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Ozet: Koagiilasyon faktérlerinin ve fibrinolizisde
yer alan pek ¢ok proteinin sentezi ve dolagimdan te-
mizlenmesinde karacigerin ¢ok énemli rolii vardur.
Bu nedenle hepatik fonksiyonlardaki bozulma gerek
koagiilasyonda gerekse fibrinolizisde degisikliklere
neden olur. Bu ¢alismamizda, karaciger sirozlu
hastalarda fibrinolitik enzim sisteminde olusan de-
gisiklikleri aragtirdik. Alfa-2 antiplazmin aktivite
diizeyinin hem hafif hemde giddetli sirozda, plazmi-
nojen aktivite diizeyinin ise sadece siddetli sirozda
azaldigint saptadik. Sonug olarak karaciger siro-
zunda profibrinolitik ve antifibrinolitik faktérler
arasindaki dengenin degistigini ve dengenin anti-

fibrinolitik aktivite tarafina kaydigin: tesbit ettik.

Anahtar Kelimeler: Karaciger sirozu, fibrinolizis, plazmino-
jen, alfa-2 antiplazmin.

Koagﬁlasyon faktorlerinin ve fibrinolizde yer
alan pek ¢ok proteinin sentezi ve dolasimdan
temizlenmesinde karacigerin ¢ok 6nemli roli
vardir. Bu nedenle hepatik fonksiyonlardaki
bozulmanin gerek koagiilasyonda gerekse fib-
rinolizde degisikliklere sebeb olmasi1 beklenir
(1-4). Bir yandan yeni fibrinolitik proteinlerin
bir yandan da fibrinolitik sistemin kompo-
nentlerine etki eden degisik faktoérlerin ta-
mimlanmas1 nedeni ile fibrinolizde yer alan

T.Y.I.H Gastroenteroloji ve Hematoloji Klinigi.

Summary: THE FIBRINOLITIC ENZYME SYS-
TEM IN LIVER CIRRHOSIS

The liver plays a critical role in the synthesis and
clerance of the coagulation and fibrinolysis pro-
teins. The impairment of liver 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 liver 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
antifibrinolytic factors were changed. The balance
was shifted towards the antifibrinolytic activity.

Key Word: Liver cirrhosis, fibrinolysis, plasminogen, alpha-2
antiplasmin.

farkli sistemlerin rolleri hala yeterince agik
degildir (1).

Bu ¢alismamizda karaciger sirozunda fibrino-
litik enzim sisteminde meydana gelen degisik-
likleri arastirmay1 amagladik.

HASTALAR
Calismaya, klinik, biyokimyasal, sonografik
ve histopatolojik olarak siroz tanis1 konan

Child A ve C grubunda 30'u erkek, 281 kadin
olmak tzere toplam 58 hasta ile higbir yakin-
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Tablo I: Hasta gruplarnnin ézellikleri

Kontrol Child A Child C
n:20 n:25 n:33
Yag (y) 3237 47514 51513

Albumin  (g/dl) 4.1;0.3  3.8;0.6% 2.350.5%***
Bilirubin (mg/dl) 0.850.2 2.2 4.0 3.052.7%**

ALT (Io/L) 2359 673 64** 37332
AST (IU/L) 2038 70568%* 46332%%*
AP (IU/L) 56315  97338%***  100526%***

Kreatinin (mg/dl) 0.93;0.19 1.0650.14 1.303 0.20%**
(sn) 12.150.6 13.0 1.2%*%  15.453.2%%*
(sn) 20.2 315 24.434.4%%* 27 834 Brrkk

PTA (%) 9439  T3319%FFF 54 3514%kk

Fibrinojen (/L) 3g8:07  3.8;1.2 3.331.0%

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, ****5<0.0001. Kontrol
grubu ile Child A ve C gruplan arasindaki fark istatistik-
sel olarak anlamhidir.

Tabloll: Caligma gruplarinda plazminojen ve alfa-2 an-
tiplazmin aktivite dizeyleri.

Plazminojen  Alfa-2 antiplazmin

(%) (%)

n ortalamazSD ortalamazSD

1. Kontrol 20  102.40 7 15.02 90.80 7 13.91
2. Child A 25  104.40 ; 38.04 61.44 5 20.42a
3.ChildC 33 79.51 15.10bc 56.42 3 15.89b

a. 1. grup ile 2. grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0.0001).
b. 1. grup ile 3. grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0.0001).
c. 2. .grup ile 3. grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0.0001).

masi olmayan 20 saghkl hastane g¢alisgam
kontrol grubu olarak alindi.

Hastalarin yaslar1 18-75 arasinda olup orta-
lama yas Child A grubunda 47712, Child C
grubunda 51313 idi.

Siroz sebebi hastalarin 29'unda HBV'na,
10'unda HCV'na, 8'inde alkol kullanimina
bagh idi. 11 hastada hi¢bir sebeb bulunama-
digindan kriptojenik karaciger sirozu olarak
kabul edildi. Hastalardan kan 6rnekleri alin-
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diginda higbirinde klinik olarak kanama bul-
gusu yoktu.

Hastalar modifiye Child-Pugh klasifikasyonu-
na gore simiflandirildilar (5). Hastalarin 25'i
Child A, 33" Child C grubunda olup Child C
grubunda ortalama skor 11.0431.35 idi.

METOD

Kan 6rnekleri sabah saat 08.00 de staz olus-
turmadan venéz yoldan alindi. Plazminojen ve
alfa-2 antiplazmin tayini i¢in kan o6rnekleri
antikoagilan olarak %3.8 trisodium citrate
igeren tiiplere, fibrin yikim urinleri (FDP) ta-
yini i¢in kan ornekleri antikoagilan olarak
thrombin+ reptilase reagent+ aprotinin+ cal-
cium igeren tiplere kondu. Daha sonra.kan
ornekleri 1000 rpm'de 10 dakika santrifiij edi-
lerek plazmalar1 ayrildi ve -20°C'de saklanda.
Plazma ornekleri bir ay iginde ¢aligildi. Fibrin
yikim turtnleri (FDP) latex aglitinasyon yo6n-
temi ile (Spli-Test, Diagnostica Stago, Fran-
ce), plazminojen, alfa-2 antiplazmin, protrom-
bin aktivitesi (PTA), protrombin zamam (PT),
aPTT ve fibrinojen, nefelometrik santrifugal
analizor (ACL, automated coagulation labora-
tory, USA) ile tayin edildi. Plazminojen aktivi-
te tayini i¢in substrat olarak streptokinaz,
alfa-2, antiplazmin aktivitesi i¢gin kromojenik
substrat (IL test, Instrumentation Labora-
tory, USA) kullanilda.

Diger serum ALT, AST, Alkalen fosfataz (AP),
bilirubin, kreatinin, albumin dizeyleri
DACOS otoanalizér (Coulter Electronics Inc.,
USA) ile tayin edildi.

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

istatistiksel Analiz:
Gruplar arasi farkin 6nem tayini (ortalamasz

standart sapma) Stutent's t testi ile yapilda.
p<0.05 anlaml olarak degerlendirildi.
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SONUCLAR

Hasta gruplarina ait ozellikler Tablo-1'de go-
rilmektedir. Plazminojen aktivitesi, kontrol
grubunda %102.40515.02, Child A siroz gru-
bunda %104.40338.04, Child C siroz grubun-
da %79.51715.10 olarak tesbit edildi. Plazmi-
nojen aktivitesi, Child C grubunda hem
kontrol grubu ve hemde Child A grubundan
anlamh olarak disik bulundu (p<0.0001).
Child A grubu ile kontrol grubu arasinda an-

laml fark bulunamadi. Alfa-2 antiplazmin ak-

tivitesi, kontrol grubunda %90.80713.91,
Child a siroz grubunda %61.445 20.42, Child
C grubunda %56.425713.89 olarak saptandi.
Alfa-2 antiplazmin aktivitesi Child A ve C
gruplarinda kontrol grubundan anlamli ola-
rak disiakti (p<0.0001). Child A ve C siroz
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamlh
fark tesbit edilemedi (Tablo-2).

FDP dizeyi kontrol ve Child A gruplarinda
tim hastalarda 10 pg/ml'nin altinda bulundu.
Child C grubunda 31 hastada 10 pg/ml'nin al-
tinda saptanirken 2 hastada 10-40 pg/ml ara-
sinda tesbit edildi.

TARTISMA

Karaciger sirozunda fibrinolizisin arttigi ve
bu artisin birgok faktére bagh oldugu ileri si-
rilmektedir (1-4). Plazminin proenzimi olan
plazminojen profibrinolitik sistemin en onemli
enzimidir. Plazminojen ve plazmin aktivitesi-
nin inhibe edilmesine yani antifibrinolitik sis-
temde ise en onemli faktor alfa-2 antiplazmin-
dir. Bu iki sistem arasinda var olan iligki
teorik olarak her iki faktor aktivitesinin bir-
birlerinden etkilenebilecegini disindirmek-
tedir (1). Siroz olgularinda her iki faktorin
aktivitelerininde azaldigr bildirilmistir. Net
sonug ise fibrinolizisde artig olarak izlendigin-
den alfa-2 antiplazmin aktivitesinin karacige-
rin fonksiyon bozuklugundan daha ¢ok etki-
lendigi ortaya @kmaktadir (1). Bizim
calismamizda da alfa-2 antiplazmin hem
Child A hemde C grubunda kontrollerden an-
lamh olarak diisik bulunurken plazminojen
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aktivitesi sadece Child C grubunda diisik bu-
lunmustur. Yapilan ¢alismalarda dolasimdaki
alfa-2 antiplazmin miktarinda ve aktivite di-
zeyinde azalmanin yaninda, alfa-2 antiplazmi-
nin plazminojene ve fibrine baglanmasinda
degisiklikler oldugu ve ayrica alfa-2 antiplaz-
minin plazminojeni baglayan ve baglamayan
formlar1 arasindaki dengenin degistigi ve fib-
rine bagh alfa-2 antiplazmin azaldig saptan-
mistir (1,6,7). Bu degisikliklere bagh olarak
plazminojen ve plazminin inhibisyonu azahr
ve boylece fibrin fibrinolizise daha hassas hale
gelir ve bunuda fibrinoliziste artis takip eder.
Baz1 yazarlar fibrinolizisdeki artisimn sebebi-
nin alfa-2 antiplazmindeki azalma oldugu
ileri sirerken bazilar1 da plazminojen aktiva-
tor inhibitérlerinin (PAI) dizeylerindeki- azal-
maya ve/veya doku plazminojen aktivatorleri-
nin (t-PA) artisina bagh oldugunu ileri
surmektedir (3,4,8,9).

Sirozda, hastaligin siddetine paralel olarak t-
PA ve PAI-1 antijen ve aktivite diizeylerinin
artig1 ve bu artigin sebebinin karacigerdeki
klerenslerinin azalmasi oldugu bildirilmekte-
dir (10,11). Normalde t-PA ve PAI-1 karaci-
gerde hizla dolagimdan temizlenir ve yan
omiurleri siras1 ile 4 ve 10 dakikadir (12). t-
PA/PAI-1 oram t-PA lehine artmistir ¢iinki t-
PA yalmizca endotel hiicrelerinde sentezlenir-
ken PAI-1 hem endotel hemde karaciger hiic-
relerinde sentezlenir (12,13). Ayrica t-PA ve
PAI-1in spesifik aktiviteleride (aktivite/
antijen) azalmistir. Bu, sirotik hastalarda
kontrollerden daha fazla miktarda enzim inhi-
bitér kompleksinin varligina isaret eder (1,4).

Tum bu bulgular, fibrinolitik reaksiyon zinci-
rinde profibrinolitik ve antifibrinolitik faktor-
ler arasindaki dengede degisiklikler oldugunu
gostermektedir. Bu dengedeki degisiklikler
fibrinolitik enzim sisteminin g¢egitli faktorle-
rinde ortaya ¢ikan degisikliklerin sonucudur.
Inhibitor eksikligi, proenzim eksikliginden
daha 6nemli gibi goziikmektedir. Fibrinolizis-
deki hizlanma muhtemelen PAI-1'e gire t-
PA'daki relatif artis (denge t-PA lehine degis-
mistir) ve alfa-2 antiplazmin dizeyindeki
azalmaya baghdir (1).
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Calismamizda siddetli sirozda (Child C), plaz-
minojen ve alfa-2 antiplazmin aktivitelerinde
azalma saptamamiza ragmen fibrin yikim
drinlerinde anlamh bir artis saptayamadik
ve klinik olarak da hastalarda kanamaya ait
bulgu yoktu.
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