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Kronik karaci�er hastalarında hepatosellüler
yetmezlik, portal hipertansiyon, sarılık ve e�-
lik eden hipersplenizm, kan tablosunu etkile-

yebilmektedir. Diyette eksiklikler, alkolizm, kana-
malar ve protein sentezinin azalması kan yapısının
veya koagülasyonun bozulmasında ilave prob-
lemlerdir.

KAN VOLÜMÜ

Kronik karaci�er hastalarında; özellikle asitin e�lik
etti�i sirozda, uzun süreli obstrüktif sarılıkta ve he-
patitte total kan volümünde %�0-20’lik artı� sapta-
nır (�). Bu artı�, kronik karaci�er hastalarındaki to-
tal plazma volümündeki artı�a sekonder olarak
gerçekle�ir. Klinikte dola�ımdaki eritrosit kütlesi
normal olmasına ra�men, hematokrit de�eri dü-
�ük bulunur. Bir çalı�mada kronik karaci�er hasta-
larının %70’inde hemoglobin veya hematokrit de-
�erleri dü�ük bulunurken, yalnızca %40’ında ger-
çek anlamda eritrosit kütlesi azalmı� bulunmu�tur
(2). Bu hastalarda hematokrit de�eri çok nadir ola-
rak %35’in altındadır.

KARAC‹⁄ER VE ENTEROHEPAT‹K
S‹KLUSUN HEMATOPOEZ‹S ‹Ç‹N
GEREKL‹ V‹TAM‹N VE ELEMENTLER‹N
SA⁄LANMASINDAK‹ ROLÜ

Karaci�er, hemotopoetik sistem için gerekli olan
vitamin ve elementlerin hem metabolizmasında
hem de depolanmasında önemli rol oynar. Bu ba-

kımdan bunların eksikli�ine ba�lı olarak çe�itli
anemi tipleri ile kar�ıla�ılmaktadır.

a. Folik asit metabolizması: Özellikle alkolik kara-
ci�er hastalarında folik asit eksikli�i insidansının
yüksekli�i yıllardır bilinmektedir. Normal olarak di-
yette günlük folat miktarı 50-�00 μgr’dır. Karaci�er-
de 5-�0 mg folat depolanıp yakla�ık üç aylık ihti-
yacı kar�ılamaktadır. Özellikle dü�ük ekonomik
gelirli alkoliklerde yetersiz beslenme sonucu depo
folat miktarı azdır. Ayrıca yetersiz diyetle beslenen
alkolik ki�ilerde, folat absorbsiyonunda kısmi bo-
zukluk saptanmı�tır (3). Alkolik hastalarda folik asit
eksikli�ine neden olan mekanizmalardan biri de
alkolün direkt antagonist etkisindir. Sollivan ve
Herbert, folik asit eksikli�i olanlarda oral veya pa-
renteral verilen pteroilglutamik asidin alkol tara-
fından bloke edildi�ini göstermi�lerdir (4). Daha
sonraki çalı�malarda da alkolün toksik etki ile fola-
tın karaci�ere alınmasında, karaci�erde folat po-
liglutonat sentezinde, folatın enterohepatik siklu-
sunda ve kemik ili�inin artmı� hücre yıkımına ce-
vabında, çe�itli bozukluklara sebep oldu�u göste-
rilmi�tir. Kronik alkol alım öyküsü ve sirozu olan
hastalarda folatın hepatik alım ve depolanması
basitçe hepatosit kitlesindeki kayıba ba�lanabilir.
Bununla birlikte, çe�itli çalı�malarda ki�inin beslen-
me durumuna, alkol kullanım süresine ve kronik
karaci�er hastalı�ı olup olmamasına ba�lı olarak
de�i�ik sonuçlar bulunmu�tur.

Folat eksikli�i dü�ünülen hastalarda makrositik
anemi ve megaloblastik eritropoez ilk dikkat çe-
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ken bulgulardır. Bunun yanında trombosit ve gra-
nülositler de folat eksikli�inden etkilenmektedir.
Miyeloid seride hiperlobülasyon, makrositoz ve lö-
kopeni görülebilir (5). Özellikle alkolik karaci�er
hastalarında trombositopeni daha sık görülür. Bu
hastaların kemik ili�inde artmı� sayıda makrositik
polipoid megakaryositler vardır, tedavi verilmesi
ile platelet sayısında hızla bir artı� görülür. Bu hızlı
artı�, kemik ili�i yetmezli�i ve hipersplenizmi olan
hastalarda görülmez.

Folat eksikli�i hipersplenizm veya hücre yapımının
arttı�ı durumlarda da görülür. Folat dü�üklü�ünün
di�er bir nedeni de, serumda folat ba�layan mad-
delere ba�lı olarak doku folat alımının azalması
olabilir. Hepatositlerdeki hücre içi folat ba�layan
proteinlerin karaci�er harabiyetine ba�lı olarak
seruma karı�ması doku alımının azalmasında rol
oynayabilir (5).

�lerlemi� kronik karaci�er hastalı�ı olan hastalar-
daki hafif makrositoz genellikle folat eksikli�ine ve
enterohepatik folat siklusundaki bozuklu�a ba�lı
de�ildir. Bu durumda di�er nitrüsyonel eksiklikler
ara�tırılmalıdır (6).

b. Vitamin B12 metabolizması: Vücuttaki total vi-
tamin B�2 miktarı 4-�� mg olup, bunun yarısı kara-
ci�erde depolanmaktadır. Günlük vitamin kaybı
%0.� veya daha az oldu�u için, bir kaç yıl yetecek
kadar depo B�2 vitamini vardır. Folik asitinin tersi-
ne, vitamin B�2’nin karaci�erden salınması ve ke-
mik ili�ine transferi enterohepatik siklusa ba�lı de-
�ildir. Vitamin B�2–intrensek faktör kompleksinin
absorbsiyonu safra asitleri ile artar (7).

Kronik karaci�er hastalarında karaci�er kitlesinin
azalması, kronik malnütrisyon, gastritis veya alko-
le ba�lı mukozal hücre transportunda bozulma ol-
ması, depo vitamin B�2 düzeyinin normalden da-
ha dü�ük olmasına neden olur. Buna kar�ın akut
hepatosellüler zedelenmeleri serum vitamin B�2
düzeyinde ani yükselmelere sebep olur (7).

c. Di�er vitaminlerin metabolizması: Kronik alkol
alımı olan kronik karaci�er hastalarında kemik ili-
�inde reversibl ring sideroblastik anemi tespit edil-
mi�tir. Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle bir-
likte alkolün mitokondri üzerindeki do�urudan tok-
sik etkisi ile vitamin B6 ve folik asit eksikli�ine ba�-
lı olabilece�i dü�ünülmü�tür (8). Özellikle alkolün
vitamin B6 üzerindeki etkileri ara�tırılmı� ve çe�itli
bozukluklar rapor edilmi�tir. Piridoksinin, piridoksal
5-fosfata dönü�ümünde kusur bulunmu�tur. Bunun
muhtemelen pridoksin kinaz enzimindeki defekte
ba�lı olabilece�i dü�ünülmü�tür. Ayrıca hemato-

poezis için önemli olan vit C, E ve di�er vitaminler-
de de eksiklik oldu�u bildirilmi�tir. Bunların hema-
topoezis üzerine etkisi tam bilinmemekle birlikte,
vitamin C eksikli�i megaloblastik de�i�ikli�e
sebep olabilmektedir (9).

HEPATOS‹T FONKS‹YONLARININ
ER‹TROS‹T ÜRET‹M‹ VE YAfiAM
ÜZER‹NDEK‹ ETK‹S‹

a. Karaci�erin hematopoezis üzerine olan etkisi:
Kronik hepatosellüler hasar genellikle eritrosit üre-
timi olumsuz yönde etkilemektedir. Major infla-
masyon, kronik karaci�er hastalı�ının bir bile�eni
oldu�u zaman hastalarda hafif orta derecede ane-
mi görülebilir. Bu durum kısmi olarak eritrosit ya-
�am süresinin kısalmasına ba�lı olsa da, asıl ola-
rak artan eritrosit yıkımını kemik ili�inin kompanse
edememesinden kaynaklanmaktadır. Anemiye
eritropoetik cevabın bozulması ve demirin retikülo-
endotelial sistemden kemik ili�ine dönü�ümünde-
ki blokaj buna neden olmaktadır (�0).

Ciddi irreversibl kemik ili�i bozuklu�u akut ve kro-
nik hepatitte görülebilir. Ço�u vakada ciddi kemik
ili�i yetmezli�i akut viral hepatiti takiben görülür,
fakat bazı kronik aktif hepatitlerde de kemik ili�i
yetmezli�i olmaktadır (��, �2). Kemik ili�i yetmez-
li�i hastalı�ın akut fazında olu�abildi�i gibi, hepa-
tit tablosunun gerilemesinden 2 yıl sonrasına ka-
dar da görülebilir. Tüm dünyada 200’den fazla va-
ka rapor edilmi� olup, bunun %80’inden fazlasını
non A non B hepatiti olu�turmaktadır (�3-�5).

Hepatik inflamasyonlarda kemik ili�i supresyonu-
nun mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Mi-
yelotoksik maddelerin eliminasyonunun azalması-
nın buna sebep olabilece�i dü�ünülmü� ise de ka-
nıtlanamamı�tır. Kemik ili�i ve karaci�er aynı an-
tijenik özelliklere sahip oldu�u için kemik ili�i yet-
mezli�i supressör veya sitotoksik T hücrelerinin ak-
tivasyonuna ba�lı olabilir. Kronik aktif hepatitler-
de görülen renal tübüler asidozda, karaci�er ve
böbrek tübüler hücre membranlarına kar�ı sensiti-
ze olmu� lenfositler saptanmı�tır. Benzer mekaniz-
mayla kemik ili�i yetmezli�i açıklanabilir. �n vitro
kemik ili�i kültürü ile yapılan çalı�malarda supres-
sör T hücrelerinin kemik ili�i stem hücrelerini inhi-
be etti�i aplastik anemili bazı hastalarda saptan-
mı�tır. Bunların bir kısmının immünosüpressif teda-
viden yarar gördü�ü rapor edilmi�tir (�5).

Orta dereceli bir anemiyle birlikte viral hepatit ge-
çiren hastalarda geçici granülositopeni ve trombo-
sitopeni de görülür. Tüm serilerdeki hafif-orta dere-
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celi depresyonun sebebi tam olarak bilinmemek-
tedir. Virüsün kemik ili�ini do�rudan hafif süprese
etmesi veya hücrelerin aktif olarak retiküloendote-
lial sistem (RES) hücreleri tarafından tutulması bu-
na sebep olabilir (�4).

Hepatosellüler kanserde eritrositoz görülebilir. Erit-
ropoetin benzeri maddeler buna sebep olabildi�i
gibi karaci�er fonksiyonlarındaki bozuklu�a ba�lı
olarak androjenik hormonlar ve renal eritropoetin
birikimi de eritrositozu açıklayabilir (�6).

b. Lipid metabolizmasındaki de�i�ikli�in eritrosit
ya�am süresi üzerindeki etkisi: Kronik hepatosellü-
ler yetmezli�i olan hastalarda lipid metabolizma-
sındaki de�i�ikliklere sekonder olarak eritrositlerde
karakteristik morfolojik de�i�iklikler olu�ur. Lecit-
hin–cholesterolacyltransferaz (LACT) aktivitesinde-
ki azalma sonucu plazmadaki kolesterol: fosfolipid
oranı artar. Bu da eritrositlerin hücre membranın-
da kolesterol ve lesitin artı�ına sebep olur, fakat bu
de�i�iklik klinikte nadiren hemolitik anemiye se-
bep olur. Akut obstrüktif sarılıkta hemolitik ane-
miyle kar�ıla�tı�ımızda hemolitik anemi yapabile-
cek di�er nedenlerin ara�tırılması gerekir. Alkolik
hastalarda "Zieve sendromu" (sarılık, karaci�er
ya�lanması, hipertrigliseridemi ve hemolitik ane-
mi) olarak tanımladı�ımız durumda çok nadir ola-
rak kar�ımıza çıkmaktadır (�7).

Akantozis veya spur hücreli anemi, ciddi hepato-
sellüler yetmezli�i olan alkoliklerde nadiren hemo-
litik anemiye sebep olur. Akantositler, fosfolipid
üzerinde büyük miktarlarda anesterifiye kolesterol
birikimiyle, hedef hücrelerden ayrılır. Bu anorma-
liklerin patofizyolojisi tam olarak açık de�ildir. Hüc-
re duvarındaki kolesterol artı�ı hücre ömrünün kı-
salmasına ve hücre yüzeyinde ba�langıçta rever-
sibl dikensi çıkıntılar olu�masına sebep olur. Bu
hücreler dalaktan geçerken RES tarafında koleste-
rolden zengin kısımlar hücre yüzeyinden uzakla�tı-
rılarak akantosit �eklini alır. Akantosit olu�tuktan
sonra normal, bikonkav �ekline dönemezler. Ger-
çekte aneminin �iddetini splenomegali ve hipersp-
lenizmin olup olmaması belirler (�8).

KRON‹K KARAC‹⁄ER HASTALARINDA
ANEM‹

Kanamaya ve demir eksikli�ine ba�lı anemiler:

Kronik karaci�er hastalarının büyük bir ço�unlu-
�unda deri, mukoza ve gastrointestinal kaynaklı
kanamalar görülebilir. Portal hipertansiyonu olan
hastalarda kanama gastrointestinal sistemden,

trombositopeni veya bozulmu� koagülasyon sonu-
cu ortaya çıkar. Kolestazda veya alkolik sirozda
kanama genellikle ülser veya gastrite ba�lıdır.
Masif kanamalarda özofagus varis kanamaları dü-
�ünülmelidir. Genel kronik kan kaybı olan hasta-
larda demir eksikli�ine sık rastlanılır. Bu hastalarda
kanama insidansı yüksek oldu�u için anemisi olan
her hastada gaitada gizli kan tayini yapılmalı, so-
nuca göre endoskopik ve giri�imsel i�lemler yapıl-
malıdır.

Makrositer anemi:

Makrositik anemi genellikle kronik karaci�er has-
talı�ı uzun süredir olan hastalarda görülür. Etiyolo-
jik olarak ve makrositik tipine göre 3 gruba ayrıla-
bilir.

Kalın makrositik tipte: Hücre volümündeki artı� sa-
dece yarıçapa ba�lı olmayıp, aynı zamanda hüc-
re kalınlı�ındaki artı�a ba�lıdır. Genellikle, bu
gruptaki hastaların kemik ili�inde megaloblastik
de�i�iklikler görülmez. Nadiren bu grupta vitamin
B�2 ve folik asit eksikli�ine ba�lı gerçek megalob-
lastik anemiler görülebilir (�).

�nce makrositik tipte: Eritrositler ince olup yarı
çapları artmı�tır. Eritrositteki bu de�i�iklikler hepa-
tosellüler zedelenmenin eritropoez üzerindeki etki-
sinden kaynaklanmaktadır. Kemik ili�inde mega-
loblastik de�i�iklikler izlenir. Karaci�er fonksiyon-
ların toparlanması ile de�i�iklikler düzelir (�).

Target makrositoz: Uzun süreli biliyer obstrüksiyon-
da olu�up, ince makrositozun bir formu olarak orta-
ya çıkar.

Hemolitik anemiler:

Bazı kronik karaci�er hastalarında çe�itli derece-
lerde hemolitik anemi görülebilir. Dalak, karaci�er
hastalarında eritrositlerin önemli yıkım yeridir. Kro-
nik karaci�er hastalı�ında olu�an de�i�iklikler so-
nucu fleksibilitesi bozulan eritrositler küçük kılcal
damarlardan geçerken, özellikle dalakta yıkıma
u�rarlar. Bu hastalarda portal hipertansiyon, da-
lakta konjesyon ve hiperplazi, hipersplenizm tablo-
sunun ortaya çıkı�ını kolayla�tırır. Aneminin ya-
nında trombositopeni ve lökopeni de ortaya çıkar.
Bu gibi durumlarda retikülosit sayısının artması, in-
direkt hiperbilirübinemi, serum hemopoetin ve
methemoglobin düzeyleri ile idrarda hemoglobi-
nüri ve hemosiderinürinin gösterilmesi, karaci�er
hastalıklar ile hemolitik aneminin ayırt edilmesin-
de veya karaci�er hastalı�ı ile birlikte var olan he-
molitik aneminin saptanmasında önemli laboratu-
var tetkikleridir.
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Hemolitik anemi, Wilson hastalı�ı ve alkolik hepa-
titlerde (Zieve sendromu) görülebilir. Ayrıca çok
nadiren kronik aktif hepatitte (lupoid hepatit), pri-
mer bilier siroz ve primer sklerozan kollanjitte Co-
ombs pozitiv otoimmün hemolitik anemi görülebilir.

Hemolitik anemi, ortak organdaki "gezgin lenfosit-
lere" ba�lı olarak karaci�er transplantasyonunu
veya gecikmi� transfüzyon reaksiyonu ile ortaya
çıkabilir (�). Hemoliz aynı zamanda spesifik IgG’le-
rin eritrosit membranına ba�lanması ile birlikte gi-
den ve ortaya çıkan oksidatif hasarın sonucunda
ribavirin tedavisinin komplikasyonu olarak da or-
taya çıkabilir (�9).

KARAC‹⁄ER HASTALARINDA
LÖKOS‹T VE TROMBOS‹T
DE⁄‹fi‹KL‹KLER‹

a. Lökositler:

Hipersplenizmi olan kronik karaci�er hastalarında
ve akut hepatitlerde lökopeni görülebilir. Sayı �.5-
3.0 x �0 q/lt arasındadır, nadiren ciddi olabilir.

Lökositoz kolanjit, fulminan hepatit, alkolik hepatit,
karaci�er abse ve malign hastalıklarda görülebi-
lir.

Atipik lenfosit enfeksiyöz mononükleozis gibi viral
enfeksiyonlarda ve viral hepatitte görülebilir.

b. Trombositler:

Karaci�er hastalarının tüm formlarında trombosit
sayısı ve fonksiyonundaki anormalikler sıktır.

Trombosit sayısı: Kronik karaci�er hastalı�ı ve por-
tal hipertansiyonu olan hastalardaki dü�ük plate-
let sayısı, kısmen artmı� splenik sekestrasyona, kıs-
men de azalmı� trombopoetin düzeylerine ba�lı-
dır. Bu nedenle, transjuguler intrahepatik portosis-
temik �ant (T�PS) uygulanmasından sonra, trombo-
sit sayısı artı� gösterse de, normale dönmemektedir
(20). Ba�lıca karaci�er tarafından üretilmekte olan
ve plateletlerin anahtar rolündeki regülatörü olan
trombopoetinin plazma konsantrasyonları sirozlu
hastalarda dü�er, karaci�er transplantasyonun-
dan sonra artar ve platelet sayısı ile koreledir. Kro-
nik karaci�er hastalıklarında, plateletlerin yıkımın-
daki artı� minimal olup, yarılanma ömürleri nor-
maldir; bundan dolayı, kronik hepatit olgularında
saptanan IgG ve IgM antikorlarının her hangi bir
biyolojik etkisinin olup-olmadı�ı sorusu gündeme
gelmektedir (2�). A�ırı alkol tüketimi, folik asit ek-
sikli�i viral hepatite ba�lı olarak, kemik ili�indeki
trombosit üretimi azalır.
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Sirozlu hastalarda, özellikle de, Child C evresinde-
kilerde, trombosit fonksiyonu (öncelikli olarak ag-
regasyonu), intrensek bir kusura ve dola�ımdaki
bazı faktörlere ba�lı olarak bozulmaktadır. Pros-
toglandin (PG) yapması için gerekli olan ara�ido-
nik asit temininde zorluk ve trombositlerdeki ATP
ve 5-hidroksitriptaminde azalma söz konusudur.
Ciddi karaci�er yetmezli�inde ortaya çıkan disse-
mine intravasküler koagulopati (D�K), trombositle-
rin agregasyonunun di�er bir nedeni olabilir.

Kronik karaci�er hastalıklarındaki trombositopeni
(genellikle 60-90 x �09/L) son derece yaygın olup,
sıklıkla hipersplenizme ba�lıdır. Klinik açıdan na-
diren önem ta�ır. Dola�ımdaki platelet ve lökosit-
ler, kısa süreli de olsa, lösemideki durumdan farklı
olarak, iyi düzeyde fonksiyon göstermektedir. Sple-
nektomi kontrendikedir. Karaci�er hastalarındaki
mortalite yüksektir ve operasyonun sonrasındaki
portal ve splenik ven trombozu e�ilimi yüksek
olup, daha ileride yapılacak portal vene yönelik
giri�imleri engellemekte ve karaci�er transplan-
tasyonunu zorla�tırmaktadır.

KARAC‹⁄ER VE KOAGÜLASYON
S‹STEM‹

Birçok karaci�er hastalı�ında fark edilebilen he-
mostatik defektler ve trombohemorajik e�ilim ka-
raci�er hasarının komplikasyonu olarak kar�ımıza
çıkabilmektedir. Bu de�i�iklikler spesifik karaci�er
hastalı�ının gidi�ini etkileyebilece�inden ve do�ru
tanımlandıkları takdirde ço�unlu�u düzeltilebilir
oldu�undan, tanınması önemlidir.

Faktör 8 ve vWF dı�ında koagülasyon sisteminin
hemen hemen tüm regülatuar ve pıhtıla�ma pro-
teinleri sadece karaci�er tarafından sentez edil-
mektedir. Karaci�erin sentetik fonksiyonlarındaki
defektler önemli hemostatik bozukluklara neden
olmaktadır.

a. K vitaminine ba�lı sentez edilen pıhtıla�ma
faktörleri:

Faktör 2, 7, 9 ve �0 prekürsörleri, protein C ve S ka-
raci�er tarafından sentez edilmektedir. Translas-
yon sonrası de�i�iklikler biyolojik olarak aktif form-
ları ortaya çıkarmaktadır: spesifik glutamik asitle-
rin γ karboksi glutamik asite dönü�mesi ve vitamin
K’nın kofaktör olarak süreçte rol oynaması bu du-
ruma örnektir (22).

Karboksiglutamik asit rezidüleri (Gla rezidüleri) ko-
agülasyon proteinlerinin üzerinde pıhtının te�ekkül
etti�i fosfolipid matrikse eklenmelerinde çok
önemlidir.



rak disfibrinojenemi geli�ebilir. Sirozda ve HCC’de
fibrinojenin sialik asid içeri�i artmaktadır, bu da
fibrin monomerlerinin polimerizasyonunun gecik-
mesine ve trombin zamanının uzamasına neden
olmaktadır (24).

d. Fizyolojik regülatör ve inhibitörlerde karaci�e-
rin rolü 

Doku faktör yolunun inhibitörü (TFP�): Her ne ka-
dar TFP� sentezinin primer yeri endotelium ise de,
bir çok doku, özellikle karaci�er tarafından da üre-
tilebilir. Ancak, karaci�er inhibitör üretiminde
önemli fizyolojik role sahip de�ildir, çünkü ciddi
hepatosellüler hastalıklarda dahi bunların plazma
düzeyi de�i�memektedir. Vitamin K antagonistleri
ile tedavi TFP�’nin plazma düzeylerini etkileme-
mektedir (25).

Antitrombin III (AT III): AT III karaci�er tarafından
sentez edilmektedir ve koagülasyon faktörlerinin
sentezinde oldu�u gibi, albumin ve AT III arasında
korelasyon mevcuttur. Özellikle sekonder inflama-
tuar olay üzerine geli�en akut karaci�er yetmezli�i
ve sirozlu hastalarda AT III seviyesinde dramatik
dü�ü� gözlenmi�tir. AT III ile ilgili üç klinik durum
önemlidir. Bunlardan ilki konjenital AT eksikli�i nis-
peten sık görülen otozomal dominant bir hastalık
olup prevelansı �:2000-5000 arasındadır. Edinilmi�
karaci�er hastalıklarına ba�lı olarak azalan hepa-
tik sentez ile birle�ince eksiklik daha belirgin hal al-
maktadır. �kinci olarak hemodializ ve plazmaferez
gibi i�lemlerin sonucunda geçici, fakat belirgin AT
III eksiklikleri ortaya çıkabilir. Son olarak iv uygula-
nan heparin AT’ün plazma seviyelerini yakla�ık
olarak %20 oranında azaltmakta ve AT III’nin he-
patik uptake ve klerensini arttırmaktadır (25).

Protein C, Protein S ve Trombomodulin: Hem pro-
tein C, hem protein S, K vitaminine ba�ımlı olarak
karaci�er tarafından sentezlemektedir. Trombo-
modulin, endotel ve trombosit membranından sa-
lınır ve karaci�er fonksiyonlarından ba�ımsızdır.
Koagülasyon mekanizmasının aktivasyonunda
kritik öneme sahip Faktör 7’nin in vivo yarılanma
ömrü 4-7saattir. Dola�ımın "açık" tutulmasında kri-
tik rolü bulunan protein C’nin yarılanma ömrü ise
yakla�ık �0 saattir. Her iki proteinin yapımı vitamin
K’ya ba�ımlı oldu�undan, sadece Faktör 7 düzey-
lerine ba�lı kanama derecesinin ve sadece prote-
in C düzeylerine ba�lı tromboz riskinin belirlenme-
si zordur.

e. Fibrinolitik sistemde karaci�erin rolü: Plazmino-
jenin ba�lıca üretim yeri karaci�erdir. Bununla bir-
likte ilerlemi� karaci�er hastalarında dola�ımda
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Yetersiz Biyosentez

Fibrinojen, protrombin, koagülasyon faktörleri 5, 7, 9, �0, ��,
�2, �3, prekallikrein, yüksek molekül a�ırlıklı kininojen, 
Antiplazminler, antitrombin III, protein S ve C

Farklı Biyosentez

Anormal fibrinojen, faktör 5, 8, protrombin ve faktör 7, 9,
�0’un anormal anologları

Yetersiz Klerens

Hemostatik ürünler (fibrin monomerleri, trombosit faktör III)

Aktive koagülasyon faktörleri (9a, �0a, ��a)

Plazminojen aktivatörleri

Koagülasyon Faktörlerinin Artmı� Yıkım

Dik

Lokalize damar içi koagülasyon (karaci�er hücre nekrozu)

Anormal fibrinoliz

Trombositopeni

Trombosit Disfonksiyonu

Dimer

Fibrinojen yıkım ürünlerinin koagülasyonu inhibe etmesi

Koagülasyon faktörlerinin asit sıvısına kaybı

Tablo 1. Karaci�er hastalıklarında koagülasyon ve
hemostaz bozuklukları

b. K vitaminine ba�lı olmayan pıhtıla�ma faktör-
lerinin sentezi:

Karaci�er faktör 8 ve vWF dı�ında, tüm vit K’a ba-
�ımlı olmayan pıhtıla�ma faktörlerinin sentezinde
kritik yere sahiptir (Fibrinojen, F5, 8, ��, �2, �3).

c. Koagülasyon proteinlerinin bozulmu� hepatik
sentezi

Disfibrinojenemi: Fibrinojen birçok farklı fonksiyo-
nel etkile�imlere sahip büyük bir moleküldür. Ka-
raci�er hastalıklarında fibrinojenin yapısında ve
fonksiyonunda bozukluklar geli�ebilmektedir.
Trombin–fibrinojen reaksiyonunda üç noktada
multipl defektler geli�ebilmektedir:

a. Fibrinopeptid salınımında de�i�iklikler,

b. Defektif fibrin polimerizasyonu, 

c. Anormal fibrin çaprazla�ması.

Kalıtımsal formlarda oldu�u gibi, sonradan kaza-
nılmı� disfibrinojenemili hastaların ço�u asempto-
matiktir. Disfibrinojenemi; kronik aktif hepatit, siroz
ve hepatosellüler kanserde (HCC) yaygındır (23).
Sirozda hastaların %80’inde fibrinojenin yapısal bo-
zukluklarına ve artmı� katabolizmasına ba�lı ola-



olan düzeyleri normaldir, çünkü hemotopoetik
hücreler tarafından da üretilebilmektedir. Tersine,
tPA düzeyleri karaci�er hastalıklarında anlamlı
olarak etkilenmi�tir, çünkü tPA karaci�er tarafın-
dan temizlenmektedir. Karaci�er serbest ve PAI-
tPA kompleksini hızlıca temizlemektedir (yarılan-
ma ömrü 4 dk). �lerlemi� karaci�er hastalıklarında,
özellikle sirozda, gecikmi� klerens anlamlı derece-
de artmı� fibrinolizise neden olabilir (28).

HEMOSTAT‹K FONKS‹YONLARI ÖLÇEN
TESTLER

1. Trombosit sayıları ve fonksiyonu: Trombositope-
ni karaci�er hastalıklarında yaygındır, fakat nadi-
ren kanama ile sonuçlanmaktadır. Ortalama
trombosit volümü (MPV) altta yatan patofizyolojik
mekanizmayı tarif etmekte yardımcı olabilmekte-
dir. Yüksek MPV, artmı� trombosit turnoveri (artmı�
trombosit yıkımını) i�aret etmektedir. Dü�ük
MPV’da azalmı� trombosit üretiminin göstergesidir.
Trombosit fonksiyonel defekti e�lik etmedikçe,
50.000/ml altında trombositopenide nadiren
önemli kanamalar görülür. Trombosit sayısı �0.000
altına inmedikçe nadiren spontan kanama görü-
lür (27). Trombosit fonksiyonunu ölçen testler: lvy
yöntemi ile tayin edilen kanama zamanına da-
yanmaktadır, fakat bu test gözlemciye ba�lıdır ve
güvenilir de�ildir. �laveten trombosit sayısı
�00.000/ml altına dü�tü�ü zaman sonuçlar yorum-
lanamamaktadır. �nvaziv i�lemlerin uygulandı�ı
hastalardaki kanama riskini gerçekçi olarak orta-
ya koymadı�ından kanama zamanının de�eri
ciddi olarak sorgulanmı�tır (28). Bundan dolayı,
kanama zamanının ölçümleri klinik ile korele edil-
melidir. Nadir durumlarda, spesifik trombosit fonk-
siyonunu ölçen testler �üpheli trombosit fonksiyon
bozuklugunun de�erlendirilmesinde gerekebilir
(trombosit agregasyonu, trombosit granüllerinin
içeri�inin analizi, trombosit faktör ürünlerinin de-
�erlendirilmesi).

2. Koagülasyon testleri: Kogülasyon sisteminin de-
�erlendirilmesinde kullanılan dört temel test var-
dır: PT, PTT, "trombin clotting time" (TCT) ve fibrino-
jen düzeyi.

PT, faktör 2, 5, 7, �0 ve fibrinojen hakkında bilgi
vermektedir. Genellikle test, faktör aktiviteleri nor-
malin %25-40 altına dü�ene kadar normal kalmak-
tadır. PT özellikle faktör 7 düzeylerinin dü�ü�ünden
duyarlıdır; bir çok laboratuvarda PT faktör VII’nin
%40 altına inince uzamaktadır. PT protrombinden
(Faktör 2) daha az etkilenmektedir ve faktörün %30

altına dü�medikçe test uzamamaktadır. PT fibrino-
jen dü�ü�lerinden etkilenmez, ancak fibrinojen �00
mg/dl altına indi�inde etkilenebilir. PT hepatosel-
lüler fonksiyonu ölçmekte çok faydalı bir testtir,
çünkü Faktör 7 düzeylerine sensitif olup, hepatosel-
lüler hasarının derecesini albumin konsantrasyo-
nundan, transaminaz düzeylerinden ve bilirübin
seviyelerinden daha iyi göstermektedir.

PT – INR (International Normalized Ratio) karaci�er
hastalarında geçerli de�ildir. Çünkü farklı trom-
boplastinler farklı INR sonuçlarına neden olabil-
mektedir. Bu �a�ırtıcı de�ildir, çünkü karaci�er
hastaları koagülasyon sisteminde oral antikoagü-
lan alan hastalara nazaran bir çok kompleks de�i-
�ikliklere sahiplerdir (29).

PTT faktör 2, 5, 8, 9, �0, ��, prekallikrein ve yüksek
molekül a�ırlıklı kininojeni seviyelerini ölçmekte-
dir. PT’e benzer olarak fibrinojen eksikli�inden etki-
lenmemektedir. Uzamı� PT, normal PTT faktör 7 ek-
sikli�ini göstermektedir, çünkü sadece bu faktör or-
tak pıhtıla�ma yolunda yer almaktadır. Koagülas-
yon sisteminde bozuklukları taramada nihai ola-
rak TCT ve fibrinojen ölçümü ile sa�lanmaktadır.
TCT anormal kantitatif fibrinojen normal ise disfib-
rinojenemi dü�ünülür, ayrıca TCT artması heparin
kullanımında da uzamaktadır.

3. Aktive fibrinolizisin de�erlendirilmesi: Fibrinoli-
tik sistemin de�erlendirilmesi tarama testleri yeter-
siz oldu�unda zordur. Tam kanda olu�an pıhtının
lizisi ve euglobulin lizis zamanı kullanılmı� ise de,
bu testler non spesifik ve duyarsız olup, karaci�er
hastalıklarında anormal sonuç vermektedir.

Plazminojen ve α2 antiplazmin ölçümü mümkün-
dür (30). Fibrinolizis ve fibrinojenolizis sırasıyla fibrin
yıkım ürünleri ve fibrinojen yıkım ürünlerinin ölçü-
mü ile de�erlendirilmektedir.

D dimer ölçümü de�erlendirmede tercih edilir,
çünkü fibrinojen ile çapraz reaksiyon vermemekte-
dir ve sadece polimerize fibrin kaynaklı olarak or-
taya çıkmaktadır. Artmı� D dimer seviyeleri hem
trombin hem de plazmin aktivasyonunun iyi bir
göstergesidir.

Bu testlerde genellikle ölçülen de�er ekstrensek
yolla olu�an plazminojen aktivatör aktivasyonu-
dur. �ntrensek plazminojen aktivasyon yolunu
kapsamadı�ı için, bu testlerle global fibrinolitik ak-
tivite tam olarak de�erlendirilemez. Yeni geli�tiri-
len bir metotla global fibrinolitik kapasite (GFC)
daha iyi de�erlendirilebilmektedir (3�, 32). 
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4. Hiper koagülasyon durumlarının de�erlendiril-
mesi: Birçok koagülasyon proteini normal fizyolojik
kan akımında önemlidir ve onların spesifik defekt-
leri tromboza e�ilim yaratmaktadır. Karaci�er has-
talıklarında protein C, S, ATIII eksikli�i ve faktör V
Leiden mutasyonu portal ven trombozunun en
önemli nedenleridir. 

D‹K VE KRON‹K KARAC‹⁄ER
HASTALIKLARI

D�K’in laboratuvar ve klinik bulguları ilerlemi� ve-
ya fulminant karaci�er hastalıklarındaki ile ben-
zerdir. O yüzden bu hastalarda D�K varlı�ını tanım-
lamak sıklıkla zordur. Faktör 8 dı�ında D�K’teki he-
mostatik de�i�iklikler ilerlemi� karaci�er hastalıkla-
rınınkini taklit eder. Faktör 8 düzeyi D�K’ten farklı
olarak karaci�er hastalıklarında genellikle azal-
mamaktadır. D�K’un patofizyolojik temeli doku ve-
ya endotelial hasarı sonucu trombin olu�umuna
dayanmaktadır. Do�al fizyolojik inhibitörlerinin ek-
sikli�inde trombinin üretimi ve etkisi kar�ılanama-
maktadır.

Plazmin aktivasyonu D�K’da kritik öneme sahiptir.
Plazminin a�ırı aktivasyonu veya plazminin kanda
serbest dola�ması halinde faktör 5, 8, �3 ve fibrino-
jenin yıkımı daha da artmakta ve fibrinin polimeri-
zasyonunu inhibe eden fibrin yıkım ürünleri (FYÜ)
miktarı ço�almakta ve kanama artmaktadır (33).
D�K gebeli�e ba�lı akut ya�lı karaci�erde veya
dekompanse sirozda (özellikle peritoneovenöz �ant
uygulananlarda) sık rastlanan klinik sorundur (34).

D�K’un temelinde dört mekanizma bulunmakta-
dır:

1. Nekrotik karaci�er hücrelerinden ve �ant uygu-
lanmı� olgularda serbestçe dola�an hücre artıkla-
rından salınan doku faktörü

2. Koagülasyon faktörlerinin azalmı� sentezi

3. Hemostazın aktive proteinlerinin azalmı� klerensi

4. Azalmı� sentez ve transkapiller kayıp nedeni ile
koagülasyon inhibitörlerinin azalması (özellikle AT
III, protein C, S) (33).

Sözkonusu de�i�ikliklerin bir ço�u karaci�er hasta-
lı�ında zaten ortaya çıktı�ında, özellikle de ilerle-
mi� siroz olgularındaki dü�ük dereceli kronik
D�K’un saptanması zordur. �lerleyen karaci�er bo-
zuklu�unun beklenen hemostatik de�i�ikliklerine
eklenmi� olan D�K’ün en iyi göstergesi fibrinopep-
tid A, Trombin-AT kompleksi, PT fragmanı � ve 2,
FYÜ artı�ıdır. Bütün bunlar trombin aktivasyon i�a-

retleridir (35). Bu durum ekstrahepatik kaynaklı
faktör 8’in azalması ile birliktelik göstermektedir.

KARAC‹⁄ER HASTALIKLARINDA
KL‹N‹K SENDROMLAR VE HEMOSTAZ
DE⁄‹fi‹KL‹KLER‹

1. Akut hepatit: Hem akut viral hem de toksik he-
patitte, karaci�er yetmezli�i ve fulminan hepatit
ortaya çıkmadıkça, kanamaya rastlanmaz (36).
Laboratuvarda de�i�iklikler arasında, asempto-
matik trombositopeni hafif ve orta hepatitte %�5,
karaci�er yetmezli�inde %50 oranında ortaya çı-
kar. Trombositopeninin mekanizmaları:

a. Azalmı� trombosit üretimi, 

b. Splenomegalide trombositlerin de�i�mi� da�ılımı,

c. �mmün kompleksle artmı� yıkımı.

Fulminan hepatite ba�lı geli�en D�K trombositlerin
tüketimi ile sonuçlanabilir. �lave olarak nadiren
kronik hepatit sonucu geli�en kemik ili�i aplaziside
sıklıkla ciddi trombositopeni görülebilir (37).

Koagülasyon anormalileri olarak, özellikle de yarı-
lanma ömrü en kısa olan faktör 7’ düzeyinin azal-
ması ile PT’de uzama daha sık görülmektedir. Pıh-
tıla�ma faktörlerinin azalması, etkilenmi� hepato-
sitlerin sentez fonksiyonunda azalma ile karaci�er
hastalı�ının derecesine yakın paralellik göster-
mektedir. Faktör 8 ve fibrinojen akut faz reaktanla-
rıdır, hastalık karaci�er yetmezli�ine ilerlemedik-
çe, akut hepatitte düzeylerinin azalmaz. D�K, daha
ciddi ve fulminan hepatitteki dü�ük fibrinojen dü-
zeylerinden sorumlu olabilir.

2. Kronik hepatit: Kronik hepatitlerde hepatosit ha-
sarı akut hepatite nazaran çok daha az oldu�un-
dan, koagülasyon faktörlerinin sentezi ve klerensi
daha az ölçüde etkilenmi�tir, önemli kanamalar
nadirdir. Bununla birlikte, PT uzaması siroz geli�me
e�ilimi ile koreledir (38). PT uzaması (koagulasyon
faktörlerinin düzeyinin normalin %50’sinin altına
inmesi) mortaliteyi kronik hepatitde ve onun geç
komplikasyonlarında ikiye katlamaktadır (39).

3. Siroz: Sirozda etyolojiden ba�ımsız olarak, pri-
mer ve sekonder hemostaz problemleri, D�K ve hi-
perfibrinolizis sıktır. Primer hemostatik problemler
hipersplenizme ba�lı trombositopeniyi kapsamak-
tadır. Koagülasyon anormalikleri canlılı�ı devam
eden karaci�er hücre sayısına ba�lıdır. Hafif siroz-
da sentezin defektif olu�u koagülasyon faktörleri-
nin normalin %25-40 düzeyine inmesini gerektiren
PT ve PTT’de uzamaya yol açacak düzeyde olma-
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yabilir. Dekompanse sirozda koagülasyon defekt-
leri daha ciddidir. PT uzaması ve hipofibrinojenemi
(fibrinojen düzeyinin �00 mg/dl altında olması) ka-
raci�er yetmezli�ini predikte eden ciddi prognos-
tik bulgulardır. D�K dekompanse sirozlu hastalarda
klinik olarak belirgin olabilir ve bu da kanama ris-
kini daha da artırabilir.

4. Primer bilier siroz ve di�er kolestaz nedenleri:
Ya�da çözünen vitamin K’nın absorbsiyonu biliyer
sekresyona ba�lıdır. Vitamin K karaci�erde depo-
lanmakta olup safra akımı kesilmi� olsa bile mikta-
rı bir kaç hafta yetebilecek düzeydedir. Bilier obst-
rüksiyonda vitamin K absorbsiyonu bozulmakta
ve bu da vitamin K’ya ba�lı koagülasyon faktörle-
rinin sentezini azalmaktadır. Bunun sonucunda
faktör 7’nin yarılanma ömrü çok kısa oldu�undan
PT uzamaktadır (40). Primer bilier siroz hastaların-
da parenteral vitamin K uygulaması rutin olsa da
süreç ilerledikçe hepatosit kaybı devam etmekte
ve zamanla K vitamininden ba�ımsız koagülas-
yon faktörlerinin sentezi azalmaktadır.

5. HCC ve metastatik tümörler: HCC genellikle si-
rozun temelinde geli�ti�i için, HCC’ye ba�lı geli�-
mi� koagülasyon anomalilerini daha önceden var
olan defektlerden ayırmak zordur. Her ne kadar
HCC’li hastalarda des γ karboksile edilmi� vitamin
K ba�ımlı faktörler üreten anormal γ karboksilas-
yon mevcut ise de bunlar hemostatik sorun yarat-
mamakta ve daha ziyade tümör marker olarak
önem ta�ımaktadır (4�). Ayrıca disfibrinojenemi de
görülmektedir. Her iki durumda sıklıkla kanama ile
karakterize de�ildir.
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tadır. Hepatositler tümöral hücreler ile de�i�tirilme-
dikçe, bazen e� zamanlı intrahepatik bilier obstrük-
siyonla birlikte miks tip koagülopati geli�ebilmek-
tedir. Her ne kadar D�K gastrointestinal sistem kö-
kenli müsin saygılayan metastatik adenokarsinom
sonucunda görülmü� ise de sentez defektleri en
yaygın olanlarıdır (42).
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