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Yayg›n damariçi p›ht›laflmas› veya di¤er ad›yla dissemine
intravasküler koagülasyon (D‹K); farkl› nedenlerle meydana
gelen ve s›n›rlanamayan intravasküler koagülasyonun akti-
vasyonu, mikrovasküler fibrin oluflumu, koagülasyon faktörle-
rinin tüketimi, trombin ve plazminin endojen üretimi ile tan›m-
lanan yayg›n edinsel bir klinikopatolojik bozukluktur (1).

Yayg›n damariçi p›ht›laflmas›nda ilk klinik gözlem, bir y›lan
›s›rmas› sonras› vücudun birkaç yerinde kanama olarak, yüz-
y›llarca önce Celsus taraf›ndan yap›lm›flt›r. Yirminci yüzy›l›n
ortalar›nda ise D‹K ile sepsis ve organ yetmezli¤i aras›nda
iliflki kurulmufltur. Daha sonra yap›lan klinik ve deneysel ça-
l›flmalarda, D‹K'te multiorgan yetmezli¤ine yol açan sistemik
mikrovasküler trombozun kan›tlar› gösterilmifltir (2). 

Yayg›n damariçi p›ht›laflmas› bir hastal›k de¤ildir. Altta ya-
tan bir hastal›¤a ikincil olarak geliflmektedir. Yayg›n damariçi
p›ht›laflmas›nda küçük ve orta büyüklükteki damarlar›n t›kan-
mas› sonucu organlara giden kan ak›m› azal›r; multipl organ
yetmezli¤ine neden olan hemodinamik ve metabolik de¤iflik-
likler olur. Koagülasyon sisteminin aktivasyonu koagülasyon
proteinlerinin ve trombositlerin tüketimi ve harcanmas›na, bu-
nun sonucunda da kanamaya yol açar. Böylece ayn› anda
tromboz ve kanama problemleri geliflir. Sendromun laboratu-
var bulgular›; pro-koagülan aktivasyonu, fibrinolitik sistem ak-
tivasyonu, inhibitör tüketimi ve son organ hasar› veya yetmez-
li¤inin biyokimyasal göstergelerini içermektedir (3,4). 

Bu derlemede D‹K'i yeniden gözden geçirip güncel bilgiler
sunmak, tan› ve tedavisindeki özgül ve objektif ölçütleri ver-
mek amaçland›.

Etyoloji

Yayg›n damariçi p›ht›laflmas› kendili¤inden oluflmaz. Hipok-
si, asidoz, doku nekrozu, flok ve endotel hasar› gibi hayat› teh-
dit eden patolojik süreçlerin birkaç› D‹K'in teti¤ini çekebilir.
Ayr›ca sepsis (özellikle meningokoksemi), uygunsuz kan trans-
füzyonlar›, riketsiyal enfeksiyonlar, y›lan ›s›rmas›, purpura ful-
minans, dev hemanjiomlar ve bafll›ca akut promiyelositik löse-

mi olmak üzere malignensiler D‹K'e neden olabilir (Tablo 1).
Vakalar›n 2/3'ünden enfeksiyonlar sorumludur (1,5-7).

Altta yatan hastal›klar
Yayg›n damariçi p›ht›laflmas› ço¤unlukla birçok hastal›k

durumu ile iliflkilidir. Genel olarak D‹K'e neden olabilen iki ana
yol vard›r; (a) sitokin ve koagülasyon zincirini aktive eden sis-
temik inflamatuvar cevap (sepsis ve a¤›r travma gibi) ve (b)
kan ak›m›na pro-koagülanlar›n sal›nmas›d›r (kanser veya obs-
tetrik hastal›klar gibi) (2).

Sepsis D‹K'in altta yatan en s›k nedenidir. Klinik olarak be-
lirgin D‹K Gram (Gr) (-) sepsisli hastalar›n %30-50'sinde olufla-
bilir. Yayg›n damariçi p›ht›laflmas›n›n insidans›nda Gr (-) ve Gr
(+) sepsisli hastalar aras›nda farkl›l›k yoktur. Septisemik has-
tal›klarda bakteriyel hücre membran›n içeri¤i (lipopolisakkarit
veya endotoksin) veya bakteriyel ekzotoksinler (stafilokok al-
fa toksini gibi) koagülasyon bozukluklar›n›n teti¤ini çekerek
D‹K'e yol açar. Bu bileflenler trombositlerin sal›n›m›na ve en-
dotelde birikimine neden olurlar. Koagülasyon faktörlerini de
uyararak koagülasyonu aktive ederler. Endotoksinler; sitokin-
ler [tümör nekrozis faktör-α (TNF-α), interlökin-1 (IL-1)] ve
kompleman aktivasyonunu uyaran pro-inflamatuvar durumu
kolaylaflt›rarak, endotel hasar› ve bozukluklar›na ve böylece
son organ hasar›na yol açar (5,8-10).

Varisella zoster virüs, hepatit virüsleri ve sitomegalovirüs
en s›k D‹K ile iliflkili virüslerdir. Herhangi bir nedenle oluflan
fulminan viral hepatit ve akut karaci¤er yetmezli¤i D‹K'e yol
açabilir, ancak D‹K'in ciddi karaci¤er fonksiyon bozuklu¤u ile
iliflkili koagülasyon bozukluklar›ndan ay›r›m› zordur (2,11).

Sistemik inflamatuvar cevap sendromu olan a¤›r travmal›
hastalar aras›nda D‹K insidans› %50-70'tir. A¤›r travmal› va-
kalarda, özellikle beyin gibi doku faktörünün (Tissue Factor:
TF) zengin oldu¤u bölgelerden TF'nin sal›n›m›, endotel hasar›,
sitokin cevab› ve hemoliz olaylar› bir araya gelerek D‹K'in te-
ti¤ini çekerler (2,10,12). 

Aktive nötrofillerden elastaz›n sal›nmas› endotel hücre ha-
sar›na neden olarak sistemik inflamatuvar cevab›n sürmesine
ve multipl organ fonksiyon bozuklu¤u sendromuna neden
olur. A¤›r yan›kl› hastalarda da mikrohemoliz sonucu dolafl›-
ma eritrosit membran fosfolipidleri ile adenozin difosfat›n sa-
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l›nmas›, nekrotik yan›k dokular›ndan hücre enzimleri ve TF'nin
sistemik dolafl›ma sal›nmas› D‹K geliflimine yönelik teti¤i çe-
ken unsurlar olabilir (2,12). 

Metastatik tümörlü hastalar›n %10-15'inde D‹K bulgular›
vard›r; sendrom akut lösemili hastalar›n yaklafl›k %15'inde
görülür. Baz› solid tümör hücreleri pro-koagülan molekülleri
(TF ve faktör X'u aktive eden sistein proteaz) salg›lar. Kanser
ile iliflkili D‹K ço¤unlukla kronik bir süreçtir; klinik bulgular› ol-
sun ya da olmas›n kompanse bir durumdad›r (3,10). 

Uygunsuz kan transfüzyonu akut D‹K'e neden olabilir.
Transfüze edilen eritrositlerin yüzeylerindeki A veya B anti-
jenlerini ba¤layan IgM s›n›f› antikorlar kompleman zincirini
aktive ederek immün kompleksleri oluflturur. Bu durum daha
sonra endotel hasar›na yol açarak koagülasyonun aktivasyo-
nunun teti¤ini çeker. ‹mmün olmayan intravasküler hemoliz
ise D‹K ile iliflkili de¤ildir (13).

Büyük aortik anevrizmalar veya dev kavernöz hemanjiom-
lar (Kasabach-Merrit sendromu) gibi belirgin vasküler anor-
mallikler koagülasyonun lokal aktivasyonuna neden olarak
D‹K ile iliflkili olabilir (2,5).

Yenido¤anda D‹K tablosu; asfiksi, asidoz, solunum yetmez-
li¤i sendromu, flok, sepsis ya da nekrotizan enterokolit gibi bir
hastal›¤a ba¤l› olarak ortaya ç›kmaktad›r. Antitrombotik fonk-
siyonlar›n immatüritesi, immatür retiküloendoteliyal sistem,
asidoz, hipotermi, hipoksi ve flok nedeniyle yenido¤anlar›n
D‹K geliflimine yönelik artm›fl hassasiyetleri vard›r. Ayr›ca fib-
rinolitik zimojen plazminojen ile antitrombin III (AT III), prote-
in C ve S gibi antikoagülanlar›n düzeyleri de düflüktür; bu pro-
teinler plasentadan da geçemezler (14,15).

Akut hemorajik D‹K, amniyotik s›v› embolisi ve abruptio
plasenta gibi de¤iflik obstetrik bozukluklar›n ciddi bir kompli-
kasyonu olarak hastalar›n yaklafl›k %50'sinde oluflabilir. Am-

niyotik s›v› antifibrinolitik özelli¤i de olan yüksek potensli
tromboplastin benzeri bir madde içermektedir. Maternal do-
lafl›ma giren amniyotik s›v› pro-koagülan sistemi aktive ede-
rek h›zl› ve belirgin bir D‹K tablosuna yol açar (2,5,16). 

Fizyopatoloji

Ayn› anda olan birkaç mekanizma D‹K'in patogenezinde
rol oynar. Doku faktörü arac›l› trombin oluflumu sistemik fib-
rin birikimine neden olurken ayn› anda fizyolojik antikoagü-
lanlar bask›lan›r ve plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1)
yoluyla da fibrinolizis bozulur. Birkaç pro-inflamatuvar sitokin
D‹K'te koagülasyon ve fibrinolizisin bozulmas›na yol açar. ‹n-
terlökin-6 koagülasyonunun aktivasyonunun as›l mediyatörü-
dür ve TNF-α fizyolojik antikoagülan yollar› ve fibrinolizisi in-
hibe eder (fiekil 1) (2,12,17).

Yayg›n damariçi p›ht›laflmas›n› tetikleyen faktörlerden ba¤›m-
s›z olarak fazla trombin ve plazmin oluflumu vard›r. Bu nedenle
bütün bozukluklar›n neden oldu¤u D‹K'in patofizyolojisinde fibrin
ve fibrin y›k›m (fibrinolizis) ürünlerinin artm›fl oluflumu vard›r (18).

TTrroommbbiinn oolluuflfluummuu:: Doku faktörü arac›l› trombin oluflumu
D‹K'in patogenezinde as›l rolü oynar. Yayg›n damariçi p›ht›-
laflmas›nda trombin oluflumu TF/aktive faktör VII kompleksi
ile bafllat›l›r. Doku faktörü /faktör VIIa kompleksi faktör IX ve
X'nun dönüflümünü katalize eder. Faktör IXa ve Xa, faktör X
ve protrombinin aktivasyonunu artt›rarak trombinin oluflumu-
na yol açar. Trombin fibrinojeni fibrine dönüfltüren güçlü bir
trombosit aktivatörüdür (11,19,20).

FFiizzyyoolloojjiikk aannttiikkooaaggüüllaann yyoollllaarr››nn iinnhhiibbiissyyoonnuu:: Normalde trom-
bin oluflumu AT III, protein C ve doku faktörü yolu inhibitörü
(TFPI) ile s›n›rlan›r. Bu düzenleyici sistem D‹K'te endotelyal fonk-
siyon bozuklu¤u nedeniyle kusurludur. Antitrombin III; trombin
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TTaabblloo 11.. YYaayygg››nn ddaammaarriiççii pp››hhtt››llaaflflmmaass››nn››nn nneeddeennlleerrii
EEnnffeekkssiiyyoonnllaarr MMiikkrrooaannjjiiyyooppaattiikk BBoozzuukklluukkllaarr
• Meningokoksemi (purpura fulminans) • “fiiddetli'' trombotik trombositik purpura
• Di¤er gram-negatif bakteriler • Hemolitik-üremik Sendrom
• Gram-pozitif bakteriler • Dev hemanjiyomlar (Kasabach-Merrit sendromu)

• Riketsiyalar (kayal›k da¤lar benekli atefli) GGaassttrrooiinntteessttiinnaall BBoozzuukklluukkllaarr
• Virüslar • Fulminan hepatitler
• Malarya • fiiddetli inflamatuvar barsak hastal›klar›
• Mantarlar • Reye sendromu
DDookkuu HHaassaarr›› HHeerreeddiitteerr TTrroommbboottiikk BBoozzuukklluukkllaarr
• Santral sinir sistemi travmalar› (masif kafa travmalar›) • Homozigot protein C eksikli¤i
• Ya¤ embolisine yol açan multipl k›r›klar DDii¤¤eerr NNeeddeennlleerr
• Ezilme fleklinde hasarlar • fiiddetli greft rejeksiyonu
• A¤›r flok veya asfiksi • Akut hemolitik transfüzyon reaksiyonlar›
• Hipotermi veya hipertermi • fiiddetli kollajen vasküler hastal›klar
• A¤›r yan›klar • Kawasaki hastal›¤›
MMaalliiggnn HHaassttaall››kkllaarr • Heparinle uyar›lm›fl tromboz
• Akut promiyelositik lösemi • “Aktive olmufl” protrombin kompleks konsantrelerinin infüzyonu
• Akut monoblastik veya miyelositik lösemi •• HHiippeerrppiirreekkssii
• Yay›lm›fl malignensiler (nöroblastoma) • Ensefalopati
VVeennoomm vveeyyaa TTookkssiinnlleerr • Hemorajik flok sendromu
• Y›lan sokmas›
• Böcek ›s›rmalar›



ve faktör Xa'n›n en önemli inhibitörüdür (14). Yayg›n damariçi
p›ht›laflmas›nda plazmadaki AT III düzeyleri; tüketim, aktive nöt-
rofillerden elastaz sal›n›m› ile y›k›ma u¤rama, karaci¤erde bozul-
mufl sentez ve kapillerlerden damar d›fl›na s›z›nt› nedeniyle çok
düflüktür. Yayg›n damariçi p›ht›laflmas›nda düflük AT III düzeyle-
ri sepsisli hastalarda artm›fl mortalite ile iliflkilidir (19,21).

Protein C sistemi de belirgin bir flekilde bozulmufltur. Bu
özellikle TNF-α ve IL-1β gibi pro-inflamatuvar sitokinler ile
endotelyal hücrelerde trombomodulin oluflumunun bask›lan-
mas› sonucudur. Artm›fl tüketim, bozulmufl sentez ve vasküler
s›z›nt› sepsiste görülen protein C yetersizli¤ine katk›da bulu-
nan unsurlard›r (9,22). 

Doku faktörü yolu inhibitörü, TF'nin do¤al inhibitörüdür.
Yayg›n damariçi p›ht›laflmas›nda TFPI'nin endojen konsant-
rasyonlar›n›n azald›¤›n› gösteren kan›tlar vard›r (8).

KKuussuurrlluu ffiibbrriinnoolliizziiss:: Fibrinolitik aktivite temel inhibitörü
olan PAI-1 ile belirgin bir flekilde düzenlenmektedir. Fibrino-
litik sistem veya plazminojen sistemi D‹K'te do¤rudan bask›-
lanma ve inhibisyona u¤rar. Doku plazminojen aktivatörü
(tPA) komflu endotelyal hücrelerden plazmini oluflturmak
için sal›nmakta ve oluflan plazmin fibrini parçalamaktad›r.
Dolafl›mdaki tPA, fibrinin do¤al inhibitörü olan PAI-1, PAI-2
ve α2-antiplazmin ile nötralize edilir (8,20).

KKooaaggüüllaassyyoonn vvee iinnffllaammaassyyoonn aarraass››nnddaakkii eettkkiilleeflfliimm:: Kaogü-
lasyonun aktivasyonu, koagülasyon protein zimogenleri ve
inflamasyonu bildiren yollar› uyaran hücre reseptörlerinin her
ikisiyle de etkileflen proteazlar› üretir. Pro-inflamatuvar medi-
yatörler dolafl›mdaki monositler, doku makrofajlar› ve nötrofil-
lerde TF'nin oluflumunu uyar›r. Koagülasyon proteinleri (fak-
tör Xa, trombin ve fibrin gibi) pro-inflamatuvar sitokinleri ve
büyüme faktörlerini salg›layan endotel hücrelerini aktive

eder. Koagülasyon ve inflamasyon aras›ndaki etkileflimde
proteaz aktive eden reseptörün önemli rolü vard›r (2,23,24).

Aktive protein C (APC), mononükleer hücreler ve granülo-
sitlerden endotoksin uyar›s› ile TNF-α ve interlökinlerin olu-
flumunu inhibe etmektedir. Aktive protein C'nin plazma düzey-
leri sepsiste azal›r. Sepsisli hayvan modellerinde APC infla-
masyonu azaltmakta, organ fonksiyonlar›n› iyilefltirmekte ve
hayatta kal›m üzerine olumlu etki sa¤lamaktad›r (20,25). 

Klinik Görünüm

Klinik görünüm teti¤i çeken faktörün do¤as›na ba¤l›d›r.
Süresi ve fliddetini koagülasyon sisteminin aktivasyonu, kara-
ci¤er fonksiyonlar›, kan ak›m› ve birçok de¤iflik neden etkile-
yebilir. Kanama as›l semptom olmas›na ra¤men patofizyolojik
yol mikrovasküler tromboz ile karakterizedir. Baz› çocuklarda
D‹K hafif seyreder veya klinik semptom oluflturmayabilir. Yay-
g›n damariçi p›ht›laflmas› akut veya kronik (baz› lösemi tipleri
veya malignensilerde) olabilir. Akut flekli meningokoksemi ile
purpura fulminansta oluflabilir ve mikrovasküler trombozla
sonuçlanabilir. Ciddi karaci¤er hasar›, tip II heparin ile uyar›l-
m›fl trombositopeni ve homozigot protein C ve protein S eksik-
li¤i akut D‹K ile iliflkili durumlar olabilir (2,3,6). 

Akut D‹K'in en dramatik görünümü olan kanama afl›r› plaz-
min oluflumu ile iliflkilidir. Kanama bafllang›çta s›kl›kla kan al›-
nan yerlerden, nazogastrik tüplerden veya cerrahi insizyon-
lardan olur. Kan al›nan yerde veya yara yerlerinde ekimoz,
yumuflak damak ve deride petefliler vard›r. Büyük subkutan
hematomlar ve derin doku kanamalar› s›kt›r. Doku nekrozu
birçok organda olabilir; derinin büyük bir k›sm›nda, subkutan
dokuda veya böbreklerde infarktlar görülebilir. Mikroanjiyo-
patinin neden oldu¤u h›zl› seyreden bir hemoliz sonucu ane-
mi meydana gelir. Kanama ve üçüncü boflluklara s›v› birikimi
hipovolemi ile hipotansiyona yol açar (6,26). 

Hipoksik hasar, mikrovasküler tromboz ve kanamaya ba¤l›
olarak kalp, akci¤er, böbrek, karaci¤er ve beyin gibi organlar-
da önemli derecede fonksiyon bozukluklar› geliflir. Klinikte hi-
poksi kendisini ajitasyon, dispne, taflipne ve siyanoz ile gös-
terir. Serebral hipoksi, azalm›fl kardiyak debi, küçük damar-
lardaki mikrotrombüsler veya intrakraniyal kanamalar›n so-
nucu olarak nörolojik semptomlar erken dönemde görülebilir.
Görme bozuklu¤u, bafl a¤r›s›, konfüzyon, uygunsuz davran›fl-
lar, kas zay›fl›¤›, hemipleji veya koma görülebilir (18,26).

Di¤er muhtemel sistemik bulgular ise asidoz (anaerobik
metabolizma sonucu) ve atefltir. Mezenterik iskemi/nekroza
ikincil geliflen paralitik ileusa ba¤l› olarak barsak sesleri al›-
namaz. Kapillerlerden interstisyel mesafeye olan s›z›nt› sonu-
cu periferik ödem meydana gelir (26).

Malignite, ba¤ dokusu hastal›klar› ve kronik renal hastal›klar
ile iliflkili subakut veya kronik D‹K'te genellikle protrombotik du-
rum görülürken kanama bozukluklar› görülmeyebilir. Organ yet-
mezli¤ine yol açan farkl› organlardaki fibrin birikiminin neden ol-
du¤u mikrovasküler tromboz daha az klinik bulgu verir (2,8,17). 

Atefl hastalar›n %58'inde, hipotansiyon %50'sinde ve mikro-
anjiyopatik hemolitik anemi ise %15'inde geliflir. Klinik çal›flma-
lar sepsis veya ciddi travmal› hastalarda ölüm riskinin D‹K ge-
liflmesi durumunda yaklafl›k iki kat artt›¤›n› göstermifltir (2). 
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fiekil 1. Yayg›n damariçi p›ht›laflmas›n›n patogenezi  
IL- interlökin, AT III- antitrombin III, TNF- tümör nekrozis faktör, TF- doku faktörü, VIIa- aktive
faktör VII,  PAI-1- plazminojen aktivatör inhibitör-1, TFPI- doku faktörü yolu inhibitörü 

ALTTA YATAN HASTALIKLAR

PRO-‹NFLAMATUAR
S‹TOK‹NLER

IL-6

TF-VIIa
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PAI-1
sal›n›m›

Fibrinolizin
inhibisyonu

TROMB‹N
OLUfiUMU

Koagülasyon
faktörlerinin ve
trombositlerin
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Antikoagülanlar›n
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AT III ve
TFPI

TNF-α IL-1

M‹KROASKÜLER TROMBOZ

D‹SSEM‹NE ‹NTRAVASKÜLER KOAGÜLASYON



Tan›

Klinik olarak genellikle “çok hasta çocuk” görünümü
önemlidir. Yayg›n damariçi p›ht›laflmas›n›n tan›s› tromboz, ka-
nama veya her ikisinin birlikte klinik bulgular›n›; pro-koagülan
aktivasyonu, fibrinolizis aktivasyonu, tükenmifl do¤al koagü-
lasyon inhibitörleri ve organ yetmezli¤i ya da hasar›n›n kan›t-
lar›n› gösteren laboratuvar bulgular›n› gerektirir (Tablo 2).
Trombosit say›s› azal›r, protrombin zaman› (PT) ve aktive par-
siyel tromboplastin zaman› (aPTT) uzar, mikroanjiyopatik he-
molitik anemi görülür. Fibrin y›k›m ürünleri (FDP) ve fibrinoje-
nin düflük düzeylerinden dolay› trombin zaman› (TT) uzar. Akut
D‹K'te fibrinojen ve protrombin ile birlikte faktör VIII ve V de
azal›r. Kan yaymas›nda parçal›, çentikli ve mi¤fer fleklinde
eritrositler (flistositler) görülebilir. Ciddi kafa travmalar›nda ve
bazen a¤›r sepsiste faktör VII düzeyleri azalabilir. Yüksek mo-
leküler a¤›rl›kl› multimerlerden yoksun olarak von Willebrand
faktör (vWf) düzeyi artabilir. Genellikle protein C, protein S, AT
III ve α2-antiplazminde belirgin azalma vard›r. Kronik D‹K'te
damariçi tüketim daha az fliddetlidir, fibrinojen düzeyleri ço-
¤unlukla normaldir ve faktör VIII düzeyleri faktör V kadar bas-
k›lanmaz. Kronik D‹K'e bozulmufl karaci¤er fonksiyonlar› efllik
edebilir ve fliddetli karaci¤er hastal›klar›ndan tam olarak ay›r›-
m› zor olabilir. Trombin-antitrombin (TAT) kompleksi, protrom-
bin aktivasyon parçalar› 1 ve 2 (F1+2), D-dimer gibi trombin ve
plazminin endojen üretiminin duyarl› göstergeleri D‹K'in daha
hafif formlar›n› belirleyebilir. Ancak duyarl› pozitif test sonuç-
lar› her zaman D‹K'i göstermemektedir (1,3,4,27). 

Laboratuvar tan›s› 
Yayg›n damariçi p›ht›laflmas› testleri afla¤›da s›n›fland›r›l-

m›flt›r (Tablo 2) (2):
1. Damariçi fibrin oluflumu testleri ve fibrin(ojen) y›k›m

ürünleri
2. Trombin oluflum belirteçleri
3. Trombosit say›s›
4. Koagülasyon faktörleri ve inhibitörleri 
5. Fibrinolitik göstergeler 
11--DDaammaarriiççii ffiibbrriinn oolluuflfluumm tteessttlleerrii vvee ffiibbrriinn((oojjeenn)) yy››kk››mm üürrüünn--

lleerrii iiççiinn tteessttlleerr
Yayg›n damariçi p›ht›laflmas›n›n patogenezinde as›l tetik-

leyici unsur kusurlu fibrin oluflumu oldu¤u için, plazmada çö-
zünebilen fibrinin gösterilmesi D‹K tan›s› için esast›r. Klinik
çal›flmalar artm›fl çözünebilen fibrin düzeylerinin D‹K'in tan›-
s›nda %90-100 aras›nda yüksek duyarl›l›kta oldu¤unu göster-
mifltir (9).

Fibrin(ojen) y›k›m ürünleri, plazminin fibrin ve/veya fibrino-
jeni parçalad›¤› s›rada oluflur. Fibrin y›k›m ürünlerinin düzey-
leri D‹K'li hastalar›n %80-100'ünde yükselir. Fibrin y›k›m ürün-
leri karaci¤erde metabolize edilir ve böbreklerden at›l›r. Bu
nedenle plazma düzeyleri hepatik ve renal fonksiyonlara ba¤-
l›d›r (18,28).

D-dimer, çapraz ba¤l› fibrin p›ht›s›n›n lizisi sonucu oluflur.
Pozitif D-dimer testi güçlü tan›sal bir testtir çünkü trombin ve
plazminin her ikisinin de oluflumunu do¤rular. Bu nedenle ko-
agülasyon ve fibrinolizis aktivasyonu do¤rulamak için D-di-
mer ölçümü, FDP'nin ölçümünden daha duyarl›d›r (2,6,28). 

22--TTrroommbbiinn oolluuflfluumm bbeelliirrtteeççlleerrii
Yükselmifl plazma trombin düzeylerini; (ii) F1+2, (iiii) TAT komp-

leksi ve (iiiiii) fibrinopeptid A'n›n artm›fl düzeyleri yans›tabilir. Yük-
selmifl F1+2, TAT ve fibrinopeptid A düzeyleri klinik bulgular› be-
lirgin olmayan D‹K'in duyarl› göstergeleridir (2,3,18).

Trombin zaman› uzam›flt›r. Plazminin artm›fl miktar›n›n
güçlü kan›tlar›n› sa¤layan TT ilk 10 dakikada p›ht› lizisinin bafl-
lang›c›n› gösteren basit bir testtir (3). 

33--TTrroommbboossiitt ssaayy››ss››
Trombinin uyard›¤› trombosit agregasyonu D‹K'teki trom-

bosit tüketimini anlaml› bir flekilde aç›klayabilir. Bununla bir-
likte çok a¤›r hastalarda ayn› anda trombosit üretimi de bozu-
labilir. Trombosit say›m›n›n 1-4 saat aral›klarla yap›lmas›,
trombin oluflumunun izlenmesi için önemlidir (2).

44--KKooaaggüüllaassyyoonn ffaakkttöörrlleerrii vvee iinnhhiibbiittöörrlleerrii
Koagülasyon faktörlerinin tüketimi ile PT ve aPTT gibi ge-

nel p›ht›laflma ölçütlerinin uzamas› D‹K'li hastalar›n sadece
%50-70'de olur. Bundan dolay› normal de¤erlerde olmalar›
damariçi p›ht›laflmas› tan›s›n› d›fllamaz (2,18). Faktör V ve VII
gibi p›ht›laflma faktörlerinin plazma konsantrasyonlar› ço¤un-
lukla düflüktür. Yayg›n damariçi p›ht›laflmas› olan ço¤u hasta-
da tersine faktör VIII düzeyi yükselmifl olabilir. Faktör VIII gibi
bir akut faz reaktan› olan fibrinojen, süren tüketime ra¤men
normal plazma düzeylerinde kalabilir (9).

Antitrombin III ve protein C gibi koagülasyonun fizyolojik in-
hibitörlerinin plazma düzeyleri koagülasyonun aktivasyonunun
dolayl› belirleyicileridir. A¤›r D‹K'i olan hastalarda düflük plazma
protein C konsantrasyonu kötü klinik sonuçlarla iliflkilidir (2,20).

55--AArrttmm››flfl ffiibbrriinnoolliizziiss bbeelliirrtteeççlleerrii
Birkaç test D‹K'te fibrinolizisin artm›fl oldu¤unu gösterebi-

lir. Yayg›n damariçi p›ht›laflmas› olan hastalarda plazminoje-
nin plazmine dönüflmesi ve α2-antiplazmin de h›zla plazmin-
α2-antiplazmin (PAP) kompleksini oluflturmas› sonucu, her
ikisinin de düzeyleri düfler (18,19,29). Düflük düzeylerde PAP
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TTaabblloo 22.. YYaayygg››nn ddaammaarriiççii pp››hhtt››llaaflflmmaass››nnddaa ttaann››ssaall llaabboorraattuuvvaarr tteessttlleerrii

SSoonn--oorrggaann hhaassaarr›› vveeyyaa
PPrroo--kkooaaggüüllaann aakkttiivvaassyyoonn tteessttlleerrii FFiibbrriinnoolliittiikk aakkttiivvaassyyoonn tteessttlleerrii ‹‹nnhhiibbiittöörr ttüükkeettiimm tteessttlleerrii yyeettmmeezzllii¤¤ii tteessttlleerrii
Protrombin parçalar› 1+ 2 ↑ D-dimer ↑ Antitrombin III ↓ LDH ↓
Fibrinopeptid A ↑ FDP ↑ α2-antiplazmin ↓ Kreatinin ↓
Fibrinopeptid B ↑ Plazmin ↑ Protein C veya S ↓ pH ↓
TAT kompleksi ↑ PAP kompleksi ↑ TAT kompleksi ↑ paO2 ↓
D-dimer ↑ PAP kompleksi ↑

TAT- Trombin-antitrombin, FDP- Fibrin y›k›m ürünleri, PAP- Plazmin α2-antiplazmin, LDH- Laktat dehidrogenaz



kompleksi ve PAI-1'in yüksek düzeyleri fliddetlenen hastal›¤›n
belirleyicileridir (19).

Uluslararas› Tromboz ve Hemostaz Birli¤i alt komitesi 2001
y›l›nda D‹K için befl ad›ml›k tan›sal bir algoritma oluflturmufl-
tur. Bu skorlama Tablo 3'te verilmifltir (4,19,30).

Tedavi

Yayg›n damariçi p›ht›laflmas›n›n baflar›l› tedavisi altta ya-
tan nedeninin h›zl› ve etkili tedavisine ba¤l›d›r. Ayr›ca flok,
asidoz ve hipoksiyi düzeltmek genellikle normal hemostaz›
sa¤lar. Hemostaz› sa¤layan do¤rudan tedavi müdahaleleri,
kan ürünlerinin yerine konulmas› ve endojen trombin oluflu-
munu kontrol eden antikoagülan müdahaleler olmak üzere s›-
n›fland›r›labilir. P›ht›laflma faktörlerini yerine koyma tedavisi
ise sadece ikinci derecede yararl› bir yoldur. Çocuklarda kli-
nik bulgular›n olmad›¤› durumda hemostatik bozuklu¤un te-
davisi gerekmez. Klinik olarak ciddi kanama bulgular› oldu¤u
zaman plazma ürünleriyle tedavi s›kl›kla iyileflme sa¤lar. Bun-
lar trombosit transfüzyonu (trombositopenide), kriyopresipitat
(hipofibrinojenemide) ve/veya taze donmufl plazma (koagü-
lasyon faktörleri ve do¤al inhibitörlerin yerine konulmas›nda)
infüzyonunu içerebilir (1,6,31).

Trombosit ve plazma yerine koyma tedavisi
Trombositopeni ve koagülasyon faktörlerinin düflük düzey-

leri D‹K'li hastalarda kanama riskini art›r›r. Yüksek risk veya
aktif kanamay› gösteren bulgular yoksa tek bafl›na laboratu-
var sonuçlar› trombosit ve plazma yerine koyma tedavisinin
gereklili¤ini göstermez. Aktif kanamas› olan ve invaziv uygu-
lamalar veya cerrahi müdahaleye gereksinim gösteren has-
talarda trombosit ve plazma yerine koyma tedavisi endikedir.
Yerine koyma ürünleri; taze donmufl plazma (TDP), kriyopresi-
pitat, faktör konsantreleri, trombosit konsantreleri ve kan de-
¤iflimini kapsar (2,26).

Taze donmufl plazma bütün koagülasyon proteinleri ve in-
hibitörlerinin (protein C, protein S ve AT III) bir kayna¤›d›r. Bü-
yük miktarlarda koagülasyon faktörleri azalm›fl olan hastalar-
da eksikli¤i düzeltmek için taze donmufl plazma (10-20ml/kg)
gerekebilir (3). Oysa kriyopresipitat aktivitesi D‹K'te azalm›fl

üç koagülasyon proteini olan fibrinojen, faktör VIII ve vWf'ün
konsantrasyonlar›n›n artmas›n› sa¤lar. Kan de¤iflimi nadiren
gerekebilir (2,20,32).

Kemik ili¤i yetmezli¤i olan vakalardan farkl› olarak
20000/mm3'e yak›n trombosit de¤erleri D‹K'li hastalarda kabul
edilebilir de¤erlerdir. Ancak kanama ve 50000/mm3'ün alt›nda
trombosit say›s› veya kanama ve flüpheli trombosit fonksiyon
bozuklu¤unun oldu¤u herhangi bir trombosit de¤erinde trom-
bosit replasman› yap›lmal›d›r. Her 10 kg vücut a¤›rl›¤› için bir
ünite hesaplanmas› yeterlidir (1,8). 

Kriyopresipitat›n bir ünitesi yaklafl›k 250 mg fibrinojen içe-
rir. Fibrinojen düzeyinin 80-100 mg/dL'den daha az olmas› du-
rumunda endikedir (3,28). Genel pratikte her 10 kg vücut a¤›r-
l›¤› için bir ünite transfüze edilir (21 ml/kg plazma, fibrinojeni
50 mg/dL yükseltecektir) (7). 

Yerine koyma tedavisinde tam bir klinik tecrübe yoksa ak-
la yatk›n amaçlar trombosit say›s›n›n 50000/mm3 üzerinde,
fibrinojen konsantrasyonunu da 100 mg/dL üzerinde tutmak
ve normal PT de¤erlerini sürdürmek olmal›d›r. Protrombin
kompleks konsantreleri gibi koagülasyon faktör konsantrele-
rinden kaç›n›lmal›d›r. Çünkü bunlar aktive koagülasyon fak-
törlerini az miktarda içerdi¤i için koagülopatiyi daha kötülefl-
tirebilirler (2,20,32).

Antikoagülan Tedavi
Fizyolojik antikoagülan mekanizmalar› art›rmak D‹K tedavi-

sinde tercih edilmesine karfl›n heparinin yararlar› tart›flmal›-
d›r. Deneysel çal›flmalar ve kontrolsüz vaka serilerinde hepa-
rinin D‹K'te koagülasyonu inhibe etti¤inin gösterilmesine kar-
fl›l›k, kontrollü klinik çal›flmalarda heparinin klinik olarak an-
laml› herhangi bir yararl› etkisi gösterilememifltir (2,8,26,29).
Kronik D‹K'li nadir vakalarda arteriyel veya büyük venöz da-
mar trombozlar›n›n geliflmesi durumunda heparin kullan›l-
maktad›r. Heparinin meningokoksemiye ba¤l› purpura fulmi-
nans ve akut promiyelositik lösemi ile iliflkili D‹K'li çocuklarda
da etkili oldu¤u gösterilmifltir (6,8). Heparin vasküler trombo-
zun belirgin kan›tlar› olmad›¤› sürece septik flok, y›lan sokma-
s›, s›cak çarpmas›, a¤›r kafa travmalar›, uygunsuz kan trans-
füzyonlar›nda endike de¤ildir ve etkili olmad›¤› bildirilmifltir
(6). P›ht›laflma faktörleri eksikli¤i ve trombosit düflüklü¤ü olan
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TTaabblloo 33.. UUlluussllaarraarraass›› TTrroommbboozz vvee HHeemmoossttaazz BBiirrllii¤¤iinniinn DD‹‹KK iiççiinn oolluuflflttuurrdduu¤¤uu bbeeflfl aadd››mmll››kk ttaann››ssaall aallggoorriittmmaa 

11.. RRiisskkii ddee¤¤eerrlleennddiirr
D‹K ile iliflkili oldu¤u bilinen altta yatan hastal›k var m›?
E¤er varsa algoritmaya devam et

22.. KKooaaggüüllaassyyoonn tteessttlleerriinnii yyaapp
Trombosit say›s›, protrombin zaman›, fibrinojen düzeyi, çözünebilen fibrin monomerleri, FDP

33.. TTeessttlleerriinn ssoonnuuççllaarr››nn›› sskkoorrllaa
((ii))   Trombosit say›s› (103/mm3) (>100= 0 puan; <100= 1 puan; <50= 2 puan)
((iiii))  Yükselmifl çözünebilen fibrin monomerleri ve FDP (artmam›fl= 0 puan; orta derecede artm›fl= 2 puan;       çok artm›fl= 3 puan)
((iiiiii)) Uzam›fl protrombin zaman› (saniye) (<3= 0 puan; 3-6= 1 puan; >6= 2 puan)
((iivv)) Fibrinojen düzeyi (>1 g/l = 0 puan; <1 g/l = 1 puan)

44..   SSkkoorrllaammaayy›› hheessaappllaa
55.. Puan ≥5; belirgin D‹K ile uyumlu, skorlamay› günlük olarak tekrarla

Puan <5; flüpheli D‹K, skorlamay› 1-2 gün sonra tekrarla

D‹K- yayg›n damariçi p›ht›laflmas›, FDP- fibrin y›k›m ürünleri



hastalarda heparin uygulanmas› ciddi kanamalara neden ola-
bilece¤inden dolay›, heparin tedavisi ile birlikte ço¤unlukla
p›ht›laflma faktörleri ve trombosit yerine koyma tedavisi de
bafllan›r. Heparin genellikle 5-10 U/kg/saat fleklinde düflük
dozda devaml› infüzyon ile uygulan›r. Heparin tedavisinin sü-
resine ve etkinli¤ine trombosit say›s›, fibrinojen düzeyi ve D-
dimer seri ölçümleri ile karar verilebilir (1,3,6,33). 

Koagülasyon inhibitörleri
Genellikle izole faktör konsantrelerinin verilme endikasyo-

nu yoktur. Çünkü D‹K'te multipl eksiklikler oldu¤u için, AT III
konsantreleri hariç olmak üzere, yararlar› yoktur. Protein C ve
trombomodulin konsantrelerinin yararl› olup olmad›klar› ha-
len de¤erlendirilme aflamas›ndad›r (1,3). 

aa.. AAnnttiittrroommbbiinn IIIIII kkoonnssaannttrreelleerrii
Ço¤u randomize klinik çal›flmalarda AT III konsantreleri ile

tedavi edilen sepsis ve/veya septik floklu hastalarda yararl› et-
kileri bildirilmifltir (laboratuvar ölçütleri, D‹K'in süresi ve organ
fonksiyonlar›na dayanarak). En iyi klinik sonuçlar %150 üzerin-
de suprafizyolojik dozlar›n uygulanmas› ile elde edilmifltir (3,4,8).
Buna karfl›n a¤›r septik flok ve organ yetmezli¤i olan 2114 has-
tay› kapsayan çok merkezli randomize kontrollü bir çal›flmada
mortalitede anlaml› bir azalma olmad›¤› bildirilmifltir (20). 

bb.. PPrrootteeiinn CC kkoonnssaannttrreelleerrii
Deneysel olarak sepsis oluflturulan hayvan çal›flmalar›n-

da, APC'nin D‹K'e ba¤l› organ fonksiyon bozukluklar› ve mor-
talite oranlar›n› azaltt›¤›n› göstermifltir (4,19,25). Sepsise ba¤-
l› D‹K geliflen hastalarda son zamanlarda yap›lan APC kont-
rollü çal›flmalarda, sepsisli eriflkinlerde APC ile tedavinin is-
tatistiksel olarak anlaml› hayatta kal›m avantajlar› sa¤lad›¤›
gösterilmifltir. Purpura fulminansl› eriflkin ve çocuk hastalar-
da APC ile yap›lan çal›flmalarda, süreci geri döndürücü ve iyi-
lefltirici etkileri oldu¤u belirlenmifltir (6,20). Rekombinant in-
san APC kullan›lan çok merkezli randomize kontrollü baflka
bir çal›flmada ise, mortalite anlaml› bir flekilde azalm›fl ve has-
talar›n koagülasyon profili iyileflmifltir (2).

Di¤er tedaviler
Ayr›ca proteaz inhibitörlerinin kullan›m› ile ilgili çal›flmalar

vard›r. Aprotinin, plazminin inhibisyonu ile birlikte kallikreinin
de inhibisyonuna yol açarak p›ht›laflman›n kontakt faz›n›n in-
hibisyonunu oluflturmaktad›r. Gabexate mesylate, trombin ve
plazmin gibi serin proteazlar›n›n sentetik bir inhibitörü olup
klinik ve laboratuvar çal›flmalar› devam etmektedir (3,28). 

Prognoz
Ciddi kanamas› olan D‹K'li infantlarda mortalite oran› %60-

80 olarak bildirilmektedir (11). Ancak D‹K'in fizyopatolojisin-
deki yeni bilgiler ve yeni tedavi modelleri prognozda düzelme
sa¤lamaktad›r (17,26,28,34).
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