
ÖZET

Karaci¤er sirozunda hipersplenizme ba¤l› olarak de¤iflik derecede sitopeniler görülebilir. Ancak a¤›r pansitopeni
mutad de¤ildir. Bu durumda kemik ili¤ini infiltre eden hastal›klar ile birlikte, pansitopeniyle seyreden pernisyöz
anemi de ay›r›c› tan›da akla gelmelidir. Literatürde kronik karaci¤er hastal›¤› (primer biliyer siroz, otoimmün hepa-
tit vb) ile pernisyöz anemi birlikteli¤i, vaka sunumlar› fleklinde bildirilmifltir. Bu yaz›da, a¤›r pansitopeni ile baflvu-
ran ve kriptojenik siroz oldu¤u saptanan pernisyöz anemili bir vaka sunulmufltur.
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ABSTRACT

Cytopenia may occur in cirrhosis due to hypersplenism. However severe cytopenia is rare in cirrhosis. In this situ-
ation, together with diseases of bone marrow infiltration pernicious anemia with pancytopenia should also be con-
sidered in differential diagnosis. In literature, association of pernicious anemia and chronic liver disease was repor-
ted as a case presentation. In this paper a case with severe pancytopenia which has been proved as cryptogenic li-
ver cirrhosis is presented.
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G‹R‹fi

Karaci¤er sirozunda portal hipertansiyon nedeniyle geliflen hi-
persplenizme ba¤l› sitopeniler beklenen bir bulgu olmakla be-
raber, a¤›r pansitopeni genellikle s›k de¤ildir. Hipersplenizm-
de trombosit say›s› 30000 ila 100000/mm3 aras›nda de¤iflir;
ayr›ca orta dereceli bir lökopeni ya da anemi beklenebilir. A¤›r
pansitopeni ile seyreden sirotik hasta, mutlaka efllik edebile-
cek hematolojik patolojiler aç›s›ndan araflt›r›lmay› hak eder.
Pernisiyöz anemi–siroz  birlikteli¤inde a¤›r pansitopeni mey-
dana gelmesi beklenen bir durumdur. Ancak böyle bir birlik-
telik s›k de¤ildir. Bu yaz›da; a¤›r pansitopeni ve karaci¤er si-
rozu tablosu ile baflvuran pernisiyöz anemi vakas› literatür efl-
li¤inde gözden geçirilmifltir. 

OLGU

Ondört yafl›nda kad›n hasta; bafla¤r›s›, halsizlik ve kar›n flifl-
li¤i flikayetleriyle baflvurdu. Üç yafl›nda iken kar›n fliflli¤i ve
sar›l›k nedeniyle hastaneye yat›r›ld›¤›n› ifade etse de 8 ay
öncesine dek belirgin bir yak›nmas› olmad›¤› ö¤renildi. Bu

tarihte bafllayan sa¤ üst kadran a¤r›s› ile tetkik edildi¤inde;
fizik muayenede splenomegali, laboratuvar tetkiklerinden
bat›n BT’de karaci¤er konturlar›nda lobulasyon, kemik ili-
¤i biyopsisinde normoselüler kemik ili¤i bulgular›, karaci-
¤er biyopsisinde hafif derecede portal fibrozis saptanm›flt›.
Viral serolojik incelemeleri de negatif olup, nonsirotik int-
rahepatik portal hipertansiyon tan›s›yla izleme al›nan hasta,
iki ay öncesinde belirginleflen bafl a¤r›s›, halsizlik ve kar›n
fliflli¤i yak›nmalar› nedeniyle yönlendirilmesi üzerine Bilim
Dal›m›za ileri tetkik ve tedavi için yat›r›ld›. Fizik muayene-
sinde; solukluk, t›rnak matlaflmas› ve lunula kayb›, umbli-
kus 3 cm alt›nda matite veren asit ve inguinal bölgeye dek
uzanan dev splenomegalisi mevcuttu. Nörolojik muayenesi
normal bulundu. Laboratuvar incelemelerinde pansitopeni
(Hb: 4,6 g/dl, lökosit: 1600/mm3, trombosit: 9000/mm3),
LDH yüksekli¤i, hipergammaglobülinemi, indirekt hakimi-
yetli hiperbilirubinemi dikkati çekti. Baflvuru s›ras›nda he-
mogram ve biyokimyasal parametrelere iliflkin veriler Tab-
lo 1’ de görülmektedir.



Hastan›n üst gastrointestinal sistem endoskopisinde grade 1
özofagus varisleri saptand›. Portal sisteme yönelik BT portal
anjiyografide portal sistem aç›k olup, karaci¤er konturlar›nda
lobulasyon, splenomegali dikkati çekti. Bu fizik muayene ve
laboratuvar bulgular› ›fl›¤›nda karaci¤er sirozu tan›s› konulan
hastan›n etiyolojiye yönelik tekrarlanan tetkiklerinde  HbsAg:
negatif, AntiHBs: pozitif, AntiHCV: Negatif, Anti LKM1(-),
AMA(-), Anti düz kas antikorlar› (-), ANA(-), SLA (-), AN-
CA(-), AMA M2(-) bulundu. Wilson hastal›¤› aç›s›ndan bak›-
lan seruloplazmin düzeyi: 28,3 mg/dl; ‹drar bak›r›; 183 µcg/24 h
bulundu, Kayser-Fleischer halkas› saptanmad›. Alfa 1 antitrip-
sin düzeyi normaldi (300 mg/dl). Kesin tan› amac›yla yap›lan
karaci¤er biyopsisi, inaktif siroz olarak de¤erlendirildi  ve do-
ku bak›r› 13 µg/gr bulundu. Bu bulgular ›fl›¤›nda hastaya krip-
tojenik karaci¤er sirozu tan›s› kondu. Asiti mevcut olan hasta-
ya spironolakton tedavisi baflland›; bu tedavi alt›nda asiti geri-
leyince diüretik tedavisi kesildi.

Hastan›n hipersplenizmden beklenen pansitopeniye göre daha
a¤›r sitopenisi olmas›, MCV >100 pg/ml, LDH yüksekli¤i, in-
direkt hiperbilirubinemisi ve periferik yaymada bazofilik nok-
talanma, makroovalositoz, anizositoz ve hipersegmentasyon
bulgular› altta yatan  ek bir hematolojik hastal›k olas›l›¤›n› dü-
flündürdü. Yap›lan kemik ili¤i aspirasyonunda; çok a¤›r dishe-
matopoez bulgular› gösteren, megaloblastik anemi ile uyum-
lu kemik ili¤i bulgular› saptand›. Yap›lan kemik ili¤i biyopsi-
si; megaloblastik karakterde eritroid seri hiperplazisi gösteren
hipersellüler kemik ili¤i olarak de¤erlendirildi. Megaloblastik
anemi aç›s›ndan ileri inceleme yap›ld›¤›nda; Vitamin B12:
51,6 pg/ml (200-900 pg/ml), folat: 8,84 (2-9) ng/ml bulundu.
Antiparyetal hücre antikorlar› negatif bulundu. 24 saatlik mi-
de pH analizinde midede hipoasidite saptand›.  Gastrin sevi-
yesi: 534,7 (25-111)pg/ml bulundu. Endoskopik incelemede
atrofik gastrit ve histolojik de¤erlendirmede de kronik atrofik
gastrit saptand›. Hastaya atrofik gastrite ba¤l› vitamin B 12
eksikli¤i tan›s› konuldu ve parenteral siyanokobalamin replas-
man›na baflland›. Bafllang›çta düzeltilmifl retikülosit de¤eri
%0,3 bulunan hastan›n 1 hafta sonraki düzeltilmifl retikülosit
de¤eri: %1,5 bulundu. 5 kat art›fl retikülosit krizi olarak yo-
rumland›. Tedavinin 10. günde trombosit de¤erleri 70000 dü-
zeyine yükseldi. Tedavisi 1 hafta süre ile günafl›r›, 1 ay süre ile
haftada bir, sonra da ayda bir intramüsküler siyanokobalamin
olacak flekilde düzenlendi.  
Hasta halen poliklini¤imizden, kriptojenik karaci¤er sirozu ve
pernisiyöz anemi tan›lar› ile ayl›k siyanokobalamin tedavisi
alt›nda takip edilmektedir.

TARTIfiMA

Megaloblastik aneminin en s›k sebebi pernisiyöz anemidir.
Pernisiyöz anemi; gastrik mukozan›n atrofisi sonucu intrensek
faktör sal›namamas› ve buna ba¤l› olarak B12 vitaminin emi-
lememesi durumudur. Etyopatogenezinde paryetal hücrelere
karfl› ya da intrensek faktöre karfl› otoantikor geliflmesi sorum-
lu tutulmaktad›r. Pernisiyöz anemide; de¤iflik serilerde %50-
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Tablo 1. Olgunun  laboratuvar parametreleri

Biyokimya Tedavi Öncesi Tedavi Sonras›

Lökosit/ PNL 1600/mm3-500 /mm3 4550/mm3-3200/mm3

Hgb/Hct 4,6 g/dl-%12,1 10,9 g/dl-%31,5
MCV 105,7 fL 102,7 fL
Trombosit 9000/mm3 72900/mm3

Sedimentasyon 98  mm/saat 30 mm/saat
Glukoz 99mg/dl 93 mg/dl
AST/ALT 35/10 IU/l 20/13 IU/l
ALP/GGT 212/17 U/l 346/24 U/l
LDH 3057 IU/l 280 IU/l
T. protein/Albumin 7,3 g/dl, 3.0 g/dl 8 g/dl, 4,06 g/dl
Gamma globulin 2,9 g/dl 1,8 g/dl
Total bil-indirek Bil. 3,14 mg/dl-2,15 mg/dl 1,69 mg/dl-1,02 mg/dl
PT- aPTT 14,4 sn (12,8")-27,9 sn
Demir- TDBK- Ferritin 118 ug/dl-229 ug/dl-142,6 ng/ml

Resim 1. Olgunun karaci¤er biyopsisi. Elastik lif art›fl›,
nodüler yap› (Orsein)



%90 hastada antiparyetal hücre antikorlar›, %60-%85,7 has-
tada anti intrensek faktör antikorlar› varl›¤› saptanm›flt›r
(8,13). Hastal›¤›n etyolojisini araflt›rmaya yönelik oluflturu-
lan fare modellerinde; gastrik mukozada kronik mononükle-
er hücre infiltratlar› oluflturularak paryetal hücre destrüksi-
yonu ve kronik atrofik gastrit geliflimi gösterilmifltir (2,11).
Son çal›flmalarda transgenik farelerde, anti intrensek faktör
antikorlar› da oluflturularak otoimmün atrofik gastrit modeli
oluflturulmufltur (9). B12 vitamininin baz› sitokin ve büyüme
faktörlerinin regülasyonunda rol oynad›¤›na dair çal›flmalar
mevcuttur. B12 vitamini eksikli¤inde, TNF alfa sentezinin
artt›¤› ve epidermal growth faktör sentezinin azald›¤›; bu du-
rumun, inefektif eritropoez, miyelin sentezinde bozulma ve
gastrointestinal epitelyal hücrelerde hasar oluflturdu¤u iddia
edilmektedir (15).
Pernisiyöz anemi, genellikle 60 yafl›n üzerinde görülür; 30 ya-
fl›n alt›nda görülmesi oldukça nadirdir (13). Pernisiyöz anemi-
de dominant olarak kad›n hastalar etkilenmekte (2/9 oran›n-
da); hastalar›n ortalama yafl› 52-74 aras›nda de¤iflmektedir.
Hastalar hematolojik tablo d›fl›nda  nörolojik, kutanöz ve
trombotik olaylar ile baflvurabilir (8,13). Sundu¤umuz vaka
pür hematolojik tablo ile baflvurmufltur. 
Pernisiyöz aneminin karakteristik bulgusu, midenin asit ve
pepsin salg›layan k›sm›n›n etkilendi¤i, antrumun ise korun-
du¤u gastrik atrofidir. Yukar›da sundu¤umuz vaka da kro-
nik atrofik gastrit zemininde geliflmifl bir pernisiyöz anemi
olgusuydu.
Etkin tedavi paranteral siyanokobalamin tedavisinin ömür bo-
yu uygulanmas›d›r. 
Pernisiyöz aneminin otoimmün hastal›klar ile birlikteli¤i s›k-
t›r; ancak kronik karaci¤er hastal›klar› ile birlikteli¤i s›k de¤il-
dir; literatürde vaka sunumu fleklinde yay›nlar mevcuttur.  Li-
teratürde pernisiyöz anemi; di¤er otoimmün hastal›klar olan
primer biliyer siroz ve otoimmün hepatitli olgularda bildiril-
mifltir (6,10,16). Bu bildirilerdeki vakalar  karaci¤er sirozu ta-
n›s› ile izlenmekte iken 5-15 y›l sonra pernisiyöz anemi geli-
flen, ileri yaflta kad›n hastalardan oluflmaktad›r. Pernisiyöz
aneminin ortaya ç›k›fl› altta yatan otoimmün kökenli karaci¤er
hastal›¤›na ba¤lanm›fl ve primer biliyer siroz pernisiyöz ane-
mi birlikteli¤i; zemindeki otoimmünitenin meydana getirdi¤i
antiparyetal ve intrensek faktöre karfl› oluflmufl antikorlara
ba¤lanm›flt›r (6,8,16). Patogenez aç›s›ndan ileri sürülen di¤er
bir mekanizma da Helicobacter Pylori pozitifli¤inin midede
otoimmüniteyi tetikleyerek intrensek faktöre karfl› antikor olu-
flumunu artt›rd›¤› yönündedir (10,12).  Di¤er karaci¤er hasta-
l›klar›n›n pernisiyöz anemi ile birlikteli¤i tarand›¤›nda, here-
diter hemokromatozlu  bir vakada pernisiyöz anemi ile birlik-
telik saptanm›fl (7). Bunlar›n d›fl›nda sadece bir kronik hepatit
C vakas›nda interferon tedavisi alt›nda pernisiyöz anemi gö-
rüldü¤ü bildirilmifl (4). 1960’li y›llara ait 2 vaka bildirisinde
pernisiyöz aneminin siroz ile birlikteli¤inden bahsedilmifl; an-
cak siroz etyolojisine ulafl›lamam›flt›r (5,14). 
Olgumuzda pernisiyöz anemi etyolojisi aç›s›ndan atrofik gast-
rit, hipoasidite, hipergastrinemi saptanm›fl olup; yap›lan anti-
paryetal antikor incelemesi negatif bulunmufltur. Endoskopik
biyopsi materyalinde H. Pylori saptanmam›flt›r. Siroz etyolo-
jisine yönelik bak›lan otoimmün hepatit ve primer biliyer si-

roz ile iliflkili otoimmün göstergeler negatif bulumufltur. Oto-
antikor pozitifli¤i olmaks›z›n otoimmün hepatit görülebil-
mektedir. Bu nedenle yap›lan otoimmün hemolitik anemi
skorlamas›na göre kriterleri doldurmad›¤› görülmüfltür (3).
Tetkiklerinde otoimmün hepatit ya da primer biliyer siroz dü-
flündürecek bulgu saptanmam›flt›r. Efllik edebilecek olas› oto-
immün hastal›klar aç›s›ndan bak›lan anti TPO, anti Tg testle-
ri, ANA ve anti ENA serolojik testleri negatif bulunmufltur.
Sonuç olarak vakam›zda pernisiyöz anemi etyolojisinde rol
oynayabilecek ya da efllik edebilecek bir  otoimmün gösterge
pozitifli¤i saptanmam›flt›r. Ancak hastan›n genç yaflta olmas›
ve bayan olmas› nedeniyle otoimmünitenin de patogenezdeki
olas› yeri d›fllanamaz.  
Bu vaka ile birlikte Gastroenterohepatoloji Bilim Dal› arflivi-
miz gözden geçirildi¤inde 1978-2005 tarihleri aras›nda takip
edilmekte olan 192 kriptojenik karaci¤er sirozlu vakadan 2
vakada daha pernisiyöz anemi ile birliktelik oldu¤u görülmüfl-
tür: 63 yafl›nda erkek ve 40 yafl›nda kad›n hasta kriptojenik ka-
raci¤er sirozu tan›s› ile izlenirken beklenenden daha a¤›r pan-
sitopeni saptanmas› üzerine yap›lan tetkiklerinde B12 vitami-
ni eksikli¤ine ba¤l› megaloblastik anemi tespit edilmifl ve pa-
ranteral siyanokobalamin tedavisi ile kan tablolar› düzelmifltir.
Sundu¤umuz olgunun dikkat çeken en önemli özelli¤i; dev
splenomegaliye ra¤men hipersplenizmden beklenenden daha
a¤›r bir pansitopenisi olmas› ve altta yatan  ikincil bir faktörün
katk›s› olas›l›¤› idi (1). Çevre kan› yaymas›, biyokimya ve en-
doskopik incelemeler ile karaci¤er sirozuna pernisiyöz anemi-
nin efllik etti¤i saptand›. Siyanokobalamin tedavisi sonras› er-
ken dönemde al›nan yan›t bu düflüncemizi do¤rulamaktad›r. 

SONUÇ

Bu yaz›da 14 yafl›nda pernisiyöz anemisi olan kriptojenik
karaci¤er sirozu vakas› literatür eflli¤inde gözden geçiril-
mifltir. A¤›r pansitopeni ile baflvuran makrositik anemisi
olan karaci¤er sirozlu hastalarda pernisiyöz anemi de ha-
t›rlanmal›d›r. 
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