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Özet: Koagülasyon faktörl,erinin ve fibrinolizisde 
yer alan pek çok proteinin sentezi ve dolaşımdan te­
mizl,enmesinde karaciğerin çok önemli rolü vardır. 
Bu nedenle hepatik fonksiyonlardaki bozulma gerek 
koagü�syonda gerekse fıbrinolizisde değişikliklere 
neden olur. Bu çalışmamızda, karaciğer sirozlu 
hastalarda fibrinolitik enzim sisteminde oluşan de­
ğişiklikleri araştırdık. Alfa-2 antiplazmin aktivite 
düzeyinin hem hafif hemde şiddetli sirozda, plazmi­
nojen aktivite düzeyinin ise sadece şiddetli sirozda 
azaldığını saptadık. Sonuç ;zarak karaciğer siro­
zunda profibrinolitik ve antifibrinolitik faktörler 
arasındaki dengenin değiştiğini ve dengenin anti­
fibrinolitik aktivite tarafina kaydığını tesbit ettik. 
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Koagülasyon faktörlerinin ve fibrinolizde yer
alan pek çok proteinin sentezi ve dolaşımdan 
temizlenmesinde karaciğerin çok önemli rolü 
vardır. Bu nedenle hepatik fonksiyonlardaki 
bozulmanın gerek koagülasyonda gerekse fib­
rinolizde değişikliklere sebeb olması beklenir 
(1-4). Bir yandan yeni fibrinolitik proteinlerin 
bir yandan da fibrinolitik sistemin kompo­
neritlerine etki eden değişik faktörlerin ta­
nımlanması nedeni ile fibrinolizde yer alan 
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Summary: THE FIBRINOLJTIC ENzyME SYS­
TEM IN LNER CIRRHOSJS 

The Ziver plays a critical role in the synthesis and 
clerance of the coagulation and fıbrinolysis pro­
teins. The impairment of Ziver functions will there­
fore results in several changes in fibrinolysis and 
coagulation. 

In this study, we investegated components of the fi­
brinolytic enzyme system in patients with Ziver cir­
rhosis. We found, alpha-2 antiplasmin activity lev­
els were decreased in both mild and severe 
cirrhosis, on the other hand plasminogen activity 
levels were decreased only severe cirrhosis. We con­
clude that, the balance between profibrinolytic and 
antijibrinolytic factors were changed. The balance 
was shifted towards the antifibrinolytic activity. 
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antiplasmin. 

farklı sistemlerin rolleri hala yeterince açık 
değildir (1). 

Bu çalışmamızda karaciğer sirozunda fibrino­
litik enzim sisteminde meydana gelen değişik­
likleri araştırmayı amaçladık. 

HASTALAR 

Çalışmaya, klinik, biyokimyasal, sonografik 
ve histopatolojik olarak siroz tanısı konan 
Child A ve C grubunda 30'u erkek, 28'i kadın 
olmak üzere toplam 58 hasta ile hiçbir yakın-
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Tablo I: Hasta gruplarının özellikleri 

Kontrol ChildA Child C 
n:20 n:25 n:33 

Yaş (yıl) 32:;: 7 47:;:14 51:;:13 
Albumin (gidi) 4.1:;:0.3 3.8:;: 0.6* 2.3:;:0.5**** 
Bilirubin (mg/dl) 0.8:;:0.2 2.2:;: 4.0 3.0:.2.7*** 
ALT (IU/L) 23:;: 9 67:;: 64** 37:;:32 
AST (IU/L) 20:;: 8 70:;:68** 46:;:32*** 
AP (IU/L) 56:;:15 97:;: 38**** 100:;:26**** 
Kreatinin (mg/dl) 0.93:;:0.19 1.06:;: 0.14 1.30:;: 0.20*** 

(sn) 12.1:;:0.6 13.0 :;:1.2** 15.4:;:3.2*** 
(sn) 20.2 :;:1.5 24.4:;: 4.4*** 27.8:;:4.5**** 

PTA (%) 94:;: 9 73:;: 19**** 54.3:;: 14**** 
Fibrinojen (g/L) 3.8:;:0.7 3.8:;: l.2 3.3:;:l.O* 

*p<0.05, **p<0.01, ***p<Ü.001, ****p<0.0001. · Kontrol
grubu ile Child_A ve C gıupları arasındaki fark istatistik-
sel olarak anlamlıdır.

Tabloll: Çalışma gıuplarında plazminojen ve alfa-2 an­
tiplazmin aktivite düzeyleri. 

1. Kontrol
2. ChildA
3. Child C

Plazminojen Alfa-2 antiplazmin 
(%) (%) 

n oıtalama:;:SD 

20 102.40 :;: 15.02 
25 104.40 :;: 38.04 
33 79.51 :;: 15.lübc 

oıtalama:;:SD 

90.80 :;: 13.91 
61.44 :;: 20.42a 
56.42 + 15.89b 

a. 1. gıup ile 2. gıup arasındaki fark istatistiksel olarak
anlamlıdır (p<0.0001).
b. 1. gıup ile 3. gıup arasındaki fark istatistiksel olarak
anlamlıdır (p<0.0001).
c. 2 .. gıup ile 3. gıup arasındaki fark istatistiksel olarak
anlamlıdır (p<0.0001).

ması olmayan 20 sağlıklı hastane çalışanı 
kontrol grubu olarak alındı. 

Hastaların yaşları 18-75 arasında olup orta­
lama yaş Child A grubunda 47+12, Child C 
grubunda 51+ 13 idi. 

Siroz sebebi hastaların 29'unda HBVna, 
l0'unda HCVna, 8'inde alkol kullanımına 
bağlı idi. 11 hastada hiçbir sebeb bulunama­
dığından kriptojenik karaciğer sirozu olarak 
kabul edildi. Hastalardan kan örnekleri alın-
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<lığında hiçbirinde klinik olarak kanama bul­
gusu yoktu. 

Hastalar modifıye Child-Pugh klasifıkasyonu­
na göre sınıflandırıldılar (5). Hastaların 25'i 
Child A, 33'ü Chi�d C grubunda olup Child C 
grubunda ortalama skor 11.04+1.35 idi. 

METOD 

Kan örnekleri sabah saat 08.00 de staz oluş­
turmadan venöz yoldan alındı. Plazminojen ve 
alfa-2 antiplazmin tayini için kan örnekleri 
antikoagülan olarak %3.8 trisodium citrate 
içeren tüplere, fibrin yıkım ürünleri (FDP) ta­
yini için kan örnekleri antikoagülan olarak 
thrombin+ reptilase reagent+ aprotinin+ cal­
cium içeren tüplere kondu. Daha sonra .kan 
örnekleri 1000 rpm'de 10 dakika santrifüj edi­
lerek plazmaları ayrıldı ve -20°C'de saklandı. 
Plazma örnekleri bir ay içinde çalışıldı. Fibrin 
yıkım ürünleri (FDP) latex aglütinasyon yön­
temi ile (Spli-Test, Diagnostica Stago, Fran­
ce), plazminojen, alfa-2 antiplazmin, protrom­
bin aktivitesi (PTA), protrombin zamapı (PT), 
aPTT ve fıbrinojen, nefelometrik santrifugal 
analizör (ACL, automated coagulation labora­
tory, USA) ile tayin edildi. Plazminojen aktivi­
te tayini için substrat olarak streptokinaz, 
alfa-2, antiplazmin aktivitesi için kromojenik 
substrat (IL test, lnstrumentation Labora­
tory, USA) kullanıldı. 

Diğer serum ALT, AST, Alkalen fosfataz (AP), 
bilirubin, kreatinin, albumin düzeyleri 
DACOS otoanalizör (Coulter Electronics ine., 
USA) ile tayin edildi. 

Viral hepatit belirleyicileri diagnostik kit (Ab­
bott Laboratories, USA) kullanılarak ELISA 
(enzyme linked immunosorbant assay) yönte­
mi ile tesbit edildi. 

İstatistiksel Analiz: 

Gruplar arası farkın önem tayini (ortalama+ 
standart sapma) Stutent's t testi ile yapıldı. 
p<0.05 anlamlı olarak değerlendirildi. 
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SONUÇLAR 

Hasta gruplarına ait özellikler Tablo-l'de gö­
rülmektedir. Plazminojen aktivitesi, kontrol 
grubunda %102.40+15.02, Child A siroz gru­
bunda %104.40+38.04, Child C siroz grubun­
da %79.51+ 15.10 olarak tesbit edildi. Plazmi­
nojen aktivitesi, Child C grubunda hem 
kontrol grubu ve hemde Child A grubundan 
anlamlı olarak_ düşük bulundu. (p<0.0001). 
Child A grubu ile kontrol grubu arasında an­
lamlı fark bulunamadı. Alfa-2 antiplazmin ak-. 
tivitesi, kontrol grubunda %90.80+ 13.91, 
Child a siroz grubunda %61.44+ 20.42, Child 
C grubunda %56.42+ 13.89 olarak saptandı. 
Alfa-2 antiplazmin aktivitesi Child A ve C 
gruplarında kontrol grubundan anlamlı ola­
rak düşüktü (p<0.0001). Child A ve C siroz 
grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark tesbit edilemedi (Tablo-2). 

FDP düzeyi kontrol ve Child A gruplarında 
tüm hastalarda 10 µg/ml'nin altında bulundu. 
Child C grubunda 31 hastada 10 µg/ml'nin al­
tında saptanırken 2 hastada 10-40 µg/ml ara­
sında tesbit edildi. 

TARTIŞMA 

Karaciğer sirozunda fibrinolizisin arttığı ve 
bu artışın birçok faktöre bağlı olduğu ileri sü­
rülmektedir (1-4). Plazminin proenzimi olan 
plazminojen profibrinolitik sistemin en önemli 
enzimidir. Plazminojen ve plazmin aktivitesi­
nin inhibe edilmesine yani antifibrinolitik sis­
temde ise en önemli faktör alfa-2 antiplazmin­
dir. Bu iki sistem arasında var olan ilişki 
teorik olarak her iki faktör aktivitesinin bir­
birlerinden etkilenebileceğini düşündürmek­
tedir (1). Siroz olgularında her iki faktörün 
aktivitelerininde azaldığı bildirilmiştir. Net 
sonuç ise fibriqolizisde artış olarak izlendiğin­
den alfa-2 antiplazmin aktivitesinin karaciğe­
rin fonksiyon bozukluğundan daha çok etki­
lendiği ortaya çıkmaktadır (1). Bizim 
çalışmamızda da alfa-2 antiplazmin hem 
Child A hemde C grubunda kontrollerden an­
lamlı olarak düşük bulunurken plazminojen 
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aktivitesi sadece Child C grubunda düşük bu­
lunmuştur. Yapılan çalışmalarda dolaşımdaki 
alfa-2 antiplazmin miktarında ve aktivite dü­
zeyinde azalmanın yanında, alfa-2 antiplazmi­
nin plazminojene ve fibrine bağlanmasında 
değişiklikler olduğu ve ayrıca alfa-2 antiplaz­
minin plazminojeni bağlayan ve bağlamayan 
formları arasındaki dengenin değiştiği ve fib­
rine bağlı alfa-2 antiplazmin azaldığı saptan­
mıştır (1,6, 7). Bu değişikliklere bağlı olarak 
plazminojen ve plazminin inhibisyonu azalır 
ve böylece fibrin fibrinolizise daha hassas hale 
gelir ve bunuda fibrinoliziste artış takip eder. 
Bazı yazarlar fibrinolizisdeki artışın sebebi­
nin alfa-2 antiplazmindeki azalma olduğu 
ileri sürerken bazıları da plazminojen aktiva­
tör inhibitörlerinin (PAI) düzeylerindeki· azal­
maya ve/veya doku plazminojen aktivatörleri­
nin (t-PA) artışına bağlı olduğunu ileri 
sürmektedir (3,4,8,9). 

Sirozda, hastalığın şiddetine paralel olarak t­
PA ve PAI-1 antijen ve aktivite düzeylerinin 
artığı ve bu artışın sebebinin karaciğerdeki 
klerenslerinin azalması olduğu bildirilmekte­
dir (10,11). Normalde t-PA ve PAI-1 karaci­
ğerde hızla dolaşımdan temizlenir ve yarı 
ömürleri sırası ile. 4 ve 10 dakikadır (12). t­
PA/PAI-1 oranı t-PA lehine artmıştır çünkü t­
PA yalnızca endotel hücrelerinde sentezlenir­
ken PAI-1 hem endotel hemde karaciğer hüc­
relerinde sentezlenir (12,13). Ayrıca t-PA ve 
PAI-l'in spesifik aktiviteleride (aktivite/ 
antijen) azalmıştır. Bu, sirotik hastalarda 
kontrollerden daha fazla miktarda enzim inhi­
bitör kompleksinin varlığına işaret eder (1,4). 

Tüm bu bulgular, fibrinolitik reaksiyon zinci­
rinde profibrinolitik ve antifibrinolitik faktör­
ler arasındaki dengede değişiklikler olduğunu 
göstermektedir. Bu dengedeki değişiklikler 
fibrinolitik enzim sisteminin çeşitli faktörle­
rinde ortaya çıkan değişikliklerin sonucudur. 
Inhibitör eksikliği, proenzim eksikliğinden 
daha önemli gibi gözükmektedir. Fibrinolizis­
deki hızlanma muhtemelen PAI-l'e göre t­
PA'daki relatif artış (denge t-PA lehine değiş­
miştir) ve alfa-2 antiplazmin düzeyindeki 
azalmaya bağlıdır (1). 
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Çalışmamızda şiddetli sirozda (Child C), plaz­

minojen ve alfa-2 antiplazmin aktivitelerinde 

azalma saptamamıza rağmen fibrin yıkım 

ürünlerinde anlamlı bir artış saptayamadık 

ve klinik olarak da hastalarda kanamaya aiı 

bulgu yoktu. 
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Sonuç olarak, sirozlu hastalarda antifibrinoli­

tik aktivite ile profibrinolitik aktivite arasın­

daki denge antifibrinolitik aktivite lehine de­

ğişmiş olmasına rağmen fibrinolizisin 

hızlanmasına bağlı kanama gibi ciddi sorunla­

ra nadir olarak rastlanır. 
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