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ÖÖzzeett  
Amaç: Bu çal›flman›n amac›, kronik karaci¤er hastal›¤› olan çocuklarda do¤al antikoagülan düzeylerini araflt›rmak, karaci¤er hastal›¤›n›n
derecesinin saptanmas›nda bir gösterge olarak kullan›labilirli¤ini belirlemekdir. 
Gereç ve Yöntem: Hepatit B’ye ba¤l› kronik hastal›¤› olan 44 çocuk (26 kronik hepatit, 18 siroz) ile 20 sa¤l›kl› kontrolün protein C, prote-
in S ve antitrombin seviyeleri, s›ras› ile otomatik fonksiyonel p›ht›laflma yöntemi, otomatik fonksiyonel yöntem ve kromojenik yöntem ile öl-
çüldü. 
Bulgular: Sirozlu grubun protein C de¤erleri kronik hepatitli olgular›nki ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel olarak anlaml› derecede düflük bu-
lundu. Bu iki grup aras›nda protein S ve antitrombin düzeylerinde anlaml› bir fark yoktu. Kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda kronik karaci-
¤er hastalar›nda her üç do¤al antikoagülan düzeyi anlaml› derecede düflük saptand›. 
Ç›kar›mlar: Kronik karaci¤er hastal›¤› olan çocuklarda do¤al antikoagülanlarda azalma yayg›nd›r ve protein C seviyeleri hepatoselüler ha-
sar›n bir göstergesi olarak kulan›labilir. (Türk Ped Arfl 2010; 45: 238-41)
Anahtar sözcükler: Çocukluk ça¤›, do¤al antikoagülanlar, karaci¤er sirozu, kronik hepatit 

SSuummmmaarryy
Aim: The aim of this study was to evaluate the serum levels of natural anticoagulants and their possible role as a marker in determining
the severity of liver disease. 
Material and Method: Protein C, protein S and antithrombin levels were measured in 44 children with hepatit B-related chronic liver 
disease (26 chronic hepatitis, 18 cirrhosis) and in 20 healty controls using an automated functional clotting assay, automated functional
assay and chromogenic assay, respectively.
Results: In comparison with chronic hepatitis patients, cirrhotics had significantly decreased protein C levels. There was no significant 
difference in protein S and antitrombin levels between these two groups. All anticoagulants were significantly reduced in chronic liver 
patients in comparison to the control group. 
Conclusions: In children with chronic liver disease, reduction of natural anticoagulants is common, and protein C levels may used as a
marker of hepatocellular damage. (Turk Arch Ped 2010; 45: 238-41)
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Girifl 

Normal çal›flan bir hemostaz sistemi do¤rudan karaci-
¤er ifllevleri ile iliflkilidir. Karaci¤er parankim hücrelerinde
fibrinolitik sistem ile p›ht›laflma faktörleri ve koagülasyon in-
hibitörleri yap›lmaktad›r (1). Karaci¤er koagülasyon protein-
leri ile koagülasyon inhibitörlerinin yap›lmas› ve fibrin y›k›m
ürünleri ile koagülasyon faktörlerinin uzaklaflt›r›lmas› aras›n-
da karmafl›k bir denge sa¤layarak hemostaz›n devam›nda

önemli bir rol oynar (2). Protein C (PC), protein S (PS) ve an-
titrombin (AT) p›ht›laflman›n düzenlenmesi, fibrinoliz ve
trombozun önlenmesinde çok önemli rol oynayan do¤al an-
tikoagülanlard›r. Bunlar›n eksiklikleri, kal›tsal veya karaci¤er
hastal›klar›nda oldu¤u gibi sonradan kazan›lm›fl olabilir (3).

Çocuklarda veri olmamakla birlikte bu do¤al antikoagü-
lanlar›n kronik karaci¤er hastal›klar›nda, özellikle sirozlu
hastalarda de¤iflik derecelerde azald›¤› baz› eriflkin çal›fl-
malar›nda gösterilmifl, bu hastalarda karaci¤er hasar›n›n



derecesini belirlemede bir gösterge olabilece¤i ileri sürül-
müfltür. Özellikle sirozlu hastalarda tromboz riskinin artma-
s›na ba¤l› olarak portal ven trombozu (PVT) etiolojisinde do-
¤al antikoagülan düzeylerinde düflüklü¤ün rol oynayabilece-
¤i bildirilmifltir (4-8).

Bu çal›flman›n amac›, kronik hepatitli ve sirozlu çocuk-
larda PC, PS ve AT düzeylerini saptamak, karaci¤er hasar›-
n›n derecesini göstermede kullan›labilirli¤ini belirlemektir.

Gereç ve Yöntem 

Bu ileriye dönük çal›flmaya Çocuk Gastroenteroloji, He-
patoloji ve Beslenme Bilim Dal›'nda 26’s› kronik hepatit, 18’i
siroz olmak üzere hepatit B’ye ba¤l› kronik karaci¤er hasta-
l›¤› tan›s› ile izlenen 44 hasta al›nd›. Kontrol grubu olarak
herhangi bir hastal›¤› olmayan ve çeflitli nedenlerle kan al›-
nan, hasta grubuyla istatistiksel olarak aralar›nda anlaml›
fark olmayan benzer yafl ve benzer cinsiyet özelliklerine sa-
hip sa¤l›kl› 20 çocuk, ailelerinin izni al›narak çal›flmaya dahil
edildi.

Kronik hepatit B tan›s›, serumda hepatit B yüzey antijeni
(HBsAg) ve hepatit B e antijeninin (HBeAg) alt› aydan uzun
süre bulunmas›, birer ay arayla en az iki kez saptanan hepa-
tit virüs DNA (HBV-DNA) pozitifli¤i (>10 pg/ml), son alt› ay
içinde yap›lan karaci¤er biyopsisinde kronik hepatit bulgu-
lar›n›n saptanmas› ile konuldu. Bu grubu oluflturan olgular›n
hiçbirinde hepatit C ve hepatit D virüsü enfeksiyonu, de-
kompanse karaci¤er hastal›¤›, otoimmün hepatit, alfa-1-an-
titripsin eksikli¤i, Wilson hastal›¤› gibi di¤er karaci¤er hasta-
l›klar› yoktu. Bu olgular interferon ve/veya lamivüdin tedavi-
si gibi herhangi bir tedavi fleklinin daha uygulanmaya bafl-
lanmad›¤› dönemde çal›flmaya al›nd›.

Siroz tan›s›, klinik ve biyokimyasal bulgular ile karaci¤er
biyopsisi sonucunda histopatoojik inceleme sonucunda ko-
nuldu. Sirotik hastalar Pugh ve ark.’lar› (9) taraf›ndan tan›m-
lanan Child-Pugh s›n›fland›rmas›na göre Child A, B ve C
olarak evrelendirildi. Bu s›n›fland›rmada ansefalopati ve asit
varl›¤› ile bunlar›n düzeyi, laboratuvar bulgular› olarak da bi-
lirübin, albümin de¤erleri ile protrombin zaman›ndan oluflan
toplam befl de¤iflkene göre oluflturulan sirozun a¤›rl›k dere-
cesi belirlenmektedir. 

Çal›flma grubunu oluflturan tüm olgularda PVT tan›s›, üst
sindirim sistemi kanamas› öyküsü, splenomegali varl›¤›,
özofagus varislerinin endoskopik olarak tespiti, portal
ve/veya splenik vendeki blo¤un veya blok etraf›nda portal
kavernöz oluflumun doppler ultrasonografi ile gösterilmesi
ile koyuldu. 

Kronik karaci¤er hastal›¤› olan olgular ile kontrol grubu-
nu oluflturan tüm çocuklardan PC, PS ve AT ölçümleri ya-
p›ld›. 

Tüm hastalardan ve kontrol grubunu oluflturan çocuklar-
dan büyük bir periferik venden, steril koflullarda venöz kan
al›nd›. Bir k›s›m 3,8 g/dL (129 mmol/L) trisodyum sitrat ile
dokuz k›s›m taze venöz kan kar›fl›m› örnek olarak kullan›ld›.

Kan al›n›r al›nmaz kar›flt›r›ld› ve 1000 x g'de 10 dakika santri-
füj edilerek sitratl› plazma elde edildi. 

Ayr›lan tüm serum ve plazma örnekleri, bekletilmeden
derin dondurucuya koyularak ölçüm yap›l›ncaya kadar 
-20 °C'de (en geç bir aya kadar) sakland›.

Protein C düzeyleri, “IL Test ProClot (Instrumentation
Laboratory, Italy)” kiti kullan›larak belirlendi. Bu test, "IL Ko-
agülasyon Sistemi" üzerinde PC'nin insan plazmas›nda
niceliksel tespitine yönelik bir otomatik fonksiyonel p›ht›lafl-
ma testi olup aktive PC varl›¤›nda, aPTT'nin uzamas› esas›-
na dayan›r. Plazma örneklerinde aktive PC, "Angistrodan
contortrix contortrix" y›lan›n›n venomundan elde edilen h›zl›
bir invitro PC aktivatörü olan "Protac" ile elde edilir. 

Protein S düzeyleri, sitratl› insan plazmas›nda "IL Koagü-
lasyon Sistemi" üzerinde PS'nin niceliksel tayinine yönelik
otomatik fonksiyonel test yöntemi ile "IL Test Protein S 
(Instrumentation Laboratory, Italy)" kiti kullan›larak ölçül-
müfltür. Bu test ile PS'in fonksiyonel aktivitesi s›¤›r 
tromboplastini, kalsiyum iyonlar› ve aktive PC varl›¤›nda
protrombin zaman›n›n uzama derecesinin ölçümü ile yap›l-
maktad›r. Aktive PC, PS eksik olan plazman›n “Protac” ile
aktive edilmesiyle elde edilir. 

Antitrombin tayini, AT'nin heparin varl›¤›nda kuvvetli ve
h›zl› bir antitrombin aktivasyonuna sahip olmas› esas›na da-
yan›r. Yöntem, "IL Test Antitrombin III (Instrumentation La-
boratory, Italy)" kiti kullan›larak iki aflamada uygulanmakta-
d›r: 1) Heparin varl›¤›nda örne¤in fazla miktardaki trombin ile
enkübasyonu, 2) Rezidüel trombin aktivitesinin sentetik kro-
mojenik substrat üzerinde tespiti. 450 nm'de gözlenen pa-
ranitroanilin sal›n›m›, AT seviyesi ile ters orant›l›d›r. 

Normal test de¤erleri PC için %66-129, PS için 
%61,9-145,3 ve AT için %80-120 idi. 

‹statistiksel de¤erlendirmelerde gruplar aras› k›yaslama-
larda Kruskal Wallis tek yönlü varyans analizi, üçlü k›yasla-
malardan sonra hangi iki grup aras›nda fark oldu¤unu sap-
tamak için de Benferroni düzeltmesi yap›lm›fl Mann Whitney
U testi kullan›ld›. S›kl›k da¤›l›mlar›n›n de¤erlendirilmesi için
ise ki-kare testi yap›ld›. ‹statistiksel olarak p<0,05 anlaml›
kabul edildi.

Bulgular

Kronik karaci¤er hastal›¤› olan 44 olgu içinde kronik he-
patit B’li 26 olgunun yafl ortalamalar› 9,1±4,6 y›l, 10’u k›z,
16’s› erkek, sirozlu 18 olgunun yafl ortalamalar› 9,1±3,2 y›l,
7'si k›z, 11'i erkek idi. Kontrol grubu ise yafl ortalamalar›
10,7±2,9 y›l olan 7'si k›z, 13’ü erkek 20 çocuktan oluflmak-
tayd›. Her üç grup aras›nda yafl ve cins olarak istatistiksel
aç›dan anlaml› bir fark yoktu (p>0,05). Sirozlu olgular›n tümü
Child-Pugh s›n›fland›rmas›na göre Child A evresinde idi. 

Sa¤l›kl› kontrol grubundaki çocuklarda ortalama+SS PC
düzeyi %106,6±10,8, PS düzeyi %100,5±16,2 ve AT düze-
yi %129,2±17,7 bulundu. Bu gruptaki tüm olgular›n do¤al
antikoagülan düzeyleri normal s›n›rlar içindeydi. Kronik ka-
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raci¤er hastal›¤› grubunu oluflturan kronik hepatit B ve si-
rozlu toplam 44 olguda ortalama+SS PC düzeyi
%70,5±28,3, PS düzeyi %75,5±30,6 ve AT düzeyi ise
%108,7±27,4 idi. Bu üç antikoagülan düzeyi aç›s›ndan kro-
nik karaci¤er hastalar› ile kontrol grubu karfl›laflt›r›ld›¤›nda
aralar›ndaki fark istatistiksel olarak anlaml› derecede düflük
bulundu (p<0,05). 

Kronik hepatitli olgularda ortalama+SS PC düzeyi
%87,9±19,9, PS düzeyi %78,4±23,8, AT düzeyi
%119,9±19, sirozlu olgularda PC düzeyi %53,7±11,7, PS
düzeyi %73,8±16,1 ve AT düzeyi %105,5±25,2 idi. Normal
de¤erlerin alt›nda do¤al antikoagülan düzeyi olan olgu say›-
lar› ise kronik hepatitli ve sirozlularda s›ras› ile PC için 8
(%30) ve 14 (%77), PS için 7 (%26) ve 6 (%33), AT için 7
(%26) ve 6 (%33) bulundu. Sirozlu grubun kronik hepatitli
olgularla karfl›laflt›r›ld›¤›nda PC de¤erleri istatistiksel olarak
anlaml› derecede düflük saptand› (p<0,05). Bu iki grup ara-
s›nda PS ve AT aktiviteleri aras›nda ise anlaml› bir fark bu-
lunmad›. Her iki hasta grup ile kontrol grubu aras›nda PC,
PS ve AT de¤erleri aç›s›ndan fark anlaml› idi (p<0,05). Tab-
lo 1’de olgular›n genel özellikleri ve do¤al antikoagülan dü-
zeyleri, fiekil 1’de ise istatistiksel olarak karfl›laflt›r›lmalar›
gösterilmifltir. Kronik karaci¤er hastal›¤› olan olgular›n hiçbi-
rinde PVT tespit edilmedi. 

Tart›flma

Karaci¤er parankimal hücrelerinde fibrinolitik sistem ile
p›ht›laflma faktörleri ve koagülasyon inhibitörleri yap›lmas›
ve aktivasyon ürünlerinin temizlenmesinde karaci¤erin
önemli bir rolü olmas›ndan dolay› hemostazdaki bozukluk,
karaci¤er hasar›n›n boyutlar›na ba¤l›d›r. ‹leri derecede bir
bozukluk özellikle karaci¤er sirozlu hastalarda ortaya ç›k-
maktad›r. Protein sentezindeki bozulma nedeniyle, ço¤u
p›ht›laflma faktörleri ve inhibitörleri ile fibrinolitik sistem
önemli derecede bozulur (1,8,10). 

Çocuklarda veri olmamakla birlikte do¤al antikoagülan-
lar olan PC, PS ve AT’nin kronik karaci¤er hastal›¤› olan
eriflkinlerde de¤iflik derecelerde azald›¤› baz› çal›flmalarda

gösterilmifltir (4-8). Özellikle sirozlu olgularda PC, PS ve
AT'nin önemli derecede azald›¤› ve hemostaz aktivasyon
göstergelerinden biri olan D-Dimer ile aralar›nda negatif bir
iliflki oldu¤u, hemostaz aktivasyonu ile antikoagülan potan-
siyeli aras›ndaki iliflkinin varl›¤› gösterilmifltir (4). Baz› arafl-
t›rmac›lar ise ileri derecede karaci¤er hasarl› olgularda, PC
ve AT seviyelerinde önemli bir azalma saptarlarken, bu azal-
may› PS'de çok daha düflük oranlarda bulmufllard›r. Özel-
likle viral hepatitli hastalarda azalm›fl PC seviyesinin karaci-
¤erin sentez ifllevlerinin düzelmesinin erken bir göstergesi
olarak kullan›labilece¤i bildirilmifltir (5,11). Protein C ve AT
seviyeleri Child C sirozlu hastalarda önemli derecede dü-
flük, ancak karaci¤er hasar›n›n derecesi ile iliflkili olmad›¤›
bulunmufl ve bu sonuçlarla PC’nin hepatoselüler hasar›n
önemli bir göstergesi olabilece¤i sonucuna var›lm›flt›r (12).
Gürsoy ve ark.’lar› (10) viral etkenler sonucu oluflan kronik
hepatitli olgularda antitrombin düzeylerinin hasar›n derece-
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KHB Siroz Kontrol

n 26 18 20 

Yafl (y›l) 9,1±4,6 9,1±3,2 10,7±2,9 

Cins (K/E) 10/16 7/11 7/13 

PC (%) 87,9±19,9* 53,7±11,7* 106,6±10,8*

8 (30)# 14 (77)# 0 (0)#

PS (%) 78,4±23,8* 73,8±16,1* 100,5±16,2*

7 (26)# 6 (33)# 0 (0)#

AT (%) 119,9±19* 105,5±25,2* 129,2±17,7* 

7 (26)# 6 (33)# 0 (0)#

Tablo 1. Olgular›n genel özellikleri ve do¤al antikoagülan düzeyleri

PC: protein C, PS: protein S, AT: antitrombin, *: ortalama±SS, #: normalin alt›nda de¤eri olan hasta say›s› (%), KHB: kronik hepatit B

fiekil 1. Do¤al antikoagülanlar›n da¤›l›m› (% ortalama)
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* Sirozlu olgularda, kronik hepatit ve kontrol grubuna göre anlaml› düflük (p<0,05)
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a Sirozlu ve kronik hepatitli olgular aras›nda anlaml› fark yok (p>0,05)
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x Sirozlu ve kronik hepatitli olgular aras›nda anlaml› fark yok (p>0,05)
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sinin erken dönemde tespit edilmesinde bir belirteç olarak
kullan›labilece¤ini, sirozlu hastalarda ise özellikle PC ve
PS’nin faydal› oldu¤unu bildirmifllerdir. Al-Gumlas ve
ark.’lar› (8,13) akut hepatit, kronik viral hepatit, siroz ve he-
patoselüler karsinomlu hastalar› içeren çal›flmalar›nda AT ve
PC düzeylerinin akut hepatit, siroz ve karsinomal› hastalar-
da anlaml› derecede düfltü¤ünü, PS düzeylerinin ise sa¤l›k-
l› kontrollerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda tüm hasta gruplar›nda belir-
gin olarak azald›¤›n› göstermifllerdir. 

Bizim olgular›m›z içinde sirozlu ve kronik hepatitli olgula-
r›n PC, PS ve AT aktiviteleri sa¤l›kl› kontrol grubuna göre her
üç do¤al antikoagülan için de istatistiksel olarak anlaml› de-
recede düflük bulundu. Sirozlu grubun PC aktiviteleri kronik
hepatitli olgulardan düflük bulunurken, PS ve AT de¤erleri
aç›s›ndandan ise fark anlaml› de¤ildi. Bu duruma çal›flma
grubumuzda Child B ve C evresinde sirozlu hastam›z›n ol-
mamas›n›n da etkisi olabilece¤i düflünüldü. 

Karaci¤er hastal›¤› olanlarda koagülasyon faktörlerinin
eksikli¤i, trombosit disfonksiyonu, trombositopeni, disfibri-
jenemi, ve artm›fl fibrinoliz genellikle kanama diyatezinde ar-
t›fl ile kendini gösterirken aksine do¤al antikoagülanlar›n
azalmas› tromboz riskinde artmaya neden olur (10). Hiper-
koagülopatiye neden olan birincil veya kazan›lm›fl koagülas-
yon defektleri PVT veya Budd-Chiari sendromlu hastalarda
saptanm›flt›r. Protein S ve AT eksikli¤i PVT’li hastalarda çok
az s›kl›kta bildirilmekle birlikte PC eksikli¤i %30 civar›nda
saptanm›flt›r (14). Buna karfl›n karaci¤er hastal›klar›nda do-
¤al antikoagülan seviyelerindeki düflüfl genellikle koagülas-
yon faktörlerindeki azalma ile dengelendi¤inden belirgin bir
tromboz riskinin bu hastalarda görülmedi¤i, PC, PS ve AT
aktiviteleri ile PVT görülmesi aras›nda anlaml› bir iliflki bulun-
mad›¤› bildirilmektedir (3,11). Bu veriler ile uyumlu olarak
Child A evresinde olan sirozlu olgular›m›z›n hiçbirinde PVT
saptanmam›flt›r. 

Kronik karaci¤er hastal›¤› olan çocuklarda do¤al antiko-
agülan düzeylerinde belirgin bir azalma oldu¤unu saptad›¤›-
m›z bu çal›flmada özellikle protein C seviyelerinin hepatose-
lüler hasar›n bir göstergesi olarak kulan›labilece¤i sonucuna
var›ld›. Do¤al antikoagülan düzeylerindeki düflüklükler, bi-
rincil hastal›k tablolar› ve kontrol grubunun sonuçlar› nedeni
ile edinsel olarak kabul edildi. Kronik karaci¤er hastal›kl› ve
kompanse sirozlu çocuklarda do¤al antikoagülan seviyeleri
ile PVT aras›nda bir iliflki saptanmad›. Bu sonuçlar›, olgu sa-

y›lar› ile, Child B ve C sirozlu olgular›n çal›flma grubumuzda
olmamas›n›n da etkiledi¤ini düflünmekteyiz. Ancak bu ko-
nuda çocukluk ça¤› verileri olmad›¤›ndan sonuçlar›m›z›n
s›nanmas› için daha fazla çal›flmaya ve genifl serilere
gereksinim vard›r. 
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