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Travmaya bağlı gelişen kanama ve pıhtılaşma bozuklukları sık
görülen ve mortaliteyi arttırıcı patolojik süreçlerdir. Bu nedenle,
travma hastaları fizyolojik yanıt olarak gelişen antikoagülan ve fib-
rinolitik aktivite artışını şiddetlendirebilecek hipoperfüzyon, hipo-
termi, asidoz ve hemodilüsyondan korunmalıdır. Ağır travmalı
hastalarda hasar kontrol cerrahisi ve resüsitasyonu uygulanması
ve protokollere uygun miktar ve içerikte kan ve kan ürünleri trans-
füzyonları yapılması hayatta kalma oranlarını artırabilir. Fibrin olu-
şumunu artırıcı (fibrinojen, desmopressin, faktör VIIa) veya fibrin
yıkılmasını önleyici medikal tedavilerin (traneksamik asit) kullanıl-
ması seçilmiş olgularda önerilmekle birlikte bu ajanların travma
hastalarındaki etkinlikleri kanıtlanmamıştır.  (Türk Yo €un Ba k›m
Der ne €i Der gi si 2011; 9:71-6)
Anah tar Ke li me ler: Travma, koagülasyon, yoğun bakım

ÖZET SUMMARY

Bleeding and coagulation disorders related to trauma are 
pathological processes which are frequently seen and increase 
mortality. For the purpose, trauma patients should be protected from
hypoperfusion, hypothermia, acidosis and hemodilution which may
aggravate the increase in physiological responses to trauma as 
anticoagulation and fibrinolysis. Performing damage control surgery
and resuscitation and transfusion of adequate blood and blood 
products in terms of amount and content as stated in protocols may
increase the rate of survival. Medical treatments augmenting fibrin
formation (fibrinogen, desmopressin, factor VIIa) or preventing fibrin
degradation (tranexamic acid) have been proposed in selected cases
but the efficacy of these agents in trauma patients are not proven.
(Journal of the Turkish Society Intensive Care 2011; 9:71-6)
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Gi rifl

Travma ile ilişkili koagülasyon bozuklukları yıllarca basit
bir koagülasyon kaskadı sorunu olarak anlaşılmış ve tedavi
1940’lı yıllarda hemofili hastaları için geliştirilmiş olan pıhtı-
laşma zamanı testleriyle yönlendirilmiştir. 

Hemostaz bilimindeki gelişmeler ile travma ile ilişkili koa-
gülopati (TİK) konusunda da son 10 yılda ciddi gelişmeler
yaşanmış ve antikoagülan ve fibrinolitik sistemlere yeniden
ilgi gösterilmiştir. 

TİK sık görülen, yüksek mortalite, morbidite ve uzun
dönem yoğun bakım ve hastanede kalış süresiyle seyre-
den patofizyolojik bir durumdur. Yapılan çalışmalar ile acil
servise getirilen ciddi travma hastalarının en az dörtte
birinde başvuru anında koagülasyon bozukluğunun bulun-
duğu ve bu hastaların mortalitelerinin ise 5 kat arttığı gös-
terilmiştir (1-3). Bu kadar sık görülen ve yüksek mortalitey-
le seyreden TİK konusunda yapılan çalışmalarda ortak bir
tanımlama bulunmamakla birlikte genellikle tanımlama
protrombin zamanı (PT) ve parsiyel tromboplastin zamanı
(PTT) kullanılarak yapılmıştır. Daha az sıklıkla da INR kulla-
nılmıştır. Travma ile başvuran hastalarda PT>18 sn veya
PTT>60 sn veya INR>1,5 olması koagülopati ile ilişkilendi-
rilmiştir (4). 

Travmada Koagülopatinin Mekanizması

Klasik koagülasyon kaskadı, intrensek ve ekstrensek
mekanizmalardan oluşan ve yaklaşık 50 yıldır kullanılan bir
kaskaddır. Ve bu kaskadın son ürünü pıhtının sağlamlığını
sağlayan fibrin polimeridir. Plazma proteini fibrinojenin fibri-
ne dönüştürülmesi otuzdan fazla reaksiyon gerektiren kar-
maşık bir işlemdir.

Normal koşullarda vasküler yaralanma anında önce vas-
küler spazm, ardından o bölgede bir trombosit tıkacı ve son-
rasında da fibrin ile bu tıkacın sağlamlaştırılması gerçekleşir.
Travma anında ise organizmada sistemik kan akımının
devamlılığını sağlamak amacıyla bu pıhtıyı sınırlandırma
(antikoagülasyon) ve eritme (hiperfibrinoliz) yoluna gider.
Kısacası travmada artmış antikoagülan ve artmış fibrinolitik
aktivite söz konusudur. 

Antikoagülasyon 
Travmaya bağlı düşük akım, hipoperfüzyon ve sonuç

olarak gelişen hipoksi nedeniyle damar endotelinden
trombomodulin salınımı gerçekleşir ve trombomodulin
yüksek afinitesiyle dolaşımda bulunan trombin ile trombin-
trombomodulin (Tr-TM) kompleksini oluşturur. Meydana
gelen bu kompleks protein C (PC) aktivasyonuna neden
olur. Aktif hale gelen PC (APC), Faktör V ve Faktör VIII’i
inhibe eder. Özellikle FV, protrombin aktivasyonunda rol
oynar ve bu faktörlerin inhibisyonu nedeniyle protrombin
aktivasyonu ve sonuçta pıhtı oluşumu gerçekleşmez.
Ayrıca yüksek afiniteleri nedeniyle oluşan Tr-TM komplek-
si sonucu dolaşımda serbest trombin miktarı azalır ve aza-
lan trombin dolayısıyla fibrinojenden fibrin oluşumu engel-
lendiği için pıhtı oluşumu gerçekleşemez (Şekil 1).

Hiperfibrinoliz 
Pıhtının sağlamlığını sağlayan fibrinin yıkımı plazminin

etkisiyle gerçekleşir. Plazmin ise plazminojen aktivatörlerinin
yardımıyla plazminojenden oluşur. Doku plazminojen aktiva-
törü (tPA)  travma ve iskemi sonrası endotelden salınır. Bu
kontrol mekanizması sayesinde pıhtının yayılması azaltılır.
Burada da salınan trombomodülin ve oluşan Tr-TM kom-
pleksinin aktivasyonuyla PC’den oluşan APC süreçten
sorumludur. APC’nin plazminojen aktivatör inhibitör-1’i
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(PAI-1) inhibe etmesiyle tPA üzerindeki inhibitör etki ortadan
kalkar. Hipoperfüzyona bağlı salınması ve üzerindeki inhibi-
tör etkinin de kalkmasıyla dolaşımda tPA miktarı artar ve
sonuçta plazminojenden plazmin oluşumu artar. Bu da fib-
rinin yıkımını gerçekleştirir (Şekil 2).

Dolayısıyla travmaya bağlı koagülopati, artmış antikoa-
gülasyon ve hiperfibrinoliz ile karakterize hipoperfüzyon
tarafından başlatılır. 

Travmaya bağlı koagülopatinin tetikleyicileri
Travmatik yaralanma sonrası koagülopati multifaktöri-

yeldir ve altı anahtar başlatıcısı olduğu görülür:
• Doku travması
• Şok
• Hemodilüsyon
• Hipotermi
• Asidemi
• İnflamasyon
Doku Travması
Ezici veya patlama sonrası yaralanmalar aşırı doku hasa-

rına neden olurken delici yaralanmalara bağlı doku hasarı
daha az görülür. Fakat koagülopati her iki tarzda yaralanma
sonrası da görülebilir. Klinik olarak koagülopatinin derecesi
travmanın şiddeti ile doğru orantılıdır. Brohi ve ark. yaptıkla-
rı çalışmada hastaların yaralanma şiddetinin artmasıyla koa-
gülopati gelişme sıklığının da arttığını göstermişlerdir. Bu
hastalarda görülen koagülopatinin de artmış mortalite ile iliş-
kili olduğu bildirilmiştir (1).

Şok
Şok, yetersiz organ perfüzyonu olarak tarif edilmiş pato-

fizyolojik bir olaydır. Çeşitli çalışmalarda doku hipoperfüzyo-
nunun şiddeti ile koagülopatinin derecesi arasında ilişki oldu-
ğu gösterilmiştir (5,6). 2007 yılında yapılan bir çalışmada,
hasarın ciddiyeti ne olursa olsun normal baz defisitine sahip
hiçbir hastada uzamış PT veya PTT görülmemiştir. Baz defi-
siti <6 mEq/L olan hastaların %2’sinde uzamış pıhtılaşma
zamanı var iken >6 mEq/L olan hastalarda bu oran %20 idi
(5). Burada aslen asit-baz denge bozukluğundan bahsedi-
yorsun. Doğrudan hipoperfüzyona bağlamak ne kadar doğru
olur bilmiyorum. Doku travması ve sistemik hipoperfüzyonla
seyreden şok, yaralanma sonrası koagülopati gelişiminden
sorumlu primer faktör olarak görülmektedir.

Hemodilüsyon
Travmada klinik koagülopatinin majör nedeni koagü-

lasyon faktörlerinin dilüsyonudur (7,8). Şok sırasında
intravasküler hidrostatik basınç azalması sonucu inters-
tisyel alandan intravasküler alana koagülasyon faktörle-
rinden fakir sıvı şifti olur. Ayrıca resüsitasyon amacıyla
intravenöz sıvıların ve eritrositlerin (RBC) transfüzyonu
sonucu dilüsyon daha da artar ve pıhtılaşmada bozulma
meydana gelir. 2003 yılında İngiltere’de 1088 hastayı
kapsayan bir çalışmada, hastaların travma yerinden acil

servise kadar geçen sürede aldıkları ortalama sıvı miktarı
500 mL olarak hesaplanmış ve sıvı uygulaması ile koagü-
lopati sıklığı arasında bir ilişki saptanmamıştır (1). 2007
yılında Almanya’da 8724 hastayı kapsayan çalışmada ise
hastane öncesi dönemde hastalara daha yüksek hacim-
lerde (ortalama 2200 mL) sıvı verilmiş ve üç litreden daha
fazla sıvı verilen hastaların %50’sinde koagülopati mey-
dana geldiği gösterilmiştir (3). 

Hipotermi
Travma hastalarında ısı kaybı hasar anında başlar ve şok,

hipoperfüzyon, soğuğa maruz kalma ve hareketsizlik süresi
uzadıkça hipotermi şiddetlenir. Cerrahi sırasında vücut boş-
luklarının dışa açılması ve ısıtılmadan verilen sıvılarla da iyat-
rojenik olarak hipotermi derinleşir. Hipotermi, koagülasyon
proteaz aktivitesini ve trombosit fonksiyonlarını inhibe ederek
etki gösterir. Wolberg ve ark. yaptıkları çalışmayla, 33 °C’nin
altındaki vücut sıcaklığında hem trombosit fonksiyonlarında
hem de koagülasyon enzim aktivitesinde azalma meydana
geldiği ve kanamaya eğilim olduğu gösterilmiştir (9).

Asidemi
Tipik olarak düşük akımlı şok sırasında ortaya çıkan hipo-

perfüzyona ve resüsitasyon sırasında uygulanan klor iyonu-
na bağlı olarak asidoz, travmada sık rastlanılan bir durumdur.
Asideminin kendisi plazma proteazlarının fonksiyonunu
bozar. Hücre yüzeyindeki koagülasyon faktörü kompleksleri-
nin aktivitesi asidik ortamda belirgin olarak azalır. Meng ve
ark. yaptıkları çalışmayla, FXa/Va kompleksinin aktivitesinde
pH=7,2’de %50, pH=7,0’da %70 ve pH=6,8’de %90 azalma
meydana geldiğini göstermişlerdir (10).

İnflamasyon
Travma inflamasyonun tetikleyecilerinden birisidir ve sis-

temik inflamatuar cevap sendromu travmada sık rastlanılan
bir durumdur. Endotel aktivasyonu ve yaralanma immün sis-
temin selüler ve hümoral elemanlarının aktivasyonuna
neden olur ve bu tahmin edilenden daha çabuk ortaya çıkar.
Koagülasyon ve inflamasyon sistemleri arasında bir benzer-
lik söz konusudur. Protein C koagülasyonun yanında infla-
masyonda da merkezi bir rol oynar (11) ve ciddi sepsisli has-
talar da düşük protein C seviyesine sahiptir (12). Masif
transfüzyon yapılan travma hastalarında sepsis sıklığı art-
mıştır (13) ve her iki durumda da düşük protein C seviyeleri
görülmesi sistemik hipoperfüzyon ve erken (ve sonunda
tükenen) protein C aktivasyonu sonucu olabilir.

Sonuç olarak, travma hastaları klinik seyir boyunca baş-
langıçta kanamaya meyilli şekilde koagülopatiktirler fakat
daha sonra hiperkoagülasyon durumuna dönerler (14).

Tedavi

Travmatik hasar sonrası masif kanama gelişmiş ülkeler-
de ikinci en sık ölüm sebebidir. Hastanede ölen travma has-
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taları için ise kontrol edilemeyen kanama en fazla görülen
önlenebilir ölüm nedenidir. Aktif olarak kanayan travma has-
talarının koagülasyon tedavisinde önerilen tedavilerin büyük
çoğunluğu gözlemsel olgu sunumları ve randomize olmayan
çalışmalara dayanmaktadır. 

• Hasar kontrol cerrahisi ve hasar kontrol resüsitasyonu
• Transfüzyon protokolü uygulanması
• Fibrinojen tedavisi
• Antifibrinolitikler
• Desmopressin tedavisi
• Rekombinant faktör VIIa tedavisi
Hasar kontrol cerrahisi ve hasar kontrol resüsitasyonu
Multisistem hasarı olan travma hastalarındaki operas-

yon hedef ve stratejileri son yıllarda değişmiştir. Geçmişte
travma sonrası laparotomilerde kalıcı hemostazın sağlan-
ması, tüm yaralanmaların onarılması, barsak yaralanmala-
rında rezeksiyon yapılması ve enterik kontaminasyonun
kontrol altına alınmasından sonra anostomozun yapılması
aynı seansta gerçekleştirilmekteydi. Eğer hasta ameliyat-
haneye kanama nedeniyle geri dönerse bu durum cerrahi
yetersizlik olarak kabul edilirdi. Özellikle multitravmalı has-
talarda operasyon süreleri çok uzamakta ve bu hastaların
çoğu cerrahi sırasında gelişen koagülopati, hipotermi ve
asidoz nedeniyle kaybedilmekteydi. 

Hasar kontrol cerrahisi (HKC) travmanın ve cerrahinin
yarattığı ortak hasarın fizyolojik sonuçlarına çözüm bulabilmek
için hastaların vital bulguları ve fizyolojik toleransı göz önüne
alınarak tam anatomik tedavinin ertelenmesi durumudur.

Hasar kontrol resüsitasyonu (HKR) ise, daha yakın
zamanda ortaya çıkmış bir kavramdır. Bu yaklaşımın içeri-
sinde; permisif hipotansiyon, asideminin önlenmesi, tekrar
ısıtma ve iyonize kalsiyumun düzeltilmesi bulunmaktadır. 

Permisif hipotansiyon: Bu yaklaşımın amacı pıhtı oluşu-
munu desteklemek için normalden daha düşük bir tansiyon
değerinin hedeflenmesi ve yeterli perfüzyon sağlarken sıvı
girişini kısıtlamaktır. Kontrendikasyon olmayan hastalarda
orta arter basıncı ~65 mmHg veya sistolik arter basıncı ~90
mmHg olarak hedeflenmelidir (15).

Tekrar ısıtma: 34 ºC altında hipotermi trombosit fonksi-
yonlarını ve koagülasyon faktör aktivitesini belirgin olarak
bozmaktadır. Başlangıç sıvı tedavisi ısıtılmış sıvılar ve/veya
40-42 ºC’ye ayarlı ısıtıcı cihazlar kullanılarak yapılmalıdır.
Hem acil serviste hem de ameliyathanede ortam sıcaklığı 28-
29 ºC’ye kadar yükseltilmelidir. Sıcak battaniye, ıslak giysile-
rin çıkarılması gibi pasif yöntemler ve aktif sıvı ısıtıcıları, sıcak
ortam, ısıtıcı kullanımı gibi aktif yöntemler kullanılabilir (15).

Asidozun önlenmesi: 7.20’den düşük pH değerlerinde
koagülasyon bozulur. Asidozun ana sebebi hipoperfüzyon
olduğundan, yeterli doku perfüzyonu sağlanmalıdır. Masif
RBC transfüzyonunun da asit yükünü arttıracağı unutulma-
malıdır (15,16).

İyonize kalsiyumun düzeltilmesi: Transfüzyonu takiben
iyonize kalsiyumda azalma sitrata bağlıdır ve özellikle TDP
kullanımı sırasında görülür. 0.9 mmol/L altında hipokalsemi-
den mutlaka kaçınılmalı ve tedavi edilmelidir (16).

Transfüzyon protokolünün uygulanması
Travma hastalarında RBC kullanılmasının hayat kurtarıcı

etkilerinin olduğu gösterilmesi rağmen kan ve kan ürünü kul-
lanımı ile ortaya çıkan komplikasyonlarla ilgili çok sayıda
yayın mevcuttur (17,18). Bu nedenle kan ürünleri kullanılır-
ken fayda-zarar hesabı iyi yapılmalıdır. Fakat travma hasta-
larında optimal kan transfüzyonunun nasıl olacağı konusun-
da ne yazık ki ortak bir fikir birliği yoktur.  

TDP/RBC oranı
Yüksek TDP/RBC oranının hayatı tehdit eden ciddi

kanaması olan hastalarda yararlı olacağı konusunda pros-
pektif randomize çalışmalar bulunmasa da, 135 travma has-
tasını içeren 4 yıllık bir retrospektif çalışmada bu oranın artı-
şının sağkalımı iyileştirdiği gösterilmiştir (19). 

Masif transfüzyon protokolü
Masif transfüzyon deyimi genellikle 24 saat içerisinde 10

üniteden fazla RBC verilmesi olarak tanımlanır. 1:1,5 oranın-
da TDP/RBC ile masif transfüzyon protokolü uygulamasının
mortalitede %74 oranında azalmayla beraber 30 günlük
sağkalımda artışa, ventilasyon ve hospitalizasyon süresinde
kısalmaya yol açtığı gösterilmiştir (20,21). 

Trombosit transfüzyonu
Akut kan kaybı esnasında başlangıçta kemik iliği ve

dalak tarafından trombosit salınımı artar. Kanamanın sonra-
ki dönemlerinde salınımda azalma olur. Transfüzyon sonra-
sı trombositler dalak ve kanda tutulur; artmış trombosit
tüketimi söz konusu olduğu durumlarda periferik trombosit
sayısı %60-70 ve hatta daha fazla azalır. Retrospektif çok
merkezli bir çalışmada >1:2 oranında PLT/RBC transfüzyo-
nunun 30 günlük sağkalımı artırdığı gösterilmiştir. 

Transfüzyona bağlı kanamalarda trombosit sayısı
<100,000/mm3 ise trombosit süspansiyonu verilmesi öneril-
mektedir (22).

Fibrinojen (Faktör I) tedavisi
Fibrin ağı oluşumu ve trombositlerin yüzeyinde bulunan

GP IIb-IIIa reseptörlerinin ligandı olarak agregasyon için
gereklidir. Aşırı kan kayıplarında düzeyi ilk azalan prokoagü-
lan faktörlerdendir. Hemodilüsyon, hipotermi, asidoz ve
hiperfibrinoliz, fibrinojen düzeyini azaltmakta ve koagülas-
yonda bozulma meydana getirmektedir. Prospektif çalışma-
larda fibrinojen konsantresinin kullanımının peri-operatif
kanamayı %32 azalttığı ve transfüzyon ihtiyacını düşürdüğü
gösterilmiştir (23,24).

Antifibrinolitikler
Çalışmalarda travma hastalarında hiperfibrinoliz geliştiği

açıkça gösterilmiştir. 2010 yılında yayınlanan randomize
kontrollü çalışmada antifibrinolitik ajan olarak traneksamik
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asit (TxA) kullanılmış; TxA tüm nedenlere bağlı mortaliteyi ve
kanamaya bağlı mortaliteyi belirgin olarak azaltmıştır (25). 

Travmaya bağlı kanamalarda 10 dakikada 1 g TxA’nın veril-
mesi ve 8 saat sonra dozun tekrarlanması önerilmektedir (15).

Desmopressin tedavisi
Desmopressin trombositlerin damar duvarına tutunma-

sını arttırır ve FVIII ile von Willebrand faktörün serum seviye-
lerini yükseltir. Travma hastalarında faydasını gösteren ran-
domize kontrollü çalışmalar olmamakla birlikte kullanımı
önerilmektedir (15).

Rekombinant faktör VIIa tedavisi
Rekombinant aktive FVII’nin (rFVIIa) suprafizyolojik doz-

ları doku faktör moleküllerinin hemen hepsinin kompleksler
oluşturmasını ve pıhtılaşma sisteminin aktivasyonunu sağ-
lar. Travma sonrası 2,5 saat içerisindeki erken rFVIIa kullanı-
mı, masif transfüzyon gerektiren ciddi travma olgularında 24
saatlik ve 30 günlük mortaliteyi azaltmıştır (26). Boffard ve
ark. ciddi travma hastalarında kanama kontrolüne destek
amacıyla 400 μg/kg dozunda rFVIIa kullanımını incelemiştir.
Bu çalışmanın sonunda ciddi künt travmalı hastalarda RBC
ve masif transfüzyon ihtiyacında anlamlı azalma olduğu, yan
etkilerde ise artış olmadığı gözlenmiştir (27). 2009 yılında
yapılan geniş, çok uluslu, faz 3 deneysel çalışmada, travma
hastalarında rFVIIa kullanımının mortalitede planlanan azal-
mayı sağlamaması nedeniyle gereksiz olarak değerlendiril-
miş ve çalışma erken sonlandırılmıştır (28).

Sonuç olarak; travma hastalarında antikoagülan ve fib-
rinolitik aktivitede bir artış söz konusudur. Koagülasyon
gelişiminden sorumlu primer faktör ise doku travması ve
hipoperfüzyonla seyreden şoktur. Tedavisinde çeşitli ilaç-
lar ve faktörler önerilse de bunların faydalarını gösteren
kontrollü randomize çalışmalar mevcut değildir. Önlemek
amacıyla hasar kontrol resüsitasyonu ve kan transfüzyonu
protokolleri uygulanabilir.
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