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Dissemine inravasküler koagülasyon  [DİK, Yaygın damar içi pıhtılaşması 
(YDP)], Tüketim Koagülopatisi, veya Defibrinasyon Sendromu] tromboz ve 
kanamalarla seyreden sistemik bir olaydır. Diğer bir deyişle, dissemine 
intravasküler koagülasyon; koagülasyon sistemindeki ince ayarın bozu-
larak düzensiz bir hale dönüşmesidir. Hatırlanması gereken en önemli 
nokta; DİK’nun  kendi başına bir hastalık olmadığı ve her zaman alta 
yatan bir nedene ikincil olduğudur. Dissemine intravasküler koagülasyon; 
birçok çeşitli hastalık sürecinde oluşabilen ve belirli özellikler içeren bir 
sendromdur. Olay sürecinde görülenler; doku faktörü ve kanser prokoa-
gülan› gibi koagülasyon sistemini tetikleyen bazı maddelerin açığa çık-
ması, dola›mda fibrin oluumu, koagülasyon faktörlerinin tüketimi, fibrin 
y›k›m› ve sonuçta da uç organ zedelenmesidir. Dissemine intravasküler 
koagülasyon, hastaneye yatan hastaların yaklaşık %1’inde görülmektedir 
(1,2). Tedavi genelde; trombosit  ve koagülasyon faktörlerinin verilmesiyle 
yapılan destekleyici bir tedavi şeklindedir. Ancak bazı özel durumlarda, 
özellikle trombozla seyreden DİK olgularında heparin tedavisinin büyük 
yararı vardır. Tedavide en önemli ilkenin altta yatan hastalığın tedavisi 
olduğunu unutmamak gerekmektedir (3). Dissemine intravasküler koagü-
lasyon nedenleri Tablo 1’deki gibi özetlenebilir:

Patogenez

Dissemine intravasküler koagülasyonda görülen klinik bulguların çoğu 
beklenmeyen aşırı trombin oluumu nedeniyledir. Bu durum, sıklıkla sep-
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sis, obstetrik nedenler ve travma gibi altta yatan nedenlere ikincildir ancak 
Tablo 1. de görülen nedenlerin tümü için de geçerlidir. DİK’nun patofizyo-
lojisini daha iyi anlayabilmek için önce normal prokoagülan mekanizmaya 
kısaca bir göz atmak gerekir. 

Normalde endotel hücreleri bazı sitokinler (TNF-alfa, IL-1 ve IL-6) tara-
fından uyarılarak doku faktörü (TF)’nün salınımına neden olurlar. Doku 
faktörü, ekstrensek yolda faktör VII’i, edimsel şekle (VIIa) dönüştürür. 
Daha sonra VIIa, intrensek yoldaki faktör IX’u, IXa’ya ve ana yoldaki faktör 
X’u, Xa’ya çevirerek pıhtılaşmayı intrensek ve ana yoldan beraber başlat-
mış olur. Ancak, doku faktörürün salınması ile birlikte onu kontrol eden 
ve doku faktörü yolu inhibitörü (TFPI) olarak bilinen diğer bir madde de 
endotelden salgılanır. Zedelenen entodotelin altındaki subendotel taba-
kası (kollajen); prekallikrein (PK) ve yüksek moleküler ağırlıklı kininojen 
(HMWK)’nin de yardımlariyle, faktör XII’yi edimsel hale geçirir (XIIa). Bu 
durum kısır bir döngü oluşturarak sürekli XIIa yapımına ve daha sonra da 
faktör XI’in aktivasyonuna (XIa) yol açarak pıhtılaşmanın tekrar intrensik 
yoldan başlamasına neden olur. Bazı kanser prokoagülanlarının ana yol-
daki faktör X ve II’ yi aktive ederek pıhtılaşmayı başlatabileceği de düşü-
nülmektedir (Şekil 1).  

Dissemine intravasküler koagülasyona neden olan durumlarda örneğin, 
sepsiste; inflamatuar hücreler tarafından salınan öncül sitokinler endotel 
hücrelerini rahatsız ederek uyarmakta ve glikokaliksler içersinde bulunan 
glikozaminoglikan’ların da yapımını azaltmaktadır. Sonuçta, bu durum 
kendisini, antitrombin (AT) ve doku faktörü yolu inhibitörü (TFPI) gibi 
doğal antikoagülanların azalması şeklinde göstermektedir. Doğal antiko-
agülanların azalmasına ek olarak yine rahatsız ve uyarılmış endotelden,  
aşırı plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1)’in salgılanması da fibrino-
litik mekanizmanın inhibisyonuna neden olmaktadır. Tüm bu olaylar aşırı 
trombin oluşumuna ve sonuçta damar içinde yaygın mikrotrombozlara 
(yayg›n damar içi p›ht›lamas›, D‹K) neden olmaktadır (Şekil 2).

Bu süreç içersinde bazı olaylar da kısır bir döngü şeklinde devam etmekte 
olup bunlar kısaca şöyle özetlenebilir:

tablo 1 ■ Dissemine İntravasküler Koagülasyon Nedenleri 

Sepsis veya şiddetli infeksiyon
Travma ve organ zedelenmesi (ör: pankreatit)
Malignensiler (Lösemi, Lenfoma)
Solid tümörler
Myeloproliferatif  Hastalıklar
Abrapsiyo plasenta
Amniotik sıvı embolizmi
Ölü fetüs
Pre-eklampsi

Vasküler anormallikler
Büyük hemanjiomlar
Vasküler anevrizmalar
Şiddetli karaciğer hastalığı
Toksik ve immünolojik nedenler 
Yılan sokması
Keyif verici ilaç kullanımı
ABO transfüzyon uyumsuzluğu 
Transplantasyon rejeksiyonu
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1.	 Fibrinojenin fibrine devamlı bir şekilde dönüştürülmesi
2.	 Trombositlerin aktive olarak tüketime uğraması
3.	 Faktör V ve VIII’in aktivasyonu
4.	 Protein C’nin aktive olarak Faktör Va ve Faktör VIIIa’yı inaktive etmesi
5.	 Endotel hücrelerinin rahatsız edilerek devamlı aktivasyonu
6.	 Fibrinolitik sisteminin aktivasyonu

Bu olayları aşağıdaki Tablo 2’de görüldüğü üzere şu şekilde özetlemek 
mümkün olabilir.

Fibrinojenin fibrine hızlı bir şekilde dönüştürülmesi, fibrin monomerler 
(FDP)’i ve aşırı tromboz oluşumuna neden olur. Ancak oluşan bu tromboz-

ekil 1 ■   Koagülasyon sisteminin aktivasyonu. 

ekil 2 ■  Dissemine intravasküler koagülasyonda vasküler endotelin rolü.
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lar vücudumuzdaki trombolitik sistem tarafından hızlı bir şekilde ortadan 
kaldırılır. Bununla birlikte, bazı özel durumlarda özellikle kanser olgula-
rında aşırı pıhtı oluşumu kendisini venöz veya arteryel trombozlar şeklinde 
gösterebilir. 

Trombin ayni zamanda etkin bir trombosit aktivatörüdür ve bunun nedeni, 
trombositlerin membranında trombin reseptör’ lerinin bulunmasıdır. Dis-
semine intravasküler koagülasyon sürecinde oluşan trombosit aktivasyonu 
onların aşırı kullanılımına ve sonuçta trombositopeniye neden olur. Trom-
bositlerin aktivasyonu ayni zamanda trombosit fonksiyon bozukluğuna da 
neden olmaktadır. Bunun da nedeni, aktive olan trombositlerin içerikle-
rini salgılamaları ve bu süreç içersinde bitkin düşmeleridir. Fibrin yıkım 
ürünleri (FDP) ayni zamanda, trombositlerdeki GP IIb/IIIa reseptörlerine 
bağlanarak trombosit fonksiyon bozukluğunu arttırmaktadır. 

Dissemine intravasküler koagülasyonun gerçekleşmesiyle, koagülasyon 
faktörlerinden V, VIII, XI ve XII hızlı bir şekilde aktive olur ve sonuçta fibri-
nojenin fibrine dönüştürülmesi ise tromboz oluşumuna neden olur. Aktive 
olan bu koagülasyon faktörleri, aşırı kullanım nedeniyle hızlı bir şekilde 
sirkülasyondan uzaklaştırılır. Faktör XI,  antitrombin, Faktör V, VIII, ve Pro-
tein C’nin tüketimi yanında, fibrinojen de faktör XIII tarafından bağlanarak 
sirkülasyondan uzaklaştırılmaktadır. Protrombotik koagülasyon faktörle-
rinin ve antitrombinin tüketimi, kendisini klinikte trombozlar›n ve kanama 
diyatezlerinin oluşması şeklinde göstermektedir. 

Endotel aktivasyonu ve zedelenmesi, Protein C reseptörü olarak da bili-
nen endoteldeki trombomodulin (Tm) yapımını azaltmakta ve bu nedenle 
de Protein C’nin aktivasyonunu yavaşlamaktadır. Sonuçta, Faktör Va ve 
VIIIa’ nın inhibisyonu ve klerensini azalarak tromboz oluumuna yardımcı 
olmaktadır. Prokoagülan aktivite, 3 önemli antikoagülan yol tarafından 
kontrol edilir. Bunlar; antitrombin (AT), Protein C ve doku faktörü yolu 
inhibitörü (TFPI)’ dür.  Ancak dissemine intravasküler koagülasyonda tüm 
bu yolların fonksiyonları bozulur. Rahatsız olan ve uyarılan endotel hüc-

tablo 2 ■ Aşırı Trombin Oluşumunun Sonuçları 
olay sonuç

Fibrinojenin fibrine dönüşümü Tromboz ve koagülasyon faktörlerinin 
tüketimi

Trombositlerin aktivasyonu Trombositopeni

Faktör V, VIII, XI ve XII’nin aktivasyonu Tromboz ve koagülasyon faktörlerinin 
tüketimi

Protein C’nin aktivasyonu Faktör V, VIII ve sonuçta Protein C’nin 
tüketimi

Endotel hücrelerinin aktivasyonu Doku faktörü (TF)’nün  salınımı
Fibrinolizin aktivasyonu Pıhtı yıkımı ve fibrinojenin tüketimi
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releri; trombomodulin (TM), Protein C reseptörlerinin baskılanmasına, TFPI 
ve ve glikozaminoglikan (GAG) sentezlerinin yavaşlamasına neden olur. 
Baskılanmış TM ve Protein C reseptörleri nedeni ile gerekli  aktive protein 
C (APC) üretilemez. Akut faz sürecinde, aşırı üretilen C4-bağlayıcı protein,  
serbest Protein S’i bağlayarak onun düzeyinin düşmesine neden olduğun-
dan, sonuçta, faktör Va ve VIIIa inhibe edilemez hale gelmektedir. GAG 
sentezinde yavaşlama da AT aktivitesinde azalmaya ve faktör IIa ve Xa’nın 
inhibe edilememesine neden olur. Bu arada düşük TFPI, doku faktörü (TF), 
nün sentezini inhibe edemez hale gelmekte ve doku faktörü devamlı bir 
şekilde üretilerek trombozlara neden olmaktadır (Şekil 3). 

Devamlı tromboz oluşumu, fibrinolitik sistemininin de aktivasyonuna 
neden olarak hipofibrinojenemi oluşumuna ve tüketilmiş koagülasyon fak-
törleri ile birlikte de kanamaya neden olmaktadır. Aşırı derecede üretilen 
fibrinojen ve fibrin yıkımı, fibrin yıkım ürünleri (FDP)’nin açığa çıkmasına 
neden olmakta ve sonuçta trombin aktivasyonu ve trombosit fonksiyonları 
daha da bozularak kanama diyatezlerinin fazlalaşmasına neden olmaktadır. 
Tüm bu gerçekler, dissemine intravasküler koagülapatinin bir hastalıktan 
daha çok klinikopatolojik bir sendrom olduğunu göstermektedir. 

Klinik görünüm

Dissemine intravasküler koagülasyonda klinik görünüm, trombin aktivas-
yonu ile sekonder  fibrinolizin arasındaki dengeye bağlıdır. Bu hastalarda 
genelde 4 ayrı görünüm vardır (1, 4, 5). Bunlar sırasiyle aynen şöyledir:

1.	 Asemptomatik olan hastalar
2.	 Dissemine intravasküler koagülasyonun laboratuvar bulguları olup,  

kanama veya trombozu olmayan hastalar

ekil 3 ■  Dissemine intravasküler koagülasyonda yaygın damar içi pıhtılaşmasının 
oluşumu:
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3.	 Kanama, purpura fulminans veya trombozu olan hastalar
4.	 Purpura fulminanslı hastalar

İlk iki kategori genelde sepsisi veya malignensisi olan hastalarda görülür. 
Ancak bu hastalar kısa bir süre içersinde semptomatik hale dönüşebilirler. 
DİK hastalarda kanamaların nedeni multifaktöryel olup genelde koagü-
lasyon faktörlerinin tüketimine, trombositopeniye, trombosit fonksiyon 
bozukluğuna ve aşırı fibrinolize bağlıdır (1). Kanamalar genelde çok 
değişik bölgelerden olmaktadır. Koagülasyon sisteminin aktive olmasına 
karşın, genelde trombozlar sıkça görülmez ancak kanser, travma ve bazı 
obstetrik nedenler bu kuralın dışında kalır. Trombozların büyük bir çoğun-
luğu venöz tromboz şeklindedir ancak arteryel tromboz ve non-bakteryel 
trombotik endokardit (marantik endokardit) de görülebilir (8). Purpura 
fulminans DİK’nin en şiddetli formu olup primer ve sekonder olmak üzere 
iki bölüme ayrılır (9,10). Primer purpura fulminans genelde viral enfeksi-
yonlardan sonra görülmekte ve kendini başlangıçta ekstremitelerde ağrılı 
kırmızı lekeler şeklinde göstermekte ancak kısa bir süre içersinde bunlar 
siyah-mor iskemik lezyonlara dönüşmektedir (11). Bu hastaların çoğunda 
Protein S eksikliği bulunmaktadır (9, 12, 13). Sekonder purpura fulminans 
olguları ise daha çok menengokoksemik hastalarda görülür ancak diğer 
fulminan infeksiyonlarda da ortaya çıkabilir. Post-splenektomi sonucu 
oluşan hipo-splenizm, kronik karaciğer hastalığı bu nedenler arasındadır. 
Bu hastalardaki deri lezyonları genelde simetrik olup el ve ayak parmakla-
rında (akral) iskemilere, trombozlara ve ampütasyonlara neden olabilmek-
tedir (14, 15,16).

DİK organ tutulumu ve klinik bulgular aşağıdaki Tablo 3’te özetlenmiştir:

DİK, genelde akut ve kronik olmak üzere iki şekilde incelenir, ancak bun-
lar bazen birbirliyle örtüşebilirler. 

tablo 3 ■ Dissemine İntravasküler Koagülasyonda Organ Tutulumu ve Klinik 
Görünüm
organ Klinik Görünüm

Deri Purpura, hemorajik bül, travma yerlerinden kanama, fokal 
nekroz, akral gangren

Kardiyovasküler Şok, Asidoz, AMİ, TİA, trombozlar
Renal Oligüri, hematüri, ARY, renal kortikal nekroz
Karaciğer Sarılık, karaciğer yetmezliği
Akciğerler Hipoksemi, ödem, kanama, ARDS

Gastrointestinal Kanama, mukozal nekroz ve/veya ülserasyon, intestinal 
iskemi

SSS Kanama, konvülsiyon, fokal lezyonlar, koma
Adrenal Kanama, nekroz, adrenal yetmezliği
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Akut dissemine intravasküler koagülasyonda; çok miktarda doku 
faktörünün kısa bir süre içersinde kana karışması yoğun trombin olu-
şumuna neden olmakta ve böylelikle de koagülasyon sistemi tetiklen-
mektedir. Bu durum kontrol ve kompansasyon mekanizmalarını negatif 
yönde etkileyerek dissemine intravasküler koagülasyondan kurtulmak 
için yeterli zamanı kısıtlamaktadır. Sonuçta, yaygın damariçi pıhtılaşması 
(YDP) ve mikroanjiopatik hemolitik anemi oluşarak, iskemik doku hasa-
rına ve şiddetli kanamaların ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Bunlar, 
görülme sıklıklarına göre şu şekilde sıralanabilirler (17): kanama diyatezi 
(% 64), böbrek disfonksiyonu (% 25), karaciğer disfonksiyonu (% 19), solu-
num bozuklukları (%16), şok (%14), tromboembolizm (%7), santral sinir 
sistemi bozukluğu (%2). Dissemine intravasküler koagülasyonda en sık 
görülen kanama tipi, peteşi ve purpuralardır ancak mukozal kanamalar, 
yara yerlerinden kanama, intravenöz kateterlerin etrafından kanamalar da 
görülebilir. Şiddetli olgularda; gastrointestinal sistemden, akciğerlerden 
ve SSS’de olan kanamalar hayatı olumsuz yönde etkileyebilir. Akut renal 
yetmezlik; hipotansiyon, sepsis, mikrotrombozlar ve kortikal iskemiye 
ikincil olarak gelişebilir. Özellikle, endotoxine bağlı vasküler zedelenme, 
nitrik asit (endotel kökenli damar gevşetici ve trombosit agregasyonunu 
azaltıcı faktör) salınımını azaltarak trombositlerıin agregasyonuna neden 
olur (18). Sepsis, ayni zamanda endotelden plasminojen aktivatör-1 salı-
mını arttırır ve bu nedenlede fibrinolitik kapasite azalarak trombozlara 
eğilim artar (19). Sarılık, DİK’te görülen diğer bir bulgu olup, karaciğer 
fonksiyon bozukluğuna ve ayni zamanda hemolize ikincildir. Pulmoner 
fonksiyon bozuklukları kendisini hemoptizi ve dispne şeklinde gösterir 
ancak ilerlemiş olgularda akut respiratuar distress sendromu (ARDS) da 
gelişebilir. SSS’de dissemine intravasküler koagülasyondan etkilenebilir 
ve bunun gerçek nedeni de mikrovasküler alanda oluşan trombozlardır. 
Klinikte kendini delirium, koma veya geçici iskemik atak (TIA)’lar şeklinde 
gösterir. Malignensiler içinde en fazla akut DİK’e neden olan hastalık akut 
promyelositik lösemi (APL)’dir. Hastaların çoğunda, tanı konulduğunda 
tabloya DİK de eşlik eder. APL’de hemostatik defeklerin nedeni çok çeşit-
lidir. Bunlar arasında dissemine intravasküler koagülasyonu, fibrinolizisi 
ve diğer prokoagülan maddelerin salınımını sayabiliriz (20). Dissemine 
intravasküler koagülasyon, özellikle kemoterapi verilen APL’li hastalarda 
oluşur ve olguların %30-40’da pulmoner ve SSS’i kanamalarına ve %10-
20 olguda da kanamaya ikincil ölümlere neden olur. Ancak başlangıçta 
all-trans-retinoik-asit (ATRA) ile differensiye edici tedavi uygulamak, 
koagülopatinin azalmasına veya düzelmesine neden olarak ölüm oranlarını 
azaltmaktadır (21).     

Kronik dissemine intravasküler koagülasyon; aynı zamanda kom-
panse olmu dissemine intravasküler koagülasyon olarak ta bilinir ve bu 
süreçte doku faktörünün aralıklı olarak kana karışması söz konusudur ve 
bu nedenle de karaciğer ve kemik iliği bu durumu kolaylıkla kompanse 
edebilir. Bu hastaların genelde herhangi bir semptomu yoktur ancak has-
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talar venöz ve arteryel trombozlar geliştirebilirler ve bu da kendini artmış 
fibrin yıkım ürünleri (FDP) şeklinde gösterir. Özellikle solid tümörlere 
ikincil, extremitelerde derin ven trombozu (DVT) veya gezici süperfisyel 
trombofilebitler (Trousseau sendromu) görülebilir. Arteryel trombozlar 
ise; dijital iskemiye, renal infarktüse, felçe ve nonbakteryel (marantik) 
endokardite neden olabilir. 

tan›

Laboratuvar bulguları tanıyı kanıtlamak yönünden oldukça önemlidir. Akut 
dissemine intravasküler koagülasyonda; trombositopeni ve mikroan-
jiopatik hemolitik anemi hemen her zaman vardır. DİK’nun tanısında; hem 
trombin jenerasyonunun arttığını ve hem de fibrinolitik sistemin hızlan-
dığını göstermek gerekmektedir. Bu da; fibrinojen düzeyinde azalma’yı, 
fibrin y›k›m ürünlerinde ve D-Dimer düzeyinde artmay› göstermekle 
kolayca yapılabilir. Bu parametrelerdeki değişikliğin düzeyi uç organ hara-
biyeti ve mortalite ile yakından ilgilidir (16, 22, 23, 24). Eğer fibrinolitik 
sistemde herhangi bir hızlanma yoksa, klinik olarak önemli bir dissemine 
intravasküler koagülasyon yok demektir. D-Dimer düzeyinde artış, çapraz 
bağlı fibrinin yıkımı sonucu oluşur ve DİK’te en sık görülen anormal bul-
gudur. Bununla birlikte, artmış D-Dimer düzeyi sadece dissemine intra-
vasküler koagülasyonda için spesifik bir bulgu değildir ve gereğinde diğer 
nedenler de araştırılmalıdır. Protrombin ve aktive parsiyel tromboplastin 
zamanlar›nda (PT, aPTT) uzama koagülasyon faktörlerinin azalmasına 
ikincildir. Bu faktörler; PT için VII, X, V, II ve fibrinojen, aPTT içinse XII, XI, 
IX, VIII’dir ancak X, V, II ve fibrinojenin de buna katkısı vardır. Fibrinojen,  
akut dekompanse dissemine intravasküler koagülasyonda düşük olarak 
saptanır ancak kendisi bir akut faz reaktanı olduğundan  bazen normal 
fibrinojen düzeyleri de dissemine intravasküler koagülasyon ile uyumlu 
olabilir. Bu durum, özellikle daha önceki fibrinojen düzeylerinin yüksek 
olduğu olgularda görülür. Bazı koagülasyon faktörleri özellikle fibrinojen 
(I), II, V ve VIII, hastalığın etkinlik sürecini izlemede kullanılabilirse de veri-
len taze donmuş plazma ve kriyoglobulin gibi ürünler bu yorumu yapmada 
zorluk yaratabilir. Antitrombin (AT), Protein C ve Protein S gibi doğal anti-
koagülanların ölçümü ve bunların çok düşük düzeylerde saptanması kötü 
prognoz açısından önemli olabilir (25, 26). Diğer önemli bir test ise; solubl 
fibrin monomer testi olup DİK’te  oldukça yüksek sensitivite ve spesifite 
gösterir (27). Dissemine intravasküler koagülasyonda görülen laboratuvar 
anormalikleri Tablo 4’te özetlenmiştir.

Dissemine intravasküler koagülasyonun tanısında bazı skor sistemleri 
geliştirilmiştir (22, 28, 29). Bunlar arasında özellikle ISTH’nın skor sistemi 
oldukça önem kazanmıştır. ISTH’in skor sistemi Tablo 5’te gösterilmiştir.

Kronik dissemine intravasküler koagülasyonda; laboratuvar bul-
guları oldukça değişkendir. Genelde PT ve aPTT normal olarak bulunur. 
Trombositlerde hafif azalma vardır ve fibrinojen düzeyi genelde normaldir 
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ancak hafifçe artma da gösterebilir. Bu hastalarda tanı; periferik yay-
mada mikroanjiopatik hemolitik anemiyi göstermekle (şistositler), artmış 
D-Dimer ve fibrin yıkım ürünlerini saptamakla yapılır. 

ay›r›c› tan›

Bunlar arasında; ilerlemiş karaciğer hastalığında görülen dissemine int-
ravasküler koagülasyonu, TTP-HUS’u, primer fibrinolizisi ve katastrofik 
antifosfolipid (APS) sendromunu sayabiliriz. ‹lerlemi karaci¤er hastal›¤› 
olanlarda; koagülasyon faktörleriyle birlikte, inhibitörlerin de azalması ve 
trombositopeni beklenen bir bulgudur (30). Karaciğer hastalığında kronik 
ve intermitan fibrin/(ojen)olizis nedeni ile fibrin yıkım ürünleri (FDP) yük-
sek olarak saptanır. Eğer ilerlemiş karaciğer hastalığının üzerine dissemine 
intravasküler koagülasyon gelişecek olursa bu iki durumu birbirinden 

tablo 4 ■ Dissemine İntravasküler Koagülasyonda Laboratuvar Anormallikleri
test anormallik

Trombosit sayısı Azalmış
Protrombin zamanı (PT) Uzamış
aPTT Uzamış
Fibrin yıkım ürünleri (FDP) Yüksek
AT, Protein C, Protein S Azalmış

tablo 5 ■ Dissemine İntravasküler Koagülasyon Tanısında ISTH’nin Skor Sistemi
test skor

Dissemine intravasküler koagülasyona neden 
olduğu bilinen ve altta yatan bir hastalığın 
varlığı

Hayır = 0
Evet   = 2

Trombosit sayısı (hücre/uL)
100.000’den fazla = 0
100.000’den az = 1
  50.000’den az = 2

D-Dimer ve/veya fibrin yıkım ürünlerinde (FDP) 
artış

Artma yok = 0
Orta derecede artma = 2
Şiddetli artma = 3

Protrombin zamanında (PT) uzama
3 saniyeden kısa = 0
3-6 saniye arası = 1
6 saniyeden uzun = 2

Fibrinojen düzeyi (g/L) 1 g/L’den fazla = 0
1 g/L’den az = 1

Skor sayısı
5’ten fazla
5’ten az

Tanı
Belirgin DİK  
Henüz DİK değil ancak olabilir; 
skoru günlük yinele
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ayırmak zorlaşabilir. Faktör VIII düzeyindeki düşüklük dissemine intravas-
küler koagülasyon lehine bir bulgu olarak kabul edilir, çünkü faktör VIII’in 
sentez yeri karaciğer değil, vasküler endoteldir. TTP-HUS’lu hastalarda; 
trombositopeni ve mikroanjiopatik hemolitik anemi görülmesine karşın 
koagülasyon faktörlerinde herhangi bir azalma yoktur, PT ve aPTT’de 
uzama görülmez (31). Primer fibrinolizis; tromboz olmaksızın artmış 
plasminojen nedeniyledir. Daha çok genitoüriner sistem kanserlerinde ve 
onun cerrahisinde, trombolitik ajanların infüzyonu sonucu ortaya çıkar. Bu 
hastalarda genelde trombositopeni yoktur (kemoterapi alanlar hariç) ve 
D-Dimer düzeyi de normaldir. Katastrofik APS’da birçok vasküler yatakta 
mikrotrombozlar görülür. Bu hastalarda, renal yetmezlik, ensefalopati, 
erişkin sıkıntılı solunum sendromu (sıklıkla pulmoner hemoraji), kalp yet-
mezliği, dramatik livido retikülaris ve trombositopeniye rastlanmaktadır. 
Tanıya, lupus antikoagülanı ve anti-fosfolipit antikorları (anti-kardiyolipin, 
anti-fosfotidilserin ve anti-beta-2 glikoprotein-I)’ının pozitif olarak sap-
tanması yardımcı olur (32, 33). Vitamin-K eksikli¤i genelde kendini prot-
rombin zamanında (PT) uzama şeklinde gösterirse de, şiddetli olgularda; 
faktör II ve X’un ana yolda olması nedeniyle aPTT’de de uzamaya neden 
olabilir ve kanama diyatezi ile birlikteliği de akut dissemine intravaskü-
ler koagülopati ile karışabilir. Tablo 6, DİK’in; karaciğer hastalığından ve 
Vitamin-K eksikliğinden ayrılmasında oldukça yardımcıdır. 

tedavi

Dissemine intravasküler koagülasyonda ana tedavi prensibi; trombin 
jenerasyonunu arttıran ve alta yatan nedeni bulmaya odaklanma şeklinde 
olmalıdır (34). Ancak, altta yatan nedeni kolayca bulup ortaya çıkarmak 
her zaman mümkün olamadığından veya bu süreç uzun zaman alacağın-
dan, kanama ve tromboz döngüsünü de hemen kırma zorunluluğu vardır.

Transfüzyon tedavisi: Daha önceleri, faktör transfüzyonları ile “atein 
alevlendirilebilece¤i” ve “tromboz riskininin artt›ralabilece¤i” yönünde 
büyük kuşkular vardı. Ancak daha sonra, bu kuşkuların doğru olmadığı ve 
özellikle kanama durumlarında faktör transfüzyonlarının verilmesi gerek-
tiği gerçeği saptandı (35). Eğer transfüzyon tedavisinde geçikme olursa 
mortalite oranlarının % 40-80’ lere ulaşabileceği gözlendi. Dissemine int-
ravasküler koagülasyonda tranfüzyon tedavisini uygulama kılavuzu Tablo 
7’de gösterilmiştir (36, 37, 38).

Heparin Tedavisi: Teorik olarak, dissemine intravasküler koagülasyonda 
oluşan aşırı trombin jenerasyonu nedeniyle heparin vererek trombin akti-
vasyonunu bloke etmek mantıklı yol olarak gözükmektedir. Ancak yapılan 
çalışmalar; rastgele heparin kullanmanın kanamayı arttırdığını göstermiş-
tir. Heparin kullanımı genelde tromboz komplikasyonu olan dissemine 
intavasküler koagülopatili hastalar için geçerlidir (4, 35). Heparin dozu 
5-10 ünite/kg/saat (500-750 ünite/saat) şeklinde olmalı ve hiçbir zaman 
yükleme dozu kullanılmamalıdır (39). Heparin monitörü, heparin düze-
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yini ölçerek yapılmalı, aPTT’ye zaten mevcut olan koagülopati nedeniyle 
inanılmamalıdır (40). Hastada, heparinin effektif olabilmesi için de yeterli 
antitrombin düzeyi (% 80-100) bulunmalıdır.

Doğal antikoagülan tedavisi: Dissemine intravasküler koagülasyonda,  
doğal antikoagülanların (Antitrombin, Protein C ve S) düzeyi aşırı kullanım 
nedeniyle düşüktür. Antitrombin kullanımı bazı çalışmalarda faydalı ola-
rak saptanmıştır (41, 42, 43). Ancak; 2314 dissemine intravasküler koagü-
lasyonlu hasta üzerinde yapılan randomize ve plasebo kontrollü diğer bir 
çalışmada ise, antitrombin infüzyonun mortaliteyi azaltmadığı ve özellikle 
heparinle birlikte kullanıldığında da kanamayı arttırdığı saptanmıştır (44). 
Protein C konsantrelerinin  infüzyonu özellikle meningokoksemiye ve 
homozigot Protein C eksikliğine ikincil purpura fulmninans olgularında 
fayda sağlar. Bir seride, 12 purpura fulminanslı hastada tahmini morta-
lite oranı % 60-80 oranında beklenirken, Protein C konsantreleri ile tedavi 
sonuçu herhangibir mortalite saptanmamıştır (45, 46, 47). Rekombinan 
human aktive Protein C (rhAPC), sepsise ikincil şiddetli dissemine 
intravasküler koagülasyon olgularında kullanılabilir. Bilindiği üzere aktive 
Protein C (APC) hem antikoagülan ve hem de anti-inflamatuar etkinliği 
olan bir ajandır. Önerilen doz, 24 ug/kg/saat olup, uygulamaya genelde 
96 saat devam edilir ve bu dozun D-Dimer düzeyini azalmak için ideal 
olduğu gösterilmiştir (48). Bernard ve arkadaşlarının yaptığı bir faz-III 
çalışmasında, rhAPC alan sepsisli hastaların mortalite oranında % 19.4 
oranında azalma saptanmıştır (49). Ancak daha sonraları APACHE II skoru 
25’in altında olan ve sepsise ikincil tek organ yetmezliği bulunan hastalar 

tablo 6 ■  Dissemine İntravasküler Koagülopatinin Ayırıcı Tanısı
Pt aPtt ıı v vııı:C trombositler

vitamin-K
eksikli¤i

uzun normal/
uzun düşük normal normal normal

Karaci¤er
hastal›¤›

uzun uzun düşük düşük normal normal/düşük

akut d‹K uzun uzun düşük düşük düşük düşük

tablo 7 ■ Dissemine İntravasküler Koagülopatide Transfüzyon Tedavisi:   
Kullanım Kılavuzu
test sonuçlar› tedavi

Trombositler 50.000’den az
Trombosit konsantreleri (5-10 
ünite) veya tek donörden elde edilen 
trombositler

Fibrinojen 100 mg/dL’ den az 10 ünite kriyopresipitat veya fibrinojen 
solüsyonları

Hemotokrit % 30’ dan az Eritrosit konsantreleri
PT/INR 2.0 den fazla ve anormal aPTT 2-4 ünite taze donmuş plazma
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üzerinde yapılan prospektif bir çalışmada; 28 günlük ölüm oranı rhAPC’li 
grupta % 18.5 ve plasebo grubunda % 17 olarak bulunmuş ve aradaki fark 
anlamsız (p=0.34) olarak çıkmıştır (50). Eğer rhAPC kullanılıyorsa, tedavi 
sürecinde; trombosit sayımlarının 50.000’in üzerinde, INR’ın 2.0’nin 
altında, aPTT’nıin de normalin 1.8 katından az olmasına dikkat edilmeli ve 
gerektiğinde bu düzeyleri sağlamak amacı ile trombosit süspansiyonları 
ve/veya taze donmuş plazma kullanılmalıdır (51). 

Anti-fibrinolitik ajanlar: Epsilon amino kaproik asit ve traneksamik 
asit gibi anti-fibrinolitik ajanlar, dissemine intravsaküler koagülasyonda 
mümkün olduğunca kullanılmamalıdır. Bunun nedeni de; bu ajanların 
fibrinolitik sistemin inhibe ederek doku perfüzyonunun bozması ve trom-
bozlara neden olmasıdır (52). Ancak bazı özel durumlarda dissemine int-
ravasküler koagülasyon, primer fibrino(geno)liz ile birlikte olabilir bunlar 
arasında; akut promiyolositik lökemi (APL), dev hemanjioma, heat stroke, 
amniyotik sıvı embolizmi, bazı karaciğer hastalıkları ve metastatik prostat 
kanserleri vardır. Eğer bu hastalar transfüzyon tedavisine yanıt vermiyor ve 
aşırı fibrinolitik aktivite gösteriyorlarsa, anti-fibrinolitik tedaviden fayda 
görebilirler (53).

Tedavide yeni gelişmeler: Teorik olarak düşünüldüğünde, dissemine int-
ravasküler koagülasyonda kullanılması gereken en önemli antikoagülan, 
doku faktörü aktivasyonunu inhibe eden ajan olamalıdır. Bu potansiyel 
ajanlar arasında rekombine doku faktörü yolu inhibitörü (r-TFPI)  ile doku 
faktörü/faktör VIIa ve faktör Xa üçlüsünü inhibe eden rekombine NAPc2 
(Nematode Anticoagulant Protein c2)’yi sayabiliriz (54). Sepsisli hastalarda 
r-TFPI ile yapılan faz II çalışmaları tedavide oldukça ümit vermesine karşın, 
faz III çalışmalarında bu ajan herhangi bir yaşam üstünlüğü göstereme-
miştir (55, 56). Bu grupta diğer yeni bir ajan olarak, rekombine çözünebi-
len insan trombomodulin (recombinant soluble human thrombomodulin)’i 
sayabiliriz. Bu ajan, trombinin koagülan aktivitesini baskılamakta ve pro-
tein C’yi de aktive etmektedir. Randomize ve çift-kör kullanarak olarak 
yapılan çalışmalarda; bu ajanın kanama belirtileri ve koagülasyon faktörle-
rine üzerine olan etkilerinin, heparinden daha fazla olduğunu gösterilmiş 
ancak 28 günlük mortalite oranlarında herhangi bir değişiklik saptanama-
mıştır (57).  
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