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ABSTRACT

Uncontrollable hemorrhage is a significant cause of
perioperative and critical care mortality, and is the
second leading cause of death from trauma. Unexpected
bleeding is a common diagnostic problem in the intensive
care unit and patients with coagulopathy have a higher
mortality rate than those without. A brief but very directed
history, pyhsical examination, and screening hemostatic
investigations will help the physician to make a decision
between systemic coagulopathy and local hemostatic
Jailure. In this review we first presented clinical evaluation
of the bleeding patient and interpretation of common

tests of hemostasis and coagulation . Thereafter clinical
approach to and management of the common bleeding
disorders in critically ill patients were discussed. In this
context disseminated intravascular coagulation,

hemorrhagic complications of anticoagulant treatment,

coagulopathy of liver, renal, and infectious diseases,

perioperative bleeding and bleeding due to massive
blood transfusions, and hereditary coagulation disorders
were reviewed.

OZET

Kontrol edilemeyen kanama perioperatif dénem ve yogun
bakim mortalitesinin onemli bir nedenidir ve travmaya
bagl oliimlerden ikinci sirada sorumludur. Beklenmedik
kanama yogun bakim iinitesinde sik rastlanan bir tanisal
sorundur ve koagiilopatisi olan hastalarin mortalitesi
olmayanlara gore daha fazladir. Kisa fakat hedefe yonelik
anamnez, fizik muayene ve tarayict hemostaz testleri
hekime sistemik koagtilopati ile lokal hemostaz yetersizligi
arasinda ayrim yapmakta yardimci olur. Bu derlemede
ilk once kanamali hastann klinik olarak degerlendirilmesi
ve stk kullanilan hemostaz ve koagiilasyon testlerinin
yorumlanmasini ele aldik. Sonrasinda kritik hastalarda
stk goriilen kanama bozukluklarina klinik yakiagim ve
tedavi tartisildi. Bu baglamda yaygin damar igi
pthtilagsma, antikoagiilan tedavinin kanama
komplikasyonlari, karaciger, bobrek ve enfeksiyon

hastaliklarinda gériilen koagiilopati, perioperatif ve
masif kan transfiizyonuna baglh kanama ve kalitsal
koagiilasyon bozukluklar: derlendi.

Kontrol altma alinamayan kanamalar perioperatif dénem
ve yogun bakim iinitelerinde mortalitenin énde gelen
nedenlerinden biridir (1). Yogun bakim iinitesinde izlenen
235 hastanin prospektif olarak degerlendirildigi bir
¢alismada klinik koagiilopati siklif1 % 13.6 bulunmusg
ve koagiilopatisi olan hastalarda mortalitenin anlamli
arttig1 gbriilmiigtiir. Trombositopenisi olan hastalarin %
54’iinde etyoloji saptanamamis, digerlerinde yaygin
damar i¢i pihtilagma (YDP) ve masif transfiizyona
sekonder trombositopeni 6nde gelen nedenler olarak
izlenmigtir. Protrombin zamani (PT) uzun olan hastalarda
YDP % 12, karaciger yetmezligi % 10 ve masif kan
transfiizyonu % 10 siklikta saptanmistir. Aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT) yiiksekliginin etyolojisinde
ise % 33.3 heparin tedavisi, % 8.9 YDP, % 15.6 masif
transfiizyon, % 11 heparin kontaminasyonu, % 2.2 K
vitamini eksikligi saptanirken, hastalarm % 28.9’unda
etyoloji belirlenememistir (2).

Yogun bakimda gérevli doktor ¢ok cesitli nedenlerle
ortaya ¢ikan beklenmedik kanama sorunlarinin erken
tespiti, dogru teshisi ve soruna yonelik tedaviye hizla
baslanmas1 ya da kanamanin 6ngoériilebildigi durumlarda
gereken Onlemlerin alinmast sorumlulugu ile kars:
kargtyadir.

Anamnez, Muayene ve Rutin Hemostaz Testleri

Kanama egilimi olmayan veya bilinen kanama egilimine
yonelik yeterli tedavi almakta olan bir hastada hemorajik
stres ile uyumsuz kanama beklenmedik kanama olarak
adlandinlir (3). Dogru tan1 hastanin yatagi basinda klinik
degerlendirilmesi ile miimkiindiir. Anamnez ve fizik
muayeneye yeterli onem verilmeksizin istenen laboratuvar
incelemeleri ¢ogu zaman sadece kafa kanisikl1f1 yaratir.
Bu durum iligkisiz laboratuar anomalilerinin saptanmasina
veya anlamli bir hastaligin varligina karsin tarama
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testlerinin negatifliginden dogan hatali giiven duygusunun
olugmasina yol agabilir (4).

Kanamali hastada anamnez ve fizik muayene bulgularin
degerlendirilmesi ile hemostazin hangi basamaginin
etkilendigi tahmin edilebilir (Tablo-1). S6z konusu
anamnez ve muayene Ozelliklerinin tek tek ele alinmasi
yerine bir biitlin olarak degerlendirilmesi yoluyla yargiya
varilmasi daha dogru bir yaklagimdir. Hafif dogumsal
kanama bozukluklarinin erigkin déneme ya da hasta
kanamay1 kolaylastiracak durumlarla karsilasana dek
sessiz kalabilecegi unutulmamalidir.

Tablo-1. Kanamali Hastada Klinik Ayirim (8)

Bulgu Koagiilasyon Damar duvan ve
bozuklugu trombosit bozuklugu

Petesi Nadir Tipik

Derin hematomlar Tipik Nadir

Yiizeyel ekimozlar Sik, genellikle Tipik, genellikle

biiyiik ve tek kiigiik ve multipl
Hemartroz Tipik Nadir
Gecikmis kanama Tipik Nadir
Yiizeyel siyrik ve Minimal Siirekli,

kesilerden kanama genellikle yogun

Kadinlarda
daha stk

Kalitsal formlarin
% 80-90"1
erkeklerde goriiliir

Hastanin cinsiyeti

von Willebrand
hastalig1 ve herediter
hemorajik
telenjiektazi harig
nadir

Pozitif aile oykiisii Sik

Basit hemostaz testleri ile yogun bakim hastalarinin tani
ve prognozu hakkinda 6n fikir edinmek miimkiin olabilir
(Tablo-2). Yogun bakim hastalar1 {izerinde yapilan bir
c¢alismada basvuru sirasinda trombosit sayis1 <
100000/mm3, INR > 1.36 ve/veya aPTT > 45 saniye
olan hastalarda prognozun daha kétii oldugu izlenmis
ve aPTT degerinin prognozu belirlemede daha degerli
oldugu goriilmiistir (5). Tarama testlerini yorumlarken
her birinin sinirlamalar1 oldugunu, PT ve aPTT
degerlerinin farkli koagiilasyon faktorleri icin
duyarhliklarinin degistigi ve sonuglarin mutlaka oykii
ve muayene ile birlikte degerlendirilmesi gerektigi
bilinmelidir. Baz1 dogumsal kanama bozukluklarmin
rutin tarama testleri ile tanis1 miimkiin olmayabilir.
Santral vendz kateterleri heparin ile kapatilan hastalarda
kan Orneklerinin kateterden alinmasi veya 6rneklerin
bekletilerek ¢aligiimasi sonucu aPTT ve PT degerlerinde
uzama ile sik¢a karsilasilmaktadir. Ote yandan cerrahi,
travma ve enfeksiyon gibi enflamatuar siireglerde F VIII
diizeyinin artmasina bagh olarak aPTT kisalabilir. Cerrahi
girisim dncesinde hemostaz testlerinin normal olmast
hastada kanama riski bulunmadig1 anlamina gelmez.
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PT ve/veya aPTT degerlerinde uzama saptandiginda
faktor eksiklikleri ve inhibitor varligi ayirimi agisindan
karisim testleri uygulanmalidir. Hasta plazmasimnm normal
plazma ile 1/1 karigimi sonucunda karisimda tiim
pihtilasma faktdrlerinin en az % 50 diizeyinde bulunacag
ve boylece faktér eksikliklerinde pihtilagma testlerinin
normale donecegi varsayilir. 1/1 karigim ve inkiibasyon
ardindan koagiilasyon testleri halen uzun saptaniyorsa
ortamda pihtilagma faktérlerinin biri veya birden fazlasina
kars1 inhibitdr varligindan siiphe edilir.

Yukarida sayilan basit testler disinda bazi 6zel testlerle
hemostazin genel olarak degerlendirilmesi miimkiindiir.
CoaguChek monitorii hasta baginda hizla uygulanan,
tam kanin kullanildi@1 ve eszamanl olarak PT ve PTT nin
degerlendirilmesine olanak saglayan bir cihazdir. Sistem
ozellikle PT degeri icin daha giivenilir sonug verir (6).
Tromboelastogram (TEG) tam kanda koagiilasyon ve
fibrinoliz parametrelerinin analizine olanak veren heniiz
standardizasyonu tamamlanmamis bilgisayar destekli
bir cihazdir. Konvansiyonel koagiilasyon testlerine
tistiinliigii koagiilasyonun in vivo gergeklestigi tam kanda
degerlendirilmesidir. TEG koagiilasyonun kalitesini
yansitan trombiis olugum hizini dikkate alir. (6).

Tablo-2. Kanamah Hastada Basit Hemostaz Testlerinin
Yorumlanmasi (8)

PT(}), aPTT(), Plt (-)

Sik: Edinsel F VII eksikligi (karaciger hastaligi, K vitamini eksikligi veya
warfarin tedavisinin erken dénemi)

Nadir: F VII inhibitorii; disfibrinojenemi; YDP; kalitsal F VII eksikligi;
bazi F X varyantlar

PT(-), aPTT(}), Pit(-)
Sik: F VIII, F IX ve F XI eksikligi veya inhibitdrleri; vWH; heparin
Nadir: Lupus inhibitdrii; baz1 F X varyantlan

PT(4), aPTT®), Plt(-)

Sik: K vitamini eksikligi; karaciger hastalig1; warfarin veya heparin tedavisi
Nadir: F X, V, protrombin veya fibrinojen eksiklifi veya inhibitdri;
hipoprotrombinemi ile giden lupus inhibitérii; Y DP; disfibrinojenemt;
primer fibrinoliz

PT(}), aPTT(®), Plt(d)
Sik: YDP; karaciger hastalig:
Nadir: Trombositopeniye neden olmus heparin tedavisi

PT(-), aPTT(-), Plt(})

Sik: Artrig trombosit yikimi; azalmig trombosit liretimi; hipersplenizm,
hemodiliisyon

Nadir: Wiskott-Aldrich sendromu; Bernard-Soulier sendromu

PT(-), aPTT(-), Plt(¥)
Sik: Miyeloproliferatif hastaliklar

PT(-), aPTT(-), Pit(-)

Sik: Hafif vWH; edinsel trombosit disfonksiyonu (iiremi)

Nadir: Kalitsal trombosit disfonksiyonlart, fibrinolitik hastaliklar, F XIII
eksikligi, otoeritrosit sensitizasyonu; disfibrinojenemi; hafif faktor eksikligi
(F VIII, IX, XI); trombosit prokoagiilan aktivite bozukluklan

Y:artmus ¥ azalmyg - normal
YDP: yaygin damarici prhtilasma
vWH: von Willebrand hastalig
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PFA-100 testi ile in vitro ortamda trombosit fonksiyonlari
degerlendirilir. PFA-100 testinin yalanci negatifligi %
6 diizeyindedir. Ancak test bozuksa defektin yerinin
saptanmasi i¢in konvansiyonel testlere bagvurmak gerekir
¢linkii PFA-100 trombosit defektinin niteligi hakkinda
kesin bilgi vermez. PFA-100 heniiz sinirl: sayida
laboratuarda uygulanmakla birlikte primer hemostaz
hakkinda kanama zamanina gére ¢ok daha degerli bilgiler
vermektedir (7).

Trombositopeni ve Trombosit Disfonksiyonuna
Yaklasim

Edinsel kanama bozukluklarinin en sik nedeni olan
trombositopeni ¢ok ¢esitli nedenlerle olusur (Tablo-3).
Trombositopenili hastada 6ncelikle pseudotrombositopeni
dislanmalidir. Bu en sik antikoagiilan olarak EDTA
iceren kan Orneklerinde trombositlerin kiimelenmesi
nedeniyle goriiliir ve pseudotrombositopeni olarak
tanimlanir. Periferik yaymanin degerlendirilmesi veya
sitrath kanda sayimin tekrarlanmasi ile tani1 konabilir.
Pseudotrombositopeni saptanmayan ancak yakin zamanda
kemoterapi veya radyoterapi Oykiisii, splenomegali ve
hemodiliisyon gibi trombositopeniyi agiklayacak asikar
bir durumun varhiginda ek incelemeler gereksizdir. Aksi
taktirde kemik iligi biyopsisi ile megakaryositler
degerlendirilmelidir. Megakaryosit sayist azalms izlenirse
ilik aplazi ve infiltratif siiregler agisindan degerlen-
dirilmelidir. Kemik iliginde megakaryosit sayist normal
veya artmigken iliginin diger elemanlarinda patoloji
saptanirsa primer hematolojik hastaliklar degerlendirmeye
alinir. Kemik iliginin tiim iiyeleri normal ise hastada
YDP, trombotik trombositopenik purpura , ilaglar,
sistemik lupus eritematozus ve idiopatik trombositopenik
purpura gibi periferik trombosit yikimi olasiliklari
degerlendirilmelidir.

Trombosit sayis1 normal olmasina karsmn primer hemostaz
defektlerine 6zgii kanama varliginda hastada 6ncelikle
trombosit disfonksiyonu diisiiniiliir (Tablo-4).

Kanayan hastada trombosit diizeyi > 50000/mm3
tutulmali, trombosit disfonksiyonundan siiphe ediliyorsa
trombosit degerine bakilmaksizin replasman
yapilmalidir. Trombosit disfonksiyonu olmayan ve
trombosit say1s1 > 80000/mm? olan bir hastada kanamayi
salt trombositopeni ile izah etmek uygun degildir.
Trombosit transfiizyonu sonrast in vivo yamt 10 dakika-
1 saat iginde kontrol edilmelidir. 70 kiloluk bir insanda
1 aferez trombositi destegi ile ortalama 40000/mm?3
diizeyinde trombosit artis1 beklenir. Ancak posttranfiizyon
yanit genellikle ideal diizeyde olmaz ve 1 iinite aferez

Tablo-3. Trombositopeni Nedenleri (8)

Yapay Trombositopeni
Pseudotrombositopeni
Trombosit satalizmi
Dev trombositler

Trombosit Uretiminde Azalma
Megakaryosit hipoplazisi
inefektif trombopoez
Trombopoez kontrol bozukluklart
Herediter trombositopeniler

Trombosit Yikiminda Artis
Immun yikim
Otoimmun
idiopatik
Sekonder: enfeksiyonlar, gebelik, kollajenozlar lenfoproliferatif
hastaliklar, ilaglar
Alloimmun
Neonatal trombositopeni
Posttransfiizyonel purpura
Nonimmun yikim
Trombotik mikroanjiopatiler
Yaygin damar i¢i pthtilagma
Trombotik trombositopenik purpura
Hemolitik tiremik sendrom
Anormal vaskiiler ylizeylerle temasa bagh yikim
Enfeksiyonlar
Masif kan transfizyonu

Anormal trombosit dagilim veya gillenme
Dalak hastaliklan (neoplastik, konjestif, infiltratif
enfeksiyoz, idiopatik)
Hipotermi
Masif transflizyona bagl: diliisyon

Tablo-4. Trombosit Fonksiyon Bozukluklar (8)

Kalitsal Trombosit Fonksiyon Bozukluklar
Adezyon kusuru
Bernard-Soulier sendromu
Agregasyon kusuru
Glanzman trombastenisi
Sekresyon bozukluklar
Graniil eksiklikleri
_ xgraniil anormaliikleri
Gri trombosit sendromu
_ograniil anormallikleri
Depo havuzu hastalif
Hermansky-pudlak sendromu
Chédiak-Higashi sendromu
Wiskott-Aldrich sendromu
TAR sendromu (trombositopeni, radius yoklugu)
o/g-graniil eksikligi
Sinyal iletimi ve sekresyon bozukluklar:
Arasidonik asit sabiniminda bozulma
Siklooksijenaz eksikligi
Tromboksan sentaz eksikligi
Tromboksan A2 reseptdr anormalligi
Kalsiyum mobilizasyon kusuru
Trombosit koagiilan aktivite bozuklugu
Karigik nedenler
Herediter makrotrombositopeni/sensorinoral isitmekaybi

Edinsel Trombosit Fonksiyon Bozukluklar:

flaca bagl trombosit disfonksiyonu
Analjezikler
Antibiyotikler
Kardiyovaskiiler ilaglar
Psikotrop ilaglar

Uremi

Hematolojik hastaliklar
Paraproteinemiler
Miyelodisplastik sendrom
Akut nonlenfoblastik 16semi
Miyeloproliferatif hastaliklar
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trombositi destegi sonrasi 1.saatte 13000/mm? trombosit
artist kabul edilebilir bir degerdir. Hipersplenizm, immiin
trombositopeni (ITP), YDP, trombotik trombositopenik
purpura (TTP) tanih olgularda trombosit destegine yanitin
beklenenden az olabilecegi hesaba katilmalidir. Dahasi
TTP’de tedavi araci plazmaferezdir ve yasami riske
sokan kanamalar olmadik¢a trombosit transfiizyonu
Onerilmez. Agir trombositopenisi olan stabil hastalarda
mikrovaskiiler biitiinligiin korunmas: i¢in giinde
7100/mm? trombosit tiiketildigi hesaplanmigtir. Yogun
bakim hastalarinda trombosit titketim hiz1 daha ytiksek
olabilir (8).

Karaciger Hastaliklarinda Koagiilopati

Kronik karaciger hastaliklarinda izlenen portal
hipertansiyona sekonder hipersplenizmin neden oldugu
trombositopeni, pihtilagma faktorlerinin sentezinde
azalma, YDP, disfibrinojenemi, yetersiz alim veya
kolestaza sekonder K vitamini eksikligi, o«c-2 plazmin
inhibitorii azalmasi ve doku plazminojen aktivatoriiniin
(tPA) karacigerde klirensinin azalmasiyla dolasimda
daha uzun siire kalmasi sonucu fibrinolizin artisi
kanamaya zemin hazirlar (9).

Hastalarda prognoz ile iligkili olan PT , FVII’nin yan
Omriiniin 5 saat gibi kisa olmasi nedeniyle aPTT ye gore
daha erken uzar.

Protein C, S ve antitrombin gibi dogal inhibitérlerin
azalmasi, aktive pihtilagma faktorlerinin dolagimdan
yeterince uzaklagtirilamamasi ve tiiketilen koagiilasyon
faktorlerinin yerine konamamasi nedeniyle kronik YDP
tablosuna sik rastlanir fakat tanisinin konmasi bazen gok
zor olabilir. F VIII diizeyi parankimal ve kolestatik
karaciger hastaliklarinda artarken YDP’da azalir ve bu
ayirici tanida yardimet olabilir.

Sirozlu hastalarin % 65’inde hipersplenizm ve
trombopoetin iiretiminde azalma sonucu trombositopeni
goriiliir. Etanol toksisitesi ve alkolik hastalarda sik
rastlanan folat eksikligi megakaryositleri olumsuz
etkileyerek trombositopeniye katkida bulunabilir.
Ancak trombosit sayisi nadiren < 30000/mm? olur.

Fibrinojen diizeyleri yapim eksikligi, ve bazen tabloya
eslik edebilen YDP nedeniyle diigiiktiir. Ayrica
fibrinojenin anormal glikolizasyonu sonucu hastalarin
% 60-70’inde disfibrinojenemi olur. Béylesi durumlarda
PT ve aPTT’ye oranla trombin zamaninda (TT) daha
belirgin uzama goriilebilir. Fibrinojen diizeyinin < 100
mg/dl olmasi kétii prognoz gostergesidir.
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Tabloya eslik eden K vitamini eksikligi PT ve aPTT
diizeylerindeki uzamay: arttirabilir. Izole K vitamini
cksikliginde TT ve fibrinojen normaldir. F V diizeyi
normal, F VII diizeyi diigiik ise K vitamini eksikligi akla
gelmelidir.

Kanamay1 kolaylastirict birgok neden olmasina karsin
hastalarda varis kanamalari, cerrahi girisim ve karaciger
biyopsisi disinda kanama nadirdir. Tedavi semptom bazli
ve etyolojiye yonelik olmalidir.

Dekompanse karaciger hastaliginda hayat kurtarici
girisimler disinda miimkiin oldugunca operasyonlardan
kagiilmalidir. Birgok ¢alisma karaciger biyopsisi sonrasi
kanama riskini ongérmede PT ve aPTT yetersiz
bulunmugtur. Karaciger hastalan {izerinde yapilan bir
¢alismada 1.3-2 diizeylerindeki PT INR degerlerinin
yeterli hemostaz i¢in gerekli F II, F V ve F VII diizeyleri
ile iliskili oldugunu gdstermistir (9). TDP destegi ile
PT’nin tamamen normale donmesi beklenmez. K vitamini
eksikliginde 5-10 mg K1 vitamini genellikle yeterli olur.
Perioperatif kanamalarda YDP ve {iriner sistem kanamasi
olmayan hastalarda antifibrinolitikler kullanilabilir.

Karaciger hastalarinda rekombinant F VIla (rFVIla)
endikasyon dis1 kullamilmaktadir. rFVIla sayesinde
normalde girisim i¢in kontrendikasyon tastyan hastalarda
laparoskopik karaciger biyopsisi giivenle uygulanmistir
(10). PT’yi diizeltici dozlar inhibitérlii hemofili
hastalarinda kullanilan dozlarin % 25-50’sidir (25-50
ng/kg). Ilacin etki siiresi 4-8 saat oldugundan acil
girisimlerde ve daha etkin ydntemler i¢in zaman
kazanmak amaci ile standart tedavi yontemleri ile birlikte
kullanimi uygundur (9).

K Vitamini Eksikligi

Yogun bakim iinitelerinde K vitamini eksikliginin % 20
siklikta izlendigi ve bunun klasik risk faktorieri olmaksizin
da gelisebilecegi bildirilmigtir (2). Safra asiti
metabolizmasinmi1 bozan tim patolojiler K vitamini
eksikligine yol agabilir (9). K vitamini F II, VII, IX, X,
protein C ve S’in posttranslasyonel modifikasyonu i¢in
gereklidir. Klinik pratikte sik¢a kullanilan warfarin
antikoagiilan etkisini K vitamini sentezini bozarak yapar.
F VII’nin yar1 6mrii kisa oldugundan K vitamini
eksikliginde 6nce PT uzar. F II, VII ve X diizeylerinde
anlamli diisme oldugunda aPTT uzar.

PT INR > 1.5 veya PT uzamasi > 3 saniye ise K vitamini
replasman gerekir. K vitamini oral, sc, IM ve IV
uygulanabilir. Ancak koagiilopati zemininde IM yol
riskli oldugundan 5 mg/giin oral veya 10 mg/giin sc 3-
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5 giin siireyle uygulanir. 3 giinliik tedavi sonrasi PT
diizelmedi ise yanit sans1 diigliktiir. Agir hepatoseliiler
yetmezligi olan hastalarda temel sorun koagiilasyon
faktorlerinin eksikligi oldugundan K vitamininin etkinligi
stnirlidir. Erigkinde K vitamini eksikligine bagh
koagiilopati 10-20 mg I'V K1 vitamini destegi ile 12-24
saat i¢cinde diizelmesi beklenir.

Renal Hastahklarda Koagiilopati

Uremik toksinlerin trombositlerde olusturduklar salinim
defekti, koagiilasyon faktdrlerinin kalitatif ve/veya
kantitatif defektleri, trombosit-damar duvari etkilesiminin
bozulmasi, anemi , plazma nitrik oksit diizeylerinde artis
gibi nedenlerle liremik hastalarda kanama egilimi goriliir.

Renal yetersizlikte anemi trombosit disfonksiyonuna
katkida bulunur. Hematokrit > 27 oldugunda kanama
zamani kisalir, trombosit adezyonu diizelir, ADP ve
kollajen ile trombosit agregasyonu artar. Hemodiyaliz
kanama zamanini kismen diizeltir ve potansiyel olarak
kanama riskini azaltir. Arginin vazopressin (ddAVP)
endotelyal depolardan vWF salinimi ve trombosit
membraninda Gplb ve Gpllb/Illa ekspresyonunu
arttirarak hemostazi diizeltir. Randomize kontrollii bir
calismada 0.3 pg/kg ddA VP inflizyonundan 1 saat sonra
kanama zamanmin kisaldigy, etkinin 6-12 saat stirdiigi
gosterilmigtir. Kalp yetersizligi olan hastalarda ddAVP
ile voliim yiiklenmesi riski oldugu unutulmamalidir.
Daha uzun siireli etki istendiginde ve tekrarlayan
kanamalar1 olan hastalarin elektif cerrahisi dncesinde 5
giin siireyle 0.6 mg/kg IV dozda konjuge Ostrojen
kullanilabilir. flacin etkisi 6-8 saat icinde baslar ancak
7-10 giin siirer. Fibrinojen ve vWF agisindan zengin olan
kriyopresipitat ile kanama zamam gegici olarak kisalabilir.
12-24 saat ara ile 10 iinite dozda uygulanir. Etkinin
baslangici ve siiresi ddAVP’ye benzerdir (9).

Enfeksiyon Hastaliklarinda Koagiilopati

Bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlarda YDP
olmaksizin trombositopeni goriilebilir. Bakteriyemi
olgularmin > % 65’ine trombositopeni eslik eder ve 1/3
vakada trombosit sayist < 50000/mm? olur. Trombosit
iiretiminin baskilanmasi, periferde trombosit tiiketiminin
artmasi ve immun fenomenler trombositopeniden sorumlu
olabilir. Basta HCV olmak iizere viral enfeksiyonlar ve
vankomisin gibi enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan
antimikrobiyaller immun trombositopeni yapabilir.

Enfeksiyonlarin seyrinde ortaya gikan koagiilopatilerin
onemli bir boliimii YDP sonucudur. N.meningitidis,
S.aureus, S.pneumoniae, N.gonore, M.tuberculosis,

S.typhimurium, Riketsia, Mikoplazma, Histoplazma,
Aspergillus ve Malarya sik¢a YDP yapar.

Intraoperatif ve Postoperatif Kanamalar

Operasyon esnasinda ve sonrasinda kanamast olan
hastalarda en Oonemli nokta cerrahi ve sistemik
koagiilopatiye sekonder nedenler arasinda ayirim
yapilmasidir. Postoperatif kanamalarin en sik nedeni
operasyon bolgesindeki damarlarin yetersiz cerrahi
kontroliidiir. Sadece cerrahi bolgeden kanama, drenlerden
kan gelmesi ve pansumanlarin kanlanmasi halinde cerrahi
kontrol eksikliginden siiphe edilmelidir. Sistemik
koagiilopatilerde ise yara yerinden sizint1 seklinde
kanama, operasyon bdlgesi disinda petesi, purpura ve
ekimozlar ile kateter ve damar giris yerlerinde kanamalar
olur.

Cerrahi hastalarda hemostaz sonuglari degerlendirirken
peroperatif ve erken postoperatif donemde kristaloid ve
kan {iriinlerinin destegi nedeniyle olugan hemodiliisyon
ve tilketim nedeniyle koagiilasyon faktdrlerinin
diizeylerinin ve trombosit sayisinin azalabilecegi
unutulmamalidir. ilk postoperatif haftada akut faz yaniti
sonucu F VIII, fibrinojen, plazminojen aktivatdr
inhibitori-1 (PAI-1) diizeyleri artar. Bu nedenle erken
postoperatif donmede kanayan hastada PT ve aPTT nin
degerlendirmesi giigtiir.

Masif Kan Transfiizyonuna Bagh Koagiilopati

Total kan hacminin veya fazlasinin 24 saat i¢inde kayb1
masif kan kaybi adini alir. Bu hastalarin tedavisi sirasinda
diliisyonel koagiilopatiye ek olarak YDP, hipotermi, asit-
baz bozukluklari, sitrat entoksikasyonuna bagl elektrolit
sorunlar gelisebilir. Oncesinde koagiilopatisi olmayan
hastada 1.5 kan voliimii (ortalama 100 ml/kg) degisimi
ile diliisyonel koagiilopati olusur.

PT INR, aPTT bazale gore 1.5 kat uzun, fibrinojen <
100 mg/dl, trombosit <50000/mm? ve kanamanin devarm
olast ise destek tedavisine baglanmalidir. /2 Kan voliimii
replasmani sonrasi testler tekrarlanmalidir. YDP
gelismisse sadece koagiilasyon faktorlerinin yerine
konmasi durumu diizeltmez. Sistemik ve hepatik
perflizyonun saglanmasi 6nemlidir.

Johansson ve ark. kendi merkezlerinde son bir yilda
masif transfliizyon yapilan hastalarin 1/3’iinde yetersiz
transfliizyon destegi yapildigint saptamislar ve dengeli
transflizyon igin 5 tinite eritrosit slispansiyonu veya tam
kan, 5 iinite TDP ve 8 iinite trombosit siispansiyonu
iceren akut transfliizyon paketi destegini énermislerdir.
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S6z konusu paketin ortalama hematokriti % 30, trombosit
degeri 80000/mm3 ve pihtilagma faktdrleri
konsantrasyonu % 50 olarak hesaplanmigtir (11).

Yaygin Damarici Pihtilasma (YDP)

YDP farkl etyolojiler (Tablo-5) ile ortaya ¢ikabilen ve
dolagimda yaygin fibrin olusumu sonucu koagiilasyonun
sistemik intravaskiler aktivasyonu ile karakterize bir
durumdur. Unutulmamasi gereken dnemli bir nokta
YDP’nin bir hastalik veya semptom degil mutlaka altta
yatan bir hastalifa sekonder gelisen edinsel bir sendrom
oldugudur. Patogenezin temelinde diizensiz ve asir1
trombin olusumu yatmaktadir. Dolasimda trombin
olusumunun 6n planda olmas: bilyiik ve kiigiik damarlarda
tromboz yoluyla organ disfonksiyonu ve iskemik nekroz
yaparken, agir1 plazmin olusumu sekonder fibrinoliz ile
koagiilasyon faktorlerinin tiikketimine ve kanamaya neden
olur. Trombin olusumu hasar bolgesine sinirli kalmamakta
ve antikoagiilan mekanizmalarla sinirlandirilamamaktadir.

Klinik bulgular primer hastaliga bagl olarak degisir. %
70-90 hastada kanama, % 10-40 hastada tromboembolik
olaylar izlenir (9). Tam i¢in hastanm klinik ve laboratuar
bulgularinin birlikte degerlendirilmesi ¢ok dnemlidir.
YDP nedeni olabilecek bir hastaligin olas1 olmadigi
durumlarda sirf laboratuar bulgularina dayanilarak tam
konulamaz.

Akut YDP’de en sik edinsel FV ve fibrinojen diisiikliigii
olur. Agir karaciger yetmezligi disinda fibrinojen diizeyi
< 100 mg/dl olan bir hastada hemen daima akut YDP
s6z konusudur ve bu durum koétli prognoza isaret eder.
PT, aPTT ve trombosit sayisi tani i¢in dnemli olmakla
birlikte D-Dimer gibi yogun trombin ve dolayist ile fibrin
olusumunu yansitan parametrelere bakilmaksizin YDP
tanis1 konmamalidir.

D-Dimer diizeylerinin yakin donemdeki cerrahi girisim,
doku i¢ine kanama, sirotik karaciger hastalig: ve renal
yetmezlik durumlarinda yiikselebilecegi dikkate alinmal,
ek kanit olmadik¢a < 2000 ng/ml degerlerle YDP tanisi
konmamalidir.

Yakin zamanda YDP tanisi igin uluslararasi hemostaz-
tromboz derneginin (ISHT) YDP alt komitesi tarafindan
basit laboratuar testlerine dayal1 bir skorlama sistemi
gelistirilmistir (Tablo-6). Skorlama sisteminin YDP i¢in
duyarlihig % 91, dzgiilliigii % 97 diizeyindedir. Skorlama
sistemindeki her bir puan i¢in mortalite odds oran: (OR)
1.29 bulunmustur. Ote yandan her APACHE puani igin
bu oran 1.07°dir (12).
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Tablo-5. YDP Etyolojisi (12, 13)

Akut YDP
Sepsis
Gram negatif bakteriler (endotoksin)
Gram pozitif bakteriler (mukopolisakkaritler)
Viremiler
HIV
Hepatit
Varisella
CMV
Hemorajik ates yapan viruslar
Obstetrik sorunlar
Amniyotik stvi embolisi
Plazenta ayrismasi
Eklampsi
Salin ile indiiklenmis abortus
Akut 1gsemiler (AML-M3, AML-M4)
Travma (politravma, ndrotravma, yag embolisi)
Agir yaniklar
Organ hasari (pankreatit)
Agir toksik ve imunolojik reaksiyonlar
Yilan 1siriklan
Uyusturucu ilaglar
Transfiizyon reaksiyonlar
Transplant rejeksiyonu
intravaskiiler hemoliz
Hemolitik transfiizyon reaksiyonlar:
Minér hemoliz
Masif transfiizyon

Kronik YDP
Solid organ maliniteleri
Hematolojik hastaliklar
idiyopatik miyelofibroz
Polistemia vera
Lokalize vaskiiler anomalilere bagh YDP
Kassabach-Meritt sendromu
Biiyiik vaskiiler anevrizmalar
Herediter hemorajik telenjiektazi
Agir karaciger yetmezligi
Olii fetus sendromu
Sistemik kiigiik damar hastaliklar
Reynauld fenomeni, Agir diyabetik anjiopati
Leriche sendromu, Otoimmun hastaliklara bagli anjiopati
Otoimmun hastaliklar
Romatoid artrit, Sistemik Iupus eritematozus, Skleroderma
Sjbgren sendromu, Dermatomiyozit
Kronik enflamatuvar hastaliklar
Sarkoidoz, Crohn, Ulseratif kolit
Kardiyovaskiiler hastaliklar
Akut miyokard enfarktiisi
Damar igi cihazlar
Intraaortik balon pompasi
LeVeen veya Denver sant

Son zamanlarda aPTT testinin uygulanmasi sirasinda
ortamdaki 151k gegirgenliinin zamana karsi yazdirilmas:
sonucu elde edilen bifazik dalga formunun YDP gelisimi

Tablo-6.YDP Tam Kriterleri (12)

«  Hastada YDP nedeni olabilecek bir klinik durumun varligim aragtir.
Boyle bir olasilik yoksa bu sistemi kullanma.
*  Asagida belirtilenlere gére skorlama yap:
- trombosit sayist: > 100000/mm>= 0
< 100000/ mm*= 1
< 50000/ mm’= 2
- D-Dimer diizeyi: > 2000 ng/ml = 2
> 4000 ng/ml =3
< 3 saniye =0
> 3 ancak < 6 saniye = 1
> 6 saniye =2
- Fibrinojen diizeyi : > 100 mg/dl =0
<100 mg/dl =1
«  Skor > 5: belirgin YDP; skorlamay giinliik tekrarla
Skor < 5: belirgin olmayan YDP’yi diistindiiriir
Skorlamay 1-2 giin sonra tekrarla

- PT’de uzama:
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hakkinda 6n bilgi verebilecegi ve bu yolla belirgin YDP
gelisiminden yaklagik 24 saat kadar 6nce riskli hastalarin
saptanabilecegi gosterilmistir. Glintimiizde rutin kullanim
alan1 olmayan bu yontem yakin gelecekte YDP agisindan
riskli hasta gruplarinin 6nceden belirlenmesine ve gereken
tedbirlerin zamaninda alinmasina olanak saglayabilir
(14).

Primer tedavi altta yatan hastaliga yonelik olmalidir. Olii
fetus sendromu ve plazenta ayrismasi gibi gebelik
komplikasyonlarinda primer patolojiye y6nelik tedavi
yeterli olabilir. Ancak sepsis ve sistemik enflamatuar
yanit sendromu (SIRS) gibi durumlarda uygun tedavi
yaptlmasina karsin YDP devam edebilir. Bu vakalarda
ek olarak agresif destek tedavisi yapilmalidir.

Kanama veya invaziv girisim gerekliligi olmayan
hastalarda sadece laboratuar parametrelerini diizeltmeye
yonelik kan iirlinii desteginin endikasyonu yoktur (15).
Amerikan Anesteziyoloji Deregi PT veya aPTT degerin
normalin > 1.5 kati yiiksek olan ve mikrovaskiiler
kanamasi olan hastalarda TDP 6nermekte ve ampirik
olarak 10-15 ml/kg TDP ile koagiilasyon faktorlerinin
diizeylerinin > 30 U/dl olmasinin saglanabilecegini
belirtmektedir. Ancak yakin zamanda yogun bakim
hastalar1 iizerinde yapilan retrospektif bir analiz
koagiilasyon taramalarimin koagiilasyon faktor diizeylerini
iyi yansitmadigini ve 33.5 ml/kg TDP dozlar ile
hedeflenen in vivo koagiilasyon faktor diizeylerine daha
yiiksek oranda ulagildigini gostermistir (16). Bu nedenle
doz klinik duruma ve hastanin yanitina gore
kisisellestirilmelidir. Diger bir 6nemli nokta F VII’nin
yar1 dmriiniin kisa olmast nedeniyle TDP infiizyonunun
6-12 saat ara ile tekrarlanmasi geregidir. Bu ise
intravaskiiler plazma hacmi geniglemis olan hastalarinda
voliim yiiklenmesi riski olugturur. TDP ile voliim
yiiklenmesi tolere edilemezse trombosit ve TDP esliginde
exchange transflizyon yapilabilir. TDP uygulamalarinda
sik rastlanan hatalar TDP’nin yarilanma 6mriiniin dikkate
alinmadan ¢ok yavas verilmesi ve koagiilasyon
parametreleri normale dondiikten sonra ek TDP
verilmemesidir. Bu nedenle TDP infiizyonu 1-2 saati
agmamali, koagiilasyon parametreleri siki izlenmeli ve
her 6 saattte bir uygun dozda (6rnegin 2-4 iinite) TDP
tekrar verilmelidir.

Aktif kanama varliginda trombosit say1s1 > 50000/mm3
tutulmalidir (17). Kanamas: olmayan hastalarda hedef
trombosit degeri tizerinde goriis birligi olmamasina karsin
trombosit sayisinin > 20000/mm?3 tutulmasi mantikli
goriinmektedir. Fibrinojen diizeyi > 100 mg/dl olacak
sekilde kriyopresipitat destegi verilmelidir (15).
Kriyopresipitat desteginden 30-60 dakika ve sonrasinda

6 saat ara ile fibrinojen diizeyi kontrol edilmelidir. 1 U/5
kg kriyopresipitatin fibrinojen diizeyini 70 mg/dl
arttirmast beklenir. Yiklenme riski bulunan hastalarda
protrombin kompleks konsantreleri (PCC) gibi
koagiilasyon faktor konsantreleri yararli olabilir. Ancak
PCC’nin FV igermedigi ve gegmis yillara ait literatiirde
koagiilopatiyi arttirma riski tasidig: bilinmelidir.
Koagiilopatiyi alevlendirme riskinin giiniimiizde
kullanilan PCC igin gegerli olup olmadigt ise
bilinmemektedir (12).

Koagiilasyon sisteminin YDP patogenezindeki merkezi
rolii nedeniyle tedavide gesitli antikoagiilanlar
denenmigtir. Kontrolsiiz vaka serilerinde hastalarin
heparin kullanimindan fayda gordiikleri bildirilmekle
birlikte kontrollii ¢aligmalarda heparin tedavisinin klinik
sonuglar lizerine olumlu etkisi gosterilememistir. Ancak
purpura fulminans, pulmoner embolizm ve akral iskemi
gibi belirgin tromboemboli veya yogun fibrin birikimi
varliginda ve kronik YDP zemininde tedavi dozlarinda
heparin kullanilabilir (9, 12). Aymi sekilde faz III
caligmalar ile doku faktorii yolu inhibitori (TFPI) ile
tedavinin hastalara siirvi avantaji saglamadig
goriilmiigtiir.

Koagiilasyonun en 6nemli fizyolojik inhibitérii olan
antitrombinin tedavideki yeri yogun olarak aragtirilmustir.
Antitrombin sepsiste koagiilasyon ve enflamasyonun
baskilanmasinda rol oynar (18). Cesitli caligmalarda
antitrombin kullanimi ile laboratuar parametrelerinde
kismen diizelme, YDP siiresinde kisalma ve hatta organ
fonksiyonlarinda iyilesme goriilmiigtiir. Ancak genig
6lgekli, cok merkezli, randomize bir ¢aligmada sepsisli
hastalarda antitrombin-III konsantresi kullanimu ile
mortalitede anlamli azalma izlenmemis ve subgrup
analizinde heparin kullanmayan hastalarda klinik seyirin
daha iyi oldugu gozlenmistir (12). Messori ve ark. sepsis
(n=56) ve diger endikasyonlar ile antitrombin kullanilan
216 yogun bakim hastasinin dahil edildigi ¢ok merkezli,
prospektif, gdzlemsel ¢aligmalarini o zamana kadar sepsis
hastalarinda antitrombin kullanim ile ilgili yapilmig
randomize kontrollii galismalarin meta analizi ile birlikte
degerlendirmistir. Meta analiz ile uyumlu olarak kendi
calismalarinda da sepsis tanisi ile izlenen yogun bakim
hastalarinda antitrombin kullanimi akilci bulunmarmustir
(19).

Sepsisli hastalarda aktive protein C (APC) etkisinin
arastirtldig1 bir faz IIT ¢alisma ilaci kullanan grupta
mortalitenin anlamli azalmasi nedeniyle erken
sonlandirilmistir. APC kullanan hastalarda daha az organ
disfonksiyonu gelismekte ve ISTH-YDP skorlama
sistemine gére YDP tamsi alan hastalar tedaviden daha
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belirgin fayda gérmektedir. APC kullanim ile rélatif
mortalite YDP’nin eslik etmedigi sepsisli hastalarda %
18, YDP ile birlikte olan sepsis varliginda % 38 oraninda
azalmaktadir. Insan kokenli rekombinant APC agir sepsis
ve eslik eden ikiden fazla organ yetmezliginde birgok
tilkede lisansh olarak kullanilmaktadir (12).

Antikoagiilan Tedavi Sirasinda Goriilen
Kanamalar

Antikoagiilan tedavinin en 6nemli ve korkulan
komplikasyonu majér kanamadir. Kanama intrakranyal
veya retroperitoneal ise, 6liime neden oluyorsa,
hospitalizasyon veya transfiizyon ihtiyac1 doguruyorsa
major kanama olarak adlandinlir (20). Kanama riski
hastanin yasi, kanamay1 kolaylastirict komorbid
durumlarin varhigi (anevrizma, hipertansiyon, aktif peptik
ilser vb.), eszamanl kullanilan ilaglar (aspirin vb.),
antikoagiilan tedavi endikasyonu, daha dnce gegirilmis
kanama Oykiisii, antikoagiilan tedavinin yogunlugu ve
stiresi, ¢calismada kanama epizodunun tanimlanmasi gibi
cok cesitli faktorlere bagli olarak degisir. Giiniimiizde
antikoagiilan tedavinin kullanim alanlar1 ve tedavide
kullanilan ilag spektrumu olduk¢a genislemistir. Bu
boliimde kumarin tiirevi oral antikoagililanlar (warfarin),
anfraksiyone heparin (UFH) ve diigiik molekiil agirlikli
heparinlerin (LMWH) kullanimi sirasinda goriilen
kanama komplikasyonlari ele alinacaktir.

Warfarin

Warfarinin etkisi genetik faktérler (sitokrom P450 2C9
mikrozomal enzim polimorfizmi gosterenlerde artmis
etki), diyet ve birlikte kullanilan ilaglara bagli olarak
degiskenlik gosterir. Genis prospektif ¢aligmalarda
warfarin kullanan hastalarda fatal kanama riski % 0.1-
1/y1l ve major kanama riski % 0.5-6.5/y1l olarak
saptanmigtir (21). Warfarin kullamminda kanama riskini
arttiran ¢esitli faktorler tanimlanmistir(Tablo-7).
Hedeflenen diizeyin iizerinde INR degerleri ile
karsilasildiginda veya kanama halinde yapilmasi
gerekenler Tablo-8’da 6zetlenmistir (12, 14, 17, 22).

Tablo-7. Warfarin kullananlarda kanama riskini arttiran
durumlar (21)

Yas (ileri yas)

Cinsiyet (kadmlar)

Oral antikoagiilan tedavinin ilk 1 yili
Hedeflenen INR diizeyinin yiiksek olmasi
Mevcut INR diizeyinin yiiksek oimasi
Arteriyel hastalik endikasyonu ile ilag kullanimi
Gegirilmig gastrointestinal kanama
Serebrovaskiiler hastalik

Hipertansiyon

Alkolizm

Karaciger hastalig
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INR diizeyi hedeflenenin iizerinde olan hastalarda
warfarinin kesilmesi ile ortalama 3 giin iginde terapdtik
diizeye inilecegi ve terapdtik INR diizeyi bulunanlarda
ilacin kesilmesi sonrast INR nin ancak 3-5 giinde normale
donecegi hesaba katilmahdir (21).

K vitamininin oral kullanimi ile antikoagiilan etkinin
kaldirilmas: genellikle 24 saat i¢inde gergeklesirken IV
yol ile INR diizeyi 4-6 saat i¢ginde anlamli olarak
kisalabilir. Bu nedenle K vitamininin uygulama sekline
klinik durumun aciliyetine gbre karar vermek uygun
olacaktir.

Acil durumlarda TDP kullanilmasi énerilmekle birlikte
giinliik pratikte 70 kilogramlik bir hasta i¢in gereken
ortalama 1000 ml TDP’nin temin edildikten sonra
eritilerek hastaya infiizyonunun 2 saatten kisa siirede
tamamlanmasi1 gerekir . Bir diger segenek olan
protrombin kompleks konsantresi ile igeriginde bulunan
her bir koagiilasyon faktoriinden 500-1000 iiniteyi
20 ml kanisim i¢inde uygulamak miimkiindiir. F VII’nin
yar1 6mrii 6 saat oldugundan eszamanh K vitamini
uygulanmahdir. Hayati tehdit edici kanamas: olan ve
ortalama INR diizeyi 5.8 bulunan 29 hastanin PCC
uygulamasindan 15 dakika sonra ortalama INR degeri
1.3’¢ diigmiistiir (21).

rFVIIa’nin oral antikoagiilan asir1 kullanimina bagh
kanamalarda lisansh kullanim endikasyonu yoktur. Ancak
20-90ug/kg dozlarinda kullamiminin etkili oldugunu
gosteren kiigiik olgu serileri vardir (10, 22).

Tablo-8. Warfarin Asir1 Dozuna Yaklagim (23)

INR < 5; ciddi kanama yok

Dozu azalt veya bir dozu atla, daha siki izle. INR terapétik diizeye geldiginde
daha diisiik dozla basla. Terapétik diizeyi minimal asan INR degerlerinde doz
azatlimi gerekmeyebilir.

INR >5, <9; ciddi kanama yok

Sonraki bir veya iki dozu atla, daha siki izle. INR terapétik diizeye geldiginde
daha diisiik dozla bagla. Kanama riski artrms ise bir doz atla ve 1-2.5 mg oral
K1 vitamini ver. Daha hizli etki gerekiyorsa INR’nin 24 saat iginde normale

dbnecegi beklentisi ile <5 mg oral K1 vitamini ver. INR halen yiiksekse ek

olarak 1-2 mg oral K vitamini uygula.

INR > 9; ciddi kanama yok

Warfarini kes. INR degerinin 24-48 saat iginde anlamh diisecegi beklentisiyle
5-10 mg oral K1 vitamini ver. Daha siki izle, gerekirse ek K1 vitamini ver.
INR terapétik dilzeye geldiginde daha diisiik dozla bagla.

Ciddi kanama

Warfarini kes, 10 mg IV K1 vitaminini 20 dakikada perfiize et. K1 vitamini
12 saat ara ile tekrar edilebilir. Klinik gereklilige gére 15 ml/kg TDP, 25-50
Urkg PCC* ve rEVIIa kullanilabilir.

Hayat1 tehdit eden kanama
Warfarini kes, 10 mg IV K1 vitaminini 20 dakikada perfiize et. 25-50 Urkg
PCC* veya rFVIla kullan. INR diizeyine gore gerekirse tedaviyi tekrarla.

TDP: taze donmus plazma

PCC: protrombin kompleks konsantresi

rFVIla: rekombinant F VIla

*: INR 2-3.9 ise 25 U/kg; INR 4-5.9 ise 35 U/kg; INR > 6 ise 50 Urkg
uygulanmasi onerilir
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Warfarin tedavisi alan ve girisim planlanan hastalarda
operasyonun getirecegi kanama ve tromboz riski arasida
denge kurulmali, yaklagim bu esaslara gére belirlenmelidir
(Tablo-9).

Tablo-9. Warfarin kullanmakta olan hastalarin invaziv
girisimlere hazirlanmasi (23)

Diisiik tromboembolizm riski*

Cerrahiden 4 giin 6nce warfarini kes, INR diizeyinin normale gelmesini sagla.
Postoperatif donemde proflaktik amagla diisitk doz UFH (5000 U sc) veya
LMWH uygula. Eszamanh olarak warfarini yeniden bagla. Alternatif olarak
diisiik doz UFH veya LMWH preoperatif proflaksi amaci ile uygulanabilir.

Gegici tromboembolizm riski

Cerrahiden 4 giin 6nce warfarini kes, INR diizeyinin normale gelmesini sagla.
Preoperatif 2 giin 8nce proflaktik amagla diigiik doz UFH (5000 U sc) veya
LMWH bagsla. Postoperatif donemde diisiik doz UFH veya LMWH ile birlikte
warfarin bagla. Bazilar1 bu durumda daha yiiksek doz UFH veya tam doz
LMWH onerirler.

Yiiksek tromboembolizm riski**

Cerrahiden 4 giin 6nce warfarini kes, INR diizeyinin normale gelmesini sagla.
Preoperatif 2 giin 6nce proflaktik amagla diisitk doz UFH (5000 U sc) veya
LMWH basla. UFH sc yolla ayaktan baslanabilir. Hasta yatirildiginda 1V
inflizyona gegilerek infiizyon operasyondan 5 saat dnce sonlandirilabilir, Ayrica
sc UFH veya LMWH ile devam edilerek operasyondan 12-24 saat énce
antikoagiilasyonun kesilmesi de miimkiindiir.

Diisiik kanama riski

Warfarin tedavisinin dozunu azaltarak operasyona INR 1.3-1.5 olacak sekilde
gir. Bu INR diizeyi jinekolojik ve ortopedik cerrahi hastalarinda yapilan
randomize ¢aligmalarda giivenilir bulunmugtur. Warfarin dozu operasyondan
4-5 giin 6nce azaltilabilir ve postoperatif doSnemde doz tekrar arttirilabilir.
Gerekirse preoperatif dénemde proflaktik amagh diisiik doz sc UFH veya
LMWH uygulanabilir.

*: son 3 ayda venéz tromboemboli gecirmeyenler, inme
veya diger risk faktorleri olmayan atriyum fibrilasyonu hastalari ve aort
lokalizasyonunda ¢ift yaprakli mekanik kalp kapag: bulunan hastalar diisiik
tromboemboli riski tagir.

**: son 3 ayda vendz tromboemboli gecirenler, mitral pozsiyonda mekanik
kalp kapag: olanlar ve eski model kalp kapag (top/kafes) tasiyan hastalar
yiiksek tromboemboli riski tagir.

UFH: anfraksivone heparin, LMWH: diisiik molekiil agirlikli heparin

Dental girigsimlerde warfarin tedavisi kesilmeksizin
traneksamik asit veya e-aminokaproik asit iceren
gargaralar ile lokal kanama kontrolii uygun olur.

Minér cerrahi girisim planlanan hastalarda
uygulanabilecek giivenli ve kolay bir nomogram
onerilmistir. Buna gore hastanin kullanmakta oldugu
warfarin dozu % 100 kabul edilirse operasyon 6ncesi 4,
3 ve 2. giinlerde ilag % 50 dozda uygulamr. Operasyondan
1 giin énce % 100 dozda ilag alan hastaya postoperatif
giinlin aksaminda % 200 dozda warfarin verilir.
Operasyon sonrasi 2. giinden itibaren hasta eskiden
kullanmakta oldugu siirdiirme dozunu almaya devam
eder (24).

Heparin ve Diisiik Molekiil Agirhikh Heparinler

Heparin molekiil agirligi, antikoagiilan etki ve
farmakokinetik 6zellikler agisindan heterojen 6zellikler
gosteren dallanmis glikozaminoglikanlardan olusan bir
yapidir ve asil etkisini antitrombin {izerinden gdsterir.

Dogal form UFH’in kimyasal veya enzimatik yontemlerle
depolimerizasyonu sonucu olugan formlar DMAH olarak
adlandinlir. UFH trombin ve F Xa’y1 aym oranda inhibe
ederken DMAH 6n planda F Xa inhibisyonu yaparlar.
UFH igin anti-F Xa/anti-F Ila orani 1 iken LMWH’lerde
bu oran 2-4 arasindadir.

Heparine bagh kanama riski doz, trombolitik veya
glikoprotein IIb/I1la tedavilerinin eszamanl uygulanmast,
cerrahi, travma ve invaziv girisimler ile eslik eden
hemostatik defektlerin bulunmasina goére degisiklik
gosterir.

Heparin kullanimi sirasinda geligen kanamalarda destek
tedavisine ek olarak antiheparin tedavi uygulanmalidir.
Balik sperminden elde edilen protamininin 1 miligrami
100 U heparini nétralize etmektedir. Heparinin bolus
enjeksiyonunundan hemen sonra gelisen kanamalarda
her 100 U heparin igin 1 mg protamin verilir. Heparinin
stirekli IV uygulamasinda ise son birkag saat iginde
uygulanmis olan toplam doz dikkate alinmalidir. 1250
Ulsaat heparin perfiizyonu uygulanan bir hastada kanama
geligmesi halinde yaklagik 30 mg protamin yeterli olur.
Protamin tedavisinin etkinligi aPTT ile kontrol
edilmelidir. Protamin uygulamas sirasinda hipotansiyon
ve bradikardi gelisebilir. Yan etki olasiligini azaltmak
igin protamin infiizyonu > 3 dakika iginde uygulanmahdr.
Daha &nce protamin insiilin kullanmig hastalar, vazektomi
gegirenler ve bilinen balik aletjisi olanlarda antiprotamin
antikor gelisme riski bulundugundan alerjik reaksiyon
olasil1f1 daha yiiksektir. Anaflaksi riski bulunan hastalara
protamin dncesi antihistaminik ve kortikosteroid ile
premedikasyon yapilabilir.

LMWH etkinligin degerlendirilmesi i¢in sc uygulamadan
4 saat sonra anti-F Xa diizeyine bakilmalidir.
Anti-F Xa diizeyinin rutin olarak izlenmesi Snerilmez.
Ancak viicud agirlig: > 150 kilo veya viicud kitle endeksi
> 50 kg/m? olanlar ve renal yetmezligi bulunanlarda
anti-F Xa diizeyinin izlenmesi uygun olur (25). > 30
ml/dakika kreatinin klirensi diizeyleri kanama agisindan
giivenli gérillmektedir.

LMWH tedavisinin nétralizasyonu igin ispat edilmis bir
yontem yoktur. Protaminin etkisi heparinin molekiil
agirlig ile iliskilidir ve protamin ile LMWH’in anti-F
Xa etkisi yaklasik % 60 oraninda nétralize edilebilir.
LMWH tedavisi sirasinda kanama durumunda ila¢ son
8 saat iginde uygulandi ise 100 anti-F Xa iinitesi basina
(1 mg enoxaparin yaklagik 100 U anti-F Xa aktivitesine
sahiptir) 1 mg protamin verilmelidir. Kanama devam
ederse 0.5 mg protamin/100 anti-F Xa dozunda uygulama
tekrarlanabilir. LMWH uygulamas1 8 saati ast1 ise
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protamin daha diisiik dozlarda uygulanmalidir.
Kalitsal Koagiilopatilerde Kanama ve Tedavisi

Kalitsal koagiilopatiler i¢inde F VIII, F IX eksiklikleri
ile von Willebrand hastali1 digerlerine gore daha sik
rastlanan hastaliklardir. Ik bulgulan eriskin dénemde
izlenebilir. Olgulann yaklagik yarisinda ebeveynlerde
bulunmayan de novo mutasyonlar sorumlu oldugundan
aile anamnezinin negatif olmast hemofili tanisin
dislamaz.

Tedavinin temelini eksik olan pihtilagma faktoriinilin
klinik durumun gerektirdigi dlgiide yerine konmasi
olusturur (Tablo-10). Faktor konsantrelerinin temin
edilemedigi durumlarda TDP ve kriyopresipitat
kullanilabilir. 1 U/kg F VIII konsantresi hastamn faktor
diizeyini % 2, 1 U/kg F IX konsantresi ise % 1 arttirir.
1 ml TDP 1 U F VIII ve 1 U F IX igeritken, 1 U
kriyopresipitat 80-100 U F VIII igerir. Faktdr konsantreleri
bolus enjeksiyonla veya siirekli perfiizyon ile verilebilir.
Siirekli perflizyonda bolus enjeksiyon ile gerekli kan
diizeyi elde edildikten sonra infiizyon pompasi ile 2-4
U/kg/saat dozunda uygulama yapilir. F VIII’in yar omrii
yaklagik 12 saat, F IX’un yart dmril ise 24 saattir.
Hemofililerde kanama tiplerine gére 6nerilen ideal faktor
diizeyleri Tablo-11"de belirtilmistir (26).

Tablo-10. Hemofili tedavisinde kanama tipine gire énerilen
ideal faktor diizeyleri (26)

Kanama tipi Hemofili A Hemofili B
( ideal diizey (%)/doz(U/ml))

Eklem kanamasi 30-40/15-20 30-40/30-40
Kas i¢i kanama 40-60/20-30 40-50/40-50
(ileopsoas harig)
ileopsoas kanamasi

Hiicum tedavisi 80-100/40-50 60-80/60-80

Idame tedavisi 30-60/15-30 30-60/30-60
Beyin kanamasi

Hiicum tedavisi 80-100/40-50 60-80/60-80

idame tedavisi 50/25 30/30
Bogaz ve boyun

Hiicum tedavisi 60-80/30-40 60-80/60-80

Idame tedavisi 50/25 30/30
Gastrointestinal 60-80/30-40 60-80/60-80
Gizi¢i kanamasi 80-100/40-50 60-80/60-80
Renal kanama 40-50/20-25 30-40/30-40
Derin laserasyon 40-50/20-25 30-40/30-40
Cerrahi girisim

Hiicum tedavisi 0-100/40-50 60-80/60-80

Idame tedavisi 40-50/20-25 30/30

von Willebrand hastaginda hemofiliden farkli olarak &n
planda deri ve mukoza kanamalari olur. Kanamann tipi
ve siddeti altta yatan molekiiler bozukluga bagh olarak
degisiklik gdsterir. Hastalarin ¢ogunda kanamalar hafif
oldugundan DDAVP (0.3 ug/kg), traneksamik asit (20-
25 mg/kg po 3x1) ve dstrojen gibi destekleyici ilaglar
ile kontrol altma alinabilir. DDAVP tip ITb von Willebrand
hastaliginda trombositopeniye neden olabileceginden
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kullanilmamalidir, Hastalarin yaklasik % 20’sinde faktor
konsantreleri kullanimina gereksinim olur. Tedavide
onerilen faktor dozlar1 ve hedef F VIII:C (faktor VIII
koagiilan aktivite) diizeyleri Tablo-11"de belirtilmistir.

Tablo-11. vVWH’nda onerilen faktér dozlari ve hedeflenen
F VIII:C diizeyleri (26)

Kanama tipi Doz(U/kg) infiizyon sayisi istenen diizey

Majér girisim 40/60 giinde 1 kez > 50 U/di*

Mindr girigim 30/60 giinde 1 kez > 30 U/di*
veya giinagin

Dis ¢ekimi 20/30 tek doz > 30 U/dl+*

Spontan kanama  20/30 tek doz > 30 Urdl

*: tedaviye iyilesme tamamlamncava kadar devam edilir
**: en az 12 saat siireyle uygulamr
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