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Olgu Sunumu / Case Report
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Pulmoner Tromboembolinin Nadir Bir Nedeni ve
Literatiiriin Gozden Gegirilmesi: Amnion Sivi Embolisi

A Rare Cause of Disseminated Intravascular Coagulation and
Pulmonary Thromboembolism and Review of the Literature:
Amniotic Fluid Embolism
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Ozet

Abstract

Amnion sivi embolisi anne ve bebek dliimlerinin nadir ancak dnde gelen nedenlerinden
biridir. Dogumda veya hemen dogum sonrasi donemde goriilen ani baslangigh hipo-
tansiyon, hipoksi ve siddetli koagiilopati ile karakterize etyopatogenezi heniiz tam ay-
dinlatlamamig, mortalitesi yiiksek obstetrik acil bir durumdur. Bu makalede 35 yasinda
preterm gebeligi olan anne ve bebek 6liimii ile sonuglanan bir olgu sunuldu. Burada
gebelikte dissemine intravaskiiler koagiilasyonun, yaygin kranial ve pulmoner trombo-
embolinin ayirici tanisinda nadir sebeplerden biri olan amnion sivi embolisi olgusunu
sunmayi amacgladik. (Yogun Bakim Derg 2013; 4: 32-6)

Anahtar sozciikler: Amnion sivi embolisi, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, pul-
moner tromboemboli

Gelis Tarihi: 08.03.2013 Kabul Tarihi: 23.06.2013

Amniotic fluid embolism is a rare but a leading cause of maternal and fetal mortal-
ity. Etiopathogenesis is still unknown; it is an obstetric emergency with high mortal-
ity rates at birth or shortly after birth, characterized by the sudden onset of hypoten-
sion, hypoxia and severe coagulopathy. In this article a 35 year old woman whose
preterm pregnancy resulted in maternal and fetal death was presented. We aimed
to present a case of amniotic fluid embolism whose rare causes are associated with
wide cranial and pulmonery embolism for differential diagnosis during pregnancy.
(Yogun Bakim Derg 2013; 4: 32-6)

Key words: Amniotic fluid embolism, disseminated intravascular coagulation, pulmo-
nary thromboembolism
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Giris

Amnion sivi embolisi dogumda veya hemen dogum sonrasi dénemde
goriilen anne ve bebek dliimlerinin nadir ancak dnde gelen nedenlerin-
den biridir (1). Amnion sivi embolisi dngériilemeyen, énlenemeyen ve
cogunlukla tedavi edilemeyen acil obstetrik bir durumdur. Eklampsi,
kanama, infeksiyon ve pulmoner emboli gibi diger dogum komplikasyon-
lari kontrol altina alindikga amnion sivi embolisi anne 6liimlerinin 6nemli

bir nedeni haline gelmistir. Amnion sivisinin maternal sirkiilasyona girdigi
ilk defa Meyer tarafindan 1926'da tanimlanmistir (2). insidansi 1/8.000 ile
1/80.000 arasinda degismektedir (3). Amnion sivi embolisi %80 iizerindeki
olguda 6liimle sonuglanmaktadir. Emboliye bagh dliimler genellikle ilk 5
saatte goriilmektedir (4-6). Tiim anne dliimlerinin %10'undan sorumludur.
Klinikte ani, siddetli dispne, siyanoz ve hipotansif sok ile kendini gdsterir,
ardindan nobetler ve koma gariiliir (7). Tani klinik ve destekleyici labora-
tuar bulgularina dayanilarak konulur.

Bu olgu sunumu, 9. Ulusal Dahili ve Cerrahi Bilimler Yogun Bakim Kongresi 1. Avrasya Yogun Bakim Toplantisi’'nda sézlii poster sunumu, (27-30 Kasim 2012, Ankara, Tiirkiye)

olarak sunulmustur.

This case was presented at the 1° Eurasian Intensive Care Meeting which was held at the 9" National Medical and Surgical Intensive Care Medicine Congress,
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Olgu Sunumu

Otuz bes yasinda kadin hastanin 10. gebeligi (gravida 10, parite 3,
abort 7, yasayan 2), 25 hafta 4 giinliik servikal serklaji mevcuttu. Kadin
dogum kliniginde uterin kontraksiyonlarinin olmasi nedeniyle servikal
serklaji agilmig ve spontan travay takibine alinmigti. Hasta izlenirken ani
solunum sikintisi, siyanoz, ndbet ve takipne gelismisti. Hipoksi nedeniy-
le hasta dahiliye yogun bakim {initemize alindi. Hastanin fizik muayene-
sinde suuru kapali, 1sik refleksi (IR): +/+, kornea refleksi (KR): +/+,
babinski: bilateral lakayt, tansiyon arteriyel (TA) 70/40 mmHg, nabiz (Nb)
165/dk, A: 36,5°C idi. Hasta entiibe edilerek mekanik ventilatdre baglan-
di. Basing destekli, senkronize aralikli zorunlu ventilasyon (SIMV)
modunda solunum destek tedavisine baslandi. Vajinal muayenesinde
tam aciklik saptaninca kadin dogum klinigi tarafindan fetusun ekster-
nasyonu yapildi. Dogum sonrasi kanama kontrolii gok zor gergeklestiril-
di. Tam kan, biyokimya, koagulasyon parametreleri ve arter kan gazi
caligildi. WBC: 12.000 K/mL, Hgb: 8,28 g/dL, Trombosit: 101.000 K/mL,
Ure: 24 mg/dL, kreatinin: 0,75 mg/dL, albumin: 1,83 gr/L, C3: 73,9 mg/dL,

C4: 11 mg/dL, AST: 98 mg/dL, ALT: 17 mg/dL, CRP: 1,84 mg/dL, INR: 3,36,
fibrinojen: 50 mg/dL, arteryel kan gazinda laktik asidoz ve periferik
yaymasinda sistositler saptandi. Hastada amniyon sivi embolisine bagh
dissemine intravaskiiler koagulasyon, kranial ve pulmoner tromboem-
boli diisiiniildii. Santral vendz kateter yerlestirildi. Santral vendz basing
(SVB) 5 cmH,0 idi. Hastaya 3x1 taze donmusg plazma (TDP), 2x1 eritrosit
siispansiyonu, izotonik sivi ve %20 albumin replasmani yapildi.
Enoxaparin 6000 U 2x1, nobet olmasi nedeniyle levetirasetam, hipotan-
siyon i¢in dopamin ve noradrenalin baglandi. Hastaya pulmoner arter
bilgisayarli tomografi anjiografi (CTPA) ve kranial bilgisayarli tomografi
(BT) cekildi. CTPA’da sag pulmoner arter alt ve {ist dallarinda pulmoner
tromboemboli, her iki akcigerde enfarktla uyumlu mozaik patern gorii-
niimi izlendi (Resim 1).

Kranial BT'de ise sol serebral hemisferde bazal ganglionlarin kismen
korundugu yaygin hipodens gdriiniim ve sag fronto pariyetalde verteks
diizeyinde parafalsin alanda anterior serebral arterin A1 segment trasesi-
ne uyan diisiik yogunluklu alan enfarkt olarak degerlendirildi (Resim 2).

Takiplerinde atesi ve ldkositozu olan hastaya meropenem baslandi.
Yogun bakim iinitemize kabuliiniin 8.giiniinde hastada ani kardiyak

Resim 1. Hastaya ait CTPA goriintiileri

Resim 2. Hastaya ait Kranial BT goriintiileri
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arrest gelisti. Kardiyopulmoner resiisitasyon yapildi, yanit alinamadi ve
exitus olarak kabul edildi.

Tartisma

Amnion sivi embolisi anne dliimlerinin 5. en sik nedenidir (8, 9).
Amnion sivi embolisi gebeliklerde nadir goriilen ancak yiiksek oranda
anne ve fetal mortaliteye yol agan bir antitedir (10). Mortalite %61-86
arasinda bildirilmigtir (11, 12). Mortalitenin biytik bir béliimiiniin (%25-
50) tani konulduktan sonraki ilk 24-48 saatte, hatta %50'sinin ilk saat
icerisinde ortaya ¢iktigi distiniiimektedir (13, 14). Neonatal mortalite
%70 olarak bildirilmigtir. Amnion sivi embolisi, belirgin artan 6lii dogum
riskleri ve neonatal asfiksi, mekanik ventilasyon, sepsis, konviilziyon ve
uzamig hastanede kalim siiresi ile iligkilidir (15).

Amnion sivi embolisi igin predispozan risk faktorleri arasinda anne
yasinin 32°den biiyiik olmasi, travma, multiparite, uterus kontraksiyonlarinin
kuvvetli olusu, bebegin 6lii olmasi, plasenta previa ve uterus riiptiiri, pla-
sental anomaliler, eklampsi, polihidramnios, servikal laserasyon sayilabilir
(16). Yiiksek maternal yas ve multiparite amnion sivi embolisi igin en 6nem-
li risk faktorleridir (17). Buna ragmen birgok hastada belirgin risk faktorii
saptanamamistir. Bizim hastamizda bu predispozan risk faktdrleri arasinda
yiiksek maternal yas, multiparite ve servikal laserasyon mevcut idi.

Amnion sivi embolisinin patogenezi bilinmemektedir. Fetal antijenle-
rin duyarl annelerde maternal immiinolojik bariyeri gectigi ve klinik
semptomlarin ortaya ¢iktigi; maternal immiin sistem tarafindan fetal
antijenlerin taninmasi ile endojen mediatdrlerin saliniminin tetiklendigi,
amniotik sivi bilegenlerinin dissemine intravaskiiler koagiilasyonu bas-
lattigi diisiiniilmektedir (18). Amnion sivisi ve plasentadan tromboplastin
ve heparin benzeri maddelerin salinmasiyla siklikla dissemine intravas-
kiiler koagiilasyon gelismekte ve amnion sivisi icindeki mekonyum bu
siireci tetikleyici rol oynamaktadir. Amnion sivisi en ¢ok ii¢ yerden
dolagima girer; bunlar endoservikal venler, plasental bdlge ve uterin
travma bdlgeleridir (19).

Amnion sivi embolisinde klinikte erken dénemde nérolojik semp-
tomlar goriilebilir. Masif amnion sivi embolisinde kardiyovaskiiler kol-
laps, hipoksi, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, pulmoner vazo-
konstriiksiyon ve pulmoner hipertansiyon gelisir. Akciger kapillerleri-
nin gegirgenliginin artmasi sonucu akciger ddemi ve respiratuar dist-
ress sendromu ortaya ¢ikar. Amnion sivi embolisinde en sik semptom
ve bulgular dispne ve masif obstetrik kanamalardir. Dogum esnasinda
ve sonrasinda ani gelisen dispne, hipoksi, siyanoz ve kan kaybi ile
uyumlu olmayan hipotansiyon amniyotik sivi embolisi yoniinde uyarici
olmahdir (20). Bizim hastamizda da ilk semptomlar hipoksi, dispne,
siyanoz, konviilziyon, suur bulanikhg, hipotansiyon idi. Dogum esnasi
ve sonrasinda bu semptomlarin goriildiigli hastalarda hava ve trombo-
tik pulmoner emboli, septik sok, akut miyokard enfarktiisii, kardiyomi-
yopati, anaflaksi, aspirasyon, plasental dekolman, eklampsi, uterin
riiptiir, transflizyon reaksiyonu ve lokal anestezik toksisitesi arasinda
ayirici tani yapilmasi gerekir.

Akut anaflaktik reaksiyonun amnion sivi embolisi patofizyolojisin-
de roliiniin olabilecedi bazi arastirmacilar tarafindan belirtilmistir.
Gebeligin anaflaktoid sendromu olarak adlandiriimistir (21). Bu arasti-
ricilara gére amnion sivisi iginde bulunan IgE gebelik boyunca anneyi
duyarl hale getirdigi diigiiniilmistiir (22, 23). Bazi arastirmacilar ise
immiinolojik mekanizmalarin roliine deginmislerdir (24). Meydana
gelen kompleman aktivasyonunun anaflaksiden daha dnemli rol oyna-
digini savunmuslardir. Fletcher pihtilagsma testlerinin aktivasyonu ile sol
ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve akut akciger hasari oldugunu, bu etki-
lerin immiinolojik mekanizmayla olustugunu diisiinmektedir (25).

Aguilera ve arkadaslarninin yaptigi calismada ise anaflaksi ve mekon-
yuma bagh sepsisin semptomlara yol actigini, ancak amnion embolisi-
nin agirhginin uzak kan damarlarindaki emboliler sonucu olusan
tikanmalara bagh gelistigini belirtmislerdir. Bu yiizden histopatolojik
incelemenin damarlardaki daralmalari saptamak acgisindan énemli
oldugu ifade edilmistir.

Amnion sivi embolisi tanisinda tam kan, biyokimya, koagiilasyon
parametreleri, arteryel kan gazlari, serum triptazi, PA akciger grafisi, BT,
Ekokardiyografi, elektrokardiyografi kullaniimaktadir (26). Spesifik olma-
yan; ancak tanida vendz kan ve bronkoalveoler lavajda amnion sivisi
gormek taniyi destekleyebilir (27). Son zamanlarda amniyotik sivi embo-
lisi tanisinda daha spesifik testler {izerinde durulmaktadir. En fazla kabul
gorenler serum mast hiicre triptazinda artigin saptanmasi, amniyotik
sividaki doku faktorli (TF)'iin annede saptanmasi, C3-C4 seviyeleri ve
spesifik fetal antijenlerin anne kaninda dl¢iimleridir (28). Amnion sivi
embolisi (tiiketim koagiilopatisi ile beraber major kardiak ve solunum
semptomlari) olan hastalarda yiiksek doku faktorii konsantrasyonu
mevcuttur. Leighton ve ark. (29) yaptigi calismada amnion sivi embolisi
olan hastalarda yiiksek doku faktdrii konsantrasyonu mevcuttu.
Rekombinant FVlla verilen olgularda verilmeyenlere gore daha kétii
sonuglar elde edilmigti, bu nedenle rFVila amnion sivi embolisi olan
hastalarda yanlizca masif kan replasmanina ragmen durmayan kana-
malarda dnerilmisti.

Amnion sivi embolisi tanisi klinik ve diglama tanisidir. Tani genel
olarak dort bulguya dayanir. Hamilelik sirasinda veya hemen sonrasinda
kardiyovaskiiler kollaps, solunum sikintisi, koagiilopati, koma veya nébet
amnion sivi embolisini diigtindtirmelidir (30, 31). Amnion sivi embolisinde
kesin tani, akciger kapiller ve arteriyollerinde epitelyal skuamoz hiicre-
ler, musin, lanugo killari ve diger fetal debrislerin goriilmesi ile konur. Bu
tiir olgularda histopatolojik inceleme mutlaka yapilmahdir (32). Bizim
olgumuzda hasta yakinlari onam vermedigi icin histopatolojik inceleme
yapilamadi ancak amnion sivi embolisi tanisini diisiindiirecek dort bulgu
mevcut idi.

Amnion sivi embolisinde koagiilopati gelisme orani yiiksektir.
Koagiilopati amnion sivi embolisine bagh 6liimlerin en sik nedenlerin-
den biridir. Koagiilopati etyopatogenezi multifaktdriyeldir. Amnion sivisi-
nin anne kani ile karigtiginda prokoagiilan olaylari baslattigi (33), amnion
sivi embolisinin tromboplastik aktiviteyi arttirdigi (34), amnion sivi embo-
lisi sonrasi pulmoner yatakta plazmin ve kinin {iretiminin artmasi en
fazla suglanan olaylardir (35).

Amnion sivi embolisinde yeterli oksijenasyonun saglanmasi,
dolagimin desteklenmesi ve koagiilopatinin diizeltilmesi tedavide
genel ilkelerdir (36). Oksijenizasyon icin hastaya gerekli goriliirse
PEEP ve CPAP uygulanabilir. Biz de hastamizi ilk saatlerde mekanik
ventilatore baglayip PEEP uyguladik ve kan gazlarinda dramatik
diizelme gozlemledik.

Amnion sivi embolisinde hemodinamik cevap bifaziktir. Baslangigta
pulmoner hipertansiyon ve sa§ ventrikiil yetmezligi, takiben sol ventrikiil
yetmezligi goriiliir. Amnion sivi embolisinde akut sol ventrikiil yetmezIigi
primer hemodinamik bozukluktur (37). Bu hastalarda dopamin, dobuta-
min, norepinefrin dolasimin desteklenmesinde kullanilir ve amnion sivi
embolisinde olumlu etkileri kanitlanmistir (38). Sivi replasmani santral
vendz basing monitérizasyon izlenerek yapilmahdir. Asin yiiklenme
durumunda akut pulmoner ddem gelisebilir. Biz de kardiyovaskiiler kol-
laps, hipotansiyon nedeniyle hastamiza dopamin ve norepinefrin bagla-
dik, santral vendz basing monitdrizasyonu takibi ile sivi replasmani
uyguladik.

Koagiilopatiyi diizeltmede taze donmus plazma, gerekirse trombo-
sit slispansiyonu ve kryopresipitat kullanilabilir. Trombotik ajan ve
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heparinizasyonun koagiilopatide kullaniimasi tartismahidir (39).
Kryopresipitat koagiilopatinin tedavisinde ilk tercih degildir; fakat
amnion sivi embolisi vakalarinda ortamdaki toksik maddelerin ve anti-
jenlerin retikiiloendotelyal sistem tarafindan temizlenmesine yardimci
olur. Hastaya 3 adet TDP ve iki adet eritrosit suspansiyonu transfiize
edildi. Son zamanlarda serin proteaz inhibitorleri, kardiyopulmoner
by-pass uygulanmasi, nitrik oksit, aerosol seklinde verilen prostasiklin
kullanimi da amnion sivi embolisi tedavisinde deneysel agsamada kul-
lanima girmistir. Selektif pulmoner vazodilatdrler ve rekombinant FVila
timit verici tedavilerdir.

Sonug

Amnion sivi embolisi, tedavideki tiim gelismelere ragmen halen
mortalitesi oldukga yiiksek bir patolojidir. Amnion sivi embolisi diistini-
len hastaya zaman kaybedilmeden yogun bakim sartlarinda invaziv
monitdrizasyon yapilmali, solunum ve dolagim destedi saglanmali, koa-
glilopatiye karsi énlem alinmaldir. Amnion sivi embolisinin gebelikte
nadir goriildiigii ancak dissemine intravaskiiler koagulasyonun, yaygin
kranial ve pulmoner tromboemboli gibi élimcil klinik durumlara yol
acabilen bir durum oldugu akilda tutulmahdr.
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