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OZGUN ARASTIRMA

Trombozla iliskili gastrointestinal hastaliklarda protein C yolagi ve

antitrombin

Protein C pathway and antithrombin in thrombosis-related gastrointestinal disorders

Huseyin ALKIM', Selime AYAZ?, Canan ALKIM®, Nurgll SASMAZ*

Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, 'Gastroenteroloji Klinigi, Istanbul
Turkiye Yiksek Ihtisas Hastanesi, *Hematoloji Bolimu, ‘Gastroenteroloji Klinigi, Ankara
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, *Gastroenteroloji Klinigi, Istanbul

Giris ve Amag: Etyolojisinde tromboz olan ve/veya dodal seyrinde
trombotik komplikasyonlarla sik karsilasilan gastrointestinal hastaliklar-
da (portal ven trombozu, Budd-Chiari sendromu, karaciger sirozu, inf-
lamatuar barsak hastaligi ve gastrointestinal malignite) aktive protein
C direnci sikligi ile protein C, protein S ve antitrombin eksikliklerini
arastirmak (zere bu prospektif calisma planlandi. Gere¢ ve Yontem:
Hastalardan fonksiyonel yéntemlerle protein C, protein S, antitrombin
aktiviteleri ve koagulasyon faktéri VV'den yoksun test plazmasi kullani-
larak modifiye yéntemle aktive protein C direnci arastirildi. Bulgular:
Protein C eksikligi siroz, malign ve sekonder portal ven trombozu grup-
larinda diger gruplardan daha sikti (p<0.05). Primer portal ven trom-
bozu ve Budd-Chiari sendromundaki protein C eksikligi ise kontrolden
daha fazlaydi (p<0.05). Protein S eksikligi Budd-Chiari sendromunda
diger tim gruplardan istatistiksel 5nemde fazlaydi. inflamatuar barsak
hastaligi, malign ve her iki portal ven trombozu grubunda protein S ek-
sikligi orani siroz ve kontrolden yuksekdi (p<0.05). Antitrombin eksik-
ligi sirozda diger tim gruplardan daha fazlaydi. Aktive protein C diren-
ci varligi orani tim hasta gruplarinda kontrolden istatistiksel 6nemde
fazlalik gosteriyordu (p<0.05). Budd-Chiari sendromunda aktive prote-
in C direnci bulunma orani ise diger tim gruplardan fazlaydi (p<0.05).
Ayrica sirozlu ve maligniteli hastalarda tromboz varlidiyla aktive prote-
in C direnci bulunmasi korelasyon gésteriyordu (p<0.05). Trombofilik
faktorlerden iki veya daha fazlasinin birarada bulunmasi tromboz ris-
kinde belirgin artisa neden olmaktaydi. Sonug: Protein C, protein S ve
antitrombin eksikliklerinin ve ozellikle aktive protein C direnci varhgr-
nin, Budd-Chiari sendromu ve portal ven trombozu etyolojisinde rol oy-
nayabilecedi, sirozlu, inflamatuar barsak hastalikli ve maligniteli hasta-
larda tromboz gelisme riskini arttirdidi saptandl.

Anahtar kelimeler: Tromboz, protein C, protein S, antitrombin, akti-
ve protein C direnci, portal ven trombozu, Budd-Chiari sendromu, si-
roz, inflamatuar barsak hastaligi

GiRiS

Normal hemostaz, U¢ ana bileseni olan damar duvari,
trombositler ve plazma proteinlerinin ¢ok siki diizenlen-
mis koordineli calismasi ile saglanir. Bu bilesenlerden her-

hangi birindeki bir bozukluk kanamaya veya tromboza
neden olabilir (1, 2). Kanin akiskanhgi, reaktanlarin deri-
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Background and Aims: We aimed to determine the frequency of acti-
vated protein C resistance and deficiencies of protein C, protein S and
antithrombin in different gastrointestinal diseases (portal vein thrombo-
sis, Budd-Chiari syndrome, liver cirrhosis, inflammatory bowel disease
and gastrointestinal malignancies), which related with thrombosis eti-
ologically and/or pathogenetically. Materials and Methods: Protein C,
protein S and antithrombin activities were measured by functional met-
hods. Activated protein C resistance was detected by the modified met-
hod using factor V-deficient plasma. Results: Protein C deficiency in the
cirrhosis, malignancy and secondary portal vein thrombosis groups was
significantly higher than in the other groups (p<0.05). Protein C defici-
ency in primary portal vein thrombosis and Budd-Chiari syndrome was
higher than in the healthy controls (p<0.05). Protein S deficiency in
Budd-Chiari syndrome was higher than in all other groups (p<0.05). In
addition, protein S deficiency in the inflammatory bowel disease, malig-
nancy and both portal vein thrombosis groups was higher than in the
cirrhosis and control groups (p<0.05). Antithrombin deficiency in the
cirrhosis group was significantly higher than in all other groups (p<0.05).
The presence of activated protein C resistance was significantly higher
in all of the disease groups compared to the control group (p<0.05).
Furthermore, the presence of activated protein C resistance in patients
with Budd-Chiari syndrome was significantly higher than in all the other
groups (p<0.05). The presence of activated protein C resistance was cor-
related with the presence of thrombosis in patients with cirrhosis and
malignancy. Co-occurrences of two or more abnormalities among these
four studled factors significantly increased the risk of thrombosis. Conc-
lusions: Deficiencies in protein C, protein S and antithrombin and espe-
cially the presence of activated protein C resistance are important fac-
tors playing a role in the pathogenesis of Budd-Chiari syndrome and por-
tal vein thrombosis, and they increased the risk of thrombosis in the cirr-
hosis, malignancy and inflammatory bowel disease groups.

Key Words: Thrombosis, protein C, protein S, antithrombin, activated
protein C resistance, portal vein thrombosis, Budd-Chiari syndrome,
cirrhosis, inflammatory bowel disease

simini azaltan kanin kendi akimi, koagulasyon faktorleri-
nin ylzeylere adsorbsiyonu ve plazmadaki bircok inhibi-
torln varligiyla saglanir. Antitrombin Il (AT), protein C
(PC), protein S (PS) ve doku faktdrl yolagr inhibitori
(TFPI) en 6nemli koagulasyon inhibitorleridir. AT, faktor
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VII hari¢ tim aktif proteazlarla kompleks olusturarak on-
lari inaktive eder. Trombin, bir endotel hlicre proteini
olan trombomoduline baglandiktan sonra, PC'yi aktif
proteaza cevirir. Aktive olmus protein C (APC), faktor Va
ve VIlla'yl sinirll proteolizisle inaktive eder. Bir kofaktor
olan PS, PC'nin inhibitor kapasitesini arttirir (3, 4). PC, PS
ve AT gibi bazi antikoagilan maddelerin kalitimsal eksik-
liklerinin tromboza egilim yarattigi birka¢ dekaddir bilin-
mektedir. Ancak bunlar nedeni bilinmeyen trombozlarin
cok az bir kismini (%10-15) aciklayabilmektedir (3-5).

Son zamanlarda bulunan Faktor V Leiden (FVL) mutasyo-
nunun prevalansi cok daha ylksektir (6, 7). Bu mutasyon
koagulasyon faktori Va'nin aktive protein C tarafindan
yikilmasina karsi dirence (APCR) neden olur. Yani, FVL
genotipik degisikligi tanimlarken, APCR sonugta ortaya
ctkan fenotipik durumdur. FVL genotipi, APCR fenotipli
butln olgulardan sorumlu tutulmaktadir. Familyal trom-
bozlu hasta gruplarinin %40-60'inda var oldugu gosteril-
mistir. Tarkiye'den de oldukca yiksek tasiyicilik oranlari
(%7-10.4) bildiriimistir (8-10). Dahlback’in tarifledigi se-
kilde, ortama konan APC'nin aktive parsiyel tromboplas-
tin zamanini yeterince uzatamamasina dayall klasik veya
standard APCR testinin, FVL mutasyonunu gdstermede
spesifitesi %72, sensitivitesi ise %86'dir. Faktor V'den
yoksun plazma kullanilarak yapilan modifiye APCR testi-
nin ise %98.8-100°IUk sensitivite ve spesifitesi vardir (6,
11-13).

Portal ven trombozu (PVT) portal vende, Budd-Chiari sen-
dromu (BCS) ise hepatik venlerde veya vena cava inferi-
orda tromboz olusmasiyla ortaya ¢ikan tablolardir. VU-
cuttaki prokoagulan, antikoagulan ve fibrinolitik madde-
lerle bunlarin inhibitorlerinin birkac istisna disinda karaci-
gerde sentezlendigi veya yikildigi bilinmektedir. Bu ne-
denle sirozlu hastalarda bircok hemostatik bozukluk ola-
bilmektedir. Sirozlu hastalarda bildirilen PVT sikligi kulla-
nilan teknige bagl olarak %1 ile %17 arasinda degismek-
tedir (14). Sirozda portal kan akiminin yavaslamasinin ve
periportal lenfanijit ile fibrozisin trombozun patogenezin-
de rol oynadigi ileri surilmektedir. Hepatoma gelismesi
ise tromboz riskini arttiran bir diger faktordir.

Kanserli hastalarda vendz tromboz riskinin artmis oldugu
Virchow'dan beri bilinmektedir (16). En sik tromboz geli-
sen kanserler prostat, pankreas, akciger, over ve diger
gastrointestinal kanserlerdir. Crohn hastaligi ile Ulseratif
koliti icine alan inflamatuar barsak hastaligi (IBH) grubu-
nun da trombozla iligkisi karmasiktir. IBHnin seyrinde ve-
n6z tromboembolik komplikasyonlarin sik gérildigu bi-
linmektedir (17). Daha da dnemlisi hastaligin patogene-
zinde mikrotrombdslerin rol oynadigina dair kanitlar
mevcuttur (18).

Gastrointestinal hastaliklarda protein C yolagi

Genel olarak bakilirsa PVT, BCS, siroz, malign neoplazm-
lar ve IBH'da tromboz ya dogrudan hastaligin patogene-
ziyle iliskilidir ya da hastaligin sik gorilen bir komplikas-
yonudur. Bu nedenle, tlkemizdeki prevelansi dinyadaki
bircok tlkeden daha fazla olan Faktor V Leiden mutasyo-
nunun fenotipik gérinimu APC direnciyle birlikte PC, PS
ve AT eksikliklerinin, yukarida sayilan bircok gastrointes-
tinal hastalik grubundaki sikligini ve trombozlarla iligkisini
arastirmak Uzere bu prospektif calisma planlandi.

Galismaya toplam 165 kisi alindi. Hastalarin timi ¢alisma
hakkinda bilgilendirildi ve aydinlatiimis onamlari alindi.
Hasta gruplarinin ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet da-
gilimi Tablo 1'de verilmektedir. iBH grubundan 26 hasta-
nin onlcl Ulseratif kolit, onlicl ise Crohn hastasiydi.
IBH'li 26 hastanin Gg¢linde derin ven trombozu (DVT) Oy-
kusl vardi. Malign neoplazmli 16 hasta calismaya alindi.
Etyolojik dagilim soyleydi: 4 pankreas adenokarsinomu, 4
kolanjiokarsinom, 3 periampuller kanser, 3 mide kanseri,
1 safra kesesi kanseri ve 1 lenfoma. Bu hastalarin besin-
de (dordu pankreas biri mide kanseri) portal ve/veya
splenik vende tromboz vardi. Ug hastada ise (birer safra
kese kanseri, mide kanseri ve lenfoma) DVT oykisu var-
di. Otuzyedi sirozlu hasta calisildi. Child siniflamasinin
Pugh modifikasyonuna gore, 12 hasta Child A, 13 hasta
Child B ve 12 hasta Child C sinifina giriyordu. Bes hasta-
da hepatoma vardi. Ikisi hepatomali olmak Gzere toplam
5 hastada PVT vardi. Bunlarin 4’0 Child C, 1'i Child A si-
nifindayd. ikisi Child A, biri Child B olmak Uizere toplam
¢ hastada DVT 6yklsl mevcuttu.

Portal ven trombozlu toplam 44 hasta calisildi. Bunlarin
19'unda bir etyolojik sebeb mevcut degildi yani “primer”
veya “idiopatik” PVT vardi. Diger 25 hasta ise birlikte te-
tikleyici veya etyolojik bir sebep (siroz, malignite, splenek-
tomi ve abdominal tiberkiloz gibi) mevcut oldugundan
sekonder PVT olarak kabul edildi. BCS olan 10 hasta ca-

Sayi Yas (ort * ss) Kadin Erkek
Kontrol 42 46.3 + 13.9 20 22
iBH 26 36.1+£9.8 14 12
Siroz 37 456 +12.3 13 24
Malign 16 589+ 10.4 8 8
Primer PVT 19 37.6 £ 13.4 10 9
Sekonder PVT 25 451+ 121 1 14
BCS 10 453 + 8.4 6 4

orttss; ortalamatstandard sapma.
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lisildi. Kontrol grubu olarak ¢zgecmis ve soygecmisinde  devamli degiskenlerin karsilastirimasi icin, grubun tu-
tromboz 6ykUsi bulunmayan ve tromboz riskini arttira-  minde farklilik Kruskal-Wallis testiyle degerlendirildikten
cak bilinen bir hastaligi olmayan 42 olgu calsildi. sonra, gruplarin birbiriyle olan farkliliklarini degerlendir-
mek icin Bonforroni dizeltmeli Mann Whitney U testi
kullanildi. ikiden fazla sayidaki gruplarin siniflamaya gére
karsilastirilmasi icin, yine Ki-kare testi kullanildi. Paramet-
rik korelasyonlar icin Pearson korelasyon testi, non-para-

Koagulasyon testleri icin kan ornekleri, sabah 8-11 saatle-
ri arasinda, icinde %3.2’lik sodyum sitrat iceren silikonize
cam tlplere alindi. Vendz yoldan kan alma isleminde 19
gauge igne kullanildi. Alinan kan 6rnekleri bekletiimeden . .

5 ) o ) ) metrik korelasyonlar icinse Spearman rank korelasyon
3000 g'de 20 d.ak.lka santriflj edilerek trorr.wt?oa‘tden fal.<|r testi kullanildi. p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak an-
plazma elde edildi. APCR ve serbest PS aktIYItESI testlerin- lamii kabul edildi.
de yanlis sonuc almamak icin, kan ornekleri dondurulma-
dan ilk 4 saat icinde calisildi. PC ve PS aktiviteleri koagilo-
metrik, AT aktivitesi ise kromojenik yontemle olcildi BULGULAR
(21). APCR modifiye yontemle olctildi. Hasta plazmasi 1'e Sonuclar genellikle iki sekilde degerlendirildi. Gruplar ilk
4 oraninda faktor V'den yoksun plazma ile karistirilarak — Once elde edilen deg@erlerin ortalamasina gore birbirleriy-
calisildi. Modifiye APCR testinde cut-off degeri 1.8 olarak le karsilastirildi. Daha sonra gruplar normal ve patolojik
alindi ve 1.8 ve alti APCR var olarak kabuk edildi (11-13).  degerlerin yuzdelerine gore karsilastirildi. PC aktivitesinin
diizeyine gore bakildiginda kontrol, IBH ve BCS gruplari-
nin degerlerinin normal sinirlarda oldugu ve diger 4 gru-
Ikili gruplarin devamli degiskenlerinin karsilastirilmasi icin -~ bun aktivitelerinin istatistiki dnemde daha diisiik oldugu
Student’s t testi, siniflama sonrasi karsilastiriimasi i¢in Ki-  saptandi (Tablo 2). Patolojik degerlerin ylzdesine gére
kare testi kullanildi. Grup sayisi ikiden fazla oldugunda  bakildiginda (Tablo 3), sirozu ve malignitesi olanlarla se-

istatistiksel Yontem

Tablo 2. Protein C, protein S ve antitrombin aktiviteleriyle aktive protein C direnci diizeylerinin gruplar arasindaki

dagilimi
Hasta sayisi Protein C (%70-140) Protein S (%70-123) Antitrombin (%75-125) APCR (>1.8)

Kontrol 42 85.9+22.6 98.5+22.6 105.6+15.1 2.15+0.34
iBH 26 92.7+30.1 85.9+26.6 107.6+£19.4 1.97+0.36##
Malign 16 56.0+£3.3* 106.9+£59.9 99.2+21.1 1.92+0.40##
Siroz 37 42.5+31.6* 90.3+28.3 59.6+29.6# 2.06+0.28
PVT primer 19 61.7+£3.2* 91.9+19.2 97.7+18.1 1.89+0.25##
PVT sekonder 25 46.1+28.4* 79.9+23.6** 72.5+36.1# 1.96+0.26##
BCS 10 76.9+25.8 62.2424.9%* 109.8+1.7 1.57+0.29###

*kontrol, IBH ve BCS gruplar ile istatistiki ©nemde farklilik (p<0.05), **kontrol ve malign gruplar ile istatistiki nemde farklilik (p<0.05), #kontrol, IBH ve BCS gruplari
ile istatistiki ©nemde farklilik (p<0.05), ##kontrol grubu ile istatistiki Gnemde farklilik (p<0.05), ###diger tim gruplarla istatistiki Gnemde farklilik (p<0.05). IBH; infla-
matuar barsak hastaligi, PVT; portal ven trombozu, BCS; Budd-Chiari sendromu. Degerler ortalamaztstandard sapma olarak verildi.

Tablo 3. Protein C, protein S ve antitrombin eksiklikleriyle aktive protein C direnci sikliginin gruplar arasindaki dagilimi
Hasta sayisi PC eksikligi (<%60) PS eksikligi (<%60) AT eksikligi (<%65) APCR varhgi (<1.8)

sayl-ylizde sayi-ylizde sayi-ylizde sayl-ylizde
Kontrol 42 4 %9.5 2 %4.8 1 %24 5 %11.9
iBH 26 5 %192 6 %23.1# 1 %3.8 9 %36**
Malign 16 10 %62.5* 4 %25# 1 %6.3 6  %37.5**
Siroz 37 30 %81.1* 1 %2.7 22 %59.5## 8 %21.6**
PVT primer 19 8  %42.1** 5 %26.3# 3 %158 8 %42.1**
PVT sekonder 25 15  %60* 9 %36# 7 %28 9 %36**
BCS 10 3 %30** 5  %50## 2 %20 6 %60##

*kontrol, IBH, primer PVT ve BCS gruplari ile istatistiki nemde farklilik (p<0.05), **kontrol grubu ile istatistiki 6Gnemde farklilik (p<0.05), #kontrol ve siroz gruplari ile
istatistiki Gnemde farklilik (p<0.05), ##diger tim gruplarla istatistiki &nemde farklilik (p<0.05). IBH; inflamatuar barsak hastaligi, PVT; portal ven trombozu, BCS; Budd-
Chiari sendromu.
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konder PVT'lu hastalarin yarisindan ¢cogunda PC aktivite-
si normalden distk olarak bulundu ve bu disuklik iBH
ve kontrol gruplarindan istatistiki ©nemde farklilik goste-
riyordu (p<0.05). Primer PVT ve BCS gruplari ise kontrol-
den farkliyd.

PS aktivitesi (Tablo 2 ve 3) icin ortalama degerlere gore
bakildiginda sekonder PVT ve BCS'nun degerleri kontrol
ve malign grubundan istatistiki dnemde dusuiklik goste-
riyordu (p<0.05). Normal ve patolojik diye ikiye ayirip
ylzdelerine gore karsilastirildiginda BCS bditin digerlerin-
den anlamli farkliik gésteriyordu (p<0.05). IBH, malign
ile primer ve sekonder PVT gruplari ise kontrole ve siroza
gobre daha patolojik, BCS'na gore ise daha normal deger-
ler gosteriyorlardi (p<0.05). Sirozdaki eksiklik orani kon-
trolle benzerdi.

AT aktivitesine ortalamalara goére bakildiginda (Tablo 2
ve 3) siroz ve sekonder PVT'nun degerleri kontrol, IBH ve
BCS'undan anlamli distiklik gosteriyordu (p<0.05). Nor-
mal ve patolojik degerlerin ylzde dagilimina gore karsi-
lastirma yapildiginda ise siroz grubunda diger tim grup-
lardan istatistiksel onemlilikte daha fazla AT eksikligi ol-
dugu saptandi (p<0.05).

Modifiye yontemle dlctlen APCR degerlerine ortalamala-
ra gore bakildiginda (Tablo 2) siroz hari¢c bitin diger
gruplar kontrolden anlamli duslklik gdsteriyordu
(p<0.05). BCS grubunun degeri ise diger tim gruplardan
daha disUkti. APCR degerleri 1.8 ve altinda olanlar pa-
tolojik (APCR var) kabul edilerek patolojik ve normal de-
gerlerin ylzde dagilimina gore gruplar karsilastirildiginda
(Tablo 3), BCS'nda bitin diger gruplardan daha cok
APCR vardi (p<0.05). Siroz grubu sadece BCS'undan
farkllik gosterirken diger bitin gruplar kontrolden daha
kotu, BCS'dan daha iyi dederlere sahip olup her iki grup-
tan da istatistiksel olarak farklydi (p<0.05).

Calisilan hastalar tromboz durumuna gére gruplandirila-
rak incelendi. Dokuz DVT, 44 PVT ve 10 BCS olmak Uze-
re toplam 63 hastada tromboz mevcuttu. Bu trombozlu
63 hasta tromboz oykisi vermeyen diger 102 hastayla
ve kontrol grubuyla karsilastirildi. PC aktivitesi ortalama
degerleri trombozlu grupta diger iki gruptan da anlamli
disuklik  gosteriyordu  (58.1£29.3, 73.9435.5,
85.9+22.6, p<0.05). Patolojik degerlerin ylzde dagilimi-
na gore karsilastirildiginda ise sadece kontrol grubundan
anlamli farklihk vardi (%53, %36, %9.5, p<0.05). PS ak-
tivitesi hem ortalamalara goére hem de normal, distk da-
giimi yizdelerine goére karsilastirildiginda trombozlu
grupta diger iki gruptan da daha patolojikdi. Bu farklilik-
lar istatistiksel 6nemdeydi (77.3+25.8-%22, 98.4+31.7-
%7, 98.5+22.6-%5 p<0.05). AT aktivitesi her iki tip kars-
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lastirmayla da sadece kontrol grubundan farklilik gosteri-
yordu (84.8+33.9-%25, 94.7+26.9-%17, 105.6+15.1-
%3, p<0.05). APCR hem ortalamalara gére hem de pato-
lojik degerlerin ylzdesine gore diger iki guptan istatistik-
sel farklilik gosteriyordu (1.82+0.35-%56, 2.09+0.31-
%16, 2.15+0.34-%12, p<0.05). Hastalar sahip olduklari
risk faktord sayisina goére karsilastirildiginda (Tablo 4)
trombozu olan 63 hastanin altisinda (%9.5) calisilan dort
trombofilik faktorin Ucl bozukken, %35'inde iki ve
%36.5'inde bir parametre bozuk olarak bulundu. Yedi
hastada (%11) calisilan dort trombofilik faktér de nor-
maldi. Trombozu olmayan grubun %52'sinde kontrol
grubunun %79'unda dort parametre de normaldi. Trom-
bozlu grup diger iki gruptan istatistiksel dnemde farkliy-
di (p<0.05).

Calisilan hasta gruplari, kendi icerisinde tromboz olup ol-
mamasina gore karsilastirildi. Malign gruptaki 16 hasta-
nin sekizinde (3 DVT, 5 PVT), sirozlu 37 hastanin sekizin-
de (3 DVT, 5 PVT) tromboz vardi. Malign hasta grubun-
da hem ortalamalara hem de yizde dagilimina gore ya-
pilan karsilastirmada, trombozu olan malign hastalarda
PS aktivitesinin daha dustk olmasi ve APCR'nin bulunma-
si trombozsuz gruptan istatististiksel 6nemde fazlalik
gosteriyordu (p<0.05). Siroz grubunda ise sadece APCR
istatistiksel farkliikdaydi (p<0.05). IBH grubunda 26 has-
tanin sadece Uglinde tromboz &ykilsu var oldugundan
karsilastirma yapilmadi. Oykiisiinde tromboz olan i¢ has-
tanin birinde APCR, birinde APCR'yle birlikte PS eksikligi,
birinde ise PC ve AT eksiklikleri vardi. IBH'li hastalar ayri-
ca aktiviteye gore de ikiye ayrilarak degerlendirildi. PC
(74.2427.5, 106.3+24.7) ve AT (95.2+22.8, 116.6+9.6)
aktivitelerinde, aktif IBH grubunda inaktif gruba gore is-
tatistiksel oGnemde dustklik saptanirken (p<0.05), PS ak-
tivitesi ve APC direnci yoninden fark yoktu.

Child siniflamasinin Pugh modifikasyonu ile calisilan
trombofilik faktorler arasindaki korelasyona bakildi (Tab-
lo 5). Child ile PC aktivitesi (r=-0.778, p<0.001) ve AT ak-

Tablo 4. Trombozu olan ve olmayan ile kontrol grup-

larinin trombofilik risk faktérd sayilarina gore karsilas-
tinlmalari

Patolojik Tromboz var Tromboz yok Kontrol
Deger Sayisi (n=63) (n=102) (n=42)

Sifir %11 (7) %52 (53) %79 (33)
Bir %36.5 (23) %23.5 (24) %14 (6)
iki %35 (22) %23.5 (24) %7 (3)

Uc %9.5 (6) %1 (1) 0

*Tromboz olmayan ve kontrol gruplariyla istatistiksel farklilik (p<0.05). Tromboz
olan grupta bir veya daha ¢ok trombofilik faktér bulunmasi riski daha yiiksekdir.
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tivitesi (r=-0.902, p<0.001) arasinda gugli bir ters kore-
lasyon oldugu gordldi. PS aktivitesi ve APC direnci ile
Child siniflamasi arasinda korelasyon yokdu. PC ile AT
arasinda gUcli bir pozitif korelasyon (r=0.645, p<0.001)
vardi.

TARTISMA

FVL mutasyonunun didnyadaki dagiliminin homojen ol-
madigi ve Avrupali beyaz irkda daha sik goruldigu bilin-
mektedir. En yiksek tastyicilik orani %15 ile Yunanlilar ve
Kibrisli Rumlar i¢in bildirilmistir. Bu oran Ingiltere’de
%8.8 iken, Azerbaycan'da ise %14 olarak bulunmustur
(20). Turkiye'den yapilan calismalarda ise %7.1 ile %10.4
arasinda degisen oranlar bildirilmistir (8-10). Bizim calis-
mamizda, kontrol grubunda modifiye yontemle bulunan
APC direnci oraninin %11.9 olmasi sonuglarin ve yonte-
min FVL mutasyonunu gostermedeki glvenilirligini dog-
rulamaktadir.

Tromboembolizm IBH'nin iyi bilinen bir komplikasyonu
olup, klinik calismalarda bildirilen insidansi %1-6, otopsi
serilerinde ise %7-39'dur. Tromboz dogrudan IBH'nin pa-
togenezinde de rol oynamaktadir (17). Bu disince icin
ileri strllen kanitlar arasinda kalitimsal hemofilili hasta
grubunda IBH'nin normal poptlasyondan daha az goril-
mesi ve fraksiyone olmayan heparin tedavisiyle az sayida
da olsa bir kisim hastanin remisyona girmesi sayilabilir
(21, 22). Literatilrde yayinlanan calismalarin cogunlugun-
da bulunan sonu¢ FVL mutasyonunun veya APCR'nin
IBH"daki sikhiginin normal poplasyondan farkli olmadigs,
ancak varliginin tromboz riskini %20-30 oraninda arttirdi-
g1 seklindedir (23). Ingiltere’den bildirilen bir ¢alismada
ise FVL mutasyonu Ulseratif kolitli hasta grubunda kon-
trol grubundan 2.5 kat daha yuksek bulunmus ve FVL'in
Ulseratif kolitle iliskili oldugu iddia edilmistir (24). Bizim
calismamizda, PC ve AT aktivitesi normal olanlar ile akti-
viteleri normalden dusik olanlarin yizdesi, kontrol gru-
buyla benzer bulundu. PS aktivitesi icin ise ortalama ile
karsilastirma yapildiginda istatistiksel farkllik sinirda iken

Tablo 5. Child-Pugh siniflamasi ile protein C, protein S

ve antitrombin aktiviteleri ile aktive protein C direnci
EIENRIING
Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C p degeri

Protein C 68.2+29.7 38.4+25.3 13.7+10.1 <0.001
Protein S 74.9+29.3 98.2+28.5 88.2+28.1 =0.875
Antitrombin 89.7+25.3 61.5£12.3 27.6£18.3  <0.001
APCR 1.99+0.26 2.15+0.29 2.02+0.25 =0.897
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(p=0.06), normalden duslk olanlarin yizdesi kontrolden
fazla BCS'dan azdi ve her iki grupla da istatistiksel farkli-
ik vardi. APCR ise kontrolden 3 kat daha fazlaydi. Akti-
vasyon durumlarina gére baktigimizda IBH'da aktif gru-
bun PC ve AT aktivitelerinde anlamli distklik oldugunu
saptadik. PS aktivitesi de aktif grupta distktd ama bu is-
tatistiksel farklilikta degildi. Sonuc olarak hasta grubu-
muz kuglk de olsa, elde ettigimiz bulgular, aktif IBH'da
koagllasyon sisteminde bir aktivasyon oldugunu ve bu
nedenle antikoagulan faktorlerin tiketildigini disindurt-
mektedir. Bu IBH'da varligi kabul edilen prokoagtilan du-
rumla uyumludur. APCR oranimiz ise beklenenden yuk-
sek gibi durmaktadir. Ancak DVT Oykisu olan Uc¢ hasta-
mizin ikisinde APCR (birinde birlikte PS eksikligi de vardi)
digerinde ise PC ve AT eksikligi saptamamiz, trombozu
olan iBH'lilarda kalitimsal trombofilik faktorlerin sik oldu-
gu bilgisiyle uyumludur. Bu nedenle tromboz &ykusi
olan veya tromboz gegirmekte olan IBH'li hastalarda ka-
Iitimsal trombofilinin arastiriimasi yararli olacaktir.

Kanserde prokoagilan faktorlerin arttigi, antikoagilan
faktorlerin azaldigr ve hemostaz dengesinin tromboz le-
hine bozuldugu yapilan bircok calismayla kanitlanmistir.
Bircok kanserli hastada PC, PS ve AT aktivitelerinde du-
stklik oldugu gosterilmistir (16, 25, 26). Biz calismamiz-
da, malign hasta grubunda PC aktivitesinde kontrol gru-
buna gore cok belirgin bir distklik oldugunu saptadik.
AT aktivitesi ise kontrol grubundan farkli degildi. PS akti-
vitesi normalden az olanlarin ylzdesi kontrolden istatis-
tiksel dGnemde fazlalik gosteriyordu. APCR sikligi (%37.5)
kontrolden istatistiksel fazlalk gdsteriyordu. Onalti ma-
lign hastamizi trombozu olan ve olmayan diye ikiye ayirip
inceledigimizde, trombozu olmayan grubun APCR %12.5
olup kontrol grubunun degerine (%11.9) cok yakind.
Trombozu olan grupta ise %62.5"di. Bulgularimiz kanser-
de prokoagtlan bir durum oldugu ve antikoagulan fak-
torlerin tiketildigi gercegiyle uyumludur. Ayrica tromboz
gelisen grupta APCR varliginin ¢ok yiksek oranda bulun-
masl, FVL mutasyonu varligina ek tetikleyici olay eklendi-
ginde tromboz riskinde belirgin artis oldugu teziyle uyum
gostermektedir. Burada vurgulanmasi gereken bir diger
nokta tromboz gelisen hastalarin %50’sinin tromboz ge-
listirme riski en ylksek kanserlerden olan pankreas kan-
seri oldugudur. Sonuc olarak, APCR varligi kanserli hasta
grubunda zaten var olan hiperkoagulabl durumu arttiri-
yor gibi gériinmektedir.

Siroz hem kanama hem de pihtilasma komplikasyonlari-
nin birarada gorulebildigi kendine 6zgl bir hastalik mo-
delidir (15). Karacigerin sentez ve detoksifikasyon islevle-
rinin bozulmasinin yani sira asit gibi Gglnci bosluk boélge-
lerine dagilim, endotoksemi ve hipersplenizm de hemos-



tatik denge bozuklugunu arttiran faktorlerdir. Sirozda,
hemostatik denge yoniinden, portal dolasimla sistemik
dolasimi karsilastiran calismalarda ise, 6zellikle endotok-
seminin katkilari sonucunda, portal dolasimda devamli
bir protrombotik durum bulundugu saptanmistir. Sirozlu-
larin ortalama %15‘inde PVT gelisebilmektedir (27). Bi-
zim calismamizda sirozlu hastalarin PC ve AT aktiviteleri
bltln diger gruplardan distkti. Daha da énemlisi, PC
aktivitesi sirozlu hastalarin %80’inde normalden dusuk-
tU. Ayni oran AT icin %60 olarak bulundu. Pugh tarafin-
dan modifiye edilmis Child siniflamasina gore baktigimiz-
da ise Child ile PC (r=-0.778) ve AT (r=-0.902) arasinda
cok gucli bir ters korelasyon saptadik. Ayrica PC ile AT
arasinda da glclu bir korelasyon (r= 0.649) oldugu goril-
dd. Bu bulgular hastalik ilerledikce hemostatik dengede-
ki bozuklugun arttigi, bir tiketim koagulopatisi gelistigi
ve bunun en iyi gostergesinin PC ve AT dizeyleri oldugu
gercegiyle uyum icerisindedir. Sirozlu hastalarimizin PS
aktivitesi ise kontrolle benzerdi. llging olan, istatistiki
6nemde bir farklilik olmasa da, Child-Pugh B ve C'deki or-
talama PS aktivitesinin Child-Pugh A’dan fazla olmasiydi.
Bu bulgu, PS'nin karaciger disinda da sentezlenmesiyle
iliskili olabilir. Sirozlu hastalardaki APCR sikligi %21.6 ola-
rak bulundu. Bu deger %11.9 olan kontrol degerinden is-
tatistiksel farklilikta degildi. Ancak en carpici bulgu trom-
bozu olan 8 sirozlu hasta ile olmayan 27 hasta ikiye ayri-
lip karsilastirma yapildiginda elde edildi. Trombozlu 8
hastanin besinde (%62.5) APCR saptadik. Tromboz ol-
mayan sirozlularin APCR orani ise %10'du. Bu deger kon-
trol degeriyle benzerdi.

PVT olan 5 sirozlu hastamizin doérdi Child-Pugh C biri de
Child-Pugh A sinifindaydi. Child-Pugh A’daki hasta harig
diger 4 hastanin dordiinde de AT ve PC aktivitelerinde
cok belirgin distklik vard. iki hastada hepatoma vard.
APCR bu beg hastanin ikisinde mevcuttu. Ikisi Child-Pugh
C digeri de Child-Pugh A sinifinda olan DVT gecirmis (g
sirozlu hastanin G¢linde de APCR vardi. APCR'yle birlikte
ek predispozan faktorlerin varliginda tromboz olusturma
riskinin ¢cok daha ylksek oldugu bilinmektedir. Sonuclari-
miz, sirozlu hasta grubumuzda, diger predispozan du-
rumlarla birlikte APCR varliginin tromboz sikhgini arttirdi-
gini gostermektedir.

PC, PS ve AT'in kalitimsal eksikliklerine ve APCR veya
protrombin 20210A varyantina bagl BCS ve PVT olus-
mus olgu sunumlari literatlrde cok sayida mevcuttur.
Hasta serilerinde yapilan calismalarda ise APCR (FVL mu-
tasyonu) sikhigi BCS'lularda %25-40 iken, PVT'lu hastalar-
da kontrol popiilasyonla benzer veya iki kati kadar yUk-

Gastrointestinal hastaliklarda protein C yolagi

sek bulunmustur (28-31). Yeni yayinlanan bir calismaya
bakildiginda idiopatik PVT olan hastalarda protrombin
20210A gen varyanti sikhigi artmis gibi durmaktadir (32).
Bizim BCS olan on hastamizin dokuzunda calisilan trom-
bofilik faktorlerden en az bir tanesi bozuktu. APCR alti
hastada mevcuttu. Bir hastada calisilan dort trombofilik
faktor de normal bulundu. Hasta sayimiz az da olsa, bul-
gularimiz, BCS'unda APCR'nin sik oldugunu bildiren yeni
calismalarla uyumludur.

PC aktivitesi hem primer hem de sekonder PVT'unda
kontrolden énemli distiklik gosteriyordu. PS ile AT akti-
viteleri ise primer PVT grubunda kontrol grubuyla benzer-
ken, sekonder PVT grubunda kontrol grubundan istatis-
tiksel 6nemde dusuklik gosteriyordu. Ancak PC, PS ve
AT eksikliklerinin oranina bakildiginda her Ucl de hem
primer hem de sekonder PVT'unda kontrolden ¢ok daha
siktl. Bu bulgular PC, PS ve AT eksikliklerinin hem primer
hem de sekonder PVT'unda roli oldugunu disindurt-
mektedir. Ancak bu g proteinin eksikliginin hem kalitim-
sal hem de edinsel olabilmesi, neden mi sonug mu olduk-
lari yorumunu yapmayi glglestirmektedir. APCR siklig
primer ve sekonder PVT'unda benzerdi ve kontrolden is-
tatistiksel 6nemde fazlalk gostermekteydi. Bu bulgu-
muz, PVT'unda APCR sikhginin artmadigini veya kontrol
grubundan en fazla iki kat daha sik oldugunu bildiren li-
teratlr bilgileriyle celiskilidir. APCR'ini saptamak icin kul-
landigimiz yontemin FVL mutasyonunu gostermede sen-
sitivitesi ve spesifitesi %98.8-100 olsa da, FVL mutasyonu
icin gold standard test genetik calismadir. Bulgularimiz li-
teratlrle celistigi icin, PVT etyolojisinde APCR'nin rolu ol-
dugunu kesinlestirmeden 6nce genetik calisma ile FVL
mutasyonu varligini dogrulamak gerekebilir.

Calistigimiz 165 kisiden trombozu olan 63 hastayi ayirip
geri kalan 102 hastayla veya kontrol grubuyla karsilastir-
digimizda dort trombofilik faktorin de etyolojide rol oy-
nayabilecegini saptadik. Ayrica trombozlu hastalarin yak-
lasik yarisinda iki veya daha ¢ok risk faktorl birarada bu-
lunurken kontrol grubunda bu oran sadece %7'ydi. Bu bul-
gular birden cok risk faktori birarada bulunanlarda tromboz
riskinin cok daha ytksek oldugu bilgisiyle uyumludur.

Sonug olarak calisilan dért trombofilik risk faktorindn,
Ozellikle APCR varliginin; sirozlu ve maligniteli hastalarda
tromboz riskini arttirdigini, BCS ve PVT etyolojisinde
6nemli roli oldugunu ve IBH etyopatogonezinde rol ald-
gini soyleyebiliriz. Bu nedenle, artik hizli ve makineyle
otomatik calisilan hemostaz testleriyle saptanabilen bu
bozukluklarin glnlik klinik kullanima sokulmasinin yarar-
I olacagi gorustndeyiz.
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