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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlegik Devletleri

ADP: Adenozin difosfat

ALP: Alkalen fosfataz

ALT: Alanin aminotransferaz

AML: Akut miyeloid 16semi

AST: Aspartat aminotransferaz

BUN: Kan lire azotu

DM: Diabetes Mellitus

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay
EPO: Eritropoetin

ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi

GGT: Gama glutamil transpeptidaz

GH: Growth hormon (biiylime hormonu)
GPIIb/1lIa: Glikoprotein ITb/IIla

HbsAg: Hepatit B virusu yiizey antijeni
HBV: Hepatit B virusu

HCV: Hepatit C virusu

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
HDV: Hepatit D virusu

HGF/SF: Hepatosit biiylime fakt6rii/Steel faktsr
ITP: Immiin trombositopenik purpura
KML: Kronik miyeloid 16semi

KLL: Kronik lenfoid 16semi

LDH: Laktat dehidrogenaz

LIF: Ldsemi inhibitor faktor

NO: Nitrik oksit

Ol: Otoimmiin

PBS: Primer biliyer siroz

PEG: Polietilen glikol

PTZ: Protrombin zamam



SHIP: 5' lipid fosfataz

SOCS: Sitokin sinyal baskilayicisi

TIPS: Transjuguler intrahepatik portosistemik sant
TNF-a: Tiimor nekrozis faktor alfa

TPO: Trombopoetin

TxA;: Tromboksan A;

vWF: von Willebrand faktor

WHO: Diinya Saghk Orgiitii
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GIRIS VE AMAC

Karaciger sirozu 6llim sebepleri arasinda {ist basamaklarda yer alir ve pek ¢ok
kronik karaciger hastah@inm son evresidir. Oliimler daha gok karaciger sirozunun neden
oldugu komplikasyonlar sebebiyle olmaktadir. Ozefagus varis kanamalan, sepsis ve
hepatorenal sendrom en Snemli 6liim sebepleridir.

Karaciger sirozlu hastalarda geligen trombositopeni sik goriilen bir bulgudur ve
ilk akla gelen neden hipersplenizmdir. Son yillarda trombopoezden sorumlu en potent
sitokin oldufu bulunan ve esas iiretim yeri karacier olan trombopoetinin (TPO)
karaciger hiicre hasarina bagh olarak liretiminin azalmasi muhtemel trombositopeni
mekanizmalardan birisi olarak diisiintilmeye baglanmigtir. Ancak sirozlu hastalarda
klinik bulgu veren TPO eksikliginin olugup olugmadifi, olusuyorsa sirozun hangi
asamasinda olustugu bilinmemektedir.

Karaciger sirozlu hastalarda son yillarda karaciger nakli imkanlarinin geligmesi
ile hasta segimi ve prognozlannin tayini 6nem kazanmistir. Prognozu tahmin etmede
kullamlan en yaygin ve en glivenilir ydntem Child-Pugh skorlama sistemidir. Karaciger

disinda tiretimi simirli olan TPO seviyesi ile parankim harabiyeti arasinda dogru orantih



bir iligki tespit edildigi takdirde TPO seviyesi karaciger hasarinin derecesini ve
hastaligin prognozunu belirlemede kullamilabilir.

Bu ¢aliyma karaciger sirozunun evresi ile trombositopeni ve serum TPO

diizeyleri arasinda bir iligki olup olmadigin belirlemek amac ile yapildi.
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GENEL BILGILER

1. KARACIGER SIROZU

Siroz terimi Yunanca portakal anlamina gelen scirrhus kelimesinden tiiretilmis
ve ilk defa Laennec tarafindan kullamlmigtir. Sirozlu hastalanin otopsilerinde
karacigerin aldig1 portakala benzer sari-yesil renk sebebiyle bu benzetme yapilrmgtir.

Diinya Saglk Orgiitii’ niin (WHO) 1978’ de yaptign ve hala kullanildig: fizere
karaciger sirozu karacigerin difiiz fibrozisi ve normal karaciger dokusunun anormal
nodiiler yapiya doniigmesi olarak tammlanmugtir (1, 2). Fibrozis yeni fibrin olusumu ile
giden artmis kollajen {iretiminin sonucudur (1). Nodiiller iginde karaciger normal
lobuler yapisimi kaybetmistir. Bu sebeple bu nodiiller rejeneratif ya da hiperplastik
nodiiller adim alirlar. Nodiilarite tiim karacigeri tutar. Karacierde fibrozis olmadan
nodiller (drnegin; rejeneratif nodiiler hiperplazi) veya nodiiller olmadan fibrozis
(6rnegin; hepatoportal skleroz) izlenebilir ancak bu hastaliklar karaciger sirozundan
farklidir.

Karacifer sirozu morfolojisi, etiyolojisi, aktivasyon derecesi veya
komplikasyonlan esas almarak simflandirlabilir. Nodiillerin boyutlar1 esas alinarak
makronodiiler, mikronodiiler ve kanigik tip siroz olarak simiflandinilmigtir. Nodiil gapimn
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5 mm’ den kii¢iik oldugu alkolik siroz mikronodiiler siroza 6rnek olarak verilebilir.
Nodiillerin boyutlan degisken olmakla birlikte hepatit sonras1 gelisen siroz genellikle 5
mm’ den biyiiktiir ve makronodiiler siroz (postnekrotik siroz) olarak tanimiamr.
Hastaligin ileri asamasinda etyoloji ne olursa olsun mikro ve makronodiillerden olusan
kangik tip siroz ortaya ¢ikar. Bu nedenlerden dolay: nodiil boyutlar: yerine etiyolojiye
yOnelik simflandirma en sik kullanilan siniflandirma yontemidir.

Karaciger sirozu pekgok kronik aktif karacifer hastaligimin son evresidir.
Etiyolojide pek¢ok sebep yer alir. Toksik madde alimlari (alkolik hepatit, ilaca bagli
hepatit) gelismis tilkelerde en sik izlenen sebeplerdir. Viral hepatitler ise gelismekte
olan iilkelerde en sik sebeptir. Ayrica immiinolojik sebepler (otoimmiin hepatitler),
parazit hastah (gistozomiazis) ve nadir gériilen bazi metabolik hastaliklar
(hemokromatozis, hepatolentikiiler dejenerasyon, o,-antitripsin eksikligi, Byler hastaligi
(ilerleyici karaciger hiicre hasari ile giden intrahepatik kolestaz), herediter fruktoz
intoleransi, galaktozemi) karacifer sirozu yapabilirler. Karacier sirozuna yol agan
sebepler Tablo 1° de Ozetlenmistir. Konjenital hepatik fibrozis, trombotik
trombositopenik purpura, miyeloid metaplazi, diabetes mellitus, bobrek nakli- sonrasi
gibi durumlarda karaciger sirozu olmadan da karaciger fibrozisi geligebilir (3).

Kriptojenik siroz sebebi bilinmeyen bir siroz tiiriidiir. Otoimmiin ya da viral
kokenli olabilecegi s6ylenmektedir (4).

Kronik hepatitlerde ve siroz gelisiminde otoimmiinitenin Snemli bir rolii oldugu
bilinmektedir. Diger sebepler yokken serumda bazi antikorlarin izlenmesi ve diger
otoimmiin hastaliklarin artmuy oranda eszamanli g6riilmesi bu varsaymm
desteklemektedir.

Karaciger sirozu uzun siireli morbiditesi sebebiyle sosyal-ekonomik yiikii
olduk¢a agir olan bir sendromdur. ABD’ de 65 yas alti grupta Sliimlerin en sik 4.
sebebidir ve yillik tedavi maliyeti yaklagik 4 milyar dolardir (5). Tablo 2’ de goriildiigii
gibi WHO’ nun farklh tilkelerde yaptig1 yaga gore oliim oranlan aragtirmasinda siroza
bagh 6liim oranlan iilkeden iilkeye degisiklik gostermektedir (6). Tiirkiye’ de hastahgin
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Tablo 1. Sirozun etiyolojisi

1.

Sik izlenen sebepler
Alkol
Viral hepatitler (B, B+D, C)
Otoimmiin hepatitler
Metabolik Bozuklukiar
Hemokromatozis
Wilson hastalig:
o-antiripsin eksikligi
Kistik fibrozis
Glikojen depo hastaliklari
Galaktozemi
Herediter tirozinemi
Herediter fruktoz intoleransi
Herediter hemorajik telenjiektazi
Byler hastali
Abetalipoproteinemi
Porfiri
Biliyer Hastaliklar
Ekstrahepatik biliyer obstritksiyon
intrahepatik biliyer obstritksiyon
Primer biliyer siroz
Primer sklerozan kolanjit
Vendz Cikis Hastaliklar
Venooklusif hastalik
Budd-Chiari sendromu
Kalp yetmezliji
Tlaglar ve toksinler
Obezite sebebiyle intestinal by-pass yapilmasi
Sarkoidoz -
Sifiliz
Kanitlanamayan sebepler
Viral hepatitler, tip G
Mikotoksinler
Sistozomiazis
Malnutrisyon
QObezite
Diabetes Mellitus
Bilinmeyen sebepler
Kazilderili gocukluk ¢ag sirozu
Kriptojenik siroz

sikligy ve etiyolojisi hakkinda yapilmis tiim {ilkeyi kapsayan bir ¢aligma heniiz yoktur,
1995 yilinda hastanemiz gastroenteroloji béliimiince yapilan ¢aligmada incelenen
karaciger sirozlu hastalarda etiyolojik sebepler; HCV enfeksiyonu (% 33.3), kriptojenik
siroz (% 25.3), HBV + HDV enfeksiyonu (% 24.0) ve HBV enfeksiyonu (%17.4) olarak
bildirilmigtir. Gelismis tilkelerdeki verilerin aksine o donemde alkole bagh siroz

gelisimi higbir hastada izlenmemistir (7).
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Tablo.2 Cesitli tilkelerdeki kronik karaciger hastalig1 ve siroza bagh 6liim oranlari. } ) 0 o '7‘
(World Health Statistics Annual 1997-1999, Age-standardised death rates) o0 ¢
o
Dlke Yil Olitm oram ,
Arjantin 1996 8.3
Avustralya 1995 4.6
Belgika 1994 8.8
Bulgaristan 1998 14.2
Kanada 1997 53
Kiiba 1996 8
Danimarka 1996 104
Fransa 1996 12.1
Almanya 1997 154
‘Yunanistan 1997 34
Magcaristan 1998 549
Izlanda 1995 1.3
Italya 1995 13.9
Japonya 1997 12
Malta 1997 45
Hollanda 1997 4
Romanya 1998 42.7
Isveg 1996 3.7
ingiltere 1997 64
AB.D. 1997 7.7

1.1. Karaciger sirozunda klinik evreleme ve prognoz

Karaciger sirozunda prognoz etiyolojik sebebe, klinik ve laboratuar bulgulara,
histolojik lezyonlarin derecesine ve tedaviye verilen cevaba bagh olarak degismektedir.
Hastaligin klinik evresi ve prognozunu belirleyecek kriterlerin tespiti i¢in pekgok
alisma yapilmistir. Omegin alkolik karaciger sirozu olanlarda yapilan bir galigmada
alkol kesilmigse, asit, sarilik, gastrointestinal kanama yoksa 5 yillik hayatta kalma oram
%90 civarinda bulunmugtur (8). Efer ensefalopati varsa bu oran neredeyse sifira
yakindir. Italya’da oldukca fazla sayida hasta ile yapilan bir bagka calismada hastaligin
kompanze fazdan dekompanze faza gecis z1 yi1lda %10 olarak bulunmustur (9). Bu
calismada asit geligimi karaciger sirozunda en sik izlenen bulgudur. 6 yillik hayatta
kalim ise yaklastk %54’ tiir. Oliim riskini artiran sebepler ileri yas, erkek cinsiyet,
ensefalopati ve kanama Oykiisti, varis geligimi, uzamig protrombin zamam, HBsAg
pozitifligi ve hepatoseliiler karsinom geligimi olarak belirtilmistir.
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Sirozlu hastalarda karacifer naklinin bir tedavi secenegi olarak ortaya
¢ikmasindan sonra hastalifin klinik evresi ve prognozuna dair g¢aligmalar Snem
kazanmigtir. Bu konuda heniiz ideal bir skorlama sistemi olugturulabilmis degildir. Ik
caligmalar1 Child ve Turcotte yapmistir. Caligmaya aldiklar hastalarm serum albumin
diizeyleri, serum bilirubin diizeyleri, asit varligi ve derecesi, ensefalopati varlifi ve
derecesi ve beslenme durumlarina bakmuslar ve portakaval sant operasyonu igin
tercihlerini bu kriterlere gbre yapmuslardir (10). Bu kriterlere gore hastalann A, B ve C
diye prognozlan giderek bozulan li¢ gruba ayirmuglardir (Tablo 3). Zamanla bu
smiflamanin gesitli modifikasyonlar1 yapilmigtir. Bunlar i¢inde en sik kullanilant Pugh
tarafindan yapilamdir (11). Pugh farkli olarak baz1 rakamsal degisiklikler yapmig ayrica
beslenme durumunu degerlendirmeden ¢ikararak protrombin zamamndaki uzamayi
kriterler igine dahil etmistir (Tablo 4). Artik Child-Pugh skorlama sistemi olarak amlan
bu metoda gore tabloda gosterildigi gibi her bir klinik ve laboratuar 6zellife puan
verilerek puanlar toplanir ve toplam skor hesaplamr. Evreleme yapilirken toplam skor
5-6 ise Evre A, toplam skor 7-9 ise Evre B, toplam skor 10-15 ise Evre C olarak
degerlendirilir. Pugh skorlama sisteminin basit, kolay uygulanabilir, ucuz ve kisa donem
hayatta kalim tahmini igin oldukg¢a iyi bir gOsterge olmasi kullanimim
yaygmlastirmugtir. Sensitivitesi % 80° e varmaktadir (12).

Tablo 3. Child-Turcotte smiflama sistemi

A B C
Serum bilirubin (mg/dl) <20 2.0-3.0 >3.0
Serum albumin (g/dl) >3.5 3.0-3.5 <3.0
Asit Yok Orta Fazla
Nborolojik bozukluklar Yok Minimal Belirgin

Beslenme Cok iyi Iyi Yetersiz

Sirozlu hastalarda kotli prognoz gostergeleri sunlardir; protrombin zamaminda
uzama olmasi, belirgin asit varligi, gastrointestinal kanama varlig, ileri yas, giinliik
fazla miktarda alkol alim, yliksek serum bilirubin ve alkalen fosfataz aktivitesi, diisitk
albumin diizeyi, bag dokusunda varolan inflamasyon, kotii beslenme, ensefalopati
varlif, hepatit B virusuna baglh siroz. Bu kriterleri esas alan elektronik sistem destekli,
daha kompleks yapida pekgok skorlama sistemi geligtirilmigtir (13). Ancak Child-Pugh
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Tablo 4. Child-Pugh skorlama sistemi

1 2 3

Serum bilirubin (mg/d!) <2.0 2.0-3.0 >3.0
Serum albumin (g/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8
Protrombin zaman1 (uzama miktari 14 4-6 >6
saniye olarak)
Ensefalopati derecesi Yok 1-2 34
Asit miktan Yok Hafif Belirgin
Primer bilier sirozlu hastalar igin

Bilirubin (mg/dl) 1-4 4-10 >10

Bilirubin (umol/1) 17-68 68-170 >170

skorlama sistemine tstlinliikleri gosterilememistir ve halen hepatoloji iinitelerinde en
yaygin kullamlan skorlama sistemi Child-Pugh skorlama sistemidir.

1.2, Karaciger sirozunun komplikasyonlar:

Klinik olarak siroz semptom vermeden ilerleyebilir. Lezyonlar ilerledikge iki
major durum ortaya g¢ikar; karaciger yetmezligi ve portal hipertansiyon. Bu iki durum
sarilik, ensefalopati, asit olusumu ve kanamalar gibi sirotik komplikasyonlarin altta
yatan sebebidirler. Bahsedilen bu komplikasyonlardan en az herhangi bmmn varhig1
halinde dekompanze sirozdan bahsedilir. Sirozla birlikte olmayan portal hipertansiyon
sebepleri Tablo 5’ de gésterilmigtir.

Sirozda belli bash komplikasyonlar asit, sarlik, hepatik ensefalopati ve
gastrointestinal sistem kanamalarnidir. Ayrica genel durum diiskiinligii (kilo kaybs,
halsizlik, anoreksi gibi), ates, endokrinolojik komplikasyonlar (feminizasyon,
hipogonadizm, diabetes mellitus, hipoglisemi gibi), pulmoner komplikasyonlar
(hepatopulmoner sendrom, pulmoner hipertansiyon gibi), kardiyolojik komplikasyonlar,
safra kesesi taglar, peptik ilser gelisimi ve hepatoseliiler karsinom geligimi gibi
komplikasyonlar da izlenebilir. Presiniizoidal fibrozisin karaciger ve ilgili organlarda
yaptig1 degisiklikler Tablo 6’ da gériilmektedir.
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Tablo.5 Portal hipertansiyon sebepleri

Artmiy Kan Akimma Bagh
Arteriovendz fistitller
Intrahepatik
Intrasplenik
Splanknik
Splenik kapiller hemanjiomatozis
Artmg Damar Direncine Bagh
Prehepatik
Tromboz/portal venin kaverndz transformasyonu
Splenik ven trombozu
Intrahepatik
Presinfizoidal
Sistozomiazis
Sarkoidozis
Miyeloproliferatif hastaliklar
Konjenital hepatik fibrozis
Idiopatik portal hipertansiyon
Kronik arsenik toksisitesi
Azatioprin hepatotoksisitesi
Vinilklorid hepatotoksisitesi
Erken primer bilier siroz
Erken primer sklerozan kolanjit
Siniizoidal
Kronik hepatite sekonder siroz
Alkolik siroz
Kriptojenik siroz
Metotreksat
Alkolik hepatit
Vitamin A toksisitesi
Septal fibrozis
Nodiler rejeneratif hiperplazi
Postsinfizoidal
Veno-oklusif hastahk
Hepatik ven trombozu (Budd-Chiari Sendromu)
Posthepatik
Vena cava inferiorda perde
Konstriktif perikardit
Triktspid yetmezligi

Ciddi sag kalp yetmezligi

1.3. Karaciger sirozunda hematolojik komplikasyonlar

Karaciger hastalip1 sonucu pekgok hematolojik degisiklik ortaya ¢ikabilir (Tablo
7). Karaciger fetal hayattta 6nemli bir hematopoetik organdir. ik hematopoetik organ
Yolk Sac’tir ancak 6. haftadan itibaren karacierde eritropoez baslar (14). Kemik iligi
bu gorevi devralana kadar karacigerde eritropoez devam eder. Normal sartlarda
karacigerin bu gorevi dogumla birlikte biter. Karaciger transplantasyonundan sonra
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Tablo 7. Karaciger hastaliklarmda gelisen hematolojik bozukluklar

Kirmiz kiireler
Anomali Hematolojik belirtecler | Primer karaciger hastali | Diger sistem hastaliklari
Anemi Artmis MCV Pekgok karaciger hast Alkolizm
VitB,,-Folat eksikligi
Hemoliz
Ditsik MCV/MCHC Demir eksikligi ile Talasemi
Normokrom normositer | Dililsyonel anemi ile Kronik hast. anemisi
Artmig retikillosit sayis1 | Hipersplenizm ile Hemoliz
Diisiik retikiilosit sayis1 { Kemik iligi aplazisi ile PNH
Normal hemoglobin Artmig MCV Orta karaciger hasan Alkolizm
‘ Distik MCV Demir eksikligi ile Talasemi trait
Eritrositoz Hepatoseliller karsinoma
Viral hepatitler
Beyaz kiireler
Anomali Hematolojik belirtegler | Primer karaciger hastalig1 | Diger sistem hastaliklan
Artmig Enfeksiyon, neoplazi, Miyeloproliferatif bozuk.
amasyon Losemi,lenfoma,ilaglar
Notrofil artnmg Bakteriyel enf, steroid ted
Lenfosit artmig Viral enfeksiyoniar,
Eozinofiller artmig Parazitk  enfeksiyonlar, | Bag dokusu hastaliklar:
ilag hepatitleri, kr. aktif
hepatit '
Monositler artnug Tuberkilloz, 16semi
Bazofiller artmg Miyeloproliferatif hast.,
Mastositoz
Azalmig Enfeksiyon, kemik iligi | Enfeksiyonlar (tifo, SBE,
aplazisi, hipersplenizm tiiberkiiloz,sepsis), ldsemi
Lenfositler azalmig Karaciger hastalif Viral enfeksiyonlar
Pulcuklar (trombositler)
Anomali Hematolojik belirtegler | Primer karacier hastabf | Diger sistem hastaliklar1
Artrg Hemoraji, neoplazi, en- | Miyeloproliferatif hastalik
feksiyon, inflamasyon

izlenen gegici eritropoez ve I0kosit transmisyonu gibi durumlar nadir izlenen
durumlardir (15, 16). KaraciBerde ekstramediiller hematopoez miyelofibrozis gibi
hastaliklarda izlenebilir.

Graniilosit prekiirsérleri ve megakaryositler fetal karacigerde yer alirlar ancak
hematopoez kemik iliginde basladifi andan itibaren karacigerde bu hiicrelerin tiretimi

gozlenmez (17).
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Erigkinde eritropoetin (EPO) tiretiminin esas kaynad: b&breklerdir. Karaciger ise

yikimindan sorumludur. Bununla birlikte {iremik hastalarda karaciger EPO iiretebilir
(18). Ayrica hepatoseliiler karsinomali hastalarda da serum EPO diizeylerinin arttifn
gosterilmigtir (19). Karacifer aym zamanda demir, vitamin Bi,, folik asit ve inflamatuar
sitokinlerin metabolizmasinda rol oynar. Kemik ilifinde trombosit firetiminin primer
regillatdrii olan TPO de karacigerde {iretilir.

Kronik karacifer hastalifinda anemi %75 oraninda izlenir. Anemi genellikle
normokrom-normositer dzelliktedir. Kronik karaciger hastalijinda aneminin sebepleri
hemoraji, hemoliz, hemodililsyon, eritrosit yasam siiresinin kisalmasi ve kemik iliJinin

anemiye yetersiz cevap vermesidir.

Kronik karaciger hastaligindaki graniilosit anomalileri altta yatan hastalifa ve
tedaviye bagh olarak degisimler gosterebilir. Bu hastalarda nétropeni, nétrofili ve
lenfopeni izlenebilir.

1.4. Karaciger sirozunda trombosit bozukluklarn

Kronik karaciger hastalarindaki trombosit say: ve fonksiyon anomalileri eskiden
beri bilinmektedir. Alkolik karacifer hastahifinda karacier hasarinin disinda alkoliin
trombosit yapimi ve fonksiyonlan {izerine direk toksik etkisinin oldugu gosterilmigtir
(20). ''In ve *!Cr ile igaretli trombositler ile yapilan kinetik caligmalarda karaciger
hastalifn olan kigilerde ortalama trombosit yagsam stiresinin kisaldigi, biiylimiiy dalakta
trombosit g6llenmesinin artti1 ve trombositopeniye kemik iliginin yetersiz yamt verdigi
gosterilmigtir (21, 22). Karacifer hastaliklarinda TPO Uretimi de azalmaktadir.
Karaciger hasarinin siddeti ile trombosit kinetigi arasindaki iligkiyi gosteren galigmalar
hem az sayida hem de tartigmahdir.

Kronik karaciger hastalif1 olanlarda trombositlerin sayisinda oldugu kadar gorev
yeteneklerinde de bozulmalar izlenir. Trombositlerin 5zellikle agregasyon yetenekleri



20

bozulur. Trombositlerin fonksiyon bozukluklarina yol acan sebepler ile say:
bozukluklarina yol agan sebepler genellikle aymdir.

Kolesterolden zengin trombositler normalde agregasyon yetenedi artmig
trombositlerdir. Ancak karaciger hastalift olan kisilerdeki trombositler kolesterolden
zengin olmalarina ragmen agregasyon yetenekleri simirhidir. Bunun sebebi muhtemelen
trombosit fosfolipidlerinin azalmis olmasidir (23). Bu durumda proagratuar tromboksan
A; (Tx Ay) iiretimi azalmaktadir (24).

Kronik karaciger hastaliginda trombosit agregasyonunun azalmasindan sorumiu
olan inhibitér maddelerin dolagimda arttif1 goriilmiistiir (25). Bu maddelerden bazilan
fibrin yikim tirtinleridir ve bu maddelerin dolasimda artmasi ancak ciddi karaciger
bozuklugunda olmaktadir (26). Sirozlu hastalardaki yiiksek apolipoprotein E’ye sahip
HDL’den zengin trombositlerin ADP’ye bagh trombosit agregasyonunu engelledigi
gOsterilmigtir (27). Son yillarda apolipoprotein E’nin antitrombosit etkisinin. endojen
nitrik oksit (NO) sentezini ve dolayisiyla trombosit NO sentaz enzim etkisini artirmakla
ilgili oldugu bulunmustur (28). Yine son yillarda normal kontrol grubuna gére sirozlu
hastalarda trombositlerdeki bazal sitozolik kalsiyum igeriginin daha az oldugu
bulunmustur (29).

Sirozu olan kisilerde von Willebrand faktdr (VWF) baglanma alaninda defekt
oldugu izlenmistir (30). Sonugta VWF iizerinden olan trombosit-subendotel yapigmas:
olmamakta ve hemorajik komplikasyon riski bu hastalarda artmaktadar.

Bazi sirozlu hastalarda trombosit iligkili immiinglobulin bulunmus ve trombosit
Omriiniin kisalmasindan immiinolojik yikim mekanizmalar sorumlu tutulmugtur (31).
Bu durum primer biliyer sirozlu (PBS), alkolik karaciger sirozlu ve kronik aktif hepatitli
hastalarda diger karaciger hastalara gore daha sik izlenir ve %40 civarindadir (32, 33).

Bagka bir ¢aligmada sirozlu hastalarin %60’ indan fazlasinda trombosit iligkili
immiinglobulin tespit edilmis ve bu antikorlann trombositlerin glikoprotein IIb/Illa ve



21

Ib/IX bolgelerine daha ¢ok afinite duyduklar1 gésterilmistir (34). Bu antikorlar immiin
trombositopenik purpurada (ITP) gérillen antikorlar ile benzer 6zellikler gdsterirler
(35). Bu bilgiler sirozlu hastalarda trombositopeni sebeplerinden bir tanesinin ITP’
dakine benzer immiin mekanizmalar oldugunu diigiindiirmektedir. Ancak antikorlarin
diizeyi ile trombositopeninin siddeti arasinda bir korelasyon gosterilememistir dolayisi
ile trombositopeni yapabilecek diger sebepler akilda tutulmalidir.

Akut ITP normal popiilasyona gére kronik karacier hastalarnda daha sik
izlenir. Hepatit A, Hepatit B, primer hepatik lenfoma ve PBS’ lu hastalarda akut ITP
izlenebilir (36, 37) ancak kronik hepatit C enfeksiyonunda akut ITP geligimi
digerlerinden daha sik izlenir (38). B

Hemen hemen tiim sirozlu hastalarda trombositopeni izlenir ancak bazen
enfeksiyon, inflamasyon, neoplazi, kanama, demir eksikligi gibi sekonder sebeplere
bagli olarak trombositoz geligebilir.

Karaciger sirozlu hastalarda trombositopeniye yol a¢tifn diisiiniilen onemli
sebeplerden bir tanesi de hipersplenizmdir.

2. SPLENOMEGALI VE HIPERSPLENIZM

Dalak biiylimesi (splenomegali) Tablo 8 de goriildiigii gibi oldukca genis bir
hastalik grubunda goriiliir. Hipersplenizm ise splenomegalisi olan hastalarin bir
boliimiinde ortaya cikar.

Dalagin bagisiklik ile ilgili islevinin yamsira depolama ve siizme gibi iglevleri de
vardir. Normal erigkinde agirligr 150 gr civarindadir. Karaciger hastabiklarina genellikle
splenomegali eslik eder. Karacifier sirozuna bagli portal hipertansiyon gelisimi,
sistozomiazis, ekstrahepatik portal ven tikamkligi gibi hastaliklarda splenomegali
izlenir. Konjestif splenomegali portal hipertansiyon veya splenik ven tikamkligina bagh
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Tablo.8 Splenomegali sebepleri

Konjestif splenomegali
Siroz
Sistozomiazis
Portal ya da splenik ven trombozu
Hepatik ven tikanuklhif1 (Budd-Chiari Sendromu, veno-oklusif hastalk, vs.)
Idiopatik portal hipertansiyon
Nodiller rejeneratif hiperplazi
Karacifer ve dalag tutan enfeksiyon hastahklar
Viral enfeksiyonlar (Hepatit A, B, C, D, CMV, vs)
Bakteriyel enfeksiyonlar (Tifo, Brucella, Tuberkiiloz, vs)
Fungal enfeksiyonlar (Sistemik kandidiazis, histoplazmozis)
Protozoal hastaliklar (Malaria, Viseral Leishmaniasis)
Karaciger ve dalag: tutan infiltratif hastahklar
Depo hastaliklari (Gaucher, Hurler, Nieman-Pick Hastalig1)
Selitler infiltrasyon (Lenfoma, sarkoidoz, ekstramediiler hematopoez)
Diger (Amiloidoz)
Cocuklarda daha sik izlenen splenomegali sebepleri
Bilier atrezi
Orak hiicreli anemi
Kistik fibrozis
Dev hiicreli hepatit
a;-Antitripsin eksikli3i
Depo hastabklar1 (Gaucher Hastaligi, Hurler Sendromu, Nieman-Pick Hastahiy,
mukopolisakkaridozlar, Wolman Hastali, galaktozemi)

olarak gelisen splenomegali durumudur. Konjestif splenomegalide dalak kapsiilii
incelir, pulpa hiperplazisi ve fibrozis geligir. Non-alkolik karaciger sirozunda alkolik
karaciger sirozuna gére dalak daha fazla biiyiir (39), PBS’ daki dalak biiytikliigi ise
diger kronik karaciger hastaliklarindan daha fazladir (40).

Portal hipertansiyona bagh splenomegali gelismesinin sebeplerinden bir tanesi
karaciger Kupffer hiicrelerine ugramadan dolasima gegebilen artmis intestinal
antijenlerdir (41). Splenomegalisi olan portal hipertansiyonlu hastalarda dalak kan
akiminin arttif1 gosterilmigtir (42). Artmms dalak kan akimu splenik arter dilatasyonuna
ve anevrizmalara sebep olur (43). Sonug¢ olarak kronik karaciger hastalifinda portal
basing artigi ile birlikte dalakta vendz konjesyon, artmig dalak kan akimi ve immiin
stimiilasyona bagh olarak splenomegali gelisir.

Hipersplenizm terimi ilk olarak 1907 yilinda Chaufford tarafindan kullamilmig ve
splenomegali, bir ya da daha fazla kan elemaninin sayisinda azalma, hiperseliiler kemik
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iligi ve splenektomi ile kan bulgularimin diizelmesi olarak tanmimlanmigtir (44). Portal
hipertansiyonu olan hastalannn %11-55’inde  hipersplenizm  gelisir  (45).
Hipersplenizmde dalakta artrms kan gollenmesine, kan elemanlarinin artmig yikimina
ve plazma volim artigina sekonder gelisgen hemodiliisyona bagh olarak anemi,

graniilositopeni ve trombositopeni geligebilir.

Normalde dolasimdaki trombositlerin %30-45" i dalakta gollenmis halde
bulunur, eger splenomegali varsa bu oran %90’ a kadar ¢ikabilir. Trombositlerin dalakta
g6llenmeleri periferik trombosit sayisim diigtirtir (45). Dalak boyutlan ile trombosit
sayisi arasinda ters orantt mevcuttur (46). Sirozlu hastalarda trombositlere kars: olusan
antikorlar da trombositopeniden sorumlu olabilirler (34). Dalag biiyiik kisilerde
trombosit sayis1 adrenalin inflizyonu ile artabilir ancak normal seviyesine ¢ikamaz (47).
Dalakta daha ¢ok geng trombositler (megatrombositler) géllenir (46). Bdylece
hemostazda primer gorevi olan trombosit sayisi azalmig olur. Sirozlu hastalarda
trombositopeniye bagli olarak kanama zamam uzamis bulunur ancak varis
kanamalarinda trombositopeninin rolii yeterince agik degildir (48). Trombositopeni akut
kanama kontroliinii bozar ama bu durum mortalite oranlarinda bir degisiklige yol agacak
boyutta degildir (49). Bu hastalarda trombosit inflizyonu genellikle beklenen fayday:
saglamaz, bunun nedeni verilen trombositlerin de hizla géllenmesi ve yikilmasidir.

3. TROMBOSITLERIN YAPI VE GOREVLERI

Trombositler kanamamn durdurulmasinda, tromboz ve pihtilagmada rol oynayan
kan elemanlaridir. Bu oldukga kiigiik hiicreler kanamay: nlemede 6nemli biyokimyasal
ve molekiiler 6zelliklere sahiptir. Dolagimdaki trombositler ¢ekideksiz, ovoid, gri-mavi
renkli sitoplazmaya sahip, 7.06 + 4.85 ym® hacminde, 3.6 + 0.7 pm ¢apinda hiicrelerdir.
Trombositlerin elektron mikroskopik incelemelerinde herbiri farkhh géreviere sahip
glikokaliks, plazma membrani, ylizeye agilan kanalikiiler sistem, tubuler sistem, hiicre
iskelet yapisi, gesitli graniiller, mikroperoksizomlar, kapli vezikiiller, mitokondri ve
glikojen gibi organellere sahip oldugu izlenmistir. Trombosit yapisindaki lipidlerin
%80’ ini fosfolipidler olusturur. Membranda yer alan glikoproteinler pekgok adezif

gorevden sorumludurlar. Bunlarin en bilinenleri plazma membraninin esas reseptorii
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olan glikoprotein IIb/Illa ve von Willebrand faktorii ile iligkiden sorumlu olan
glikoprotein Ib-IX’ dur.

Megakaryositler dolagimdaki trombositleri olusturan biiylik hematopoetik
hiicrelerdir. Bir megakaryositin pargalanmas: ile binlerce trombosit olusur. Kemik
ilizinde az sayida bulunan megakaryositlerin normal insanda sayis1 6.1 x 10° / kg’ dur.
Olgunlasmamig megakaryositler biiylik, bazofilik ve gekirdek/sitoplazma oram yiiksek
hiicrelerdir. Bu hiicrelerin olgunlagmas: ile ¢ekirdek/sitoplazma orami ve bazofili azalir,

sitoplazma hacmi ve niikleer lobiilasyon artar.

Trombositlerin yapim yeri halen tartigmalidir. Bir teoriyéﬁ gbre megakaryositler
olgunlagtiktan sonra dolagima ¢ikmakta ve pulmoner mikrovaskiiler yatakta
sitoplazmalan pargalara ayrilarak trombositlere doniismektedir. Bagka aragtirmacilara
gore ise trombositler kemik iliginde liretilmekte ve dolasima salinmaktadir.

Trombopoezis dolasimdaki trombositlerin sayr veya kiitlesine bagli olarak
humoral mekanizmalar tarafindan diizenlenmektedir. Akut, ciddi trombositopeni
hallerinde, immiinolojik periferik yikim varhifinda ya da tromboferez yapildiginda
kemik iligindeki megakaryositlerin boyutlarinda, sayilaninda, ¢ekirdeklenmelerinde ve
olgulasma oranlarinda artis izlenmistir. Bu parametrelerdeki artis megakaryosit
progenitérlerindeki proliferasyonu ve farklilagmay: isaret eder, sonugta trombosit
yapimu artar. Trombosit sayis1 arthfinda ise ters yonde degisiklikler izlenir. Su ana
kadarki kamtlar bu diizenlemeden bir humoral mekanizmanin sorumlu oldugunu
gOstermektedir.

Eger trombosit yapimi hizlanirsa megakaryositlerin hacim ve sayilarinda artis
izlenir. Baz1 trombositopeni durumlarinda, miyelofibrotik hastaliklarda, kan kaybinda,
baz1 neoplastik hastaliklarda megakaryositlerin say1 ve sekilleri farklihiklar gosterebilir.

Trombopoez, megakaryositopoez, hematopoetik  progenitér  hiicrelerin

proliferasyonu  ve maturasyonunu takiben trombositlerin ortaya ¢ikmasi
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basamaklarindan olusur. Biitlin hematopoetik hiicreler pluripotent kok hiicrelerden
geligirler. Bu hiicrelerin kendilerini yenileme ve tiim kan serilerine déniisebilme
yetenekleri vardir (Sekil 1).

Sekil 1. Pluripotent k6k hiicreden periferik kan elemanlarinin olusum agamalari,

KOK HUCRE
1L-3
GM-CSF
CFU-GEMM
- v
CFU-MIKS CFU-Eo CFU-GM
BFU-E CFU-B CFU-Meg IL-5 CFU-G CFU-M
CFU-E -4 IL-6, IL-11 G-CSF M-CSF
lEPO
v v v v v
Eritrosit Bazofil Trombosit Fozinofil PMNL Monosit

(CFU-GEMM,; granillosit, eritrosit, makrofaj ve megakaryosit dncli hiicresi, CFU-GM; graniilosit makrofaj
onci hiicresi, CFU-Eo; eozinofil dnciisii, CFU-B; bazofil dncii hiicresi, CFU-Meg; trombosit 8ncti hiicresi,
BFU-E ve CFU-E; eritrosit 8ncil hilcreleri, EPO; eritropoetin, G-CSF; graniilosit stimule edici fakidr, M-
CSF; monosit stimille edici faktdr, L4, -5, -6, -11; interldkin-4, -5, -6, -11.)

In vitro olarak uygun kogullar saglanamazsa kok hiicrelerden hematopoetik
koloniler gelismez. Kolonilerin gelismesi igin bulunmas: gereken glikoprotein
yapisindaki maddelere “Hematopoetik Biiylime Faktorleri” denir. Sekil 1° de biiylime
faktorlerinin etki yerleri goriilmektedir. Kemik iliginde daha diigiik oranda
megakaryosit nclisti bulunur (50). Kemik iligindeki megakaryosit dnciilerinden ilki
sitoplazmasinda asetilkolinesteraz bulunan GPIIb/IlIa yiizey belirleyicisi tasiyan, kiigik,
mononiikleer bir hiicredir. Kemik iliginde, degisik trombosit proteinleri igeren gok
sayida hiicre bulunmasina ragmen morfolojik olarak megakaryosit onciilii olduklari
saptanamaz. Bunlar CFU-Meg ile megakaryoblast arasindaki ara formlardir ve
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promegakaryoblast olarak adlandinlirlar. Morfolojik olarak ayristirilabilen ilk hiicre
megakaryoblasttir. 15-50 pm ¢apindadir, genis, oval veya atnali seklinde niikleusu
vardir, birka¢ niikleolusu vardir. Sitoplazmas: dardir, bazofiliktir, siklikla uzantilan
vardir, mitoz goriilebilir. Megakaryoblast giderek biiyiir, sitoplazmasi1 genisler,
graniiller goriilmeye baslar ve promegakaryosit olugur. Bu hiicre 20-80 um ¢apindadir,
oval veya diizensiz kenarh nikkleusu vardir. Sitoplazmasi kirmizi  veya
polikromatofiliktir. Bu hiicreden matiir megakaryositler olugur. Trombositler
megakaryositler iginde olugur. Buna ragmen megakaryositler ve trombositler ayni
antijenik yapiy1 tagimazlar ve degisik uyanlara yamtlan farkhdir. Omegin ITP® da
trombositlere kars1 olusan antikorlar trombositleri yikarken yamit olarak megakaryositler
artar. [L-6 verilmesi megakaryositlerde belirgin yapisal degisiklikler yaparken normal
trombositlerin salinim gegici olarak artar (50). Trombositler, "demarkasyon membran
sistemi" denilen, megakaryosit sitoplazmas: igindeki adalarda olusurlar. Bu sistem,
golgi ve endoplazmik retikulum membran yapilannin kendilifinden birlesmesiyle
olugmaktadir. Bu nedenle trombosit membram ile megakaryosit membram aym yapida
degildir. Megakaryositler kemik iliginde siniizoidal membrana yakin yerlesmistir.
Megakaryositlerdeki sitoplazmik uzantilar sintizoid membranindaki endotel hiicrelerini
yirtarak vendz siniislerin igine uzamr. Sitoplazmadaki graniiler segmentlerde
demarkasyon olur ve plateletler bu uzantilarin pargalanmasiyla olusur. Geride kalan
niikkleus da fagosite edilir. Bir megakaryositten 2000-4000 adet trombosit olusur.
Normal trombositler protein sentezleyemediginden trombosit graniilleri igindeki
proteinler megakaryositler iginde sentezlenir. Trombosit olusumunu uyaran bir fakt6r
bir yandan demarkasyon membran sisteminin olugumunu ve trombosit
fragmantasyonunu uyarirken bir yandan da alfa graniiller igindeki proteinlerin olugumu
ve paketlenmesini de uyarmahdir (50). Megakaryosit Onciileri morfolojik olarak
belirlenebilir hale geldiklerinde kendi kendine {reme yetenekleri yoktur.
Promegakaryoblasttan sonra olgunlasma asamalan baglamaktadir. Niikleus maturasyonu
i¢in gekirdek materyali DNA senteziyle iki katina ¢ikar ancak boliinme gergeklesmez.
Bu olaya "endomitoz" denir. Sonugta 8N, 16N, 32N ve 64N kromozom igeren poliploid
niikleuslu hiicreler ortaya ¢ikar. Sitoplazma ise giderek biiyiir, bazofilikligi kaybolur ve
graniilleri artar. Bdylece ¢ok biiylkk boyutlarda ve niikleer materyali fazla hiicreler
meydana gelir. Bu olgunlagsma insanda 5 giinde olmaktadir (Sekil 2). DNA sentezi
megakaryoblast agamasi ve Onceki asamalarda olmaktadir. Daha sonra ise niiklesta
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morfolojik olarak lobulasyon olur. Mikroskopideki morfolojik goriiniim ploidiyi tam
yansitmaz. Megakaryositin ploidisi ne kadar fazla ve sitoplazmasi ne kadar genigse
yapilan trombosit sayis1 da o kadar fazla olur (50, 51).

Sekil 2. Endomitoz ile poliploid niikkleuslu hicrelerin ortaya ¢ikigi.

PREKURSOR HUCRE HAVUZU TANINABILIR MEGAKARYOSIT

ENDOMITOZIS

2N > 4N > 8N > 16N > 32N

| v v v

8N 16N 32N
SITOPLAZMIK v v v
OLGUNLASMA 8N 16N 32N

TROMBOSITLER
\/ + ++ -

Hematopoezin erken agsamalarinda IL-3, SCF, GM-CSF, IL-6, IL-11 ve IL-1 etki
etmektedir. CFU-Meg olustuktan sonra ise bu faktérlerin bir kismu etkilerine devam
etmekte ancak esas etkiyi trombopoetin g6stermektedir. Sekil 3’ de trombopoeze etki
eden faktdrler goriilmektedir.

4. TROMBOPOETIN

In vivo sartlarda trombosit iiretimi ve trombositlerin dolagimdaki yar1 miirleri
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Sekil 3. Trombopoeze etki eden faktorler.

KOK BFU- CFU- LDCFU MEGAKARYOBLAST
HUCRE (:> MK |:> MK |’___> -MK lj 2N,4N,8N, 16N,32N,64N

C ——

ERKEN DONEM GEC DONEM
IL-3 TPO
GM-CSF IL-3
IL-6 EPO
IL-1 GM-CSF
IL-11 IL-6
SCF : IL-11
(LIF)

(EPO)

kan konsantrasyonlarma bakilarak 6grenilebilir. Erigkin bir insan giinde ortalama 1x10"!
trombosit iiretir. Saglikli insanlarda trombosit sayisi degisimler gdstermekle birlikte
normal sartlarda belli sirlar iginde sabit kalir. Omegin artmis yikima bagh artmig
ihtiyag halinde trombosit yapim 10 kat artabilir.

Trombosit iiretiminden sorumlu bir humoral madde olan TPO varhif: son 40
yildir bilinmekle beraber klonlanmasi ve 6zelliklerinin bilinmesi son yillarda olmustur.
Rekombinant tekniklerle TPO {iretilebilmesi ve protoonkogen olan c¢-mpl ile kodlanan
hiicre ylizey reseptdrlerinin tamnabilmesi sayesinde trombosit liretimi ve trombopoez
hakkinda son yillarda pek ¢ok bilgi elde edilmigtir.

1980’ 1i yillarda TPO hakkinda pek ¢ok calisma yapilmig olsa da TPO’ nun
klonlanabilmesi ancak 1994 yilinda miimkiin olmustur. 1980’ li yillarin ortalarinda
Wendling ve arkadaglan murin miyeloproliferatif l9semiden sorumlu olan bir
retrovirusu tammlamiglardir (52). 1990 ve 1992 yillarinda ise bu viral onkogen
klonlanmis ve homologu tiretilmistir (53, 54). Bu calismalarda elde edilen ve Cys
rezidiisii ile birlikte Trp-Ser-Xaa-Trp-Ser zinciri igeren c-Mpl geninin bir sitokin
reseptorii kodladig1 goriilmiistiir. Bu reseptorii kullanarak yapilan protein purifikasyon
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¢aligmalarinda hematopoetik hiicrelerin biliylimesinden sorumlu olan benzer bir protein
yapist kodlanmigtir (55, 56). Es zamanl olarak bes ayn ¢alisma grubu aymi molekiilii
kodladiklarim belirtmiglerdir. Rekombinant Mp!/ ligandin kullanimi ile yari-kat
besiyerlerinde {retilen megakaryositik progenitor hiicrelerin deney hayvanlarina
verilmesiyle trombositoz geligtii goriilmigtir (57, 58). Mpl ligandimin ya da
reseptoriiniin genetik eliminasyonu ile trombositopeni geligmistir (59). Bu ¢alismalar
Mpl ligandimin TPO ile aym oldugunu desteklemektedir.

In vivo ve in vitro yapilan ¢aligmalar ile TPO molekiiliiniin pek ¢ok dzelligi
tammlanmigtir. Baslangicta TPO’nun megakaryositopoezi etkileyerek trombosit
retimini artirdifn diigtiniilmekteydi. TPO’ nun trombosit tiretiminin son asamasinda her
biri yiizlerce trombosite pargalanacak olan megakaryositlerin iiretiminden sorumlu
oldugu ancak megakaryositer protrombosit tiretiminde gorevli olmadifi bilinmektedir
(60). TPO megakaryosit farklilagmasi igin giiclii bir sitokin olmasina ragmen biiyiik ve
poliploid ozellikte olan megakaryositlerin yapimum da artinir (61). TPO ayrica
megakaryosit yiizeyinde yer alan trombosite 6zgii proteinlerin ekspresyonundan
sorumludur (fibrinofen reseptérii olan integrin amB3, von Willebrand faktdr reseptorii
olan glikoprotein Ib/IX, kollajen ve fibronektin integrin reseptorleri ap;, 04, asB; gibi).
Bdylece plateletlerin baglanma kapasitesini artirmis olur (62).

Onceleri TPO’ nun megakaryositik 6ncti hiicreleri etkiledigi diistintilmekteydi.
Bu etkinin megakaryosit koloni stimule edici faktdrlerin (IL-3, GMCSEF, steel factor
gibi) toplam etkilerinin bir pargas: oldugu diisiiniilmekteydi. Simdi ise TPO’nun bilinen
sitokinler iginde en etkili megakaryosit stimule edici faktér oldugu bilinmektedir. Tek
bagina kullajuldiginda hiicre kiiltiiriinde kemik iliginden elde edilen megakaryositlerin
yaklagik %75’ inin proliferasyonundan sorumlu oldugu gériilmiigtiir. TPO’nun etkileri
sadece megakaryositik hiicreler ile sinirh degildir aym zamanda sinerjistik etkisi de
vardir. Eritropoetin ile birlikte kullamldiginda TPO’ nun eritroid koloni yapici
hiicrelerin sayisim artirdifn  gorlilmiigtiir (63). Ayrica miyelosuprese hayvanlarda
kullamildiginda miyeloid seri elemanlarinda artiga yol agmustir (64).
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Mpl reseptorleri genetik olarak tahrip edilmis ratlarda biitiin hematopoetik seri
elemanlannin azaldify goriilmiigtiir (65, 66). Sonug olarak TPO hemapoetik kok
hiicreden olgun megakaryosite kadar pek ¢ok hiicrede yasam siireleri, ¢cogalma ve
farklilagma yetenekleri {izerine etkilere sahiptir.

4.1. TPO iiretiminin diizenlenmesi

TPO salmmumn diizenlenmesi esas olarak bu molekiiliin {tiretimindeki
transkripsiyon, translasyon, posttranslasyonel modifikasyon fazlarinda olur. Aynca bu
molekiiliin kullanim ve yikim fazlannda da diizenlemeler olabilir (Sekil 4).

Plazma TPO diizeyi diistligiinde karaciger, bobrek, diiz kas ve kemik iliginde
TPO kodlanmasindan sorumlu olan mRNA diizeyleri artar (67). flging olarak
trombositopeni halinde TPO mRNA diizeyinin karacifer ve bobrekte artmadifim
belirten ¢aligmalar vardir (67). Bu bulgu bu organlardan TPO saliniminin sabit oldugu
sonucunu dogurmustur. TPO salimmindan sorumlu allel genlerin yarsimin genetik
olarak tahrip edildigi ratlarda trombosit sayisimn yanya diistiigii buna karsihk geride
kalan saglam allellerde kompanzatuar bir artiy olmadifr gbriilmiistiir (59). Eger TPO
transkripsiyonu sabit ise 0 zaman trombosit yiizeyinde yer alan Mpl reseptorleri ile
salimmin diizenlendiBi akla gelmektedir. Yani trombosit sayis:1 yiiksek ise dolagimdaki
serbest TPO miktar azalmakta, tersine trombosit sayis: diigiik ise dolagimdaki TPO’ yu
baglayan Mpl reseptdr sayis1 azalmakta ve serbest TPO diizeyi artmaktadir (Sekil 5).
Artmig TPO sayesinde megakaryosit gelisimi ve normal tronibosit yapimi
hizlanmaktadir. Pek ¢ok ¢aligmada fonksiyonel Mp! reseptrii olan trombositlerin
dolagimdaki serbest TPO’ yu bagladii ve hiicre yiizey komplekslerinin bu sekilde
kararli hale geldigi gosterilmigtir (68, 69). Folman ve arkadaslar trombositopenik
hastalardaki artmig TPO diizeylerinin trombosit transfiizyonu ile diigtiigiinii, trombosit
sayisimn zamanla diigmesi ile TPO diizeylerinin yeniden yiikseldigini gostermislerdir
(70). Yine kemik iligi yetmezligi veya kemoterapiye sekonder gelismis trombositopeni
hallerinde TPO’nun yiikseldigi ve trombosit sayisin yiikselmesi ile yeniden normale
déndiigh gorilmistir (71, 72).
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Sekil 4. TPO’ in yasam dongiisd
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ITP hastalarinda trombositopeniye ragmen TPO diizeylerinin normal olmasi ise
ilging bir bulgudur. Bu kisilerde kemik iligi yetersizligi olan kisilerin aksine
megakaryositer hiperplazi mevcuttur. Megakaryositler {izerinde de trombositlerdeki gibi
Mpl reseptorleri mevcuttur. Dolayis: ile trombosit artis1 ile TPO azalmas: arasindaki
iliski megakaryosit artis1 ile de kurulabilir (73).

Son g¢ahismalar TPO regiilasyonunun Mpl reseptorleri iizerinden olan
regiilasyonuna ilave olarak daha kompleks baska mekanizmalar ile oldugunu
gbstermektedir. Omegin reaktif trombositozu olan kisilerde TPO diizeyleri trombosit
kiitlesi ile orantih degildir, bu kisilerde degisik diizeylerde artrms TPO diizeyleri
goriilmiigtiir (74). Esansiyel trombositozun nadir goriilen bir ailevi formunda TPO
regiilasyonu igin yeni mekanizmalar kegfedilmigtir (75). Bu kisilerde kalitim otozomal
dominantdir. TPO diizeyleri bu kisilerde yiiksektir ve TPO geninin 5' kolunda genetik
anormallik tespit edilmigtir. Bu anormallik TPO mRNA’ simn inefektif kullammina yol
agmakta ve bu sayede TPO’ nun artmis translasyonu ve ekspresyonu gergeklesmektedir.

4.2. TPO yapis1

TPO bir ucunda amino terminal reseptér baglama bolgesi diger ucunda karboksi
terminal bodlgesi (TPO glikan domain) olan protein yapisindadir (Sekil 6). Eritropoetin,
Growth Hormon (GH) ve diger hematopoetik biiyiime faktorleri gibi TPO’nun amino
terminal ucunda sola dogru rotasyon yapmis dort protein dizisi helikal simetride
siralanmigtir. Bu helikal siralanma antiparalel yapidadir, TPO’nun bu yapisi eritropoetin
(EPO) ile benzerlik gdstermektedir (56). Amino terminal ucu reseptor baglama, sinyal
{iretimi ve seliiler proliferasyondan sorumludur (76).

Dortlii helikal amino terminal ucuna ilaveten TPO geni diger hematopoetik
sitokinlerde bulunmayan karboksi terminal polipeptid ucunu kodlar (Sekil 7). Bu ug
serin ve prolin aminoasitlerinden zengindir. TPO bu ugtan glikozillenir. Glikozile olmusg

bu ug sekresyon artigindan sorumludur. Ayrica proteinin dolagimsal Smriinii uzatir (58).
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peptid  HRD1 HRD 2 sitoplazmik ug

Sekil 6. Insan c-Mpl gen ve protein yapisiin sematik gosterimi. Ekzonlar kutular halinde
gosterilmisti. TM transmembran ucu kodlayan ekzonu g6sterir.

Cys-7 ile Cys-51 ve Cys-29 ile Cys-85 aminoasitleri arasinda iki adet distilfit
bag: vardir ve bu baglant: sekli EPO ile benzerlik gosterir. Birinci disiilfit bag: protein
sarmal yapisindan ikinci distilfit bag: ise protein stabilitesinden sorumludur. Bu disﬁlﬁt
baglanmin TPO fonksiyonlarinda 6nemli yere sahiptir. Tersiyer TPO yapisi heniiz
gﬁsterﬂememistir.

¢4

i)

I

153 aa 178 aa

D o e -

EPOQ benzer ug Karboksi terminal uc

Sekil 7. Insan TPO gen ve protein yapisinin gematik gosterimi. Ekzonlar kutular halinde
gosterilmistir. N ucundaki potansiyel glikolizasyon alanlar1 yildizla igaretlenmistir.

Alanin scanning mutagenesis ¢aligmalart ile homolog pozisyondaki TPO
rezidiilerinin diger hematopoetik biiylime faktdrlerinden farkli oldugu ve bu farklihgin
Mpl reseptorlerine baglanma agisindan 6nemli oldugu gosterilmistir. Yine 2. ve 4.
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heliksler ile 1. ve 2. heliksler arasindaki kavsak yapismin biyolojik aktivitede Snemli
oldugu gosterilmistir (77).

Yap: ve goérev arasindaki iliskiyi inceleyen caligmalarda diger hematopoetik
bitytime faktorlerinin growth hormon/GH reseptor modeline uygun oldugu
gOsterilmigtir (78). Bu sitokinlerin iki reseptor baglama alam mevcuttur. O alanlardan
bir tanesi 1. ve 4. heliksler arasinda yer alir, digeri ise 1. ve 3. heliksler arasinda yer alir
(79). GM-CSF ve IL-3’ de bu alanlar farkli reseptdr subunitelerine baglanir. Growth
hormonda ise bir molekiil iki reseptdre baglanarak dimerizasyon ve aktivasyonu saglar.
EPO da growth hormon gibi davramir. Bugiine kadarki kamtlar TPO’in de EPO ve GH
gibi davrandigim géstermistir (80). h

Hematopoetik biiylime faktorleri igerisinde glikozilasyon ile GM-CSF {izerine
etki gbsteren yoktur. Glikozilasyon biiyiime faktriiniin Smriinii etkilemez ancak TPO’
de durum tersidir, protein stabilizasyonunu ve amino terminal ug¢ aktivitesinin
inhibisyonunu saglar. Glikozile olmug karboksi terminal ucun TPO salinimim ve
aktivitesini artirdig1 gosterilmigtir (81).

TPO’ in etkisini gosterebilmesi igin c-mpl reseptdriiniin aktivasyonuna ihtiyag
duyulmaktadir. Mpl reseptdrii hematopoetik sitokin reseptdr ailesinin bir tiyesidir (82).
Bu reseptorlerin karakteristik 6zellikleri bir ya da daha fazla, yaklasik 200 aminoasitten
olugan ekstraseliiler pargalarinin olmasidir. Diger sitokin reseptdrierinde oldugu gibi
Mpl i¢in de tirozin fosforilasyonu sinyal baslangic1 ve iletimi igin hayati 6neme sahiptir
(83). Baz1 biiyiime faktdrlerinin aksine Mp/® in intrinsik tirozin kinaz aktivitesi yoktur.
Tirozin fosforilasyonu Mp! dimerlerinin olusumu ile gergeklesir. Reseptdriin
aktivasyonu bu yolla olurken inhibisyonu kinazlar aracihi ile fosfatazlann
aktivasyonu, bir 5' lipid fosfataza olan SHIP aracilifi, SOCS (suppressors of cytokine
signaling) proteinlerinin inhibitor etkileri ve reseptériin internalizasyonu mekanizmalan
ile gerceklesir (84). TPO’ in ¢aliyma mekenizmalan ile ilgili bilgiler heniiz ¢ok yenidir
ve tartigmalidir.
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4.3. Akut faz reaktam olarak TPO

TPO aym zamanda bir akut faz reaktamdir. Akut inflamasyon durmunda ve
yenidogan gocuklarda enfeksiyon varliginda serum TPO diizeyleri artmaktadir (85, 86).
Bu artisin sebebi olarak IL-6 daki yikselme gosterilmigtir. Enfeksiyon halinde
baslangi¢ fazinda TPO diizeyleri artmakta ve daha sonra trombositoz gelismektedir
(87). Schipdt sepsisin erken doneminde belirgin TPO artis1 tespit etmigtir (88). Hepatik
koma gibi durumlarda serum TPO diizeylerinin degismedidi g6riilmiigtiir (88). Ciddi
travma ve fulminant meningokokal menenjitte serum TPO diizeyleri ilk bir hafta i¢inde
en fist degere ulagmaktadir (89, 90). Iiging olarak trombositopeninin gelistigi her iki
durumda da trombosit sayis: ile TPO diizeyleri arasinda travmal: hastalar i¢in bir ters
korelasyon mevcutken meningokokal sepsiste bu iliski izlenmemigtir.

44. Trombopoeﬁnin farmakolojik dzellikleri

TPO’ in dolagimdaki yar1 dmrii diger tiim hematopoetik biiylime faktdrlerinden
daha uzundur ve yaklagik 30 saattir. Molekiliin bu 8zelliginden karboksi terminal ucu
sorumludur. Eger molekiile PEG (polietilenglikol) ilave edilirse plazma yar1 Smriiniin

10 kat artti1 gosterilmistir.

Disanidan TPO verilmesinin trombosit diizeylerini degistirdigini gdsteren pekgok
¢alisma vardir. TPO verildikten 3 ya da 5 giin sonra platelet say1s1 artmaktadir (91, 92).
Bu sonu¢ TPO’ in megakaryositlerden ani trombosit olusumunu saflamadifim
gostermigtir. TPO megakaryositlerin iiretim ve olgunlagmasim hizlandirmaktadar.
Megakaryositlerin say1 ve boyutlan yeterli diizeye geldikten sonra trombosit sayist
artmaya baglar ve uygulanan doza bagl olarak belli bir kararh diizeye ulagir (92). TPO’
in hem ilkel hem olgun hematopoetik hiicrelere etki etmesi ve plazma yar Smriiniin
uzun olmasi sebebiyle biyolojik etkisi nispeten uzundur. 7-10 giin boyunca TPO
verilirse artmig trombosit {iretimi 6-16. giinler arasinda izlenir (92). Ornegin kemoterapi
oncesi TPO verilmesi ile trombosit sayisimun arttin ve artigmm siirekli oldugu
gosterilmigtir. TPO verilmeden Once farmakokinetik oOzellikleri iyi bilinmeli ve
trombositoz yapici uygulamalardan kagimimalidir,
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TPO insanlardan 6nce fareler, kopekler ve primatlarda kullanilmigtir ve giivenli
oldugu bildirilmistir. Karaciger, bobrek veya akciger toksisitesi, kapiller kacak,
pihtilasma bozuklugu veya hematopoetik toksisite rapor edilmemigtir. Baz1 sitokinlere
karg: gelistigi bilinen akut faz reaksiyonu gelismemistir. Kemoterapi, radyoterapi veya
her ikisini birden kullanan kisilerde trombosit sayisinin daha fazla oldugu ve bu yiiksek
degeri 7-14 giin boyunca koruduklan goriilmiigtiir (93). Trombositlerin yamsira bu
hayvanlarda graniilosit ve eritrosit sayilarinda da arti§ izlenmigtir (94).

Miyelosupresif tedavi sonras1 gelisen trombositopenilerde hatta pansitopenilerde
TPO’ in tedavi edici etkisinin miyeloablatif tedavi uygulananlardan daha fazla oldugu
goriilmistiir. Bir milyon kemik iligi hiicresi verilen farelerde TPO verilmesi ile 2-4
glinde trombosit sayismin arttify gosterilmigtir. Ancak bir milyondan daha az sayida
hiicre verilmesi ile bu basan elde edilememistir (95). Periferik kok hiicre nakli yapilan
ve TPO alan ratlar TPO almayanlarla kiyaslandiginda trombosit sayisinda artis igin
gegen siirenin 1-2 giin kisaldif1 izlenmistir (96). Ayrica otolog kemik iligi nakli veya
periferik kan kok hiicre nakli yapilan primatlar ile yapilan deneylerde TPO verilmesinin
hematopoetik hiicreler iizerine belirgin olumlu etkisi goriilmemistir (97).

TPO’ in olasi kullamm yerlerinden birisi de kemik iligi nakli Oncesinde
verilecek kemik iliginin kalitesini artirmaktir. Bu amagla yapilan bir ¢aligmada nakil
Oncesi TPO verilen donor grubunda nakil sonrasinda platelet ve kirmizi k8k hiicre
sayisimn artisinin daha kisa zaman aldig1 bulunmugtur (96).

TPO verilmesine dair bir yan etki heniiz bildirilmemistir. Ancak bir ¢alismada
TPO ile tedavi edilmiy maymunlarimn arter duvarlarinda trombosit depositlerinin
biriktigi tespit edilmigtir (98). Bu sebeple arteriyel trombozise meyili oldugu bilinen
kisilerde TPO’ in kullaniminda dikkatli olunmalidir.
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4.5. Trombopoetin ve karaciger

Karaciger sirozu olan kisilerde karacifer hastahfmna ve portal hipertansiyona
baghi trombositopeni geligimi stkligi %15-70 olarak bildirilmigtir (97, 99). Bu hastalarda
biyopsi almmas1 veya kiicik cerrahi islemler kanama agisindan risklidir.
Trombositopeninin karaciger sirozlu hastalarda bir kotii prognoz kriteri oldugu
bilinmektedir (100).

Son zamanlara kadar karaciger sirozlu hastalarda trombositopeninin
hipersplenizme, biiylimily dalak i¢inde trombositlerin géllenmesinin ve yikimmn
artmasma bagh gelistigi diislintilmekteydi. Ancak bu hastalarda trombosit yari
omiirlerinin ¢ok az azaldigi ve kemik iliginde trombosit yapimimn azaldigimn
bulunmasi ile baska teoriler lizerinde durulmaya baglanmugtir (100). Nitekim portal
hipertansiyonun cerrahi tedavisinden sonra dalak boyutlarindaki kiigiilmenin trombosit
sayisinda artis saglamadifn goriilmiistir (101). Trombopoezisin anahtar diizenleyici
maddesi olan TPO’ in klonlanabilmesi ve esas kaynagimn karaciger oldugunun
bulunmasi ile karaciger hastalifinda gelisen trombositopeninin nedenleri arasinda TPO
eksikliginin de 6nemli bir etken olabilecegi diitiniilmiigtiir (55).

Hastalikl karacigerin fonksiyonel karaciger ile degistirildigi ortotopik karaciger
nakillerinden sonra trombositopeninin diizeldigi goriilmiigtir. Karacigerde TPO mRNA
ekspresyonunun azalmis oldugu gésterilen sirozlu hastalarda karaciger naklinden sonra
TPO diizeylerinde belirgin artig ve 14 giin sonra trombosit sayisinda belirgin diizelme
izlenmistir. Sadece transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) yapilan hastalar
12. aya kadar takip edilmelerine ragmen trombositopenide diizelme izlenmemigtir (102,
103, 104). Ortotopik karaciger nakli yapilan hastalarin dalak boyutlarinda bir degisme
goriilmemis, kiigtilmenin oldugu birkag hastada ise bu kii¢iilmenin trombosit sayilar ile
korelasyon gostermedigi tespit edilmistir (105). Retikiiler trombositler, protrombin
yikim {iriini F142, trombosit o-graniil proteinleri, B-tromboglobulin ve trombosit
faktor-4 gibi trombosit liretimi, trombin olusumu ve trombosit aktivasyonunu gosteren
parametrelerde karaciger naklinden sonra artiglar tespit edilmistir (106). Bu olumlu
sonuglar nakledilen saglikl karacigerden yeterli diizeyde salinan TPO’ e baglanmugtir.
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Cocuklarda yapilan galigmalarda akut veya kronik karacier yetmezligi olan
hastalarda karaciger TPO mRNA diizeylerinin azaldifx gériilmiigtiir. Dekompanze
sirozu olan ¢ocuklardaki TPO azalmas: kompanze sirozu olan ¢ocuklardan daha
fazladir. Bu durum trombositopeninin ve azalmig TPO {iretiminin karacifer hasarinin
derecesi ile ilgili oldugu sonucunu akla getirmistir (107).

TPO gen ekspresyonunun karacigerde hangi mekanizma ile diizenlendigi
bilinmemektedir. Pek ¢ok biyiime faktdrii ve sitokin bu konuda arastinlmistir.
Hepatocyte growth factor/scatter factor (HGF/SF) isimli biiylime fakt6riinin TPO
mRNA ekspresyonunu artirdify goriilmiistiir. Periferik trombosit sayisimn ve TPO
mRNA ekspresyonunun azaldiii gosterilen karaciger sirozu gelistirilmis ratlara
HGF/SF’nin verilmesiyle hem periferik trombosit sayisinda hem de TPO mRNA
ekspresyonunda artis oldugu gésterilmigtir (108).

Hepatitli hastalar ile yapilan calismalarda  kronik viral hepatitin erken
d6nemlerinde artan TPO firetiminin, hastalifin ilerlemesi ve fibrosis gelisimi ile
azaldigi gbriilmiistiir (109). Bir baska ¢alismada kronik hepatit C enfeksiyonu olanlarda
serum TPO diizeyleri normal bulunurken sirotik hastalarda diigitk bulunmustur (12).
Kronik hepatit C enfeksiyonu olan bu hastalara interferon tedavisi verildikten sonra
serum TPO diizeylerinin arttify ama platelet sayisimn azaldify rapor edilmigtir (98).
Ancak yukarida anlatilanlann aksine karaciferden TPO salimminin sabit oldugu ve
karaciger yetmezligi ile degigmedigini bildiren yayinlar da mevcuttur (110, 111).
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HASTALAR, MATERYAL VE METOD

Bu ¢aligma Fkim 2001 ve Nisan 2002 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Gastroenteroloji Klinigi’nde tamsi konulan,
takip ve tedavisi yapilan toplam 42 karaciger sirozlu olguda prospektif olarak yapildi.
Cahsmaya sirozlu olgularin yamsira (Grup 1), kontrol gruplan olarak; karaciger
fonksiyon testleri (transaminazlar, gama glutamil transferaz, alkalen fosfataz, laktat
dehidrogenaz enzimlerinin en az {i¢ tanesinde en az 10 giindiir iki kat veya daha fazla
ylikselme tespit edilen) bozuk olan ama trombosit sayist normal olan 14 kisi (Grup 2),
karaciger fonksiyon testleri normal olan ama en az 10 giindiir trombositopenisi olan
(trombosit sayis1 < 10 x 10%pl) 12 kisi (Grup 3) ve hem karaciger fonksiyon testleri
hem de trombosit sayis1 normal olan 15 kisi (Grup 4) dahil edildi.

Grup 1’ de yer alan 42 karaciger sirozlu olgunun 28’ i erkek (%66.7), 14’ i
kadind1 (%33.3). Erkek olgularin yas ortalamasi 54.7+13.6, kadin olgularin yag
ortalamasi 53.8+10.2 idi. Olgularin tiimii Kayseri ve ¢evre illerden bagvurmustu. Alt
hastahiklar degerlendirildiginde olgularin 17’ si (% 40.5) HCV, 16’ s1 (%38.1) HBV ile
enfekte hastalardi, 5 olguda (%11.9) sirozun etyolojisi bilinmiyordu, 2 olguda (%4.8)
alkolik karaciger hastahigs, bir olguda (%2.4) otoimmun hepatit hikayesi, bir olguda
(%2.4) ise primer bilier siroz vardi. Bu olgularin 9° unda (%21.4) histopatolojik tam
mevcuttu. Histopatolojik tanis1 konulan olgulanin 8’ inde (%19.0) aktif siroz, bir olguda
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ise (%2.4) primer biliyer siroz tanis1 konuldu. Hastalik siirelerinin ortalamas: 13.5 (1-
132) ay idi. Olgularin hastaneye son yatis sebepleri sirasiyla; bakteriyel peritonit (n=11,
%26.2), kanama (n=10, %23.8), ensefalopati (n=9, %21.4), yogun asit birikimi (n=5,
%11.9) ve ftriner sistem enfeksiyonu, umblikal herni, anemi gibi diger (n=7, %16.7)
sebeplerdi. Olgularin ortalama yatis siireleri 11.3+6.0 giindii. Olgularin 12’ sinde
(%28.6) Diabetes Mellitus mevcuttu. Fizik incelemelerde 31 olguda (%73.8) az, 3
olguda (%7.2) grade I-II, 8 olguda (%19.0) grade III-IV ensefalopati tespit edilirken 14
olguda (%33.3) az, 5 olguda (%11.9) orta derecede ve 23 olguda (%54.8) belirgin asit
varlify tespit edildi. Bu olgulara Child-Pugh simiflama sistemine gére klinik evreleme
yapildi, olgularin 6’ s1 (%14.3) Evre A, 16 s1 (%38.1) Evre B ve 20’ si (%47.6) Evre C
olarak smiflandirildi (11). Sirozlu olgularm higbiri interferon tedavisi almiyordu.

Grup 2’ de yer alan olgular segilitken en az son 10 giindiir karaciger
fonksiyonlarinda bozukluk olmasina ve birlikte trombositopeninin olmamasina dikkat
edildi. Tiim olgularn ultrasonografik olarak karaciger, dalak ve portal ven boyutlan
normaldi. Bu grupta yer alan 14 olgunun yedisi erkek (%50.0), yedisi kadin (%650.0)
olgu idi. Erkek olgularin yas ortalamasi 54+13.0, kadin olgularin yas ortalamas: ise
44+8.5 idi. Olgulann alt hastaliklan belirgin farklilik gosteriyordu; ikisi iilseratif kolit
(%14.2), biri (%7.1) pankreatit, biri (%7.1) mide kanseri, biri (%7.1) pilor
obstriiksiyonu, biri (%7.1) Diabetes Mellitus, ikisi (%14.2) organik fosfor biri (%7.1)
amitriptilin intoksikasyonu, bes (%36.1) olgu ise karin agris1 etyolojisi aragtirilan ve
altta yatan belirgin bir sebebin tespit edilemedigi olgulard:.

Grup 3’ te yer alan olgularin en az son 10 giindiir trombositopenilerinin
olmasina ancak ey zamanh karacifer fonksiyon testlerinin normal olmasina dikkat
edildi. Ttim olgularin ultrasonografide karaciger, dalak ve portal ven boyutlar1 normaldi.
Bu grupta yer alan 12 olgunun 6’ s1 erkek (%50.0), 6’ s1 kadind1 (%50.0). Erkek
olgularin yas ortalamas: 48+11, kadin olgularin yas ortalamas: ise 42+10 idi. Olgularin
5" inde ITP (%41.7), 2’ sinde (%16.7) AML, 2’ sinde (%16.7) demir eksikligi anemisi
ve bir olguda (%8.3) akciger kanseri, bir olguda (%8.3) KLL ve bir olguda da (%8.3)
Hodgkin hastaligi mevcuttu.
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Grup 4’ de yer alan olgularin hem karaciger fonksiyonlann hem de trombosit
sayisinda bozukluk olmamasina dikkat edildi. Bu 15 kiginin 6> s1 (%40.0) erkek, 9’ u
(%60.0) kadindi. Erkeklerin yag ortalamas1 25+2 , kadinlanin yas ortalamasi 26+5 idi.
Bu kigiler klinik olarak tamamen saglikls, laboratuar bulgulari normal bireylerdi.

Tim gruplarda yer alan kisilerde hemoglobin, hematokrit, beyaz Kkiire,
trombosit, aghk kan gekeri, kan lre azotu (BUN), kreatinin, sodyum, potasyum,
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, total protein, albumin, transaminazlar (AST, ALT),
bilirubinler, laktat dehidrogenaz (LDH), gama glutamil transferaz (GGT) ve protrombin
zamam ¢alisildi. Biyokimyasal Olglimler Konelab System 60i Thermolab System
(Finland) otoanalizdri kullanilarak yapildi. Trombositler de dahil tam kan sayimi
Coultergen-S (USA) marka cihaz kullamilarak yapildi. Bu cihazda trombosit igin normal
deperler 1545 X 10* /ul idi.

Protrombin zamammn &lgtimli Quick metodu ile (112) otomatik hematoloji
analizérleri (Dade Behring, BCS, Germany) kullanilarak yapildi. Bu analizérde
protrombin zaman igin referans aralif 12-16 saniye idi.

Dalak boyutlan Matsutani metodu ile ultrasonografik olarak degerlendirildi
(113). Sol interkostal alana ultrasonografi probu konularak splenik hilum g6riintiilendi.
Once hiler kivnim ile anterior kranial ug arasindaki mesafe 8lglildi (A). Dalagin en
genig goziiktligli yerden bu ¢izgiye dik bir hat gizilerek bu hattin uzunlugu Sl¢tildi (B).
Boyutlar cm cinsinden kaydedildi. Daha sonra A X B ¢arpimi hesaplandi ve bu deger
dalak voliim indeksi (cm?) olarak kaydedildi.

Caliyjmaya alman tlm bireylerin serum TPO konsantrasyonlan dlgtildil,
Olgulardan alinan kan 8rnekleri sentrifilj cihazinda 1000 devirde 10 dakika boyunca
gevrilerek serumlar aynstinldi ve aynstiilan serum rnekleri 70 °C’de ELISA
analizinin yapilacag giine kadar bekletildi. Serum TPO konsantrasyonlan ticari ELISA
kitleri (Quantikine™ Human TPO Immunoassay; R & D Systems, Minneapolis, MN,
USA) kullanilarak &lgtildi. Once 200 pL rekombinant insan TPO standardi, serum
Ornekleri veya kontroller anti-TPO monoklonal antikorlar ile yiizeyleri kaplanmus



42

yuvaciklara (plate) ilave edildi. Bu yuvaciklar 4 °C’de 3 saat boyunca inkiibe edildi.
Yikama sonrasinda anti-TPO antikoru ile konjiige edilmis 200 uL peroksidaz enzimi her
bir yuvaciga ilave edilerek 4 °C’ de bir saat daha inkilbasyon yapildi. Peroksidaz
substrati gibi kullanilan tetrametilbenzidin ile renk elde edilmesi saglandi. Herbir
yuvaciga 50 pL asit soliisyonu ilave edilerek reaksiyon sona erdirildi ve absorbanslar
450 nm dalga boyunda okunarak kaydedildi. Serum &rneklerinin TPO konsantrasyonlarn
elde edilen standart grafik efrisi esas almmarak &l¢iildi. Bu yéntem ile TPO
konsantrasyonlar1 31.2 pg/ml seviyesinden itibaren olgiilebildi. Bu testte test igi
varyasyon degeri %3.3-7.5 ve testler arasi varyasyon degeri %8.2-11.8 idi.
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ISTATISTIK

Degiskenlerin parametrik kogullan saglayip saglamadigim test etmek igin
Kolmogrov Smimnov testi yapildi. Parametrik kogullara uygun olan parametrelerde
degiskenler ortalama + standart sapma (x * SD) olarak tammland: ve dért grup
arasindaki farklihk Oneway ANOVA testi ile degerlendirildi. Hangi grubun farkh
oldugunun tespitinde ise Scheffe prosediiri kullamldi. Nonparametrik kosullan
saglayan parametrelerde degiskenler median (minimum-maksimum) olarak tanimlandi
ve dort grup arasindaki farkhlik Kruskal Wallis varyans analizi ile degerlendirildi.
Hangi grubun farkl: oldugu ise Banferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi ile yapildi.
Parametreler arasindaki iligkiyi gostermek amaciyla parametrik kogullan saglayaniar
i¢in Pearson, nonparametrik kosullann saglayanlar igin ise Spearman korelasyon
analizleri yapildi. Istatistiksel olarak anlamhlik simn p<0.05 olarak alindi. Tiim
verilerin analizlerinde biyoistatistik bilgisayar programi olan SPSS 10.0 kuilamld:.



BULGULAR

Sirozlu olgular (Grup 1), sirozsuz karaciger fonksiyon bozuklugu olan olgular
(Grup 2), trombositopeni grubu (Grup 3) ve normal kontrol gruplan (Grup 4) birbirleri
ile yaglan1 bakimindan Oneway ANOVA testi ile karsilagtirildiginda Grup 4 ile diger ti¢
grup arasinda ile farklibk vardi ve daha geng yas ortalamasina sahip olduklari (Tablo
15) goriildii (p<0.05). Pearson korelasyon testi kullanilarak yas ile serum TPO diizeyleri
ve Child-Pugh skorlan arasinda bir iligki tespit edilemezken (p>0.05), yas ile trombosit
sayisi arasinda orta derecede negatif korelasyon izlendi (p<0.01).

Olgular cinsiyetlerine gore degerlendirildiginde Kruskal Wallis varyans analizi
ile gruplar arasinda fark olmadifin goriildii (Tablo 9). Pearson korelasyon testi
kullamlarak cinsiyet ile trombosit sayilan ve Child-Pugh skorlan arasinda (p>0.05) ve
Spearman nonparametrik korelasyon testi kullamlarak cinsiyet ile serum TPO diizeyleri
arasinda bir iliski olmadigi g6riildii (p>0.05).

Karaciger sirozu olan olgularin 9° unde (%21.4) histopatolojik tani mevcuttu.
Histopatolojik tamsi konulan olgularin 8° inde (%19.0) aktif siroz, bir olguda ise (%2.4)
primer biliyer siroz tamsi konuldu.
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Tablo 9. Gruplarin yas ve cinsiyete gtre dafihimu.

Grup Cinsiyet Yag (Median, Min-Maks)
1 erkek (n=28) 54 (23-73)
(n=42) kadn (n=14) 56 (30-65)
2 erkek  (n=7) 62 (38-70)
(n=14) kadin (n=7) 42 (32-57)
3 erkek  (n=6) 50 (32-62)
(©=12) kadn (n=6) 45 (26-55)
r: — eIkek  (=9) 25 (23-38)
(n=15) kadm (n=9) 24 (23-38)

Karaciger sirozu olan Grup 1° deki olgularin median hastalik siireleri 13.5 (1-
132) aydi. Spearman korelasyon analizi yapilarak hastalik stireleri ile serum TPO
diizeyleri, trombosit sayilan ve Child-Pugh skorlart arasinda iligki olup olmadif
incelendi. Hastalik stiresi ile Child-Pugh skoru arasinda zayif bir pozitif korelasyon
izlenirken (p=0.042) serum TPO ve trombosit sayilar: arasinda bir iliski gézlenmedi
(»>0.05).

Karaciger siroziu dgularda etiyolojiye gore dagihm Grafik 1° de goriilmektedir.
Ozellikle iki bitylik grup, HBV ve HCV’ ye bagh karaciger sirozu gelisen olgularda
Oneway ANOVA ve Mann Whitney U testi kullanilarak serum TPO diizeyleri,
trombosit sayilarn ve Child-Pugh skorlari arasinda fark olup olmadif incelendi.
Sonuglar Tablo 10, 11, 12 ve Grafik 2, 3 ve 4’ de dzetlenmigtir. Hepatit B ve Hepatit
C’ye bagh siroz gruplan arasinda serum trombopoetin degerlerinde belirgin farklihk
gozlenmezken (p >0.05) her iki grubun trombosit sayilarmin kontrol grubuna gére
belirgin olarak diigiik oldufu goriildit (p<0.05). Her iki siroz grubunun Child-Pugh
skorlan arasinda da istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu (p>0.05).

Erigkin Ttrk insam izerinde yapilmig ve normal dalak boyutlarim g8steren bir
¢aligmay: literatlirde tespit edemedik. Ancak saglikli kontrol grubumuzda (Grup 4)



Matsutani’ nin literatirde tarif ettigi gibi (113) yapilan ultrasonografik Sl¢limlerde bu
degerin 12.0+3.7 cm” oldugunu tespit ettik ve dalak boyutlarimin kargilagtirmalanm bu

Grafik 1. Karacifer sirozln olgularin etiyolojiye gdre dagilimi.

PBS
1.00 / 2.4% Alkol
OI Hepatit 2.00 / 4.8%
1.00 / 2.4% Bilinmeyen
5.00/11.9%
HCV
17.00 / 40.5%
HBV
16.00 / 38.1%

Tablo 10. Hepatit B ve Hepatit C’ ye bagh karacifier sirozu gelisen olgularin serum

trombopoetin diizeylerinin analizi.
HCV HBV KONTROL
=17 n=16 =15
Degiisken med (min-maks) med (min-maks) med (min-maks) ) o
TPO 65.0 (31.2-285) 40.0 (31.2-450) 33.0 (31.2-325) 0279

a: HCV grubuna gore farkl: olan grubu gbsterir
b: HBV grubuna gore farkh olan grubu gosterir
¢: Kontrol grubuna gore farkl olan grubu gosterir
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Tablo 11. Hepatit B ve Hepatit C’ ye bagh karacifer sirozu gelisen olgularm trombosit

sayiminm analizi.
HCV HBV KONTROL
n=17 n=16 n=15
Degisken (x+ SD) (x+SD) (x+SD) F P
Trombosit sayis1  136000+111000° 115000+80.000° 277000+:84000° 24.92 0,000

a: HCV grubuna gore farklt olan grubu gdsterir
b: IIBV grubuna gore farkh olan grubu gosterir
c: Kontrol grubuna gore farkh olan grubu gosterir

Tablo 12. Hepatit B ve Hepatit C* ye bagh karaciger sirozu gelisen olgularn Child-Pugh

skorlarmin analizi,
HCV HBV
n=17 n=16
Degigken (x+SD) (x+SD) F ¥ 4
Child-Pugh Skoru 9,5+2.3 9,6+2.5 0,973 0,447

a: HCV grubuna gore farkl: olan grubu gosterir
b: HBV grubuna gore farkh olan grubu gosterir

Grafik 2. Siroz etiyolojisine gore serum TPO dilzeylerinin dagilim
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Grafik 3. Siroz etiyolojisine gre trombosit sayilarinin dafilim
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Grafik 4. Siroz etiyolojisine gbre Child-Pugh skorlarinin dagilimi
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degere gdre yaptik. Klinik evreleme amaciyla Child-Pugh skorlama sistemine gore {i¢
gruba ayirdigimiz (A, B ve C) olgularda dalak boyutlarim karsilagtirdik. Her ¢ grupta
da dalak boyutlan kontrol grubuna gore bilyiik bulundu (p<0.05). Ancak Evre A’ da
dalak boyutlar1 Evre B ve C* ye gore daha az artmis bulundu, (Evre A’ da 20.2+4.5 ,
Evre B’ de 25.5+4.0, Evre C’ de 24.0+4.28 cm?). Dalak boyutlar: ile trombosit sayisi
arasindaki iligkiyi gostermek amaciyla Pearson korelasyon testi yapildi, Evre B’ de
izlenen gliclli negatif korelasyon diginda (p=0.013, r=-0.571) Evre A ve C’ de dalak
boyutlar1 ve trombosit sayis1 arasinda bir iligki gésterilemedi. Dalak boyutlar ile serum
TPO diizeyleri arasindaki iligki Spearman korelasyon testi ile arastinldi ancak
istatistiksel olarak anlamh bir sonug bulunamadi (p>0.05). Degerlendirmeye alinan
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hastalardan bir tanesine splenektomi yapilmugti. Bu hastada karaciger sirozlu hastalar
icindeki en yiiksek trombosit sayis1 (31.6 X 10* /ul) ve en diisitk serum TPO diizeyi
(31.2 pg/ml) 6lgiildil. Ttim olgu gruplan birlikte ele alinarak yapilan analizlerde dalak
indeksleri ile serum TPO diizeyleri ve trombosit sayilan arasindaki iligkiler Grafik 5 ve
6’ da goriilmektedir.

Biyokimyasal parametrelerin gruplara gore dagilimi Tablo 13° de gérillmektedir.
Oneway ANOVA testi kullanarak AST, ALT, ALP, bilirubin, LDH ve albumin
degerlerinin gruplar arasinda farkhlik gOsterdigi izlenmektedir (p>0.05).
Transaminazlar (AST, ALT) dikkate alindiinda sirozsuz karaciger hastalif1 olan Grup
2’ deki degerlerin diger {i¢ gruptan da belirgin yiiksek oldugu (p <0.05), sirozlu Grup 1°
deki degerlerin ise Grup 3 ve 4’ ten yiiksek oldugu gorildi. ALP dizeyleri dikkate

Grafik 5. Tom gruplar birlikte incelendiginde dalak boyutlan ile serum TPO diizeyleri
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Grafik 6. Tim gruplar birlikte incelendifinde dalak boyutlan ile trombosit sayisi1 arasindaki
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alindifinda diger {i¢ grup arasinda fark yokken Grup 2’ deki olgularda ALP degerlerinin
diger gruplardan belirgin olarak yiksek oldugu goriildii (p <0.05). LDH degerleri
trombositopenik Grup 3’ de Grup 1 ve Grup 2’ den belirgin olarak yiksek bulundu (p
<0.05) ancak Grup 2 ile istatistiksel olarak belirgin bir farklilk goriilmedi. Total
bilirubin degerleri Grup 1° de Grup 3 ve Grup 4° e gore belirgin olarak yiiksek bulundu
(»<0.05). Albumin degeri Grup 3’ de Grup 1’ e gbre belirgin olarak yilksek bulundu
(p<0.05). Parametrik kosullan saglamayan GGT degerlerinin Mann Whitney U testi ile
analizinde (Tablo 15) Grup 2’ de GGT degerlerinin belirgin yiiksek, Grup 4’ de ise
belirgin diisiik oldugu tespit edildi. Diger biyokimyasal parametreler gruplar arasinda
belirgin bir farklilik gstermiyordu (5>0.05).

Grup 1, 3 ve 4’ de transaminazlar (AST, ALT), ALP, total bilirubin, LDH ve
albumin degerleri ile serum TPO diizeyleri ve trombosit sayilar1 arasinda bir iligki
gosterilemedi (p>0.05). Child-Pugh skorlamasi yapilan tek grup olan Grup 1° de
transaminazlar, ALP ve LDH degerleri ile Child-Pugh skoru arasinda bir iligki
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gosterilemedi (p>0.05). Grup 2’ de transaminazlar (AST, ALT), ALP, total bilirubin,
LDH ve albumin degerleri ile serum trombopoetin arasinda bir iligki gdsterilemedi
(p>0.05). ALP degeri ile trombosit sayis: arasindaki giiclii pozitif korelasyon (p<0.05)
disinda yukandaki diger parametreler ile trombosit sayilan arasinda bir iligki
gosterilemedi (p>0.05).

Grup 1’ de GGT degerleri ile trombosit sayisi arasinda zayif pozitif korelasyon
izlense de (p=0.035) serum TPO ve Child-Pugh skorlan arasinda bir iligki izlenmedi.
Grup 2, 3 ve 4’ de GGT degerleri ile serum TPO ve trombosit sayilari arasinda bir iligki
gbriilmedi.

Kan parametrelerinin gruplara gore dagiimu Tablo 14’ de gériilmektedir.
Hemoglobin degerleri Grup 4’ de Grup 3 ve 1’ e gore belirgin oranda yiiksek bulundu.
Grup 1’ de hemoglobin degerleri ile serum TPO diizeyleri, trombosit sayilar1 ve Child-

Tablo 13. Olgularin gruplara gbre biyokimyasal degerlerinin analizi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

n=42 n=14 n=12 n=15
Degisken (x£SD) (x+SD) (x+SD) (x+SD) F P
Glukoz 142,2+75 114,8+37,4 109,8+23.8 105,4+18.5 2,44 0,069
BUN 26,3+18,2 20,4443 21,5+7,5 21,7+5,0 1,03 0,384
Kre ,97+0,3 0,9+0,2 1,0+£0,3 0,9::0,1 0,67 0,573
Na 139,2+5,7 138,353 137,3%7,5 138,246,8 037 0,772
K 52459 4,0+0,6 4,0+0,8 4,4+0,5 0,49 0,686
Ca 8,6+0,8 8,7+0,8 8,9+0.8 8,9+0,6 1,39 0249
P 3,0£0,9 3,3+0,6 3,8+0,6 4,1+0,7 7,92 0,000
AST 69,4+46 8%  146,8:61,4%° 258+12,8% 27,6+6,7% 26,26 0,000
ALT 48,1+40 8" 217,3+£169,3%¢  24,3+13,3° 24,7+6,2° 24,61 0,000
ALP 281,8+170,6°  878,1£705,4°% 314,44263,5°  212,5+62,6° 14,47 0,000
T.Bil 2,7+1,8% 2,5+2.9 1,1£0,4° 1,0£0,2° 557 0,002
LDH 477+168° 568,3+187 782,5+804,4*  3998+161,7° 3,56 0,018
Alb 2,9+0,6° 3,4+0,8 3,740,3* 3,4+0,3 6,35 0,001

(BUN:Kan Ore azotu mg/dl, Kre:Kreatinin mg/dl, Na:Sodyum mmol/L, K:Potasyum mmoV/L., Ca:Kalsiyum my/dl , P:Fosfor mg/dl,
AST:Aspartataminotransferaz U/L, ALT:Alaninaminotransferaz U/L, ALP:Alkalenfosfataz U/L, TBIL:Total bilirubin mg/dl,

LDH:Laktatdehidrogenaz U/L, Alb: Albumin g/dl)

a: 1. gruba gore farkli olan grubu gosterir
b: 2. gruba gore farkls olan grubu gosterir
¢: 3. gruba gore farkh olan grubu gosterir
d: 4. gruba gore farkh olan grubu gosterir
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Pugh skorlar1 arasinda bir iliski gosterilemedi (p>0.05). Grup 2, 3 ve 4’de de
hemoglobin degerleri ile serum TPO diizeyleri ve trombosit sayilan arasinda bir iligki
gosterilemedi (p>0.05).

Grup 3’ deki beyaz kiire degerinin diigiik bulunmas: disinda guplar arasinda
beyaz kiire sayilan agisindan belirgin bir fark izlenmedi (p>0.05). Ayrica beyaz kiire
sayilan ile serum TPO diizeyleri ve trombosit sayilan arasinda bir iligki g6sterilemedi
(»>0.05). Grup 1’ de beyaz kiire sayilar1 ile Child-Pugh skorlan1 arasinda bir iligki
gosterilemedi (p>0.05).

Her dort grupta da ESR degerleri homojen dagilmugti ve gruplar arasinda fark
yoktu. ESR degerleri ile serum TPO diizeyleri ve trombosit sayilan arasinda bir iligki
gosterilemedi (p>0.05). Grup 1° de ESR degerleri ile Child-Pugh skorlan arasinda bir
iliski gosterilemedi (p>0.05). TPO’ in bir akut faz reaktan: oldugu diisiiniilerek 6zellikle
peritonit sebebiyle yatirilan olgular incelendi. Son yatig sebebi bakteriyel peritonit olan
(ates, karin agnsi, asit varhifi ve peritoneal sivi analizinde mikrolitrede 300’ den fazla
polimorfoniikleer 16kosit olan) olgularin analizinde trombosit sayilant ve serum TPO
degerleri saghkl kontrol grubundan farklilik géstermedi (p>0.05).

Grup 1’ deki olgularda PTZ degeri yiiksek olmasina ragmen fark istatistiksel
olarak anlamh degildi (p=0.070). Diger ti¢ grupta da PTZ degerleri homojen dagilmigt
ve gruplar arasinda fark yoktu. Tiim gruplarda PTZ degerleri ile serum TPO diizeyleri

- . Ve trombaesit-sayilan arasinda bir iligki g6sterilemedi (p>0.05).

Trombosit sayilarinin dagilim Grafik 7° de gorillmektedir. Trombosit sayilar
Grup 1’ de Grup 2 ve 3’ den belirgin olarak diigiik Grup 2’ den ise belirgin olarak
yiksekti (»<0.05). Grafik 7° de goriildiigii gibi tlim gruplar birlikte ele alindifinda
trombosit sayis: ile serum TPO diizeyleri arasinda Spearman korelasyon testi ile giiglii
bir negatif korelasyon izlendi (p<0.01). Ancak Grup 1, 3 ve 4 tek tek incelendiginde
trombosit sayilar: ile serum TPO diizeyleri arasinda belirgin bir iligki yoktu (p>0.05).
Sadece Grup 2’ de trombosit sayilan ile serum TPO diizeyleri arasinda belirgin bir
negatif korelasyon mevcuttu (p=0.012). Ancak trombosit sayilan ile serum TPO
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diizeyleri arasindaki iligkiyi g6stermek igin ¢izilen Grafik 8, 9, 10, 11 incelendiginde
Grup 1 ve 2’ de trombosit sayilarn ile serum TPO diizeyleri arasinda negatif bir
korelasyon oldugu, Grup 4’ deki vakalarda ise bir kisideki asi1 serum TPO diizeyi
yiiksekligi disinda serum TPO diizeylerinin sabit oldugu goriildii.

Tablo 14. Olgularin gruplara gore tam kan sayimi parametrelerinin analizi.

Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
n=42 n=14 n=12 n=15
Degisken (x+SD) (x+ SD) (x+ SD) (x+SDh) F P
Hb 10,8+2,5% 12,3£2,0° 9,0+1,3*4 13,9¢1,2% 15,6 0,000
Beyaz kitre 7600+4400 9200+4200° 4500,0+£5200° 65001200 3,37 0,022
Trombosit 12000090000 276000153000 36000+32000°> 277000+84000™ 27,24 0,000
ESR 35,5+29,2 25,6+9,3 21,2£11,4 19,7432 30 0,033
PTZ 17,0£7,9 13,6+1,6 13,6+1,3 14,0£1,0 243 0,070

(Hb:Hemoglobin g/di, ESR:Eritrosit sedimentasyon hizt mm/h, PTZ:Protrombin zaman sn, beyaz kitre her/pl., trombosit /uL)
a: 1. gruba gdre farkh olan grubu gosterir
b: 2. gruba gore farkli olan grubu gosterir
¢: 3. gruba gore furkh olan grubu gosterir
d: 4. gruba gore farkl: olan grubu gosterir

Grafik 7. Trombosit sayilarinin gruplara gére dagilima.
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Grafik 8. Ttim gruplar birlikte ele alindifinda serum trombopoetin diizeyleri ile trombosit
sayilar1 arasindaki iligki.
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Grafik 9. Grup I’ deki olgularin serum trombopoetin dlizeyleri ile trombosit sayilar1 arasindaki
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Grafik 10. Grup 2’ deki olgularin serum trombopoetin diizeyleri ile trombosit sayilan arasindaki
iligki.
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Grafik 11. Grup 3’ deki olgularin serum trombopoetin diizeyleri ile trombosit sayilar arasindaki
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Grafik 12. Grup 4 deki olgularm serum trombopoetin diizeyleri ile trombosit sayilar arasmdaki

iligki.
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Olgularin alt hastaliklan incelendiginde 6zellikle Grup 1° deki olgular arasinda
fazla sayida Diabetes Mellitus hastas: oldugu dikkat ¢ekti (n=12, % 28.6). Bu sebeple
bu olgular igin ayn bir degerlendirme yapildi. Kruskal Wallis varyans analizi testi
uygulanan bu kisilerde diabetik olmayanlara gore serum TPO, trombosit sayis1 ve
Child-Pugh skorlar1 arasinda bir farklilik olmadigs goriildi (p>0.05).

Grup 1’ de yer alan tiim olgulara Child-Pugh skorlama 'sistemine uyularak klinik
evreleme yapildt. Ortalama Child-Pugh skoru 9.342.4 olarak hesaplandi. Grafik 12’ de
goriildiigi gibi hastalann 6 tanesi (%14.3) Evre A, 16 tanesi (%38.1) Evre B ve 20
tanesi (%47.6) Evre C olarak simflandinldi. Child-Pugh skorlann ile serum TPO
diizeyleri ve trombosit sayilan arasindaki iligkiler ise Grafik 13 ve 14’ de
goriilmektedir. Trombosit sayis: igin Pearson, serum TPO diizeyleri i¢in Spearman ile
yapilan korelasyon analizlerinde Child-Pugh skorlar ile her iki parametre arasinda da
bir iligki gosterilemedi (p>0.05).
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Grafik 13. Karaciger sirozlu olgularm Child-Pugh skorlama sistemine gore klinik evrelerinin

dagilimu
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Grafik 14. Child-Pugh skorlar ile serum trombopoetin diizeyleri arasindaki iligki,
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Grafik 15. Child-Pugh skorlar ile trombosit sayilar1 arasindaki iliski.
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Serum TPO diizeylerinin gruplara gére dagilimi Tablo 14 ve Grafik 15° de
goriilmektedir. Trombositopenili Grup 3’ de serum TPO diizeylerinin diger ii¢ gruptan
da belirgin olarak yiikksek oldugu tespit edildi. Sirozlu ve akut karacifer hasarlt
gruplarda (Grup 1 ve Grup 2) saglikli kontrol grubuna gére serum TPO diizeyleri
yiiksek bulunsa da sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.070). Serum TPO
diizeyleri ile diger parametreler arasindaki iligkilerden daha 6nce bahsedilmistir.

Tablo 15. Olgularm gruplara gére serum TPO ve GGT dizeylerinin dagilimi,

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
n=42 n=14 n=12 n=15
Degisken med (min-maks) med (min-maks) med (min-maks) med (min-maks) P
TPO 43.0 (31,2-450)% 44.0(31,2-280)° 202.5 (44-1140)™ 33.0(31,2-325)* 0,000
GGT 38.0 (16-756)° 175.5 (63-486)" 45.0 (23-180)™ 24 (16-34)™ 0,000

(TPO:Trombopoetin, pg/ml olarak, GGT:Gama glutamil transferaz)
a: 1. gruba gore farkls olan grubu gosterir
b: 2. gruba gore farkh olan grubu gosterir
¢: 3. gruba gore furkh olun prubu gosterir
d: 4. gruba gore farkl olan grubu gosterir



59

Grafik 16. Serum TPO diizeylerinin gruplara gére dagilim
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TARTISMA

Trombositopeni kronik karaciger hastalarinda 6zellikle sirozlu hastalarda sik
izlenen bir komplikasyondur (114). Bu hastalarda son yillara kadar trombositopeni
sebebi olarak portal hipertansiyona bagh gelisen konjestif splenomegali ve biiyiimiis
olan dalakta trombositlerin artmis géllenmesi ve yikimm sorumlu tutulmustur (115, 116).
Trombositopeniye yol agacak olasi sebepler arasinda kemik iliginde trombosit
yapmmmn azalmasi, ortalama trombosit Smriiniin azalmig olmasi, trombosit yapimim
engelleyen inhibitér maddelerin yapiminin artmas: gibi bagka mekanizmalar iizerinde de
durulmugtur (117, 118).

Trombopoetin (TPO) s6zctigii ilk kez yaklagik 40 yil once telaffuz edilmesine
ragmen molekiiliin tammlanmasi ¢ok yenidir. Kanda ve diger viicut sivilarinda
diizeylerinin ¢ok diisiik olmasi, aynstirilabilmesi igin tekniklerin yeterli olmamasi
nedeniyle molekiiliin tammlanmas1 gecikmigtir. TPO yapisi tam olarak bilinmeden
once, megakaryosit dizinine 6zgiil oldugu, trombosit kitlesi ile serum diizeylerinin ters
orantii oldugu, megakaryositleri uyarmaktan ¢ok olgunlagtirdifn ve trombositlere
parcalanmasim sagladifn distiniliiyordu. Megakaryosit ve trombosit gelisiminde
degisik sitokinlerin (IL-1, IL-3, IL-6, IL-11, LIF, GM-CSF, EPO) rol aldi1 yillardir
bilinmektedir. Ancak bunlarin higbirisi megakaryosit sistemine 6zgiil degildir.
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Son yillarda degisik ¢alisma gruplarinca aym giinlerde izole edilen ve klonlanan
TPO’ in trombopoezde esas diizenleyici sitokin oldugu kabul edilmektedir (48, 119,
120-122). TPO olgtimlerinde kullamlan duyarli ELISA metodlaninin gelistirilmesi ile
TPO diizeyleri ile trombosit sayisi, dalak boyutlar1 ve karacier hasarinin derecesi ile
iliskileri konusunda pek ¢ok galigma yapilmigtir.

Trombosit sayis1 ve TPO iligkisi

Yaptigimiz ¢alismada karaciger bozuklugu olmayan ancak trombositopenisi olan
olgularda serum TPO diizeyleri diger olgu gruplarindan yiikksek bulundu. Tiim olgu
gruplan birlikte ele alindiginda dolagimdaki trombosit sayis1 azaldik¢a serum TPO
diizeyi artmaktaydi (p<0.01). Daha dnceki pek ¢ok ¢alismada gosterildigi gibi trombosit
say1s1 ile serum TPO diizeyleri arasinda bir ters korelasyon mevcuttur, trombosit sayisi
azaldik¢a serum TPO diizeyi artmaktadir (123).

TPO salmmumn nasil diizenlendifi heniiz tam olarak anlagilamamgtir.
Trombositopenik ve serum TPO diizeyleri yiiksek hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda
karacigerde TPO mRNA’ simin artmadifi gériilmiigtiic (124). Bu nedenle trombosit
sayistnin dogrudan TPO katabolizmasimi etkiledigi, trombosit sayis1 diisikse TPO
katabolizmas1 azalacafindan diizeyinin yiikselecegi, trombosit sayis1 fazla ise tam
tersinin olacag diigtiniilmiigtiir (125). Daha sonra yapilan ¢aligmalarda kemik iliginde
TPO mRNA’ sinin trombositopenik hayvanlarda arttii bulunmustur. Sonug olarak
trombosit kitlesi en azindan belli bir diizeyde TPO gen ekspresyonunu etkilemektedir
124, 125).

Trombositopeninin majoér komplikasyonlardan biri oldugu karaciger sirozlu olgu
grubunda ise serum TPO diizeylerinde saghkli kontrol grubuna gére bir artig
izlenmemistir (>0.05). Bu durumu literatiirdeki bilgilerin 1s131nda karacigerde TPO
mRNA diizeylerinin azalmi§ olmasina baglh olabilir (126, 127). Karaciger sirozlu olgu
larda Ishikawa ve ark‘ nin iki ¢aligmasinda da gésterildigi gibi karaciger TPO mRNA
diizeyleri trombositopeniye ragmen diisik seviyelerdedir (126, 127). Bu olgularda
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trombositopeninin sebeplerinden birisi yetersiz TPO ftiretimi olabilir. Bizim
caliymamizda trombositopenisi olan ancak karaciger bozuklugu olmayan grupta serum
TPO diizeylerinin artmig olmasi (p=0.00) bu varsaymm: desteklemektedir. Karacigeri
korunmus olan bu olgularda karacifer TPO mRNA diizeylerinin artnus olmasi
muhtemeldir.

Caligmamizda karacier bozuklugu olmasina ragmen trombosit say: bozuklugu
olmayan grupta da serum TPO diizeyleri artmamigti. Trombosit sayisi yeterli oldugu
icin bu trombositlere reseptdrleri aracilif: ile baglanan TPO miktar: artmug dolayis: ile
Slgiilebilen serbest TPO diizeyi normal simrlarda kalmug olabilir.

TPO ve c-Mpl gen ekspresyonu dolasimdaki trombositlerden oldugu kadar
kemik iliginde {iretilen megakaryositlerden de -etkilenmektedir. Matsumuro ve
Horikawa bu konuyu esansiyel trombositemisi (ET) olan olgularda ¢alismislar ve serum
TPO diizeylerini hafif¢e artmis ya da normal sinirlar iginde bulmuslardir. Ayrica serum
TPO diizeyleri ile trombosit say:lar arasinda ters korelasyon oldugu gozlenmistir (128,
129). Bu olgularda trombositler {izerindeki c-Mp! gen ekspresyonunun azaldid:
goriilmiiy, dolayisiyla artmig serum TPO diizeylerinden serbest TPO’ yu baglamakla
gorevli c-Mpl ekspresyonunun azalmis olmasi sorumlu tutulmustur. Moliterno ve ark.
benzer durumun polisitemia vera (PSV) olgularinda da izlendigini bildirmektedir (130).
Kaban ve ark. kronik miyeloid 16semi (KML) olgularinda hastaligin ilerleyisi ile TPO
ve c¢-Mpl ekspresyonunda herhangi bir degisiklik gdzlememislerdir (131). Bu
hematolojik hastaliklarin hepsinde TPO ve c-Mpl regiilasyonundan sadece dolagimdaki
trombositlerin degil kemik iliginde tiretilen megakaryositlerin de sorumiu oldugu
bilinmektedir (126). Yani trombosit kitlesi yaminda trombosit onciilii hiicrelerin
kitlesinin de énemi vardir. Bu konuda en iyi &rneklerden birisi von den Borne’ nin ITP’
l1 olgularda yaptiga ve TPO diizeyleri ile trombosit sayilari arasinda iligki kuramadig:
gahigmadir (132). Bu aragtirici da bu durumdan ITP’ I olgularda artmus bulunan
megakaryosit sayisim sorumlu tutmugtur. Megakaryositlerin TPO dis1 sitokinlerle
artirllmast bu durumun nedeni olabilir. Bu bilgiler isifinda trombosit sayisinmn
dolagimda azaldify durumlarda megakaryosit sayisimn arttigy ve Slgiilebilen serbest
serum TPO diizeylerinin normal simrlar iginde kalmig olmasimin artmig megakaryosit
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sayisina bagl oldugu distinilebilir. Karacifer dist kaynaklardan salinan ve
megakaryosit tiretimini artiran TPO dis1 sitokinlerin karaciger sirozlu olgularda artmig
olmas: muhtemeldir. Bizim olgularimizda da bu durum sz konusu olabilir. Yani
trombositopeniye ragmen serum TPO diizeylerinin beklendigi kadar yiikselmemesi
diger sitokinlerin salimimina bagh olarak megakaryosit sayisimn artmasi ve TPO’ ya
baglanmasi ile izah edilebilir.

AKkut karaciger bozuklugu olan hastalarda serum TPO diizeyleri

Calismamizda akut ve kronik karaciger hasan olan olgular arasinda serum TPO
diizeyleri agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05). Ayrica her iki grubun serum
TPO diizeyleri saghiklh kontrol grubuyla kargsilagtirildifinda da istatistiksel olarak
anlamh bir fark gozlenmedi (p>0.05). Bu sonug literatiirde yer alan iki galigma ile
¢elismektedir. Schiedt ve ark. yapuklan calismada akut karaciger yetmezligi olan
olgularda serum TPO diizeylerinin arttiginmi ancak bu artisin trombositopeni gelisinesini
engellemedigini bildirmislerdir (88). Bu galismada artmig TPO {iretiminin kaynag: izah
edilememigtir, zira bu olgularda hepatositlerde masif nekroz gelismekte ve ciddi
karacifer bozuklugu izlenmektedir. Bu olgularda esas firetim yeri karaciger
(hepatositler) olan TPO diizeyinin azalmig olmasi beklenebilir. Aragtiricilar iki teori
{izerinde durmaktadir; birincisi nekrotik hepatositlerden dolasima gegen TPO miktarinin
artmis olmasu, ikincisi ise karaciger dis1 kaynaklardan TPO {iretiminin artmig olmasidir.
Wolber ve ark. akut karaciger yetmezligi olan ¢ocuklar ile karaciger sirozlu ¢ocuklar:
karsilagtirmislar ve karaciger TPO mRNA diizeylerinin akut karaciger yetmezligi olan
gocuklarda daha diisiik bulundugunu bildirilmiglerdir (107).

Bizim galiyjmamiz ile bu iki ¢aligma karsilagtirldiginda ¢alismalara dahil edilen
olgu gruplarimin homojen olmamas saglikli sonuglar gikarmamizi engellemektedir. Zira
bizim ¢alijmamiza daha g¢ok bagka sebeplere bagh karaciger bozuklugu olan hastalar
dahil edilmigken bahsedilen iki ¢aligmada da akut viral hepatitli olgular iizerinde
caligtimigtir. Akut karaciger hasarina bagh olarak trombositopeni geligen olgular bizim
calismamizda yer almazken diger iki ¢cahgmadaki olgularda trombositopeni mevcuttur.
Aynica diger iki calismaya alinan olgularin karacier fonksiyon bozukluklan bizim
olgularimizdan daha fazladir.



Kronik karaciger hastahg olan olgularda serum TPO diizeyleri

Trombositopeni karaciger sirozunun Onemli komplikasyonlarindan birisidir.
Karaciger hastah ve portal hipertansiyona sekonder gelisen trombositopeni bu
olgularin %15-70’ inde izlenir (97). Trombositopeni bu olgularda biyopsi alinmasi ya
da cerrahi islemler yapilmasi sirasinda problemler ¢ikarabilir. Cok merkezli bir
¢alismada kompanzatuar sirozu olan hastalarda trombositopeninin yagam siiresi ile
iligkili oldugu gbsterilmistir (98). Koagiilasyon sistemindeki diger bilesenlerin eksikligi
ile birlikte trombositopeni varlifi kanama ataklan sirasinda hemostazda gecikmeye yol
agabilir. Uzamig varis kanamalar1 ya da karacifer nakli sirasinda agir1 kanama gibi
komplikasyonlar bu hastalarin % 47’ sinde izlenebilir (133).

Son zamanlara kadar trombositopeninin sebebi olarak trombositlerin dalakta
artmig gbllenmesi ve yikimi sorumlu tutulmugtur (41). Ancak bu teori uzun zamandir
tartismalidir ve trombosit yagam dongiisii ile ilgili caligmalar yeni ufuklar agmstir. Bu
olgularda g¢esitli mekanizmalar ile trombosit 6mrii azalmaktadir ama daha ©nemlisi
kemik iliginde trombosit yapimi da azalmaktadir (99, 133). Zira bu olgularda portal
hipertansiyonun cerrahi tedavisinden sonra dalak boyutlarindaki kiigiilmenin trombosit
sayisinda arti saglamadig: goriilmisttir (99).

Son yillarda kesfedilen TPO’ nun &lgiilebilir hale gelmesi ile karaciger sirozlu
olgularda trombositopeni sebebinin yetersiz TPO iiretimi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
Ciinkii TPO’ nun esas iiretim yeri karacigerdir (47).

Aynica TPO sadece trombosit ve megakaryositler iizerine etkili degildir.
Karaciger endotel hiicrelerini uyararak hematopoetik sistemde rolii olan diger
sitokinlerin (IL-1§, IL-6, TNF-a gibi) salimmm artirdigy gibi bu sitokinlerle olan
sinerjistik etkileri de gosterilmistir (134).

Caliymamizda farkh olgu gruplarinda serum TPO diizeyleri ile trombosit sayisi
arasindaki iligkiyi aragtirdik. Karaciger sirozlu olgular igeren (hem karaciger bozuklugu
olan hem de trombositopenisi olan) grupta TPO konsantrasyonlan saglikli kontrol grubu
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ile kargilagtirildifinda artmug olarak bulundu, ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.070). Bu sonug¢ iki sekilde yorumlanabilir; birincisi trombositopeni
sebebiyle oOlgiilebilen serbest serum TPO miktarinin -karacigerden yetersiz TPO
sentezine ragmen- beklenenden fazla olmasi, ikincisi ise karaciger sentez yeteneginin
korunmasina bagh olarak beklenenden daha fazla TPO diizeyi olgiilmesi. Bu iki
varsayimin hangisinin dogru oldugu ancak karacijer TPO mRNA diizeylerinin
Olgtilmesi ile anlasilabilirdi. Ancak galigmamiz bu yonde planlanmadi@ i¢in bu konuda
yorum yapamadik.

Karacigeri normal olan ancak ciddi trombositopenisi olan olgularda serum TPO
diizeylerinin 20 kata kadar arttifin1 gOsteren caligmalar vardir (135). Biz de
¢aliymamiza bdyle bir grubu dahil ettik. Bu olgularin karaciger bozuklugu yoktu ancak
degisik sebeplere bagh olarak ciddi trombositopenileri vardi. Bu olgularin serum TPO
diizeyleri saglikli kontrol grubundan belirgin olarak yiiksekti ve yaklagik yedi kat
artmuigti (sagliklh grupta median TPO degeri=33.0 pg/ml, karaciferi normal
trombositopenisi olan grupta median TPO degeri=202.5 pg/ml). Bu veriler literatiir ile
uyumludur. Bu durumda da iki sonu¢ ¢ikarlabilir; birincisi trombositopeni sebebiyle
Olgiilebilen serbest serum TPO miktarimin artmis olmasi, ikincisi ise karaciger sentez
yeteneginin korunmasina baglh olarak sentezlenen karaciger TPO diizeyinin artmasi.
Eger birinci varsayim dogru olsaydi, yani karacigerden artmis TPO iiretiminden
bagimsiz bir serum TPO artisi s6z konusu olsaydi aym diizeyde artisi karaciger sirozlu
olgu grubunda da gormeliydik. Oysa bu olgularda ki serum TPO diizeyleri karacigeri
korunmus olan olgulardaki kadar artmamigti (p=0.080). Yani azalmig trombosit Kitlesi
kadar, korunmus olan karacifer sentez yetenegi de artmig serum TPO diizeyinden
sorumludur.

Akut karaciger bozuklugu olan ancak trombositopenisi olmayan diger bir olgu
grubunda ise serum TPO diizeylerini saglikli kontrol grubuna yakin degerlerde bulduk.
Eger karaciger fonksiyonlari bozulmus olan bu olgularda karacier TPO {iretimi
dolasimdaki trombosit kitlesinden bagimsiz olsaydi serum TPO diizeylerinin daha
diisiik olmas: gerekirdi. Bir bagka deyisle trombosit say1simin normal oldugu bu grupta
yetersiz karaciger TPO sentezi olsaydi dolagimdaki trombositlere baglanan TPO miktan
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sabit kalacag igin Olglilebilen serbest TPO diizeylerinin diisiik olmasim beklerdik.
Normal siirlarda trombosit sayis1 ve serum TPO diizeylerinin olmasi1 bu olgularda
karaciger hasarina ragmen sabit bir TPO sentezi olabildigini diigindiirmiigtiir. En
azindan karaciger hasann ¢ok ileri boyﬁtlara ulasmadik¢a serum TPO ve trombosit
sayisitm normal smirlarda muhafaza edebilecek kadar TPO  sentezini
stirdiirebilmektedir.. Ancak karaciferin akut hasarina bagli olarak nekroze olan
hepatositlerden dolasima TPO’ nun gegebilecegini ve serum TPO diizeylerinin en
azindan bir siire daha yiiksek kalabilecegini de unutmamak gerekir. Literatiirdeki akut
karaciger bozuklugu olan olgu gruplarinda serum TPO diizeyleri yiiksek bulunmugtur
ve aragtincilar tarafindan benzer yorumlar yapilmigtir (88). Ancak bu olgular aym
zamanda trombositopenisi olan olgulardir. Dolayisiyla bizim ¢aligmamzla paralellik

gostermemektedirler.

Kronik karaciger hastalii olan kisilerde serum TPO diizeyleri ve trombosit
sayist arasindaki iligki halen tartigmalidir. Wolber, Fielder ve Stoffel (107, 123, 136)
gibi aragtinicilar karacigerden salinan eritropoetin (EPO), insiilin benzeri bilyiime
hormonu (IGF-1) gibi hormonlann hipoksi ya da serum biiyiime hormonu diizeyi gibi
sebeplere bagli olarak salimmlanmin degisebildigini ancak TPO salimmimn sabit
oldufunu ve trombosit sayisindan etkilenmedigini &ne siirmiislerdir. Bu teoriyi
destekleyen diger arastirmalarda trombositopenik olgularda karaciger hastali31 olsa bile
serum TPO diizeyleri artms bulunmustur (137). Bu aragtirmacilara gére serum TPO
diizeyini belirleyen faktor karaciger ya da diger kaynaklardan salinan TPO miktan degil
dolasimdaki trombosit ve megakaryosit kitlesidir. Trombosit sayis1 azaldik¢a
trombositlere baglanan TPO miktan azalmakta ve &lgiilebilen serbest TPO diizeyi
artmaktadir. Dolayisiyla trombosit sayis1 ile serum TPO diizeyleri arasinda bir ters

korelasyon mevcuttur.

Karaciger sirozlu olgularda yapilan ve trombosit sayilar1 ile serum TPO
diizeyleri arasindaki iligkiyi inceleyen siirh sayidaki galijmada farkli ve geligkili
sonuglar elde edilmistir. Ornegin Martin ve ark. ¢alismalarna dahil ettigi 44 karaciger
sirozlu olgunun 39 tanesinde serum TPO diizeylerinin Slgiilemeyecek kadar diigik
oldugunu tespit etmis ve bu olgulardaki trombositopeniden yetersiz TPO sentezini
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sorumiu tutmustur (103). Benzer sonuglar Peck-Radosavljevic tarafindan da rapor
edilmigtir (102). Ancak yukarida bahsedilen iki ¢aliymada da segilen olgular karaciger
nakli planlanan son dénem karaciger yetmezligi gelismis olgulardi. Peck-Radosavljevic’
in olgu sayis1 sadece 18 kisiydi. Ustelik her iki ¢alismada kullamilan serum TPO 6l¢im
yontemleri ve bu yontemlerin duyarhlhiklar: farkliydi. Dolayisiyla her iki galigmanin
sonuglan ile kendi ¢alisgmamizin sonuglarini karsilagtirmanin bizi yamltabilecegini
diistiniiyoruz. Nitekim bizim sonuglarimiza paralel olarak Shimodaira ve ark. degisik
klinik evrelerden 44 karaciger sirozlu ve 41 saglikh olguda yaptigi caliymada yukanidaki
aragtiricilarin aksine serum TPO diizeyleri ile trombosit sayis1 arasinda bir iligki tespit
etmemistir (111). Dolayisiyla yetersiz TPO salimminin trombositopeniden sorumlu
olmadigim iddia etmistir.

Trombosit sayistmin TPO’ ya bagimli oldugunu gosteren pekgok ¢alisma vardir
(102, 103, 105, 106, 109). Bu ¢aligmalann hepsinde karaciger nakli yapilan sirozlu
olgular incelenmistir. Peck-Radosavljevic ve ark. saglikli karacigerin naklinden sonra
serum TPO diizeylerinin postoperatif 2. giinden baglayarak belirgin olarak arttigim ve 5.
giin en iist seviyeye ulagtifini gostermislerdir (102). Trombosit sayisinin ise postoperatif
6. giin artmaya bagladifys ve 14. giin normal sinirlara geldigi goriilmiigtiir. Yani TPO
tretimi ve salinmmmn artisn ile birlikte trombosit sayis1 da artomstir. Bir bagka
¢aliymada Kato ve ark. sirozu ve trombositopenisi olan olgular1 saglikli olgularia
kargilastirmis ve bu kisilerde karaciger TPO mRNA diizeylerinde %30-40 oraninda
azalma izlemislerdir (138). Deneysel bir ¢alismada TPO mRNA miktarindaki %50’ lik
bir azalmanin dolagimdaki trombosit sayisinda %67’ lik bir azalmaya sebep oldugu
gosterilmistir (139). Karaciger sirozlu hastalardaki bu sentez yetersizligi saglikh
karacigerin nakli ile diizelmekte ve trombosit sayisi artmaktadir. Ancak bu galigmalara
dahil edilen olgularin hepsinin ileri donem (Child C) karaciger hastaliklarinin oldugu
bizim olgularimizin ise sadece %47.6’ simn bu evrede oldugu dikkate alinmalidir.
Ciinkii karacigerden TPO salimminin son donem karaciger hasarina kadar korundugunu
iddia eden ¢aligmalar mevcuttur (105, 127).

Saglhikli karacigerin naklinin diginda medikal tedavi ile de serum TPO
diizeylerinin artabildigine dair yaymnlar mevcuttur. Shiota ve ark. min yaptign bir
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calismada interferon tedavisi verilen kronik hepatit C olgularinda tedavi Oncesi ve
sonrasinda trombosit sayilar1 ve serum TPO diizeyleri incelenmistir (140). Bu olgularda
tedavi Oncesi trombosit sayisi interferon tedavisine bagli olarak 1 hafta sonra azalmig
ama serum TPO diizeyleri artmaya baglamigtir. Shiota bu sonucu sirozlu hastalarda
serum TPO diizeylerinin diistiigti seklindeki calismalarin aksine yorumlamigtir.
Interferon tedavisi ile serum TPO diizeylerinin karaciger bozuklugu olan kronik hepatit
C’ li olgularda yiikselebildigini bildirmistir. Ancak Shiota’ nin sonuglan sentez yetenegi
korunmug olan karacigerde Interferon tedavisi sonras: reaktif olarak TPO yiikselmesi
seklinde de yorumlanabilir. Zira Interferon tedavisi ile protrombin zamam ve albumin

diizeyleri de normale donmektedir.

Caligmamiza dahil edilen olgularin hastalik siireleri ile trombosit sayilan ve
serum TPO diizeyleri arasinda bir iligki gdzlenmedi (p>0.05). Literatiirde de bu konuda
bir bilgiye rastlamadik. Hastaligin siiresinden ziyade progresyonunun yani klinik
evresinin serum TPO dﬁzeyleri ile ilgisi olabilecegini diislinerek sirozlu olgulara Child-
Pugh skorlama sistemini esas alarak klinik evreleme yaptik. Kawasaki, Shimodaira,
Okubo ve Koruk’ un (109, 111, 141, 142) yaptif1 benzer ¢alismalarda hastahgin klinik
progresyonu ile serum TPO diizeylerinin diistiifti gosterilse de bizim ¢aligmamizda
hastaligin klinik evresi ile serum TPO diizeyleri arasinda bir iligki bulunamamugtir.
Kawasaki ve ark. karacierde fibrozisin ilerleyisi ile serum TPO diizeylerinin giderek
diistiiglinii ve ¢ok diigiik trombosit konsantrasyonlarina ragmen bu olgularda serum
TPO diizeylerinin diislik seyrettifini bulmuslardir (109). Bu olgularda serum TPO
diizeylerinin az da olsa artmis olmas: gerekirdi. Shimodaira ise sirozlu hasta grubunda
protrombin zamaninin uzami§ oldugunu, albumin diizeyinin diismiis oldugunu, dolayisi
ile fonksiyonel karaciger Kkitlesinin azalmig oldugunu, azalmis Kkaracier sentez
yetenegine bagl olarak TPO sentezinin de azalmis oldugunu iddia etmigtir (111). Ancak
bu caligmada serum TPO diizeyleri ile trombosit sayisi arasinda bir iligki tespit
edilemedigi i¢in Shimodaira karaciger sirozlu hastalarda trombositopeni sebebi olarak
yetersiz karaciger TPO iiretimini sorumlu tutmamgtir. Aym arastiriciya gore karaciger
sirozunda klinik bozuldukc¢a serum TPO diizeyleri giderek azalmaktadir. Emmons ve
ark. da Shimodaira ile benzer sonuglar elde ederek karaciger sirozunda
trombositopeniden yetersiz trombosit yapuminin sorumlu olmadigim bildirmislerdir
(72). Okubo ve ark. serum TPO diizeylerinin prottombin zamam, albumin ve Pugh
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skoru gibi karacifer fonksiyonunu gosteren parametreler ile iligkili oldugunu
bildirmiglerdir (141). Okubo’ ya gore serum TPO diizeyleri bir nebze de olsa
karacigerin TPO iiretim kapasitesi ile sinirlidir. Tiirkiye’ den Koruk ve ark. nin yaptigi
bir bagka ¢aliymada karaciger sirozlu hastalarda hastaligin klinik progresyonu ile serum
TPO diizeylerinin azaldi;n ve bu durumun trombositopeniden sorumlu
mekanizmalardan birisi oldugu One stirtilmiigtiir (142).

Karaciger sirozunda hastaliin progresyonu ile serum TPO diizeyleri arasinda bir
iliski olmadigim iddia eden arastiricilar da vardir. Freni ve ark. trombositopenik
karaciger sirozlu olgularda serum TPO diizeylerinin artmis oldugunu gostermiglerdir.
Aym ¢alhiymada karaciger hastah@min klinik evresi ile serum TPO diizeylerinin
degismedigi goriilmistiir. Freni’ ye gore karaciger ileri derecede hasarlanmig olsa dahi
TPO sentezini devam ettirebilmektedir (143). Ishikawa ve ark. sirozlu hastalarda
trombosit sayist ve serum TPO diizeyleri ile Child-Pugh skorlari arasinda bir iligki
olmadifim gostermislerdir (127). Aym ¢aligmada periferik dolagimdaki trombositlerde
yer alan c-Mpl diizeylerinin hastahfin progresyonu ile azaldigi ama serum TPO
diizeyinin degismedigi gosterilmistir. Bilindigi gibi c-Mpl reseptorleri aracih@ ile TPO
trombositlere baglanmakta ve yikilmaktadir. Ishikawa serum TPO diizeylerinin
karaciger sirozlu olgularda azalmamasim giderek azalan c-Mpl diizeylerine ve azalan
TPO yikimina baglamugtir. Aym aragtiric1 sirozlu olgularda trombositlerin kendileri
tarafindan TPO sentezi yapildigim ve c-Mpl diizeylerinin TPO’ ya baglanmadaki artig
sebebiyle azaldigim iddia etmistir. Calijmamizin sonuglar1 Freni ve Ishikawa’ nin
sonuglart ile paralellik gostermektedir. Ileri derecede karaciger hasarinda dahi TPO

sentezinin devam ettigini diigliniiyoruz.

Dikkate alinmasi gereken konulardan birisi ise karaciger dist TPO iiretiminin
kronik karaciger hastalig1 olan kisilerde artmig olma ihtimalidir. Bu konuda literatiirde
herhangi bir yayina rastlamadik. Bagta bobrekler ve kemik ilii olmak {izere karaciger
dist TPO tiretim kaynaklannin karaciger sirozlu olgularda incelendigi yeni ¢aligmalara
ihtiya¢ oldugunu diistinityoruz.
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Alt hastalik ve serum TPO diizeyleri arasindaki iligki

Karaciger sirozlu olgularin alt hastaliklarina gére trombosit sayilarim ya da
serum TPO diizeylerini inceleyen bir arastirmaya literatiirde rastlamadik. Kronik
hepatitli olgularda serum TPO diizeyleri Slgiilmiis olsa da karaciger sirozuna yol agan
alt hastalik olarak degerlendirme ve karsilagtirma yapilmamigtir. Bizim ¢aligmamizda
karaciger sirozuna yol agan en biiyiik iki sebebin hepatit B ve hepatit C enfeksiyonlar
oldugu goriildii. Gelismis tilke verilerinin aksine alkolik karaciger sirozu oldukg¢a az
sayidaydi. Olgular alt hastaliklarina gdre incelendiklerinde trombosit sayilan veya
serum TPO diizeyleri arasinda bir fark olmadig: goriildii. Hastaligin klinik ilerleyis hz1
da alt hastahiklardan bagimsizdi. Olgularin ortalama Child-Pugh skorlar: birbirlerine
esitti. Ancak bizim galigma grubumuzda sadece iki olguda siroz alkole baghydi ve
hepatit enfeksiyonlu gruplar ile karsilagtirma yapilamadi. Alt hastalik gruplarindaki
olgu sayilarimn daha fazla ve birbirine esit oldugu yeni kargilagtirmali galigmalarin
faydali olacagim diisiiniiyoruz.

Dalak boyutlar ile serum TPO diizeylerinin iligkisi

Kronik karaciger hastalarinda trombositopeninin en énemli nedenlerinden birisi
portal hipertansiyonla birlikte gelisen splenomegali ve biiylimiis olan dalaktaki artmis
trombosit birikimi ve yikimidir (41, 117).

Cahismamizda literatlirde en yaygin gekilde kullamilan Matsutani metodunu
(113) kullanarak dalak indeksi 6l¢limlerini yaptik. Tiirk olgularda yapilmig benzer bir
¢alisma olmadifi igin sirozlu olgulardaki dalak boyutlarim kendi saglikli kontrol
grubumuzdaki dalak boyutlar ile karsilastirdik.

Sirozlu olgularin dalak indeksleri kontrol grubuna gore belirgin olarak biiyiiktiir
(144). Bizim galismamizda da benzer sonuglar olmakla birlikte klinik evrelere gore
degerlendirme yapildifinda dalak indeksi Child A olgularda daha az artmaktaydi.
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Ancak hastaliin ilerleyisi ile dalak indeksi arasinda bir korelasyon yoktu, Evre B ve
Evre C’ de dalak boyutlarn arasinda farklilik yoktu (p>0.05). Bu sonuglar benzer $lgiim
metoduyla dalak boyutlarim: degerlendiren Kawasaki ve ark. nin sonuglan ile paraleldir
(109).

Calismamizda literatiirdeki bilgilerin aksine trombosit sayisi ile dalak indeksi
arasinda korelasyon izlenmemigtir. Kawasaki, Okubo ve Freni trombosit sayisinin dalak
boyutlar1 biyiidiikge azaldigim géstermiglerdir (109, 141, 143). Freni ve Okubo dalak
boyutlarim farkli 6lgiim metodlar: ile hesaplamug olsalar da bu aragtircilarin sonuglar:
sirozlu olgularda trombositopeninin Snemli sebeplerinden birisinin hipersplenizm
oldugunu desteklemektedir. Ancak Okubo ve Kawasaki de serum TPO diizeyleri ile
dalak boyutlann arasinda bir iligki olmadigim gostermiglerdir. Okubo bu sonuglar
karaciger sirozlu olgularda trombositopeniden sorumlu esas sebebin hipersplenizm
oldugu seklinde yorumlamistir (141). Kawasaki ise karacigerde fibrozis seviyesi
arttikga serum TPO, trombosit sayisi ve protrombin zamanlarnin degistigini ancak bﬁ
degisimin dalak boyutlarindaki degisiklik ile korele olmadigim gSstermistir (109).
Kawasaki karacigerde fibrozisin ilerlemesine bagl olarak TPO ve trombosit sayisinin
diismesini dalak boyutlarindan bagimsiz bir degisiklik olarak yorumlamig ve fibrozisin
ilerleyisini trombositopeniden sorumlu esas sebep olarak izah etmistir. Freni ve
arkadaglanmin ¢aliymasinda ise serum TPO konsantrasyonlan karacifer sirozlu
olgularda kontrol grubuna gére yiiksek bulunmugtur (143). Ancak serum TPO diizeyleri
ile dalak boyutlan arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir. Bu sonug¢ dalak
boyutlarinin artis1 ile dalakta trombositler ve bu trombositlere baglanmig olan TPO
yikimmin artify ve Olglilebilen serum TPO diizeylerinin azaldifn seklinde
yorumianmisgtir,

Koruk ve ark. min yaptifi cahgmada bizim sonuglarimiza paralel olarak
trombosit saysi, serum TPO diizeyleri ve dalak boyutlann arasinda bir iligki
kurulamamistir (142). Koruk karacier sirozlu olgularda serum TPO ve trombosit
sayilarinin  diistiiftinG ve hastalifin ilerleyisi ile bu azalmanin belirginlestigini
belirtmigtir. Sonugta Koruk da Kawasaki gibi karaciger hasarinin artigim ve yetersiz
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TPO sentezini bu olgulardaki trombositopeni gelisiminin esas nedeni olarak
degerlendirmigtir.

Mevcut bulgular ile karaciger sirozunda trombositopeninin esas nedenini tespit
etmenin zor olduguna inaniyoruz. Hipersplenizm, kemik iliginden yetersiz trombosit
tiretimi, trombosit dmriiniin kisalmasi, trombosit fonksiyonlarinin azalmig olmasi gibi
pek ¢ok trombosit bozuklugu karaciger sirozlu olgularda gésterilmistir. Calismamizda
TPO fiiretiminin karacifer sirozlu olgularda normal smirlar i¢inde olmasi, trombosit
sayis1 ve serum TPO diizeyleri ile dalak boyutlari arasinda bir iligkinin tespit
edilememesi sebebiyle trombositopeni igin altta yatan sebep konusunda kesin bir yorum
yapamadik. Ancak diger ¢alismalar 1;18inda sirozlu olgularda trombositopeninin birden
¢ok sebebi olduguna ve hangi sebebin daha fazla 6ne ¢iktifinin tespiti konusunda
gerekirse her hasta i¢in ayn degerlendirme yapilmasi gerektigine inanmaktay1z.

Akut faz reaktam olarak TPO

Caligmamiza dahil edilen sirozlu olgularm bir kisminda hastaneye yatis sebebi
peritonit gelismeseydi. Bu olgulann serum TPO degerleri ile saghikhi kontrol grubu
arasinda bir fark tespit edilemedi. Bununla birlikte karacigeri bozulmus olan trombosit
sayist normal olan grupta yer alan bir akut pankreatitli hastada o grubun en yiiksek
serum TPO degeri izlendi.

Trombopoetinin aym zamanda bir akut faz reaktam oldugu ve bazi 6zel
durumlarda yiikseldigini gbsteren yayinlar vardir. Wolber tarafindan akut inflamasyon
durumunda karacierde TPO mRNA miktarlaninin arttifn gdsterilmigtir (85). Colarizi
ise yenidogan ¢ocuklarda enfeksiyon varliginda serum TPO diizeylerinin arttigim
gOstermigtir (86). Colarizi bu artisa sebep olarak IL-6 diizeyindeki yiikselmeyi
gOstermistir. Enfeksiyon halinde baglangi¢ fazinda TPO diizeyleri artmakta ve daha
sonra trombositoz gelismektedir (87). Schiedt ve ark. nin ¢aligmasinda ise iki olguda
sepsisin erken doneminde belirgin TPO artis1 tespit edilmistir, bunun diginda hepatik
koma gibi durumlarda serum TPO diizeylerinin degismedidi goriilmiistiir (88). Ciddi
travma ve fulminant meningokokal menenjitte serum TPO diizeylerinin ilk bir hafta
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icinde en st degere ulagtifn gorilmiistiir (89, 90). Ilging olarak trombositopeninin
gelistigi her iki durumda da trombosit sayisi ile TPO diizeyleri arasinda travmali olgular

i¢in bir ters korelasyon mevcutken meningokokal sepsiste bu iligki izlenmemigtir.

Olgu saymuz yetersiz oldugu igin enfeksiyonlar ile serum TPO diizeylerinin
arttigim sdyleyebilmemiz zor ancak ciddi peritonite ragmen karaciger sirozlu olgularda
serum TPO degerlerinin ylikselmemesi yetersiz karacifer sentez yetenedine
baglanabilir. Enfeksiyonlara yanit agisindan karaciger sirozlu olgularla sirozu olmayan
olgular: kargilagtiran yeni galigmalarin faydali olacagina inantyoruz.

Serum TPO obl¢giim farkhhklan

Karaciger hastalif1 olan kisiler lizerinde serum TPO diizeylerini esas alinarak
yapilan ¢aligmalarda farkh sohuglann elde edilmesi kullamlan &lgiim yontemlerinin
sensitivite ve dlgtim sinirlarinin farkhihiklan ile agiklanabilir. Ornegin Martin ve Peck-
Radosavljevic’ in galigmalaninda kullandiklan serum TPO &lgiim metodunda Slgiim
smirlar1 40-160 pg/mL’ dir. TPO diizeylerinin Sl¢limii hem bioassay hem de immuno
assay yontemleri ile yapilabilir. ELISA yontemi kullanarak TPO diizeylerini Slgebilen
pekgok ticari kit tiretilmektedir. Bizim galismamizda kullandifimiz Quantikine markali
TPO ELISA kitlerinin bazi avantajlan vardir. Ornegin 6lgtim araligs < 15 pg/ml’ dir. Bu
deger diger iki araghnicinin Slglim yOnteminden daha sensitif ve hassas oldugumuzu

gosterir.

Gelecekte degisik hasta gruplaninda yapilmas: planlanan TPO 8l¢iimlerinin hem
bioassay hem de immunuassay metodlarim kullanarak yapilmasinin faydali olacagmna
inaniyoruz. Boylece antijen diizeyleri ve TPO’ nun biolojik aktivitesi hakkinda da bilgi
sahibi olabiliriz.

Sonug olarak, karaciger sirozlu olgularda serum TPO diizeyleri ile karaciger
parankim hasarimin derecesi ve trombositopeni arasinda bir iliski g&sterilememigtir.
Karacigerden TPO sentezinin karaciger hasarimn son dSnemine kadar devam ettigini

diigiiniiyoruz. Ayrica karaciger sirozlu olgularda karaciger disi kaynaklardan TPO



74

{iretiminin kompansatuar olarak artmis olmas1 miimkiindiir. Bu konuda yeni ¢aligmalara
ihtiyag vardir. Bu olgularda gelisen trombositopeniden sorumlu olan tek neden
karacigerden yetersiz TPO salimmu degildir. Bagta hipersplenizm olmak tizere diger
sebepler akilda tutulmahlidir. Literatiic bilgileri ile olan ¢eliskili sonuglar hasta
segimindeki farkliliklara ve TPO 6lgiim teknigindeki farkliliklara baglanmugtir.
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OZET

Karaciger sirozlu olgularda gelisen trombositopeni sik gériilen bir
komplikasyondur ve ilk akla gelen neden hipersplenizmdir. Trombopoezden sorumlu en
giiclii sitokin olan trombopoetinin (TPO) esas firetim yerinin karacier oldugunun
bulunmas: ile karaciger sirozlu hastalarda trombositopeniden yetersiz karaciger TPO
tiretimi sorumlu tutulmaya baglanmigtir.

Karaciger sirozlu olgularda prognozu tahmin etmede kullanilan en yaygin ve en
glivenilir yontem Child-Pugh skorlama sistemidir. Serum trombopoetin diizeyi ile
karaciger parankim hasan arasinda bir iligki tespit edildigi takdirde serum trombopoetin
diizeylerine bakilarak karaciger hasarinin derecesi ve hastaliin prognozu hakkinda fikir
sahibi olunabilir. Bu ¢alijma karacifer sirozlu olgularda sirozun evresi ile
trombositopeni ve serum TPO diizeyleri arasinda bir iligki olup olmadigim belirlemek

amaciyla yapild:.

Caliymaya karaciger sirozlu 42 olgu (Grup 1), karaciger fonksiyon testleri
bozulmus olan olan ama trombosit sayisi normal olan 14 olgu (Grup 2), karaciger
fonksiyon testleri normal olan ama trombositopenisi olan 12 olgu (Grup 3) ve hem
karaciger fonksiyon testleri hem de trombosit sayis1 normal olan 15 kigi (Grup 4) dahil
edildi. Grup 1’ de yer alan olgularin 17’si (% 40.5) HCV, 16’s1 (%38.1) HBV ile
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enfekte olgulardi, 5 olguda (%11.9) sirozun etyolojisi bilinmiyordu, 2 olguda (%4.8)
alkolik karaciger hastalifi, bir olguda (%2.4) otoimmun hepatit hikayesi, bir olguda
(%2.4) ise primer biliyer siroz vardi. Hastalik siirelerinin ortalamasi 13.5 (1-132) ay idi.
Bu olgulara Child-Pugh siniflama sistemine gore klinik evreleme yapildi, olgularin 6’ s1
(%14.3) Evre A, 16’ s1 (%38.1) Evre B ve 20’ si (%47.6) Evre C olarak smiflandirildi.
Tiim olgu gruplarinda karaciger fonksiyon testleri, tam kan sayimi, dalak indeksi,
protrombin zamam ve ELISA y6ntemi kullamilarak (Quantikine Human TPO
Immunoassay) serum TPO diizeyleri dl¢iildii.

Grup 1’ de yer alan olgular incelendiginde yas ve cinsiyet ile serum TPO
diizeyleri ve Child-Pugh skorlar arasinda bir iligki tespit edilemezken (p>0.05) yas ile
trombosit sayis1 arasinda orta derecede negatif korelasyon izlendi (p<0.01). Hastahik
stiresi ile Child-Pugh skoru arasinda zayif bir korelasyon izlenirken (p=0.042) serum
TPO ve trombosit sayilar arasinda bir iliski gézlenmedi (»>0.05). Sirozun etiyolojisine ‘
gore parametreler incelendifinde Hepatit B ve Hepatit C’ ye bagh siroz gruplan
arasinda serum TPO, trombosit sayilan ve Child-Pugh skorlan1 arasinda bir fark
olmadify goriildii (p>0.05). Dalak boyutlar1 karaciger sirozlu olgularda saglikli kontrol
grubuna goére belirgin olarak artmmg olmakla birlikte dalak boyutlan ile serum TPO
diizeyleri, trombosit sayilan ve Child-Pugh skorlan arasinda bir iliski olmadig1 goriildii
(p>0.05). Her dort grupta da hemoglobin, beyaz kiire ve eritrosit sedimantasyon
degerleri arasinda bir farkhilik yoktu ve bu parametreler ile serum TPO diizeyleri,
trombosit sayilar1 ve Child-Pugh skorlan arasinda bir iligki olmadig goriildii (p>0.05).
Tim gruplar birlikte ele alindiginda serum TPO diizeyi ile trombosit sayisi arasinda
glicli bir negatif korelasyon oldugu goriildii (p<0.01). Gruplar tek tek incelendiginde
karaciger fonksiyon testleri bozuk olan ama trombositopeninin olmadigi Grup 2’ de
serum TPO diizeyleri ile trombosit sayilan arasinda belirgin bir negatif korelasyon
mevcutken diger olgu gruplarinda bu durum izlenmedi. Grup 1° de yer alan hastalar
Child-Pugh skorlarina gére incelendiginde serum TPO ve trombosit sayilar: ile bir iligki
olmadifi goriildi (p>0.05). Karaciger fonksiyon testleri normal olan ancak
trombositopenisi olan olgulardan olugan Grup 3’ de serum TPO degerleri diger ii¢ gruba
gore yiiksek bulundu (Serum TPO degerleri; Grup 1: 43.0 pg/ml, Grup 2: 44.0 pg/ml,
Grup 3: 202.5 pg/ml, Grup 4: 33.0 pg/ml).
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Calismamizda trombosit sayist ile serum TPO diizeyleri arasinda negatif
korelasyon tespit edildi. Ancak serum TPO degerleri ile dalak boyutlant ve karaciger
parankim hasarinin gostergesi olan Child-Pugh skorlarn arasinda bir korelasyon
gosterilemedi. |

Sonug olarak TPO karaciger sirozlu olgularda prognoz ve klinik evre hakkinda
bilgi veren bir parametre olarak kullamlamaz. Karacier sirozlu olgularda
trombositopeniden sorumlu tek neden yetersiz karaciger TPO iiretimi degildir.
Hipersplenizm bagta olmak iizere diger sebepler trombositopeni gelisimine katkida

bulunuriar.

Anabhtar kelimeler; Siroz, Child-Pugh skoru, trombopoetin, trombositopeni.
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SUMMARY

RELATIONSHIPS BETWEEN PROGRESSION OF DISEASE,
THROMBOCYTE COUNT AND SERUM THROMBOPOIETIN LEVELS IN
LIVER CIRRHOSIS.

Thrombocytopenia secondary to liver cirrhosis is a well-known phenomenon and
was believed to be due to hypersplenism. The cloning of the key regulator of
thrombopoiesis, thrombopoietin (TPQ), and the identification of the liver as its main
source, could now shed new light on the pathogenesis of thrombocytopenia in liver

cirrhosis.

Child-Pugh classification system is still the most sensitive scoring system that
help to define degree of liver parechymal damage and prognosis of the cirrhotic
patients. If a correlation find between serum TPO levels and degree of liver
parenchymal damage, serum TPO levels could aid to project the prognosis of the
cirthotic patients. The aim of this study was to define possible relationships between
Child-Pugh scores, peripheral thrombocyte count and serum TPO levels in patients with -

liver cirrhosis.
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To address this issue, liver function tests, complete blood counting, spleen
volumes, prothrombin time and serum TPO levels using ELISA technique were
performed in four different groups. Group 1 were included 42 liver cirrhotics, Group 2
were included 14 cases with liver dysfunction and normal thrombocyte count, Group 3
were included 12 cases with thrombocytopenia and normal liver functions and Group 4
were included 15 healthy volunteers. Of the 42 cases, 17 cases (% 40.5) were infected
with HCV and 16 cases (%38.1) with HBV, etiology was not known in 5 patients
(%11.9), 2 cases were alcoholic (%4.8), 1 case (%2.4) had primary biliary cirrhosis and
1 case (%2.4) had story of autoimmune hepatitis in Group 1. Median duration time of
the disase was 13.5 (1-132) months. The patients were classified into three groups
(Child A, B or C), according to the Child-Pugh classification. Six patients (%14.3) were
grade A, 16 were (%38.1) grade B, and 20 were (%47.6) grade C.

Neither age nor sex were correlated with Child-Pugh scores and serum TPO
levels (p>0.05). A mild negative correlation was found between age and thrombocyte
count (p<0.01). Duration time of disease was correlated with Chil-Pugh scores
(p=0.042) but not with thrombocyte count and serum TPO levels. Etiologic differencies
were not correlated with Child-Pugh scores , thrombocyte counts and serum TPO levels
(p>0.05). Spleen volumes were found increased in cirrhotic patients compared with
healthy controls but no correlation were found with Child-Pugh scores , thrombocyte
counts and serum TPO levels (p>0.05). Haemoglobin and white blood cell counts and
erythrocyte sedimentation rates were not statistically different in each groups and there
was not any correlation with Child-Pugh scores , thrombocyte counts and serum TPO
levels (p>0.05). There was a strong negative correlation between thrombocyte count and
serum TPO levels when all groups evaluated together (p<0.01). But only in Group 2
thrombocyte count and serum TPO levels were correlated negatively if each groups
were considered separetely. Progression of the disease according to Child-Pugh scores
were not correlated with thrombocyte count and serum TPO levels in Group 1 (>0.05).
Serum TPO levels were found higher than the other three groups in Group 3. (Serum
TPO levels; Group 1: 43.0 pg/ml, Group 2: 44.0 pg/ml, Group 3: 202.5 pg/ml, Group 4:
33.0 pg/ml).
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A strong negative correlation betweén thrombocyte count and serum TPO levels
were found in our study. There were not any correlation between Child-Pugh scores,
thrombocyte count and serum TPO levels.

In conclusion, TPO is not a parameter that signs prognosis and clinical stage of
liver cirrhosis. Inadequate synhesis of TPO in liver is not the main cause of
thrombocytopenia in liver cirrhosis. Hypersplenism and the other causes have addictive
effects on thrombocytopenia. Key words; Cirrhosis, Child-Pugh scores, thrombopoietin,

thrombocytopenia.

Key words; cirrhosis, Child-Pugh scores, thrombopoietin, thrombocytopenia.
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