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POPIS I OBJAŠNJENJE KRATICA KORIŠTENIH U RADU 

 

AAT   alfa-1 antitripsin (engl.  alpha-1 antitrypsin) 

ADAMTS13  engl. a disintegrin and metalloproteinase with 

a thrombospondin type 1 motif, member 13 

ADP    adenozin difosfat (engl. adenosine diphosphate) 

AICF  ubrzana intravaskularna koagulacija i fibrinoliza (engl. 

accelerated intravascular coagulation and fibrinolysis) 

ALP    alkalna fosfataza (engl. alkaline phosphatase) 

ALT    alanin aminotransferaza (engl. alanine aminotransferase) 

aPTV    aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme 

APC   aktivirani protein C (engl. activated protein C) 

AST  aspartat aminotransferaza (engl. aspartate 

aminotransferase)  

AT   antitrombin (engl. antithrombin) 

ATP   adenozin trifosfat (engl. adenosine triphosphate) 

CT   kompjutorizirana tomografija (engl. computed tomography) 

DIK   diseminirana intravaskularna koagulacija 

DVT   duboka venska tromboza 



FDPs degradacijski produkti fibrina (engl. fibrin degradation 

products) 

γGT gama-glutamil transpeptidaza (engl. gamma-glutamyl 

transpeptidase) 

HBV   hepatitis B virus 

HCC   hepatocelularni karcinom (engl. hepatocellular carcinoma) 

HCV   hepatitis C virus 

HIT heparinom inducirana trombocitopenija (engl. heparin- 

induced thrombocytopenia) 

INR internacionalni normalizirani omjer (engl. international 

normalized ratio) 

MELD   engl. model for end-stage liver disease 

MR   magnetska rezonancija (engl. magnetic resonance) 

NASH   nealkoholni steatohepatitis (engl. nonalcoholic 

steatohepatitis) 

NSAID nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. non-steroidal anti-

inflammatory drugs) 

PAI inhibitori aktivatora plazminogena (engl. plasminogen 

activator inhibitor) 

PBC   primarna bilijarna ciroza 



PDGF ĉimbenik rasta podrijetlom iz trombocita (engl. platelet-

derived growth factor) 

PE   plućna embolija 

PSK   primarni sklerozirajući kolonagitis 

TVP   tromboza vene porte 

PV   protrombinsko vrijeme 

ROTEM rotacijska tromboelastometrija (engl. rotational 

thromboelastometry) 

SSP   svjeţe smrznuta plazma 

TAFI inhibitor fibrinolize aktiviran trombinom (engl. thrombin-

activatable fibrinolysis inhibitor) 

TEG   tromboelastografija (engl. thromboelastography) 

TF   tkivni faktor (engl. tissue factor) 

TFPI   inhibitor tkivnog puta (engl. tissue factor pathway inhibitor) 

TIPS transjugularni intrahepatiĉni porto–sistemski šant 

(engl.  transjugular intrahepatic portosystemic shunt) 

TM   trombomodulin (engl. thrombomodulin) 

tPA tkivni aktivator plazminogena (engl. tissue plasminogen 

activator) 



TPO   trombopoetin (engl. thrombopoietin) 

Tr   trombociti  

TV   trombinsko vrijeme 

TXA2   tromboksan A2 (engl. thromboxane A2) 

VTE   venska tromboembolija 

vWF   von Willebrandov faktor (von Willebrand factor) 
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1. SAŢETAK 

KOAGULOPATIJE U BOLESNIKA S CIROZOM JETRE 

Ivana Pospišil 

 

Ciroza jetre posljednji je stadij kroniĉne jetrene bolesti, a karakterizirana 

je difuznim, ireverzibilnim fibroznim promjenama jetrenog parenhima. Glavni 

uzroci su pretjerana konzumacija alkohola i kroniĉna infekcija virusom hepatitisa 

B ili C. Jetra ima mnogobrojne uloge u metabolizmu i pohrani tvari, stoga su 

znakovi i simptomi oštećenja jetrene funkcije raznoliki i brojni: umor, ţutica, 

ascites, edemi, splenomegalija, varikoziteti jednjaka itd.. Jetra ima vaţnu ulogu 

u sintezi prokoagulacijskih i antikoagulacijskih tvari pa poremećaji jetrene 

funkcije dovode do abnormalnosti procesa hemostaze. Hemostaza se moţe 

podijeliti u ĉetiri faze: vazospazam i stvaranje trombocitnog ĉepa, koagulacijska 

kaskada, zaustavljanje zgrušavanja i fibrinoliza. U cirozi jetre prisutni su 

poremećaji trombocita u smislu trombocitopenije i smanjene funkcije. 

Nedostatna je sinteza faktora koagulacije, ali i antikoagulacijskih proteina. 

Portalna hipertenzija i disfunkcija endotela takoĊer imaju ulogu u poremećaju 

hemostaze. Rezultat ovih promjena je povećan rizik i krvarenja i tromboze. 

Standardni testovi za procjenu poremećaja koagulacije ne mogu otkriti sve 

poremećaje hemostaze, a rezultati pretraga ne koreliraju uvijek s kliniĉkim 

stanjem, što predstavlja dodatni problem u dijagnostiĉkom i terapijskom 

pristupu.  

Kljuĉne rijeĉi: ciroza, hemostaza, koagulopatije, koagulopatije u cirozi 



2. SUMMARY  

COAGULOPATHIES IN PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS 

Ivana Pospišil 

 Liver cirrhosis is an end-stage liver disease, characterised by diffuse, 

irreversible fibrous changes of the liver parenchyma. The main causes are long-

term alcohol abuse as well as hepatitis B and hepatitis C infections. Considering 

the function of the liver as the main metabolic organ, the signs and symptoms of 

liver failure due to cirrhosis are numerous. Some of them are fatigue, jaundice, 

ascites, oedema, splenomegaly and varices. The liver has an important role in 

the synthesis of both coagulation and anticoagulation proteins, therefore 

decreased liver function leads to abnormal haemostasis. Haemostasis can be 

divided into four phases – vasospasm and platelet plug formation, coagulation 

cascade, clotting process termination (antithrombotic mechanism) and 

fibrinolysis. In liver cirrhosis, there are platelet abnormalities such as 

thrombocytopenia and decreased platelet function.  The synthesis of proteins 

important in coagulation and fibrinolysis is decreased.  Portal hypertension and 

endothelial dysfunction also play a role in abnormal coagulation. The result is 

an increased risk for bleeding and thrombotic incidents. Traditional coagulation 

tests may not be reliable for assessing bleeding and thrombotic risk, and the 

results of these tests do not always corelate with the patient's condition. That 

presents an additional problem in the diagnostic and therapeutic approach.  

Key words: cirrhosis, hemostasis, coagulopathies, coagulopathies in cirrhosis 
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3. UVOD 

Ciroza jetre posljednji je stadij kroniĉne jetrene bolesti. Karakterizirana je 

difuznim fibroznim promjenama jetrenog parenhima u smislu promjene 

normalne jetrene arhitekture u strukturno abnormalne nodule te poremećajem 

vaskulature (1). U kasnijim fazama dolazi do ireverzibilnog oštećenja, a kada je 

uništeno više od 80 – 90% jetrenog parenhima, dolazi do zatajenja jetre (2).  

Toĉna prevalencija ciroze jetre u općoj populaciji nije poznata. Procjenjuje se da 

je u SAD-u oko 0.15%, a sliĉno je stanje i u Europi (3). Moguće je da je brojka 

viša zbog dosta neprepoznatih sluĉajeva nealkoholnog steatohepatitisa (engl. 

nonalcoholic steatohepatitis, NASH) i hepatitisa C. U Aziji i Africi prevalencija je 

viša zbog većeg broja zaraţenih virusima hepatitisa B (HBV) i C (HCV). Budući 

da kliniĉki kompenzirana ciroza moţe dugo biti nedijagnosticirana, za oĉekivati 

je da oko 1% populacije ima histološke promjene koje odgovaraju cirozi (1).  

Uzroci koji dovode do ciroze su brojni, a djeluju tako da uzrokuju kroniĉnu upalu 

i/ili kolestazu. Danas su najĉešći uzroci alkoholna bolest jetre, infekcije HBV i 

HCV i NASH, a drugi, rjeĊi, su lijekovi (npr. metotreksat, izonijazid, amiodaron), 

autoimunosni hepatitisi, primarni sklerozirajući kolangitis (PSK), primarna 

bilijarna ciroza (PBC), sekundarna bilijarna ciroza (povezana s 

ekstrahepatiĉnom opstrukcijom), hemokromatoza, Wilsonova bolest, manjak 

alfa-1 antitripsina (engl. alpha-1 antitrypsin, AAT), tip IV bolesti nakupljanja 

glikogena, sarkoidoza, opstruktivne venske bolesti (Budd – Chiari sindrom), 

zatajenje desnog srca te infekcije (sifilis, shistosomijaza) (2,4).  
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Ovisno o etiologiji i poduzetom lijeĉenju, progresija jetrenog oštećenja do ciroze 

traje razliĉito dugo (1). Napredovanjem bolesti javljaju se znakovi hepatalne 

insuficijencije i portalne hipertenzije. Funkcije jetre su mnogobrojne: središnja 

ulogu u metabolizmu ugljikohidrata, proteina, masti, hormona i stranih kemijskih 

tvari, stvaranje ţuĉi, sinteza albumina, većine faktora koagulacije i drugih 

proteina u plazmi te pohranjivanje vitamina, ţeljeza i krvi, stoga su i simptomi i 

znakovi ciroze brojni i raznoliki (5). 

Simptomi su ĉesto opći, nespecifiĉni, kao što su slabost, umor, gubitak apetita i 

tjelesne mase, muĉnina i ponekad febrilitet. U fizikalnom statusu mogu se naći 

sniţenje krvnog tlaka, ţutica, ascites, caput medusae, splenomegalija, ponekad 

uz hepatomegaliju, ginekomastija, spider angiomi, palmarni eritem, batićasti 

prsti, Dupuytrenova kontraktura, promjene na noktima i asteriksis (6). Kod ţena 

je ĉesta kroniĉna anovulacija, što dovodi do amenoreje ili nepravilnih krvarenja 

(7,8). Muškarci mogu imati hipogonadizam, koji se manifestira impotencijom, 

neplodnošću i testikularnom atrofijom, a javlja se najĉešće u cirozi etiliĉne 

geneze ili zbog hemokromatoze, moguće i zbog toksiĉnih uĉinaka alkohola i 

ţeljeza (9). Ovisno o etiologiji, moţe biti prisutna krioglobulinemija (HCV), 

šećerna bolest i artropatija (hemokromatoza) i ekstrahepatalne autoimunosne 

bolest (autoimunosni hepatitisi) .  

Pojavom komplikacija ciroze jetre kao što su krvarenje iz varikoziteta, ascites, 

spontani bakterijski peritonitis, hepatiĉka encefalopatija, hepatorenalni sindrom, 

hepatopulmonalni sindrom i hepatocelularni karcinom (engl. hepatocellular 

carcinoma, HCC), smatra se da je došlo do dekompenzacije ciroze (10). 

Godišnja stopa dekompenzacije iznosi 3.5 – 10%, ovisno o uzroku ciroze. Ovi 
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pacijenti trebaju biti razmotreni za transplantaciju jetre, budući da petogodišnji 

mortalitet bez transplantacije iznosi 85% (1)  

U bolesnika s cirozom jetre u laboratorijskim nalazima moţe biti prisutna 

povišena razina bilirubina, abnormalan omjer i razina aminotransferaza (alanin i 

aspartat aminotransferaze, ALT i AST), povišene razine alkalne fosfataze 

(ALP), gama-glutamil transpeptidaze (γ-GT), produljeno protrombinsko vrijeme 

ili povišen internacionalni normalizirani omjer (engl. international normalized 

ratio, INR), hipoalbuminemija, hiponatrijemija i trombocitopenija, a leukopenija i 

anemija prisutne su u kasnijem stadiju bolesti (11). 

Na cirozu treba pomisliti ukoliko pacijent ima znakove kroniĉne jetrene bolesti, 

laboratorijske abnormalnosti ili slikovnim metodama utvrĊene promjene jetre. 

Slikovnim metodama, najĉešće ultrazvukom abdomena, potrebno je procijeniti 

stanje jetrenog parenhima, postojanje elemenata portalne hipertenzije, 

promjena vaskularnih i bilijarnih struktura te tumorskih promjena jetre. 

Definitivna potvrda dijagnoze postiţe se biopsijom jetre, meĊutim, ovaj korak 

nije neophodan ako kliniĉki, laboratorijski i radiološki nalazi jasno ukazuju na 

cirozu te ako patohistološki nalaz ne mijenja terapijski pristup bolesniku (1). 

Dvije su glavne klasifikacije kojima se procjenjuje stanje pacijenata i prognoza 

bolesti, a temelje se na laboratorijskim i kliniĉkim pokazateljima. U Child-Pugh-

Turcotte klasifikaciji prate se stupanj encefalopatije, ascites, bilirubin, albumin i 

protrombinsko vrijeme (PV) te su na temelju rezultata pacijenti razvrstani u tri 

stupnja, A, B i C, koji koreliraju sa jednogodišnjim preţivljenjem od 100%, 80% i 

45% (12,13). Druga klasifikacija, MELD (engl. model for end-stage liver 

disease), u obzir uzima kreatinin, bilirubin i PV te sluţi za procjenu 
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tromjeseĉnoga preţivljenja, što je bitno za procjenu hitnosti transplantacije jetre 

(14). Od sijeĉnja 2016 u bodovanje je ukljuĉena i serumska koncentracija natrija 

(15).  

Kod razvijene ciroze jetre jedini naĉin izlijeĉenja je transplantacija jetre, a do 

tada treba zbrinuti simptome i komplikacije koji se javljau kod tih bolesnika.  

U ovom preglednom radu razmotrit ću problem koagulopatija u bolesnika s 

cirozom jetre. 
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4. HEMOSTAZA U FIZIOLOŠKIM UVJETIMA I 

POREMEĆAJI U CIROZI 

4.1. HEMOSTAZA U FIZIOLOŠKIM UVJETIMA 

Sustav hemostaze ima ulogu odrţati krv u tekućem stanju u fiziološkom 

uvjetima, a pri ozljedi krvoţilja stvoriti ugrušak i tako sprijeĉiti gubitak krvi (16). 

Odvija se preko brojnih procesa koji se mogu podijeliti u nekoliko faza: 

1. spazam ţile i stvaranje trombocitnog ĉepa  

2. stvaranje krvnog ugruška koagulacijskom kaskadom  

3. zaustavljanje zgrušavanja antitrombotiĉkim kontrolnim mehanizmima  

4. fibrinoliza kojom se uklanja ugrušak (17–19) 

 

4.1.1. Spazam ţile i stvaranje trombocitnog ĉepa 

Oštećenjem stijenke krvne ţile dolazi do kontrakcije glatkih mišića u 

stijenci ţile zbog lokalnog miogenog spazma, ţivĉanih refleksa i lokalnih 

autokrinih ĉimbenika iz oštećenog tkiva i trombocita. Najveći dio kontrakcije 

potaknut je tromboksanom A2 (engl. thromboxane A2, TXA2), kojeg izluĉuju 

trombociti (19). Budući da je prekinut kontinuitet endotela, krv dolazi u kontakt 

sa subendotelom, što dovodi do aktivacije trombocita, koagulacijske kaskade, 

ali i antitrombotiĉkih mehanizama. Funkcionalni odgovor aktiviranih tromocita 

sastoji se od (18–21):  
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●adhezije – odlaganja trombocita na subendotelni matriks i von 

Willebrandov faktor (vWF), kojeg izluĉuju endotelne stanice, trombociti i 

megakariociti 

●sekrecije iz alfa i gustih granula – oslobaĊaju se fibrinogen, faktor V (F 

V), vWF, trombospondin, ĉimbenik rasta podrijetlom iz trombocita (engl. 

platelet-derived growth factor, PDGF), trombocitni ĉimbenik 4 i P-selektin 

iz alfa granula te adenozin difosfat (ADP), adenozin trifosfat (ATP), 

ionizirani kalcij, histamin i serotonin iz gustih granula 

●agregacije – otpuštanjem ADP-a iz trombocitnih granula i TXA2, koji 

nastaje iz membranskih lipida pod djelovanjem fosfolipaze A2, aktiviraju 

se susjedni trombociti te prianjaju na prethodno aktivirane 

●prokoagulantne aktivnosti – izlaganje prokoagulantnih fosfolipida na 

površini i naknadno slaganje proteina koagulacijske kaskade na 

trombocitnoj površini. 

 

4.1.2. Stvaranje krvnog ugruška koagulacijskom kaskadom 

Koagulacijska kaskada karakterizirana je sukcesivnom aktivacijom 

plazmatskih faktora koagulacije (serinske proteaze) iz proenzima ili inaktivnih 

oblika, zimogena, u aktivne (22). Vanjski put koagulacije najĉešći je mehanizam 

pokretanja koagulacijske kaskade (23). Interakcijom tkivnog faktora (engl. tissue 

factor, TF) s endotela i mišićnog sloja krvne ţile i faktora VII (F VII) u prisutnosti 

kalcija nastaje kompleks TF/F VIIa koji aktivira faktor X (F X u F Xa) faktor IX (F 

IX u F IXa). Faktor IX dio je unutarnjeg puta koagulacije i uz faktor VIII (F VIII) 
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pojaĉava nastanak F Xa. Nakon nastajanja FXa, vanjski i unutarnji put sastaju 

se u zajedniĉki put zgrušavanja (19,23,24).  

Novonastali aktivator protrombina, koji je kompleks enzima, F Xa, i dva 

kofaktora, aktiviranog faktora V (F Va) i prokoagulantnog fosfolipida, konvertira 

protrombin (F II) u trombin (F IIa) i ostatni fragment. Trombin ima nekoliko 

funkcija: cijepa fibrinogen (F I) na monomer fibrina, koji se vrlo brzo polimerizira 

s drugim monomerima fibrina u fibrinske niti, aktivira F XIII u F XIIIa, koji kriţno 

povezuje fibrinske polimere i tako uĉvršćuje novonastali ugrušak. Osim toga, 

trombin proteolitiĉki djeluje i na protrombin i pojaĉava aktivnost F V, F VIII i F IX 

koji su odgovorni za nastanak aktivatora trombina, što rezultira amplifikacijom 

odgovora (5,23,25–27).  

Znaĉajna je uloga i aktiviranih makrofaga i monocita, koji na svojoj površini ili 

unutar mikroĉestica mogu sadrţavati TF, ĉime doprinose hemostazi, ali i 

patološkim trombozama (28).  

 

4.1.3. Zaustavljanje zgrušavanja antitrombotiĉkim kontrolnim 

mehanizmima 

Reakcije koagulacije lokalizirane su na mjestu ozljede i odvijaju se vrlo 

brzo, meĊutim, imaju potencijal nekontroliranog širenja. To je sprijeĉeno putem 

nekoliko mehanizama: glatkoća endotela i sloj endotelnog glikokaliksa, 

trombomodulin (integralni protein membrane endotelnih stanica koji veţe 

aktivirani trombin) (engl. thrombomodulin, TM), regulacija reaktivnosti krvnih ţila 

i trombocita putem prostaciklina, tromboksana i dušiĉnog oksida, dilucija 
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prokoagulantnih tvari u krvi i uklanjanje aktiviranih faktora putem 

retikuloendotelnog sustava (19). Uz to, u plazmi cirkuliraju inhibitori faktora 

koagulacije – antitrombin (engl. antithrombin, AT), inhibitor tkivnog puta (engl. 

tissue factor pathway inhibitor, TFPI), alfa-2 makroglobulin i alfa-1 antitripsin 

(29). Antitrombin inaktivira trombin, F Xa, F XIa i F IXa. Inhibitor tkivnog puta 

inhibira F Xa, a kompleks TFPI/F Xa inhibira TF/F VIIa, ĉime se regulira poĉetni 

dio vanjskog puta zgrušavanja (30–32). Tijekom napredovanja procesa 

koagulacije, trombin se veţe za TM, što dovodi do konformacijske promjene 

trombina i time do gubitka prokoagulantne aktivnosti. Umjesto toga moţe 

aktivirati protein C. Aktivirani protein C (engl. activated protein C, APC) zajedno 

s proteinom S proteolitiĉki inaktiviraju F Va i F VIIIa (33–40). 

 

4.1.4. Fibrinoliza 

Kako bi se odrţala prohodnost krvne ţile, potrebna je organizacija 

ugruška i njegovo uklanjanje nakon što ozljeda zacijeli. To je funkcija 

fibrinolitiĉkog sustava kojeg ĉine plazminogen, aktivatori plazminogena (tkivni i 

urokinazni), inhibitori aktivatora plazminogena PAI-1 i PAI-2 (engl. plasminogen 

activator inhibitor) i alfa-2 antiplazmin. Plazminogen, prekursor plazmina, veţe 

se s tkivnim aktivatorom plazminogena (engl. tissue plasminogen activator, tPA) 

iz oštećenog tkiva i endotela i fibrinom, nakon ĉega se aktivira i poĉinje 

razgraĊivati molekule fibrina, fibrinogena, protrombina i nekih ĉimbenika 

zgrušavanja (41–43). Cijepanjem fibrinskih niti oslobaĊaju se degradacijski 

produkti fibrina (engl. fibrin degradation products, FDPs), od kojih je 

najznaĉajniji D-dimer (44). 
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Slika 1. Koagulacijska kaskada (45). Preuzeto s 

https://ittakes30.wordpress.com/2010/10/21/to-clot-or-not-the-trigger-for-coagulation 

 

4.2. KOAGULOPATIJE U CIROZI  

Za normalno odvijanje hemostaze neophodne su adekvatne 

koncentracije funkcionalno urednih trombocita, faktora koagulacije i drugih 

proteina te normalan endotel i hemodinamika (46–58). Postoje brojni nasljedni i 

steĉeni poremećaji koji uzrokuju disfunkciju ovog sustava. 

https://ittakes30.wordpress.com/2010/10/21/to-clot-or-not-the-trigger-for-coagulation


10 

 

Jetrena bolest, a osobito ciroza kao krajnji stadij, dovodi do nebalansirane 

hemostaze jer zbog oštećenja jetrene funkcije dolazi do promjena u 

prokoagulantnoj, antikoagulantnoj i trombolitiĉkoj aktivnosti (46,56,59). 

Hemostatska ravnoteţa puno se lakše naruši, dovodeći do krvarenja ili 

tromboze. Stanje se dodatno komplicira ukoliko postoje preegzistirajuća stanja 

s povećanim rizikom od tromboze ili krvarenja. Iz svega toga slijedi da se stara 

pretpostavka kako su pacijenti s jetrenom bolesti „auto-antikoagulirani“ danas 

smatra netoĉnom.   

 

4.2.1. Poremećaji trombocita 

U cirozi su ĉeste kvantitativne (trombocitopenija) i kvalitativne promjene 

trombocita. Blaga trombocitopenija (Tr 100 000 – 150 000/microL) prisutna je 

kod 75% pacijenata s cirozom, umjerena (Tr 50 000 – 100 000/microL) kod 13% 

pacijenata, a teška (Tr < 50 000/microL) kod 1% pacijenata (49,60). Mehanizmi 

nastanka su smanjeno stvaranje trombocita zbog smanjene sinteze 

trombopoetina (engl. thrombopoietin, TPO) u jetri, supresija koštane srţi 

toksiĉnim uĉinkom etanola, nedostatkom folata, infekcijom HCV, antiviralnom ili 

antibakterijskom terapijom te povećana sekvestracija trombocita u slezeni zbog 

splenomegalije i hipersplenizma, što odraţava portalnu hipertenziju (49,61–64). 

Moguća je i povećana potrošnja trombocita i smanjenje njihove funkcije zbog 

infekcije, odnosno endotoksemije (65,66). Kod pacijenata s HCV i PBC moguća 

je i trombocitopenija posredovana imunološkim mehanizmima (67).  
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Zabiljeţene kvalitativne promjene koje rezultiraju hipoagregabilnošću trombocita 

su smanjenje sadrţaja granula (npr. ADP-a, serotonina), smanjena sinteza 

TXA2, promjene u transmembranskom prijenosu signala i smanjen odgovor na 

kolagen, trombin, ADP, adrenalin i ristocetin. Uz navedeno, smanjena funkcija 

trombocita moţe biti posljedica i uremije, anemije, lijekova, infekcije i 

abnormalnosti endotela (smanjenje sinteze dušikovog oksida i prostaciklina) 

(61–66,68,69) S druge strane, u pacijenata s cirozom zabiljeţena je povišena 

razina tvari koje potiĉu aktivaciju trombocita, a to su vWF, ascites i 

nekonjugirani bilirubin, koji je snaţni induktor agregacije trombocita, sliĉno ADP-

u (70–72).  

 

4.2.2. Koagulacijska kaskada 

Većina koagulacijskih faktora sintetizira se u jetri: F I, II, V, VII, IX, X i XI. 

Faktor VIII primarno se sintetizira u endotelnim stanicama jetrenih i 

izvanjetrenih krvnih ţila, a manjim dijelom u hepatocitima. A-podjedinica F XIII 

sintetizira se u koštanoj srţi (47,49,73). U jetri se odvijaju i post-translacijske 

modifikacije. Obje su uloge narušene u jetrenim bolestima, što rezultira 

sniţenim koncentracijama koagulacijskih faktora i njihovom smanjenom 

funkcijom.  

Dodatni mehanizam je i nedostatak vitamina K uslijed smanjenog unosa 

hranom i smanjene apsorpcije zbog nedostatne proizvodnje ţuĉi ili bilijarne 

opstrukcije, proljeva ili pak primjene antibiotika. To pojaĉava i nedostatak 
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faktora koagulacije ovisnih o vitaminu K (F II, VII, IX i X), a dovodi i do 

neodgovarajućih post-translacijskih modifikacija (48).  

Dakle, koncentracije faktora koagulacije generalno su niţih vrijednosti u cirozi. 

Od svih faktora koagulacije, najniţe su koncentracije F V i F VII zbog najkraćeg 

poluvremena ţivota (74). MeĊutim, koncentracija fibrinogena nije uvijek 

sniţena, već moţe biti normalna ili ĉak i povišena. Kod većine pacijenata sa 

stabilnom cirozom fibrinogen je normalnih ili povišenih vrijednosti, dok je kod 

uznapredovale ciroze sniţen (75). Još jedan problem je steĉena 

disfibrinogenemija. U regenerirajućim hepatocitima sintetizira se abnormalan 

fibrinogen s puno ostataka sijaliĉne kiseline, što uzrokuje smanjenu 

polimerizaciju fibrinskim monomera (56,76).   

Faktor VIII, kao što je navedeno, primarno se ne sintetizira u jetri. Koncentracija 

F VIII je normalna ili povišena u cirozi zbog povećane sinteze u endotelu kao 

odgovora na upalu te smanjenog uklanjanja iz plazme, iako je sama sinteza u 

jetri smanjena (56,76). Zanimljiva je interakcija F VIII s ostalim dijelovima 

sustava koagulacije i antikoagulacije: povišena razina F VIII povećava rizik od 

venske tromboze povećanim stvaranjem trombina i/ili indukcijom steĉene 

rezistencije na aktivirani protein C (77). 

 

4.2.3. Inhibitori koagulacije i fibrinoliza 

Razine antikoagulantnih proteina progresivno padaju s padom jetrene 

funkcije, pojavom diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK), 

hiperfibrinolizom i nedostatkom vitamina K (74,78). Razine AT, proteina C i 
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proteina S su 10 – 65% normalnih, istovjetno razinama u pacijenata s 

nasljednim defektima ovih proteina (78,79). Navedene promjene rezultiraju 

sklonošću trombozi.  

Inhibitor tkivnog puta aktivacije koagulacijskog puta, podrijetlom iz endotela, 

normalan je ili povišen, ali funkcionalno nedostatan zbog niske razine proteina 

S, koji je kofaktor za TFPI-posredovano smanjenje nastanka trombina, što opet 

ima protrombotiĉki uĉinak (80). 

U jetri se sintetiziraju i svi profibrinolitici i antifibrinolitici, osim tPA i PAI-1, koji se 

sintetiziraju u endotelu. Plazminogen, alfa-2 antiplazmin, inhibitor fibrinolize 

aktiviran trombinom (engl. thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor, TAFI) i F 

XIII su sniţeni (81). Za razliku od toga, tPA, koji generira plazmin, i PAI-1 su 

povišeni zbog aktivacije endotela i smanjenog jetrenog klirensa (81). Tekućina 

ascitesa takoĊer ima fibrinolitiĉku aktivnost pa ulazak te tekućine preko ductusa 

thoracicusa u sistemnu cirkulaciju doprinosi hiperfibrinolizi (82).  

Ne treba zaboraviti da hepatociti i Kupfferove stanice uklanjaju faktore 

koagulacije i produkte fibrinolize iz cirkulacije (D – dimeri) pa i nedostatan 

klirens tih tvari interferira s normalnom hemostazom, odnosno doprinosi 

hiperfibrinolizi (83).  

Kod 30 – 46% pacijenata s kroniĉnom jetrenom bolesti mogu se dokazati 

znakovi sistemne hiperfibrinolize, a to korelira sa stupnjem jetrene disfunkcije. 

MeĊutim, samo 5 – 10 % pacijenata s dekompenziranom cirozom ima kliniĉke 

manifestacije (67,84,85). Hiperfibrinoliza u cirozi naziva se „ubrzana 

intravaskularna koagulacija i fibrinoliza“ (engl. accelerated intravascular 

coagulation and fibrinolysis, AICF) i nalikuje DIK-u, a posljedica je navedenih 
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poremećaja u sintezi pro- i antikoagulacijskih ĉimbenika (86). Za razliku od 

toga, DIK je uzrokovan neprekidnom intravaskularnom produkcijom trombina i 

potrošnjom koagulacijskih faktora najĉešće zbog prisutne infekcije, a praćen je 

sniţavanjem broja trombocita i niskom vrijednošću F VIII, što u samoj cirozi nije 

sluĉaj (87).  

 

4.2.4. Promjene endotela i hemodinamike 

Endotel, kao što je navedeno, ima vaţnu ulogu u regulaciji protoka krvi i 

sprjeĉavanju patoloških tromboza. U upalnim stanjima, bilo zbog same ciroze, 

bilo zbog infekcije (npr. spontani bakterijski peritonitis), dolazi do aktivacije 

endotela i, izmeĊu ostalog, do promijene fenotipa iz antitrombotskog u 

protrombotski (84,88). Aktivirane endotelne stanice pojaĉano izluĉuju TF, F VIII 

i vWF, što doprinosi regrutaciji trombocita i pokretanju koagulacijske kaskade 

(89). Von Willebrandov faktor je povišen i zbog smanjenjem koncentracije 

proteaze koja ga razgraĊuje, ADAMTS13, koja se takoĊer sintetizira u jetri 

(74,90–94).  

Još jedan riziĉni ĉimbenik za nastanak tromboze je smanjen i usporen protok, 

npr. u portalnoj cirkulaciji kod portalne hipertenzije ili u donjim ekstremitetima 

zbog edema (95,96). 

 

4.2.5. Uloga vrste jetrene bolesti 

 Razliĉite bolesti jetre praćene su sliĉnim poremećajima hemostaze. 

MeĊutim, ipak postoji nekoliko razlika povezanih s vrstom osnovne bolesti (50). 
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Kolestatske bolesti (PBC i PSK) imaju manji utjecaj na antihemostatske 

mehanizme, odnosno dominiraju prohemostatski mehanizmi. Smatra se da je 

uzrok promjena aktivnosti trombocita, tj. njihova hiperagregabilnost i viša 

vrijednost PAI-1 u usporedbi s cirozom druge etiologije. Znaĉaj navedenih 

promjena je u povećanom riziku za nastanak tromboze portalne vene (97–99). 

Nealkoholni steatohepatitis ĉešće je praćen hiperkoagulabilošću i trombozama, 

kao i ciroza autoimunosne etiologije, kod koje je veća uĉestalost tromboze 

splanhniĉnih vena (100,101).  

Akutno zatajenje jetre praćeno je teškim promjenama u koncentracijama faktora 

koagulacije, dok je trombocitopenija rjeĊa (50). Sniţeni su i antikoagulacijski 

proteini, stoga teška krvarerenja u akutnom zatajenju jetre ipak nisu toliko ĉesta 

(102) 
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5. TESTOVI 

 Za dijagnostiku poremećaja koagulacije najĉešće se koristi nekoliko 

standardnih laboratorijskih pretraga – vrijeme krvarenja, broj trombocita, 

ispitivanje agregacije trombocita, PV, aktivirano parcijalno tromboplastinsko 

vrijeme (aPTV), trombinsko vrijeme (TV), koncentracija fibrinogena i D – dimeri. 

Iako su to vrlo vaţne pretrage, njima se ne mogu otkriti svi poremećaji 

hemostaze, a rezultati pretraga ne koreliraju uvijek s kliniĉkim stanjem.  

Rizik krvarenja i tromboze ne odraţava se u standardnim testovima koagulacije 

jer se njima utvrĊuje izolirani prokoagulantni kapacitet, ali ne i kompenzatorni 

uĉinci koji se javljaju in vivo (103).  

 

5.1. VRIJEME KRVARENJA 

  Vrijeme krvarenja je globalni test za procjenu primarne hemostaze. Na 

rezultate utjeĉu broj trombocita, njihova funkcija, volumen trombocita, 

koncentracija ureje i vazoreaktivnost (84). U cirozi postoji slaba povezanost 

broja trombocita i vremena krvarenja, ali nema dokazane povezanosti izmeĊu 

vremena krvarenja i rizika od krvarenja (104) 

 

5.2. BROJ TROMBOCITA 

 Velika većina pacijenata ima trombocitopeniju, ali samo 1% tešku (Tr 

<50 000/microL). Sniţen broj trombocita uzrokuje povećan rizik od krvarenja tek 

u stanjima teške trombocitopenije: broj trombocita iznad 50 000 – 60 
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000/microL dovoljan je za pokretanje koagulacijskog sustava (46). U cirozi, 

smanjenje broja trombocita i njihove funkcije kompenzirano je visokom razinom 

vWF (84,105).   

  

5.3. TESTOVI FUNKCIJE TROMBOCITA 

Postoji nekoliko razliĉitih testova za procjenu funkcije trombocita - 

platelet function assay: agregometrija, kvantifikacija ekspresije membranskih 

molekula protoĉnom citometrijom, mjerenje topljivih markera aktivacije iz 

trombocita, test adhezije trombocita. Većina testova standardizirana je prema 

normalnom broju trombocita. Kako to u cirozi ĉesto nije sluĉaj, tumaĉenje 

rezultata je sloţeno. Uz to, ovi testovi su skupi i izvode se u posebnim 

laboratorijima. Na kraju, procijenjena hiperfunkcija ili hipofunkcija ĉesto nisu 

povezane s kliniĉki manifestnim komplikacijama – krvarenjem ili trombozom 

(106,107).  

Zakljuĉno, kliniĉka znaĉajnost trombocitopenije i hipoagregabilnosti nije u 

potpunosti jasna. Korelacija vremena krvarenja, broja trombocita i rizika od 

krvarenja je slaba (108). Kod pacijenata sa stabilnom cirozom trombocitopenija 

je uglavnom blaga i umjerena i nije povezana s teškim krvarenjima, a 

funkcionalnost trombocita (ako se broj trombocita i hematokrit dovedu na 

normalnu razinu) nije smanjena (97,108,109). 
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5.4. PROTROMBINSKO VRIJEME (PV) I AKTIVIRANO 

PARCIJALNO TROMBOPLASTINSKO VRIJEME (aPTV) 

 Protrombinsko vrijeme i aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme 

najĉešće su korišteni testovi za otkrivanje poremećaja koagulacije. Mjerenjem 

PV-a otkrivaju se poremećaji u vanjskom i zajedniĉkom putu koagulacije (F I, II, 

V, VII i X), odnosno pokazuje sintetska funkcija jetre za faktore koagulacije 

ovisne o vitaminu K (110). Izvedena vrijednost, INR, razvijena je za potrebe 

standardizacije PV kod pacijenata koji su na antikoagulantnoj terapiji 

antagonistima vitamina K, a pokazuje odnos PV pacijenta prema kontrolnoj 

laboratorijskoj vrijednosti. U cirozi PV i INR mogu biti normalni ili produljeni 

(110). Pacijenti s cirozom imaju kompleksniji i nepredvidljiviji koagulacijski profil 

u usporedbi s pacijentima na varfarinu s istim vrijednostima INR-a (111).  

Unutrašnji i zajedniĉki put koagulacije (F I, II, V, VIII, IX, XI i XII) prati se aPTV-

om. Primarno sluţi za utvrĊivanje nasljednih poremećaja zgrušavanja koji su 

posljedica nedostatka jednog faktora (hemofilije) i za praćenje terapije 

heparinom (110). U cirozi aPTV moţe biti normalan. Smatra se da je uzrok u 

povišenju F VIII koji skraćuje aPTV i tako kompenzira sniţene razine većine 

faktora koagulacije (112).  

Nedostatci ovih testova su sljedeći. Ovim testovima mjere se samo 

prokoagulantni faktori, ne i antikoagulantni; u cirozi postoji manjak 

antikoagulantnih proteina  pa PV i aPTV mogu biti normalni (112–114). Nadalje, 

koristi se plazma; budući da nema trombocita, ne moţe se odrediti nastanak 

trombina posredovan trombocitima, stoga ovi testovi ne prikazuju koagulaciju 

kakva je ona in vivo (109). Ne uzima se u obzir niti funkcija endotela (114,115). 
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Stoga je preporuka da se PV koristi samo kao prognostiĉki marker u Child – 

Pugh ili MELD klasifikaciji, a ne za procjenu rizika krvarenja (113,114). 

 

5.5. VISKOELASTIĈNI TESTOVI 

Globalni koagulacijski testovi izvode se u punoj krvi i bolje oponašaju in 

vivo hemostatski procese. Princip tromboelastometrije – tromboelastografije 

temelji se na viskoelastiĉnim promjenama koje se zbivaju tijekom procesa 

koagulacije u punoj krvi. Za razliku od PV i aPTV, koji se odreĊuju iz plazme i 

detektiraju poĉetak stvaranja fibrinskog ugruška, ovim se testovima prati daljnji 

tijek hemostaze, odnosno rast i razgradnja ugruška. Podatci koji se dobiju su 

dinamika nastanka ugruška (vrijeme zgrušavanja, ukazuje na pro- i 

antikoagulantnu aktivnost), ĉvrstoća ugruška (trombociti i fibrinogen) i stabilnost 

ugruška (fibrinoliza i F XIII) (51,116). Tromboelastografija je osjetljiva na razinu 

aktivnosti faktora zgrušavanja, broj trombocita, koncentraciju fibrinogena, 

stupanj polimerizacije fibrina, prisutnost inhibitora funkcije trombocita i 

hiperfibrinolizu. (5) 

Dva su komercijalno dostupna testa: tromboelastografija (TEG®) i rotacijska 

tromboelastometrija (ROTEM®) (51,116). ROTEM je modificirani TEG. Iako se 

dobivaju sliĉni podatci, zbog tehniĉkih razlika i razliĉitih aktivatora koji se koriste 

rezultati se ne mogu usporeĊivati  (117,118). Ipak, ni ovi testovi ne procjenjuju 

direktno i funkciju endotela (51,116). 

Vrijeme nastanka ugruška i maksimalna ĉvrstoća ugruška najĉešće su 

abnormalnosti koje se susreću kod pacijenata s cirozom (119). Sniţen je 

kapacitet stvaranja ugruška u punoj krvi, ali otpornost na lizu nije promijenjena 
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(119,120).  Postoji povezanost broja trombocita i ĉvrstoće ugruška, te slabija 

povezanost razine fibrinogena i ĉvrstoće ugruška (119). Istraţivanja su 

pokazala manju uporabu krvnih derivata kod pacijenata s cirozom kada je 

metodama TEG-a i ROTEM-a potvrĊena relativno oĉuvana hemostatska 

funkcija, a INR je bio produljen (119). Manja istraţivanja pokazala su da bi se 

viskoelastiĉnim testovima mogla predvidjeti hiperkoagulabilnost, ali potrebna su 

dodatna istraţivanja (51). 

 

5.6. OSTALI TESTOVI 

Potrebno je odrediti razinu fibrinogena, iako taj test ne prikazuje moguću 

disfibringenemiju. Razina F VIII korisna je za razlikovanje DIK-a i koagulopatije 

zbog ciroze. Sniţena razina proteina C uz povišenu F VIII, odnosno abnormalan 

omjer F VIII/protein C marker je prokoagulantnog stanja. D – dimeri su ĉesto 

povišeni u cirozi. Potrebno je procijeniti i bubreţu funkciju (121). 
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6. KLINIĈKI PROBLEMI 

Kliniĉka znaĉajnost svih navedenih promjena je u povećanom riziku od 

krvarenja i tromboze kod pacijenata s cirozom. Krvarenja mogu se podijeliti na 

spontana (krvarenje iz varikoziteta jednjaka, intracerebralno krvarenje) i 

krvarenja povezana sa zahvatima. Epizode tromboze klasificiraju se prema 

zahvaćenoj regiji (tromboza portalne vene, duboka venska tromboza, plućna 

embolija) (122,123). 

 

6.1. KRVARENJE 

6.1.1. Uĉestalost krvarenja 

Krvarenje iz varikoziteta jednjaka javlja se kod 20 – 30 % bolesnika s 

cirozom i predstavlja 80 – 90 % svih epizoda krvarenja (124). Prvenstveno je 

posljedica hemodinamiĉkih poremećaja u portalnoj hipertenziji i pridruţenih 

lokalnih abnormalnosti krvnih ţila i povezano je s Child – Pugh scoreom, dok 

poremećaji hemostaze imaju manju ulogu (124–126). Štoviše, krvarenja su 

rjeĊa nego što bi se oĉekivalo na temelju abnormalnih laboratorijskih nalaza. 

Rizik za ostala spontana krvarenja, prvenstveno intracerebralno krvarenje, 

jednak je kao i u osoba koje nemaju cirozu. U biti, rizik ovisi o etiologiji, a ne o 

stupnju ciroze i produljenom PV, a iznosi 1,8% kod etiliĉne geneze i 0,3% kod 

pacijenata s HCV (123,127). MeĊutim, kod pacijenata s dekompenziranom 

cirozom, nevarikozitetna su krvarenja ĉest problem  (128). 
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Niska je incidencija krvarenja povezanih s medicinskim zahvatima kao što su 

biopsija jetre, postavljanje centralnog venskog katetera i paracenteza. Ako i 

doĊe do krvarenja, rijetko je povezano s abnormalnostima PV-a, aPTV-a i 

trombocitopenijom (101,123,129).  

 

6.1.2. Zbrinjavanje krvarenja 

Općenito, zbrinjavanje krvarenja ovisi o teţini, lokaciji, kao i stupnju 

poremećaja hemostaze. Potrebno je procijeniti postoje li dodatni komorbiditeti 

(infekcija, DIK, uremija, portalna hipertenzija, primjena antikoagulacijskih i 

lijekova), postoji li nedostatak vitamina K, kakva je razina i funkcionalnost 

fibrinogena i broj trombocita (48). 

Pitanje antikoagulacijskih lijekova vrlo je kompleksno i potrebno je kod svakog 

pacijenta procijeniti indikaciju za primjenu antikoagulansa i mjesto i teţinu 

krvarenja pa prema tome donijeti odluku. Kod pacijenata s izraţenim 

krvarenjem, a manjom potrebom za antikoagulansima (npr. perioperativna 

profilaksa DVT), potrebno je prekinuti s antikoagulansima. Ukoliko su 

antikoagulanski neophodni (npr. mehaniĉki zalisci), a krvarenje slabije, 

preporuka je nastaviti s antikoagulansima (48).  

Izbjegava se primjena NSAID-a u bolesnika s cirozom, a acetilsalicilna kiselina 

se moţe primijeniti ukoliko postoji jaka indikacija (kardiovaskularne bolesti) (48).  

Vitamin K primjenjuje se kod bolesnika kod kojih postoji sumnja na nedostatak, 

ali ĉesto i kod onih za koje to nije u potpunosti sigurno. Iako nema puno dokaza 

o uĉinkovitosti ove terapije, toksiĉnost je malena pa se ipak primjenjuje, ali 
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naĉelno ne više od jednom po epizodi krvarenja. Primjenjuje se u dozi od 10 mg 

u sporoj infuziji, a u sluĉaju manjih krvarenja 10 mg per os (48).  

Potrebno je pratiti razine trombocita, fibrinogena i, ako je moguće, testove 

globalne hemostaze (TEG i ROTEM). Izbjegava se izolirano odreĊivanje 

PV/INR-a (48).  

Ukoliko se radi o teţem krvarenju, moţe se primijeniti krioprecipitat (1 vrećica 

na 10 kg tjelesne mase) dok se ĉekaju nalazi laboratorijskih pretraga. Smisao je 

korekcija pretpostavljene hipo- ili disfibrinogenemije. Cilj je postići razinu 

fibrinogena od ≥100 do 120 mg/dL  (48,57). Krioprecipitat je u prednosti nad 

svjeţe smrznutom plazmom (SSP) budući da stvara manje volumno 

opterećenje, odnosno ima manji utjecaj na tlak u portalnom sustavu. To je 

izuzetno bitno kod pacijenata s cirozom i varikozitetima jednjaka budući da 

povećanje intravaskularnog volumena povećava rizik od krvarenja. SSP se 

primjenjuje ako krvarenje perzistira i nakon primjene krioprecipitata ili ako 

postoji indikacija za transfuziju eritrocita (48). 

Broj trombocita treba se odrţavati na >50 000 do 55 000/microL, odnosno >100 

000/microL u sluĉaju teškog, aktivnog krvarenja ili krvarenja u središnjem 

ţivĉanom sustavu. Primjenjuju se transfuzije trombocita (48). 

Razina hemoglobina treba biti iznad 70 g/L ili viša u sluĉaju postojećih 

kardiovaskularnih bolesti (48). 

Hiperfibrinoliza je ĉesta kod stomatoloških zahvata i krvarenja iz sluznica. 

Ukoliko postoji sumnja na hiperfibrinolizu prema kliniĉkim i laboratorijskim 

pokazateljima (odgoĊeno krvarenje, osobito iz ubodnih rana prilikom 
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venepunkcije, laboratorijski – TEG, ROTEM), mogu se primijeniti traneksamiĉna 

kiselina ili epsilon-aminokaproiĉna kiselina intravenski, oralno ili lokalno na 

mjestu stomatološkog zahvata. Obje tvari djeluju kao antifibrinolitici. Optimalna 

doza, meĊutim, nije utvrĊena (48).  

Najĉešći problem, krvarenja iz varikoziteta jednjaka, najbolje je sprijeĉiti 

sniţavanjem portalnog tlaka te ligaturom postojećih krvarećih varikoziteta. Ako 

krvarenje i dalje nije zaustavljeno, moţe se razmisliti o primjeni SSP ili 

koncentrata koagulacijskih faktora, imajući na umu rizike takve terapije 

(povišenje portalnog tlaka sa SSP i povećan rizik od tromboze s koncentratima 

koagulacijskih faktora) (87).  

Prije invazivnih zahvata, potrebno je lijeĉiti komorbiditete i optimizirati bubreţnu 

funkciju. Prate se broj trombocita i razina fibrinogena ili, ako je moguće TEG i 

ROTEM. Izbjegava se pretjerano volumno opterećenje (50). Rutinska primjena 

SSP ili krioprecipitata radi korekcije PV/INR prije invazivnih procedura nije 

potkrijepljena dokazima o korisnosti takvog pristupa (46,48,74,130–132). U 

portalnoj hipertenziji dolazi i do zastoja u kapilarnom sustavu mukoze probavne 

cijevi, stoga je opradvdana primjena oktreotida neposredno prije zahvata (npr. 

polpektomije) kod visokoriziĉnih pacijenata (87).  

 

6.2. TROMBOZA 

Glavne kliniĉke manifestacije protrombotiĉkog stanja kod pacijenata s 

jetrenim bolestima su tromboza portalne vene, tromboza dubokih vena nogu i 

plućna embolija.  
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6.2.1. Tromboza portalne vene 

Tromboza portalne vene (TPV) najĉešći je trombotiĉki dogaĊaj kod 

pacijenata s cirozom (133). Incidencija djelomiĉne ili potpune tromboze u 

portalnom krvotoku procijenjena je na pribliţno 16% godišnje kod pacijenata s 

cirozom bez HCC, odnosno do 40 % svih pacijenata s cirozom (134,135). Što je 

teţa jetrena bolest, veći je rizik nastanka TPV (136). Uzrok je multifaktorski: 

smanjenje antikoagulantnih tvari zbog jetrene disfunkcije, usporen protok u 

portalnoj cirkulaciji, promjene endotela koje povećavaju sklonost trombozi, a 

kod nekih pacijenata mogu biti prisutni i nasljedni protrombotiĉni poremećaji kao 

što su mutacija faktora V, proteina C i S (133,135,137,138). Rizik nastanka TPV 

povećava i HCC (139). Tromboza portalne vene moţe biti akutna ili kroniĉna. 

Kliniĉka slika akutne tromboze varira od asimptomatskog stanja do ishemije i 

infarkta crijeva, što je vitalno ugroţavajuće stanje. U kroniĉnom obliku tipiĉna 

prezentacija je krvarenje iz varikoziteta ili druge komplikacije portalne 

hipertenzije. Dijagnoza se ĉesto postavlja sluĉajno, na rutinskim ultrazvuĉnim 

pregledima ili tijekom epizode dekompenzacije. Metoda prvog izbora je Doppler, 

dok su kompjutorizirana tomografija (engl. computed tomography, CT) i 

magnetska rezonancija (engl. magnetic resonance, MR) bolje za procjenu 

proširenosti tromboze (133,139).  

 

6.2.3. Tromboza perifernih vena 

Prevalencija venske tromboze (VT) kod hospitaliziranih pacijenata s 

cirozom iznosi 0.8%, a 0.5% se prezentira s prvom epizodom VT tijekom 

hospitalizacije (122,140). U usporedbi s općom populacijom, pacijenti s cirozom 
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imaju dvostruko veći rizik nastanka venske tromboembolije i nešto niţi rizik 

nastanka plućne embolije (141). Dakle, nisu zaštićeni od tromboze, unatoĉ 

produljenom INR-u (122,140).  

 

6.2.3. Terapija trombotskih stanja kod pacijenata s cirozom 

Zabiljeţeni su sluĉajevi spontane rezolucije TPV, uglavnom u 

sluĉajevima parcijalne opstrukcije (142,143). Progresija je zabiljeţena kod 48 – 

70% pacijenata tijekom dvogodišnjeg praćenja (142,144). Pacijente s TPV 

potrebno je lijeĉiti kako bi se razriješila tromboza portalne vene i sprijeĉio razvoj 

ozbiljnih komplikacija (145). 

Preporuke u terapijskom pristupu pacijentima s TPV su sljedeće (146):  

1. evaluacija prohodnosti portalne vene kod svih pacijenata s cirozom 

(koji su na listi ili potencijalni kandidati za transplantaciju jetre) (B2) 

2. procijena proširenosti TPV CT-om ili MR-om (A1) 

3. kod pacijenata s HCC potrebno je iskljuĉiti neoplastiĉnu TPV 

ultrazvukom s kontrastom, CT-om, MR-om ili biopsijom tromba (A1) 

4. razmisliti o testiranju na nasljedna protrombotiĉka stanja (B2) 

5. zapoĉeti s antikoagulantnom terapijom nakon adekvatne profilakse 

gastrointestinalnog krvarenja (beta blokatori ili ligacija varikoziteta) (A1) 

6. razmisliti o primjeni antikoagulansa u terapijskoj dozi kroz 6 mjeseci 

(B1) 

7. razmsliti o doţivotnoj primjeni antikoagulantne terapije kod pacijenata 

s trombozom gornje mezenteriĉne vene s podatcima iz anamneze koji 
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govore u prilog intestinalnoj ishemiji ili koji su kandidati za transplantaciju 

jetre (C2) 

8. razmisliti o produljenju antikoagulacijske terapije kroz još nekoliko 

mjeseci nakon što se riješi TPV, do transplantacije jetre kod pacijenata 

koji su kandidati za transplantaciju (B2) 

9. kod pacijenata koji su kandidati za transplantaciju, ukoliko nema 

odgovora na antikoagulacijsku terapiju, uputiti ih na transjugularni 

intrahepatiĉni portosistemski šant (engl. transjugular intrahepatic 

portosystemic shunt, TIPS) (B2) – iako je primarna indikacija za TIPS 

komplikacija portalne hipertenzije, a ne sama TVP  

 

Prevencija TPV kod bolesnika s bolestima jetre postiţe se optimizacijom jetrene 

funkcije, smanjenjem portalnog tlaka i smanjivanjem staze u portalnom sustavu, 

odnosno poboljšanjem protoka (87). Antikoagulansi se do sada nisu koristili 

rutinski. Ako pacijent ima indikaciju za njihovu primjenu, ciroza nije 

kontraindikacija ukoliko se zbrinu postojeći visokorizniĉni varikoziteti. 

Provedeno je randomizirano istraţivanje za procjenu uloge antikoagulanasa u 

prevenciji TPV u kojemu je primjenjena fiksna doza niskomolekularnog heparina 

(enoxaparin 4000 i.j. subkutano jednom dnevno) u usporedbi bez terapije, na 70 

pacijenata s uznapredovalom cirozom (Child – Pugh B, MELD 13) tijekom jedne 

godine (147,148). Rezultati su pokazali da kod pacijenata kod kojih je 

primjenjena terapija enoksaparinom nije bilo TPV, u usporedi sa 17% pacijenata 

koji nisu dobivali profilaktiĉku terapiju(147). Uz to, zabiljeţena je niţa incidencija 

bakterijskih infekcija s enoksaparinom (8.8% nasuprot  33.3%), što bi se moglo 
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objasniti poboljšanjem mikrocirkulacije u crijevima (147). Ipak, potrebna su 

dodatna istraţivanja. 

 

Terapija VT moţe biti potrebna kod pacijenata s cirozom. Problem je što nema 

dovoljno dokaza koji podupiru primjenu odreĊenog antikoagulansa, kao ni u 

kojoj dozi i koliko dugo tu terapiju primjenjivati. Pri odluci o lijeĉenju treba uzeti u 

obzir rizik krvarenja, poteškoće praćenja stupnja antikoagulacije budući da su to 

pacijenti koji imaju abnormalnosti u bazalnim vrijednostima testova koagulacije i 

najvaţnije, jesu li prisutni varikoziteti (87).  

Ukoliko su varikoziteti prisutni, povećan je rizik krvarenja. Privremeno se mogu 

postaviti vena cava filteri, ako je rijeĉ o dubokoj venskoj trombozi (DVT), ali 

dugoroĉno su filteri trombogeni. U sluĉaju masivnije plućne embolije (PE), 

neophodna je antikoagulantna terapija, uz prethodno evaluiranje varikoziteta i 

rizika krvarenja (87).  

Ukoliko nema varikoziteta, kod pacijenata s VT najĉešće se koristi varfarin, a 

rjeĊe direktni oralni antikoagulansi (dabigatran, apiksaban, rivaroksaban) (149). 

Izbor lijeka i trajanje terapije ovise o individualnim karakteristikama pacijenta.  

Sigurnost primjene antikoagulansa za DVT i PE kod pacijenata s 

dekompenziranom cirozom nije utvrĊena, ali prema istraţivanjima meĊu 

pojedincima s TPV, ĉini se da je rizik krvarenja relativno nizak (145,150,151). 

 

Profilaksa VTE prikladna je je za većinu hospitaliziranih pacijenata s cirozom, a 

istraţivanja pokazuju kako je zapravo nedovoljno propisivana, vjerojatno zbog 

straha od povećanja rizika od krvarenja ili pogrešne pretpostavke da su ti 
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pacijenti auto-antikoagulirani zbog produljenog PV. Sigurnost profilakse VTE 

ispitana je u istraţivanju provedenom meĊu 235 bolesnika s kroniĉnom 

jetrenom bolesti (srednji MELD 16.2), koji su hospitalizirani 355 puta i koji su 

primili profilaksu VTE kao dio normalnog protokola (152). Oko tri ĉetvrtine ih je 

dobilo nefrakcionirani heparin, a ostali niskomolekularni heparin. Zabiljeţeno je 

devet epizoda krvarenja iz gastrointestinalnog sustava (2.5%), većina kojih je 

bila manja, i dvije epizode heparinom inducirane trombocitopenije (engl. 

heparin-induced thrombocytopenia, HIT) (0.5%). Kod petero pacijenata (1.4%) 

je došlo do VTE unatoĉ primjeni profilakse. Ipak, iznimka su pacijenti kod kojih 

je prisutna teška trombocitopenija, aktivno krvarenje ili visokoriziĉni varikoziteti 

(152).   

 

6.2.4. Lijekovi 

Nefrakcionirani heparin se koristi uz praćenje aPTV-a, s ciljnim 

vrijednostima 1.5 – 2.5 puta duljim od normalnih vrijednosti. Navedeni terapijski 

interval moţe varirati izmeĊu laboratorija, ovisno o upotrijebljenim reagensima. 

Kod pacijenata s cirozom problematiĉno je što je aPTV ĉesto produljen pa je 

nefrakcionirani heparin ĉesto subdoziran. Stoga uglavnom nije indiciran kod 

pacijenata s cirozom (146). 

Niskomolekularni heparin primjenjuje se za lijeĉenje ili profilaksu u fiksnoj ili dozi 

prilagoĊenoj masi. Za praćenje se koristi anti-F Xa aktivnost, a kako klirens ovisi 

o bubreţnoj funkciji, potrebno je prilagoditi dozu kod bolesnika sa smanjenom 

bubreţnom funkcijom. Anti-Xa razine su niţe kod pacijenata s cirozom u 
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usporedbi s normalnim kontolama pa i procjena uĉinka niskomolekularnog 

heparina preko anti-Xa aktivnosti moţe podcijeniti stvarni stupanj 

antikoagulacije. To sve povećava rizik nuspojava (146).   

Antagonisti vitamina K ĉesto se koriste u općoj populaciji za lijeĉenje 

tromboembolijskih bolesti. Blokiraju sintezu faktora koagulaije ovisnih o vitaminu 

K (F II, VII, IX, X), ali i antikoagulantnih proteina C i S. Uĉinkovitost terapije prati 

se INR-om. Ako je bazalni INR kod pacijenata s cirozom normalnih vrijednosti, 

ciljne vrijednosti s terapijom su 2.0 – 3.0. Ipak, ne treba se zaboraviti na 

ograniĉenja uporabe INR-a kod pacijenata s cirozom; ĉesto su bazalne 

vrijednosti povišene pa vrijednosti koje se ţele postići terapijom ĉesto ne 

reflektiraju stvarno stanje antikoagulancije (132,139,140)  
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7. ZAKLJUĈAK  

Koagulopatije u cirozi jetre vrlo su kompleksan problem. Poremećena 

hemostaza rezultat je poremećaja i prokoagulacijskih i antikoagulacijskih faktora 

pa se i hemostatska ravnoteţa puno lakše naruši. Poremećaji mogu biti u bilo 

kojoj fazi hemostaze. Ĉesto je prisutna trombocitopenija, koju uzrokuje 

smanjena produkcija trombocita i hipersplenizam. Uz to, prisutna je i smanjena 

funkcija trombocita. Smanjena funkcija jetre dovodi do deficita koagulacijskih 

faktora i njihove disfunkcije, kao i abnormalnosti antikoagulacijskog i 

fibrinolitiĉkog sustava. Vaţna je uloga i aktivacije endotela, koja promiĉe 

protrombotsko stanje kao odraz upale. 

Kliniĉka vaţnost navedenog nije samo u povećanom riziku od krvarenja, što je 

dobro poznato, već i u povećanom riziku od tromboze. Veliki problem je 

procjena tih rizika putem laboratorijskih testova jer ih niti jedan postojeći test ne 

moţe u potpunosti predvidjeti. Korelacija vremena krvarenja, broja trombocita i 

rizika od krvarenja je slaba (108). PV je bolje koristiti kao prognostiĉki marker u 

Child – Pugh ili MELD klasifikaciji, a ne za procjenu rizika krvarenja. vWF i F 

VIII markeri su disfunkcije endotela i razina im je proporcionalna teţini jetrene 

disfunkcije, meĊutim, nisu specifiĉni samo za sklonost krvarenju (78,154). 

Povišenje vWF i povišen omjer F VIII/protein C markeri su prokoagulantnog 

stanja in vitro, a znaĉaj in vivo još treba utvrditi. Istraţivanja pokazuju su da bi 

se viskoelastiĉnim testovima mogla predvidjeti hiperkoagulabilnost, ali TEG i 

ROTEM nisu dostupni u svim centrima. 
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Upravo je osmišljavanje adekvatnih testova za procjenu rizika krvarenja i 

tromboze podruĉje u kojem ima puno prostora za napredak.  

Ono što se moţe uĉiniti sada jest dobro kliniĉki procijeniti pacijenta, predvidjeti i 

na vrijeme zbrinuti probleme koji bi mogli voditi prema hemoragijskoj dijatezi ili 

trombozi i, ako se pojave, lijeĉiti prema preporukama struĉnih društava, 

uzimajući u obzir individualni rizik i specifiĉnost kliniĉkog problema svakog 

pacijenta. 
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