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OZET

Obstetrik nedenlere bagh olarak gelisen yaygin damar i¢i koagiilasyon, nadir goriilmesine ragmen morbidite ve
mortalitesi oldukg¢a yiiksek seyreden klinik bir durumdur. Giiniimiizde yaygin damar ici koagiilasyonun patofizyolojisi
tam olarak aydinlatilamamis olup, bu nedenle etkili ve kalici tedavi yontemleri heniiz gelistirilememistir. Bu derlemede,
klinisyenin bakis agistyla obstetrik pratikte karsimiza ¢ikan yaygin damar igi koagiilasyon degerlendirilmis ve giincel
literatiir bilgisi is18inda yaygin damar i¢i koagiilasyonun etyopatogenezi, tanisal yaklasimlari ve tedavi alternatifleri

tartisilmistir.
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DISSEMINATED INTRAVASCULAR COAGULATION IN OBSTETRICS: ETIOPATHOGENESIS AND
UP TO DATE MANAGEMENT STRATEGIES

SUMMARY

Disseminated intravascular coagulation related to obstetric conditions is rarely seen but is associated with high
morbidity and mortality. Recently, pathophysiology of disseminated intravascular coagulation has not been understood
well and, therefore, effective and permanent treatment strategies are missing. In this review, we try to discuss the
etiology, current diagnostic approaches and management strategies of disseminated intravascular coagulation from

the perspectives of clinicians.
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GIRIS en 6nemli kanama sebebi yaygin damar igi
koagiilasyondur (DIK).

Giiniimiizde obstetrik kanamalar hala tiim diinyada Yaygin damar i¢i koagiilasyon ilk olarak Joseph
anne 6liimlerinin baslica nedeni olup kanamaya neden DeLee tarafindan 1901 yilinda ablasyo plasenta sonrasi
olan faktdrlerin erken tanisi ve altta yatan patolojinin gelisen fatal hemorajik diyatez olarak tanimlanmustir{2),
diizeltilmesi tedavinin temel tasidir(l). Gebelige baglh Yaygin damar i¢i koagiilasyonda altta yatan
goriilen, yiikksek morbidite ve mortalite ile seyreden patofizyoloji; koagiilasyonun sistemik aktivasyonu
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sonrasi yaygin fibrin birikimi ve bu duruma sekonder
gelisen mikrovaskiiler tromboz olusumudur. Ayrica
bu hastalarda trombosit ve koagiilasyon faktorlerinin
tiiketimine bagli olarak siddetli kanamaya egilim
mevcuttur(:4). Klinik olarak DIK, sessiz damar i¢i
tromboz ve mikrovaskiiler hasardan, dnlenemeyen
kanamaya kadar degisen bir tablo olusturabilir. Yaygin
damar i¢i koagiilasyon mutlaka klinik bir duruma
ikincil olarak gelisir(®). Hafiften siddetliye dogru genis
bir spektrum gdstermesinden dolay, obstetrik DIK'un
gergek insidans1 tam olarak bilinememektedir. Yapilan
calismalar, tiim gebeliklerde DIK insidansmin % 0.02-
0.07 oldugunu gostermektedir(®-7). Yaygin damar ici
koagiilasyona bagli maternal mortalite oranlar1 %6-24
arasinda degismektedir ve postpartum histerektomi,
masif kan transfiizyonu ve akut tiibiiler nekroz baslica
maternal morbidite gdstergeleri olarak belirtilmistir(7:8).
Bu nedenlerle, obstetrik DiK'e neden olan 6ncii
faktorlerin taninmasi ve hayati tehlike arz eden bu

durumun erken yénetimi 6nem arzetmektedir.

YAYGIN DAMAR iCi KOAGULASYONA
NEDEN OLAN DURUMLAR

Yaygin damar i¢i koagililasyona neden olan
obstetrik ve obstetrik olmayan nedenler Sekil 1'de
listelenmistir. Darrien ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada; obstetrik nedenlere bagh DIK tamis1 konulan
hastalarda; sebepler goriilme sikligina gore; ablasyo
plasenta (%37), postpartum kanama (%29), siddetli
preeklampsi/HELLP sendromu (%14), akut yaglh
karaciger (%8), sepsis (%6) ve amniyotik sivi embolisi
(%6) olarak bulunmustur(8). Intrauterin fetal kayip da
DIK nedenleri arasinda gésterilmektedir().

Ablasyo plasenta, maternal desidual arterin
yirtilmast sonucu desidua-plasental boslukta kan
birikmesi ile karakterize bir patolojidir(19). Altta yatan
patofizyoloji tam olarak bilinmemekle beraber plasental
yetmezlik ve uteroplasental hipoperfiizyonun sebep
oldugu diisiiniilmektedir(11). Ayrica pro-inflamatuvar
sitokinlerin plasentanin erken ayrilmasina sebep oldugu
gosterilmistir(12), Plasental ayrilma derecesi ile fibrin
iiretimi ve trombositopeni arasinda pozitif bir iligki
bulundugu yapilan caligmalarda tespit edilmis olup,
bu bulgu da koagiilasyonun plasental yatakta basladigim
disiindiirmektedir(13).

Postpartum kanamada; travma hastalarindaki gibi
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asir1 kan kaybina bagli koagiilasyon faktorlerinin

tiiketimi DIK gelisiminden sorumlu tutulmaktadir
(14).

Sekil 1: Yaygin damar i¢i koagiilasyon (DIK) nedenleri.

DiK

»

Obstetrik nedenler Obstetrik olmayan nedenler
Amniyotik s1vi embolisi Sepsis
Ablasyo plasenta Travma

Plasenta previa ve plasenta akreta| [ Organ hasart (6rn. pankreatif)

Postpartum kanama Kanser
HELLP sendromu

Pre-eklampsi/eklampsi

Losemi
Vasiiler anevrizma
Intrauterin fetal kayip
Septik abort ve intrauterin enfeksiyon|

Siddetli karaciger yetmezligi
Toksik ve imiinolojik sebepler
Gebeligin akut yagl karacigeri Uyusturucu ilaglar

ABO transfiizyon uyumsuzlugu

Transplant rejeksiyonu

Preeklampside ise trofoblastlara karsi gelisen
maternal inflamatuvar yanit, sistemik endotel
disfonksiyonununa sebep olmaktadir. Béylece vasodilator
prostaglandinler azalmakta, trombosit agregasyonu ve
uteroplasental iskemi artmaktadir (15:16),

HELLP sendromu, karacigerde endotel hiicre
hasari ile karakterize bir sendromdur(!7). Plasenta
kaynakli maddelerin karaciger endotel hiicrelerinde
akut inflamatuvar bir durum olugturdugu diisiiniilmek-
tedir(13), Bu enflamatuvar yanitm DIK tablosuna neden
olan inflamatuvar maddelerden farkl oldugu belirtilmek-
tedir(19),

Septik abort, koagiilasyon mekanizmasini bozan
inflamatuvar maddeler salgilanmasi sonucu DiK'a
neden olur. Yapilan galismalarda endotel disfonksi-
yonun septik abort patofizyolojisinde anahtar rol
oynadig1 gosterilmistir(20),

Amniyotik s1vi embolisi, dogum esnasinda ve
postpartum 48.saate kadar gelisebilen klinik bir
durumdur. Vakalarin %70'nmin dogum 6ncesi oldugu
bildirilmistir(21-24), Klinik olarak ani hipotansiyon,
kardiak aritmi, siyanoz, dispne, mental durum
degisikligi ve kanamayla karakterizedir. Clark ve
arkadaslar1 amniyotik sivi embolisine bagli maternal
6liim oranim1 %61 olarak saptamustir(22). Son yapilan
yayinlarda bu oranlarin %6 ila %44 arasinda oldugu
ifade edilmektedir(25:26),

Akut yagli karaciger ise genellikle 3. trimesterda

goriliir ve 6liimciil seyreder. Yapilan ¢alismalarda, akut
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yagl karacigerin patogenezinde yag asitlerinin beta
oksidasyonunda genetik eksiklik tantmlanmigtir 27), Bu
hastalarda, siddetli hepatik disfonksiyonun ve Antitrombin
11 eksikligi DiK'e gidisten sorumlu tutulmaktadir(28.29),

PATOFIZYOLOJi

Yaygin damar ici koagiilasyon; belli klinik
durumlardan sonra gelisen sistemik trombohemorajik
bir bozukluktur. Bu degisiklikleri anlayabilmek icin
normal koagiilasyonun mekanizmlarini iyi bilmek
gerekir. Sekil 2'de koagiilasyon mekanizmasi
gosterilmistir. Koagiilan yanit, doku faktoriiniin (TF)
ortaya ¢itkmasi ve bunun Faktor VIla ile baglanmasi
ile baglar. Bunun sonucunda Fakt6r X aktive olarak
protrombini trombine (Faktdr IT A) doniistiiriirG0).
Trombin; koagiilan, antikoagiilant, fibrinolitik,
antifibrinolitik mekanizmalarda merkezi rol oynar(D).

Sekil 2: Koagiilasyon mekanizmas: fizyolojisi.

Faktor VIla Faktor XIla
+
Doku Faktorii

)
Faktor Xa |e—— | Aktiflenmis
l Protein C
<«<— (  TROMBIN )<+~—

' o
Fibrin

Trombin ile aktive | tPA | | Protein C

edilen fibrinoliz

inhibitdrii
Q) l

Koagiilan yamit, doku faktoriiniin (TF) ortaya ¢ikmast ve bunun Faktor Vila ile

Fibrin yikim

rtinleri

>

baglanmast ile baslar. Bunun sonucunda Faktér X aktive olarak protrombini
trombine (Faktor II A) doniistiiriir. Trombin, fibrinojeni fibrine doniistiiren bir
prokoagiilan olmasinin yamnda aktive protein C olusmasini saglayarak
antikoagiilasyonu kontrol eder. Fibrinoliz, trombin ile uyarimis plazminojen
aktivatorii sayesinde (tPA) fibrinin fibrin yikim tiriinlerine doniistiiriilmesidir.
Trombin ayni zamanda trombinle aktive fibrinoliz inhibitoriinii (TAFla) aktive
ederek fibrinolizi diizenler. Bu nedenlerden dolayt trombin, koagiilan, antikoagiilan,
fibrinolitik, antifibrinolitik mekanizmalarda merkezi rol oynar. (-) inhibisyonu

gostermektedir (bu seklin hazirlanmasinda 65 numaraly kaynak kullamlmistir).
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Gebelikte koagiilasyon mekanizmasindaki

fizyolojik degisiklikler:

Gebelikte hemostaz mekanizmasinda degisiklikler
olusur. Pihtilagma faktorlerinin ¢ogunda artis, dogal
antikoagiilanlarin miktarinda ve fibrinolitik aktivitede
azalma gebelikte goriilen en dnemli fizyolojik
degisikliklerdir. Bu degisiklikler hiperkoagiilasyona
ve tromboemboli riskinde artisa neden olur. Dogum
sonrast plasentanin gikartildigi déonem, tromboplastik
maddelerin salinimina bagl pihtilagma aktivitesinin
en yiiksek oldugu zamandir. Fibrinojen gebelik
esnasinda, gebelik 6ncesi duruma gore iki kat artar.
Ayni zamanda serum D-dimer seviyesi gebelikte artis
gosterir(32-34),

Yaygin damar igi koagiilasyona neden olan dnciil
faktorlerin hepsi, sistemik inflamatuar yanitin bir
parcasi olarak, sitokinlerin aktivasyonu veya
prokoagiilan faktdrlerin salinimina veya maruz
kalinmasina kars1 koagiilasyon mekanizmasinin
aktivasyonunu tetikler(33). Yaygin damar igi
koagiilasyon patogenezi kompleks bir mekanizma
olup in vivo artmig trombin yapimi merkezi rol oynar.
Artmig doku faktor iiretimi, antikoagiilan sistem
disfonksiyonu, yetersiz fibrinoliz ve artmis anyonik
fosfolipid konsantrasyonu DIK'un gelismesine neden

olur(30), Sekil 3'de DIK patofizyolojisi gosterilmistir.

Sekil 3: Yaygin damar ici koagiilasyon (DIK) patofizyolojisi.

KOAGULASYON
SISTEMININ
AKTiVASYONU

Damar ici yaygin Koagulasyon faktorleri-

fibrin birikimi trombosit tiiketimi

4 a4

Koagulasyon faktorleri-

Mikrovaskiiler tromboz 3 .
trombosit eksikligi

v v

| ORGAN YETMEZLIiGI | | KANAMA |




KLIiNiK BULGULAR

Yaygin damar i¢i koagiilasyon kazanilmis bir
tromboembolik bir hastalik olup, klinik bulgular
genellikle altta yatan patoloji tarafindan belirlenir. Erken
evrede (akut donem), kanin fazla miktarda doku faktorii
ile temas etmesi sonucunda masif olarak trombin {iretimi
gergeklesir. Bunun sonucunda koagiilasyon kaskadi akut
olarak tetiklenir®). Bu durum, kanamadan tromboza
kadar degisen bir klinik tabloyla kargimiza ¢ikabilir.
Intravaskiiler yatakta fibrin birikimi neticesinde
mikrovaskiiler diizeyde tromboz geliserek organ
yetmezligine neden olur. Yaygin damar igi
koagiilasyonda hastalarin genelde durumlarn kritik olup
bulgular hastaligmn siddeti ile parelellik gosterir. Kanama,
genellikle en sik klinik bulgudur. Morarma, petesi,
mukozal sizint1, ven ponksiyon ya da cerrahi kesi
yerlerinden uzamis kanama ve gastrointestinal sistem
basta olmak iizere birgok sistemden kaynaklanan kanama
seklinde karsimiza gikar. Kan kaybina bagli olarak biling
durumu degisiklikleri, akut renal yetmezlik, hipoksi ve
hipovolemik sok gelisebilir(36-37), Bu hastalarda ¢ok
nadir goriilmekle birlikte abdominal kompartman
sendromu goriilebilir. Abdominal kompartman
sendromu; sinirli bir anatomik alanda basincin artmasi
ile dolasimin bozulmasi ve bundan dokularin
kanlanmasinin ve organ islevlerinin olumsuz
etkilenmesidir. Kardiyovaskiiler yetmezlik, solunum
yetmezligi, renal fonksiyon bozuklugu, artmis karin igi
basinci, karin distansiyonu ile kargimiza gikan, zamanmda
cerrahi dekompresyon ile diizelen klinik bir tablodur(33).

TANI

Yaygin damar i¢i koagiilasyon tanis1 koymak igin
tek bir laboratuvar testi yoktur. Klinik siiphe halinde
taniy1 destekleyen laboratuvar testleriyle birlikte tani
konulur. Kullanilan testler, prokoagiilan ve fibrinolitik
aktivasyon, inhibitdr tiikketimi ve organ hasarini veya
yetmezligini gosteren laboratuvar parametrelerini
icerir(36:39),

Yaygin damar ici koagiilasyon dinamik bir siire¢
olup yapilan testler anlik durumu gosterir. Bu durum
ile iligkili olan klinik durumlarda testlerin tekrar1 taniy1
koydurmada faydali olur. Hemostatik durumu
degerlendirmede kullanilan testler klinik seyir hakkinda

bilgi verir. Protrombin zamani (PT), aktive olmus
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parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve trombosit
saymmi, koagiilasyon faktor tiiketimi ve aktivasyonunu
gosterir(40). Fibrin yapimini gdsteren laboratuvar
bulgusu dolayli olarak fibrin yikim iiriinii olan D-dimer
6lgiimii ile yapihir*!). Dokuzyiiz hastay1 kapsayan ¢ok
merkezli bir meta-analizde, DIK'da en sik gozlenen
anormal laboratuvar bulgulari sirastyla trombositopeni,
artmus fibrin yikim triinleri, uzamis PT, aPTT ve diisiik
fibrinojen seviyeleridir(42-46). Spero ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢aligmada trombositopeni hastalarin %98'inde
tespit edilirken, ciddi trombositopeni (<50 x 109/1)
hastalarin yaklasik %50'sinde gdzlenmistir(>). Baska
bir calismada da, diisiik trombosit sayiminin artmis
trombin yapiminin bir gostergesi oldugu belirtilmistir
(7). Trombine bagl trombosit agregasyonu, trombosit
tiiketiminin baslica nedenidir(48).

Fibrin yikim iiriinleri ve D-dimer, DIK tanisinda
kullanilan testlerden olup tek basina D-dimer artisi
tanty1 koydurmaz. D-dimer artis1 ile birlikte trombo-
sitlerin diisiisii ve koagiilasyon zamanindaki degisik-
liklerin DIK'un 6nemli laboratuvar bulgulari oldugu
belirtilmistir(49).

Uzamis PT ve aPTT, DIK vakalarmin %50-60'da
goriliir(>%. Bu durum koagiilasyon faktérlerinin
tiketimine baglidir. Yaygin damar igi koagiilasyon
vakalarinin yarisinda da normal hatta kisalmis PT ve
aPTT goriildiigi i¢in bu hastalarin takiplerinde bu
testlerin tekrar1 dnemlidirD).

Fibrinojen, DIK tanisinda sik kullanilan bir test
olmasina ragmen 6zgiinliigii diisiik olan bir testtir(52),
Fibrinojen, akut faz reaktani olup koagiilasyon
faktorlerinin tiiketilmesinden bagimsiz plazma
seviyeleri uzun bir siire normal sinirlar iginde
kalabilmektedir. Bir ¢aligmada diisiik fibrinojen
seviyesinin DIK tanisindaki 6zgiinliigii %28 olarak
bulunmus ve sadece ¢ok siddetli DIK olgularinda
hipofibrinojenemi saptanmigtir>3). Bagka bir calismada
da, DIK vakalarinda %57 oraninda fibrinojen
seviyelerinin normal oldugu saptanmistir(45). Bu
nedenlerden dolayi seri fibrinojen 6l¢iimii bu hastalarda
gerekli olup bize tanisal ipuglari saglar.

Klasik DIK vakalarinin aksine, gebelikte
koagiilasyon faktorlerinin serum seviyelerinin artmasi
sebebiyle DIK tamsinda kullanilan testlerin giivenilirlikleri
simrhdir>¥. Koagiilasyon faktérlerinin artisina bagh
olarak gebelikte PT ve aPTT degerleri kisalir. Gebelikte
DiK'a bagli koagiilasyon faktérlerinin tiiketimi, PT ve

aPTT degerlerinde uzamaya sebep olsa dahi normal
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sinirlarda bulunabilir. Bu nedenle seri dl¢iimler DiK'a
gidis hakkinda tam1 koydurmada degerlidir(>S). Benzer
sekilde gebelikte olusan fizyolojik trombositopeni
gdzdniine alinarak DIK tanis1 konulmalidir. Seri
6lgiimlerde azalan trombosit sayisi, artmig trombin
olusumu ve buna bagl gelisen DIK hakkinda bilgi
verir(50), Akut faz reaktan1 olan fibrinojen seviyesi
gebelikte yiikselir. Yapilan bir calismada, 535 bariz DIK
tanisi (gebelikle iligkili olmayan) olan hastalarin yapilan
analizinde, yalnizca 46 hastada (%8.6) serum fibrinojen
seviyeleri diisiik (1g/It altmda) bulunmustur(52), Gebelikte
fibrinojen seviyesinin iki kat arttig1 diisiiniilecek olursa,
DIK diisiiniilen hastalarda normal fibrinojen seviyeleri
sasirtict olmaz(®7). Bununla birlikte; fibrinojen postpartum
kanama siddetini gosteren bir testtir>®). Gebelikte D-
dimer seviyeleri yliksek olmasindan dolay1 ancak seri
artigmn gosterilmesi DIK tanismim konulmasinda yardimei
olacaktir®®). Yukarida bahsedilen nedenlerden dolayz;
DIK tanismnin konulmasinda kullanilan testlerin degetleri,
obstetrik sebebe bagh gelisen DiK'te klasik DIK'dan
farklilik gostermektedir.

Tromboelastografi (TEG) ve rotasyonel TEG
(ROTEG) yonteminde piht1 olusumunun baglamasmdan
fibrinolize kadar olan yol ve trombosit fonksiyonlar
biitiin olarak degerlendirilebilir39). Bu yéntemde kan
bir kiivet igerisinde yavasg¢a dondiiriilerek
koagiilasyonun aktivasyonu saglanir. Omegin igerisine
yerlestirilen bir algilayici sayesinde piht1 olusumunun
hiz1 ve dayaniklilig: 6lgiiliir. Bu sayede koagiilasyon
sisteminin aktivasyonu, trombosit fonksiyonlari,
fibrinoliz tayini yapilabilmektedir. Konvansiyonel

koagiilasyon testlerinin aksine TEG sisteminde pihti

olusmasi igin gegen siirenin 6l¢lilmesinin yaninda
olusan pihtinin kalitesi de degerlendirilir. Dolayisiyla
hemostatik sistem hem kantitatif, hem de kalitatif
olarak degerlendirilir. Tromboelastografi hasta basi
kullanilan bir test olmasi (point of care testing, POC)
nedeniyle sik tercih edilen bir tan1 yontemidir. Klinik
olarak ozellikle kalp cerrahisi ve karaciger transplantas-
yonunda kullanilmaktadir(69). DIK diisiiniilen hastalarda
hizli tan1 koydurucu bir test olan TEG, koagiilasyon
sistemindeki bozukluga yonelik tedavi olanag1 saglar(6D),

Yaygin Damar i¢i Koagiilasyonda Kullanilan

Skorlama:

Yaygin damar igi koagiilasyon tanis1 koyduran
tek bir test yoktur. Uluslararast Tromboz ve Hemostaz
Toplulugu (International Society of Thrombosis ve
Hemostasis, ISTH) DIK tamis1 igin gegerli bir skorlama
sistemi gelistirmis ve bdylece DIK'in tanist ve yonetimi
kolaylastirilmistir(62). Bu skorlama sistemi (Sekil 4)
akis semasinin kullanilmasi i¢in mutlaka altta yatan
oncii bir patolojinin olmasi gerekmektedir. Trombosit
sayimi, fibrin yikim {irlinleri ve D-dimer, uzamis aPTT,
fibrinojen seviyesi degerlerine gore skorlama yapilir.
Bes ve iizeri skor bariz DIK olarak tanimlanir. ISTH
DIK skorlama sistemi, hem enfektif ve hem de enfektif
olmayan durumlarda kullamlabilmektedir(63), Bakhtiari
ve arkadaslari, ISTH DIK skorlama sisteminin
Ozglinliiglinii %91, duyarliligin1 %97 olarak bulmus-
lardir. Skorlama sistemi ve mortalite arasindaki giiclii
bir iliski bir kag ¢alismada gosterilmistir. Skorda her
bir puanlik artig igin 1/25 ve 1/29 arasinda mortalite
artis1 oldugu belirtilmektedir(64).

Sekil 4: International Society of Thrombosis ve Hemostasis (ISTH) DIK skorlama sistemi.

| DiK iCIN ALTTA YATAN BiR NEDEN |

[
h 4

Mox)
h 4

Koagulasyon testleri calismali
* Protrombin zamani

* Trombosit sayisi
* Fibrinojen seviyesi
*  Fibrin yikim iiriinii

Bu akis semasi kullanmilamaz

A >

v e

Protrombin zamani Trombosit sayis1
<3sn......0 PUAN >100x10°......0 PUAN

>3 -<6sn.....1 PUAN
> 6 sn......2 PUAN <50x10°......2 PUAN

50x100x10°......1 PUAN

Fibrinojen seviyesi Fibrin yikim iiriinleri
>1 g/L......0 PUAN Artis yok......0 PUAN
<1 g/L...... 1 PUAN Orta artis...... 2 PUAN
Ciddi artis......3 PUAN

v

TOPLAM SKOR
>5 DiK ile uyumlu: skoru giinliik tekrar edin
<5 bariz DiK mevcut degil: sonraki 1-2 g icinde kekrar et
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TEDAVi

Tedavinin 6ncelikli amaci DIK'e neden olan obstetrik
durumun diizeltilmesidir. Bu durum diizeltildikten sonra
DIK genellikle geriler. Bununla birlikte koagiilasyon
bozukluklarimn diizeltilmesi amaciyla ek destek tedavileri
yapilmalidir(3®). Asagida bahsedecegimiz béliim klinik

yonetimin bu kismini kapsar.

Kan ve kan iiriinlerinin replasmani
Kan iirtinlerinin replasmaninin karari laboratuvar
testleri ve klinik durumun birlikte degerlendirilmesi
sonucunda verilir. Genel olarak trombosit siispansiyonu,
trombosit say1stnin 50 x 10° altinda olan ve aktif olarak
kanayan hastalara verilir. Kanama olmayan hastalarda
transfiizyon igin trombosit alt sinir1 30 x 109 dir(63),
Aktif kanama yoksa koagiilasyon faktorii ve plazma
vermenin herhangi bir gerekgesi yoktur. Bununla
birlikte aktif kanamanin uzamig PT, aPTT ile birlikte
olmasi halinde taze donmus plazma (TDP) 10-20 ml/kg
dozundan verilmesi gerekebilir(®>). Daha yiiksek dozlar
seri takipler sonucunda elde edilen degisikliklere gore
verilebilir. Eger siv1 fazlaligina bagli olarak TDP
verilmesi miimkiin degilse aktive olmamig protrombin
kompleks konsantresi (PCC) 25-30 U/kg dozundan
verilebilir(6®). Bu konsantre sadece vitamin K bagimh
faktorleri icerdiginden kismi olarak eksikligi yerine
koyar. Yaygin damar i¢i koagiilasyonun giddetini
arttirabilecegi igin aktive olmug PCC kullanilmamali,
sadece aktive olmamis PCC kullaniimalidir(67).
Konjenital izole fibrinojen eksikliklerinde, 1g/1t
altindaki degerlerde kriopresipitat veya fibrinojen faktor
konsantreleri kullanmak gerekir. Yaygin damar igi
koagiilasyonda fibrinojen tiiketimi daha hizli olabilecegi
icin 1g/1It tistiindeki degerlerde fibrinojen konsantresi
vermek gerekir. Dort gram fibrinojen konsantresi
kandaki fibrinojeni 1g/It yiikseltir(63). Edinsel
hipofibrinojenemi (<1.5g/It ) hastalarina fibrinojen
konsantrelerinin verildigi 30 vakalik bir ¢alismada,
%46 oraninda cerrahi veya radyolojik herhangi bir
miidahaleye gerek kalmadan kanamanin durdugu
gosterilmistir. Ayni ¢alismada tromboembolik
hadiselerde dahil olmak iizere fibrinojen konsantresi

kullanilmasina iliskin yan etkiler gdzlenmemistir(69).

Masif kanamanin yonetimi
Obstetrik kanamalar maternal mortalitenin en sik
sebebidir. Saglikli bir kadinda kan hacminin %10-

47

Obstetride yaygin damar i¢i koagiilasyon

15'ini kaybedilene kadar vital bulgularinda herhangi
bir degisiklik olmayabilir. Kanamanin ilk bulgusu
tasikardidir. Ciddi tansiyon diisiikliigii saptandiginda
kan hacminin %30'u kaybedilmis olabilir(79).
Postpartum kanama yonetimi fazla miktarda kan ve
iirtinlerinin gerektigi tibbi, mekanik ve cerrahi iglemleri
gerektirir(71),

Obstetrik kanamalarda, kan iiriinleri replasmani
travma hastalarmna yaklasim gibi olmalhdir(72). Masif
obstetrik kanama yonetimi Tablo I'de 6zetlenmistir.
Kanama yonetiminde amag hastayr normotensif,
normotermik tutmak ve yeterli pihtilagma faktorlerinin
yerine konulmasidir. Hastaya oncelikle genis kaniillii
¢ift damar yolu acilmalidir. Kristaloid veya kolloid
stvi takilmasi hala tartismali bir konudur. Ciinkii kolloid
solusyonlar koagiilasyonu etkileyebilir(73). Voliim
genisleticilerin hizli verilmesi koagiilasyon faktorlerinin
diliisyonuna neden olabilir. Bu nedenle olabildigince
hizli olarak kan replasmani gerekir. O Rh negatif kan
transfiizyonu acilen yapilmali ve maksimum 45 dakika

iginde kross yapilmis gruba 6zel kan hazir edilmelidir
(65),

Tablo I: Masif obstetrik kanama yonetimi (bu seklin hazirlanmasinda

65 numaral kaynak kullanilmistir).

Eritrosit Siispansiyonlari (ES)
* Ik dncelikle O RH (-) negatif ES kullan
* ABO ve Rh uygun kros yapilmis kan1 maksimum
45 dakikada hazir et
*  Dolasimdaki kan hacmini koruyacak kadar eritrosit
replasmani yap
* Hipotermiyi dnlemek i¢in kan 1siticilart kullan
Taze Donmus Plazma
* Her Uinite eritrosit siispansiyonu igin 1 iinite TDP kullan
* PT & aPTT deerlerini normalin 1.5 katindan alt
seviyelerde tut
Trombosit transfiizyonu
* Her 8-10 tinite ES i¢in 1 veya 2 iinite trombosit kullan
*  Amag trombosit saytmini >50x10%1 tutmak
Fibrinojen
*  Kriopresipitat (doz = iki bagis havuzu)
*  Fibrinojen konsantresi (4 g)
*  Amag fibrinojen seviyesini >1 g/It tutmak

Hishberg ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada 5
iiniteden fazla kan transfiizyonun kaginilmaz olarak
diliisyonel koagiilopati yapabilecegini gostermiglerdir
(74, Yapilan baska ¢alismalarda, 1:1 oraninda eritrosit
stispansiyonu ve TDP kullaniminin mortalite oranlarimi
azalttig1 gosterilmistir(75.76). Masif kanamalarda

profilaktik trombosit verilmesinin diger kan tirtinleri
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ihtiyacini azalttig1 baska bir ¢caligmada belirtilmistir.
Bu nedenle her 8-10 U kan i¢in 1 veya 2 yetiskin dozu
trombosit replasmani yapilmasi gerektigi vurgulanmak-
tadir(77),

Fibrinojen seviyesinin 1.5 g/It' nin altina indigi
degerlerde kriopresipitat veya fibrinojen konsantresi
verilmesinin kanamay1 azalttigini gdsteren yayinlar
mevcuttur(’78,79). Retrospektif olarak yapilan bir
calismada fibrinojen konsantresinin kullanilmasi,
eritrosit, TDP ve trombosit konsantresi gereksinimini
azaltmig, ayn1 zamanda kan kaybinda anlamli azalma
ve koagiilasyon faktorlerinde diizelme saglamistir.
Yapilan bu galisma, ¢cogunlukla obstetrik vakalari
igeren bir ¢aligma olup fibrinojen faktdr konsantre-
lerinin ablasyo plasenta ve plasenta previada kullanimini
desteklemektedir(78). Hastalarda seri hemogram ve
koagiilasyon parametreleri 6lglimiiniin yapilmasi, kan
irlinleri replasmanina devam edilmesi veya
durdurulmasi agisindan 6nem arz eder. Transfiizyona
bagl gelisebilecek asidoz ve hipotermi agisindan uyanik
olunmalidir. Masif transfiizyon sonrasi gelisebilecek
olan asidozun, koagtilasyon faktor kompleksi birlesimini
engelledigi ve hipoterminin trombosit aktivasyonunu
azalttig1 gdsterilmistir(89). Masif obstetrik kanamada
sirastyla;

1. Cerrahi veya radyolojik yontemlerle kanama

kontrol edilmeli,

2. Dolasimdaki kan hacmi siv1 ve kan tirtinleri

yardimiyla yerine konulmali

3. Hipotermi ve asidoz gibi anormal

koagiilasyonu tetikleyen faktorler kontrol
edilmelidir. Kan iiriinlerinin yonetimi tablo

I'de belirtildigi gibi yapilmalidir.

Aktive Olmus Faktor VII'nin rolii

Masif obstetrik kanamalarda rekombinant faktor
Vlla (rFVIIa) kullanimu ile ilgili tecriibeler giderek
artis gostermektedir. Gabriel ve arkadaslar: fizyolojik
seviyelerin iistiindeki rFVIIa'nin, aktive trombosit
yiizeyindeki Faktor X'u direk olarak aktive ettigini
tespit etmislerdir(®D). Kuzey Avrupa obstetrik kanama
kayitlarmim incelendigi bir calismada, FVIla kullanilan
hastalarin %83'de kanamanin etkili bir sekilde kontrol
altina alindig1 belirtilmistir(32).

Yapilan prospektif baska bir galismada, postpartum
kanama gelisen hastalarda rFVIIa kullaniminin %91
oraninda postpartum histerektomiyi engelledigi
gosterilmistir(83). Bununla birlikte rFVIIa kullanimi
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ile ilgili cevaplanmasi gereken sorular mevcuttur.
Birincisi masif obstetrik kanamada kullanilacak doz
standardize edilmemistir. Degisik gruplar 15-120
microg/kg arasinda degisen dozlar kullanmuslardir(6%).
Ikinci olarak, 100x109 iizerindeki trombosit degerleri
ve daha az siddetli koagiilopati olgularinda rFVIla'ya
yanit verme orani daha yiiksektir. Bu bulgu rFVIla'ya
yanitin en uygun hale getirilmesi igin erken donemde
kan tirlinleri replasmani yapilmasini destekler. Asidoz
ve diisiik fibrinojen seviyeleri rFVIIa'nin optimum
yanitini azaltir®4). Pro-hemostatik bir ajan olarak
rFVIIa tromboembolik komplikasyonlara teorik olarak
yolagabilir. Ozellikle gebelik gibi hiperkoagiilasyon
durumlarinda bu 6nem arzeden bir problem olabilir.
Yakin bir zamanda yapilan derlemede, rFVIIa
uygulanan 48 hastadan sadece birinde tromboembolik
komplikasyon gdzlenmistir(®5). Diger bir nedende
rFVIla nin maliyetinin yiiksek olmasidir. Fakat cerrahi
prosediirler ve yogun bakimi igeren uzamis hastane
kalig siiresi gdzoniine alindiginda bu dengeyi
saglayabilir. Masif obstetrik kanamada rFVIla etkili
bir tedavi yontemi olmasina karsin dogru doz, siklik
ve en uygun zamanlama ile ilgili ek ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Farmakolojik tedavi

Yaygin damar i¢i koagulasyonda koagiilasyon ve
fibrinolitik sistemi inhibe edici farmakolojik ajanlarin
kullanimi hala tartismalidir. Heparin, teorik olarak
trombin aktivitesini engelledigi i¢in damar ici tromboz
ve buna bagli sekonder fibrinoliz engellenmis olur.
Heparin 6zellikle trombozun eslik ettigi kanamasi
olmayan DIK vakalarinda énerilmektedir. Heparin
tedavisi verilmesi diisliniilen hastalarda, fraksiyone
olmayan heparin yar1 dmriiniin kisa olmasi ve geri
doniisiimlii olmasi nedeniyle tercih edilmeli ve siirekli
inflizyon seklinde verilmelidir (10 wkg/h). Bu hastalarda
antikoagiilan etkinin monitdrizasyonunda aPTT 'nin
kullanilmasindan ziyade klinik yanitin gézlenmesi
gerekir(30). Traneksamik asit ve B-aminokaproik asit
gibi antifibrinolitik ilaglarm DIK'da kullanimi genel
olarak kontraendikedir. Ancak bu ilaglar hayati tehdit
eden kanamalarda etkili olabilirler(86).
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