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GIRIS

* Artmis PT/INR ve Aptt---> Otoantikoagule X

Artmis kanama riski ???

Yeniden dengelenmis hemostatik sistem

* Artmis INR # kanama riski

* Eriskin sirotiklerde kontrollere gore trombin uretimi benzer

* Sirotiklerde prokoagulan ve antikoagulan faktorlerde azalma
* Tromboz riski de artmistir (6zellikle prot C’de azalma, vWBF ve f8'de artma)

* Pediatrik veri yetersiz



KARACIGER HASTALIGINDA NEDEN STANDART
TESTLER KANAMA RiSKINI TAHMIN ETMEZ?

PT/INR VE PTT—>
* Prokogaulanlarin etkisini olcer.

* In vivo inhibitorler
* Tormbositlerin katkisi
* Diger hicresel komponentlerin katkisi

* Fibrin pithti olusumunu o6lcer. Sadece %5 trombin olusumu yeterli. Ancak bu
pthti olusumun baslangicidir.

e Kalan trombin ve fibrin formasyonunu dlcmez
 Fibrinolizisi 6lcmez

* INR

* Laboratuar arasi farklar
* Ayni hastada farkli sonuclar
e Karaciger hastalarinda valide ve standardize edilmemis




KARACIGER HASTALIGINDA NEDEN STANDART
TESTLER KANAMA RiSKINI TAHMIN ETMEZ?

» KC biyopsisi sonrasi kanama riski 2 %0.9-4.2

e Standart testler iliskili koagulopati kanama komplikasyonunu tahmin etmiyor.

* Eriskin sirotiklerde varis kanama riski
 CHILD-PUGH skoru,
* ileri evre varisler, kiraz kirmizisi noktalanmalar,
e Gastrik varis varhgi
* Hepatik venoz basing¢ gradyaninda artis

..........ANCak serum fibrinojen, PT, PTT ve trombosit sayisinin kanama
riskini belirlemede etkinligi zayif

Groszmann RJ et al. Gastroenterology 1990;99:1401-7. 26.
Duche M et al. Gastroenterology 2010;139:1952-60. 27.
Moitinho E et al. Gastroenterology 1999;117:626—31. 28.

Basili S et al. J Hepatol 1996;24:574-80.



KARACIGER HASTALIGINDA NEDEN STANDART
TESTLER KANAMA RiSKiNi TAHMIN ETMEZ?

* Artmis INR’ye karsin tromboz gelisebilir

* Eriskin sirotik hastalarda venoz trombozda 1.74 kat artis, 1 ve 5 yillik
izlemde portal ven trombozu insidansi %4.6 ve %10.7 olarak
belirlenmistir.

* Bir calismada son donem karaciger hastaligi olan pediatrik
hastalarin %10’u portal ven trombozu gelistirmistir.

* Eriskin Kronik karaciger hastalarinda profilaktik enoxaparin kullanimi (1 yil)
* Enoxaparin profilaksisi alanlarda PVT yok
* Kontrol grubunda %17

Sogaard KK et al, AM J Gastroenterol 2009;104:96-101.
Nery F et al. Hepatology 2015;61:660-7.

AL-Holou S et al Pediatr Transplant 2010;14:132-7.
Villa E et al. Gastroenterology 2012;143:1253-60.



Hemostatik Sistem =2 3 kolu var
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Primer hemostaz QO Q%D
J Platelets OQ O von Willebrand Factor

* Doku faktora baslatir O SO —

* Endotel hasari=> DF ekspoze olur E%—‘;*; P —

* Trombositler doku faktortunin faktor 7 ile kompleks olusumunu
kolaylastirir. DF-VIla—> koagulasyon kaskadinin baslamasi

Baslangic....

faktor 9-10 aktivasyonu ve trombin olusumu............ >>

..... amplifikasyon



Sekonder hemostaz

Aktif koagulasyon faktorleri
Trombin

Fibrin formasyonu
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Karaciger Hastaligl

» Koagulasyon faktorlerinde %1-10 seviyelerine kadar azalma
(Akut KC>> Kronik KC)

Antikoagulan faktorlerde
azalma

Prokoagulan faktorlerde
azalma

Faktor Il, V, VII, IX, X, XI, XIII Antitrombin, Protein Cve S

e Hem karaciger hem de
- endotelde sentezlenir
e Akut faz reaktani



Karaciger hastalig

* Hipofibrinojenemi orta diizeyde

* Disfibrinojenemi veya anormal fonksiyon gorilur (siyalic acid
rezidulerinde artis fibrin polimerizasyonunu bozar)

* VIT K eksikligi (Kronik KC >> akut KC)-> eksikligi koagulopatiyi

kotalestirir. Nedenleri:

* Beraberinde biliyer yollarda sorun
* Antibiyotik

* Vit K iliskili koagulopati ile Vit K iliskisiz koagulopatiyi ayirmak énemli



Karaciger Hastaligl

* Trombosit sayi ve fonksiyonlarinda azalama (Kronik KC >akut KC)
* Trombopoietinde azalma
* Trombositlerin artmis tiketimi

* Endotel derive trombosit inhibitorlerinin tGretiminde artis (prostosiklin
ve nitrik oksit) = trombosit fonksiyonlarinda bozulmaya katki

* Trombositopeninin dengelenmesi
 vVWF proteininde artis (adezyon) ve ADAMTS-13 (pithti formasyonunu azaltir)
» Platelet derive ekstraseluler vezikillerde artis (prokoagulan)



Fibrinolizis

 Vaskller devamliligin korunmasi

Trombozu sinirlanmasi
Pihtini yikilmasi

or

Fibrinogen (I) | —> | Fibrin Jv
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Plasminogen —
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Plasmin =

t-PA
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Plasmin Inhibitor

Fibrin Degradation Products

Doku plasminojen aktivatoru (t-PA), Grokinaz tipi plazminojen
ctivatora (u-PA) ve aktive faktor Xll plazminojeni plazmine cevirir.

d
P

P

asmine donusimu inhibe eder

asminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), plasmin inhibitor (P1) ve
trombinle aktive olan fibrinolizis inhibitori (TAFI) ise plasminojenden



Fibrinolizis

 Karaciger hastaliginda t-PA’da artis, Pl ve TAFlI'de azalma
hiperfibrinolizis ve kanama rsikini artirir

* Plazminojende azalma ve PAI-1 de artis hipofibrinolizis ve pihti
formasyonunu artirir,

Yeniden dengenin
FI4ERINEN

* Akut KC hastaligi icin yeniden denge kurulmus olmakla beraber kronik
KC hastaliginda fibrinolizis genellikle normal hatta hiperfibrinolizis
yonundedir



Fibrinolizis

* DIC? Ya da KC aracili koagulopati?—>

e Cakismalar var
e Beraber olabilir

* Akut KC hastasi septik ve hipotansif ise DIC gelistirebilir
* DIC

* Fibrinolizis ve fibrinogenolizis ve trombin Gretimi vardir
e D-dimer ve fibrin yikim Grinleri artmistir
* FVIII azalmistir

Sonuc olarak karaciger hastalarini otoantikoagule disinmemek gerekir.
Hatta akut KC hastalarinda tromboza egilim daha dnemlidir



Akut karaciger hastaliginda hemostaz

Primer hemostaz: trombositlerin | Trombosit sayisi

aktivasyonu ve damar duvari
iliskisi

Sekonder hemostaz: tiiretim
Uretim ve inhisyonu

Fibrinolizis: fibrinin
uzaklastiriimasi
Sonug

Tedavi

J Trombosit fonksiyonu

J Trombopoietin

M Nitrik oksit ve prostasiklin
J Faktor 11, V, VII, IX, X, X1, Xl
J Fibrinojen

Disfibrinojenemi

J Plasmin inhibitor ve TAFI

™
KANAMA

Vit K, Protrombin kompleks
konsantresi, Faktor VII, TDP,
Trombosit, Kriyopresipitat

MVWEF
JADAMTS-13

J Protein Cve S

J Antitrombin

J Heparin cofactor
M Faktor 8

J Plasminojen
TPAI-1
TROMBOZ

Antikoagulasyon



Hemostatik Testler

* PT/INR—> sinirlamalar

» Sadece prokoagulanlari degerlendirir.

* Trombositler, in vivo inhibitorler, fibrinolitik enzimler ve diger hiicresel
komponentlerin katkisini 6lcemez

* Fibrin formasyon ve lizisi hakkinda bilgi saglamaz

Sonuc olarak koagulan ve antikoagulanlarda paralel distklik nedeniyle kanama
riskini belirlemede tahmin degeri dusuktur

KC biyopsisinde kanama riski %0.91-4.2'dir ve koagulopati gostergeleri kanama
komplikasyonunu tahmin etmez

e Karaciger hastalarinda INR o6lcimunde Laboraturlar arasinda degiskenlik %26



Hemostatik Testler

* Viscoelastik hemostatik testler (VHT)—2> yeniden dengelenmis hemostatik
durumu daha iyi dlcer. Clinku
* Pihti formasyonu
* Pihti direnci
e Pihti stabilitesini (trombositlerin katkisini da hesaba katarak)

 VHT-> Tromboelastrogram (TEG) ve Rotasyonel tromboelastometri
(ROTEM) gibi

Fibrin olusumuna kadar gecen sire

Pihti olusum hizi

Pihtinin glicl

Pihtinin lizisi

Sepsis iliskili heparinoidlerin koagulasyona etkisini
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The basic TEG tracing

Coagulation— Fibrinolysis

| Build-up I*—) '

Breakdown

Initiation

R = Reaction time to first clot formation MA (mm) = clot strength, most reflects platelets
K = fibrin cross-linkage, fibrinogen function G = MA converted to kdynes/cm?
Angle = fibrinogen function LY30 = Lysis 30 minutes after MA reached




THROMBOELASTOGRAM

MA

coagulation

(30 minutes)

b o - ]

LY-30

time (min)

fibrinolysis

TEG ROTEM Description Normal | Abnormality: Cause Treatment
Reaction Time . 4 Time till initiation of fibrin clot ; 1 R value: FFP
(R value) Clottigy TR formation %=10imin {, factors protamine
ClofGerNQialy | 4" ' achleve 20 mm clot . A K/CFT value: | Cryoprecipitate
K value Time (CFT) on assay representing 1-5min 4 fibrinogen Fibrinogen
thrombin-platelet interaction
. ~ Rate at which fibrin cross- . e J- a angle: Cryoprecipitate
arangle a-angle linking occurs =TS < fibrinogen Fibrinogen
Maximum | Maximum Clot 1y oo i strength of clot | 50 - 75 mm J,\L Iir;:g;:el\'cﬂg:unt Fletiory
Amplitude (MA) | Firmness (MCF) 9 P ; DDAVP
and/or function
. : Degradation of clot 30 G T LY-30/CL: TXA
B Gt LpssEn minutes after MA/MCF Q=i 1T clot breakdown Amicar




THROMBOELASTOGRAPHY (TEG) by Nick Mark mo

General Principle

* A small cuvette is rotated to simulate sluggish venous flow and stimulate clot
formation.

* The resistance to rotation due to the mass of the clot is measured, which
allows the kinetics of clot formation to be assessed.

» This provides information about clot formation and breakdown, and also
reflects problems with coagulation cascade and platelet function.

» This is displayed graphically as time (min) versus thromboelasticity (in mm).

CLOT FORMATION

THROMBOLYSIS

Explaining the numbers

* R - reaction time - latency until clot formation begins as (normal 3-9 min)
defined by an amplitude of 2 mm

* K- Kwvalue - time from the end of R until the clot reaches(normal 0.5 to 3 min)
20mm — reflects speed of initial clot formation

= a - alpha angle - the angle tangent to the curve at K

* MA - maximum amplitude - reflects total clot strength
* Lysis time (LY30) - % lysis after 30 min - reflects the
fibrinolysis stage of clot development

(normal 51-78 mm)
(normal 0-9%)

TEG guided resuscitation protocols

Advantage: Results available promptly: K, R within 5 minutes,
MA and a-angle within 15 minutes, and LY30 within

45 minutes.

What do do?

* Increased R time => FFP

* Decreased a angle => cryopreciptate

* Decreased MA => platelets (consider DDAVP)

* Fibrinolysis => transexamic acid (or aminocaproic acid)

V1.0 (2020-04-01)

(normal 54-80 degrees)

onepugeritu.mm Link to the
’ @nitkmmurk most current -

version —»

ONE
Specific Pathologies

NORMAL

(N.B. these pictures are
exaggerated for emphasis

Delayed clot formation
*a angle decreased

ANTICOAGULANTS

FACTOR DEFICIENCY K prolonged

Decreased clot strength
PLATELET BLOCKERS *R normal *a angle normal

: =K prolonged

FIBRINOLYSIS Accelerated clot breakdown

*R normal
HYPERCOAGULABLE Accelerated clot formation
STATE *R decreased

*K shortened

Accelerated clot formation & breakdown
*R decreased
*K shortened

(late) *K prolonged



TEG analysis:
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TEG tracing
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Hemorrhagic

Low clotting factors

g

8 K AnQe Ma LY30
nn mn oeg mm *%
14.1 25 9.0 61.2 0.0

$ -3 1 =3 56 — 74 S5 — 74 0—8




Hemorrhagic

Low platelet function

= —
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Hypercoagulable
Platelet hypercoagulability
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Hemostatik Testler

* Akut ve Kronik KC hastalarinda TEG parametreleri genellikle normal
limitlerdedir.

* Eriskinlerde ortalama INR degeri 3.4 (1.5-9.6) iken TEG parametreleri normal
sinirlarda bulunmus

* Hemostaz yasla degisen gelisen bir proces. Clinkl hemostatik proteinlerde
yasa bagimli kantitatif ve kalitatif farkhliklar var.
* 6 ay alti bebeklerde pihti formasyonu daha hizli

* FVIII yuksek
* Protein C ve S dusuK

* 1 vyas alti trombin Gretimi eriskinin yarisi
e 3 ay alti bebeklerde ROTEM hiperkoagulabl durumu gosterir (PTve PTT yliksek)
* >6 ay-> testlerin sonuclari yetiskinlerle benzer

>6 ay cocuklarda VHA dogru ve glivenilir bilgi saglar ve boylece transflizyon pratiklerine
kilavuzluk edebilir ve gereksiz kan tGrinu verilmesini en aza indirebilir



Terapotik Yaklasimlar

* Koagulopati ve kanama riski kronik ve akut karaciger yetmezliklerinde
farkl

e Akut KC yetmezliklerinde portal HT ve trombositopeni hafif, kanama riski daha
az

* Kronik karaciger hastaliginda anormal INR degerlerinin agresif tedavisi
agir sonuglara neden olur. INR 2’yi duzeltmek i¢in 1.5 L TDP gerekir
(eriskin). Yine 1 U trombosit sliisp trombin Uretimini ve TEG Uzerine
etkisi anlamli degildir.

* Portal basing ve dolayisiyla 6zofagus kanama/tekrar kanama riski artar
* Kanama yoksa agresif diizeltme dnerilmez
* Invazif islemlerde TEG kilavuzlugunda dizeltme dnerilir



Terapotik Yaklasimlar

* Pediatrik akut KC yet-> transflizyon kilavuzlar yok, esik degerler
belirlenmemis

* Eriskin-> INR > 7 ve pihti formasyon zamaninda uzama (TEG)-> TDP
onerilir, INR 5-7 arasinda tutulur

* Pediatrik akut KC yetmezliklerine spontan kanama gorece ender, bu
nedenle profilaktik TDP ve trombosit verilmesi onerilmez

* Profilaktik TDP-> prognostik degerlendirmeyi guclestirir.



Terapotik Yaklasimlar

e Sade INR’ye bakarak yaklasim
* Gereksiz transfiizyon
e Sivi yuklenmesi
* Transfizyon iliskili akut akciger hasari
* Tromboz riski

* VHT ler transflizyon kararinda daha dogru ve glvenilir-> eriskin
travma hastalarinda kullanimi transfliizyon ve mortaliteyi azaltmistir.

* Ancak pediatrik KC yetmezliklerinde kullanimi ile ilgili kilavuzlar yok.
Bu nedenle TEG veya ROTEM’in dogru yorumlanmasi ve akillica
hareket ederek, ne zaman ve hangi kan Grinun (TDP, kriyopresipitat,
trombosit, antifibrinolitik..) kullanilacagina karar vermek 6nemli




Terapotik Yaklasimlar

* Trombositopeni: genellikle hafif

* Yuksek riskli prosedirlerde transflizyon onerilir (KC biyopsisi, intrakranyasl
basin¢ monitorizasyonu)

» Destek icin esik degerler yok ancak genel kabul
* KC biyopsisi -> trombosit <30000, INR >1.5
* Intrakranyal basing monitorizasyonu-> trombosit <50000, INR>1. 5

* Vit K ve fibrinojen eksikiligi diizeltilmelidir

Vit K PO/IV

» Kriyopresipitat (fibrinojen, FVIII, FXIll, vWF ve fibronektin)-> TEG sonuclari da
gozonunde tutlarak fibrinojen normalin alt sinirinda olacak sekilde tutulmali
(150 mg/dl)

e 5kg’a 1 Unite fibrinojeni 100 mg/dl artirir



Terapotik Yaklasimlar

* Islemler 6ncesi distik volimli preperatlar verilebilir
e Protrombin kompleks konsantresi (FlI, VII, IX, X)
 Rekombinant aktive FVII (rFVIia)

* Protrombin komleks konsantresi-> 25 U/kg

* Icinde dogal antikoagulan olmadiginda tromboz konusunda dikkatli
olunmalidir

* rFVIla-> 20-40 mcg/kg, islemden 30 dk 6nce
e Pahali
* Tromboz riski



Terapotik Yaklasimlar

* Akut KC yetersizliginde laboratuar degerlerinin profilaktik amacli
duzeltilmesi 6nerilmez

* Akut KC yetmezliklerinde amacg
e Akut kanamanin yonetimi
Enfeksiyonu énlenmesi ve yonetimi
Ureminin énlenmesi ve ydnetimi
Elektrolit dengesizlikleri ve hipogliseminin 6nlenmesi ve yonetim
Beyin 6demi ve ensefalopatinin 6nlenemsi ve tedavisi



Terapotik Yaklasimlar

 Antifibrinolitik ajanlar-> aminokaproik asid ve transeksamik asid
* Plazmini inhibe eder, fibrin yikimini 6nler

e Karaciger travmasi ve transplantasyonda kan kaybini azaltir, ancak akut KC
yvetmezliginde gorulen kanamada etkinligi kanitlanmamis. Ancak
hiperfibrinolizis durumunda etkili olabilir

* Traneksamik asid-> kanama durumunda baslangic dozu olarak 10
mg/kg IV verilir. Tromboz, DIC ve renal bozukluk 6ykisi olanlarda
dikkatli kullanim onerilir

* Enfeksiyonlar kanama riskini artirir. Endostoksinler ve sitokinler DIC
tablosuna neden olabilir, trombosit fonksiyonlarini bozabilir. Uygun
antimikrobiyal profilaksi ve tedavi 6nerilir



Terapotik Yaklasimlar

 Renal yetmezlik karaciger yetmezligi seyrinde gorilebilir. Uremi
trombosit fonksiyonlarini ve trombosit-damar duvari iliskisini
bozabilir. Bu nedenle enfeksiyon ve Greminin onlenmesi ve tedavisi
onem tasir

 Ciddi Gl kanama nadir olmakla beraber H2 bloker ya da PPI 6zellikle
yogun bakimdaki hastada kanama riskini azaltabilir

e Kanama durumunda Hb’e gore transfliizyon esik degeri icin 7 gr/dl
kabul edilir. Posttransfiizyon 7-9 gr/dl hemodinamik olarak stabil
hastada yeterlidir



Terapotik Yaklasimlar

e Katastrofik kanama enderdir

* Bu durumda masif transflizyon protokoli onerilir

* Lab degerlerine gore
* Trombosit
« TDP
* Kriyopresipitat
Protormbin kompleks konsantresi
rEVila
Traneksamik asid

eervererrereree KULLANILABILIR



Sonuc

* Pediatrik akut karaciger yetmezliginde pro ve antikoagulan sistemde
degisiklikler nedeniyle yeni bir denge s6z konusudur

e Akut KC yetmezliginde kronik KC hastalarinda gorulen diger risk faktorleri
fjlvarisIé portal hipertansiyon) yoktur, bu nedenle spontan kanama riski
usuktur

* PT/INR gibi mevcut koagulasyon testleri kanama riskini degerlendirmede
yetersizdir

* Profilaktik TDP kanama riskini disurmez ve akut KC yetmezliginde
onerilmez

* Gereksiz transflizyon
* Sivi yiklenmesi
e Serebral 6dem
e Kafa ici basing artisi

....... RISKLERINI ARTIRIR VE PROGDNOSTIK DEGERLENDIRMEYi GUCLESTIRIR



Sonuc

* Koagulopati dikkatlice degerlendirilmeli ve yuksek riskli islemler
oncesi duzeltilmelidir

* VHT ler kanama riskinin degerlendirilmesi, gereksiz transfiizyonun
dnlenmesi, komplikasyonlarin azaltilmasi ve daha iyi sonuclarin elde
edilmesi acisindan daha degerli bilgiler verir
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