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yanı sıra hepatitis C virus (HCV) gibi viral ajanların
myelosüpressif aktiviteleri (9) ve a�ırı alkol alımının
toksik etkileri ve de kronik hepatitteki interferon te-
davisi de trombositopeniye katkıda bulunabilir
(�0).

PORTAL H‹PERTANS‹YON VE
SPLENOMEGAL‹

Uzun yıllar önce portal hipertansiyonun (HT) sple-
nomegaliye neden oldu�u ve splenomegalinin de
plateletlerin dalakta göllenmesi ve harabiyeti yo-
luyla trombositopeni yaptı�ı öne sürülmü�tür (��).
Bu teori sirotik hastalarda yapılan insan çalı�mala-
rı yanı sıra deneysel çalı�malarla da desteklenmi�-
tir (�2). Normalde dola�ımdaki trombositlerin %30’u
dalakta göllenmektedir. �leri derecede splenome-
galisi olanlarda bu oran, total trombosit sayısı ve
trombosit yarı ömrü göreceli olarak normal olması-
na ra�men %90’lara kadar yükselmektedir (��).
Kronik karaci�er hastalı�ı olanlarda dalak volümü
ile trombosit sayısı arasında istatistiki anlamlı ters
korelasyon oldu�u gösterilmi�tir (�3). Ayrıca prop-
ranololun da portal hemodinamik de�i�iklikler
üzerinden trombosit sayısını arttırdı�ının gösteril-
mesi trombositopenide portal HT’nun rolünü göste-
ren indirek bir bulgudur (�4).
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Sirotik hastalarda trombosit sayı ve fonksiyon-
larında anormallikler görülmektedir. Sirotik
hastaların yakla�ık %40’ında kanama zamanı

�0 dakikanın üzerinde ve %�5-70’inde trombosit sa-
yısı �00.000/mm3’ün altındadır (�, 2). Child-Pugh
skoru arttıkça trombositopeni �iddeti artmakta,
trombosit sayısı nadiren 50.000/mm3 altına inmek-
tedir (2). Trombosit fonksiyonlarından özellikle pla-
telet agregasyonu Child C hastalarda bozulmakta-
dır. Bunun nedeni olarak da platelet adenozin tri-
fosfat ve 5-hidroksitriptamin düzeyinin azalması
gösterilmektedir (3). Ayrıca sirotik hastalarda trom-
bosit ömrü de azalmaktadır (kontrollerde 9.3 gün
iken, sirotiklerde 6.5 gün bulunmu�tur) (4). Sirotik
hastalarda trombosit seviyesi prognostik bir markır
olarak da kullanılmaktadır (5); fakat trombositope-
ni, majör bir cerrahi müdahale yapılmadıkça özo-
fagial varis kanaması veya di�er nedenlerle olan
kanama riskinde bir artı�a neden olmamaktadır
(6, 7). Dola�ımdaki trombosit sayıların dü�mesinin
nedenlerinin birincisi portal hipertansiyona sekon-
der splenomegali, ikincisi immünolojik olarak
trombositlerin yıkılması, üçüncüsü hepatik trombo-
poetin yapımının azalmasıdır (Tablo �) (8). Bunun
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Tablo 1. Kronik karaci�er hastalı�ında trombositopeni
nedenleri



aracılı�ıyla trombositopenik bir faktör olarak rol
oynar. Birçok çalı�mada sirotik hastalarda PAIgG
varlı�ı ve immunglobulin seviyesinin karaci�er
hastalı�ının �iddeti oranında arttı�ı gösterilmi�tir
(8,�5-�7). Kronik karaci�er hastalı�ı olanlarda
trombositopeni olmadan da etyolojiden ba�ımsız
olarak PAIgG düzeyleri artabilir (�7). Yapılan bir
çalı�mada hepatit C’li hastalarda platelet associ-
ated IgG’nin arttı�ı ve hepatit C’li hastaların
%4�’inde hepatit B’li hastaların da %�9’unda trom-
bositopeni saptanmı�tır. Ayrıca hepatit C’li hasta-
larda PAIgG düzeyinin daha yüksek oldu�u göste-
rilmi�tir (�8). PAIgG’nin trombositlerin yüzeyindeki
spesifik glikoprotein reseptörlere ba�lanması trom-
bositopeni geli�mesi için yeterli de�ildir. Aynı za-
manda fonksiyone bir retiküloendotelyal sisteme
(RES) ihtiyaç vardır (�9). Ayrıca sirotik hastalarda
PAIgG seviyesi ile RES’in önemli bir parçası olan
dalak boyutu arasında korelasyon oldu�u gösteril-
mi�tir (�3). Ek olarak sirotik hastalarda ve immun
trombositopenik purpura (ITP)’lı hastalarda PA-
IgG’nin trombosit ömrünü azalttı�ı gösterilmi�tir
(�5,�6). ITP’li hastalarda PAIgG ile trombosit sayısı
arasında negatif korelasyon vardır (20). Ayrıca
ITP’li hastalarda anti HCV sıklı�ı normal populas-
yondan daha yüksek bulunmu�tur (2�). Di�er yan-
dan karaci�er hastalı�ının çe�itli evrelerinde yük-
selen PAIgG nedeni tam   anla�ılamamı�tır.

TROMBOPO‹ET‹N VE KRON‹K
KARAC‹⁄ER HASTALI⁄I

Peptid yapıda bir hormon olan trombopoetin (TPO)
trombosit üretimini stimüle eden faktör olarak �994
yılında ke�fedilmi�tir. Ba�lıca üretim yeri karaci�er
olup çok az miktarlarda böbrek ve di�er dokular-
da da yapılmaktadır (22). TPO üretimi fonksiyonel
karaci�er hücre kitlesine ba�lıdır ve trombositope-
ni ile karaci�er hücre fonksiyonları arasında ba�-
lantı vardır (23). Serum TPO düzeyini belirleyen iki
temel faktör vardır: Birincisi karaci�erde üretilen
TPO ikincisi de trombosit ve megakaryositlerde lo-
kalize olan TPO ba�layan reseptörlerdir (24). Dola-
�ımdaki TPO’nun klerensi periferal trombosit sayısı-
na ba�lıdır.

De�i�ik derecelerde sirozu olanlarda serum TPO
düzeyini ölçen birçok makale yayınlanmı�tır. Bu
çalı�malarda serum TPO düzeyi kontrollerle kar�ı-
la�tırıldı�ında de�i�memi�, hafif artmı� ya da azal-
mı� olarak bulunmakla birlikte tüm çalı�malardaki
TPO seviyeleri normal aralık içinde bulunmu�tur
(25-30). Kronik karaci�er hastalı�ı olanlarda sa�-
lıklı kontrollere nazaran TPO düzeyinin daha

yüksek oldu�unu bildiren çalı�malarda; TPO düze-
yinin trombosit sayısı ile ters korelasyon gösterdi�i,
sirozlularda kronik hepatitlere nazaran TPO düzeyi-
nin daha yüksek oldu�u gösterilmi�tir. Bu durum si-
rotiklerde trombositopeninin daha derin olması ne-
deniyle trombopoetinin daha fazla salındı�ı �eklin-
de yorumlanmı�tır (3�). Kronik karaci�er hastalı�ı
olanlarda TPO’nun dü�tü�ünü bildiren çalı�malar-
da fonksiyonel karaci�er kitlesi azaldıkça TPO dü-
zeyinin azaldı�ı gösterilmi�tir (32). Hatta kronik he-
patit evresindeyken fibrozis skoru ile TPO seviyesi
arasında ters korelasyon oldu�u bildirilmi�tir (33).
Ortotopik ya da heterotopik karaci�er transplan-
tasyonunda sonra �4 gün içinde trombositopeni-
nin hızla düzelmektedir (34). TPO seviyesi transp-
lantasyondan sonra hızla yükselmekte ve trombo-
sit sayısı artmaya ba�lar ba�lamaz 6 gün civarın-
da normal seviyesine dönmektedir (35). Bu neden
sonuç ili�kisi recombinant TPO uygulamasını taki-
ben artmı� periferik trombosit sayısı arasında da
gözlenmi�tir (36). Serum TPO düzeyindeki artı�
transplant öncesi trombosit sayısına ba�lı olup sa-
dece trombositopenisi olanlarda posttransplant
TPO düzeyi artarken pretransplant normal trombo-
sit de�erine sahip olanlarda bu artı� gözlenme-
mektedir (27). Transplantasyonu takiben trombosit
sayısındaki bu artı� sadece portal hipertansiyonun
düzeltilmesinin bir yansıması olmayıp karaci�er
greft fonksiyonu ile de ili�kilidir. Bu de�i�iklik sade-
ce trombositlere spesifik olup transplantasyonu ta-
kiben �4 gün içinde ne hemoglobin ne de beyaz
küre sayısında anlamlı bir de�i�iklik gözlenmemi�-
tir (25). Literatürdeki bu verilere kar�ın trombosito-
penisi olan kronik karaci�erli hastalarda TPO düze-
yinin de�i�medi�ini bildiren çalı�malarda vardır.
Grubumuzun yaptı�ı çalı�mada HCV’ye sekonder
sirozu olanlarda trombositopeni daha sık ve derin
bulundu, ancak TPO düzeyleri HBV ve HCV’li siroz-
larla kontroller arasında anlamlı farklılık gösterme-
di (37). 

KRON‹K KARAC‹⁄ER HASTALI⁄INDA
TROMBOS‹TOPEN‹N KL‹N‹K ÖNEM‹

Kronik karaci�er hastalarında trombositopeni sap-
tanmasının üç temel klinik anlamı vardır. Birincisi
fibrozis skoru ileri evre olabilir. Çünkü fibrozis skoru
arttıkça trombosit sayısı dü�mektedir, dolayısıyla
trombositopeni fibrozisi predikte eden bir paramet-
redir (38). �kincisi hastanın büyük özofagus varisle-
ri olabilir. Özellikle trombosit sayısı 68.000/mm3 altı-
na dü�tü�ünde özofagusta büyük varisi saptama-
daki sensitivitesi %7�, spesifitesi %73’e çıkmaktadır
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(39). Son olarak kötü prognozun göstergesi olabilir.
Realdi ve ark yaptı�ı çalı�mada trombosit seviyesi
ya�am süresine etki eden ba�ımsız bir parametre
olarak bulunmu�tur (5).

KRON‹K KARAC‹⁄ER HASTALI⁄INDA
TROMBOS‹TOPEN‹ YÖNET‹M‹

Kronik karaci�er hastalı�ı olanlarda trombositope-
ni, majör bir cerrahi müdahale yapılmadıkça özo-
fagial varis kanaması veya di�er nedenlerle olan
kanama riskinde bir artı�a neden olmamaktadır
(6, 7). Ancak nadiren de olsa trombosit seviyesi
20.000/mm3’ün altına inmektedir. Bu durumlarda
trombositopeni tedavisi gündeme gelmektedir. 

Hipersplenizme sekonder trombositopeni tedavi-
sinde total ya da parsiyel splenektomi, parsiyel
splenik embolizasyon ve transjuguler intrahepatik
portosistemik shunt (TIPS) gibi yöntemler kullanıl-
maktadır (40, 4�). Splenektominin intraoperatif ve
post operatif dönemdeki komplikasyonları fazla

oldu�u için parsiyel splenik embolizasyon daha
çok tercih edilmektedir. Parsiyel splenik embolizas-
yon sayesinde hem trombosit havuzu küçülmekte
hem de kalan dalak dokusu immunolojik fonksi-
yonlarına devam etti�i için infeksiyon riski artma-
maktadır. Portal HT’a sekonder hipersplenizmde
uygulanan bir di�er tedavi yöntemi TIPS’ tir. An-
cak bir çalı�ma dı�ında (42), TIPS’in trombosit sayı-
sı üzerine anlamlı bir katkısının oldu�u gösterile-
memi�tir (34). Ayrıca propranololun da portal he-
modinamik de�i�iklikler üzerinden trombosit sayısı-
nı arttırdı�ı gösterilmi�tir (�4).

�mmun trombositopenisi olan hastalara kortikoste-
roid yada siklofosfamid gibi immunsupresif ajanlar
verilebilir (43). Cevap alınamayan vakalarda par-
siyel splenik embolizasyon ya da splenektomi
uygulanmaktadır (44).

E�er trombositopenin nedeni TPO eksikli�i ise o za-
man en iyi tedavi alternatifi ortotopik karaci�er
transplantasyonudur (34).
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