BJGincelPediatri

Ertugrul ve ark. Yaygin Damarici Pihtilagmasi

Giincel Pediatri 2006; 3: 96-101

Yaygin Damarici Pihtilasmasi

Sabahattin Ertugrul®*, Mustafa Aydin**, Hiiseyin Yilmaz***

*  Yiiksekova Devlet Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi, Uzm.Dr.
** (Ozel Cagn Tip Merkezi, Cocuk Saglgi ve Hastaliklari Klinigi, Uzm.Dr.
*** Frat Universitesi Tip Fakiitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Ars.Gor.Dr.

Giris

Yaygin damarici pihtilagsmasi veya diger adiyla dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIK); farkli nedenlerle meydana
gelen ve sinirlanamayan intravaskiiler koagiilasyonun akti-
vasyonu, mikrovaskiiler fibrin olusumu, koagiilasyon faktorle-
rinin tiiketimi, trombin ve plazminin endojen {iretimi ile tanim-
lanan yaygin edinsel bir klinikopatolojik bozukluktur (1).

Yaygin damarigi pihtilagsmasinda ilk klinik gozlem, bir yilan
Isirmasi sonrasi viicudun birkag yerinde kanama olarak, yiiz-
yillarca o6nce Celsus tarafindan yapilmistir. Yirminci ylizyilin
ortalarinda ise DIK ile sepsis ve organ yetmezli§i arasinda
iliski kurulmustur. Daha sonra yapilan klinik ve deneysel ca-
lismalarda, DIK'te multiorgan yetmezligine yol acan sistemik
mikrovaskiiler trombozun kanitlari gdsterilmistir (2).

Yaygin damarigi pihtilagmasi bir hastalik degildir. Altta ya-
tan bir hastaliga ikincil olarak gelismektedir. Yaygin damarici
pihtilagmasinda kiiciik ve orta biiyiiklikteki damarlarin tikan-
masi sonucu organlara giden kan akimi azalir; multipl organ
yetmezligine neden olan hemodinamik ve metabolik degisik-
likler olur. Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu koagiilasyon
proteinlerinin ve trombositlerin tiiketimi ve harcanmasina, bu-
nun sonucunda da kanamaya yol acar. Bdylece ayni anda
tromboz ve kanama problemleri gelisir. Sendromun laboratu-
var bulgulari; pro-koagiilan aktivasyonu, fibrinolitik sistem ak-
tivasyonu, inhibitor tiiketimi ve son organ hasari veya yetmez-
liginin biyokimyasal gdstergelerini igermektedir (3,4).

Bu derlemede DIK'i yeniden gézden gegirip giincel bilgiler
sunmak, tani ve tedavisindeki 6zgiil ve objektif dlciitleri ver-
mek amaclandi.

Etyoloji

Yaygin damarigi pihtilasmasi kendiliginden olusmaz. Hipok-
si, asidoz, doku nekrozu, sok ve endotel hasari gibi hayati teh-
dit eden patolojik siireglerin birkagi DIK'in tetigini gekebilir.
Ayrica sepsis (6zellikle meningokoksemi), uygunsuz kan trans-
flizyonlari, riketsiyal enfeksiyonlar, yilan isirmasi, purpura ful-
minans, dev hemanjiomlar ve baslica akut promiyelositik I5se-

mi olmak iizere malignensiler DiK'e neden olabilir (Tablo 1).
Vakalarin 2/3'tinden enfeksiyonlar sorumludur (1,5-7).

Altta yatan hastaliklar

Yaygin damari¢i pihtilagsmasi ¢ogunlukla birgok hastalik
durumu ile iligkilidir. Genel olarak DiK'e neden olabilen iki ana
yol vardir; (a) sitokin ve koagiilasyon zincirini aktive eden sis-
temik inflamatuvar cevap (sepsis ve agir travma gibi) ve (b)
kan akimina pro-koagdilanlarin salinmasidir (kanser veya obs-
tetrik hastaliklar gibi) (2).

Sepsis DIK'in altta yatan en sik nedenidir. Klinik olarak be-
lirgin DIK Gram (Gr) (-) sepsisli hastalarin %30-50'sinde olusa-
bilir. Yaygin damarigi pihtilagsmasinin insidansinda Gr (-) ve Gr
(+) sepsisli hastalar arasinda farkhlik yoktur. Septisemik has-
taliklarda bakteriyel hiicre membranin igerigi (lipopolisakkarit
veya endotoksin) veya bakteriyel ekzotoksinler (stafilokok al-
fa toksini gibi) koagiilasyon bozukluklarinin tetigini ¢cekerek
DIiK'e yol agar. Bu bilegenler trombositlerin salimimina ve en-
dotelde birikimine neden olurlar. Koagiilasyon faktérlerini de
uyararak koagiilasyonu aktive ederler. Endotoksinler; sitokin-
ler [timdr nekrozis faktér-o (TNF-a), interlokin-1 (IL-1)] ve
kompleman aktivasyonunu uyaran pro-inflamatuvar durumu
kolaylastirarak, endotel hasari ve bozukluklarina ve béylece
son organ hasarina yol acar (5,8-10).

Varisella zoster viriis, hepatit virlisleri ve sitomegaloviriis
en sik DIK ile iligkili viriislerdir. Herhangi bir nedenle olugan
fulminan viral hepatit ve akut karaciger yetmezligi DiK'e yol
acabilir, ancak DIK'in ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu ile
iliskili koagiilasyon bozukluklarindan ayirimi zordur (2,11).

Sistemik inflamatuvar cevap sendromu olan agir travmali
hastalar arasinda DIK insidansi %50-70'tir. Agir travmali va-
kalarda, dzellikle beyin gibi doku faktGriiniin (Tissue Factor:
TF) zengin oldugu bolgelerden TF'nin salinimi, endotel hasari,
sitokin cevabi ve hemoliz olaylari bir araya gelerek DIK'in te-
tigini cekerler (2,10,12).

Aktive notrofillerden elastazin salinmasi endotel hiicre ha-
sarina neden olarak sistemik inflamatuvar cevabin siirmesine
ve multipl organ fonksiyon bozuklugu sendromuna neden
olur. Agir yanikli hastalarda da mikrohemoliz sonucu dolasi-
ma eritrosit membran fosfolipidleri ile adenozin difosfatin sa-
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linmasi, nekrotik yanik dokularindan hiicre enzimleri ve TF'nin
sistemik dolagima salinmasi DIK gelisimine yonelik tetigi ce-
ken unsurlar olabilir (2,12).

Metastatik tiimorlii hastalarin %10-15'inde DIK bulgulari
vardir; sendrom akut I6semili hastalarin yaklasik %15'inde
goriiliir. Bazi solid tlimor hiicreleri pro-koagiilan molekiilleri
(TF ve faktor X'u aktive eden sistein proteaz) salgilar. Kanser
ile iliskili DIK gogunlukla kronik bir siirectir; klinik bulgulari ol-
sun ya da olmasin kompanse hir durumdadir (3,10).

Uygunsuz kan transfiizyonu akut DiK'e neden olabilir.
Transfiize edilen eritrositlerin yiizeylerindeki A veya B anti-
jenlerini baglayan IgM sinifi antikorlar kompleman zincirini
aktive ederek immiin kompleksleri olusturur. Bu durum daha
sonra endotel hasarina yol acarak koagiilasyonun aktivasyo-
nunun tetigini ceker. immiin olmayan intravaskiiler hemoliz
ise DiK ile iligkili degildir (13).

Bliyiik aortik anevrizmalar veya dev kavernéz hemanjiom-
lar (Kasabach-Merrit sendromu) gibi belirgin vaskiiler anor-
mallikler koagiilasyonun lokal aktivasyonuna neden olarak
DIK ile iligkili olabilir (2,5).

Yenidoganda DIK tablosu; asfiksi, asidoz, solunum yetmez-
ligi sendromu, sok, sepsis ya da nekrotizan enterokolit gibi bir
hastalifa bagl olarak ortaya gikmaktadir. Antitrombotik fonk-
siyonlarin immatiiritesi, immatiir retikiiloendoteliyal sistem,
asidoz, hipotermi, hipoksi ve sok nedeniyle yenidoganlarin
DIK gelisimine yonelik artmig hassasiyetleri vardir. Ayrica fib-
rinolitik zimojen plazminojen ile antitrombin Ill (AT Ill), prote-
in C ve S gibi antikoagiilanlarin diizeyleri de diisiiktiir; bu pro-
teinler plasentadan da gecemezler (14,15).

Akut hemorajik DIK, amniyotik sivi embolisi ve abruptio
plasenta gibi degisik obstetrik bozukluklarin ciddi bir kompli-
kasyonu olarak hastalarin yaklasik %50'sinde olusabilir. Am-
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niyotik sivi antifibrinolitik 6zelligi de olan yiiksek potensli
tromboplastin benzeri bir madde icermektedir. Maternal do-
lagima giren amniyotik sivi pro-koagiilan sistemi aktive ede-
rek hizli ve belirgin bir DIK tablosuna yol agar (2,5,16).

Fizyopatoloji

Ayni anda olan birkag mekanizma DIK'in patogenezinde
rol oynar. Doku faktdrii aracili trombin olusumu sistemik fib-
rin birikimine neden olurken ayni anda fizyolojik antikoagii-
lanlar baskilanir ve plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
yoluyla da fibrinolizis bozulur. Birkag pro-inflamatuvar sitokin
DIK'te koagiilasyon ve fibrinolizisin bozulmasina yol acar. In-
terlokin-6 koagiilasyonunun aktivasyonunun asil mediyatorii-
diir ve TNF-a fizyolojik antikoagiilan yollari ve fibrinolizisi in-
hibe eder (Sekil 1) (2,12,17).

Yaygin damarici pihtilagmasini tetikleyen faktorlerden bagim-
siz olarak fazla trombin ve plazmin olusumu vardir. Bu nedenle
biitiin bozukluklarin neden oldugu DIK'in patofizyolojisinde fibrin
ve fibrin yikim (fibrinolizis) Girinlerinin artmis olusumu vardir (18).

Trombin olugumu: Doku faktorli aracili trombin olusumu
DIK'in patogenezinde asil rolii oynar. Yaygin damarigi pihti-
lagmasinda trombin olusumu TF/aktive faktér VII kompleksi
ile baslatilir. Doku faktérii /faktér Vlla kompleksi faktor IX ve
X'nun dénisiimiinii katalize eder. Faktér IXa ve Xa, faktor X
ve protrombinin aktivasyonunu arttirarak trombinin olusumu-
na yol agar. Trombin fibrinojeni fibrine déniistiiren giiglii bir
trombosit aktivatoriidiir (11,19,20).

Fizyolojik antikoagiilan yollarin inhibisyonu: Normalde trom-
bin olusumu AT Ill, protein C ve doku faktorii yolu inhibitdrii
(TFPI1)ile sinirlanir. Bu diizenleyici sistem DIK'te endotelyal fonk-
siyon bozuklugu nedeniyle kusurludur. Antitrombin Ill; trombin

Tablo 1. Yaygin damarigi pihtilagmasinin nedenleri

Enfeksiyonlar

* Meningokoksemi (purpura fulminans)
* Diger gram-negatif bakteriler
 Gram-pozitif bakteriler

* Riketsiyalar (kayalik daglar benekli atesi)
e Viriislar

e Malarya

* Mantarlar

Doku Hasari

e Santral sinir sistemi travmalari (masif kafa travmalari)
*Yag embolisine yol agan multipl kiriklar

¢ Ezilme seklinde hasarlar

* Agir sok veya asfiksi

* Hipotermi veya hipertermi

* Agir yaniklar

Malign Hastaliklar

¢ Akut promiyelositik [6semi

» Akut monoblastik veya miyelositik I6semi
* Yayllmig malignensiler (ndroblastoma)
Venom veya Toksinler

*Yilan sokmasi

*Bdcek isirmalari

Mikroanjiyopatik Bozukluklar

* “Siddetli" trombotik trombositik purpura

* Hemolitik-tiremik Sendrom

* Dev hemanjiyomlar (Kasabach-Merrit sendromu)

Gastrointestinal Bozukluklar

e Fulminan hepatitler

* Siddetli inflamatuvar barsak hastaliklari
* Reye sendromu

Herediter Trombotik Bozukluklar

* Homozigot protein C eksikligi

Diger Nedenler

» Siddetli greft rejeksiyonu

» Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonlar
* Siddetli kollajen vaskiiler hastaliklar

» Kawasaki hastalig

* Heparinle uyariimis tromboz

e “Aktive olmus” protrombin kompleks konsantrelerinin infiizyonu
e Hiperpireksi

* Ensefalopati

* Hemorajik sok sendromu

Bl voipagiaoung
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ve faktér Xa'nin en énemli inhibitériidiir (14). Yaygin damarigi
pihtilasmasinda plazmadaki AT Ill diizeyleri; tiiketim, aktive not-
rofillerden elastaz salinimiile yikima ugrama, karacigerde bozul-
mus sentez ve kapillerlerden damar disina sizinti nedeniyle ¢cok
diistiktiir. Yaygin damarici pihtilagmasinda disiik AT [l diizeyle-
ri sepsisli hastalarda artmig mortalite ile iligkilidir (19,21).

Protein C sistemi de belirgin bir sekilde bozulmustur. Bu
ozellikle TNF-o. ve IL-1f gibi pro-inflamatuvar sitokinler ile
endotelyal hiicrelerde trombomodulin olugumunun baskilan-
masi sonucudur. Artmis tiiketim, bozulmus sentez ve vaskiiler
sizinti sepsiste goriilen protein C yetersizligine katkida bulu-
nan unsurlardir (9,22).

Doku faktorii yolu inhibitdrii, TF'nin dogal inhibitoriiddir.
Yaygin damarici pihtilagsmasinda TFPI'nin endojen konsant-
rasyonlarinin azaldigini gdsteren kanitlar vardir (8).

Kusurlu fibrinolizis: Fibrinolitik aktivite temel inhibitori
olan PAI-1 ile belirgin bir sekilde diizenlenmektedir. Fibrino-
litik sistem veya plazminojen sistemi DIK'te dogrudan baski-
lanma ve inhibisyona ugrar. Doku plazminojen aktivatorii
(tPA) komsu endotelyal hiicrelerden plazmini olusturmak
icin salinmakta ve olusan plazmin fibrini parcalamaktadir.
Dolagimdaki tPA, fibrinin dogal inhibitorii olan PAI-1, PAI-2
ve a,-antiplazmin ile notralize edilir (8,20).

Koagiilasyon ve inflamasyon arasindaki etkilesim: Kaogii-
lasyonun aktivasyonu, koagiilasyon protein zimogenleri ve
inflamasyonu bildiren yollari uyaran hiicre reseptdrlerinin her
ikisiyle de etkilesen proteazlar iiretir. Pro-inflamatuvar medi-
yatdrler dolagimdaki monositler, doku makrofajlari ve nétrofil-
lerde TF'nin olusumunu uyarir. Koagiilasyon proteinleri (fak-
tor Xa, trombin ve fibrin gibi) pro-inflamatuvar sitokinleri ve
biiyiime faktorlerini salgilayan endotel hiicrelerini aktive

ALTTA YATAN HASTALIKLAR

PRO-INFLAMATUAR
SITOKINLER
IL-6 TNF-a IL-1
TF-Vlla Antikoagiilanlarin PAI-1
inhibisyonu, salinimi
or, protein C,
’ AT Ill ve
TROMBIN TFPI Fibrinolizin
oLUsumMmu inhibisyonu

/

Koagiilasyon
faktorlerinin ve
trombositlerin
tiiketimi

'

‘KANAMA ‘ ‘ MIKROASKULER TROMBOZ

: :

DISSEMINE INTRAVASKULER KOAGULASYON

Sekil 1. Yaygin damarici pihtilasmasinin patogenezi
IL- interlkin, AT I1l- antitrombin IIl, TNF- timor nekrozis faktér, TF- doku faktérii, Vila- aktive
faktor VII, PAI-1- plazminojen aktivatdr inhibitor-1, TFPI- doku faktdrii yolu inhibitdrii
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eder. Koagiilasyon ve inflamasyon arasindaki etkilesimde
proteaz aktive eden reseptdriin Gnemli rolii vardir (2,23,24).
Aktive protein C (APC), mononiikleer hiicreler ve graniilo-
sitlerden endotoksin uyarisi ile TNF-a ve interlékinlerin olu-
sumunu inhibe etmektedir. Aktive protein C'nin plazma diizey-
leri sepsiste azalir. Sepsisli hayvan modellerinde APC infla-
masyonu azaltmakta, organ fonksiyonlarini iyilestirmekte ve
hayatta kalim {izerine olumlu etki saglamaktadir (20,25).

Klinik Goriiniim

Klinik goriinlim tetigi ceken faktdriin dogasina baghdir.
Siiresi ve siddetini koagiilasyon sisteminin aktivasyonu, kara-
ciger fonksiyonlari, kan akimi ve birgok degisik neden etkile-
yebilir. Kanama asil semptom olmasina ragmen patofizyolojik
yol mikrovaskiiler tromboz ile karakterizedir. Bazi cocuklarda
DIK hafif seyreder veya klinik semptom olusturmayabilir. Yay-
gin damarici pihtilagmasi akut veya kronik (bazi [6semi tipleri
veya malignensilerde) olabilir. Akut sekli meningokoksemi ile
purpura fulminansta olusabilir ve mikrovaskiiler trombozla
sonuglanabilir. Ciddi karaciger hasari, tip Il heparin ile uyaril-
mis trombositopeni ve homozigot protein C ve protein S eksik-
ligi akut DIK ile iligkili durumlar olabilir (2,3,6).

Akut DIK'in en dramatik gériiniimii olan kanama asiri plaz-
min olusumu ile iligkilidir. Kanama baslangigta siklikla kan ali-
nan yerlerden, nazogastrik tiiplerden veya cerrahi insizyon-
lardan olur. Kan alinan yerde veya yara yerlerinde ekimoz,
yumusak damak ve deride petesiler vardir. Biiyiik subkutan
hematomlar ve derin doku kanamalari siktir. Doku nekrozu
bircok organda olabilir; derinin biiyiik bir kisminda, subkutan
dokuda veya bdbreklerde infarktlar goriilebilir. Mikroanjiyo-
patinin neden oldugu hizli seyreden hir hemoliz sonucu ane-
mi meydana gelir. Kanama ve di¢iincii bogluklara sivi birikimi
hipovolemi ile hipotansiyona yol acar (6,26).

Hipoksik hasar, mikrovaskiiler tromboz ve kanamaya bagl
olarak kalp, akciger, bobrek, karaciger ve beyin gibi organlar-
da dnemli derecede fonksiyon bozukluklar geligir. Klinikte hi-
poksi kendisini ajitasyon, dispne, tasipne ve siyanoz ile gds-
terir. Serebral hipoksi, azalmis kardiyak debi, kiiciik damar-
lardaki mikrotrombiisler veya intrakraniyal kanamalarin so-
nucu olarak nérolojik semptomlar erken donemde gordilebilir.
Goérme bozuklugu, bas agrisi, konflizyon, uygunsuz davranis-
lar, kas zayifligi, hemipleji veya koma goriilebilir (18,26).

Diger muhtemel sistemik bulgular ise asidoz (anaerobik
metabolizma sonucu) ve atestir. Mezenterik iskemi/nekroza
ikincil gelisen paralitik ileusa bagh olarak barsak sesleri ali-
namaz. Kapillerlerden interstisyel mesafeye olan sizinti sonu-
cu periferik 6dem meydana gelir (26).

Malignite, bag dokusu hastaliklari ve kronik renal hastaliklar
ile iligkili subakut veya kronik DiK'te genellikle protrombotik du-
rum goriiliirken kanama bozukluklari gériilmeyebilir. Organ yet-
mezligine yol acan farkl organlardaki fibrin birikiminin neden ol-
dugu mikrovaskiiler tromboz daha az klinik bulgu verir (2,8,17).

Ates hastalarin %58'inde, hipotansiyon %50'sinde ve mikro-
anjiyopatik hemolitik anemi ise %15'inde gelisir. Klinik ¢alisma-
lar sepsis veya ciddi travmall hastalarda 6liim riskinin DIK ge-
lismesi durumunda yaklasik iki kat arttigini gostermistir (2).
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Tani

Klinik olarak genellikle “cok hasta ¢ocuk” gdériinimii
onemlidir. Yaygin damarici pihtilasmasinin tanisi tromboz, ka-
nama veya her ikisinin birlikte klinik bulgularini; pro-koagiilan
aktivasyonu, fibrinolizis aktivasyonu, tiikenmis dogal koagii-
lasyon inhibitdrleri ve organ yetmezligi ya da hasarinin kanit-
larini gosteren laboratuvar bulgularini gerektirir (Tablo 2).
Trombosit sayisi azalir, protrombin zamani (PT) ve aktive par-
siyel tromboplastin zamani (aPTT) uzar, mikroanjiyopatik he-
molitik anemi gordiltr. Fibrin yikim Griinleri (FDP) ve fibrinoje-
nin diisiik diizeylerinden dolayi trombin zamani (TT) uzar. Akut
DIK'te fibrinojen ve protrombin ile birlikte faktér VIIl ve V de
azalir. Kan yaymasinda parcali, gentikli ve migfer seklinde
eritrositler (sistositler) goriilebilir. Ciddi kafa travmalarinda ve
bazen agir sepsiste faktor VII diizeyleri azalabilir. Yiiksek mo-
lekiiler agirlikli multimerlerden yoksun olarak von Willebrand
faktor (VW) diizeyi artabilir. Genellikle protein C, protein S, AT
[l ve a,-antiplazminde belirgin azalma vardir. Kronik DIK'te
damarigi tilketim daha az siddetlidir, fibrinojen diizeyleri go-
gunlukla normaldir ve faktdr VIII diizeyleri faktor V kadar bas-
kilanmaz. Kronik DIK'e bozulmus karaciger fonksiyonlar eslik
edebilir ve siddetli karaciger hastaliklarindan tam olarak ayiri-
mi zor olabilir. Trombin-antitrombin (TAT) kompleksi, protrom-
bin aktivasyon pargalari 1 ve 2 (F1+2), D-dimer gibi trombin ve
plazminin endojen iretiminin duyarl géstergeleri DIK'in daha
hafif formlarini belirleyebilir. Ancak duyarli pozitif test sonug-
lart her zaman DiK'i géstermemektedir (1,3,4,27).

Laboratuvar tanisi
Yaygin damarici pihtilagsmasi testleri asagida siniflandiril-
mistir (Tablo 2) (2):
1. Damarigi fibrin olusumu testleri ve fibrin(ojen) yikim
tiriinleri
2. Trombin olugum belirtecleri
3. Trombosit sayisi
4. Koagiilasyon faktorleri ve inhibitorleri
5. Fibrinolitik gdstergeler
1-Damarigi fibrin olusum testleri ve fibrin(ojen) yikim dir{in-
leri igin testler

Yaygin damarici pihtilagmasinin patogenezinde asil tetik-
leyici unsur kusurlu fibrin olusumu oldugu igin, plazmada ¢o-
ziinebilen fibrinin gdsterilmesi DIK tanisi igin esastir. Klinik
calismalar artmig ¢ziinebilen fibrin diizeylerinin DIK'in tani-
sinda %90-100 arasinda yiiksek duyarlilikta oldugunu goster-
mistir (9).
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Fibrin(ojen) yikim {riinleri, plazminin fibrin ve/veya fibrino-
jeni parcaladigi sirada olusur. Fibrin yikim iirlinlerinin diizey-
leri DIK'li hastalarin %80-100'iinde yiikselir. Fibrin yikim iiriin-
leri karacigerde metabolize edilir ve bobreklerden atilir. Bu
nedenle plazma diizeyleri hepatik ve renal fonksiyonlara bag-
hdir (18,28).

D-dimer, ¢capraz bagl fibrin pihtisinin lizisi sonucu olusur.
Pozitif D-dimer testi gliclii tanisal bir testtir ¢iinkii trombin ve
plazminin her ikisinin de olusumunu dogrular. Bu nedenle ko-
agiilasyon ve fibrinolizis aktivasyonu dogrulamak igin D-di-
mer Ol¢limii, FDP'nin dlgiimiinden daha duyarhdir (2,6,28).

2-Trombin olugum belirtegleri

Yiikselmis plazma trombin diizeylerini; (i) F1+2, (i) TAT komp-
leksi ve (iii) fibrinopeptid A'nin artmis diizeyleri yansitabilir. Y{ik-
selmis F1+2, TAT ve fibrinopeptid A diizeyleri klinik bulgulari be-
lirgin olmayan DIK'in duyarli gdstergeleridir (2,3,18).

Trombin zamani uzamigtir. Plazminin artmig miktarinin
glicli kanitlarini saglayan TT ilk 10 dakikada pihti lizisinin bas-
langicini gosteren basit bir testtir (3).

3-Trombosit sayisi

Trombinin uyardigi trombosit agregasyonu DiK'teki trom-
bosit tiiketimini anlaml bir sekilde aciklayabilir. Bununla bir-
likte cok agir hastalarda ayni anda trombosit liretimi de bozu-
labilir. Trombosit sayiminin 1-4 saat araliklarla yapilmasi,
trombin olusumunun izlenmesi igin dnemlidir (2).

4-Koagiilasyon faktérleri ve inhibitorleri

Koagiilasyon faktdrlerinin tiiketimi ile PT ve aPTT gibi ge-
nel pihtilagma 6lciitlerinin uzamasi DIK'li hastalarin sadece
%50-70'de olur. Bundan dolayl normal degerlerde olmalari
damarigi pihtilagmasi tanisini diglamaz (2,18). Faktdr V ve VII
gibi pthtilagma faktdrlerinin plazma konsantrasyonlari cogun-
lukla diisiiktiir. Yaygin damarici pihtilagmasi olan ¢cogu hasta-
da tersine faktor VIl diizeyi yiikselmis olabilir. Faktdr VIII gibi
bir akut faz reaktani olan fibrinojen, siiren tiiketime ragmen
normal plazma diizeylerinde kalabilir (9).

Antitrombin Ill ve protein C gibi koagiilasyonun fizyolojik in-
hibitorlerinin plazma diizeyleri koagiilasyonun aktivasyonunun
dolayl belirleyicileridir. Agir DIK'i olan hastalarda diisiik plazma
protein C konsantrasyonu kétii klinik sonuglarla iligkilidir (2,20).

5-Artmis fibrinolizis belirtecleri

Birkag test DiK'te fibrinolizisin artmis oldugunu gésterebi-
lir. Yaygin damarici pihtilagmasi olan hastalarda plazminoje-
nin plazmine déniismesi ve ay-antiplazmin de hizla plazmin-
op-antiplazmin (PAP) kompleksini olusturmasi sonucu, her
ikisinin de diizeyleri diiser (18,19,29). Diisiik diizeylerde PAP

Tablo 2. Yaygin damarigi pihtilagmasinda tanisal laboratuvar testleri

Son-organ hasan veya
Pro-koagiilan aktivasyon testleri Fibrinolitik aktivasyon testleri Inhibitor titketim testleri yetmezligi testleri
Protrombin parcalar 1+ 2 1 D-dimer 1 Antitrombin 11 I LDH I
Fibrinopeptid A ) FDP 1 ap-antiplazmin I Kreatinin |
Fibrinopeptid B 0 Plazmin 1 Protein C veya S I pH I
TAT kompleksi 0 PAP kompleksi 1 TAT kompleksi 1 pa02 |
D-dimer ) PAP kompleksi 1

TAT- Trombin-antitrombin, FDP- Fibrin yikim riinleri, PAP- Plazmin a-antiplazmin, LDH- Laktat dehidrogenaz
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kompleksi ve PAI-1'in yiiksek diizeyleri siddetlenen hastaligin
belirleyicileridir (19).

Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Birligi alt komitesi 2001
yilinda DIK igin bes adimlik tamisal bir algoritma olusturmus-
tur. Bu skorlama Tablo 3'te verilmistir (4,19,30).

Tedavi

Yaygin damarici pihtilasmasinin basarili tedavisi altta ya-
tan nedeninin hizl ve etkili tedavisine baglidir. Ayrica sok,
asidoz ve hipoksiyi diizeltmek genellikle normal hemostaz
saglar. Hemostazi saglayan dogrudan tedavi miidahaleleri,
kan {riinlerinin yerine konulmasi ve endojen trombin olusu-
munu kontrol eden antikoagiilan miidahaleler olmak iizere si-
niflandinlabilir. Pihtilagma faktorlerini yerine koyma tedavisi
ise sadece ikinci derecede yararl bir yoldur. Cocuklarda kli-
nik bulgularin olmadigi durumda hemostatik bozuklugun te-
davisi gerekmez. Klinik olarak ciddi kanama bulgulari oldugu
zaman plazma diriinleriyle tedavi siklikla iyilesme saglar. Bun-
lar trombosit transfiizyonu (trombositopenide), kriyopresipitat
(hipofibrinojenemide) ve/veya taze donmus plazma (koagii-
lasyon faktdrleri ve dogal inhibitérlerin yerine konulmasinda)
inflizyonunu igerebilir (1,6,31).

Trombosit ve plazma yerine koyma tedavisi

Trombositopeni ve koagiilasyon faktérlerinin diisiik diizey-
leri DIK'li hastalarda kanama riskini artinir. Yiiksek risk veya
aktif kanamayi gdsteren bulgular yoksa tek basina laboratu-
var sonuglari trombosit ve plazma yerine koyma tedavisinin
gerekliligini gostermez. Aktif kanamasi olan ve invaziv uygu-
lamalar veya cerrahi miidahaleye gereksinim gdsteren has-
talarda trombosit ve plazma yerine koyma tedavisi endikedir.
Yerine koyma iiriinleri; taze donmus plazma (TDP), kriyopresi-
pitat, faktdr konsantreleri, trombosit konsantreleri ve kan de-
disimini kapsar (2,26).

Taze donmus plazma biitiin koagiilasyon proteinleri ve in-
hibitorlerinin (protein C, protein S ve AT ) bir kaynagidir. Bii-
yiik miktarlarda koagiilasyon faktdrleri azalmis olan hastalar-
da eksikligi diizeltmek igin taze donmus plazma (10-20ml/kg)
gerekebilir (3). Oysa kriyopresipitat aktivitesi DIK'te azalmig
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lic koagiilasyon proteini olan fibrinojen, faktdr VIl ve vWf'iin
konsantrasyonlarinin artmasini saglar. Kan degisimi nadiren
gerekebilir (2,20,32).

Kemik iligi yetmezligi olan vakalardan farkli olarak
20000/mm®'e yakin trombosit degerleri DIK'li hastalarda kabul
edilebilir degerlerdir. Ancak kanama ve 50000/mm?®iin altinda
trombosit sayisi veya kanama ve siipheli trombosit fonksiyon
bozuklugunun oldugu herhangi bir trombosit degerinde trom-
bosit replasmani yapiimalidir. Her 10 kg viicut agirhgr igin bir
tinite hesaplanmasi yeterlidir (1,8).

Kriyopresipitatin bir Ginitesi yaklasik 250 mg fibrinojen ice-
rir. Fibrinojen diizeyinin 80-100 mg/dL'den daha az olmasi du-
rumunda endikedir (3,28). Genel pratikte her 10 kg viicut agir-
higi icin bir nite transfiize edilir (21 ml/kg plazma, fibrinojeni
50 mg/dL yiikseltecektir) (7).

Yerine koyma tedavisinde tam bir klinik tecriibe yoksa ak-
la yatkin amaclar trombosit sayisinin 50000/mm3 iizerinde,
fibrinojen konsantrasyonunu da 100 mg/dL {izerinde tutmak
ve normal PT degerlerini siirdiirmek olmalidir. Protrombin
kompleks konsantreleri gibi koagiilasyon faktor konsantrele-
rinden kacinilmaldir. Ciinkii bunlar aktive koagiilasyon fak-
torlerini az miktarda icerdigi icin koagiilopatiyi daha kotiiles-
tirebilirler (2,20,32).

Antikoagiilan Tedavi

Fizyolojik antikoagiilan mekanizmalari artirmak DIK tedavi-
sinde tercih edilmesine karsin heparinin yararlar tartigmali-
dir. Deneysel calismalar ve kontrolsiiz vaka serilerinde hepa-
rinin DIK'te koagiilasyonu inhibe ettiginin gdsterilmesine kar-
silik, kontrollii klinik calismalarda heparinin klinik olarak an-
lamh herhangi bir yararl etkisi gosterilememistir (2,8,26,29).
Kronik DIK'li nadir vakalarda arteriyel veya biiyiik venéz da-
mar trombozlarinin gelismesi durumunda heparin kullanil-
maktadir. Heparinin meningokoksemiye bagli purpura fulmi-
nans ve akut promiyelositik I5semi ile iligkili DIK'li ocuklarda
da etkili oldugu gosterilmistir (6,8). Heparin vaskiiler trombo-
zun belirgin kanitlari olmadig siirece septik sok, yilan sokma-
sl, sicak ¢arpmasi, agir kafa travmalari, uygunsuz kan trans-
flizyonlarinda endike degildir ve etkili olmadigi bildirilmistir
(6). Pihtilagma faktorleri eksikligi ve trombosit diisiikligi olan

Tablo 3. Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Birliinin DIK igin olugturdugu bes adimlik tanisal algoritma

1. Riski degerlendir
DiK ile iligkili oldugu bilinen altta yatan hastalik var mi?
Eger varsa algoritmaya devam et

2. Koagiilasyon testlerini yap

3. Testlerin sonuglarini skorla

(iv) Fibrinojen diizeyi (>1 g/l = 0 puan; <1 g/l = 1 puan)
4. Skorlamayi hesapla

Puan <5; siipheli DIK, skorlamayi 1-2 giin sonra tekrarla

5. Puan >5; belirgin DIK ile uyumlu, skorlamay giinliik olarak tekrarla

Trombosit sayisi, protrombin zamani, fibrinojen diizeyi, ¢oziinebilen fibrin monomerleri, FDP

(i) Trombosit sayisi (103/mm3) (>100= 0 puan; <100= 1 puan; <50= 2 puan)
(ii) Yiikselmis ¢6ziinebilen fibrin monomerleri ve FDP (artmamig= 0 puan; orta derecede artmig= 2 puan,
(iii) Uzamis protrombin zamani (saniye) (<3= 0 puan; 3-6= 1 puan; >6= 2 puan)

¢ok artmis= 3 puan)

DIK- yaygin damarii pihtilagmasi, FDP- fibrin yikim diriinleri




Giincel Pediatri 2006; 3: 96-101

hastalarda heparin uygulanmasi ciddi kanamalara neden ola-
bileceginden dolayi, heparin tedavisi ile birlikte gogunlukla
pihtilagma faktorleri ve trombosit yerine koyma tedavisi de
baslanir. Heparin genellikle 5-10 U/kg/saat seklinde diisiik
dozda devamli infiizyon ile uygulanir. Heparin tedavisinin sii-
resine ve etkinligine trombosit sayisi, fibrinojen diizeyi ve D-
dimer seri dlglimleri ile karar verilebilir (1,3,6,33).

Koagiilasyon inhibitdrleri

Genellikle izole faktor konsantrelerinin verilme endikasyo-
nu yoktur. Ciinkii DiK'te multipl eksiklikler oldugu igin, AT Il
konsantreleri harig olmak {izere, yararlari yoktur. Protein C ve
trombomodulin konsantrelerinin yararli olup olmadiklari ha-
len degerlendirilme agsamasindadir (1,3).

a. Antitrombin Ill konsantreleri

Cogu randomize klinik ¢calismalarda AT I konsantreleri ile
tedavi edilen sepsis ve/veya septik soklu hastalarda yararli et-
kileri bildirilmigtir (laboratuvar 6lgiitleri, DIK'in siiresi ve organ
fonksiyonlarina dayanarak). En iyi klinik sonuglar %150 {izerin-
de suprafizyolojik dozlarin uygulanmasi ile elde edilmistir (3,4,8).
Buna karsin agir septik sok ve organ yetmezligi olan 2114 has-
tayl kapsayan ¢ok merkezli randomize kontrolli bir calismada
mortalitede anlamli bir azalma olmadigi bildirilmistir (20).

b. Protein C konsantreleri

Deneysel olarak sepsis olusturulan hayvan calismalarin-
da, APC'nin DIK'e bagl organ fonksiyon bozukluklari ve mor-
talite oranlarini azalttigini gdstermistir (4,19,25). Sepsise bag-
Ii DIK gelisen hastalarda son zamanlarda yapilan APC kont-
rollii caligmalarda, sepsisli erigkinlerde APC ile tedavinin is-
tatistiksel olarak anlamli hayatta kalim avantajlari sagladig
gosterilmistir. Purpura fulminansli erigkin ve ¢ocuk hastalar-
da APC ile yapilan ¢calismalarda, siireci geri déndiiriicii ve iyi-
lestirici etkileri oldugu belirlenmistir (6,20). Rekombinant in-
san APC kullanilan ¢cok merkezli randomize kontrollii bagka
bir calismada ise, mortalite anlamli bir sekilde azalmig ve has-
talarin koagiilasyon profili iyilegmistir (2).

Diger tedaviler

Ayrica proteaz inhibitorlerinin kullanimi ile ilgili caligmalar
vardir. Aprotinin, plazminin inhibisyonu ile birlikte kallikreinin
de inhibisyonuna yol acarak pihtilagsmanin kontakt fazinin in-
hibisyonunu olusturmaktadir. Gabexate mesylate, trombin ve
plazmin gibi serin proteazlarinin sentetik bir inhibitérii olup
klinik ve laboratuvar ¢alismalari devam etmektedir (3,28).

Prognoz

Ciddi kanamasi olan DIK'li infantlarda mortalite orani %60-
80 olarak bildirilmektedir (11). Ancak DiK'in fizyopatolojisin-
deki yeni bilgiler ve yeni tedavi modelleri prognozda diizelme
saglamaktadir (17,26,28,34).

Kaynaklar

1. Andrew M, Montgomery RR. Acquired disorders of hemostasis. Nat-
han DG, Orkin Sh (eds). Nathan and Oski's Hematology of Infancy and
Childhood (5th edition). Philadelphia; WB Saunders: 1998. 1677-706.

2. Ho LWW, Kam PCA, Thong CL. Disseminated intravascular coagula-
tion. Current Anaesthesia & Critical Care 2005; 16:151-61.

3. Prieto M. Disseminated intravascular coagulation. International
Congress Series 2002 (1237): 163-8.

4, Fernandez-Bustamanete A, Jimeno A. Disseminated intravascular

21.

22.

23.

24,
25.
26.

21.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.

Ertugrul ve ark. Yaygin Damarici Pihtilagmasi

coagulation in aortic aneurysms. Europen Journal of Internal Medi-
cine 2005; 16:551-60.

Kramer J, Otten HM, Levi M, Cate H. The association of dissemina-
ted intravascular coagulation with specific diseases. Réanimation
2002; 11:575-83.

Montgomery RR, Scot JP. Hemorrhagic and thrombotic diseases.
Behrman RE, Kliegman RM, Jenson HB. (Eds). Nelson Textbook of
Pediatrics (17th edition). Philedelphia: Saunders; 2004. p1651-74.
Cohen AR. Rash-purpura. Fleisher GR, Ludwig (eds). Synopsis of Pe-
diatric Emergency Medicine. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins; 2002. p210-14.

Faust SN. Disseminated intravascular coagulation and purpura ful-
minans secondary to infection. Bailliere's Clinical Haematology
2000; 13:179-97.

Hambleton J, Leung LL, Levi M. Coagulation: consultative hemosta-
sis. Hematology (Am Soc Hematol Educ Program) 2002: 335-52.

Levi M, Cate HT. Disseminated intravascular coagulation. NEJM
1999; 341:586-92.

Trotter L. Disseminated intravascular coagulation in the neonatal pe-
riod. Newborn and Infant Nursing Reviews, 2004: 176-80.

Levi M. Pathogenesis and treatment of disseminated intravascular
coagulation in the septic patient. Journal of Critical Care, 2001:16;
167-77.

Baglin T. Fortnightly Review: Disseminated intravascular coagulati-
on: diagnosis and treatment. BMJ 1996; 312:683-6.

Moskowitz NP, Karpatkin M. Coagulation problems in the newborn.
Current pediatrics 2005; 15:50-6.

Johnson MM, Rodden DJ, Collins S. Newborn hematolgy. Merenste-
in GB, Gardner SL (eds). Handbook of Neonatal intensive Care. St
Louis: Mosby; 1998. p367-91.

Letsky EA. Disseminated intravascular coagulation. Best Practice &
Research Clinical Obstetrics and Gynaecology 2001; 15:623-44.

Levi M, de Jonge E, van der Poll T. Sepsis and disseminated int-
ravascular coagulation. Journal of Thrombosis and Thrombolysis
2003: 16; 43-7.

Bakashi S. Diagnosis and treatment of disseminated intravascular
coagulation. Indian Pediatrics 2003; 40:721-30.

Levi M, de Jonge E, Meijers J.The diagnosis of disseminated int-
ravascular coagulation. Blood Reviews 2002; 16:217-23.

Levi M, de Jonge E, van der Poll T. Plasma and plasma components
in the management of disseminated intravascular coagulation. Best
Practice & Research Clinical Haematology 2006; 19:127-42.

Mesters RM, Mannucci PM, Coppola R, Keller T, Ostermann H,
Kienast J. Factor Vlla and antithrombin Ill activity during severe sep-
sis and septic shock in neutropenic patients. Blood 1996; 88:881-6.
Laszik ZG, Zhou XJ, Ferrell GL, Silva FG, Esmon CT. Down-regulation
of endothelial expression of endothelial cell protein C receptor and
thrombomodulin in coronary atherosclerosis. Am J Pathol. 2001;
159:797-802.

Collins PW, Noble KE, Reittie JR, Hoffbrand AV, Pasi KJ, Yong KL. In-
duction of tissue factor expression in human monocyte/endothelium
cocultures. Br J Haematol. 1995; 91:963-70.

Levi M, van der Poll T, Biiller HR. Bidirectional relation between inf-
lammation and coagulation. Circulation 2004; 109:2698-704.

Amaral A, Opal SM, Vincent JL. Coagulation in sepsis. Intensive Care
Med 2004; 30:1032-40.

Kelly AL. Disseminated intravascular coagulation; pathophysiology,
manifestations and managament in the emergency department.
AENJ 1998; 1:24-8.

Lanzkowsky P. Hemostasis. Manual of Pediatric Hematology and
Oncology. San Diego: Academic Pres; 2000, p287-302.

Kumar R. Disseminated intravascular coagulation. Indian Academy
of Clinical Medicine 2001; 2:73-7.

Gobel BH. Disseminated intravascular coagulation. Seminars in On-
cology Nursing 1999; 115:174-82.

Wada H. Disseminated intravascular coagulation. Clinica Chemica
Acta 2004; 344:13-21.

Hudspeth M, Symons H. Hematology. The Hariet Lane Handbook
(sixteen edition). Philadelphia: Mosby; 2002, p288-306.

Karpatkin M. Coagulation problems in the newborn. Semin Neonatol
1999; 4:67-73.

Sparrow A, Willis F. Management of septic shock in childhood.
Emergency Medicine Australasia 2004; 16:125-34.

Toh CH, Dennis M. Disseminated intravascular coagulation: old dis-
ease, new hope. BMJ 2003; 327:974-7.

B uoipagiaoung



