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Ozet

Kronik karaciger hastalig1 tanisi olan hastalarda %50-75 oraminda rastlanilan bir
durum olan anemi farkh etio- patogenetik mekanizmalarla aciklanmaktadir,
Kronik karaciger hastalarinda aneminin goriilme sikliginin belirlenmesi, anemi-
nin etiolojik dagiliminin gosterilmesi ve tamda faydasi olan morfolojik sinifla-
manin yeri giincel veriler ve literatiirler ile birlikte tartigtimigtir. Tartismada ana
amag kronik karaciger hastalifi olan hastalarda anemi saptanmas1 durumunda
altta yatan nedenin tedavisinin saglanmasi ve bir an 6nce, birden fazla nedenin
de etio- patogenezde rol oynayacagini diistinerek ileri tetkikleri baslatabilme 206-
riigiinii savunmaktir.

Anahtar kelimeler: Kronik karaciger hastaligi, karaciger sirozu, anemi, anemi
etiolojisi, makrositoz, alkolizm

Summary

Anemia, which has an incidence of 50-75% in chronic liver disease, is explai-
ned by different etiopathogenetic mechanisms. Determination of the incidence
of anemia in patients with chronic liver disease, demonstration of etiological
distribution of anemia, and importance of morphological classification useful
in diagnosis are discussed in accordance with recent data and literature. The
main aim of this discussion is to treat the underlying cause of anemia in pati-
ents with chronic liver disease, and to advocate the opinion to commence furt-
her investigations as soon as possible, when considering the possible role of
more than one factor in the etiopathogenesis of anemia.

Key words: Chronic liver disease, liver cirrhosis, anemia etiology, macrocyto-
sis, alcoholism

* Uz Dr., Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar Anabilim Dali, Medikal Onkoloji Bilim Dalr, Edirne

187



Kronik Karaciger Hastaligi Tams: Olan Anemik Hastalara Yaklagim
0. Tanrwverdi

GIRIS

Kronik karaciger hastaligi (KKH), alti aydan
daha uzun bir siirede karaciger parenkimi, damar
yapist ya da safra kanallarini, her birini ayr1 ayri
veya birlikte, hasara ugratan nedenler ile karaciger-
de dogustan ya da edinilmis olarak g¢esitli element
veya madde birikimi sonrasinda olusan bir grup
hastalig1 kapsamaktadir (). KKH bir¢ok hematolo-
jik degisiklige neden olmakta ve bunlardan en be-
lirgin olanini da eritrositler iizerine yaptif1 etkiler
olugturmaktadir (1.

KKH tanili hastalarda aneminin goriilme sikli-
ginin belirlenmesi, aneminin etiolojik dagiliminin
gosterilmesi ve tanida faydasi olan morfolojik si-
niflamanin yeri KKH tanili olgularda anemiye yak-
lagimi yeniden gozden gegirmek ve bir birikim
olusturabilmek amaciyla literatiir bilgileri de kulla-
nilarak tartisilmastir.

Kronik Karaciger Hastaliklari

KKH, alt1 aydan uzun zaman siirecinde tedrici
olarak geligen, karaciger doku yikiminin 6n planda
oldugu ve biiyiik bir boliimiiniin karaciger fibrozu
ve sirozuna ilerleyebildigi bir grup hastalig: ta-
mimlamaktadir -, KKH tanimlamasina uyan has-
taliklarin siniflandirilmast Tablo 1'de goriilmek-
tedir.

Anemi

Hemoglobinin (Hb) yas ve cinsiyete gore nor-
mal kabul edilen degerlerin altinda olmasina anemi

Tablo 1. Kronik karaciger hastaliklarinin siniflandirmasi

adi1 verilir. Anemiler baslica morfolojik ve etiolojik
olmak iizere iki sekilde smniflandirihirlar. Morfolo-
jik siniflama, ortalama eritrosit hacmi (OEH) dege-
ri esas alinarak yapilir ve normositer anemiler
(OEH 80- 100 fL), mikrositer anemiler (OEH<80
f1), megaloblastik makrositer anemiler (OEH >110
fL, periferik kanda makroovalositoz) ve non-mega-
loblastik makrositer anemiler (OEH 100-110 fL,
kemik iliginde normoblastik eritropoez) olarak si-
niflanir. Morfolojik simiflama ile ilgili ayrinti Tablo
2'de yer almaktadir.

Anemilerin etiolojik siniflamasi baghica ii¢ ana
kategoride ve akut ve kronik kan kayiplarina bagh
anemiler, eritrosit yapiminda azalma ile olusan
anemiler ve eritrosit yikiminda artis ile iliskili ane-
miler olarak yapilir. Etiolojik siniflama ile iligkili
ayrint1 Tablo 3'de yer almaktadir.

Kronik Karaciger Hastaligi Tamsi
Olanlarda Anemi ve Hematolojik Degislikler

KKH klinik seyrinde ve ozellikle de karaciger
sirozu (KS) olgularinda hematolojik parametreler-
de birgok degisiklikler meydana gelmektedir. Bu
degisiklikler eritrositleri, 16kositleri, trombositleri
ve kanin fonksiyonlar: ile iligkili diger sistemleri
(koagiilasyon ve fibrinolitik sistem, serum protein-
leri vs) izole olarak veya birlikte etkileyebilmekte-
dir. Bu nedenle anemi KKH basvuru nedenlerinden
birisi olabilecegi gibi daha sik olmak iizere hastali-
gin seyrinde ve ozellikle de komplikasyonlara bag-
It olarak gelisebilen ek bir bulgu olarak karsimiza
cikabilir.

1-Anemi Sikhg;

e Kronik Hepatitler e Wilson hastaligi
m Kronik viral hepatitler
+ Kronik Hepatit B infeksiyonu
# Kronik Hepatit C infeksiyonu
# Kronik Hepatit D infeksiyonu
m Otoimmun hepatitler
milaca bagli kronik hepatit
m Kriptojenik kronik hepatit e Karaciger fibrozu
e Karacigerde asir demir yiki e Karaciger sirozu
m Hemosideroz
m Herediter hemakromatoz

m Sekonder hemakromatoz

e Alfal antitripsin eksikligi

e Kolestatik kronik karaciger hastaligi
m Primer biliyer siroz
m Primer sklerozan kolanijit

e Alkolik karaciger hastaligi

e Non-alkolik steatohepatitler

KKH tanisi olan olgularda anemi sik-
ligr yapilan degisik calismalarda
%36-70 olarak bildirilmistir (%)
Konrad ve ark. KKH olanlarda %36
©), yine Konrad tarafindan yapilan bir
calismada %44,4 ©, Ozatli ve ark. ise
9%50-70 oraninda anemi bildirmisler-
dir ™M, KS tanis1 olan hastalarda ane-
mi sikligim Konrad ve ark %50,5 ),
Tymofieiev ve ark. %68, olarak bil-
dirmislerdir ®.
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Tablo 2. Aneminin morfolojik olarak stniflanmast

Normositer Anemiler Mikrositer Anemiler

Makrositer Anemiler

e akut kanama anemisi
o hemolitik anemiler

e aplastik anemi

e saf kirmizi hicre aplazisi
e endokrinopati

e bobrek yetersizligi

e karaciger hastaliklar
e kronik hastalik anemisi
@ skorbit

e protein malnitrisyonu
e kemik iligi infiltrasyonu

e thalasemia

e bakir eksikligi
ekursun zehirlenmesi
e sideroblastik anemiler

e demir eksikligi anemisi

e kronik hastalik anemisi

m megaloblastik anemiler
©B12 vitamini eksikligi
e folik asit eksikligi
e kombine folat ve B12 vitamin eksikligi
eilaclar
@ akut megaloblastik anemiler
+ CO zehirlenmesi
+ diyaliz
+ total parenteral beslenme
e kalitsal metabolik bozukluklar
mnon-megaloblastik anemiler
e akut kanama anemisi
e hemolitik anemiler
o |Gsemiler, dzellikle akut I16kozlar
e miyelodisplastik sendromlar
e karaciger hastalig
@ aplastik anemiler
e alkolizm
® hipotiroidi
@ skorbiit
e kemik iligi infiltrasyonu
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2-Eritrosit Morfolojisi

KKH tanis1 olan hastalarda genel olarak nor-
mositer, makrositer veya hipokrom morfolojiler
gorilir. Kronik kan kaybina baglh mikrositoz ile
KKH'na ait makrositozun bir arada bulunmas: ile
en sik saptanan morfolojisinin normositer zellik
gosterdigi bildirilmigtir, Degisik ¢alismalarda su-
nulan bu farkli sonuglarin, bildirilen ¢aligmalarda
yer alan KKH olgularinin etiolojik olarak tam si-
niflandirilmadiklan nedeni ile ortaya ¢iktig1 diigii-
niilmiistiir. Riedler ve ark. KKH olgularinda %70
@, Intragumtornchai ve ark. ise KS olgularinda en
sik goriilen morfolojik degisikligin makrositoz ol-
dugunu bildirmistir 19, Mates ve ark. makrosito-
zun en stk KKH ve kanser olgularinda saptandigini
(I, Maruyama ve ark. ise karaciger hastahginda en
sik morfolojik degisikliin makrositoz oldugunu
belirtmistir 12). Konrad 132 KKH tamili hastada
%75 normositoz ve %17.4 hipokromi 9, Khan ve
ark. 323 KS hastasinda %46.43 oraninda mikrosi-
toz 7, Ozathi ve ark. ise KKH tamis1 olan 50 hasta-
da %46 normositoz, %42 mikrositoz ve %12 mak-
rositoz saptamigtir (13),

KKH olgularinda bu degisken morfolojik dag-
lima ragmen en iyi agiklanan ve oranlar belirlenen
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morfolojik degisiklik makrositozdur. Alkolik kara-
ciger hastaligi (AKH) olan olgularda makrositozun
varhg bilinen bir gergektir. Folik asit (FA) eksikli-
g1, hemoliz veya kanamaya sekonder retikiilositoz,
karaciger hastaliginin makrositozuna ek olarak al-
koliin direkt toksik etkisi de makrositoz gelisimin-
de aciklanan mekanizmalardir. Bazi hastalarda FA
eksikligi ile demir eksikligi (DE) bir arada olabilir
ve bu durum hipersegmentasyon, makrositoz ve hi-
pokrom mikrositoz ile uyumlu bir tablo gosterir (1),
Bir ¢alismada 80 gr/giin diizenli alkol alim olan 84
hastanin %84,5'inde makrositoz ve bunlarin sadece
%13'linde anemi saptanmistir (14), Balcells ve ark.
80 gr/ giin alkol alan 168 hastadan karaciger hasta-
lig1 olanlarda makrositozun daha belirgin (%64,2)
oldugunu saptamistir IS, Yersin ve ark. >50
gr/giin alkol alan hastalarda OEH degerinin alkol
kullamiminda %27-52 duyarliliga, %85-91 6zgiillii-
8e sahip oldugunu bildirmistir (16),

3-Anemi Etiyolojisi

KKH olgularinda aneminin etiyolojik nedenleri
olarak genellikle eritrosit yasam siiresinin kisalma-
s1, kronik kan kayiplarina bagli olan DE. akut ka-
namalar, otoimmunite, akantositoza bagl edinsel
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Tablo 3. Aneminin etiolojik olarak siniflamast
KAN KAYBI ERITROSIT YAPIM AZLIGI ERITROSIT YIKIMINDA ARTIS
m akut kanama m hemoglobin sentez bozuklugu m ekstrakorpuskuler hemoliz
e demir eksikligi anemisi e otoimmun
mkronik kan kaybi e thalassemia e malaria vs. infeksiyonlar
e demir eksikligi anemisi @ sideroblastik anemi e lenfoproliferatit hastaliklar

@ kursun zehirlenmesi
m DNA sentezi bozukluklar
o B12 vitamin eksikligi
o folik asit eksikligi
e kalitsal metabolik nedenler

@ askorbik asit eksikligi
o piridoksin eksikligi
o riboflavin eksikligi
@ tiamin eksikligi
e protein malndtrisyonu
m pluripotent kék hiicre bozuklugu
e aplastik anemi

m eritroid kdk hiicre bozukluklari
o saf kirmizi hiicre displazisi
@ kronik bébrek yetersizligi
e endokrinopatiler
m eritropoetik regllasyonda bozulma

m bilinmeyen/multipl mekanizmalar
@ kronik hastalik anemisi
@ alkolizm
e kemik iligi infiltrasyonu
e nutrisyonel eksiklikler

e ilaglar + glikoliz bozukluklar
o akut megaloblastik anemi nedenleri + redikte glutation sentezde hata
m cesitli mekanizmalarla element ve vitamin eksikligi + globin sentez bozuklugu

e |6semi ve miyelodisplastik sendromlar

@ dlsik oksijen afiniteli hemoglobinopatiler

e ilaglar ve kimyasallar

o fiziksel ajanlar

e kapak replasmani, greft (mekanik)
mintrakorpuskuler hemoliz

e herediter nedenler

+ eritrosit membran anomalileri
+ eritropoetik porfiria
e edinsel nedenler
+ paroksismal nokturnal hemoglobintri
+ kursun zehirlenmesi
+ hipersplenizm
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hemoliz, hipersplenizm (HS), alkol toksisitesi, be-
sinsel yetersizlikler ve ozellikle FA eksikligi, ke-
mik iligi yetersizligi sayilabilir. Bununla birlikte
kronik hastalik anemisi ve diger otoimmun hasta-
liklarin hematolojik belirtileri de nadir degildir (17,
Kotelnikov karacigerin yaygin hastaliklarinda, ane-
mi patogenezinde yetersiz eritropoezin etkili oldu-
gu, eritrositlerin hizli hemolizine eritrosit membran
kusurlarmin sebep oldugu ve ayrica kronik hastali-
g1 olanlarin kemik iliginde eritropoezin 6nciil hiic-
relerinde azalma ve proliferasyon aktivitelerinde
diigme egilimine yol actigini belirtmistir (8), Intra-
gumtornchai ve ark. KS olgularinda %40 DE ane-
misi, %10 FA yetersizligi, %4 megaloblastoz, %28
hemoliz ve %13 kronik hastalik anemisi bildirirken
(10), benzer bir ¢aligmada Ozath ve ark. KKH olgu-
larinda %50 DE anemisi, %24 HS bagh hemolitik
anemi, %22 iist gastrointestinal kanamasina sekon-
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der anemi, %8 kronik hastalik anemisi, %8 beta
thalasemia major, %6 FA yetersizligi, %4 vitamin
B12 eksikligi, %2 makrositer anemi, %2 aplastik
anemi ve %2 otoimmun hemolitik anemi bildir-
migtir (7).

KKH olgularinda en sik DE anemisi gériilmek-
tedir. Bu oran bazi ¢alismalarda %40 - 50 oraninda
bildirilmistir 719, DE anemisi bu hastalarda iist
gastrointestinal sisteme ait patolojilerden akut ya
da kronik kan kaybina bagl olabilecegi gibi KS ol-
gularinda 6zefageyal veya gastrik varislerden ya da
konjestif gastropati nedeni ile mukozal kanamalar
nedeni iledir 19, DE anemisi tanisin1 koymak icin
klasik laboratuar tetkikleri olarak kullanilan azal-
mis serum demir diizeyi, artms total demir bagla-
ma kapasitesi, azalmig transferrin satiirasyonu ve
azalmug ferritin degerleri KKH olgularinda ¢ok de-
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gerli degiskenler degildir 20, Ozellikle ferritin dii-
zeyi kronik inflamatuar hastaliklar, malignensiler
ve enfeksiyonlarda yiiksek olarak saptanabilir 21,
Balaban ve ark., serum ferritin diizeyinin kronik
inflamasyon, KKH ve ncoplazi gibi kronik hasta-
liklarin baglangicinda yiikselmis oldugu ve yanlis
bilgi verdigi belirtilmistir 20,

Diger bir etiyolojik neden HS bagl hemolitik
anemidir. HS herhangi bir nedenle dalagin orta ve
agirt derecede biiylimesi sonrasinda oldugundan
daha fazla fonksiyon gérmesi ve yaslanmig ya da
herhangi bir membran defekti olan ya da antikorla
isaretlenmis eritrositlerin bu organda géllenmesi ve
sekestre olarak parcalanmasi ile olusan bir durum-
dur. Bunlardan birisi olan portal hipertansiyon ol-
gularinda konjesyon nedeni ile olusan splenomega-
li, portal hipertansiyonu olan hastalarda aneminin
onemli bir nedenidir ve KS olan olgularda goriilen
en sik hemoliz nedenidir 1),

Kronik hastaliklar anemisi diger etiyolojik bir
nedenidir. Genel olarak Hb diizeyleri 7-10 g/dl ara-
sinda olup 1limh bir diisiikliik gostermektedir. Se-
rum demirinin diisiik, total demir baglama kapasi-
tesinin diisiik, doku depo demirinin yiiksek, eritro-
sit tretim hizinin diisiik oldugu bir profil goster-
mektedir. Serum ferritin diizeyleri genellikle nor-
mal veya artmis olarak izlenmektedir. Diisiik se-
rum demirinin varhg demir deposu bozuklugu ve
demirin eritropoez sirasinda yeterince kullanilma-
mast olarak aciklanmustir (1),

FA eksikligi 6zellikle AKH basta ve sik¢a ol-
mak iizere KKH olan hastalarda sik rastlanilan bir
durumdur. Genellikle diyetle folat aliminin yeter-
sizlifi ve alkoliklerde kotii beslenme ile aciklan-
mistir (V. Makrositoz gésteren bir periferik yayma-
da ovalo-makrositozlarin goriilmesi, nétrofillerde
hipersegmentasyon ve kemik iliginde megaloblas-
tik degisikliklerin goriilmesi megaloblastik makro-
siter anemi i¢in 6nemli gostergelerdir. Savage ve
ark. OEH'nde belirgin bir yiikseklik goriilmedikge
(>110 f1), OEH'nin megaloblastik degisiklik tanisi
icin prediktif degerinin az oldugunu belirtmislerdir
(22). Alkoliklerde DE sik olarak FA eksikligi ile
birliktelik gostermektedir ve bu durumda periferik
yaymada dimorfik morfolojik degisiklik goriilmek-
tedir. Zhou ve ark. KS olgularinda FA eksikligini
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%815 oranda bildirmistir 23, Megaloblastik ane-
mi ve/veya makrositoza neden olan diger bir du-
rum da B12 vitamin eksikligi olmasina ragmen ya-
pilan bir¢ok ¢alismada bu durumun KKH olanlarda
nadir bir durum oldugu belirtilmistir 424, Oyle ki,
sirozlu hastalarda B12 diizeyinin normalden yiik-
sek oldugu bildirilmistir 423),

KKH olgularinda diger bir anemi nedeni oto-
immun hemolitik anemilerdir. Ozellikle bazi hasta-
liklarin seyrinde immunolojik olaylarin rol oyna-
mast nedeni ile eritrositlerde hemoliz gelisebilmek-
tedir. Ozelikle primer biliyer siroz, kronik hepatit
C viriisii enfeksiyonu, nadiren kronik hepatit B vi-
risii enfeksiyonu sonrasinda otoimmun hemolitik
anemi gelistigini bildiren ¢calismalar meveuttur. Fa-
kat tiim bu otoimmun siirecin KKH olgularinda na-
dir bir etioloji oldugu belirtilmistir (.

KKH olgularinda anemiyi agiklayabilmek icin
ortaya konulan gériislerden bir tanesi de hipokoles-
terolemidir (V. Bu ¢alismada hipokolesteroleminin
anemi ve eritrositler iizerine etkisi ve 6nemi arasti-
rilmis, hipokolesteroleminin eritrositleri etkileme-
digi (6rnegin eritrosit yasam siiresi, kolesterol yo-
gunlugu ve osmotik frajilite) fakat katkida bulunan
faktorlerle birlikte plazma kolesterol degisiklikleri-
nin daha ¢ok plazma redistribiisyonu ve plazmanin
diliisyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir (1),

SONUC

KKH olanlarda etiolojisi ne olursa olsun anemi
oldukga sik goriilen bir bulgudur ve bir¢ok etiyolo-
jik faktdr bu bulgudan sorumludur. KKH olan bir
hastada anemiye yaklasim diger anemik hastalar-
dan farklilik géstermektedir. Bunun nedeni bircok
etiyolojik faktoriin bir arada yer alabilmesi, hastali-
g ileri sathasinda komplikasyonlarin ortaya ¢ik-
mas1 ve hastaligin seyrinin giderek agirlagmasi, bu
hastalarda anemiye yaklasimda kullandigimiz bir-
¢ok parametrenin pozitif ve negatif yanhs sonuglar
gosterebilmesinden kaynaklanmaktadir. Sonug
olarak KKH olgularinda anemi saptanmasi duru-
munda tiim etiolojik nedenlere yonelik dikkatli ve
gerekli bir algoritma olusturmak 6nem tagimak-
tadir.
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