infeksiyon hastaliklar

Maligniteli Hastalarda

Infeksiyonlarla Ilgili Predispozan Faktérler
ve tnfeksiyonlardan Korunma Yontemleri

Canlilarda, konumuz insan sagligi olduguna gore
insanda infeksiyonlara karsi egilimi artiran multiple
faktorler vardir. Bunlar tek basina veya bir arada
etkin olabilirler. Normal insanlar i¢in bahis konusu
olan bu mekanizma immiin sistemi bozuk hematolo-
jik maligniteli hastalar i¢in ayr1 ve daha ciddi bir
onem tasir. Konuya agiklik getirmek amaci ile 6nce-
likle organizmanin infeksiyon etkenlerine karsi dogal
diren¢ mekanizmasinit olusturan initelere kisaca de-
ginmek isteriz.

a) Anatomik Bariyerler

Organizmanin dig ve i¢ integrasyonunu saglayan
deri ve mukozalar, striiktiirel yapilar1 salgilari, pH'lar1
ve sahip olduklar1 belirli mikrop florasi ile dogal bir
bariyer olustururlar.

b) Selliiler Dogal Defans Mekanizmast

Disardan giren mikrobiyel etkenler i¢in bagliba-
sina bir savunma mekanizmas: olan fagositoz olgusu
ve bunu olusturan sekilli kan elemanlari, hiicresel
immiinite ve bununla ilgili T, B lenfositleri, Immun-
globulin iiretim potansiyeli selliiler dogal defansi
olustururlar.

e) Hiirnoral Faktorler

Antikorlardan olusan immiinglobulinler, komple-
man, lizozim, laktoferrin gibi nonspesifik faktorler-
den olusan tiniteler i¢cinde 6zetlenebilir (19).

Yukarda bahsedilen ¢ok yonlii defans mekaniz-
mas1 ayni yonlerde olusan hasarlarla bozulabilir.

a)  Anatomik Defektler

oncelikle deri ve mukozalardan olusan organiz-
manin dis ve i¢ alanlarinin travmatik zedelenmesi so-
nucu olusan ilserasyonlardan mikroorganizmalarin
girisi kolaylasir. Doku nekrozu, stomatit, respiratuvar
siliyer aktivitede azalma diger anatomik defektleri
olustururlar.
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b) Selliiler Defektler

Koruyucu hiicresel iinite bozukluklar: kalitatif ve
kantitatif yonlerde olabilir. Notropeni, lenfopeni, mo-
nositopeni kantitatif bozukluklara ornektir. Fagositik
kapasite eksikligi, 16kosit enzim muhteva bozuklugu,
bunlarin mobilizasyonu ve klirensle ilgili kalitatif
nétrofil  bozukluklar1 yaninda lenfosit disfonksiyon-
lar;, makrofajlarda matiirasyon defektleri, ADCC
(antibody dependent cellular cytotoxicity - antikora
bagl selliiler sitotoksisite) ve NKC (natural killer cel-
lular cytotoxicity - dogal dldiiriicii hiicresel sitotoksisi-
te) defektleri selliller faktoriin kalitatif bozukluklarini
teskil eder (4).

¢) Hirnoral Defektler

Antikor yapim bozuklugu, kompleman aktivite-
sinde azalma ve spesifik olmayan serum faktorlerin-
de (opsonin v.s.) defektler sayilabilir.

Genel savunma mekanizmasini olusturan bu sis-
temlerdeki bozukluklara ek olarak hospitalizasyon,
immiinosiipressif etkili tedavi yodntemleri (sitostatik
kemoterapi, kortikosteroidler, radyoterapi gibi), sple-
nektomi, 20. yiizyilin 2. yarisinda daha ¢ok uygula-
nan aktif terapotik girigimler, malniitrisyon ve meta-
bolik bozukluklar infeksiyon olusumunda etkindir (4,
5,16,21).

HASTANE-INFEKSIYON ILiSKiSi

Hematolojik maligniteli hastalarda hastane infek-
siyonlarmin 6nemi biyiiktiir. Bunlarda diger hastalara
oranla cevresel faktorlerin mikrobial floraya etkileri
daha 6nemlidir. Yapilan epidemiyolojik incelemelerde
bunlarla olusan infeksiyonlarin 1/3 hatta 2/3'liniin
hastane ¢evre faktorii veya diger hospitalize hastalar-
dan kaynaklandigi belirtilmektedir (16). Bu etkenler
degisik zaman dilimleri i¢inde farklilik gdstermekle
beraber daha ¢ok gram negatif basillerdir (16). Bir di-
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ger arastirmada hastaneden kazanilan infeksiyon ora-
nmin % 47 civarinda oldugu bildirilmektedir (22). Bu
olgularin siirekli izlenmesinde, hastaneye yatistan iti-
baren normal mikrobial florada gram pozitif aerob
bakteri oram giderek azalmakta bu bosluk hastanede
yatis siliresiyle orantili olarak giderek gram negatif
basillerin hakimiyeti sekline doniismektedir (4, 9,12,
13, 25). Son yillarda fungal infeksiyon riskinin de
hastanede uzun siire kalan hastalarda giderek arttigi
ve hayat1 tehdit edici agir hastalik sekilleri olusturdu-
gu bildirilmektedir (24).

Hastane infeksiyonlar1 olusumundaki kaynaklar
ve olusan sistem lokalizasyonlar1 farklidir. Ornegin
inhalasyon aletleri ve kontamine aerosoller daha ¢ok
solunum yolu mfeksiyonlarina neden olurken, iiriner
sistemde tani veya tedavi nedeni ile uygulanan instrii-
mantasyonla {riner infeksiyonlar, cerrahi yaralarin
kontaminasyonu ile yara infeksiyonlar1 olusmaktadir.
Cig sebze ve meyvelerle gastrointestinal infeksiyonlar
olusabilmektedir (4, 14). Hastane personeli de belli
bir floranin tastyicilaridir. Bir arastirmada bunlarin
% 34'iniin ellerinden gram negatif bakteri ve Staf.
aureus izole edilmistir (22). Koruma imkani yiliksek
ortamda (izolatdr veya laminar hava akimli steril oda)
bulunan hastalarda infeksiyon insidansinin diismesi de
hastane ortaminin infeksiyon bakimindan onemli bir
kaynak oldugunu gostermektedir (14).

SITOSTATIK KEMOTERAPI VE
INFEKSIYON

Sitostatik kemoterapi ve kemoterapi ile birlikte
radyoterapi alan hastalarda flora degisiklikleri olmak-
ta, infeksiyon olusumu kolaylagmaktadir. Sitostatik
ajanlarin etkileriyle olusan infeksiyon sonucu olarak
mortaliteyi artirdig1 gézlenmistir (1, 10, 17, 22). Ke-
moterapi kiirii ve kemoterapiye istirak eden ajanlarin
sayist ile de infeksiyon orani artmaktadir (1). Buna
ornek olarak kombine tedavi gdren hastalarin 1/3'in-
de tedavi esnasinda infeksiyon gelismekte ve % 15'in-
de fatal olarak sonucglandigi bildirilmektedir (10).

Sitostatik kemoterapi infeksiyonu kolaylastirict
etkisini 3 yolla yapar:

a) Notropeni, monositopeni, lenfcsitopeni
olustururlar. Ayrica lenfosit, makrofaj ve notrofil
fonksiyonlarini bozarlar (1, 5, 8, 10,15, 19).

b) Hiicresel ve hiimoral immiin cevabi baskila-
mak suretiyle infeksiyon olusmasinit kolaylastirmak-
tadirlar (4, 5, 10, 15). Siklofosfamid, adriamisin,
6-merkaptoplirin, metotreksat gibi kemoterapotikler
yabanct antijene karst antikor cevabini ortadan kaldi-
rirlar. Antineoplastik ilaglarin myelosiipressif etkileri-
ne ilaveten sitotoksik etkileri de vardir. Adriamisin,
siklofosfamid, prednison, prokarbazin ve vinkristin
invitro olarak antikora bagimli selliiler sitotoksisite ve
viral infekte target hiicrelerine karsi natiirel killer sito-
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toksisite (NKC) aracilig: ile 16kositleri azaltabilecegi
gosterilmistir. Boylece antitimor ajanlarin myelosiip-
resyona sebep olmayacak dozlarda bile selliiler immii-
niteyi engelleyebilecegi yargisina varilmistir (4).

c¢) Direkt mukozal toksisite etkisi: Sitostatik
kemoterapdtikler, o6zellikle S-florourasil ve metotrek-
sat gastrointestinal sistem mukozasinda normalde
hizla bdliinen hiicrelerin proliferasyonunu 6nleyerek
miilkoz membranlarda lezyon olustururlar. Kemik ili-
ginin de baskilanmasi nedeniyle sindirim sistemi yolu
mukozast biiylik 6l¢iide infeksiyona maruz kalir. Do-
layist ile gastrointestinal yoldan mikroorganizmalarin
kana karisimi kolaylasir (12, 15,19).

KORTIKOSTEROIDLERIN ETKILERI

Kemoterapotiklerle  birlikte  kortikosteroidler
nétropeni, lenfopeni, monositopeni olustururlar. Mo-
nositlerin bakterisidal yeteneginde siipresyona sebep
oldugu, mononikleer fagositozu 6nledigi bildirilmek-
tedir (4, 11). Steroidlerin inflamasyonu inhibe edici
etkisi bilinen bir gergektir. Bu ozelligi ile kapiller
permeabiliteyi azaltmakta ve 16kosit hareketini
(diabetesis) engellemektedir. Bu grup ilaglar ayrica
anormal immiinglobulin yapimina da sebep oldukla-
rindan hem hiimoral hem de hiicresel immiinitede bo-
zulmaya neden olmaktadirlar (5, 11). Cesitli arastir-
ma ve gozlemlerde de steroidlerin infeksiyon oranini
artirdig1 gosterilmistir (4, 17).

RADYOTERAPI ETKILERI

Radyoterapinin konakg¢i defans mekanizmasinin
bozulmasina sebep olabilecegi gosterilmistir. Profilak-
tik radyasyon alan hastalarin ayni kemoterapi alan
fakat radyasyon almayanlara gére daha yiliksek oran-
da infeksiyon hastaliklarina yakalandiklar1 ve radyas-
yon periyodunda bakterisidal aktivitenin bozuldugu
gosterilmistir (14).

ANTIBIYOTIKLERIN ETKILERI

Ozellikle genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun
stire sistemik kullanimi ile normal viicut florasinda
baz1 degisiklikler olmaktadir (22). Bu patolojide nor-
mal flora bakterilerinin bir kismi elimine olup, pato-
jen bakterilerin iremesi kolaylasir (13). Son yillarda
¢ok kullanilan genis spektrumlu antibiyotiklerle nor-
mal florada aerob floranin % 50 oraninda azalmasi
yaninda gram negatif bakteri ve mantar {iremelerinde
artiglar goriildigi bildirilmektedir (4, 9,13).

LOKOSITER SiISTEME BAGLI
PREDISPOZAN FAKTORLER

Infeksiyon olusumu ve prognozunda onemi bii-
yik olan l6kositer sistemde kalitatif ve kantitatif
yonde degisiklikler olmaktadir.



308 MALIGNITELI HASTALARDA ENFEKSIYONLARA EGILIM VE KORUNMA

a) Kautilatif faktor (I6kopeni) etkisi

Hematolojik hastalarda infeksiyona duyarliligi ar-
tiran en 6nemli faktorlerden biri nétropenidir. Bu pa-
toloji formu Isemi, lenfoma ve immiin yetmezligi
olan kisilerde sik goriilmektedir (8,16,21,22,25,26).
Lokopeni olusmasinda temeldeki malign hastalik,
yogun tedavi, RES'in olaya istiraki, beslenme bozuk-
lugu, hiicresel ve hiimoral immiinitenin bozulmasinin
rolleri vardir. Bir arastirmada lokopenik hastalarda
% 75 oraninda infeksiyon gelistigi, 6zellikle {ist solu-
num yolu ve asagi solunum yollarinin bundan bilyiik
Olgiide etkilendigi bildirilmektedir (18). Periferik
kanda nétrofillerin 1000/mm3 altma diistiigii olgular-
da infeksiyon insidansi artmakta ve infeksiyonun gidi-
si daha agirlagip mortalité oram yiikselmektedir (17).
Bir diger arastirmada mm3'de nétrofil sayisinin
1000'in altina distigiinde mortalité oram % 59 civa-
rinda iken, nétrofil sayisi arttiginda bu oranin  32'-
ye diistiigli bildirilmektedir (4). Notropenik hastalar-
da gram negatif basil ve mikst infeksiyonlar daha sik
goriilmektedir. Bu hastalar 6zellikle enterobakteriase,
psédomonas tiirleri, gram negatif koklar, pndmokok,
IL influenza ve mantar infeksiyonlarma karsi ¢ok du-
yarlidirlar (5, 8, 16, 26). Bu grup hastalarda antibiyo-
tiklerin de daha az etkin oldugu gézlenmektedir(4,
23).

b) Kalitatif faktor (16kosit fonksiyon bozuklu-
gu) etkisi:

Lokosit fonksiyonlarinda  bozulma, ndtro-
peni olmadan da bazi hastalarda gelisebilir, ve bu du-
rumdan kemotaksis, fagositoz, hiicre i¢i O6ldiirme
fonksiyonlar1 da etkilenebilir ( 15, 20, 25).

Losemik hastalarin 16kositlerinde fagositoz yap-
ma yetenegini Olgen testlerden hegzos monofosfat
sant aktivitesi (HMPS) ve nitro-blue-tetrazolium
(NBT) rediiksiyon aktiviteleri saglikli kisilere gore an-
laml1 derecede azalmaktadir. Akut lenfositer 16semili
hastalarda periferik kan ve kemik iliginde lokositler
normal morfoloji gosterseler de fonksiyonlarinda bo-
zukluk bulundugu bildirilmektedir (4). Akut myeloid
16semide gelismemis graniilositler periferik kanda
¢ok sayida bulunabilir. Losemik blast hiicreleri gelis-
mis graniilositler gibi normal fagositoz gérevini yerine
getiremezler. Losemi ve lenfomalarda lenfoid hiicreler
normal gdrev yapamazlar (20).

IMMUN YETMEZLIK VE INFEKSIYON

Malign progesli hastalarda hiimoral ve hiicresel
immiinitede zayiflama meydana gelmektedir. Myelo-
siipresyon ve immiinosiipresyonun sonucu olarak in-
feksiyona duyarlilikta artis olmaktadir. Bu nedenle
infeksiyon, bunlarda en ciddi komplikasyonlardan
biridir ve siklikla o6ldiriicii olmaktadir (8, 10, 19, 24,
25).

Kanser hastalarinda tedavi amaciyla kullanilan
antitimor ilaglarin  bir ¢ogu lenfosit fonksiyonlar:
(T ve B hiicreler) ve makrofaj fonksiyonlarin1 boz-
maktadir. Invitro calismalarda T hiicreleri ekseriya
anormal bulunmaktadir (5, 10). Selliler imminitenin
hasar gormesi nedeniyle tiiberkiilin, kandida, trikofi-
ton gibi gecikmis tip allerjenlere karsi duyarlilik dep-
rese olur. Bu hastalarda kontakt allerjen 6zelligi olan
dinitroklorobenzen gibi maddelere karsi da duyarli-
Iik kaybolmaktadir (10, 16, 25). Bir diger arastirma-
da bu testler normal sonug¢ verse dahi normal selliiler
immiin sistem varligini goéstermeyecegi bildirilmis-
tir (17).

Konjenital veya kazanilmis hiimoral antikor iire-
tim yetersizligi infeksiyon olusum siklig1 ve progno-
zuyla yakindan ilgilidir. Kemoterapi alan hastalarda
serum gama globulin seviyeleri % 68 oraninda diisiik
bulunmustur. Gama globulinde azalmanin infeksiyon
siiresi ile ¢ok yakindan ilgisi oldugu, ayrica anormal
immiinglobulin yapiminin da hiimoral immiinitenin
bozulmasinda rolii oldugu cesitli arastirmalarda bildi-
rilmistir (4, 5, 10,15).

SPLENEKTOMI VE INFEKSIiYON

Dalagin infeksiyon kontroliindeki rolii, 6zellikle
hayatin ilk iki yilinda 6nemlidir. Bu organin dolagim-
daki zararli antijen partikiillerinin temizlenmesinde
rolii biiyiiktiir. Bu organ bakterinin sekestresyonunu
saglama ve fagositozunda fonksiyon gémlektedir (I,
8). Bu nedenle splenektomi yapilan losemi ve lenfo-
malilarda bakteriyel ve viral infeksiyonlarin insidan-
sinda artis gozlenmektedir. Splenektomize hastalarda
genellikle sepsis, menenjit, pndmokok ve II. influenza
tiri  infeksiyonlar daha sik goriilmektedir (1,8, 16,
17, 295).

ANATOMIK BARI YERLERIN
BOZULMASI VE TERAPOTIK
GIRISIMLERIN ETKILERI

Konakg1 direnci zayiflamis hastalarda normal ki-
silere gore infeksiyona egilim daha fazladir. Ameliyat
sonucu olusan deri ve miikoz membran lezyonlar: ig
ve dis alan tamamiyetini bozmalari nedeniyle ayrica
bu grup hastalarda siklikla uygulanan intravendz ve
intraarteriyel kataterler, basm¢ monitor aletleri, idrar
yolu sondalari, trakea tiipleri, aerosol, nemlendirici ve
inhalasyon aletleri gibi ¢esitli diagnostik ve terapdtik
girisimler infeksiyon gelismesini kolaylastiran diger
faktorlerdir (4, 14,15, 19).

MALNUTRISYON VE
METABOLIK OLAYLARIN ETKILERI

Bir ¢ok maligniteli hastada predispozan faktorler-

den biri malniitrisyondur. Buna neden ekseriya temel-
de mevcut hastaliktir. Bir ¢ok drnekte kemoterapotik
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ajanlarin  sebep oldugu bulanti, kusma ve stomatit
malniitrisyonu daha da kotiilestirmektedir. Malniitris-
yon sonucu globulinler dahil serum proteinleri azalir.
Boylece immiinosiipresyon dolayisi ile yiiksek infeksi-
yon insidansma katkida bulunur (15, 25). Koma,
hipotansiyon, asidoz, azotemi, balgam ¢ikaramama
gibi durumlar da infeksiyon olusmasini kolaylastirici
faktorlerdir (10,13).

KANSERLI HASTALARI
INFEKSIYONDAN KORUMA
YONTEMLERI

Infeksiyonun ¢ok kolay olusabildigi immiin sis-
temi baskilanmigs bu grup hastalarin ¢ok kez olim
nedeni olar1 infeksiyonlardan koruma uygulamasi ol-
duk¢a zor bir durumdur. Uygulanabilirligi 6l¢iide,
belli bir siire de olsa koruyucu olan bu sistemler soyle
ozetlenebilir:

Korunmus Cevre ve Korunmus Cevrede
Dekontaminasyon

Unceleri plastik ¢adir seklinde izolatorler kulla-
nilirken daha sonra laminar hava akimli steril odalarin
gelistirilmesiyle hasta izolasyonu daha pratik hale
getirilmigtir. Odanin havalandirilmasi filtreden gegiril-
mis hava ile yapildig1 gibi gidast ve diger ihtiyaclari
steril sartlarda temin edilerek hasta eksojen etkenler-
den korunmaktadir. Giiniimiizde kanser kemoterapisi
alan hastalarda korunmus c¢evre, eksojen infeksiyon
riskini azaltici1 bir metod olarak degerlendirilmekte-
dir. Korunmus c¢evrede hastanin eksojen infeksiyoz
komplikasyonlara daha az yakalandigi ve yasam siire-
sinin uzadig1 bildirilmektedir (3, 6, 19).

Ba/.a arastirmalarda ise korunmus g¢evrede hasta-
ya profilaktik olarak barsaktan emilmeyen veyaemi-
lebilen genis spektrumlu antibiyotiklerin verilmesiyle
hem endojen hem de eksojen infeksiyonlarin 6nemli
Ol¢lide Onlenebildigi ve bu metodun tek basina ko-
runmus ¢evreden daha {istiin oldugu bildirilmektedir
(3,6, 12, 19).

Bu metodun pahaliligi kullanisli olmamasi, uzun
siire kullanilabilme imkaninin olmamasi ve giivenilirli-
g1 tizerindeki bazi kuskular nedeniyle kemik iligi
transplantasyonu gibi bazi 6zel durumlar disindaki
noétropenik hastalarda pek tavsiye edilmemektedir

2).
Antimikrobik Profilaksi

Profilaktik antibiyotik kullanilmasinin olusacak
infeksiyon fiizerine etkisi tartismalidir. Profilaktik
antibiyotigin infeksiyon riskini azalttigini bildiren
arastiricilar  yaninda (4), gereksiz antibiyotiklerin
kullanilmasiyla rezistan suslarm ortaya ¢ikisinin ko-
laylastig1 bildirilmektedir. Olusmus akut veya kronik
bir infeksiyon mevcut degilse genellikle tavsiye edil-
memektedir (7, 12, 19).
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Pozitif tiiberkiilin testi veya radyolojik olarak ge-
¢irilmis tiiberkiiloz kanitt olan, immiinosiipressif te-
davi goéren hastalarda profilaktik INH tedavisi Oneril-
mektedir (25).

Bir arastirmada antifungal profilakside ketoco-
nazole'un etkili oldugu ve kandida infeksiyonlarinin
olusma oranini azalttigi bildirilmistir (4).

Antiprotozoal profilakside cotrimoxazole, pno-
mosistis  karini  (Pneumocystis carinii) infeksiyonu
profilaksisinde etkili oldugu bildirilmekle beraber (4),
pratikte uygulanirligi yoktur.

Graniilosit Transfiizyonu

Notropenik hastalarda antibiyotikle birlikte gra-
niilosit transfiizyonu infeksiyonu oniemede etkili bu-
lunmustur (4, 19). Buna karsilik graniilosit transfiiz-
yonu yapilanlarda sitomegaloviriis infeksiyonu daha
yiksek bulunmustur. Bu durumun kan vericileri ile
ilgili oldugu disiiniilmektedir (4).

Kemik 1iligi Transplantasyonu

Basarili transplantasyon yapilanlarda infeksiyonu
onlemede ve tedavide yardimci olmaktadir (4).

Lityum Karbonat

Pratikte uygulama 06zelligi heniiz tartismali olan
bu ila¢ mental depresyon tedavisinde kullanilmakta
ve hastalarda 16kositoza sebep olmaktadir. Bu ilaci
alan hastanin nétrofillerinin normal migrasyon, ke-
motaksis ve bakterisidal aktiviteye sahip oldugu gos-
terilmistir. Kemoterapi alan akut lenfositer 16semi
ve akut myelositer 16semili hastalarda nétropeni si-
resini kisalttig1, infeksiyon ve infeksiyona bagli 6lim
olaylarinin anlamli sekilde azaldigi bildirilmektedir

“).

Immiinoterapi

Sitostatik kemoterapi alanlarda antijene karsi
antikor cevabi baskilandigi igin aktif immiinoterapi
tatmin edici bulunmamistir. Psédoinonas asisi, pno-
mokokkal polisakkarid asisi, sitomegaloviriis asisi,
varisella-zoster asisi, hepatit asis1 {lizerinde g¢aligsmalar
devam etmektedir. Bunlarin sistematik olarak deger-
lendirilmemelerine ragmen infeksiyonu Onleyici ol-
duklarina inanilmaktadir. Kesin etkinlik ancak ilerde-
ki ¢aligmalarla aydinliga kavusacaktir (4, 26).

Pasif immiinoterapi ise daha etkili bulunmustur.
Bunlardan uygulanir olanlarin etkinliklerini, temel
prensiplerine dayandirarak s6yle siralamak miim-
kiindiir:

— Immiin serum globulin etkili bulunmamistir.

— Hiperimmiinglobulin, ancak ait oldugu spesi-
fik infeksiyona karsi etkili bulunmustur.

— Zoster immiin globulin etkili goriilmektedir.

— Hepatitis immiin globulin, maligniteli hasta-
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larda heniiz degerlendirilmemistir.

— Gram negatif bakteriye karsi antiserim (J-5

antiserum) E. koli 0111'e kars1 elde edilmistir. Gram
negatif basillerin ¢ogunda ortak core endotoksin
bolgeleri vardir. Antikorlar, endotoksinlerin toksisi-
tesini dnlemek amaci ile bu core antijenlerine karsi
olusurlar. Uygulamada 16semik hastalarda infeksiyo-
nu azaltmada profilaktik ve terapotik etkisi oldugu
gbzlenmistir.

— Transfer faktor, infeksiyona karsi selliiler

immiin cevabi artirmaktadir. Tiiberkiiloz ve fungal
infeksiyonlara karsi iyi cevap alindig: bildirilmek-
tedir.

11.

13.

Interferon, virai infeksiyonlara karsi profi-

laktik olarak etkilidir. Maligniteli hastalarda deger-
lendirilmemistir (4, 26).

Inimiinomodiilatdrler

— Cimethidin, gecikmis tip hipersensitivite ce-

vabim artirmaktadir. Herpes zoster tedavisinde fayda-
I1 etkisi gdzlenmistir.

— Bestatin, 16sin aminopeptidaz inhibitoriidiir.

Interferon iiretimi ve graniilosit iiretimini stimiile et-
mektedir (4).
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hematoloji

Yaygin Damar I¢i Pihtilasmasi ve Tedavisi

Yaygin damar ici pihtilasmasi (YDIP) trombosit
ve plazma pihtilasma faktorlerinin (fibrinojen, F,,
Fv, Kvim, Fxiii) intravaskiiler tiiketildigi kazanilmis
bir patofizyolojik olaydir. Literatiirde, dissémine
intravaskiiler koagiilasyon, defibrinasyon sendromu,
tiketim koagiilopatisi ve intravaskiiler koagiilasyon-
fibrinoli/. sendromu gibi terimlerle de anilan YDIP'-
nda pihtilasma faktdrlerinin ve trombositleri invivo
tiketimi, yaygin kanama ve fibrin formasyonunun
klinik bulgularina yol agar. Bu olay ¢esitli organlar-
daki veuiil, arteriol ve kapillerlerin fibrinden zengin
materyal ile tikanmasiyla sonuglanip, bu organlarin
gorevlerini bozabilecegi gibi, higbir tikanma yapma-
dan subklinik veya kronik bir hadise olarak da goriile-
bilir (2, 10, 26).

ETiYOLOJi VE INSIDANS

Cok degisik sebepler YDIP olusmasina yol ag-
maktadir. Cok detayli tablolar vermek miimkiin ise
de, beraberinde YDIP goriilebilen durumlar 6z olarak
asagidaki sekilde siralanabilir (17).

Malign hadiseler
Intravaskiiler hemoliz
Yilan isirmasi
Hemorajik pankreatit
Siddetli dogum asfiksisi
llepatil

Abruptio plasenta
intrauterin fetal 6liim
Respiratuar distres sendromu
Pulmoner emboli

Giines carpmasi
Purpura fulminans

Infeksiyonlar:
Viral
Bakteriyel
Riketsial
Fungal
Aspleni beraberinde sepsis

M. Akif  OZDEMIR*

Yapilan bir ¢alismada YDIP goriilen 345 vakada
etiyolojik ajan olarak asagidaki hastaliklar goriil-
miistiir (11).

% 39.7 Malignansi

% 15.3 Losemi

% 10.8 Sepsis

% 5.4 Sepsisten baska enfeksiyonlar

% 4.6 Obstetrik ve jinekolojik komplikasyonlar
% 4.3 Karaciger hastalig:

% 3.7 Sok

"% 2.6 Idiopatik respiratuar distres sendromu
% 1.7 Vaskiiler hastaliklar

% 0.9 Kollajen doku hastaliklari

% 6.1 Hemoliz

% 3.5 Cesitli sebepler

% 6.1 Sebebi belirlenemeyen

4816 otopsi vakasini igeren bir diger ¢aligmada
319 (% 6.5) vakada patolojik olarak YDIP oldugu
bildirilmistir. En yiiksek insidans 1-39 yas grubunda
olup, 545 vakanin 62 (% 11.4)'sinde patolojik olarak
YDIP varlig1 tesbit edilmistir (23).

PATOFIZYOLOJI

YDIP, seyri sirasinda intravaskiiler trombin te-
sekkiilii olan dinamik, patolojik bir olaydir. Bu du-
rumda prokoagiilan ve antikoagiilan faktorler arasin-
daki denge bozulmus, ayrica pihtilasma sirasinda
ortaya ¢ikan bir ¢ok yan {iriin olayi olumsuz yonde
etkilemektedir.

Koagiilasyon sistemini en az su dort olay aktive
edebilir (10).

a) Endotel hiicresinin zedelenmesi: Bu zedelen-
me kollajeni agiga cikarir ki, Hageman faktoriini ve
takiben intrensek pihtilagma sistemini aktive etmis
olur. Ornek olarak gram negatif sepsisler, uzun siireli
hipotansif durumlar gdsterilebilir.

b) Doku zedelenmesi: Bdylece doku trombo-
plastinini ac¢iga ¢ikarir ve faktdor vu ile beraber

*Lrtiyts Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilirn Dali Ogretim Uyesi
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ekstrensek pihtilagma sisteminin aktivasyonuna neden
olur. Ornek olarak, biiyiik cerrahi miidahaleler yaygin
karsinom ve 16semiler gosterilebilir.

c) Trombosit veya eritrositlerin zedelenmesi:
Fosfolipidlerin ortaya ¢ikmasina yol agar ki bu mad-
deler hem intrensek, hem de ekstrensek pihtilagsma
sisteminde rol oynarlar. Coombs pozitif hemolitik
anemiler, mikroanjiopatik hemolitik anemi ve immii-
nolojik purpura fulminans buna Ornek olarak gosteri-
lebilir

d) Retikiiloendotelial sistemin zedelenmesi; ve-
ya bloke edilmesinin YDIiP'na yol agtig1 ozellikle ka-
racigerin prokoagiilanlar, fibrin ve fibrin yikim firiinle-
rinin inaktivasyonunda merkezi bir rol oynadigi gos-
terilmistir (7). Karaciger sirozu ve post splenektomi
durumlarindaki YDIP bu olaya 6rnek verilebilir.

Biitin mekanizmalarin  ortak yonii, hepsinin
sonunda trombin yapimina yol agarak pihtilasmaya
neden olmalaridir. Trombin etkisiyle fibrinojen mole-
kiiliinden diisik molekiil agirlikli iki peptid ayrilir
(fibrinopeptid A ve B); arta kalan kisim fibrin mono-
meridir, spontan olarak polimerize olup, uzun fibrin
zincirini  olustururlar. Polimerizasyonda Once geri
doniisimlii eriyebilir fibrin olusur. Bu tiir fibrin
dayaniksiz oldugu icin hidrojen baglarini inhibe eden
ire veya monoklorasetik asit varliginda tekrar fibrin
monomerlerine ayrigir. Bundan sonraki dénem fibrin
stabilizasyon sathasidir. Bunun i¢in trombin tarafin-
dan aktif sekline ¢evrilen F  , gereklidir. F,na, fibrin

lifleri arasinda lizin ve glutamin arasinda yan baglan-
tilar olusturarak ii¢ boyutlu dayanikli iirede erimeyen
fibrin meydana getirir.

Trombinin ayrica trombosit agregasyonunu artir-
ma, F  , kompleks olusumunu uyarma ve fibrinolitik
mekanizmanin uyarilmasi gibi etkileri de vardir. Bu-
nun olumsuz etkilerini Onlemek i¢in plazmada anta-
gonist olarak antitrombin 1u ve <x, makroglobulinler
bulunur (Sekil 1).

Pihtilagsma faktorlerinin aktif sekilleri dolasim-
dan hizla temizlenirler ki, bu pihtt olusumunu fizyo-
lojik kontrol altinda tutmak i¢in gereklidir (24, 25,
26).

Fibrinolitik sistem: Fizyolojik olarak tesekkiil
eden fibrini, fibrinolitik sistem eritir (25). Fibrin
parcalanmasini gergeklestiren enzim plazmin veya
fibrinolizindir (8). Plazmin, dolasimda inaktif sekli
olan plazminojenden, aktivatorlerin etkisi ile olusur.
Plazminojen aktivasyonu 3 degisik yolla olusur:
1) Intrensek veya humoral yol; Bu yolda gérev alan
F.11, prekallikrein (Fletcher faktdr), yiiksek mole-
kiil agirlikli kininojen (Fitzgerald faktdr), ve muhte-
melen diger komponentler kanda prekiirsér seklinde
mevcuttur. 2) Ekstrensek yol; Aktivatorler doku
veya damar duvarinda mevcut olup belirli uyan veya
travma sonucu kan akimina karigsmaktadir. Fibrine

YAYGIN DAMAR iCi PIHTILASMASI VE TEDAVISI
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Sekil 1. Trombinin Pihtilasma ve Fibrinolitik Sistemlere Etkisi

afinitesi en fazla olan bu tiptir. 3) Eksojen yol; Bu
yolda iirokinaz ve streptokinaz vardir. Bu plazmino-
jen aktivatorlerinin C\| inaktivatdr, F_ 'nin aktive
ettigi  fibrinolysis inhibitorii, heparin-antithrombin
ut kompleksi inhibitéri ve a, makroglobulin gibi
inhibitorleri de vardir. Eksojen yolda ise kandaki
streptokinaz antikorlari, irokinaz i¢in de a, makro-
globulin, a-, antitripsin, «. antiplazmin ve anti-
trombin 11 sayilabilir (4, 6). Plazmin aktivitesi, anti-
plazminler tarafindan nétralize edilerek piht1 erime-
sine son verilir (4, 14, 18, 25).

Plazminin, fibrin veya fibrinojen iizerine olan
proteolitik etkisi sonucu, fibrin-fibrinojen pargalanma
iiriinleri olusur. Fakat bu ikisinin pargalanma iriinleri
birbirinden ayrilamaz (Sekil 2).

Fibrin Yikim Uriinleri: Fibrinin yikilmas1 basa-
makl1 bir siire¢ halindedir. Sonugta olusan fibrin
yikim iriinlerinin molekiil biiylikliikleri plazmin ile
olan etkilesme siiresine baglhdir, tik basamakta, fibri-
nojen molekiiliinin % 20'si kiigiik peptidler haline
ayrisgir ve ilk iiriin olan X-pargas1 kalir. X-parcas1 pihti
yapimina katilir, ancak varligi pihtiy1 zayiflatir (6, 12,
14, 26). ikinci basamakta D-E baglari ayrismasi so-
nucu D ve DE (Y pargasi) pargalart olusur ve kuvvetli
antitrombinik etki gdosterirler. Bu parcalar serumda
gosterilebilen kuvvetli antikoagiilanlardir (12, 14).
Uciincii basamakta ise, kalan kissm D ve E parcala-
rima ayrilir. D pargasi yapisal olarak defektif fibrin
polimeri olusturur, E pargas1 ise kuvvetli trombin
inhibitoridiir (Sekil 3, 4).

FYU, ayrica trombosit fonksiyonlarini da boz-
maktadir. FYU'nin temizlenmesi, karacier ve reti-
kiiloendotelial sistem tarafindan saglanir (6, 12, 26).

Tiirkiye  Klinikleri - Cilt: 5, Sayi: 4, 1985
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PLAZMINDEN
(AKTIVASYON) {INHIBISYON)

Proaktivator

Lizokinazlar

Dokt Kinezlan « Antiaktivatadler

W
Aktivator 5
Kan akuivatoderi s
Brokinaz —— =

Doku aktivatiwleri ————.,

Fakior XH oo

Y
PLAZMIN «— Antiplarmin

FIBRIN
Fibrinojen

l

Fibrin Par¢alanma Uriinleri

Sekil 2. Fibrinolitik Mekanizma

Fibrinolizisin artmasi kanama diatezine sebep
olur. Fibrinolitik aktivitede patolojik artis primer ve-
ya sekonder olabilir. Sekonder fibrinoliz, YDIP sonu-
cu ortaya ¢ikar. Tedavilerinin tamamen farkli olmasi
nedeniyle, primer fibrinoliz ile sekonder fibrinoliz
ayirimlart hayati dnem tasir (14).

YDIiP'da Klinik ve Laboratuvar
Ozellikler

YDIP, primer bir hastalik olmayip, daima alta
yatan bir hastaliga sekonder olarak gelismektedir.
Klinik bulgularina goére akut, subakut ve kronik;
laboratuvar bulgularina goére de dekompanze, kom-
panze ve overkompanze olarak siniflandirilabilir.
YDiP'nin bu son iki sekli, dekompanze seklinden
daha fazla goriilmesine ragmen tanisi daha giigtiir
(2,11).

Akut YDIiP'nda kanamalar (petesi, ekimoz,
burun kanamasi, yara yerlerinden asir1 kanama,
igne yerlerinden si1zinti, gastrointestinal sistem
kanamasi, hematiiri) ve organ disfonksiyonlari
(oligiiri, antiri, sarilik, sok, suur kaybi, ishal, dispne
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Sekil 3. Fibrinojenin Molekiiler Yapisi ve Yikim Safhalari
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Sekil 4. Fibrin Yikim Uriinleri

v.s.) goriiliir. Kronik YDIP'nda ise kanamalar ¢ok az
veya yoktur. Fibrinojen seviyesi ve trombosit sayisi
normale yakin olup, F  , seviyesi yiikselebilir. Kronik
YDIiP'nin koagiilasyon ve fibrinolizisin aralikli aktivas-
yonu sonucu oldugu ileri siiriilmektedir. Belirgin
tiketim  koagiilopatisi gdstermeyen herhangi bir
duruma da bir ¢ok hekim YDIP demek istememekte-
dir (11, 26).

YDIP laboratuvar bulgularina gére dekompanze,
kompanze ve overkompanze olarak {ice ayrilmakta-
dir (11):

1. Dekompanze YDIP:

Fibrinojen seviyesi azalmig
F. ve Fyin seviyeleri azalmig
FYU artmis
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Ethanol jelasyon testi veya protarnin siilfat
testi miispet olabilir.

Trombositler azalmigtir.

2. Kompanze YDIP: Dekompanze YDIP'ndaki
kriterlerden ¢ogu mevcut, ancak azalan faktorlerden
bir-ikisi normaldir ki, bunlar en siklikla fibrinojen,
F . . ve trombositlerdir.

3. Overkompanze YDIP: Dekompanze YDIP'n-
da azalan faktorlerden en az birinde artma goriiliir.
Bunlar fibrinojen, F,1u ve trombositlerdir.

Akut YDiP'nda trombositopeni, hipofibrinoje-
nemi, F,, F , Fvm seviyelerinde diisme, protrombin
zaman1 (PZ), parsiyel tromboplastin zamani( PTZ) ve
trombin zamaninda uzama goriiliir.

Kronik YDIiP'nda ise durum farklidir ve genel-
likle malign hadiselerde bu sekli goriiliir. Bir taraftan
tiketim olurken, diger taraftan telafi edici mekaniz-
malar nedeniyle trombosit, fibrinojen ve diger pihti-
lasma faktdrlerinin yapimi hizlandirilir. Bu nedenle,
boyle hastalarda akut YDIP'ndaki laboratuvar 6zellik-
ler goriilmez, hatta bunlarin seviyelerinde artma bile
goriilebilir (11,16).

YDIP tamisinda kullanilan testler sdylece ozetle-
nebilir (2,26):
1. PT
PTT
Trombin zamani
Trombosit sayimi
Euglobin lizis zamani
Piht1 retraksiyonu
Pihtilagma faktorleri seviyesi (F,, F,, F,

NNk wN

'vi11)
Fibrinojen-fibrin yikim iiriinlerinde artma
9. Protamin siilfat testi
10.  AT-111 tiiketimi
I1.  Lékositoz
12.  Sistositoz mevcudiyeti (% 50 vakada vardir)
13.  PF4 (trombosit faktor 4)
14. FPA yikselmesi
15. /3T4 (Betatromboglobulin)
16. 1131 iie isaretlenmis fibrinojen yasam siiresi
17. Ci4 ile isaretlenmis glycin ethyl esterin,
eriyebilir fibrine doniisim hizi
18. C3 ve C4 seviyesinde diisme

Bu testlerin bir kismi, YDiP'de tarama testi ola-
rak kullanilabilir (5).

1. Periferik yayma

Trombosit sayimi

PT

PTT

Fibrinojen konsantrasyonu
FYU varlig1

Diger testler ise YDIP icin spesifik testlerdir.

DU AW

YAYGIN DAMAR ICI PIHTILASMASI VE TEDAVISi

Kobayashi ve arkadaslari, YDIP'da tami igin
skorlama sistemi onermislerdir (21). Bu sisteme gore,
tant kriterleri soyledir (Karaciger hastalifi veya nef-
rotik sendromlu hastalara uygulanmaz) (11):

1. Etyoloji Skor

Belli 1
0

Belli degil
Klinik Bulgular
a. Kanama ve semptomlan
Var 1
Yok 0

b. Organ disfonksiyonu
Var 1
Yok 0

3.  Laboratuvar Test Sonuglar1

a. PZ (Sn)
20 2
15 < ve < 20 1
15 > 0

b.  Plazma fibrinojen seviyesi (mg/dl)
100 » 2
150 »ve > 100
150 <

¢.  Serum FYU (ug/m)
40 <
20 «ve < 40
10 «ve < 20
10 >

S = N W

d.  Trombosit Sayisi (X103 /ul)
50 »
80 »ve < 50
120 »ve H 80
120 >

S = N W

4,  Tam

a. Tablo Skoru

7 < YDIP
6 Siipheli YDiP*
5 >

b. Ldsemililer, antineoplastik tedavi alanlar ve aplas-
tik anemili hastalar, (Bunlardan kanama semptom-

lar1 ve tromb osit sayimi skorlamaya dahil edilmez)

4 < YDIiP
3 Siipheli YDiP*
2 > *

*Bu durumda YDIP tanisi igin 2 veya daha fazla
yardimc1 testin miispet sonug¢ vermesi gereklidir.

5. Yardimeci Testler

a. AT-111 seviyelerinde azalma
Plazma plazminojen seviyesinde azalma
c. Protamin silfat testi, ethanol jelasyon testi veya

kriyoffibrinojen testi miisbetligi

Tiirkiye ~ Klinikleri - Cilt: 5, Sayl. 4, 7985
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d. a, — antiplazmin seviyesinde azalma

e. Plazma fibr'mojen seviyesinde 3 giin
% 50 azalma

f. Heparin tedavisinden sonra klinik
veya laboratuvar bulgularindaki diizelme

g. Fibrin trombiislerinin mevcudiyeti

315

YDIP ile klinik ve laboratuvar bulgular1 yoniin-

igerisinde den karisan bazi hastaliklar vardir. Tedavileri birbir-
lerinden tamamen farkli oldugu i¢in bunlarin ayirde-
semptomlar dilmeleri ¢ok Onemlidir. Bu hastaliklar tablo halinde
soyle Ozetlenebilir: (5, 26) (Tablo-1).
Tablo - 1

YDIiP'nin Sik Karistigi Hastaliklarla Ayirici Tanisi

YDIP
TARAMA TESTLERI
Trombosit sayisi A
Kanama zamani U
Iv. u
I'TZ D
Trombin zamani U
Pihtilagsma zamani D
Eritrosit morfolojisi Sistosit ve
Mikrosferosit
SPESIFIK YONTEMLER
Fibrinojen A
Protrombin 1)
FV A
I VII N
FVIII A
FIX )
FX A
FXI N
FXIII A
FIBRINOJEN VE 1 YU TESTLERI
Tam kan pihtisinin lyzisi N
Fuglobulin lyzis zamani N
FYU Y
Parakoagiilasyon (Plazma) Anormal
Kriy o fibrinojen Y
Plazminojen A
Antiplazminler D
Plazmin N
A : Azalmig N : Normal
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U :

CIiDDI F ibrino
KARACIGER gluo K. Vit.
HAST. lysis Eksikligi
A N N
U U N
u U U
u u u
u u u
D D u
Target celi N makrositcr
ve makrosit
A A N
A N A
A A N
A N A
Y A N
A N A
A N A
A N A
A A N
Y Y N
Y Y N
Y Y N
Anormal N N
Y N N
A A N
A A N
Y Y N
Uzun Y : Yiksek D : Degisken
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TEDAVI

Tedavinin amaci kanamayi ortadan kaldirmak ve
fibrin depolanmasin1 6nlemektir. YDIP alta yatan
hastaliga sekonder oldugu i¢in, esas nedenin tedavisi
koagiilopatigi de ortadan kaldiracaktir. Ancak bu her
zaman mimkiin degildir. Bu nedenle baska yaklasim-
lar da gerekmektedir (5). YDIP'nin tedavisi soyle
Ozetlenebilir (2):

A) Tetik ¢eken mekanizmalarin uzaklagtirilmasi
veya tedavisi:

1. Uterusun bosaltilmasi

2. Antibiotik tedavisi

3. Elektrolitlerin diizeltilmesi, volim replasma-
ni, tansiyonun yiikseltilmesi

4. Antineoplastik tedavi

B) Pihtilasmanin durdurulmasi

1. Miniheparin

2. Heparin

3. Antitrombosit ilaglar (Kronik YDIiP'nda)
4. AT-II konsantreleri

C) Yerine koyma tedavisi

1. Kirmizi kiireler

2. Trombositler

3. Protrombin kompleksi

4. Volim genisleticiler

5. Antihemofilik faktor, kripresipitat
6. Taze donmus plazma

D) Artmis fibrinolizisin inhibisyonu

1. CACAS5-10 gri.V. puse, 24 gr/saat dozunda
24 saat i¢in veya kanama durana kadar

2. Ventrikiiler, aritmiler, hipotansiyon, hipoka-
lemi, yaygin damar i¢i trombozlar yoniinden
dikkat gerekir.

Primer hastaliga yonelik tedaviden sonraki
ikinci adim, Ozellikle kanamasi olan hastada pihti-
lasma faktorleri ve/veya trombositlerin hemostatik
seviyelere ¢ikartilmasidir (26, 5). Bu amagla trombo-
sit konsantreleri 1 iinite/5 kg viicut agirligr icin, taze
kan veya taze donmus plazma 10-15 ml/kg, fibrino-
jen ve F,ni1 i¢cin krioprespitat 34 torba/10 kg ve
diger konsantre maddeler verilir (26, 5). Bazi aras-
tirtcilar ise hastalarin heparinize edilmeden yerine
koyma tedavisi uygulanmasina karst c¢ikmislardir.
Ozellikle "Fibrinojen verilmesi YDIP durumunda
atese benzin dokmek gibidir" demektedirler. Bu
konudaki tecriibeler yetersizdir. Fibrinojen uygulama
hastalarin bazilarinda tromboembolik komplikasyon-
lar gelismis, biiyiik ¢ogunlugunda ise yan etki goriil-
memistir (26). Heparin alan hastalarda tromboembo-
lizm riski 6nemli 6l¢iide azalmistir. Daha uygun olani,
fibrinojen verilmesinin, ileri derecede hipofibrinojene-
misi veya belirgin kanamalar1 olan ve YDIP'nin ken-
di kendini sinirladigi, ya da heparin ile kontrol altina
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alindig1 hastalara sinirlandirilmasidir.

Bazi hastalarda alta yatan hastaligin tedavisi ye-
tersiz olabilecegi gibi, yerine koyma tedavisi etkisiz
kalabilir. Bu durumda tedaviye antikoagiilan ilaglarin
katilmast uygun olur (5, 26). Kuvvetli antikoagiilan
etkisi olmasi, cabuk etkilemesi, kolay regiilasyonu
ve notralizasyonu nedeniyle heparin secilecek ilk
ilagtir (1, 5, 9, 15, 19, 26). Heparin fizyolojik AT-III
sisteminin  spesifik  aktivatériidir ve proteolitik
enzimlerden bir kismini, F,,, F,a ve trombini in-
hibe eder. Serbest trombini kisa siirede nétralize
edip, yapimi durdurur (5). Belirli bazi hastalara
heparin verilirken 6zel dikkat gerekir ki bunlar:

1. Ciddi bobrek veya karaciger hastaligi olan-
lar

2. Onemli 6l¢iide demir harabiyeti olanlar

3. YDIP sona ermis iken, halen FYU seviyesi
yiksek seyredenler

4. Nadiren ciddi trombositopeni ve hipofibri-
nojenemisi olanlardir.

Buna ragmen bu sayilan durumlarin hi¢ birisi kesin
kontrendikasyon degildir (26).

Heparin devamli infiizyon seklinde veya inter-
mittant olarak verilebilir. Eriskinlerde yapilan ¢alis-
mada, bu ikisi arasinda tedavi etkinligi ydniinden
fark bulunamamistir. Fakat infiizyon sekli, heparine
bagli kanama daha az goriildiigii icin, emniyetli ola-
rak kabul edilmektedir (3).

Kronik YDIiP'nda heparin tedavisinin sonuglari
cok parlak olmasina karsilik, akut YDIP o6zellikle
sepsis ile beraber ise, sonuglar daha az cesaret veri-
cidir (26).

YDIP nda heparin tedavisinin laboratuvar kontro-
li giictiir. Heparin seviyesinin kabaca 6l¢iimii pihtilas-
ma zamanti ile yapilabilir. Tedavinin etkinligi ve siires/
hakkinda kesin karar verebilmek icgin, 6zel pihtilagsma
faktor testlerinin yapilmasi Onerilmektedir (fibrino-
jen konsantrasyonu gibi) (5, 26).

Malign hastaliklarda heparin tedavisine baslama
zamani hakkinda degisik goriisler vardir. Bazi yayin-
lar, sitostatik tedavi baslamasinin YDIP'n1 artirabile-
cegi diisiincesiyle, kemoterapi baslanmadan Once
koruyucu heparin veya miniheparin tedavisi Oner-
mektedir (2).

Kumarin tiirii antikoagiilanlarin YDIP tedavisin-
de basarili olmadigi, aksine, daha Once heparin ile
kontrol altina alinmis YDIP vakalarinda, heparin
yerine kumarin kullanilmas1 ile YDIP'nin tekrarla-
dig1 bildirilmektedir (26).

Dekstran ve aspirin  gibi trombosit fonksiyon
inhibitorlerinin etkisi halen agikliga kavusmamis-
tir (5,26).

AT-1II konsantreleri ile YDIP tedavisinde basarili
sonuglar elde edilmistir (3, 20, 21). AT-III seviyeleri
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diisiik olup, heparin tedavisi alan hastalarda 24 saat
icerisinde AT-III seviyesinde artis olmaz ise, 1000-
1500 iinite AT-III verilmesi ile hastalann AT-III se-
viyeleri ileri derecede artmakta ve tedaviye cevap
alinmaktadir (20).

Yenidogan déneminde goriilen YDIP'nin tedavi-
sinde heparin, 8 blokor ajanlar (fenoksibenzamin) ve
kan degisiminin kombine uygulanmasi olumlusonug-
lar vermigtir (27).

Teorik olarak, CACA ve diger antifibrinolitik
ajanlar, damar i¢i fibrin olusumunun esas antagonis-
tini ortadan kaldirir. lyi takip edilmis bir ¢ok YDIP
vakasinda bunlarin kullanilmasi fatam tromboembolik
komplikasyonlara yol agmistir. YDIiPnin fibrino-
genolizis ile beraber oldugu c¢ok az vakada, CACA
heparin ile beraber veya heparin tedavisinden sonra
kullanilmigtir. Bunlarda hig bir yan etki gériillmemek-
le beraber, potansiyel riskleri nedeniyle fibrinolitik
enzim inhibitorleri sadece ¢ok dikkatlice segilmis
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hastalara uygulanmalidir (5, 26).

Streptokinaz ve iirokinaz gibi trombolitik ajanlar
endojen fibrinolitik sistemi aktive ederler. Bazi
YDIP olan hastalarda akut hadesi durduktan sonra,
tromboze damarin tekrar agilmasini hizlandirabil-
mek i¢in kullanilabilirler (26).

Sepsise bagli YDIP'nda, bir serin proteaz inhibi-
torii olan Gabexate mesilate (FOY) ile en az heparinle
alinanlar kadar basarili sonuglar alinmistir. Gabexate
mesilate'in, AT-III yoklugunda bile antikoagiilan ak-
tivite gdsterebilmesi, heparine istiinligii olarak belir-
lenmistir. Uygulanisi, 2 mg/Kg/Saat 1.V. infiizyon
seklinde yapilmaktadir (22).

YDIP'nin steroidal ve non-steroidal anti inflama-
tuar ilaglarla F_, 'nin endotoksin tarafindan aktivas-
yonunun 6nlenmesi ve makrofaj doku faktorii yapimi-
n1 azaltmak suretiyle hafifletilebilecegini gosteren
yayin mevcuttur (13).
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