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OZET

Hemostatik bozukluklar, karaciger hastaliklarinda sik gérllebiimekte ve bazen
ciddi sonuglara yol acabilmektedir. Bu calismada protrombin zamani, aktive
parsiyel tromboplastin zaman, fibrinojen, fibrin yikim Uriinleri, faktér 7, 8 ve 9,
transferin, haptoglobin, protein C, protein S, antitrombin Ill ve diger bazi hematolojik
parametrelerin karaciger hastaliginin dizeyi ile iligkisi arastirimistir. Bu sonuglara
bagll olarak karaciger sirozlu hastalarda hematolojik bozukluklarin ve hemostatik
mekanizmalardaki degisikliklerin incelenmesi amaglanmistir.

Bu calismaya karaciger sirozu tanisi konan 44 hasta alindi. Hastalarin 36’s1 erkek, 8'i
kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 43.2 yil (31-76) idi. Spontan bakteriyel peritonit,
hepatoseliiler karsinoma, hepatorenal sendrom ve kolestatik karaciger hastaligi olan
vakalar galismaya alinmadi. Hastalar 4'a Child A, 20’si Child B, ve 20’si Child C
olmak iizere 3 gruba ayrildi. Yas ortalamasi A grubunda 39, B'de 54, C'de ise 45 yil idi
(p>0.05). Hastalarin 40'inda (%90) HBV, 2'sinde HBV+HDV (%5) , 2'sinde ise (%>5)
alkole bagl karaciger sirozu mevcuttu.

Gruplar arasinda AST, ferritin, haptoglobulin, cinsiyet ve asit varligi bakimindan
anlamli fark mevcuttu (p<0.05). aPTZ, serum demiri ve transferin B ve C gruplarinda
benzerken, bu gruplar ile A grubu arasinda anlamli olmayan fark vardi (p>0.05).
Gruplar arasinda protrombin zamani, faktdr 7, 8 ve 9, protein C ve S, antitrombin Il
fibrinojen, fibrin yikim Grnleri, serum demir baglama kapasitesi, hemoglobin, platelet,
|6kosit ve ortalama korpUskiiler volim bakimindan fark bulunmadi (p>0.05).

Sonug olarak, karaciger sirozu olan hastalarda hemostatik bozukluklar ile hastaligin
aktivitesi ve klinik seyir arasinda iligki oldugu ve bu durumun hastaligin takip ve
tedavisinde 6nemli oldugu séylenebilir.

Anahtar kelimeler: Karaciger sirozu, hemostatik bozukluklar, prognoz

ABSTRACT

In this study, 44 patients with liver cirrhosis were investigated for hemostatic
parameters. Patients with spontaneous bacterial peritonitis, hepatocellular carcinoma,
hepatorenal syndrome and cholestatic liver diseases were excluded. Patients were
classified by Child-Pugh criterion and according to this 4 patients were in Class A, 20
in Class B and 20 in C. Regarding to these results, it was aimed to investigate the
haematological disturbances in liver cirrhotic patients.

In the result there was a correlation between activated partial thromboplastin time,
serum iron, ferritin, transferrin, haptoglobin and Child-Pugh classification. Besides
there was no correlation between prothrombin time, factor 8 and 9, protein C and S,
anti-thrombin 3, fibrinogen, fibrin degradation products, serum iron binding capacity,
hemoglobin, leukocyte, mean corpuscular volume and Child-Pugh classification.
There were significant difference, in terms of AST, ferritin, haptoglobulin, sex and
presence of ascites between groups (p<0.05). In all groups there were abnormalities
and dysfunctions in prothrombin time, fibrinogen, factor 8 and 9, serum iron, ferritin,
transferrin, haptoglobin, protein C and S, anti-thrombin 3, hemoglobin and platelets,
where there was no in activated partial thromboplastin time, fibrin degradation
products, serum iron binding capacity, leucocytes and mean corpuscular volume
(p>0.05).

In the summary, we have found correlation between hemostatic abnormalities and
disease activity and clinical prognosis in patients with liver cirrhosis which is important
in the management of these patients. This is also important for identification of liver
transplant candidiates earlier.

Key words: Liver cirrhosis, hemostatic abnormalities, prognosis
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GIRIS

Tiim karaciger hastaliklarinda ¢esitli diizeylerde
hemostatik bozukluklar ve bunlarin sonucunda
tromboz, petesi, ekimoz, epistaksis, karaciger biyopsi
sonrasi-varis kanamalar1 ve dissemine intravaskiiler
koagulasyon (DIK) goriilebilmektedir. Genel olarak
karaciger hastaliklarimin  yaklastk %  75’inde
hemostatik problemlere rastlanmaktadir. Bu durum
genellikle pihtilagsma  faktorlerinin -~ azalmasina,
disfibrinojenemiye, trombositopeni, trombosi-topatiye
ve DIK na baglidir'*®.

Sirotik hastalarda kotii prognoza sahip hastalarin
belirlenmesi i¢in klinik ve laboratuar testlerini i¢eren
pek cok skorlama metodlar1 incelenmistir. Karaciger
yetmezliginin, karaciger hasarini ¢ok hassas olarak
gosteren laboratuar parametrelere dayali olarak
skorlanmasi, hastaligin seyir, takip ve tedavisinde
onemli gozilkmektedir. Bu laboratuar parametreleri
icinde hematolojik testler olduk¢a dnemli bir yere ve
degere sahiptir. Karaciger hastaliklarinda karaciger
hiicre fonksiyon yetmezligi sonucu bir¢ok laboratuar
bozuklugun gelistigi ve Ozellikle hemostatik
anormalitelerin ortaya c¢iktigi bilinmektedir. Genel

olarak karaciger hastaligi-nin derecesi arttikga
laboratuar ve  hemostatik  anormaliteler de
agirlagsmaktadir’!!.

Bu c¢aligmada sik kullanilan testlerin yanisira
faktor 8 ve 9, transferin, haptoglobin, protein C,
protein S ve antitrombin III gibi daha nadir goriilen
parametrelerin karaciger hastalig ile ilgi derecesi ve
degisimi arastirilmigtir. Bu sonuglara bagli olarak
karaciger sirozlu hastalarda hematolojik bozukluklarin
ve hemostatik mekanizmalardaki degisikliklerin
incelenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya 2006-2007 yillarinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
Bilim Dali’nda yatarak tetkik ve tedavi goren toplam
44 karaciger sirozlu hasta alindi. Hastalarin 36’s1
erkek, 8’1 kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 43.2
(31-76) idi. Calismaya alinan karaciger sirozlu
hastalarin, prospektif olarak olasi hemostatik
anormallikler yoniinden incelenmesi amaglandi.

Hastalar klinik (ensefalopati ve asit) ve laboratuar
indekslerini (serum albumin, bilirubin ve protrombin
aktivitesi) iceren Child-Pugh kriterlerine gore A, B ve
C gruplart olmak iizere 3 gruba ayrildi. Hastalarin
tanis1 hastanede yatarken klinik ve laboratuar
bulgulara dayanilarak konuldu. Tim hastalarda
diagnostik parasentez, karaciger fonksiyon testleri,
alfa fetoprotein (AFP), tam kan, hepatik ultrasonografi
ile tomografi ve {ist gastrointestinal sistem endoskopik
incelemeleri  yapildi. Hastalarin aldig1 tedavi
degismekle beraber genel olarak spironolakton,
furosemid, albumin ve laktulozdan olugmaktayda.

Hepatoseliiller ~ karsinoma  (HSK), spontan
bakteriyel peritonit (SBP), hepatorenal sendrom
(HRS) ve kolestatik karaciger hastaligi olan hastalar
calisma dis1 birakildi. Alkolik hastalarda alt deger en
az 5 yil boyunca 40 gr/giin alkol alim1 olarak kabul
edildi.

Calisma igin toplanan tiim kanlar, hastaya kan
veya plazma replasmani ve parenteral K-vitamini
yapilmadan 6nce veya yapilmissa en az 7 gilin sonra
alindi. Tiim hastalarin kanlar sabah saat 7-8 arasinda
12 saat agliktan sonra alindi. Hastalarin anamnezinde
koagulasyon ve fibrinolitik etkileyecek
herhangi bir ilag alim1 yoktu. Pihtilagma sisteminde
kullanilan kanlar sodyum sitratli olarak alindi.
Degerlendirmeler serumlar bekletilmeden yapildi.

sistemi

Tiim hastalarda bilirubin, serum albumin, globulin,
ALT, AST, protrombin aktivitesi, aPTZ, fibrinojen,
fibrin yikim tirlinleri, faktor 7, faktor 8, faktor 9, serum
demir, serum demir baglama kapasitesi, ferritin,
transferin, haptoglobulin, protein C, protein S,
antitrombin III, hemoglobin, lokosit, trombosit,
ortalama korpiiskiiler voliim tetkikleri yapildi. Ayrica
karaciger sirozunun etyolojik tayinine yonelik olarak
hepatit B (HBV), C (HCV) ve D (HDV) virusuna ait
serolojik gdstergeler ¢alisildi.

Sonuglar siirekli ve kategorik degerler ayrildi ve
uygun istatistiksel analizler yapildi.  Siirekli
degiskenlerin ortalama+standart sapmalar belirlendi.
Gruplar arasinda kesikli olmayan degiskenler
(parametrik) icin one-way ANOVA tek yonlii varyans
analizi uygulandi. 0.05’in altinda bulunan p degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

- 128 -



DicteTipDergis 2009 Cie 36,522 I

Tablo 1. Hastalarin klinik 6zellikleri.

Child A (n=4) | Child B (n=20) | Child C (n=20) Toplam P
(n=44)
Yas, yil (ort) 39 (35-43) 54 (36-76) 45 (35-58) 43 (31-76) >0.05
Erkek 4 14 18 36 >0.05
Kadin - 6 2 8 <0.05
Asit - 20 20 40 <0.05
Ozofagus varisi 4 20 20 44 (%100) >0.05
Gegirilmis OVK 4 8 12 24 (%55) >0.05
HBV 4 18 18 40(%90) >0.05
HBV+HDV - 2 - 2 (%5) >0.05
Alkol - - 2 2 (%5) >0.05
BULGULAR hastalarin tiimiinde asit mevcuttu (p>0.05). Ozefagus

Hastalar Child-Pugh siniflamasina gore 3 gruba
ayrildi. Child-Pugh A grubunda toplam 4 hasta vardi,
bunlarin tamami erkekti ve yas ortalamalar1 39 (35-
43) idi. Child-Pugh B grubunda toplam 20 hasta vardi.
Bunlari 14’1 erkek, 6’s1 kadindi ve yas ortalamalari
54 (36-76) idi. Child C-Pugh grubunda ise toplam 20
hasta vardi. Bunlarin 18’1 erkek, 2’si kadind1 ve yas
ortalamalar1 45 (35-58) idi (Tablo 1).

Hastalarda, her 3 grupta da protrombin zamani,
fibrinojen, faktor 8 ve 9, serum demir, ferritin,
transferin, haptoglobulin, protein C ve S, anti-trombin
III, hemoglobin, platelet degerlerinde bozukluk/
disfonksiyon mevcutken, bu gruplarda aktive parsiyel
tromboplastin zamani, fibrin yikim {riinleri, serum
demir baglama kapasitesi, lokosit ve ortalama
korpiiskiiler volim degerleri normal simirlarda
bulundu.

Hastalarin etyolojik incelemesinde, 40’1inda (%90)
hepatit B virusu, 2’sinde HBV+HDV (%)5) ait serolojik
markirlar pozitifti. Hastalarin 2’sinde ise (%5) alkole
bagli karaciger sirozu mevcuttu. HBV ye ait serolojik
markirlar A grubu hastalarin tamaminda (%100), B
grubu hastalarin 18’inde (%90) ve C grubu hastalarin

da 18’inde (%90) pozitifti. B grubu hastalarin
2’sinde (%10) HDV pozititken, C grubu hastalarin
yine 2’sinde (%10) alkol etyolojik ajandu.

Hastalarin klinik bulgular bakimindan
incelenmesinde ise Child-A grubundaki hastalar harig,

varisleri ise 3 gruptaki hastalarin tiimiinde mevcuttu.
Hastalarin 24’iinde gecirilmis 6zefagus varis kanamasi
mevcuttu. Bu oran A grubundaki hastalarda %100
(n=4), B grubunda %40 (n=8) ve C grubunda ise %60
(n=12) idi.

Hastalar biyokimyasal parametreler agisindan
degerlendirildiginde, bilirubin diizeyleri, Child A, B
ve C gruplarindaki hastalarda benzerdi (p>0.05). Se-
rum albumin diizeyi, B ve C grubunda A grubuna gore
daha disiiktii, B ve C arasinda bir fark yoktu. Globu-
lin diizeyleri, B ve C grubunda A’ya gore anlamli ol-
mayarak yiiksekti. Globulin diizeyi C grubunda en
yiiksek degerdeydi. Karaciger fonksiyon testleri
bakimindan ALT diizeyleri tim hasta gruplarinda
benzerdi. AST diizeyleri bakimindan ise B ve C
grubunda AST diizeyleri A grubuna gore daha yiik-
sekti. AST diizeyleri C grubundaki hastalarda B
grubuna gore daha olarak yiiksekti (p<0.05).

Tiim hasta gruplarinda orta diizeyde protrombin
aktivitesinde azalma mevcuttu, C grubundaki hasta-
larda ise A ve B grubundaki hastalara gore hafif bir
uzama mevcuttu. aPTZ degerleri tiim hastalarda nor-
mal bulundu. Tiim hastalarda fibrinojen diizeyi
anlamli olarak diisiik bulundu. Fibrinojen, B grubun-
da A ve C grubuna gore hafif olarak daha diigiiktii.
Fibrin yikim drilinleri her 3 grupta da normal
degerlerdeydi.

Koagulasyon antikoagulan  faktorlerin
degerlendirilmesinde, protein C, protein S ve anti-

trombin 11 diizeyleri tim hastalarda diisiik olarak bu-

Ve
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lundu ve her 3 grup arasinda anlamli bir fark yoktu. Serum demir diizeyi A grubundaki hastalarda nor-
Faktor 8 ve faktor 9 tliim gruplarda yiizde aktivite mal bulundu. B ve C grubundaki hastalarda A grubun-
olarak diisiik bulundu. Faktor 8, B ve C grubunda dakilere gore anlamli olamayan bir yiikseklik mevcuttu
benzerdi, A grubundaki hastalarda ise B ve C’ye gore (p>0.05). Serum demir baglama kapasitesi her 3 grupta
daha diisiiktii. Faktor 9 ise A ve B grubunda benzerdi da normal sinirlardaydi. Serum ferritin diizeyi A ve B
bunun yaninda B ve C grubu hastalarda A’ya gore grubundaki hastalarda normal sinirlardaydi. C grubun-
daha diistikti. daki hastalarda ise yiikselmis olarak bulundu ve yine
bu deger A ve B grubundaki hastalara gore anlamli

Tablo 2. Child A, B ve C grubu sirotik hastalarin klinik ve laboratuar 6zellikleri.

Parametreler Child A (n=4) Child B (n=20) Child C (n=20) Ortalama
Bilirubin(mg/dl) 0.85 1.4 2.0 1.6
Albumin (g/dl) 3.0 2.2 1.98 2.2
Globulin (g/dl) 2.4 3.2 4.2 3.6
ALT 40 41 54 45.3
AST* 35 57 92 70.6
Protrombin aktivi- 55.4 50.0 42.2 445
tesi (%)

aPTZ (san) 25.5 33.8 33.4 33.0
Fibrinojen (mg/dl) 144.9 126 141 134
Fibrin yikim 218.2 201.2 204.5 206.7
ardnleri

Faktor 8 (%) 42.4 77.2 80.2 76.2
Faktor 9 (%) 52.1 64.7 84.3 72.7
Serum Fe 113 248 207 210
SDBK 214 452 375 384
Ferritin* 65.2 164 285 202
Transferin 228 140 131 137
Transferin sat (%) 53 55 56 55
Haptoglobulin*® 93.7 22.4 31.7 32.2
Protein C 47 41 36 39
Protein S 50 43 39 42
AT 3 15.7 14.5 12.9 13.8
Hemoglobin 71 9.1 9.7 9.4
Lokosit 9460 5432 6814 6746
Platelet 82300 82770 92940 87570

* |statistiksel olarak anlamli farklilik olanlar

olarak daha yiiksekti (p>0.05). Haptoglobulin Tiim hastalarda hemoglobin diizeyi ve platelet
diizeyleri A grubunda normal olarak bulundu. B ve C  sayisi, benzer olarak anlaml1 bigimde diisiik bulundu.
grubunda ise diisliik olarak bulundu ve ayrica bu Lokosit sayisi ve ortalama korpiiskiiler voliim tim
degerler A grubuna goére anlamli olarak disiiktii gruplarda normal sinirlarda bulundu (Tablo 2).
(p<0.05). Transferin saturasyonu ise tiim gruplarda
benzer olarak yiiksek bulundu.

-130-



TARTISMA

Hemostatik bozukluklar, karaciger hastaliklarinda
sik goriilebilmekte ve kimi durumlarda ciddi sonuglara
yol acabilmek-tedir. Hemostatik bozukluklar ile
karaciger hastaliginin tipi ve agirlik derecesi arasindaki
iligki her zaman ilgi ¢ekici ve arasgtirma konusu
olmustur. Baz1 hemostatik bozukluklarin karaciger
hastaliginin agirlik derecesi ve prognozu ile iliskisi
klinik olarak olduk¢a Onemlidir. Calismamizda
hemostatik bozukluklarin tayininde sik¢a kullanilan
parametrelerin yaninda bazi 6zel testlerde yapildi ve
sonugclar tartisildi.

Protrombin karaciger yetmezliginin
siddetini gosteren degerli ve evrensel birindikatordiir'2.
PZ genellikle saniye veya oran olarak belirtilmektedir.
Ancak karaciger hastaligi olan hastalarda en iyi
gostergenin protrombin aktivitesi oldugu
gosterilmistir'*!'*, Caligmamizda bizde protrombin
aktivitesini esas aldik. Tim hastalarimizda protrombin
aktivitesi belirgin olarak diisiik bulundu.

zamani

Koagulasyon faktorleri 6zellikle plazma fibrinojen
diizeyi karaciger fonksiyonlarini yansitmaktadir.
Fakat plazma fibrinojen diizeyindeki belirgin azalma
ancak son donem karaciger yetmezliginde olmaktadir.
Bu yilizden sirozun erken donemlerinde siirli bir
prediktif  degere sahiptir'>. Plazma albumin
konsantrasyonu ise Child skorunun O&nemli bir
kriteridir ve karaciger sirozu olan hastalar: takibinde
bilinen 6nemli bir parametredir'®!”. Bu yiizden sirozlu
hastalarda albumin sentezi ile fibrinojen sentezi
karsilagtirildiginda albumin sentezinin Child skoru ile
anlamli bir korelasyon gosterirken fibrinojen
sentezinde ise korelasyon bulunmamigtir's, Caligma
gruplarindaki hastalarimizda bu bulgulara paralel
sonuglar elde ettik.

Fibrinojen fonksiyon bozukluklar1 siroz, kronik
aktif karaciger hastalig1 ve hepatik yetmezligi olan
hastalarda % 80-90 oraninda goriilmektedir bunun
yaninda fibrinojen konsantrasyonlar1 diisiik, normal
ve yiiksek olabilirken fibrin yikim iiriinleri (FYU)
siklikla artmistir'®2?*. Bu durumda sikg¢a bilinen
karaciger hastaligina bagli intravaskiiler koagulasyon
durumuna neden olmaktadir®. Caligmamizdaki tim
hastalarda fibrinojen diizeyi diisiik olarak bulunurken
fibrin yikim iirlinleri normal sinirlarda bulundu. Ayrica

DicteTipDergis 2009 Cie 36,522 I

hastalarimizda disemine intravaskiiler koagulasyona
ait bulgularda yoktu. Fibrin olusumu ile erimesi
arasindaki oran karaciger hastaliklarinda hemorajik
egilimin 6nemli bir parametresi oldugu ve varis
kanamasinin hemostaz veya fibrinolizdeki bozulmaya
baglt olmadigi goriilmiistir”®. Ancak fibrin yikim
riinlerinin  degerlendirildigi tekniklerde Onemli
gozilkmektedir. Ornegin  FYU’lerinin  spesifik
fibrinojen veya fibrin derive yikim {irtinlerinin
antifibrinojen antikorlu immunoblotting yontemiyle
kronik karaciger hastalarinin biiyiilk bir kisminda
dolagimda fibrinojen veya fibrin yikim fragmanlarinin
olmadigi gosterilmistir?.

Ancak bunun yaninda bilinen bu hemostatik
defektler olmaksizin da siddetli kanamalar
olabilmektedir?*.  Aym1  zamanda  karaciger
hastalarinda Faktor 8 ve Antitrombin III (AT 3)
konsantrasyonlar1 da azalmaktadir. Hastalarimizda
faktor 8 ve 9 diizeylerinde diisiikliik saptandi29.

Karaciger hastaligi olan hastalarda 6zellikle
sirozlularda AT 3, protein C ve S diizeyleri
azalmaktadir. Ancak karaciger hastaliklarinda
prokoagulan iiretimide azaldigindan sirotik hastalarda
trombozdan ziyade kanama olmaktadir. Hastalarimizin
timiinde bu parametrelere ait degerler diisiik
bulundu.

Demir karacigerde pek ¢ok degisik yolla hasar
yapar. Serum demir ve serum demir baglama kapasitesi
(SDBK)veaynizamandabazen genetikhemokromatoz
disinda kimi sirozlarda da yiikselir. Bu durumlar daha
¢ok alkol ve hepatitis C’yi icermektedir. Kronik viral
hepatit C ve B hastalarinin yaklagik yarisinda
bozulmus saturasyon ve/veya serum ferritini
mevcuttur®®. Ferritin major bir seliiler demir depo
proteinidir. Serum skonsantrasyonu viicud demir
depolartyla orantilidir. Komplike olmayan agir1 demir
birikiminde degerli bir testtir. Siddetli hepatoseliiiler
nekrozda karaciger hiicrelerinden salinan serum
ferritin diizeyi yiikselir’'. Transferrin, bilylik ol¢iide
karacigerde sentezlenen bir glikoproteindir. Demirin
retikulosit ve hepatositlere girisi hiicre ylizeyindeki
transferrin reseptorlerine baghdir. Hastalarimizda
serum demir ve ferritin diizeyleri yliksekken, serum
demir baglama kapasitesi, transferin ve haptoglobulin
diizeyleri normal bulundu.
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Eritrositler genellikle normositiktir. Bu durum
kronik kan kaybiyla olusan mikrositoz ile karaciger
hastaliklarina 6zgii makrositozun bilesiminden olusur.
Karacigerhastaliklarindalokopeni siktir, cogunluklada
polimorflar deprese olmustur ve nadiren ¢ok siddetli
olabilir. Karaciger hastaliklarinin biitiin formlarinda
plateletlerin sayi, yapi ve fonksiyonlarindabozukluklar
mevcuttur. Trombositopeni genellikle 60000 ile 90000
arasindadir, oldukca sik goriiliir ve biiylik oOlctlide
hipersplenizme baglidir®2. Hastalarimizda
literatiirdekinin  aksine  16kopeni  goriilmezken,
trombositopeni ve anemi mutad olarak saptandi.

Ayrica  karaciger  hastaliklarinda  trombin-
antitrombin III kompleksi, plazmin-alfa-2 antiplazmin
kompleksi, doku-tipi plazminojen aktivatorii ve
plazminojen aktivator inhibitorleri de hemostaz ve

fibrinolizisten 6nemli oranda sorumlu tutulmaktadir3
36

Sonug olarak bu ¢alismamizda karaciger sirozlu
hastalarda 6nemli derecede ve siklikta hematolojik
bozukluklara ve hemostatik mekanizmalardaki
degisikliklere rastlanmigtir. Buna bagli olarak
karaciger olan hastalarda hemostatik
bozukluklar ile hastaligin aktivitesi ve klinik seyir
arasinda iliski oldugu ve bu durumun hastaligin takip
ve tedavisinde 6nemli oldugu sdylenebilir. Hemostatik
fonksiyonlarin belirlenmesi ve takip edilmesi, ayni
zamanda karaciger transplantasyonuna aday hastalarin
daha erken belirlenmesine de yardime1 olacaktir.
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