek-
linde gösterebilmektedir. Plasentan›n doku faktörü
yönünden zengin bir doku olmas› YDP gelifliminde
önemli katk›s› oldu¤unu düflündürmektedir. Am-
niyon s›v›s› embolisi, uzam›fl gebelik veya uzun do-
¤um eylemi oluflan çok do¤um yapm›fl kad›nlarda
nadir izlenen (8-80 bin do¤umda bir) gebeli¤e ba¤-
l› a¤›r komplikasyonlardan biridir. YDP gelifliminde
amniyon s›v›s› içinde bulunan yüksek orandaki
doku faktörünün önemli katk›s› bulunmaktad›r.
Gebelik s›ras›nda geliflen sepsis ve septik abortus-
larda da YDP geliflebilmektedir. 

Malign hastal›klar

Malign hastal›klar›n seyri s›ras›nda hastal›¤›n
tipine göre akut veya kronik YDP geliflebilmektedir.

Myeloid veya lenfoid kökenli akut ve kronik lösemi-
lerin seyri s›ras›nda YDP geliflebilmekle birlikte en
s›k akut promyelositik lösemiye (APL) ba¤l› akut
YDP izlenmektedir. Bu hastalardaki lösemik hüc-
relerin yüksek oranda doku faktörü ve faktör X ak-
tivasyonuna yol açan bir proteaz içerdikleri bilin-
mektedir. Bu hücreler ayr›ca IL-1 de üretebilmek-
tedir. APL nedeni ile takip edilen hastalarda artm›fl
protrombin fragman 1.2, TAT kompleks gibi trom-
bin üretimini gösteren testlerin pozitifli¤i gösteril-
mifltir. Hastalarda izlenen kanamalarda primer fib-
rin(ojen)olizin de rolü oldu¤u bilinmektedir. APL
hücrelerinde ürokinaz tipi plazminojen aktivatörü
ve t-PA varl›¤› yan›nda plazma PAI ve 2-antiplaz-
min düzeylerinin düflüklü¤ü gösterilmifltir. All-
trans retinoik asidin tedavide kullan›lmas› ile APL
de izlenen koagülopatiye ba¤l› ölümler önemli ölçü-
de azalm›flt›r. 

Doku hasar›, yan›klar, s›cak çarpmas›

Yayg›n travma ve yan›klarda hem lokalize hem
de YDP s›kl›kla oluflmaktad›r. Özellikle doku faktö-
ründen zengin beyin dokusunda oluflan hasarlar-
da YDP daha s›k izlenmektedir. Travmaya ba¤l› ge-

Tablo 1. Yayg›n damar içi p›ht›laflmas› sendromunun efllik etti¤i
hastal›klar

Akut ve subakut
Enfeksiyon

Gram negatif bakteriler
Enkapsüle gram pozitif bakteriler
Virüsler

Obsetrik komplikasyonlar
Abruptio plasentae
Amniotik s›v› embolisi
Sepsis
Düflük

Malign hastal›klar
Lösemi, lenfoma

Doku hasar›
Yan›klar
Is› çarpmas›

Kronik
Malign hastal›klar

Solid tümörler
Obsetrik komplikasyonlar

Ölü fötüs sendromu
Bölgesel damar içi p›ht›laflma

Aort anevrizmas›
Hemanjiomlar

A¤›r karaci¤er hasar›
Gebeli¤e ba¤l› ya¤l› karaci¤er
fiunt
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liflen YDP sendromunda dolaflan kan›n doku faktö-
rü ile yo¤un olarak karfl›laflmas› olay› bafllatmak-
tad›r. Kan kayb› ve replasman s›v›lar› sonras›nda
geliflen dilüsyonel koagülopati, iskemi veya trav-
maya ba¤l› karaci¤erde fonksiyon bozuklu¤u,
ARDS geliflimi, ya¤ embolisi gibi di¤er faktörler de
YDP geliflimine katk›da bulunabilmekte ve mortali-
teyi artt›rmaktad›r.Termoregülatör mekanizmala-
r›n bozulmas› sonras›nda vücut ›s›s›n›n 42 derece
santigrat›n üzerine ç›kt›¤› ›s› çarpmas› durumla-
r›nda endotelde hasar oluflmakta YDP yan›nda pri-
mer fibrinoliz de olaya efllik etmektedir. 

Kronik YDP

Malign hastal›klar

Solid tümörlere efllik eden low-grade YDP, ve-
nöz tromboemboli, primer fibrin(ojen)oliz, mikro-
anjiyopatik hemolitik anemi ve nontrombotik val-
vüler endokardit gibi birçok trombo-hemorajik du-
ruma rastlanabilmektedir. Kronik YDP kendini da-
ha çok tromboembolik olaylarla göstermektedir.
Solid tümörlü hastalarda yap›lan çal›flmalarda de-
rin ven trombozu % 62, gezici trombofilebit % 53,
nonbakteriyel trombotik endokardit % 23 (özellikle
müsin üreten tümörlerde) ve kanama % 41 oran›n-
da saptanm›flt›r. Solid tümörlerde izlenen YDP ge-
lifliminde APL olgular›nda oldu¤u gibi tümör doku-
su taraf›ndan oluflturulan TF aktivitesinde art›fl,
monosit aktivasyonu, faktör X aktive edici prote-
inaz üretimi gibi benzer mekanizmalar rol oyna-
maktad›r. Solid tümörlere efllik eden kronik YDP
durumlar›nda en s›k izlenen laboratuvar bulgular
trombositopeni ve fibrin/fibrinojen y›k›m ürünle-
rinde artmad›r. Hipofibrinojenemi geliflebilse de ge-
nellikle normale yak›nd›r. Özellikle müsin üreten
tümörlerde YDP olmaks›z›n mikroanjiopatik hemo-
litik anemi izlenebilmektedir. Ayr›ca solid tümörlü
hastalarda klinik olarak kanama veya trombüs
oluflumu izlenmeksizin artm›fl trombin üretimi
gösterilebilmektedir. Primer fibrin(ojen)oliz ise bafl-
l›ca prostat kanserleri ve APL’de izlenmektedir. 

Ölü fötüs sendromu

‹ntrauterin fötal ölümden haftalar sonra yavafl
flekilde geliflen bir YDP tablosudur. Ölü fötüs do-
kular› ve plasentadan kaynaklanan doku faktörü-
nün annenin sistemik dolafl›m›na kat›lmas› ile so-
nunda a¤›r kanamalara kadar gidebilen YDP tablo-

su geliflebilmektedir. Uterusun h›zla art›klardan
ar›nd›r›lmas› ile klinik tablo düzeltilebilmektedir. 

Bölgesel damar içi p›ht›laflmas›

Genifl aort anevrizmas› varl›¤›nda laboratuvar
testlerde anormalikler ve trombosit ve fibrinojen
tüketimi sonras›nda izlenen kanamalar oluflabil-
mektedir. Aort anevrizmas› olan hastalarda yap›-
lan araflt›rmalarda % 40 hastada fibrin/fibrinojen
y›k›m ürünlerinin artt›¤› ve % 4 hastada ise klinik
olarak kanama ve laboratuvarda YDP bulgular›
saptanm›flt›r. Dev hemanjiomlarda da (Kasabach
Merritt sendromu) trombosit ve fibrinojen tüketimi
yan›nda hasarl› endotelden t-PA sal›n›m›na ba¤l›
fibrin(ojen)oliz geliflebilece¤i gösterilmifl, belirgin
klinik kanama ve YDP laboratuvar bulgular› ile
prezante olan hastalar sunulmufltur.  

TEDAV‹

Genel tedavi yaklafl›m›

Günümüzde YDP sendromunda tedavi hala so-
run olmaya devam etmektedir. Bunun bafll›ca ne-
denleri aras›nda YDP sendromuna yol açan hasta-
l›klar›n çeflitlili¤ine ba¤l› karfl›lafl›lan klinik ve la-
boratuvar anormallikler, hastal›¤›n fliddetinin her
hastada farkl› olmas›, hastalarda tüketim koagülo-
patisi ve fibrin(ojen)olizin derecesini saptamada
zorluklar yaflanmas› ve homojen hasta gruplar›

Tablo 2. Yayg›n damar içi p›ht›laflmas› sendromunda kullan›lan
laboratuvar testler

Trombin oluflumunu gösteren testler
D-dimer
Fibrin monomer
Fibrinopeptid A
Protrombin fragman 1.2
Trombin-antitrombin kompleks

Faktör ve trombosit tüketimini gösteren testler
Protrombin zaman›
Parsiyel tromboplastin zaman›
Trombin zaman›
Fibrinojen düzeyi
Trombosit say›m›

Yard›mc› testler
Fibrin/fibrinojen y›k›m ürünleri
Euglobulin veya tam kan p›ht› erime testi
Antitrombin düzeyi
α2-antiplazmin düzeyi
Faktör V düzeyi
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oluflturulamad›¤› için iyi organize edilmifl kontrol-
lü çal›flmalar›n eksikli¤i gibi çeflitli faktörler yer al-
maktad›r. Bu nedenle YDP nedeni ile takip edilen
hastalarda altta yatan hastal›¤›n tipi, kanama veya
trombotik olaylar›n ön planda olmas› gibi de¤ifl-
kenler göz önüne al›narak tedavinin bireyselleflti-
rilmesi gerekmektedir. 

YDP tedavisinde en can al›c› noktalardan biri
temel destek tedavisinin en h›zl› ve yo¤un flekilde
uygulanmas›d›r. Bu amaçla kardiyovasküler he-
modinamik dengeler iyi ayarlanmal›, elektrolit den-
gesi korunmal›, gaz al›flverifli sa¤lanmal›d›r. Efl za-
manl› olarak primer hastal›¤a yönelik tedavinin
(ör: sepsisli hastalarda IV antibiyotik, abruptio pla-
sentae varl›¤›nda uterusun boflalt›lmas›, vb.) h›zla
bafllat›lmas› da büyük önem tafl›maktad›r. 

YDP tedavisinde di¤er önemli bir nokta, azalm›fl
olan trombosit ve koagülasyon faktörlerinin yerine
konmas› ve/veya damar içi p›ht›laflmas›n› durdu-
rabilmesi için heparin yada do¤al inhibitörler ile te-
davi bafllat›lmas› konusunda karar verilmesidir. 

Replasman tedavisi

YDP sendromu olan hastalara replasman teda-
visi yap›lmas› (trombosit, kriopresipitat, taze don-
mufl plazma) baz› yazarlar taraf›ndan "atefle benzin
dökmek" olarak yorumlanm›flsa da bu görüfl hiçbir
zaman kan›tlanamam›flt›r. Genelde replasman te-
davisinin YDP tan›s› laboratuvar bulgular ile de
kan›tlanm›fl, kanamal› veya cerrahi giriflim planla-
nan hastalara uygulanmas› önerilmektedir. Özel-
likle trombosit say›lar› ve fibrinojen düzeyi çok dü-
flük olan ve YDP geliflimi s›n›rland›r›labilen yada
durdurulabilen hastalarda replasman tedavisi da-
ha baflar›l› olmaktad›r. Kanayan YDP sendromu
geliflmifl hastalarda replasman tedavisinin s›kl›kla
kullan›lmas›na ra¤men bu yaklafl›m›n etkinli¤i
kontrollü çal›flmalar ile gösterilebilmifl de¤ildir. Ya-
y›nlanm›fl olan tek randomize kontrollü çal›flmada
YDP nedeni ile izlenen yeni do¤anlara replasman
tedavisi yap›lmas›n›n YDP sendromunun gidifli ve
mortalite üzerine olumlu etkisi oldu¤u gösterileme-
mifltir. 

Replasman tedavisi olarak faktör konsantreleri
proteazlar ile kontaminasyon riski nedeni ile öne-
rilmemektedir.  

E¤er replasman tedavisi uygulanacak ise genel-

de trombosit transfüzyonu ile kanayan hastalarda
trombosit say›s›n›n 20-30x109/L düzeyinin üstün-
de tutulmas›, invazif giriflim düflünülen, kanamas›
devam eden ya da fonksiyon bozuklu¤u olan kifli-
lerde daha yüksek trombosit say›lar›n›n hedeflen-
mesi önerilmektedir. Kriopresipitat replasman› ise
fibrinojeni 100 mg/dL  düzeyinin üstünde tutacak
flekilde ayarlanmal›d›r. Taze donmufl plazma infüz-
yonlar›nda ise hedef uzam›fl PT ve PTT düzeylerinin
normale yaklaflt›r›lmas›d›r. Replasman tedavileri-
nin etkinli¤i transfüzyonda 30-60 dakika sonra ya-
p›lan ölçümlerle de¤erlendirilmeli ve her 6 saat ara
ile testler tekrarlanarak primer hastal›k ve/veya
bafllat›c› faktörler ortadan kald›r›l›ncaya kadar
replasmanlara devam edilmelidir. YDP sendromu-
na ait semptomlar kaybolduktan ve laboratuvar
parametreler normale döndükten sonra replasman
tedavisi sonland›r›lmal›d›r. E¤er transfüzyonlara
ra¤men YDP sendromuna ba¤l› kanama durduru-
lam›yorsa heparin tedavisi aç›s›ndan hasta de¤er-
lendirilebilir. 

Heparin tedavisi

Heparinin klinikte YDP tedavisinde 1959 y›l›n-
dan beri kullan›l›yor olmas›na ra¤men etkili oldu-
¤u henüz kontrollü çal›flmalarda gösterilebilmifl
de¤ildir.

YDP olan hastalarda heparin tedavisinin, klinik
ve laboratuvar olarak YDP varl›¤› gösterilmifl olup
tromboembolik (purpura fulminans, ölü fötüs
sendromu, cerrahi giriflim planlanan aort anevriz-
mas›) olaylar›n ön planda oldu¤u hastalar veya yo-
¤un replasman tedavisine ra¤men YDP ba¤l› kana-
man›n durdurulamad›¤› olgular d›fl›nda kullan›l-
mas› önerilmemektedir. Bu hastalarda da YDP bir
kez bafllad›ktan sonra heparin eklenmesinin gidifli
ne kadar de¤ifltirebildi¤i tart›flmal›d›r, ayr›ca YDP
ba¤l› kanamalar› artt›rabilece¤i için çok dikkatli
kullan›lmas› gerekmektedir. 

Solid tümör, ölü fötüs sendromu, hemanjiom
gibi nedenlere ba¤l› geliflen kronik YDP olan hasta-
larda e¤er tedavi gerekiyorsa (tromboz varl›¤›, ke-
moterapi öncesi, koagülasyon testlerinin bozulma-
s›) heparin replasman tedavisi ile birlikte yükleme
dozu verilmeksizin devaml› infüzyon fleklinde bafl-
lanabilir. Solid tümörlü hastalarda  YDP bulgular
geriledikten sonra SC heparin veya düflük molekül
a¤›rl›kl› heparinler ile idame tedaviye geçilebilir.
‹dame tedavide oral antikoagülanlar etkisiz bulun-
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du¤u için kullan›lmamaktad›r. Bu grup hastalarda
bazal PTT düzeyi genellikle uzam›fl oldu¤undan he-
parin dozu kan heparin düzeyi veya anti-faktör Xa
ölçümleri ile ayarlanmal›d›r.

Heparinin APL tedavisindeki yeri tart›flmal›d›r.
APL hastalar›nda all-trans retinoik asit
koagülopatiyi düzeltti¤i için ilk tercih olarak kul-
lan›lmaktad›r. Benzer flekilde YDP ile birlikte a¤›r
karaci¤er hastal›¤› olan kiflilerde de heparin
tedavisi tart›flmal›d›r. Heparin kullan›m› uterusun
boflalt›lmas› veya histerektomi s›ras›nda kanamay›
artt›rd›¤› için abruptio plasentae olgular›nda kont-
rendike olarak kabul edilmektedir. Aort anevriz-
mas› olan hastalarda heparin kullan›m› kiflinin
cerrahi giriflime aday olup olmamas›na göre de¤ifl-
mektedir. Cerrahi giriflim planlanmayan ve sadece
laboratuvar olarak YDP bulgular› olan hastalarda
heparin önerilmemektedir. 

YDP sendromu tedavi veya proflaksisinde
düflük molekül a¤›rl›kl› heparinlerin kullan›m›n›n
en az heparin kadar etkili oldu¤u son zamanlarda
yap›lan çal›flmalarda gösterilmifltir. Standart
heparine göre uygulama kolayl›¤› nedeni ile tercih
edilebilmektedir. 

Antitrombin ve proten C konsantreleri

YDP geliflen baz› hastalarda tüketime ba¤l›
do¤al inhibitör proteinlerde eksiklik oluflmas›
prokoagülan bir durum yaratarak YDP geliflimini
alevlendirebilece¤i için antitrombin konsantreleri
tedavi amac› ile kullan›lmaktad›r. Ayr›ca antitrom-
bin eksikli¤i heparine karfl› direnç oluflturaca¤›n-
dan heparin tedavisi planlanan hastalarda antit-
rombin konsantrelerinin kullan›lmas› önerilmekle
birlikte yak›n zamanda sepsisli hastalarda yap›lan
randomize kontrollü bir çal›flmada, heparin kul-
lanan alt grupta kanamay› artt›rd›¤› için daha çok
heparin kullanmayan hastalara verilmesi öneril-
mifltir. Antitrombin YDP varl›¤›nda trombine ba¤-
lanarak trombüs geliflimini potansiyel olarak ön-
leyebilece¤inden özellikle karaci¤erde sentez
bozuklu¤una ba¤l› antitrombin eksikli¤inin belir-
gin oldu¤u gebeli¤e ba¤l› ya¤l› karaci¤er gibi
patolojilerde antitrombin konsantrelerinin daha
yararl› oldu¤u ileri sürülmektedir. Karaci¤er yet-
mezli¤i d›fl›ndaki di¤er olgularda kullan›lan antit-
rombin konsantrelerinin hemostatik parametreler-
de düzelme yapabildi¤inin gösterilmesine karfl›n
mortaliteyi azaltt›¤› ne yaz›k ki kan›tlanamam›flt›r.

Bu konuda yeterli kan›t olmad›¤› için antitrombin
konsantrelerinin mortalite beklentisinin çok yük-
sek oldu¤u hastalarda (ör: meningokoksemi ile bir-
likte purpura fulminans) kullan›m› daha uygun
gözükmektedir. 

Protein C eksikli¤inin sepsisli hastalarda mor-
taliteyi artt›rd›¤› bilinmektedir. Bir çok in vitro
çal›flma ve hayvan deneylerinde protein C sis-
teminin inflamatuar süreçte yer ald›¤› ve protein C
replasman›n›n YDP geliflimini önledi¤i gösterilmifl-
tir. Yenido¤an ve çocuklarda izlenen ciddi protein
C eksikli¤i veya meningokoksemiye ba¤l› geliflen
purpura fulminans olgular›nda uygulanan protein
C replasmanlar›n›n olumlu sonuçlar› bildirilmifltir.
Yak›n zamanda sepsisli hastalarda rekombinant
insan aktive protein C konsantresi ile bafllat›lan
faz III çal›flma protein C kullanan grupta mor-
taliteyi azalt›c› yönde olumlu sonuçlar al›nmas›
nedeni ile erken dönemde sonland›r›lm›flt›r.  

Antifibrinolitik ilaçlar

Her ne kadar antifibrinolitik ilaçlar kanayan
hastalarda s›kl›kla kullan›lmakta ise de YDP send-
romuna ba¤l› geliflen kanamalarda önerilmemek-
tedir. Bunun bafll›ca nedeni fibrinolitik sistemin
inhibe edilmesi ile YDP gelifliminin h›zlanabilece¤i
beklentisidir. Bu durumun istisnalar› ise hiperfib-
rinolizin ön planda oldu¤u APL ve prostat kanserli
olgulard›r. Kontrollü olmayan bir çok çal›flma ve
bir randomize kontrollü çal›flmada bu grup has-
talarda antifibrinolitik ilaçlar›n yararl› oldu¤u gös-
terilmifltir. 

YDP varl›¤›nda fibrinolitik sistem artm›fl olan
PAI nedeni ile bask›lanm›fl oldu¤undan bu fib-
rinolitik inhibitörü engelleyici tedavi stratejileri
gelifltirilmifltir. PAI-1 karfl› gelifltirilmifl olan an-
tikorlar trombüs oluflumunu engellemek için
deneysel çal›flmalarda kullan›lmaktad›r. Klinik
çal›flmalar›n sonuçlar› ise henüz beklenmektedir.
Alternatif olarak fibrinolitik sistemin plazminojen
aktivatörleri ile uyar›lmas› nadir baz› grup has-
talarda yararl› bulunmufltur, ancak ciddi kanama
riski nedeni ile kullan›mlar› için kontrollü çal›fl-
malar›n sonuçlar›n›n beklenmesinde yarar bulun-
maktad›r.  

Doku faktörü yolunun inhibisyonu

YDP gelifliminde doku faktörünün önemli rolü
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oldu¤u çok iyi bilindi¤inden YDP geliflimini engel-
lemek için bu yolun inhibisyonunun klinik olarak
etkili olabilece¤i düflünülmüfltür. Bu amaçla
rekombinant insan doku faktörü yolu inhibitörü
faz II ve III çal›flmalarda kullan›lmaya baflland›¤›
bilinmektedir. Henüz yay›nlanmayan bu çal›fl-
malar›n sonuçlar› beklenmektedir.  

Sonuç olarak,

� YDP varl›¤› altta yatan hastal›¤›n daha a¤›r ol-
du¤unu ve mortalitenin yükseldi¤ini göstermek-
tedir,

� Patogenezde koagülan sistem d›fl›nda trom-
bosit, lökosit, endotel hücre etkileflimleri ve ak-
tivasyonlar›n›n, çeflitli inflamatuar sitokinlerin
ve/veya genetik baz› yatk›nl›k durumlar›n›n büyük
önem tafl›d›klar› anlafl›lm›flt›r,

� Klinikte kanama ve tromboembolik olaylar efl
zamanl› olarak izlenebilmektedir,

� YDP tan›s› hiç bir zaman sadece anormal lab-
oratuvar testlerin varl›¤› ile konulmamal›, altta
yatan bafllat›c› primer bir hastal›¤›n varl›¤› ve uy-
gun klinik prezentasyon aranmal›d›r,  

� Laboratuvar olarak YDP tan›s› koymak için
tüketim koagülopatisini gösteren tarama test-

lerinin yan›nda en az bir adet artm›fl trombin üre-
timini gösteren laboratuvar testin varl›¤› aran-
mal›d›r,

� YDP olan hastalarda as›l tedavi altta yatan
hastal›¤›n düzeltilmesi ve iyi bir destek tedavisi
sa¤lanmas›d›r, klinikte mortaliteyi azaltt›¤› gös-
terilmifl olan tek tedavi flekli sepsise ba¤l› YDP ol-
gular›nda rAPC verilmesidir,düflük doz heparin,
LMWH ve AT konsantrelerinin yeri baz› hasta grup-
lar› ile s›n›rl›d›r,

� Uzun y›llard›r bilinen bir sendrom olmas›na
ra¤men hala standart tan› kriterleri, patofizyolojisi
ve tedavisi konusunda ciddi s›k›nt›lar bulunmak-
tad›r.
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