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OZGUN ARASTIRMA

Karaciger sirozunda serum von Willebrand faktor dtizeyleri ile
hepatik yetmezlik derecesi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Evaluation of the relationship between serum von Willebrand factor levels and hepatic deficiency

in patients with liver cirrhosis

®Stileyman GUNAY', @ Mustafa YILDIRIM2, @ Zehra Bettil PAKOZ3, ® Cem CEKIC'

Katip Celebi Universitesi Atattirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, 'Gastroenteroloji Klinigi, Izmir

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2ic Hastaliklari Klinigi, *Gastroenteroloji Klinigi, izmir

Giris ve Amag: Karaciger sirozu olan hastalarda, karaciger yetmezli-
di derecesi ve prognozun én gértilmesinde guintimuzde Child-Pugh ve
MELD (model of end stage liver disease) skorlari kullanilmaktadir. Asil
olarak hemostazin saglanmasinda rol oynayan von Willebrand fakto-
rin, karaciger hastaliklarinda serum ddizeyi artmaktadir. Bu ¢alismada
sirozlu hastalarda serum von Willebrand faktor dizeyleri ile Child-Pu-
gh, MELD ve sodyum-MELD skorlari karsilastirilarak von Willebrand
faktériintin prognostik degerinin belirlenmesi amaglanmistir. Gereg ve
Yéntem: Calismaya karacider sirozu olan 41 hasta alindi. Calismada
degerlendirilen skorlama sistemlerinin belirlenmesi amaciyla klinik ve la-
boratuvar parametreleri kaydedildi. Takiben serum von Willebrand fak-
tor ddizeyleri ile Child-Pugh, MELD ve sodyum-MELD skorlari arasinda
korelasyon analizleri yapildi. Serum von Willebrand faktdrtin prognostik
degerinin belirlenmesi amaci ile ROC analizi yapildi. Bulgular: Hasta
grubunda yapilan analizde median serum von Willebrand faktdr duizeyi
176 olarak bulundu. von Willebrand faktor diizeyleri ile Child-Pugh,
MELD ve sodyum-MELD skorlari arasinda yapilan korelasyon analizinde;
pozitif yonld anlamli bir korelasyon saptanmadi. Subgrup analizlerde;
von Willebrand faktér ile serum bilirtibin ve von Willebrand faktdr du-
zeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edildi. Sonug:
Bu ¢alismadan elde edilen veriler i1siginda; serum von Willebrand faktér
duzeylerinin, karaciger sirozunun siddetinin belirlenmesinde ve prog-
nozun on gdrtilmesinde etkili bir belirte¢ olduguna dair yeterli kanita
ulasilamamistir.

Anahtar kelimeler: Siroz, von Willebrant faktor, MELD skoru

GiRiS

Siroz, karaciger hastaliklarina bagl mortalite ve morbi-
ditenin en yaygin sebebidir. Sirotik hastalarda hastaligin
siddetini, prognozunu ve sag kalimini belirlemede gu-
nimtuzde Child-Pugh ve modifiye son dénem karaciger
hastaligi (MELD - model of end stage liver disease) skor-
lart kullanilmaktadir. Child-Pugh skorlama sisteminde sub-
jektif kriterler olmasi nedeni ile &zellikle transplantasyon
hastalarinda MELD skorlama sistemi daha sik kullaniimak-
tadir (1). Fakat gesitli calismalar ve klinik gézlemler, du-
stik MELD skorlarina ragmen bazi hastalarda mortalitenin
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Background and Aims: Child—Pugh and model of end-stage liver dis-
ease scores are used to predict the degree of liver failure and prognosis
in patients with liver cirrhosis. The serum level of von Willebrand factor,
which plays a role in hemostasis, increases in liver diseases. We aimed
to compare the serum von Willebrand factor levels with Child-Pugh,
MELD, and MELD-Na scores in patients with liver cirrhosis and to de-
termine the prognostic value of von Willebrand factor. Materials and
Methods: The study included 41 patients with liver cirrhosis. Clinical
and laboratory parameters were recorded to determine the scoring
systems evaluated in the study. Correlation analysis was performed
between serum von Willebrand factor levels and Child—Pugh, MELD,
and MELD-Na scores. Receiver operating characteristic curve analysis
was performed to determine the prognostic value of serum von Wille-
brand factor. Results: The median serum von Willebrand factor level
was found to be 176 IU/dL in the patient group. In the correlation
analysis between von Willebrand factor levels and Child-Pugh, MELD,
and MELD-Na scores, no significant positive correlation was found.
There was a statistically significant association between the levels of
von Willebrand factor and serum bilirubin and international normalized
ratio in the subgroup analysis. Conclusion: In the light of the data
obtained from this study, there is no enough evidence that serum von
Willebrand factor levels are effective predictors of the severity of liver
cirrhosis and prognosis.

Key words: Cirrhosis, von Willebrand Factor, MELD score

ylksek oldugunu gdstermistir (2,3). Objektif skorlama
sistemlerine olan ihtiya¢ sebebi ile son yillarda sodyum
(Na) degerinin formtile eklenmesiyle elde edilen MELD-
Na skorlama sistemi gelistirilmistir (4).

von Willebrand Faktér (VWF), megakaryositler ve aktive
endotel hticrelerinde sentezlenen, trombositlerin alfa
grantllerinde ve endotel htcrelerinin sitoplazmasinda
bulunan buylk multimerik bir glikoproteindir (5). VWF,
trombositlerin endotele adezyonunda ve trombosit ag-

Gelis Tarihi: 27.11.2018 - Kabul Tarihi: 18.04.2019

DOI: 10.17941/agd.625264


https://orcid.org/0000-0002-1159-1577
https://orcid.org/0000-0003-4080-2465
https://orcid.org/0000-0001-5918-6178
https://orcid.org/0000-0002-1964-8240

regasyonunda rol oynamaktadir. Ayrica faktér VI icin
taslyici bir protein rolu Ustlenerek faktériin proteolizden
korunmasinda gorev alir (5,6). VWF'nin kronik karaciger
hastaliklarinda dtzeyinin arttigi bilinmektedir. Sirozda
megakaryositler ve aktive endotel hticrelerinden artan
salinimi ayrica hepatik yetmezlik nedeni ile azalan eks-
kresyonu VWF'nin serum dtizeylerinde artis ile sonuglanir.
Ayrica akut faz reaktani benzeri etkinligi ile asit enfeksiyo-
nu gibi endotoksemik ortamlarda artan serum dtizeyleri
de VWF'nin artisinin sebebi olarak gdsterilmistir (7).

Daha dnceden yapilan calismalarda karaciger sirozunda
VWEF dUzeylerinin kontrol grubuna gére anlamli olarak
arttigi gdésterilmistir. Bu calismanin amaci, etiyolojiden
bagimsiz olarak karaciger sirozu gelismis hastalarda vWF-
Ag duzeyinin Child-Pugh, MELD ve MELD-Na skorlari ile
korelasyonunun arastiriimasidir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Eyltl 2015-Nisan 2016 tarihleri arasinda kli-
nigimize basvuran, farkl evrelerdeki karaciger sirozlu 41
hasta alinmistir.

Calisma Dizayni

Yas, cinsiyet, hastalik etiyolojisi gibi hastalara ait demog-
rafik veriler kaydedildi. Calismada karaciger hastaliginin
siddetini tanimlamak icin kullanilan, Child Pugh, MELD ve
MELD-Na skorlamalarinin hesaplanabilmesi icin gereken
laboratuvar ve klinik parameterler belirlendi [asit varligi,
ensefalopati, sodyum, kreatinin, total bilirtibin, albdmin,
uluslararasi normallestiriimis oran (INR) ve trombosit]. He-
patik ensefalopati (yok, evre 1-2, evre 3-4) ve assit (yok,
hafif, siddetli) Child-Pugh skorlamasina gére siniflandirildi
(1).

Hastalar Child-Pugh skoruna gére A (5-6), B (7-9) ve C
(10-15) olarak siniflandirildi. MELD ve MELD-Na skoru
0-10, 11-20 ve 21-30 olmak tzere 3 gruba ayrilarak ince-
lendi. Son olarak, VWF-Ag dUizeyleri ile skorlamalar arasin-
da korelasyon analizi yapildi.

Biyokimyasal analizler icin Olympus AO5800 otoanalizé-
riinde enzimatik metod ile élctilen veriler kullanilmistir.

Dislama Kriterleri

Gebelik, aktif enfeksiyon varligi, antikoagtlan ve anti-
agregan tedavi kullanimi olan hastalar ile kronik bobrek
yetmezligi olan ve 18 yasindan klictik hastalar calismaya
alinmadi.

VWF-Ag Dtizeylerinin Belirlenmesi

VWEF-Ag dzeyi calisilmasi igin, hastalardan alinan vendz
kan drnedi sitratl biyokimya ttiplerine alindi. Kan &érnek-

von Willebrand faktériinin prognostik degerinin belirlenmesi

lerinden 1 saat icinde serum ayrilarak -80 derecede mu-
hafaza edildi. VWF-Ag testi immunottrbiadimetrik dlciim
yontemi kullanilarak STA Compact (Diagnostica Stago)
cihazi ile galisildi ve sonuglar absU birimi ile kaydedildi.

Galisma icin etik kurul onayi alinmis ve tlim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

Istatistiksel Analiz

Tdm analizler SPSS17.0 programi kullanilarak gercekles-
tirildi. Numerik degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk Testi ile degerlendirildi. Kategorik degdisken-
ler frekans ve ylizde, numerik degiskenler ortalama ve
standart sapma veya medyan ve minimum-maksimum
degerleri ile tanimlandi. Numerik degiskenler arasindaki
iliskinin analizinde Spearman Korelasyon Analizinden ya-
rarlanildi. iki kategorik degisken arasindaki iliski Ki-kare
Testi ile analiz edildi. 1ki bagimsiz érnek medyan dege-
rinin karsilastirimasinda Kruskal Wallis Testi kullanildi.
VWEF degerinin prediktik 6zelligi ROC analizi ile test edil-
di. Calisma %95 gtiven dlizeyinde gerceklestirildi (p<0.05
istatistiksel anlamli kabul edildi).

BULGULAR

Calismaya, klinik, radyolojik ve endoskopik olarak tani
almis 41 karaciger sirozu hastasi dahil edildi. Ortalama
yas 63.1+13.4 bulundu. Hastalarin 21'i (%51.2) kadin
idi. Hastalarin siroz etiyolojileri incelendiginde 19 hastada
kronik hepatit B, 9 hastada kronik hepatit C, 8 hastada
etanol, 3 hastada non-alkolik steatohepatit ve 2 hastada
kriptojenik nedenler oldugu gérdldd.

Hastalara ait demografik 6zelliklerin (yas, cinsiyet) vVWF
diizeyi Uzerinde etkili olmadigi gdérilmusttr. Hastala-
rin, Child-Pugh, MELD ve MELD-Na skorlari hesaplandi.
Skorlara ait veriler Tablo 1'de sunulmustur. Son olarak
karaciger hastaliginin derecesini gésteren skorlarla serum
VWEF dzeyleri arasinda korelasyon analizleri yapildi. vWF
dtizeyinin Child-Pugh, MELD ve MELD-Na skorlari ile karsi-
lastirmasinda istatistiksel anlama ulasan pozitif yonld bir
korelasyon olmadigi gérildu. (Tablo 2). incelen skorlar ile
VWEF arasindaki ROC analizi ile elde edilen sonuglar Sekil
1'de gosterilmistir.

Yapilan subgrup analizlerde: vVWF, bilirubin 2 mg/dl'nin
altinda olan hastalarda medyan 134 absU (86-352), total
bilirtibin 2 mg/dl ile 2,9 mg/dl arasinda olan hastalarda
medyan 158 absU (96-185) ve total bilirtibin 3 mg/dltin
lizerinde olan hastalarda medyan 225 absU (114-420)
olarak hesaplandi. Total bilirtibin degeri 2'nin altinda
ve 3'Uin lzerinde olan gruplarin medyan vWF dederleri
arasinda istatistiksel anlamli farklilk saptandi (p=0.018)
(Tablo 3).
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Tablo 1. Hastalarin skor 6zellikleri

HES (n, %)
Yok 28 (%68.3)
Grade 1-2 11 (%26.8)
Grade 3-4 2 (%4.9)

CHILD (Medyan, Min-Maks) 8 (5-12)

CHILD (n, %)

A 11 (%26.8)
B 17 (%41.5)
C 13 (%31.7)

MELD (OrtalamaSS) 13.9+4.8

MELD (n, %)
Hafif 13 (%31.7)
Orta 24 (%58.5)
Siddetli 4 (%9.8)

MELD-Na (OrtalamazSS) 15.746.2

MELD-Na (n, %)
Hafif 13 (%31.7)
Orta 17 (%41.5)

Siddetli (n, %) 11 (%26.8)
HES: Hepatik ensefalopati, MELD: Model of end stage liver disease, Na: Sodyum

Tablo 2. vWWf diizeyi ile diger degiskenlerin karsi-

lastiriimasi

r p
Yas -0.328 0.036
Alblimin 0.174 0.276
Total biltribin 0.278 0.078
INR 0.237 0.136
Kreatinin -0.171 0.285
Na 0.088 0.585
PLT -0.367 0.060
CHILD 0.138 0.388
MELD 0.182 0.255
MELD-Na 0.102 0.527

INR: Uluslararasi normallestirilmis oran, Na: Sodyum, PLT: Platelet, MELD: Model
of end stage liver disease

vWEF, INR 2.3 altinda olan hastalarda medyan 145 absU
(86-420) ve INR 2.3'lin Ustlinde olan hastalarda medyan
312 absU (158-420) olarak hesaplandi. INR 2.3"ten ktigtik
ve buytk olan gruplarin medyan vWF degerleri arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p=0.024) (Tablo 3).

Hastalarin medyan vWF dederi 176 absU (86-420) ola-
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Tablo 3. vWf diizeyinin degiskenlerin subgruplari

ENETHIERTH EH

VvWF P
(Medyan, Min-Maks)

Cinsiyet
Kadin 208 (96-420) 0.279
Erkek 139.5 (86-420)

Alblmin
Normal 267 (86-352)
Dustik 186.5 (99-420) 0.206
Cok dstk 134 (96-420)

Total bilirtibin
Normal 134 (86-352)
Yiksek 158 (96-185) 0.018
Cok ytiksek 225 (114-420)

INR
N?rmal 145 (86-420) 0.024
Yiksek 312 (158-420)

Assit
Yok 267 (86-391)
Hafif 143 (88-420) 0.481
Siddetli 188 (129-352)

HES
Yok 150.5 (86-420)
Grade 1-2 181 (114-420) 0.444
Grade 3-4 220.5 (129-312)

CHILD
A 208 (86-335)
B 132 (96-420) 0.247
C 199 (114-420)

MELD
Hafif 158 (86-352)
Orta 178.5 (96-420) 0.817
Siddetli 171 (136-312)

MELD-Na
Hafif 158 (86-352)
Orta 134 (96-420) 0.449
Siddetli 199 (119-328)

VWEF: von Willebrand faktér, INR: Uluslararasi normallestirilmis oran, HES: Hepatik
ensefalopati, MELD: Model of end stage liver disease, Na: Sodyum

rak hesaplandi. VWF, 20 (%48.8) hastada 160 absU ve
altindayken, 21 (%51.2) hastada 160 absU degerinin Us-
tlndeydi.

Diger skorlarla yapilan karsilastirmada Child-Pugh, MELD
ve MELD-Na ile vVWF dtizeyi <160 absU ve >160 absU
olanlarda anlamli iliski saptanmadi.
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Sekil 1. VWF'nin sirasiya CHILD C, siddetli MELD ile siddetli Na-MELD'i predikte etme yetenedinin arastiriimasi. Yapilan ROC analizinde egri

altinda kalan alan istatistiksel anlamli olarak bulunamamistir.

TARTISMA

Karaciger sirozunda hastalik seyrinin ve olusabilecek
komplikasyonlarin énceden belirlenmesi, hem etkili te-
davilerin verilmesinde hem de transplantasyon gibi prog-
nostik agidan cok 6nemli kararlarin optimal zamaninin
tespitinde olduk¢a énemlidir. Bugtin icin bu amacla yay-
gin olarak Child-Pugh ve MELD skorlari kullaniimaktadir.
Ancak bu prognostik modellerin gerek subjektif kriteler
icermesi gerekse kolestatik karaciger hastaliklari ve asit
varligi gibi klinik kosullarda azalan etkinlikleri dezavantaj-
lari olarak géruilmektedir (8).

Karaciger sirozunda portal kan akimina karsi artan direng
portal hipertansiyon patofizyolojisini olusturur. Hepatik
vaskller tonus artmasina bagl olarak endotel disfonk-
siyonu olur, ayrica olusan endotoksemi nedeni ile VWF
dlizeyleri artar (7). VWF dlzeyinin karaciger sirozlu has-
talarda artmasinin bir diger nedeni de VWF temizlenme-
sinde gorev alan ADAMTS13 proteinaz enzim sentezinin
azalmasidir (9).

VWEF ve kronik karaciger hastaliklari ile ilgili yapilan kont-
rol calismalarda, VWF dUzeylerinin saglikli gruplara gore
karaciger hastaligi olanlarda daha ytksek oldugu gordil-
mustlr. Ayrica VWF'nin portal hipertansiyonun siddeti
ve kétu prognoz kriterleri ile korelasyon gésterdigi tespit
edilmistir (10).

VWEF ve karaciger hastaliklari ile ilgili yapilan ¢alismalarda,
VWEF serum dtizeyleri ile karaciger fibrozisin derecesi ara-
sinda pozitif yénli anlamli bir korelasyon gérilmus ayrica

hepatopulmoner sendrom gibi siroz ve portal hipertansi-
yona bagl komplikasyonlarin tani ve takibinde kullanilabi-
lecedi belirtilmistir (11,12).

Bizim calismamizda serum vWF dtzeyleri ile karaciger
hastaliginin derecesini belirleyen skorlama sistemleri ara-
sinda anlamli ve pozitif yénliu bir iliski bulunamadi. An-
cak subgrup analizlerde total bilirtibin ve INR dtzeyleri ile
serum VWF seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski tespit edilmistir. Ayrica calismamizda vWF icin tespit
edilen %160 absU cutoff degeri baz alindiginda skorla-
ma sistemleri ile korelasyon olmamasi genel olarak ca-
lismadaki hasta sayisi ile iliskilendirilebilir. Diger taraftan
subgruplarin  randomizasyonunda karaciger yetmezligi
derecelerine gdre yapilan gruplandirmada uygun olma-
yan dagiimlarin da sonuclar Uzerinde etkili olabilecegi
dusundilebilir.

Calismamizda bazi kisithliklar mevcuttur. Karaciger has-
taligi strelerine go6re subgrup analizlerin yapiimamasi
sonuclar Uzerinde etkili olmus olabilir. Ayrica skorlama
sistemleri disinda hastalarin kompanse ve dekompanse
olarak ayrilarak degerlendirme yapilmasi daha uygun
olabilirdi. Calismadaki hasta sayisinin daha ¢ok olmasi da
istatistiksel sonuclarin daha gticlti olmasini saglayabilirdi.

Sonug olarak bu calismada serum vWF dUzeylerinin ka-
raciger hastaligi derecesini 6n gérmede etkili olabilecedi
yontinde yeterli bilimsel kanita ulasilamamistir. Bu konu-
da daha ytksek hasta sayilari ile kontrollti calismalar ya-
pilmasi énerilebilir.

47




GUNAY ve ark.

KAYNAKLAR

1.

Lucey MR, Brown KA, Everson GT, et al. Minimal criteria for place-
ment of adults on the liver transplant waiting list: a report of a na-
tional conference organized by the American Society of Transplant
Physicians and the American Association for the Study of Liver Dis-
eases. Liver Transpl Surg 1997,;3:628-37.

Everson GT. MELD: the answer or just more questions? Gastroen-
terology 2003;124:251-4.

Cholongitas E, Senzolo M, Triantos C, et al. MELD is not enough-
enough of MELD? J Hepatol 2005;42:475-7; author reply 478-9.

Londono MC, Cérdenas A, Guevara M, et al. MELD score and se-
rum sodium in the prediction of survival of patients with cirrhosis
awaiting liver transplantation. Gut 2007;56:1283-90.

Sadler JE, Budde U, Eikenboom JC, et al; Working Party on von Wil-
lebrand Disease Classification. Update on the pathophysiology and
classification of von Willebrand disease: a report of the Subcommit-
tee on von Willebrand Factor. J Thromb Haemost 2006;4:2103-14.

Gingsburd D. Von Willebrand disease in: Beutler R, ed. Willams
Hematology. 6th eds. New York: McGraw Hill 2001;1813-28.
Ferro D, Quintarelli C, Lattuada A, et al. High plasma levels of von
Willebrand factor as a marker of endothelial perturbation in cirrho-
sis: relationship to endotoxemia. Hepatology 1996;23:1377-83.

48

Degertekin B. The stage and the prognosis of cirrhosis Ttrkiye
Klinikleri J Gastroenterohepatol-Special Topics 2013;6:22-9.

Ferlitsch M, Reiberger T, Hoke M, et al. von Willebrand factor
as new noninvasive predictor of portal hypertension, decompen-
sation and mortality in patients with liver cirrhosis. Hepatology
2012;56:1439-47.

. La Mura V, Reverter JC, Flores-Arroyo A, et al. von Willebrand fac-

tor levels predict clinical outcome in patients with cirrhosis and por-
tal hypertension. Gut 2011;60:1133-8.

. Horvatits T, Drolz A, Roedl K, et al. von Willebrand factor antigen

for detection of hepatopulmonary syndrome in patients with cir-
rhosis. J Hepatol 2014;61:544-9.

. Maieron A, Salzl P, Peck-Radosavljevic M, et al. von Willebrand fac-

tor as a new marker for non-invasive assessment of liver fibrosis
and cirrhosis in patients with chronic hepatitis C. Aliment Pharma-
col Ther 2014;39:331-8.

. Yilmaz VT, Dincer D, Avci AB, Cetinkaya R. Significant association

between serum levels of von Willebrand factor (VWF) antigen with
stages of cirrhosis. Eurasian J Med 2015;47:21-5.





