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yetmerzlik, portal hipertansiyon, sanlik ve es-

lik eden hipersplenizm, kan tablosunu etkile-
yebilmektedir. Diyette eksiklikler, alkolizm, kana-
malar ve protein sentezinin azalmasi kan yapisinin
veya koagulasyonun bozulmasinda ilave prob-
lemlerdir.

Kronik karaciger hastalannda hepatoselltler

KAN VOLUMU

Kronik karaciger hastalonnda; ézellikle asitin eslik
ettigi sirozda, uzun sureli obstruktif sarnlikta ve he-
patitte total kan volumunde %10-201k artig sapta-
nir (1). Bu artig, kronik karaciger hastalanndaki to-
tal plozma volimundeki artisa sekonder olarak
gercgeklesir. Klinikte dolasimdaki eritrosit kutlesi
normal olmasina ragmen, hematokrit degeri du-
suk bulunur. Bir calismada kronik karaciger hasta-
larnin %70'inde hemoglobin veya hemcatokrit de-
gerleri dustk bulunurken, yalmzca %40mda ger-
¢ek anlamda eritrosit kutlesi azalmis bulunmustur
(2). Bu hastalarda hematokrit degeri ¢ok nadir ola-
rak %35in altindadr.

KARACIGER VE ENTEROHEPATIK
SIKLUSUN HEMATOPOEZIS iCIN
GEREKLi VITAMIN VE ELEMENTLERIN
SAGLANMASINDAKI ROLU

Karaciger, hemotopoetik sistem i¢in gerekli olan
vitomin ve elementlerin hem metabolizmasinda
hem de depolanmasinda dénemli rol oynar. Bu ba-
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kimdan bunlann eksikligine bagh olarak gesitli
anemi tipleri ile karsilasimaktadir.

a. Folik asit metabolizmasi: Ozellikle alkolik kara-
ciger hastalonnda folik asit eksikligi insidomsimin
yuksekligi yillardir bilinmektedir. Normal olarak di-
yette gunluk folat miktan 50-100 pgr'dir. Karaciger-
de 5-10 mg folat depolanip yaklagik U¢ aylik ihti-
yacal kargilamaktadr. Ozellikle dustk ekonomik
gelirli alkoliklerde yetersiz beslenme sonucu depo
folat miktan azdir. Ayrica yetersiz diyetle beslenen
alkolik kisilerde, folat absorbsiyonunda kismi bo-
zukluk saptanmustir (3). Alkolik hastalarda folik asit
eksikligine neden olan mekanizmalardan biri de
alkolin direkt antagonist etkisindir. Sollivem ve
Herbert, folik asit eksikligi olanlarda oral veya pa-
renteral verilen pteroilglutamik asidin alkol tara-
findan bloke edildigini goéstermislerdir (4). Daha
sonraki ¢alismalarda da alkolin toksik etki ile fola-
tin karacigere alinmasinda, karacigerde folat po-
liglutonat sentezinde, folatin enterohepatik siklu-
sunda ve kemik iliginin artmis hiicre yikimina ce-
vabinda, gesitli bozukluklara sebep oldudu goéste-
rilmistir. Kronik alkol alim &ykusu ve sirozu olan
hastalarda folahn hepatik alim ve depolanmast
basitce hepatosit kitlesindeki kayiba baglanabilir.
Bununla birlikte, ¢esitli galismalarda kisinin beslen-
me durumuna, alkol kulloim suresine ve kronik
karaciger hastalidn olup olmamasina bagh olarak
degisik sonuglar bulunmustur.

Folat eksikligi dusunulen hastalarda maokrositik
anemi ve megaloblastik eritropoez ilk dikkat ¢e-
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ken bulgulardir. Bunun yaninda trombosit ve gra-
nulositler de folat eksikliginden etkilenmektedir.
Miyeloid seride hiperlobulasyon, makrositoz ve 16-
kopeni gérilebilir (5). Ozellikle alkolik karaciger
hastalannda trombositopeni daha sik goérultr. Bu
hastalann kemik iliginde artrmis sayida makrositik
polipoid megakaryositler vardir, tedavi verilmesi
ile platelet sayisinda hizla bir artig géralur. Bu hizh
artis, kemik iligi yetmezIligi ve hipersplenizmi olcn
hastalarda gérulmesz.

Folat eksikligi hipersplenizm veya hucre yapiminin
arthd durumlarda da gérultr. Folat dusuklugunun
diger bir nedeni de, serumda folat baglayon mad-
delere bagh olarak doku folat aliminin azalmast
olabilir. Hepatositlerdeki huicre ici folat baglaycm
proteinlerin karaciger harabiyetine badh olarak
seruma komnsmast doku aliminin azalmasinda rol
oynayabilir (5).

llerlemis kronik karaciger hastalign olan hastalor-
daki hafif makrositoz genellikle folat eksikligine ve
enterohepatik folat siklusundaki bozukluga bagh
degildir. Bu durumda diger nitrisyonel eksiklikler
arastirilmathchr (6).

b. Vitamin B12 metabolizmasi: Vucuttaki total vi-
tamin B12 miktan 4-11 mg olup, bunun yars: kara-
cigerde depolanmaktadir. Gunluk vitamin kayhb:
%0.1 veya daha az oldugu i¢in, bir kag yil yetecek
kadar depo B12 vitamini vardir. Folik asitinin tersi-
ne, vitamin B12nin karacigerden salinmas: ve ke-
mik iligine transferi enterohepatik siklusa bagh de-
gildir. Vitamin Bl2-intrensek faktér kompleksinin
absorbsiyonu safra asitleri ile artar (7).

Kronik karaciger hastalannda karaciger kitlesinin
azalmasl, kronik malnttrisyon, gastritis veya alko-
le bagh mukozal hucre transportunda bozulma ol-
masl, depo vitamin B12 dizeyinin normalden da-
ha dustk olmasina neden olur. Buna karsin akut
hepatoselltler zedelenmeleri serum vitamin Bl2
duzeyinde ani yukselmelere sebep olur (7).

c. Diger vitaminlerin metabolizmasi: Kronik alkol
alimi olan kronik karaciger hastalonnda kemik ili-
ginde reversibl ring sideroblastik anemi tespit edil-
mistir. Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle bir-
likte alkolin mitokondri Uizerindeki dogurudan tok-
sik etkisi ile vitamin Bé ve folik asit eksikligine bag-
I olabilecedi dustinilmustir (8). Ozellikle alkolin
vitamin Bé Uzerindeki etkileri arastinlmis ve gesitli
bozukluklar rapor edilmistir. Piridoksinin, piridoksal
5-fostata dénusumunde kusur bulunmusgtur. Bunun
muhtemelen pridoksin kinaz enzimindeki defekte
bagh olabilecedi dustinulmustur. Aynca hemato-
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poezis i¢in énemli olan vit C, E ve diger vitaminler-
de de eksiklik oldugu bildirilmistir. Bunlomn hema-
topoezis Uzerine etkisi tam bilinmemekle birlikte,
vitamin C eksikligi megaloblastik degisiklige
sebep olabilmektedir (9).

HEPATOSIT FONKSiYONLARININ
ERITROSIT URETIMi VE YASAM
UZERINDEKIi ETKIiSi

a. Karacigerin hematopoezis lzerine olan etkisi:
Kronik hepatoselltiler hasar genellikle eritrosit tre-
timi olumsuz yoénde etkilemektedir. Major infla-
masyon, kronik karaciger hastahdnn bir bileseni
oldugu zaman hastalarda hafif orta derecede ane-
mi gérulebilir. Bu durum kismi olarak eritrosit ya-
sam suresinin kisalmasma bagh olsa da, asil ola-
rak artam eritrosit yikimimi kemik iliginin kompomse
edememesinden kaynaklonmaoktadir. Anemiye
eritropoetik cevabin bozulmasi ve demirin retiktlo-
endotelial sistemden kemik iligine dénustmunde-
ki blokaj buna neden olmaktadir (10).

Ciddi irreversibl kemik iligi bozuklugu akut ve kro-
nik hepatitte gértlebilir. Cogu vakada ciddi kemik
iligi yetmezligi akut viral hepatiti takiben gérulur,
fakat baz kronik aktif hepatitlerde de kemik iligi
yetmerzligi olmaktadir (11, 12). Kemik iligi yetmez-
ligi hastah@in akut fazinda olusabildigi gibi, hepa-
tit tablosunun gerilemesinden 2 yil sonrasina ka-
dar da gérulebilir. Tum dunyada 200'den fazla va-
ka rapor edilmis olup, bunun %80inden fazlasin
non A non B hepatiti olusturmaktadir (13-15).

Hepatik inflamasyonlarda kemik iligi supresyonu-
nun mekanizmas tam olarak bilinmemektedir. Mi-
yelotoksik maddelerin eliminasyonunun azalmasl-
nin buna sebep olabilecedi dusunulmus ise de ka-
nitlanamamughr. Kemik iligi ve karaciger aym an-
tijenik ozelliklere sahip oldugu icin kemik iligi yet-
mezligi supressér veya sitotoksik T hucrelerinin ak-
tivasyonuna bagh olabilir. Kronik aktif hepatitler-
de goértlen renal tubuler asidozda, karaciger ve
bdbrek tubuler hticre membranlanna karsi sensiti-
ze olmus lenfositler saptonmuigtir. Benzer mekaniz-
mayla kemik iligi yetmezligi aciklonabilir. In vitro
kemik iligi kultard ile yapilan ¢ahismalarda supres-
sér T hucrelerinin kemik iliJi stem hucrelerini inhi-
be ettidi aplastik anemili baz hastalarda saptan-
mugtir. Bunlarnn bir kisminin immunosupressif teda-
viden yarar gérdugu rapor edilmistir (15).

Orta dereceli bir anemiyle birlikte viral hepatit ge-
¢iren hastalarda gegici granulositopeni ve trombo-
sitopeni de gérulur. Tum serilerdeki hafif-orta dere-
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celi depresyonun sebebi tam olarak bilinmemek-
tedir. Virtsun kemik iligini dogrudan hatfif suprese
etmesi veya hucrelerin aktif olarak retiktloendote-
lial sistem (RES) hucreleri tarafindan tutulmas: bu-
na sebep olabilir (14).

Hepatoselluler kanserde eritrositoz gértlebilir. Erit-
ropoetin benzeri maddeler buna sebep olabildigi
gibi karaciger fonksiyonlonndaki bozukluga badh
olarak androjenik hormonlar ve renal eritropoetin
birikimi de eritrositozu agiklayabilir (16).

b. Lipid metabolizmasindaki degdisikligin eritrosit
yasam suresi Gizerindeki etkisi: Kronik hepatosellt-
ler yetmezligi olan hastalarda lipid metabolizma-
sindaki degisikliklere sekonder olarak eritrositlerde
karaokteristik morfolojik dedisiklikler olusur. Lecit-
hin—cholesterolacyliransteraz (LACT) aktivitesinde-
ki azalma sonucu plazmadaki kolesterol: fosfolipid
orcmu artar. Bu da eritrositlerin hiicre membranin-
da kolesterol ve lesitin artisina sebep olur, fakat bu
degisiklik klinikte nadiren hemolitik cnemiye se-
bep olur. Akut obstruktif sanlikta hemolitik cne-
miyle kargilashgimizda hemolitik cnemi yopabile-
cek diger nedenlerin arastnlmas: gerekir. Alkolik
hastalarda "Zieve sendromu" (scamlik, karaciger
yaglanmast, hipertrigliseridemi ve hemolitik ane-
mi) olarak tarumladigimiz durumda ¢ok nadir ola-
rak karsimiza gikmaktadir (17).

Akantozis veya spur hucreli anemi, ciddi hepato-
selluler yetmezlidi olan alkoliklerde nadiren hemo-
littk cnemiye sebep olur. Akantositler, fosfolipid
Uzerinde buyuk miktarlarda anesterifiye kolesterol
birikimiyle, hedef hucrelerden aynbr. Bu cnorma-
liklerin patofizyolojisi tam olarak agik degdildir. Huc-
re duvarnndaki kolesterol artisi hiicre Smrinun ki-
salmasimna ve hicre yuzeyinde baglangigta rever-
sibl dikensi ¢ikintilar olusmasina sebep olur. Bu
hucreler dalaktan gegerken RES tarafinda koleste-
rolden zengin kisimlar hiicre yuzeyinden uzaklagh-
nlarak akantosit seklini alir. Akantosit olustukton
sonra normal, bikonkav sekline dénemezler. Ger-
¢ekte aneminin siddetini splenomegali ve hipersp-
lenizmin olup olmamas! belirler (18).

KRONIK KARACIGER HASTALARINDA
ANEMIi

Kanamaya ve demir eksikligine bagli anemiler:

Kronik karaciger hastalarnnn buayuk bir gogunlu-
dgunda deri, mukoza ve gastrointestinal kaynaklh
kanamalar gérulebilir. Portal hipertansiyonu olan
hastalarda kanaoma  gastrointestinal  sistemden,
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tfrombositopeni veya bozulmus koagulasyon sonu-
cu ortaya cikar. Kolestazda veya alkolik sirozda
kanama genellikle Ulser veya gastrite baghdur.
Massit kanamalarda ézofagus varis kanamalorn du-
sunulmelidir. Genel kronik kan kayhbi olan hasta-
larda demir eksikligine sik rastlanilir. Bu hastalarda
kanama insidansi yuksek oldugu i¢in anemisi olan
her hastada gaitada gizli kan tayini yapilmali, so-
nuca gére endoskopik ve girisimsel islemler yapil-
maldir.

Makrositer anemi:

Makrositik anemi genellikle kronik karaciger has-
talidn uzun suredir olan hastalarda gérultr. Etiyolo-
jik olarak ve makrositik tipine gére 3 gruba aymnla-
bilir.

Kalin makrositik tipte: Hlcre volumundeki artis sa-
dece yancapa bagh olmayip, aymni zamonda huc-
re kalnhgindaki artisa baghdir. Genellikle, bu
gruptaki hastalann kemik iliginde megaloblastik
degisiklikler gértlmez. Nadiren bu grupta vitamin
B12 ve folik asit eksikligine bagh gergek megalob-
lastik anemiler gérulebilir (1).

Ince makrositik tipte: Eritrositler ince olup yom
caplon artmustir. Eritrositteki bu degdisiklikler hepa-
toselltiler zedelenmenin eritropoez Uzerindeki etki-
sinden kaynaklonmaktadir. Kemik iliJinde mega-
loblastik degisiklikler izlenir. Karaciger fonksiyon-
lann toparlanmoast ile degisiklikler duzelir (1).

Target makrositoz: Uzun sureli biliyer obstriksiyon-
da olusup, ince makrositozun bir formu olarak orta-
ya ¢ikar.

Hemolitik anemiler:

Bazi kronik karaciger hastalonnda gesitli derece-
lerde hemolitik anemi gérulebilir. Dalak, karaciger
hastalannda eritrositlerin dSnemli yikim yeridir. Kro-
nik karaciger hastahginda olusan degisiklikler so-
nucu fleksibilitesi bozulan eritrositler kucguk kilcal
damarlardan gegerken, ¢zellikle dalakta yikima
ugrarlar. Bu hastalarda portal hipertansiyon, da-
lakta konjesyon ve hiperplazi, hipersplenizm tablo-
sunun ortaya ¢ikisim kolaylasgtinr. Aneminin yao-
ninda trombositopeni ve 16kopeni de ortaya ¢ikar.
Bu gibi durumlarda retiktlosit sayisin artmast, in-
direkt hiperbiliribinemi, serum hemopoetin ve
methemoglobin duzeyleri ile idrarda hemoglobi-
nuri ve hemosiderinurinin gésterilmesi, karaciger
hastaliklar ile hemolitik aneminin ayurt edilmesin-
de veya karaciger hastal@ ile birlikte var olon he-
molitik aneminin saptonmasinda énemli laboratu-
var tetkikleridir.
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Hemolitik cnemi, Wilson hastalign ve alkolik hepa-
titterde (Zieve sendromu) gérulebilir. Aynca ¢ok
nadiren kronik aktif hepatitte (upoid hepatit), pri-
mer bilier siroz ve primer sklerozan kollomnjitte Co-
ombs pozitiv otoimmun hemolitik cnemi gérulebilir.

Hemolitik omemi, ortak organdaki "gezgin lenfosit-
lere" badl olarak karaciger transplontasyonunu
veya gecikmis transflzyon recaksiyonu ile ortaya
¢ikabilir (1). Hemoliz aym zamanda spesifik IgGle-
1in eritrosit membranina baglanmast ile birlikte gi-
den ve ortaya ¢ikan oksidatif hasann sonucunda
ribavirin tedavisinin komplikasyonu olarak da or-
taya ¢ikabilir (19).

KARACIGER HASTALARINDA
LOKOSIT VE TROMBOSIT
DEGISIKLIKLERI

a. Lokositler:

Hipersplenizmi olan kronik karcaciger hastalarnnda
ve akut hepdatitlerde 16kopeni gérulebilir. Sayt 1.5-
3.0 x 10 g/lt arasindadir, nadiren ciddi olabilir.

Lokositoz kolanjit, fulminan hepatit, alkolik hepatit,
karaciger abse ve malign hastaliklarda géralebi-
lir.

Atipik lenfosit enfeksiydz mononukleozis gibi viral
enfeksiyonlarda ve viral hepatitte gérilebilir.

b. Trombositler:

Karaciger hastalonnin tum formlonnda trombosit
sayisi ve fonksiyvonundaki anormalikler siktir.

Trombosit sayisi: Kronik karaciger hastalign ve por-
tal hipertansiyonu olon hastalardaki dusuk plate-
let sayisy, kismen artmis splenik sekestrasyona, kis-
men de azalmis trombopoetin duzeylerine bagh-
dir. Bu nedenle, transjuguler intrahepatik portosis-
temik sant (TIPS) uygulenmasindon sonra, trombo-
sit sayisi artis gosterse de, normale ddnmemektedir
(20). Bashca karaciger tarafindon uretilmekte olan
ve plateletlerin anahtar rolindeki regulatért olan
trombopoetinin plazma konsantrasyonlon siroziu
hastalarda duser, karaciger transplantasyonun-
dan sonra artar ve platelet sayisi ile koreledir. Kro-
nik karaciger hastaliklennda, plateletlerin yikimin-
daki artis minimal olup, yanlanma émutleri nor-
maldir; bundaon dolayi, kronik hepatit olgulannda
saptanan IgG ve IgM antikorlanmin her hangi bir
biyolojik etkisinin olup-olmadid sorusu gundeme
gelmektedir (21). Agin alkol tuketimi, folik asit ek-
sikligi viral hepdatite bagh olarak, kemik iligindeki
trombosit uretimi azalir.

GG

Sirozlu hastalarda, ézellikle de, Child C evresinde-
kilerde, trombosit fonksiyonu (6ncelikli olarak ag-
regasyonu), intrensek bir kusura ve dolagimdaki
baz faktérlere bagh olarak bozulmaktadir. Pros-
toglandin (PG) yapmas! i¢in gerekli olen arasido-
nik asit temininde zorluk ve trombositlerdeki ATP
ve 5-hidroksitriptaminde azalma séz konusudur.
Ciddi karaciger yetmezliginde ortaya ¢ikan disse-
mine intravasktiler koagulopati (DIK), trombositle-
rin agregasyonunun diger bir nedeni olabilir.

Kronik karaciger hastaliklonndaoki trombositopeni
(genellikle 60-90 x 10°/L) son derece yaygin olup,
sikhikla hipersplenizme baghdir. Klinik agidan na-
diren énem taswr. Dolasimdaki platelet ve 1dkosit-
ler, kisa sureli de olsa, 16semideki durumdaon farkh
olarak, iyi duzeyde fonksiyon géstermektedir. Sple-
nektomi kontrendikedir. Karaciger hastalanndoki
mortalite yuksektir ve operasyonun sonrasimndaki
portal ve splenik ven trombozu egilimi yuksek
olup, daha ileride yapilacak portal vene yoéonelik
girisimleri engellemekte ve karaciger transplan-
tasyonunu zorlastirmaktadir.

KARACIGER VE KOAGULASYON
SISTEMI

Birgok karaciger hastahgmda fark edilebilen he-
mostatik defektler ve trombohemorajik edilim ka-
raciger hasarnnn komplikasyonu olarak karsimiza
cikabilmektedir. Bu degisiklikler spesifik karaciger
hastahdmin gidisini etkileyebileceginden ve dogru
torumlandiklomn takdirde ¢ogunlugu duzeltilebilir
oldugundan, taninmas: énemlidir.

Faktér 8 ve vIWF disinda koagulasyon sisteminin
hemen hemen tum regulatuar ve pihtilasma pro-
teinleri sadece karaciger tarafindan sentez edil-
mektedir. Karacigerin sentetik fonksiyonlanndaki
defektler énemli hemostatik bozukluklara neden
olmaktadir.

a. K vitaminine bagh sentez edilen pihtilasma
faktorleri:

Faktér 2, 7, 9 ve 10 prekursérleri, protein C ve S ka-
raciger tarafindan sentez edilmektedir. Translas-
yon sonras! degisiklikler biyolojik olarak aktif form-
lan ortaya ¢ikarmaktadir: spesifik glutamik asitle-
rin y karboksi glutamik asite déntsmesi ve vitamin
K'min kofaktér olarak suregte rol oynamast bu du-
ruma Omektir (22).

Karboksiglutamik asit reziduleri (Gla reziduleri) ko-
agulasyon proteinlerinin tizerinde pihtinin tegekkul
ettigi fosfolipid matrikse eklenmelerinde ¢ok
onemlidir.
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Tablo 1. Karaciger hastaliklannda koagulasyon ve
hemostaz bozukluklamn

Yetersiz Biyosentez

Fibrinojen, protrombin, koagulasyon faktérleri 5, 7, 9, 10, 11,
12, 13, prekallikrein, yuksek molekul agirhikh kininojen,
Antiplazminler, antitrombin III, protein S ve C

Farkl Biyosentez

Anormal fibrinojen, faktér 5, 8, protrombin ve faktér 7, 9,
10'un anormal anologlan

Yetersiz Klerens
Hemostatik trtinler (fibrin monomerleri, trombosit faktdr III)
Aktive koagulasyon faktérleri (9a, 10a, 11a)
Plazminojen aktivatdrleri
Koagtilasyon Faktdrlerinin Artmis Yikim
Dik
Lokalize damar i¢i koagulasyon (karaciger hiicre nekrozu)

Anormal fibrinoliz

Trombositopeni
Trombosit Disfonksiyonu
Dimer
Fibrinojen yikim urtnlerinin koagulasyonu inhibe etmesi

Koagulasyon faktérlerinin asit sivisina karybl

b. K vitaminine bagh olmayan pihtilasma fakidr-
lerinin sentezi:

Karaciger faktér 8 ve vWF disinda, ttim vit K'a ba-
gimh olmayan pihtilasma faktérlerinin sentezinde
kritik yere sahiptir (Fibrinojen, F5, 8, 11, 12, 13).

c. Koaglilasyon proteinlerinin bozulmus hepatik
sentezi

Disfibrinojenemi: Fibrinojen bir¢ok farkh fonksiyo-
nel etkilesimlere sahip buyuk bir molekuldur. Ka-
raciger hastaliklannda fibrinojenin yapisinda ve
fonksiyonunda bozukluklar gelisebilmektedir.
Trombin-fibrinojen reaksiyonunda uU¢ noktada
multipl detektler gelisebilmektedir:

a. Fibrinopeptid salimminda degisiklikler,
b. Defektif fibrin polimerizasyonu,
c. Anormal fibrin ¢aprazlasmast.

Kalitimsal formlarda oldugu gibi, sonradan kaza-
nilmus disfibrinojenemili hastalonn ¢ogu asempto-
matiktir. Disfibrinojenemi; kronik aktif hepatit, siroz
ve hepatoselluler kanserde (HCC) yaygindir (23).
Sirozda hastalann %80'inde fibrinojenin yapisal bo-
zukluklanna ve artmis katabolizmasina baglh ola-
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rak disfibrinojenemi gelisebilir. Sirozda ve HCC'de
fibrinojenin sialik asid igerigi artmaktadir, bu da
fibrin monomerlerinin polimerizasyonunun gecik-
mesine ve frombin zamaninin uzamasina neden
olmaktadir (24).

d. Fizyolojik regiilatér ve inhibitérlerde karacige-
rin rolli

Doku faktdér yolunun inhibitérii (TFPi): Her ne ka-
dar TFPI sentezinin primer yeri endotelium ise de,
bir ¢ok doku, ézellikle karaciger tarafindan da Ure-
tilebilir. Ancak, karaciger inhibitdér Uretiminde
6nemli fizyolojik role schip degildir, ¢inku ciddi
hepatoselltler hastaliklarda dahi bunlonn plazma
duzeyi degismemektedir. Vitamin K antagonistleri
ile tedavi TFPI'nin plozma dizeylerini etkileme-
mektedir (25).

Antitrombin III (AT III): AT III karaciger tarafindan
sentez edilmektedir ve koagulasyon faktérlerinin
sentezinde oldugu gibi, albumin ve AT III arasinda
korelasyon mevcuttur. Ozellikle sekonder inflama-
tuar olay uzerine gelisen akut karaciger yetmezligi
ve sirozlu hastalarda AT III seviyesinde dramatik
dusts gdzlenmistir. AT III ile ilgili U¢ klinik durum
onemlidir. Bunlardan ilki konjenital AT eksikligi nis-
peten sik gérilen otozomal dominant bir hastahk
olup prevelanst 1:2000-5000 arasmdadir. Edinilmis
karaciger hastaliklonna bagh olarak azalen hepa-
tik sentez ile birlesince eksiklik daha belirgin hal al-
maktadir. Ikinci olarak hemodializ ve plazmaferez
gibi islemlerin sonucunda gegici, fakat belirgin AT
IIT eksiklikleri ortaya ¢ikabilir. Son olarak iv uygula-
nan heparin ATUn plazma seviyelerini yoklasik
olarak %20 oraninda azaltmakta ve AT III'nin he-
patik uptake ve klerensini arttirmaktadir (25).

Protein C, Protein S ve Trombomodulin: Hem pro-
tein C, hem protein S, K vitaminine badiml olarak
karaciger tarafindon sentezlemektedir. Tromlbo-
modulin, endotel ve trombosit membronindan sa-
hnir ve karaciger fonksiyonlanndan bagimsizdir.
Koagulasyon mekanizmasinin aktivasyonunda
kritik bneme sahip Faktdr 7'nin in vivo yarnlonma
6mrt 4-7saattir. Dolasimin "agik" tutulmasinda kri-
tik roli bulunan protein C'nin yanloanma émru ise
yaklasik 10 sacrttir. Her iki proteinin yapimi vitamin
K'yva bagml oldugundan, sadece Faktér 7 duzey-
lerine bagh konama derecesinin ve sadece prote-
in C duzeylerine bagh tromboz riskinin belirlenme-
si zordur.

e. Fibrinolitik sistemde karacigerin rolii: Plazmino-
jenin bashca uretim yeri karacigerdir. Bununla bir-
likte ilerlemis karaciger hastalannda dolagimda
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olan duzeyleri normaldir, ¢unku hemotopoetik
hucreler tarafindon da Uretilebilmektedir. Tersine,
tPA duzeyleri karaciger hastaliklorinda anlambh
olarak etkilenmistir, ¢iinku tPA karaciger tarafin-
dan temizlenmektedir. Karaciger serbest ve PAI-
tPA kompleksini hizica temizlemektedir (yanlon-
ma émru 4 dk). llerlemis karaciger hastaliklonnda,
ozellikle sirozda, gecikmis klerens anlamh derece-
de artmus fibrinolizise neden olabilir (28).

HEMOSTATIK FONKSIYONLARI OLCEN
TESTLER

1. Trombosit sayilan ve fonksiyonu: Trombositope-
ni karaciger hastaliklonnda yaygindir, fakat nadi-
ren kanama ile sonug¢lanmaktadir. Ortalama
trombosit volumu (MPV) altta yatan patofizyolojik
mekanizmayi tarif etmekte yardime olabilmekte-
dir. Ytksek MPV, artmig trombosit turnoveri (artrms
frombosit  yikimini) isaret etmektedir. Dusuk
MPV'da azalmig trombosit Uretiminin géstergesidir.
Trombosit fonksiyonel defekti eslik etmedikcge,
50.000/ml altiinda trombositopenide nadiren
onemli kanamalar gérultr. Trombosit sayist 10.000
altina inmedik¢e nadiren spontan konama goéru-
Ir (27). Trombosit fonksiyonunu dlgen testler: lvy
yontemi ile tayin edilen kanoma zamanna da-
yanmaktadir, fakat bu test gdzlemciye baghdir ve
guvenilir degildir. Illaveten trombosit sayist
100.000/ml altna dastigu zaman sonuglar yorum-
lemamamaktadir. Invaziv islemlerin uygulandign
hastalardoki kanama riskini gergekei olarak orta-
ya koymadigindon kanama zamaninin degeri
ciddi olarak sorgulanmugtr (28). Bundan dolayz,
kanama zamamninin élgtmleri klinik ile korele edil-
melidir. Nadir durumlarda, spesifik trombosit fonk-
siyonunu ¢élgen testler stpheli trombosit fonksiyon
bozuklugunun degerlendirilmesinde gerekebilir
(frombosit agregasyonu, trombosit granullerinin
igeriginin analizi, trombosit faktér Grinlerinin de-
gerlendirilmesi).

2. Koagtlasyon testleri: Kogulasyon sisteminin de-
gerlendirilmesinde kullonilon doért temel test var-
car: PT, PTT, "trombin clotting time" (TCT) ve fibrino-
jen duzeyi.

PT, faktér 2, 5, 7, 10 ve fibrinojen hakkinda bilgi
vermektedir. Genellikle test, faktér aktiviteleri nor-
malin %25-40 altina dusene kadar normal kalmak-
tadir. PT &zellikle faktédr 7 duzeylerinin dususinden
duyarhdir; bir gok laboratuvarda PT faktdr VIInin
%40 altina inince uzamaktadir. PT protrombinden
(Faktér 2) daha az etkilenmektedir ve faktérin %30
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altina dusmedikge test uzamamaktadir. PT fibrino-
jen dususlerinden etkilenmez, ancak fibrinojen 100
mg/dl altiina indiginde etkilenebilir. PT hepatosel-
ldler fonksiyonu élgmekte ¢ok faydal bir testtir,
cunku Faktdr 7 duzeylerine sensitif olup, hepatosel-
Iuler hasannin derecesini albumin konsantrasyo-
nundan, tronsaminoz duzeylerinden ve bilirtibin
seviyelerinden daha iyi géstermektedir.

PT — INR (Intemational Normalized Ratio) karaciger
hastalannda gegerli degildir. Cunku farkl trom-
boplastinler farkli INR sonuglarna neden olabil-
mektedir. Bu sasirtict degildir, ¢unku karaciger
hastalan koagulasyon sisteminde oral antikoagu-
lan alan hastalara nazaran bir gok kompleks degdi-
sikliklere sahiplerdir (29).

PTT faktér 2, 5, 8, 9, 10, 11, prekallikrein ve yuksek
molekul agurlikli kininojeni seviyelerini dl¢gmekte-
dir. PT'e benzer olarak fibrinojen eksikliginden etki-
lenmemektedir. Uzarmus PT, normal PTT faktdr 7 ek-
sikligini géstermektedir, ¢iink sadece bu foktdr or-
tak pihtlasma yolunda yer almaktadir. Koagulas-
yon sisteminde bozukluklon taramada nihai ola-
rak TCT ve fibrinojen dlgumu ile saglenmaktadir.
TCT anormal kantitatif fibrinojen normal ise disfib-
rinojenemi dusunulur, aynca TCT artmast heparin
kullonmmminda da uzamaoktadar.

3. Aktive fibrinolizisin degerlendirilmesi: Fibrinoli-
tik sistemin de@erlendirilmesi tarama testleri yeter-
siz oldugunda zordur. Tam kanda olusan pihtimin
lizisi ve euglobulin lizis zomaru kullanilmis ise de,
bu testler non spesifik ve duyarsiz olup, karaciger
hastaliklannda anormal sonug vermektedir.

Plazminojen ve o2 antiplazmin élgumu mumkuin-
dur (30). Fibrinolizis ve fibrinojenolizis sirasiyla fibrin
yikim Urtnleri ve fibrinojen yikim urtnlerinin 4l¢u-
mu ile degerlendirilmektedir.

D dimer délgumu degetlendirmede tercih edilir,
¢unku fibrinojen ile gapraz reaksiyon vermemekte-
dir ve sadece polimerize fibrin kaynakh olarck or-
taya ¢ikmaoktadir. Artmis D dimer seviyeleri hem
trombin hem de plazmin oktivasyonunun iyi bir
gostergesidir.

Bu testlerde genellikle olctlen deger ekstrensek
yolla olusan plazminojen aktivatdr aktivasyonu-
dur. Intrensek plozminojen aktivasyon yolunu
kapsamadidl igin, bu testlerle global fibrinolitik ok-
tivite tam olarak degerlendirilemez. Yeni gelistiri-
len bir metotla global fibrinolitik kapasite (GFC)
daha iyi degerlendirilebilmektedir (31, 32).
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4. Hiper koaglilasyon durumlarnin degerlendiril-
mesi: Birgok koagulasyon proteini normal fizyolojik
kan akiminda énemlidir ve onlann spesifik defekt-
leri tromboza egilim yaratmaktadir. Karaciger has-
taliklannda protein C, S, ATII eksikligi ve faktér V
Leiden mutasyonu portal ven trombozunun en
6nemli nedenleridir.

DIiK VE KRONIK KARACIGER
HASTALIKLARI

DIK'in laboratuvar ve klinik bulgulon ilerlemis ve-
ya fulminont karaciger hastaliklorindaki ile ben-
zerdir. O ytizden bu hastalarda DIK varhim tonim-
lamak siklikla zordur. Faktér 8 disginda DIK'teki he-
mostatik degisiklikler ilerlemis karaciger hastalikla-
nninkini taklit eder. Faktér 8 duzeyi DiK'ten farkh
olarak karaciger hastaliklannda genellikle azal-
mamoaktadir. DIK'un patofizyolojik temeli doku ve-
ya endotelial hasan sonucu trombin olusumuna
daycanmaktadir. Dogal fizyolojik inhibitérlerinin ek-
sikliginde trombinin Uretimi ve etkisi karsilanama-
maktadar.

Plozmin aktivasyonu DIK'da kritik éneme schiptir.
Plazminin asin aktivasyonu veya plazminin kanda
serbest dolasmas halinde faktér 5, 8, 13 ve fibrino-
jenin yikimi daha da artmakta ve fibrinin polimeri-
zasyonunu inhibe eden fibrin yikim tUrtnleri (FYU)
miktan ¢ogalmakta ve kanama artmaktadir (33).
DIK gebelige bagl akut yagh karacigerde veya
dekompanse sirozda (6zellikle peritoneovendz sant
uygulananlarda) sik rastlanom klinik sorundur (34).

DiK'un temelinde dért mekanizma bulunmakta-
dar:

1. Nekrotik karaciger hicrelerinden ve sont uygu-
lanmus olgularda serbestce dolagan hucre artikla-
nndan salinan doku faktora

2. Koagulasyon faktérlerinin azalmis sentezi
3. Hemostazin aktive proteinlerinin azalmig klerensi

4. Azalmis sentez ve transkapiller kayip nedeni ile
koagulasyon inhibitdrlerinin azalmast (6zellikle AT
III, protein C, S) (33).

Sozkonusu degisikliklerin bir cogu karaciger hasta-
h@inda zaten ortaya ¢ikh@inda, dzellikle de iletle-
mis siroz olgulanndaki dustk dereceli kronik
DIK'un saptanmast zordur. Ilerleyen karaciger bo-
zuklugunun beklenen hemostatik degdisikliklerine
eklenmis olan DIKUn en iyi géstergesi fibrinopep-
tid A, Trombin-AT kompleksi, PT fragmari 1 ve 2,
FYU arhsidir. Buttn bunlar trombin aktivasyon isa-
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retleridir (35). Bu durum ekstrahepatik kaynakh
faktdr 8'in azalmasi ile birliktelik gbstermektedir.

KARACIGER HASTALIKLARINDA
KLINIK SENDROMLAR VE HEMOSTAZ
DEGISIKLIKLERI

1. Akut hepatit: Hem ckut viral hem de toksik he-
patitte, karaciger yetmezligi ve fulminan hepatit
ortaya ¢ikmadikga, konamaya rastlonmaz (36).
Laboratuvarda degisiklikler arasinda, asempto-
matik trombositopeni hafif ve orta hepatitte %15,
karaciger yetmerzliginde %50 orcnunda ortaya ¢i-
kar. Trombositopeninin mekanizmalarn:

a. Azalmis trombosit tretimi,
b. Splenomegalide trombositlerin degismis dagihim,
c. Immun kompleksle artmis yikimi.

Fulminan hepatite bagl gelisen DIK trombositlerin
tiketimi ile sonu¢lanabilir. {lave olarak nadiren
kronik hepatit sonucu gelisen kemik iligi aplaziside
siklikla ciddi trombositopeni gérulebilir (37).

Koagulasyon anormalileri olarak, 6zellikle de yan-
lonma émru en kisa olan faktér 7' duzeyinin azal-
mast ile PT'de uzama daha sik gérulmektedir. Pih-
tilagsma faktérlerinin azalmasli, etkilenmis hepato-
sitlerin sentez fonksiyonunda azalma ile karaciger
hastahdinin  derecesine yakin paralellik goster-
mektedir. Faktér 8 ve fibrinojen akut faz reaktonla-
ndir, hastalik karaciger yetmerzligine ilerlemedik-
ge, akut hepadtitte diizeylerinin azalmaz. DIK, daha
ciddi ve fulminan hepatitteki dustk fibrinojen du-
zeylerinden sorumlu olabilir.

2. Kronik hepatit: Kronik hepatitlerde hepatosit ha-
san akut hepatite nazaron ¢ok daha az oldugun-
dan, koagulasyon faktérlerinin sentezi ve klerensi
daha az dlgtde etkilenmistir, dnemli kanamalar
nadirdir. Bununla birlikte, PT uzamas: siroz gelisme
egilimi ile koreledir (38). PT uzamas: (koagulasyon
faktérlerinin dizeyinin normalin %50'sinin  altina
inmesi) mortaliteyi kronik hepatitde ve onun geg
komplikasyonlannda ikiye katlamaktadir (39).

3. Siroz: Sirozda etyolojiden bagimsiz olarak, pri-
mer ve sekonder hemostaz problemleri, DIK ve hi-
perfibrinolizis siktir. Primer hemostatik problemler
hipersplenizme bagh trombositopeniyi kapsamak-
tadir. Koagulasyon cnormalikleri canhhign devam
eden karaciger hucre sayisina baghdir. Hafif siroz-
da sentezin defektif olusu koagulasyon faktdrleri-
nin normalin %25-40 dizeyine inmesini gerektiren
PT ve PTT'de uzamaya yol agacak duzeyde olma-
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yabilir. Dekompanse sirozda koagulasyon defekt-
leri daha ciddidir. PT uzamasi ve hipofibrinojenemi
(fibrinojen duzeyinin 100 mg/dl alinda olmasy) ka-
raciger yetmerzligini predikte eden ciddi prognos-
tik bulgulardir. DIK dekompanse sirozlu hastalarda
klinik olarak belirgin olabilir ve bu da kanama ris-
kini doha da artirabilir.

4. Primer bilier siroz ve diger kolestaz nedenleri:
Yagda ¢ézinen vitamin K'nin absorbsiyonu biliyer
sekresyona baghdir. Vitamin K karacigerde depo-
lenmakta olup safra akimi kesilmis olsa bile mikta-
n bir kag¢ hafta yetebilecek duzeydedir. Bilier obst-
ruksiyonda vitamin K absorbsiyonu bozulmakta
ve bu da vitamin K'ya bagh koagulasyon faktérle-
rinin sentezini azalmaktadir. Bunun sonucunda
faktér 7'nin yanlenma émru ¢ok kisa oldugundan
PT uzamaktadir (40). Primer bilier siroz hastalarn-
da parenteral vitamin K uygulamast rutin olsa da
sure¢ ilerledik¢e hepatosit kaybr devam etmekte
ve zamanla K vitamininden badgimsiz koagulas-
yon faktoérlerinin sentezi azalmaktadir.
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