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Amag: Bu galigmanin amaci etiyolojiden bagimsiz olarak, karaciger sirozu gelismis hastalarda Platelet Function Analyzer-200 (PFA-200) testinin
Child-Pugh, MELD ve Na-MELD skorlar ile iligkisini incelemek ve tek bagma PFA-200 testinin prognoz gostergesi olarak kullanilabilirligini aras-
tirmaktir.

Gerec ve Yontem: Agustos 2016 ile Ocak 2017 tarihleri arasinda klinigimizde yatan farkli evrelerde karaciger sirozu tanili 50 hasta bu ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin Child-Pugh, MELD ve Na-MELD skorlari hesaplandi ve bu prognoz skorlarina gore gruplara ayrildi. PFA-200 ile olgiilen
Kollajen/ADP (Kol/ADP) ve Kollajen/Epinefrin (Kol-Epi) degerleri ile prognoz skorlari arasindaki korelasyon incelendi.

Bulgular: Hastalarin ortalama PFA Kol/ADP siiresi 173,44+81.79 sn olup, %38'i (n =19) normal, %62'si (n =31) yiiksek kapanma siiresine sahipti.
Hastalarin ortalama PFA Kol/Epi siiresi 181,06+68,81 sn olup, %46's1 (n =23) normal, %54't (n =27) yiiksekti. Kapanma siireleri ile trombosit diizeyi
arasindaki iliski incelendiginde; kapanma siiresi yiiksek olanlarda trombosit diizeyleri daha diisiik saptanmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildi. Child-Pugh A, B, C gruplarinin kapanma siireleri karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi. Benzer sekilde MELD ve Na-MELD
skorlarina gore hafif, orta ve yiiksek olarak smiflandirilan gruplar arasinda da anlamli fark yoktu.

Sonu¢: Kol/ADP ve Kol-Epi testlerinin karaciger sirozlu hastalarda mortalite ve prognoz gostergesi olarak kullanilmasinin klinik faydasi tespit edil-
medi.

Anahtar Sozciikler: Karaciger Sirozu, Pfa-200, Prognoz.

ABSTRACT

Relationship Between Platelet Function Tests Pfa-200 Test (Collagen-Adp and Collagen-Epinephrine) and Prognosis Scores in Patients with
Liver Cirrhosis

Objective: The aim of this study was to examine the relationship between Platelet Function Analyzer-200 (PFA-200) test and Child-Pugh, MELD and
Na-MELD scores in patients with liver cirrhosis, regardless of etiology, and to investigate the usability of PFA-200 test alone as a prognostic indica-
tor.

Material and Method: Fifty patients with liver cirrhosis at different stages who were hospitalized in our clinic between August 2016 and January
2017 were included in this study. Child-Pugh, MELD and Na-MELD scores of the patients were calculated and divided into groups according to these
prognostic scores. The correlation between Collagen/ADP (Chol/ADP) and Collagen/Epinephrine (Col-Epi) values measured with PFA-200 and
prognostic scores was examined.

Results: The mean PFA Col/ADP time of the patients was 173.444+81.79 seconds, 38% (n =19) had normal and 62% (n =31) had high closure time.
The mean PFA Col/Epi time of the patients was 181.06+68.81 seconds, 46% (n =23) had normal and 54% (n =27) had high. When the relationship
between closure times and platelet levels was examined; platelet levels were found to be lower in those with high closure times, but this difference
was not statistically significant. No significant difference was found when the closure times of Child-Pugh A, B, C groups were compared. Similarly,
there was no significant difference between the groups classified as mild, moderate, and high according to MELD and Na-MELD scores.

Conclusion: The clinical benefit of using Col/ADP and Col-Epi tests as mortality and prognosis indicators in patients with liver cirrhosis was not
determined.
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Karaciger sirozu, tiim kronik karaciger hastaliklarinin asit, hiponatremi, varis kanamasi, hepatorenal sendrom
uzun seyri sonucu hepatik parankimal doku kaybi ve ve hepatoselliiler kanser gibi komplikasyonlar1 yaygin-
bag dokusunun artmasiyla karakterize, mortalitenin dir. Cogu hasta icin tek kiiratif tedavi karaciger naklidir
onemli 6l¢iide artt181 hastaliktir. Portal hipertansiyon, 1, 2).
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Karaciger sirozunun prognozunun belirlenmesi hasta-
nin sag kalim siiresinin ve nakil zamaninin tahmin
edilmesi agisindan olduk¢a Onemlidir. Bu amagla
Child-Pugh, MELD (Model for End-Stage Liver Disea-
se) ve Na-MELD gibi bazi evreleme sistemleri kulla-
nilmaktadir. Child-Pugh skorlamasi sirozlu hastalarda
prognozu tahmin etmede degerli bir aragtir ve yiiksek
duyarliligi, disiik maliyeti ve kolay uygulanabilirligi
nedeniyle siklikla kullanilmaktadir. Dezavantaji ise
kullanilan bazi parametrelerin subjektif olmasi ve her
birinin esit olarak degerlendirilmesidir. Giiniimiizde
kisa donem mortaliteyi degerlendirmek i¢in kullanilan
en iyi parametre serum Kkreatinin, bilirubin ve INR
(International Normalized Rate) sonuclarina dayanan
MELD skorudur. Bir¢ok iilkede dondr karacigerinin
tahsisi icin MELD skoru kullanilmaktadir (2). Skora
serum sodyumunun eklenmesi MELD skorunun (Na-
MELD) prognostik dogrulugunu artirmistir. Na-
MELD, asitli hastalarda MELD'den bir adim 6ndedir.
Platelet Function Analyzer-200 testi ise, kanama siire-
sini Ol¢erek primer hemostazin degerlendirilmesi igin
optimal bir tarama testidir. PFA-100’tin yeni bir versi-
yonudur. Giiniimiizde hemostaz bozukluklarinin ayirici
tanisinda veya anti-trombosit tedavinin takibinde kul-
lanilmaktadir (3, 4). Bu caligmada karaciger sirozlu
hastalarda bu testi kullanarak primer hemostazi prog-
noz skorlariyla karsilagtirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Etik Kurulu onay1 alinarak Agus-
tos 2016 ile Ocak 2017 tarihleri arasinda klinigimizde
yatan farkli evrelerde karaciger sirozu olan 50 hasta
dahil edildi. Bu arastirma igin Ornekleme alinmasi
gereken katilimci sayisi, yapilacak istatistiksel analizler
gdz oOniinde bulundurularak G-Power programi ile
hesaplanmis (etki boyutu: 0,44, alfa degeri:0,05, calig-
manin giicii: 0,80) ve 50 katilimer olarak belirlenmistir.
Calismaya hematokrit diizeyi %25'in iizerinde olan,
trombosit yikim bulgusu olmayan (yaygin damar igi
pihtilasma (DIC) vb.) ve kanama diyatezine neden
olabilecek ilag (antikoagiilan, antiagregan vb.) kullan-
mayan hastalar dahil edildi.

Yas, cinsiyet, asit varligi ve yoklugu, ensefalopati
varligi ve yoklugu kaydedildi. Asit yoklugu 1 puan,
minimal asit varlig: (tedavi ile kontrol altina aliabilen)
2 puan, masif asit varligi (tedavi ile kontrol edileme-
yen) 3 puan olarak degerlendirildi. Ensefalopati yoklu-
gu 1 puan, evre 1-2 ensefalopati varlig1 2 puan, evre 3-
4 ensefalopati varlig1 ise 3 puan olarak degerlendirildi
ve bu degerler Child-Pugh skoruna yansitildi. MELD
skoru i¢in INR, total bilirubin, kreatinin ve Na-MELD
skoru i¢in kan sodyumu kaydedildi. Yine trombosit
diizeyleri ve PFA-200 ile 4 saat i¢inde 6lgiilen Kolla-
jen/ADP (Kol/ADP) ve Kollajen/Epinefrin (Kol-Epi)
degerleri kaydedildi.

PFA-200: Analiz icin tek kullanimlik kartuslar mev-
cuttur, her test icin 800 pl kan 6rnegi yeterlidir, 4-8
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dakikada sonug¢ alinir. Kan ornekleri %3,8 (0,129
mol/L) veya %3,2 (0,105 mol/L) trisodyum sitrat ige-
ren, oda sicaklifinda saklanabilen ve en ge¢ 4 saat
icinde c¢aligmaya uygun tiiplere alinir. Sisteme
Kol/Epinefrin, Kol/ADP veya P2Y (ADP reseptorii)
kapli bir membran yerlestirilir. Sitrathi tiip icerisine
alinan kan 6rnegi negatif basingla kilcal sisteme aspire
edilir ve membran {izerindeki mikroskobik agikliktan
(147 um) gegirilir. Trombosit aktivatorlerinin varligin-
da, delik iizerinde trombosit yapigmasi ve agregasyonu
meydana gelir, membrandaki bu agikligin iizerinde bir
trombosit tikact olusur. Testin baglangicindan trombo-
sit tikacinin olugsmasina kadar gecen siire “Kapanma
Siiresi (KS)" olarak kaydedilir. Kapanma siiresi, analiz
edilen tam kan Ornegindeki trombosit fonksiyonunun
bir gostergesidir (Normal araliklar: Kol/Epi i¢in 85-157
saniye, Kol/ADP igin 65-125 saniye) (3, 5).

istatistiksel analiz:

Istatistiksel analizler SPSS (versiyon 20.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) ile yapildi. Normal dagilima uy-
gunluk ‘Kolmogorof-Smirnov veya Shapiro-Wilk’ testi
ile degerlendirildi. Olgciilebilen ve normal dagilima
uygunluk gosteren veriler ortalama + standart sapma
olarak verildi. Kategorik degiskenler say1 (%) olarak
gosterildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda
Chi-square testi kullanildi. Parametreler arasindaki
korelasyonlarin degerlendirilmesinde, verilerin dagi-
limlarina gore Pearson veya Spearman korelasyon
katsayilar1 kullanildi. Tiim istatistiksel degerlendirme-
lerde p <0.05 anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi
61,02+10,99 (min-max: 35-86), %56's1 (n =28) erkek,
%44'4i (n =22) kadindi.

Hastalarin Child-Pugh, MELD ve Na-MELD skorlar1
hesaplanarak tablo 1'de gosterildi.

Tablo 1. Hastalarin Child-Pugh, MELD ve Na-MELD skorlart.

Child-Pugh (Ort £ SS) 8.9242,54
A (5-6) 11 (%22)
B (7-9) 19 (%38)
C (11-15) 20 (%40)
MELD (Ort £ SS) 14.80+6,47
Hafif (1-10) 15 (%30)
Orta (11-20) 26 (%52)
Siddetli (21-30) 9 (%18)
Na-MELD (Ort £ SS) 15.88+7,03
Hafif (1-10) 15 (%30)
Orta (11-20) 24 (%48)
Siddetli (21-30) 11 (%22)

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Na: Sodyum.

Bu tabloya gore; ortalama Child-Pugh skoru 8,92 =+
2,54 olup, %22'si (n =11) A simfi, %38 (n =19) B
sinifi ve %40'1 (n =20) C sinifiydi. Hastalarin ortalama
MELD puan 14,80+6,47 olarak hesaplandi. Bunlarin
%30'u (n =15) hafif, %52'si (n =26) orta ve %18
(n =9) siddetli olarak siniflandirildi. Son olarak hastala-
rim Na-MELD skoru ortalamasi 15,88+7,03 olarak
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hesaplandi, %30'u (n =15) hafif, %48'i (n =24) orta ve
%22'si (n =11) agir olarak degerlendirildi.

PFA-200 testine gore ortalama kapanma siiresi su se-
kildeydi; Kol/ADP siiresi 173,44 + 81,79 sn olup
%38'inin (n =19) normal kapanma siiresi, %62'sinin
(n =31) yiiksek kapanma siiresi vardi. Kol/Epi seviye-
sinin ortalama siiresi 181,06 = 68,81 sn idi, %46's1
(n =23) normal, %54't (n =27) yiiksekti (Tablo 2).

Elyigit ve ark.

Tablo 2. PFA-200 kapanma siireleri.

KS: Kol/ADP (Ort = SS) 173,44+81,79

KS (sh) n(%o)
Normal (65-125) 19 (%38)
Yiiksek ( >125) 31 (%62)
KS: Kol /Epi (Ort £ SS) 181,06+68,81
KS (sn) n(%)
Normal (85-157) 23 (%46)
Yiiksek (>157) 27 (%54)

KS: Kapanma siiresi,
Sapma, Na: Sodyum.

Sn: Saniye, Ort: Ortalama, SS: Standart

Kapanma siireleri ile Child-Pugh, MELD ve Na-MELD
puanlart arasindaki iligki tablo 3'te gosterilmektedir.

Tablo 3. Kapanma siireleri ile Child-Pugh, MELD ve Na-MELD skorlar: arasindaki iliski.

Kol/ADP %(n) Kol/Epi %(n)

Normal Yiiksek p degeri Normal Yiiksek p degeri
Child-Pugh
A % 31,6 (6) % 16,1 (5) % 26,1 (6) % 18,5 (5)
B % 21,1 (4) % 48,4 (15) 0,135 % 34,8 (8) % 40,7 (11) 0,800
c % 47,4 (8) % 35,5 (11) % 39,1 (9) % 40,7 (11)
MELD
Hafif % 26,3 (5) % 32,3 (10) % 39,1 (9) % 22,2 (6)
Orta % 52,6 (10) % 51,6 (16) 0,861 % 47,8 (11) % 55,6 (15) 0,385
Siddetli % 21,1 (4) % 16,1 (5) % 13 (3) % 22,2 (6)
Na-MELD
Hafif % 26,3 (5) % 32,3 (10) % 39,1 (9) % 22,2 (6)
Orta % 47,4 (9) % 48,4 (15) 0,818 % 43,5 (10) % 51,9 (14) 0,411
Siddetli % 26,3 (5) % 19,4 (6) % 17,4 (4) % 25,9 (7)

Hastalarin ortalama trombosit degerleri 98.000 =+
46.000/pL idi. Kapanma siiresi ile trombosit diizeyi
arasindaki iliski incelendiginde; Kol/ADP orani yiiksek
olan hastalarin (97,77+49,24) trombosit diizeyleri,
kollajen/ADP orani normal olanlara (99,37+43,25)
gore daha disiikti ve istatistiksel olarak anlamli degildi
(p =0,908). Kol/Epi orani normal trombosit diizeyine
sahip olanlara gore daha yiiksekti (109,13 + 47,35'¢
kars1 89,22 + 44,80) ve istatistiksel olarak anlamli
degildi (p =0,134).

Son olarak, prognoz skorlariyla kapanma siireleri ara-
sinda korelasyon analizleri yapildi. Kapanma siireleri-
nin, Child-Pugh, MELD ve Na-MELD skorlar1 ile
kargilagtirmasinda istatistiksel anlama ulasan pozitif
yonlii bir korelasyon olmadigi goriildii. (Tablo 4).

Tablo 4. Kapanma siireleri ile Child-Pugh, MELD ve Na-MELD
skorlar arasindaki korelasyon analizleri.

Kol/ADP Kol/Epi
Pearson r -0,066 -0,009
Child-Pugh p 0,647 0,953
n 50 50
Pearson r -0,047 0,056
MELD p 0,745 0,700
n 50 50
Pearson r -0,093 -0,015
Na-MELD p 0,521 0,920
n 50 50

TARTISMA

Karaciger, pithtilasma faktorlerinin ve fibrinolizle ilis-
kili proteinlerin ¢ogunu sentezleyerek hemostatik sis-
temde merkezi bir rol oynar. Ayrica karaciger, trombo-
sit liretiminden sorumlu olan trombopoeitini de {iretir.
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Karaciger sirozu hastalarinda hemostaz bozukluklarinin
en Oonemli nedeni karacigerden sentezlenen protein
diizeylerinin azalmasi, trombosit iiretiminin azalmasi,
sinyal iletimindeki bozukluk ve dalak gollenmesine
bagli trombositopenidir. Bununla birlikte, siirekli diisiik
dereceli endotel hiicrelerinin aktivasyonu, c¢esitli he-
mostatik proteinlerin salinmasia neden olur, dolayi-
styla karaciger hastalig1 olan hastalarda (6rn. Von Wil-
lebrand faktorii (VWF)) seviyeleri siklikla artar (6, 7).
Siroza bagl pihtilagma mekanizmalarindaki degisiklik-
ler bu hastalarda genel hemostazi daha da bozabilir.
Literatiirde ileri karaciger hastaligi olan hastalarda
kanama siiresinin uzadig1 gosterilmistir. Ancak karaci-
ger sirozlu hastalarda kanama komplikasyonlarini de-
gerlendirmek i¢in anormal PFA-200 degerlerinin prog-
nostik degerini arastiran ¢ok az ¢aligma bulunmaktadir
(8). Escolar ve arkadaslarmin (9) yaptig1 bir calis-
mada, PFA-100 Kol/ADP ve Kol/Epi testi ile karaciger
sirozu olan hastalarda kanama siiresinin énemli 6l¢iide
uzadigt gosterilmistir. Calisma sonucunda PFA-100
testinin edinsel hastaliklarda primer hemostaz degisik-
liklerinin degerlendirilmesinde oldukg¢a faydali oldugu
belirtilmistir. Wannhoff ve ark. (6) baska bir ¢alismada
ise karaciger sirozu olan hastalar Child-Pugh sinifla-
masina gore gruplara ayrilarak kanama siiresi PFA-100
Kol/ADP ve Kol/Epi ile degerlendirilmistir. Bu gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanma-
mig. Caligmanin sonunda siroz hastalarinda kanama
riskinin belirlenmesinde sadece trombosit sayis1 gibi
statik parametrelerin degil, primer hemostazi degerlen-
diren dinamik testlerin de faydali olacagi vurgulanmis-
tir.
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Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, kronik karaciger
hastalarinda PFA-100 ile bakilan primer hemostatik
kapasitenin bozuldugunu fakat bunun hastaligin de-
kompanzasyonu ya da mortalite ile korele olmadigi
goriilmiistiir (10).

Calismamizda hastalar Child-Pugh ile birlikte MELD
ve Na-MELD skorlarina gore gruplandirildi. Kanama
stireleri Child A, B, C gruplar ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. MELD ve Na-
MELD skorlarina gore hafif, orta ve yiiksek olarak
smiflandirilan hasta gruplart arasinda anlamli fark
yoktu. Her ne kadar trombosit fonksiyonlarini dogru-
dan etkileyen hastalig1 veya ilag kullanimi olan hastalar
caligmamiza dahil edilmemis olsa da, trombosit fonksi-
yonlarmi dolayli olarak etkileyebilecek bazi ilaglarin
(antibiyotik vb.) ve eslik eden hastaliklarin test sonug-
larint etkileyebilecegi diisiiniilerek, aragtirmanin daha
genis hasta popiilasyonunda yapilmasi yararli olacaktir.
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