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OZET
n Dissemine intravaskiler koagiilasyon konusundaki bilgiler derlendi.
~
SUMMARY
Disseminated intravascular coagulation reviewed.
GIRIS
Obstetrik-Jinekolojide hasta ve doktoru alarme eden nedenlerin basinda kana-
ma gelir. Kanama fizyolojik olabilecegi gibi; hemorajik felaket potansiyeli de tasiya-
bilir. Pihtilasmayan kanamalarin tedavisinde paradoksal dneriler; klinisyene tedaviyi
planlamada glicluk gikartabilmekiedir. Derlemenin amaci, hemostaz bozukluklarin-
dan biri olan dissemine intravaskiller koagillasyonu; tzellikle obstetrik-jinekoloji si-
nirlart i¢inde ve patogenez-tedavi agirhkh olarak sunmakur.
TERMINOLOJI-TARIHCE:
1901'de De Lee; bir ablasyo plasenta vakasinda ve bir diger vakada (Sfilitik ha
yat kadiminda intrauterin fetus 6lilmi sonucunda) kanama divatezi geligmesini; *oe
e gici hemofili’" olarak tammlamistir',

Bu sendrom kompleksim tammlamada Afibrinojenemi, Hipefibrinojenemi, De-
fibrinasyon sendromu, Tiketim koagiilopatisi, Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
gibi terimler kullanilmigtir. Azalan faktarin sadece fibrinojen olmadigimin anlasil
masindan sonra;j son iki terim, digerlerine kesin tstiinliik saglanusur?®,

Bu derlemede de, literatiirdeki genel lercihe uyalarak, Dissemine intravaskuiler
koagiilopati ile Dissemine intravaskitler koagulasyon terimleri ve hirbirferiyvle esan
limh olarak kullanilacaktir.

TANIM:

Dissemine intravaskiler koagtlasyonun mikemmel bir tanum yapilamanugin

(*) Tark Tip Dernegi Salonunda sunuldun
(**) Zeynep-Kimil Hastanesi Sef Muavin
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Muller-Berghaus ile Simpson ve Stalker’in dnerdikleri tammlamalar birbirine ¢ok ben
rer olup, hafif modifikasyonlana patofizyolojiyi en iyi karakterize ettiklerine inamil-
maktadir: DIC; dinamik sirkilasyonda koagiilasyon siirecinin hizlanmasivla,
pihtilasma Faktorlerinin ve trombositlerin kullaniimasi; gesitli organlardaki mikro-
damarlarin fibrinden zengin mataryel ile muhtemel obstritksiyonu ve sekonder ola-
rak fibrinolyzisin aktivasyonudur. Sirkilasyondaki kanda tetik faktoriin varolusuyla
baslar: bu tetik faktoriin gerilemesi veya ortadan kalkmasiyla, hemostatik mekaniz-
manin normale dénebilme imkini kazanmasi suretiyle son bulur. Organizmanin sa-
vunma mekanizmasinin durumuna; prokoagulant stimulusun miktar ve siiresine
bagiml olarak; akut, subakut, kronik olabilir®'".

Tarifinden anlasildigina gore, DIC in esasim; tetik faktor tesiriyle kanda koa-
gitlasyon sisteminin izl calistirllmasi ve bu yilzden koagiilasyon faktorlerinin tike-
tilmesi yamsira; koagillasyona sekonder gelisen fibrinoliz tegkil etmektedir. Bunun
aksine, onceden intravaskiler koagillasyon aktivasyonu yok iken fibrinoliz olusu vani
primer fibrinoliz hayli nadirdir ve obstetrik durumlarda klinik &nemi pek az
diizeydedir®®,

DIC olusumunda hemostatik ve fibrinolitik sistemlere neler oldugunu degerlen-
dirmeden énce; normal pihtilagma ve fibrinolitik sistemlerin; aynca bu sistemlerde
zebelik nedeniyle olusan degisikliklerin haturlanmasi uygun olacaktir:

HEMOSTAZ-KOAGULASYON-FIBRINOILIZ :

“Hemostaz'’, kan kaybimn 6nlenmesi demektir, Bir bakima, kanama ve sonu-
cunda gelebilecek 8litme karsi viicudun savunmasidir™. Organizma, daha fazla kan
kaybetmemek i¢cin tidm savunma sildhlanim kullamr ki bunlarin hepsi birden *‘fizyo-
lojik hemostatik mekanizma'' bashg altinda incelenebilir®.

Insanlarda kan kaybinin kontrolii; Tablo I de 6zetlenen mekanizmalar sayesin-
de gerceklesmektedir’. Tablo 1 de; intrensek mekanizmaya 6rnek olarak vaskiler lez-
yon yerindeki vazokonstriiksiyon; ekstrensek mekanizmaya 6rnek olarak, post partum
myometrial kontraksivon: doku basincina drnek olarak, rectus kilifina olan kana-
manin ¢evre dokunun karsit basinci nedeniyle genislemeyip kendi kendini simirlama-
51 gOsterilebilir.

Fizyolojik hemostatik mekanizmada; vaskiiler vazokonstriiksiyon, primer he-
mostatik plak olusmasi ve fibrin formasyonu ile stabilleymenin saglanmasi, mitkem-
mel dogal koordinasyon ile gerceklesmektedir™

Acaba hemostaz mekanizmasim fizyolojik olarak harekete gegiren tetik faktor
nedir? Bu tetik faktor, travma nedeniyle damar biitiinlitZuniin bozulmasi ve kanin
béylece yabanc yizeylerle karsilagmis aolmasidir™, Boylece tetigin ¢ekilmis olmasiy-
la, bir seri zincirleme reaksivon baslamaktadir (Sekil 1). Sekil 1 de gorildigi gibi,
ilk cevap, hasarh damai kKistmindaki vazokonstruksiyondur. Trombositlerin dama-
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. TABLO:! FIZYOLOJIK HEMOSTAZ MEKANIZMASI

- MUSKULER KONTRAKSIYON
a.Bizzat damarlaria ilgli [intrensek)
b_Damardisi (ekstrensek )
2_ DCKU BASINCI
3. TROMBOSIT FONKSIYONU ( primer hemostatik plak)

4. KOAGULASYCN MEKANIZMASI (Fibrin olusmasi_stabil nlak)

rin hasarh kisminda subendotelyal kollagene yapisip sekil degigikligine ugramast v
multipl graniller olugturmas; bu granillerden vikan V3 4n (doku tron. oplastiog),
kougilasyon mekanizmasim aktive cden tetik faktorlerden biri olusu; boylece olusa
cak trombosit plagin; daha sonra olusucak fibrinin bu plak tzerinde yerind almas
He gugienmesi, hemostazdan sz edildiginde hatirlanmas: gereken  zincir
halkalandir™

Trombositler; vazokonstriksiyona yardim cimis olmakta, trombosit plak olu;
turmakta, kKoagilasyon mekanizmasim katalize etmektedirler.

Kai koagtilusyonunu izah eden teoriler arasinda en benimseneni; Ratnotl, Ben
tetl ve digerlert tarafindan one suraien, “'kademeli dizi®' teorisidis, (Cascade the
oryj Bu reormin esasim, kan kougitlasyonunun, intrensek ve cksirensek olarak b
sisteme ayrilmast ve bu iki sistemin, prhulisma olgusunun ileri donemlerinde birle
sip, tek pathway seklinde devain ctinesi olusturrnaktadir™ (Tablo 11; sekil 11

hougiilasyon mekanizmasy; irombosit granullerden gelen b 3 (ekstrensek moka
mzma) ve muhtemelen subendotelyal kollagen tarafindan F 12 nin aktive ediline.i
(intrensek mekanizina) ile harckete geger'. Yaai ekstrensek yolda doku tromboplas
tini tetik fakior iken; intrensek yolda doku tromboplastininin varhg gercknics
gllasyon tumidyle bizzat plazmia i¢inde varolan maddelerin seri etkilenimi il

, KU
gergehlesir™. 712 nin in vitro olarak cam ve kaolin gibi gesitli yitzeylerle remas ot
tirildiginde aktive oldugu gosterilmigtir. Muhtemelen, bazi patolojik durumlarda (5id-
deth sepsis gibi..) kollagen veya diger subendotelyal yuzey komponenteriyle temas
suretiyle in vivo aktivasyonu olmakia ve intrensek koagillasyon sisteminin aktivas-
yonunu baglatmaktadir®,

Normalde sirkilasyonda inaktif formda olan koagtilasyon faktorleri; uygun sti-
mulusla aktf hale donerler. Aktive olmuy faktorler arasindaki zincirleme iliski so-
nucunda da trombin olusur. Proenzim protrombinin, oldukca spesifik bir enzim olan

fale ]
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SEKIL 2 KOAGULASYON SISTEMININ ‘AKTIVASYONUNDA
INTRENSEK VE EKSTRENSEK YOLLAR.
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TABLO:2 KOAGULASYON FAKTORLERI

|_ Fibrinojen
11_ Protrombin (Il a= trombin)
[1I - Doku tromboplastin
V. Cé*iyoniart
V_ Proakselerin
VII - Faktor 7
VI _ Antihemofilik faktor
[X_ Christmas faktor
X _ Stuart faktor, Prower faktor :
X1_ PTA [ plazma tromboplastin anteczdent.oncu )
X 11. Hageman faktoru

¥111_ Fibrin stabilize edici faktor

trombine ¢evrilmesi, koagulasyon sisteminin esasun tegkil etmektedir’, Trombinin
major fonksiyonu, fibrinojen molekilleriniu fibrin monomerlerine donusimesing sag-
lamaknr. (Tablo 111)"2°,

Fibrin monomerleri, zayif baglarla birbirlerine baglamp, fibrin polimerterini oluy-
tururlar. Fibrin ag bu devresinde tire solabldir ve zayif tabiattadie, Stabil sokle d406-
nis, aktif F 13 in eikisiyle olur. Boylece urede ¢oézilmeyen karakierde, geniinie direnci
yitksek olan, stabil fibrin yapist ortaya gikmig olur!®#2,

Koagilasyon sistemi baztlarinca, bivolojik bir amplilikatore benzelilnustir’, Zi-
ra tetik gekici durumdaki stimulus; pikogram miktadanndaki koagtlasyoun Luktdrle-
rinin aktive olmasma; birbirleriyle iligkiti olarak, proenzim-cnzim déndgiimlerine,
nihayette miligramlarca veyn grunlarca {ibiincjenin fibrine dontgmesine yol
agmakiadir’,

Bazi proteinler, kompleks koagilasyon sisteminin lizyolojik veptlasyonunda rol
almaktadir. Iglerinde en énemlisi entitzonibin 1 olan (AT serine antiproteinazia-
rin; serine proteinazlan (or: trombin, plazmin, fakior 12, 1L, 9, 7} adtralize edebil
dikleri, boylece koagllusyon kontroliinde Saemli rol aldiklan Sne stridmigiar”

B84
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TABLO:3 TROMBININ BIYOLOJIK FONKSIYONLARI

_ Fibrinojen molekulleninin, fibrin: monomerlering donusmesini saglar
_ Fibrin stapillestirict faktoru (F X[ ) aktive eder (otokatalitik etki]

Trombosit agregasyonunu guclendinir

Fiorinolitik sistermin aktivasyonunu saglar

Olusan pithtinin retraksiyonu fenomeni ise; trombositlerde olan ve trombaste-
nin denilen kontraktil protein ile iliskilidir’. Piht retraksiyonu hem hasarl damar
¢eperlerini birbirine yaklasurarak defekti kigiiltmekte; hem de vaskiler liimenin o
kisumda tamamen okliize olmasim onleyip, kan akiminin devam edebilmesine yol
acmaktadir’.

Doku hasarim takiben, hemostatik mekanizmalann aktivasyonu sonucu hemos-
tatik plak olusumu yamsira; faaliyette olan diger bir mekanizma vardir; fibrinolitik
mekanizma... Fibrinolitik sistemin major teleolojik (dogal) fonksiyonu, intravaski-
ler trombozisi (6zellikle mikrosirkitlasyondakileri) ortadan kaldirmakur’*, Fibrino-
litik sistemin on maddesi olan plazminojen; sirktlasyonda ve dokularda inaktif halde
mmeveutiur. Doku ve plazmadaki aktivatdrlerin tesiri ile enzimatik hidrolize ugraya-
rak, potent proteolitik enzim olan plazmine déniigiir™?. Plazmin tesiri hayli anspe-
sifiktir, bu yizden fibrine ilaveten diger plazma proteinlerini de sindirir. Bunlar
arasinda fibrin monomerleri, fibrin polimerleri, stabil fibrin pihusi, fibrinojen, Fak-
tor 5 ve & gibi diger pthtilasma faktorleri ve cesitli diger serum proteinleri sayulabilir.
Fibrinojen ve fibrinin bu sekilde parcalanmas: “Fibrinolyzis” olarak adlandinlmak-
tw ve pht olusumuna fizyolojik cevap clarak kabul edilmektedir™. (Sekil IH).

Fizyolojik fibrinolitik aktiviteden kandaki plazminojen aktivaioricri
sorumludur’. Plazminojen aktivaiorieri denilen tetik faktdrler, plasenta harig tutu-
Lursa, insandaki dokularin hemen her gesidinde vacdir’. Aktivatdrden dzellikle zen-
cin dokular arasinda uterus, overler, prostat dokusu sayabilir’. Wenstrilel @ Lintida
dia plazminojen aktivatdrleri yiksek diizeyde meveuttur?, Idrardun clde cdilen tro
Yinaz ve ckstrensek plazminoien aktivatdrii otarak beta hemolitik streptokokun ka-
(abolk wrtnu clan streptokinag e cok arasurma yapilmgur.

'F;

Plazminojen aktivardrleri, cthilering pihtidagma olurken gostermektedivier. Gigli

cpzersizler, emosyonel stresler, cerralii operasyontar ve travmalann varhfinda, nor

cial olarak bunlann plazmadaki mikiacan aromaktadu”,

b
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SEKIL:3 FIBRINOLITIK ,SISTEM (Fibrinolyzis) :
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Fibrinontik sistem - fibrin arasindaki iliski tam olarak bilinmemekte olup; agik-
lamaya yonelik hipotezlerden birine gore; plazminojen fibrin yapisina absorbe olup,
trombusa girmis plazminojen aktivatorleri tarafindan, plazmine gevrilmektedir®.

Fibrinolyzis sonucunda fibrin-fibrinojen yikim iirtinleri olusur’. Bu yikim triin-
leri (en azindan D, E ve X fragmanlari), pithty olusmasina mani olucu yoénde biyolo-
jik davranis gosterebilmektedirler, yani koagiilasyon inhibitorii- antikoagiilan gibi
tesir etmek suretiyle hemostaz defektine katkida bulunabilmektedirler™'. Bu etki-
lerini de, 6zellikle fibrin polimerizasyonunu inhibe etmek (uzamis trombin zamani);
fibrin monomerleriyle kompleks teskil edebilmek ve fibrin yapisina dahil olmak su-
retiyle defektif fibrin pihtisina yol agmak (bozulmus pihti retraksiyonu ve stabilite-
si); trombosit aggregasyonunu inhibe etmek suretivle gostermektedirler™'”. Yikim
irtinlerinin diger dnemli bir yani da, tanisal parametre olarak degerlendirilmeler:
dir. (Mamafih lab.da fibrinojen ile fibrin yikim iiriinlerinin birbirinden ayirdedilme-
leri zordur.)

Ozetle, fibrinolitik sistemin aktivasyonu; trombin olusumu paralelinde gercek-
lesmekte, bu da koagiilasyon mekanizmasinin son iiriiniiniin stabilitesi tizerinde gii¢lii
tesit gostermektedir'®. Diger bir deyisle, koagillasyon sistemi ve fibrinolitik sistem,
organizmanin ¢esitli fizyolojik ve patolojik uyarilar karsisinda birbiriyle koordineli
calisan iki temel mekanizmasi durumundadir™®. Biri agilan daman tikayarak kana

.o .

mayi durdurmay, digeri tkanan liimeni tekrar agmayr amaclamaktadir

GEBELIK-DOGUM NEDENLI FIZYOLOJIK DEGISIKLIKLER; YENIDOGAN

Gebelikte koagiilasyon faktorlerinden 1,2,7,8,10'un konsantrasyonlarinda 6nemli
derecede artig olur®-'*. Sadece F 13 hafif azahr. Fibrinojen miktan gebeligin 20. haf-
tasindan sonra hayli artip termde maksimum diizeyine erigir'. Trombositlerde dnemli
bir degisiklik olmaz*’-'®,

Diger yandan, gebelikte fibrinolitik aktivitede azalma vardir®?!". Fibrinolitik
aktivite sadece aktivator aktivitesinin azalmig olmasi nedeniyle azalmaktadir. (Ge-
belikte plazminojen miktari 6nemli 6lgiide artar; ancak antepartum periyodda plaz-
min aktivitesi, gebelik dncesiyle mukayese edildiginde azalmis durumdadir). Gebelikte
alfa I tripsin inhibitorleri ve alfa2 makroglobulinler artmaktadir?.

Giiclii egzersizler vb.nin; plazmadaki plazminojen aktivatorlerinin miktarin ar-
tirdigimi belirtmistik. Mamafih dogum eylemi sirasinda, plasenta da auldiktan son-
raki devreye kadar olan dénemde, fibrinolitik aktivitede artis saptanmamstr’,
Normal gebelik ve dogumda fibrin-fibrinojen yikim uritnleri mevcut degildir’.

Enteresandir ki gebe kadinlanin varikoz venlerinde olusan staza nazaran, trom-
boembolik komplikasyonlar; gebelik déneminde; koagiilasyon faktorleri miktarinin
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normale ddndugfil post gwrerlu.u_n‘_periyoda gore daha az olmaktadir ve bunun nedeni
bilinmemek:e

Sir géruge gore, gebelikte sentezin titketimi aymasi geklinde **kronik dissemine

cavaskuler koagitlasyon”™ hali vardir®. Plasenta, yenidoganlardaki dev hematom-
2ra (Kasabach-Meritt Sendromu) benzer gekilde, titketim siirecinin yeridir’. Bu hi-
potez, scanning elektron mikroskopide fibrin tesbiti ile de kuvvetlendirilinigtir,
Uteroplasental sirkilasyonda lokal intravaskiiler koagiilasyon olusu seklindeki kro-
nik seyir, gebelikte koagilasyon fakiorlerinin artisini da izah eder kabul edilmekie-
dir, Bu hipotez, gebelikte tromboembolik komplikasyonlann nigin nadir oldugunu
da izah edebilir gorinmektedir; plasenta filtre gibi rol oynamakta, post partum do-
nemde bu filtrenin ¢ikanlmasiyla koagillasyon akafl stimulus, tromboembolik komp-
likasyonlar ile sonuglanabilmektedir’.

Dogum eylemi ve dogum sirasinda, gebelikteki duruma gore, (unn organizina
nin etkilenimi sonucu minér dalgalarnmalar rapor edilmistir’.

Plasental seperasyon sirasinda ve hemen sonrasinda, plasental yatakta trombo-
plastin agifa ¢ikmakia ve koagilasyon sistemi aktive olmaktadir™®. Gebelik suresince
deprese durumdaki fibrinolitik aktivite de, plasentanim dogumundan 15 dk. sonra
normale donmektedir®, Bazilarina gore, dogum eylemi sirasinda plasental yatak
tan maternal sistemik sirkitlasyona tromboplastin materyallerin gegimesi He gegict bii
intravaskuler koagiilasyon episodu olusabilimektedir™?.

Kisacu,; gebelikte, bazi koagilasyon faktorlerinin miktar artankea, diger bae
laninda ve trombositlerde onemli degigiklikler olmamakia, plazminojen nukian ail
makla beraber, fibrinolitik aktivitede azalma oldugu bilinmekie; dogum eylemn ve
dogumda minér dalgalanmalar olmakta; dogumdan sonra da ¢ok kisa bir surede ko

agtilasyon sistemi, gebelik 8ncesi fizyolojisine donmektedir® 715,

Yenidoguan: Yenidoganda koagilasyon ve fibrinolitik sistem enzimleri, normal
yetiskinlerle mukayese edildiginde gok disiok dizeyde kahr®, Enteresandic ki, here
hemen tum koagulasyon faktorlerinin daha dosik konsantrasyondss olmasing iy
men, hayatin ik gunlerinde, kord kam ve yenidoganin venoz kany; nornal insan ka
mindan daha hizh prholagmaktadir®. Bu hiperkogillabilitenin nedewn gk degildir,
fukat yenidogamn koagiilasyon faktorlerinin, yvetiskinlerde olsa felakete neden ol
bilecek kadar disiitk konsantrasyonlarda olmasina ragmen, fuzla kanwmayiing izah
etmektedir’,

Baz) vazarlar kendilerinin hig gormediklerini, ancak; plasental ablasyolu ve ck-
lampsili vakalardan dogan bebeklerde intravaskiiler koagillasyonu gostenir gekilde
koagiillasyon mekanizmasi degigikliklerinin saptandiginin, literatirde yeraldigin be-
lirtmektedirler. (Edson, Nielsen 1970)*'. Mamafih ablasyo plasenta ohinasa da ge-
sitli durumlar, yenidoganda DIC gelisimi igin predispozan olabilir; bunlar arusinda
travma, picmaturiie, hipoksi ve sepsis sayilabilir denilmektedir'®,

Kng
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L DIC ETYOPATOGENEZL:

Fizyolojik hemostazdan sozederken, wetik faktoron, damar devamhhginda bo-
zulma oldugunu ve bunun, bir seri reaksiyon iginde, koagilasyon ve fibrinolitik sis-
temlerin aktivasyonu igin yeterli oldugunu belirtmistik. Bu, “‘dogal’’ yoldur®. Diger
yandan bir¢ok faktor; ayni sistemin aktivasyonu icin tetik roli oynayabilmektedir
ki bunlar da “*dogal olmayan’’ hemostaz aktivatérleri, olarak adlandinlmaktadirlar
{Tablo 4, Tablo 5). DIC ile ilgili gézlemler dnceleri hemen sadece obstetrik hadise-
erde yogunlagmigti. Fakat son zamanlarda tibbin biitin branglari, bu konuda ¢alis-
ma sahasi igine alimmagtir'®,

IABLQ: 4 DIC ETYOLQJILERI (GENEL) (1)

1_BAKTERYEL ENDOTOKSINLER ( TOXINLER)
- Meningokok sem)|
- Seplk abortus
_Koryoamnionitis
_Pyoderma gangrenasurn
_Kantamine kan veya [V rnay transfuzyonu
-Gram negatf ve (nadiren) gram pozitif sok

J_KIMYASAL VE FIZIKSEL AJANLAR
~rFroteolitik enzimier ( Yilan isirrnalars Tyripsing
_Amniolik mayl embolizimi
_Elektrik carpmalar)
_Termal yaruklar

3_DOKU EKSTRAKTLARI{ TROMBOPLASTIN)
_Karsinoma [ Mesane. meme, over, pankreas, mide, akciger, prostat )
_Mole higatiform

- _Ablasyo plasenia

~Akciger cerranisi
_Ekstrakorporeal sirkulasyon
_Eklamnpsi
_Amnatik mayl emoolizrmi

4 NTRAVASKULER HEMOLIZ

_Transfuzyon reaksiyenu {Uygunsuz kan transfuzyonu v )
_Paroksismal nokturnal veya soguk hemoglobinurilert
_Orak hucre (sickle cell) hastaligi

_Malarya
_Otoimmun hemolitik anemi

Byy




TEYNEP - KAMIL TIP BULTENI

TABLO -5 DIC ETYOLOJILERI (GENEL) (1I)

5_ ANOKSI _ANOKSEMI
_Hemara jik sok
_Ezilme (crush ] sendromu
_Kardiyak arrest
_Intussusception
_Ergot zehirlenmes:
6_ENDOTELYAL HASAR

_Virusler [Varicella,vanola, vacainmia vd. )
_Riketsya
_Dev hemanjioma (Kusabach Merntt Syndrome
_ Sicak garpmasi
_Hyperpyreksi
- Hypotermi

7 ANTIJEN _ ANTIKOR KOMPLEKSLERI

_latrojenik endotoksin soku
_ Lokal ve generalize Schwartzman reaksiyonu

8_ TROMBOSITEMI

_Polisitermnia vera
_Myelojenoz lckemi

McKay, DIC goriilen degisik hastahik antitelerinde, degigik tetik fakisrlerin (pro-
koagulant stimulus) varhigina kargin; hepsinde de DIC patogenezinin aymlik gbster-
mesine dikkat ¢ekmigtir. McKay'a gore DIC; tek bir hastahiga ait olmayan, fakal
ait oldugu hastahga atfedilen patoloji, morbidite ve mortalitede énemli sorumlulugu
olan intermedier bir mekanizmadir® ',

Soziinil ettigimiz aktivatorlerin baglatuigl ‘‘uygunsuz hemostaz aktivasyonu®’;
klinikte degisik sekillerde karsumza gikabilir. Genellikle karsilagilan durum, “*hafif
seyir’ seklidir!. Uygunsuz hemostaz aktivasyonu agin miktarda degildir. Olugan
trombus, fibrinolitik ¢ziilme ile ortadan kaldinlmakta olup, klinik herhangibir so-
runla kargilagilmamaktadir. Hatta laboratuar degerleri de degiymemiy olabilir. Sa-
dece fibrinolitik aktivitede hafif artig oldugu saptanarak, hastada pithtlagmamn artmig
oldugu kabul edilir. Diger yandan massif intravaskiiler kontaminasyon olmugsa (agu
seyir) koagillasyon ve fibrinolitik sistemler uzli bir doniigtim igindedir. Koagulas-
yon faktorleri ve trombositler ileri derecede azalmgtir®. Klinikte anormal kanama-
lar ile karsilasjilmistir. Bazi vakalarda renal, pulmoner, serebral veya hepatik
yetersizlikier olusmustur. Bu sorunlarin nedeni; mikrovaskiller trombozlarin, bu vi-
tal organlardaki dolasimi engelleyerek hiicreleri hasara ugraumas: ile
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agiklanmakiadir®. (Bobrekler hasara ugrama konusunda diger organlardan daha du-
tyarhdi: zira glomeriiler kapiller duvarda fibrinolitik enzimler olmadigindan; bob-
reklerdehi trombozlar kolayhkla kaldinlamamaktadir).

Koagiilasyon aktif proteinlerin miktarlan; titketim ve senteze bagimhdir. Trom-
bositlerin ortalama 6mrii 10 giindiir, fakat devir (turnover), sekiz kat artabilmekie-
dir. Fibrinojenin biyolojik yar1 émri 4 giin, protrombinin 3 giin, faktor 5 in 12 saat,
fakior 8 in 15 saattir. Fibrinojen sentezi, stres sartlan varhiginda sekiz kat artabil-
mektedir. Bu bilgiler, 24 saat gibi kisa bir siirede plazma fibrinojeninin hizh telafisi-
ni izah edebilmektedir. Sayet tiketim hizi sentez hzim asarsa; kouagiilasyon
aktivasyonu (DIC), koagiilasyon faktorlerindeki artiga ragmen varolabilmektedir®.

Klinikte, fibrin depozisyonu olan ve olmayan tiketim Koagilopatisi ayruminin
da 6nemi vardir'. (Ancak bunu anlamada koagilasyon parametrelerinin degeri pek
fazla degildir. Sadece pargalanma tirtinler: ¢ok yitksek konsantrasyonlarda oldugu
zaman, fibrin depozisyonu ile luboratuarda tesbit edilen yikimn dranleri mikian ara-
sinda korelasyon olimaktadar).

Tiaketim koagulopatisinin, tibrin depozisyonuna kadar ulagmayan dizeyde de
varolabilmesinin nedeni agikga belivlenmiy degildir, Bazi ot6rlere gdre, mikrosirkii-
lasyonda fibrin depozisyonu i¢in bazi mediatdrlere ihtiyag vardir, Yavay akim du-
rumlarn (suk) veya toksik durumlar (damar tzerine etki ile) buna orneklerdir’.

DIC i tlerleyici olusu; tetik faki6edn gucn ve devambhg kadar; vicudun do-
tal suvunmia mckanizmalarmdan bir veya daha fazlasimn defektif oluyu ile de ilgili
gorithmektedir®, DIC kargisinda, vacudun savunma mekanizmalan da faaliyedn ar
unr. Tetik fukidr (prokoagulant materyal), doku tromboplastini inhibitorleri tava-
findan inaktive edilmeye; aktive F 10, plazmadaki bir ihhibitdr tarafindan inhibe
sdilmeye gahgihir. (Bu inhibitérin, diyuk doz heparin verildiginde aktivasyonunu ar
nrdigs bilinir, Heparinin; akul piholagma taktorlerinin, AT L taratindan inhibis-
yonu Inzim hayli articdi@i da one suralmugtiar®). Tetik neden ve ayrica DICde son
ariin olun fibrin yikim vrunleri; retikiloendotelyal sistem taratindan temizlenmeye
calisihe?.

Ocetle DIC patogenczinde tipik tablo; tetik faktor tesiviyle ekstreasek ve/veya
intrensek olaruk koagilasyonun aktvasyonu; koagulasyon aktivasyonuna sckonder
fibrinohz akivasyonu ve nihayetnde olusan yikun vrdolerinin defektt hemuostaza
yardim ediye sehlindedir (Sehil 4).

DIC de koagiulasyon sisteminin aktivusyonu, epey zamandir, primer olarak ck
strensck yolun aktvasyonu ile ve buzen de intrensek yolun aktivasyonu ile izah edil-

misti. Son arastrmalar, diger mekanigmalann da vachgan gostermgtn '™
Ekstrensck-intrensek yollarmn birleyim yerinde yeralan fakeor 10 un, uygun bir pro
teaz ile direht akuivasyonu buna ornektir®®. Bu durum, bazi neoplazilerde va baa
bakteryel toksinlerin wesiri ile olusan DIClerde gosterilmigtir.
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