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Kronik karaciger hastaliklarinda serumdaki dogal
antikoagulanlarin diizeyindeki degisiklikler ve portal

tromboz ile iliskileri

Alterations in serum levels of the natural anticoagulants in chronic liver diseases

and their relations to portal thrombosis
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OZET: Karacigerden sentezlenen dogal antikoagulan faktirler
olan Protein C (PC), Protein S8 (PS) ve Antitrombin IIT
(ATIII)iin akut ve kronik karaciger hastaliklarinda serum
diizeylerinin azaldigy bildirilmigtir. Kongenital veya akkiz
eksiklikleri tekrarlayict tromboembolik olaylarla iligkili olan
bu faktirlerin karaciger sirozundaki (KS) serum aktivite
degigikliklerini ve bunun karacifer sirozunde komplikasyon
olarak kargimiza cikan portal sistem trombozu ile iligkisini
degerlendirdik. Caligmaya 49 KS (E 31, K 18; yag ort. 55.9;
Child A 12, B 22, C 15), 17 Kronik aktif hepatit (KAH) (E 7, K
10; yag ort. 53.4) ve 18 kontrol (K) (E 8, K 10 ; yas ort. 51.3)
alindi. PC, total PS, ATIII aktiviteleri nefelometrik yontemle
oleildii. KS, KAH ve K gruplarinda sirasiyla PC % 45.0 = 28.4,
% 54.2 +22.7, % 92.0 + 17.8 (p < 0.001); PS % 74.5 + 31.5, %
749 +31.9 % 111.5 +29.0 (p <0.001); ATIII % 47.0 +24.3
(p<0.001), % 84.2 = 20.9 (p <0.001), % 126.8 + 21.1 (p <0.001)
bulundu. KS’da PC vePS aktiviteleri Child skoruna gére fark
gostermezken ATIII Child A'dan C’ye dogru progressif azalma
gosteriyordu (p < 0.001). PS ve ATIII ile protrombin zamant
arasinda negatif, PC, PS, ATII ile protrombin aktivitesi
arasinda pozitif iligki bulundu. KS'da portal tromboz olanlar-
da (PT) ; PC aktivitesi % 56.7 + 31.0, olmayanlarda (NT) %
41.8 + 27.0 (p > 0.05) , PS aktivitesi tromboz olanlarda % 75.2
+ 23.7, olmayanlarda % 73.2 =+ 324 (p > 0.05) ve ATIII
aktiviteleri tromboz olanlarda % 52.1 = 23.0, olmayanlarda %
43.8 + 19. 6 (p > 0, 05) olup tromboz olugumu ile PC, PS, ATIIT
aktiviteleri arasinda ilighi saptanemadt.

KS ve KAH’te PC, PS ve ATIII aktivitelerinde belirgin azalma
olmaktadir. KS'daki azalmanin sentez fonksiyonundaki iler-
leyici bozulmaya bagh oldugu diigiiniilmekte iken KAH'teki
azalmanin nedenini agrtklamek igin ileri ¢calismalar gereklidir.
KS'da stklikla rastladigimiz trombotik olaylar ile bu antikoag-
ulan faktorlerin eksikligi arasinda iligki saptanmamigtir.

Anahtar sozciikler: Protein C, protein S, antitrombin IIl,
karaciger sirozu,kronik aktif hepatit, vena porta trombozu

Karacigerden sentezlenen dogal antikoagulan fak-
torler olan protein C (PC), protein S (PS) ve
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SUMMARY: Protein C (PC), Protein 8 (PS) and Antithrombin
IIT (ATIID), which are synthesized in the liver are natural anti-
coagulant factors. Deficiency of these substances has been found
in some acute and chronic liver diseases. Congenital or
acquired deficiency of these factors has been associated with
recurrent thromboembolic events. The aim of this study was to
determine the serum levels of these substances in chronic liver
disease and whether there is any correlation between PC, PS,
ATIII and portal thrombosis. Serum PC, total PS and ATIII
activity was measured in 49 patients with liver cirrhosis (LC)
(31male, 18 female; mean age 55.9; 12 Child A, 22 Child B ,15
Child C patients), 17 patientschronic active hepatitis (CAH) (7
male, 10 female; mean age 53.4) and 18 control subjects (C) (8
male, 10 female; mean age 51.3) by nephelometric method.
Serum activities in LC, CAH and C groups were as follows:
PC: 45.0 +28.4% , 54.2 +22.7 % and, 92.0 £17.8 % respectively
(p<0.001); PS: 74.5 +31.5 %, 74.9 + 31.9 % and 111.5+ 29 %,
respectively (p <0.001); ATIII: 47.0 + 24.3 %, 84.2 = 20.9 %, and
126.8 + 21.1% respectively (p <0.001). ATIII decreased progres-
sively from Child A to Child C (p < 0. 001) while PC and PS
activities did not differ among these groups. There was a nega-
tive correlation between PS, ATIII and prothrombin time and a
positive correlation between PC, PS, ATIII and prothrombin
activity. In patients with potal thrombosis, serum PC activity
was 56.7 = 31.0 % , while it was 41.8+27.0 % in patients with-
out portal thrombosis (p > 0.05). PS activity was 75.2 + 23.7 %
in patients with portal thrombosis and 73.2+32.4 % in patients
without thrombosis (p > 0.05). ATIII activities were 52.1 + 23, 0
% , and 43.8 + 19.6 % in patients with thrombosis and patients
without thrombosis, respectively (p > 0.05). There were no sig-
nificant association between activities of PC, PS and ATIII and
presence of portal thrombosis.

In summary PC, PS, and ATIII were found to be low in patients
with liver cirrhosis and chronic active hepatitis. Low levels in
patients with cirrhosis may be due to progressive synthetic dys-
function but the cause of low levels in CAH is unclear. There
was no correlation between portal thrombosis and deficiency of
anticoagulant factors.

Key words: Protein C, protein S, antithrombin llI, liver cirrho-
sis, chronic active hepatitis, portal vein thrombosis

antitrombin III (ATIII)iin akut ve kronik
karaciger hastaliklarinda serum diizeylerinin
azaldigar bildirilmigtir. Kongenital veya akkiz
eksiklikleri tekrarlayici tromboembolik olaylarla
iligkili olan bu faktérlerin karaciger sirozundaki
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Karaciger sirozu Kronik aktif hepatit Kontrol

Sekil 1. Gruplarda serum PC aktivitesi
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Karaciger sirozu Kronik aktif hepatit Kontrol
Sekil 3. Gruplarda serum ATIII aktivitesi

serum aktivite degisikliklerini ve bunun portal
sistem trombozu gibi karaciger sirozunda
olugabilen komplikasyonlar ile iligkisini
degerlendirmeyi amacladik.

MATERYAL VE METOD

Caligmaya 49 karaciger sirozlu (311 erkek, 1871
kadin; yas ortalamasi 55, 9; Child A 12 hasta, B 22
hasta, C 15 hasta), 17 Kronik aktif hepatit (7’si
erkek, 10’u kadin; yas ortalamasi 53, 4) ve 18 kon-
trol (81 erkek, 10'u kadin, yas ortalamasi 51)
alindi. Serum PC, total PS, ATIII aktiviteleri
nefelometrik yéntemle 6le¢iildii. Protrombin
zamanlarl, protrombin aktiviteleri 6l¢iildii.

SEZGIN ve ark.

Karaciger sirozu Kronik aktif hepatit Kontrol

Sekil 2. Gruplarda serum PS aktivitesi

Ayrica portal sistem trombozu tim olgularda
ultrasonografi, renkli dopler ultrasonografi ile
degerlendirildi. Invaziv bir yéntem olan anjiografi
bu ¢aligmada rutin olarak uygulanmadi. Fakat
hastaligi geregi anjiografi yapilmasi gerekli olan 9
hasta anjiografik olarak incelendi. Bunlarda
anjiografi endikasyonu 5'inde hepatoma taramas,
2'sinde tromboz lokalizasyonu, 2'sinde sant
operasyonu oncesi degerlendirme idi. Istatistiki
degerlendirme student t testi ve ki kare testi ile
yapildi.

BULGULAR

Karaciger sirozu, kronik aktif hepatit ve kontrol
gruplarinda sirasiyla antikoogulan aktiviteleri
asagidaki gibiydi:

Serum PC aktivitesi; karaciger sirozunda,%
45.0+£28.4, kronik aktif hepatit de % 54.2 + 22.7
kontrol grubunda % 92.0 +17.8 bulundu.
Karaciger sirozu ve kronik aktif hepatit'e gire
belirgin olarak yiiksekti (p<0.001). (Grafik 1).

Serum PS aktivitesi; karaciger sirozunda, % 74.5 =
31.5, kronik aktif hepatit de % 74.9 = 31.9, kontrol
grubunda % 111.5 = 29.0 olarak bulundu.
Karaciger sirozu ve kronik aktif hepatit'e gire
yiiksekti (p<0.001). (Grafik 2)

Serum ATIII aktivitesi; karaciger sirozunda %
47.0 = 24.3, kronik aktif hepatit % 84.2 = 20.9,
kontrol grubunda % 126.8 + 21.1 olarak bulundu.

U¢ grubun da sonuglar1 Dbirbirleri ile
kiyaslandiginda anlamli farklihlk saptand:
(p<0.001) (Sekil 3).
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Serum PC ve PS aktiviteleri karaciger sirozu ve
kronik aktif hepatit gruplarinda birbirine
benzerken, kontrol grubuna gére anlamh olarak
digiitk bulundu. Serum ATIII aktiviteleri ise her
ii¢ gruptada birbirinden farklhi idi. Karaciger
sirozu grubunda en diigiik diizeyde iken kontrol
grubunda en yiiksek diizeyde idi.

Karaciger sirozu grubunda PC, PS ve ATIII
aktiviteleri Child skoruna giire
degerlendirildiginde;

PC serum aktivitesi ; Child A’da % 60.7 = 34.9,
Child B'de % 39 =+ 4 + 19.6, Child C'de % 40.7 =
30.7 bulundu. Gruplar arasinda istatistiki
farkhlik yoktu (p > 0.05).

PS serum aktiviteleri ; Child A’da % 72.1 = 29.8,
Child B'de % 67.3 £ 30.6, Child C’'de % 86.9 = 32.4
bulundu. Gruplar arasinda fark yoktu (p >0.05).

ATIIT serum aktiviteleri ise ; Child A’da % 67.6 =
28.7, Child B’de % 44.7 £ 19.3, Child C’de % 33.8
16.0.Child B ve C’de Child A’ya gire serum ATIII
diizeyleri belirgin olarak daha digiiktii (p< 0.001).

Karaciger sirozu grubunda, karacifer hiicre
fonksiyonunun bir géstergesi olan protrombin
zaman ile PC aktivitesi arasinda iligki yokken
protrombin aktivitesi arasinda pozitif iligki sap-
tand1 (p<0.05). PS aktivitesi ile protrombin
zamanl ve (p<0.05), protrombin aktivitesi
arasinda ise anlamh iligki (p<0.05) bulundu.
ATIII aktivitesi ile protrombin zamam arasinda
belirgin negatif (p<0.001), protrombin aktivitesi
arasinda ise belirgin pozitif iliski (p < 0.001)
bulundu. Kronik aktif hepatit ve kontrol
grubunun protrombin zamanlan ve aktiviteleri
arasinda istatistiki farklilik ve serum PC, PS, AT
III aktiviteleri ile aralarinda iligki saptanmada.

Karaciger sirozu grubunda 7 hastada portal sis-
temde tromboz varken 41 hastada yoktu. Bir has-
tada tromboz tamsinda kesinlik saglanamadig
icin bu hasta degerlendirmeye alinmadi. Bu 7 has-
tanin 4'inde vena porta sag dalinda, 2'sinde sol
dalda, 1'inde her iki dal ve kokte tromboz sap-
tandi.

Tromboz olanlarda; PC aktivitesi % 56.7 = 31.0,
olmayanlarda % 41.8 + 27.0 (p>0.05) , PS aktivite-
si tromboz olanlarda % 75.2 = 23.7, olmayanlarda
% '73.2 + 32.4 (p>0.05) ve ATIII aktivitesi tromboz
olanlarda % 52.1 + 23.0, olmayanlarda % 43.8 =
19.6 (p>0.05) olup tromboz olugumu ile PC, PS,
ATIII aktiviteleri arasinda iliski saptanamadi.
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TARTISMA

Karaciger sirozunda karaciger hiicre disfonksi-
yonu ve protein sentezinin bozulmasina bagh
olarak hem koagulasyon faktérleri (1) hem de
karacigerden sentezlenen dogal antikoagulan
maddeler olan PC, PS ve AT III diizeylerinde ve
aktivitelerinde azalma olur (1-4). Daha once
yapilmig ¢alismalarda akut ve kronik karaciger
hastaliklarinda bu faktérlerin diizeyinde
degigiklikler oldugu saptanmigtir. Akut viral
hepatitin hastaneye kabul asamasinda PC
diizeyinde belirgin diisme saptanmig, takiben
klinik iyilegsme ile birlikte normale déndiigi
goriilmiigtiir. K vitaminine bagimh bir antikoagu-
lan olan PCnin kronik aktif hepatit, karaciger
steatozu, karaciger sirozu ve primer biliyer
sirozun 3. ve 4. evrelerinde diizeyinin ¢ok azaldig
saptanmigtir (4-7). Bu da karacigerin sentez
fonksiyonundaki bozukluk ile iligkilendirilmigtir
(4, 8, 9). Calismamizda PC aktivitesi hem kronik
aktif hepatit hem de karaciger sirozunda
kontrollere gbre belirgin olarak diigiikk sap-
tanmigtir. PC'nin aktivasyonunda kofaktor olarak
gbrev yapan ve K vitaminine bagimh olan PS'de
karaciger hastahklarinda diigiilk bulunmustur (3).
Caligmamizda PS aktivitesi hem kronik aktif
hepatit hem de karacifer sirozunda kontrollere
giire belirgin olarak digiik bulundu. Fakat ozellik-
le AT III aktivitesi karaciger sirozunda hem kro-
nik aktif hepatit hem de kontrollerden belirgin
olarak daha diigiiktii. Yapilan bagka caligmalarda
da AT III diizeyinde karaciger sirozunda belirgin
azalma tespit edilmigtir (1, 8, 10-13). Karaciger
girozlu hastalarin Child siniflamasina gire
degerlendirildigi calismalarda Child B ve C'de
ozellikle PC ve AT III diizeylerinde progressif
diigme saptanmgtir (8, 10, 12, 13). Biz ise sadece
AT III aktivitelerinde Child A, B ve C gruplan
arasinda progressif anlamh bir fark saptadik. Bu
da karaciger sentez fonksiyonundaki ilerleyici
azalmay1 yansitiyor olabilir. Bunu AT IIT'in
karaciger hiicre fonksiyonunu yansitan protrom-
bin zamam ile olan negatif ve protrombin aktivite-
si ile olan pozitif iligkisi de desteklemektedir.

Kronik aktif hepatit ve karaciger sirozunda PC,
PS ve AT III aktivitelerinde diigme olmasina
ragmen bunun tromboz komplikasyonlarinin
goruldigii karaciger sirozunda bu olaylarla
iligkisini inceleyen ¢alisma yapilmamigtir.
Karaciger sirozunda vena porta trombozu siklif
diisiitk olarak (14) Dbildirilmekle birlikte
calismamizda bu sikhigh % 14 olarak tespit ettik.
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Tabiki bizim ¢aligsmamiz sirozda vena porta trom-
bozu sikhigini tespite yonelik degildi ve bu vaka
sayis1 ile boyle bir yargiya da varmak dogru
degildir. Fakat klinik gézlemlerimizde sirozda
vena porta trombozu sikligimin umulandan fazla
oldugu seklindedir.

Caligmamizda portal ven trombozu teshisinde et-
kili ve noninvaziv ve gerektiginde tekrarlanabilen
bir yéntem olan ultrasonografi (15) ve Doppler
ultrasonografiyi kullandik. Doppler ultraso-
nografi, anjiografi kadar dogrulukla vena porta
trombozunu gosteren bir aragtir (16).

PC, PS ve AT IIl'iin kongenital veya kazamlmig
eksiklikleri tekrarlayan tromboembolik olaylar ile
iligkilidir (7, 8, 17-19). Kazanilmig ve konjenital
eksikliklere baglhh derin ven trombozu,
serebrovaskiiler olaylar, arteriyel tikanmalar,
Budd-Chiari sendromu, vena porta trombozu,
vena splenika trombozu, mezenter iskemisi

KAYNAKLAR

1. Boks AL, Brommer EJP, Schalm SW, et al. Hemostasis and
firinolysis in severe liver failure and their relation to hem-
orrhage. Hepatology 1986; 6: 79-86

2. Rodeghiero F, Mannuci PM, Vigano S. Liver dysfunction
rather than intravascular coagulation as the main cause of
low protein C and antithrombin III in acute leukemia.
Blood 1984; 63: 965-9.

3. Hardenberg J, Stiehl A. Protein C in patients with liver
disease: Indicator for liver cell dysfunction rather than for
thrombotic tendency. Thromb Haemostas 1985; 54: 144-7.

4. Vigano S, Mannucci PM, D’angelo A. The significance of
protein C antigen in acute and chronic liver biliary disease.
Am J Clin Pathol 1985; 84: 454-8

5. Dumontier I, Alhenc-Gelas M, Chatellier G. Changes in
levels of blood coagulation inhibitors in cirrhosis.
Prospective study in 33 patients. Gastroenterol Clin Biol
1992; 16 : 120-5.

6. Esmon CT, Stenflo JA, Suttie JW. A new vitamin K depen-
dent protein. A phospholipid binding zymogen of a serine
protease. J Biol Chem 1976; 251: 3052-6.

7. Mannucci PM, Vigano S. Deficiencies of protein C, an
inhibitor of blood coagulation. Lancet 1984; 2: 463-6.

8. De Caterina M, Tarantino G, Farina C. Haemostasis
unbalance in Pugh-Scored liver cirrhosis: Characteristic
changes of plasma levels of protein C versus protein S.
Haemostasis 1993; 23: 229-35.

9. Zurborn KH, Kirsh W, Bruhn HD. Immunological and
functional determination of the protease inhibitors, protein
C and AT III, in liver cirrhosis and in neoplasia. Thromb
Res 1988; 52: 325-36.

10. Rabl H, Fruhwirth H. The clinical importance of protein C
and S deficiency for surgical patients. Langenbecks Arch
Chir 1992; 377: 75-80

11. Aurosseau MH, D’Angeli JL, Josso F. Antithrombin III ver-
sus prothrombin in liver cirrhosis. Haemostasis 1981; 10:
104-7.

SEZGIN ve ark.

bildirilmigtir (20-24). Fakat calismamizda bu
antikoagulan faktorlerin aktivitelerinde belirgin
azalma saptadigimiz halde tromboz olugumu ile
aralarinda herhangi bir iligki bulamadik.

Sonug¢ olarak karaciger sirozu ve kronik aktif
hepatitte, karacigerden sentezlenen dogal
antikoagulan proteinler olan PC, PS ve AT III
serum aktivitelerinde belirgin azalma olmaktadir.
Karaciger sirozundaki azalma, ozellikle serum
ATIII aktivitesinde, hastahgin agirligs ile daha
belirginlegsmektedir. Bununda karaciger hiicresinin
sentez fonksiyonundaki ilerleyici bozulmaya bagl
oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte
karaciger sentez fonksiyonunun bozulmadig kro-
nik aktif hepatitteki azalmanin sebebini
aciklamak igin ileri c¢alismalar gerekmektedir.
Karaciger sirozunda siklikla rastladigimiz trom-
botik olaylar ile bu dogal antikoagulan faktorlerin
eksikligi arasinda iligki saptayamadik.

12. Chan V, Lai CL, Chan TK. Metabolism of antithrombin IIT
in cirrhosis and carcinoma of the liver. Clin Sci 1981; 60:
681-8.

13. Duckert F. Behaviour of antithrombin III in liver disease.
Preliminary results. Scand J Gastroenterol 1973; 8 (Suppl
19): 109-12.

14. Okuda K, Ohnishi K, Kimura K et al. Incidence of portal
vein thrombosis in liver cirrhosis. An angiographic study in
708 patients. Gastroenterology 1985; 89: 279-86.

15. Van Gans beke D, Avni EF, Delcour C et al. Sonographic
features of portal vein thrombosis. Am J Roentgenol 1985;
144: 749-52.

16. Consensus Conference. The value of Doppler US in the
study of hepatic hemodynamics. J Hepatol 1990; 10: 353.

17. Griffin JH, Evat B. Deficiency of protein C in congenital
thrombotic disease. J Clin Invest 1981; 68: 1370-3.

18. D’Angelo A, Vigano-D'Angelo S, Esmon CT, et al. Acquired
deficiencies of protein S. J Clin Invest 1988; 81: 1445-54.

19. Broekmans AW, Veltkamp JJ, Bertina RM. Congenital pro-
tein C deficiency and venous thromboembolism: A study of
three Dutch families. New Engl J Med 1983; 309: 340-4.

20. Valla D, Denninger MH, Delvigne JM. Portal vein throm-
bosis with ruptured oesophageal varices as presenting
manifestation of hereditary protein C deficiency. Gut 1988;
29 : 856-9.

21. Green D, Ganger DR, Blei AT. Protein C deficiency in
splanchnic venous thrombosis. Am J Med 1987; 82 : 1171-
4,

22. Olson JF, Steuber CP, Hawkins E, Mahoney HD dJr.
Functional deficiency of protein C associated with mesen-
teric venous thrombosis and splanchnic infarction. Am J
Pediatr Hematol Oncol 1991; 13 : 168-71.

23. Wilson C, Walker ID, Davidson JF, Imrie CW. Mesenteric
venous thrombosis and antithrombin III deficiency. J Clin
Pathol 1987; 40 : 906-8.

24. Kukner S, Altuntag B, Sarica B, Tezi¢ T. A case of Budd-
Chiari Syndrome with protein C deficiency. Eur J Pediatr
1997; 156 : 342.



