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Karaciger hastaliklarinda pihtilasma-tromboz
mekanizmasina neler oluyor?
What is happening to thrombosis-hemostasis in patients with liver disease

Tiilin Tiraje Celkan
[stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakuiltesi, Gocuk Sagiligii ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dall, Istanbul, Tiirkiye

Ozet

Karaciger hastaligi olan ¢ocuklar karisik ve degisken pihtilasma bozukluklari gdsterirler. Pihtilasma faktérleri gibi pthtilasmayi engelleyen
faktérler ve fibrinoliz karacigerde yapilir. Karaciger hastalarinin %75-85’'inde laboratuvarda bozukluk olsa da bu hastalarin %10-15’inde
klinik kanama bulgusu vardir, ¢linkii bu faktérler icin karacigerin genis bir birikimi séz konusudur. Bu yazida akut ve kronik karaciger
hastaliklarinda karacigerin hemostatik ¢zelliklerinden bahsedilecektir. Karaciger hastasinin kanamasinda genellikle eksik olan faktérin
yerine konulmasi ve destek tedavisi &nem kazanir. Son yillarda artan sayida yapilan karaciger nakli ve hematolojik sonuglarindan da
bahsedilecektir. (Ttirk Ped Ars 2013; 48: 94-101)

Anahtar sézclikler: Karaciger hastaliklari, kanama, tromboz, tedavi

Summary

Children with liver disease present complex and varied acquired coagulation abnormalities. Liver is the place where clotting factors are
produced as well as inhibitors of coagulation and fibrinolytic system components. Although 75-85% of patients with liver disease show
abnormal laboratory values, only 10-15% will have clinical bleeding symptoms, as liver has a large factor reserve capacity.

This paper will review acute and chronic liver disease and the hemostatic alterations. Treatment of the coagulopaty of liver disease
is usually replacement of lacking factor and supportive care. Liver transplantation, which is very common recently, and its affects on
hematological balance will also summarized. (Turk Arch Ped 2013; 48: 94-101)
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Giris beri bilinmektedir. Cocuklarda sadece KC hastaliklarina
bagll kanama Kklinikte nadirdir ancak her gocuk hekimi
kanama ile gelen bir hastada ayirici tanida bu grup hastaligi
da mutlaka distunmelidir.

Karaciger hastalarinda kanamanin ¢ok cesitli nedenleri

Karaciger (KC) tim pihtilasma faktérlerinin yapildig
yerdir. Karaciger hastaligi olan ¢ocuklarda %75-85
oraninda laboratuvar incelemelerinde bozuk sonuclar

elde .edilir (1-.4).. Bu.n.un yan|n.da p|hE|Ia§r.nayl enge.lleyen olmakla birlikte, baslica nedeni pihtilasma faktor eksikligidir
proteinler ve fibrinolitik mekanizma 6geleri de karacigerde (Tablo 1). Karaciger tim faktdrlerin yapildigi yerdir.

yapilir. Karaciger ayrica dolagsimdaki aktive olan pihtilasma Karacigerde fibrinojen, protrombin, prekallikrein, (HMWK
faktorlerinin tutulup ortadan kaldirildigr yerdir. Sonug olarak  high  molecular  weight ~ kininogen)-(yiiksek molekiiler
KC hastaligi olan hastalarin %10-15’i klinik olarak kanama agirlikli kininojen) yaninda faktér V., VI, VIIL, 1X, X, X1, X11, X1II
bulgulari gosterir (3). Karaciger pihtilasma faktorleri  yap|ir. Plazminojen, AT3, protein C ve S, alfa-2 antiplazmin
agisindan genis bir birikime sahiptir. ve alfa-1 antitripsin de karacigerde yapilir. Ancak bunun
yaninda trombositlerin say1 ve nitelik bozukluklari da bu grup
hastalarda saptanabilir. Diger énemli bir neden ise hasta
Kanama ve KC hastaliklar arasindaki iliski cok eskiden karaciger dokusunun aktive faktdr ve fibrinolitik faktorleri

Karaciger hastaliklarinda kanama nedenleri
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dolasimdan temizlemede yetersiz kalmasidir (5-7). Ayrica
yaygin damar ici pihtilasma (YDP) varligi ve artmis
fibrinoliz kanamaya egilim yaratir (8). Pihtilasma testleri
karaciger birikimini gdstermede ve altta yatan karaciger
hastaliginin tani ve seyrinde bize yardimcidir. Ornegin
faktér V dizeyinin %20’nin altinda bulunmasi karaciger
hastaliginda son dénemece girildiginin bulgusudur.

Karaciger hastalarinda 6zofagus varislerinin varligi da
kanama nedenleri icinde 6nemli bir yer tutar (9). Sinizoidal
endotel hucreleri (SEH) karaciger ici damar direncinde
6nemlidir. Bu hiicrelerden salinan tromboksan A2 karaciger
ici diren¢c artisina neden olarak portal hipertansiyon
olusturur. Bu hiicrelerin hipoaktif olmasi ise nitrik oksit (NO)
yapimini arttirir splenik ve sistemik basing degisiklikleri ve
endotelde gevsemeye neden olarak “hiperdinamik doku
sendromuna” yol agar. Bu sendromda varis kanamasi,
asit, hepatorenal sendrom ve hepatopulmoner sendrom
gelisebilir (10). Portal hipertansiyona ikincil gelisen yeni
damarlar kanama egilimindedir. Gene bu tip hastalarda sik
rastlanilan gastrit de kanama nedenidir.

Karaciger hastaligina eslik eden kolestaz varhgr K
vitamininin bagirsaktan yetersiz emilimine neden olarak
K vitamini eksikligine bagli kanama klinigine sebep olur.
Bu durumda hem PT hem de aPTT uzar. Ayirici tani
icin karaciger hastaligindan ayirt etmek amaci ile ya K
vitaminine klinik yanita bakilir, ya da laboratuvar olarak
FV dizeyinin normal olmasi aranabilir (11).

Klinik olarak birden fazla faktér eksikliginde; ¢ocukluk
¢aginda sik gecirilen enfeksiyonlar sonrasinda gelisen
inhibitér varligi ilk olarak dustndlmelidir. inhibitér varligs
arastirmak icin 1/1 normal plazma ile karisim testi
uygulanir. Bozuk test ilave edilen normal plazma ile
dlzelmiyorsa hasta plazmasinda var olan faktérlere karsi
gelismis inhibitér variigi saptanmis olur. Eger karisim testi
eklenen plazma ile dlzelirse faktdr eksikligi distnulmelidir.

Coklu faktér eksikliklerinde karaciger hastaliklari mutlaka
dislanmalidir.

Laboratuvar

Karaciger hastaliklarina bagli kanamalarda cesitli
laboratuvar testlerinden yararlanilabilir ve sonuglari ¢ok
degisken olabilir (Tablo 2).

Hafif karaciger hastaliklarinda laboratuvar bulgularinda
biyik bir sorun gdézlenmez, bu duruma en iyi érnek viral ve
toksik hepatittir.

Karaciger hastalarinda kanama zamani %40 hastada
bozuk olarak bulunur (12-14). Kanama zamani bu olgularda
DDAVP (dezmopresin) ile duzelir (15). Ancak kanamali
KC hastasinda veya nakil olan olguda DDAVP kullanimi
ile kanamada azalma rastgele secilmis c¢alismalarda
gobsterilememistir (14). Bu nedenle kanama zamanini
dizeltmenin bu hastalarda yarari yoktur. Son yillarda
PFA-100 kullanilarak yapilan c¢alismalarda hemotokritin
(hct) 25-30’un Gzerinde olmasi ile kanama kontrolinun
daha kolay saglandigi gdsterilmistir. Bu nedenle bu grup
hastalarda yeterli dolagim saglanarak tromboz olasilig
diglandiktan sonra hct'nin 25-30 civarinda tutulmasi ile
kanama riski azaltilabilir.

Karaciger hastaligi olan ¢ocuklarda en sik saptanan
bozukluk uzamig PT'dir (12-14). Protrombin zamani, KC
islevlerini gostermede (ilk bozulan fakitér VII, yarilanma
slresi alti saat oldugu icin) ALT ve AST’den bile daha duyarli
bir testtir. Ancak bu testin uzun bulunmasi ile kanama
riski arasinda bir baglanti genellikle bulunmaz. Karaciger
hastalarinin kanayip kanamayacagi genellikle tetikleyici
bir etmen varliginda ortaya ¢ikar ki bu ¢ogunlukla travma,
cerrahi girisim ya da enfeksiyondur. Bir erigkin ¢alismasinda
KC hastaligi olan ve PT’si 15 sn’nin (izerinde olan hastalarda
parasentez, torasentez, bel suyu alinmasi ve cerrahi
girisimlerde kanama riski %4 olarak bulunmustur (16).

Tablo 1. Karaciger hastaliklarinda kanamaya neden olan durumlar ve bunun viicutta dengelenmesi (3)

Kanamaya egilim

Kanamayi frenleyen mekanizma

Trombositopeni

Artmis VWF

Trombosit islev bozuklugu

Azalmis ADAMTS-13

Artmis NO ve prostasiklin yapimi

Artmis kan faktér VIII dizeyi

Azalmis faktor LV, VILIX, X ve Xl

Azalmis Pr C, Pr S, AT, alfa-2 makroglobulin ve heparin kofaktor Il

Vitamin K eksikligi

Disfibrinojemi

Artmis fibrinoliz ve t-PA

Disik kan plazminojen dizeyi

Azalmis alfa-2 antiplazmin, faktér XIll ve TAFI

Artmig PAI-1

TAFI: trombin activated fibrinolysis inhibitor, NO: nitrit oksit , ADAMTS-13: a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1, von Willebrand
factor-cleaving protease, t-PA: doku plazminogen activator, PAI-1: plazminogen activator inhibitor-1
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Kronik KC hastaligivarligindacogucalismadapihtilasma
testleri ve kolesterol, albimin, transaminaz duzeyleri ve
klinik arasinda bir iliski gdsterilememistir. En sik bozuk
saptanan test PT olmasina ragmen, faktér dizeylerinden
faktérV dizeyiseyrieniyigdsterenfaktérolarak kullanilabilir.
Ancak bu da altta yatan birincil hastaligin ayirici tanisinda
6zgul degildir. Karaciger hastaliklarinda belirtildigi gibi
tim faktorler azalmis olarak bulunurken faktdr VIII dizeyi
normal hatta yuksek bulunabilir. Bunun nedeni faktér VIIIin
KC haricinde endotelde de sentezlenebilmesidir. Sirozlu
hastalarda FVIII/ vVWF oraninin arttigi bilinmektedir (17,18).
Ozellikle VWF diizeyinin 10 kat arttigi bilinmektedir. Gene
yapilan ¢alismalarda faktdér XllI duzeyi normal sinirlarda
bulunmasina ragmen aktivasyonunda problem oldugundan
goreceli olarak eksik olarak degerlendiriimektedir (17).
Hepatoselller hastaliklarda FXIII diizeyi duserken tikayici
sariliklarda normal bulunmaktadir. Fibrinoliz bozuldugunda
ve YDP gelistiginde ise tum faktérler gibi FXIIl de azalr.
Faktérlerin normalde plazmada bulunma orani %50-150
dir. Oysa ¢ogu faktdr icin kan dizeyinin %20-50 arasinda
olmasi yeterli hemostaz saglayabilir. Bu da faktérlerin ne
oranda birikiminin oldugunun kanitidir.

Antitrombin-3  pihtilasmanin  en &énemli fizyolojik
inhibitéradlr, trombin yaninda diger serin proteazlar
da (faktor VII, IX, X, XI ve XIll) inhibe eder. Karacigerde
sentezlenir ve 48-58 saat yarilanma siresi vardir. Heparin,
AT3’Un trombine baglanma hizini ve miktarini arttirir.
Filminan KC yetersizlidi ve kronik karaciger hastaliklarinda
AT3 duzeyi azalir, bu azalmis yapim yaninda, artmis yikim
ya da her ikisine birden bagli olabilir. Biliyer tikanikliklar,
kronik kolestazli hepatitler ve K vitamini eksikliginde AT3
yuksek bulunabilir.

Antiplazmin plazminojeni inaktive eder. Agir KC
hastaliklarinda duzeyi azalir, ayrica kanda lenfositlerden
salgilandigr dustindlmektedir.

Protein C, faktor V ve VIII'in inhibitériddr. Protein
S, protein C'nin kofaktdridir. Her iki protein yaninda
trombomodiilin ve t-PA da KC hastaliklarinda azalir. Protein

Tablo 2. Karaciger hastaligi olan olgularda
pthtilasma degerlendirmesinde
kullanilacak testler

* PTve aPTT
* Fibrinojen duzeyi

 Trombin-trombomodilin
* Fibrinoliz

* Pihti erime zamani

* Alfa-2 plazmin inhibit6ri

 Trombosit say! ve islev testleri
* PFA (Platelet Function Analyzer)
» Kanama zamani

Cyi aktiflestiren pihtilasmada rol alan trombindir. Bdylece
pthtilasma baslarken ayni zamanda kendisini frenleyecek
sistemi de harekete gecirerek gereginden fazla pihti
olusumunu engellemis olur. Protein C ve S’nin azalmasi
PT veya aPTT’ye yansimaz. Bu nedenle genellikle testlerle
aslinda kanama riski incelenirken hemostazin diger kanad!
olan tromboz degerlendirilememektedir. Genel olarak KC
hastalarinda portal ven trombozu (PVT) %2-54, derin ven
trombozu ise %1,2 oraninda goriilebilir. Sirozlu hastalarda
ise %3-13,8 oraninda PVT gérulebilir. Bu oran hepatoseliler
karsinom veya cerrahi portosistemik sant yapilan olgularda
%35lere ¢ikmaktadir (19,20). Sirozlu hastalarda asit
gelismesi veya kanamalar PVTYyi dustndirmelidir. Her
zaman tani koymak ¢ok kolay olmamaktadir, bu nedenle
klinik olarak diustinmek tani icin cok énemlidir. Portal ven
trombozu:
Yavaslamig akim: a. Portal ven tikanikligi

b. Malin hlcre yayilimi

c. Sistemik asiri pthtilasma (en sik
olarak protrombin 20120 mutasyonu) sonucu gelisir.

Gogu zaman makrotromblsten ¢ok mikrotrombdsler
olusur ve organ yetersizligi olmadan klinik bulgu
vermeyebilir. Ancak otopsilerde mikrotrombis varligi
¢ok saptanir. Olgularin %3-8'inde portal ven basinci 35
mmHg’den blylk olur. Cogu karaciger hastasina tromboz
riski olsa dahi antikoagtilan ve antiagregan baslanmasindan
cekinilir. CUnkl bu tip ila¢ kullanimi zaten var olan kanama
riskini arttirabilir.

Fibrinolitik sistemde gdrevli olan plazminojen zimojen
seklinde dokuda bulunur ve yine dokuda bulunan doku
plazminojen aktivatéru (t-PA) ile etkilesmesi sonucunda
aktiflesir. Karaciger t-PA’nin temizlenmesinde de gérev alir.
Plazminojen fibrinojene lizin ya da arginin bdlgelerinden
yapisarak onu pargalar. Karaciger hastaliklarinda duzeyi
azalr.

Karaciger hastalarinda genellikle koagilan ve
antikoagulan mekanizmada azalmabirlikte oldugundanklinik
cogunlukla sessiz kalir. Bu sekil 1’de karikaturlestirilmigtir.
Bu ince dengenin tetikleyici bir faktérle bozulmasi ise klinikte
karsimiza kanama veya tromboz seklinde ¢ikabilir (Sekil 2).

| 2Z/ZP1 viI C
v TFPI IX S
X AT X AT

IX S A TFPI
Vil Cc I ZZP

Sekil 1. Normal birey ( A) ve karaciger hastaliklarinda
(B) kan bilesenlerindeki degisim sonucunda
da dengelerin durumu (2)
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Trombositler ve karaciger hastaliklari

Trombositler KC hastaliklarinda azalr, agir KC
hastaliklarinda bu oran %65’in Gzerindedir (17). Portal
hipertansiyon ve buna bagli dalak buyukligu ve dalakta
trombositlerin tutulu kalmasi trombositopeninin en énemli
nedenidir (21). Ama bunun yaninda YDK ve azalmig yapim
da trombosit diistikliginde etkili etmenlerdir. Kemik iliginde
megakaryositler normal hatta ylksek bulunur (22,23).
Ancak alkolizm, folik asit eksikligi ve viral hepatitlerde
yapim da azalir. Trombositopeni KC hastalarinda cok sik

a b

Prokoagiilanlar Antikoagiilanlar Antikoagulanlar

Prokoagulanlar

c d

Prokoagtilanlar Prokoaguilanlar Antikoagulanlar

Antikoagiilanlar

Sekil 2. Degisik hastaliklarda koagiilan ve antikoagiilanlarin
kan diizeyleri a: normal birey, b: tromboz,
c¢: hemofili, d: karaciger hastaliklan (3)

saptanmasina ragmen ¢ok nadir olarak klinik kanama
nedenidir. Karaciger hastalarinda kanama klinigine neden
olacak trombosit alt sinir degerinin ka¢ olmasi konusu
kesin bilinmemektedir. Klinik olarak gelisen trombositopeni
ve |6kopeni hayati tehdit edici sonuglar dogurmadig!
slrece splenektomi dnerilmez. Trombositlerin sayilarinin
azalmasinin yaninda iglevleri de bozulur (Tablo 2) (24).
Ozellikle agregasyon bozuklugu ve kanama zamaninda
uzama sik saptanir. Trombosit islev bozukluklari genellikle
KC hastaliginin agirligi ile iligkilidir. Bu grup hastalarin
trombositten fakir plazmalari normal trombositlerle enkiibe
edildiginde, normal trombosit islevleri izlenemez ve bunun
nedeni kc hastalarinin plazmasinda bulunan fibrin yikim
drunlerinin varhgr oldugu disunulmektedir (21).

Bunun yaninda aktif ve hemostazda daha etkili
oldugu bilinen biylk trombositler KC hastalarinda sayica
azdir (21). Karaciger hastalarinda deg@ismis kolesterol/
fosfolipit orani da arasidonik asit (AA) yolaginda yeterli
“prostaglandin”  olusumunu  engelleyerek  trombosit
islevlerini bozar (25,26). Bu trombosit zarindaki yetersiz
AA olusumu sonucunda trombosit ikincil aktivasyonu
yetersiz olusur. Trombositlerde yetersiz etkilesim yetersiz
trombomoddlin olusumuna neden olabilir, bu da koagulan
ve antikoagilan sistemde aktivasyon bozuklugu demektir.

Karaciger hastalarindaki trombosit sayl ve islev
bozukluklari (Tablo 3) FVllla/ vWF oraninin artisi ile
dengelenir, bdylece hasta trombositlerinde adezyon ve
bélgesel kontrol iyi saglanmaya calisilir. Kan vWF duzey
artis nedenleri ise: endotel aktivasyonu, azalmis KC’den
temizlenme ve enfeksiyondur.

Tablo 3. Trombosit sayi ve nitelik bozukluk nedenleri

Kemik iligi yapim yetersizligi | « Hepatit C
* Folik asit eksikligi

* Etanol toksisitesi

Yikim artis! * Otoantikor varligi

* YDP

islev bozuklugu « Adezyon bozuklugu

* Agregasyon bozuklugu

» Transmembran ileti bozuklugu

* Artmis HDL

» Azalmis hct

» Kazaniimis depo havuz hastaligi

» Tromboksan A2 sentez azalmasi

» Sayica azalmig GP1b, GP2b3a eksikligi (aktif fibrinolize bagl)

« Artmis endotel kaynakli NO ve prostasiklin (en gl¢li trombosit inhibitorleri)
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Sirozlu hastalarda genellikle KC biyopsi, dis ¢cekimi gibi
girisimlerden 6nce trombosit transflizyonu yapilmaktadir
(21). Ancak hacim yukl, enfeksiyon ve transflzyon
komplikasyonlari sik saptanabili. Gene nakil sonrasi
trombosit slispansiyon gereksinimi ve sayisinin nakil
sonrasi bir yillik sag kalimda bagimsiz bir degisken oldugu
gosterilmistir (27). Son yillarda nakil 6ncesinde trombosit
slispansiyon transflizyonu ve trombositleri normal diizeyine
getirme yaklagimlari sorgulanmaktadir. Bu olgularda aktif
enfeksiyon varligi, birlikte bdbrek yetersizliginin bulunmasi
veya degismis lipit profili varhgi trombosit sayisindan daha
6nemli bulunmustur (1-4,12-14).

Hiperfibrinoliz ve karaciger hastalig

Karaciger hastalarinda hiperfibrinoliz %30-46 olguda
saptanir (28,29). Ancak fibrinolizin tanisi, laboratuvar
olarak gd6stermedeki gucliklerden dolayr zordur.
Pihtilagsma faktdrleri gibi fibrinolitik proteinler de KC’de
sentezlenir. Plazminojen, alfa-2 antiplazmin, histidinden
zengin glikoprotein ve FXIII yapimi KC hastaliklarinda
azalir. Karaciger hastalarinda karacigerde temizlenmesi
azaldigi icin kan t-PA duzeyi artar. Plazminojen aktivator
inhibitéri (PAI) duzeyi ise altta yatan hastalik nedenine
bagli artmis, azalmis veya normal bulunabilir (6rnegin;
kronik KC hastaliginda PAI-1 artmis, agir KC yetersizliginde
ise azalmistir). Akut KC hastaliklarinda PAI-1’in akut faz
yaniti olarak dizeyi artar ve hipofibrinolize neden olur.
Trombine bagli aktive olan fibrinoliz inhibitéru (TAFI) sirozlu
hastalarda azalir ancak bu hastalarda hiperfibrinoliz
klinikte gézlenmez ¢lnkl profibrinolitik faktérler de birlikte
azalmis olarak bulunur (30). Yani bu hastalar ¢ok ince bir
denge icindedirler (Sekil 1). Bu nedenle bu hastalarda
klinik olmadigi takdirde koruma amagli yaklasim dengeyi
bozacagi icin kesinlikle énerilmez.

Asitli karaciger hastalarinda hiperfibrinoliz olur (31,32).
Asit emilmesi sirasinda sistemik fibrinoliz g&zlenebilir.
Hiperfibrinoliz pihti erimesine neden oldugu gibi trombosit
agregasyon ve hemostatik plak olusumunu da engeller.

Karaciger hastalarinin %30’'unda saptanir. Akut veya
kronik KC hastalarinda veya portosistemik sant etkilesimi
ile sistemik dolagsima gecen endotoksinler monosit
ekspresyonunu arttinr.  Monosit artisi  dokudan doku
faktér salinimina neden olur, doku faktéri dolasimda FVII
ile etkileserek pihtilasmay: aktiflestirir ve protein faktér
1+2, d-dimer artar bunlar da tekrar endoteli etkileyerek
pthtilasmanin daha da artmasina neden olur.

Kronik sirozlu hastalarda varislerden kanama yilda
%5-15 oraninda saptanir. Ozellikle 6zofagus varislerinden
birinci kanamadan sonra ilk alti haftada kanama ile 6lim
orani %20'dir (33). Bu hastalarda ilk 1-2 yilda kanama
tekrarlama olasiligi ise %60°dr.

Karaciger hastalarinda kanama baslangic nedeni
genellikle pihtilasma bozuklugu degildir ancak kanama

siddeti ve devamlihgi buna baghdir. Ozellikle varis
kanamalarini kontrol altina almak bazen ¢ok zor olabilir.
Tabloya eklenen fibrinoliz, beraberinde doku ve kanda
artmig fibrin yikim Grun varligi ile sonuglanarak kanama
kontrollini daha da zorlastirir ( 31-33). Portal hipertansiyon
varligi da kanama kontroliind zorlastirici etkenlerdendir.

Akut karaciger yetersizliginde olan hastalarda %50-
70 hastada kendiliginden kanama gelisir, bu olgularin
%30’u agirdir ve bunlarin da %27’si kanamadan kaybedilir
(34). Akut karaciger yetersizliginde disik FVIII seviyesi
YDP oldugunu gésterir. Akut karaciger yetersizliginde U¢
gln Ust Uste 10 mg/gin K vitamini yapilmasi énerilir, cink
tabloya K vitamini eksikligi eklenirse kanama kontrolu daha
da zorlagacakiir.

Karaciger hastaligi olan cocuklarda bdbrek sorunlari
da siktir. Bu olgularda turemi varliginda trombosit islevleri
Ozellikle de trombosit adezyon iglevi  bozulur (24).
Kanama riski artar. Uremik hastalarda trombosit zarinda
ADP-serotonin ve AA olusumu da daha azdir, dolayisi ile
trombosit endotel etkilesimi bozulmustur. Uremide artan
NO endotelde hasar ve trombosit adezyon ve agregasyon
bozukluguna neden olur. Ayrica Uremik hastalarda
genellikle kemik iligi yetersiz yapimi, kayiplarin fazla
olmasi ile tabloya anemi de eklenmistir. Bu hastalarda hct
25-30’un altinda oldugunda kanama riski de katlanarak artar.
Hemotokrit azaldiginda kanin akigkanh@i artar, turbulan
akim olur, bozuk endotele sayisi azalmis ve dizgun ¢alisan
trombositlerin yapismasi daha zorlasir ve kanamanin durma
olasih@r azalir. Bu nedenle hem karaciger hem de bdbrek
yetersizligi olan ve kanama riski ylksek hastalarda hct
ylUksek tutulmaya calisiimalidir. Bébrek hastaligi eklenmis
karaciger hastalarinda trombosit siispansiyonu yerine EPO
(eritropoetin), DDAVR &strojen denenebilir.

Karaciger hastalarinda kanamanin tedavisi

Bu grup hastalarda kanama tedavisine karar verme ve
basari elde edebilme hekimi zorlayabili. Cogu hastada
kanama nedeni genellikle yapim yetersizligi oldugundan
tedavide taze donmus plazma (TDP) kullanilabilir (35).
Taze donmus plazma fibrinojen haricindeki tim faktérler
icin yeterli olmaktadir. Fibrinojen gerektiginde kriyopresipitat
her torbada 200-300 mg fibrinojen igerdiginden ve hacim
yUkine neden olmadigi icin daha etkilidir.

Hastada K vitamini eksikligi dusUnlliyorsa K
vitamini yapilmasi da fayda saglayabilir. Trombosit say!
ve islev yetersizliklerinde ise trombosit slUspansiyonu
kullaniimaktadir.

Daha agir KC hastalarinda destek tedaviler ile kanama
ve kanama komplikasyonlarini engelleme ile hastanin
seyri iyilestirilebilir. Hizli ve yeterli yerine koyma tedavisi ile
karaciger birikiminin aktif kalacagini, bdylece isevlerindeki
bozuklugun klinige yansimayacagini distnen hekimler
vardir. Bu grup hastalarda diger kesinlik kazanmamis bir
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konu ise heparin kullanimidir. Heparin kullanimi ile YDP’nin
kontrol altinda tutulabilecegini belirten makaleler olmakla
birlikte, heparin dozu, siresi ve yarari/zarari konusunda
kanita dayali calismalar yoktur. Kanama kontrolu igin
AT3, DDAVP kullanilabilir. Ozellikle DDAVP kullanimi ile
birlikte sirozlu hastalarda FV,VIII, XIll dizeylerinin arttigi
gosterilmistir (1-4,14).

Hastada hiperfibrinoliz varsa tedavide EACA (epsilon
amino kaproik asit) traneksamik asit ve aprotinin
kullanilabilir (33,36). Traneksamik asit plazminojenin fibrine
baglanarak pargalanmasini inhibe eder ve 25-40 mg/kg
dozda kullaniimaktadir. Yiksek dozlarda tromboza neden
olabilecedi unutulmamalidir. Aprotinin bir serin proteaz
inhibitdradar. Plazmin ve kallikreini inhibe eder. Genellikle
KC nakli yapilan hastalarda kullanilir, kan gereksinimini
%30 oraninda azalttigr gdsterilmistir (33). Doz 2x106 ile
baslayip 0,5x106/sa ile devam seklinde kullanilir. ilacin
kullaniimasi ile tromboemboli riski saptanmamigssa da
gecici bobrek yetersizligine neden olabilir.

Karaciger hastaligi-enfeksiyon-kanama

Siroz saptanan hastalarda %47, sindirim sistemi
kanamasi olan KC hastalarinda ise %66 oraninda
enfeksiyon saptanmaktadir. Kanama ile gelen KC
hastalarinda ilk bes ginde kanama tekrari igin en édnemli
risk faktérinin enfeksiyon oldugu belirtiimektedir (37,38).
Enfeksiyon varliginda kanamanin olusmasinda gecerli
oldugu dusinilen patofizyoloji nedenleri:

» Enfeksiyon => endotoksin => portal alanda tansiyon
artis| => hepatik hicrelerde endotelde kontraksiyon =>
kanama

+ Enfeksiyon => NO salinimi => prostasiklin salinimi =>
trombosit agregasyon engellenmesi => kanama

» Enfeksiyon => endotelde endojen-eksojen heparinoid
olusumu => KC’de temizlenmeli => temizlenemediginde
dokuda artis => kanama

» Enfeksiyon =>doku iskemisi=> reperflizyon => makrofaj
aktivasyonu => heparinoid olusumu => kanama

Karaciger nakli

Karacigerde geri ddnisiimsiz hasar oldugunda nakil
bir tedavi secenedi olmaktadir (39-42). Nakil karar bir
konsey karari olarak verilmelidir ve en az ¢ aydan fazla
yasama sansi olanlara denenmelidir.

Genellikle hastanin karacigerinin  cikarilmasi ile
yeni karacigerin takilmasi arasindaki sirede PT ve
aPTT uzar, trombositler azalir ve tekrar engrafmanda
perflizyon baslayinca testlerdeki bozukluk da devam eder.
Tromboelastografide de bozukluk saptanir ayrica fibrinolitik
aktivite ve heparin etkisi de klinige yansir. Cocuklarda tim
bu etkiler erigkine kiyasla ¢ok daha azdir. Nakilden sonra
pihtilasma proteinleri hizlica sentezlenir (41). En énemli
komplikasyon operasyon sirasi veya sonrasinda yogun
kanama, enfeksiyon, rejeksiyon ve uzun sireli kullanilan

immunosupresiflerin yan etkileridir. Erken ameliyat sonrasi
dénemde operasyon bdlgesinde kanama riski yiksektir
ve graftin bozulmasina neden olur. Ancak nakil yapilan
olgularda 6lim nedeni en sik travma ve kafa i¢i kanama
olarak bildirilmektedir. Gene ameliyat sonrasi erken
dénemde hepatik veya portal ven tromboz riski ylksektir.
Hasta genc veya ¢ocuksa tromboz riski daha ytiksek olarak
bildirilmektedir. Hepatik arter trombozunda 6lim orani
%40’a ¢ikar. Bu konuda heparinin etkisi ise tartigsmalidir.

Nakil sirasinda kanama miktarini én gdrebilmek igin
pthtilasma testleri incelenmigtir. Hastalarin %50’sinde
toplam kan hacminin iki kati kadar yogunlukta kanama
olmasina ragmen bu bulguyu kanama testlerine bakarak
O6nceden kestirmenin olamayacag@ belirtimektedir (3).
Nakil éncesinde kan transflizyonu pek éneriimemektedir.
Nakilin damarlarda dolgunluga neden olarak kanama riskini
arttirdig1 bildirilmektedir. Yine koruma amach rFVIla—PCC
(prothrombin-complex concentrate) verilmesi de dnerilmez
(45). Ancak kanama durdurulamadiginda, fibrinoliz ve
asit varliginda kullaniimasi énerilmektedir (46-50). Portal
hipertansiyon, hipersplenizm ile iliskili trombositopeniler
genellikle birinci yilda yavas yavas duzelir.

Biz Cerrahpasa Tip Fakiltesinde kanamali gelen
hastalarda, tani amaci ile hemogram, periferik kan
yaymasi, kanama zamani, PT ve aPTT yaninda ALT
ve AST degerleri mutlaka istemekteyiz. Coklu faktor
eksikliginde altta yatan karaciger hastaliklar agisindan
daha dikkatli olmaktayiz. Karaciger hastalarimizda
genellikle kanama olmadan koruma uygulamamaktayiz.
Kicik cerrahi islemler ve karaciger biyopsi 6ncesinde
trombosit degerlerinin >50 000/mma3, fibrinojen >100 mg/
dL ve INR<1,2 olmasina dikkat etmekteyiz. Ancak bu klinik
durumun saglanamadidi, 6ykide kanamasi olan, tani
veya tedavi amach girisim yapiimasi gereken hastalarda
TDR PCC, aPCC veya rFakVlla kullandigimiz hastalar
olmaktadir. Trombositopenisi (<20 000/mms3) olan ve
daha dénce kanayan olgularda biyopsi éncesinde nadiren
trombosit slispansiyonu vererek girisim yaptigimiz olgular
oldu. Anti fibrinolitik olarak &zellikle ucuz ve etkili olan
traneksamik asit kisa sureli sizinti tarzindaki kanamalari
durdurmada ¢ok etkili olmaktadir, ancak traneksamik asitin
bir yan etkisinin de KC toksisitesi oldugu unutulmamali
ve uzun sireli kullanimdan kaginilmalidir. Simdiye kadar
sadece kanama nedeni ile kaybettigimiz KC hastamiz
olmadi. Bu grup olgularda kanamadan daha fazla tromboz
tedavide sorun yaratmaktadir. Tromboz saptadigimiz ve
etioloji acisindan trombofili egilimi olan olgularda heparin,
dasuk molekdl agirhkh heparin (LMWH), K vitamini
antagonisti ve gerektiginde t-PA kullandigimiz olgular oldu.
Klinik deneyimimiz trombozun erken déneminde &6zellikle
t-PA’nin yararli oldugu ve e@er yanit alinacaksa ilk iki doza
yanit alindigidir. Tedavide en sik LMWH tercih etmekteyiz.
Hem kesildiginde hemostaz 12 saat icinde déndigu, hem
de izleminde ¢ok sik tetkik gerekmemesi tercih nedenimiz



Tiilin Tiraje Celkan
Karaciger hastaliklarinda pihtilasma-tromboz mekanizmasina neler oluyor?/
1 00 What is happening to thrombosis- hemostasis in patients with liver disease

Ttirk Ped Arg 2013, 94-101
Turk Arch Ped 2013; 94-101

olmaktadir. Warfarin monitorizasyonu bu olgularda bir
¢ok ila¢ beraberinde kullandiklari nedeni ile daha da zor
olmaktadir ve yarilanma siresi bes giin oldugu icin ilag
kullanimi kesilse bile etkisi uzun strmektedir.

Sonug¢ olarak KC hastalarini klinik belirgin bulgulari
yoksa hematolojik agidan yakin takip etmek, ince dengelerini
bozmamak adina ilag ve kan dran kullaniimasindan
kaginmanin en iyi yaklasim oldugunu dustinmekteyiz.
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