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OZET

Calismamizda obstetrik nedenlerle DIK gelisen hastalarin antepartum
degerlendirilmesi, gelisebilecek komplikasyonlarin 6nceden tahmini, 6énlenmesi
ve maternal morbidite ve mortalitenin azaltilmasi yoniinde hekime yol gosterici
bilgilerin sunumunu amagladik. Temmuz 2006-Haziran 2013 tarihleri arasinda,
klinigimizde ve/veya dis merkezde dogumunu yapan veya dogum sonrasi
klinigimize transfer edilen hastalar dahil edildi. Obstetrik nedenlerle DIK tanist
konulan hastalar ¢alismaya dahil edildi ve hastalarin DIK skorlamasi International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) kriterlerine gore yapildi. Hastalar
etyolojilerine gore dort gruba ayrildi. Bunlar grup-1 (hipertansif gebelikler), grup-
2 (post-partum kanamasi olanlar), grup-3 (dekolman plasentali hastalar) ve grup-4
(digerleri) olmak iizere smiflandirildi. Dis merkezde dogumunu yapan ve
postpartum donemde takip gerektiren hastalara yapilan cerrahi miidaheleler,
klinigimize transfer siireleri ve klinigimizde degerlendirildikten sonra tekrar
cerrahi miidahele gereken hastalar ile yapilan cerrahi miidaheleler not edildi.
Taburculuk sonrasi gelisen sekel ve komplikasyonlar, ex olan hastalarin mortalite
nedenleri kaydedildi. Calismamiza obstetrik nedenlerle DIK tamisi konulan 52
hasta dahil edildi. DIK nedeniyle 12 hastamiz (12/52) ex oldugunu ve mortalite
oranin1 %23,1 olarak tespit ettik. Obstetrik nedenlerle bagli DIK goriilme
insidans1 % 0,314 olarak bulundu. Basvuru esnasinda hesaplanan DIK
skorlamalarinda ex olan hastalarm tamaminin asikar DIK kriterlerine (>5 puan)
uygun oldugu goézlendi. Ex olan hastalarin ortalama degerini (5,75 +2,34) olarak
tespit ettik ve bu degerlerin diger hastalara gore yiiksek oldugu (4,97+2,00)
goriildii fakat bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,303). DIK prognozu
hakkinda giiniimiizde yapilan c¢alismalar az sayida vakalarla smurhidir.
Calismamiza gore artmis INR degerinin (>2,0) ve takiplerde yiikselen LDH
seviyesinin mortalite tahmininde 6ngoriide bulunabilecegini diisiindiirmekte fakat

bunun icin daha genis serili caligmalarin olmasi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Yaygin damar i¢i pihtilasma, obstetrik kanama, relaparotomi,

gebelik, etiyoloji, tedavi, patogenez, tani



ABSTRACT

In our study, we aimed the guiding to physician antepartum evaluation the
patients who develop DIC with obstetric reasons, prediction and prevention of
complications, and the presentation of information to reduce maternal morbidity
and mortality. Patients who delivered in our clinic and/or the external center or
post-natal transferred to the clinic were included between July 2006 and June
2013. Patients diagnosed with obstetric DIC reasons were included in the study
and DIC score was made according to the International Society on Thrombosis
and Haemostasis (ISTH) criteria. Patients were divided into four groups according
to the etiology. These were classified group-1 (hypertensive pregnancies), group-2
(post-partum bleeding ones), group-3 (placental abruption patients) and group-4
(among others). External center giving birth and follow-up of patients requiring
surgical interventions in the postpartum period, transferred times to our clinic and
after evaluating the patients in our clinic to be surgically again and surgical
interventions were noted. Sequelae and complications occurring after discharge,
causes of mortality in patients with ex were recorded. 52 patients diagnosed with
obstetric DIC reasons included the study. Twelve our patient is ex due to DIC and
we detected mortality rate 23.1% (12/52).The incidence of DIC due to obstetric
reasons were found to be 0.314%. During the recourse, calculated DIC scores
were found to be appropriate (> 5 points) in all ex patients with overt DIC criteria.
We detected ex patients with an average value (5.75 £ 2.34) and these values were
observed higher than the other patients (4.97 + 2.00) but this was not statistically
significant (p = 0.303). The prognosis of DIC cases have limited a small number
of studies. According to our study, increased INR values (> 2.0) and at the follow-
up, increasing value of LDH suggest the prediction of mortality prediction but we
believe that to be larger series of studies.

Key words: Disseminated intravascular coagulation, major obstetric hemorrhage,

relaparotomy, pregnancy, etiology, treatment, pathogenesis, diagnosis



KISALTMALAR

DIK: dissemine intravaskiiler koagulasyon
TF: doku faktorii

t-PA: doku plazminojen aktivatorii
U—PA: iirokinaz plazminojen aktivatorii
AT: antitrombin

TFPI: doku faktor yolu inhibitorii

APC: aktive protein C

PAI-1: plazminojen aktivator inhibitor-1
FYU: fibrin yikim iiriinleri

INR: International Normalized Ratio
PTT: protrombin zamant

a-PTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani
TT: trombin zamani

PF 1+2: profragment 1+2

FP A-B: fibrinopeptide A-B

TAT: trombin-antitrombin kompleksi
TNF-a: tiimor nekrosis faktor a

IL-1: interlokin 1

IL-6: interlokin 6

F-V: faktor bes

F-Va: aktive faktor bes

F-VII: faktor yedi

F-Vlla: aktive faktor yedi

F VIII- faktor sekiz

F-Vllla: aktive faktor sekiz

F-1Xa: faktor dokuz



F-1Xa: aktive faktor dokuz

F-X: faktor on

F-Xa: aktive faktor on

F-XI: faktor on bir

F-Xla: aktive faktor on bir

F-XII: faktor on iki

F-Xlla: aktive faktor on iki

VWI: von wille brand faktor

ALT: alanin amino transferaz

AST: aspartat amino transferaz

LDH: laktat dehidrogenaz

t.bil: total biliriibin

Cr.:kreatinin

WBC: white blood cell

Hgb: hemoglobin

Hct: hematokrit

PIt: trombosit, platelet

MPV: mean platelet volume

TAH: total abdominal histerektomi
BIIAL: bilateral internal iliak arter ligasyonu
SAK: subaraknoid kanama

HIE: hipoksik iskemik ensefalopati
ARDS: akut respiratuar distres sendromu
PRES: posterior reversible ensefalopati sendromu
IKK: intrakranial kanama

ERS: eritrosit siispansiyonu

TDP: taze donmus plazma

AVM: arteriovendz malformasyon

Vi



1.  GIRIS ve AMAC

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIiK), viicutta hemostatik dengenin
bozulmast sonucu koagulasyon sisteminin damar agi igerisinde yaygin fibrin
olusumuna yol agarak uyarilmasi durumudur. Edinsel bir hemostaz bozuklugu
olmakla beraber dogal antikoagiilan mekanizmalarin yetersizligi ve fibrinolizisin
denetimden ¢ikmasi da 6n planda izlenmektedir.

Vaskiiler alanda olusan fibrin pihtilarina bagh kiiciik ve orta ¢apta damarlar
tikanabilir; bunun sonucunda organ perfiizyonu bozulabilir ve progresif seyretmesi
durumunda multiorgan yetmezligi gelisebilir. Yaygin pihtilasma sonucunda
trombositlerin ~ ve  pihtilasma  proteinlerinin  tiiketimine  bagli  kanama
komplikasyonlar: da meydana gelebilir.

Primer bir hastalik olmamakla beraber hemen her zaman ¢esitli hastaliklarin
ve patolojik durumlarin komplikasyonu olarak meydana gelen bir sendromdur.
Ozellikle agir enfeksiyonlar, sepsis, maligniteler, agir doku hasarma yol acan
travmalar, obstetrik ve vaskiiler komplikasyonlar, toksik ve immunolojik
reaksiyonlardan sonra meydana gelebilir (1). Yapilan arastirmalar sonucunda DIK’in
patofizyolojisinde ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin tetiklemesi sonucu ortaya ¢ikan
doku faktoriiniin (tissue factor, TF) koagiilasyon aktivasyonu ve trombin
olusumunun yer aldig1, sonrasinda fizyolojik antikoagulan mekanizmalarin yetersiz
kalmasi ve bozulmus fibrinolizin rol oynadig: bildirilmektedir (2,3).

Giliniimiizde yeni tedavi stratejileri doku fakorii {lizerinden koagiilasyon
kaskadinin bloke edilmesi veya antikoagiilan sistemlerin aktive edilmesi gibi

bilgilere dayanarak giindeme gelmektedir (4).



Tip ve teknolojideki ilerlemelere ragmen DIK patofizyolojisi standart tam
kriterleri ve tedavisi konusunda hala ciddi zorluklar ve farkliliklar bulunmaktadir.
Bu cesitliligin goriilmesinde birden ¢ok farkli hastaligin DIK patofizyolojisinde rol
almasi, klinik seyrin degiskenlik gostermesi (hemoraji-tromboz), laboratuar
parametreleri arasinda farklilik olmasi ve tedavi prensiplerinde hala goriis birliginin
saglanamamasi seklinde siralanabilir (5).

Biitiin yas gruplarina gore degerlendirildiginde uygulanan tedavilere ragmen,
DIK’in mortalite ve morbiditesi hala ¢ok yiiksektir. Bu basarisizigin sebebine
bakildiginda spesifik bir tedaviyi yonlendirecek kanitlarin azlig1 ve optimal tedavi
hakkinda hala bir fikir birliginin olmadig1 goriilmektedir. Glinlimiizde eriskin kadin
hastalarda en sik obstetrik nedenlere bagli DIK gelismektedir. Diinya genelinde
gelismisligin bir gostergesi olan maternal mortalite orani, DIK in 6nlenebilir bir tablo
olmasi nedeniyle dikkatleri bu yone ¢ekmektedir.

Bu calismada obstetrik nedenlerle DIK gelisen hastalarin antepartum
degerlendirilmesi ve gelisen komplikasyonlarin 6nceden tahmininde, dnlenmesinde
ve en dnemlisi maternal morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda klinigimizde DIK

tanisi alan hastalarin sunumu amaglanmustir.



GENEL BiLGILER

Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon (DiK)

Tam kriterleri, patofizyolojisi ve tedavisi konusunda ciddi sikintilar bulunan
DIK; dolasima viicuttaki antikoagiilan mekanizmalarin nétralize edemeyecegi
miktarda koagiilan maddelerin girmesiyle yaygin damar i¢i pihtilasmanin gelistigi
klinikopatolojik bir sendromdur. Primer bir hastalik olmamakla beraber altta yatan
hastaliga karsi verilen patolojik bir cevaptir. Uluslararast Tromboz ve Hemostaz
Cemiyeti (International Society of Thrombosis & Hemostasis, ISTH) tarafindan
yapilan tanimlamada ise DIK, cesitli nedenler sonucu ortaya ¢ikan spesifik bir odak
olmaksizin koagiilasyon sisteminin aktive olmasi ile karakterize edinsel bir sendrom
olarak tanimlanir (6).

Gilinimiizde birgok yonii aydmlatilmis olsa da, trombosis ile kanama
arasindaki anormal iliskiden dolayr mevcut tedavilere meydan okuyan bir klinik
antitedir. Intravaskiiler alanda yaygin fibrin birikimi dokularda iskemi ve nekroza yol
acabilir. Bununla beraber pihtilasma faktorleri ve trombositlerin asir1 kullanimi ile
sekonder fibrinolizis sonucu hemorajik diyatez goriilir. Kanama sonrasi birgok
organin kanlanmasinda azalmaya yol acarak, hemodinamik ve metabolik bozuklukla
beraber ¢oklu organ yetmezligi gelisimine katkida bulunur (7).

Tiiketim koagulopatisi veya defibrinasyon sendromu olarakta adlandirilan
DiK hastanelerde yatan hastalarda koagiilopatinin en sik goriilen sebeplerindendir.
Pihtilagsma faktorleri ve trombositlerin tiiketilmesi sonucu meydana gelen kanama ilk
bulgu olmasina ragmen, mortalite ve morbiditenin asil nedeni mikrovaskiiler

trombozisdir (8).



Tarihce

DIK tarihin eski dénemlerinden itibaren bilinen fakat tanimi yapilamayan bir
tablodur. Tiim diinyada felakete yol acan ve milyonlarca insanin 6liimiine neden olan
veba hastaligi, tromboz ve fibrinolizise bagli kanama ve viicudun periferik
uzuvlarinda gangren olusumu nedeniyle siyah Oliim olarak tariflendirilmistir.
Giiniimiizde ise DIK’e en sik obstetrik komplikasyonlarm neden oldugu rapor
edilmektedir. Blainville ve Dupuy beyin dokusu enjekte ettikleri hayvanlarda mortal
intravaskiiler trombozis olusturmustur. Sonrasinda Nauyn tarafindan yapilan
deneysel caligmada kan transfiizyonu yapilan hayvanlarda benzer sonuglar elde
edilmistir. Foa ve Pellacani tarafindan 1884’de cesitli organ ekstreleri enjekte
ettikleri hayvanlarda hemoraji ve trombozis gozlemlemislerdir. Gegtigimiz yiizyilda
insanlarda kan transflizyonuna bagli hemolitik reaksiyon ve fibrin yikimi
gosterilmigtir.  Schneider ve ark. dekolman plasentali bir hastada fibrinojen
seviyesindeki azalmay1 ve mikroskobik fibrin embolilerini belirtmistir (9).

Deney hayvanlar iizerinde yapilan galismalarda, DiK'e bagli akut bdbrek
yetmezligi, karaciger yetmezligi, gastrointestinal mukozanin hemorajik nekrozu, akut
pankreatit ve pulmoner yetmezlik gelistigi ve bu organ yetmezlikleri 1963 yilinda
yayinlanan bir makalede "DIK Sendromlar1" olarak isimlendirilmistir (10,11).
Merskey tarafindan serum fibrin yikim dirlinlinii tanimlayan laboratuar testleri
gelistirildi, daha sonra yapilan ¢alismalarda Marder grubu fibrin yikim {riinii ile
iliskisi olan fibrinojeni tamimlamiglardir. Aym dénemde Mc Kay, DIK’i ayr1 bir
klinik antite olarak tarif etmis, 1972°de ise Colman DIK ile ilgili bilgilerini ve

tecriibelerini yaymlamstir.



DIK’in tanisal kriterleri Merskey tarafindan dile getirilmis ve bu kriterlerin
altta yatan hastalifa ve laboratuar bulgularina gére tanimlanmasi gerektigini ifade
etmistir (12). Tiim bu gelismelere ragmen giiniimiizde DIK hala biiyiik bir

klinikopatolojik ve terapdtik problem olmaya devam etmektedir.

insidans

Japanese Ministry of Health and Welfare (JMHW) tarafindan 1979°da DIiK
icin tanisal kriterler belirlenirken altta yatan hastaliklar, klinik ve laboratuar bulgulari
baz alinmistir (13). International Society of Thrombosis and Haemostasis
(ISTH)/Scientific and Standardization Committe (SSC) tarafindan 2001 yilinda
DIK’in tamsal kriterleri yaymlanmustir (14). Genel olarak bakildiginda hastaneye
kabul edilen 1000 hastadan birinde DIK gelistigi tahmin edilmektedir (15). Fakat
DiK insidansi, diisiiniilen veya laboratuar parametreleri ile dokiimente edilenden
daha fazladir. Ciinkii klinik olarak tespit edilen kanama ve trombozun derecesi
anormal laboratuar parametreleri ile her zaman orantili degildir. Bu oranin acil servis
bagvurularda veya yogun bakim iinitelerinde daha fazla olacag: asikardir. Erigkinlere
nazaran ¢ocuk hastalarda DIK daha sik goriilmektedir. Cocukluk ¢aginda DiK'e yol
acan en sik neden infeksiyonlar iken, erigkinlerde ise 6zellikle kadinlarda obstetrik
komplikasyonlardir (16).

Dogal antikoagulan ve fibrinolitik sistemlerin igleyisini diizenlenmesinde en
onemli organ damar endotelidir. Normal sartlar altinda antikoagulan aktivite
gosteren, hasarlandiginda veya islevleri bozuldugunda pihtilagsmay1 kolaylastiran bir

doku 6zelligi gostermektedir.



Endotel dokusu birgok dogal antikoagulan ve fibrinoliz uyarict molekiiliin
iiretimi ve islev gormesini saglamaktadir. Mikrodolasim sisteminin bir bozuklugunda
veya hasarinda, dolasimdaki hasarin siddetine gore bulgular genis bir yelpazede
gelisebilir hatta organ yetmezligine ilerleyebilir. Yaygin pihtilagma uyarimina
siklikla fibrinolitik sistem ve/veya dogal antikoagulan sistem bozukluklar1 da eslik
eder. Bu bozukluklar, dogal antikoagulan ve fibrinolitik molekullerin tiiketimi,
sitokinler, proteazlar veya hormonlarin etkisiyle hasarlanan ya da islevi bozulan
mikrovaskuler endotel tarafindan yeterince iiretilememeleri ya da hastada mevcut
komorbid durumdan dolayr bu mekanizmalarin iyi ¢alismamasi nedeniyle ortaya
¢ikabilir.

Gebelerde, koagulan aktivitenin artisi, antikoagulan mekanizmada azalma
gibi nedenlerden dolayr gebelik komplikasyonlarinin DIK ile sonuclanmasi

kolaylagmaktadir.

Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon Patogenezi

Cesitli etyolojik faktorlerin endotel hasar1 olusturmasina yanit olarak normal
koagiilasyon mekanizmasinin kontrolsiiz ve sistemik aktivasyonuDIK patogenezinde
temel rol oynamaktadir (17). Hastaligin baslangicinda agiga ¢ikan doku hasari ile
kana salinan yikim tiriinleri veya toksinler, endotoksin, immiin kompleksler, hipoksi
veya asidozun rolii iizerinde durulmaktadir. Bu faktorlerin etkisi sonucu doku faktorii
salinmasi, koagiilasyon kaskadinin baslamasina neden olmakta ve asir1 miktarda

iiretilen trombin DIK patogenezinin temelinde yer almaktadur.



Asir1 trombin Uretimi fibrinojen, FV ve FVIII gibi dogal subsratlarinin
tilketimine yol agmakta ayrica trombosit ve endotel hiicrelerindeki reseptorlere
baglanarak trombositlerin aktivasyon ve agregasyonuna saglayan giiclii bir agonist
gibi davranmaktadir. Bununla beraber trombin endotel hiicrelerinden t-PA salinimina
neden olmaktadir (18). Bundan sonraki kisimda fizyolojik antikoagiilan sistemlerin
yetersiz kalmasi ve bozulmus fibrinolizin patogenezde rol aldigi bilinmektedir.
Koagulasyon kaskadi sonunda olusan fibrin monomerlerinin varliginda
plazminojenden plazmin meydana gelmekte ve sekonder fibrinoliz baslamaktadir. Bu
nedenle DIK seyrinde izlenen klinik ve laboratuar bulgular bu iki énemli proteazin
(trombin ve plazmin) neden oldugu tablo sonucudur. Plazmin {iretimine gore goreceli
olarak artmis trombin tiretimi kiigiik ve orta ¢apli damarlarda trombiis ve/veya mikro
dolasimda fibrin birikimine neden olmakta buna bagli organlarda iskemi ve
fonksiyon bozukluklarina yol agmaktadir.

Diger yandan asir1 sekonder fibrinolizin varligi nedeni ile hemostatik
elemanlar tiiketilmekte ve yaygin kanamalar olusmaktadir. Bu yiizden DIK kanama
ve trombiis olusumunun ayn1 zamanda hastalarda gelisebildigi bir sendromdur.

Cok genis yelpazede yer alan hastaliklarin seyri esnasinda olusan DIiK
patogenezi en basit sekilde 6zetlenebilirse de yapilan ¢aligmalarda olayin oldukga
karmagik oldugu koagulan-antikoagulan sistem diginda trombosit, 16kosit, endotel
hiicre etkilesimleri ve aktivasyonlarinin, c¢esitli inflamatuar sitokinlerin ve/veya
genetik bazi yatkinlik durumlarinin biiylik 6nem tasidiklart giderek daha iyi

anlasilmaktadir (19)



Gebelikte DIK patofizyolojisi ve patogenezi

Gebelik seyrinde koagulasyon sistemi peripartum kanamayr Onlemek
amactyla aktive edilmis durumdadir. Bu koagulasyon parametreleriyle beraber
plasental yatakta bulunan trofoblastlar vaskiiler endotelyal hiicrelerde bulunan doku

faktorlerine benzer yapilar igerirler.

Fizyolojik diizenleyici mekanizmalarin etkisinin azalmasi veya kaybolmasi
sonucu asir1 trombin {iretimi gebelerde gelisen DIK tablosunda devam eder.
Kontrolsiiz ve asir1 trombin tretimi hedef organlarda hasara, tablonun ilerlemesi
durumunda organ kaybina neden olabilir (Sekil-1). Buna ek olarak, yaygin
fibrinolizis bir yandan fibrin yikim driinlerinin tretimine bir yandan trombosit

azalmasi ( tiiketim koagulopatisi) ve kanama diyatezleri ile sonuglanir.

Gebelikte koagulasyon-fibrinolizis kaskadi dekolman plasenta veya o6lii fetus
gibi fetoplasental doku hasarina neden olan durumlarla baglatilabilir. Hemorajik sok,
preeklampsi/HELLP gibi durumlarda gelisen endotel hasari asir1t miktarda doku
faktoriine maruz kalinmasiyla karakterize trombosit adezyon, agregasyonu ve fibrin

olusumuna yol agar (Sekil-2).

Obstetrik DIK ayni zamanda, gebeligin akut yagli karacier yetmezligine
bagli kanama pihtilasma faktorlerinin derin kaybi ile tetiklenebilir. obstetrik
nedenlerle gelisen sepsiste DIK ve sistemik inflamatuar response sendromu arasinda

baglant1 oldugu bildirilmistir.



DIK patogenezini temel olarak {i¢ béliimde inceleyebiliriz (20-22);
1.) Pihtilasmanin fizyolojik ya da fizyolojik olmayan uyaranlarla
tetiklenmesi (asir1 trombin iiretimi) (20)

2.) Fizyolojik antikoagulan sistemin baskilanmasi (21)

3.) Fibrinolitik sistemin baskilanmasi (bozulmus fibrinolizis) (22)
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Sekil-2 Obstetrik ve jinekolojik hastalarda DIK patogenezi (23)
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Asir1 Trombin Uretimi; fizyolojik sartlarda damar yataginda meydana gelen
hasar sonrasi trombin iiretimi ve ona bagli pihtt olusumu sadece hasarli bolge ile
sinirlt kalmaktadir. Dogal inhibitér mekanizmalarin devreye girmesi ile koagulasyon
saglanmaktadir. Asir1 trombin {iretiminin inhibe edilmemesi sonucu trombin hasarli
yapilarda birikimi devam etmekte ve trombinin sistemik etkilerinin engellenememesi
DIK gelisiminde &nemli rol oynamaktadir. Doku faktorii koagulasyonun fizyolojik

aktivatoridir (20).

Doshi ve ark. (24) ratlarda yapmis olduklar1 c¢alismada doku faktorii
yoklugunun kanamaya bagli 6limle sonuglandigini gostermislerdir. Monositler,
makrofajlar, subendotelyal yapilar, plasenta potansiyel birer TF kaynaklaridir (21).
Biemond ve ark. (25) tarafindan deney hayvanlari tlizerinde yapilan ¢alismalarinda
TF ve FVIla’ya kars1 antikorlar verilerek ekstrinsik yolagin engellenmesi ile baboon
ve sempazelerde endotoksin ve bakteri uyarisina bagli trombin ve fibrin olusumunu
engellemistir. E.coli enfeksiyonlarinda salinan endotoksinler, monosit ve endotel
hiicrelerini direk etkiler veya tiimor nekrozis faktor (TNF-a), IL-1 ve IL-6 lizerinden
TF’nin damar i¢ine salinimini uyarir. Endotoksinlerin trombositleri uyarmas ile
trombosit yiizeyindeki P-selektine inflamasyon bolgesindeki trombositlerin 16kosit
ve endotel hiicrelerine yapismasina neden olur ve bunun sonucunda trombositopeni
gelisir (26). Bununla beraber proteaz aktivitesinin azalmasiyla hasarli endotelden
salinim gosteren von wille brand faktér (VWF) multimerleri yikima ugramaz ve

kii¢iik damarlarda trombosit tiikketimine ve tromboza neden olurlar.
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Fizyolojik Antikoagiilan Sistemlerin Inhibisyonu; Fizyolojik sartlarda
trombin {iretiminin hasarli bolge ile simirlandirilmasinda 6nemli rolleri olan AT,
protein C sistemi, doku faktor yolu inhibitérii (TFPI), heparin kofaktor-Il,
trombomodiilin gibi dogal antikoagiilanlarmm DIK’li olgularda asir1 ve sistemik
trombin iiretimi nedeniyle yetersiz kaldigi bilinmektedir (27).

Antitrombin; inhibitor etkisi trombin ve FXa.” ya kars1 daha fazla olmakla
beraber FIXa. FXla, FXlla ve FVIla-TF kompleksini inhibe etme kapasitesine sahip
olan 6nemli bir dogal antikoagulandir. AT diizeyinin yetersiz kalmasi ile fibrin
formasyonu daha da artmaktadir. Yapilan klinik ¢alismalarda diisiik AT diizeyinin
sepsis ve DIK'te yiiksek mortalite oran1 arasinda iliski tespit edilmistir (28,29).
Viicudun bir diger regiilatér savunmasi protein C ve protein S sistemidir. Protein C
aktivasyonu asir1 fibrin formasyonuna kars1 savunma mekanizmasidir. Protein C
aktivasyonu trombin-trombomodulin kompleksine baglandiktan sonra meydana gelir.
Trombin; trombomoduline baglanmasindan sonra, FV ve FVIII aktivasyonu, fibrin
yapimi, trombosit aktivasyonu gibi koagulasyon ozelliklerini kaybeder. Protein C
aktivasyonundan sonra ( aktive protein C-APC olusumu) Protein S kofaktorliigiinde
FVa ve FVIlla'y1 proteolitik olarak inaktive eder ve trombin yapimini sinirlandirir.
DiK gelisen olgularda Protein S ve protein C seviyelerinde belirgin azalma
bilinmektedir. DIK seyrinde gelisen karaciger fonksiyon kaybi plazma AT seviyesini
azaltacaktir. Bunun yaninda aktive graniilositler tarafindan salgilanan elastaz
dolasimdaki AT’i parcalayarak miktarin1 daha da diisiirecektir. Gittikce azalan AT
miktar, bir yandan trombin miktarmi arttiracak diger yandan DIK gelisimini

hizlandiracaktir (30,31).
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Bozulmus fibrinoliz; fibrinolitik sistem, damar yataginda sivi akiskanligini
saglamak ve olusan trombiislerin ortadan kaldirilmast agisindan Onemlidir.
Fibrinolitik sistemde, temel inhibitor olan PAI-1 tarafindan dilizenlenmektedir.
DiK’te koagulasyonun maksimum oldugu doénemde fibrinolitik sistem veya
plazminojen sistemi baskilanmistir. Burada PAI-1 seviyesinin yiiksek olmasi 6nemli
bir nedendir. Endotel hiicrelerinden plazminojen aktivatorlerinin salinimi kinin
sistemleri, staz, anoksi ve diger uyarilara fibrinolizisin aktivasyonu saglamak
amactyla bir cevap niteligi tasimaktadir.

Plazminojenden doku ve iirokinaz tipi plazminojen aktivatorleri (t—PA ve u—
PA) olusur ve 92-antiplazmine baglanarak plasmin—92-antiplazmin (PAP)
kompleksini olusturur. PAI-1 aktive olan plasminojenin 6nemli inhibitoriidir ve
DiK olusumunda énemli bir yeri oldugu gériilmektedir (32). Aktiflesmis plazmin
dolagimda fibrinojen ve fibrini monomerlerine ayirir ve fibrin yikim iiriinleri (FYU)
olusur. Bunlar X, Y, Z fragmanlarini igerir. Diger FYU fragmanlar1 olan D ve E ise,
trombosit membranlarina yiiksek afinite gosterir ve derin trombosit defektlerine
neden olur. Bunun sonucunda trombositler nonfonksiyone hale gelir ve kanama artar.
D-dimer salinimi plazminin polimerize fibrini yikmasi sonucu olusur. Hem
koagiilasyon hem de fibrinolizin aktivasyonunun D-dimer onemli bir gostergedir.
Fibrin yikim triinleri ve D-dimer aym1 zamanda IL-1, IL-6, PAI-1 ve TF salinim ve
sentezini artirir. Artan 1L-1 ve IL-6 vaskiiler endotel hasar1 ve yirtilmalara neden olur

ve bu tablo end organ hasar1 riskini artirir (33).

13



Martin ve ark (34) yaptiklar1 ¢alismada cesitli sitokinlerin DIK'li hastalarda
PAI-1 yapimini ve salinimini stimule ederek, endotelyal hiicrelerden t-PA salinimin
azaltarak antifibrinolitik aktivite gosterdigini rapor etmislerdir.

Yapilan c¢alismalarda PAI-1 diizeyleri sepsis ve travmaya bagli DIK i

olgularda yiiksek seyretmis ve kotii prognoz gostergesi olarak kabul edilmistir (35).

Laboratuvar Tetkiki ve Tam

Literatiir verileri 15131inda giiniimiizde DIK tamisini tek basmna koyduran
herhangi bir laboratuvar testi yoktur (36). Tip ve teknolojideki gelismelere ragmen
mevcut tedavide gelismelerin saglanamamasi tan1 koyma konusundaki zorluklar da
sorumlu olabilir. Risk faktorleri olan bir hastada tromboz, kanama bulgular1 ve/veya
multiorgan yetmezligi gelismesi durumunda hastaliga bagl DIK gelistiginden siiphe
edilmelidir. DIK tanisinda en kesin kriter mikrovaskiiler diizeyde trombiis olusumu
ve bununla iligkili olarak endotel degisiklikleri ve mononiikleer hiicre
infiltrasyonunun gosterilmesidir. Fakat bu yontem hicbir zaman pratik ve uygun bir
yontem olmamaktadir.

Koagulasyonda tani1 amagli kullanilan testler daha pratik fayda saglar. Bick ve
ark tarafindan yapilan ¢alismada DIK'in kesin tanisi igin dért laboratuar bulgusunun

belirtilmesi gerektigini bildirmislerdir (2).
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Bunlar;

1)  Prokoagulasyonda artis ve harcanim: Protrombin zamani (PTT),
aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve trombin zamani (TT)
uzamasli, trombositopeni, profragment 1+2 (PF 1+2), fibrinopeptide A-B
(FP A-B) ve trombin-antitrombin kompleksi (TAT) artmasi.

2)  Fibrinolitik aktivasyon: D-dimer, FYU, plazmin, Plazmin-
antiplazmin kompleks artmasi.

3) Inhibitér tiiketimi: AT, Protein C, Protein S, a-2 Antiplazmin
azalmasi

4)  Organ hasar1 bulgulari: Laktik dehidrogenaz (LDH) ve kreatinin

artmasi.

DIK Tamsinda Kullamilan Labaratuar Parametreleri

Pratik uygulamada DIK tanisinda kullanilan labaratuar parametreleri tam kan,
periferik yayma, PTT, aPTT, TT, fibrinojen diizeyi ve FYU veya D-dimer
diizeyinden olusur. Bununla beraber end-organ tutulumunun aragtirilmas1 amaciyla
ALT, AST, LDH, iire, Cr, total biliriibin seviyelerinin degerlendirilmesi énem arz
etmektedir. Yapilan caligmalarda koagulasyon testlerinde meydana gelen bozulma ile
organ hasarinin iligkili oldugu gosterilmis ve koagulasyon testlerindeki bozulmanin
her zaman ayn1 anda ortaya ¢ikmadigi, taniy1 kesinlestirmek i¢in aralikli koagulasyon

profili bakmanin gerektigi lizerine vurgu yapilmustir (37).
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Yaygin damar ici pthtilasmasi testleri asagida simflandirilmistir (38):
1. Tam kan sayimi (trombosit sayisi)
2. Koagulasyon faktdrleri ve inhibitorleri
3. Damar igi fibrin olusumu testleri ve fibrin yikim iirtinleri
4. Trombin olusum belirtecleri

5. Fibrinolitik gostergeler

1- Tam kan sayimu:

DIK tan1 ve teshisinde olduk¢a duyarl: bir testtir fakat 6zgiin degildir. Ucuz
ve kolay ulasilabilir bir testtir. DIK’te devaml1 trombin olusumu trombosit sayis1 ile
yakin iligkilidir. Trombinin aktivasyonu ile trombosit kiimelenmesi meydana gelir
buna bagli trombosit miktar1 azalir. DIK li hastalarda trombosit sayis1 2.000-
3.000/mm3 olabilecegi gibi 100.000/mm3 iizerinde trombosit sayilari ile de
karsilasilabilir (39). Trombositopeninin derecesi ve mikroanjiopatik hemolitik anemi
bulgulari mutlaka periferik yayma ile degerlendirilmelidir. Mikrotrombiisler
nedeniyle trombosit Omriinde azalma ve trombosit turn-overinda artig, periferik
yaymaya dev trombositler seklinde yansir. Periferik yaymada hastalarin yaklasik
%50’sinde sistositler goriilebilir. Sistositler mikroanjiopatik hemolitik anemi,
mikropthti formasyonuna bagli gelisen eritrosit hasarmin gostergesidir ancak

sistositoz derecesi ile hastaligin prognozu arasinda korelasyon bulunmamustir (40).

16



2—Koagiilasyon faktorleri ve inhibitorleri testleri (PT ve aPTT):

Protrombin time (PT) ile ekstrinsik ve ortak yol kontrol edilir. Parsiyel
tromboplastin time (PTT) uzamasi FVII ve ortak yolda yer alan FX, FV, protrombin
ve fibrinojen eksikliginde goriiliir. Bununla beraber karaciger hastaligi, K-vitamin
eksikligi, varfarin veya heparin tedavisi ve yiiksek diizeyde FYU varliginda PT
uzamas1 goriilebilir (41). DIK‘li olgularin % 90'dan fazlasinda FV ve fibrinojenin
diismesi ve fibrin yikim tirtinlerinin artmasi ile PT degeri uzar (42).

PT sonucu genellikle Uluslararast Normalizasyon Orani (International
Normalized Ratio [INR]) olarak bildirilir. INR degeri WHO tarafindan duyarliligi
standart olarak kabul edilen bir doku tromboplastin Ornegine goére uyarlanmis
protrombin zamanini verir. INR hesaplanmasi INR = (hastanin PT'si/ortalama normal
PT) ISI formiilii seklindedir. Burada ISI (International Sensitivity Index) PTT
Olctimiinde kullanilan kitin referans alinan doku tromboplastinine gore duyarliligini
gosterir. Hastalar i¢in hedeflenen INR degeri tedavi edilen hastaliga gore degiskenlik
gosterir. Giinlimiizde PTT i¢in normal referans araligi 11-13 saniyedir fakat her
labaratuar kendi alet donanimina gore normallerini belirlemelidir. aPTT intrinsik (F
X1, XI, IX, VIII) ve ortak (FX, FV, prothrombin, fibrinogen) yolda yer alan
faktorlerin eksikliginde uzar (41). aPTT’nin normal deger araligi genis oldugu i¢in
sinirht bir yararliligi vardir (43). Karaciger hastaliginda, vitamin K eksikliginde,
terapdtik amagh varfarin ve heparin kullaniminda ve artmis FYU kullaniminda aPTT
uzamast goriiliir. DIK tablosunda aPTT degeri uzamis bulunur fakat normal
degerinin genis bir smir icinde olmasindan dolayr DIK icin her zaman bir kriter

degildir. aPTT igin normal referans araligi 23 - 35 saniyedir.
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Fibrinojen bir akut faz reaktan1 oldugundan DIK te meydana gelen tiiketime
ragmen DIK tanisinda c¢ok yararli degildir ve hastahigin seyri boyunca sabit
seyredebilir . AT ve protein C gibi koagulasyonun fizyolojik inhibitorlerinin azalmis
plazma diizeyleri koagiilasyon aktivasyonunun devam ettigini gosterir. Siddetli

DIK’li hastalarda diisiik plazma protein C konsantrasyonu kétii klinik sonuglarla

iliskilidir.

3-Damar ig¢i fibrin olusumu ve fibrin yikim iiriinlerinin testleri:

DIK tanisinda plazmada fibrin bulunmasi mutlak gereklidir. Fibrin monomer
seviyeleri Olgiilebilir ve damar i¢inde fibrin varligim1 dogrulayabilir. Fibrin yikim
tiriinlerinin 6l¢iimii fibrinolitik sistemin aktivasyonunu gosteren Onemli bir testir,
ancak 6zgilinliigii sinirlidir.

FYU; karacigerde metabolize olup bobreklerden atildigr igin FYU diizeyi
karaciger ve bobrek fonksiyonlarina da baglhdir. Serumda FYU’nin diizeyleri DIK’li
hastalarin %80-100’ilinde yiikselir. Bununla birlikte hizla dolagimdan temizlendigi
i¢in FYU yoklugu DIK’i ekarte ettirmez. DIK igin 6zgiin olmayan bir diger test de
D—dimer’dir. D—dimer, trombin ve plazmin aktivitesini 6lgmede 6nemlidir. D—dimer
olgiimii, koagiilasyon ve fibrinolizis aktivasyonunu dogrulamak igin, FYU’niin

Olgtimiinden daha duyarhdir (40,43).

4-Trombin olusumu ve koagiilasyon aktivasyonu ile ilgili belirleyiciler:
Plazmaya trombin eklenmesiyle pihtt olusmasi igin gegen siire trombin

zamant (TT) tespiti i¢in kullanilir. Trombin inaktivasyonu durumunda veya
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plazmadaki bazi maddelerin etkisi ile fibrinojenin pargcalanmasi onleniyorsa trombin
zamani uzar.

Fibrinojenin azaldig1, disfibrinojenemi, heparin varliginda veya FYU'nin
artt1g1 durumlarda TT uzar. Spesifik olmadigi i¢in sik kullanilmayan bir test olup
heparin etkisi, diisiik fibrinojen ve yiiksek fibrin yikim {riinlerini gostermede
faydalidir (51). DIK’li olgularda PTT, aPTT ve TT degerleri genellikle uzamstir,
ancak PTT ve aPTT normal veya kisalmis da olabilir. DIK'in prognozunda ve
terapotik yaklagimlarin monitérize edilmesinde aralikli olarak PT, aPTT bakilmasi

daha faydalidir.

5-Fibrinolitik gostergeler:

FYU teorik olarak fibrinolitik aktivite i¢in bir indikatér gibi goriinse de,
olusan fibrin miktar1 ile iliskilidir. Immiinolojik metodlarla &lgiilebilecegi gibi
FYU'nin bazi stafilokok zincirlerine baglanma yetenegine dayanan testlerle de
Ol¢iilebilir. Fibrinolitik sistemin aktivasyonunu gosteren oOnemli bir testtir,
immiinolojik metodlarla &lgiilebilecegi gibi FYU'nin bazi stafilokok zincirlerine
baglanma yetenegine dayanan testlerle de 6lciilebilir. Serumda FYU monomerlerinin
varh@ DIK'i diisiindiirmelidir. FYU diizeyi artis1 fibrinolizin aktive oldugu DIK'in
baslangicindan itibaren hemen her vakada olabilir. FYU yiiksekligi DiK disinda
pulmoner embolide, hepatik ve renal yetmezlikte, myokard infarktiisiinde, arteriyel
ve vendz tromboembolide de yiikselebileceginden DIK igin tek basma tam
koydurucu bir test degildir (45).

Bu yiizden FYU tek bagma kullanilmamali, diger testlerle kombine

edilmelidir. Bununla birlikte hizla dolasimdan temizlendigi i¢in FYU'nin yoklugu
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DIK'i ekarte ettirmez. Trombin ve plazmin aktivitesini ol¢iimiinde D-dimer
monomerleri 6nemlidir.

FXIIIa bir yandan pihtiy1 stabilize ederken diger yandan plazmin pihtiy1 ¢ozer
ve bu sirada FYU ve D-dimer ortaya ¢ikar. Intravaskiiler fibrin formasyonu agisindan
normal D-dimer diizeyinin yiiksek negatif tahmin edici degere sahip oldugu
saptanmustir bu yiizden DIK'li hasta degerlendirirken kullanilan testler arasinda en
giivenilir test D-dimer diizeyi Ol¢iimiidiir (46). Pihtilasmada rol aynayan temel
faktorlerden biri de fibrinojendir. Agir tiikketim koagulopatisinde bile plazma
seviyeleri normal veya yiiksek seyredebilir. DIK veya diger koagiilopatilerin ayirici
tanisinda fibrinojen diizeyi 6nemli rol oynar. Agir tiiketime ragmen plazma seviyesi
uzun bir siire boyunca normal veya yiiksek seyredebilir (47). Bunda fibrinojenin ayni
zamanda akut faz reaktani olmasinin etkiside vardir. Fibrinojen seviyesinin 80
mg/dl'nin altina diisiinceye kadar PTT, aPTT ve TT'de uzama goriilmeyebilir.
Hoppener ve ark. (48) tarafindan yapilan ¢alismada diisiik fibrinojen seviyesinin
sensitivitesi %22 olarak tespit edilmistir. Yapilan calismalarinda akut DIiK'li
hastalarin %70'inde fibrinojen diizeyinin 150 mg/dl nin altinda oldugu ve fibrinojen
diizeyinin 50mg/dl nin altina diistiigiinde ise kanama riskinin daha yiiksek oldugunu
belirtmislerdir (42,49). DIK li hastalarda fibrinolitik aktivitenin yetersiz oldugunu
gosteren bulgulardan biri de yiiksek PAI-1 seviyeleridir. PAl-1 seviyesinin yiiksek

bulunmasi DIK gelisen hastalarda kotii prognostik bir gostergedir (50).

Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon Tanisinda Skorlama Sistemleri

Giiniimiizde DIK tanis1 konulmasinda farkli skorlamalar uygulanmaktadir.

Japonya Saglik Bakanligi 1987 yilinda hematopoetik malignensisi olan ve olmayan

20



hastalarda tromboz ve hemorajinin bulundugu klinik bulgular ile PTT, fibrinojen,
FYU ve trombosit sayis1 gibi labaratuar bulgularinin kullanilarak kriter kabul edildigi
iki farkli skorlama sistemi bildirmislerdir (13).

Giiniimiizde ise International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
tarafindan 2001 yilinda gelistirilen skorlama sistemi kullanilmaktadir (14). Bu
sorlamada asikar DIK ve asikar olmayan DIK olmak iizere iki gruba ayrilir ve
skorlamalar da buna gore yapilir. DIK tanisi igin yapilan skorlama Tablo-1’de
verilmistir. Yapilan skorlamada 5 puan veya iizerinde ise belirgin DIK olarak kabul
edilir ve tedavi yaklasimi etyolojiye yonelik uygulanir.

Skorlama 5 puanin altinda ise belirgin olmayan DIK olarak diisiiniilir ve daha
sensitif testler uygulamaya konulur. Bunlar Protein C, Protein S, TAT, PF1+2, FP A-
B gibi maliyeti yiiksek, rutinde kullanimi1 zor ve tani-takipte faydalarinin smirh

oldugu testlerdir.
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Tablo-1; ISTH tarafindan 2001 yilinda gelistirilen DIK skorlama sistemi

1. Risk degerlendirmesi: DIK'e yol acabilecek hastalik var midir?

a. Evet: Asagdaki islemlere devam et
b. Hayr: Bualgoritmayi kullanma

2. Rutin  Koagiilasyon testlerini (PT, aPTT, Trombosit sayist. FYU veya D-dimer) calis.
3. Test sonuclarini skorla

a. Trombosit savisi

>100.000 0 puan
<100.000 1 puan
< 50.000 2 puan
b. PT'de uzama
<3sn 0 puan
>3 sn.<0sn 1 puan
>0sn 2 puan
¢. Fibrinojen dizeyi
> 100mg/dl 0 puan
< 100 mg/dl 1 puan
d. FYU/D-dimer
Artma vok 0 puan
Orta derece artma 2 puan
Belirgin artma 3 puan
4. Skorlar1 Hesapla
5. > § = Belirgin DIK; giinliik skorlama yap.
< 5 =Belirgin olmayan DIK't diisiindiiriir (fakat yeterli degil), 1 -2 giin siireyle tekrarla.
ETYOLOJI

DIK primer bir hastalik olmayip hemen her zaman baska hastahk ve
patolojilerin bir sonucudur. Endotel hasarina neden olan hipoksi, asidoz, yanik,
travma vs. gibi birgok patolojik durum DiK’e sebep olabilir.

Etyolojide tanimlanmis bir ¢ok klinik durum yer alir. Bunlar igerisinde
cocukluk déneminde en sik DIK'e yol agan nedenler, enfeksiyon ve travmadir (51).
DIK en sik gram negatif bakteri sepsislerinde goriilmekle beraber, gram pozitif
bakteriler, ¢esitli viriisler (varisella, rubella, rubeola, influenza, hepatit,

sitomegalovirus), tiiberkiiloz basili, mantarlar veya parazitlerle olusan
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enfeksiyonlarda da gelisebilir (52). Eriskinlerde DIK etyolojisinde yer alan en sik
nedenler obstetrik komplikasyonlar, miyokard infarktiisii ve karsinomlardir (2,4).
Doku faktorii beyin, akciger, plasenta ve bobrek gibi birgok organdan salinmaktadir.
Sepsisli hastalarda TF’nin travma gecirenlere gore cok yiiksek degerlerde
saptamasindan sonra, agir enfeksiyonlarda koagiilasyon sisteminin tetiklendigi tespit
edilmigtir (53).

Kadinlarda gebelige bagli DIK gelisminin etyolojisinde sepsis, septik abort,
intrauterin fetal kayip, amniyon sivi embolisi, plasental dekolman, gebeligin
hipertansif hastaliklar1 (preeklampsi, eklampsi, HELLP), gebeligin akut yagh
karacigeri, postpartum kanama gibi nedenler yer alabilir. Gebelikte DIK gelisimi
obstetrik komplikasyonlar sonucu olusur. Ornegin amniyotik sivi embolisi ve
plasenta dekolmanli olgularda yiizde 50°den fazla DIK gelisebilir. Bu hastalarda
tromboplastin  benzeri maddelerin maternal sirkiilasyona gecisi muhtemel
nedenlerdendir (54).

Plasental dekolmanim ayrilma derecesi ile DIK siddeti birbiriyle iliskilidir.
Amniyotik sivi embolisi gelisen hastalarda siklikla dogumda veya peripartum
donemde ani Kkardiorespiratuar kollaps gelisimi gozlenir. Daha az siklikla
hemodinamik ve respiratuar degisiklik olmadan sadece kanamayla da DIK
goriilebilir.

Bununla beraber kisa siireli ve kendini sinirlayan fulminan DIK te olusabilir.
HELLP sendromlu olgularin %20 sinde DIK goriilebilir (55). ABY gelisen
hastalarin %84 {inde HELLP goriilmekte iken %7 si agir preeklampsi ile
komplikedir. Gebeligin akut yagh karacigerinin de bir komplikasyonu olarak da DIK

gelisebilir. Olii fetus veya plasentadan salinan doku faktdrleri viicutta etkilerini
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yavasca gostererek DIK ve fibrinolizis gelisimini baslatir. Bir ¢alismada intrauterin
Oliimlerin %10 unda dort hafta igerisinde hipofibrinojenemi gelistigi tespit edilmistir.

DIK varlig1 acil bir terminasyon endikasyonudur.

Gebeligin Hipertansif Hastaliklar

Gebelige baglh gelisen hipertansiyon genellikle 20. gebelik haftasindan sonra
goriilmektedir. Gebelikte goriilen hipertansiyon etyolojik olarak birbirinden farkl iki
gruba ayrilir. ilki gebelikte ortaya c¢ikan ve dogum ile gerileyen "Gestasyonel
hipertansiyon", ikincisi ise herhangi bir nedene bagli olarak gebelikten 6nce var olan
ve gebelige eslik eden "Pregestasyonel (Kronik) hipertansiyon™ dur. Pregestasyonel
hipertansiyonda mevcut hipertansiyonun tedavisi 6n planda iken, gebeligin bagh
gelisen hipertansiyonda kan basinci yliksekliginin 6nemi altta yatan patolojiye neden

olan gebelik ve eklerinin bir gostergesidir.

Siniflandirma

Gebeligin hipertansif hastaliklart bagvuruda esnasinda hastaligin prognozunun
belirlenmesi, gebeligin yonetimi, maternal ve fetal risklerin degerlendirilmesi
acisindan onem arzetmektedir. Bu konuda su ana kadar ¢ok c¢esitli siniflamalar 6ne
stirilmustiir fakat hala tam bir fikir birligine ulagilamamistir. Giiniimiizde gebelikte
hipertansiyon smiflandirmast ’National Institutes of Working Group On
Hypertension In Pregnancy’ tarafindan hazirlanmis ve diinya ¢apinda arastirmacilar

tarafindan kabul edilmistir.
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Bu simiflandirma su sekildedir (56);

1) Gestasyonel hipertansiyon

2) Preeklampsi — Eklampsi- HELLP

3) Kronik hipertansiyon (Pre-gestasyonel hipertansiyon)

4) Kronik hipertansiyon zemininde gelisen siiperimpoze preeklampsi

1) Gestasyonel hipertansiyon;
Tam Kriterleri (57)

°Kan basinci degerinin gebelikte ik kez > 140/90 mmHg olmasi ve buna
proteiniirinin eslik etmemesi,
°Postpartum 12. haftadan 6nce kan basinct degerlerinin normale déonmesi,
° Preeklampside goriilen epigastrik agr1 ya da trombositopeni gibi diger bulgulari
eslik etmesi olabilir,
° Kesin tan1 sadece postpartum konur.
Burada bilinmesi gereken hafif gestasyonel hipertansiyonun % 25-50 ‘nin

gebeligin ilerleyen haftalarinda preeklampsiye doniisebilecegidir.
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Preeklampsi — Eklampsi- HELLP;

Preeklampsi — Eklampsi tam Kkriterleri (57)

° Gebelik oncesi normotansif oldugu bilinen bir gebenin en az 4-6 saat ara ile alinan
iki kan basinci 6l¢iimiiniin > 140/90 mmHg olmasi,

° En az 4-6 saat ara ile alinan spot idrar 6rneginde 30 mg/dl (+1 dipstik) veya tizeri
protein bulunmasi veya 24 saatlik toplanan idrar spesimeninde total protein kaybinin
0.3 gr ve lizeri olmasidir.

Bu kriterlerin diginda hastada asagidaki bulgularin varliginda ise agir preeklampsi
diistiniilmelidir. Bunlar;

° Kan basinci degerinin > 160/110 mmHg ( hasta yataginda dinlenirken ve 6
saat ara ile 6l¢iilmeli)

° 24 saatlik idrarda proteiniiri miktar1 > 2 gr ya da spot idrarda dipstick ile >
+2 olmast

° Daha 6nceden yiiksek oldugu bilinmiyorsa serum kreatinin degerinin >1.2

mg/dL olmasi

° Trombositopeni (<100000 mm?)

°Mikroanjiopatik hemoliz (artmis LDH)

°Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma (ALT veya AST ytiksekligi)

°Persistan bas agris1 veya serebral veya gorsel bozukluklar

°Persistan epigastrik agri
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Eklampsi, tiim diinyada maternal mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri
olan, acil, hayati tehdit eden bir durumdur (58). Preeklamptik hastalarda 20. gebelik
haftasindan sonraki takiplerinde, dogum eylemi 6ncesinde, dogum eylemi sirasinda
ya da dogumdan sonra konviilziyon gelismesidir. Konviilziyonlar genel olarak grand
mal tipindedir ve diger konviilziyon nedenlerinin ayirici tanisi heniiz yapilamamis
oldugu hallerde de "eklampsi" olarak degerlendirilir. Eklamptik kadinlarin
%10’nunda 6zellikle nullipar hastalarda postpartum 48 saat icerisinde eklampsi Krizi
gelisebilir. Preeklampsi ve/veya eklampsi, plasentanin hidropik sismesi, g¢ogul
gebelik veya molar gebelikte 20.gebelik haftasindan dnce (fetus olsun veya olmasin)
gortilebilir (59). Hipertansiyon, proteiniiri ve anormal labaratoar bulgulari 20.
gebelik haftasindan dnce goriiliirse, lupus nefriti, Hemolitic-Uremik sendrom (HUS),
Antifosfolipit sendrumu (APS) ve trombotik trombositopenik purpura (TTP) goz
oniinde bulundurulmali fakat molar gebelik olmadan da 20. haftadan 6nce nadirde
olsa preeklampsi gelisebilecegi unutulmamalidir (60). Bazen hidrops fetalis seyrinde
preeklampsi goriilebilir ve ayna sendromu (Mirror sendromu) olarak adlandirilir.
Hidropik plasentadaki vaskiiler degisiklikler nedeniyle olustugu diisliniilmekte ve

tedavi sonrasi geriledigi goriilmektedir (61).
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HELLP sendromu tani kriterleri

Hemoliz

Anormal periferal kan yaymasi

Artmis bilirubin > 1.2 mg/dl

Artmis laktik dehidrogenaz > 600 IU/L
Artmis Karaciger Enzimleri

SGOT yiikselisi 70 IU/L veya daha fazla

Laktat dehidrogenaz artis1 >600
Trombositopeni

Trombosit sayist < 100.000 /mm3

HELLP sendrom siddetli preeklampsinin bir varyantidir. Ilk defa Weinstein
tarafindan tanimlanmis Hemoliz (H) , karaciger enzimlerinde yiikselme (EL) ve
trombosit sayisinda azalma (LP) ile karakterize bir sendromdur. En sik rastlanan
bulgusu trombositopenidir (<100.000/mm?). Sibai ve ark. (62) bu sendromu agir
preeklampsi veya eklampsi olan kadinlarin % 20 ‘sinde tespit etmislerdir. Gozden
kacirilmamasi gereken bir diger nokta ise yaklasik olarak gebeliklerin %20-25 inde
hipertansiyon olmadan da HELLP sendromunun goriilebilmesidir. Siklikla 27-36.
gebelik haftalarinda goriiliir. Hastalarin % 30’unda post-partum 6. giine kadar
HELLP sendromu gelisimi bildirilmistir (63).

HELLP sendromlu hastalarda plasental abrupsiyon (% 7), akut renal
yetmezlik (%2), pulmoner 6dem (%6) ve subkapsiiler karaciger hematomu (%]1) gibi

komplikasyonlar gelisebilir.
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Daha 6nceki gebeliginde HELLP sendromu 6ykiisii olan hastalarda takip eden
gebeliklerde preeklampsi, preterm dogum, intrauterin gelisme geriligi, intrauterin

fetal kayip, plasental dekolman, operatif dogum riskini arttirmaktadir.

Kronik hipertansiyon (Pre-gestasyonel hipertansiyon)

Tam Kriterleri (57)

° Gebelikten dnce tespit edilmis hipertansiyon,

° 20. gebelik haftasindan 6nce tespit edilen hipertansiyon varligi ( gestasyonel
trofoblastik hastalik olmadan)

° Dogumdan sonraki 6. Haftadan sonra devam eden hipertansiyon.
Kronik hipertansiyonlu hastalarda proteiniiri eslik etmeyebilir. Kan basinci 2. ve
erken 3. trimesterde diisme egiliminde oldugundan 6zellikle takipsiz gebelerde

kronik hipertansiyon tanis1 koymakzor olabilir.

Kronik hipertansiyon zemininde gelisen siiperimpoze preeklampsi

Kronik hipertansiyonlu hastalarda ortaya ¢ikan preeklampsi olarak tanimlanir.
Tam Kriterleri (57)
1. 20. gebelik haftasindan 6nce proteiniirisi olmayan hipertansif hastada 0.3 gr/24
saat ve iizeri olmak {izere yeni baslayan proteiniiri,
2. 20. gebelik haftasindan 6nce hipertansiyon ve proteiniirisi olan kadinda

° Aniden artig gosteren proteiniiri (iiriner enfeksiyon olmayan hastada 4 saat
ara ile dl¢iilen idrar tahlilinde proteiniirinin dipstik testi ile +2 veya 24 saatlik idrarda

0.3 gr veya daha fazla artis1
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° Onceden kan basinci kontrol altina alinmis bir hastada kan basincinda ani

° Trombositopeni (< 100.000/mm3)

° ALT veya AST diizeylerinin anormal yiikselisi

Dekolman Plasenta (abruptio plasenta)

Plasentanin 20.gebelik haftasindan sonra, dogumdan 6nce uterus duvarindan
kismen veye tamamen ayrilmasidir. Insidansi %0,49-1,8 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (64). Hafif dekole olgularin gozden kagmasi nedeniyle insidansin daha
fazla oldugu tahmin edilmektedir. Plasenta dekolmani acil miidahele gerektiren bir
obstetrik patolojidir. Maternal ve perinatal mortalite ve morbidite iizerinde 6nemli rol
oynar. Plasental dekolmanli hastalarda maternal mortalite orani %1 oraninda
bildirilmekte ve baslica 6liim nedenleri olarak hipovolemik sok, postpartum kanama,
DIK ve akut bobrek yetmezligi gibi nedenlere bagh gelismektedir. Antepartum fetal
beslenmenin bozulmasi nedeniyle perinatal mortalite oranlar1 %4,4 ile 67,3 arasinda
degismektedir ve 6liimlerin yaklasik %50’si antenatal donemde gerceklesir. Maternal
mortalitenin ensik nedeni antenatal hemorajidir (65). Bu tablo bazen couvelaire
uterusa neden olarak postpartum kanama ve bazen histerektomiye neden

olabilmektedir.
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Abruptio Plasenta Risk Faktorleri
°Prematur membran riiptiirii (PPROM)
°Cogul gebelik
°Koryoamnionit
°Preterm dogum eylemi
°Tiroid hastaliklar1
°Trombofililer
°Myoma uteri
°Plasenta ve umblikal kord anomalileri
°T{itiin, kokain
°Alkol
°Hipertansiyon

°D1s travma

Amniyon Sivi Embolisi (AFE)

Ani kardiyovaskuler kollaps ile beliren, hizli gelisen mental durum bozuklugu ve
DIK ile karakterize nadir goriilen ancak siklikla &liimle sonuglanan obstetrik bir
patolojidir. Tarihte ilk kez 1926 yilinda Meyer tarafindan dogum sirasinda ani olarak
Olen bir hastanin akciger kilcallarinda fetal hiicre ve artik maddelerin oldugunu tarif
etmistir.  Steiner ve Lushbaugh 1941 yilinda antepartum veya erken postpartum
donemde gelisen kollaps sonucu maternal Oliimlerin AFE ile olan iliskisini
aciklamiglardir. AFE patogenezi tam olarak anlasilamamistir (66). Amniyon sivisi
tromboplastin benzeri etkiyle viicutta DIK gelisimine neden oldugu diisiiniilmektedir.
Tipik olarak dogum aninda veya erken postpartum donemde gelisebilecegi gibi
postpartum 48 saat i¢inde de olusabilir. Genel olarak %70’1 dogum 6ncesinde olusur.

Indiiklenmis  diisiik, fetdsid, intrapartum amnioinfiizyon, transabdominal
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amniosentez, kiint abdominal travma, servikal siitiiriin alinmasi ve plasentanin elle
halas edilmesi sonrasinda olusabilir.

Hastalarda en sik goriilen bulgu ve semptomlar; %100 goriilen hipotansiyon,
solunum sikintis1 ve siyanoz; %50 goriilen DIK ve %20 gériilen nobetlerdir. Yine
hastalarin %87’sinde kardiak arrest, %48-72’sinde dispne gelisir. AFE tanisi klinik
prezentasyona dayanir ve ayirict tanilar ekarte edilerek konulur. Bu hastalarda
hemogram, koagulasyon parametreleri, arter kan gazlari, kardiyak enzimler ve

elektrolitler gibi laboratuar testleri nonspesifiktir.

Intrauterin Fetal Kayip (IUMF)

20. gebelik haftasindan sonra veya 500 gramdan biiyiik, dogumdan sonra hig
bir canlhilik belirtisi olmayan dogumlar 6lii dogum olarak adlandirilir. Olii dogum
oranlar1 son yillarda tip ve teknolojidki gelismelere paralel olarak 11.5/1000'den
5.1/1000'e gerilemistir. Gebelik kayiplar1 gelismis iilkelerde 20. gebelik haftasindan
(erken fetal kayip) 6nce onda bire, 20. gebelik haftasindan sonra (ge¢ fetal kayip) ise
200 de bir oraninda sonuglanmaktadir (67). Geg fetal kayiplarin nedenleri baglica
maternal, plasental veya fetal nedenlerden olabilir. Yapilan bu siniflamaya ragmen
ge¢ fetal kayiplarin yaklasik %10’u “aciklanamayan fetal kayip” olarak
degerlendirilmektedir.

Intrauterin fetal kayip sonrasi maternal koagiilasyon mekanizmalarindaki
bozulmalar fetal 6liim sonrasindan bir ay dncesine kadar nadiren gelismektedir. Daha
uzun siireli fetal kayiplarda kadinlarin yaklasik dortte birinde tiiketim koagtilopatisi

gelisebilmektedir. Gelisen tablo siklikla fibrinojen konsantrasyonu 100 mg/dl veya
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daha altina, bazen potansiyel olarak daha da tehlikeli seviyelere diiser. Es zamanla
serumda fibrin yikim {riinleri yiikselir.

Trombosit sayist diisme egilimindedir ama fibrinojen seviyesi oldukc¢a diistik
olsa da agir trombositopeni nadirdir. Gebeligin tahliyesi sonrasi labaratuar bulgular

diizelebilirse de bu oldukga yavas olur (68).

Postpartum Kanamalar (PPK)

Postpartum kanama dogum sonrasi ilk 24 saat icerisinde olusan > 500 ml,
hemodinamide bozukluga yol agan ve anne hayatin1 tehdit edebilen, kan ve kan
iriinleri replasmani gerektirecek obstetrik kanamalar olarak tarif edilir.

Dogumun 3. evresinin tamamlanmasindan sonra spontan vajinal yolla dogum
sonrast 500 ml, sezeryan dogum sonrast 1000 ml’den fazla kanama olmasi
durumunda postpartum kanamadan bahsedilir. Subjektif karar verilemedigi
durumlarda prepartum ve postpartum Olciilen hematokrit degerleri arasinda %10’dan
fazla farklilik olmas1 durumunda da postpartum kanama tanis1 konulabilir. Diinyada
maternal mortalitenin en sik sebebi olup diinya genelinde her yil 140.000 kadin
postpartum kanama nedeniyle kaybedilmektedir. Bu durum iilkemiz i¢inde gecerli
olup iilkemizdeki baslica maternal 6liim nedeni obstetrik kanamalardir. Postpartum
kanamalar erken postpartum kanama (ilk 24 saatte ortaya c¢ikan) ve kronik seyir
gosteren ge¢ postpartum kanama (postpartum 24. saatten 12. haftaya kadar devam
eden) olmak iizere ikiye ayrilir. Maternal mortaliteye neden olan kanamalarin yarisi

dogumun 3. evresinde ilk 24 saatte gerceklesir. Kanamanin en sik nedeni uterin
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atonidir. Ge¢ postpartum kanamalar tiim dogumlarin %1-3’ilinde izlenir. Bu hastalar

postpartum 2. haftada bagvururlar ve en sik neden plasental retansiyondur.

*Erken post partum kanama nedenleri (ilk 24 saat) (69,70);
o Uterin atoni (%75-90).
° Genital traktus travmasi
° Uterin riiptiir
o Uterin inversiyon
° Plasenta yapisma anomalileri
° Koagiilopati
*Geg post partum kanama nedenleri (24. saat' ten sonra-6. haftaya kadar)
° Plasental yatagin subinvoliisyonu
° Plasental retansiyon
o Enfeksiyon (endometrit)
° Koagiilopati
° Myometrial laserasyonlar

o Uterin arterio-ven6z malformasyon (AVM)

Akrep veya yillan sokmasi

Ulkemizde 6zellikle kirsal ve daglik kesimlerde 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Viicuda giren toksinin siddetine gore hastada lokal ve sistemik
belirtiler ortaya cikabilir. Lokal bulgu olarak 6dem, hematom ve gangrendz
lezyonlar, sistemik bulgu olarak da ates, bulanti, kusma, dolagim kollapsi, hafif
sarilik, delirium, konvulziyon, koma goriilebilir. Mortalite 6-48 saat icerisinde
sekonder enfeksiyonlar, DIK, nérotoksisite, akut bobrek yetmezligi, intrakranial

kanama nedenleri ile olusabilir. Toksik tablonun ilerlemesi durumunda anemi,
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l6kositoz, trombositopeni, hipofibrinojenemi, koagiilasyon testlerinde bozulma,
proteiniiri ve azoteminin de olabilecegi bildirilmektedir (71).

Toksinin viicutta intrensik yada ekstrensik pihtilasma mekanizmasinin
aktivasyonu sonucu sistemik dolasimda trombin olusumunu meydana getirerek

DiK’e neden oldugu diisiiniilmektedir (72).

Sepsis ve septik sok

Sepsis prognozu yoniiyle modern tibbin en kompleks hastaliklar1 arasinda yer
almaktadir. Daha ¢ok gram negatif bakteriler tarafindan olusturulmakla beraber gram
pozitif bakteriler, viriis, parazit gibi etkenler tarafindan da olusabilir. Gebelerde
septik sok genellikle peripartum donemde ortaya c¢ikar ve korioamniyonit,
postpartum endometrit, septik abortus ve iiriner sistem infeksiyonlarini takiben
gelisir. Gebelikte sepsis i¢in uzamis membran riiptiirii, rest plasenta, operatif dogum
ve genitoliriner sistemin uzun siireli kateterizasyonu risk faktorleridir. Enfeksiyona
neden olan ajanlar gram-negatif koliformlar, anaerobik ve aerobik streptokoklar,
Bacteroides ve Clostridia tiirleridir.

Bu hastalarin jinekolojik muayenelerinde serviks ve vajenden kotii kokulu
akinti, pelvik ve abdominal agri, belirgin suprapubik hassasiyet, peritonit bulgulari,
uterus veya serviks hareketlerinde agri, hemolize bagl sarilik ve septisemi, 38-40°C
ates (endotoksik sok varsa hipotermi), artmis nabiz ile kendini gosterir. Hastaligin
ilerlemesi durumunda septik soka yonelik destek tedavisine ek olarak gerektiginde

primer infeksiyon alanina yonelik cerrahi tedavi de uygulanmasi gerekebilir.
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TEDAVI

Genel Tedavi Yaklasimlar:

Giiniimiizde DIK tedavisi hakkinda hala tam goriis birligi saglanamamistir.
Literatiirde bu konu ile ilgili cok sayida ¢alisma olmasia spesifik DIK tedavisine
yonelik katki saglayacak kamtlar azdir ve optimal DIK tedavisi hakkinda hala fikir
birligine varilamamistir. Bunun en &nemli nedeni DIK’e yol acan hastaliklarin
cesitliligidir. Sendroma neden olan hastaligin siddetinin her hastada farkli
seyretmesi, tiiketim koagiilopatisi ve fibrinolizin derecesini saptamada zorluklar,
klinik ve laboratuar anormallikler, homojen hasta gruplari olusturulamadigi igin iyi
organize edilmis kontrollii ¢alismalarin eksikligi gibi faktorler yer almaktadir. Bu
yiizden DIK nedeni ile takip edilen hastalarda altta yatan hastaligin tipine bagl,
kanama veya trombotik olaylarin birarada olmasi gibi degiskenler géz 6niine alinarak
tedavinin bireysellestirilmesi gerekmektedir. Tedavinin en 6nemli noktasi ise destek
tedavisinin primer hastaliga yonelik hizla baglatilmasi ve yogun sekilde
uygulanmasidir. Prokoagulan ve antikoagulasyonun kontrolsiiz aktivasyonunu
tetikleyen faktorler ortadan kalkmadigi siirece DIK tedavisinden bahsetmek
imkansizdir. Yogun bakim sartlarinin oldugu merkezlerde tedavi edilmesi gereken bu
olgularda kardiyovaskiiler hemodinamik dengeler iyi ayarlanmali, elektrolit dengesi

korunmali, gaz aligverisi saglanmalidir.
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2.  GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine Temmuz 2006-Haziran 2013 tarihleri arasinda basvuran, klinigimizde
ve/veya dis merkezde dogumunu yapan veya yapmis olup klinigimize transfer edilen
hastalar dahil edilmistir. Klinigimizde bu tarihler arasinda toplamda 16548 dogum
olmustur. Refere edilen olgularn DIiK skorlamasi International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) kriterlerine (14) gore yapilmis ve obstetrik
nedenlerle DIK tanis1 konulan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Bunlarin disinda
DIK’e neden olabilecek jinekolojik hastalig1 olanlar (ektopik gebelik, jinekolojik
maligniteler, jinekolojik enfeksiyonlar, tromboflebit), trombosit tiiketimine neden
olan wvaskiilit, trombotik trombositopenik purpura, hemolitik liremik sendrom,
antineoplastik tedavi gorenler, yaygin damar i¢i pihtilasmaya neden olabilecek
hematolojik malignitesi olan, kan transfiizyon reaksiyonu gelisen, crush yaralanmasi,
hemorajik pankreatit, metastaz ve diger maligniteler (meme, akciger, gastrontestinal
sistem), kronik inflamatuar bozuklugu olan gebeler calisma dis1 birakilmistir.
Bunlarin disinda verilerinde g¢alisma kapsaminda galisilan parametrelerde eksik
bilgisi olan hastalarda ¢alismaya dahil edilmemistir.

Hastalara ait demografik veriler, labaratuar parametreleri (rutin tamkan,
biyokimya, koagulasyon parametreleri), fizik muayene bulgulari, jinekolojik ve
obstetrik Oykiileri, sistolik-diastolik kan basinglari, dogum sekli, dogum sonrasi
yapilan kan transfiizon tipleri ve miktarlari, basvuru sonras1 komplikasyon gelisen
hastalarda  yapilan cerrahi miidaheleler, postpartum donemde gelisen
komplikasyonlara hastane arsiv dosyalarindan ve elektronik arsiv veri tabanindan
ulagilarak temin edilmigtir. Demografik verilerde hastalarin yas, gravida, parite,
abortus, yasayan g¢ocuk sayisi, gestasyonel haftalari, gebelik takiplerinin yapilip
yapilmadigi, gecirilmis obstetrik veya jinekolojik cerrahi operasyonlari, hastanede

kalma siireleri kaydedildi.
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Hastalar DIK e neden olabilecek hastaliklar nedeniyle dért gruba ayrildi.
Bunlar grup-1 (hipertansif gebelikler), grup-2 (post-partum kanamasi olanlar), grup-3
(dekolman plasentali hastalar) ve grup-4 (digerleri) olmak iizere siniflandirildu.
Basvuru esnasinda gonderilen kan tahlillerinden tam kan (hgb, hct, plt), biyokimya (
ALT, AST, LDH, iire, cr, t.bilirlibin) koagulasyon degerleri (INR, A-PTT, PTT,
fibrinojen, d-dimer) gibi labaratuar parametreleri kaydedildi.

Bunlara ait sonuglardan DIiK skorlamasi ISTH kriterlerine gore hesaplandi.
Labaratuar sonuglarina gore kan ve kan tirlinleri (eritrosit stispansiyonu-ERS, taze
donmus plazma-TDP, tazekan, random, trombosit siispansiyonu, fibrinojen
deriveleri) transfiizyonu yapilan miktarlar not edildi. Fizik muayane bulgularinda
DIK siiphesine neden olabilecek petesi, purpura, mukozalarda kanama,
ekstremitelerin ekstensor yiizeylerinde ve viicudun diger kisimlarinda bulunan
ekimotik sahalar, jinekolojik muayanede genital traktus yaralanmasi olan, uterin
atoni ve uterus riiptiir siiphesi olanlar kaydedildi. Bagvuru esnasindaki sistol-diyastol
ve nabiz degerleri not edildi.

D1s merkezde dogumunu yapan ve postpartum donemde takip gerektiren
hastalara yapilan cerrahi miidaheleler, klinige transfer siireleri ve klinigimizde
degerlendirildikten sonra tekrar cerrahi miidahele gereken hastalar ile yapilan cerrahi
miidaheleler not edildi. Hastalarin taburculuk sonrasi gelisen sekel ve
komplikasyonlar, ex olan hastalarin mortalite nedenleri kaydedildi. Calisma 6ncesi

Dicle Universitesi yerel Etik Kurulundan onay alindi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler igin SPSS for Windows 15.0 bilgisayar programi
kullanildi. Calisilan veriler yiizde, ortalama arti/eksi standart sapma olarak sunuldu.
Verilerin normal dagilima uyup uymadigini anlamak i¢in Kolmogorov-Smirnov testi
uygulandi. Normal dagilan numerik veriler Student-t testi ile, normal dagilmayanlar
Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Kategorik verilerin analizinde ise Ki-Kare

testi uygulandi. p<0.05 anlamh kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma siiresince klinigimizde 16548 dogum oldugu tespit edildi.
Calismamiza obstetrik nedenlerle DIK tanist konulan 52 hasta dahil edilmistir.
Klinigimizde obstetrik nedenlerle basvuran hastalarda DIK goriilme insidanst %
0,314 olarak degerlendirildi. Hastalarimizin 16’si (%30,8) normal dogum ile 36’s1
(%69,2) ise sezeryan ile dogum yapmis oldugu izlendi. Hastalar hipertansif gebeligi
olanlar (grup-1), post-partum kanama nedeniyle basvuranlar (grup-2), dekolman
plasenta olanlar (grup-3) ve digerleri (Qup-4) olmak tizere gruplandirildi.

Gruplara ait demografik veriler ve basvuru esnasindaki hematolojik, biyokimya ve

koagulasyon paneli parametreleri tablo 3-6’de verilmistir.
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Tablo-3; grup-1 olgulara ait demografik veriler ve labaratuar parametreleri (tam
kan, biyokimya ve koagulasyon paneli) sonuglari

N mean+SD min.-max.
Yas 20 29,45+7,67 17-42
Gravida 20 3,943,1 1-10
Parite 20 2,6+2.7 0-8
Abortus 20 0,60+0,94 0-3
Yasayan 19 2,322 0-7
Hct 20 28,55+7,1 13,2-43,8
(%0)
Hgb 20 9,7+6,7 6,29-13,2
(g/dL)
Plt 20 45.335+22.328 11.200-90.200
(K/uL)
WBC 20 12.414 +5.637 4.620-25.700
(K/uL)
MPV 20 3,97+4,55 0.00-10.40
(fL)
ALT 20 400,2+380,4 13-1243
AST 20 937,5+986.4 18-3530
LDH 20 1750,6+953,2 277-4481
Ure 20 55,6+33,8 17-124
Cr. 20 4.8+1,7 0.47-4.76
t.biliriibin 20 6,4+8,5 0.3-37,5
INR 20 1,75+0,68 0.81-3,75
aPTT 20 58,9+33,8 22.0-164.8
PTT 20 22,4482 9.7-36.0
fibrinojen 20 83,3+£57,4 12-258




Tablo-4; grup-2 olgulara ait demografik veriler ve labaratuar parametreleri (tam
kan, biyokimya ve koagulasyon paneli) sonuglari

N mean+SD min.-max.
Yas 22 31,9+6,2 20-43
Gravida 22 4,7+3,7 1-16
Parite 22 3,6+2,6 1-12
Abortus 22 0,95+2,68 0-13
Yasayan 22 3,342,5 0-11
Hct 22 25,4+6,6 9,37-36,0
(%)
Hgb 22 8,8+2,2 3,31-12,7
(g/dL)
Plt 22 55.8634+22.723 21.700-
(K/uL) 104.000
WBC 22 11.164+5.824 3.290-30.600
(K/uL)
MPV 22 6,4+3,2 0,0-10,2
(fL)
ALT 22 58,1+£122,3 6-508
AST 22 127.6+£264,5 10-915
LDH 22 524,7+541,0 118-1.846
Ure 22 28,1422.8 7-114
Cr. 22 2,14£5,3 0,36-25,0
t.biliriibin 22 1,74£2.5 0,20-11,8
INR 22 1,7+0,7 1,10-3,94
aPTT 22 72,3+46,1 24,7-177,3
PTT 22 20,79+9,03 13,2-50,0
fibrinojen 22 78,6+35,6 32-174
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Tablo-5; grup-3 olgulara ait demografik veriler ve labaratuar parametreleri (tam
kan, biyokimya ve koagulasyon paneli) sonuglar

N mean+SD min.-max.
Yas 4 29,8+4,6 23-33
Gravida 4 4,3+1,7 2-6
Parite 4 3,8+1,9 1-5
Abortus 4 0,3+0,5 0-1
Yasayan 4 2,8+1,5 1-4
Hct 4 23,6+6,1 18,1-32,2
(%)
Hgb 4 8,03+1,92 6,2-10,7
(g/dL)
Plt 4 75.525+49.334 21.500-
(K/uL) 138.000
WBC 4 13.590+4761 7.660-18.800
(K/uL)
MPV 4 5,6+3,7 0,0-7,8
(fL)
ALT 4 12,3+6,9 6-20
AST 4 24,3+10,9 10-35
LDH 4 381,8+76,3 278-448
Ure 4 23,3+6,1 16-30
Cr. 4 0,60+0,07 0,52-0,67
t.biliriibin 4 0,92+0,68 0,20-1,50
INR 4 1,4+0,2 1,10-1,54
aPTT 4 61,60+33,98 26-106,9
PTT 4 16,6£2,6 12,7-18,3
fibrinojen 4 92,0+31,4 65-137
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Tablo-6; grup-4 olgulara ait demografik veriler ve labaratuar parametreleri (tam kan,
biyokimya ve koagulasyon paneli) sonuglari

N mean+SD min.-max.
Yas 6 30,2+3,8 26-36
Gravida 6 5,3+4,5 2-11
Parite 6 3,243.5 1-10
Abortus 6 1,3+2,8 0-7
Yasayan 6 3,0+3,5 1-10
Hct 6 31,3£9.9 21,1-475
(%)
Hgb 6 10,5+3,2 7,2-15,7
(g/dL)
Plt 6 59.483444.655 11.700-
(K/uL) 105.000
WBC 6 5,146,0 2.750-
(K/uL) 34.500
MPV 6 15.986+12.383 0,0-13,9
(fL)
ALT 6 79,8+128,7 15-342
AST 6 228,0+£318,5 23-867
LDH 6 901,2+693,2 187-1.995
Ure 6 130,2+149,1 15-413
Cr. 6 3,00+2.99 0,52-8,46
t.biliriibin 6 2,40+3,03 0,30-8,40
INR 6 1,57+0,38 0,90-1,98
aPTT 6 53,8422.3 22,7-81,5
PTT 6 21,5+3.4 17,4-27,2
fibrinojen 6 146,7+184,3 39-520
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Grup-1 ve grup-2 kendi aralarinda labaratuar parametreleri agisindan
kiyaslandiginda hgb, ALT, AST, LDH, iire, cr. ve total bilirlibin degerleri ile sistol-
diyastol TA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu fakat diger
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (tablo-7).

Tablo-7: Grup-1 ve grup-2 olgularin labaratuar ve TA degerlerinin karsilastirilmasi

DIK grup N mean=SD p
Hct 1 20 28,5+7,1 0,994
[0)

(%) 2 22 25,446,6

Hgb 1 20 9,7+6,7 0,212*

(9/dL) 2 22 8.842.2

Plt 1 20 45.335+22.328 0,812*

(K/uL) 2 22 55.863422.723

WBC 1 20 12.414+5.637 0,520

(K/uL) 2 22 11.164+5.824

ALT 1 20 400,2+380,4 0,000*
2 22 58,1+122.3

AST 1 20 937,5+986,4 0,001*
2 22 127.6+264,5

LDH 1 20 1750,6+953,2 0,130*
2 22 524,7+541,0

Ure 1 20 55,6+33.8 0,027*
2 22 28,1422.8

kr. 1 20 4.8+1,7 0,162*
2 22 2,1£5,3

t.biliriibin 1 20 6,448,5 0,017*
2 22 1,742.5

INR 1 20 1,75+0,68 0,962
2 22 1,7+0,7

aPTT 1 20 58,9+33.8 0,080
2 22 72,3+46,1

PTT 1 20 22,4482 0,682
2 22 20,79+9,03

fibrinojen 1 20 83,3+£57,4 0,489
2 22 78,6+35.6

d-dimer 1 20 16,3+£12,1 0,255
2 22 20,6+50,0

sistol 1 20 143,5+42.3 0,142*
2 22 95,0+33,1

diastol 1 20 87,5+£30,6 0,076*
2 22 59,2422 4

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Grup-1 olgular kendi igerisinde labaratuar parametreleri agisindan
degerlendirildiginde ex hastalarda INR degerinin istatistiksel olarak yiiksek oldugu
(p<0,139), LDH, fire, cr., t.bilirlibin, D-dimer ve yogun bakimda siirelerinin
artigini, fibrinojen seviyesinin diisiik oldugu fakat bunlarin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 tespit edildi. Ex olan hastalarla diger hastalar kiyaslandiginda
kaogulasyon parametrelerinden INR degerinin yiikseldigi ve bunun istatistiksel
olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0,078) (figiire-1). Bununla beraber tiim
hastalar degerlendirildiginde ex olan hastalarda ALT, AST, diire, cr., fibrinojen
degerlerinin daha diisiik oldugu LDH, t.biliriibin ve D-dimer degerlerinin diger

hastalarla kiyaslandiginda daha yiiksek oldugu gézlendi (tablo-8).

4,00 *38

4
*

3,001

x
Z 2,007

1,001

0,00

exdurumu

Figiire-1; ex olan hasta (1.00) ve diger hastalar (0.00) arasinda INR degerinin

gosterimi (p<0,078)
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Tablo-8; Ex olan ve diger hastalarin labaratuar ve TA degerlerinin karsilagtiriimasi.
P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

ex durumu N mean+SD p
Hct 1 12 28,7+5,8 0,362
(%) 0 40 26,6+7,7
Hgb 1 12 10,0£2,1 0,415
(9/dL) 0 40 10,0£5,2
plt 1 12 63.491+30.303 0,241
(K/uL) 0 40 50.820+27.555
WBC 1 12 11.780,0+8.023 0,480
(K/uL) 0 40 12.570+6.311
ALT 1 12 166,8+225,4 0,617
0 40 195,2+322,0
AST 1 12 329,3+384,0 0,617
0 40 476,7+827 4
LDH 1 12 1.370,2+1.278,0 0,221
0 40 926,2+781,6
iire 1 12 46,6+36,6 0,680
0 40 51,1+68,2
Kr. 1 12 1,53+1,08 0,367
0 40 2,06+4,11
t.biliriibin 1 12 6,4+11,1 0,819
0 40 2,742.8
INR 1 12 2,0440,9 0,021
0 40 1,56+0,5
aPTT 1 12 74,8+45.2
0 40 60,9+36,1 0,282
PTT 1 12 24,1493
0 40 203473 0,062
fibrinojen 1 12 61,7+27,4
0 40 97.6:82.4 0,060
d-dimer 1 12 32,8+66,6
0 40 12,2+11,1 0,480
sistol 1 12 118,34+38,2
0 40 114,5+41,8 0,752
diastol 1 12 73,8+21,6
0 40 70.8+29,3 0,504
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Bu degerler icerisinde sadece INR’nin istatistiksel olarak anlamli oldugu
fibrinojen, t.biliriibin, d-dimer degerleri arasinda fark olmasina ragmen istatistiksel

olarak anlamli degildi (figiire-2,3,4).
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FIBRINOJEN
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20,01
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exdurumu

Figiire-2; ex olan hasta (1.00) ve diger hastalar (0.00) arasinda fibrinojen degerinin
gosterimi (p=0,060)
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Figiire-3; ex olan hasta (1.00) ve diger hastalar (0.00) arasinda t.biliriibin degerinin

gosterimi (p=0,819)

exdurumu
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Figiire-4; ex olan hasta (1.00) ve diger hastalar (0.00) arasinda d-dimer degerinin

gosterimi (p=0,480)

Hastalar yogun bakimda kalma siireleri agisindan degerlendirildiginde ex olan
hastalarda ortalama 16.0+19.33 giin, diger hastalarda ise ortalama 10.78+13.04 giin
oldugu izlendi. Yogun bakimda kalma siireleri arasinda fark olmasina ragmen bu
istatistiksel olarak anlamli degildi. Hastalara transfiize edilen kan ve kan {irlinleri
tablo-9’de gosterilmistir. Biitiin  hastalar kendi igerisinde degerlendirildiginde
transfiize edilen ERS, TDP, setten aferez siispansiyonu, fibrinojen deriveleri, random
slispansiyonlar1 ve taze kan miktarlar1 arasinda gruplar arasinda anlamli fark

olmadig1 gozlenmistir.
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Tablo-9: Hastalara transfiize edilen kan-kan triinleri ve miktarlar

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

ex N p
durumu mean+SD

ERS 1 12 5,2+4.9 0,430
0 40 5,4+4.5

TDP 1 12 5,543,5 0,701
0 40 5,0+£3,8

Random 1 12 1,3£1,9 0,471

suspansiyon 0 40 1,742,5

Setten trombosit 1 12 1,9£2.9 0,029

siispansiyonu(aferez) 0 40 1,7¢1,8

Fibrinojen derivesi 1 12 1,8+£2,0 0,538
0 40 1,7+1,6

taze kan 1 12 1,9£3,6 0,217
0 40 1,742.1

Basvuru esnasinda hesaplanan DiK skorlamalarinda ex olan hastalarin
tamaminin asikar DIK kriterlerine (>5 puan) uygun olarak ortalama degerlerinin
(5,75 +£2,34) oldugu ve bu degerlerin diger hastalara gore yliksek oldugu (4,97+2,00)
izlendi. Ex olan grupta DIK skorlamas1 diger hastalara gére yiiksek olmasina ragmen

bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,303) (Figiire-5).

50




7 >//> 4,97
5 -
2,5 -
O _
dic skoru
M ex olan W yasayan

Figiire-5; ex olan hasta ve diger hastalar arasinda DIK skoru degerlendirmesi

(P=0,314)

Gelisen DIK nedeniyle 12 hastamiz (12/52) ex oldu ve mortalite oran1 %23,1
olarak tespit edildi. Her grup kendi i¢inde degerlendirildiginde grup-1 hastalarda
mortalite oran1 % 25 (5/20), grup-2 hastalarda mortalite oran1 % 22.7 (5/22) grup-4
de %33.3 (2/6) olarak izlenirken grup-3 (0/4) hasta grubunda ise mortaliteye
rastlanilmadi.. Postpartum donemde 15 hasta (%28,8) sifa ile eksterne edilmis ve
herhangi bir morbidite izlenmemistir. Hastalarimizin tamamini degerlendirdigimizde
postpartum doénemde morbidite ve mortalite oranimiz %61,2 olarak goézlenmistir.
Taburculuk esnasinda veya sonrasinda sonrasi en sik goriilen morbiditelerimiz; bes
hastamizda (%9,6) ABY, dort hastamizda (%7,7) PRES, iki hastamizda (%3,8)
sepsis, on hastamizda (%19,2) solunum yetmezligi, bir hastamizda (%]1,9)
karacigerde hematom, bir hastamizda (%]1,9), bir hastamizda (%1,9) IKK, bir
hastamizda (%1,9) ARDS ve bir hastamizda (%1,9) karaciger yetmezligi gelistigi
gbzlenmistir.

Ex olan 12 hastamizin 5’1 ABY’ye bagli, 3’1 sepsise bagli, 2’si SAK’a bagh ve diger
iki hasta da HIE ve ARDS’ye bagl mortalite gelistigi tespit edildi.
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TARTISMA

Bu calismada obstetrik nedenli DIK insidans1 % 0,3 olarak bulundu ve bu
oran literatlirde yer alan, bolge hastanelerinde yapilmis ¢alismalardaki insidanslara
gbre daha yiiksek izlenmistir (73-75). Kor-anantakul ve ark. (74) calismalarinda DIK
prevelansin1 daha yiiksek beklediklerini fakat hastalarin baska merkezler transfer
edilmesi, gelis aninda hastalara hizlica uygulanan cerrahi ve medikal tedavilerin bu
orani azalttigini bildirmislerdir. Oranimizin yiiksek olmasinda hastanemizin de diger
caligmalarin yapildigi merkezler gibi bolgede bulunan yiiksek riskli ve komplike
gebeliklerin transfer edildigi bir merkez olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.
Ayrica hastanemiz bolgede yogun bakim hizmetlerinin verildigi, maternal ve
perinatal bakimin yapildigr ileri bir merkez olmasinin da insidansin yiiksek
¢ikmasinda rol oynamaktadir. Rattray ve ark. (75) tarafindan yapilan galismada
DiK’e bagli mortalite oran1 16 da 1 olarak (% 6.25), Tayland’da Kor-anantakul
tarafindan yapilan bir ¢alismada ise 25 hastada 6 olarak (% 24) bildirilmistir.

Calismamizda DIK’e bagli mortalite oran1 % 23,1 olarak bulundu ve bu oran
literatiirde obstetrik nedenlere bagli DIK’li gelisen hastalarda bildirilen maternal
mortalite oranindaki calismaya benzer olarak izlenmistir. Hastalarin bagvuru
esnasindaki DIK skorlar1 degerlendirildiginde ex olan hastalarin (12/52) tamaminda,
diger olgularmn ise 26’sinda (26/40) DIK skorlamas1 >5 olarak tespit edildi. DIK;
cesitli etyolojik faktorlere bagl gelisen ve multidisipliner yaklasimla tedavi edilmesi
gereken bir sendromdur. Etyolojideki ¢esitlilige bagli olarak bir ¢ok tedavi stratejileri
gelistirilmistir. DIK’te goriilen temel mekanizma koagiilasyon sisteminin agiri

aktivasyonu ve bunun ardindan ikincil fibrinolitik sistemin aktivasyonudur.
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Tedavide primer hastaligin tedavisi, azalan koagulasyon faktdrlerinin ve
trombositlerin yerine konulmasi, antikoagulan ajanlar ve antikoagulan yolaklarin
diizenlemesini igerir (76). Bu calisma obstetrik nedenli DIK olgularmin iilkemizde
ilk kez degerlendirildigi bir calisma 6zelligi tasimaktadir. Bunda obstetrik nedenlere
bagli DIK goriilme insidansinin diisiik ve ¢alismamizdaki hasta sayimizin az fakat
degerlendirme i¢in yeterli ¢ogunlukta olmasi 6nem arz etmektedir. Bu yiizden
calismamiz bundan sonra yapilacak c¢alismalar i¢in bir Oncii nitelikte olacagini
tahmin etmekteyiz.

Koagulasyon ve kanamanin birlikte gozlenmesi tedaviyi zorlastirmakta, karsit
tedaviler celiskili bir zemin olusturmakta. DIK’ te koagulasyonu tetikleyen primer
faktor TF’dir. Normal sartlar altinda endotel, plasenta ve periferik kan hiicrelerinden
doku faktorii tiretimi olmaz. Travma, hipoksi, metabolik hasar, malignite, vaskiilit,
enfeksiyonlar ve/veya obstetrik komplikasyonlardan sonra endotel hasar olusabilir ve
dolasima TF salinim1 olmaktadir.

Fibrinolitik aktivitedeki azalma organlarda yaygin fibrin ¢okiisiine
(mikrotrombiis) neden olur, fibrinler fibrinolitik aktivite ile temizlenmezse organlarin
kanlanmas1 bozulur ve organ yetmezligine neden olur. Yapilan ¢aligmalarda azalmis
fibrinolitik aktiviteyle multiorgan yetmezligi arasinda iliski oldugu gosterilmistir
(77). Tarihsel siire¢ incelendiginde DIK’e bagl mortalite oranmin %60-80 arasinda
oldugu gozlenmistir (78).

Tip ve teknolojideki gelismelere paralel olarak mortalitenin giderek azaldigi
ve % 30’lara kadar diistiigii gézlenmistir (79). Calismamizda DIK e bagli mortalite

orani literatiirle uyumlu olarak % 23,1 olarak tespit edilmistir.
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Maternal mortalite gelisen olgularimiz incelendiginde bes hastamiz
hipertansif hastaliklara bagli, bes hastamizin pospartum kanamaya bagli, bir
hastamizin amnion sivi embolisine bagli ve bir hastamizinda sepsise bagh ex
oldugunu gozlemledik.

Literatiirii inceledigimizde dekolman plasenta ve gebelige bagli hipertansif
hastaliklarin DIK’e en sik neden olan obstetrik patoloji olarak bildirilmistir. Ayni
calismada dekolman plasentali olgularda intrauterin fetal kayip varliginin prognozu
daha da kétiilestirdigi bildirilmistir. Calismamizda DIK’ en sik neden olan patoloji
%42,3 ile postpartum kanama olurken, dekolman plasenta orani % 7,7 olarak
izlenmistir.

Amniyon s1vis1 tromboplastin benzeri etkiyle viicutta DIK gelisimine neden
olur. Amniyon s1vi embolisi ve karaciger yetmezliginin gelistigi olgularda maternal
mortalite oran1 yogun bakim kriterlerinin ¢ok iyi oldugu merkezlerde bile % 60-80
oraninda goriilmektedir. Calismamizdaki olgularin sadece birinde amniyon sivi
embolisine bagli DIK gelistigi gézlendi ve mortal seyretti.

DIK’in 6nemli bulgularindan biri trombositopenidir. Viicutta kanama ve
trombin iretimi trombosit sayisiyla dogrudan iliskilidir. Trombositopenide kemik
iligi Uretimi artis1 olsa da trombositlerin sayilarinin az olmasi ve Omiirlerinin kisa
olmasi nedeniyle kanama riski tagimaktadir.

Trombositopeninin yogun bakimda yatan hastalarda hastane yatis siiresini
uzattigi ve kot prognostik faktorle iliskili oldugunu belirtmislerdir (80).
Calismamizda ex olan hastalar ile diger hastalar karsilastirildiginda, ex olan
hastalarda trombosit sayisinin daha diisiik ve yogun bakimda kalma siiresinin daha

fala oldugu gozlendi, bu da literatiirle uyumlu olarak gozlendi.
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Fibrinojen bir akut faz reaktani olmakla beraber ayn1 zamanda DIK skorlama
sisteminde de kullanilmaktadir. Fibrinojen seviyesi siddetli enfeksiyonlarin erken
evresinde artarken koagulopati varhiginda azalma egilimindedir. Siddetli
enfeksiyonlarda veya sepsis varliginda DIK gelismedigi siirece fibrinojen
seviyelerinde azalma goriilmeyebilir. Wada ve ark. (81) tarafindan yapilan bir
caligmada fibrinojen yiiksekligi ile organ yetmezligi arasinda anlamli iliski
bulmuslardir. Bunu sekonder fibrinolizisin daha yavag olmasiyla iligskilendirip organ
yetmezligi ve kotli prognozla sonuglanacagini belirtmislerdir. Sawamura ve ark. (82)
yaptiklar1 calismada fibrinojen seviyesinin azalmasi ile sagkalimin koétiilesecegini
bildirmislerdir. Caligmamizda fibrinojen seviyesinin ex olan hastalarda fibrinojen
seviyesinin diger DIK’li olgulara gore daha diisiik oldugu tespit edilmis fakat bu
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Fibrinolitik sistemin kontrolsiiz aktivasyonu plazmada fibrin yikim
{iriinlerinin artmasma neden olur. FYU’nden D-dimer fibrinin plazmin aracilikli
yikimi sonucu ortaya ¢ikar.

D-dimer, ¢apraz baglanmis bantlarin yikimini gosterir ve FYU igin spesifiktir.
Yiikselmig D-dimer seviyesi artmig pihti olusumunu gosterir. D-dimer seviyesinin
gebelikte yiikseldigi unutulmamali ve siibjektif olarak degerlendirilmelidir. Plazma
D—dimer seviyesinin dlgiimii diger koagulasyon parametreleriyle birlikte DIK tanist
konulmasinda yardimci bir parametre olarak kullanilmaktadir.

DIK tamismin  konulmasinda D-dimer seviyesinde artig, fibrinojen

seviyesinde azalma gozlenir.
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Dhainaut ve ark. (83) yaptiklar1 calismada sepsise bagli DIK gelisen
hastalarda D—dimer degerlerini yiiksek bulmuslar ve diisiik fibrinojen, yiiksek D—
dimer seviyesinin yliksek mortaliteye neden oldugunu tespit etmislerdir.
Calismamizda ex olan hastalarda d-dimer seviyesinin DIK li diger olgularla
kiyaslandiginda artmis oldugunu bunun da literatiirle uyumlu oldugu izlendi. Toh ve
ark. (84) calismalarinda DIK’li olgularin % 90'dan fazlasinda Faktor-V ve fibrinojen
seviyelerinin diismesi, FYU’nin artis1 ile PTT ve aPTT degerleri uzadigim
belirtmiglerdir. aPTT normal degerinin genis bir aralikta olmasindan dolayr DIK
tanisinda bir Kriter olarak kabul edilmez.

Koagulasyon parametrelerinde INR degeri hakkinda literatiirde yeterli veri
bulunmamaktadir. Karakiik¢ii ve ark. ratlar lizerinde yaptiklar1 ¢alismada hem PTT
hem de aPTT testlerini ikinci ve altinci saatlerde ileri derecede uzadigini tespit
etmislerdir (85). Calismamizda koagulayon parametrelerinden aPTT, PTT ve INR
degerlerinin uzadigin1 gézlemledik. Bu parametrelerden 6zellikle INR yiiksekliginin
ex olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli oldugunu tespit ettik (p<0,078).

Biyokimya sonuglarinda bakilan parametrelerde ALT, AST, t.biliriibin, fire,
cr. degerlerinin ex olan hastalarda diger hasta gruplariyla benzer oldugunu fakat
LDHnin yiikseldigini gozlemledik. Bu sonuglar sonrast DIK’e bagli gelisen
mortalite tizerinde LDH artisinin dnceden uyarici bir etkisinin olabilecegi kanaatine
vardik. Dis merkezden gonderilen hastalar kadin dogum uzmani tarafindan
degerlendirilip, lizumu halinde ilk miidahelesi yapilarak sevk edildigi tespit
edilmistir. Hastalarda morbidite ve mortalite gelisimini azaltan en dnemli faktor hizl

bir sekilde baslanan medikal tedavi veya uygulanan cerrahi gereksinimdir.
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DIK gelisen hastalarin %42,3’iiniin postpartum kanamaya bagl gelistigi
diisiiniiliirse hastalara uygulanacak kan ve kan iiriinleri transfiizyonunun ne denli
hayati oldugu goriilecektir.

DIK’in major tedavisinin eksileni yerine koyma ve altta yatan primer
patolojiyi diizeltme oldugu unutulmamalidir. Hastanemiz tersiyer bir merkez
oldugundan ve biinyesinde kan bankasi barindirmasi gibi avantajlardan dolay1 acil
sartlarda kan temini sikintimiz bulunmamaktadir. Postpartum kanamali hastalarda
oncelikle dokunun oksijen ihtiyacini saglamak amaciyla ERS ilk tercih olmalidir.
Acil kan transfiizyonunun 6zellikle postpartum kanamali hastalarda hayat kurtarici
rol oynadigi unutulmamalidir. Hastalarin labaratuar tetkiklerin incelenmesi ile
tamkanda trombosit eksikligi goriilen olgulara setten trombosit siispansiyonu,
random tedavisi verilebilir.

Koagulasyon parametrelerinin incelenmesi transfiizyon ihtiyaci gerekli
hastalar i¢in mutlaka yapilmasi gereken tahliller arasindadir. Bu hastalarda eksik olan
faktorlerin yerine konmasi amaciyla gereginde TDP, kriyopresipitat, izole fibrinojen
deriveleri veya son yillarda kullanima giren ve maliyeti yliksek olan rekombinant
aktive faktor VII iceren preparatlar kullanilabilir.

Calismamizda hastalara verilen kan ve kan iirlinleri incelendiginde ex olan
hastalarimiza taze kan, fibrinojen derivesi, setten trombosit siispansiyonu ve TDP
miktarlarmin diger gruba gore daha yiiksek oldugunu fakat bunun istatistiksel olarak
anlamli olmadigin1 degerlendirdik. Verilen kan ve kan iriinlerine bakildiginda ex
olan hastalarda tiiketim koagulopatisinin daha fazla oldugunu sdyleyebiliriz. Bagvuru

esnasinda uygun hastalarda cerrahi tedavi hasta prognozu tizerinde etkili olmaktadir.
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Tayland’da genis serili yapilan ¢alismada en sik yapilan cerrahi girisimin
post-partum histerektomi oldugu bildirilmis ve en sik endikasyonda uterin atoni
olarak belirtilmistir (76). Calismamizda yer alan hastalara en sik yapilan cerrahi
%30,8 (16/52) ile sezeryan ile dogum oldugu goézlendi. Bununla beraber 15 hastaya
(%28,8) medikal tedavi destegi saglandi. Postpartum kanama nedeniyle basvuran
hastalarimizin ikisine postpartum histerektomi, dort hastaya BIIAL (bu hastalarin
ikisine dis merkezde TAH yapilmus), alt1 hastaya TAH+BIIAL ve dért hastaya da b-
lynch kompresyon siituru+BIIAL uygulandi. Calismalarda BIIAL’nun fertilite
koruyucu cerrahi yaklasimda postpartum kanamali hastalarda histerektomiye tercih
edildigi gozlenmektedir (86). Klinigimizde secilmis vakalarda BIIAL’nun
histerektomiye alternatif olustudugu kanaatindeyiz. Calismamizda yer alan
hastalardan birinde karaciger yetmezligine bagl acil transplantasyon gereksinimi
duyulmus ve hasta karaciger transplantasyon yapilan merkeze sevk edilmistir.

DIK nadir goriilen fakat gelistigi durumlarda ileri destek tedavilerinin
saglandig1 merkezlerde bile morbidite ve mortalitesinin yiiksek olmasindan dolay:
ozellikle obstetrisyenler agisindan tani-tedavi ve takibinin 6nem arz ettigi klinik bir
fenomendir. DIK’e bagl incelendiginde bes olgumuzun ABY nedeniyle, iic
olgumuzun sepsis nedeniyle, iki olgumuzun SAK nedeniyle, birer olgumuzun da HIE
ve ARDS’ye bagli ex oldugu tespit edilmistir.

Yogun bakim tedavileri sonrast eksterne edilen 40 hastanin sadece 15 inde
(%37,5) herhangi bir komplikasyon goriilmezken morbidite oranimiz %62,5 olarak
tespit edilmistir. Hastalarimizda en sik goriilen morbiditeler ise solunum yetmezligi,

ABY, PRES, sepsis, ARDS, IKK ve karaciger yetmezligi idi.
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Literatiirde incelenen c¢alismalarda morbiditeyi arttiran nedenler arasinda
masif kan transfiizyonu, major cerrahi yaklasimlar, hipovolemiye bagli ABY gelisimi
tizerinde vurgu yapilmaktadir.

Mortalite ve morbiditelerin etyolojilerine bakildiginda hastalarin prenatal
bakimlarinin énemi fark edilmektedir. Ozellikle dogum sonras1 gelisen hipovolemik
sok diisiintilen hastalarda acil replasmanin yapilmadig1 veya yapilamadig1 géz oniine
alindiginda ABY tablosunun gelisiminin morbidite ve mortalite iizerine etkisi
asikardir. Calismamizda masif transfiizyonun, yogun bakimda kalma siiresinin, ABY
gelisen hastalarda mortalitenin yiliksek seyretti§i gozlenmekte ve bu da litertiirle
uyumlu goriilmektedir. Morbidite ve mortaliteyi arttiran bir diger klinik antite
gebeligin hipertansif hastaliklaridir. Ozellikle agir preeklampsi, eklampsi, HELLP’li
olgularin dahil edildigi bu ¢aligmada (TA degerleri >160/100 mm/Hg) {i¢ hastanin ex
(bir hasta HIE nedeniyle, iki hasta SAK nedeniyle) bes hastada morbidite ( dort
hastada PRES, bir hastada IKK nedeniyle) gelismesi nedeniyle terminal déneme
yaklasmadan prenatal bakim saglanarak hastalarda bu tablolarin Onlenebilecegi

unutulmamalidir.
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Sonu¢ olarak; DIK obstetrik nedenlere bagli gelisebilen mortalite ve
morbiditesi yliksek bir fenomendir. Primer bir hastalik olmayip, altta yatan gesitli
etyolojik faktorler bagh koagulan-antikoagulan sistemlerin kontrolsiiz aktivasyonu
ile gelisen, trombosit, 16kosit, endotel hiicre hasar1 ve buna bagl etkilesimlerin
oldugu, cesitli inflamatar sitokinlerin rol aldigi, klinikte kanama ve tromboz ile
kendini gosteren bir sendromdur. Tani sadece anormal labaratuar parametrelerle
degil altta yatan hastaligin varlig1 ve eslik eden klinik bulgular ile konulmalidir.
Tanida uygun labaratuar parametreleri olarak tam kan (hgb, htc, WBC, trombosit
sayis1), koagulasyon paneli (a-PTT, PTT, fibrinojen seviyesi, INR, d-dimer)
kullanilarak DIK skorlamasi yapilmalidir. Tedavide onceligin etyolojik nedenin
ortadan kaldirilmas1 ve destekleyici tedaviyle basarinin saglanabilecegi, bununda
ancak ameliyathane, yogun bakim, kan bankasi, multidisipliner yaklagimin gerektigi
merkezlerde olabilecegi akilda tutulmalidir. DIK gelisimi &ncesi erken tani ve
tedavinin baglanmas1 morbidite ve mortalite lizerine azaltilmasinda yardimci olabilir.
DIK gelismis olgularda altta yatan etyolojik faktdre bagli postpartum gelisebilecek
komplikasyonlar tizerinde fikir verebilir.

Ozellikle DIK prognozu hakkinda giiniimiizde yapilan galigmalar az sayida vakalarla
stirhidir. Calismamiz hasta sayist agisindan az ama fikir verme acgisindan yeterli
oldugu kanaatindeyiz. Bu sonuglara gore yiikselmis INR degerinin (>2,0) ve
takiplerde artan LDH degerinin mortalite tahmininde 6ngoriide bulunabilecegini

diisiinmekte ve bunun i¢in daha genis serili ¢calismalarin olmasi kanaatindeyiz.
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