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1. GIRIS VE AMAG

Karaciger, koagulasyon faktorleri ve inhibitorlerinin sentez yeri olmasi
nedeniyle hemostazda anahtar rol oynamaktadir (1). Akut ve kronik siregte
gelisen birgok karaciger hastaliginin hemostazin farkli asamalarinda
bozulmalara yol actigi bilinmekte olup kronik karaciger hastaligi (KKH)
olanlarda %75 oraninda koagulopati gelistigi yapilan c¢alismalarda
gosterilmistir (2). Kronik karaciger hastalarinda koagulasyon faktorlerinin
sentezinin azalmasi, inhibitorlerin  varligi, aktive olmus faktorlerin
klirenslerinin azalmasi, fibrinoliziste artis ve intravaskiller koagulasyona
egilimin artmasi gibi pek ¢ok neden sonucunda temel olarak kanama veya
pihtilagsma egilimi ortaya ¢cikmaktadir (1).

Karaciger hastalarinda kanama en sik kargilasilan sorun olmasina
karsin bazi hastalarda tromboembolik olaylar da goérulebilmektedir (3).
Plazmada bulunan antikoagulan, prokoagulan maddeler ve endotelial hucre
hasari, hem kanama hem de tromboembolik olaylarin gelismesinde etken
olarak disunulmektedir (3).

Karaciger koagulasyon faktorlerinin sentezlendigi temel organdir. Bu
faktorlerden von Willebrand Faktor (vWF) digindakilerin  karacigerde
sentezlendigi gosterilmistir. Proteaz inhibitorlerinden antitrombin 11l (AT 1lI),
Protein C ve heparan kofaktdr Il baslica karacigerde sentezlenmektedir.
Bugune kadar yapilmis pek ¢ok ¢alismada kronik karaciger hastaliliklarinda,
karacigerde sentezlenen koagulasyon faktorlerinden faktor I, 11, IIl, V, VII, 1X,
X, XI, XIl, Xl ile antikoagulan faktorlerden protein C, S duzeylerinde azalma
meydana geldigi gdsterilmistir (1). Faktor VIII dizeyinin ise azalmis klirens
nedeniyle arttigi bilinmektedir.

Koagulasyon sistemi ile ilgili yakin iligkili kalitsal gen defektleri Faktor V
1691 G-A ve Protrombin 20210 G-A mutasyonlaridir (4). Karaciger sirozunda
metionin ve derivelerinin  metabolizmasindaki defekte baglh olarak
hiperhomosisteinemi ortaya ¢ikmaktadir. Metilen tetrahidrofolat rediktaz 677
CT gen mutasyonunun ve  karaciger hastaliginin  evresinin

hiperhomosisteinemide belirleyici oldugu bildirilmigtir. Homosistein duzeyi,



karaciger hastaliklarindan en spesifik olarak sirozda artis géstermekte olup,
hastaligin evresinden badimsiz olarak, fibrogenezis ve vaskiler
komplikasyonlari hakkinda da belirleyici deger tagimaktadir (5). Homosistein
seviyesi dusuk olanlarda koroner kalp hastaliginin daha az siklikta gelistigi
ortaya konmustur (6).

KKH’de lipoprotein a seviyesinin sentezindeki azalmaya bagll olarak
diguk bulundugu, bu durumun tek bir karaciger hastaligina spesifik olmadigi
bildirilmistir (6).

Bu doéneme kadar yapilan calismalarda daha c¢ok kaogullasyon
faktorlerinin karaciger hastalarindaki durumu arastirilmakla birlikte, 6zellikle
son yillarda daha fazla 6nem kazanan prokoagulan risk faktorlerinden soluble
endotelial protein C reseptorl (SEPCR) hakkinda bugine kadar ¢ocukluk
¢agd! kronik karaciger hastaliklarinda yapilmig bir ¢galisma bulunmamaktadir.
Bununla birlikte sEPCR’nin tromboz gelisimi Gzerindeki etkisi ¢ocukluk ¢agi
kronik karaciger hastaliginda tam olarak bilinmemektedir.

Endotelial protein C reseptorl, protein C yolaginda yer alan bir
transmembran endotelial reseptordir (7). Trombomodulin ile birlesen
trombin, protein C’nin aktive olmasina yol agmaktadir. EPCR ‘nin etkisiyle bu
aktivasyon 20 kat daha gugclenir. Aktive protein C (APC) ile baglanan EPCR,
pihtilasmanin ileri basamaklarinda trombin olusumunu engellemektedir (8,9).
EPCR’nin ¢o6zundr formu olan soluble EPCR (sEPCR) aktive protein C’nin
fosfolipidlerle etkilesimini bloke etmektedir. Bu form plazmada tespit
edilebilmektedir. sEPCR’nin aktif protein C’nin aktif bodlgesinin yapisini
farkhlastirip substrat spesifitesini degistirerek  tromboza egilimi arttirdigi
bilinmektedir (9).

Cocukluk caginda KKH'de sEPCR dulzeyini ve bu dizeyin karaciger
hastaliginin prognozu ile iligkisini ortaya koyan gunumuzde yapilmig bir
calisma bulunmamaktadir. Yuksek duzeyde sEPCR’nin hepatosellller
karsinomali olgularda hastaligin ilerlemesini gosteren prognostik bir belirleyici
oldugunu destekleyen calismalar erigkin yas grubunda bulunmaktadir. Ancak
diger KKH’de etkisi, bu asamada henuz tam olarak bilinmemektedir. YUksek

sEPCR, endotelial hasarin bir igareti olarak olumsuz prognozu gdstermekte



ve portal tromboza egilim yaratmaktadir (9,10). Bu bilgiler dogrultusunda
klinigimizde yapacagimiz arastirmda, c¢ocukluk c¢agi kronik karaciger
hastalarinda koagulan ve antikoagulan faktor duzeyleri ile sEPCR
dizeylerinin ne sekilde degistiginin arastiriimasi planlandi.
Buna yonelik olarak  kronik karaciger hastalarinda pihtilasmayi
gOsteren temel testlerden bakilmasi planlanan;
» Kanama bozuklugunu degerlendirmek amaciyla:
e Protrombin zamani (PT)
e Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)
e Fibrinojen
e D-Dimer
» Prokoagulan Risk Faktorlerini belirlemek amaciyla:
e Faktdr V, VII, VIII, IX
e Von Willebrand Faktor
e Homosistein, lipoprotein a
» Antikoagulan risk faktorlerini degerlendirmek amaciyla:
e Antitrombin Ill, Aktive Protein C Rezistansi, Protein C, Protein S
e sEPCR olarak belirlenmistir.
Calismamizin temel amacini olusturmamakla birlikte gen duzeyinde
bakilacak protrombin 20210, FVLeiden, MTHFR mutasyonlari ile kronik

karaciger hastalarinda ilave trombotik risk faktorlerinin belirlenmesi planlandi.

1.1. Amaglar

Olusturdugumuz hipotezler sonucunda 6zet olarak bu ¢alismamizda sunlari
amacladik:

1. Cocukluk c¢agi kronik karaciger hastalarinda, tanimlanmig olan
prokoagllan ve antikoagllan faktér duzeylerinin ne seklide
degistigini tespit etmek ve hastaligin evresi ile iligkisini ortaya
koymak

2. Bu hastalarda daha 6nceden arastiriimig ve bilinen prokoagulan ve

antikoagulan risk faktorleri ile, daha 6énceden ¢ocukluk ¢agi kronik



karaciger hastalarinda calisiimamis olan sEPCR’nin iligkisinin olup
olmadigini ve  hastaligin evresine gore ne sekilde degisiklik
gOsterdigini arastirmak

3. Bu faktor duzeylerinin belirlenmesi ile gelisebilecek trombotik veya
hemorajik olaylari azaltmaya ydnelik erken dénemde alinacak
onlemler olup olamayacagini saptayarak bu konuda literatire katki

saglamak amaglanmigtir.

Kronik karaciger hastaligi tanisi ile izlenen pediatrik hastalarda,
hastaligin evresine gore bu risk faktorlerinin, sSEPCR duzeyi ile korelasyon
gOsterip gostermedigi bilinmemektedir. Literatirde gocukluk yas grubunda bu
konuda ve amacgta daha Onceden c¢alisma yapllmamis olmasi bu
arastirmanin 6nemini arttirmaktadir. Bu arastirmayla, kronik karaciger
hastaliginin prognozunu etkileyebilecek trombotik ve hemorajik olaylarda

SsEPCR’nin rolunun olup olmadiginin aydinlatiimasi mamkuin olabilir.

1.2. Calismanin Sonuglari ile Ulagilmasi Planlanan Hedef

Cocukluk c¢agi kronik karaciger hastalarinda gelisebilecek olasi bir
kanama ve tromboz riskini hastaligin evresine gore belirleyerek, bu
hastalarda kanama ve tromboza bagl gelisebilecek morbidite ve mortaliteyi

azaltmak amaciyla alinacak onlemlere isik tutabilmektir.



2. GENEL BILGILER

Normal hemostazin saglanmasi, koagulasyon sisteminin dengeli olarak
baglatiimasi ve inhibe edilmesi sayesinde gerceklesmektedir. Hemostaz,
damar hasari sonucu ortaya c¢ikacak kan kayiplarini en aza indirmek
amaclyla gergceklesen komplike olaylar dizisi olup prohemostatik ve
antihemostatik sureglerin hassas bir dengesi sonucu saglanabilmektedir
(11,12). Karaciger, pihtilagsma faktorlerinin ve inhibitorlerinin sentezlendigi
ana organ olmasi nedeniyle koagulasyonda anahtar bir rol oynamaktadir
(13). Karaciger hasari koagulasyonun farkli asamalarinda bozulmalara yol
agcmakta olup, karaciger hastaligi olanlarda %75 oraninda koagulopati
gelistigi bildirilmektedir (14).

Endotel hasari olustuktan sonra trombositler subendotelial bolgeye,
trombosit adhezyon reseptorleri; glikoproteinler (GP) Ib-IX-V ve GP VI
sayesinde yapisirlar ve primer hemostatik plagi olusturmak Uzere agrege
olurlar (2). Trombosit reseptorleri sirasiyla subendotelial matriksten acgiga
cikan VWF ve kollagene baglanirlar. Transmembran sinyal iletimi, integrin
allbBs (GP llb-llla)'in aktiflsmesini saglayarak, hasar bodlgesinde trombosit
agregasyonu ve adhezyonunu gercgeklestirerek trombosit  tikaci

olusturmaktadirlar (11).

VWF
Collagen

Thrombin

Sekil 2.1. Trombositlerin Damar Duvarina Yapisarak Pihti Olusturmalari



Trombositler lokal olarak plazma koagtilasyon faktorlerini uyararak fibrin
olusumuna yol agmakta ve bu sayede trombosit agregatini daha da
guglendirmektedirler. Yara iylesmesi gerceklestikten sonra, pihti eritici
mekanizmalar devreye girerek olusmus olan fibrin kompleksinin eritiimesi
saglanmaktadir (11). Kanin akiskanhgini  saglayabilmesi igin bu
mekanizmalar gereklidir. Koagllasyon basamaklarinin aktiflesmesi, spontan
olarak gergeklesmekte olup bu sayede fibrin birikimi ve pihti stabilizasyonu
saglanmaktadir. Hasar bdlgesinde pihti olusumunu kontrol altina alabilmek
amacilyla, fibrinolitik sistem de bu sirada aktive olmaktadir (15).

ik olarak 1960’larda, iki farkli grup arastirmaci, koagtlasyonda yer alan
ve trombin jenerasyonuna yol agan bu basamaklar dizisini “kaskad” olarak
tanimlamiglardir. Ekstrinsik ve intrinsik olarak gorev alan bir dizi pihtilasma
faktord, bir sonraki basamakta yer alan diger faktoru proteolitik olarak aktif bir
enzime donusturulebilecek bir oncu olarak bu sistem igerisinde yer
almaktadir. Dikkat cekilen noktalardan birisi, ekstrinsik ve intrinsik olarak

tanimlanan olaylar dizisinin birbirinden bagimsiz degil, i¢ ice ¢alistigidir (16).

intrensek Sistem Ekstrensek Sistem
Xl —Pp Xlla Doku Faktorii + Vila
XI —Pp Xla
IX —P IXa
Villa
Ca++
v

X ——Pp Xa 42— X
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Fosfolipidler

Protrombin ————J@»  Trombin

v

Fibrinojen ——Jp Fibrin

Sekil 2.2. Normal Hemostaz Basamaklari



2.1. Karaciger Hastalarinda Koagulopati

Kanin pihtilagmasi karaciger fonksiyonlari ile yakin iligki icerisindedir.
Karaciger pihtilasmada ve fibrinolitik sistemde gorev alan pek ¢ok faktorin

sentezlendigi organdir. Karaciger her iki sistemin de galismasini ve gerektigi

zaman baskilanmasini kontrol altinda tutan en énemli organdir (17).

Temel olarak VWF ve fibrinolitik sistemi aktive eden doku plazminojen
aktivatoru (t-PA) ile urokinaz tip doku plazminojen aktivatora (u-PA) disindaki
tum faktorlerin hemen tamami, gerek prokoagulan gerekse antikoagulan
olarak goOrev yapan proteinler, karaciger parankim htcreleri tarafindan
sentezlenmektedir. Bu nedenle kronik karaciger hastalarinda kanama ve

tromboza egilim birarada gorulmektedir (13).

Tablo 2.1 Koagulan, Antikoagulan, Fibrinolitik ve Antifibrinolitik Proteinlerin

Sentez Yeri ve Fonksiyonu (18)

Sentez Yeri

Fonksiyonu

Prokoagilan

Faktor |
Fibrinojen

Fll-Protrombin

Faktor V
Faktor VIl
Faktor Vil

Faktor IX
Faktor X

Faktor XI
Faktor Xll
Faktor XIlI

Prekallikrein
(Fletcher)
HMWK

TF (FIll

Karaciger, ekstrahepatik
bdlge

Karaciger

Karaciger, ekstrahepatik
bolge

Karaciger

Karaciger, ekstrahepatik
bolge

Karaciger

Karaciger

Karaciger

Karaciger

Karaciger, ekstrahepatik
bdlge

Karaciger

Karaciger

Endotel, monosit

Fibrin oncusu

Trombin oncusu
Protrombinaz komplekste
kofaktor

TF’e baglanarak FX ve IX
aktivasyonu

intrinsik Xase kompleksinin
kofaktoru

FX aktivasyonu
Protrombinden trombin
olusumu

FIX aktivasyonu

FXI aktivasyonu

Fibrin polimerleri ile capraz
baglanma

FXII aktivasyonu

FXII ve FXI i¢in aktivasyonu

kofaktoru ve bradikinin uyarimi

Ekstrensek X'a kompleksinde
kofaktor




Sentez Yeri

Fonksiyonu

Antikoagiilan

AT 1l

Heparin kofaktor Il
Protein C

Protein S

Heparin sulfat
Trombomodulin

TFPI

Karaciger, ekstrahepatik

bdlge

Karaciger
Karaciger, endotel
Karaciger, endotel

Endotel
Endotel

Endotel, karaciger,

Trombin, 1Xa, Xa, Xla, Xlla
inaktivasyonu

Trombin inaktivasyonu
FVa ve FVllla
inaktivasyonu

Protein C aktivasyonunu
arttirma

Aktive AT-IIl e baglanir
PC’ye baglanmayi
saglayan trombin
reseptoru

TF, FVlla ve Xa
inhibisyonu

Fibrinolitik Sistem

Plazminojen
t-PA
Urokinaz

Karaciger
Endotel
Bobrek

Plazmini olusumunda 6ncu
Plazminojen aktivasyonu
Plazminojen aktivasyonu

Antifibrinolitik
Sistem

PAI -1

PAI-2
Alfa 2 antitripsin
TAFI

Endotel, trombosit,
karaciger
Lokositler
Karaciger
Karaciger

t-PA inhibisyonu

t-PA inhibisyonu
Plazmin aktivasyonu
Plazminojen aktivasynu

2.2. Karaciger Hastaliklarinda Kanama Bulgulari

Karaciger parankim hastalarinda kanama egilimi, ¢cabuk morarma,
petesi, purpura, burun kanamasi, dig eti kanamasi ve menometroraji seklinde
gorulebilmektedir. Karaciger biyopsisi gibi invaziv islemler sirasinda %0.35-
0.5 arasinda degisebilen siklikta kanama bildirilirken, major cerrahi sirasinda
bu oranin %60’lara ¢iktigi bildirilmistir (18). Eberhard F. Mammen yaptigi
calismalarda karaciger hastaligi ve hemostatik bozukluk arasindaki yakin
iligkiye deginmis ve hastaligin agirlik derecesi ile koagulopatinin korelasyon

gOsterdigini ortaya koymustur (19).



2.3. Karaciger Hastaliklarinda Tromboz

Siklikla kanama egilimi olmasi beklenmekle birlikte, pthtilasma
faktorleri ve inhibitdr sentezi arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda
hiperkoagtilasyon ve tromboz egilimi de ortaya ¢ikmaktadir (20,21). Ozellikle,
hiperkoagulabilite durumunun, primer bilier siroz, primer sklerozan kolanjit ve
ileri evre sirozlu olgularda daha fazla beklenen bir durum oldugu yapilan
calismalarda bildirilmistir (23). Portal ven trombozu (PVT) gelisme riski sirotik
hastalarda Lendoire ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada %8,7 olarak
bildiriimekte olup, karaciger transplantasyonu surecinde morbidite ve
mortalite oranlarina olumsuz katkisi olmaktadir (24).

Altta yatan karaciger patolojisine gore koagulopatinin agirlik derecesi
belirleneceginden, bu asamada kronik karaciger hastaliginin tanimlanmasi

son derece 6nem tasimaktadir.

2.4. Kronik Karaciger Hastaligi Tanimi

Kronik  karaciger hastaligi, karaciger parankim hdcrelerinin
inflamasyona verdigi cevap sonucunda ortaya c¢ikan hasari tanimlayan,
oldukga genis bir hastalik grubunu igine alan bir terimdir. Karaciger
parankiminde olusan hasarin agirhk derecesine goére kronik karaciger
hastaliklari siniflandiriimaktadir. Bu siniflandirma, hastaliga yol acgan
etiyolojiye, karacigerin morfolojik gorinumune, histopatolojik 6zeliklerine ve
ortaya c¢ikan klinik bulgulara gore yapilabilmektedir. Karaciger parankiminde
ortaya c¢ikabilecek degisiklikler oldukga genis bir yelpazede yer almakta olup,
burada kronik hepatit ile siroza ilerleme potansiyeli olan hastalik gruplari
konu edileceklerdir (25). Kronik karaciger hastaligi etyolojisinde yer alan
hastalik gruplari Tablo 2.2°’de verilmektedir.



Tablo 2.2. Kronik Karaciger Hastaliklarinda Etiyolojik Siniflandirma (25)

Kalitsal metabolik nedenler

e Hemokromatozis

¢ Wolman Hastaligi

e Alfa 1 antitripsin eksikligi
e Galaktozemi

e Nieman Pick

e Gaucher Hastaligi

¢ Glikojen depo hastaligi
e Tirozinemi

e Histiyositozis X

o Kistik fibrozis

¢ Wilson hastaligi

¢ Hindistan ¢ocukluk ¢agi sirozu

Kronik hepatitler

e Hepatit B e Herpes simpleks
e Hepatit C ¢ Rubella

ilag ve toksinler

e ilaclar (metil dopa, arsenik, e Mantar

vinil klorar vb)

Bilier sirozlar

e Primer bilier siroz

e Sekonder bilier siroz

¢ Primer sklerozan Kolanijit
¢ Diger kolestatik hastaliklar

(Caroli hastaligi vb)

e Bilier malformasyon
o Bilier atrezi
e intrahepatik bilier hipoplazi

e Allagille Sendromu

Vaskiiler Lezyonlar

¢ VVeno-okluzif hastalik
e Budd-Chiari sendromu

e Konjenital web lezyonu

o Konjestif Kalp Hastaligi
e Konijestif perikardit

Nutrisyonel Nedenler

¢ Hipervitaminoz A

e Malnutrisyon

¢ Total parenteral beslenme

Diger nedenler

» idiopatik karaciger hastalig

e Familial intrahepatik kolestaz

e Serebrohepatorenal (Zellweger) send.

¢ Neonatal hepatit




Sirozun prognozu etiyoloji, hastaligin siddeti, komplikasyonlar ve eslik
eden hastaliklar gibi ¢ok sayida faktérden etkilenmektedir. Sirozlu hastalarin
prognozunu tahmin eden ¢ok sayida klinik ve laboratuar verilerini temel alan
calismalar mevcuttur.

Yaklasik 4 yil 6ncesinde olusturulmus Baveno IV konsesyon komitesine
kararlarinca komplikasyonlarin varligina gore sirozun dort evreye ayrilmasina
karar verilmigtir (26).

e Evre I: Ozefagus varisi ve asit yoktur.

e Evre II: Asit veya kanama yokken o6zefagusta varislerin oldugu
evredir.

e Evre lll: Asit olusumu ile karekterizedir. Kanamayan varis olabilir
veya olmayabilir.

e Evre IV: Gastrointestinal kanama ile karekterizedir. Asit olabilir
veya olmayabilir.

Evre | ve Il kompanse, Evre lll ve IV dekompanse evre olarak
tanimlanir. Kompanse evreden dekompanse evreye gegis hizi yilda % 5-7
arasinda olup dekompanse sirozda proznoz kotudur ve 6 aylk sagkalim %
21 olarak bildiriimektedir (26). Bugun igin kronik karaciger hastalarinda
prognozu belirleyebilmek amaciyla G¢ temel skorlama sistemi

kulaniimaktadir.

2.5. Karaciger Hastalarinda Kullanilan Skorlama Sistemleri

Kronik karaciger hastalarinda kullanilan tg¢ temel siniflandirmalarin ilk
modeli Child siniflamasi olup gunumizde giderek daha az siklikta
kullaniimaktadir. Ancak sirozun prognozunu tahmin eden ve transplantasyon
endikasyonlarinda &ncelikli olan hastalari daha net olarak belirleyebilmek
amaciyla yeni siniflandirma modelleri gelistiriimistir.

Bu amagla 11 yas ve alti hastalar i¢cin PELD (Pediatrik End-Stage Liver
Disease) ile 12 yas ve Uzeri hastalar icin MELD (Model for End Stage Liver
Disease) skorlama sistemleri giindeme gelmistir. UNOS skorlama sisteminde

degerlendirildiginde Status 1, yogun bakim kosullari gerektiren ve transplant
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uygulanmamasi durumunda yedi gun icinde kaybedilmesi beklenen olgular

olarak tanimlanmaktadir.

2.5.1. Child-Turcotte-Pugh Skoru

Child ve Turcotte 1964 vyilinda sirotik hastalarin cerrahi riskini
degerlendirmek igin karacigere spesifik prognostik bir sistem tanimlanmistir.
Bu sonradan Pugh tarafindan modifiye edilmigti. CPT skoru sirozlu
hastalarin risk derecelendiriimesi ve bu hastalara uygulanmig terapatik
islemlerin etkinligini degerlendirmek igin yaygin sekilde uygulanmistir (27).

CPT siniflamasi mortalite ile iligkilidir (27). Bu siniflandirmada,
hastalarda ensefalopati ve asit varliginin yaninda bilirubin, albumin ve INR
dizeyine gore yaplan bir degerlendirmedir. Yapilan ¢alismalarda bir yillik sag
kalim orani CPT A, B ve C’de yaklasik olarak sirasiyla %100, %80 ve %45
olarak bildirilmigtir. Child-Pugh siniflamasi komplikasyon gelisimi ile de
iligkilidir (28).

Bu skorlama sistemi subjektif verilerin degerlendiriimesinde standart bir
uygulama olamayacagi ve ekstrahepatik prognostik verilerin
degerlendiriimeye dahil edilmemis olmasindan dolayi yetersiz kalmistir (32).

Tablo 2.3’te CPT siniflandirmasi verilmigtir.

Tablo 2.3. Duzeltiimis Child-Turcotte-Pugh Siniflamasi

Puan
1 2 3
Ensefalopati Yok Orta ileri
Asit Yok Az Cok
Bilirubin (mg/dl) 2< 2-3 >3
Albumin (g/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8
PTZ uzamasi (saniye) 1-4 sn 4-6 sn >6 sn

Child A (CTP-A): 5-6 puan Child B (CTP-B): 7-9 puan Child C (CTP-C): 10-15 puan
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2.5.2. Model for End-stage Liver Disease (MELD) Skoru

Model for End-Stage Liver Disease (MELD) skorlamasi, ilk olarak 1999
yiinda uygulamaya konulmus olup, kolay uygulanabilir laboratuvar
incelemelerinde olan bilirubin, INR ve kreatinin degerlerine gore
hesaplanmaktadir. Bu hesaplama, standart birlesmis organ paylasimi agi
(United Network for Organ Sharing; UNOS) internet sitesi araciligi ile
(www.unos.org/resources/meldpeldcalculator.asp)  matematiksel  olarak
hesaplanmaktadir. Objektif olarak hastalarin aylik prognozlari konusunda
bilgi vermektedir (29). Klinik degerlendirmelere gére ¢ok daha guvenilirdir.
MELD skoru artikga mortalite artmaktadir. Wiesner ve ark. yapmis olduklari
bir calismada MELD skoruna gore hastalarin 3 aylik mortalite oranlarinin
MELD skoru=10-19 olanlarda %6, MELD skoru=20-29 olanlarda %19.6,
MELD skoru= 30-39 olanlarda %52.6 ve MELD skoru>40 olanlarda ise
%71,3’e kadar ciktigini gostermiglerdir. Bu g¢alisma sonucunda ileri evre
sirotik hastalarda MELD skorlamasinin U¢ aylik slirede prognozu en iyi
gOsteren parametre oldugu ve transplantasyon adayi olan olgularin énceligini

belirleme konusunda en objektif verileri sagladigi ortaya konmustur (30,31).

2.5.3. Pediatrik End Stage Liver Disease (PELD) Skoru

Karaciger transplantasyonu icin bekleyen hastalarda transplant
onceligini belirlemeye yonelik olarak olusturulmus bir skorlamadir. On bir ve
daha kuguk yas hastalar ile akut fulminan karaciger yetmezIigi ile kronik
karaciger hastaligi olan, ayrica transplant uygulanmamasi durumunda yagsam
beklentisi saatler veya birka¢c gun ile sinirh olan hastalar i¢in kullanilan bir
puanlama sistemidir. Bu sayede transplant dncesi mortalite riskini azaltmak
ve transplant sonrasi beklenen basari oranlarini arttirmak hedeflenmektedir.
Bu degerlendirme, yine kolay uygulanabilir tetkikler olan bilirubin, albumin ve
INR degerleri ile gocugun buyumesini gosteren vucut agirhgr ve boy
Olgumlerinin  kullanilarak  yapildigr  bir matematiksel hesaplamadir

(www.unos.org/resources/meldpeldcalculator.asp). Barshes ve ark. yapmis
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olduklari bir calismada PELD skorlamasinin, transplant oncesi ve transplant

sonrasi birinci yilinda beklenen yasam sureleri Tablo 2.4’te verilmistir.

Tablo 2.4. Pedatrik Hastalarda Post-transplant 1. Yilda Beklenen Sagkalim
Oranlari (33)

1 yillik sag kalim Post transplant Post transplant
(%) 1. yilda sagkalim 1. yilda kazaniimig

(%) yil (%)

PELD -11 ile 6 86.8 93.6 -1.5

PELD 7-16 76.3 90.9 -4.2

PELD 17-27 65.5 89.4 +18.1

PELD >28 66.1 84.6 +20.2

Unos Status 1 64.7 83.2 +24.8

Hastalarin PELD skoru >4 olmasi durumunda karaciger
transplanatsyonu  uygulanmasi  gerekliligi acgisindan g6z o6nunde
bulundurulmalidir (34).

2.6. Karaciger Hastalarinda Goriilen Kolagililasyon Sorunlari
2.6.1. Karaciger Hastaliklarinda Trombositopeni

Akut hepatit olgularinda, karaciger hastalidi olsun veya olmasin %16-52
siklikta hafif trombositopeni gelistigi bildirilimistir. Kronik karaciger parankim
hasarinda ve ileri evre sirozda %30-64 gibi ylksek oranda trombositopeni
bildirilmekle birlikte trombosit sayisinin 30.000-40.000/mm? diizeyinin altina
indigi agir trombositopeni ve kanama bulgularinin goérialmesi beklenen bir
durum degildir (1). Portal hipertansiyon sonucu gelisen splenomegali
sonucunda %90 oraninda trombositlerin dalakta gollenmesi s6z konusudur.
Bununla birlikte, trombositopeni ve gastro6zofageal varis varligi arasinda

kanitlanmis bir iliski bulunmaktadir.

14



Trombositopeniye  katkida  bulunan  bir diger durum ise,
megakaryositlerin olgunlagsmasinda énemli gérevi olan trombopoetinin (TPO)
karacigerde sentezlenmesidir. Trombositopeni gelisen sirotik olgularda
trombopoetin diuzeyinde azalma oldugu gosterilmistir (1,35). Trombositlerde
immun aracili yikim olmasi da trombositopeni nedeni olabilmektedir. Akut ve
kronik karaciger hastalarinda Ig G, M, C3, C4 ve trombosit aracili immun
komplekslere bagl trombosit yikimi gergeklesmekte ve trombositopeni ortaya
cikabilmektedir.

Sepsis ve yaygin damar i¢i pihtilasma (YDP) tablosunun karaciger
hastaligina eglik etmesi trombositopeniyi daha da agirlastirirken, etanol gibi
bazi ilaglarla folik asit eksikligi de kemik iligi supresyonu sonucunda
trombositopeniye katkida bulunabilmektedirler. Diger yandan koagulasyon
faktorlerinin  azalmis sentezi sonucunda trombositlerin  endotele
yapismasinda defekt olabilecegi ve bu durumun trombosit fonksiyon testlerini

bozabilecegdi seklinde gorugler de bulunmaktadir (1).

2.7. Karaciger Hastalarinda Koagulasyon Faktorlerinin Sentezinde

Azalma

2.7.1 K Vitaminine Bagh Faktorler Faktor Il, VII, IX, X

Karaciger, primer olarak vWF disindaki koagulasyon faktorlerinin
sentezinin ana kaynagi olmasi nedeniyle, hepatoselller hasarin oldugu ve
parankim hudcre fonksiyonlarinin azaldigi hastalarda bu faktorlerde azalma
olmasi beklenen bir durumdur (36).

K vitaminine bagdimli proteinlerin 6nct formlari, hepatositlerdeki
endosplazmik retikulum igerisinde sentezlenmektedir. K vitamini, bu dnculerin
N10 terminal glutamik asit rezidulerini karboksile ederek, fosfolipidlere
baglanmalarini ve koagulasyonda gorev almalarini saglamaktadir. Faktor VI,
4-6 saatlik olan kisa yarilanma Omru nedeniyle azalmasi beklenen ilk

faktordur ve karaciger hasariyla orantili olarak azalma gostermektedir. Kronik
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karaciger hastaligi olanlarin %60’inda Faktér VI'de azalma oldugu ve PT
zamaninin da bununla beraber uzama gdésterdigi bildirilmisir (37).

K vitaminine bagiml faktorlere (Faktor I, VII, IX, X), Vitamin K epoksi
rediktaz ve gamma glutamil karboksilaz enzimleri varliginda 10 kadar gama
glutamil koku eklenerek K vitaminine bagh faktorlerin aktif hali ortaya cikar.
K vitamini veya iki enzimin eksikliginde K vitaminine bagh pihtilasma
faktorleri antijenik yontemlerle normal olarak bulundugu halde, pihtilagsma
islevini  dlgen testlerde uzama gorulUr. Bu da karboksilasyon
mekanizmasindaki kazaniimis bir defekt oldugunu diastundirmektedir.
Karboksilasyon sisteminin gorevi tam olarak bilinmemekle birlikte, Faktor VII
ve VWF’Un karaciger diginda da sentezlenmesi gibi diger K vitaminine
bagimli faktorlerin de karaciger disinda sentezlenebilcekleri ile ilgili gorusler
bulunmaktadir (38,39).

Faktor IX hemostazda anahtar rol oynayan K vitamini bagimh bir
glikoproteindir. intrinsik yol kadar ekstrinsik yolu da aktive eder. Faktor IX,
Xla veya Faktor Vlla-doku faktoru ile aktive oldugunda, Faktor X'u aktive
Faktdor Xa'ya cevirir ve fibrin pihtisi olusumunu saglar. Bu olusum, non
enzimatik faktorler olan Faktor Vllla, kalsiyum iyonu ve fosfolipid membran
varligi ile hizlandirihr (40). Saglikh insanlarda, Faktor X aktivitesi antijen
duzeyleri normal plazmada %50 ve %150 arasinda degisir. Faktor VIl ve
IX’un eksiklikleri kanama egilimi yaratir. Faktdr VIl yuksekliginin vendz
tromboz egilimi yarattigi bilinmekte olup, Faktor IX yuksekliginin bu duruma
eklenmesi ile ven6z trombozlarda rekurrens siklhiginin arttigr yapilan
calismalarda bildirilmistir (41,42). Turk pediatrik hastalarda Kirekgi ve ark. ile
Cangodz ve ark.’larinin yaptigi calismalarda yuksek plazma FVIII dizeylerinin

pediatrik tromboz ve inme igin risk faktért oldugu gosterilmistir (43,44) .
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Tablo 2.5. Karaciger Hastalarinda Kullanilabilecek Temel Koagulasyon
Testleri (1)

Hemostatik Test Tanisal Onemi

Birinci Basamak Testler

e Trombosit sayisi e Trombositlerin kantitatif bozukluklari
e Protrombin zamani e Ekstrinsik ve ortak koagulasyon
yolagi
¢ Aktive parsiyel tromboplastin e intrinsik ve ortak koagiilasyon yolagi
zamani

ikinci Basamak Testler

e Trombin zamani ¢ Fibrinojen aktivitesi, disfibrinojenemi

e Kanama zamani o Kalitatif ve kantitatif trombosit
bozukluklari

e Tek faktorun plazma dizeyi e Spesifik klinik durumlar

e Tromboelastografi e Karaciger transpl. Sirasinda

pihtilagsma monitorizasyonu
Pihti Aktivasyon Testleri

¢ Protrombin fragmani F1+2 e Artmis trombin jenerasyonu

e Trombin-antitrombin kompleks Artmig trombin jenerasyonu

e Fibrinopeptidaz A ve B e Artmis trombin jenerasyonu

e Fibrin monomer ve polimerleri Artmis trombin jenerasyonu

Fibrinolitik Sistem Testleri

« Oglobin lizis zamani ¢ Hiperfibrinolitik aktivite

e Fibrin yikim drtnleri e Hiperfibrinolitik aktivite

e D-dimer e Hiperfibrinolitik aktivite

¢ Plazmin a; antiplazmin ¢ Hiperfibrinolitik aktivite
kompleks

Pihtilagma faktorleri dizeylerindeki azalma %30-40’in altina inmedikge
yapilacak temel laboratuar testlerinde belirgin bir bozulma olmasi

beklenmemektedir. Akut karaciger hasarinda, Ingiltere’den yapilmis
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calismalarda, PT deg@erinin 100 sn Uzerine ¢ikmasinin, mortalite oraninin
%72 ila %100 gibi ciddi seviyelere ¢ikabileceginin godstergesi oldugu ortaya
konmustur. PT uzamasi, karaciger yetmezligi skorlamasinda da onemli bir
parametre olup Child Pugh Turcott (CPT) ve Model for End Stage Liver
Disease (MELD) gibi hastalik agirlik derecesini belirlemede kullanilan temel
siniflandirmalarda bir parametre olarak kullaniimaktadir (45).

Kompanse sirozda ilk olarak Faktor VII dizeyinde digsus olmasi ve
protrombin zamaninda uzama olmasi beklenmekle birlikte hastaligin ileri
evresinde intrinsik faktorlerin de sentezinde azalma sonucunda aPTT

dizeyinde de uzama ortaya ¢ikmaktadir (22,46).

2.7.2. Faktor V

Karaciger hastalarinda, dogrudan prognozu belirlemek amaciyla
kullanilabilen  bir parametre olarak kabul edilmektedir. Karaciger
yetmezliginde Faktor V seviyesinin gocuklarda %10, erigkinlerde %20’nin
altina inmesi yasam beklentisinin ancak karaciger transplantasyonu
uygulanmasi durumunda mumkun olabileceginin bir gostergesi oldugu ortaya
konmustur. Fransiz literaturd, 30 yas alti olgularda, Faktor V’in %20’nin, 30
yas Uzeri olgularda ise %30’un altina inmesini ve Evre 3-4 ensefalopati
gelismesini, karaciger transplantasyonu uygulanmasinin tek yagsam beklentisi
saglayacag! durumlar olarak kabul etmektedir. Faktor V seviyesi, Faktor VIi
ve VllI'de oldugu gibi YDP'de azalan faktorlerden biri olup yari dmri 4-6 saat

arasinda degigsmektedir (1).

2.7.3. Fibrinojen

Edinsel disfibrinojenemi, plazma trombin zamaninin uzamasi ve bu
durumu agciklayabilecek fibrinojen dusukluga ile fibrin yikim GrGnlerinde
artisin olmadigr durumlarda mutlaka akilda bulundurulmasi gereken bir
durumdur. Karaciger parankim hasarinda %60-70 siklikta gelisebileceqgi
bildirilmistir (1).
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Kompanse sirozda duzeyinde degisiklik beklenmemekle birlikte,
fibrinojen duzeyinin 100ng/ml’nin altina indigi durumlarin, klinik olarak anlaml
oldugu gosterilmistir. Kronik karaciger hastaligi olanlarda %50-78 arasinda
degisen siklikta gorulebildigi bildiriimektedir. Uzamis trombin zamani,
anormal fibrin polimerizasyonu sonucunda olmaktadir. Bu durum, fibrinojenin
a ve B zincirlerindeki sialik asit igeriginin artmasi sonucunda olugsmaktadir.
Noraminidazlar tarafindan sialik asit iceriginin azaltilmasi ile, fibrin
polimerizasyonu gergeklesmekte ve bu sayede trombin zamani normale
gelmektedir (4). Sialik asit igeriginin artmasi, sialik asit transferaz yapimini da
artirmakta, bunun sonucu olarak fetal ve hipoaktif fibrinojen sentezi
gerceklesmektedir.

Disfibrinojenemilerde kanama olabilecedi gibi tromboza egilim de
gOrilebilir. Trombin zamaninin kisa olarak oOlguldiugu hastalar daha fazla
tromboza egilimlidir. Faktor replasmani daha ¢ok kanama olan olgularda

onerilmektedir.

2.7.4. Faktor VI

Karacigerde sentezlenen bir plazma glikoproteindir. Dolasimda vWF’ye
bagh olarak bulunur. Hemostazin intrensek yolunda FX'un FIXa aracihgiyla
aktive olmasinda bir kofaktérdur. Faktdr VIII'in konjenital eksikligi kanama
bozuklugu olan Hemofili A ile sonuclanir. Faktor VIII koagulan aktivitesinin
(FVII:C) tromboz, gebelik, malignite, oral kontraseptif kullanimi ve hipoksi
yaratan durumlarda arttid1 bilinmektedir. Son yillarda derin ven trombozlu
hastalarda, FVIII dizeyinin yUksek oldugu saptanmistir. Faktor VIII duzeyleri
>150 IU/dl bulunan vendz trombozlu olgularin, <1001U/dl bulunanlara goére
4.8 kat daha fazla risk tagidiklari saptanmistir. Bu durumun ailesel oldugu ile
ilgili calismalar yayinlanmaktadir. Bu olgularda FVII'den bagka Il, IX, XI ve
TAFI (trombin aktive fibrinolizis inhibitor) dizeyinin yliksek olmasinin tromboz
riskini artirdigi bildiriimektedir (3).Turk pediatrik hastalarda Kirekgi ve ark. ile
Cangoz ve ark.larinin yaptigi calismalarda yuksek plazma FVIII duzeylerinin

pediatrik tromboz ve inme igin risk faktort oldugu gosterilmistir (43,44 ).
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Yuksek Faktor VIII dizeylerinden molekuler diizeyde sorumlu faktorlerin
ne oldugu hentz bilinmemektedir. Yiksek plazma faktor VIII dizeyi bulunan
hastalarda Faktor VIII genine ait bir varyasyon bildirilmemistir (47,48). Ancak
yapilan calismalar Faktor VIII duzeyleri Uzerinde genetik etkinin olduguna
isaret etmektedir (49,50).

Kronik karaciger hastalarinda Faktér VIII ve vWF’Gin fonksiyonel
olmayan duzeylerinde artis oldugu yapilan calismalarda gosterilmigtir. Bu
durumu agiklayacak birka¢ hipotez bulunmaktadir:

e VWF'In vaskuler endotel hucrelerinden, Faktor VIII'in ise hem
karaciger hem de endotel hucrelerinden sentezlenmesi nedeniyle,
akut faz reaktani olarak artmis sentezi seklinde yorumlanabilir.

e Karacigerde, disfibrinojenemide oldugu gibi, hipoaktif vVWF ve Faktor
VIII Uretimi olmaktadir (2).

Faktor VIII dizeyindeki ylkseklik fulminan karaciger yetmezligi ile YDP

ayinminin yapilmasinda da yardimci olabilecek bir parametre olarak
kullaniimaktadir(2,3).

2.7.5. Koagiilasyonda Protein inhibitérleri

Koagulasyon kaskadinda, prokoagulan faktorlerin yapimindaki defekt,
azalmis antikoagulan faktor sentezi ile dengelenmeye calisiimaktadir.
Koagulasyon fizyolojik olaylar dizisi olup, bir yandan karacigerde aktive
olmus faktorler ortamdan uzaklastiriirken bir diger tarafta ise dogal
inhibitorler sentezlenmektedir. Ancak karaciger hastalarinda antikoagulan
sentezinde de azalma olabilecegi bildiriimektedir. Bunlar protein C, protein S,
protein Z, protein Z bagimh proteaz inhibitorleri, AT lll, heparin kofaktor Il ve
a2 makroglobulindir. Endotel hlcrelerinden sentezlenen doku faktér yolagi
inhibitord  duzeylerinin —tissue factor pathway inhibitor- (TFPI) karaciger
yetmezliginde normal oldugunu bildiren galismalar bulunmaktadir (21).

Dogal inhibitérlerin, karaciger hastalarinda saptanan azalmig
seviyelerinin  %50-70 duzeyinin altina inmedikge, artmig trombopoetik

olaylara neden olmayacagi gosterilmigtir (52).
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2.7.6. Antitrombin lll Eksikligi

AT, trombin ve diger aktive koagulasyon faktorlerini (Xla, Xa, Xlla)
hedef alan serin proteaz inbitoérudur. Pihti olustugu sirada, protrombinden
gelisen trombinin yaklasik %85-90'1 sekillenen fibrin liflerine absorbe olur.
Fibrin liflerine absorbe olmayan trombin de antitrombin Il ile birlesir. Bdylece
trombinin fibrinojen Uzerindeki etkisi bloke olur ve daha sonraki 12-20 dakika
icinde bagli olan trombin inaktive olur. Antitrombin Il eksikligi otozomal
dominant gegcislidir. Eksiklikleri kantitatif (tip 1) ve kalitatif (tip 2) defektler
olarak iki grupta incelenebilir. Tip 1 AT eksikliginde miktar olarak azalma
saptanir. Tip 2 AT eksikliginde miktar normaldir, ancak fonksiyon bozuktur.
Homozigot AT Il eksikligi cok nadirdir ve yasamla bagdasmaz (52,53). Siroz
ve akut hepatit durumlarinda, sentezlenmesinde veya yaygin damar igi
pihtilasmasindaki tluketimine bagli olarak azalma oldugu gorulmektedir
(1,2,3).

2.7.7. Protein C Eksikligi

Protein C, karacigerde sentezlenen, K vitamine bagimh bir
glikoproteindir. inaktif formu kalsiyum varliginda trombin aracih@i ile aktive
protein C’ye doénuasturulir. Trombinin endotelyal hicre ylzeyinde kofaktor
trombomodiilin ile kombinasyonu protein C aktivasyonunu hizlandirirken aktif
protein C ile kompleks olugturmasi igin uygun fosfolipid yuzeyi gereklidir.
Protein C, plazminojen aktivator inhibitor I'in inaktivasyonu yoluyla
profibrinolitik 6zellik gosterir. Faktor Vllla ve Faktdor V'i inhibe ederek
koagulasyon sisteminde dogal inhibitor olarak goérev yapmaktadir (54).

Protein C eksikligi otozomal dominant kalitilir ve inkomplet penetrans
gosterir. Protein C eksikliginin  hem hem herediter, hem akkiz tipi
tromboembolik hastaliklarin bir nedenidir. Nedeni bilinmeyen vendz tromboz
olgularinin %6-8’inin protein C eksikligi ile ilgili odugu dusundlmektedir.
Protein C eksikligi belli durumlarda, Ozellikle malignitelerde uyarilabilir.

Protein C karacigerde sentezlendidi icin genellikle warfarin tedavisi alan
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hastalarda kazaniimis protein C eksikligi gorulur. Hepatoselller hasari olan
kisilerde Protein C dlzeyinin, gerek sentezinin azalmasi sonucu, gerekse
antikor geligsimi ile iligkili olarak duzeylerinin azaldig1 ortaya konmustur.
Protein C’nin normal referans araligi %70-140 olup, heterozigot
eksikliklerinde %50, homozigot eksikliginde ise %5’in altinda tespit
edilmektedir. Ozellikle yenidogan déneminde ciddi vendz trombozlarin ve
purpura fulminansin gorulmesi homozigot protein C eksikligini akla
getirmekte olup yasami tehdit eden bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Akut dénemde protein C replasmani ve izleyen donemde antikoagulan tedavi

yapilmazsa ilk birkag ay icinde 6lim meydana gelir (54).

2.7.8. Protein S Eksikligi

Protein S, karaciger, endotel, megakaryosit ve leydig hucrelerinde
sentezlenen ve K vitaminine bagiml diger bir glikoproteindir. Aktif protein
C’nin antikoagulan etkisi icin kofaktor gorevi gorur. Yaklagik %60 oraninda
binding proteine bagl olarak plazmada dolasir. Yalnizca geri kalan %40’lk
kisim APC’nin antikoagulan etki gdstermesine yardimci olur. Genel
populasyonda protein S eksikligi sikhdr %0,7’dir. Ven6z trombozlu hastalarda
%1-7 oraninda degisen siklikta gorulebildigi bildirilmistir. Protein S’in
sekonder eksikliginin en sik nedeni kompleman sisteminin aktive oldugu,
protein S-C4 baglanmasinda artisa neden olmaktadir. Protein S’in homozigot
eksikligi, Protein C’dekine benzer sekilde yenidogan doneminde bulgu
vermekte olup, purpura fulminans gelisen olgularda akilda bulundurulmalidir.

Protein S eksikliginin, olgulen total ve serbest antijen dizeyi ile
fonksiyonel aktivitesine goére u¢ tipi bulunmaktadir. Tip 1 protein S
eksikliginde, total ve serbest protein S miktari azalmistir. Tip 2 protein S
eksikliginde, total ve serbest protein S miktari normal, ancak fonksiyon
bozuktur. Tip 3 protein S eksikliginde, total protein S miktari normal, serbest
protein S miktari azalmistir ve fonksiyon bozuktur. Protein S aktivitesi

genellikle %70-140 arasinda olup %30’un altinda konjenital protein S
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eksikliginden suphelenilir. Protein S eksikligi, otozomal dominant gegislidir
(54,56).

Koagiilasyon aktivasyonu o
l Protein C  Serbest Protein S Fibrinolizisi

/ guclendirir

$ FVa ve FVIlla'yi
Aktive Protein C inaktive eder

Trombin

v

n
>

Trombomodulin

Endotelyal hicre ylzeyi

Sekil 2.3. Koagulasyonda Protein C ve S’in Rolleri

2.7.9. Aktive Protein C Resistansi (APCR)

Trombofili nedeni olan genetik bozukluklar arasinda en sik rastlanilan
aktive protein C resistansidir. APCR ile en yakindan iligkili oldugu bilinen
kalitsal durum Faktér V Leiden mutasyonudur (56). APCR gosterilmis
olgularin %9%’inde Faktor V'te tek nokta mutasyonu sonucunda (G1691A-
Leiden) 506 nolu aminoasit arginin yerine glutamin gelmektedir (57). Ayrica
APCR ile iligkili bulunan baska genetik polimorfizmler de tanimlanmistir (58).
Ozellikle vendz tromboembolizm ile de yakindan iliskili oldugu gosterilmis bir
baska polimorfizm A4074G (FV-HR2) mutasyonudur. Bu mutasyonlar
sonucunda dogal antikoaglilan olan protein C, Faktér Ve baglanarak
koagulasyon inhibisyonunu gergeklestiremez ve pihtilagsma kontrolstiz olarak
devam eder. Otozomal dominant gecisli bir hastaliktir. Heterozigotlarda 3-8,
homozigotlarda ise 50-80 kat tromboza yatkinlik artmaktadir. APCR olan
hastalarin %30’unda orta yas dncesinde tromboz saptanir. Cocuklarda APCR

ile birlikte baska risk faktorl yoksa tromboz nadirdir.
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2.8. Endoteliyal Protein C Reseptoru ile Solubl Formunun Protein C
Aktivasyonu Uzerine Etkisi

Protein C’nin antikoagulan iglevlerinin gogu endoteliyal hicre yuzeyinde
gerceklesir. Endotel Uzerinde trombinin trombomoduline baglanmasi ile
olusan kompleks Protein C aktivasyonunu baslatir. Endotelial protein C
reseptorleri (EPCR) baglica buyluk damarlarin endotel hicrelerinde bulunurlar
ve protein C ile karsilastiklarinda protein C’nin aktivasyon hizini 5-20 kat
kadar artirirlar. EPCR hem protein C'ye hem de APC’ye yuksek affinite ile
baglanir. Bdylece APC antikoagulan ve anti-enflamatuar etkisini gosterir.
APC endotel veya diger hlcrelerin yuzeyinde protein S ile etkileserek faktor
Va ve VllIa'yl inaktive edebilir. Bu sistemin herhangi bir yapitasinda eksiklik
trombofiliye neden olur (59,60).

EPCR’nin solubl formu (sEPCR) normalde insan plazmasinda bulunur.
sEPCR, EPCR'’nin affinitesine benzer sekilde protein C ve APC’ye baglanir.
Saglikli bireylerde sEPCR dolagsimda yaklagik 2,5nM dizeyinde bulunur.
Sepsis veya sistemik lupus eritamatozusda dizeyinin 5 kat artirabilecegi
gosterilmistir. Kronik karaciger hastaliginda sEPCR dizeyini arastiran ¢ok
sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir (7). Hepatoselller karsinomali ve kronik
karaciger parankim hasari olan olgularda erigkin yas grubunda yapilan bir
calismada, her iki hasta grubunda da sEPCR dizeyinin saglkh kontrollere
go6re yuksek oldugu, ancak iki grup arasinda anlamli fark olmadigi ortaya
konmustur (9). Ayni ¢calismada ulasilan bir baska sonug, sEPCR duzeyinin,
mortalite ve portal ven trombozu ile daha yakin iliskide oldugudur. Buyuk
damarlarda bulunan ve membrana bagli EPCR’nin aksine sEPCR protein C
ve APC’nin antikoagulan aktivitesini inhibe eder. Fakat bu inhibisyonda rol
alan mekanizmalar bilinmemektedir. Bu durumu agiklayacak hucre
yuzeyindeki EPCR ile sEPCR arasinda bir yarisma meydana geldigi

dusunutlmektedir.
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Sekil 2.4. sEPCR’nin Endotel Ylizeyindeki Olusumu

SEPCR duzeyleri yasa gore degisiklik gostermektedir. Klinigimizden
bildirilmis bir galismada, Orhon ve ark. saglikli Turk ¢ocuklarinda yaptiklari
bir arastirmada, sEPCR’nin yasamin ilk bir yilinda daha yuksek oldugu, bu
durumun antikoagulan sistemde yer alan protein C’nin regulasyonu ile iligkili
olabileceg@i ortaya konmustur. 110 cocuk incelendiginde, dagilim araliginin
39-456 ng/ml ile oldukg¢a genis oldugu saptanmigstir (61). Klinigimizde Ulu ve
ark. yapmis olduklari bir baska calismada ise sEPCR yuksekliginin yanisira
EPCR geni A3 haplotipinin varliginin da tromboembolik olarlarda belirleyici
oldugu gosterilmistir (62). Yururer ve ark. klinigimzde yapmis olduklari bir
arastirmada inmeli Turk ¢ocuklarinda sEPCR duizeyi ile Faktor VIII arasindaki
iliskiye deg@inmisler ve aralarinda negatif bir korelasyon oldugunu ortaya

koymuslardir (63).

2.9. Fibrinolitik Sistemde Bozukluklar

Fibrinolitik sistem normal hemostaz ve tromboz gelisimi arasinda kilit rol

oynar. Bu sistemin regulasyonunda onemli olan ’tissue-type” plazminojen
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aktivator (t-PA) ve plazminojen aktivator inhibitor (PAI-1) karacigerde ve
vaskuler endotelde yapilmakta olup, ayrica aktive olmus trombositlerden de
salinmaktadir. Bu faktorler endotele veya fibrine baglanip, lokal fibrinolizis ile
pihti olusumunu sinirlandirirlar. DisUk derecede fibrinolizis normal endotel
yuzeyinde devamli olarak igleyen bir suregtir ve PAI ile antiplazminler
araciligiyla regule edilmektedir (64). Fibrinolitik aktivite, plazmadaki D-dimer,
t-PA, PAIl ve plazmin- ag-antiplazmin kompleksi (PAP) dluzeyleri ile olgulur.
Bu faktorlerde alta yatan tromboembolik olayin tipine gore gesitli degisiklikler
olmaktadir. inmeli olgularda PAI-1'de degisme olmadidi ve akut dénemde
arttigi bildirilirken, t-PA duzeyinin ise normal duzeyde kaldigini gosteren
calismalara ilave olarak akut donemde yukselebildigi de gosterilmistir. t-PA
yuksekliginin, erken rekurrens ile veya fibrinolitik tedaviyi takiben kanama
komplikasyonu insidansi artisi ile ilgili olabilecegi distnulmektedir.

Sirotik hastalarda, plazminojen aktivator inhibitorleri (PAI-1), t-PA ve u-
PA duzeyleri, karacigerden eliminasyonundaki yetersizlik nedeniyle artarak
fibrinolitik sistemde bozulmalara neden olmaktadir. Derin ven trombozlu
(DVT) hastalarda PAI-1 dizeyindeki artistan dolayi fibrinolitik aktivitenin
azaldig1 gosterilmigtir. Bunun yani sira dogal inhibitor duzeylerinin gerek
tuketime, gerekse azalmig senteze bagl olarak dusuk oldugunun gorulmesi

fibrinolizis basamaklarindaki bozulmalari agiklayan bir diger mekanizmadir

(3).

2.9.1. Yaygin Damarigi Pihtilagmasi (YDP)

YDP, koagulasyon kaskadinin patolojik olarak uyariimasi sonucu ortaya
¢lkan, trombin jenerasyonunda dogal inhibitorlerin UGzerinde asiri artis ve
damar ici fibrin birikimine yol agan, koagulasyon proteinlerinin (Faktor VIII) ve
trombositlerin tuketimi ile sonuglanan, ciddi kanamalara yol acan olaylar
dizisidir. Klgluk ve orta buyUklikteki damarlarda fibrin birikimi arteriyel ve
vendz tromboz ile ¢oklu organ yetmezligine neden olmaktadir. DIK klinigi,
akut, kronik ve subklinik olabilir.

Karaciger hastalarinda YDP fizyopatlojsinde sunlar yer almaktadir:
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e Doku tromboplastininin karacigerden salinimi

e Aktive koagtlasyon faktorlerinin klirensinde azalma

e Dogal inhibitorlerin sentezinde azalma (AT Il ve Protein C)

e Dolagsimdaki endotoksinlerin varligi, koagulasyon kaskadindaki
bozulmalarin temel basamaklaridir (19,21).

Sonug olarak kronik karaciger parankim hastaligi olanlarda gelisbilecek

hemostatik bozukluklar agagidaki tabloda 6zetlenebilir:

Tablo 2.6. Karaciger Hastalarinda Kanamayi Kolaylastiran veya Zorlagtiran
Etkenler

Hemostazi Bozan Degisiklikler Hemostazi Uyaran
Degisiklikler

Trombositopeni VWEF dizeyinde artis

e Azalmis hematokrit Faktor VIII dizeyinde artis

Protein C, S ve AT Il
disuklGgu

e Trombosit fonksiyon bozuklugu

o Nitrik oksit ve prostasiklin yapiminin
artmasi

Plazminojen dusuklugu

e Faktor I, V, VII, IX, X ve XI dusukliagu
e K vitamini eksikligi
e Disfibrinojenemi

e Plazmin inhibitor, Faktor Xl ve TAFI
dusuklugu

e t-PA duzeyinde artma

2.10. Hiperhomosisteinemi

Homosistein metiyonin metabolizmasi sirasinda olugan, serbest

radikaller gibi etki gosteren ve son yillarda oksidatif sisteme dahil oldugu
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kabul edilen, protein yapisina girmeyen bir amino asittir. Remetilasyon ve
transsulfirasyon olmak Uzere baslica iki yol ile metabolize olmaktadir.
Remetilasyon dongusinde kofaktor olarak vitamin B12’ yi kullanan metiyonin
sentaz enzimi gorev almaktadir. Bu enzimin varliginda homosistein folik
asitten metil grubu alarak metiyonine doéntsmektedir. Diger yol olan
transsulfirasyon doénglstinde ise kofaktdr olarak vitamin B6’y1 kullanan
sistation-B sentaz enzimi gorev almaktadir. Bu enzimin varliginda
homosistein, sistationa daha sonra da yine vitamin B6’nin varliginda sisteine
ve a-ketobutirata dontserek metabolize olmaktadir (65). Enzimlerdeki
konjenital eksiklik veya metabolizma sirasinda reaksiyonlarda gorev alan folik
asit, vitamin B12 ve B6’nin yetersizligine bagli olarak plazma homosistein
duzeyleri yukselmektedir. Hiperhomosisteinemi vicutta serbest radikaller gibi
davranip endotel hasari olusturmaktadir. Bu olayin sonucunda da trombosit
aktivasyonu, pihtilagsma faktoérlerinin modifikasyonu, trombus formasyonu gibi
koagulasyonu artirici etkiler meydana getirmekte, biyolojik membranlarda
oksidasyon yapmakta, ve LDL oksidasyonu yaparak aterosklerozu artirici
etkiler ortaya ¢ikarmaktadir (5). Bu sayede serebrovaskiiler, periferik vaskuler,
koroner kalp hastaliklari ve tromboz igin bilinen bir risk faktoradir (66) .
Homosistein duzeylerinin artmasinin bir sonucu da endotelde bulunan ve
lipid peroksidasyonunu engelleyen glutatyon peroksidaz aktivitesinin
baskilanmasidir.

Altta yatan metabolik anormallik olmaksizin, dolasan homosisteinde
yukselme, endotelyal disfonksiyon, trombosit aktivasyonu ve trombus
formasyonu, sitotoksik reaktif oksijen radikallerinin Uretimi, mikrovaskuler
komplikasyonlara yol agabilen vaskuler diz kas proliferasyonu gibi ¢ok sayida
mekanizma ile vaskuler yapi ve fonksiyonlar igin toksik olabilir. Homosisteinin
kan duzeyi 5-10 mmol/L'dir. Cok hafif yuksekligin bir tromboz riskini artirdigi
belirtiimektedir. Toplumda hiperhomosisteinemi %5-10 oraninda gorulmekte
olup tromboz riskini 2,5 kat arttirmaktadir. Venoéz trombozlu hastalarin %10-
25'inde  yuksek homosistein duzeyleri saptanmaktadir. Homosistein
metabolizmasinda bulunan enzimlerin genindeki mutasyonlar igin homozigotluk

veya heterozigotluk hiperhomosisteinemiye neden olarak tromboz igin risk
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artisina neden olduklar ileri stralmektdir (67). Homosistein metabolik yolu sekil

2.5'de verilmigtir.
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Sekil 2.5. Homosistein metabolik yolu

Sirotik olgularda metioninin karacigerden eliminasyonunda gecikme
nedeniyle homosistein duzeyinde artis olmakta, bu durum ise koroner arter
hastaligi agisindan artmis bir risk olarak tanimlanmaktadir. Ventura ve ark.
tarafindan yapilan bir arastirmada homosistein duzeylerindeki artisin
yalnizca sirotik olgularda goruldigu, diger karaciger parankim hastaliklarinda
homosistein  dlzeylerinin  fazla  etkilenmedigi  gosterilmigtir  (5).
Hiperhomosisteinemide; hastaligin evresi ve MTHFR CT 677 mutasyonunun
varhgi tromboz geligim riski agisindan anlamlidir. Ancak bir bagka ¢alismada
Akar ve ark., Turkiye’de inmeli yirmisekiz pediatrik hastanin sadece ikisinde
T-MTHFR mutasyonunun homozigot oldugunu ve sikliginin da kontrol
bireylerden farki olmadigini bulmuslar, bu ¢alisma ile inme patogenezinde
MTHFR 677 CT mutasyonu sikhginin, FV Leiden 1691GA ve Protrombin
20210 GA mutasyonu gibi rol oynamadigini ortaya koymuslardir (68).
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2.11. Lipoprotein (a)

Yuksek lipoprotein (a)'nin (Lp (a)) erigkinlerde kardiyovaskuler hastaliga
neden oldugu bilindigi gibi, antifibrinolitik etkisinden dolayi ven6z trombozlar
icin risk olusturdugu bilinmektedir (58). Lipoprotein (a), LDL tasir. HDL
trombotik olaylarda koruyucu olup 50 m/dl tzerinde bu etkisi daha da artar.
Lp (a) aterojenik ve trombojeniktir. Duguk dansiteli bir bir lipoprotein olan Lp
(@)nin major protein komponenti apolipoprotein (a)’dir. Apolipoprotein (a)
plazminojenke yakindan iligkili proteaz benzeri birimlere sahiptir. Boylece Lp
(@) plazminojen aktivasyonu veya plazminin pihtiya bagdlanmasini
plazminojen benzeri birimleri sayesinde engellemekte ve fibrinolizisin
gerceklesmesini dnleyerek trombozu uyarmaktadir. Lp (a) i¢in, gocukluk g¢agi
trombozlarinda 30 mg/dl Gzerindeki degerlerinin  dnemli bir risk faktoru
oldugu gosterilmistir. Kronik karaciger hastalarinda, ozellikle primer bilier
sirozlu olgularda Lp (a) duzeylerinin anlamh olarak diguk bulundugu
literaturde bildirilmigtir (69).

2.12. FV1691GA, Protrombin, 20210GA Mutasyonlari

Koagulasyon sistemi ile iligkili kalitsal gen defektleri, ¢ocukluk c¢agi
trombozlar icin risk faktorleri olarak bildiriimektedir (4). Faktér V geninin
ekson 10, nukleotid 160’da G-A transisyonu, aktive protein C resistansina yol
acar. Protrombin geninin, nukleotid pozisyon 20210 (G-A) 3’untranslated
bdlgesinde G-A transisyonu protrombin aktivitesinde artisa neden olur.
FV1691GA ve PT20210GA gen mutasyonlari ¢ocukluk c¢aginda
tromboembolik olaylarla iligkili bulunmustur. FV1691 GA ve PT 20210 GA
mutasyonlari, Turk populasyonunda sirasiyla %10,4 ve %2,7 bulunmustur
(4,70).

FV Leiden mutasyonu, FV molekulinin fonksiyonunu etkiler ve aktive
protein C tarafindan normal parcalanmasina direncli hale getirir. Protein C,
trombin-trombomodulin kompleksi tarafindan aktive edilir ve faktor Va ve

Villa’yr yikima ugratir. FV leiden mutasyonu ve aktive protein C resistansi

30



artmis trombis Uretimi ve hiperkoagulabiliteye neden olur. Aktive protein C
resistansi yaklasik %95 oraninda FV Leiden mutasyonu ile iligkilidir. Janssen
ve ark. Budd-Chiari Sendromunda yaptiklari bir calismada, Faktor V Leiden
mutasyonu ve herediter protein C eksikiginin bu tabloya yol agabilecek en
ciddi risk faktorleri oldugunu gostermiglerdir.

Protrombin 20210 GA mutasyonu tromboz riskini 3-5 kat arttirmaktadir.
Plazma protrombin dizey 6lgumu, pek ¢ok klinik olusumdan etkilenebileceqgi
icin tarama amaciyla onerilmez. Mutant alel tanisi igin molekller analiz
sarttir. Janssen ve ark. karaciger hastalarinda yapmis olduklari bir galismada
Faktor V Leiden mutasyonu ve herediter protein C eksikliginin Budd Chiari ve

portal venoz trombozlar igin bir risk faktoru oldugunu gostermiglerdir (71).
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3. OLGULAR VE YONTEM

3.1. Olgular

Bu ¢alisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Bilim
Dal’'nda gercgeklestiriimis olup, Pediatrik Gastroenteroloji Bilim Dali’'nda
kronik karaciger hastaligi tanisi ile izlenen olgular koagulopati agisindan
incelenmislerdir.

Calismaya Haziran 2007-Haziran 2009 tarihleri arasinda hastanemizde
kronik karaciger hastaligi tanisi ile izlenmig olan toplam 30 hasta alinmistir.
Baslangigta karaciger hastaliginin patolojisinin nedeni trombus olan ve daha
onceden kanama diyatezi oldugu bilinen olgular ¢alismaya dahil
edilmemislerdir.

Hastalar, ailelerinden (anne ve/veya baba) bilgilendiriimis onam
alindiktan sonra c¢alismaya dahil edilmis olup; calisma etik kurul izniyle
gerceklestirilmigstir.

Calisma deseni kesitsel, betimleyici ve gézlemsel olarak planlanmistir.

Bu hastalar karaciger biyopsilerinde tanimlanan histopatolojik

Ozelliklerine gore gruplandirilarak incelenmiglerdir.

Grup | (Siroz Grubu)

Grup |; asagida aciklanacak olan ve karacigerin histopatolojik
Ozelliklerini tanimlamak amaciyla kullanilan Knodell siniflandirmasina gore
yapilan fibrozis evrelemesinde, siroz gelistigi gosterilmis olan  toplam 12
hastadan olusmaktadir.

Siroz tanisi alan olgular, karaciger biyopsisi sonucunda elde edilen
histopatolojik bulgulara ilave olarak, fizik inceleme, laboratuvar bulgulari,
O0zofagus varislerinin varligi ve ultrasonografik olarak karaciger parankim
yapisinin degerlendirilmesiyle de siroz bulgulari agisindan belirlenmigtir.

Grup I'deki hastalarin 3’0 (%25) bilier atrezi, 2’si (%16,6) progresif
familial intrahepatik kolestaz, 2'si (%16,6) kriptojenik siroz, 1’i (%8,4)
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otoimmun hepatit, 4’0 (%33,4) Wilson hastalidi tanilari ile izlenmekte olup

Tablo 3.1’de Grup I'de yer alan hastalarin tanilari verilmektedir.

Tablo 3.1. Grup I'deki Hastalarin Tanilari

Tani Grup|
n %
Bilier Atrezi 3 25
Familial intrahepatik kolestaz 2 16,6
Kriptojenik Siroz 2 16,6
Otoimmun Hepatit 1 8,4
Wilson Hastaligi 4 33,4
TOPLAM 12 100

Grup Il (Kronik Aktif Hepatit Grubu)

Grup Il'ye; karaciger biyopsisi sonucunda histopatolojik olarak siroz

gelismedigi gosterilen ve agagida tanimlanacagi gibi, Knodell Fibrozis

Siniflandirmasina gore Evre 4 olmayan toplam 18 hasta dahil edilerek kronik

aktif hepatit olarak kabul edilmigler ve bu grupta incelenmislerdir.

Grup IlI'deki hastalarin 3’0 (%16,6) Glikojen depo hastaligi, 8'i(%44,4)
kronik Hepatit B enfeksiyonu, 2’si (%11,1) kronik hepatit C enfeksiyonu, 4'u

(%6,6) otoimmin hepatit ve 1'i (%5,5) de

izlenmekte olup, hastalarin tanilari Tablo 3.2’de verilmektedir.

Wilson hastaligi tanilar ile
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Tablo 3.2. Grup II'deki Hastalarin Tanilari

Tani Gru |
n %
Glikojen Depo Hastalgi 3 16,6
Kronik Hepatit B 8 44 4
Kronik Hepatit C 2 11,2
Otoimmn Hepatit 4 22,2
Wilson Hastaligi 1 5,6
TOPLAM 18 100

3.1.1. Karaciger Biyopsisi ve Patoloji Bulgularinin Degerlendirilmesi

Hastalarin perkitan Menghini ydntemiyle yapilmis olan karaciger
biyopsileri, Patoloji Anabili Dal'nda degerlendirilmis olup, hepatik aktivite
indeksleri (HAI), Knodell siniflamasina gore yapilmigtir.

Knodell siniflandirmasi, kronik hepatitin siroza ilerleyisini 6ngérmek ve
degisik tedavi yontemlerinin etkinlik ve sonuglarini degerlendirmek (hepatik
aktivite indeksinin — HAI) amaci ile énerilen, sayisal skorlarla ifade edile bir
degerlendirme yontemidir. Knodell ve arkadaslari tarafindan énerilen HAI,
kronik hepatit degerlendirmesinde yaygin olarak kullanilan ilk skorlama
sistemidir. Bu siniflandirma ile  nekroinflamatuvar aktivite ve fibrozis
yayginhigi sayisal skorlarla ifade edilerek siniflandirilabilmektedir (69).
Knodell siniflandirmasi Tablo 3.3’de fibrozis evrelemesi yonunden, Tablo

3.4’de nekroinflamasyon evrelemesi yonunden verilmektedir.
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Tablo 3.3. Knodell Siniflamasina Gore Fibrozis Evrelemesi

Evre Fibrozis

1 Portal fibrozis

2 Fibroz portal genigleme
3 Fibroz koprilesme

4 Siroz

Tablo 3.4. Knodell Siniflamasina Gore Nekroinflamasyon Evrelemesi

Evre Nekroinflamasyon
1-3 Minimal

4-8 Hafif

9-12 Orta

13-18 Siddetli

Kontrol Grubu

Kontrol grubu, ailesinde tromboz ve kanama diyatezi bulunmayan

saglikh gocuklarin olusturdugu iki ayri gruptan olusmaktadir.

Kontrol Grubu |

Bu gruba, demir eksikligi anemisi nedeniyle Pediatrik Hematoloji Bilim
Dal’'nda izlendikten sonra tedavisi kesilmis toplam 16 saglhklh ¢ocuk dahil
edilerek PT, aPTT, Fibrinojen, D-Dimer, Faktor V, VII, VI, IX, VWEF,
Homosistein, lipoprotein (a) AT Ill, APC, Protein C, Protein S ve sEPCR

duzeyleri dlgulmustar.
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Kontrol Grubu Il

Bu gruba ise, benzer sekilde ailesinde tromboz ve kanama diyatezi
bulunmayan ayni yas grubunda olan 16 saglikli gocuk dahil edilip FV Leiden,
PT20210 ve MTHFR mutasyonlarina bakilmistir.

3.2. YOntem

Pediatrik Gastroenterolji Bilim Dali poliklinigine rutin kontrolleri amaciyla
basvurularinda, hastalardan arastirma amaciyla koagulasyon testleri (PT,
aPTT, Fibrinojen, D-Dimer), prokoagulan risk faktorleri (Faktor V, VII, VI, IX,
VWEF, Homosistein, lipoprotein a) antikoagulan risk faktorleri (Antitrombin 111,
Aktive Protein C Rezistansi, Protein C, Protein S) sEPCR ve gen
polimorfizmleri  (protrombin 20210, FVLeiden, MTHFR mutasyonu)
bakilmigtir.

Elde edilen sonuglarin degerlendiriimesi iki sekilde yapiimigtir:

1. Grup |, Il ve kontrol gruplarinda c¢alistigimiz hemostaz parametreleri
gruplar arasinda karsilastirarak aralarinda istatistiksel olarak farkhlik
olup olmadigi degerlendirilmistir.

2. Grup | ve Il'de yer alan olgularda MELD ve PELD skorlar
hesaplanmis ve karaciger hastaliginin agirlik derecesine goére Grup |
ve |I'deki hastalarda, bu skorlarlarla sonucglarimiz arasinda iligki
bakilmigtir. Ancak Grup I'de yer yalnizca 2 olgunun 12 yas ve Uzeri
olmasi nendeniyle MELD skoru hesaplanacagindan, bu olgularda
istatistiksel olarak korelasyon bakilamamigtir.

Hastalara ait demografik 6zelliklerle primer karaciger hastaliklarina ait

tum bilgiler ve hastalik evresine ait bulgular hasta dosyalarinda kayitli olan
verilerden elde edilmistir. Bu amagcla olusturulan hasta degerlendirme formu

Ek 1’de verilmektedir.
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3.2.1. Tanimlar

Hemostaz parametrelerini degerlendirmeden Once her iki grupta yer
alan hastalarin demografik bilgileri, CPT, MELD ve PELD skorlama
sistemlerine gore hastaligin agirlik derecesinin belirlenmesi, antropometrik
Olcimleri, kronik karaciger hastaliginin derecesi ile iliskili olabilecek fizik
inceleme bulgulari, hepatosplenomegali varhgi, laboratuvar bulgulari ve

0zofagus varisleri agisindan degerlendirmeleri yapiimigtir.

3.2.1.1. Demografik Bilgiler

Hastalarin demografik bilgilerine dosyalarindaki verilerin taranmasi ile
ulasiimigtir. Bu amacgla hasta dosyalarindan her bir hasta igin dogum tarihi,

cinsiyet, tani, tani tarihi ve klinigimize ilk bagvuru tarihleri kaydedilmigtir.

3.2.1.2. Karaciger Hastalik Skorlamasi

Hastalarin  karaciger hastaligi acisindan hastaligin  agirhigini
belirleyebilmek amaciyla uluslararasi kullaniimakta olan skorlama sistemi
kullaniimistir. Bu amagla CPT, PELD ve MELD puanlari herbir hasta i¢in ayri
ayri hesaplanarak kaydedilmis ve hemostaz parametreleri sonuglari ile
aralarinda korelasyon bakilmigtir. CPT puanlamasi, yalnizca sirotik

degisikliklerin oldugu Grup I'e uygulanmistir.
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CPT Puanlamasi

Puan
1 2 3
Ensefalopati Yok Orta ileri
Asit Yok Az Cok
Bilirubin (mg/dl) 2< 2-3 >3
Albumin (g/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8
PTZ uzamasi (saniye) 1-4 sn 4-6 sn >6 sn

Child A (CTP-A): 5-6 puan Child B (CTP-B): 7-9 puan Child C (CTP-C): 10-15 puan

MELD (UNOS) skoru hesaplama:

www.unos.org/resources/meldpeldcalculator.asp internet sitesi yardimi ile 12

yas ve uzeri tum hastalarin MELD skorlari hesaplanmigtir. Bu hesaplama

asagidaki formule dayanmaktadir:

MELD=3,78 x log(Bil mg/dl) + 11,2 x log(INR) + 9.57 x log(cr mg/dl) + 6,4

PELD (UNOS) Skoru Hesaplama:

www.unos.org/resources/meldpeldcalculator.asp internet sitesi yardimi ile 11

yas ve altindaki tim hastalarin PELD skorlari hesaplanmistir. Bu hesaplama

asagidaki formule dayanmaktadir:

PELD =10 x [(0.480 x log(Bil mg/dl)) + (1.857 x log(INR)) - (0.687 x
log(Albg/dl)) + Sut cocugu* + Blyume™**]
*Sit Cocugu:
v’ <2yas=(0)
v’ <1 yas= (0.436)
v’ <2 yas ve bir yasini doldurmadan once transplant listesine
alinmis ise= (0.436)
**Buyume
v" Normal= (0)
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v' BlylUme geriligi= (0.667)
3.2.1.3. Antropometrik Degerlendirme

Hastalarin basvuru vucut agirligi ve 6lcim degerlendirmeleri Pediatrik
Gastroenteroloji  poliklinigindeki rutin  muayeneleri sirasinda o6lgulerek
kaydedilmistir.

Boy ve vicut agirhk standart deviasyon skorlari hesaplanarak
kaydedilmistir (BSDS, WSDS). Tim hastalar icin Viicut Kitle indeksi (VKI)
hesaplanarak ayrica kaydedilmistir. Standart sapmalarda kullanilan Z skorlari
Tark cocuklari igin  olusturulmus referanslar g6z Onune alinarak
hesaplanmiglardir.  Buna goére su formduller kullanilarak hesaplamalar

yapimigtir:

e BSDS =boy (hasta) - boy (yas ort.) / Z skor
e WSDS = vicut agirhgi (hasta) - vucut agirhgi (yas ort.) / Z skor
e VKi  =vicutagirigi / (boy)?

3.2.1.4. Fizik inceleme Bulgulari

Fizik inceleme bulgularinda sarilik, ddem, asit, ensefalopati, peritonit
bulgulari ile ciltte hiperpigmentasyon, palmar eritem, karin venlerinde
belirginlesme, spider nevus ve jinekomasti yonunden yapilan degerlendirme
sonuglari kaydedilmistir. Her olgu icin hepatosplenomegali varligi, karaciger
ve dalak boyutlarinin, midklavikuler hatta, kosta altindan ele geldigi yerden

Olculerek belirlenmistir.
3.2.1.5. Laboratuvar Bulgulari
Hastalarin, calismaya dahil edildikleri donemdeki rutin kontrolleri

sirasinda c¢aligilan tam kan sayimi ve biyokimyasal incelemeleri, , karaciger

enzim duzeyleri, bilirubin ve albumin degerleri belirlenerek kaydedilmiglerdir.
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3.2.1.6. Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopisi

Endoskopik incelemeler, varislerin varligini arastirmak amaciyla sirotik
hastalarda rutin olarak yapilmaktadir. Klinigimiz Pediatrik Gastroenteroloji
Bilim Dal’'nda kronik karaciger parankim hastaligi tanisi ile izlenen tim
olgulara, tani donemini takiben klinik durumlarinin en uygun oldugu dénemde
st GIS endoskopisi rutin uygulama olarak yapilmakta ve esofagus varisleri
yonunden arastiriimislardir. Bu amagcla hastalar dosya bilgileri ile endoskopi

bulgulari ydoninden degerlendirilmislerdir.

3.2.1.7. Hepatobilier Sistem Ultrasonografisi (USG) Portal Ven6z Sistem
Doppler

Gorlintlleme incelemeleri yillik rutin olarak tim kronik karaciger
parankim hastaligi tanisi ile izlenmekte olan hastalara, Radyoloji Anabilim
Dal’'nda yapilan goéruntileme incelemeleri ile uygulanmaktadir. Calismaya
alinan hastalarin, ¢alismaya dahil edildikleri ddonemde yapilan ultrasonografik
incelemelerinde karaciger parankim yapisina ait bulgular (homojen, heterojen
veya kaba-noduler yapi) ile portal sistemdeki trombus varligi belirlenerek
kaydedilmiglerdir. Tombus saptandidi tespit edilmis olgular galismaya dahil
edilmemisledir. Bu inceleme ile ayrica hastalarda karinda asit varligi da tespit

edilmigtir.

3.3.1. Laboratuar incelemeleri igin Orneklerin Toplanmasi

Temel koagulasyon testleri (PT, aPTT, Fibrinojen, D-Dimer),
prokoagulan risk faktorleri (Faktor V, VII, VIII, IX, VWF) antikoagulan risk
faktorleri (AT Ill, APCR, Protein C, Protein S) ve sEPCR kan duzeylerini
O0lgmek amaci ile %0,1’lik sitrath tipe kan alindiktan sonra 1500 rpm’de 5
dakika santrifij edilmis ve plazmalari ayrilarak -20°C’de calisilincaya kadar

bekletilmigtir.

40



Hastalarin gen polimorfizmlerini saptamak icin %0,1 EDTA igeren steril
tiplere kan o&rnekleri alinarak gen polimorfizmleri (protrombin 20210,
FVLeiden, MTHFR mutasyonu) bakilmigtir.

Homosistein ve lipoprotein a c¢alisiimasi amaciyla duz tipe kan
alindiktan sonra 1500 rpm’de 5 dakika santriflij edilmis ve serumlari ayrilarak

-20°C’de calisilincaya kadar bekletilmistir.

3.3.2. Hematolojik Yontemler

PT, aPTT, Fibrinojen, D-dimer, Protein C, protein S, AT Illl, APCR,
Faktor V, VII, VI, faktor IX dizeyleri ile vWF Pediatrik Hematoloji
Laboratuar’nda calisiimistir. PT, aPTT, Fibrinojen, Protein C, Protein S,
APCR clotting yontemi ile, Faktoér V, VII, VI, IX mekanik bilye yontemi ile,
VWE ile AT Ill ise kromojenik yontemle caligilmistir. Bu incelemeler, Trinity
Biotech Destiny Plus marka cihazla ¢aligiimigtir.

Faktor V, VII, VIII, IX, Protein S, AT Ill ve D-dimer igin Trinity Kitleri,
VWF icin Stago Kkitleri, Protein C ve APCR igin Techno Clone Kkitleri
kullaniimis olup bu kitler icin belirtiimis olan referans araliklari géz 6nline

alinarak degerlendirmeler yapilmigtir (Tablo 3.5).
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Tablo 3.5. Laboratuvar Normal Referanslari

Test Normal Degerler Test Normal Degerler
e PTsn 12-17sn e Faktor IX |% 50-150
e PTINR 0,8-1,2 INR e D-dimer |<150 ng/ml
e PT% 70-130 % e Protein S | % 55-160
o APTT 27-40sn e Protein C |% 70-130
. FiB 175-400mg/d| Negatift=>2.5
e APC Heteroziot=1.2 - 2.4
e FaktorV [50-150% Homozigot= <1.1
e Faktor VIl |50-150% e VWF % 60-150
e Faktor VIII {50-150% o ATII % 79-125

Trombofili gen aragtirmasi (faktor V Leiden, protrombin G20210A,
MTHFR) ve sEPCR, Pediatrik Molekuler Genetik Bilim Dali
Laboratuarlar’nda calisiimistir. sSEPCR, Asserachrom marka kit kullanilarak
ELISA (enzym linked immunosorbent assay) yontemi ile saptanmistir.

Homosistein ve lipoprotein-a ibn-i Sina Hastanesi Merkez Biyokimya
Laboratuvar’'nda galisiimis olup lipoprotein (a) icin nefelometrik ydntem,
homosistein icin floresan polarizasyon immunolojik teknik (FPIA) yéntemi

kullaniimistir.

sEPCR ELISA Calismasi

Bu calismada, ELISA teknigi kullanilarak, plazma o6rnekleri icerisinde
Endotelial Protein C ResoOptor proteinin  kantitatif olarak dlgilmesi
amaclanmistir (DIAGNOSTICA STAGO, Fransa). Antikoagllan olarak sitrat
kullaniimistir. Hastalardan alinan periferik kan ornekleri 2500g’de 10 dakika
santrifij edilerek toplanmigs ve c¢alisma donemine kadar -20 °C’de

saklanmistir.
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Tam ornekler, kontrol ve standartlar duplike olarak c¢alisiimistir. Calisma
oncesi 37 C%de 15 dk inklbe edilmis drnekler 1:51 oraninda dilue edilmistir.
96 test ELISA pleyti kullanilan ¢alismada, 200ul 6rnek, kontrol ve standartlar
kuyucuklara eklenmistir. 1 saat oda sicakliginda gerceklesen inkibasyon
sonunda drnekler 5 kez yilkama solusyonu ile yikanmistir. 200ul peroksidaz-
konjugat sekond anti human s EPCR eklenen drnekler, oda sicakhdinda 1
saat daha inkiibe edilmistir. inkilbasyon sonunda Konjugati uzaklagtirmak
icin 5 kez yikama solusyonu ile yikanmig, ardindan da renklenmeyi saglamak
icin TMB (Tetrametilbenzidin) substrat solisyonu eklenmigtir. 5 dakika
inkiibasyon sonunda stop solusyonu(1M H2S04) ile reaksiyon
sonlandiriimistir.1 saat icinde 450nm dalga boyunda Ol¢im yapilmistir
(VERSA max Mikroplate Reader Moleculer Devices, USA). Elde edilen O.D.
(optik Dansite) olgimleri, logaritmik-logaritmik grafik kagidinda, ng/ml olarak

degerlendirilmistir.

DNA Ayristirbmi

Hasta kan oOrnekleri 1ml 0,5 M Etilendiamintetraasetikasitli (EDTA,
Sigma, ABD) tup icerisine 9 ml kan 6rneg@i alinmigtir. Alinan kan 6rnegi falkon
tup icerisinde 25 ml RBC (Red Blood Cell) lizis solusyonu (155 mM
Amonyum Kilorid, AppliChem, Almanya); 10 mM Sodyum Bikarbonat (Merck,
Almanya); 0,5 mM EDTA (AppliChem, Almanya) ile calkalanarak 20 dakika
buzda bekletilmigtir. Sogutmali santrifujde (Hettich, Almanya) +4°C’de 4000
rom’de 20 dakika santrifij edildikten sonra suUpernatant dokulerek, pellet
uzerine tekrar 25 ml RBC Lizis solusyonu eklenmistir. Bu iglem tim
eritrositler giderilene kadar tekrarlanmistir. Dipte kalan I6kositler Uzerine
1000 ul. RBC Lizis solusyonu eklenerek, bu karigimin 800 pl’si ependorf
tipune alinarak stok olarak saklanmigtir. Geriye kalan 200 pllik karigim
ependorf tiplne alinarak, Gzerine 20 pg/ml olacak sekilde Proteinaz K
enzimi (Fermentas, Litvanya), son konsantrasyon %0,5 olacak sekilde
%10’'luk Sodyum Dodesil Sulfat (SDS, Merck, Almanya), I0kosit hacminin 2,5
kati olacak sekilde nukleaz solusyonu (10 mM Trisklorid, Amresco, ABD) pH:
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8; 100 mM Sodyum Kilorid, 1 mM EDTA (pH: 8) ve 5 ul internal kontrol
(Roche Diagnostics, ABD) eklenerek bir gece 56°C’de sicak su banyosunda
(Kotterman, Almanya) bekletilmistir. ikinci giin 1:1 oraninda Fenol/Kloroform
(Merck, Almanya), izoamilalkol (Merck, Almanya) eklenerek 10 dakika
calkalanmistir. Buz igerisinde 20 dk bekletilerek +4°C 4000 rpm’de 20 dk
santriflij edilmistir. iki faza ayrilan karisimin tst kismi bagka bir ependorf
tupune alinarak Uzerine toplam hacmin 1/10°’u kadar 3 M Sodyum Asetat
(Sigma, ABD) ve toplam hacmin 2 kati kadar %95’lik alkol (Tekel, Turkiye)
eklenmistir. Ependorf taplu alt-Ust edilerek DNA goérinlr hale getirildikten
sonra -20°C’de bir gece bekletilmistir. Uclincli giin +4°C 4000 rpm’de 20
dakika santriflj edilerek DNA ¢okturalmustur. Supernatant dokulerek tupe
500 pl %70lik alkol eklenir ve +4°C 4000 rpm’de 20 dakika santrifQj
edilmistir. Santriflj sonunda alkol dokulmus ve tup, kurutulmaya birakilmistir.
Kurutulduktan sonra tup icerisine Tris-EDTA (10 mM TrisHCI, 1 mM EDTA)
solisyonu eklenip 37°C’de bir gece bekletilerek DNA’nin ¢oézilmesi

saglanmigtir. izole edilen DNA +4°C’de buzdolabinda saklanmistir.

Faktor V 1691 G-A, Protrombin G20210 Gen Mutasyon Analizleri

Faktor V, Protrombin gen degisimleri Light Cycler Cihazi (Roche
Applied Science, Germany) ile galisiimigtir. Faktor V 1691 G-A gen mutasyon
analizi igin; 10. eksonda 1691. pozisyondaki guanin adenine donusumu tespit
edilmistir.

Protrombin G20210 gen mutasyonu analizi i¢in; 11. kromozomun uzun
kluna lokalize genin translasyona ugramayan 3’ bélgesindeki 83° UTR) 20210

pozisyonundaki guanin adenine donusmesi tespit edilmigtir.

3.4. Etik Kurul Onay!

Betimleyici, kesitsel, uzunlamasina izlem modeline dayanan bu ¢alisma

Ankara Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurul onayi alinarak yapilmistir. Etik
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Kurul ydnergelerine uyularak ve Arastirmada lyi Klinik Uygulamalar

Kilavuzu’'unun gerekleri dogrultusunda hareket edilmigtir.

3.5. Mali Destek

Bu galisma Ankara Universitesi Blimsel Arastirma Projesi Fonu (BAP)

tarafindan desteklenmistir.

3.6. istatistik Degerlendirme

Fakultemiz Biyoistatistik Anabilim Dal’'nda SPSS 15.0 bilgisayar paket
programi (Statistical Program in Social Sciences) kullanilarak yapilmistir. Yas
ortalamalari median (range) olarak gosterilmigtir. Siklik (%) olarak ifade
edilirken, gruplar arasi yuzde Kkargilastiriirken Pearson Ki-kare testi
kullaniimigtir. Gruplar arasi ortalama karsilastiriirken dagilimin  normal
olmadigi ve grup sayisinin 2 oldugu durumlarda Mann-Whitney testi
kullaniimistir. Grup sayisinin ikiden fazla oldugu durumlarda Kruskal-Wallis
testi kullanilmistir. Strekli degiskenler arasi (6rn. PELD ve MELD skoru) iliski
bakildiginda dagihm normal degilse, Spearman korelasyon testi
kullanilmistir. iligki katsayisi su sekilde degerlendirilmistir; r=0,00-0,25 gok
zayif, r=0,26-0,49 zayf, r=0,50-0,69 orta, r=0,70-0,89 yuksek, r=0,90-1,00
cok yiiksek olarak tanimlanmistir. Uzerinde durulan 6zelliklere iliskin belirtici
istatistikler icin dagihm normal olmadigindan median, minimum, maksimum
degerleri kullanilmigtir. P’nin 0,05'ten kiguk oldugu durumlar anlamli olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada Pediatrik Gastroenteroloji Bilim Dali’'nda kronik karaciger
hastaligi tanisi ile izlenmekte olan ve Pediatrik Hematoloji Bilim Dali
tarafindan hemostaz acisindan degerlendirilen toplam 30 hasta incelenmis
olup PT, PTT, Fibrinojen, D-dimer, Faktor V, VII, VIII, IX, vWF, Protein C,
Protein S, ATIll, APCR, sEPCR ile trombozda sik gorulen genetik
polimorfizmlerden Protrombin 20210, Faktor V Leiden ve MTHFR yonunden
arastinimislardir. Histopatolojik bulgularina goére sirotik degisiklikler bulunan
olgular Grup | (n: 12), siroz gelismeyip kronik aktif hepatit bulgular tasiyanlar
ise Grup Il (n:18) olarak ayrilmigtir. Hastalik evresine gore antikoagulan ve
prokoagulan faktorlerle sEPCR duzeyleri arastiriimis ve kontrol gruplariyla
sonuclari kargilastiriimistir.

Grup I'deki hastalarin median yasi 10,7 yil (1yil -18 yil), Grup IlI'deki
hastalarin median yasi 12,5 yil (1yil -16 yil) olarak bulunmustur. Birinci
kontrol grubunun median yasi 11,5 yil (2,5-17,5 yil), ikinci kontrol grubun
median yasi 10,6 yil (4-16 yil) olarak bulunmustur. Gruplar arasinda yas
dagihmi acisindan farki olmayip p degeri 0,08 saptanmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplarin Yas Dagilimlari

GRUPLAR Sayi (n) Median (yil) | Minimum-Maksimum (yil)
Grup | 12 10,7 1-18

Grup I 18 12,5 1-16

Kontrol 16 11,5 2,5-17,5

Kontrol Il 16 10,6 4-16

Grup I'deki hastalarin 4’0 (%33,3) erkek, 8'i (%66,7) kiz, Grup II'deki
hastalarin 11'i (%61,1) erkek, 7’si (%38,9) kiz olarak saptanmigtir. Kontrol
Grubu l'in  7’si (%43,8) erkek, 9'u (%56,3) kiz, Kontrol Grubu II'nin ise 6’si
(%37,5) erkek, 10'u (%62,5) kiz olarak bulunmus olup Grup I, Grup Il ile
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birinci ve ikinci kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi yéniden fark tespit

edilmemistir, p de@erleri sirasiyla 0.4, 0.4 ve 0.22 (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Cinsiyet Dagilimlari

Gruplar
Cinsiyet Grup | Grup Il Kontrol | Kontrol Il
n % N % n % n %
Erkek 333 | 11 61,1 7 43,8 6 37,5
Kiz 66,7 7 38,9 9 56,3 | 10 | 62,5

Kronik karaciger hastaligi tanisi ile izlenmekte olan hastalarin ortanca

izlem sureleri yil olarak Grup | igin median 1,7+ 2,17, Grup Il i¢in ise 5,83 +
4,39 olarak bulunmustur (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin Ortalama izlem Siireleri

GRUPLAR O?\?I'I‘)ca Standart Deviasyon #
Grup | 1,75 2,17
Grup II 5,83 4,39

Grup | ve Grup II'deki hastalarin karaciger hastaligi agirlik derecelerine
gore skorlari hesaplandiginda, Grup I'de CPT A’da 4 (%33,3) olgu, CPT B’de
6 (%50) olgu, CPT C’de ise 2 (%16,6) olgu oldugu belirlenmigtir. CPT puan
ortalamalari Grup I'de 7 (5-10) oldugu tespit edilmigtir. Grup Il igin CPT

skorlamasi uygulanmamistir. Grup I'in PELD skoru 11(-2,+36), MELD skoru
ise 13 (9-16) olarak bulunmustur. Grup II'nin ise PELD ve MELD skorlari
sirasiyla -2 (-9,+2) ile 6,5 (5-10) olup, Grup | ve Grup Il arasinda MELD ve

PELD skorlari yoninden istatistiksel olarak anlamli fark oldugu bulunmustur
(Tablo 4.4), p degerleri sirasiyla 0,001 ve 0,028dir. Bu durum Grup I'deki
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hastalarin tasimakta olduklari histopatolojik bulgularla da uyumlu olarak,

daha ileri evre kronik karaciger hastalari olduklarini gostermektedir.

Tablo 4.4. Gruplarin CPT, PELD ve MELD Puanlari

Gruplar CPT (n,%) PELD MELD
A B Cc
4, %33,3 6, %50 2,%16,6
Ortanca Ortanca
(min-max) (min-max)
Grup | 7 (5-10) 11(-2,+36) | 13 (9-16)
Grup Il - - - -2 (-9,+2) 6,5 (5-10)
p degeri 0,001 0,028

izlem slresince Grup I'de izlenmekte olan 3 (%25) olguya karaciger
transplantasyonu uygulanmigtir. Bu olgularin biri Wilson, diger ikisi bilier
atrezi tanilan ile izlenmekte olan 11 yas alti olgular olup PELD degerleri
siraslyla 32, 36 ve 15 olarak bulunmustur.

Antropometrik olarak Grup | ve Il'deki hastalar degerlendirildiginde,
Grup I'deki olgularin vicut agirhgr ortanca degeri 28,5 (9,5-79,5), Boy
ortanca degeri 127(70-163), HSDS ortanca degeri -0,73 (-2,69-2,30), WSDS
ortanca degeri -0,03 (-1,61-3,79) ve VKi ortanca degeri 19,7 (14,1-30,0)
olarak bulunmustur. Grup IlI'ye bakildigi zaman vucut agirligi ortanca degeri
44.8 (16,5-62,3), Boy ortanca degeri , 158,5 (91-170), HSDS ortanca
degeri -0,41 (-3,2-1,71) WSDS ortanca degeri -0,16 (-2,49-1,66) ve VKi
Gruplar arasi HSDS,
WSDS ve VKI yéniinden istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik bulunmamistir
(Tablo 4.5).

ortanca degeri 18,4 (14,0-24,7) olarak bulunmustur.
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Tablo 4.5. Grup | ve Grup II'nin Antropometrik Degerlendirmeleri

VA Boy HSDS WSDS VKIi

Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-max) | (Min-max) | (Min-max) | (Min-max) | (Min-max)

Grup | 28,5 127,0 -0,73 -0,03 19,7
9,56-79,5 70-163 -2,69-2,30 | -1,61-3,79 | 14,1-30,0

Grup Il 44.8 158,5 -0,41 -0,16 18,4
16,5-62,3 91-170 -3,2-1,71 | -2,49-1,66 | 14,0-24,7

p degeri 0,039 0,019 0,518 0,325 0,884
Grup | ve Grup II'deki olgular kanama bulgulari agisindan

incelendiklerinde Grup I'de 5 (%41,6) olguda melena, 1’er (%8,3) olguda ise
hematemez ve hematokezya goruldugu tespit edilmigtir. Grup II'deki olgularin
higbirisinde kanama gdézlenmemistir. Grup | ve Grup Il arasinda melena
gorulmesi acgisindan istatistiksel olarak anlamli bulunurken, hematemez ve

hematokezya yonunden fark bulunmamigtir (Tablo 4.6)

Tablo 4.6. Grup | ve Grup |I'nin Kanama Bulgulari Yoninden

Degerlendirilmesi

Melena Hematemez Hematokezya
GRUPLAR
n % n % n %
Grup | 5 41,6 1 8,3 1 8,3
Grup I 0 0 0 0 0 0
p degeri 0,006 0,4 0,4

Grup | ve Il degerlendirildiklerinde, Grup I'de 4 (%33,3) olguda 6dem,
10 (%83,3) olguda sarilik, 2 (%16,6) olguda asit ve 2 (%16,6) olguda
ensefalopati gelistigi bulunmustur. Grup II'de 6dem, asit ve ensefalopati
higbir olguda goérulmezken, 1 (%5,5) olguda sarilik gelismis oldugu tespit
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edilmistir. Grup | ve Il endoskopi bulgulari yoninden dederlendirildiklerinde,
Grup lI'de 4 (%33,3) olguda o6zofagus varisi, 5 (%41,6) olguda portal
gastropati saptanirken, Grup II'de hi¢bir olguda 6zofagus varis veya portal
gastropati gelismedigi belirlenmistir. Her iki grup arasinda édem, asit varligi,
O0zofagus varisleri ve portal gastropati gelisim sikligi agisindan aralarindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Grup | ve II'nin Fizik inceleme ve Endoskopi Bulgulari Yéniinden

Degerlendirilmesi

" Ensefalo | Ozofagus Portal

Odem Sarilhik Asit . . Gastrop

pati Varisi ati

ni % n % n % n % n % n %

G':‘p 4033310 |833|2| 166 | 2 | 166 |4| 333 | 5| 41,6
Grup

il 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

d P . 0,018 0,00 0,054 0,152 0,018 0,006
egeri

Grup I'deki hastalarin, fizik incelemede karaciger boyutlari 4 (0-10) cm,
dalak boyutlar 2 (0-13) olarak bulunmustur. Grup II'de karaciger boyutlari 0
(0-7) cm, dalak boyutlari 0 (0-7) olarak bulunmustur. Gruplar arasi, karaciger
boyutu arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p
=0,008). Ultrasonografik olarak hastalarin karaciger parankim yapilari
degerlendirildiginde, Grup II'de 4 (%33,3) olguda heterojen, 8 (%66,7) olguda
ise parankimin kaba veya noduler yapida oldugu tespit edilmigtir. Grup II'de
ise 9 (%50) olguda homojen, 9 (%50) olguda da heterojen yapida oldugu
bulunmustur (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Grup | ve II'nin Organomegali ve USG ile Karaciger Parankim

Degerlendirmesi

Karaciger Dalak Karaciger Parankimi
-Ort - Ort
cm-Ortanca cm anca 0 1 2
Min-ma Min-ma
(M X) (i X) n,% n,% n,%
4 2 4 8
Grup | 0
(0-10) (0-13) 33,3 | 66,7
0 0 9 9
Grup Il 0
(0-7) (0-7) 50 50
p degeri 0,008 0,087 -

Karaciger parankimi:
0: Homojen, 1 heterojen goérinmde, 2 kaba goriinim veya nodiler yapi

Grup | ve Grup IlI'deki hastalar AST, ALT, Albumin, kreatinin, total
bilirubin yénunden incelendiklerinde, AST degeri Grup I'de Grup II'ye goére

anlaml olarak yuksek bulunurken, Grup II'de albumin ve kreatinin duzeyleri

Grup I'e gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur. ALT

yonunden gruplar arasi bir fark saptanmamistir. Total bilirubin agisindan

Grup I'in sonuglari istatistiksel olarak anlaml derecede ylksek bulunmustur

(Tablo 4.9.1).

Kolesterol,

glukoz ve alfa-feto protein ortalamalari

kargilastinldiginda, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (Tablo 4.9.2).
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Tablo 4.9.1. Grup | ve II'nin Biyokimyasal Degerlendirmeleri

AST ALT Albumin | Kreatinin Total
GRUPLAR (U/L) (U/L) (g/dl) (mg/dl) Bilirubin
(mg/dl)
87 76,5 29 0,3 2,6
Grup |
(25-231) | (18-222) | (2,1-3,9) | (0,2-0,6) (0,9-49,5)
27 25 4,3 0,5 0,6
Grup I
(8-231) | (11-420) | (3,5-5,1) | (0,2-0,8) (0,2-2,2)
p degeri 0,048 0,232 0,009 0,009 0,0
Tablo 4.9.2. Grup | ve II'nin Biyokimyasal Degerlendirmeleri
Kolesterol Glukoz Alfa feto
GRUPLAR (g/dI) (mg/dI) Protein
Grup | 150 99 2,56
(100-200) (52-120) (0,6-7,10)
Grup I 157 95 1,53
(107-223) (74-107) (0,5-4,6)
p degeri 0,819 0,787 0,2

Grup | ve Il'deki hastalar hepatik aktivite indeksleri (HAI) yéniinden
degerlendirildiginde, Grup I'de HAI indeksi 12,5 (10-15), Grup II'de 6,0 (2,0-
10,0) olarak bulunmustur. Gruplar arasi istatistiksel olarak bu agidan anlaml
farkhlik saptanmistir (p=0,038). Grup I'de karaciger evresi 3,5 (3-4), Grup
I'de 1 (0-3) olup gruplar arasi fark bulunmamistir (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Grup | ve II'nin HAI indeksleri

Grup | Grup Il P degeri
HAI indeksi
12,5 (10-15) 6,0 (2,0-10,0) 0,038
Median (min-max)
Evre 3,5 (3-4) 1 (0-3) 0,051

Karacigerdeki histopatolojik 6zelliklere gore gruplar degerlendirildiginde
ve fibrozis varligi arastirildiginda Grup I'de 12 (%100) olgunun tamaminda
sirotik degisikliklerle birliktelik gosteren fibrozis goérulurken, Grup II'de 9
(%50) olguda karacigerde fibrozis gorulmemis, 4 (%22,2) olguda portal, 3
(%16,6) olguda periportal ve 2 (%11,1) olguda koprulesme fibrozisi
saptanmigtir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Grup | ve Grup II'nin Fibrozis Yonlinden Degerlendirmeleri

FIBROZIS
Fibrozis Yok Portal Periportal | Koprillesme Siroz
n % n % N % n % n %
Grup | 0 0 2 |166| O 0 0 0 12 | 100
Grup Il 9 50 4 222 3 16,6 2 11,1 0 0

Karacigerdeki histopatolojik 6zelliklere gore gruplar degerlendirildiginde
ve nekroinflamasyon varligi arastirildiginda Grup I'de 6 (%50) olguda orta ve
6 (%50) olguda siddetli bulgular tagiyan nekroinflamasyon goérulirken, Grup
I’'de 2 (%11,1) olguda minimal, 16 (%88,9) olguda hafif gsiddette
nekroinflamasyon bulgulari saptanmistir. Grup I'de higbir olguda orta ve

siddetli nekroinflamasyon bulgusu gorulmemigtir (Tablo 4.12).

53



Tablo 4.12. Grup | ve Grup IInin Nekroinflamasyon Yoninden

Degerlendirmeleri

NEKROINFLAMASYON
Minimal Hafif Orta Siddetli
n % n % n % n %
Grup | 0 0 0 0 6 50 6 50
Grup Il 2 11,1 16 88,9 0 0 0 0

Koagulasyon parametreleri agisindan Grup | ve II’deki hastalarla kontrol
Grubu l'in sonuglan karsilastiridiginda, PT, aPTT igin Grup l'in sonuglari
Grup Il ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh ylksek
bulunurken, Grup Il ve kontrol grubu arasinda fark bulunmamistir. Kontrol
grubunun sonuglar referans degerleri arasinda olmakla birlikte, Grup I'deki
olgularda daha belirgin olacak sekilde PT ve aPTT degerleri her iki grupta da
normal referans araliginin Uzerinde bulunmustur. Fibrnojen duzeyleri
agisindan Grup | ,Il ve kontrol grubunun sonuglari arasinda istatistiksel
anlaml fark bulunmazken, D-dimer dizeyi Grup | ve Il arasinda farkli olup
Grup I'de anlaml yuksek bulunmustur. Diger gruplar arasi fark bulunmamistir
(Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Gruplarin Koagiilasyon incelemeleri

PT PTT INR Fibrinojen D-Dimer
(12-17 sn) | (27-40sn) | (0,8-1,2) (175-400 (<150ng/ml)
mg/dl)
Mean * Standart deviasyon
Grup | (1) 21,5¢7,5 | 49,0+16,8 | 1,8+0,83 | 262,8+113,1 | 1083,3+1886.2
Grup Il (2) 16,2 2,3 | 34,2+6,2 | 1,13%0,18 | 278,7+113,4 94,2+33,4
Kontrol | (3) 15,9+2,0 | 35,4+17,4 | 1,2+0,17 252,5+71,5 103,5+23,2
P degeri
1-2 0,002 0,0 0,0 0,013
2-3 0,92 0,31 0,148 0,707 0,109
1-3 0,002 0,04 0,003 0,298

Grup | ve Inin prokoagulan faktér dizeyleri incelendiginde, Grup Iin
FV duzeyi grup Il ve Kontrol Grubu I'e gore anlamli derecede yuksek
bulunmustur (p degerleri sirasiyla 0,004 ve 0,019). Grup Il ile kontrol grubu
arasinda fark bulunmamigstir. FVII dizeylerine bakildigi zaman Grup l'in II'ye
ve kontrol Grubu I'e gore istatistiksel olarak anlamli derecede distk oldugu
bulunmustur (p degerleri sirasiyla 0 ve 0,012). FVIII diuzeyi yonunden gruplar
arasi fark bulunmazken FIX dizeyinde Grup I'in II'ye ve kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diusuk oldugu bulunmustur (p degerleri
sirasiyla 0,035 ve 0,008). vVWF dlizeyi en yuksek Grup I'de bulunurken, bu
fark Grup Il ve kontrol grubuna gore anlamli olarak bulunmustur (p degeri
sirasiyla 0,001 ve 0). Grup II'nin de konrol grubuna goére bulunan daha
yuksek ortalama deger isatistiksel olarak anlamli degildir (p degeri 0,095)
(Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Gruplarin Faktér Diizeylerinin incelenmesi

FV FVII FVIII FIX vWF
(%50-150) | (%50-150) | (%50-150) (%50-150) (%60-150)
Mean * Standart deviasyon
Grup | (1) 56,2+61,1 74,7440,9 | 95,1+47,0 66,5+39,5 189+65,2
Grup 11 (2) 94,2+35,6 | 140,6+44,3 | 114,9+43,9 | 88,6+38,1 112,5+110,5
Kontrol I (3) | 88,9439,5 | 112,5¢31,3 | 92,3+23,3 97,8+46,3 85,1+23,9
P degeri

1-2 0,004 0,0 0,035 0,001
2-3 0,551 0,048 0,16 0,464 0,095
1-3 0,019 0,012 0,008 0,0

Grup | ve I'nin antikoagulan faktor dizeyleri incelendiginde, Grup | ‘in
ATIII dizeyi Grup II'ye goére anlamli derecede dustk bulunmustur (p degeri
0,002). Grup Il ile kontrol Grubu | arasinda fark bulunmamistir. APCR
dizeylerine bakildigi zaman Grup I'in degerleri kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli derecede disiUk olmakla birlikte normal sinirlar
icerisinde bulunmustur (p=0,013). Grup Il ve kontrol grubu arasinda bir
farklihk bulunmamistir. Protein S dizeyi yonunden gruplar arasi fark
bulunmazken Protein C duzeyinde Grup I'in II'ye ve kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli derecede diusuk oldugu bulunmustur (p degerleri
sirasiyla 0 ve 0).

SsEPCR duzeyi en yuksek Grup I'de bulunurken, bu fark Grup IlI'ye
gore istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,142), kontrol grubuna
gére hem Grup | hem de Grup I'nin sonuglari anlamli derecede yuksek

bulunmustur (p degeri sirasiyla 0, ve 0,003) (Tablo 4.15).

56




Tablo 4.15. Gruplarin Antikoagilan Faktér ve sEPCR Dizeylerinin
incelenmesi
AT Protein C Protein S sEPCR
(%79-125) APCR (%70-130) | (%55-160) | (31-138ng/ml)
Mean * Standart deviasyon
Grup | (1) 83,5+34,8 | 3,611,6 | 45,2+229 56,6+15,9 176,1164,1
Grup Il (2) 116,9484 | 4,7+2,8 | 106,2+42,9 69,6+26,6 150,277 1
Kontrol | (3) 108,3+12,9 | 4,7+£0,9 | 91,8£27.,4 77,2£28,1 87,2446,4
P degeri

1-2 0,002 0,339 0,0 0,142
2-3 0,054 0,074 0,32 0,095 0,003
1-3 0,184 0,013 0,0 0,0
APCR igin; 22,5: Negatif 1,2-2,4: Heterozigot <1 : Homozigot

Gruplar homosistein ve lipoprotein a dizeyleri yoninden

kargilastinldiginda, Grup I, Il ve kontrol grubu arasinda her iki inceleme igin
de istatistisel olarak anlaml bir fark bulunmamistir (p degerleri sirasiyla
0,068, 0,909) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Gruplarin Homosistein ve Lipoprotein a Sonuglarinin

incelenmesi
Homosistein Lipoprotein a
GRUPLAR
Mean * Standart deviasyon

Grup | 10,6+4,3 0,10+0,47
Grup Il 8,7£3,5 0,10+0,05
Kontrol | 7,312,8 0,14+0,20
p degeri 0,068 0,909

FV Leiden mutasyonu Grup I'de 2 (%16,6) hastada homozigot olarak
bulunurken, 1 (%8,8) hastada heterozigot ve 10 (%83,4) hastada normal

olarak bulunmustur. Grup I'de 2 (% %11,1) hasta heterozigot olarak bu
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mutasyonu yasimakta olup, 16 (%88,9) hastada ise normal oldugu
saptanmigtir. Kontrol grubu I'de 1 (%6,25) hasta heterozigot, 15 (%88,9)
hasta normal olarak bulunmustur. Protrombin 20210 GA mutasyonu Grup |
ve kontrol grubundaki tim olgularda normal bulunurken, Grup II'de 2 (%11,1)
hastada heterozigot, geriye kalanlarda ise normal olarak bulunmustur.
MTHFT 677 mutasyonu ise, Grup I'de 1(%8,3), Grup II'de 3 (%16,6) , kontrol
grubunda ise 2 (%12,5) olguda homozigot olarak bulunmustur. Heterozigot
olanlar Grup I'de 5 (%41,5), Grup II'de 8 (%44,4) ve kontrol grubunda ise 5
(%31,1) olguda heterozigot olarak tespit edilmistir (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Gruplarin Tomboz Genetigi incelemeleri

FV Leiden Protrombin 20210 MTHFR 677
n n n
(%) (%) (%)
Homozigot
Heterozigot ++ +/- -/- +H+ | +- -/- +/+ +/- -[-
Normal
2 1 10 12 | 1 5 | 6

Grup| 166 | 88 | 834 | 9 | O | 100 83 | 416 50

2 | 16 2 | 16 | 3 | 8 | 7
Grup Il O 111189 | © | 111|889 | 166|444 | 388

1 15 6 | 2 | 5 | 9
Kontrol O 1625|312 9| 9 | 100 |125]|312]| 75

Grup | ve Grup I'de yer alan olgularin PELD skorlamasina gore
koagulan ve antikoagulan faktor duzeyleri ile sEPCR iligkisinin olup olmadigi
nonparametrik korelasyon testi ile arastiriimistir. Grup I’'de 10 olgu, Grup II'de
ise 9 olgu PELD skorlamasi ile degerlendirilmislerdir. Buna gore koagulasyon
faktorleri agisindan bakildiginda PELD skoru ile PTT (r=0,63, p=0,048) ve D-
dimer (r=0,83, p=0,003) arasinda pozitif bir iligski oldugu bulunurken digerleri
arasinda iliski saptanmamistir (Tablo 4.18). PELD skoru yuksek olan ileri
evre karaciger hastalarinda, hastaligin agirhg: ile orantili olacak sekilde

koagulasyon testlerinde daha da belirgin bozulmalar gorulmektedir.
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Tablo 4.18. PELD Skoru ile Koaglilasyon Parametrelerinin iligkisi

PELD n PT PTT INR Fibrinojen D-Dimer
(12-17 sn) | (27-40sn) | (0,8-1,2) | (175-400 | (<150ng/ml)
mg/dl)
r 0,12 0,63 0,6 -0,58 0,83
Grupl | 10
0] 0,72 0,048* 0,06 0,074 0,003**
0,11 -0,59 0,07 -0,17 -0,28
Grupll | 9
¢] 0,77 0,88 0,84 0,96 0,45

Koagulan risk faktorleri degerlendirildiginde, PELD skoru ile Grup | ve
I’de aralarinda iligki olmadigi bulunmustur (Tablo 4.19). PELD skorunun
yuksek oldugu Grup I'deki hastalarda, FV, VII, VIII ve vVWF dlzeylerinde

dusuklukler gorulmekle birlikte bu durum istatistiksel olarak farkhlik

yaratmamistir.

Tablo 4.19. PELD Skoru ile Koagiilan Risk Faktorlerinin iligkisi

PELD n FV Fvil Fvil FIX VWF
(%50-150) | (%50-150) | (%50-150) | (%50-150) | (%60-150)

r -0,58 -0,6 -0,33 0,018 -0,04

Grupl | 10
p 0,07 0,06 0,34 0,96 0,90
-0,23 -0,33 0,42 0,034 0,25

Grupll | 9
P 0,54 0,37 0,25 0,93 0,51

Antikoagulan risk faktorlerine bakildiginda, Grup I'de ATIII (r=-0,78,
p=0,008) ve Protein C (r=-0,73, p=0,016) ile PELD skoru arasinda ters bir
iliski oldugu bulunurken, sEPCR ile PELD skoru arasinda herhangi bir iligki
saptanmamistir (Tablo 4.20). Dikkat cekici olarak Protein C ve ATII
duzeyleri, PELD skoru arttikga daha da dusus gostermektedir.
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Tablo 4.20. PELD Skoru ile Antikoagiilan Risk Faktorleri ve SEPCR iligkisi

PELD | n ATl | sooo | Protein C | ProteinS |  SEPCR
(%79-125) (%70-130) | (%55-160) | (31-138ng/ml)
0.78 018 | 073 2046 0.41
Grupl | 10
0,008* | 096 | 0016 017 022
0.12 011 015 20,37 0.24
Grupll| 9
0.74 0.76 0.69 032 052

Homosistein ve lipoprotein a degerleri ile PELD skoru arasinda

herhangi bir iliski olmadidi bulunmustur (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. PELD Skoru ile Homosistein ve Lipoprotein a iligkisi

PELD n Homosistein Lipoprotein a
r -0,29 0,13
Grup | 10
p 0,43 0,72
0’55 '0,52
Grup I 9
o] 0,098 0,12

Grup II'de yer alan olgular, MELD skorlamasina goére koagllan ve
faktor seEPCR

nonparametrik korelasyon testi ile arastinlmisgtir. Grup II'de 9 olgu, MELD

antikoagulan duzeyleri ile iligkisinin  olup olmadigi
skorlamasi ile degerlendirilimiglerdir. Grup I'de yer alan ve MELD skoru
bakilan vyalnizca 2 olgu olmasi nedeniyle istatistiksel degerlendirmeye
alinmamisgtir.
MELD skoru ile PT (r=0,74, p=0,014) ve INR (r=0,74, p=0,014) arasinda
pozitif bir iliski oldugu bulunurken digerleri arasinda iligki saptanmamistir

(Tablo 4.22).

Buna gore koagulasyon faktorleri agisindan bakildiginda
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Tablo 4.22. MELD Skoru ile Koagiilasyon Parametrelerinin iliskisi

MELD n PT PTT INR Fibrinojen D-Dimer
(12-17 sn) | (27-40sn) | (0,8-1,2) (175-400 (<150ng/ml)
mg/dl)
r 0,74 -0,13 0,74 -0,30 -0,24
Grupll| 9
p| 0,014* 0,71 0,014** 0,39 0,50

Koagulan risk faktorleri degerlendirildiginde, Grup II'de MELD skoru ile
Faktor V’in (r=-0,78, p=0,007) ters iligkili oldugu bulunurken digerleri

arasinda iligki saptanmamistir (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. MELD Skoru ile Koagiilan Risk Faktorlerinin iligkisi

MELD n FV Fvil Fvil FIX vWF
(%50-150) | (%50-150) | (%50-150) | (%50-150) | (%60-150)
r -0,78 0,25 0,88 0,25 -0,31
Grup 9
¢] 0,007** 0,48 0,80 0,48 0,93

Antikoagulan risk faktorleri degerlendirildiginde, MELD skoru ile

antikoagulan risk faktorleri arasinda iliski bulunmamistir (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. MELD Skoru ile Antikoagtilan Risk Faktorleri ve sEPCR iligkisi

MELD n AT I APCR Protein C | Protein S sEPCR
(%79-125) (%70-130) | (%55-160) | (31-138ng/ml)
r -0,19 0,26 0,19 -0,52 -0,25
Grupll| 9
p 0,95 0,46 0,58 0,11 0,94

Homosistein ve lipoprotein a sonuglari degerlendirildiginde, MELD
skoru ile aralarinda iligki bulunmamistir (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. MELD Skoru ile Homosistein ve Lipoprotein a iligkisi

MELD n Homosistein Lipoprotein a

r -0,11 0,18
Grup Il 9

P 0,75 0,61
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5. TARTISMA

Karaciger, pek ¢ok koagulasyon faktorinun sentezlendigi ana organ
olmasi nedeniyle koagulasyonda ¢ok onemli bir yere sahiptir. Karacigerin
farkh hastaliklarinda ve hastaligin farkli evresinde koagulasyon faktorlerinin
ne sekilde degistigi ile ilgili pek ¢ok arastirma yapiimistir. Bunu sonucu olarak
ortaya konan tablo, bu hastalarda kanama olabilecegi gibi daha nadir olmakla
birlikte tromboembolik olaylarin da gorulebilecegidir. Prokoagilan ve
antikoagulan faktorlerin hassas dengesi trombin jenerasyonunu fizyolojik
sinirlarda tutabilimek amaciyla son derece énem tasimaktadir. ileri evre
karaciger hastaliklarinda faktorlerin ve inhibitorlerinin sentezlerinin azalmasi
sonucunda hemostatik bozukluklarin ortaya ¢ikmasi kaginilmazdir (2,3).

Son vyillarda yapilan c¢alismalarda sirotik hastalarda pihtilasma
faktorlerinin sentezinin azalmasina ilave olarak protein C ve ATIII gibi dogal
antikoagulanlarin da sentezinin azalmakta oldugu bildirilmistir. Bu durum,
prokoagulan faktorlerin azalmasi ile beklenen kanama egilimini azaltabilecek
bir durum olarak da degerlendirilebilir. Papatheodoridis ve ark. yapmis
olduklari bir calismada trombotik risk faktérlerinin ayni zamanda fibrozis ile
de yakindan iligkili oldugunu ortaya koymuslardir (73).

Kolaylikla uygulanabilen en temel testlerden olan PT ve aPTT’nin
uzamasi genellikle karacigerde koagulopatinin  gelismis  oldugunu
disunduren ilk basamak incelemelerdir (74). PT karaciger yetmezliginin en
temel goOstergelerinden olup tek basina ve badimsiz olarak prognozu
gOsterebilen bir parametredir. Gerek daha eski yillarda kullanilan (CPT),
gerekse son yillarda sekillendirilen ve karaciger hastaliginin agirhgini
tanimlamaya yonelik olusturulmus skorlama sistemleri (MELD) igerisinde PT
ve INR yer almaktadir (75).

Karacigerdeki hepatosit fonksiyonlarin en iyi gostergelerinden birisi de
hemostatik testlerdir. Bu incelemelerden prokoagullan, antikoagulan risk
faktorleri ile daha 6nce cocukluk cagi karaciger hastalarinda calisiimamis
olan sEPCR ile homosistein ve liopoprotein a’nin birlikte degerlendirildigi, bir

calisma bildirilmemigtir. Bu ¢alismamizda ayrica MELD ve PELD skorlarini
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hesaplayarak karaciger hastalik evresini belirledigimiz olgularimizda, elde
ettigimiz sonuglarla hastalik evresi arasindaki iliskiyi arastirdik.

Calismamizda sirotik grupta yer alan hastalarin PT ve aPTT
sonuglarinin kronik aktif hepatit grubu ile kontrol grubuna gore anlamli
derecede daha uzun oldugu bulunmustur. aPTT ile PELD skorlama sistemi
arasindaki iliski bakildigi zaman calismamizda aralarinda gugliu bir pozitif
iliski oldugu gorulmustar (Tablo 4.18, p: 0,048, r: 0,63). MELD skorlama
sistemine gore de iligki arastirildiginda Grup II'de PT ile aralarinda guglu bir
pozitif iliski oldugu bulunmustur (Tablo 4.22, p:0,014, r: 0,74). Bu durum
hastaligin evresi arttikga, koagulopatiyi gosteren en temel testlerin de buna
paralel olarak bozuldugunu gdstermektedir. Literatiirde Tripodi ve ark. ile
Zocco ve ark. yapmis olduklari arastirmadakilere benzer sekilde bizim
calismamamiz da sonuglanmistir (74,76).

Hastaligin agirlik derecesinin artmasi, koagulasyon testlerinde daha
belirgin bozulmalara yol ac¢makla birlikte literatirde de belirtildigi gibi
beklenen kanama egilimi ayni oranda artis gostermemektedir. Kendi hasta
grubumuzda da kanama semptomlarinin 6n planda olmamasi, yalnizca
O0zofagus varisi olanlarda goérilen kanama bu durumu desteklemektdir.
Tripodi ve ark., sirotik olgularda bozulmug PT ve aPTT sonuglari ile orantil
olarak kanama bulgularinin  gértlmedigini, bu durumun artmig trombin
jenerasyonu ile iligkili oldugunu gdstermislerdir. Pihtilasma faktorlerinin
azalmis hepatik sentezine ragmen, dogal inhibitérlerin; 6zellikle de protein C
ve ATIIl duzeyinin dugmesi kanama egilimini dengeleyen bir durumdur. Bu
nedenle Tripodi ve ark. karaciger hastalarinda ancak portal hipertansiyon,
0zofagus varisleri, portal gastropati ve kolopati bulgular varhginda kanama
beklenebilecegini, bunun  disinda kanamanin  beklenemeyecegini
belirtmiglerdir (76).

Calismamizda dogal inhibitorlerden protein C duzeyine baktigimiz
zaman, Tablo 4. 15'te de belirtildigi gibi, sirotik gruptaki hastalarda kronik
aktif hepatit grubuna ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede dusuUk oldugu (sirasiyla 45,2+22,9, 106,2+42,9, 91,8127 ,4), benzer
sekilde ATIII diuzeyinin ise sirotik grupta kronik aktif hepatit grubuna gore
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daha duslk oldugu bulunmustur (83,5+34,8 ile 116,9+8,4). Bu durum, Tripodi
ve ark. ile Zocco ve ark yapmis olduklari c¢alismadakilere benzer sekilde
dusuk bulunmustur. Ancak bizim ¢alismamizda protein S duzeyleri gruplar
arasinda farkh bulunmamistir. Grup I'deki olgularda Protein S duzeyleri en
disuk bulunmakla birlikte aradaki fark anlamlilik gdstermemistir. Olgu
sayisinin arttitilmasinin aradaki farki anlamli hale getirecedi disundulebilir.

Calismamizda, PELD skoru ile antikoagulan faktor duzeyleri arasindaki
iliskiye baktigimizda, ATIII ile protein C arasinda PELD skorunun ters yonde
bir iligski icerisinde olduklari bulunmustur (Tablo 4.20, p sirasiyla 0,008 ve
0,016). Bu durum ileri evre karaciger hastalarinda antikoagulan aktivitenin
daha da dusecegdinin bir gostergesi olup, bu olgularda tromboembolik
olaylara artmis egilim bekleneceginden bu acgidan daha dikkatli olunmasi
gerektigi dustinulmektedir.

Liaw ve ark. yapmis olduklari ¢alismada sEPCR’nin, protein C ve
APC’nin antikoagulan etkisini bloke edeceginden, artmig sEPCR varliginda
tromboembolik olaylarin da artmasinin beklenebilecegini ortaya koymuslardir
(7). Calismamizda, sEPCR duzeyi gerek sirotik hastalarda, gerekse kronik
aktif hepatit grubunda yer alan hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur. Sirotik grupta sEPCR, kronik
aktif hepatit grubuna gore belirgin derecede ylksek olmakla birlikte, bu fark
istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir (Grup 1:176,1£64,1, Grup Il
150,2+77,1) . Hasta sayisinin artiriimasinin bu farklihigi daha da anlamli hale
getirecegi dusunulebilir. Biguzzi ve ark. erigkin yas grubu kronik karaciger
hastalarinda yapmis olduklari bir g¢alismada, hepatoseluler karsinomali
olgularla diger karaciger hastaliklari arasinda sEPCR ydninden iliskiyi
arastirdiklarinda, karaciger hastalarinda sEPCR duzeyinin saglikli kontrolere
gore anlamh derecede artig gostermesine ragmen, farkli tipte karaciger
hastalarinda hastaligin  prognozunu gosterecek sekilde degisiklik
gOstermedigini ortaya koymuslardir. Yine ayni c¢alismada arastirdiklari
trombomodulin duzeyinin, karaciger hastaliginin evresinden daha belirgin

sekilde etkilendigini gostermis oldular.
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Calismamizda, arastirdigimiz prokoagulan faktérlerden, FV ve FIX
dizeylerinin sirotik grupta anlamli derecede dusik oldugu ve kronik aktif
hepatit grubu ile kontrol gruplari arasinda da anlaml derecede farkli oldugu
bulunmustur (Tablo 4.14). Ancak kronik aktif hepatit grubundaki hastalarla
kontrol grubu arasinda fark bulunmamistir. FVIlI dlzeyi ise tUm gruplar
arasinda farkli olup en disuk dizey sirotik gruptaki hastalardadir (Tablo
4.17). Paramo ve ark. literaturde belirttigi sekilde, K Vitamini bagiml
faktorlerden VII ve IX, azalmis senteze bagli olarak dusuk bulunabilecedi
gibi, gama karboksilasyon eksikligi sonucunda inaktif formda da bulunabilir
(17, 37). FV, karaciger hastaliginin prognozu ile en yakin iligkili olan
prokoagulan faktordiur (36). Bizim g¢alismamizda da en dusuk bulunan grup,
kronik karaciger hastaliginin en agir seyrettigi grup olmustur. Calismamizda,
MELD skoru ile FV arasindaki iligkiye baktigimiz zaman, aralarinda ters
yonde gugcla bir iligki oldugu, MELD skoru artarken, FV’in de azalma
gosterdigi bulunmustur (Tablo 4.23, p: 0,007, r: -0,78). Bu durum FV’in
hastalik agirlik derecesi ile gok yakindan iligkili oldugunu disundurmektedir.

FVIII, gerek ekstrahepatik senteze bagh olarak gerekse akut faz yaniti
olmasi nedeniyle kronik karaciger hastalarinda artis gosterebilir. Bizim
calismamizda gruplar arasi anlamh bir fark olmamakla birlikte, FVIII
dizeyinin sirotik grupta diger gruplara oranla belirgin ylksek oldugu
gorulmektedir (Grup I: 114,9+43,9 Grup II: 95,1£47,0). Benzer sekilde
fibrinojen dizeyleri de calismamizda gruplar arasi farklihk gdéstermemekte
olup, bu durum, fibrinojenin de akut faz yaniti olarak artarak karaciger
hastalarinda normal bulunabileceg@i gorusunu desteklemektedir (2,3).

Zocco ve ark. yapmig olduklar bir ¢alismada, karaciger hastaligini
MELD skorlama sistemine gore derecelendirip, koagulasyon sistemini
degerlendirdiklerinde, D-dimer duzeylerinin sirotik grupta en yuksek oldugunu
ortaya koymuslardir (74). Bizim g¢alismamizda, D-dimer dizeyi, hastaligin
derecesine gore farkhlik gosterip, sirotik grupta kronik aktif hepatit grubuna
g6re anlamli derecede ylksek olarak bulunmustur (Tablo 4.13, p: 0,013).

Sirotik  hastalarda metionin  atihmindaki bozukluk sonucunda

homosistein dizeyinde artis olmaktadir (66). Homosistein metabolizmasi ile
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ilgili en yakin gen polimorfizmi MTHFR 677 mutasyonudur. Calismamizda,
MTHFR 677 mutasyonunu homozigot olarak tasiyan 3 (%10) olgu
bulunmaktadir. Fuster-Garcia ve ark. sirotik olgularda yapmis olduklari bir
calismada, portal sistem digi tromboembolik olay gegiren hastalarda,
homosistein dizeyinin daha yuksek bulundugunu ortaya koymuslardir (51).
Calismamizda gruplar arasi homosistein yonunden farkhlik bulunmamistir.
Vaskuler komplikasyon ve fibrogenezis gelismis olan sirotik olgularda
homosistein seviyesinde daha fazla yukselme beklenecegi bildiriimektedir.

Motta ve ark. yapmis olduklari bir ¢alismada, hepatoselller hasarla
orantih sekilde lipoprotein a seviyesinde degisiklikler oldugunu ortaya
koymusglardir (77). Gisse ve ark. karaciger hastalarinda lipoprotein a
dlzeylerinin, ferritin ve alfa feto proteinde oldugu gibi karaciger hasarinda
kullanilabilecek bir belirte¢ oldugunu ortaya koymuslardir (78). Calismamizda
kronik karaciger hastalarinda lipoprotein a seviyesi kontrol grubuna gore
hafifce daha dusUk olmakla birlikte aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik bulunmamigtir (Tablo 4.16). Olgu sayisinin arttirimasi ile daha
carpici olarak kronik karaciger hastalarindaki duasukligin ortaya
konabileceg@ini dusunmekteyiz.

Janssen ve ark. Budd-Chiari ve portal ven trombozu gelismis olgularda
yapmis olduklari bir calismada, FV leiden mutasyonu sikhgi ile protein C’deki
azalmanin en fazla risk olusturdugunu, protrombin 20210 mutasyonunun
tromboz olan grupta daha fazla gérulmekle birlikte bu durumun artmis bir risk
tasimadigini ortaya konmustur. Bizim ¢alismamizda, sirotik grupta 2 (%16,6)
olguda FV Leiden homozigot bulunmakla birlikte, hi¢cbir olgumuzda portal ven
trombozu gelismemisitir. Bu durumla iligkili olarak baktigimizda APCR, sirotik
grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk
bulunmakla birlikte (3,6+£1,6) ortalamalarinin 22,5’in Uzerinde olup normal
sinirlarda olmasi dikkat ¢ekicidir (Tablo 4.15). Bu hastalarda, genetik olarak
tromboza yatkinlik olmakla birlikte karaciger hastaliginin ek bir risk
getirmedigi gortlmustur. Prokoagullan sistemde yer alan faktorlerdeki artisla

birlikte antikoagulan faktorlerin azalmasinin fizyolojik bir denge kurmus
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olabilecegi ve ilave risk faktorlerinin ortadan kalkmasi sonucu olgumuzda
tromboz gelismemis olabilecegi dusunulmektedir.

Caligmamizin sonuglarindan g¢ikaracagimiz gibi gocukluk c¢agi kronik
karaciger hastalarinda hastaligin evresine gore koagulasyon parametreleri
degisiklik gdstermektedir. Daha 6nceden arastirilmamis olan sEPCR’nin
tromboembolik olaylar Uzerine olan etkisi bu hasta grubunda bilinmemekle
birlikte ileri evre karaciger hastalarinda duzeylerinin artis gOsterdigi
calismamizda  gOsterilimis oldu. Fizyopatolojiyi aydinlatmak ve kronik
karaciger hastaliginin prognozu ile iligkisini daha net ortaya koymak amaciyla
daha genig hasta grubu ile yapilacak c¢aligsmalara gereksinim vardir. Kronik
karaciger hastalarinin, kanama diginda, geligebilecek tromboembolik olaylar

yonunden de yakin izlenmesi gerektigi dusincesindeyiz.
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6. SONUCLAR

. Kronik karaciger parankim hasari olanlarda prokoagulan ve antikoagulan
faktor dizeyleri hastaligin agdirlik derecesine gore degismektedir. Sirotik
hastalarda PT, PTT ve INR duzeylerinde, hastaligin hafif evresinde bile,
saglhkh Kigilere gore anlamli derecede artis gorulmektedir. INR’nin tim
karacier hastalarinda artis gdstermesi, erken evrelerde dahi
hepatoselller hasari olduk¢a hassas bir sekilde gosterebildigini ortaya
koymaktadir.

. Fibrinojen akut faz yaniti olmasi nedeniyle karaciger hastaliginin
evresinden bagimsiz olarak degisiklikler gdsterebilir.

. D- dimer hastaligin agirlik derecesine gore degismekte ve PELD skorlari
yuksek olan sirotik olgularda anlamli derecede yukselmektedir.

. Prokoagulan faktor duzeylerinden FV, VII ve IX, vVWF  karaciger
hastaliginin agirlik derecesine goére azalmaktadir. MELD skoru daha
yuksek olanlarda FV’teki dusus daha c¢arpici olup, FV hastaligin
prognozunu yansitmaktadir. FVIII ise ekstrahepatik sentezinin olmasi ve
hepatik atiliminin azalmigs olmasi nedeniyle kronik karaciger
hastalarinda, eger hastaliga eslik eden komplike eden bir durum yoksa
(YDP) duzeyi degismemektedir.

. Antikoagulan faktorlerden ATIII ve protein C, PELD skoru ile iligkili olarak
ve hastaligin agirlik derecesine gore azalma gdstermektedir. APC, kronik
karaciger hastalarinda anlamli olarak duslis godstermektedir. sEPCR,
hepatoselller hasarda artig gostermekte olup, sirotik olgularda bu artis
daha belirgin olmaktadir. Ancak, bu g¢alismanin sonucunda hastaligin
prognozunu belirlemede tek basina yeterli olabilecegi sonucunu
clkaramamaktayiz. Daha fazla sayida hasta ile yapilacak c¢alismada,
aradaki farklihgin daha da anlam kazanacagi dusunulebilir.

. Homosistein ve lipoprotein a ancak ileri evre hastalarda degisiklik
gOsterebilmektedir.

. Gerek antikoagulan gerekse prokoagulan sistemde yer alan faktorerin
hassas bir denge igerisinde olmalari, olasi kanama veya tromboembolik

olaylarin gérilme sikhginda azalma olmasina katkida bulunmaktadir.
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8. Bu grup hastalar yuksek sEPCR dizeyleri nedeniyle 6zellikle

gelisebilecek tromboembolik olaylar yonunden yakindan izlenmelidirler.
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OzZET

Cocukluk Cagi Kronik Karaciger Hastalarinda Koagulan ve
Antikoagulan Faktor Duzeyleri ile sEPCR’nin Hastalik Evresi ile
lligkisinin Incelenmesi

Koagulasyon faktorlerinin sentezlendigi temel organ olan karacigerin
kronik hastaliklarinda (KKH) hastaligin agirligina gore farkli derecelerde
kanama ve tromboembolik olaylar gorulebilmektedir. Bu ¢alismamizda KKH
tanisi ile izlenmekte olan hastalarda prokoagulan ve antikoagulan faktorlerin
dizeylerini belirlemeyi, daha 6nce c¢ocukluk ¢aginda arastirimamis olan
endotelial protein C reseptorunun Olgulebilen formu sEPCR duzeyine
bakarak KKH agirlik derecesi ile sEPCR arasindaki iligkiyi arastirmayi
amacladik.

Bu calismaya Haziran 2007-Haziran 2009 tarihleri arasinda Pediatrik
Gastrenteroloji Bilim Dal’'nda KKH tanisi ile izlenen, kanama ve tromboz
Oykusl olmayan 30 hasta alindi. Hastalarin %10’u bilier atrezi, %6,6’sI
progresif familial intrahepatik kolestaz, %10’u kriptojenik siroz, %13,2’si
otoimmun hepatit, %16,6’s1 Wilson hastaligi, %10’u Glikojen depo, %27’si
kronik Hepatit B, %6,6’s1 ise kronik hepatit C tanilariyla izlenmekteydi.
Hastalar karaciger histopatolojik bulgularina gére siroz ve kronik aktif hepatit
olarak iki gruba ayrildi. Siroz olan grup (Grup |)’de 12 hasta, kronik hepatit
bulgulari tasiyan (Grup Il) grupta 18 hasta vardi. Hastalarda Fibrinojen, D-
dimer, Faktor V, VII, VIII, IX, vWF, Antitrombin Ill, Protein C, S, aktive protein
C rezistansi (APCR), ile sEPCR dulzeyleri calisilarak Grup | ve Il ‘nin
sonugclari birbirleriyle ve ayni yas grubundaki 16 saglikh kontrol ¢ocugun
sonuglariyla kargilastirildi.

Grup | ve II'nin median yaslari yil olarak sirasiyla 10,7 (1-18) ile 13,5 (1-
16), kontrol grubunun ise 11,5 (2,5-17,5) olup aralarinda fark yoktu. Cinsiyet
dagilimi yonunden gruplar farkl degildi. Ortanca izlem 4.2| £ 4.1 yildi. Grup
I'de FV, VII, IX ile VWF dizeyleri Grup II'ye gore dusuk bulundu, p dederleri
sirastyla 0.015, 0.001, 0.027 ve 0’di. FVIII, fibrinojen ve Protein S duzeyleri
gruplar arasi farkli degildi. ATIIl ve Protein C, Grup I'de Grup IlI'ye gore
anlamli dusukken (ATII; Grup I: 81,6+34,9, Grup 11:118,0+ 8,4 p: 0,002,
Protein C Grup I: 45,8+22,8, Grup 1:92,5+ 42,9 p:0,0) APCR Grup I'de
kontrol grubuna gore dusuk olup hasta gruplari arasinda fark yoktu. sEPCR,
KKH olanlarda kontrol grubunda anlamli olarak ylUksekti. Grup I'deki
hastalarda sEPCR duzeyleri Grup II'ye gore belirgin yuksek olmakla birlikte
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi ve p:0,142°di (Grup 1:176,1£.64,1,
Grupll:150,2+.77,1, kontrol:87,2+.46,4).

KKH'de bazi faktdrler sentez defektine bagl olarak azalirken (FV, VII,
IX, vVWF, ATIIl, Protein C) bazilarinin akut faz yaniti olmalari ve karacigerden
azalmis klirensleri nedeniyle duzeyleri degismemekte (FVIII, Fibrinojen),
bazilari ise (sEPCR) yukselmektedir. Calismamizda sEPCR’nin KKH'de
saglikh kontrolere gére dnemli derecede ylksek bulunmasi dikkat gekicidir.
SsEPCR siroz olan grupta diger hasta grubuna gore belirgin yuksek
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bulunmakla birlikte bu fark istatistiksel anlamlilik gdstermemistir. ileri evre
karaciger hastalarinda yuksek sEPCR duzeyleri nedeniyle tromboembolik
olaylar agisindan da yakin izlenmeleri gerektigi sonucuna varilabilir.

Anahtar Sozcukler: Kronik karaciger hastaligi, sEPCR, koagulasyon,
prokoagulan, antikoagulan
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SUMMARY

The Levels of Coagulant and Anticoagulant Factors in Pediatric Chronic
Liver Disease and Relation Between sEPCR and the Severity of The
Disease

Liver is the main organ where most of the coagulation factors are
synthesized and due to this fact, in many chronic liver diseases according to
their severity, both bleeding disorders and thromboembolic events can be
observed. Herein, we aim to evaluate the procoaculant and anticoagulant
factor levels, together with sEPCR which is the soluble form of
transmembrane endothelial receptor involved in the protein C pathway, that
regulates coagulation and inflamation processes. We postulated that
sEPCR, can be the indicator of the progression of the disease in cirrhotic
patients.

For this study, 30 patients with different stages of chronic liver disease
without any bleeding or thrombosis history, followed by Pediatric
Gastroenterology Department in Ankara University School of Medicine
enrolled between the dates June 2007-June 2009 were assigned into two
groups according to their liver biopsy histopathological findings. Patients
revelaing cirrhotic changes in their liver biopsy were chosen to be the Group |
and patients with chronic active hepatitis findings were chosen to be the
Group Il. In Group |, there were 12 patients and in Group Il there were 18
patients. The diagnosis of these patients were; 10% biliary atresia, 6,6%
progressive familial intrahepatic cholestasis, 10% cryptogenic cirrhosis,
13,2% autoimmune hepatitis, 16,6% Wilson disease, 10% Glycogen storage
disease, 27% chronic hepatitis B and 6,6% chronic hepatitis C infection. In all
patients, we evaluated the coagulation profile by measuring PT, aPTT,
Fibrinogen, D-dimer levels, together with Factor V, VII, VIII, IX, vVWF, ATIII,
Protein C, S, APCR, and sEPCR. The results of these two groups (Group |
and Group Il) were compared with each other and also with the control group
involving 16 healthy children of the same age without a history of bleeding
and thrombosis. The median age in terms of years in Group | and Group Il
were 10,7 (1-18) and 13,5 (1-16) respectively with 11,5 (2,5-17,5) in the
control group. There were no difference statistically between the age an
sexes of these groups. Mean follow up period was 4.2| + 4.1 years. In Group
I, the levels of FV, VII, IX and vVWF were lower than the Group Il, p values
0.015, 0.001, 0.027 and 0). FVIII, Fibrinogen and Protein S levels were not
sinificantly different within groups. In Group I, ATIIl and Protein C levels
were significantly lower in Group Il (ATIII; Group I: 81,6+34,9, Grup 11:118,0+
8,4 p: 0,002, Protein C Group I: 45,8%£22,8, Group 11:92,5+ 42,9 p:0,0 ) In
Group |, APCR were lower than the control group. In both of Group | and I,
the levels of SEPCR were markedly higher than the control group. Even in
Group |; levels of sEPCR were the highest, there was no difference between
Group |l statistically; p:0,142 (Group 1:176,1+£.64,1, Groupll:150,2+.77,1,
Control:87,2+.46,4).
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In chronic liver disease, levels of some factors are decreaed (FV, VII,
IX, vVWF, ATIII, Protein C) due to the reduced production in the liver. Some of
these factors, FVIII and Fibrinojen could be elevated either as a result of
decreased clearence of activated factors in the liver or being an acute phase
response.

In this study, we found that sEPCR were higher in Group | when
compared to the Group Il. In advanced stage of the disease with cirrhosis,
SsEPCR were found to be markedly the highest one. We conclude that due to
the elevated values of SEPCR, patients with advanced liver disease should
be followed up with great care because of the increaed tendency of
thrombembolic events. These hypothesis need to be confirmed by larger
prospective studies.

Key Words: Chronic liver disease, sEPCR, coagulation, procoagulant,
anticoagulant
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Ek.1.
KARACIGER HASTALIKLARINDA HEMOSTAZ PARAMETRELERININ

INCELENMESI
HASTA OZELLIKLERI:
Adi-Soyadi: Basvuru Tarihi:
Dogum Tarihi: Tani tarihi:
Cinsiyet:
TANI:
RiSK SINIFLANDIRMASI:
CPT Puant: PELD Puani: MELD Puan:
KANAMA TROMBOEMBOLI
Burun /travma sonrasi kanama Cerrahi/immobilizasyon/ilag:
Gastrointestinal sistem: Sepsis
Melena, Hematemez, Dehidratasyon
Hematokezya Menometroraji: Katater:
KARACIGER HASTALIK OYKUSU:
Sarilik: Ensefalopati: Asit: Peritonit:
FiZiK INCELEME:
VA: HSDS: Sarilk: Karaciger: Palm. Eritem:
Boy: WSDS: Odem/Asit: Dalak: Karin ven. Bel:
BC: VKi: Ensefalopati: Peritonit: Spider nevus:
Hiperpigmentasyon: Jinekomasti:
TEDAVi:
LABORATUVAR:
1)Tam kan sayimi:
Tarih| Hb | Hct | MCV | MCHC | RDW | BK TNS | Tromb | MPV
(o/dl) | (%) | (fl) (%) | (mm®) | (mm®) | (mm?)
2) Biyokimya:

Tarih | AST | ALT | ALP | GGT | Alb | t.bil | d.bil | Kol | Glu | afp

83



Viral incelemeler:

HAV IgM: HBsAg HBe Ag
HAV IgG: Anti HBs Anti HBe
EKO: Pulmoner Hipertansiyon

GORUNTULEME:

Hepatobilier USG (Tarih):

KC sag lob vertikal uzunluk: Prankim:
Dalak bayukligu: Var Yok Asit: Var

Portal venoz sistem Doppler:
Trombdus: Var Yok Kollateral: Var

Karaciger biyopsisi (Tarih):

HAI (Knodell): Fibrozis: Var
Evre: Skar: Var
Biyopsi Tanist: Siroz: Var
Endoskopi:

Esofagus Varisleri: Yok Var

Portal gastropati: Yok Var

B) HEMOSTAZ PARAMETRELERI

Anti HBc Ig M
Anti HBc Ig G

Yok

Yok

Yok

Yok
Yok

PT VWEF

PTT Antitrombin IlI
Fibrinojen APCR
D-Dimer Protein C
Faktor 5 Protein S
Faktor 7 sEPCR
Faktor 8 Homosistein
Faktor 9 Lipoprotein a
FV leiden mut. MTHFR
Protrombin 20210

84




Ek.2. HASTALARIN GENEL OZELLIKLERI

No | Adi-Soyadi Yas |Cinsiyet |Tani Tani Tarihi | CPT Puani PELD Skoru MELD Skoru

1 A.S 17,5 |K Otoimmuin hepatit 1996-01-01 , . 11
2 F.Y 25 |E Familial intrahep. kolestaz | 2007-01-01 8 10

3 T.G 1,0 |K Bilier Atrezi 2009-01-23 10 36

4 T.D 1,56 |K Bilier Atrezi 2008-11-02 8 16

5 B.A 55 |K Familial intrahep. kolestaz |2006-02-01 5 6

6 H.C 10 K Wilson hastaligi 2009-01-04 10 32

7 B.H 1,5 |K Bilier Atrezi 2009-01-01 7 15

8 E.S 10 E Kriptojenik siroz 2002-04-24 7 12

9 K.C 55 |E Glikojendepo 2007-07-04 , -2

10 |GY 95 |K Wilson hastaligi 2009-01-09 7 7 .
11 A.A 13 K Glikojen depo 1998-06-09 0 8
12 |0.E.D 85 |E Wilson hastaligi 2009-05-13 , 2 0
13 |0O.B 12 E Glikojen depo 1998-03-01 6 1 0
14 |AU 11 E Wilson hastaligi 2006-03-27 9 0 16
15 |E.S 7 K Otoimmun hepati 2008-03-15 -5

16 |B.E 5 E HBV 2004-05-01 , 2

17 |BY 10 E HCV 2007-04-01 0 9 .
18 |ZH.E 17 K HBV 1997-01-01 0 . 10
19 |MAY 10,5 |K otoimmun hepatit 2005-12-23 6 -2 0
20 |V.G 12 E HBV 2008-01-01 0 8
21 H.Y 17 E HBV 2004-12-01 0 6
22 |Y.T 16 E HBV 2003-01-09 0 0
23 |ZT 18 K HBV 1997-01-01 0 6
24 |AM 16 K Otoimmun hepatit 2005-12-01 5 13
25 |8Y 15 E HCV 2008-03-11 0 6
26 |H.H 17 E HBV 2002-01-01 0 . 7
27 |AO 10 |[K Otoimmiin hepatit 2002-03-04 , -5

28 |M.CK 11 E Kriptojenik siroz 2009-06-18 5 0 9
29 |B.E 16 K HBV 2000-06-06 , . 6
30 |C.AC 12 E Wilson hastaligi 2004-12-06 5 2 0
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Hematokezya

Hematemez

Melena

No |Transplantasyon| Kanama

10

11

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26
27
28
29
30

1: Var

Kisaltmalar: O0: Yok
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No |VA (kg) Boy (cm) |BSDS WSDS VKI Odem [Sarilik |Asit Karaciger boyutu | Dalak boyutu

1 52.2 161 0.16 -0.65 201 0 0 0 0 0
2 14.5 101 0.5 0 15.2 0 1 0 10 7
3 9.5 82 -0.24 -1.61 14.1 0 1 0 4 4
4 12 78 -1.79 -0.06 20 0 0 0 4 0
5 17 101 -2.33 -0.98 17 0 0 0 4 0
6 41 142 2.3 2.3 20.5 1 1 1 4 4
7 10 70 -0.8 0.32 20.4 0 1 0 4 0
8 24 121 -2 -1 16 1 1 1 8 10
9 16.5 91 -0.96 1.35 201 0 0 0 7 5
10 |39 139 1.63 1.9 20.2 1 1 0 0 0
11 1623 159 0 1.33 24.7 0 0 0 2 0
12 130.9 132 0.84 0.88 17.7 0 0 0 3 0
13 |24.7 125 -3.2 -1.61 15.8 0 0 0 0 3
14 139.1 143.5 -1.28 -0.57 19.5 1 1 1 2 10
15 |22 126 1.07 -0.13 14 0 0 0 0 0
16 |23.6 118.5 -1.52 -0.46 16.9 0 0 0 55 7
17 |33 128 -1.1 0.26 20.6 0 0 0 0 0
18 140 159 -0.4 -2 16 0 0 0 0 0
19 143.9 147 -0.67 1.66 20.9 0 1 0 2 0
20 |51 170 1.71 0.25 17.6 0 0 0 0 0
21 160 170 -0.47 -1.17 20.7 0 0 0 0 0
22 |54 169.5 -0.42 -0.8 21 0 0 0 0 0
23 457 159 -0.16 -0.16 18.1 0 0 0 0 0
24 795 163 0.67 3.79 30 0 1 0 0 0
25 |53.7 169 -1.58 -2.23 18.8 0 0 0 0 0
26 |50 158 -1.16 -2.49 20 0 0 0 0 0
27 1439 147 -0.67 1.66 20.9 0 1 0 2 0
28 [33.1 133 -2.69 -1.1 19.5 0 0 0 5 13
29 457 159 -0.16 -0.16 18.1 0 0 0 0 0
30 |0 0 0 3 0 0 0 0 3 0

Kisaltmalar: BSDS: Boy standart deviasyon skoru

/8

WSDS: Viicut agirhgi standart deviasyon skoru

VKIi: Viicut kitle indeksi




Hiperpigmentasyon |Jinekomasti

Spider neviis

Karin venlerinde belirginlesme

Palmar eritem

No

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

1: Var

Kisaltmalar: O0: Yok



No |Adi-Soyadi |Hb (g/dl) Beyaz kiire (/mm°) Trombosit (/mm°)

1 A.S 11,1 10500 221000
2 F.Y 10,3 8700 378000
3 T.G 10 9900 216000
4 B.H 8,3 10000 368000
5 B.A 12,8 8800 255000
6 H.C 8,5 5000 87000
7 B.H 10 6300 240000
8 E.S 11 3900 46000
9 K.C 8,9 20800 576000
10 GY 11,8 6800 110000
11 AA 12,4 5400 253000
12 O.E.D 12,7 6400 350000
13 O.B 8,9 4800 540000
14 AU 10,3 3900 85000
15 E.S 11,1 4300 169000
16 B.E 10,5 5100 164000
17 B.Y 12,3 7800 340000
18 ZHE 14,6 4500 230000
19 M.AYY 13,6 5100 250000
20 V.G 13,7 5900 167000
21 H.Y 12,1 7000 277000
22 Y.T 13,6 4600 183000
23 ZT 14,3 6700 223000
24 AM 12,8 4200 77000
25 SY 13,9 5000 271000
26 H.H 13,2 5000 242000
27 A.O 13,6 5100 250000
28 M.C.K 10,3 2400 53000
29 B.E 14,3 6700 223000
30 C.AC 12,7 6400 350000
Kisaltmalar: 0: Yok 1: Var
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No  |AST (U/L) [ALT (U/L) [Albumin (g/dl) |Kreatinin (mg/dl) |T. Bil. (mg/dl) [D. Bil. (mg/dl) [Kolesterol (U/L) |Glukoz (mg/dl) [AFP (U/L)
1 21 24 4.7 0.7 0.52 0.22 181 74 2.3
2 99 42 44 0.2 235 15.4 143 110 1.2
3 70 72 3.4 0.3 20 16.2 140 98 1.3
4 75 71 2,8 0.2 0.9 0.7 200 52 15
5 75 71 2,6 0.2 2,4 0.7 200 52 15
6 200 180 2,1 0.6 495 44.4 100 92 35
7 59 89 34 0.3 2.9 2.4 140 120 3.6
8 52 29 2.1 0.3 1.24 0.5 104 58 2.8
9 95 89 4.3 0.3 0.2 0.1 223 78 0.9
10 [123 115 3.5 0.5 2.4 1.8 187 101 7.1
11 195 111 4.8 0.5 0.7 0.26 162 87 0.61
12 [231 420 3.5 0.4 1.7 11 177 100 46
13 |18 16 3.5 0.4 0.2 0.02 107 91 44
14 [122 81 2.1 0.3 3.5 2.47 140 100 2.32
15 |29 11 4.7 0.5 0.47 0.2 130 101 3.5
16 |46 53 4.7 0.2 0.32 0.12 155 93 0.9
17 |47 46 4.8 0.5 0.32 0.12 155 107 1.73
18 |16 13 4.7 0.6 1.07 0.8 150 100 0.6
19 |25 25 3.6 0.5 2.2 1.8 170 98 0.6
20 |56 84 45 0.5 1 0.27 170 100 1.35
21 165 257 4.4 0.8 0.22 0.1 150 103 2
22 |11 25 3.8 0.5 0.8 0.2 160 88 0.5
23 [19 18 4 0.7 0.6 0.2 130 77 0.6
24 |27 22 4 0.5 1.58 0.49 180 100 4.85
25 |8 17 5.1 0.8 0.5 0.2 140 78 3.3
26 |23 21 4.2 0.6 0.6 0.4 198 105 3.3
27 |25 25 3.6 0.5 2.2 1.8 170 98 0.6
28 [119 89 4 0.4 1.3 0.4 158 100 3
29 [19 18 4 0.7 0.6 0.2 130 77 0.6
30 |04 1.7 100 4.6 0,8 1 128 114 3,2
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No Pulmoner Hipertansiyon |Karaciger Parankimi- USG |HAI Fibrozis Fibrozisin Tipi Nekroinflamasyon

1 0 0 8 0 0 2
2 0 0 10 1 4 4
3 0 0 8 1 4 4
4 0 2 13 1 4 4
5 0 2 11 1 1 4
6 0 1 12,5 1 4 4
7 0 2 10 1 4 3
8 0 2 12 1 4 3
9 0 0 9 0 2 2
10 0 2 7 1 4 2
11 0 1 13 1 2 1
12 0 0 10 0 0 2
13 0 1 10 1 2 2
14 0 2 15 1 4 3
15 0 1 12 0 0 3
16 0 1 8 0 0 2
17 0 1 4 0 0 2
18 0 0 6 1 1 2
19 0 1 4 1 1 4
20 0 0 10 1 3 2
21 0 1 4 1 1 1
22 0 0 5 0 0 2
23 0 1 2 0 0 2
24 1 2 4 1 4 3
25 0 0 6 0 0 2
26 0 0 8 1 1 2
27 0 1 5 1 2 2
28 0 2 10 1 4 3
29 0 1 2 0 0 2
30 0 0 3 1 4 2

Kisaltmalar: O: Yok

(o]
-

1: Var Karaciger parankimi Ultrasonografik bulgular: 0: Homojen, 1: Heterojen, 2: Kaba ve nodiler gériinim




Portal Gastropati

Ozofagus Varisleri

Siroz

Evre

No

10

11

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26
27
28
29
30

1: Var

Kisaltmalar: O0: Yok
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No |Adi-Soyadi |PT (sn) PTT (sn) |INR Faktor V (%uldl)  |Faktor VIl (%uldl) |Faktor VIIl (%u/dl) |Faktor IX (%u/dI)
1 AS 20.9 47.7 1.51 23.1 88.9 75.7 71.2
2 F.Y 17.9 38.9 1.27 43.7 88.9 75.7 71.2
3 TG 42.8 943 3.4 9 27.9 80.5 27
4 B.H 15.4 37.4 1.07 110 160 121 52.8
5 B.A 20.6 51.7 1.49 2215 65.6 88.6 39.4
6 H.C 15.9 59.8 3.24 16.4 14.2 11.6 171
7 B.H 26.4 50.4 1.98 18.5 54 1 201 63.9
8 E.S 18.2 48.9 2.95 14.9 61.9 96.9 102
9 K.C 15.2 247 1.05 96.6 257 152 24.6
10 |GY 245 55.3 1.81 17.2 66.4 53.6 38.2
11 |AA 15.8 34.9 11 104 146 95.2 975
12 |O.ED 22.3 355 1.63 31.2 143 185 136
13 |OB 14.6 23.8 1.01 108 178 146 191
14 |AU 22.4 42.7 1.63 275 56.6 943 42.2
15 |E.S 16.7 36.2 113 80.2 97.7 943 70.3
16 |B.E 16.8 29.5 112 71.3 172 121 91.2
17 |B.Y 15.4 35.4 1.07 112 181 125 95
18 |ZHE 18.9 24 4 1.35 73.2 139 227 151
19  |MAY 16.9 30.7 1.19 82.3 123 123 91.2
20 |V.G 16.9 36.8 1.19 771 129 955 67.6
21 |HY 14.3 32 1.02 88 75.2 34 74.2
22 YT 15.9 43.9 111 113 99.3 99.3 72.6
23 |ZT 141 39.9 0.97 115 119 80.5 55.7
24 |AM 21.3 46.8 1.54 39.2 63.4 63 48.1
25 |SY 13.3 34.7 0.91 185 143 113 95
26 |H.H 16.3 33.1 1.14 83.4 113 133 92.4
27 |AD 14.7 32.9 1.02 122 181 78.4 78.9
28 |M.CK 16.3 32.2 1.14 78.1 115 132 51.8
29 |BE 13.9 37 0.95 95.6 101 92.6 68.5
30 |CAC 15.6 34.4 1.09 117 168 122 62.7
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No Adi-Soyadi  |VWF (%u/dl) Fibrinojen (mg/dl) |D-dimer AT Il (u/dl) APCR (u/dl) Protein C (u/dl) |Protein S (u/dl)
1 A.S 76 299 85 111 3.75 93.9 36.2
2 F.Y 67 481 85 133 2.57 72 75
3 T.G 208 85 4911 26.1 2.36 9.08 45.8
4 B.H 258 315 301 101 3.97 57.1 52.8
5 B.A 189 395 85 114 1.13 63.2 110
6 H.C 136 225 5000 40.9 3.43 18.6 116
7 B.H 187 162 1981 63.5 5.96 28.6 83.6
8 E.S 207 136 85 63.3 3.26 44.6 60.1
9 K.C 73.3 239 85 118 4.15 249 23.7
10 G.Y 224 291 87 75.8 6.28 32.3 65.1
11 AA 64.3 274 85 98.2 4.01 118 42
12 O.E.D 87 110 85 118 3.55 80.9 434
13 0.B 105 534 85 129 3.19 152 73.8
14 A.U 272 219 145 55 1.74 24.8 27.4
15 E.S 119 369 102 124 13.2 65.6 109
16 B.E 157 353 227 130 11.3 80.7 112
17 B.Y 72.5 90 85 125 3.89 93.2 98.7
18 ZH.E 116 102 85 119 4.55 129 65.6
19 M.AY 151 364 85 124 3.16 83 113
20 V.G 192 239 85 109 4.74 71.9 82.9
21 H.Y 140 250 85 109 3.16 129 80.1
22 Y.T 82.9 259 85 108 4.15 68 71.8
23 2T 135 338 93.2 125 3.6 91.8 88.5
24 AM 101 239 150 87.5 4.08 62.8 84.8
25 S.Y 133 445 85 123 3.71 124 96.3
26 H.H 144 229 85 110 1.9 84.2 39.8
27 A.O 88.4 353 85 116 3.39 84.7 53.1
28 M.C.K 269 242 85 119 5.57 471 92.8
29 B.E 62.1 284 85 113 4.3 110 50.7
30 CAC 178 251 85 120 5 87.3 86.8
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No |Adi-Soyadi |SEPCR (ng/ml) Homosistein Lipoprotein a Faktor V Leiden Protrombin 20210 |MTHFR
1 A.S 82.9 12.5 0.09 FV Leide Protromb MTHFR
2 F.Y 124.2 14.3 0.09 G/IG G/G C/IT
3 T.G 196.5 12.8 0.09 G/G G/IG C/C
4 B.H 154.7 11.5 0.09 G/G G/IG C/C
5 B.A 191.9 10.8 0.09 A/A G/G CIT
6 H.C 300.6 6.4 0.09 G/G G/IG C/C
7 B.H 281 12.7 0.09 G/G G/IG C/IT
8 E.S 122.8 6.5 0.09 A/A G/G C/C
9 K.C 280.7 8.2 0.09 G/G G/IG CIT
10 |GY 170.8 5.2 0.09 G/G G/G CIT
11 |AA 2104 12.1 0.09 G/G G/G C/C
12 |O.E.D 107.2 4.4 0.09 G/G G/G TT
13 |O.B 43 9 0.09 G/G G/G CIT
14 |A.U 163.9 3.7 0.09 G/G G/G CIT
15 |E.S 113.9 8.2 0.09 G/A G/G C/IC
16 |B.E 123.5 11 0.09 G/G G/G CIT
17 |BY 99.3 8.7 0.09 G/G G/G C/iC
18 |ZH.E 197.7 8.7 0.34 G/G G/G CIT
19 |MAY 111.9 5.6 0.26 G/G G/G C/C
20 |V.G 131.2 17.5 0.09 G/G G/G C/IC
21 |HY 103.1 12.7 0.09 G/G G/G CIT
22 YT 180.5 10.3 0.09 G/G G/G C/C
23 |ZT 79.5 9.5 0.09 G/G G/G CIT
24 |AM 92 9.3 0.09 G/G G/G C/iC
25 |SY 184.8 17.5 0.09 G/G G/G TT
26 |H.H 116.3 10.7 0.09 G/G G/G CIT
27 |AO 106.4 8.3 0.09 G/A G/A C/C
28 |M.CK 203 5.8 0.09 G/G G/G TT
29 |B.E 353.9 20.1 0.11 G/G G/G C/IC
30 |CAC 189.3 3 0.09 G/G G/A TT

G6




Kontrol | Grubu

Adi-Soyadi |Yas Cinsiyet |PT (sn) |PTT (sn) |INR [Faktor V (%u/dl) |Faktor Vil (%u/dl) |Faktor VIII (%u/dl) |Faktor IX (%ul/dl)
M.B 16 E 15.7 36.6 1.09 |86.9 123 79.1 210
K.E.A 14.5 E 19.9 44 1.43 |175 90.3 101.4 102
S.T 13.5 K 16.4 45.2 1.15 |834 94.7 135 73
i.D 14.5 E 19.5 38.1 14 1343 84.9 70.8 69.4
K.B 14 K 16.5 40.8 1.16 |77.1 109 72 75.9
I.E.D 12 E 18.7 38.1 1.58 471 82.3 86.3 81
E.U 9.5 E 15.3 41.6 1.06 [125 146 76.4 59.7
Y.K 5 E 14.2 32.7 0.98 |95.6 178 125 109
S.B 13 K 12.7 36.6 1.09 [80.5 123 79.1 210
S.S. 13.9 K 14.9 49 1.13 |159 90.3 101.4 102
0.l 14 K 16.4 45.2 1.15 |834 94.7 135 78
i.S 15.2 K 15.5 36.1 1.4 |43 84.9 70.8 69.4
Y.K 16.4 E 16.5 40.8 1.16 |68.1 105 82 78.1
S.B 17.7 E 15.7 36.4 1.38 |54 80.3 78 80.4
S.E 5 E 14.3 40.6 1.06 |120 156 70.6 61.5
G.D 15 K 13.2 282.7 0.98 190.3 158 115 106
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Kontrol | Grubu

Fibrinojen APCR Protein C |Protein S |[sEPCR
Adi-Soyadi |VWF (%u/dl) |(mg/dl) D-dimer AT Il (u/dl) |(u/dl) (u/dl) (u/dl) (ng/ml) |Homosistein |Lipoprotein a
M.B 95.1 254 85 89.9 5.96 93.8 54.5 108.7 4 0.09
K.E.A 65.5 175 117 101 6.37 144 36.4 76.5 6.5 0.09
S.T 78.8 343 85 101 4.86 84.8 56.7 107.3 8.4 0.09
i.D 94.4 261 85 111 4.88 69.9 45.4 108.3 10.6 0.09
K.B 33.4 242 85 102 4.63 96 39.1 64.7 11.3 0.09
i.E.D 107 244 149 121 3.97 67.3 77.8 146.5 5.6 0.09
E.U 90.1 178 85 110 5.01 58.2 56.7 80.6 7.5 0.09
Y.K 107 368 135 123 3.81 118 84.1 43 4.5 0.09
S.B 92.1 258 95 89.9 6.37 93.8 58.7 48 4 0.09
S.S. 65.5 179 135 101 4.86 144 36.4 53 6.5 0.09
0.l 78.8 383 130 112 4.88 94.6 56.7 39 8.4 0.09
i.S 96.4 161 85 98 4.63 69.9 44 .4 194 10.6 0.09
Y.K 38.3 232 85 102 3.97 90 43.2 44 13.2 0.09
S.B 112 324 85 123 5.01 65.3 77.8 60 5.6 0.09
S.E 98.1 170 120 110 3.81 62.2 58.47 160 4.2 0.09
G.D 110 268 95 138 2.8 120 80.2 62 6.5 0.9
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Kontrol Il Grubu

No |Adi-Soyadi |Yas |Cinsiyet |FaktorV Leiden |Protrombin 20210 |MTHFR
1 H.A 2 K G/G G/G CIT
2 B.Y 6 E G/G G/G C/iC
3 AA. 4 E G/G G/G CIT
4 S.Y 10 K G/A G/G T/T
5 Ke] 5 E G/G G/G C/C
6 K.Y 2 K G/G G/G CIT
7 ZU 8 K G/G G/G C/iC
8 B.K 9.5 E G/G G/G C/C
9 S.C 5 K G/G G/G T/T
10 |H.B 12 E G/G G/G C/C
11 |KE.C 6 E G/G G/G C/C
12 |H.L 4 K G/G G/G C/iC
13 |S.C 2 K G/G G/IG CIT
14 |E.C 2 K G/G G/G C/C
15 |S.M 1 K G/G G/G CIT
16 |E.O 8 K G/G G/G C/C
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