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OZET

Cesitli nedenlerle meydana gelen karaciger sirozu sik olarak goriilmektedir. Akut ve
kronik karaciger parankim hasarlan hemostaz basamakalanm olusturan elemanlardan
trombositler ve pihtilagma mekanizmalanm etkilemektedir. Karaciger sirozunda
pihtilagsmanin  dogal inhibitérleri olan Protein C, Protein S ve Antitrombin I
diizeyleri azalmaktadir.

Bu c¢alismada 25 kromk hepatitli ve 27 karaciger sirozlu hastada Faktor I1,
Faktor VI, Protein C, Protein S, Antitrombin I diizeyleri ve trombosit agregasyon
fonksiyonu balaldi Faktor 1L, Fakior VIL Protein C, Protein S, Antitrombin TII
diizeyleri karacifer sirozu bulupan hastalarda kronik hepatitli hastalara gére anlamh
olarak disitk bulundu. ADP, Epinefrin, Kollajen uyanimms trombosit agregasyon
fonksiyom: karaciger sirozunda, kronik hepatitli hastalara gore anlamh olarak
bozulmus bulundu. karaciger sirozlu iki hastada portal ven trombozu saptandi.

Sonu¢ olarak karaciger sirozunda hemostatik islevierde bozulma olmaktadir.
Bu nedenle bu hastalarda tromboz veya kanama gibi hemostatik bozukluklar sik
olarak gorilmektedir.
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ABSTRACT

Liver cirrhosis is a common disease seen due to several reasons. Acute and
chronic liver parenchymal disorders affect platelet and coagulation mechanisms
which constitue the steps in haemostasis. Protein C, protein S and Antithrombin II1
levels which are one of the natural inhibitors of coagulation are decreased in liver
cirrhosis.

Factor II, Factor VII, Protein C, Protein S, Antithrombin Il and platelet!s
aggregation functions were investigated in 25 patients with chronic hepatitis and in
27 patients with liver cirrhosis in i:his study. Factor II, Factor VII, Protein C, Protein
S, Antithrombin III levels were decreased significantly in patients with liver cirrhosis
when compared with the patients with chronic hepatitis. Platelat aggregation function
induced by ADP, Epinefrin and collagen were significantly more destructed in
patients with patients, with liver cirrhosis when compared with chronic hepatitis
patients. Portal vein thrombosis was observed in two patients.

As a result haemostatic functions are destroyed in patients with liver
cirrhosis. For this reason complications like thrombosis and bleeding are commonly

seen in these patients.
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I. GIRIS ve AMAC

Ulkemizde kronik hepatitlerin ve karacifer sirozumun 6nemli bir nedenini
viral hepatitler olugturmaktadir. Tirldye’nin bat1 bolgesinde toplumun % 4’4, dogu
bolgesinde ise % 7’si hepatit B viriisi (HBV) ile enfektedir. Ulke genelinde % 5
oranmda HBV tastyicithg oldugu samilmaktadir. Hastabk erken yasta alindiginda
kroniklesme oram yiiksektir. Tesadiifen hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) pozitifligi
tespit edilen hastalarin % 40 kadannda transaminazlann yitksek oldugu
gorilmektedir. Bu kigilerin daha ileri tetkiklerinde, % 22’sinde kronik hepatit, %
4’inde siroz, %0.4’inde karaciger kanseri tespit edilmektedir. Hepatit C viriisi
(HCV) ile infekte olan kisilerin % 70-80’inde kronik enfeksiyon geligir. Hastahk
tantst konuldugunda, hastalarin % 41’inde kronik hepatit, % 20’inde siroz saptamr
(1). Hepatositlerde bir takim pihtilagma faktérlerinin sentezi gergeklesir. O yiizden
kanda bu faktérlerin olgiimii karaciger hastalifimn tam ve takibinde kamtlanmms ek
bir degere sahiptir (2). Akut ve kronik karacifer parankim hasarlan hemostazin
timiini  etkiler. Hemostazn olusturan elemanlardan hem trombositler hem de
pihtilasma olay karaciger hastalarinda (siroz, hepatit ve malignite) 6nemli derecede
etkilenir (3). Karacifer hastalanndaki kan koagiilasyon anormalliklenn koagiilasyon
faktorlerinin azalmg sentezine ve bunlann artmg kullammuna baghdir. Bununda
nedeni intravaskiler koagilasyon ve artmis fibrinolitik aktivitedir. Protrombin
zamam (PT) ve parsiyel tromboplastin zamam (PTT) gibi kan pihtilagma testlerinin
karaciger hastalifz tamsinda ek bir roli oldugu kabul edilmektedir. Karaciger
parankim hiicreleri pihtilagma faktorlerinin  sentezlendifi yerdir. Bu nedenle
karaciger hastahifinda pihnlagma fakiorlerinin sentezi azalir ve kanama egilimi
ortaya cikar (2,3).

Karaciger bastalarinda trombositopeni ve trombosit fonksiyon bozukluklan
da ortaya gikabilir. Sirozda trombosit fonksiyon anormallikieri hemostatik defekte
katkada bulunur. Trombositler siroziu hastalarda aktive degildir ve defektif



agregasyon biiyikk ihtimalle transmembran olarak yollann uyaran mediatorlerin
degismesine baghdir (4).

Portal ven trombozu (PVT) hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde goriilen ve
¢ok cesitli sebeplerle olusan nadir bir durumdur. Yetiskinlerde en Gnemli PVT
nedeni olarak karaciger sirozu gorilmektedir. Yapian ¢aligmalarda PVT vakalannm
% 24-32’sinde karaciger sirozu tespit edilmistir. Karaciger sirozlu hastalarda PVT
sikhpr ise % 0,6-21 arasinda degigmektedir (5,6). Karaciger aym zamanda
Antitrombin(AT)-III protein C ve protein S gibi pthtilagmanmn dogal inhibitdrlerinin
sentez yeridir (7). Karaciger hastaliginda yukanda sayian tiim hemostatik kusurlar
bir arada igleyebilir. Bu nedenle sonucu belirleyen faktér, en ¢ok bozulan hemostatik
islevdir. Omegiin pihtilagma faktorlerinin sentezi belirgin derecede etkilenmigse
kanama diyatezi, buna karsin protein C, protein S ve AT-III yapum daha g¢ok
bozulmugsa tromboz ortaya gikacaltir (3).

Bu ¢alismada kronik hepatit ve karaciger sirozu tamsi ile bagvuran hastalarda
PVT sikhg ve bu hastalarda AT-III, Protein S, Protein C, Faktoér II, Faktor VI
dizeyleri ve trombosit agregasyon fonksiyonu aragtiritarak, aralannda ne tiir bir iliski
oldugu ortaya komuimaya ¢ahgildi.



II. GENEL BiLGILER

.1 Kronik Viral Hepatitler

Karacigerde nekroinflamatuar aktivitenin (fibrozis olsun veya olmasm) alt:
aydan daha fazla devam ettigi durumlara kronik hepatit denir (1).

Hepatotropik virtslerin yaptifi kronik hepatitlere kronik viral hepatit denir.
HBV, HCV ve Delta vinisiimin (HDV) kronik hepatit yapti§: bilinmektedir. Son
yillarda saptanmmg olan Hepatit G viriist ve transfusion transmittet virtstnim (TTV)
kronik hepatit yapmadi@t kabul edilmektedir. Hepatit A virisii ve Hepatit E viriisi
akut hepatit yaparlar, kronik hepatite neden olmazlar. Bashca kronik hepatit etkenleri
tablo I1.1°de verilmistir (1).
Tablo IL1 Kronik Hepatit Etkenleri Akarca (1) dan alinmmstir

1. Xronik viral hepatitler
Kronik B hepatiti
Kronik D (delta) hepatiti
Kronik C hepatiti
Kronik viral hepatit (tipi belirlenemeyen)

2. Gtoimmiin hepatitler
3. Kronik ilaca bagh hepatitler

4. Genetik temelli kronik hepatitler
Wilson hastaify
Alfal-antitripsin eksikligi

5. Kriptojenik hepatit

6. Alkolik hepatit

7. Alkol disa steatohepatit




Ulkemizin batt bélgelerinde toplumun %4, dogu boigelerinde %7’si HBV ile
infektedir. Ulke genelinde %5 oramnda HBV tagyiciign oldufu samlmaktadir.
Hastalik erken vaslarda alindifinda kronikleyme oram yitksektir. Yenidogan
déneminde %90, 5 vasa kadar %50 erigkin cagda %2 oraminda kroniklesir. HCV
infekstyonu tilkemizde %] civarinda bulunmaktadir. Viris alindiginda %70 oraninda
kahc infeksiyon yapar. Asemptomatik HBYV tagiyicilannda HDV infeksiyon oram
%1’in altindadir. Kronik B hepatitinde bu oran %6, HBV sirozunda %20 civanndadir
M.

Kronik hepatitler, kronik viral hepatit, otoimmiin hepatit, ilaca bagh kronik
hepatit veya kriptojenik (sebebi bilinmeyen ) kronik hepatit olmak tizere 4 ana gruba
aynlabilir. Kronik hepatitlerin sintflamas: tablo 1.2’ de gosterilmigtir (8),

TablolL2 Kronik Hepatit Stmfilamast Okten ve ark. (8)’dan almmugtir
1. Kronik Viral Hepatit

- Kronik B hepatiti (HBV)

- Kronik D hepatiti (HDV)

- Kronik C hepatiti (HCV)
2. Otoimmiin Hepatit

- Tip 1 otoimmiin hepatit (ANA, SMA pozitif)

- Tip 2 otoimmimn hepatit (LXM1 pozitif)

- Tip 3 otoimmiin hepatit (Antl-SLA pozitif)

3. llaca Bagh Kronik Hepatit
4. Kriptajenik Kronik Hepatit

Kronik hepatitli hastalarda yapilan bir ¢ahymada hastalanin %86°sinda viral
hepatit tespit edilmig, bunlann %46’sinda HBV, %4.5’inde HBV+HDYV, %35’ inde
HCV infeksiyonu gézienmigtir. Kronik viral hepatit sik, yaygmn bir hastalik olmasi ve
siroz, hepatoseliller karsinoma gibi ciddi sonuglar olmas: nedeniyle biitin diinya i¢in
onemli bir saghk sorunudur. Tiirkiye’de kronik hepatit ve sirozda etyolojik dagihm

tablo IL3 de verilmigtir (8).

Tabioll.3 Tiirkiye’de Kronik Hepatit ve Sirozun Etyolojisi Okten ve ark. (8)’dan almmmstir
KRONIK HEPATIT SIROZ

Viral (B,C,D) %86.0 %60

HBV %46.5

HBV+HDV %4.5

HCV %35.0

Otoimmiin %2.0

Taca bagh %0.2

Alkol - %I11

Diger %3 %9

Kriptojenik %9 %20

w5, TOTSENRETI Foko
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Kronik B hepatithi hastalanm %70’i asemptomatik olup tesediifen HBsAg
taramalann veya bagka nedenlerle incelenirken karaciger transaminazianndaki
yitkseklik nedeni ile tespit edilmektedir. Kronik B hepatiti erkeklerde kadimnlara gore
3 misli daba fazla gorilir. Kronik C hepatitli hastalann %90’ndan fazlasimn
asemptomatik oldugu goribmektedir (1). Kronik viral infeksiyonunun dogal seyr,
hasta ve viriise iligkin cesitli ozelliklerin belirledifi, onceden belirlenmesi giig bir
sirectir ve bu hastalar asemptomatik tagryiciiktan hepatoseliller karsinoma kadar
genis bir hastabik spektrumu iginde yer alabilir (9). Kronik HBV infeksiyonunun
“saghkh tasryicbk” seklinde devam ettigi olgularda yilda %2-11 oranmda HBsAg
negatiflesmesi gozlenebilir (10,11). Kronik hepatit bulgulan ile seyreden olgular ise
karacifer sirozu ve hepatoseliler karsinomaya kadar ilerleyebilir. Kronik hepatitden
siroza giden sirect onceden belirlemek olanaksizdir. Yapilmig olan iki prospektif
cahiymada yilhk siroz gelisme oramt HBeAg poxzitif hastalarda %2.4 12, Anti-HBe
pozitif hastalarda yilda %1-1.3 .olarak hesaplanmigtir (12,13). Karacier sirozu
geﬁsmésinden sonra dekompansasyon ihtimali her il igin %3,8-9.5 arasinda
bildirilmektedir (14,15). Hepatoseliler karsinoma riski siroz disn hastabk tablolan
i¢in aynt ayn degerlendirilmektedir. Xaraciger sirozu geligmis olmas: hepatoselhiler
karsinoma (HCC) riskini artiran bir faktordir ve yithk HCC gelisme ihtimalt %24
arasmnda bildirilmektedir (16).

BBV infeksiyonunun dogal seyri, immmunosupressif tedavi, alkol kullammu
gibi faktorler veya pre-core mutasyomma bagh olarak degisiklige ugrayabilir (17).
Bitin bunlarm dignda hastaligm  seyrini etkileyen en onemli faktor delta
superinfeksiyonumun  geliymesidir. Delta superinfeksiyonundan sonra hastaligm
aktivitesinde artns  gorilmekte ve siroz gelisimi oldukga kisa sirede ortaya
gtkmaktadir. Hastalarm 6-96 ay izlendigi bir prospektif caliymada olgularm
%69°unda alanin transaminaz (ALT) aktivitesinde anlamli arhg gozientmis ve yillk
siroz gelisme oram %10 olarak bulunmustur (18). Bir difer ¢ahiymada ise kromik
hepatit bulgulan ile izlenmekteyken delta superienfeksiyonu gelisen hastalarnn ik
yllik takibinde %615 oraninda siroz gelisimi saptanmugtir (19).

Cogu hepatit C infeksiyonu, primer infeksiyon genellikle sessiz oldugundan
kronik fazda tammr. Kronik siiregte uzun yilfar boyunca bazi hastalar asemtomatik
olabildiginden, heniiz karaciger hastaligm kompanse evresinde ve herhangi bir



biokimyasal anormallik gozlenmez iken hastahém dogal seyri en iyi histolojik
degisimlerie degerlendirilebilir. Karacigerde fibrozis geligimi ve fibrozsin
progresyonu en iyi 6lcidir. Fibrozis progresyonunun ve klinik seyrin primer
infeksiyon swrasmndaki yag, cinsiyet, alkol alim, immunsupresyon varlig:, human
immyindeficiency viriis (HIV) veya HBV koinfeksiyonu, Majér histocompatabilite
antjeni (MHC) tip I allelleri, hemokromatozis geni hetorozigotlugu gibi
faktorlerinden etkilenebilecigini ortaya koyan c¢ahgmalar da mevcuttur (20).
Kompanse siroza gidis, ilk tam amnda karacigerde ciddi histolojik degisiklikleri olan
hastalarda yillik %10 iken, ihmit histolojik degigiklikleri olanlarda %1 oramndadir
(21). Dekompansasyona gidis 30 yagmda tam almmg olanlarda 25 yil, 60 yaginda tam

olarak verilmigtir. Kliniklere anormal ALT ile bagvuranlarda progresyon iz daha
yitksek olarak dikkati ¢ekmekiedir. Ug-bes yil icinde dekompansasyon (%11-21),
HCC’ye progres (%3-6) blldm}mlsm: (22). Histolojik olarak daha ihmh kronik
hepatit C’de (anormal veya normal ALT) siroz ve komplikasyonlarina gidis mzmna
olgmek daha giigtir. Ancak kronik persistan hepatit histolojisi olan olgularda siroz
10 withk takipte sadece %0-10 oramnda ortaya c¢itkmaktadwr. Kompanse siroz
agsamasinda gelmig olgulann progresyonlan incelendiginde 384 hastamn ortalama 5
yilhk izlem sonunda dekompansasyon riski %618, HCC gelisim riski %7 ve karaciger
hastalifina bagh oliam riski %9 olarak bildirilmigtir (23).

nz Karaciger Sirozu

Karaciger sirozu, normal parankim dokusunun kaybi, bag dokusunun artigi,
rejencrasyon nodiillerinin olugmas: ve vaskiiler yapmm bozulmas ile karakterize,
kronik, diffuz ve 'zledeyiéi bir karaciger iltthabidir. Sirozun temel unsurlar, fibroz
doku artiy ve rejenerasyon nodiilleridir. Sadece bag dokusu artiyt (6rek: konjenital
hepatik fibroz) veya sadece rejenerasyon nodiillerinin bulunmas: (6rnek: nodiiler
rejeneratif hiperplazi) tammiama igin yeterli defildir. Klinikte, hepatosehiler
yetersizlik ve portal hipertansiyon bulgulan ile seyreden, 6ldiiriicti bir hastahiktr (7).

Sirozun nedenleri sosyo-ekonomik ve kiiltiir farkhliklarma gore

degigiklikler gosterir. Bat iilkelerinde karaciBer sirozuna yol agan en onemli neden
alkol kullammudir. Uzakdogu, Ortadogu ve bu kusakta yer alan iilkemizde ise,
haglica neden viral hepatitierdir (24).
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Ulkemizde karaciger sirozumun bashca medeni viral hepatitlerdir. 1994-
1997 yillanm kapsayan 4 yilik donemde, 393 vakabk karacifer sirozu serisinde,
viral hepatitlerin % 60, alkoliin %11, alkol + viral hepatitin % 4, diger nedenlerin
(otoimmun hepatit, biliyer sirozlar, konjesyon, toksik maddeler, metabolik nedenler
v.b.}) % 9 oranminda rol oynadify belirlenmistir. Olgulann yaklagik % 16'sinda ise bir
neden bulunamamgtir (kriptojenik siroz). Viral hepatitlerden, HBV'un katkis1 %
42.6, HCV'mun katkis1 % 34.5 ve HDV'nin katkisi ise % 15.7 bulunmustur. Sonug
olarak tlkemizde etyolojik ajan olarak viral hepatitler, ozellikle HBY ve HCV ile
alkoliin énemli rol oynadig dikkati gekmistir. Karacifer sirozumun etyolojisinde rol
oynayan nedenler tablo I1.4’de gosterilmistir (24).

Table I1.4 Karaciger Sirozurmn Etiyolojisi Okten (24)’den alinmustir
Viral hepatiiler (Tip B, C, D)

Alkol

Kolestaz ( intra ve ekstrahepatik)

Konjestiyon ( konstrjktif perikardit)

Metabolik ( Hemokromatoz, Alfa I-AT eks.)

COtoimmun hastaliklar (Otoimmiin hepatit)

Toksik madde ve ilaglar ( amiodarone, Metotreksat)

Diger nedealer (Intestinal bypas )

Kiriptojenik (Sebebt bilinmeyen)

Patolojide degisik ve farkh etiyolojik nedenlerin baglattifi olaylar zinciri,
belirli bir donemde aym morfolojik yapi, yani karaciger sirozu ile sonuglamr. Bu
karacigerin kiiiilmesi, sertleymesi ve nodiler bir yapiya démismesi demektir.
Morfolojik olarak 3 tip siroz bilinmektedir. 1. Mikronodiller siroz; genellikle 1
cm’den kiicilkk ve homojen rejenerasyon nodiilleri ile karakterizedir. Omek olarak
alkolik karacifer sirozu verilebilir. 2. Makronodiler siroz, 1 cm’den biyik ve
homojen rejenerasyon nodiilleri icerir. Omek olarak posthepatitik siroz verilebilir. 3.
Mikstnodiler siroz; mikro ve makro nodiilleri igerir.

Mikronodiiler sirozda rejenerasyon makro ve mikstnodiiler bir goriintimie
sonuglanabilir.  Alkoliin  rejenerasyonu  inhibe ettift  bilindiginden, alkol
birakildiginda, mikstnodiiler bir gériimiimle karglagmak miimkiin olabilir (8).

Karaciger sirozunda hepatosit hasan (dejenerayon ve nekroz), hepatosit
rejenerasyomu, iltthabi reaksiyon, bag dokusu septumlarimn olugmasi, safra kanal
proliferasyonu ve karacifer i¢i damar yatafiun distorsiyonu olmak iizere alt ayn
histopatolojik degisiklik goriilebilir. Etiyolojik etkene baglt olarak olugan nekrozu



fibrozis izler. Hemokromatozda, demir portal ve periportal fibroz dokuda, alkolik
strozda ise, fibrozis 6zellikle santral bolgelerde (zon 3'de) belirgindir ().

Normal karacigerde, tip IV kollajen, laminin, heparin siilfat, protoglikan ve
fibronektin igeren bir bag dokusu vardir Bunlar bazal membranda bulunur.
Karaciger lezyonu somucu, ekstraseliler matriksde ( tip I ve II kollajen) ve
proteoglikanlar, fibronektin, hyaluronik asid ile diger matriks glikokonjugatlarinda
artma s6z konusudur. Fibroz dokunun olusumunda, ekstraseliler matriksin
yapuminda artma ve yikimunda azalma vardir. Her iki olay da olduk¢a kompleks bir
olaydir. Erken fibrozis reversibl olabilir, gapraz baglanms kollajen doku ve
rejenerasyon nodiilleri igeren siroz ise irreversibldir. Hepatik stellate cell, liposit,
perisit, ito hiicreleri denilen ve Disse mesafesinde hepatositin siniisoidal yiizeyi ve
endotel hiicreleri arasinda yer alan bu hicreler fibrogenezisle ilgili baglica
hiicrelerdir. Karacifer lezyonu sonucu bu hiicreler aktif hale déner. Tetikleyici faktér
iyi anlaglamanmustir. Aktif hiicreler diz kas nitelikleri gosterir. Endotelin bu
hiicrelerde yapidir ve reversibl hiicre kontraksiyonlarimi uyarabilir. Fibroz doku
olusumunda ikinci onemli faktér matrks proteinlerinin  yikimidir.  Bu
metalloproteinaziar denilen bir grup enzimle saglamr. Kollajenaziar interstisyel
kollajenleri { TipLII ve Il ) parcalar. Jelatinazlar, bazal membranlardaki kollajen ve
jelatinleri etkiler. Stromelizinler ise proteoglikanlar, laminin, jelatinler ve
fibronektinleri pargalar. Bu enzimler baghca Kupffer hiicreleri ve hepatik stellate
hiicrelerde yapihirlar. Sonugta, perisimisoidal fibrozis olugur ve hepatositler ile kan
arasindaki metabolik degigimler olamaz. Buna siniisoidlerin kapillerizasyonu da
denir. Ozetle, sirozun temel morfolojik bulgulan olan fibrozis, rejenerasyon nodiilleri
ve sintsoidlerin kapillerizasyomn gibi irreversibil olaylar somucu, karacifer ici
vaskiiler yap: distorsiyona ugrar ve somugta portal hipertansiyon ohusur (8).

Sirozlu hastalann pihitdagma faktorlerinin sentezinin azalmasi, trombosit
fonksiyon bozulmas: gibi hemostatik disfonksiyonlar ile komplike olduklan
gozlenmigtir. Protrombin zamam uzami§ olan sirotik hastalarm karaciger fonksiyon
bozuklugu ile iligkisi olan faktor VII diizeyinin digtigi bilinmektedir (25). Yine bir
bagka cabgmada da karacifer hastalarinda pihtilagma ve fibrinolitik sistemde
zayiflama ile birlikte azalmm§ trombosit sayis ve fonksiyomn somicu koagiilopati
olustugu bildirilmigtic (25). Protein C, Protein S ve AT-III gibi koagiilasyon



mhibitdrlerinin eksikligi venéz tromboza artmig eglhm ile biriktedir ve portal ven
trombozu olan birkagc hastada bildiriimistir. Parankimal karacifer bozuklugu olan
hastalarda hepatoseliiler fonksiyon bozuklufunun derecesine bagh olarak
koagiilasyon proteinlerinin ve inhibitorlerinin sentezi azalmugtir (26).

Sirozun kompanse ve dekompanse olmak tizere iki dGnemi vardir, sinsi
seyirli bir hastalik olmas: nedeni ile vakalann ancak %25-30’u kompanse donemde
tanmir. Xompanse dénem aylar veya yilarca devam edebilir. Karaciger sirozunun
hepatoseliiler yetersizlik ve portal hipertansiyon olmak tizere iki ana grup bulgusu
s6z komusudur. - Baghca hepatoselliler yetersiztik bulgulan arteryel 6nimcek,
telanjiektazi, Dupuytren kontraktiirii, gomak parmak, tirnak degisiklikleri, palmar
eritem, jinekomasti, karaciger dili, ikter, subikter, gonadal atrofidir. Baghca portal
ven hipertansiyon bulgularn ise splenomegali, portal tipte kolleteral dolagim ve asittir
).

Karaciger sirozu ciddi ve oldiriica bir hastaliktr. Prognozun saptanmasinda
etiyoloji alkol alnmas:, teshis ve tedavinin zamam ve sekli 6nemli rol oynayabilir.
Hastada kas erimesi, ikterin sebat etmesi, uzun protrombin zamam, refrakter asit,
dzofago-gastrik varis kanamast, hepatik ensefalopati ve serum albumin degerinin 2.5
gr/dnin altinda bulunmasi kot prognoz igaretleridir. Asit, ikter ve hepatik
ensefalopatiden herhangi birinin bulunmasi dekompansasyon bulgusudur. Prognoz
degerlendirilmesinde Child-Pugh simflandinimasindan yararlambir (8). Tablo IL. 5°de
Child-Pugh siniflandinimast gosterilmistir.

Tablo IL5 Child-Pugh Simflamas: Okten ve ark. (8)’dan slinmughr

Skorlama

1 2 3
Ensefalopati Yok Hafif Hleri
Asit Yok Orta Tleri
T bilirubin{mg/dl) <2 2-3 >3
S. atbumin(g/dl) >3.5 2.8-3.4 <2.8
Protrombin zamam
Uzamas: (sn) 14 4-6 >6

Child A: skor 5-7, Child B: skor 7-9, Child C: skor >9

Karaciger sirozunun baghca komplikasyonlari, oOzefago-gastrik vars
kanamast, hepatik ensefalopati, hepatoseliiler karsinoma, spontan bakteriyel peritonit
ve hepatorenal sendromdur. Aynca nadir olarak hepatopulmoner sendroma ve
portopulmoner  hipertansiyona rastlanzbilir. Ulkemizde yapilan iki calismada
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karaciger siroziu hastalarda en sik komplikasyon olarak 6zefago-gastrik varis
kanamast ve ikinci sikdikla hepatik ensefalopati bildirnlmigtir (27,28).

L3 Faktor I (Protrombin)

Protrombin molekiil agirhign 72000 Dalton olan ve tek bir polipeptit zincirinden
olugan bir plazma glikoproteinidir. Bu protein, koagiilasyon sisteminin son
basamagnda fibrinojenin fibrine ¢evrilmesinde rol oynar (29).

Protorombin yapisal olarak;

1. Gla tagtyan ( gamma- karboksi glutamik asit) pro kism

2. Trombine démiigen kism
olmak iizere ikiye ayriir (30,31).

Pro lasmm 35000 molekil agihginda olup 274 aminoasitten meydana
gelmistir. Bu kisimda fonksiyonel olarak farkl, yapisal olarak birbirine benzeyen
fragmanl, ve fragman2 bolgesi vardir. Bu iki bolge birbirine ¢ok benzer kringle
vapist tagirlar. Kringle yapisi 3’li distlfit bagindan olusan alaniardrr. 80 aminoasit
bulunan bu alanlarda yap: dayamkhdir. Bu alanlarm diger proteinlerle etkilesimi
gosteritmistir. Omegin, 2. kringle yapmin protrombin kofaktérii olan fakidr Ve
baglandign ve doku plazminojen akiivatoriindeki 2. kringle bu proteinin fibrine
baglanmasinda rol oynadify gosterilmistir  (32,33). Fragmanl, protrombin
molekiline fosfolipidin  baglanmasindan  sorumiu bolgedir. 23000 molekil
agirh@mdadir, aynca 10 Gla kalmtist bu bélgede bulunur. K vitaminine bagimb
plazma proteinlet‘inin (FO, FVIL FIX, F X Protein C, S) en énemli dzelligi diger
proteinlerde nadir bulunan Gla kalintilari igermeleridir. Bu kalmt1 proteinlerin 6n
maddelerinde bulunan glutamik asitin karboksilasyonu sonucu olugur, ve K vitamine
gereksimin gosterir (34,35). Protrombin gibi fragman!’inde kalsiyum bagladif
bunun yam sira diger di ve trivalent katyontan da bagladigr gosterilmigtir (36).

FXa, protrombin Arg(274)-(275) Thr arasindaki peptid bafum hidroliz eder
ve iirin olarak fragmanl, fragman2 ve protrombin2 agifa gikar. Protrombinin
trombine déniisen kismina protrombin2 adi verilir, 308 aminoasitten meydana
gelmistir  (37,38). Trombin kendilifinden protrombini Arg(156)-serin(157)
arasmdaki bagdan béler ve fragmanl, protrombinl olusur. Protrombinl, faktér
Xa'nn substratidir, Protrombin2, protrombin ile kargdaghnidiginda 13 aminoasit
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daha kisadir; insan protrombininde Arg(323)-(324) lle arasmdaki bagm aynlmas: ile
esteraz aktivites: ile bilinen mezotrombinler olugurlar (34). Alfa trombinle birlikte
mezotrombinde protein C’yi aktive edebilme vyetenegindedir, ve prokoagiilan
fonksiyonlarda yer almaktadir (fibrinojen pihusi, faktér VI aktivasyonu, trombosit
aktivasyonu). Fragmanl-2 trombin iretimi igin bir markirdir, hiperkoagiilibilite
durumlanm izlemede yararhdir. Protrombin trombinin prekiirsoriidiir, bu proteinin
agr yetersizliklerinin bulundugu gorilmemistir (3).
Faktor II eksikligi bir kanama hastaliidur, iki farkli tipi mevcuttur.

1- Konjenital Faktor I eksikli$i: Bu proteinin afir yetersizlikleri gérilmemistir,
¢lnkil yagamla bagdagmaz. Konjenital Disprotrombinemi ise oldukca nadir
gorilen durum olup gu ana kadar ¢ok az varyantian tanmianmmsgtir.

2- Kazamlmg Faktor II eksildifi: Asagdald durumlarda kargumiza gikar.

Protrombin tiretiminin durdu@u yada agr karaciger hasan

- Kanm pihtitagmasm engelléyen ilaglarmin kullamimas:

- Uzamns antibiyotik kullantm

- DBesinlerin absorbsiyonunu engelleyen intestinal hastaliklar (3,39)

4 Faktor VII

Faktor V1L, karaciferde sentezlenen homolog proteinler grubunun iyest eser
bir plazma glikoproteinidir. Bu grubun biitiin tiyeleri sentez sonrasi ugrayacaklan
degisiklik icin (glutamik asitin gama karboksilasyomu) K vitamine ihtiyag duyarlar.
Bu grubun diger tiyeleri ( Faktor IX, X ve Protrombin) prokoagulantdiriar ve yapisal
olarak da homologturlar (40). Antikoagulan 6zellikteki protein C ve S’de bu grubun
tiyelerindendirler.

Insan Faktor VII'nin tamamm diziligi cDNA dizisince saptamr (41). Faktor
VII geninin lokalizasyonu kromozom 13°in uzun koluna yakindwr (42). FaktorVI
plazmada c¢ok kigik miktarlarda bulunur. Radyoimmunassay ile normal seviyesi
yaklagik olarak 470 mg/Lt"dir (43).

406 aminoasitden olugan tek zncir polipeptid (56000 molekil agirhfinda)
Faktor Xa ile aktive edildii zaman ¢ift zincirli enzim formuna doniigir (44), Faktor
Xlia ve IXa da Faktor VII'yi invitro olarak aktive edebilirler. Faktor VI'nin ¢ift
zincirli formu doku faktoriimin yoklugunda Faktér X’u yavagga aktifler, fakat doku
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fakt6rii varhginda ¢ok daha etkindir (45). Doku faktériiniin fonksiyonu Faktor
VII’nin aktivasyonudur. Boylece Faktor VIa olusur, bu da bir proteazdir. Inaktif
zimojen olan Faktor IX'u bir proteaz olan Faktor IXa’'ya cevirir. Bu sekilde hem
intrinsik yoldan hem de ekstrinsik yoldan Faktér IXa olugur (3).

Genelde gebelik ve ostrojen verilmesi gibi uyanlarla Faktor VII'nin
artmasmn yam swa, Faktor IX, X ve protrombinin de artmasi, bu faktorlerin
olasihikla Faktdor VII’nin yikselmesi ile ilgili olarak genis kapsamli bir etkilesime
girdikleri soylenebilir. Bundan bagka bu faktorlerin yiikselmesinin sinerjistik veya
ilave etkileri hem ekstrinsik hem de intrinsik yollann her ikisinde, Faktor Xa
yapmmnda artma ve somug olarak trombin yapimmda artmayr baglatabilmektedir
(46).

Sekil I1.1°de pihtilagma mekanizmas: gosterilmigtir (47).
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Faktor VIPnin invivo yan omri cok kisadir, yaklagik olarak 4-6 saattir (48).
Faktor Va2’ nin yan émrii yaklagik 2 saattir (49).

Faktor VI’ nin Faktor XIIa, IXa, Ha ve aym zamanda V1a ile aktive edilmesi
ile, tek zinciri VII'nin zincir i¢i kanimas: ile Faktor VIla ortaya cikar. Plazmadaki
Faktér VIa konsantrasyonu, Faktér VII konsantrasyonun yaklagtk %1°i kadardir
(50). Karaciger parankim hiicreleri pihtilagma faktorlerinin sentezlendifi yerdir.
Parankim hiicre hasarlan sentezi bozuldugu gibi safra eksekresyonunun bozulmas: da
bu olay1 etkiler, ¢iinkii yagda eriyen bir vitamin olan X vitaminin absorbsiyonu igin
bagirsaga safra akist normal olmahdir. Safra yolu tikanmalarnda bagirsagm safra
akigt engellenir, bu nedenle X vitaminin emilimi bozulunca, sentezlenen X vitamine
bagh faktorler fonksiyone hale gelemezler ve kanama diyatezi ortaya gqikar (Faktor
ILVILIXX) (3). Sirozlu hastalanin koagiilasyon faktorleri sentezinin azalmasi,
trombosit  fonksiyonlannmn  bozulmasi ve  hipefibrinoziz gibi hemostatik
disfonksiyonlaria komplike olduklan gozlenmistir. Protrombin zamam uzamis olan
sirotik hastalann karaciger fonksiyon bozuklugu ile iliskisi olan Faktor VII diizeyinin
dilstiizin bilinmektedir. Bir bagka caligmada da rekombinat FacVla’mn siroziu
hastalarda protrombin zamamm artirdigy gosterilmigtir (25).

s Anti-Trombin I

Pihtilagmanin fizyolojik inhibitorlerinden AT-II bir plazma proteini olup
zamana bagmh bir reaksiyonla serin proteazlan inaktive eder. Bu yizden siklikia
progresif inhibitor olarak adlandiihir. Molekill agirhgi 58000 Dalton olup bir a-2
glikoproteindir. Disilfiir icermeyen tek polipeptid zinciri halinde olup %15
karbohidrat igerir (51). AT-II sentezi, kromozom 1q23-q25 tzerindeki genlere
kodlanmugtr (52). Proteinin aminoasit dizilimi, ortaya konmus olup diger antiserin
proteazlarla homoloji gostericr (53). AT-III karacigerde sentez edilmekiedir.
Plazmada 140 mikrogram/ml diizeylerinde olup ektravaskiler alanlarda da
bulunmaktadir. Tavsanlarda yan 6mrii 42 saat olarak olctilmiistiir (54).

AT-IT ile trombin arasidaki reaksiyonda AT-IIT'in arginin kismu trombinin
aktif serin asmmma baglanarak biomolekiiler bir kompleks olugturur. Bu da karaciger
hiicresi tarafindan dolagmmdan hizla temizlenir (55). Heparin AT-III’iin epsilon-fizin
kismina baglamr. Bunun sonucunda enzim-inhibitér kompleksi olugma Mz
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muhtemelen enzim baglayan kismm konformasyonel defisikligi somucunda artar.
Boylece AT-I'in inhibitor potansiyeli artnms olur (56). Bu durum da AT-III
antikoagiilan, heparin ise kofaktér olarak gérev yapmaktadir. AT-HI trombine ek
olarak faktor-Xa'y, Faktor IXa’y1, kallikreini ve serin aktif kasmm olan birgok enzimi
inhibe etmektedir. Bu yiizden AT-II genis spektrumiu bir antiproteaz olarak kabul
edilebilir (57).

Vendz trombiis yonimden degerlendirilen 45 yag altindaki hastalanmn
yaklasitk %15inde AT-II, protein C veya protein S’in herediter eksikligi
gorilmektedir (58). Bunlar hemen hemen esit oranlarda olup ventz trombozlu
yasllarda daha padirdir. Ik kez 1965 yimda tekrarlayan trombotik olaylann olan
Norveg’li bir ailede AT-II diizeyimin normalin %40-50'si diizeyinde bulunmasiyla
tammianan AT-IH eksiklii, nispeten sik gorilen otozomal dominant gegishi bir
bozukiuktur (59). Plazmada normal ve anormal AT-TI bulunanlarin gofu
heterozigottur. Familyal AT —II eksiklii olan hastalann %40’mda kiinik bulgular
kendilifinden ortaya ¢ikarken, geriye kalan %60’inda bayanlarda hamilelik, oral
kontraseptif kullanim, erkeklerde ise cerrahi veya travma gibi tetikleyici faktorlerin
mevcut oldugunu goriyoruz. Etkilenmig gocuklarda trombotik ataklar puberteden
Snce nadir olup tromboz riski ilerleyen yay ile arti gosterir (60).

AT-TII eksiklifinin genel populasyonda insidanst 1/350 olup iki subtipt
vardir. Tip I toplumda 1/5.000 oramnda goriilmektedir. Bunda biyoclojik olarak
normal proteaz inhibitor moleldillerinin azalmg sentezi séz komusudur (61). Bu
sebepten dolay1 AT-IM'an biyolojik ve immiinolojik aktivitesi azalmgtir. Olaym
molekiiler temeli AT-TI geninde bir segmentin delesyonu veya daba sik olarak tek
baz yer degistirme olayi somucunda prematiire stop kodomu olusturan kiigiik
delesyonlardir (62).

AT-III eksikligi Tip II’de proteaz inhibitor molekilinde molekiler defekt
vardir. Sentezlenen AT-IMiin imminolojik aktivitesi normal iken, biyolojik
aktivitesinin ¢ok diisitk oldufiunu goritilmekiedir (58).

Birgok patofizyolojik durumda AT-ITin kan diizeyi diigmektedir. Karacier
hastalify olanlarda ve Ozellikle sirozda azalmug protein sentezine bagh olarak AT-II
diizeyi diigiiktiir (63). Nefrotik sendromda ¢zellikle tiriner atithm artigt somzcunda
AT-III dirzeyi dirger (64).
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AT-III eksikliginde gelisen trombozun tedavisinde heparin kullammm oldukga
baganl sonuglar vermektedir (65).

Anabolik steroidlerden olan stanazolol ve danazol AT-II diizeyini
yikseltmektedir. Ancak aym zamanda vitamin K'ya bagimh prokoagiilan faktérleri
de arttinct etkileri meveut oldugundan terapotk etldlerini giderecek sekilde de rol
oynayabilirler. Nitekim herediter AT-II eksikligi olanlarda trombozu 6nlemedikleri
goridmigtiir (66).

11 K3 Protein C-S Sigtemi - -

Protein C ik olarak 1966 wimda Seegers ve arkadaslan tarafindan
autotrombin-Ila olarak tammianmustir (67). Bu enzim kofaktér ve inhibitorleriyle
piholagmamn modiilatori olarak kan-endotel interfazinda rol oynar. Aym zamanda
fonksiyonu az anlagilomsg olmakla birlikte fibrinolizis ve kompleman sisteminde de
rol oynar (54). ;

Protemn C prekiirsorit birbirine disulfit kopriisityle baglanmg esit olmayan 2
peptit zincirden olugur. Insan protein C’simin afwh@ 62000 Daltondur. Sentez
vitamin K bagimhdir. Haff znciri 155 aminoasitten olusur, 21000 Dalton
agmh@mda olup 10 gama karboksi-glutamik asit igerir. Protein C plazma
konsantrasyonu 4 pgr/mi diizeylerindedir (54).

Protein S tek zincirli polipeptit olup 71000 Dalton afrh@ndadir. 635
aminoasitten olugmakia olup 10 gamma karboksi-glutamik asit kalintis1 igerir (54).
Protein S karacigerde sentez edilmekte olup plazmada hem aktif form olarak serbest
halde, hem de C4b proteinine bagh olarak inaktif halde bulunur (68). Plazma
konsantrasyonu 22 pgr/ml olup %60 komplemana baghdm. Protein S iki zincirli
molekiil haline gevrilerek inaktive edilir (54).

Protein C'nin kofaktori endotelyal hiicre membran yiizeyinde izole edilmis
tek zincirh bir polipeptid olan trombomodulin olup 75000 Dalton aguhgmdadir.
Hizla trombinle bire bir kompleks olugturarak mikrosirkillasyondan trombin
kalintilarim temizler {69).

Protein C'nin optimal aktivasyonu i¢in kalsiyum, trombin ve 2 kofaktdre
ihtiyag vardir. Bu kofaktorler plazmadan protein S ve endotelden trombomodulindir.
Baglangic basamag; trombomudulin ile trombinin kompleks olugturmasidir. Bu
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reaksiyon sonunda trombinin substrat spesifikligi degisir. Bu basamaktan sonra
trombin artik trombositleri aktiflestiremez. Sonug olarak antitrombotik bir olaydir
(54). Daha sonra protein C kalsiyum koprileri araciiftyla komplekse baglanir, bu
agama protem C’nin akiiflesmesine eslik eder. Protein C'nin aktiflesmesi igin
trombonin protein C’nin N terminalini yararak aktif serin ucuyla bulugmas: gerekir.
Bunun sonucunda aktivitesi 20000 kat artmaktadir (70).

Protein S, protein C'nin etki géstermesi igin gerekli bir kofaktordiir. Aktive
protemn C, buna uygun substrat olan aktif faktor V, aktif faktér VI, fosfolipit yizey
ve protein S'ten olusan kompleksin yapiminda rol oynar (71).

Protein C eksikligi ik kez 1981' de Griffin ve arkadaslan tarafindan
tammlanmgtir. Heterozigot protein C eksiklifi otozomal dominant gecishi olup,
bunun da agwr formu otozomal resesif gegiglidir (72).

Protein C eksikliginin 2 majér subtipi vardr. Klasik Tip 1 en yaygm form
olup zimogenin kanda hem biyolojik hem immunclojik aktivitesi normalin %50'si
kadardir (73). Tip II'de ise etkilenen bireylerde immuiinolojik yontemlerle normal
dizeyde protein C saptamrken diigik fonksiyonel kapasite tespit edilmektedir. Tip
I’de nokta mutasyomu tarif edilmigtir. Heterozigot protein C eksiklii olanlarn
fenotipi AT-II eksikligi olanlara benzer. Protem C eksikliinden agir sekilde
etkilemiy bireylerin %75°1 bir veya daha ¢ok trombotik olay gegirirler. Hastalarn %
70’inde baglangie spontan, %30’unda ise hamilelik, travma, cerrahi girisim gibi
olafan risk faktérleriyle iliskilidir. Hastalar yirmili yaslara kadar asemptomatik olup
elili yaglarda trombotik olayla karglagan birey sayist artar. Hastalarn yalklagik
%65’inde tekrarlayan vendz trombozlar meydana gelir (73). Protein C eksiklifinde
hastalarda yiksek oranda bacak venlerinde tromboflebit gelisir. Oral antikoagilan
kaynakl deri nekrozunda da herediter protein C eksikligi goriilmektedir (58).

Akkiz protein C eksikligi bir ¢ok klinik durumda ortaya ¢ikabilir. Bunlann
ignde karacifer hastahid:, afr enfeksiyon ve septik ok, DIC, siklofosfamid,
metotreksat, S-florourasil kullamm ve postoperatif dénem sayilabilir (74).

Protein S eksikligi ilk kez 1984 yilinda tammlanmstir. Heterozigot protein S
eksildigi otozomal dominant olup, agir seyreden formu otozomal resesif gegiglidir
(75).



Klinik olarak AT-II veya protein C eksikligi gibi gonilen protein S
eksikhifinde ilk trombotik olay ortalama 28 yag civannda gorilir. Vakalann
%56’sinda tromboz spontan gelisirken, geri kalanlarda belirlenebilen bir sebep vardir
(75). Normal kosullarda protein S'in %60°t C4b'yve bagh, sadece %401 aktive
protein C’nin antikoagyiilan etkisini etkileyebilen fonksiyonel olarak aktif bir kofaktér
seklinde bulunur (58). Klasik eksiklik durumunda total protein S’nin %50’si mevcut
olup serbest protein S duizeyi ve fonksiyonel aktivitesinde gok daba belirgin bir diisis
gozlenir (58). Diger bir protein S eksikliginde ise total protein S normal diizeylerde
iken, serbest protein S diizeyi %40'm altindadir. Burada protein S veya C4b'den
kaynaldanan anomali sonucunda bagh fraksiyon artmug olabilir (58). Trombozu olan
birgok Japonda ise total ve serbest protein S diizeyleri normal olmasina ragmen
fonksiyonel aktivitenin diisitk oldugu rapor edilmistir (76).

Akkiz protein S eksikligi hamilelik sirasinda, (77) oral kontraseptif kullanim
sonucunda olusabilir. DIC ve akut tromboembolik hastalik swasinda da protein S
diizeyi diiger (77). Total ve serbest protein S diizeyleri karaciger hastalifi ve L-
asparaginaz tedavisi sirasinda orta derecede diiger (78).

7 Trombositler

Trombositlerin itk tammianmas: Bizzozero tarafindan 1882 yilinda yapilan
aragtirmalarla olmustur. Bizzozero, trombositlerin adhezyon niteliklerini, trombozise
katiimalarim ve kan pihtilagmasindald rollerini ortaya gikarnmgtir. Trombositlerin
orjininin megakaryositler oldugu Wright’in ¢aligmalanyla ortaya gikantmmstir (79).

IL7.1 Trombositlerin Yapisi

Trombositler  kemik  ilifinde  megakaryositlerden  olusmaktadir.
Megakaryositlerin prekiirserii olan megakaryoblast ise hematopoetik ana hiicreden
diferansiasyon yoluyla olugur. Trombosit iretimi, bir takim humoral ajanlarn
kontrolii altindadir. Bunlardan en iyi bilineni trombopoetindir. Trombopoetin
karacigerde semtez edilir. Interidkin-6 trombopoetin aktivitesine sahiptir. Ayrica
megakaryosit ve trombosit retiminin degisik evrelerine etkili olan bagka faktorierde
vardirinteriokin-3 ve granilosit monosit koloni uyaricr faktor (GM-SF)

megakaryuosit koloni uyanic: aktiviteye sahiptir (47).
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Periferik  kandaki trombositler bﬁyﬁklﬁklen’, dansiteleri ve boyanma
ozelliklerine gore hetercjemite gosterirler. Periferik yayma preperatlannda
trombositler; yuvarlak, oval veya gubuk seklinde goriiliirler. Trombositlerin ortalama
capt 3,6+0,7 pum, kalnhg ise 0,9+40,2 pm’dir. Ortalama trombosit volimi 7,1 i ve
ortalama yiizey alani 22,2 pm?dir (79). '

Trombosit kanalikitler sistemi (yiizey baglantili- tiibiller sistemt), bitim
stoplazmay! bagtan basa saran vezikil aglan seklinde olup Mhiicre yiizeyi ve kendi
aralannda baglantlann bulunan kanallardan olugmaktadir. Tubilder sistem, depo
organelleri ile trombositlerin eksternal yiizeyini olusturan yiizey katmam arasmdaki
iliskiyi saglar. Trombosit depo organellerindeki igerifin salmm reaksiyonian
srasinda bu kanalikiiller yoluyla trombosit digina c¢ikanldigim gésteren Onemli
deliller vardir (79).

Marjinal mikrotiibiiler sistem, her biri yaklagtk 20 nm gapmda olan 5-10 tane
tubilisiin birlesmesinden olugmaktadir. Bu tibiiller, belirli yartlar altinda, her biri 7-
8 nm c¢apinda 15-25 adet mikrofibrile reversible olarak depolimerize olan
aktomyozin igerirter. Ikinci bir mikrotiibiler sistemse dens tiibiler sistemdir ve
marjinal mikrotiibiiler ve kanalildiler sistemle yakindan ilgilidirler (79).

Trombosit sitoplazmasi, mikroflaman kitmesi ve fiksasyon teknigine bagh
olarak degisik biryiiklitkte géritlen bir ¢ok granill igerir. a-graniler trombositlerde
en ¢ok bulunan organellerdir. Uzunluklan 300 nm ile 500 nm olan bu oval vezikiler
yapilar trombosit faktor-4, beta- tromboglobiilin ve trombosit kaynaklr biyiime
faktorii gibi trombosit spesifik proteinierde bulundugu 20 degisik protein igerir. o-
graniillerin mebranlan da glukoproten Ib/Ia icertrler (79).

Elektron-dens graniiller (platelet dens bady), yuvarlak yapida 0.05 den 0.15
pm ¢apma kadar degigik biyikliktedir. Elektron-dens graniiller, seratonin
mitkleotidler, kalsiyum iyonlan, katekolaminler, inorganik fosfat igerirler (79).

Trombositler, trombosit faktor-4, B-tromboglobulin, trombospondin,
trombosit kaynakl bityiime fakt6ra gibi trombosit spesifik proteinler igerir (79).

7.2 Trombesit Fonksiyonlar
Trombositierm ana fonksiyomu, kan damarlanmn hasarlanmast durumlarmda
hemostatik cevap olarak mekanik tikag olusturmaktadir. Trombositler bu islevieri
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sirasinda adezyon, sekresyon, agregasyon fonksiyonlan ve prokoagiilan aktivite
gosterirler (79,80).

IL.7.2.1 Trombosit Adezyonu

Kan damariarinda hasarlanmayr takiben trombositler subendotelyal bag
dokusuna baglanular. Trombosit membraninda bulunan GP1b ve GPHb/IMIa von
Willebrand faktore (VWF) baglanarak subendotelyal dokuya baglamr. GPla ise
VWF’¢ baglanmadan direkt subendotelyal bag dokusuna baglamr (79).

VWF; Faktor VII't tagtyan bir protein olup kollejene ve trombosit
yiizeyindeki iki ayn reseptor bolgesine baglanma 6zelligi vardir. Bu proteinin
baglandifn reseptor bolgelerinden biri trombosit GP1b kompleksidir. Bu bolgeye
baglanma normal trombosit adezyonunda kritik éneme sahiptir. VWF igin ikinci bir
reseptor bolgeside GPIb/Ila kompleksidir. Bu bolgeye baglanma hem adezyon
olaym hemde agregasyon olaym kolaylagtumaktadw. Bu baglanma olaylan, kan
akimnm olusturdugu kuvvetlere karst koyacak kadar saglamdir (79).

Fibronektin, 440000 Dalton agrhifinda dimerik protein olup kollejene ve
trombosit membramndaki reseptor bolgelerinden GPIb/IHa kompleksine baglamr.
Fibronektin baglanmas: baglangigta trombositlerin damar duvanna yapigmasmi ve
oradan subendotelyal yiizeye yaymasim kolaylagtir (79).

Trombositlerin subendotelyal dokuya adezyoou, trombositlerdeki bigim
degisiklii, salmm reaksiyomu ve agregasyonu baglatan bir seri metobolik
reaksiyonlan uyanr (79). ‘

IL7.2.2 Trombosit Salomm Reaksiyonu

Salmm reaksiyonu sirasinda, trombositlerden biyolojik olarak aktif bir ok
madde satmmaktadir. Trombositlerden salimm mekanizmast, sekretuar ekzositozdur.
Elektron dens gramiflerde depolanan maddeler ADP ve diisiik konsamtrasyonda
kollagen gibi mspeten zayif uyardaria sabmrar. Trombin ve kollagenin yiksek
konsantrasyomus gibi kuvvetli agonistler elektron dens gramillerin yam sira a-
graniillerinin de igerifinin salmmasina neden olur. Lizozomlarda depolanan igerigin
salmm igin ise maksimal stimiilasyon gereklidir. Trombositierden salman
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maddelerin arasinda iyonlar, aminler, proteinler, enzimler, adenin mniikleotitler
meveuttur (79).

I.7.2.3 Trombosit Agregasyonu

Trombosit agregasyonu aktive olmus trombositlerin birbirlerine baglanmasi
olarak tammlanabilir. Hasara ugrams damarnmn, subendotetyal dokuya trombositlerin
adezyonunu takiben olusur. Bir ¢ok dogal ve yapay maddelerin invitro olarak
trombosit agregasyonunu baglatma &zellii vardir. ADP ve trombin gibi primer
agregasyonunu olsturan ajanlar, trombositlerin igerdigi ADP’nin sabnmm veya
prostoglandin  iiretiminin  indiiklenmesi claylanndan bagmsiz olarak direkt
mekanizmayla trombosit agregasyonunu baglatabilme yetenefine sahiptirler.
Sekonder agregasyon baslatici ajanlar ise trombositlerden ADP sahmmm ve
prostoglandin ve iligkili metobolitlerin salmimm uyararak, trombosit agregasyonunu
olugturan maddelerdir. Agfegasyon sonucu trombositlerin birbirlerine sikica temas
etmesi trombositlerin salimm reakstyonlarnim uyanr (agregasyonun neden oldugu
trombosit aktivasyonu). Bu nedenlerden dolayi, primer agrege edici ajanlarla olusan
trombosit agregasyonu bifaziktir. Baslangicta direk bu ajanla agregasyon olusurken
(primer dalga veya birinci faz agregasyonda denir). Takip eden agregasyon (sekonder
dalga veya ikinci faz agregasyon ) trombositlerden salinan maddelerle olugur (79).

ADP, fizyolojik trombosit agregasyonunun baglatmasinda rol alan ana
faktordir. Bu nikleotid, salinim reaksiyonu sirasinda aktive trombositierden saluir.
Aynica hasarlanmg dokularca ve eritrositlerce de olugturulur (79).

Kollejen irreversble trombosit agregasyonunu baglatir. Salmm reaksiyonu ve
agregasyon, kollejen tarafindan birlikte baglatihr. Kollejen hem ADP salmimim
uyararak hemde prostoglandin-tromboksan sistemini aktive ederek etki eder (79).

Adrenalin ve nonadrenalin sitrath plazmada hem beta, hemde o-2 adrenerjik
reseptérierin aracthik ettigi bifazik trombosit agregasyonuna neden olur (79).

Yakin zamanlarda tammianmug bir fosfolipid olan trombosit aktivasyon
faktorin (PAF), kollgjen, trombin gibi gegithi agonistlerce aktive edilen trombositlerin
icinde sentezlenir. Hollistan ve arkadaglan PAF’m prostoglandin ve tromboksan
sistemini ADP’den bagimsiz olarak tetikledigim gostermiglerdir (81).



13 Portal Vendz Sistem

Portal ventiz sistem sindirim sisteminin, dalak ve pankreas venoz kamm
toplayip bunu karacifer sinosoidlerine aktaran, iki ucu kapiller ag olan ve sistemik
venlerle dogrudan bir ilisid bulunmayan vendz bir sistemdir. Portal ven, vena
splenica mezenterica superiorun porta hepatisten yaklapk 5.5-8 cm mesafede
pankreas bagimn hemen §niinde ve 2. Lumbal vertebra hizasinda birlegmesi ile
olusur (1). Portal ven valvill icermez ve gap: ortalama 12 mm (8-14 mm) civarindadir
(82).

1L38.1 Portal Ven Trombozu

Portal ven trombozu herhangi bir anda ortaya ¢ikabilir. Hastalarm %650’sinde
etiyoloji tammlanabilmigtir. PVT  sistemik hastabk veya enfeksiyonlarla
iliskilendirilebilir (kolanjit, pankreatit, hepatik apse). PVT sirozlu hastalarm %610°da
ortaya gikar ve sikhikla buna HCC eslik eder. PVT gebelik ve portal ven stazina yol
agan durumlar (hepatik ventz obstriksiyon, karaciger sirozu, konstrikiif perikardit)
komplike edebilir PVT’mun lokalizasyonu ve geniglifi altta yatan karaciger
hastaligmmn durumuna baghdir (83).

Son 10 yilda geligen radyclojik tekniklerin kullandmas: sonucunda PVT nun
etyolojisinin anlagimas:, klinik seyrinin ve hastalann takibi komusunda onemli
gelismeler olmustur (6). PVT olan hastalardan olugan eski serilerde vakalarm
gogunda etyoloji aydinlatlamarmgtir. Ancak kaltsal hiperkoagiilabilite durumlannin
ve myeloproliferatif bastaliklann tamsindald geligmeler sonucunda son zamanlarda
sadece kiigiik bir oranda sebebi aydmnlatiimayan idiyopatik PVT vakalan kalmmgtir
(5).

Erigkinlerde PVT nun bir ¢ok sebebi mevcuttur (6). Bu nedenler tablo I1.6’da
gosterilmigtir.
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Tablo IL6 Eriskinlerde PVT Nedenleri Karasu ve ark. (6)’dan alinougtir
1. Sik goriilen Nedenler
- Karaciger sirozu
- Neoplazmlar (HCC ve Pankreas Ca)
- Enfeksiyonlar
- Inflamatuar olaylar (Pankreatit)
- Myeloproliferatif hastaliklar
- [diopatik
2. Sik o]mayan nedenler
Hiperkoagulabl durumlar
¢ Konjenital (protein C, S, AT-UII eksikligi)
$ Akkiz (Gebelik, oral kontraseptifier, nefrotik sendrom, skleroderma vs)
- Diger nedenler
‘0’ Kuﬂt uavmala!‘
*» Karaciger transplantasyom
% Nonsirotik portal fibrozis
+» Karnmn cerrahisi

X/

>

¥,

Erigkinlerde siroz uzun zamandan beridir PVT nun en sik sebebi olarak kabul
edilmektedir. PVT mevcut olan hastalarm %24-32°de siroz tespit edilmigtir. Siroziu
hastalarda PVT patogenezi tam bilinmemekte, ancak azalmig portal akum, periportal
lenfanjitin varlih ve fibrozisin trombus clugumunu tetikledifi dagtnilmektedir (5).
Sirozlu hastalarda rapor edilen PVT siklifh ise %60.6-21 arasinda degigmektedir.

Eriskinlerde PV T nin diger bir sebebi de neoplastik hastahklardir. PVT’lu
hastalarda yapian ¢ahsmalarda hastalann %21-24 arasmda neoplazm tespit
edilmigtir. Pankreatik kanser ve pirimer hepatoselliler kanser vakalann gofunu
olusturmaktadir. PVT ile iliskili olabilecek diger timdrler ise akcifer, mide, prostat,
uterus, bobrek, kolanjiokarsinoma, primer karaciger lenfomas: seklinde siralanabilir
(84). Neoplastik hastaliklarda PVT’nun olugumu, portal venin timér tarafindan
dogrudan invazyonu, tiimoriin digtan basisi veya cerrahi, radyoterapi sonrast olusan
periportal fibrosis sonucu olugabilmektedir. Malign hastabklar somucu gelisen
hiperkoagulabilite durumlan da PVT olusumuna katkida bulunabilmektedir (5).
Enfeksiyonlar da PVT etyolojisinde 6nembi yer tutarlar. PVT tespit edilip siroz veya
malign hastabifn olmayan hastalarm %10-25’de sebep olarak  sepsis
bulunabilmektedir. Eriskinlerde PVT na sebep olabilen enfeksiyoz durumlar arasmnda
safra yolu enfeksiyonlan, batin cerrahisi sonrasi sepsis, amibik kolitis, diverkulit
sayiabilir. Enfeksiyonlara bagh gelisen PVT vakalan giimimiizde genis spektrumiu
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antibiyotiklerin kullammuna bagh olarak giderék azalmaktadir. Bumunla birlikte
pankreatit PV na sebep olan en dnemli enflamatuar hastahiktir (85). Pankreatit tiim
PVT’lu vakalarm %3-5’den sorumludur. Kronik pankreatit sikhkla splenik ven
trombozuna sebep olup sol tarath segmental portal hipertansiyona yol agip gastrik
varis olusturabilir (5). Myeloproliferatif hastabklar PVT’nun oénemli bir sebebi
olarak giderek artan bir ilgi odag: haline gelmistir. Myeloproliferatif hastahklar
eriskinlerde PYT nun %3-12"inden sorumludur (86). Myeloproliferatif hastahif: olan
veya siroz clup da splenektomi yapian hastalarda PVT riskinin arttigt goriimektedir.
Myeloproliferatif hastahklarda splenektomi sonrast PVT insidansi trombositozun
derecesinden bafimsiz olarak %13-18 arasinda olmaktadir (5). Karaciger nakdi
yapilan hastalarda da PVT insidansmun yiksek oldufu goriilmektedir. Nonami ve
arkadaglan degigik sebeplerden dolayt son démem karacier hastahiii bulunan ve
1989-1990 vyillarinda ortotopik karaciger nakli yapian 885 hastada PVT sikhgm
aragtrmuglar ve 117 hastada :(%13.8) degisik derecelerde PVT bulundugunu
bildirmiglerdir (87). ‘

PVT ile ensefolopati, asit, spontan bakteriyel peritonit, gastrointestinal sistem
kanamast ve splenektomi gibi klinik oOzellikler arasinda iliski olup olmadix
arashriimmgtr. Ensefolopati, refrakter asit, gastrointestinal sistem kanamast olan
splenektomi yapilan hastalarda PVT insidans: yitksek bulumarken spontan bakteriyal
peritonit mevcut olan ve skleroterapi yapian hastalarda PVT insidansi ytksek
bulunmamigtir (6).

IL8.2 PVT da Xaracifer Hastabklarmm Roli

Karaciger hastahklarinda hemotolojik sistemde belirgin degisiklikler gorilir.
Hemostazta goriten bozukluk hastalarnn prognozu ile yakindan iligkilidir. Karaciger
hastaiklarmda ozeflikle pihtilasma bozukluklan ¢ok kangiktir. Giimiimiizde izole
hepatosit ve hepatoma hiicre kiiltiirlerinde yapilan ¢aligmatar sonucunda karacigerin
pibtilagma proteinlerin ana sentez yeri oldugu gosterilmigtir. Karaciger aynt zamanda
koagilasyon kaskadmn ayar mekanizmalarindan AT-II, protein C ve heparin
kofaktsrIl gibi proteaz inhibitorlerinin de sentez yeridir. Karaciger hastahklannda
koagiilasyon faktorlerinin yetersiz sentezi klirenslerinde azalma, ekstravaskiiler alana
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kayip, trombositopeni ve DIC gibi nedenlerle hémosta_z bozuklukiann olugmaktadir
.

Tim bu nedenlerle karacifer hemostazin beyni veya fabrikast sayilabilir,
Karaciger hastabklaninda gok faktérlii ve degisik derecede hemostatik anormatlikler
gorilmesi olagandrr. Klinik tablonun tromboz veya kanama geklinde geligmesi,
tabloya hakim olan hemostaz elemanlarmma baghdir. Cinkii yukanda sayilan tim
hemostatik kusurlar bir arada isleyecektir, sonucu belirleyen en g¢ok bozulan
hemostatik iglevdir. Omegin faktor sentezi belirgin derecede etkilenmisse kanama
diatezi, buna karg: protein C ve S yapimu daha ¢ok bozulmugsa tromboz ortaya cikar
(3).
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Iil. GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Mayis 2000-Arabk 2002 tarihleri arasinda Cumburiyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji poliklinik ve servisine bagvuran 52 hasta
alindi. Caligma grubunda klinik labaratuar ve ultrason ile tam konmug 27 karaciger
sirozlu hasta, 25 tane de kronik hepatitli hasta mevcuttu. Kronik hepatit tamsi 20
hastaya karacier biyopsisi yapilarak 5 hastaya da alti aydir devam eden karaciger
enzim yiiksekliZi HBY DNA pozitiflisi, HCV RNA pozitifligine bakiarak tam
komuldu (bu 5 hastaya, hastaya bagh nedenlerden dolayi karacifer biyopsisi
yapilamadi). Karaciger siroziu hastalann 21°inde viral hepatite bagh karaciger sirozu
6’sinda kriptojenik siroz mevcuttu. Kronik viral hepatitli hastalanin 15’inde kronik B
hepatiti, 10’munda kronik C hepatiti mevcuttu. Siroz grubunu olugturan hastalann
13’1t erkek, 14’it kadindi. Kronik viral hepatitli hastalarin 14’ erkek, 11°i kadinds.

Ultrasonografik inceleme ve renkli doppler ultrasnografik inceleme
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji A.B.D.’da sabah saatlerinde ag
karma supin pozisyonunda yapidi Toshiba Power Vision 6000/2000 cihaz ile 3.5
mHz probe kullamldi. Ultrasonografik inceleme ile karacier parankim yapisi,
bityiikliigii, batinda asit olup olmadif degerelendirildi. Daha sonra renk moduna
gesilerek portal ven liimeninin agik olup olmadif: degerlendirildi.

AT-II, protemn C, protein S, faktér II, faktor VI ve PT diizeyleri, trombosit
agregasyon fonksiyomu, trombosit sayisi Cumhuriyet Umniversitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Laboratuarinda ¢ahgldi. ALT, AST, Total bilirubin ve albiimin degerler
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Labratuarnda ¢aligilds,

AT-M, protein C ve protein S gahigthrken 0.2 mil sitrat igine 1.8 ml kan abnds,
750 g’de 10 dakika santrifiyj edildi. Elde edilen plazmamm bir kst buziu bir tiipe
ahinarak faktér I, faktér VI diizeyl fayini yapilan giine k -~ 30 °C’de derin
dondurucuda saklands, Geri kalan plazmadan AT-TIL, protein C ve protein S caligilds.
AT-III Instrumentation Labaratory firmasimn AT-IH kiti kullamlarak ACL Advance
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cihazinda gahgild. AT-I’in normal degeri %84.60- 102.2°dir. Protein C,
Instrumentation Labaratory firmasmin protein C kiti kullamlarak ACL Advance
cihazinda gahsidi. Protein C’nin normal degeri %64.40 — 128.8°dir. Protein 5,
Instrumentation Labaratory firmasimn free protein § kiti kullamlarak ACL Advance
cihazinda caligildi. Protein S nin normal degeri %53.20 — 109.1°dir.

PT tayini igin hastadann 0.2 ml sitrat igeren tiiplere 1.8 ml kan ahndi. Alinan
kan 700 g’de 10 dakikada santrifij edildi Sonra plazma almarak ACL Advance
cihazinda ¢abgildr. Trombosit ADVIA 120 kan sayim cihazinda tam kanda ¢ahgild.

Trombosit agregasyonu i¢in hastadan alman kan yarm saat iginde
laboratuvara ulagtinidi. 0.2 ml sitrat iceren tiiplere 1.8 ml kan abindi. 350 g’de 5
dakika santrifiij edildi ve iistte kalan trombositten zengin plazmadan 450 pl ahmp
fizerine 1 mM ADP konsantrasyonundan 3 pl katilarak trombosit agregasyonuna
bakildi. Yine aym tipten 450 pl plazma almp Uzerine 10 mM epinefrin
konsantrasyonu igeren soliisyondan 3 ! eklenerek trombosit agregasyonuna bakilds.
Yine aym tiipten 450 ul plazma alimp tizerine 1 mg/ml konsantrasyonundaki kollajen
soliisyonundan 1 pl eklenerek trombosit agregasyonuna bakildi. ADP Chrono-Log
firmasmn ADP kiti ile Chrono-Log marka 500 Ca model cihazinda galigild.
Kollajen, Chrono-Log firmasimn kollegen kiti ile Chrono-Log marka 500 Ca model
cihaznda gahgidi. Epinefrin, Chrono-Log firmasmm epinefiin kiti ile Chrono-Log
marka 500 Ca model cihazinda ¢ahigilds.

Hastadan alman kan rutin biyokimya titpine konularak 350C devirde 10
dakika santrifiij edilerek, serumda ALT, AST, total bilirubin, albumin ¢ahgildr. Total
bilirubin IL Test ™ Total Bilirubin Kiti ile, ALT, IL Test ™ ALT Kiti ile, AST, IL
Test ™ AST Kiti ile alburain, IL Test ™ Albumin Kiti ile, ILab 900/1800 cihaz ile
gahsidr.

Faktor II, Instrumentation Laboratory firmasmm faktér I deficient plazma
kit kullamlarak ACL Advance cihazinda cabgildi Faktér I’nin normal degeri
%50.00 — 150.0°dr. Faktoér VI, Instrumentation Laboratory firmasimmn faktor VI
deficient plazma kiti kullamlarak ACL Advance cihazmnda alisildi Faktér VIInin
normal degeri %50.00 — 150.0°dr.  Cahsmamizin  verileri SPSS  (ver=9.05)
programuna yiklenerek gruplann karglastinlmasinda Mann-Whitney U  testi
uygulanmgtir. Tablolarda degerler ortalama + standart hata (SEM) olarak verildi.

%_‘%@M@@Ww
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IV. BULGULAR

Caligmaya 52 hasta alindi. 27 hastamn karacier sirozu 25 hastamin kronik
hepatit tanis1 mevcuttu. Karaciger siroziu hastalarm 13’G (%48.1) erkek 147
(%51.9) kadindi. Karaciger sirozlu 27 hastanin yaglant 46-70 yil (53.4810.92 yil)
siroz grubundaki erkek hastalarin yas ortalamasi 52.61+1.44 yil kadmlannki ise
54.28+1.18 yil idi. Kronik hepatit olan 25 hastamin yaslan 28-60 yil (54.3410.97 yil)
olarak bulundu. Kronik hepatit grubundaki erkek hastalann yas ortalamasi
51.13£1.25 yil kadinlarinki ise 53.50+1.50 yil olarak bulundu. karaciger sirozlu iki
hastamizda PVT mevcuttu. Kareiciger sirozlu hastalarimz Child-Pugh siiflamasina
gore Child B ve Child C grubuna aynldi. Child A grubunda hastamuz yoktu.

Karaciger sirozu ve kronik hepatit grubundaki hastalara ait sonuglar Tablo
IV .1,2,3 4 tinde verilmigtir.

Table TV.1 Karaciger Sirozu ve Kronik Hepatit Hasta Grubumun AT-HI, Proten C ve Protein S
diizeyleri

KARACIGER- KR. HEPATIT
SIROZ x +SEM x+ SEM SONUC
(n:27) (n:25)
AT-HI (%) 49.13+5.89 89.87 £6.99 p<0.05
PROTEIN C(%) | 35.67 +3.21 69.63 +3.94 p <0.05
PROTEIN S (%) | 58.60 +5.23 82.37+3.60 p <0.05

Tablo IV.2 Karaciger Sirozu ve Kronik Hepatit Hasta Grubunun ADP, Kollajen ve Epinefrin fle
Agregasyon Sonuclan, Trombosit Sayilan ve PT Siireleri

KARACIGER-SiROZ | KR HEPATIT

T +Se ¥ +Se SONUC

®:27) @:25)
ADP (%) 34254232 4432+3.16 p<0.05
KOLLAGEN(%) 31.77+3.03 45.00 £2.57 p<0.05
EPINEFRIN(%) 31.9613.21 46.95+2.92 p<0.05
PT(saniye) 16.1140.03 12.8840.25 p<0.05
“TROMBOSITGay») 122.14+13.62 256.64+11.25 p<005
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Table IV.3 Karaciger Sirozu ve Kronik Hepatit Hasta Grubunun ALT, AST, Total Bilirubin ve

Albumin Diizeyleri
KARACIGER- | KR. HEPATIT
SIROZ x + SEM x + SEM SONUC
(n:27) (n:25)

ALT 32.29+1.97 51.88+2.12 p<0.05
AST 34.18+1.83 41.9242 .24 p <0.05
T. BILIRUBIN | 2.0310.19 0.78+0.11 p<0.05
ALBUMIN 3.01+0.10 4.22+0.06 p <0.05

Tablo IV.4 Karaciger Sirozu ve Kronik Hepatit Hasta Gnibunun Faktér II ve Faktor VII Diizeyleri

KARACIGER- KR. HEPATIT
SIROZ x + SEM x + SEM SONUC
(n:27) - (n:25)
FAKTOR IT 40.1743.59 : 68.0546.36 p<0.05
FAKTOR VI 52.24+4 49 87.12+4.22 p <0.05

AT-III diizeyi karacier sirozu grubunda (% 49.13+5.89), kronik hepatit
grubundan (% 89.87+6.99), digik bulundu. Bu farkhhk istatistiki agidan anlambt
bulundu (p< 0.05), (Sekil IV.1).

ATHI (%)

K.C. Siroz

Kr. Hepatit

Sekil IV.1 K.C. Siroz ve Kr. Hepatit grubunun ATl diizeyleri
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Protein C diizeyi karacifer sirozu grubunda (% 35.67+3.21), kronik hepatit
grubundan (% 69.6313.94), disiik bulundu. Bu farkhhik istatistiki agidan anlamh
bulundu (p< 0.05), (Sekil IV.2).

Protein C (%)

120+
100+

KC.Siroz Kr. Hepatit
Sekil V.2 K.C. Siroz ve Kr. Hepatit grubunun Protein C
diizeyleri

Protein S diizeyi karaciger sirozu grubunda (% 58.60+5.23), kronik hepatit
grubundan (% 82.37+3.60) distik bulundu. Bu farkbihk istatistiki agidan anlamh
bulundu (p< 0.05), (Sekil IV.3).

Protein S (%) -

120

K.C. Siroz Kr. Hepatit

Sekil V.3 K.C. Siroz ve Kr. Hepatit grubunun Protein S
diizeyleri
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ADP ile indiiklenmig trombosit agregasjron fonksiyonu karaciger siroziu
hasta grubunda (% 34.25+2.32), kromk hepatit grubuna (% 44.32+3.16) gore
istatistiksel olarak anlamh sekilde bozulmug bulundu (p<0.05), (Sekil IV .4).

ADP {%)

100+

K.C. Siroz Kr. Hepatit

Sekil IV.4 K.C. Siroz ve Kr. Hepatit grubunda ADP ile indiiklenmis
trombosit agregasyon fonksiyonunun diizeyleri

Kollegen ile indiiklenmis trombosit agregasyon fonksiyonu karaciger sirozlu
hasta grubunda (% 31.77+3.03), kronik hepatit grubuna (% 45.00 + 2.57) gore
istatistiksel olarak anlamh §e}dlde bozulmug bulundu (p<0.05), (Sekil IV.5).

Kollegen (%)

100

K.C. Siroz Kr. Hepatit

Sekil IV.5 K.C. Siroz ve Kr. Hepatit grubunda kollegen iie
inditklenmis trombosit agregasyon fonksiyonunun diizeyleri
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Epinefrin ile indiikklenmig trombosit agregasyon fonksiyonu karaciger siroziu
hasta grubunda (% 31.9643.21), kromk hepatit grubuna (% 46.95+2.92) gore
istatistiksel olarak anlamh sekilde bozulmug bulundu (p<0.05), (Sekil IV.6).

Epinefrin{%)
100-

80+

Kr. Hepatit

K.C. Siroz

Sekil V.6 K.C. Siroz ve Kr. Hepatit grubunda epinefrin ile
indiiklenmis trombaosit agregasyon fonksiyonunun diizeyleri
PT karaciger sirozu grubunda (16.11+£0.03 sn), kronik hepatit grubundan
(12.88+0.25 sn) yitksek bulundu. Bu farkhlik istatistiki agidan anlamh bulundu (p<

0.05), (Sekil IV.7).
PT(Sn)
100
804

60

K.C. Siroz Kr. Hepatit

Sekil IV.7 K.C. Siroz ve Kr. Hepatit grubunun PT siireleri
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Trombosit sayis1 karaciger sirozu gmbunda (122140+13620 /mm?), kronik
hepatit grubundan (256640+11250 /mm?) disik bulundu. Bu farklilik istatistiki
agidan anlamli bulundu (p< 0.05), (Sekil IV.8).

Trombosit
sayist 103/mm?

400-

K.C. Siroz Kr. Hepatit

Sekil IV.8 K.C. Siroz ve Kr. Hepatit grubunun Trombosit sayilan

ALT diizeyi karaciger sirozu grubunda (32.29+1.97 U/L), kronik hepatit
grubundan (51.88+2.12 U/L) digiikk bulundu. Bu farkhhk istatistiki agidan anlamli
bulundu (p< 0.05), (Sekil IV.9).

ALT Diizeyi
(uiL)

100

804

K.C. Siroz Kr. Hepatit

Sekil IV.9 K.C. Siroz ve Kr. Hepatit grubunun ALT diizeylerl
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AST diizeyi karaciger sirozu grubunda (34.18+1.83 U/L), kronik hepatit
grubundan (41.92+2.24 U/L) digik bulundu. Bu farkldik istatistiki a¢idan anlaml
bulundu (p< 0.05), (Sekil IV.10).

AST Diizeyi
(un)

100"

80-

K.C. Siroz Kr. Hepatit

Sekil IV.10 K.C. Siroz ve Kr. Hepatit grubunun AST diizeyleri

Total bilirubin diizeyi karaciger sirozu grubunda (2.03+0.19 mg/dl), kronik
hepatit grubundan (0,78+0.11 mg/dl) yitksek bulundu. Bu farkhilik istatistiki agidan
anlamh bulundu (p< 0.05), (Sekil IV.11).

T. biliiribin
Diizeyi (mg/dl)
10+
8

6+

Sekil V.11 K.C. Siroz ve Kr. Hepatit grubunun T. biliiribin diizeyleri

Albumin diizeyi karaciger sirozu grubunda (3.01+0.10 mg/dl), kronik hepatit
grubundan (4.22+0.06 mg/dl) diigiik bulundu. Bu farkhlik istatistiki agidan anlamh
bulundu (p< 0.05), (Sekil IV.12).
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Albumin Diizeyi
(mg/d1)
10+

K.C. Siroz Kr. Hepatit

Sekil V.12 K.C. Siroz ve Kr. Hepatit grubunun Albumin diizeyleri

Faktor U diizeyi karaciger sirozu grubunda (% 40.1723.59), kronik hepatit
grubundan (% 68.0516.36) diigik bulundu. Bu farkhlik istatistiki agidan anlamli
bulundu (p< 0.05), (Sekil IV.13).

Faktor 11(%)

100-

K.C. Siroz Kr. Hepatit

Sekil V.13 K.C. Siroz ve Kr. Hepatit grubunda faktor )l diizeyleri

Faktor VII diizeyi karaciger sirozu grubunda (% 52.24:44 .49), kronik hepatit
grubundan (% 87.12+4.22) diigik bulundu. Bu farkhiik istatistiki agidan anlamh
bulundu (p< 0.05), (Sekil IV.14).



Faktor V(%)

100+

80+

K.C. Siroz

Kr. Hepatit

Sekil V.14 K.C. Siroz ve Kr. Hepatit grubunda fakttr VIl
diizeyleri

Calismamizda Child B ve Child C grubuna ait somuglar tablo IV.5°de

verilmistir..
Table IV.5 Kamciger Sirozu Grubu Sonuglarmin Child Simflamasmna Gore Dagihiminm
Kargilagtirnimast
Child B Child C

- - SONUC

x + SEM (n:6) x + SEM {(n:21)
AT-II(%) 5897 £11.69 4631 +6.81 p>0.05
PROTEIN C(%) |30.07+6.85 37.27 £3.69 p>0.05
PROTEIN S(%) | 73.85+14.21 5403 +£5.10 p>0.05
ADP(%) 32.16 £4.15 3485+2.77 p>0.05
KOLLAJEN(%) |3450+232 31.00+3.85 p>0.05
EPINEFRIN(%) |37.50+6.31 30.30+3.72 p>0.05
FAKTORII(%) | 41.848,05 39.71+4.11 p>0.05
FAKTOR VII(%) | 53.16+4.89 49.02+11.55 p>0.05

Karaciger sirozlu hasta grubu incelendiSinde 27 hastamn 6’s1 Child B, 21’1
Child C evresindeydi. Calisjmamizda inceledigimiz degiskenlerin sonuglatimt Child
simflamasina gore incelendi.

Karaciger sirozu grubunda ki AT-III diizeylerini inceledigimizde sonuglarn
Child B’de (% 58.97+11.69), Child C’de (% 46.31+6.81) oldugu gorilda. Bu fark
istatistiki agidan anlamsiz bulundu (p> 0.05), (Sekil IV.15).



ATHI (%)
100+

Child B ChildC

Sekil IV.15 Child B ve Child C grubunun AT-ll diizeyleri

Karaciger swrozu grubunda ki protein C diizeylerini inceledigimizde
sonuclarm Child B’de (% 30.07+6.58), Child C’de (% 37.2743.69) oldugu gériildi.
Bu fark istatistiki agidan anlamsiz bulundu (p> 0.05), (Sekil IV.16).

Protein C (%)

100+

Child B ChildC

Sekil IV.16 Child B ve Child C grubunun protein C diizeyleri

Karaciger sirozu grubunda ki protein S diizeylerini inceledigimizde
sonuglarn Child B’de (% 73.85%14.51), Child C’de (% 54.03+5.10) oldugu gémildi.
Bu fark istatistiki agidan anlamsiz bulundu (p> 0.05). Sekil IV.17
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Protein S (%)
100+

80+

Child B Child C

Sekil IV.17 Child B ve Child C grubunun Protein S diizeyleri

ADP ile indilklenmis trombosit agregasyon fonksiyonu Child B’de (%
32.161+4.15), Child C’de (% 34.85+2.77) olup istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(p>0.05), (Sekil IV.18).

ADP (%)
100+

80
60
40

20

04

ChidB Chitd C

$ekil IV.18 Child B ve Child C grubunda ADP ile indiiklenmis
trombosit agregasyon fonksiyon diizeytleri

Kollegen ile indiiklenmis trombosit agregasyon fonksiyonu Child B’de (%o
34.5+2.37), Child C’de (% 31.00+3.85) olup istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(p>0.05), (Sekil IV.19).



Kollajen (%)

100+

ChildC

Sekil IV.19 Child B ve Child C grubunda Kollajen ile
indiiklenmis frombosit agregasyon fonksiyon diizeyleri

Epinefrin ile indiiklenmis trombosit agregasyon fonksiyonu Child B’de (%
37.50+6.31), Child C’de (% 30.3043.72) olup istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(p>0.05), (Sekil IV.20).

Epinefrin (%)
100+

80-

60-

Chid B ChidC

Sekil V.20 Child B ve Child C grubunda epineftrin ile
indiiklenmis trombosit agregasyon fonksiyon diizeyleri

Karaciger sirozu grubunda ki faktoér II diizeylerini inceledigimizde sonuglarn
Child B’de (% 41.848.05), Child C’de (% 39.71+4.11) oldugunu goériiyoruz. Bu
fark istatistiki agidan anlamsiz bulundu (p> 0.05), (Sekil IV.21).



Faktor I (%)
100

80

601

40

20

0+

Child B ChildC

Sekil IV.21 Child B ve Child C grubunun faktor Il diizeyleri

Karaciger sirozu grubunda ki faktor VII duzeylerini inceledigimizde
sonuglarm Child B’de (% 53.16:24.89), Child C’de (% 49.02+11.55) oldugunu
goriyoruz. Bu fark istatistiki agidan anlamsiz bulundu (p> 0.05), (Sekil IV.22).

Fakior Vil (%)

100+

ChildB ChildC

Sekil IV.22 Child B ve Child C grubunun faktor Vil diizeyieri
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V.  TARTISMA

Karaciger hastaliklannda hemotolajik  sistemde Omemli  degigiklikler
olmaktadir. Hemostazda gorilen degigiklikler hastahifin prognozuyla da yakmdan
iligkilidir, Karaciger koagilasyon proteinleri ve koagilasyon kaskadimn ayar
mekanizmalar: olan AT-IH, protein C ve protein S gibi dogal antikoagulanlarin
yapim yeridir (88). Bunun sonucunda karaciger hastaliklarinda, sentez yeri karaciger
olan bu proteinlerin plazma dizeylerinde diisiis beklenmektedir. Cucuiano ve
arkadaslan protein C dizeyini dekompanse karacifer sirozlu hastalarda belirgin
olarak diistiigiinti gostermisler,” bu digisiin karacigerin bozulmus veya azalmug
protein sentezine bagh olabilecegini one sirmiglerdir (89). Dumantier ve arkadaglan
karaciger sirozunda biitiin pihtilagma dogal inhibitérlerinin kan diizeylerinin degisik
derecelerde dustiigimii, en belirgin digisin AT-III ve protein C diizeylerinde
oldugunu gostermiglerdir (90). Maurizio ve arkadaslant nonalkolik ve alkolik siroziu
hastalarda, hastaifin evresi ilerledik¢e protemmn C, AT-II, protein S seviyesinde
progresif bir azalma oldugumi, en belirgin diigiisin AT-II ve protein C dizeylerinde
oldugunu, protein §° deki diugmenin daha az oldugunu belirtmiglerdir (91). Yalgin ve
arkadaglan karaciger sirozunda AT-HI, protein C, protein S diizeylerinde azalma
oldugunu bu azalmanm Child B ve C’de Child A’ya gore istatiksel olarak anlamh
oldugunu, fakat Child C’deki azalmammn Child B’ye gore istatiksel olarak anlamh
olmadigim gostermiglerdir (92). Kloczko ve arkadaglan karaciger yaglanmasi, kronik
hepatit ve karaciger sirozlu hasta grubunda AT-III, protein C, protein S seviyelerine
bakmuslar, karaciger sirozun da, kronik hepatit ve karaciger yaglanmasmna gore AT-
IH, protein C, protein S diizeyinde istatiksel olarak anlamh bir azalma saptamslardir
(2). Giilcan ve arkadaslan karacifer sirozlu hasta grubunda kronik hepatitli hasta
grubuna goére protein C diizeyinde anlamh bir azalma oldugunu belirtmiglerdir (26).
Yine iilkemizde yapilan bagka bir ¢ahgmada Giirsoy ve arkadaglari kronik hepatitli
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hasta grbunda yaptiklan bir calismada protein C, proten S, AT-UI
diizeylerinde kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamlt azalma olmadigmt belirtmigler, bunun nedeni olarak da kronik hepatitli
hastalarda hepatoseliiler hasann hafif diizeyde olmasum gostermiglerdir (28).

Bizim gabigmamizda karaciger siroziu hastalarda AT-III, protein C ve protein
S dizeyleri kronik hepatitli hastalarla karsdagtinldifinda anlamb olarak diigiik
bulundu (tablo IV.1). Karacier sirozu ile kronik hepatitli hasta grubu arasmda en
fazla diisme AT-II ve protein C seviyesinde, en az diigme protein S seviyesinde
oldugu géziendi. Karacifer sirozunda Child evrelemesine gére hastahifm evresi
ilerledikge karacigerin sentez kapasitesinde de azalma beklenmektedir.

Vukovich ve arkadaglarimn caligmasinda da karaciger sirozunda Child A’dan
Child Cye dogru gidildikge hemostaz aktivasyonununda bununla iligkili olarak
degistigini ve ozellikle antikoagiilan potansiyelin géstergelerinden AT-III, protein C,
protein S’in en belirgin olarak Child B’den Child C’ye dogru gidildikce azaldigim
gostermiglerdir  (93). Karacifer sirozu hasta grubunu  kendi  iginde
degerlendirdigimizde Child C grubu hastalarda AT-I, protein C, protein S
diizeylerinde Child B grubu hastalara gore azalma mevcuttu, fakat bu azalma
istatiksel olarak anlamh degildi. Bizim sonuglarimzda plazmadaki dogal
antikoagiilanjardan protein C, protein S ve AT-II'iin karaciger sirozlu hastalardaki
dizeylerinin, kronik hepatitli hastalara kuiyasla anlamli derecede diisik oldugu
bulundu. Bu farkhhk literatir ile uyumlu olup karacifer sirozunda hepatoselliiler
hasarin kronik hepatite gore ¢ok daha fazla olmasi ve protein sentezinin
azalmasindan kaynaklanmaktadir.

Portal ven trombozu, ik kez 1868 Balfour ve Stewart tarafindan tammianan,
hem gocuk hem de eriskinlerde ok gesitli sebeplerle olusabilen ve karyimiza degisik
Klinik problemlerle gelen bir durumdur. Son on yilda gelisen radyolojik tekniklerin
kullanimas: sonucunda PVT nun etyolojisinin anlasiimasi, klinik seyri ve hastalarmn
takibi konusunda onemli gelismeler olmugtur (5).

Eriskinlerde PVT nun bir gok sebebi mevcuttur. KC sirozu uzun zamandir

PVT nun erigkinlerde en stk sebebi olarak kabul edilmektedir. Nitekim PVT saptanan
| hastalann %24-32’de karacifer sirozu bulundufu tespit edilmistir (5). Karaciger
sirozlu hastalarda saptanan PVT sikhign %0,06 ile %21 arasinda degismektedir.
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Sirozlu hastalarda en dugik PVT sikhgm %0,06 ile Okuda ve arkadaslan (94), en
yitksek PVT sikhigint %21 ile Nonami ve arkadaslan (87) bildirmiglerdir. Bu farklilik
caligmada kullanilan teshis yontemindeki farklibiktan ve g¢alimaya ahnan hasta
grubundaki hastalann sirozun hangi evresinde olduklannin  farkliligindan
kaynakianabilir. Ulkemizde vaptlan galismalarda karaciger siroziu vakalarda PVT
stkhgim Oksiizoglu ve arkadagslan %9 (95), Sanicam ve arkadaslan %20 bulmuglardir
(96). Caligmaya aldigumz 27 karaciger sirozlu hastann 2’sinde (%7.4) PVT
saptandi. Chen ve arkadaglan kronik hepatitli hastalarda yaptiklan bir ¢aligmada
portal ven’de trombils varligm aragtrmiglar ve bu  hastalarda tromboza
rastlamadiklarim  bildirmiglerdir (97). Sugimato ve arkadaglan karaciger sirozlu
hastalarda, kronik hepatitli hastalara gore portal venoz akim hizimin yavagladigim ve
portal venoz dolagtmimin bozulmus oldugunu bildirmiglerdir (98). Martinez ve
arkadaslan karacifer sirozunda portal ven trombozu, portal hipertansiyon,
portosistemik sant gibi vaskiiler' komplikasyonlarin kronik hepatitli hastalara gore
belirgin olarak artmig oldugunu bulmuslardir (99). Bizim caligmamizda kronik
hepatitli hasta grubunda portal ven trombozu mevcut degildi. Bu sonugta kronik
hepatitli hastalarda hepatoselliler fonksiyon bozuklugunun  karaciger sirozlu
hastalara gore ¢ok daha hafif miktarda oldugu i¢in dogal antikoagiilanlarn sentezinin
bozulmams olmasina baglanabilir.

Kanamaya egilim ve portal dolasimda lokal vazodilatasyon karaciger sirozlu
hastalar icin klinigi agilastiran faktorlerdir. Ozellikle varis kanamast bu tiir
hastalarda stk gorillen bir komplikasyondur. Sirotik hastalarda trombosit sayisinin
distiigii, trombosit agregasyonunun bozuldugu, ve muhtemelen buna bagh olarak da
kanama zamamnm uzadift gorilmektedir. Son yillarda yapilan galiymalarda PG-I»
‘nin karacifer sirozlu hastalarda arttift gosterilmistit. PG-I; vazodilatator,
antiagregan bir ajan olup sirotik hastalarda dolagmda artrms miktarda
bulunmaktadir. Buna bagh olarak karacifer sirozlu hastalarda trombosit
disfonksiyonu gelisebilmektedir (100). Trombositopeni kronik karaciger hastaligimn
sik gorillen bir komplikasyonudur. Trombositopeninin patogenezi ¢ok agik degildir,
siklikla portal hipertansiyona bagh splenik konjesyon ve artrmg trombosit yikimi
suglanmugtir. Ancak karacigerde tretilen bir humoral faktor olan trombopoietinin

eksikligine bagh trombosit yaprm azhigimn da s6z konusu olabilecegint gosteren



cahsmalar mevcuttur (101). Calabrese ve arka&as!an karaciger sirozlu hastalarda
ADP ve epineftinle inditklenmis trombosit agregasyonunda belirgin bir bozulma, ve
trombosit sayisinda diisme oldugunu belirtmiglerdir (102). Giacomo ve arkadaglan
Child B ve Child C gurubunda olan karaciger sirozlu hastalarda ADP, epinefrin ve
kollajenle indiiklenmig trombosit agregasyonunda belirgin bir bozulma oldugunu
fakat trombosit agregasyonundaki bozulmanin Child evreleri arasinda istatiksel
olarak anlamh olmadifm belirtmislerdir (4). Kunibro ve arkadaslan siroziu
hastalarda ADP ve Kollajen ile inditklenmis trombosit agregasyon fonksiyonunda
belirgin bir bozulma oldugumu bildirmislerdir (100). Rudolf ve arkadaglart karaciger
sirozlu hastalarda trombosit agregasyon fonksiyonunda ve sayisinda kronik hepatith
hastalara gore belirgin bir azalma oldugunu belirtmislerdir (103). Mira ve arkadaglan
da karacifer sirozunda trombosit agregasyon fonksiyonunun kronik hepatith
hastalara gore azalmg oldugunu belirtmislerdir (104).

Bizim ¢ahgmamzda karaeiger sirozlu hastalarda ADP, epinefrin ve kollajen
ile wuyanimys trombosit agregasyon oranlan kronik  hepatitli  hastalarla
kargilagunidifmda anlamh olarak disiik butundu (tablo IV.2). Siroziu hastalan kendi
icinde inceledigimizde Child C’li hasta grubunda trombosit agregasyon
fonksiyonundaki bozuimamn Child B’ye gore daha fazla oldugu tespit edildi. Fakat
bu farkhitk istatiksel olarak anlamh degildi (p>0,01). Bizim sonuclarmzda
trombosit agregasyon fonksiyonunda, kronik hepatit karaciger sirozuna dofru
ilerledikce ve Child B’den hastaligm evresi Child C’ye dogru ilerledikce bozulma
gozlendi. Bu sonuglar daha onceki galigmalar ile uyumiu bulundu.

Karacifer sirozin hastalarda trombosit sayist kromk hepatiti ~ hasta
grubundaki trombosit sayisina gére belirgin olarak digikti (p<0.01). Bu sonug
karacifer sirozunda portal hipertansivon sonucu gelisen hipersplenizimden
kaynaklanabilir, ancak bu durumdan sorumlu olabilecek bagka faktorlerin olup
olmadifim, daha genig bir sekilde calimimas: gerekmektedir.

Kronik karacifer hastalifinda, karacigerin sentez fonksiyonumu yansitan
serum proteinleri ve protrombin zamanma da bakimabdr, Bu  hastalarda
hipoalbiiminemi ve hipergamaglobulinemi tipik bulgulardir,
Hipergamaglobﬁﬁnemiden karaciferin retikiiloendotelyal sistem bozuklugu ve porto
sistemik santlar sorumludur. Hipoalbiiminemiden karaciferin azalmig sentez



kapasitesi sorumludur. Protrombin zamam uzamigtir ve K vitamini tedavisine cevap
vermez, ¢inkii koagilasyonda rol oynayan faktorlerin yetersiz sentezleri soz
konusudur. Bu hastalarda sanbkda bir dekompansasyon bulgusu olarak kabul
edilebilir, ¢iinkii biliiribin  seviyeleri karacifer hiicre fonksiyonunun iyi bir
gostergesidir. Serum bilirubinlerinin  artmas: karacier hastabfmm prognozunu
gosteren bir indeksdir (8). Van Wersch ve arkadaglan karaciger sirozunda albimin
diizeyinde azalma ile AT-III ve alfa-antiplazmin diizeyinde azalmanm pozitif
korelasyon gosterdigini saptamuglar, bu sonucu da karacigerde azalms olan sentez
kapasitesine baglamglardir (105). Karmncalioglu ve arkadaglann karaciger sirozuna
baglt asiti olan hastalarda ve degisik malignitelere bé.gh asiti olan hastalara gore
bilirubin ve globiilin seviyesinde belirgin bir artma, protrombin zamanmda daha
fazla uzama ve albiminde belirgin bir azalma saptamslar, bu parametrenin karaciger
sirozunuy diger hastabklardan aywt etmede Onemli parametreler oldugumu
belirtmiglerdir (106). Rudolf ve arkadaglan karacifer sirozlu hastalarda kronik
hepatitli hastalara gore albiiminde istatistiksel olarak anlamh bir azalma, protrombin
zamamnda istatistiksel olarak anlambi bir uzama, bilirubinlerde anlamh bir artma
oldugunu gostermiglerdir (103). Bizim calismamzda karaciger sirozlu hastalarda
albiimin diizeyinde, kronik hepatitli hasta grubuna gére anlamh bir azalma gozlendi.
Ayrica karaciBer sirozlu hastalarda total bilirubin diizeyinde, kronik hepatitli hasta
grubuna gore anlamh bir artma gozlendi (p<0.01). Yine sonuglannmzda karacifer
sirozlu hastalarda protrombin zamamnda, kronik hepatith hasta grubuna gore anlamh
bir uzama gozlendi. Bu bulgular literatirle uyumlu olup karaciger sirozlu hastalarda
albiimin ve pihtilasma faktérierinin yetersiz yapumasmn dogal somucu olarak
degerlendirilebilir. Bilirubin seviyelerindeki artma bu hastalarda geligmis olan
karaciger hiicre fonksiyon bozukluguna baglandi. Kronik hepatit hasta grubunda
albiimin, biliiribin, protrombin zamani, trombosit says: normal smurlar igerisindeydi.
Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) akut
hepatoselliiler hasarin en iyl gostergeleridir. Sitoplazmik ve mitokondrial bir enzim
olan AST, karaciger disinda kalp, iskelet kasi gibi bir ¢ok dokuda bulunurken ALT
baglica karaciferde bulunur ve karaciger hastalidar i¢in daha spesifiktir. Akut
hepatitlerde (viral, toksik, ilag) bu artiy gok beligin iken kronik karaciger
hastaliklannda minimal artiglar s6z konusudur, Enzimlerin serum degerierindeki
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yikseime hepatosehiler hasarn boyutlanm yaﬁsﬁm hastah@in seyri igin iyi bir
gosterge degildir. Ctonkii ALT ve AST’nin azalmas: iyileymenin bir isareti
olabilecegi gibi daha koti bir prognozu da (fulminan karacier yetersizliginde
oldugu gibt) gosterebilir. Kronik hepatitlerde ataklarn belirlenmesinde ve kolestazh
karacifer hastabklannm aymc: tamsmda ¢ok degerli testlerdir (1). Bizim
caliymamuzda kronik hepatithi hasta grubunda ALT ve AST dizeyler karaciger
siroziu gruba gére istatistiksel ofarak anlamh derecede artrms bulundu (tablo IV.3).

Karaciger parankim hiicreleri pihtilagma faktorlerinin sentezlendifi yerdir.
Bu nedenle fakttrlerin sentezi azalir ve kanama egilimi ortaya gikar. Parankim hiicre
hasarlan sentezi bozdugu gibi, safra eksekresyonunun bozulmasi da bu olayr etkiler.
Clinkii yagda eriyen bir vitamin olan X vitaminini absorbsiyonu igin bagirsaga safra
akist normal olmahkidir, Bu nedenle X vitamininin emilimi bozulunca X vitaminine
bagimh faktérler fonksiyonel hale gelemezler ve kanama diyatezi ortaya gikar (1).
Isttan ve arkadagtan Child A ve Child B grubundan olan siroziu hastalarda faktor VI
seviyesim PT ile ters orantih olarak azaldifim saptamslar, bunun nedeni olarak
karacigerin azalmi§ sentez kapasitesini gostermiglerdir (25). Rodriquez ve arkadaslart
karaciger sirozunda kronik hepatite goére faktér VII seviyesinde anlamh derecede
azalma oldufunu saptamuglardir. Aym ¢aligmada karaciger sirozunda fibrozisin
derecesi arttikga faktor VIPnin daba fazla dustiging belirtmiglerdir (107). Pagliano
ve arkadaglan karaciger siroziu hastalarda faktér VIL faktor XL, faktor X seviyesinde
kronik hepatitli hastalara gore anlamh derecede azalma oldugunu belirtmigler, bunu
da karacierin bozulmus olan hiicre fonksiyonuna baglarmslardir (108). Rodger ve
arkadaslan karacifer sirozuna bagh Ozefagus varis kanamah hastalarda faktor IT
_ tedavisinden sonra varis kanamasimn durduBunu ve hastanin PT’sinin normal
seviyelere indigini beﬁrﬁxﬁslerdir (109). Yalgm ve arkadasglann karaciger sirozunda
Child A’dan Child C’ye dogru gidildikge faktor VII, faktor VI, faktér IX dizeyinde
azalma oldugunu, bu azalmanmn hemostatik bozulma ile poztif korelasyon
gosterdigini saptamuglardir (92). Bernstain ve arkadaglan faktdr VI seviyesi azalmms
PT’si uzamug karacifer sirozlu hastalarda Recombinant faktér VIla tedavisinden
sonra PT seviyesinde azalma goziemlemisler ve Recombinant faktor VIa’mn siroza
bagh kanama bozukiuklannm tedavisinde kullamlabilecegini bildirmiglerdir (110).
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Bu sonuglarla karacifer siroziu hastalarda pihtilagma faktérlerinden faktor O
ve VII, pihtilagmamn dogal inhibitorlerinden protein C, protein S ve AT-II’deki
azalmamn trombosit fonksiyon bozuklugundaki artmanin kronik hepatitli hastalara
gore daha belirgin oldugunu sdyleyebiliciz. Kronik karacifer hastalign bulunan
kisilerde en gok bozulan hemostatik isleve gore kanama yada tromboz klinigi ortaya
¢ikacaktir. Bu nedenle kronik hastahf: bulunan kisilerin kanama veya tromboz
agisindan daha yakmdan takip edilmesi gerektigi kamsmdayiz.
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SONUCLAR

1- 27 Karaciger sirozu, 25 kronik hepatiti hasta ¢ahgmaya alindi
Kraciger sirozlu hastalanin 13’4 erkek, 14’4 kadm’di. Sirozlu hastalann ortalama
 yas1 53,48 + 0,92 wildiKronik hepatitli hastalarin 14’ erkek, 11°1 kadindi.
Ortalama yaglan 54,34 + 0,97 yidiKraciger sirozlu ve kronik hepatitli hasta
grubunda Protein C, Protem S, AT-III, Factor II ve Factor VI dizeyler,
trombosit agregasyon fonksiyonu bakild:, ber iki grubda doppler USG’la portal
ven degerlendirildi.

2~ Karaciger sirozhu hastalarda Protein C, Protein S, AT-HL Factor I
ve Factor VI dizeyleri, kronik hepatitli gruba gére belirgin olarak azalmmsti
(p<0,05).

3- ADP. Kollajen ve Epinefrin ile uygulanan trombosit agregasyon
fonksiyonu karacier siroziu grubta kronik hepatitli hastalara gore anlamh olarak
bozulmusgtu {(p<0,05).

4-  Karaciger sirozlu Child C grubunda hastalarda Protemn C, Protein S,
AT-II, Factor II ve Factor VII diizeyleri, Child B gnibuna gbre azalmusti, bu
farkhilik istatiksel olarak anlamh degildi (p>0,05).

5- Trombosit agregasyon fonkstyonuda Child C grubunda, Child B
grubuna gore daha fazla bozulmustu, fakat istatiksel olarak anlamb degildi
(p>0,05).

6- 27 Karaciger sirozlu iki (%7.4) hastada PVT mevcuttu.
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