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aygin damar ici pthtilagsmasi (YDP) edinsel ve hayati
Y tehdit eden bir koagiilasyon hastahgidir. intravaskii-

ler koagilasyon sisteminin kontrolsliz aktivasyonu
ve buna eslik eden ikincil fibrinoliz ile karakterizedir. Koa-
glilasyon faktorlerinin ve trombositlerin kullanima bagli
olarak azalmasi kanamalara neden olur ve dolasimda yay-
gin fibrin birikimi trombozlara neden olur. YDP birincil degil,
her zaman altta baska bir hastaliga bagh gelisen ikincil bir
hastaliktir. YDP'de klinik bulgular altta yatan hastaliga, ka-
namalara ve trombozlarin neden oldugu organ fonksiyon
bozukluklarina aittir (1-3).

Yaygin damar ici pthtilasmasinin patogenezi

Normal hemostatik kosullarda, viicutta koagilasyon ve fib-
rinolitik sistem arasinda hassas bir denge bulunmaktadir.
Koagitilasyon sisteminin aktivasyonu; trombin olusumuna,
trombin de fibrinojenin fibrine donisiimiine neden olur.
Stabil fibrin pihtisi hemostazin son Grindddr. Fibrinolitik
sistemin aktivasyonu sonucu plazmin olusur ve fibrin pih-
tisinin eritilmesinden sorumludur. Fibrin ve fibrinojenin yi-
kilmasi sonucu olusan glikpopetidler fibrin yikim Grlnleri
olarak isimlendirilir. YDP'de normal hemostatik dengenin
bozulmasina bagli olarak yaygin pihti olusumu ve/veya ka-
nama gelisir (4,5).

YDP baslatan olaya bakilmaksizin bitiin klinik durumlarda
YDP'nin patofizyolojisi benzerdir. Transmembran glikop-
roteini olan doku faktori (tissue factor, TF) YDP'nin 6nem-
li mediyatorlerinden birisidir. TF bircok huicrenin (endotel
hiicreleri, makrofajlar ve monositler) ylizeyinde bulunur.
Normalde genel dolasimla temas halinde degildir. Fakat
vaskdiler hasar sonrasi dolasima maruz kalr. TF sitokinler
(IL-1), tmor nekroz faktor ve endoksine maruz kalinca yanit
olarak serbest birakilr. Bu septik durum da YDP gelisiminde
major rol oynar. TF; plesenta, beyin ve akciger dokusunda
bol miktarda bulunur ve buyik travmalarda niye kolayca
YDP gelistiginin aciklanmasina yardim eder. Akut promye-
losistk 16semi veya adenokanser gibi tiimor hiicreleri de TF
salinimina neden olur. Travma, iskemi, infeksiyon, organiz-

malar, timorler, 1s1, kimyasallar veya kompleman sistemin
aktivasyonuna bagh olusan doku hasari, doku faktori sa-
linimina yol acar. Lokositlerden endotoksine veya immuin-
komplekse yanit olarak TF salinimi olabilir. Doku faktori-Vil
kompleksi hizla faktor X ve IX'u aktive ederek koaglilasyon
sisteminin aktivasyonunu baslatir. Koagtilasyon sisteminin
asir aktivasyonu sonucu dolasimdaki trombin, fibrin pihtisi
olusmasina neden olur. Mikrovaskiiler ve makrovaskdiler sis-
temde olusan trombozlar organlarda perfiizyonda yetersiz-
lik, iskemi ve hedef organ hasarina neden olur (6-10).

Normalde trombin olusumu antitrombin I1I (AT ll) ve prote-
in C (PC) gibi dogdal antikoagtilanlar tarafindan kontrol edilir.
AT Ill; trombin ve faktor IXa, Xa, Xla, Xlla'y1 inhibe eder. Pro-
tein C endoteliyal hiicreler {izerinde trombin-trombomo-
dilin kompleksi araciligi ile aktive olur. Aktive PC faktor Va
ve Vlla'yi inaktive eder. YDP surecinde inhibitorler tiketilir.
inhibitér diizeylerinin azalmasi daha fazla pihti olusumuna
izin verir. Doku faktort, doku faktér yol inhibitori (tissue
factor pathway inhibitor, TFPI) tarafindan inhibe edilir. Di-
ger koagulasyaon inhibitorlerinin aksine TFPI diizeylerinin
edinsel olarak veya YDP'de azalmasi gdzlenmemistir (1,6,7).

YDP'de fibrinolitik sistemde yetersizlik oldugu gosterilmis-
tir. YDP'da ilk olarak endotelyal hiicrelerde doku ve urokinaz
plazminojen aktivatorleri (t-PA ve u-PA) salinimiyla fibrino-
litik aktivitede hizli bir artis olmaktadir. Bu profibrinolitik
yaniti takiben trombosit ve endotelyal hiicrelerden hizla
plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) salinir ve t-PA ve
u-PA'y1 inhibe eder. Fibrinolizin baskilanmasi, trombin olu-
sumunu artirir (1,6, 11).

Trombositlerin ve koagiilasyon faktorlerinin kullanima bag-
Il diizeylerinde ki azalma, YDP'de kanamalara neden olur.
Dolasimda asiri trombin olusumuna es zamanli olarak ge-
lisen fibrinoliz sonucu fibrin yikim Griinlerinin miktar artar.
Fibrin yikim driinleri glcli antikoagiilan etkiye sahiptir ve
kanamalarin olusmasina katkida bulunur. Artmis plazmin
ayni zamanda kompleman ve kinin sistemini aktive eder. Bu
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sistemlerin aktivasyonu YDP'de goriilen sok, hipotansiyon
ve vaskiler permeabilite artis gibi pek ¢ok klinik belirtiden
sorumludur (2,4,11).

Yaygin damar igi pthtilasmasinin nedenleri

Yaygin damar ici pthtilasmasinin nedenleri akut-kronik, lo-
kalize-yaygin olabilir. YDP tek bir nedene bagli olabildigi
gibi birka¢ nedene de bagh gelisebilir. Tablo 1'de YDP ne-
denleri 6zetlenmistir (2,12,13).

Yayin damar ici pihtilagmasinin nedenleri

Sepsis veya ciddi infeksiyon

Travma
Ciddi doku hasar
Kafa travmasi
Yag embolisi
Kanser

Myeloproliferatif ve lenfoproliferatif hastaliklar

Solid timérler (pankreatik karsinom, prostat kanseri)
Obstetrik komplikasyonlar

Amniyon sivi embolisi

Erken plesenta ayriimasi
Vaskiiler hastaliklar

Giant hemanjiom (Kasabach-Meritt sendromu)
Biiyiik aort anevrizmasi
Toksinlere bagh reaksiyonlar (yllan sokmasi, ilaglar, amphetaminler)
immunolojik hastaliklar

Ciddi alerjik reaksiyonlar

Hemolitik transfiizyon reaksiyonu

Transplant rejeksiyonu

Akut YDP: Klinik pratikte YDP'nin sik gorilen bir seklidir.
Kanama klinige hakim tablodur. Bazi hastalarda dermal da-
marlardaki trombotik tikanikliga bagl akral siyanozlar go-
ralar (4).

Kronik YDP: Zayif veya aralikh aktive edici uyarimlar sonu-
cu gelisir. Pihtilasma faktorlerin ve trombositlerin yapimi ile
yikimi arasinda bir denge vardir, buna kompanse YDP de-
nir. Kronik YDP, intrauterin fetal 6limler, adenokarsinomlar,
diger timorler, blylik hemanjiomlar ve bazi vaskiilit tiple-
rinde sik gordlir. Kronik YDP olan hastalarda tekrarlayan
ekimozlar, hafif kanamalar, beklenmeyen alanlarda trom-
boflebitler goriilebilir (4).

Lokalize YDP: Aort anevrizmasi, biiylik hemanjiomlar, akut
renal allogreft rejeksiyonu ve hemolitik Gremik sendromda
goralar (13).

Klinik

YDP'de altta yatan hastaliga ait bulgularin yaninda, trom-
boz ve/veya kanamaya ait klinik bulgular eslik eder. YDP'de
petesi, purpura, burun kanamasi, dis eti kanamasi, mukozal
alanlarda, damara giris yerlerinde ve cerrahi alanlarda kana-
malar sik gorilir. Kanamalar ¢ok hafif olabildigi gibi hayati
tehdit edici siddette olabilir. YDP'de olusan damar igi trom-
buslerin neden oldugu renal, hepatik, pulmoner ve santral
sinir sistem organ fonksiyon bozukluguna ait klinik ve labo-
ratuar bulgular gorulebilir (13,14).

Laboratuvar

YDP'nin tanisinda kullanilan tek bir test yoktur. Tanida bir-
cok test birlikte kullanilir. YDP'de kullanilan testler asagida
Ozetlenmistir (2,4,11,13).

o Periferik yayma: Periferik yaymada parcalanmis eritrosit-
ler (damar icinde olusan trombdslere bagh) ve trombo-
sitlerde azalma gorilebilir. Ancak normal yayma YDP'yi
dislamaz.

e Trombosit sayisi: Degisik derecelerde diisuktiir. Baslan-
gicta trombosit sayisi genellikle diisiiktiir ve progresif bir
azalma gordlur.

e Protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboblastin
zamani (@PTT) ve trombin zamani (TT): YDP koagtilas-
yon faktorlerinin kullanimina bagli olarak vakalarinin ¢o-
gunda uzundur. Ancak YDP'nin baslangicinda ve kronik
YDP'de normal olabilir.

e Fibrinojen diizeyleri: Fibrinojen diizeyleri genellikle du-
stiktiir. Ancak fibrinojen akut faz reaktani oldugu icin
normal veya ylksek bulunabilir. Fibrinojen diizeylerinin
dusukligu ciddi YDP tanisinda kullanilir.

« Fibrin yikim Grunleri: Hastalarin cogunda artmistir. YDP
icin 6zgul degildir. Karaciger ve bébrek yetmezligi olan-
larda, cerrahi sonrasi ve hematomu olan hastalarda fibrin
yikim Urinleri yiiksek saptanabilir. Fibrin yikim Grinleri,
plazmin tarafindan fibrinojen ve fibrinin yikimini gésterir
ve YDP icin 6zgul degildir.

e D-dimer: Fibrin yikimini gosterir ve YDP icin daha duyarh
ve 6zgulddr.

e Protrombin fragman 1+ 2: Trombin yapimini gdsterir,
YDP'de artmistir.

e Koagiilasyon inhibitér diizeyleri: Ozellikle PC ve AT Ill di-
zeylerinin disiik olmasi prognozu belirlemede 6nemlidir.

o Fibrinopeptid A: Fibrinojen yikim Grlinudir. Trombin
olusumunu gosterir. YDP'de diizeyleri artmistir.

o Koagiilasyon faktorleri: Faktor diizeyleri azalmistir
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Tedavi

Yaygin damar ici pithtilasmasina neden olan hastaliklarin
ve klinik bulgularin heterojen olmasi nedeniyle tedavi yak-
lasimi zordur. YDP'nin tedavisindeki temel yaklasim alttaki
hastaligin tedavisi, destekleyici tedavi ve koagulasyon me-
kanizmasinin duzeltilmesidir. YDP'ye neden olan patolo-
jik mekanizmalarin anlasilmasi, 6nleme ve tedavide yeni
yaklagimlara yol agmistir. Biitiin bu gelismelere ragmen
YDP’de tedavi hala tartismaldir. Klinik belirtilerin siddetine
ve YDP'nin 6zelligine bagli olarak tedavi kisisellestirilmelidir
(15). YDP’ deki tedavi yaklagimlari asagida 6zetlenmistir.

e YDP neden olan hastaligin tedavisi: Neden olan klinik
tablo 6rnegin infeksiyon, malignite, intraiterin fetal 61u-
mu biliniyorsa tedavi edilmelidir.

e Replasman tedavisi: YDP olan hastada trombositlerin ve
koagiilasyon faktor diizeylerinin disik olmasi kanama
riskini artirir. YDP'de trombosit konsantreleri ve plazma
laboratuar degerlerini diizeltmek icin verilmemelidir.
Eger hastada kanama varsa veya herhangi bir kanama
riski olan girisim uygulanacaksa verilmelidir. Kanama ris-
ki olmayan hastaya plazma verilmesi durumunda bazen
klinik tablo daha da kétllesebilir. Plazma ve kriyopresi-
pitat ile dolasima fibrinojen verilmektedir. AT Ill dlizey-
lerinin diistik oldugu durumda, mikrovaskiiler tromboz
olusumu ve organ hasarinin artmasina neden olabilir.
Dolasimda aktif plazmin bulundugundan fibrinojene
bagli fibrin yikim Grtnleri artabilir bu da kanamaya egili-
mi attirabilir (2,16,17).

e Antikoagiilan tedavi: Teorik olarak YDP olan hastalarda
koagtilasyonun kesilmesi yararli olabilir. Heparin trom-

KAYNAKLAR

1. Levi M, de Jonge E, van der Poll T, ten Cate H. Disseminated in-
travascular coagulation. Thromb Haemost. 1999; 82:695-705.

2. LeviM, ten Cate ten H. Disseminated intravascular coagulati-
on. N EnglJ Med. 1999; 341:586-592.

3. Kruger D. Acute systemic disseminated intravascular coa-
gulation: Managing a complex medical condition. JAAPA.
2006;19:28-32.

4. Kumar CR. Disseminated intravascular coagulopathy. Journal
Indian Academy of Clinical Medicine. 2001; 2:73-77.

5. Spronk HM, Govers-Riemslag JW, ten Cate H. The blood
coagulation system as a molecular machine. Bioessays.
2003;25:1220-1228.

6. ten Cate H, Timmerman JJ, Levi M. The pathophysiology of

disseminated intravascular coagulation. Thromb Haemost..
1999; 82:713-717.

7. ten Cate H. Pathophysiology of disseminated intravascular
coagulation in sepsis. Crit Care Med. 200; 28(9 Suppl): S9-11.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

bini inhibe eden giicll bir antikoagilandir. AT Il diizey-
lerinin distk oldugu durumlarda antikoagiilan olarak
etkili olmayabilir. YDP'de heparin tedavisi tartismaldir.
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Antikoagilan yolun diizeltilmesi: Aktif YDP olan hasta-
larda koagtilasyon inhbitdrlerinin edinsel yetersizligi var-
dir. Fizyolojik antikoagiilan yolun diizeltilmesi YDP'deki
tedavi yaklasimlarindan birisidir. YDP'de AT Il ve aktif
PC konsantrelerinin kullanimiyla ilgili sonuglar birbirin-
den fakli olmakla birlikte genellikle sepsise bagl YDP'de
olim riskini ve organ fonksiyon bozuklugunu azalttigi
gosterilmistir (18-21).

Diger ajanlar: Antifibrinolitik ajanlar (epsilon-aminocap-
roic acid, transexamic acid) kanamali hastalarda etkilidir
ancak genellikle 6nerilmez. Asiri fibrinolizin eslik ettigi
(prostat kanseri, Kasabach-Merrit sendromu, akut prom-
yelosisitk 16semi) olgularda (10-15 mg/kg/saat, intrave-
no6z) kullanilabilir (2, 15).
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