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araciger hastaliklarinda hemato-

lojik sistemde belirgin degisiklik-

ler gozlenir. Bu degisikliklerin en

onemlisi prognoz ile de yakindan
iliskili olan, hemostaz bozukluklaridir. Von
Willebrand faktor disinda tiim faktorler kara-
cigerde sentezlenir. Aktif faktorlerin klirensi
de karaciger tarafindan gerceklestirilir. Kara-
ciger hastaliklarinda koagulasyon faktorleri-
nin yetersiz sentezi, klirenslerinde azalma,
ekstravaskuler alana kayip, trombositopeni
ve DIC (Dissemine Intravaskiiler Koagilas-
yon) gibi nedenlerle hemostaz bozukluklari
olusmaktadir (1).

Karaciger hastaliklarinda kanama sik goru-
len ve korkulan bir komplikasyondur. Bu
hastalarda goriilen kanamalar 6zofagus va-
risleri gibi lokal vaskiiler lezyonlara bagh ge-
lismekle birlikte bu kanamalara koagulasyon
bozukluklar1 da katkida bulunmaktadir.
Hastalardaki koagtilasyon bozuklugu epis-
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taksis, petesi ve ekimoz seklinde goértilebildi-
gi gibi karaciger biopsisi, dis ¢ekimi veya pa-
renteral enjeksiyon gibi girisimler yapilana
kadar da belirti vermeyebilir (2,3 ).

KARACIGERDE SENTEZLENEN KOAGU-
LASYON FAKTORLERI

Koagulasyon faktorleri ve diizenleyici prote-
inlerin ¢cogunun sentez yeri karacigerdir.
Faktor VIII disinda tiim koagtilasyon faktor-
lerinin sentezi ve klirensi karaciger tarafin-
dan gerceklestirilir. Bunun yaninda Protein
C, AT 1II, Heparin kofaktor II,alfa-2 makrog-
lobulin ve C1 inhibitér gibi bircok koagtilas-
yon inhibitériintin de primer sentez yeri ka-
racigerdir.

Karacigerde sentezlenen faktorlerden Faktor
II,VIL,IX, X un aktiflesebilmesi i¢cin K vitami-
ni katalizérliigline gereksinimi oldugundan ,
bu faktérlere K vitaminine bagimh faktorler
denir. Koagulasyonda bu faktérlerin fosfoli-
pid yuizeylere tutunabimesi i¢in kalsiyum
iyonu ile baglanmalar gerekir. Kalsiyum bu
faktorlerin karboksiglutamik gruplarina bag-
lanmaktadir. K-vitamini, faktorlerin kalsi-
yum iyonuna dolayisiyla da fosfolipit ytizey-
lere tutunabilmesi icin gerekli karboksillen-
meyi saglamaktadir. Kimyasal olarak yaptig:
islev, glutamik asit gruplarmna ikincil kar-
boksil gruplarimin eklendigi, karboksilasyon
reaksiyonunu katalizlemektir (4,5). Bu fak-
torler icinde en az yari 6mrui olan, faktér 7
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Karaciger hastaliklarinda koagulasyon faktérlerinin yetersiz
sentezi, klirenslerinde azalma, ekstravaskuler alana kayip,
trombositopeni ve DIC (Dissemine intravaskiiler Koagtilasyon) gibi
nedenlerle hemostaz bozukluklari olusmaktadir

dir(4-6 saat). Bu sebeble K-vit eksikliginde
ilk olarak bu faktoriin eksikligi ortaya cikar.
Faktoér 5 ve 7 diizeyi karaciger hastaliginin
prognozu ile de yakindan iliskilidir (4,6,7).

K-vitamini eksikliginde bu faktorlerin aktivi-
tesinin azalmasi yaninda des-gamma-car-
boxyprotrombin gibi anormal proteinler de
sentezlenmektedir. K vitamini eksikligi tani-
sida 6nemli olan bu anormal proteinin sen-
tezi, siroz ve hepatomal hastalarda da goste-
rilmistir. Ayrica transplant hastalarinda he-
patik fonksiyon ve rejeksiyonun degerlendi-
rilmesinde bu anormal proteinin kan dtizeyi-
nin 6l¢tilmesi faydali bulunmustur (8-10 ).

FIBRINOJEN

Fibrinojenin ¢ogu karacigerde, cok az olarak
da megakaryositlerde sentezlenmektedir.

Megakaryositlerde sentezlenen fibrinojenin
rolti bilinmiyor. Diger koagtilasyon faktorle-
rinden farkl olarak, plazmada 6l¢tilebilecek
diizeyde bulunur(150-300mg/dl). Fibrinojen
bir akut faz proteini de oldugundan, agir he-
patik yetmezligin olmadig1 karaciger hasta-
Iiklarinda plazma dtizeyi artar. Hafif ve orta
sirozda normal veya ytikselmisken son do-
nem sirozda azalmistir. Bu hastalardaki hi-
pofibrinojemiye, hepatoselliiler yetmezlige
bagh sentez azalmasi yaninda,ekstravasku-
ler kayip ve DIC gibi artmis katabolizma da
neden olmaktadir (8,11 ).

Karaciger hastaliklarinda o6zellikle sirozda,
defektif fibrinojen sentezi de gortilmektedir.
Bu durum kazamlmis disfibrinojemi olarak
tamimlanir ve fibrinojenin alfa- beta zincirle-
rindeki sialik asit miktarinin artmasiyla ka-
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rakterizedir. Disfibrinojemide anormal fibrin
polimerizasyonu olusmakla birlikte, karaci-
ger hastaliklarindaki hemostaz bozukluguna
bagh kanamalarda rolti olup olmadig: bilin-
memektedir. Disfibrinojemide kan fibrinojen
dizeyi ve fibrinojen yikim tirtinleri normal,
trombin zamam uzamistir (12-14).

FAKTOR VIII

Agir karaciger yetmezliginde tim faktorler
azalirken, faktor VIII ve Von Willebrand fak-
térin plazma dtizeylerinin artisi, ekstrahe-
patik sentezlendiklerini distindiirmektedir.
Faktor VIII bir akut faz reaktanidir, inflamas-
yonda plazma dtizeyi ytikselir.

Alkolik karaciger hastaligi ve kolestazda da
faktor VIII duzeyi ytkselir. Plazma faktor VI-
II diizeyi DIC ile fulminan hepatitin ayiric1 ta-
nisinda yararh olabilir, ¢ctinki DIC te tiim fak-
torler gibi faktor VIII de azalirken, ekstrahe-
patik sentezinden dolay:r fulminan hepatitte
plazma dtizeyi normal yada artmis olacaktir
(15).

PROTEIN C

Vitamin-K ya bagiml sentezlenen koagtilas-
yon inhibitértidiir. Aktiflesmesi i¢in protein S
kofaktorltigtine ihtiyaci vardir. Trombin ve
trombomodtilin, protein C nin uyarilmasini
saglar. Faktoér Va ve VIlla nin inhibisyonu,
plazminojen aktivatér inhibitér tip I'i inakti-
ve ederek fibrinolizi artirir. Protein C karaci-
ger sirozunda, akut hepatit ve metastazda
azalir. Hepatoselltiler yetersizlikte K- vitami-
nine bagimh faktérlerden daha erken dénem-
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faktor ll,alfa-2 makroglobulin ve C1 inhibitér gibi bircok
oagtilasyon inhibitoriintin de primer sentez yeri karacigerdir.

de azalr, iyilesme doneminde de daha erken
duizelir. Karaciger fonksiyonunun sensitif bir
gostergesidir. Heparin kofaktér II de bir ko-
agulasyon inhibitérti olup, karaciger hasta-
liklarinda azalmaktadir (16-18).

ANTI TROMBIN

Karacigerde, daha az olarak da megakaryosit
ve endotelde sentezlenen bir koagtilasyon in-
hibitoradir. Akut hepatitte normal, siroz ve
fulminan hepatitte azalmistir. Sirozlu hasta-
larda antitrombin III eksikligi, sentez azal-
mas1 ve transkapiller kayba baglanmaktadir.
Tikanma sariligl, primer bilier siroz ve hepa-
tomada kan diizeyi ytlikselmektedir. Antit-
rombin III dtizeyi ile hepatoselliiler yetmezlik
korele degildir, fakat sarilikli hastada paran-
kim hasarmin gostergesi olarak kullanilabi-
lir. Antitrombin III eksikligi tromboza egilimi
artirmaktadir (17 ).

FIBRINOLIZIS

Dekompanze karaciger hastalarimin ¢ogun-
da, ozellikle sirozda fibrinolitik aktivite art-
mustir. Plazminin prekursor formu olan plaz-
minojen karacigerde, doku plazminojen akti-
vatorii(t-PA) endotelde sentezlenmektedir.
Doku pazminojen aktivator inhibitorti (t PAI)
endotelde sentezlenmekle birlikte, az miktar-
da karacigerde de sentezlenmektedir. Bunla-
rin klirensi de karacigerden olmaktadir.

Hepatoselltiler yetmezlige bagh olarak alfa 2
antiplazmin sentezinin azalmasi, fibrinolitik
enzimlerin klirensinde azalma, tPA de artma
ve t PAI de azalma bu hastalardaki primer
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Tablo 1. Karaciger hastaliklarinda hemostaz degisiklik-
leri ve patogenezi.

Defelct Patogenez

Koagulasyon bozuklugu faktor sentezinde azalma
K-vitamin eksikligi

Trombositopeni ve
trombosit

fonksiyon bozuklugu

Hipersplenizm

Trombosit inhibitor
klirensinde azalma

Trombosit antikorlan

DIC Kc den prokoagtilanlarin
salinmasi

Aktif faktor klirensinde
azalma

inhibitérler (protC, ATIII)
de azalma

Sitokinlerde artma

Fibrinolizis Alfa-2 antiplazmin

sentezinde azalma

Fibrinolitik enzimlerin
klirensinde azalma

Cerrahi ve travmaya
bagh plazminojen
aktivatorlerinin salinmasi

Plazminojen aktivator
inhibitér-1 de azalma

fibrinolizden sorumlu tutulmaktadir. Bunlar-
dan en 6nemli etkenin plazminojen aktivator
inhibitér 1 yetersizligi oldugu kabul edilmek-
tedir(19-21).

Hafif ve orta dereceli sirozda Euglobulin Lizis
zamani kisalmis olmasina ragmen kanama
gorulmemektedir, fakat bu hastalarda trav-
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Karaciger hastaliklar seyrinde gelisen DIC patogenezi karmasiktir.
Nekroze karaciger hticrelerinden doku tromboplastini salinmasi, aktif
koagulasyon faktorlerinin klirensinde azalma, protein C ve
antitrombin Il gibi koagltilasyon inhibitorlerinin sentezinde azalma,
portal dolasimda stirekli endotoksinemi varhgi ve sitokin
dlizeylerinde artis gibi bircok faktorun rol oynadig: dustintlmektedir

ma, ortopedik cerrahi yada portosistemik
sant gibi dokulardan fazla miktarda plazmi-
nojen aktivatérleri salinmasina sebeb olan
durumlarda kanama gorilmektedir (22,23).
Fibrinolizis DIC de de gérulur. DIC de fibri-
nolizisten farkl olarak, fibrinojen yikimi ve
trombin olusumu da vardir.

Bu hastalarda kanama varsa alfa 2 antiplaz-
min, traneksamik asit veya E- aminokaproik
asit gibi antifibrinolitik ajanlar kullamlabilir.
Fakat fibrinolizis genellikle DIC in bir kom-
ponenti olarak goruldiigiinden bu ilaglar teh-
likeli trombozlara yol acabilir. Bu sebeble fib-
rinolizise bagh kanama dustntilen durum-
larda tedaviye baslamadan énce DIC mutla-
ka ekarte edilmelidir (24).

DIC (YAYGIN DAMAR iCi PIHTILASMA)

DIC; Uygunsuz trombin olusumu ile karak-
terize, hemostatik dengesizlik olarak tanim-
lanir. Karaciger hastaliklarn seyrinde gelisen
DIC patogenezi karmasiktir. Nekroze karaci-
ger hucrelerinden doku tromboplastini salin-
masi, aktif koagulasyon faktoérlerinin kliren-
sinde azalma, protein C ve antitrombin III gi-
bi koaglilasyon inhibitoérlerinin sentezinde
azalma, portal dolasimda stirekli endotoksi-
nemi varhig) ve sitokin diizeylerinde artis gibi
bircok faktériin rol oynadig1 dtstintilmekte-
dir(15,25,26). Hemorajik komplikasyonlar
gortilmesine ragmen DIC de primer patoloji
trombus olusumudur(20). Bu hastalarda yu-
karda belirtilen hemostaz defektlerine sirozlu
hastalarda saptanan dtsiik dereceli endo-
tokseminin eklenmesi DIC icin tetikleyici ol-
maktadir. Endotoksin makrofaj ve endotel
hticrelerinden doku faktérlerinin salimmmina
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sebeb olur. Makrofaj uyarim ile timor nek-
roz faktor salgilanarak extrensek koagiilas-
yon yolu aktive olurken , endotel hasari ile d¢
intrensek yolu aktive ederek trombin olusu-
muna yol acar. Trombin, fibrinojeni fibrine
dontstartr. Trombin ve fibrin olusumu fibri-
nolitik sistemin aktive olmasina yol acar ve
trombus eritilmeye c¢ahisiir. Bu olaylar mik-
rovasktiler alanda olusmaktadir. Pithtinin or-
tadan kaldirlmasina yonelik normal hemos-
tatik mekanizma olan fibrinolizis, karaciger
hastalarinda daha 6nce belirtilen bozukluk-
lardan 6ttirti bu safhada tutulamaz. Fibrino-
jen ve diger koagulasyon faktoérleri kontrol-
stiz yikilmaya baslar,sonucta trombus ile
baslayan patolojik stire¢ tiiketim koagtilopa-
tisine bagl olarak, kanamalarla devam eder
(26,27).

Kompanse siroz hastalarinin ¢ogunda ancak
labaratuvar bulgular ile saptanabilen distik
dereceli DIC oldugu ileri stirtilmektedir. Bu
hastalarda sepsis yada malignite gelisiminin
DICii asikar hale getirdigi kabul edilmektedir
(27). Son evre sirozda herhangi bir enfeksi-
yon veya hipotansiyon atag1 kolayca DIC ge-
lisimine neden olabilmektedir. Bu hastalarda
DIC den ¢ikmada da zorluklar oldugu ileri
strulmektedir.

DIC de protrombin zamani (PZ) ve aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ) uza-
mis, Fibrin yikim tirtinleri ve D-dimer artms,
fibrinojen yar émri azalmis olup, trombosit
sayisi 100.000 in altindadir. Sirozlu hastada
gelisen DIC tedavisinde Heparin tavsiye edil-
mez (Antitrombin III azalmistir). Bu hastalar-
da sepsis, hipotansiyon ve DIC gelisimini ko-
laylastiran diger sebeblere yonelik tedavi ge-
reklidir, taze kan verilebilir. Gebeligin akut
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7-rombositlerin dalakta goéllenme mekanizmasi bilinmemektedir. Sirozlu
hastalarda trombosit lere karsi IgG tabiatinda antikorlarin gelistigi, bu
antikorlarin dalakta géllenmede roli oldugu bildirilmektedir (31).
Parsiyel splenik embolizasyon sonrasi trombosit sayisinin artisina paralel
olarak trombosit antikorlarinin(PA-IgG) azalmasi, trombositopenide
dalakta gollenme yaninda immitinolojik mekanizmalarin da rolu
oldugunu distindtirmektedir

yagh karacigerindeki gibi, akut karaciger yet-
mezliginde gelisen DIC de antitrombin III
konsantreleri yararh olabilir (24,28).

TROMBOSITOPENI VE TROMBOSIT
FONKSIYON BOZUKLUGU

Kronik karaciger hastaliklarinda , hafif ve or-
ta dereceli trombositopeni siklikla gézlenir.
Bu hastalardaki trombositopeninin ana se-
bebi, portal hipertansiyona bagh buytmus
dalakta gollenmedir. Bu hastalarda trombo-
sit yar1 6mruntn kisaldig: saptanmastir. Nor-
malde dolasimdaki trombositlerin 1/3 kada-
rn dalakta gollenmis durumdadir. Portal hi-
pertansiyonda dalak buyukltgt ile orantih
olarak gollenme artmaktadir (29,30).

Trombositlerin dalakta géllenme mekaniz-
mas1 bilinmemektedir. Sirozlu hastalarda
trombosit lere karsi IgG tabiatinda antikorla-
rn gelistigi, bu antikorlarin dalakta gollen-
mede roli oldugu bildirilmektedir (31). Parsi-
yel splenik embolizasyon sonrasi trombosit
sayisinin artisina paralel olarak trombosit
antikorlarinin(PA-IgG) azalmasi, trombosito-
penide dalakta gollenme yaninda immiino-
lojik mekanizmalarin da rolii oldugunu du-
stindurmektedir (32).

Alkolik karaciger hastaliginda alkoltin direkt
olarak megakaryositten trombosit olusumu-
nu inhibisyonu yaninda, folat eksikligine
bagh ineffektif trombopoezde de roli oldugu
gortilmektedir (15). Akut viral hepatit A ve B
de viruslarin direkt etkisi ile trombositopeni
gelisirken, C hepatitinde daha ¢ok immitino-
lojik kokenli trombositopeni gelismektedir
(33).
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Karaciger hastaliklarinda Trombositopeni di-
sinda trombosit adezyon ve agregasyonunda
da defektler gelismektedir. Bu kalitatif bo-
zukluklar dolasimdaki fibrin yikim trtinleri
gibi trombosit inhibitérlerinin varhgmna ve
Glikoprotein 1b reseptérlerine karsi olusmus
antikorlara baglanmaktadir (34).

HEMOSTAZIN DEGERLENDIRILMESI

Karaciger hastaliklarinda hemostatik deger-
lendirmede ilk planda PZ, aPTZ, trombosit
sayis1 ve kanama zamanmnn bakilmas: ge-
reklidir.

PZ ve aPTZ, faktor duzeyleri %25-30 un alti-
na diismedikce bozulmaz. Bu sebeble K-vita-
mini eksikliginin erken evresinde normal
bulunabilirler. PZ uzamis iken aPTZ nin nor-
mal olmasi, faktor VII eksikligini gosterir ve
siklikla da K-vitamini eksikligine baghdir.
Buna karsin PZ normal aPTZ uzun ise bu
durum K vitamini eksikligi, karaciger yet-
mezligi ve DIC ten ziyade dolasimdaki inhi-
bitérlerin varligina, heparin tedavisi veya
konjenital faktoér eksikligine baglanmaldir
(24).

Karaciger hastalifina bagh koagulasyon bo-
zuklugunda ilk olarak K vitamini eksikligi
akla gelmelidir. Erken evrede sadece PZ uza-
mas1 saptanirken ileri evrede aPTZ uzamasi
da gorultir. Bu hastalara 5-10mg/gin K vi-
tamini verilmesi gerekir, maximum etki 24-
48 saatte gorultr. 3 giin K vitamini tedavisi-
ne ragmen, PZ de degisiklik yoksa K vitami-
ni eksikligi tamisindan uzaklasilir. Hafif ko-
agulasyon bozuklugunda (PZ hafif uzamus,
aPTZ ve fibrinojen normal) faktér replasmam
gereksizdir. PZ ve aPTZ uzun, fibrinojeni
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normal olan, biopsi yada cerrahi girisim
planlanan hastalara taze donmus plazma
(TDP) veya protrombin komplex konsantre-
leri verilebilir. TDP nin etki stiresi birka¢ sa-
at ile simirli oldugundan, islemden hemen
once verilmesi gerekir. Karaciger hastalarin-
da en sik karsilasilan problem, koagulasyon
bozuklugu olan hastaya biopsi yapilmasidir.
Karaciger biopsisi yapilabilmesi i¢in PZ 3sn,
aPTZ 9sn den daha fazla uzamamis olmali ve
trombosit sayis1 60.000/ mm? tizerinde olma-
hdir. Biopsi planlanan trombositopenili has-
talara islem oncesi proflaktik olarak trombo-
sit stspansiyonu kullanilabilir. Bir unite
trombosit, trombosit sayisim 12.000/mm?
artirir (24,35).

Ozofagus varisleri veya gastrik erozyon gibi
lezyonlardan kanayan hastalara banka kani
verilmesi koagulasyon bozuklugunu agrave
edebilir. Bu hastalara verilen depo kanin
%10 kadan taze kan verilmesi gereklidir.
Trombosit sayis1 30.000/mm?iin altinda
olup, kanayan hastalara trombosit stispansi-
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