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GIRIS VE AMAC

Karaciger birgok metabolik reaksiyonlar ve sentez fonksiyonlari nedeniyle ¢ok
onemli organlardan biridir. Glikkoz, yag asiti gibi metabolik yakitlarn tiretilmesi,
depolanmasi, yeniden kullammi, pihtilasmada rol alan proteinlerin sentezi, albiimin
sentezi, demir baglayici proteinlerin sentezi ve proteaz inhibitorlerinin yapim gibi
islevleri vardir. Aynca ince bagirsaktan emilen bilesiklerin yeniden yapilandinlmas;,
viicuda zararh i¢ ve dis metabolitlerin viicuttan atilmas: veya zararsiz hale getirilmesi
igin gerekli biyokimyasal iglemler yine karacigerde gerceklestirilir.

Akut ve kronik hastaliklan karacigerin bazt fonksiyonlarim bozabilir veya
sentez kapasitesini azaltabilir.

Ulkemizde hepatit B ve C viruslarina bagh kronik aktif hepatit ve daha ileri
sathada siroz, sklikla kargilagtgimiz ve komplikasyonlari nedeniyle &liimeiil
seyredebilen karacifer parankim hastahgdir. Karacigerdeki yangiya bagh olarak
endokrin organlarda, bébreklerde, akcigerde, merkezi sinir sisteminde ve pihtilasma
sisteminde bozukluklar ortaya ¢ikabilir.

Karaciger sirozlu hastalarda pihtilagma bozukluguna bagli sorunlar zaman
zaman ciddi boyutlara ulasir. Karacigerde sentezlenen pihtilasma faktorlerinin eksikligi
kanama egilimi seklinde kargimiza cikarken, yine karacierde sentezlenen ve dogal



pihtilagsmay1 engelleyici faktorlerin eksiklifine bagli olarak da anormal pihtilagma
egiliminin olugabilecegi digiiniilmektedir. Klinikte artmug kanama egilimi daha ¢ok
dikkati ¢ekerken, artmug pihtilagma egiliminin ortaya cikarabilecegi sorunlar yeterince
incelenmemigtir.

Karacigerde sentez edilen ve pihtilagmayr engelleyerek anormal pihtilagmay:
Onleyen proteinlerin sentezindeki muhtemel azalmanin derecesi ve klinik onemi
yeterince bilinmemektedir.

Kronik karaciger hastalarinda pihtilagma egilimini artiran faktorlerin yam sira
anormal pihtilagmay: engelleyerek normal dolagimin devam etmesini saglayan ve yine
karacigerde sentezlenen protein C, protein S ve antitrombin seviyelerini inceleyerek
kronik karaciger hastalifinda pihtilagmay1 engelleyici proteinlerin klinik ve laboratuvar
veriler bakimindan Onemini aydmnlatmak ve Kkaracier hastalifimin derecesini
belirlemede bir markir olarak kullanmlip kullamlamayacaklanm degerlendirmek
amaciyla bu galigmay: planladik.



GENEL BIiLGILER
1- 1- KARACIGERIN SENTEZ FONKSIYONLARI

Karaciger serum proteinlerinin en 6nemli sentez yeridir. Poliribozomlarda
sentezlenen proteinler graniilli endopazmik retikuluma geger, oradan da plazmaya
verilir. Serum protein diizeylerindeki azalma genellikle karacigerde yapimm
azalmasim yansitmakla birlikte, barsak ve tiriner sistem hastaliklarina bagh olarak
atihmin artabilecegi de g6z ard: edilmemelidir.

Albiimin, alfa-1 antitripsin (a-1 AT), alfa feto protein (a-FP), seruloplazmin,
kompleman 3-4, fibrinojen, CRP, haptoglobin, transferrin ve pihtilasma faktorleri
karacierde sentezlenen baslica proteinlerdir. Fibrinojen, a-1 AT, haptoglobin, CRP,
seruloplazmin ve kompleman 3 gibi proteinler akut faz reaktanlan olarak
adlandinihrlar ve viicudun herhangi bir yerindeki hasara cevap olarak karacigerden
sentezlenirler (1).

Alfa-1 antitripsin (a-1 AT): Esas olarak karacigerde sentez edilip yaklagik
%95°i dolagima verilen bir glikoproteindir, Bir miktar makrofaj ve monositlerde de
bulunur. Cesitli proteolitik enzimleri inhibe eder. inhibe ettigi baslica enzimler tripsin,
kimotripsin, elastazlardir. Lokosit ve makrofajlarin yaptif elastazlan da inhibe eder.

T.C. YOKSEKOCRETIM KURULY;
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Karaciger ve akciger hastalifina sebep olan iki ayn tip o-1 AT eksikligi vardir. Akciger
hastalin muhtemelen tek bagina o-1 AT eksikligi nedeniyle nétrofil elastazin inhibe
edilememesi sonucu olugmaktadir. Karaciger hastahiyi ise a-1AT’i kodlayan gende
olusan delesyon ve mutasyon sonucu sentezlenen proteinin etkili bir gekilde
salgilanamamasina baghdir. Bu hastalarda defektli protein hepatositin = diiz
endoplazmik retikulumda birikir, salgilanma sisteminde tikanmaya yol agar.
Muhtemelen karaciger hasan enzimin eksikliginden ¢ok sentezlenen anormal proteinin
karaciger hiicresi i¢inde birikmesine baghdir (1,2).

Seruloplazmin: Bir akut faz proteinidir ve Wilson hastaligi tamsinda
onemlidir. Homozigot Wilson hastalarmin %95’inde heterozigot hastalann ise
%10’unda serum seviyesi digiiktiir. Alt1 bakir molekiilii tagir. Fonksiyonu bakir
baglama kapasitesi degildir, oksidaz aktivitesinden sorumludur. Aseruloplazminemili
bir hastada seruloplazmin geninde mutasyona bagli anormal protein sentezlenir,
anormal bakir metabolizmasi goriilir ve bazal ganglionlarda bakir depolanmas: ile
norolojik bozukluklar ortaya g¢ikar. Seruloplazmin ferroksidaz, depolardaki demirin
transferrine gecmesini saglar. Seruloplazmin seviyesi dekompanse sirozda sentez
azh@ nedeniyle diigiik bulunabilir. Malnutrisyonda seviyesi diiger. Ostrojen igeren
ilaglar kullananlarda, dogum kontrol ilaci kullananlarda ve saffa Kkanah
tikamikliklarinda ise seviyesi artar (1,2).

Albiimin: Karacigerde yapilan proteinlerin baginda gelir. Giinliikk sentezi
yaklagik 10 gramdir. Karacigerin sentez fonksiyonunun bir gostergesi olarak kullambir.
Ayrica volim dagihmi, aminoasit oncillerinin varhifi, idrarla, periton ve plevra
bosluklarina, barsaktan limene ve deriden kayiplar serum albiimin diizeylerini
etkileyen nedenlerdir. Portal hipertansiyon ve asit varliginda, artmig voliim nedeni ile,
sentez artmasina ragmen serum diizeyleri diigiik kalir.Yag asitleri, safra asitleri, gesitli
i¢ ve dig bilegiklerin spesifik olmayan tagiyicih@im iistlenir. Serum onkotik basincin
da ayarlar (1,2).

a-Fetoprotein (a- FP): Altinci haftadan itibaren insan fetusunda bulunur ve
dogumdan sonra birkag hafta iginde kaybolur. Karaciger rejenerasyonu sirasinda, akut
viral hepatit veya hepatoselliller kanserde over ve testisin embriyonik tiimérlerinde a-
FP diizeyleri artar. Cok yiiksek a- FP seviyeleri sadece hepatoseliiler kanserde goriiliir
(1,2).

Transferrin: Demiri tastyan proteindir. Plazma transferrininin %901 idyopatik

hemokromatozisde demir ile saturedir. Tiim viicut demirinin yaklagtk %10’u ferritine
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bagh olarak karaciger hiicresinde depolamir. Gerektiginde transferrinle diger sistemlere
tagiur. Her ferritin pargacign 2500-4000 Fe molekiilii baglayabilir. Sirozda transferrin
seviyesi diisiik bulunur (1,2).

Haptoglobin: Alfa ve beta olmak iizere 2 tip polipeptit zinciri bulunan
glikoproteindir. Biiyilk oranda karacier hiicrelerinde sentezlenir. (1) Dekompanze
sirozda, kronik hepatitte ve kronik hemolitik krizde seviyesi diiger (2).

Kompleman-3: Kompleman konakginm invaze olmug patojenlere karsi
savunmasinda temel sistemdir. Spesifik reseptorlere baglanarak mikroorganizmanin
yakalanmasi, opsonize edilmesi ve fagositozuna aracilik ederek akut inflamatuvar
yanitin baglamasina neden olur (2).

Pihtilasma faktorieri: Faktor II, FVIL, FIX, FX gibi pihtilasma yolunda yer
alan proteinler, protein C ve protein S gibi pihtilagmay: engelleyen proteinler de K
vitaminine bagl olarak karaciferde sentezlenirler. Karaciger hasarinin ileri oldugu
durumlarda pihtilagma faktorlerinin eksikligine bagli kanama egilimi ortaya gikar (1).

Protein C (PC): Karacigerde sentezlenen ve sentezi K vitaminine bagimh bir
plazma glikoproteinidir. Plazma konsantrasyonu 65nM (%70-130), yan 6mrii 8 saat
civarindadir. Pihtilagma sisteminin aktivasyonu sirasinda trombin tarafindan aktive
edilerek aktive protein C (APC) halini alir. APC, FVa ve VIIIa’y1 selektif olarak
proteolize ugratir. Normalde oldukga yavas olan bu reaksiyon trombin-trombomodiilin
baglanmasi gergeklegsmigse cok hzlamir, APC’nin FV ve FVIIIe spesifik bu etkisi igin
protein S ile kompleks olusturmasi ve uygun bir fosfolipid yiizey olmasi gereklidir.
Aynca doku tipi plazminojen aktivatér inhibitoriini notralize ederek fibrinolizisi de
uyarir . PC geni 2. kromozomdadir (2q13-2q14). PC geninde simdiye kadar 160’dan
fazla mutasyon tanimlanmgtir (3 ,4).

Protein S (PS): Sentezi K vitaminine bagl bir glikoproteindir. Karacigerde
endotel hiicrelerinde, megakaryositlerde ve testisin Leydig hiicrelerinde sentezlenir.
Plazma konsantrasyonu 25ug/ml’dir. APC’nin FVa ve FVIIIa’y1 inaktive etmesinde
nonenzimatik kofaktordiir. Plazmada %40 serbest, %60 C4b baglayic1 protein (C4b-
BP) ile bagh dolagir. Sadece serbest kismi  kofaktor olarak gorev yapar. PS geni
3.kromozomdadir (3p11.1-3p11.2) (3,4).

Antitrombin (AT): (Eski adi ile Antitrombin III) Serin proteaz inhibitor
ailesinin bir iyesidir ve glikoprotein yapisindadir. Karacigerde sentezlenir. AT,
trombinin primer inhibitoridir. Dolayis: ile fibrin olusumuynun en gigli fizyolojik
inhibitoridiir. Ayrica diger serin proteazlan da ( IXa, Xa, XTa, XIla ve kallikrein )



inhibe eder. Etkisi heparin veya heparin benzer molekiillerin varliginda 1000 mislhi
artar.

AT geni 1. kromozomdadir ( 123, 1¢24) ( 5,6).

Yag metabolizmasi: Yaj asitlerinin yapimi ve  metabolizmas: birgok
faktorlerle diizenlenir. Viicut total yad asit gereksiniminin diizenlenmesinde karaciger
en Onemli roli oynar. Lipitlerin farkh dokulara tagmmasinda gorev alan
apolipoproteinler karacigerde sentezlenir (1).

Karbohidrat metabolizmas:: Glukoz, beyin, eritrosit, kas ve bobrek kortikal
dokularinin ana besin kaynagidir. Glikojeni depolama kapasitesi, oneciillerden glukoz
sentezlemesi nedeniyle karaciger karbohidrat metabolizmasinda énemli rol oynar.

) Karaciger glikoneogenezin gergeklestii ana organdir. Nonoksidatif glukoz
metabolizmasinin tiriinleri sentezlenir (1).

2. NORMAL PHTILASMA

Normal hemostazda kan damarlan, kamn gekilli elemanlan (trombositler) ve
gesitli plazma proteinleri (pihtilasma faktorleri, fibrinolitik faktorler ve pthtilagma
inhibitorleri) rol almaktadir. Bu sistemdeki herhangi bir bozukluk artmug kanama
egilimi veya pihtilagma egilimi geklinde sorunlara yol agar ™).

Kanin pihtilagmasi 3 basamakh bir islem sonrast gerg:eklesu
a)Primer hemostatik tikag fazi

b)Pihtilagma fazi

c)Kararli fibrin fazi

Primer hemostatik thka¢ fazi: Damar hasarlanmasindan sonra kanama ilk
anda lokal vazokonstriiksiyon ile trombosit plag tarafindan durdurulur. Hasarlanmg
damarda trombositler Von Willebrand faktér aracthf ile subendotelyal dokuya yapigir
(adezyon). Trombositlerin yogun graniillerinden saliman adenozindifosfat (ADP)
trombositlerin birbirine yapigmasim saglar (agregasyon). Sonucta gevsek ve stabil
olmayan plak olusur. Trombositlerin membran fosfolipitlerinden tromboksan A2
(TXA2) olusur. TXA2 bir yandan hasarls damarda lokal vazokonstriksiyona yol
agarken, diger yandan trombosit agregasyonunu hizlandinr.

Pihtilagma fazi: Pihtilagma, hasarh subendotelyal dokudan doku faktem (TF)
salgilanmasi ile baglar. TF plazmada bulunan FVIIa ile birleserek TF-FVIIa kompleksi
olusturur. Bu kompleks FX’u direk aktive eder. TF-FVIIa kompleksi indirek yoldan F

T.C. YUKSEKOCRETIM KURULY

POKIBIANTASYOR
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IX’u, FIXa ise FX’u aktive eder. TF-FVIIa kompleksi, doku faktér yolu inhibitorii
(TFPI) tarafindan inhibe edilir. TFPE, pihtilagmann kontroliine nemli rol oynar. TF-F
VIIa kompleksinin faktér XI iizerinden baglattif: indirek aktivasyon FIXa ve FVIiIa
tarafindan  sirdiriilir. Trombin olusumu aynt zamanda FV, FVHI ve FXI
aktivasyonunu uyanr.

Kararh fibrin fazi: Fibrinojen trombin ile muamele edildiginde zaylf ve
dayamksiz fibrin olusur. FXIIIa etkisi ile fibrin olusumu dayanikh hale doniisiir.

Yeni hipotezde pihtilagma sistemi, intrinsik ve ekstrinsik diye iki sistemden
degil, TF tzerinden ve tek yoldan baslatilmaktadir ve TF tetikleyici rol oynarken TFIP
tarafindan hizla yok edilir. Sistemin siirekliligi FVIIa ve FIXa tarafindan saglanir.

Pihtilagma, yarah hiicre membranmndan TF’niin kana geemesi ile baglar. TF,
FVIIa ile birlikte FIX ve FX’u aktive eder. Ayniea FIXa da FX’u aktif hale getirir.
FXa protrombinden (II ) trombin (ITa) olugumunu saglar. Trombin, fibrinojeni fibrine
doniistiirir. Bu kanamay1 durdurucu pihtilagma zinciri, agin pihtilagmayr 6nleyen
inhibit6r proteinler sistemi ile dengelenir . TFPL TF- FVIIa ve FXa lizerinde negatif
etkilidir. Trombomodiilin, PC ve PS, FVa ve FVHI2’y1 inaktive eder. AT ise FXIa,
FIXa, FXa ve FIla’y: inaktif hale getirir.

Fibrinoliz: Kararl fibrin pithtisiin enzimatik yikimi, hasarlt damar duvarim
gevreleyen bolgede pihtilagmanin smlrlahdlrllmasml, damar biitiinligtiniin ve dinamik
fonksiyonlarnmin siirdiirilmesini saglayan islevdir. Doku tipi plazminojen aktivatorii
(t-PA) ve irokinaz tip plazminojen aktivatori (u-PA) plazminojenin aktif hale
donmesini saglar ve olusan plazmin fibrinolizi gergeklestirir. Fibrinolizin kontrolii ise
plazminojen aktivtr inhibitorii ( PAI) tarafindan saglanir (8).

Fibrin yikim iiriinleri (FY{7). Fibrinolitik durumn degerlendirmek icin FYU
dizeylerine bakiir. Onceleri FYU'nin degerlendirilmesi fibrin monomerieri ve
pihtilasma yetenegi olmayan fibrinojen, genel latex aggliitinasyon testi kullamlarak
yapiliyordu (18). Bu testlerin yanhg pozitif sonuglar vermesi iizerine yeni teknikler
geligtirilmigtir. Son zamanlarda fibrinojen ile gapraz reaksiyon vermeyen monoklonal
antikorlar kullamlarak FYU degerlendiritmektedir (9,10). D-dimeri (D-d) antljen
olarak kullanan antikorlar, 6zellikle FYU ile reaksiyon verirler. Dolayisiyla plazmada
olciilen D-d diizeyleri FYU’ni yansitir (11, 12).

Trombin zamam (TT) ise fibrinojen duzeylerindeki yeterliligin
belirlenmesinde kullaplir, Bununla birlikte fibrinojen miktarmin
degerlendirilmesinde, basit fibrinojen olgiim testlerinden birinin uysulanmas: tavsiye



edilir. Hipofibrinojenemi veya disfibrinojenemi durumlarmda, plazmada FYU varsa,
heparin kullamlmigsa, trombine karsi antikor olugmugsa ve amiloidoziste test
uzamustir. Dolayisiyla spesifik olmasa da FYU’nin degerlendirilmesinde- kullandabilir
(13).

Sekil 1I’de pihtilasma ve fibrinoliz olaymn asamalarn sematik olarak
Ozetlenmigtir (14).

TF - FVIIa

FYU

Sekil 1: Pihtilagma ve fibrinolizin agamalari.

(F: Pihtilagma faktorii; TF: doku faktéri, AT: Antitrombin; PS: Protein S;
PC: Protein C; TFPL doku faktér yolu inhibitéri; t-PA: doku tipi plazminojen
aktivatorii; u-PA: irokinaz tipi plazminojen aktivatéris, FYU: Fibrin yikim tiriinii)



3. KARACIGERIN PIHTHLASMA BOZUKLUKLARINDAKE ROLU

Anormal hemostaz karaciger hastaliklannmn yaygin komplikasyonudur. Altta
yatan olus mekanizmasimn tammlanmast tedavi acisindan onemlidir. Bu
mekanizmalar:

a- Faktor V, VII, IX, X, XI, protrombin ve fibrinojer’in karaciferden
sentezinin azalmasi ( Protrombin zamam (PT) ve kismi tromboplastin zamam
(PTT)’nda uzama seklinde kendini gésterir),

b- Yetersiz alim veya intrahepatik ya da ekstrahepatik kolestaz veya intestinal
malabsorbsiyon nedeniyle K vitamin eksikligi,

c- Disfibrinojenemi,

d- Alfa 2-plazmin inhibitor sentezinin azalmasmna bagh artrmg fibrinolizis,

e- Yaygin damarigi pihtilagmas,

f- Hipersplenizme bagli trombositopeni ( 15).

Karaciger parankim hiicrelerinde, pihtilasma faktorleri ve fibrinolitik
faktorlerin gogu sentezlenir. Kanama-pihtilagma sistemi ile ilgili proteinlerin
sentezinin yamsira karacigerin retikiiloendotelyal hiicreleri aktif haldeki pihtilagma ve
fibrinolitik faktorlerin serumdan temizlenmesini de saflayarak pibtilagmayr diizenler.
Dolayist ile anormal karaciger fonksiyonlan hemostazm bozulmasina yol agar.
KaraciBer hastahklan, pihtilagma- proteinlerinin sentezinin bozulmasmna veya anormal
sentezine, pihtilagma proteinlerinin  tilketiminin  artmasma, dolasimdaki  aktif
komponentlerin atihmmin bozulmasina neden olarak kanamaya egilimli klinik tablo
olustururlar (16) .Sonug olarak karaciger hastalif: olanlarda pihtilasma bozuklugu sik
goriiliir.

Karaciger hastaliklarinda gorillen pihtilagma bozukluklant 4 baghk altinda
toplanabilir:

a- Trombositopeni ve trombosit fonksiyonlarinda bozulma;
b-Artmug fibrinolizis;

c- Pihtilagma faktérlerinin sentezindeki bozukluklar:

d- Artmug pihtilagma egilimi.

Sirozlu hastalarda hem Kkalitatif hem de kantitatif trombosit bozukluklan
gozlenir. Trombositopeni, portal hipertansiyona bagli splenomegali ve hipersplenizm
sonucu ortaya gtkar. Ayrica karaciferdeki hasann agirlif ile iligkili olarak sirozlu
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hastalarda serumda IgG yapisinda anti trombosit antikorlar (ATA) tespit edilmis ve
trombosit sayisindaki azalmanin bir kismindan bu antikor sorumlu tutulmustur.
Yapilan galismalarda hepatit C’li hastalann %41’inde trombositopeni ile birlikte ATA
tespit edilmistir. Trombosit yapimim uyaran ve primer olarak karacigerde
sentezlenlenen trombopoetinin yapumindaki azalma trombositopeninin diger nedenidir.
Kanama zamam uzamigtir (17).

Sirozlu hastalarda olus mekanizmas: tam olarak aciklanamamakla birlikte
fibrinojen diizeyi normal kalabilirken, artmuig fibrinolizis nedeniyle D-d, FYU’nin
arttifi gosterilmistir. AT plazma diizeyi bu durumda énem Kazamr. Sirozlu hastada
trombin olusumu artmugtir ancak yeterince AT varsa trombin yapimi kontrol edilir. AT
diizeyleri azaldiginda trombin inaktivasyonu olamaz, fibrin yapim artar ve yaygin
damari¢i pihtilagmas (DIK) geligebilir. Laboratuvar bulgulan olarak fibrinojen
normal, trombin zamam uzanus, F YU, D-d, trombin-AT kompleksi artmigtir (12,16).

Karaciger parankim hiicrelerinde fonksiyon bozukfugu sonucu kanama
faktorlerinde eksiklik ortaya ¢ikabilir. K vitaminine bagli sentezlenen F II, VIL,IX, X
ve PC ve PS erken dénemde azalir. PT ve aPTT uzamustir (16).

Karacigerde K vitaminine bagh sentezlenen PC eksikligi 2 gekilde karsimiza
cikar:

Tip I PC eksikligi: En sik rastlanan tipdir. PC’nin immiinolojik ve biyolojik
aktivitesi azalmugtir, dolayis: ile fonksiyonel testler bozuk sonuglanir.

Tip II PC eksikligi: PC miktan normal, ancak fonksiyonlar bozuktur. (18-20)

PC aktivitesi genellikle %70-140 arasindadir. Heterozigot PC eksikligi
olanlarda PC aktivitesi %50’den az, homozigotlarda %5’den az bulunmaktadir. PC
eksikligi olan kigilerin %75% bir veya daha fazla sayida trombotik olaylarla kendini
gosterir. Ik atak %70 kendiliginden ortaya gkarken, %30’unda gebelik, cerrahi,
travma, dogum kontrol ilaci almak gibi tetikleyici olaylar sonras: gorilir. Yirmi yag
civarinda bulgular sik olmazken, 50°li yaslarda emboliler artar.

Homozigot eksiklik yeni doganda purpura fulminans denen cilt kapiller
damarlarinda yaygm trombozlarla seyreden bir duruma neden olabilmektedir.

Warfarin kullanimina bagh gelisen cilt nekrozy heterozigot PC eksikligi
olanlarda ve baz1 PS eksikligi olanlarda artmugtir,

Erigkinlerde en yaygin bulgu bacagin derin venlerinde, ileofemoral vende ve
mezenterik vende trombozudur. Hastalarn yaklagik %63’iinde tekrarlayan venoz
trombozlar meydana gelir.
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PC eksikligi hastalarin yaklagik %40’inda akciger embolisi seklinde kargimiza

Yiksek sikhkta bacak venlerinde yiizeyel tromboflebitler gosterilmigtir.
PC eksikligi serebral venoz trombozlara yol agabilir.
Herediter PC eksikligi olan geng erigkinlerde nonhemorajik arteriel felglere yol

actig bildirilmigtir (8).

Edinsel PC eksikliginin nedenleri:

a. Tromboz sonrasi akut dénem,

b. Karaciger fonksiyon bozuklugu,

¢. K vitamini eksikligi,

d. Warfarin kullananlar,

e. Oral antikoagiilan kullananlar,

f. DIK,

g. Antifosfolipid sendromu,

h. Uzun siire yatalak hastalik hali,

1. Nefrotik sendrom,

j- Kronik bobrek yetmezligi ve sepsis,
k. Siklofosfamid, L-asparaginaz kullanimi (8,18,21-23).

PC gibi karacigerde sentezlenen PS, PC ile birlegtiginde aktif haldedir. Ug tip

eksikligi tanimlanmigtir:

Tip I PS eksikligi: Total PS ve serbest PS miktan azalmiy ve serbest PS

aktivitesi azalmistir. Fonksiyon testleri bozuktur.

Tip II PS eksikligi: Total PS miktari normal, serbest PS miktar ve aktivitesi

azalmigtir. Fonkiyon testleri bozuktur.

Tip III PS eksikligi: Total ve serbest PS diizeyleri normal ancak serbest PS

aktivitesi azalmigtir ( 8,18-20,24,25).

Fonksiyonel testlerde PS aktivitesi %70-140 arasindadir. %30°dan az olmas

dogumsal eksikligi lehine degerlendirilir.

PS eksikligi olanvhastalann

- %74’ﬁn&é den;l 'ven trombozu,

- %72’sinde yiizeyel tromboflebit,

- %38’inde ise pulmoner emboli bildirilmistir.

- Aksillar, mezenterik ve serebral venlerde de tromboz bildirilmigtir.
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Ik trombotik atafin gorildiigi yag ortalama 28 (15-68) dir.Ataklar
kendiliginden veya cesitli faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikabilir.
Edinsel PS eksikliginin nedenleri:

a. Karaciger hastaliklan,

b. K vitamini eksiklii,

Warfarin kullanimz,

DIK,

Oral kontraseptif kullanim,

Antifosfolipid sendromu,

Gebelik,

L-asparaginaz kullamm ( 8,18-20,24,25).

e o

B R oo

Pihtilagma mekanizmasinda yer alan difer protein antitrombindir. AT eksikligi
heterojen bir bozukluktur:

Tip I eksiklik: AT az miktarda sentezlenir, miktarin azhgma bagh fonksiyon
testleri de bozuktur. Simdiye kadar 39 mutasyon bildirilmigtir.

Tip IT eksiklik: AT miktari normal ancak fonksiyonu bozuktur.

Fonksiyonel testlerde AT aktivitesi genellikle %80-120°dir. %70’in altindaki
degerler AT eksikligini gosterir. Kalitsal eksikligi otozomal dominanat geger.

AT  eksikligi olan hastalann %55’inde vendz trombotik epizodlar
tanimlanmgtir.

Yaklagik %42 vakada tromboz daha 6nce herhangi bir belirti vermeksizin
kendiliginden ortaya ¢ikabilir. Vakalarm %58’inde ise gebelik, dogum, dogum kontrol
ilaglariin kullanimu, cerrahi girisim, travma nedeniyle trombozlar meydana gelir.

Trombozlar en sik olarak bacak ve mezenterik derin venlerde yerlesir. Yaklagik
%60’1nda tekrarlayan trombotik ataklar goriiliir.

Tromboz olusan hastalarin %40’inda pulmoner emboli bulgulan vardr.

AT eksikligi olan yenidoganlarda ve bebeklerde serebral vendz trombozlarn
gelistigi bildirilmigtir (8).

Edinsel AT eksikliginin nedenleri:

a. Trombozun akut dénemi,

b. Heparin kullammu,

¢. Karaciger yetmezligi,

d. Nefrotik sendrom,
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e. Yaygm damarigi pihtilagmasi,

f.  Preeklampsi,

g. Oral kontraseptif kullanim,

h. Biyik cerrahi girisimlerden sonra,

i. Tedavi amaciyla L-asparaginaz kullanimi.

i- Gebelik (8,18,26,27).

Yapilan c¢alismalarda vendz trombozlu hastalarn %S5-15’inde AT, PC, PS
eksikligi gosterilmistir (8).

Son caligmalar PC, PS ve trombomodiilin’in pihtilagma sisteminde yer alan
onemli inhibitér proteinler oldugunu gostermigtir. Bununla birlikte kronik karaciger
hastaliklarnimi olusturan gesitli seviyelerdeki karaciger hasan ile iligkili olarak PC ve
PS, AT  cksikligine bagh klinik ve laboratuvar bulgulan, fibrinolitik mekanizmada
meydana gelen degisiklikler ile ilgili yeterince ¢aligma yoktur.

kKRONiKKARACiCERHASIALIK[ARLYEEYRELENDmﬁ‘N[ESi

Karaciferin inflamatuvar hastaliklan akut hepatitten kronik hepatite ve
sonunda siroza kadar ilerleyen klinik tablolar ile kargimiza cikar.

4.a- Kronik hepatit

Karacigerde kronik inflamatuvar reaksiyonun en az 6 ay sireyle iyilesme
olmaksizin devam etmesi olarak tammlamr. En onemli klinik bulgu yorgunluktur.
Cogunlukla genel saghk kontrolii sirasinda biyokimyasal testlerin bozuk ve/veya viral
ya da otoimmiin gostergelerin pozitif bulunmasi ile ortaya gikar. Nadiren akut viral
hepatiti takiben yetersiz iyilesme sonucu kronik hepatit meydana gelir.

Kronik aktif hepatit nedenleri:

1-Hepatit viruslan ( B +D,C);

2- Alkol;

3- Metabolik hastaliklar (hemokromatozis, Wilson hastahdi, o-1 antitripsin
eksikligi, tip IV glikojen depo hastalig, galaktozemi, tirozinemi);

4- Otoimmiin kronik aktif hepatit;

5- Tlaglar ( Kronik hepatit olusturan ilaglar: Isoniazid, halotan; otoimmiin
kronik hepatit benzeri tablo olusturan ilaglar: oksifenasetin, metil-dopa, nitrofirantoin,
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dantrolen; nadiren hepatit olusturan ilaglar: stilfonamidler, propiltiourasil, aspirin,
asetaminofen, klorpromazin );

6- Yaglanma;

7- Safra kanali hastaliklart;

8- Nedeni bilinmeyen hepatitler.

Hastalar bulanti, kann st kisminda agn, kas ve eklem agrilar1 gibi
yakinmalarla basvurabilirler. Muayenede sanilik, nadiren vaskiiler spiderler, biiyiik
veya kiigiik karaciger, splenomegali gibi klinik bulgular tespit edilebilir. Biyokimyasal
incelemede aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT) , gama glutamil
transpeptidaz (GGT), biliriibin, alkalen fosfataz yiiksek bulunabilir. Albiimin son
safhalara kadar normal kalirken gamma globiilin yiksek bulunabilir. Serum
transaminaz diizeylerindeki artig her zaman karaciger hasan ile dogru orantih olmaz.
Tamda hikaye ve etyolojiye yonelik olmak iizere viral (HBV,HCV ve HDV) ve anti
niikleer antikor (ANA), anti mitokondrial antikor (AMA), anti diiz kas antikoru
(ASMA), liver kidney mikrozomal antikor (LKM-1), asiyaloglikoprotein (ASGP),
solubl liver antijen (SLA) gibi otoimmiin gostergeler, transferrin saturasyonu, serum
seruloplazmin seviyesi, idrardan bakir itrahi, serum o-1 antitripsin diizeyi gibi
laboratuvar incelemeler yaRﬂlr.

Karaciger biyopsisi hastaligin tamst igin gereklidir. Inflamasyonun aktivitesini
degerlendirmek, sirozun gelisip gelismedigini tespit etmek ve tedaviye cevabi
degerlendirmek i¢in de biyopsi gereklidir. Etyoloji ne olursa olsun, son donemde
histolojik bulgular birbirine benzer. Biyopside gesitli derecelerde karaciger hiicre
nekrozu, inflamasyon ve fibrozis vardir. Portal alan oncelikle lenfosit ve plazma
hicreleri ile dolmus ve geniglemistir. Inflamatuvar hiicreler simrlayict membram
(limiting plate) tahrip ederek Karaciger Iobiifiine dogru ilerler, giive yenigi (piece
meal) nekroz olusur. Hastalik ilerledikge artan olgiide fibrozis gelisir. Kolestaz
nadirdir. Safra kanal hasan o6zellikle otoimmiin safra kanah hastaliklarinda belirgindir.
C hepatitinde de safra kanal hasan goriilebilir. Intralobiiler inflamasyon ve tek hiicre
veya bir grup hiicreyi igine alan fokal nekroz saptanabilir. 1Ileri safhalarda rozet
formasyonu ve kopriilesme nekrozu gelisir.

Kronik hepatitlerde en yaygin kullamlan smflandirma Knodell’m histolojik
aktivite indeksi (HAI) smiflandirmasidir. Tablo- I’'de HAI’ni olugturan kriterler ve
Tablo-IT’de HAI ile tami arasindaki ligki gosterildi (28).
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Tablo-I: Histolojik Aktivite Indeksi (fibrozis harig).

BULGU DERECEEENDIRME-
Periportal nekroz ( kopriilesme nekrozu ile birlikte veya degil) 0-10
Intralobiler dejenerasyon ve fokal nekroz 0-4
Portal inflamasyon 0-4

Tablo-II: Kronik hepatitte HAT ve tam.

HAI Tant-

1-3 Cok hafif karaciger hasan
4-8 Hafif karaciger hasan
9-12 Orta karaciger hasan
13-18 Agir karaciger hasan

Kronik hepatit tanis1 konulan hastalara etyolojiye yonelik tedavi uygulanir.

4.b- Karaciger sirozu

Siroz karacigerin hepatoselliiler nekroz, fibrozis ve rejenerasyon nodiilleri
gelisimi ile karakterize kronik parankimal bir hastahgidir. Hepatoselliiler yetmezlik ve
portal hipertansiyona ait belirti ve bulgular bu hastaligin klinik tablosuny
belirlemektedir.

Sirozdaki 6ncii lezyon hepatoselliller nekrozdur, Nekroz sonucu karaciger
lobillerinde kollaps, yaygin fibroz septa olusumu ve karaciger hiicrelerinin nodiiller
olusturacak sekilde rejenerasyonuna yol agar.

Siroz morfolojik olarak iig tipe ayrilir;

1- Mikronodiiler Siroz: Biitiin karaciger lobillerinde gesitli boyutlarda kiigiik
rejenerasyon nodiilleri ve bu nodiillerin gevresinde kalin fibréz septalar vardr.

Nodiillerin kiigiik olmasi karacigerin rejenerasyon kapasitesinin yetersiz oldugunun
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gostergesidir. Zamanla nodiiller biiyiiyerek miks veya makronodiiler gériinim alabilir.
2- Makronodiiler Siroz: Igerisinde normal nodiil yapilan bulunan degisik
gaplarda biyik noduller ve aralarinda fibréz septalar bulunur. Hepatit viruslarma bagh
gelisen postnekrotik karaciger sirozu makronodiiler tiptedir.
3- Mikst Tip Siroz: Makro ve mikro nodiiller bir arada bulunur. Bilier siroz bu
tipin 6rnegidir.

Karaciger sirozunun nedenleri:
1- Viral hepatitler ( B +D,C);
2- Alkol;
3- Metabolik hastaliklar (hemokromatozis, Wilson hastalii, a-1 antitripsin eksikligi,
tip IV glikojen depo hastalif1, galaktozemi, tirozinemi);
4- Uzamug kolestaz (primer ve sekonder biliyer siroz);
5- Hepatik vendz obstriiksiyon (venookliiziv hastalik, Budd-Chiari sendromu,
konstriiktif perikardit);
6- Bagigikhk sisteminde bozukluklar (otoimmiin kronik hepatit);
7- Cesitli toksin ve ilaglar (INH, metil-DOPA, metotroksat, amiodaron vb);
8- Intestinal bypass;
9- Hindistan tipi cocukluk gag sirozu;
10- Nedeni bilinmeyen siroz.

Ulkemizde karaciger sirozunun en stk nedeni kronik B ve C hepatitidir.

Sirozlu hastada asit, karaciger ensefalopatisi ve sariigin ortaya ¢ikmast

hastahgm kompanse dénemden dekompanse déneme gectigini gosterir. Her il
kompanse sirozlarm yaklagk %10°u dekompanse hale gelmektedir. Dekompanse
donemde ortalama 6 yil yagama sanst %21°dir. Bu dénemde ileri yas, erkek cinsiyeti,
ensefalopati, kanama, varisler, uzamg PT ve hepatoselliiler karsinom o6lim riskini
artiran faktorlerdir. Bunlarla birlikte belirgin asit, fazla miktarda alkol tiiketimi,
yiiksek serum biliriibini ve alkalen fosfataz dizeyi, digilk serum albiimini ve kotii
beslenme de prognozu olumsuz etkileyen sebeplerdir ( 29).

Hastaliin prognozunun belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan kriter Child-
Pugh smiflamasidir. Hastalar ensefalopati derecesi, asit, serum biliriibin ve albiimin
dizeyleri ve protrombin oranma gore puanlandinlir. Tablo III’de Child-Pugh
smniflamasi gosterildi (30).
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Parametre Siur
Ensefalopati Yok
(Grade) Ivell
I ve IV
Asit Yok
Az miktarda
Cok miktarda
Biliriibin diizeyi <2
(mg/dI) 2-3
>3
Serum albiimin diizeyi >3.5
2.8-3.5
<2.8
Protrombin orani >%50
%30-50
<%30
Child-Pugh A : 5-6 puan
Child-Pugh B : 7-9 puan
Child-Pugh C : 10-15 puan

Child-Pugh A’da yer alan hastalarm prognozu diger gruplara gore daha iyidir.
Chlld-Pugh A’dan C’ye dogru gidildikge prognoz bozulmakta ve 6liim riski

artmaktadir.

Hastalar halsizlik, kilo kayb1, kann agrnsi, sarilik, karinda ve bacaklarda silik,

burun kanamalan ve libido kayb: gibi sikayetlerle bagvururlar.

Fizik muayenede kan basincinda disiklik, fetor hepatikus, ates, sanlik,
pigmentasyon, purpura, gomak parmak, beyaz tirnak, vaskiiler spider, palmar eritem,

LY
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jinekomasti, testislerde atrofi, viicut killarinda azalma, dupuytren kontraktiirii, asit,
karin duvarinda venoéz geniglemeler, hepatosplenomegali, periferal 6dem, mental
fonksiyonlarda degisiklik, stupor, tremor bulunabilir. Hemoglobin degeri, beyaz kiire,
trombosit sayilarinda azalma, PT uzunlugu, bilirubin, AST, ALT, alkalen fosfataz
degerlerinde yiikseklik, albiimin degerinde diisme, globiilin diizeyinde yiikseklik,
immiinglobiilin dizeylerinde degisiklik olabilir. Etyolojiyi degerlendirmek igin hepatit
markirlan, ASMA, LKM-1, AMA, ANA, SLA, ASGP, o-FP, transferrin saturasyonu,
serum Cu, seruloplazmin, idrar Cu, alfa-1 AT gibi tetkikler yapihr. Endoskopi,
ultrasonografi, karaciger igne biyopsisi ve ERCP tamya yardimci diger muayene

yontemleridir.



MATERYAL METOD

Bu caligmaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun izniyle,
Gastroenteroloji Boliimii'ne karaciger fonksiyon bozuklufu nedeniyle bagvuran
hastalar ve saglik kontrolii igin hastaneye bagvuran 10 saglikli gonillii ahnda.

Hastalarm oykiileri ahindi. Oykide 6zellikle gegirilmig sarilik, ameliyat, kan
nakli, dis tedavisi, alkol ve ila¢ kullammu, bilinen geker hastalifi ve kan yaglarinda
yiikseklik  soruldu. Hastalarin ve saghkli gonillilerin fizik muayeneleri yapild.
Olgulardan gece boyunca aghig takiben venoz kan ornekleri alinarak Konelab 60i
marka (Metkim, Finland) otoanalizér ile tam kan sayim (hemoglobin, beyaz kiire ve
trombosit sayilari) yapildi. Serumda glukoz, trigliserid, kan tire azotu, kreatinin, total
ve direk biliriibin, AST, ALT, GGT, alkalen fosfataz, total protein, albiimin
diizeylerine Coulter, Max M model ( Beckman Coulter, USA) otoanalizér kullamlarak
bakildi. Calismaya alnan hastalarda ve saglikh gonillilerde ELISA yontemiyle
HbsAg, anti HBc, HbeAg, anti Hbe, anti HBs, anti HCV, anti HDV gostergeleri
calgildi. HbsAg pozitif olanlarda PCR veya hibrit capture yontemiyle HBV-DNA,
anti HCV pozitif olanlarda PCR veya branched DNA yontemiyle HCV-RNA bakildt.
Hepatit gostergeleri negatif bulunan transaminazlan yiiksek hastalarda ise otoimmiin
gostergeler ( ANA, ASMA, LKM-1, AMA), transferrin saturasyonu, serum bakir ve
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seruloplazmin seviyesi, idrarda bakir itrali 6lgiildii. Protein elektroforezi yapildi.
Hastalara ve gonillillere batin ultrasonografisi yapilarak karacigerin boyutu ve eko
yapisi, dalak boyutlan, portal ven gapi, asit varhif incelendi. Karaciger fonksiyon
testi bozulmug hastalarin tamamma Ust endoskopi yapilarak varisler agisindan
6zofagus ve fundus, konjesyon agisindan mide ve duodenum mukozasi degerlendirildi.

Hastalarda ve saglikli goniillillerde tam otomatik koagiilometre kullamilarak,
pihtilasma yontemiyle Bade Behring (Bade Behring BCS, Germany) marka hazir ticari
kitlerle protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani, PC, PS, fibrinojen, fibrin
yikim Uriinlerini yansitmak iizere trombin zamani, immiinolojik metodla yine Bade
Behring (Bade Behring BCS, Germany) marka hazir ticari kitleri kullanilarak AT ve
D-d degerleri tayin edildi.

Kanama testleri uygun olan ve iglemin yapimasina onay veren hastalarda
Wimm-Silverman iSnesi ile karacifer biyopsisi yapildi ve tiim biyopsiler Patoloji
Anabilim Dal’'ndan aym &fretim iyesi tarafindan degerlendirildi. Karaciger biyopsi
orneklerinin degerlendirilmesinde modifiye Knodell skorlamasi kullanildi. Kronik
aktif hepatit tamsi konulan hastalarin biyopsi 6rneklerinde fibrozis degerlendirme dis1
birakilarak karaciger parankim hasan incelendi. HAI 1-3 olanlar ¢ok hafif, 4-8 olanlar
hafif, 9-12 olanlar orta, 13-18 olanlar agir karaciger hasar olarak kabul edildi.
Fibrozis diizeyi 3 olanlar presirotik durum, 4 olanlar ise siroz olarak yorumlandi.

Kanama testleri uygun olmadig icin biyopsi yapilamayan hastalarda virolojik
gostergelerden birinin pozitif olmasi, fizik muayenede dalak biyiikliit, asit, sirozun
periferik bulgularmin varhig, trombosit ve/veya beyaz kiire sayisinda diigiiklik,
albiimin-globiilin oramnda degisme, ultrasonografik bulgular (diizensiz yiizeyli,
kiigiilmiiy karaciger, karacifer eko yapisinda kabalagma, portal vende genigleme,
splenomegali ve asit), endoskopik bulgular (6zofagus ve/veya fundus varisleri,
konjestif gastroduodenopati) degerlendirilerek siroz tamisi konuldu.

Transaminaz yiiksekligi nedeniyle aragtirilan hastalar iginde diabetes mellitus,
bobrek hastahig, hiperlipidemi, hepatosteatoz tespit edilenler ve kronik ilag, alkol
kullanma &ykiisii olanlar cahgmaya alinmads.

Sirozlu hastalar ensefalopati, asit, serum albiimin diizeyi, serum biliriibin
diizeyi y¢ WI dikkate alinarak Child-Pugh smflamasina gore A, B, C alt simflarina
ayrild. A

Bulgular ortalama + standart sapma seklinde belirlendi.
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Karaciger sirozlu (Child A, B, C simflarindaki) hastalarin, kronik aktif hepatitli
hastalarn ve kontrol grubunda yer alan goniillillerin PC, PS, AT, fibrinojen, fibrin
yikim Grtinleri uygunluk durumlarma gére Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U Testi
kullamlarak kargilagtinldi. Herhangi bir deZerlendirmede saptanan 0.05’den kiigiik p
degeri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.



BULGULAR:

Calimaya alinan hastalarm 35 tanesine klinik, laboratuvar bulgulan sonucu ve
15 tanesine karacifer biyopsisi yapilarak karacifer sirozu tamsi konuldu. Sirozun
nedeni hastalarin 10 tanesinde kronik HBV, 20 tanesinde kronik HCV infeksiyonuna,
5 tanesinde ise otoimmiin hasara baglandi. Hastalarn 17’si kadn, 18’si erkek olup yag
ortalamasi 52.97+11.08 (21-73) idi. Ortalama ALT diizeyleri 63.51+50.61 (19-204)
U/L olarak bulundu. Child-Pugh smiflandirmasina gore hastalarin 15’1 Child A, 8’
Child B, 12’si Child C olarak degerlendirildi.

KAH olarak tam konulan 15 hastamin 5’inde kronik HBYV, 10’unda kronik
HCYV infeksiyonu hastaliktan sorumlu idi. Yedisi kadin, 8’ erkek olan hastalarm yas
ortalamalan 44.409.10 (19-55) idi. Ortalama  ALT diizeyleri 118.06+62.58 (37-
274)U/L olarak bulundu. Knodell skorlamasina gére karaciger biyopsileri 6 hastada
ok hafif, 9 hastada hafif derecede hasarh olarak degerlendirildi.

Kontrol grubunda yer alan 10 saglikh goniillinin 4’ kadin, 6’s1 erkekti, yas
ortalamasi 42.10+11.77(28-60), ortalama ALT diizeyleri 19.90+10.21(8-40) idi.

Tablo IV’de veriler toplu olarak gosterildi.

Caligmaya alman tiim gruplarda PT, albiimin, total biliribin, PC, PS, AT,
fibrinojen, trombin zamani ve D-dimer sonuglar degerlendirildi.
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Karaciger sirozlu hastalarin 33 tanesinde (%94) PT ( normal iist deer 12.6sn)
uzamigken sadece 2’sinde (%6) normaldi. Albimin diizeyleri ( normal deger 3.5-5.0
mg/dl) ise 14 hastada (%40) normal siurlarda, 21 tanesinde (%60) normalin
altindaydi. Total biliriibin seviyesi ( normal deger 0.2-1.3 mg/dl) 14 hastada (%40)
normal, 21’inde (%60) yiiksek seviyelerde bulundu. Karaciger sirozlu hastalarin 29
tanesinde (%83) PC (normal deger %70-130) disiik degerlerde bulunurken, 6
tanesinde (%17) normaldi. PS seviyesi ise (normal deger %65-140) 30 hastada (%86)
diisiik, 5 hastada (%14) normaldi. Fibrinojen (normal deger 200-400mg/dl) 13 hastada
(%37) disiik, 22’sinde (% 63) normaldi. AT seviyeleri (normal deger %80-120) 30
hastada (%86) diisiik, 5’inde (%14) normaldi. TT (normal deger 15-22 saniye) biitiin
sirozlularda normal sinirda bulunurken, D-dimer (normal defer 0.0-0.5 yg/ml) 28
hastada (%80) normal degerlerin tlizerinde, 7 hastada (%20) ise normal degerlerde
bulundu.

Tablo IV: Caligmaya alinan hastalarin ve géniillilerin verileri.

Say1 | Yas ALT Skorlama Etyoloji
» "HBYV [HCV | Otommmin
444591 [118.0562.5 [Cok [Hafit |Orta [Agr : r
KAH |15 | (19-55) |(37-274) |hafif | ] 5 |10 t_
‘ I 6 [T - |- i
"« | 529110 6355506 [ChidA [ChildB |ChildC | g
+S;\roz 35 @1-73) | 920 =5 —§ —10 |20 |5
H 21117 1992102 | :
Kontrol |10 | (28-60) | (8-40) |

KAH’li hastalarin hepsinde PT, albtimin diizeyleri, biliriibin seviyeleri, PC

degerleri, fibrinojen diizeyleri ve TT normal sinirlarda idi. KAH’li hastalarin 4’iinde

(%26) PS degerleri, 6’sinda (%40) ise AT degerleri diigiik bulundu.

Caligmaya alinan hastalarin ve kontrol grubunun ortalama dogal pihtilagma
inhibitér degerleri, fibrin yikim triinleri, PT,albiimin ve biliriibin degerleri Tablo V’de
gosterildi.
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TabloV: Cahgmaya alinan hastalann ve kontrol grubunun ortalama dogal
pihtilagma inhibit6r degerleri, fibrin yikim iriinleri, PT,albiimin ve biliriibin degerleri.

PC PS AT |Fibrinojen |TT  |D-d_|PT | Albumin |Bilirabin
KAH [1039 [77.6 (865 [2888  [169 |04 |31 |44 |10

4352 [4238  [112 [4345 14 [403 [207 [:03  [206
Siroz [443 450 571 2334 (172 (23 |176 |32 22

£32.9  [#207  [£223 [£76T  [£20° [£L9 (340 [i08  [£20

Kontrol [1202  [70.0  [1070 [3038  [167 |03 [128 |43 0.8
£10.6 (X167 {40 (4756 (215|204 |206 |02 |40

Normal referans degerleri : PC: %70-130, PS: %65-140, AT: %80-120, fibrinojen:200-
400 mg/dl, TT: 15-22 sn, D-dimer: 0.0-0.5 ug/ml, PT:12-14sn, albiimin:3.5-5mg/dl, total
bilirtibin: 0.2-1.3mg/di

Gruplar birbirleriyle istatistiksel olarak kargilastinldiginda su sonuglar elde
edildi:
1- KAH’li hastalar ve kontrol grubundaki hastalar kargilagtinldiginda:
a. PC duzeylerinde istatistiksel olarak anlaml fark bulunmad (p: 0.129);
b. PS diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p: 0.495);
¢. AT diizeyleri, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamh olciide diigiik
bulundu (p: 0.031);
d. Fibrinojen diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p: 0.892);
TT’de istatistiksel olarak anlamh fark bulunmad: (p: 0.643);
D-d diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh fark bulunmad: (p: 0.196);
PTda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p: 0.243),
Albiimin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p: 0.328);
Biliriibin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p: 0.955);

5 ® Mmoo

bt o

2- Karaciger sirozlu hastalar ve kontrol grubundaki hastalar karsilastinldiginda
sirozlu hastalarda:
PC diizeyleri istatistiksel olarak anlamh &l¢iide diisiik bulundu (p:0.001);
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b. PS diizeyleri istatistiksel olarak anlamh 6lciide diisiik bulundu (p:0.001);

¢. AIll diizeyleri istatistiksel olarak anlamh 6lciide diisiik bulundu (p:0.001)

d. Fibrinojen diizeyleri istatistiksel olarak anlamh &igiide diisiik bulundu
(p:0.033)

e. TT de istatistiksel olarak anlamh fark bulunmad: (p: 0.427);

f. D-d diizeyleri istatistiksel olarak anlamh él¢iide yiiksek bulundu (p: 0.001);
g. PT istatistiksel olarak anlamh él¢iide yiiksek bulundu (p:0.001);

h. Albiimin diizeyleri istatistiksel olarak anlamh &lciide diisiik bulundu
(p:0.001);

i.  Biliriibin diizeyleri istatistiksel olarak anlamh bl¢iide yiiksek bulundu
(p:0.001).

3- Karacifer sirozlu hastalar ve KAH’li hastalar karsilagtinldifinda  sirozlu
hastalarda:
a. PC diizeyleri karaciger sirozlu hastalarda istatistiksel olarak anlamls olciide
diisiik bulundu (p:0.001);
b. PS diizeyleri karaciger sirozlu hastalarda istatistiksel olarak anlaml: olciide
diisiik bulundu (p:0.001);
¢. AT diizeyleri karaciger sirozlu hastalarda istatistiksel olarak anlamh olciide
diisiik bulundu (p:0.001);
d. Fibrinojen diizeyleri karaciger sirozlu hastalarda istatistiksel olarak anlamh
olciide diisiik bulundu (p:0.015);
e. TT’de istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p:0.61 1);
f. D-d diizeyleri karaciger sirozlu hastalarda istatistiksel olarak anlamh olgiide
yiiksek bulundu (p:0.001);
g. PT istatistiksel olarak anlamh &l¢iide yiiksek bulundu (p:0.001);
h. Albiimin diizeyleri istatistiksel olarak anlamh Olciide diigiik bulundu
(p:0.001);
i.  Biliriibin diizeyleri istatistiksel olarak anlamh Olciide yiiksek bulundu
(p:0.003).

Karaciger sirozlu hastalarda ve kronik hepatitli hastalarda hasarin artmastyla

serum diizeyleri degisen proteinlerin birbirleriyle iligkisi degerlendirildi.
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Tablo VI'da karaciger sirozlu hastalarda, karacigerde sentezlenen proteinlerin
ve karacigerdeki hasar nedeniyle olugan fibrin yikim iiriinlerinin birbirleriyle iligkisi
gosterildi.

Tablo VI: Karaciger sirozlu hastalarda proteinlerin ve fibrin yikim driinlerinin
iligkisi.

PC PS AT FIB ALB Bi TT D-d PT
[PC 016% | 001%* |.022% |,001% [-037* |.852  |-004%* |-001**
PS |.0T6* COTI*  [,013%  [,050  [-046% [-028* [-048% |-,024*
AT | 0007 |01 | 00 ;,001** 002 |08 [-010% [-000%
FIB [,022¢ |[0I3* [000%F | T006TF  [-001%% [-,002%F [360  [-001%*
PALB_ _ 001** | 050 7 001%* 0067 ; —F- * r49& :_ e _ 001 %*
Bi (037 [-046% [-002% [-000% [-021F | 331 [329  [,001%
TT |.852  |-028% |-108. [-002%* [-498 [331 | 933 [ 499
D-d [-004%* | 048% [-010%* |-369 |[-023* [329 |,933 010
PT |[-001%% [-024% [_00b** | _oobex [_001%* [ 001** | 499 [ 010%

*: p<0.05 ; **: p<0.005; (-) : negatif iligki

Karaciger sirozlu hastalarda:

PC ile AT ve albiimin arasinda belirgin, PS ve fibrinojen ile daha az belirgin
pozitif iligki varken, biliriibin ve PT ile negatif iligki bulundu.

PS ile PC, AT, fibrinojen arasinda pozitif, biliriibin, PT, D-d, TT arasinda
negatif iligki tespit edildi.

AT ile PC, albiimin ve fibrinojen arasinda belirgin, PS ile daha az belirgin
pozitif iligki varken, biliriibin ve PT ile negatif iligki bulundu.

Fibrinojen ile AT ve albiimin arasinda belirgin, PC, PS ile daha az belirgin
pozitif iligki tespit edilirken, biliriibin, PT, TT arasinda belirgin negatif iligki bulundu.

Albimin ile PS, AT, fibrinojen, arasinda belirgin pozitif iligki, biliriibin, PT ve
D-d arasinda negatif iligki tepit edildi.

Biliriibin ile PT arasinda pozitif iligki ve PC, PS, AT, fibrinojen ve albiimin
arasinda negatif iligki tespit edildi.

TT ile PS ve fibrinojen arasinda negatif iligki vardi.

D-d ile PT arasinda pozitif, PC, PS, AT ve albiimin arasinda pozitif iligki tespit
edildi.
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PT ile biliriibin ve D-d arasinda pozitif, PC, PS, AT, fibrinojen ve albiimin
arasinda negatif iligki bulundu.

Tablo VII’de kronik hepatitli hastalarda , karacigerde sentezlenen proteinlerin
ve karacigerdeki hasar nedeniyle olusan fibrin yikim iiriinlerinin birbirleriyle iligkisi
gosterildi.

Tablo VII: Kronik hepatitli hastalarda proteinlerin ve fibrin yikim triinlerinin
iligkisi.

PC_ |PS AT |FIB |ALB Bi TT D-d PT
PC 057 |.587 |014* |747  |.145  [.124  |381  |-035*%
'PS 057 | (239 [.150 [,993 615 933 233 667
AT |.587 |.239 | 029% [617 T R U7V I TR 7
FIB [,014% [,150 [,029% | 973|238 [066  [,741 [ 360
ALB  [,74T [,993 [.617 [.973 | F 973 (217 [,68  [,208
Bi 145 | 615 |48 [238 973 | [047% | 537|148
TT  [,124 [,933 [, 742 [,066 [J399  [047® [ 399 [,399
Dd  |381 |.233 [,171 |, 741 |.686  [,537  |,233 | 055
PT  [-033* [,667 [,765 [.360 [208  [,148  [399  [055

*: p<0.05
Kronik hepatitli hastalarda ise

PC ile fibrinojen arasinda pozitif, PT arasinda negatif iligki vardi.
AT ile fibrinojen arasinda pozitif iligki vard:.
Bilirtibin ile TT arasinda pozitif iligki tespit edildi.

Caligilan parametreler karaciger sirozlu hastalarda hasarin derecesi dikkate
almarak tekrar degerlendirildi. PC, PS, AT, fibrinojen diizeylerinde karaciger hiicre
hasari arttikga, muhtemelen sentez azligina bagh hasann seviyesi ile negatif iligki
gosteren azalma dikkati ¢ekti. TT normal kalirken, D-d’in yine hepatoselliler
yetmezligin derecesi ile iligkili olarak artti tespit edildi.

Tablo VIII’de karaciger sirozlu hastalarin hepatoselliller yetmezlik dereceleri
dikkate alinarak gruplarda ortalama dogal pihtilagma inhibitér degerleri gosteridi.
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Tablo VIII: Sirozlu hastalanin Child-Pugh simflamasina gére ortalama dogal
pihtilagma inhibit6r degerleri

PC

PS

AT

VFibrinojen

[TT
[

'D-dimer

Child A

62.7£36.4-

52.4£19.3

6972224

(27334563

17.0:23

15524

[Child B

(42242972

46 7+29 2

| 56.8+17.7

203 7+813

116 4+1 6

(2 3+]1.1

Child C

22.8+12.4

134.0+12.4

134.6+14.8

1 179.4+635.3

117.9+1.8

3.5+1.6

Normal referans degerleri : PC: %70-130, PS: %65-140, AT: %80-120,

mg/dl, TT: 15-22 sn, D-dimer: 0.0-0.5 pg/ml

Gruplar birbirleriyle istatistiksel olarak karglagtinidifinda su sonuglar elde

edildi:

1.
a
b.
C.
d.

€.
f.

2.

a.

a o T

w ™o

Child A ve B grubundaki hastalar arasinda:

. PC diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p:0.129);

PS diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p:0.245);
AT diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p:0.287);
Fibrinojen diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0.175);
TT’de istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p:0.539);
D-d diizeyleri Child B grubunda istatistiksel olarak anlamh diciide yiiksek
bulundu (p:0.033);
Child A ve C grubundaki hastalar arasinda:

PC diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (p:0.001);

PS diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (p:0.007);

ATdiizeylerinde istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (p:0.001);

TT de istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p:0.329);
D-d diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (p:0.003);
Child B ve C grubundaki hastalar arasinda:

PC diizeyleri Child C grubundaki hastalarda istatistiksel olarak anlamh
olgiide diigiik bulundu (p:0.045);

. Fibrinojen diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (p:0.001);




b. PS diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh fark bulunmad: (p:0.671),
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c¢. AT diizeyleri Child C grubundaki hastalarda istatistiksel olarak anlamh

olgiide diigiik (p:0.010);

d. Fibrinojen diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml fark bulunmad (p:0.190);
e. TT de istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p:0.132);
f.  D-d diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi(p:0.165);

Child A, B ve C gruplarindaki hastalarin PC, PS, AT, fibrinojen, TT, D-d

degerlerinin dagilim agagidaki grafiklerde gosterildi ( Grafik 1-6)

Protein C
3

o0 0 o

- 6Be ®eoe e o 00

CHILD.

Grafik 1: Chil A, Child B ve Child C gruplarindaki hastalarda protein C

dagilim ( Normal degerler %70-130).
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Grafik 2: Chil A, Child B ve Child C gruplarindaki hastalarda protein S
dagihm ( Normal degerler %65-140) .

140 -
120 o
= 100 - >
5 80 4 ¢ .
£ . $
£ oy $ §
£ 40 - . pe i
] e
20 s
00 -+ T T T 1
A B Cc
CHILD-

Grafik 3: Chil A, Child B ve Child C gruplarindaki hastalarda antitrombin
dagilim ( Normal degerler %80-120) .
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Grafik 4: Chil A, Child B ve Child C gruplarindaki hastalarda fibrinojen
dagilim ( Normal degerler 200-400mg/d1).
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Grafik 5: Chil A, Child B ve Child C gruplanindaki hastalarda trombin zamant
dagihmi ( Normal degerler 15-22 saniye).
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Grafik 6: Chil A, Child B ve Child C gruplanndaki hastalarda d-Dimer
dagilimi ( Normal degerler 0.0-0.5 pg/ml).

Aym parametreler KAH’li hastalarda HAI’ne gore karaciger hiicre hasan goz
Sniinde bulundurularak degerlendirildi.

Tablo IX’da HATI’ine gore 2 gruba ayrilan kronik hepatitli hastalarda ortalama
dogal pihtilagma inhibitér degerleri gosterildi.

Tablo IX: Kronik hepatitli hastalanin ortalama dogal pihtilagma
inhibitér degerleri.
PC PS AT Fibrinojen TT D-dimer
i s i

Cok hafif [ 93.1£34.6  [85.5x20,8 [88:6x16.1 L3‘00£:E35.(T [16.6£1.7 0304
thasarh KAH ! I
‘Hafif hasarli [73.5£24.8 [73.5£24.8 [85.IE73 280233311 [ TTIEL3 042022

Normal referans degerleri : PC: %70-130, PS: %65-140, AIIl: %80-120,
fibrinojen:200-400 mg/dl, TT: 15-22 sn, D-dimer: 0.0-0.5 ug/ml

Karaciger hasari ¢ok hafif ve hafif derecede olan hastalar kargilagtinldifinda:
a. PC diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p:0.768);
b. PS diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p:0.262);
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o

AT duzeylerinde istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p:0.953);
Fibrinojen diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml: fark bulunmadi (p:0.344);
TT’de istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p:0.442);

D-d diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml fark bulunmad: (p:0.181);

o

)

Ancak PC ve PS dizeyleri normal referans degerlerinin siirlan iginde yer
almasina ragmen hasarin biraz dabha fazla oldugu 2.gruptaki hastalarda, hasarin daha
az oldugu 1.gruptaki hastalara kiyasla daha digiik oldugu dikkati gekti.

Caligmaya alinan hastalarn ve kontrol grubunun ortalama PC, PS, AT,
fibrinojen, TT ve D-d seviyeleri sirastyla grafik 7-12°de gosterildi.
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Kontrol KAH ChildA ChildB ChildC

Grafik 7: PC degerlerinin gruplar arasinda dagilim.

Kentrol KAH ChildA- ChildB- ChildC-

Grafik 8: PS degerlerinin gruplar arasinda dagilim.
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Kontrof KAH  ChildA™ ChildB~ ChildC™

Grafik 9: AT degerlerinin gruplar arasinda dagilim.

Grafik 10: Fibrinojen degerlerinin gruplar arasinda dagilim.

Kontrol KAH ChildA ChildB ChildC

Grafik 11: Trombin zamanm (TT) degerlerinin gruplar arasinda dagilum.

T.C. YOKSEKOGRETIM KURULE
DOKDMANTASYON MERKEZI
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Grafik 12: D-dimer degerlerinin gruplar arasinda dagihmi.
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TARTISMA

Karaciger von Willebrand faktor digindaki pihtilagma faktorlerinin, doku
plazminojen aktivatorii ve iirokinaz tip plazminojen aktivatorii digindaki fibrinolitik
sistemi olusturan proteinlerin, pihtilagma ve fibrinolitik sistem inhibit6rlerinin
sentezlendifi en onemli organdir. Karacigerin diger fonksiyonu da aktive pihtilagma
faktodrleri ve plazminojen inhibitorlerinin periferik kandan temizlenmesini saglamaktir
(16,31,32).

Hastalarin ¢ogunda pihtilagma faktor diizeyleri azalmigtir ve bu azalma
parankimal hiicre fonksiyonlarinin azalmasiyla paraleldir. Genellikle ilk olarak K
vitaminine bagh faktorler diiger. Ozellikle F VII parankim hiicre hasarina en hassas
proteindir. Daha sonra F II ve F X seviyelerinde diigme goriiliir. Protein C duizeyi de
FVII diizeyine paralel olarak diiger. Protein S diizeylerinde ise daha sonra diisme
goriiliir. Bu fonksiyon bozukluklarimn sebebi karaciger hiicrelerindeki hasar nedeniyle
K vitamininin kullammindaki bozukluk veya proteinlerin parankim hiicrelerinden
olgunlagmadan salinmasma baglanmaktadir (16,33). Pihtilagma proteinlerinin sentez
bozuklugu antitrombin, protein C inhibitorleri diizeylerini de etkiler ( 34-36).
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Calismamizda kronik aktif hepatitli ve karaciger sirozlu hastalarda dogal
pihtilagma protein inhibitor diizeylerindeki ve fibrin yikim iriinlerindeki degisiklikleri
inceleyerek, bu sonuglarin karaciger hiicre hasar ile iligkisini degerlendirdik.

Oncelikle kontrol grubu ile kargilagtinldiginda, sirozlu hastalarda baktigimiz
protein C, protein S ve antitrombin diizeyleri istatistiksel olarak anfamli gekilde dusiik
bulundu. D-dimer diizeyleri ise anlami olarak yiiksekti. Protein C, protein S ve
antitrombin  seviyelerindeki diigme karacifer parankim hasan sonucu gelisen
karaciferdeki sentez bozukluguna baglanabilir D-dimer diizeylerindeki artigin ise
karaciferdeki hasarmn fibrinolitik sistemi aktif hale getirerek FYUni artirmas: sonucu
meydana geldigi dusiinilebilir. Calismamizda, dogal pihtilasma inhibitor protein
diizeylerini, karacigerin sentez fonksiyonlar: ile iligkisi bilinen albiimin, biliriibin ve
PT ile de karsilagtirdik. Sirozlu hastalarda PC diizeylerindeki azalma, albiimin
diizeylerindeki azalma ile aym oranda idi. Benzer sekilde karaciger hiicre hasarma
paralel artan biliriibin diizeyleri ve pihtilasma faktorlerinin sentez yetersizligine bagl
yikselen PT ile PC diizeyleri arasinda ters orantih iligki tespit ettik. PC ile AT
duzeyleri arasinda da giigli poxzitif iligki gosterildi ( p<0.001). AT diizeyleri ile,
albimin arasinda giiglii pozitif, biliriibin ve PT arasinda gucli negatif iligki vardi
(p<0.001). Bu sonuglar sirozlu hastalarda PC ve AT diizeylerinin de albiimin,
bilirbin, PT gibi karacier hasarimin derecesini gosteren parametreler olarak
degerlendirilmesi gerektigi diisiincemizi giiglendirdi.

Zurborn ve ark larmin yaptif1 bir ¢ahgmada karaciger hastaligy olanlarda, diger
proteinlerde oldugu gibi antitrombin ve protein C’nin kazamlmg eksikliginin baslica
karaciferde sentezlenme bozukluguna bagh oldugu, bu eksiklifin protrombin
zamamnda uzama ve albimin diizeyinde azalma ile birlikte oldugu bildirilmistir.
Aym gahsmada karaciger sirozunda protein C degerlerindeki azalmanin, antitrombin
diizeyindeki azalmadan daha anlamh oldugu, hatta protein C duzeyinin diger
antikoagiilanlar normal diizeydeyken azalmaya basladifini, dolayisiyla, protein C’nin
karaciger hiicre disfonksiyonunun gosterilmesinde oldukca sensitif bir gosterge oldugu
bildirilmigtir (37).

Alkol kqﬂanumna bagh olarak degisik derecelerde karaciger hasan gelisen
hastalarda koagiilasyon faktorleri ve dogal pihtilagma protein inhibitorleri gesitli
¢aligmalarda incelenmistir. Kloczko ve ark tarafindan alkol kullammina bagh
karacierde yaglanma olan 26 hasta, toksik hepatit geligen 10 hasta ve siroz olan 5
hasta degerlendirilmis ve protein C diizeyinin alkole bagli yaglanmada normal
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kalirken alkolik sirozlularda diisiik oldugu bildirilmisir ( 40). Benzer sekilde Bell ve
ark. alkole baglh hepatosteatoz gelisen hastalarla alkolik sirozlularda protein C
diizeylerini kargilastirmiglar ve protein C diizeylerini sirozlu hastalarda anlamh sekilde
diigik bulmuglardir. Alkolik sirozlu hastalarda protein C diizeyleri ile albiimin ve
antitrombin diizeyleri arasinda pozitif, biliriibin diizeyleri ile negatif iligki tespit
ederek, protein C dizeyinin karaciger hasani ile baglantih olarak azaldgiu ileri
surmiglerdir. (38). Her iki galiymada protein C diizeyinin alkole bagh yaglanmada
normal kaldigy, alkolik sirozlularda ise diisiik bulundugu, bu nedenle de, protein C’nin
hepatoselliller hasarin belirlenmesinde onemli bir gosterge oldugu sonucuna
ulagilmugtir (38,40).

Raya-Sanchez ve ark. 27 alkolik sirozlu hastada sirozun evrelerini de dikkate
alarak pihtilasma inhibitorlerini degerlendirmigler ve protein C, protein S, antitrombin
diizeylerini, kontrol grubuna kiyasla sirozlularda istatistiksel olarak anlaml sekilde
dugiik bulmuglardir. Ozellikle protein C degerleri Child C evresindeki hastalarda Child
A ve B evrelerindeki hastalardan daha disiik olarak tespit edilirken protein S
diizeylerinde anlamhi farkliik bulunmamug, antitrombin diizeyleri ise Child B ve C’li
hastalarda digiik iken Child A grubundaki hastalarda normal simrlarda bulunmustur
41).

Vigano ve ark. da kronik aktif hepatit, siroz, akut viral hepatit, bilier siroz ve
ckstra hepatik kolestazi olan toplam 160 hastayr igeren genis bir seri olugturarak
yaptiklan ¢aligmada tiim hastalarda protein C diizeylerinde azalma oldugunu tespit
etmiglerdir. Sirozlu hastalarda PC diizeylerindeki azalmanin albiimin diizeyleri ile
baglantih olarak azaldifim bulmuglardir. Akut viral hepatitli 31 hastada ise,
baglangigta normal degerlerle karsilastinildiginda istatistiksel olarak anlamh sekilde
diisiik olan protein C diizeylerinin, hastaligin diizelmesine paralel olarak 2 hafta sonra
normale donmesi (ki bu dénemde PT hala yiksek seviyelerde bulunmustur), karaciger
sentez fonksiyonlarnmin  diizelmesinde erken gosterge olarak kullamlabilecegini
diisindiirmistiir. Bu galismada antitrombin diizeyleri degerlendirilmemistir (42).

De Caterina ve ark. 8 alkolik, 29 nonalkolik sirozlu hastalarda, Child-Pugh
skorlamasina gore sirozun derecelendirerek protein C, protein S, antitrombin
duzeylerini aragtirmuglardir. Sonug olarak hepatoselliiler yetmezligin derecesi arttikga,
protein C, antitrombin diizeylerinde daha belirgin, protein S diizeylerinde ise daha az
belirgin olmak tizere disiik protein C, protein S ve antitrombin plazma seviyeleri
bildirmislerdir. Ozellikle protein C diizeyleri Pugh skorlamasina gore B7 ve B8 alt
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gruplanm olusturan hastalarda, antitrombin seviyelerinden daha belirgin  diisiik
bulunmus ve protein C, antitrombinden daha sensitif hepatoselliiller yetmezlik
gostergesi olarak deferlendirilmistir. Protein S diizeylerinin erken dénem sirozlu
hastalarda normal bulunmas: ise, protein S’nin ekstrahepatik  biyosentezine
baglanmstir (43).

Caligmamizda karaciferdeki hasarimin ilerlemesiyle siroz gelisen hastalarda
protein  C, protein S, antitrombin, fibrinojen diizeylerinde  Child-Pugh
simflandirmasma gore sirozun evresi ile baglantih olarak anlamh dugme tespit edildi.
Child B ve C gruplaninda yer alan hastalar arasinda ise sadece protein C, antitrombin
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma vardi. Bu da protein S seviyesinin
protein C ve antitrombine gore daha geg azaldigim diigiindiirdii. Bu nedenle karaciger
sirozlu hastalarda hasar arttik¢a 6ncelikle antitrombin ve protein C, en son evrede
protein S diizeylerinde azalma oldugu sonucuna vanldi. Bu arada protein S’nin
karaciger diginda endotel hiicrelerinden, megakaryositlerden ve testisin leydig
hiicrelerinden de sentezlendigi dikkate alinmahidir. Sirozlu hastalarm erken evresinde
protein S diizeylerinin normal simrlarda kalmasi, erken evrede karacigerdeki endotel
hiicrelerinin heniiz fibrozisten fazla etkilenmedigi igin protein S sentezleyebilmesine
(43) ve serum dizeylerine katki miktari bilinmemekle birlikte karaciger disi
organlardan da protein S sentezlenmesine bagh olabilir. ileri evrelerde karacigerde
fibrozis arttikga protein S sentezinin azaldig, ekstrahepatik protein S sentezinin de,
serum diizeylerini normal sinirlarda tutmaya yetmedigi dusiiniildi.

Karaciger hastali bulunanlarda belirtilen nedenlere bagh olarak anormal
kanama olabilecegi gibi, disfibrinojenemi, trombositopeni, trombosit fonksiyon
bozuklugu, yaygin damar ici pihtilagma bozukluklari, artmus fibrinolizis gibi hemostaz
bozukluklant da goriilebilir (12,31,40). Karaciger hastalarinda  pihtilagma
faktorlerinin eksikligi, trombosit disfonksiyonu ve trombositopeni, disfibrinojenemi,
artmig fibrinoliz klinikte genellikle kanama egiliminin artmasi seklinde karsimiza
¢ikar. (12,33,42). Bununla birlikte karaciger hastalarinda sentez bozuklugu nedeniyle
antitrombin ve dogal pihtilagma inhibitor faktorlerinin kan diizeylerinin azalmasi,
klinik olarak trombozis riskinin artmas gerektigini digiindiriir. Oysa koagiilasyon
faktorleri de, antitrombin ve dogal pihtilasma inhibitor faktorlerine esit miktarda
azaldif i¢in karaciger hastalarinda pihtilagma goriilmez (33,42).

Kronik karaciger hastaliklarinda koagiilasyon faktor ve inhibitorlerinin plazma

diizeylerinde azalma, disfibrinojenemi, trombositopeni, trombosit fonksiyon
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bozukluklar, yaygm damar i¢i pihtilasmanin yamsira artmig fibrinolizis de
bildirilmigtir (45-48).

Kronik karaciger hastaliklarnda fibrinolitik sistemin aktif halde olmas: sonucu
goriilen digik derecede yaygin damar ici pihtilasma, a-2 plazmin ihhibit6rleri
dizeylerindeki azalmaya, plazminojen aktivatérlerinin - atiliminimn azalmasma ve
plazminojen aktivator inhibitorlerinin aktivitesinin azalmasina baglanmgtir (12,49).
Pihtilasma ve fibrinoliziste rol oynayan anahtar enzimler trombin ve plazmindir.
Trombin antitrombin ile, plazmin ise a-2 antiplazmin ile birlegir. Plazmada trombin ve
plazmin varlii invivo olarak trombin-antitrombin kompleksi ve plazmin-antiplazmin
kompleksinin varhig ile gosterilir. Bu komplekslerin tespit edilmesiyle pihtilagmanin
aktivasyonu ve fibrinoliz gosterilebilir (31). Karaciger sirozlu ve DIK gelistigi
tespit edilmis hastalarda fibrinolizis bulgusu olarak trombin-antitrombin, plazmin-
antiplazmin ve D-dimer diizeyleri de yiksek bulunmustur (31,50-53). Sonug olarak
birgok karacifer hastasinda artmis fibrinojen, plazminojen, o-2-antiplazmin (54) ve
fibrin yikim riinleri gosterilmesi (12,55) yani hiperfibrinolizis sirozlu hastalarda
kanamaya egilimin dier 6nemli nedenidir (41,46).

Takahashi ve ark. yaptiklan calismalarda akut hepatoselliiler hasarmn
pthtilasma sistemini aktive ettigini, olugan plazminin de hiperfibrinolize yol agtigim
tespit ederek, karacifer hasan ile giden hastaliklarda, fibrinolizisin, trombin
olusumuna bagh oldugunu iddia etmiglerdir (12,31). 1989 wilinda yaptiklan ilk
galismada 5 akut viral hepatitli, 7 kronik hepatitli, 9 sirozlu ve 10 hepatoselliiler
kanserli hastalar incelenmis ve hastalarin hepsinde fibrinojen diizeylerini normal
sinirlarda iken, saglikh kisilerle kargilagtinldiginda, karaciger hastalarinda fibrin yikim
Uriinlerinin ~ anlaml sekilde yiiksek bulundugu bildirilmistir. Trombin-antitrombin
degerleri akut hepatitte transaminaz diizeyleri ile dogru orantih olarak en yuksek
bulunmustur. Kronik karaciger hastalannda da fibrin yikim riinleri ve transaminazlar
arasinda pozitif iligki, serum albiimin diizeyi ile negatif iliski bulunmasi, akut hasarda
oldugu gibi kronik karaciger hastaliklarinda da dolagimdaki artmig trombinin, plazmin
olugmasim artirarak hiperfibrinolizise yol agtiy ileri siiriilmustiir (12,31).

Mammen ise karacier hastaliklarinda pihtilasma  bozukluklarim
degerlendirdigi yazisinda, karacier hastalarinda fibrinojen diizeyinin genellikle
normal diizeyin altinda oldugunu ve fibrinojen molekiiliiniin normalden fazla sialik
asit icerdigini, bu nedenle fonksiyonlarimn da bozuk oldugunu bildirmistir (16). Bizim
calismamzda da, sirozlu hastalarla kronik aktif hepatitli hastalar ve sagliklilar
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kargilagtinldiginda, karacier hiicre hasan arttikga fibrinojen diizeylerinin anlaml
sekilde azaldig bulundu.

1992°de De Caterina ve ark alkole bagh olan ve olmayan karaciger
hastalarinda kanama-pihtilagma sistemini, karaciSer hastalifmin derecesini de goz
oniinde bulundurarak degerlendirmiglerdir. Kontrol grubu ile kargilastinldiginda 8’i
alkolik sirozlu, 29’u alkolik olmayan sirozlu hastalanin fibrinojen diizeylerinde
onemsiz azalma gozlemigler ve fibrin yikim rinlerini ise normal smmirlarda
bulmuglardir (43).

Cahsmamizda Takahashi ve ark. yaptiklan gahigmalanin sonuglarindan farkh
olarak ve Mammen’in de belirttiZi gibi, karaciger hiicre hasan1 ve fibrinojen dizeyleri
arasinda ters orantih iliski tespit ettik. Aym zamanda fibrin yikim driinlerinin
gostergesi olan D-dimer diizeyleri de hasar arttik¢a yiiksek degerlerde bulundu. Hatta
Child A ve B gruplan arasinda tek farkliik gosteren parametrenin D-dimer
diizeylerindeki  degisiklik oldugu dikkati ¢ekerek hepatoselliler — hasarn
degerlendirilmesinde ( 6zellikle sirozlu hastalarda dekompanze doneme gegis
acisindan) D-dimerin protein C ve antitrombin gibi 6nemli bir gosterge olabilecegini
distindirdi.

Trombin zamammn fibrinojen diizeyini ve plazmada bulunan fibrin yikim
tirinlerini yansittigim biliyoruz. Ancak ¢ahismamizda trombin zamammn fibrinojen ve
D-dimer diizeyleri ile paralellik gostermeyisi dikkatimizi g¢ekti. Girig bolimiinde de
belirtildigi gibi fibrin yikim iiriinlerinin artmadigi durumlarda da trombin zamaninin
degisebildigi dikkate almarak  bu farklihin testin spesifik olmayigma bagh
olabilecegi dusiinildii.

Caligmamizda sirozlu hastalanin sonuglan 6énceki galigmalarla benzerdi. Siroza
kiyasla karacierdeki hasarin daha az oldugunu bildigimiz kronik aktif hepatitli
hastalarda ise kontrol grubu ile karsilagtinldifinda protein C ve antitrombin
diizeylerinde azalma vardi. Ancak sadece antitrombin diizeylerindeki azalma kontrol
grubu ile kargilagtinidiinda istatistiksel olarak anlamh bulundu. Kronik hepatitli
hastalarda protein C diizeylerinde azalma olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlaml
degildi. Ancak karacierdeki hasarn ilerlemesiyle siroz gelisen hastalarda erken
evrede bile protein C diizeylerindeki diigiis, kronik hepatitlilerle karsilagtinldiginda
istatistiksel olarak anlamliydi ve antitrombin ile koroleydi. Bu nedenle, Zurbon ve
ark.mn, De Caterina ve ark.nin ¢ahgmalarinda bildirdikleri “karacigerdeki hasarin
gosterilmesinde protein C diizeyindeki azalmanm antitrombin diizeyindeki azalmadan
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daha anlamh oldugu” sonucuna katilmadik. Aksine, karacier hiicre hasanmn
degerlendirilmesinde oncelikle antitrombin diizeylerindeki azalmammn bir gosterge
olabilecegini diigiindik. Literatirde sadece 1999 yilinda Dong ve ark yaptiklan
cahgmada bizim calsmamiza benzer sekilde kronik aktif hepatitli hastalarda
karaciferdeki inflamasyonun gostergesi olarak antitrombin diizeylerinde azalma
bildirmiglerdir (44).

Vigano ve ark. 20 kronik hepatitli hastada protein C diizeylerini istatistiksel
olarak anlamh sekilde diisik bulmuslar ve bu diisiikliigiin albiimin diizeyleri ile korole
oldugunu bildirmiglerdir. Bu galiymada antitrombin diizeyleri degerlendirilmemigtir
(42). Cahigmamizda kronik aktif hepatitli hastalarda albiimin diizeyleri normaldi ve
kontrol grubu ile kargilagtinldiginda aralannda fark yoktu.

Calismamizda yer alan kronik aktif hepatitli hastalarda karaciger hasan
histopatolojik olarak Knodell skorlamasina gore ¢ok hafif ve hafif olarak
degerlendirilmigti. Bu hastalarda galisilan protein C, protein S, antitrombin, fibrinojen
ve fibrin yikim ironleri, iki grup arasmnda karglagtinldifinda, istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmadi. Sirozlu hastalar, hastaliin derecesine gore Child A, B ve C
olarak alt gruplara aynidiginda, hastalifin agirhg arttikca karacigerde sentezlenen
protein miktarlarmin azaldigs gosterilmisti. Kronik aktif hepatitli hastalarda ise 2 alt
grupta sonuglarin benzer bulunmasi, her iki grubun histolojik aktivite indeksinin
biribirine ¢ok yakin olmasi, dolayistyle karacigerdeki hasarin iki grup arasinda gok
farkli olmayigi ile agiklanabilir.

Sirozlu hastalarda karaciger hasan kronik aktif hepatitli hastalardakinden gok
daha fazladir. Sirozlu ve kronik aktif hepatitli hastalar kargilagtinidiginda aym
parametrelerin sirozlularda istatistiksel olarak anlamh gekilde digiik olmasi da,
sentezdeki bozulmamn karacigerdeki parankim hasari ile orantih olarak arttigm
diisindiren bir bulgudur (16,32,37-39). Karaciger sirozlu hastalar Child-Pugh
smiflandinimast  dikkate alinarak hepatoselliler yetmezligin derecesine gore
degerlendirildiginde Child A ve B gruplan arasinda belirgin fark bulunmazken, Child
A ve C gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi Bu da karacierde
sentezlenen protein diizeylerinin karacigerdeki hasarla ters orantili olarak azaldifm
desteklemektedir. Child B ve C gruplan karsilagtinldiklannda sadece protein C ve
antitrombin diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak anlamh idi. Bu sonuglar ise,
hasar arttikga oncelikle antitrombin ve protein C diizeylerinde azalma oldugunu
diisindirmektedir. Rac yaptin bir cahgmada, 33 sirozlu hastada antitrombin
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fonksiyonlarinda ve protein C’nin kan dizeylerinde dikkate deger azalma tespit
ederek, sirozlu hastalarda, kanama egiliminin esas sebebinin antitrombin ve protein C
diizeylerindeki azalma oldugunu bildirmistir. Aym ¢ahismada 15 kronik aktif hepatitli
hasta ve 15 karacifer yaglanmasi olan hasta degerlendirilmis ve antitrombin ve
protein C seviyeleri normal sirlarda bulunmusgtur. Bu calismada sirozlu ve kronik
hepatitli hastalar kendi aralarinda, karacigerdeki hasar derecesine gore
karsilagtinimamsgtir (33).

Primer bilier siroz digindaki karacifer hastalarinda, karacier naklinin
zamamm belirlemek iizere, bobrek yetmezligi olan hastalardaki kreatinin klirensi gibi
objektif olgiler yoktur. Bugin karacifer nakli digtinilen hastalarda protrombin
zamam, serum alblimin seviyesi, serum biliriibin seviyesi, tedaviye cevapsiz asit,
tedaviye cevapsiz 6zofagus varis kanamasi, hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom,
tekrarlayan spontan bakteriel peritonit, inatg1 kagmti (56,57) gibi degerler dikkate
alinmakla birlikte, karaciger hasan ile iligkili objektif verilere ihtiyag vardir. Bu
nedenle karacigerdeki hasar arttik¢a plazma diizeyleri azalan ve dolaystyla
karacigerdeki hasarm derecesini yansitan protein C, protein S, antitrombin
diizeylerinin deBerlendirilmesi, karaciger nakli dusinilen hastalarda ek objektif
veriler olarak yararli olabilir. Bununla birlikte, protein C ve antitrombin gibi
gostergelerin karaciger hasarinin derecesini belirlemede ve karaciger transplantasyonu
zamamm tesbitte bir gosterge olarak kullamlabilmesi igin daha ileri ¢ahigmalara
ihtiyag vardir.



SONUCLAR

Cahgmamizda kronik aktif hepatitli ve sirozlu hastalarda protein C, protein S,
antitrombin gibi dogal pihtilasma protein inhibitor dizeylerindeki ve D-dimer,
trombin zamam gibi fibrin yikim riinlerindeki degisiklikleri inceleyerek, bu

sonuglann karaciger hiicre hasan ile iligkisi degerlendirildi.

Hepatositlerde sentezlenen pihtilagma faktérleri ve dogal koagiilasyon inhibitor
proteinlerinin kan diizeyleri, karacifer hastaliklarinda hepatosit hasarmi da yansitir.

Bu nedenle tam ve takip ag¢isindan degerlidir.

Protein C, protein S ve antitrombinin hepatoselliiler hasarin derecesi ile orantili
olarak azaldizim tespit ettik. Bu bulgularla, protein C, protein S, antitrombin
seviyeleri, herediter eksiklifi olmayan hastalarda hepatoselliller hasann derecesinin
degerlendirilmesinde bir gosterge olarak kullamlabilir.

Kronik aktif hepatitli hastalarda pihtilagma faktorleri ve protein C, protein S

seviyeleri normal smnirlarda idi. Sadece antitrombin diizeylerinde istatistiksel olarak
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anlamh azalma tespit edildi. Dolayis: ile, antitrombin diizeyi hepatoselliller hasarin

derecesini yansitan erken donemdeki bir gosterge olabilir.

Karacigerdeki hasarmin ilerlemesiyle siroz gelisen hastalarda protein C,
protein S, antitrombin, fibrinojen diizeylerinde de Child-Pugh simflandirmasina gore
sirozun evresi ile orantili olarak diisme tespit edilmistir. Child B ve C gruplarinda yer
alan hastalar arasinda ise sadece protein C ve antitrombin duzeylerinde istatistiksel
olarak anlamli fark vardi. Bu da protein S seviyesinin protein C ve antitrombine gore
daha geg azaldigim disiindiirmektedir. Bu nedenle karaciger sirozlu hastalarda hasar
arttika oncelikle antitrombin, sonra protein C, en son evrede protein S diizeylerinde

azalma oldugunu tespit ettik.

Karacigerin inflamatuvar hastaliklarinda fibrinojen diizeyleri azalirken fibrin
ykim driinlerinin  artti1 goriilmiigtir. Fibrin yikim triinlerinin bir gostergesi olarak
kabul edilen D-dimer diizeyleri ile hepatoselliiler hasar arasinda pozitif iligki butundu.

Fibrin yikim triinlerinin artmasma yol agabilen ek hastalifi olmayan sirozlu
hastalarda, Child A ve B gruplan arasinda tek farkhlik gosteren parametrenin D-dimer
dizeylerindeki  degigiklik oldupu  dikkati cekerek hepatoselliller  hasarin
degerlendiriimesinde  (6zellikle sirozlu hastalarda dekompanze déneme gecis
agisindan) D-dimer, protein C ve antitrombin gibi énemli bir gosterge olabilir.




OZET

Bu calisma kronik karaciger hastalarinda pihtilasmayr etkileyen baghca
proteinleri inceleyerek  karacigerdeki hasarla pihtilagma proteinlerinin duzeyleri
arasinda iligki olup olmadiim aragtirmak amaciyla planlandi.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun izniyle, Gastroenteroloji
Bélimii’ne bagvuran 35 karaciger sirozlu, 15 kronik aktif hepatitli hasta ve 10 saglikli
goniillii caligmaya alind:.

Klinik, biyokimyasal, virolojik, endoskopik, cesitli goriintilleme yontemleri ve
histopatolojik bulgularla tam konulan hastalarda ve galismaya alnan gonullilerde
protein C, protein S, antitrombin gibi dogal koagiilasyon inhibitér proteinlerine ve
fibrin yikim iriinlerini yansitan D-dimer diizeyi ve trombin zamamna bakildi. Sirozlu
hastalar Child-Pugh simiflamasina gore Child A,B ve C olarak, kronik aktif hepatitli
hastalar ise  histopatolojik simflandirmaya goére ¢ok hafif ve hafif olarak
gruplandinildi. Bakilan parametreler gruplar arasinda birbirleriyle ve kontrol grubunun
sonuglar ile kargilagtirildi.

Kontrol grubu ile karsilagtinildiginda, sirozlu hastalarda baktigimiz PC, PS, AT
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde diigiik, D-dimer dizeyleri yiksek
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bulundu. Bu sonuglar karacigerdeki sentez bozukluguna baglandi. KAH’li hastalarda
da AT digindaki PS, PC ve fibrinojen diizeyleri normalken, sirozlularda dusik
degerlerde bulunmasi, karaciferde sentezlenen protein diizeylerinin karacigerdeki
hasarla dogru orantili olarak azaldigim disiindiirdii. Child B ve C gruplan arasinda ise
sadece PC ve AT diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh fark vardi. Bu sonug
karaciferde hasar arttikga oncelikle AT ve PC duzeylerinde azalma oldugunu
diigiindiirdi.

Kronik aktif hepatitli hastalarda dogal koagiilasyon inhibitor proteinleri iginde
sadece antitrombin diizeylerinde diigme istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Dolayistyla, AT diizeylerinin hepatoselliller hasarin derecesinin erken dénemde tespit
edilmesinde bir belirteg olarak kullanilabilecegi diistiniildii.

Karacigerin inflamatuvar hastahklarinda fibrinojen diizeyleri azalirken fibrin
yikim Griinlerinin  arttif bilinmektedir. Caliymamizda karacigerdeki hasar arttikca
fibrinojen diizeylerinin azaldiim gordik. Yine FYUnin bir goOstergesi olarak kabul
edilen D-dimer diizeyleri ile hepatoselliiler hasar arasinda anlaml iliski bulundu.
Child A ve B gruplan arasinda tek farklilik gosteren parametrenin D-d diizeylerindeki
degisiklik oldugu dikkati gekerek hepatoselliler hasarin degerlendirilmesinde (
ozellikle sirozlu hastalarda dekompanze doneme gegis agisindan) D-d’in PC ve AT
gibi 6nemli bir gosterge olabilecei diigiiniildii.




SUMMARY

Our aim was to investigate whether there was a relationship between levels of
clotting proteins and the liver damage in patients with chronic liver diseases.

We obtained approval from Scientific Committee of Medical school at Erciyes
University. This study included 35 patients with cirrhosis, 15 patients with chronic
active hepatitis and ten healthy controls.

Diagnoses of cirrhosis and hepatitis were based on clinical, biochemical,
virological, endoscopic, radiological and histopathological findings. Protein C, protein
S and antithrombin levels were measured, and D-dimer and thrombin time were
determined to demonstrate products of fibrin degradation. Patients with cirrhosis were
assigned into Child A, B and C according to Child-Pugh classification and patients

with hepatitis into minimal and mild according to histopathological classification.
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Parameters investigated were compared and results obtained from patients were also
compared with those from controls.

PC, PS and AT levels were found to be significantly low but D-dimer levels
high in patients compared to controls. These results were attributed to impairment of
synthesis in the liver. The finding that except for AT, PS, PC and fibrinogen levels
were normal in patients with chronic active hepatitis while they were low in patients
with cirrhosis suggested that levels of proteins synthesized in the liver decreased in
proportion to degree of the liver damage. There was a significant difference only in PC
and AT levels between patients with Child B and those with Child C, which suggested
that AT and PC levels decreased as the liver damage increased.

There was a significant decrease in only antithrombin levels, natural inhibitor
protein of coagulation, in patients with chronic active hepatitis. Therefore, it was
thought that AT levels may be used as an indicator for early detection of
hepatocellular damage.

It is known that fibrinogen levels decrease as products of fibrin degradation
increase in inflammatory diseases of the liver. Consistent with the above fact, we
observed that fibrinogen levels decreased as the liver damage increased. We also
found a significant correlation between hepatocellular damage and D-dimer levels,
considered as an indicator for products of fibrin degradation. As the only parameter
showing alterations was D-dimer, it was considered as an important indicator as PC
and AT for evaluation of hepatocellular damage (especially for progression of

cirrhosis to decompensation).
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