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KARACIGER SIROZUNDA ORTALAMA ERITROSIT
HACMININ DEGERLENDIRILMESI

Atilla OKTEN, Ziyaettin DURAKOGLU, Kadir DEMIR, Din¢ DINCER,
Sabahattin KAYMAKOGLU, Esen KASAPOGLU, Fatih BESISIK,
Yilmaz CAKALOGLU*

OZET

Kronik karaciger hastaliklarinda hematolojik parametrelerde degigiklikler sik gériilmektedir.
Bu ¢aligmanin amaci, karaciger sirozunun etiyolojisi ve karaciger fonksiyon bozuklugunun de-
recesi ile ortalama eritrosit hacmi (MCV) arasindaki iligkileri aragtirmaktir,

Karaciger sirozu tanist konmug 358 vaka, alkole bagl, alkol ve bir bagka etiyolojiye bagh ve
alkol disi etiyolojiye bagh olan karaciger sirozu olmak iizere ii¢ grupda incelenmistir. Ortala-
ma eritrosit hacmi ile Child-Pugh evrelemesi arasmdaki iligkiler aragtirilmigtir.

MCV, Child C olan vakalarda, Child A ve B'ye gore, Child B olan vakalarda ise Child A'ya
gore anlamli derecede yiiksek bulunmugtur (Child A-B p<0.001, Child B-C p<0<001, Child
A-C p<0.0001). Child-Pugh skoru ile ortalama eritrosit hacmi arasinda pozitif korelasyon sap-
tanmugtir (r=0.3, p<0.001).

Makrositoz, alkol disi etiyolojiye baglt karaciger sirozu vakalarinda da sik goriilmektedir, Or-
talama eritrosit hacmi, karaciger fonksiyon bozukluguna paralel olarak artmaktadir.

Anahtar kelimeler: Siroz, ortalama eritrosit hacmi (MCV), Child-Pugh skor

SUMMARY

Evaluation of the mean corpuscular volume (mcv) in liver cirrhosis. Introduction and aim: In
chronic liver diseases some changes in hematologic parameters are observed. The aim of this
study is to investigate the relationship between MCV and aetiology as well as the severity of
liver cirrhosis.

Our patients (n:358) were divided into three groups; cirrhosis due to alcohol (group I), alcohol
associated with any other aetiologic factors (group II) and any aetiologic factor other than al-
cohol (group III). MCV values in each group were determined and compared. We also inves-
tigated the relationship between MCV values and the Child-Pugh's stage.

MCYV values were found to be significantly higher in Child B than Child A and Child C than
Child B (Child A-B p<0.001, Child B-C p<0<001, Child A-C p<0.0001). MCV values and
Child-Pugh scores were found to have positive correlation and increased each other (r=0.3
p<0.01).

Macrocytosis is frequently encountered also in liver cirrhosis due to causes other than alcohol.
MCYV values increase parellel to hepatic dysfunction.
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GIRIS

Karacigerin yapisal ve fonksiyonel bozuk-
luklari, organizmada pekgok sistemde oldu-
gu gibi, hematolojik sistemde de belirgin de-
gisikliklere neden olur. Kronik karaciger
hastaliklarinda, hematolojik parametrelerde
degisiklikler oldukca sik goriilmektedir.

Kronik kan kaybina bagh mikrositer tipte
anemi, B, vitamini ve folat metabolizmasin-
daki bozukluga bagli olarak makrositer ane-
mi goriilebilir. Bu iki tip aneminin karigi-
mindan dolayi eritrosit indeksleri normositer
de olabilir. Ayrica protein sentezindeki ve
kolesterol metabolizmasindaki bozukluga
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bagl olarak olarak eritrositlerde ¢esitli gekil
bozukluklari meydana gelebilir 6:14),

Ulkemizde karaciger sirozunun etyolojisinde
viral hepatitlerin baglica rol oynamasi nede-
niyle, eritrosit vollimiinde saptanacak degi-
siklikler daha da 6nem kazanmaktadir. Ca-
hismamizm amact MCV'nin karaciger siro-
zunun etiyolojisi ve agirligt ile olan iligkile-
rini degerlendirmektir.

MATERYEL ve METOD

Caligmaya, Istanbul Tip Fakiiltesi, Gastroen-
terohepatoloji Bilim Dali'nda 1990 ve 1999
yillar1 arasinda takip ve tedavi edilen, kara-
ciger biyopsisi ve/veya laparoskopi ile kara-
ciger sirozu tanist konulmug 358 hasta alin-
mugtir. Alkole bagh karaciger sirozu tanisi,
anamnezde 80 g/giin saf alkoliin en az 10
yil alinmig olmasi @), karaciger biyopsisi
ve/veya laparoskopi ile tanimin dogrulanma-
sina dayandirilmigtir.- Laparoskopi-igin "Karl
Storz KG, Tutlingen, West Germany" lapa-
roskoplar: kullanilmigtir. Otoimmun kokenli
karaciger sirozu tanist bunlarin yaninda oto-
antikorlarin pozitifligi ile dogrulanmistir.
Viral etiyolojinin degerlendirilmesinde HBs
Ag, anti-Delta total ve anti-HCV pozitifligi-
nin varhigr aranmistir. Bu viral belirleyiciler
icin ocak-1990, eyliil 1992 aras1 ELISA 1,
sonrasinda ise ELISA II testleri kullanilmig-
tir, Wilson hastaligma bagli karaciger sirozu
tanisinda, Kayser-Fleischer halkas1 varligi,
seruloplazmin ve 24 saatlik idrarda bakir dii-
zeyleri, karaciger biyopsisi bulgulari ve kuru
karaciger dokusunun 1 graminda 250 mik-
rogramin tizerinde bakir diizeyi saptanmasi
kullanilmigtir 43), Klinik degerlendirme i¢in
Child simiflandirmasinin Pugh modifikasyo-
nu  kullanilmigtir ©),

Vakalarimiz alkol (grup I), alkol ve diger bir
etiyolojik nedene baglh (grup II) ve alkol digt
nedene bagli (grup II1) karaciger sirozu va-
kalar1 olmak iizere ii¢ grupta incelenerek
MCV degerleri karsilagtirilmistir. Ayrica

tiim gruplarda MCV degerleri ile karaciger
fonksiyon bozuklugunun gostergesi olan
Child-Pugh evrelemesi arasindaki iligki
arastirtlmastir.

Istatistiki degerlendirmeler, SPSS progra-
minda, amaca uygun olarak student-t, ki-ka-
re, regresyon-korelasyon testleri ve one way
ANOVA metodu ile yapilmistir. p<0.05 an-
laml1 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamas1 48.94 + 14.60 yil
(7-80 yil) olup, erkek/kadin orani 1.86
(233/125) olarak bulunmustur. Vakalarin
etiyolojik dagilimi tablo 1'de dzetlenmigtir.

Calismamizda alkole bagli karaciger sirozu
olan kadm hasta olmamasi nedeniyle gruplar
arasinda cinsiyet acisindan bir kargilagtirma
yapilamamustir, Alkolle birlikte diger bir ne-
dene bagli karaciger sirozu olan vakalari-
mizdan sadece bir tanesi kadin idi.

Tablo 1. Vakalarin etiyolojik dagilim1

Grup n MCV

Alkol 39 97.55+15.0

Alkol ve diger bir etiyoloji
Alkol + HCV 13 | 96.58 £ 12.11
Alkol + HBV 8 93.89 £ 891
Alkol + HBV + HCV 2 95.76 £ 11.35

Alkol digt etiyoloji ‘
HBV 98 | 93.37+10.30
HCV 67 92.60 £ 9.63
Kriptojenik 59 | 92.61+10.82
HDV 31 91.86 £ 6.99
Otoimmun 8 89.82£9.59
Wilson Hastalig1 5 91.68 £ 12.78
Primer Biliyer Siroz 4 99.58 £ 6.67
HBV+HCV 13 93.40%1.21
Diger 21
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Vakalar1 Child-Pugh siniflamasima gore ka-
raciger disfonksiyonu acisindan gruplandir-
digimizda, MCV degerlerinin gruplarda bir-
birinden anlamh derecede farkli oldugu sap-
tanmig (p<0.001), ¢oklu karsilagtirma testle-
rinden (post hoc) Tukey HSD yontemi uygu-
landiginda MCV'nin, Child B'de Child
A'dan, Child C'de ise Child B'den anlaml
olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(Child A-B p<0.001, Child B-C p<0.001, A-
C p<0.0001) (Tablo 2).

Tablo 2. Child-Pugh skorlamasina gére MCV degerleri

n MCY (Ort + Sd) (fI)
Child A 93 88.80 £ 9.08
Child B 168 92.90 £ 10.37
Child C 97 97.05 £ 11.04

Ayrica Child-Pugh skoru ile MCV degerleri
arasindaki iligki korelasyon testi (Spearman
ve Pearson ) ile aragtirildiginda, her iki para-
metrenin birbirleri ile uyumlu olarak arttig1
saptanmustir (r:0.3 p<0.01).

Vakalarimiz arasinda alkolle birlikte bagka
bir etiyolojik nedenin de bulundugu hastalar
olmas: nedeniyle, alkol (grup I), alkolle bir-
likte diger bir nedene bagh (grup II) ve alkol
dist bir neden (grup III) olmak iizere iig
grupta incelendi. Ug grup yas ve gecirilmis
gastrointestinal kanama acisindan benzer da-
gilim gostermekte idi. Sadece alkole bagh
karaciger sirozu olan vakalarin oram
%10,89..(n:39) iken, alkol ve eglik eden bir
baska etiyolojik faktoriin de bulundugu va-
kalar gtz Oniine alindiginda bu oran
%17,31 (n:62) olarak bulundu. MCV deger-
leri a¢isindan one way ANOVA analizi ile
gruplar arasinda anlamli derecede farklilik
saptand1 (p<0.001). Coklu kargilagtirma test-
lerinden (post hoc) Tukey HSD yontemi uy-
gulandifinda grup I'de MCV degerleri grup
IIT'e gore anlamli derecede yiiksek saptanir-
ken (p<0.01), grup I-II ve grup II-III arasin-
da MCV degerleri acisindan fark saptanma-
di1 (Tablo 3).

Tablo 3. Etiyolojiye gére MCV degerleri

Etiyoloji n (%) MCYV (Ort + Sd) (fl)
Grup1 39 (10.89) 97.55 £ 15.00
Grup I 23 (6.43) 9591 £10.07
Grup 11T 296 (82.68) 92,13 +£9.83

Gruplarda MCV degerleri 100 fl ve iizerinde
(makrositoz) olan vakalarin oranlar kargi-
lagtirildiginda; grup I (%48) ve grup II'de
(%43), grup Ill'e (%22) gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oranlar sap-
tanmugtir (p<0.001, p<0.02).

TARTISMA

Kronik karaciger hastaliginda hematolojik
parametrelerde oldukca sik goriilen degigik-
likler ve bunlarin nedenleri yillardir ilgi gek-
mekte ve lizerinde gesitli aragtirmalar yapil-
maktadir.

1974'de Wu ve ark. alkol dis1 etiyolojiye
bagli kronik karaciger hastaligi olan gruba
gore, alkolik hastalarda (Coulter sayici ile
6lctilen MCV degerleri ile) MCV'nin daha
yliksek bulundugunu bildirdiler (18), Aym
yilda Unger ve Johnson rutin tarama ile, fo-
lat eksikligi, retikiilositoz veya belirgin he-
patik disfonksiyon olmadan alkoliklerde
MCYV diizeylerinin yiikseldigini saptadilar
(15), Daha sonra bir¢ok calisma bu gézlemle-
ri dogrulamugtir (23,10,11), Bizim ¢aligmamiz-
da da MCYV diizeyleri alkole bagli karaciger
sirozu olan vakalarda, diger nedenlere bagl
karaciger sirozu olan vakalara gore anlamlt
derecede yiiksek bulunmustur.

Bazi aragtirmacilar, alkolik bayanlarda er-
keklerden daha yiiksek MCV degerleri sap-
tadilar 4812), Caligmamizda, alkole bagl
karaciger sirozu olan bayan hasta olmamasi
nedeniyle bir kargilagtirma yapilamamuigtir.
Alkolle birlikte diger bir nedene bagh kara-
ciger sirozu olan vakalarimizdan sadece bir
tanesi bayan idi. Bu bulgu iilkemizde alkole
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bagh karaciger sirozu olan vakalarda bayan
oranunin oldukga diigiik oldugunu gostermesi
acisidan 6nemli bulunmusgtur.

Vakalarimizi Child-Pugh smniflamasina gére
karaciger disfonksiyonu agisindan gruplan-
dirdigimizda, giderek artan bir gekilde
MCYV oranlarinin degistigini ve anlaml
sekilde artigin her bir grup i¢in gegerli ol-
dugu saptanmustir. Bu durum karaciger siro-
zu olan hastalarda karaciger fonksiyonlari-
nin bozulmasi ile makrositoz arasinda iligki
oldugunu gostermektedir. Ayrica, yapilan
korelasyon testinde karaciger sirozu olan
hastalarda Child-Pugh skoru ile MCV de-
gerleri arasinda pozitif korelasyon saptan-
masida bu iligkiyi dogrulamaktadir. Bazi
aragtirmacilar, ¢caligmamizla uyumlu olarak
MCYV yiiksekliginin karaciger disfonksiyo-
nunun varlif1 veya derecesi ile korelasyon
gosterdigini bulmuslardir 40159, Bu duru-
mun nedeni tam olarak bilinmemekle birlik-
te makrositozun karacigerin fonksiyon bo-
zuklugunun ilerlemesi ile belirgin hale
gelmesi, 6zellikle membran lipidleri ile ilgili
sentez fonksiyon bozukluklarina bagh ola-
bilecegini diisiindiirmektedir. Kronik kara-
ciger hastalarinda 2/3 oranina kadar makro-
sitoz varligt bildiren ¢aligmalar mevcuttur
®), Patogenezde hafif derecede makrositler
olan target hiicrelerinin olugumunda rol oy-
nayan lesitin kolesterol agil transferaz enzi-
minin inhibisyonu ile hiicre membraninda
biriken lesitin ve kolesteroliin membran
akiskanligim degistirmeden, membran yiizey
alanini artirmasi ve hiicrelerin osmotik lizise
diren¢ kazanmasi sorumlu tutulmaktadir
G.1), Alkoliklerde gériilen makrositozdan,
alkoliin kemik iligi tizerine olan toksik etkisi
sorumlu tutulmusg, folik asid eksikliginin de
ilave faktor oldugu belirtilmistir. Alkolikler-
de periferik yaymada makrositler, oval sekil-
den ¢ok yuvarlaktir ve notrofil hiperseg-
mentasyonu bulunmaz (410,10 Alkol alin-
mas1 kesildikten sonra ilk haftalarda MCV
degisikligi ¢cok az olur, genellikle 1-4 hafta-

dan 6nce MCV degerleri normale dénmez
(1,4,8,12),

Sonug olarak; karaciger sirozu olan hastalar-
da hematolojik parametrelerdeki degigiklik-
lere oldukca stk rastlandigini, bunlarm igin-
de makrositozun sik goriilen énemli bir bul-
gu oldugunu, MCV diizeylerinin karaciger
disfonksiyonuna paralel olarak artig goster-
digini belirtmek gerekir. Ayrica, alkole bagh
karaciger sirozu olan vakalarda MCYV diizey-
lerinin GGT diizeyleri gibi takipte kullanil-
masi gerektigi ve bu hastalara folik asid des-
teginin yapilmasinin uygun olacagini diisti-
niiyoruz. Makrositozun, alkol dig: etiyoloji-
ye bagh karaciger sirozu vakalarimin yakla-
stk 1/4'linde goriilen bir bulgu oldugunu da
vurgulamak gerekmektedir,
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