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OZET

Travmaya bagli gelisen kanama ve pihtilasma bozukluklari sik
gorllen ve mortaliteyi arttirici patolojik streclerdir. Bu nedenle,
travma hastalari fizyolojik yanit olarak gelisen antikoagulan ve fib-
rinolitik aktivite artisini siddetlendirebilecek hipoperflizyon, hipo-
termi, asidoz ve hemodilisyondan korunmalidir. Agir travmali
hastalarda hasar kontrol cerrahisi ve resusitasyonu uygulanmasi
ve protokollere uygun miktar ve igerikte kan ve kan Urdnleri trans-
flzyonlar yapilmasi hayatta kalma oranlarini artirabilir. Fibrin olu-
sumunu artirici (fibrinojen, desmopressin, faktor Vlla) veya fibrin
yikilmasini 6nleyici medikal tedavilerin (traneksamik asit) kullanil-
masl secilmis olgularda 6nerilmekle birlikte bu ajanlarin travma
hastalarindaki etkinlikleri kanitlanmamistir. (Tdrk Yogun Bakim
Dernegi Dergisi 2011; 9:71-6)

Anahtar Kelimeler: Travma, koagtlasyon, yogun bakim

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 Vlla) 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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Giris

Travma ile iliskili koagulasyon bozukluklari yillarca basit
bir koagilasyon kaskadi sorunu olarak anlasiimis ve tedavi
1940l yillarda hemofili hastalari icin gelistiriimis olan piht-
lasma zamani testleriyle yonlendirilmistir.

Hemostaz bilimindeki gelismeler ile travma ile iliskili koa-
gllopati (TIK) konusunda da son 10 yilda ciddi gelismeler
yasanmis ve antikoagtlan ve fibrinolitik sistemlere yeniden
ilgi gosterilmistir.

TIK sik gorilen, yliksek mortalite, morbidite ve uzun
dénem yogun bakim ve hastanede kalis slresiyle seyre-
den patofizyolojik bir durumdur. Yapilan calismalar ile acil
servise getirilen ciddi travma hastalarinin en az dortte
birinde basvuru aninda koagulasyon bozuklugunun bulun-
dugu ve bu hastalarin mortalitelerinin ise 5 kat arttigi gos-
terilmistir (1-3). Bu kadar sik gortlen ve yliksek mortalitey-
le seyreden TIK konusunda vyapilan calismalarda ortak bir
tanimlama bulunmamakla birlikte genellikle tanimlama
protrombin zamani (PT) ve parsiyel tromboplastin zamani
(PTT) kullanilarak yapilmistir. Daha az siklikla da INR kulla-
nilmistir. Travma ile basvuran hastalarda PT>18 sn veya
PTT>60 sn veya INR>1,5 olmasi koagulopati ile iliskilendi-
rilmistir (4).

Travmada Koagiilopatinin Mekanizmasi

Klasik koagtlasyon kaskadi, intrensek ve ekstrensek
mekanizmalardan olusan ve yaklasik 50 yildir kullanilan bir
kaskaddir. Ve bu kaskadin son Grtnd pihtinin saglamhgini
saglayan fibrin polimeridir. Plazma proteini fibrinojenin fibri-
ne donlstUrtlmesi otuzdan fazla reaksiyon gerektiren kar-
masik bir islemdir.
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Sekil 1. Travmada antikoagilasyonun mekanizmasi (PC: protein C,
aPC: aktive protein C, TM: trombomodydilin)
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Normal kosullarda vaskuler yaralanma aninda énce vas-
kller spazm, ardindan o bolgede bir trombosit tikaci ve son-
rasinda da fibrin ile bu tikacin saglamlastiriimasi gerceklesir.
Travma aninda ise organizmada sistemik kan akiminin
devamliigini saglamak amaciyla bu pihtiy sinirlandirma
(antikoagtilasyon) ve eritme (hiperfibrinoliz) yoluna gider.
Kisacasl travmada artmis antikoagllan ve artmis fibrinolitik
aktivite s6z konusudur.

Antikoagiilasyon

Travmaya bagl disik akim, hipoperfliizyon ve sonug
olarak gelisen hipoksi nedeniyle damar endotelinden
trombomodulin  salinimi gergeklesir ve trombomodulin
ylksek afinitesiyle dolasimda bulunan trombin ile trombin-
trombomodulin (Tr-TM) kompleksini olusturur. Meydana
gelen bu kompleks protein C (PC) aktivasyonuna neden
olur. Aktif hale gelen PC (APC), Faktor V ve Faktor VI
inhibe eder. Ozellikle FV, protrombin aktivasyonunda rol
oynar ve bu faktorlerin inhibisyonu nedeniyle protrombin
aktivasyonu ve sonucgta pihti olusumu gerceklesmez.
Ayrica ylksek afiniteleri nedeniyle olusan Tr-TM komplek-
si sonucu dolasimda serbest trombin miktari azalir ve aza-
lan trombin dolayisiyla fibrinojenden fibrin olusumu engel-
lendigi icin pihti olusumu gerceklesemez (Sekil 1).

Hiperfibrinoliz

Pihtinin saglamligini saglayan fibrinin yikimi plazminin
etkisiyle gerceklesir. Plazmin ise plazminojen aktivatorlerinin
yardimiyla plazminojenden olusur. Doku plazminojen aktiva-
tord (tPA) travma ve iskemi sonrasi endotelden salinir. Bu
kontrol mekanizmasi sayesinde pihtinin yayilmasi azaltilr.
Burada da salinan trombomoddilin ve olusan Tr-TM kom-
pleksinin aktivasyonuyla PC’'den olusan APC slrecten
sorumludur. APC'nin plazminojen aktivator inhibitor-1'i
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Sekil 2. Travmada hiperfibrinolizin mekanizmasi (PC: protein
C, aPC: aktive protein C, TM: trombomodulin, PAI-1: plazminojen
aktivator inhibitor-1, tPA: doku plazminojen aktivatori)
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(PAI-1) inhibe etmesiyle tPA Uzerindeki inhibitor etki ortadan
kalkar. Hipoperflzyona bagl salinmasi ve Uzerindeki inhibi-
tor etkinin de kalkmaslyla dolasimda tPA miktari artar ve
sonugta plazminojenden plazmin olusumu artar. Bu da fib-
rinin yikimini gerceklestirir (Sekil 2).

Dolayisiyla travmaya bagli koagulopati, artmis antikoa-
gulasyon ve hiperfibrinoliz ile karakterize hipoperfiizyon
tarafindan baslatilr.

Travmaya bagl koagiilopatinin tetikleyicileri

Travmatik yaralanma sonrasi koagulopati multifaktori-
yeldir ve alti anahtar baslaticisi oldugu goruldr:

e Doku travmasi

* Sok

e Hemodillsyon

e Hipotermi

e Asidemi

¢ [nflamasyon

Doku Travmasi

Ezici veya patlama sonrasi yaralanmalar asin doku hasa-
rina neden olurken delici yaralanmalara bagl doku hasari
daha az gorlldr. Fakat koagUlopati her iki tarzda yaralanma
sonrasi da gortlebilir. Klinik olarak koagtlopatinin derecesi
travmanin siddeti ile dogru orantilidir. Brohi ve ark. yaptikla-
r calismada hastalarin yaralanma siddetinin artmasiyla koa-
gllopati gelisme sikliginin da arttigini gdstermislerdir. Bu
hastalarda gorulen koagtlopatinin de artmis mortalite ile ilis-
kili oldugu bildirilmistir (1).

Sok

Sok, yetersiz organ perflizyonu olarak tarif edilmis pato-
fizyolojik bir olaydir. Cesitli calismalarda doku hipoperfiizyo-
nunun siddeti ile koagUlopatinin derecesi arasinda iliski oldu-
gu gosterilmistir (5,6). 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada,
hasarin ciddiyeti ne olursa olsun normal baz defisitine sahip
hichbir hastada uzamis PT veya PTT gortlmemistir. Baz defi-
siti <6 mEg/L olan hastalarin %2'sinde uzamis pihtlasma
zamani var iken >6 mEg/L olan hastalarda bu oran %20 idi
(). Burada aslen asit-baz denge bozuklugundan bahsedi-
yorsun. Dogrudan hipoperflizyona baglamak ne kadar dogru
olur bilmiyorum. Doku travmasi ve sistemik hipoperfiizyonla
seyreden sok, yaralanma sonrasi koagulopati gelisiminden
sorumlu primer faktor olarak gortimektedir.

Hemodiltisyon

Travmada klinik koagtlopatinin majér nedeni koagu-
lasyon faktorlerinin dilisyonudur (7,8). Sok sirasinda
intravaskdiler hidrostatik basing azalmasi sonucu inters-
tisyel alandan intravaskiler alana koagtlasyon faktorle-
rinden fakir sivi sifti olur. Ayrica resusitasyon amacilyla
intravendz sivilarin ve eritrositlerin (RBC) transflizyonu
sonucu dilisyon daha da artar ve pihtilasmada bozulma
meydana gelir. 2003 yilinda Ingiltere’de 1088 hastayi
kapsayan bir calismada, hastalarin travma yerinden acil
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servise kadar gecen slrede aldiklari ortalama sivi miktari
500 mL olarak hesaplanmis ve sivi uygulamasi ile koagu-
lopati sikhgr arasinda bir iliski saptanmamistir (1). 2007
yilinda Almanya’da 8724 hastayi kapsayan calismada ise
hastane oncesi donemde hastalara daha yUksek hacim-
lerde (ortalama 2200 mL) sivi verilmis ve Ug litreden daha
fazla sivi verilen hastalarin %50'sinde koagtlopati mey-
dana geldigi gosterilmistir (3).

Hipotermi

Travma hastalarinda isi kaybi hasar aninda baslar ve sok,
hipoperfiizyon, soguga maruz kalma ve hareketsizlik siresi
uzadikga hipotermi siddetlenir. Cerrahi sirasinda vicut bos-
luklarinin disa aciimasi ve isitimadan verilen sivilarla da iyat-
rojenik olarak hipotermi derinlesir. Hipotermi, koagllasyon
proteaz aktivitesini ve trombosit fonksiyonlarini inhibe ederek
etki gosterir. Wolberg ve ark. yaptiklari calismayla, 33 °C'nin
altindaki vicut sicakliginda hem trombosit fonksiyonlarinda
hem de koagtlasyon enzim aktivitesinde azalma meydana
geldigi ve kanamaya egilim oldugu gosterilmistir (9).

Asidemi

Tipik olarak dlstk akimli sok sirasinda ortaya ¢ikan hipo-
perflizyona ve restisitasyon sirasinda uygulanan klor iyonu-
na bagli olarak asidoz, travmada sik rastlanilan bir durumdur.
Asideminin kendisi plazma proteazlarinin fonksiyonunu
bozar. Hiicre ylzeyindeki koagllasyon faktori kompleksleri-
nin aktivitesi asidik ortamda belirgin olarak azalir. Meng ve
ark. yaptiklar calismayla, FXa/Va kompleksinin aktivitesinde
pH=7,2'de %50, pH=7,0'da %70 ve pH=6,8'de %90 azalma
meydana geldigini gdstermislerdir (10).

inflamasyon

Travma inflamasyonun tetikleyecilerinden birisidir ve sis-
temik inflamatuar cevap sendromu travmada sik rastlanilan
bir durumdur. Endotel aktivasyonu ve yaralanma immdin sis-
temin selller ve himoral elemanlarinin aktivasyonuna
neden olur ve bu tahmin edilenden daha cabuk ortaya ¢ikar.
Koagtilasyon ve inflamasyon sistemleri arasinda bir benzer-
lik s6z konusudur. Protein C koagllasyonun yaninda infla-
masyonda da merkezi bir rol oynar (11) ve ciddi sepsisli has-
talar da dislUk protein C seviyesine sahiptir (12). Masif
transflizyon yapilan travma hastalarinda sepsis sikligi art-
mistir (13) ve her iki durumda da dUstk protein C seviyeleri
gbrilmesi sistemik hipoperflizyon ve erken (ve sonunda
tlkenen) protein C aktivasyonu sonucu olabilir.

Sonug olarak, travma hastalari klinik seyir boyunca bas-
langicta kanamaya meyilli sekilde koagulopatiktirler fakat
daha sonra hiperkoagllasyon durumuna donerler (14).

Tedavi

Travmatik hasar sonrasi masif kanama gelismis Ulkeler-
de ikinci en sik 6lim sebebidir. Hastanede 6len travma has-
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talar icin ise kontrol edilemeyen kanama en fazla gorilen
onlenebilir 61Um nedenidir. Aktif olarak kanayan travma has-
talarinin koagulasyon tedavisinde dnerilen tedavilerin blyUk
cogunlugu gozlemsel olgu sunumlari ve randomize olmayan
calismalara dayanmaktadir.

e Hasar kontrol cerrahisi ve hasar kontrol restsitasyonu

e Transflizyon protokoll uygulanmasi

e Fibrinojen tedavisi

e Antifibrinolitikler

e Desmopressin tedavisi

e Rekombinant faktor Vlla tedavisi

Hasar kontrol cerrahisi ve hasar kontrol restisitasyonu

Multisistem hasari olan travma hastalarindaki operas-
yon hedef ve stratejileri son yillarda degismistir. Gegmiste
travma sonrasi laparotomilerde kalici hemostazin saglan-
masi, tim yaralanmalarin onarilmasi, barsak yaralanmala-
rnda rezeksiyon yapilmasi ve enterik kontaminasyonun
kontrol altina alinmasindan sonra anostomozun yapilmasi
ayni seansta gerceklestiriimekteydi. Eger hasta ameliyat-
haneye kanama nedeniyle geri donerse bu durum cerrahi
yetersizlik olarak kabul edilirdi. Ozellikle multitravmali has-
talarda operasyon slreleri cok uzamakta ve bu hastalarin
cogu cerrahi sirasinda gelisen koagulopati, hipotermi ve
asidoz nedeniyle kaybedilmekteydi.

Hasar kontrol cerrahisi (HKC) travmanin ve cerrahinin
yarattig ortak hasarin fizyolojik sonuglarina ¢6zim bulabilmek
icin hastalarin vital bulgular ve fizyolojik toleransi g6z énlne
alinarak tam anatomik tedavinin ertelenmesi durumudur.

Hasar kontrol resusitasyonu (HKR) ise, daha yakin
zamanda ortaya cikmis bir kavramdir. Bu yaklasimin iceri-
sinde; permisif hipotansiyon, asideminin dnlenmesi, tekrar
Isitma ve iyonize kalsiyumun duzeltiimesi bulunmaktadir.

Permisif hipotansiyon: Bu yaklasimin amaci pihti olusu-
munu desteklemek icin normalden daha disUk bir tansiyon
degerinin hedeflenmesi ve yeterli perflzyon saglarken sivi
girisini kisitlamaktir. Kontrendikasyon olmayan hastalarda
orta arter basinci ~65 mmHg veya sistolik arter basinci ~90
mmHg olarak hedeflenmelidir (15).

Tekrar 1sitma: 34 °C altinda hipotermi trombosit fonksi-
yonlarini ve koagulasyon faktdr aktivitesini belirgin olarak
bozmaktadir. Baslangi¢ sivi tedavisi isitilmis sivilar ve/veya
40-42 °C'ye ayarli isitict cihazlar kullanilarak yapilmalidir.
Hem acil serviste hem de ameliyathanede ortam sicakligi 28-
29 °C'ye kadar yUkseltiimelidir. Sicak battaniye, islak giysile-
rin ¢ikariimasi gibi pasif yontemler ve aktif sivi isiticilari, sicak
ortam, isitic kullanimi gibi aktif yontemler kullanilabilir (15).

Asidozun 6énlenmesi: 7.20'den duslk pH degerlerinde
koagulasyon bozulur. Asidozun ana sebebi hipoperflizyon
oldugundan, yeterli doku perfizyonu saglanmalidir. Masif
RBC transflizyonunun da asit yikinU arttiraca@ unutulma-
malidir (15,16).
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lyonize kalsiyumun dizeltilmesi: Transflizyonu takiben
iyonize kalsiyumda azalma sitrata bagldir ve 6zellikle TDP
kullanimi sirasinda goérdlir. 0.9 mmol/L altinda hipokalsemi-
den mutlaka kacinilmali ve tedavi edilmelidir (16).

Transfiizyon protokoliiniin uygulanmasi

Travma hastalarinda RBC kullaniimasinin hayat kurtarici
etkilerinin oldugu gosterilmesi ragmen kan ve kan Grdnu kul-
lanimi ile ortaya ¢ikan komplikasyonlarla ilgili cok sayida
yayin mevcuttur (17,18). Bu nedenle kan Urlnleri kullanilir-
ken fayda-zarar hesabi iyi yapilmalidir. Fakat travma hasta-
larinda optimal kan transflizyonunun nasil olacag konusun-
da ne yazik ki ortak bir fikir birligi yoktur.

TDP/RBC orani

Yiksek TDP/RBC oraninin hayati tehdit eden ciddi
kanamasl olan hastalarda yararli olacagl konusunda pros-
pektif randomize calismalar bulunmasa da, 135 travma has-
tasiniiceren 4 yillik bir retrospektif calismada bu oranin arti-
sinin sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir (19).

Masif transftizyon protokoldi

Masif transflizyon deyimi genellikle 24 saat icerisinde 10
Uniteden fazla RBC verilmesi olarak tanimlanir. 1:1,5 oranin-
da TDP/RBC ile masif transflizyon protokoll uygulamasinin
mortalitede %74 oraninda azalmayla beraber 30 ginlik
sagkalimda artisa, ventilasyon ve hospitalizasyon suresinde
kisalmaya yol actigi gosterilmistir (20,21).

Trombosit transfiizyonu

Akut kan kaybi esnasinda baslangicta kemik iligi ve
dalak tarafindan trombosit salinimi artar. Kanamanin sonra-
ki donemlerinde salinimda azalma olur. Transflizyon sonra-
sI trombositler dalak ve kanda tutulur; artmis trombosit
tlketimi s6z konusu oldugu durumlarda periferik trombosit
sayisi %60-70 ve hatta daha fazla azalir. Retrospektif cok
merkezli bir calismada >1:2 oraninda PLT/RBC transflizyo-
nunun 30 ginlik sagkalimi artirdigr gosterilmistir.

Transflizyona bagll kanamalarda trombosit sayisi
<100,000/mm83 ise trombosit stispansiyonu verilmesi éneril-
mektedir (22).

Fibrinojen (Faktor 1) tedavisi

Fibrin agi olusumu ve trombositlerin ylzeyinde bulunan
GP llb-1lla reseptorlerinin ligandi olarak agregasyon igin
gereklidir. Asin kan kayiplarinda duzeyi ilk azalan prokoagu-
lan faktorlerdendir. Hemodillisyon, hipotermi, asidoz ve
hiperfibrinoliz, fibrinojen dizeyini azaltmakta ve koagllas-
yonda bozulma meydana getirmektedir. Prospektif calisma-
larda fibrinojen konsantresinin kullaniminin peri-operatif
kanamay! %32 azalttig ve transflizyon ihtiyacini distrdgu
gOsterilmistir (23,24).

Antifibrinolitikler

Calismalarda travma hastalarinda hiperfibrinoliz gelistigi
acikca gosterilmistir. 2010 yilinda yayinlanan randomize
kontrollti galismada antifibrinolitik ajan olarak traneksamik
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asit (TxA) kullanilmis; TxA tim nedenlere bagl mortaliteyi ve
kanamaya bagl mortaliteyi belirgin olarak azaltmistir (25).

Travmaya bagli kanamalarda 10 dakikada 1 g TxA'nin veril-
mesi ve 8 saat sonra dozun tekrarlanmasi onerilmektedir (15).

Desmopressin tedavisi

Desmopressin trombositlerin damar duvarina tutunma-
sini arttinr ve FVIII ile von Willebrand faktdriin serum seviye-
lerini yUkseltir. Travma hastalarinda faydasini gosteren ran-
domize kontrolli calismalar olmamakla birlikte kullanimi
onerilmektedir (15).

Rekombinant faktor Vlla tedavisi

Rekombinant aktive FVII'nin (rFVlla) suprafizyolojik doz-
lart doku faktor molekullerinin hemen hepsinin kompleksler
olusturmasini ve pihtlasma sisteminin aktivasyonunu sag-
lar. Travma sonrasi 2,5 saat igerisindeki erken rFVlla kullani-
mi, masif transflizyon gerektiren ciddi travma olgularinda 24
saatlik ve 30 gunlik mortaliteyi azaltmistir (26). Boffard ve
ark. ciddi travma hastalarinda kanama kontrolliine destek
amaclyla 400 pg/kg dozunda rFVlla kullanimini incelemistir.
Bu calismanin sonunda ciddi kiint travmali hastalarda RBC
ve masif transflizyon ihtiyacinda anlamli azalma oldugu, yan
etkilerde ise artis olmadigi gozlenmistir (27). 2009 yilinda
yapilan genis, ¢ok uluslu, faz 3 deneysel calismada, travma
hastalarinda rFVlla kullaniminin mortalitede planlanan azal-
may! saglamamasi nedeniyle gereksiz olarak degerlendiril-
mis ve calisma erken sonlandiriimistir (28).

Sonug olarak; travma hastalarinda antikoagulan ve fib-
rinolitik aktivitede bir artis s6z konusudur. Koagulasyon
gelisiminden sorumlu primer faktor ise doku travmasi ve
hipoperflizyonla seyreden soktur. Tedavisinde cesitli ilac-
lar ve faktorler onerilse de bunlarin faydalarini gésteren
kontrolli randomize galismalar mevcut degildir. Onlemek
amaclyla hasar kontrol restsitasyonu ve kan transflizyonu
protokolleri uygulanabilir.
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