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OLGU SUNUMLARI / CASE REPORTS

KRIPTOJENIK KARACIGER SIROZU - PERNISIYOZ ANEMI
BIRLIKTELIGI

PERNICIOUS ANEMIA ASSOCIATED WITH CRYPTOGENIC CIRRHOSIS

Fulya COSAN*, Binnur PINARBASI**, Duygu IBRISIM**, Mine GULLUOGLU#***, Kadir DEMIR**,
Sabahattin KAYMAKOGLU**, Yilmaz CAKALOGLU**, Zeynel MUNG AN

OZET

Karaciger sirozunda hipersplenizme baglh olarak degisik derecede sitopeniler goriilebilir. Ancak agir pansitopeni
mutad degildir. Bu durumda kemik iligini infiltre eden hastaliklar ile birlikte, pansitopeniyle seyreden pernisyoz
anemi de ayrici tanida akla gelmelidir. Literatiirde kronik karaciger hastaligi (primer biliyer siroz, otoimmiin hepa-
tit vb) ile pernisyoz anemi birlikteligi, vaka sunumlart seklinde bildirilmistir. Bu yazida, agir pansitopeni ile bagvu-
ran ve kriptojenik siroz oldugu saptanan pernisy6z anemili bir vaka sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Megaloblastik anemi, pernisiy6z anemi, pansitopeni, hipersplenizm, siroz

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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GIRIS

Karaciger sirozunda portal hipertansiyon nedeniyle gelisen hi-
persplenizme bagl sitopeniler beklenen bir bulgu olmakla be-
raber, agir pansitopeni genellikle sik degildir. Hipersplenizm-
de trombosit sayist 30000 ila 100000/mm3 arasinda degisir;
ayrica orta dereceli bir [okopeni ya da anemi beklenebilir. Agir
pansitopeni ile seyreden sirotik hasta, mutlaka eslik edebile-
cek hematolojik patolojiler agisindan aragtirilmay1 hak eder.
Pernisiy6z anemi-siroz birlikteliginde agir pansitopeni mey-
dana gelmesi beklenen bir durumdur. Ancak boyle bir birlik-
telik sik degildir. Bu yazida; agir pansitopeni ve karaciger si-
rozu tablosu ile bagvuran pernisiydz anemi vakast literatiir eg-
liginde gozden gecirilmistir.

OLGU

Ondort yasinda kadin hasta; basagrisi, halsizlik ve karin sis-
ligi sikayetleriyle bagvurdu. Uc yasinda iken karn sisligi ve
sarilik nedeniyle hastaneye yatirildigini ifade etse de 8 ay
oncesine dek belirgin bir yakinmasi olmadigi 6grenildi. Bu

tarihte baglayan sag iist kadran agrist ile tetkik edildiginde;
fizik muayenede splenomegali, laboratuvar tetkiklerinden
batin BT de karaciger konturlarinda lobulasyon, kemik ili-
&1 biyopsisinde normoseliiler kemik iligi bulgulari, karaci-
ger biyopsisinde hafif derecede portal fibrozis saptanmisti.
Viral serolojik incelemeleri de negatif olup, nonsirotik int-
rahepatik portal hipertansiyon tanisiyla izleme alinan hasta,
iki ay oncesinde belirginlesen bas agrisi, halsizlik ve karin
sisligi yakinmalar1 nedeniyle yonlendirilmesi lizerine Bilim
Dalimiza ileri tetkik ve tedavi i¢in yatirildi. Fizik muayene-
sinde; solukluk, tirnak matlasmasi ve lunula kaybi, umbli-
kus 3 cm altinda matite veren asit ve inguinal bolgeye dek
uzanan dev splenomegalisi mevcuttu. Norolojik muayenesi
normal bulundu. Laboratuvar incelemelerinde pansitopeni
(Hb: 4,6 g/dl, 16kosit: 1600/mm3, trombosit: 9000/mm3),
LDH yiiksekligi, hipergammaglobiilinemi, indirekt hakimi-
yetli hiperbilirubinemi dikkati ¢ekti. Bagvuru sirasinda he-
mogram ve biyokimyasal parametrelere iliskin veriler Tab-
lo 1’ de goriilmektedir.
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Kriptojenik karaciger sirozu

Tablo 1. Olgunun laboratuvar parametreleri

Biyokimya Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Lokosit/ PNL 1600/mm’-500 /mm’ 4550/mm*-3200/mm’
Hgb/Hct 4,6 g/dl-%12,1 10,9 g/d1-%31,5
MCV 105,7 fLL 102,7 fL.

Trombosit 9000/mm’ 72900/mm’
Sedimentasyon 98 mm/saat 30 mm/saat

Glukoz 99mg/dl 93 mg/dl

AST/ALT 35/10 TUN 20/13 TU/1
ALP/GGT 212/17 U/ 346/24 U/

LDH 3057 TUA 280 IU/

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/d1-229 ug/dl-142,6 ng/ml

Hastanin {ist gastrointestinal sistem endoskopisinde grade 1
0zofagus varisleri saptandi. Portal sisteme yonelik BT portal
anjiyografide portal sistem acik olup, karaciger konturlarinda
lobulasyon, splenomegali dikkati cekti. Bu fizik muayene ve
laboratuvar bulgular 15181nda karaciger sirozu tanisi konulan
hastanin etiyolojiye yonelik tekrarlanan tetkiklerinde HbsAg:
negatif, AntiHBs: pozitif, AntiHCV: Negatif, Anti LKM1(-),
AMA(-), Anti diiz kas antikorlar1 (-), ANA(-), SLA (-), AN-
CA(-), AMA M2(-) bulundu. Wilson hastalig1 acisindan baki-
lan seruloplazmin diizeyi: 28,3 mg/dl; Idrar bakiri; 183 ucg/24 h
bulundu, Kayser-Fleischer halkasi saptanmadi. Alfa 1 antitrip-
sin diizeyi normaldi (300 mg/dl). Kesin tan1 amaciyla yapilan
karaciger biyopsisi, inaktif siroz olarak degerlendirildi ve do-
ku bakir1 13 ug/gr bulundu. Bu bulgular 151§1nda hastaya krip-
tojenik karaciger sirozu tanisi kondu. Asiti mevcut olan hasta-
ya spironolakton tedavisi baglandi; bu tedavi altinda asiti geri-
leyince ditiretik tedavisi kesildi.

A adar o

Resim 1. Olgunun karaciger biyopsisi. Elastik lif artis,
nodiiler yap1 (Orsein)

Hastanin hipersplenizmden beklenen pansitopeniye gore daha
agir sitopenisi olmasi, MCV >100 pg/ml, LDH yiiksekligi, in-
direkt hiperbilirubinemisi ve periferik yaymada bazofilik nok-
talanma, makroovalositoz, anizositoz ve hipersegmentasyon
bulgular altta yatan ek bir hematolojik hastalik olasiligini dii-
stindiirdii. Yapilan kemik iligi aspirasyonunda; ¢cok agir dishe-
matopoez bulgular1 gosteren, megaloblastik anemi ile uyum-
lu kemik iligi bulgulart saptandi. Yapilan kemik iligi biyopsi-
si; megaloblastik karakterde eritroid seri hiperplazisi gosteren
hiperselliiler kemik iligi olarak degerlendirildi. Megaloblastik
anemi acgisindan ileri inceleme yapildifinda; Vitamin B12:
51,6 pg/ml (200-900 pg/ml), folat: 8,84 (2-9) ng/ml bulundu.
Antiparyetal hiicre antikorlar1 negatif bulundu. 24 saatlik mi-
de pH analizinde midede hipoasidite saptandi. Gastrin sevi-
yesi: 534,7 (25-111)pg/ml bulundu. Endoskopik incelemede
atrofik gastrit ve histolojik degerlendirmede de kronik atrofik
gastrit saptandi. Hastaya atrofik gastrite baglh vitamin B 12
eksikligi tanis1 konuldu ve parenteral siyanokobalamin replas-
manina baglandi. Baslangigta diizeltilmis retikiilosit degeri
9%0,3 bulunan hastanin 1 hafta sonraki diizeltilmis retikiilosit
degeri: %1,5 bulundu. 5 kat artig retikdilosit krizi olarak yo-
rumlandi. Tedavinin 10. giinde trombosit degerleri 70000 dii-
zeyine yiikseldi. Tedavisi 1 hafta siire ile giinasiri, 1 ay siire ile
haftada bir, sonra da ayda bir intramiiskiiler siyanokobalamin
olacak sekilde diizenlendi.

Hasta halen poliklinigimizden, kriptojenik karaciger sirozu ve
pernisiydz anemi tanilar ile ayhk siyanokobalamin tedavisi
altinda takip edilmektedir.

TARTISMA

Megaloblastik aneminin en sik sebebi pernisiydz anemidir.
Pernisiydz anemi; gastrik mukozanin atrofisi sonucu intrensek
faktor salinamamasi ve buna bagli olarak B12 vitaminin emi-
lememesi durumudur. Etyopatogenezinde paryetal hiicrelere
kars1 ya da intrensek faktore kars1 otoantikor gelismesi sorum-
Iu tutulmaktadir. Pernisiydz anemide; degisik serilerde %50-
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%90 hastada antiparyetal hiicre antikorlar1, %60-%85,7 has-
tada anti intrensek faktor antikorlari varligi saptanmugtir
(8,13). Hastaligin etyolojisini aragtirmaya yonelik olusturu-
lan fare modellerinde; gastrik mukozada kronik mononiikle-
er hiicre infiltratlar1 olusturularak paryetal hiicre destriiksi-
yonu ve kronik atrofik gastrit gelisimi gosterilmistir (2,11).
Son calismalarda transgenik farelerde, anti intrensek faktor
antikorlar1 da olusturularak otoimmiin atrofik gastrit modeli
olusturulmustur (9). B12 vitamininin baz: sitokin ve biiyiime
faktorlerinin regiilasyonunda rol oynadigina dair ¢calismalar
mevcuttur. B12 vitamini eksikliginde, TNF alfa sentezinin
arttig1 ve epidermal growth faktor sentezinin azaldigi; bu du-
rumun, inefektif eritropoez, miyelin sentezinde bozulma ve
gastrointestinal epitelyal hiicrelerde hasar olusturdugu iddia
edilmektedir (15).

Pernisiyoz anemi, genellikle 60 yasin iizerinde goriiliir; 30 ya-
sin altinda goriilmesi oldukc¢a nadirdir (13). Pernisiy6z anemi-
de dominant olarak kadin hastalar etkilenmekte (2/9 oranin-
da); hastalarin ortalama yas1 52-74 arasinda degismektedir.
Hastalar hematolojik tablo disinda norolojik, kutandz ve
trombotik olaylar ile bagvurabilir (8,13). Sundugumuz vaka
piir hematolojik tablo ile bagvurmugtur.

Pernisiy6z aneminin karakteristik bulgusu, midenin asit ve
pepsin salgilayan kisminin etkilendigi, antrumun ise korun-
dugu gastrik atrofidir. Yukarida sundugumuz vaka da kro-
nik atrofik gastrit zemininde gelismis bir pernisiy6z anemi
olgusuydu.

Etkin tedavi paranteral siyanokobalamin tedavisinin émiir bo-
yu uygulanmasidir.

Pernisiydz aneminin otoimmiin hastaliklar ile birlikteligi sik-
tir; ancak kronik karaciger hastaliklari ile birlikteligi sik degil-
dir; literatiirde vaka sunumu seklinde yaymlar mevcuttur. Li-
teratiirde pernisiyoz anemi; diger otoimmiin hastaliklar olan
primer biliyer siroz ve otoimmiin hepatitli olgularda bildiril-
migtir (6,10,16). Bu bildirilerdeki vakalar karaciger sirozu ta-
nist ile izlenmekte iken 5-15 yil sonra pernisiydz anemi geli-
sen, ileri yasta kadin hastalardan olugmaktadir. Pernisiyoz
aneminin ortaya ¢ikist altta yatan otoimmiin kokenli karaciger
hastaligina baglanmis ve primer biliyer siroz pernisiyoz ane-
mi birlikteligi; zemindeki otoimmiinitenin meydana getirdigi
antiparyetal ve intrensek faktore karsi olusmus antikorlara
baglanmistir (6,8,16). Patogenez acisindan ileri siiriilen diger
bir mekanizma da Helicobacter Pylori pozitifliginin midede
otoimmiiniteyi tetikleyerek intrensek faktore karsi antikor olu-
sumunu arttirdig1 yoniindedir (10,12). Diger karaciger hasta-
lIiklarinin pernisiyoz anemi ile birlikteligi tarandifinda, here-
diter hemokromatozlu bir vakada pernisiydz anemi ile birlik-
telik saptanmug (7). Bunlarin diginda sadece bir kronik hepatit
C vakasinda interferon tedavisi altinda pernisiyoz anemi go-
rildtigii bildirilmis (4). 1960’11 yillara ait 2 vaka bildirisinde
pernisiydz aneminin siroz ile birlikteliginden bahsedilmis; an-
cak siroz etyolojisine ulagilamamustir (5,14).

Olgumuzda pernisiydz anemi etyolojisi agisindan atrofik gast-
rit, hipoasidite, hipergastrinemi saptanmig olup; yapilan anti-
paryetal antikor incelemesi negatif bulunmustur. Endoskopik
biyopsi materyalinde H. Pylori saptanmamustir. Siroz etyolo-
jisine yonelik bakilan otoimmiin hepatit ve primer biliyer si-

Cryptogenic cirrhosis

roz ile iligkili otoimmiin gostergeler negatif bulumustur. Oto-
antikor pozitifligi olmaksizin otoimmiin hepatit goriilebil-
mektedir. Bu nedenle yapilan otoimmiin hemolitik anemi
skorlamasina gore kriterleri doldurmadigi goriilmiistiir (3).
Tetkiklerinde otoimmiin hepatit ya da primer biliyer siroz dii-
stindiirecek bulgu saptanmamustir. Eslik edebilecek olasi oto-
immiin hastaliklar acisindan bakilan anti TPO, anti Tg testle-
i, ANA ve anti ENA serolojik testleri negatif bulunmustur.
Sonug olarak vakamizda pernisiyoz anemi etyolojisinde rol
oynayabilecek ya da eslik edebilecek bir otoimmiin gosterge
pozitifligi saptanmamugtir. Ancak hastanin geng yasta olmast
ve bayan olmasi nedeniyle otoimmiinitenin de patogenezdeki
olas1 yeri diglanamaz.

Bu vaka ile birlikte Gastroenterohepatoloji Bilim Dali argivi-
miz gozden gegirildiginde 1978-2005 tarihleri arasinda takip
edilmekte olan 192 kriptojenik karaciger sirozlu vakadan 2
vakada daha pernisiy6z anemi ile birliktelik oldugu goriilmiis-
tiir: 63 yasinda erkek ve 40 yasinda kadin hasta kriptojenik ka-
raciger sirozu tanist ile izlenirken beklenenden daha agir pan-
sitopeni saptanmasi iizerine yapilan tetkiklerinde B12 vitami-
ni eksikligine bagh megaloblastik anemi tespit edilmis ve pa-
ranteral siyanokobalamin tedavisi ile kan tablolar1 diizelmistir.
Sundugumuz olgunun dikkat ¢eken en 6nemli 6zelligi; dev
splenomegaliye ragmen hipersplenizmden beklenenden daha
agr bir pansitopenisi olmast ve altta yatan ikincil bir faktoriin
katkis1 olasiligt idi (1). Cevre kani yaymasi, biyokimya ve en-
doskopik incelemeler ile karaciger sirozuna pernisiy0z anemi-
nin eslik ettigi saptandi. Siyanokobalamin tedavisi sonrasi er-
ken donemde alinan yanit bu diisiincemizi dogrulamaktadir.

SONUC

Bu yazida 14 yasinda pernisiydz anemisi olan kriptojenik
karaciger sirozu vakasi literatiir esliginde gozden geciril-
migtir. Agir pansitopeni ile bagvuran makrositik anemisi
olan karaciger sirozlu hastalarda pernisiydz anemi de ha-
tirlanmalidir.
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