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lonnda anormallikler gérilmektedir. Sirotik

hastalann yaklasik %401nda kanama zamar
10 dakikamin Uzerinde ve %15-70'Inde trombosit sa-
yvist 100.000/mm*Un alindadir (1, 2). Child-Pugh
skoru arttikga trombositopeni siddeti artmakita,
tfrombosit sayist nadiren 50.000/mm?® altina inmek-
tedir (2). Trombosit fonksiyonlanndon ézellikle pla-
telet agregasyonu Child C hastalarda bozulmakta-
dir. Bunun nedeni olarak da platelet adenozin tri-
fosfat ve 5-hidroksitriptomin duzeyinin azalmast
gosterilmektedir (3). Aynca sirotik hastalarda trom-
bosit d&mrt de azalmaktadir (kontrollerde 9.3 gun
iken, sirotiklerde 6.5 gun bulunmusgtur) (4). Sirotik
hastalarda trombosit seviyesi prognostik bir markir
olarak da kullonilmaktadir (5); fakat tromlbositope-
ni, majér bir cerrahi mudahale yapimadikga ézo-
fagial varis kanamast veya diger nedenlerle olan
kanama riskinde bir artisa neden olmamaktadir
(6, 7). Dolagimdaki trombosit sayilarn digmesinin
nedenlerinin birincisi portal hipertansiyona sekon-
der splenomegali, ikincisi immunolojik olarak
trombositlerin yikilmasi, tgunctsu hepatik trombo-
poetin yapimminin azalmasidir (Tablo 1) (8). Bunun

Sirotik haostalarda trombosit say1 ve fonksiyon-

Tablo 1. Kronik karaciger hastahdnda trombositopeni
nedenleri

1. Portal hipertansiyona sekonder splenomegali
2. Immun trombositopeni

3. Yetersiz trombopoietin yapimi
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yani sira hepatitis C virus (HCV) gibi viral ajanlann
myelosupressif aktiviteleri (9) ve asin alkol aliminin
toksik etkileri ve de kronik hepdatitteki interferon te-
davisi de trombositopeniye katkida bulunabilir
(10).

PORTAL HIiPERTANSIiYON VE
SPLENOMEGALI

Uzun yillar énce portal hipertansiyvonun (HT) sple-
nomegaliye neden oldugu ve splenomegalinin de
plateletlerin dalakta géllenmesi ve harabiyeti yo-
luyla trombositopeni yaphdt éne suralmustur (11).
Bu teori sirotik hastalarda yapilan insan ¢alismala-
n yan sira deneysel ¢alismalarla da desteklenmis-
tir (12). Normalde dolagimdaki trombositlerin %30u
dalakta géllenmektedir. fleri derecede splenome-
galisi olanlarda bu oran, total trombosit sayist ve
trombosit yon émru goéreceli olarak normal olmasi-
na ragmen %901ara kadar yukselmektedir (11).
Kronik karaciger hastalid olanlarda dalak volumu
ile trombosit sayist arasinda istatistiki anlamb ters
korelasyon oldugu gosterilmistir (13). Aynca prop-
ranololun da portal hemodinamik degisiklikler
uzerinden trombosit sayisiu artirdiginmin goésteril-
mesi frombositopenide portal HT'nun rolunu goste-
ren indirek bir bulgudur (14).

KRONIK KARACIGER HASTALIGI VE
IMMUN TROMBOSITOPENI

Platelet associated IgG (PAIgG) kronik karaciger
hastalign  olanlarda immun mekanizmalar
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araciigiyla trombositopenik bir faktdér olarak rol
oynar. Bir¢gok calismada sirotik hastalarda PAIgG
varlgn ve immunglobulin seviyesinin karaciger
hastahgmnin siddeti orarinda arthdn gdsterilmistir
(8,15-17). Kronik karaciger hastaligi olanlarda
trombositopeni olmadan da etyolojiden badimsiz
olarak PAIgG duzeyleri artabilir (17). Yapilan bir
cabsmada hepatit Cli hastalarda platelet associ-
ated IgGnin arth@ ve hepatit Cli hastalann
%41'inde hepatit Bli hastalann da %19unda trom-
bositopeni saptanmistir. Aynca hepatit Cli hasta-
larda PAIgG duzeyinin daha yuksek oldugu goéste-
rilmistir (18). PAIgGnin trombositlerin yuzeyindeki
spesifik glikoprotein reseptdrlere baglanmas: trom-
bositopeni gelismesi igin yeterli dedildir. Ayn za-
manda fonksiyone bir retikiloendotelyal sisteme
(RES) ihtiya¢ vardir (19). Aynca sirotik hastalarda
PAIgG seviyesi ile RES'in énemli bir par¢cast olan
dalak boyutu arasinda korelasyon oldugu gosteril-
mistir (13). Ek olarak sirotik hastalarda ve immun
trombositopenik purpura (TP)h hastalarda PA-
IgGnin trombosit émrina azalthdr godsterilmistir
(15,16). ITPli hastalarda PAIgG ile trombosit sayis
arasinda negatif korelasyon vardir (20). Ayrica
ITPl hastalarda anti HCV sikhign normal populas-
yondan daha yuksek bulunmustur (21). Diger yan-
dan karaciger hastahiginin ¢esitli evrelerinde yuk-
selen PAIgG nedeni tom  anlagilamamugtir,

TROMBOPOIETIN VE KRONIK
KARACIGER HASTALIGI

Peptid yapida bir hormon olan trombopoetin (TPO)
trombosit Uretimini stimule eden faktdr olarak 1994
yilinda kegtedilmistir. Baghca Uretim yeri karaciger
olup ¢ok az miktarlarda bdbrek ve diger dokular-
da da yapimaktadir (22). TPO Uretimi fonksiyonel
karaciger hicre kitlesine baghdir ve trombositope-
ni ile karaciger huicre fonksiyonlam arasimnda bag-
lant vardir (23). Serum TPO duzeyini belitleyen iki
temel faktdr vardir: Birincisi karacigerde Uretilen
TPO ikincisi de trombosit ve megakaryositlerde lo-
kalize olon TPO bagdlayan reseptédrlerdir (24). Dola-
simdaki TPO'nun klerensi periferal trombosit sayisi-
na badhdr.

Degisik derecelerde sirozu olanlarda serum TPO
duzeyini 6lgen bircok makale yaymlanmishr. Bu
cabsmalarda serum TPO duzeyi kontrollerle karsi-
lastimldiginda degismemis, hafif artrms ya da azal-
mus olarak bulunmakla birlikte tim ¢calismalardaki
TPO seviyeleri normal aralik i¢inde bulunmustur
(25-30). Kronik karaciger hastalgi olanlarda sag-
likli kontrollere nazaran TPO duzeyinin daha
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yuksek oldugunu bildiren ¢ahsmalarda; TPO duze-
yinin trombosit saysi ile ters korelasyon gosterdidi,
sirozlularda kronik hepatitlere nazaran TPO duzeyi-
nin daha yuksek oldugu goésterilmistir. Bu durum si-
rotiklerde trombositopeninin daha derin olmasi ne-
deniyle trombopoetinin daha fazla salindign seklin-
de yorumlanmustir (31). Kronik karaciger hastalign
olanlarda TPO'nun dustugunu bildiren ¢ahsmalar-
da fonksiyonel karaciger kitlesi azaldik¢a TPO du-
zeyinin azaldign gésterilmistir (32). Hatta kronik he-
patit evresindeyken fibrozis skoru ile TPO seviyesi
arasinda ters korelasyon oldugu bildirilmistir (33).
Ortotopik ya da heterotopik karaciger transplon-
tasyonunda sonra 14 gun iginde trombositopeni-
nin hizla duzelmektedir (34). TPO seviyesi transp-
lantasyondan sonra hizla yukselmekte ve trombo-
sit sayist artmaya baslar baslamaz 6 gun civann-
da normal seviyesine ddénmektedir (35). Bu neden
sonug iliskisi recombinant TPO uygulamasiru toki-
ben artmis periferik trombosit sayist arasinda da
gdzlenmistir (36). Serum TPO duzeyindeki artis
fransplant éncesi frombosit sayisina badh olup sa-
dece trombositopenisi olanlarda posttransplant
TPO duzeyi artarken pretransplont normal trombo-
sit degerine sahip olanlarda bu arhs gézlenme-
mektedir (27). Transplantasyonu takiben trombosit
sayisindaki bu artis sadece portal hipertansiyonun
duzeltilmesinin bir yansimas: olmayip karaciger
greft fonksiyonu ile de iligkilidir. Bu degisiklik sade-
ce trombositlere spesifik olup transplantasyonu ta-
kiben 14 gun icinde ne hemoglobin ne de beyaz
kure sayisinda anlambl bir degisiklik gdzlenmemis-
tir (25). Literattrdeki bu verilere karsin trombosito-
penisi olan kronik karacigerli hastalarda TPO duze-
vinin degismedigini bildiren ¢ahsmalarda vardir.
Grubumuzun yophdl ¢alismada HCV'ye sekonder
sirozu olanlarda trombositopeni daha sik ve derin
bulundu, ancak TPO duzeyleri HBV ve HCV'li siroz-
larla kontroller arasinda cmlamb farkhhik gésterme-
di (37).

KRONIK KARACIGER HASTALIGINDA
TROMBOSITOPENIN KLINiK ONEMIi

Kronik karaciger hastalennda trombositopeni sap-
tanmasinn U¢ temel klinik anlcmm vardir, Birincisi
fibrozis skoru ileri evre olabilir. Clnku fibrozis skoru
arthikca trombosit sayist dusmektedir, dolayistyla
trombositopeni fibrozisi predikte eden bir paramet-
redir (38). Ikincisi hastann buylk ézofagus varisle-
1i olabilir. Ozellikle trombosit sayist 68.000/mm?® alh-
na dustugunde dzofagusta buyuk varisi saptama-
daki sensitivitesi %71, spesifitesi %73'e ¢ikmaktadir
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(39). Son olarak k&t prognozun goéstergesi olabilir.
Realdi ve ark yaphd ¢alismada trombosit seviyesi
yasam suresine etki eden bagimsiz bir parametre
olarak bulunmustur (5).

KRONIK KARACIGER HASTALIGINDA
TROMBOSITOPENI YONETIiMi

Kronik karaciger hastahid olanlarda trombositope-
ni, majér bir cerrahi mudahale yapimadikga ézo-
fagial varis kanamast veya diger nedenlerle olan
kanama riskinde bir artisa neden olmamaktadir
(6, 7). Ancak nadiren de olsa trombosit seviyesi
20.000/mm*un alhina inmektedir. Bu durumlarda
trombositopeni tedavisi gundeme gelmektedir.

Hipersplenizme sekonder trombositopeni tedavi-
sinde total ya da parsiyel splenektomi, parsiyel
splenik embolizasyon ve transjuguler intrahepatik
portosistemik shunt (TIPS) gibi yéntemler kullomil-
moaktadir (40, 41). Splenektominin intraoperatif ve
post operatif dénemdeki komplikasyonlan fazla
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