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Kronik karaciger hastaliji olan ¢ocukluklarda dogal antikoagiilan diizeyleri
Natural anticoagulant levels in children with chronic liver disease
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Ozet

Amac: Bu galismanin amaci, kronik karaciger hastaligi olan ¢cocuklarda dogal antikoagilan dizeylerini arastirmak, karaciger hastaliginin
derecesinin saptanmasinda bir gésterge olarak kullanilabilirligini belirlemekdir.

Gerec¢ ve Yontem: Hepatit B’ye bagl kronik hastaligi olan 44 ¢ocuk (26 kronik hepatit, 18 siroz) ile 20 saglkl kontrollin protein C, prote-
in S ve antitrombin seviyeleri, sirasi ile otomatik fonksiyonel pihtilasma ydntemi, otomatik fonksiyonel ydontem ve kromojenik yéntem ile 6l-
culda.

Bulgular: Sirozlu grubun protein C degerleri kronik hepatitli olgularinki ile karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamli derecede disik bu-
lundu. Bu iki grup arasinda protein S ve antitrombin diizeylerinde anlamli bir fark yoktu. Kontrol grubu ile karsilastinldiginda kronik karaci-
ger hastalarinda her i¢ dogal antikoagllan diizeyi anlamli derecede disuk saptandi.

Cikarimlar: Kronik karaciger hastaligi olan ¢ocuklarda dogal antikoagilanlarda azalma yaygindir ve protein C seviyeleri hepatoseliiler ha-
sarin bir gdstergesi olarak kulanilabilir. (Tlrk Ped Ars 2010; 45: 238-41)

Anahtar sozciikler: Cocukluk ¢agi, dogal antikoagulanlar, karaciger sirozu, kronik hepatit

Summary

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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Giris

Normal ¢alisan bir hemostaz sistemi dogrudan karaci-
ger islevleri ile iligkilidir. Karaciger parankim htcrelerinde
fibrinolitik sistem ile pihtilasma faktérleri ve koagulasyon in-
hibitorleri yapilmaktadir (1). Karaciger koagilasyon protein-
leri ile koagulasyon inhibitorlerinin yapiimasi ve fibrin yikim
Urlnleri ile koagulasyon faktorlerinin uzaklastiriimasi arasin-
da karmasik bir denge saglayarak hemostazin devaminda

onemli bir rol oynar (2). Protein C (PC), protein S (PS) ve an-
titrombin (AT) pihtilasmanin dizenlenmesi, fibrinoliz ve
trombozun 6nlenmesinde cok dnemli rol oynayan dogal an-
tikoagulanlardir. Bunlarin eksiklikleri, kalitsal veya karaciger
hastaliklarinda oldugu gibi sonradan kazanilmis olabilir (3).

Cocuklarda veri olmamakla birlikte bu dogal antikoagui-
lanlarin kronik karaciger hastaliklarinda, 6zellikle sirozlu
hastalarda degisik derecelerde azaldigi bazi eriskin calis-
malarinda gdsterilmis, bu hastalarda karaciger hasarinin
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derecesini belirlemede bir gdsterge olabilecegi ileri suril-
mustiir. Ozellikle sirozlu hastalarda tromboz riskinin artma-
sina bagl olarak portal ven trombozu (PVT) etiolojisinde do-
gal antikoagulan diizeylerinde distkligtn rol oynayabilece-
gi bildirilmistir (4-8).

Bu galismanin amaci, kronik hepatitli ve sirozlu gocuk-
larda PC, PS ve AT dlzeylerini saptamak, karaciger hasari-
nin derecesini géstermede kullanilabilirligini belirlemektir.

Gerec ve Yontem

Bu ileriye dénuk galismaya Cocuk Gastroenteroloji, He-
patoloji ve Beslenme Bilim Dali'nda 26’sI kronik hepatit, 18’i
siroz olmak Uzere hepatit B’ye bagli kronik karaciger hasta-
g tanisi ile izlenen 44 hasta alindi. Kontrol grubu olarak
herhangi bir hastaligi olmayan ve cesitli nedenlerle kan ali-
nan, hasta grubuyla istatistiksel olarak aralarinda anlamli
fark olmayan benzer yas ve benzer cinsiyet 6zelliklerine sa-
hip saglikli 20 ¢ocuk, ailelerinin izni alinarak ¢calismaya dahil
edildi.

Kronik hepatit B tanisi, serumda hepatit B ylizey antijeni
(HBsAg) ve hepatit B e antijeninin (HBeAg) alti aydan uzun
sUre bulunmasi, birer ay arayla en az iki kez saptanan hepa-
tit virds DNA (HBV-DNA) pozitifligi (>10 pg/ml), son alti ay
icinde yapilan karaciger biyopsisinde kronik hepatit bulgu-
larinin saptanmasi ile konuldu. Bu grubu olusturan olgularin
hicbirinde hepatit C ve hepatit D virlisti enfeksiyonu, de-
kompanse karaciger hastaligi, otoimmun hepatit, alfa-1-an-
titripsin eksikligi, Wilson hastaligi gibi diger karaciger hasta-
liklar yoktu. Bu olgular interferon ve/veya lamividin tedavi-
si gibi herhangi bir tedavi seklinin daha uygulanmaya bas-
lanmadigi dénemde calismaya alindi.

Siroz tanisi, klinik ve biyokimyasal bulgular ile karaciger
biyopsisi sonucunda histopatoojik inceleme sonucunda ko-
nuldu. Sirotik hastalar Pugh ve ark.’lari (9) tarafindan tanim-
lanan Child-Pugh siniflandirmasina gére Child A, B ve C
olarak evrelendirildi. Bu siniflandirmada ansefalopati ve asit
varligi ile bunlarin diizeyi, laboratuvar bulgulari olarak da bi-
liribin, albtimin degerleri ile protrombin zamanindan olusan
toplam bes degiskene gore olusturulan sirozun agirlik dere-
cesi belirlenmektedir.

Calisma grubunu olusturan tiim olgularda PVT tanisi, Ust
sindirim sistemi kanamasi 6yklsl, splenomegali varlig,
6zofagus varislerinin endoskopik olarak tespiti, portal
ve/veya splenik vendeki blogun veya blok etrafinda portal
kaverndz olusumun doppler ultrasonografi ile gdsteriimesi
ile koyuldu.

Kronik karaciger hastalii olan olgular ile kontrol grubu-
nu olusturan tim cocuklardan PC, PS ve AT olcimleri ya-
pildi.

Tum hastalardan ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklar-
dan blyUk bir periferik venden, steril kosullarda vendz kan
alindi. Bir kisim 3,8 g/dL (129 mmol/L) trisodyum sitrat ile
dokuz kisim taze venéz kan karisimi érnek olarak kullanildi.

Kan alinir alinmaz karistirildi ve 1000 x g'de 10 dakika santri-
fUj edilerek sitratll plazma elde edildi.

Ayrilan tim serum ve plazma &rnekleri, bekletiimeden
derin dondurucuya koyularak 6lcim yapilincaya kadar
-20 °C'de (en gec bir aya kadar) sakland.

Protein C dizeyleri, “IL Test ProClot (Instrumentation
Laboratory, Italy)” kiti kullanilarak belirlendi. Bu test, "IL Ko-
agulasyon Sistemi" Uzerinde PC'nin insan plazmasinda
niceliksel tespitine yonelik bir otomatik fonksiyonel pihtilas-
ma testi olup aktive PC varliginda, aPTT'nin uzamasi esasi-
na dayanir. Plazma 6rneklerinde aktive PC, "Angistrodan
contortrix contortrix" yilaninin venomundan elde edilen hizli
bir invitro PC aktivatéri olan "Protac" ile elde edilir.

Protein S diizeyleri, sitratli insan plazmasinda "IL Koagu-
lasyon Sistemi" Uzerinde PS'nin niceliksel tayinine ydnelik
otomatik fonksiyonel test yontemi ile "IL Test Protein S
(Instrumentation Laboratory, ltaly)" kiti kullanilarak o&l¢ul-
mastir. Bu test ile PS'in fonksiyonel aktivitesi sigir
tromboplastini, kalsiyum iyonlarn ve aktive PC varliginda
protrombin zamaninin uzama derecesinin 6lcimu ile yapil-
maktadir. Aktive PC, PS eksik olan plazmanin “Protac” ile
aktive edilmesiyle elde edilir.

Antitrombin tayini, AT'nin heparin varliginda kuvvetli ve
hizli bir antitrombin aktivasyonuna sahip olmasi esasina da-
yanir. Yontem, "IL Test Antitrombin Il (Instrumentation La-
boratory, Italy)" kiti kullanilarak iki asamada uygulanmakta-
dir: 1) Heparin varliginda érnegin fazla miktardaki trombin ile
enkibasyonu, 2) Rezidiel trombin aktivitesinin sentetik kro-
mojenik substrat lzerinde tespiti. 450 nm'de gbzlenen pa-
ranitroanilin salinimi, AT seviyesi ile ters orantilidir.

Normal test degerleri PC igin %66-129, PS icin
%61,9-145,3 ve AT icin %80-120 idi.

istatistiksel degerlendirmelerde gruplar arasi kiyaslama-
larda Kruskal Wallis tek yonli varyans analizi, G¢li kiyasla-
malardan sonra hangi iki grup arasinda fark oldugunu sap-
tamak icin de Benferroni diizeltmesi yapiimis Mann Whitney
U testi kullanildi. Siklik dagiimlarinin degerlendiriimesi igin
ise ki-kare testi yapildi. istatistiksel olarak p<0,05 anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Kronik karaciger hastaligi olan 44 olgu icinde kronik he-
patit B’li 26 olgunun yas ortalamalarn 9,1+4,6 yil, 10’u kiz,
16’s! erkek, sirozlu 18 olgunun yas ortalamalar 9,1+3,2 yil,
7'si kiz, 11'i erkek idi. Kontrol grubu ise yas ortalamalari
10,7+2,9 yil olan 7'si kiz, 13’0 erkek 20 ¢ocuktan olugsmak-
taydi. Her G¢ grup arasinda yas ve cins olarak istatistiksel
acidan anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Sirozlu olgularin timu
Child-Pugh siniflandirmasina gére Child A evresinde idi.

Saglikl kontrol grubundaki cocuklarda ortalama+SS PC
duzeyi %106,6+10,8, PS diizeyi %100,5+16,2 ve AT dize-
yi %129,2+17,7 bulundu. Bu gruptaki tim olgularin dogal
antikoagtilan diizeyleri normal sinirlar icindeydi. Kronik ka-
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raciger hastaligi grubunu olusturan kronik hepatit B ve si-
rozlu toplam 44 olguda ortalama+SS PC dlzeyi
%70,5+28,3, PS dlzeyi %75,5+30,6 ve AT dlzeyi ise
%108,7+27,4 idi. Bu U¢ antikoagtlan duzeyi agisindan kro-
nik karaciger hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli derecede dugik
bulundu (p<0,05).

Kronik hepatitli olgularda ortalama+SS PC dizeyi
%87,9+19,9, PS dlzeyi %78,4+23,8, AT duzeyi
%119,9+19, sirozlu olgularda PC dizeyi %53,7+11,7, PS
duzeyi %73,8+16,1 ve AT dlzeyi %105,5+25,2 idi. Normal
degerlerin altinda dogdal antikoagulan duizeyi olan olgu sayi-
lar ise kronik hepatitli ve sirozlularda sirasi ile PC icin 8
(%30) ve 14 (%77), PS icin 7 (%26) ve 6 (%33), AT igin 7
(%26) ve 6 (%33) bulundu. Sirozlu grubun kronik hepatitli
olgularla karsilastinidiginda PC degerleri istatistiksel olarak
anlamli derecede disik saptandi (p<0,05). Bu iki grup ara-
sinda PS ve AT aktiviteleri arasinda ise anlamli bir fark bu-
lunmadi. Her iki hasta grup ile kontrol grubu arasinda PC,
PS ve AT degerleri acisindan fark anlamli idi (p<0,05). Tab-
lo 1’de olgularin genel 6zellikleri ve dogal antikoagllan di-
zeyleri, Sekil 1’de ise istatistiksel olarak karsilastirimalari
gosterilmistir. Kronik karaciger hastaligi olan olgularin higbi-
rinde PVT tespit edilmedi.

Tartisma

Karaciger parankimal hiicrelerinde fibrinolitik sistem ile
pihtilasma faktérleri ve koagtlasyon inhibitorleri yapiimasi
ve aktivasyon Urlnlerinin temizlenmesinde karacigerin
6nemli bir roli olmasindan dolayl hemostazdaki bozukluk,
karaciger hasarinin boyutlarina baghdir. ileri derecede bir
bozukluk &zellikle karaciger sirozlu hastalarda ortaya ¢ik-
maktadir. Protein sentezindeki bozulma nedeniyle, ¢cogu
pihtilasma faktorleri ve inhibitérleri ile fibrinolitik sistem
onemli derecede bozulur (1,8,10).

Cocuklarda veri olmamakla birlikte dogal antikoagulan-
lar olan PC, PS ve AT'nin kronik karaciger hastaligi olan
eriskinlerde degisik derecelerde azaldigi bazi calismalarda

gosterilmistir (4-8). Ozellikle sirozlu olgularda PC, PS ve
AT'nin énemli derecede azaldigi ve hemostaz aktivasyon
gOstergelerinden biri olan D-Dimer ile aralarinda negatif bir
iliski oldugu, hemostaz aktivasyonu ile antikoagtlan potan-
siyeli arasindaki iliskinin varligi gésterilmistir (4). Bazi aras-
tirmacilar ise ileri derecede karaciger hasarli olgularda, PC
ve AT seviyelerinde dnemli bir azalma saptarlarken, bu azal-
may! PS'de ¢cok daha diisiik oranlarda bulmuslardir. Ozel-
likle viral hepatitli hastalarda azalmis PC seviyesinin karaci-
gerin sentez islevlerinin diizelmesinin erken bir gostergesi
olarak kullanilabilecegi bildiriimistir (5,11). Protein C ve AT
seviyeleri Child C sirozlu hastalarda énemli derecede di-
sk, ancak karaciger hasarinin derecesi ile iliskili olmadigi
bulunmus ve bu sonuglarla PC’nin hepatoselller hasarin
6nemli bir gostergesi olabilecedi sonucuna varilmistir (12).
Gursoy ve ark.’lari (10) viral etkenler sonucu olusan kronik
hepatitli olgularda antitrombin dlizeylerinin hasarin derece-
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" Sirozlu olgularda, kronik hepatit ve kontrol grubuna gére anlamii diistik (p<0,05)
Kronik hepatitli olgularda, kontrol grubuna gére anlamli distk (p<0,05)
2 Sirozlu ve kronik hepatitli olgular arasinda anlamli fark yok (p>0,05)
Sirozlu ve kronik hepatitli olgularda, kontrol grubuna gére anlamli diistik (p<0,05)
X Sirozlu ve kronik hepatitli olgular arasinda anlamli fark yok (p>0,05)
Sirozlu ve kronik hepatitli olgularda, kontrol grubuna gére anlamii duistik (p<0,05)

Sekil 1. Dogal antikoagiilanlarin dagiimi (% ortalama)

Tablo 1. Olgularin genel 6zellikleri ve dogal antikoagiilan diizeyleri

KHB Siroz Kontrol
n 26 18 20
Yas (yil) 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)#

PC: protein C, PS: protein S, AT: antitrombin, *: ortalama+SS, #: normalin altinda degeri olan hasta sayisi (%), KHB: kronik hepatit B
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sinin erken dénemde tespit edilmesinde bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini, sirozlu hastalarda ise 6zellikle PC ve
PS’nin faydal oldugunu bildirmislerdir. Al-Gumlas ve
ark.’lan (8,13) akut hepatit, kronik viral hepatit, siroz ve he-
patoselller karsinomlu hastalari iceren calismalarinda AT ve
PC dizeylerinin akut hepatit, siroz ve karsinomall hastalar-
da anlamli derecede dlstiglni, PS dizeylerinin ise saglk-
Il kontrollerle karsilastirildiginda tim hasta gruplarinda belir-
gin olarak azaldigini géstermislerdir.

Bizim olgularimiz iginde sirozlu ve kronik hepatitli olgula-
rin PC, PS ve AT aktiviteleri saglikli kontrol grubuna gére her
Uc dogal antikoagulan icin de istatistiksel olarak anlamli de-
recede dUsuUk bulundu. Sirozlu grubun PC aktiviteleri kronik
hepatitli olgulardan disik bulunurken, PS ve AT degerleri
acisindandan ise fark anlamli degildi. Bu duruma calisma
grubumuzda Child B ve C evresinde sirozlu hastamizin ol-
mamasinin da etkisi olabilecegi disundldu.

Karaciger hastaliyl olanlarda koagulasyon faktdrlerinin
eksikligi, trombosit disfonksiyonu, trombositopeni, disfibri-
jenemi, ve artmis fibrinoliz genellikle kanama diyatezinde ar-
tis ile kendini gosterirken aksine dogal antikoagulanlarin
azalmasi tromboz riskinde artmaya neden olur (10). Hiper-
koagtilopatiye neden olan birincil veya kazaniimis koagdilas-
yon defektleri PVT veya Budd-Chiari sendromlu hastalarda
saptanmistir. Protein S ve AT eksikligi PVT’li hastalarda cok
az siklikta bildiriimekle birlikte PC eksikligi %30 civarinda
saptanmistir (14). Buna karsin karaciger hastaliklarinda do-
gal antikoagullan seviyelerindeki disus genellikle koagilas-
yon faktérlerindeki azalma ile dengelendiginden belirgin bir
tromboz riskinin bu hastalarda goérilmedigi, PC, PS ve AT
aktiviteleri ile PVT gorllmesi arasinda anlamli bir iliski bulun-
madigi bildiriimektedir (3,11). Bu veriler ile uyumlu olarak
Child A evresinde olan sirozlu olgularimizin higbirinde PVT
saptanmamistir.

Kronik karaciger hastaligi olan cocuklarda dogal antiko-
agulan duzeylerinde belirgin bir azalma oldugunu saptadigi-
miz bu ¢alismada 6zellikle protein C seviyelerinin hepatose-
[ler hasarin bir gdstergesi olarak kulanilabilecegi sonucuna
varildi. Dogal antikoagtlan dizeylerindeki dusuklukler, bi-
rincil hastalik tablolari ve kontrol grubunun sonuglari nedeni
ile edinsel olarak kabul edildi. Kronik karaciger hastalikli ve
kompanse sirozlu ¢ocuklarda dogal antikoagtilan seviyeleri
ile PVT arasinda bir iliski saptanmadi. Bu sonuglari, olgu sa-

yilari ile, Child B ve C sirozlu olgularin calisma grubumuzda
olmamasinin da etkiledigini disinmekteyiz. Ancak bu ko-
nuda cocukluk cagi verileri olmadigindan sonuglarimizin
sinanmas! i¢in daha fazla galismaya ve genis serilere
gereksinim vardir.
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