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SUMMARY

In this study, 47 patients with beta thalassemia aged 5-20 years that are followed at SSK
Tepecik Pediatric Haematology Unit, have been evaluated in respect to liver histopathology for
chronic active hepatitis, fibrosis and cirrhosis.

ALT, ferritin, mean pretransfusion Hb, mean annual transfusion number and the beginning
age of chelation therapy were investigated. Mean ALT, ferritin and maximum ferritin levels
were detected 62.6 £28U/L, 412121839 ng/ml and 4501£2843 ng/ml, respectively.

HBsAg positivity in 8.3%, HBV-DNA positivity in 30 and anti-HCV" positivity in 13.3% of
the patients have been observed. The liver biopsy was performed in 47 cases. Varying degrees
of parenchymal and mesenchymal iron accumulation were determined in all cases, fibrosis, cir-
rhosis and chronic active hepatitis was found to be 93.6%, 21.27% and 23.4% respectively. There
were significant statistical correlation between hemosiderosis, fibrosis and maximum ferritin
values. Chronic active hepatitis was more frequent in patients who had suffered HCV in-
fections, rather than HBV infections.

In conclusion, both hepatotrop infections and hemosiderozis have an important role on liv-
er histopatlology. This, the liver biopsies should be performed periodically in the thalassemic
patients as a guide to prognosis and to the efficacy of therapy
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OZET

Calhismamizda , SSK Tepecik Hastanesi Pediyatrik Hematoloji Kliniginde izlenmekte olan 5-
20 yaslarmdaki 47 beta talasemili olguda kronik aktif hepatlt (KAH), fibrozis ve siroz
bakimindan karaciger histopatolojileri arastirilmistir.

ALT, feritin, transfiizyo 6ncesi ortalama Hb, yillik transfiizyon sayisi ve selasyon baglama
yast incelenmistir. ALT, ferritin ve maksimum feritin duzeylen, sirasi ile, 62. 6..28U/ L,
412141839 ng/ml ve 4501+2843 ng /ml'dir.

HBsAg % 8.3, HBV-DNA % 30 ve anti-HCV % 13.3 oraninda pozitif bulunmustur. Karaciger
biyopsisi yapilan 47 olgunun tiimiinde, degisik derecelerde parankimal ve mezenkimal demir bi-
rikimleri saptanirken, fibrozis, %93.6 siroz, %21.2 ve KAH, %23.4 olguda belirlenmistir. Hemo-
siderozis, fibrozis ve maksimum feritin degerleri arasmdaki iliski istatistiksel olarak anlamlidar.
KAH, HCV enfeksiyonlarinda, HBV'e gére daha sikir. '

Hem hepatotrop enfeksiyonlar, hem de hemosiderozis karaciger histopatolojisinde énemli rol
oynamaktadir. Beta talasemili olgularda, tedavinin etkinliginin ve prognozun belirlenmesinde,
karaciger biyopsilerinin gerekliligi vurgulanmasgtir.

(Anahtar Sozciikler: Demir yiiklenmesi, Hemosideroz Karaciger fibrozu, Transflizyon Hepatiti)

Talasemi majorda normal yasamsal ak-
tivite ile biiylime ve gelismeyi saglamak icin
diizenli transfiizyon yapilmasmu gerektire-
cek diizeyde anemi s6z konusudur. Bu ne-
denle, talasemili olgularda tedavinin te-
melini diizenli kan transfiizyonlar1 ve demir
ytiklenmesini 6nlemek icin yapilan selasyon
tedavisi olusturmaktadir (1,2). Tekrarlanan
kan transfiizyonlarinin HBV, HCV gibi en-
feksiyonlarin yanisira sekonder hemokroma-
tozise de neden oldugu bilinmektedir.
Transfliizyonla kazanilan demir, retikiiloen-
dotelyal sistemin (RES) depolama kapasitesi
doymus hale geldiginde hepatositlerde ve
diger organlarin parankim hiicrelerinde bi-
rikir (3).

Vicuttaki demiri artiran diger bir neden
eritropoezdeki anormallik sonucu gelisen
emilim artisidir. Gerek alman fazla demir,
gerekse artmig emilim sonucu alman demir
RES'in parankim hiicrelerine gog ederek, si-
derozise yol acar, ardindan sirotik progesler
de gelisebilir. Kupffer hiicrelerinde aktivite
artigt gorulir, yogun demir depozitleri, he-
patositler, Kuppfer hiicrelerinin yaminda,
makrofajlar ve safra yollarinda da gozlenir
(4)-

Yasam boyu transfiizyon tedavisi al-
makta olan talasemili olgularda, hemolitik

anemiyi gidermek icin yapilan transfiizyon
doku ve organlarda hemosiderozise neden
oldugu gibi etyolojisinde transfiizyonlarm
rol oynadigi enfeksiyonlara yol acabil-
mektedir (5,6). Bu nedenle bu olgularm
arabikh olarak serolojik ve histopatolojik
yontemlerle incelenmesi 6nerilmektedir.

Calismamiz, cogul transfiizyon tedavisi
uygulanan olgularmmizda 6zellikle HBYV,
HCV enfeksiyonlarma ve hemosiderozise
bagh olusan karaciger zararlanmasini, his-
topatolojik bakimdan yeni bir skorlama sis-
temi kullanarak degerlendirmeyi amagcla-
maktadir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, SSK Tepecik Egitim Hastanesi
Pediyatrik Hematoloji Kliniginde izlenen 5-20
yaglarmndaki 47 talasemili olguda gercekles-
tirilmistir. Ortalama feritin degerleri 4325+
1772 ng/ml, ALT degerleri 71.4+16 U/L, or-
talama transfiizyon 6ncesi hemoglobin deger-
leri 9.420.6 gr/dl, ortalama transfiizyon sayi-
lar1 21.7+3.2 Unite/yil ve desferal baslama
yaslari 4.78+2.9 yildir. Olgular, karaciger his-
topatolojileri yoniinden, 4-9, 10-15 ve 15 yag
tizeri olmak tizere 3 grupta incelendi.

Tum olgularda hem ELISA, hem de PCR
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yontemi ile HBV arastirilmis, ancak HCV
nin degerlendirilmesinde PCR ile HCV-
RNA arastirilmasi yapilamamustir.

Karacigeri 3 cm.'in Gizerinde palpe edilen
ve / veya izlem sirasinda ALT degerlerinde
yiikselme saptanan 47 olgunun karaciger bi-
yopsileri, Hepafix Luer Lock 1.4 mm. ka-
racifer biyopsi setleri kullanilarak as-
pirasyon yoéntemi ile yapilmistir ve elde
edilen biyopsi materyallerinin histopatolojik
incelemesi hastanemiz Patoloji Bélimiinde
gerceklestirilmistir. Karaciger biyopsilerinin
hemosiderozis, fibrozis ve hepatit acisindan
degerlendirilmesinde klasik skorlama sis-
temlerinden farkh bir skorlama yontemi kul-
lamilmustir (7).

Buna gore parankimal demir yikii greyt
0-3, mezenkimal demir yiiki greyt 0-3, fib-
rozis hafif, orta, siddetli olarak siniflandiril-
mustir. Ayrica siroz ve hepatit yoniinden de
inceleme yapilip, 6zellikle kroniklesme bul-
gular1 arastirilmastir.

Veriler Ege Universitesi Bilgisayar
Arastirma ve Uygulama Merkezinde, ko-
relasyon analizi, Mann Whitney, Krusker
Wallis ve Ki-kare testleri kullanilarak
degerlendirilmis ve p<0.05 anlamh kabul
edilmistir.

Degerlendirmede kullanilan skoriama tablosu

PARANKIMAL DEMIR
Greyt 0: Hemosiderin grandlleri yok.
Greyt 1: Periferal alanlarda kigik capl grantller var.

Grey 2: Periferal alanlar ve lobdllerin orta zonlarinda (1
ve 2. asiner zonlarda) byik caph grandller var.

Greyt 3: Lobullerde diffiz biyik capl grantller var. (pa-
nasiner)

MEZENKIMAL DEMIR
Grey 0: Hemosiderin grandlleri yok.

Grey. 1: Portal traktus ve / veya Kupffer hiicrelerinde
biyik grantller var.

Grey 2: Portal trakitus ve / veya Kuffer hlcrelerinde
bayik grandller var. :

Grey 3: Portal ttraktus ve / veya Kupffer hicrelerinde
yogun odaklar halinde biyilk capl graniller var.

FIBROZIS

1- Hafif: Képralesme olmaksizin sadece periportal trak-
tuslarda fibrozis var.

2- Orta: Daha genis yayillm ve vyer yer portal
képriulesme var.

3- Siddetli: Portal képrilesme veya portal-Sentriobliler
koprulegme var.

HEPATIT

TABLO 1: 47 olgunun yas gruplarina gére karaciger histopatolojisi

YAS PARANKIMAL Fe(+)LIGI ~ MEZENKIMAL Fe(+)LiGi FIBROZIS KAH SiROZ
(yil) 0s Gl Gl Gl Gl Gl Gl HAF. ORTA SID.

4-9 20 6 10 4 2 9 9 4 6 9 4 4
10-15 18 2 14 2 2 5 11 3 6 7 6 3
>15 9 2 5 2 0 4 3 2 4 1 3
TOPLAM 47 10 29 8 4 18 25 10 14 20 11 10
TOPLAM (%) 20 58 16 8 36 50 21 18 40 23 20
G: Greyt

(+) Pozitif OS: Olgu sayisi KAH: Kronik aktif hepatit

HAF: Hafif

SiD: Siddetli




SSK TEPECIK HAST DERG 1998 Vol.8 No.1-3

SONUC VE BULGULAR

Calisma kapsamma almarak, karaciger
biyopsisi uygulanan 47 beta talasemili ol-
gunun, parankimal, mezenkimal demir
yukd, fibrozis derecesi, KAH ve siroz varlig:
yoniinden yas gruplarmdaki dagilimi Tablo
1'de belirtilmistir.

Hemosiderozis, fibrozis, KAH ve siroz
her 3 yas grubunda da tesbit edilmistir. Pa-
rankimal hemosideroz, 47 olgunun 29'unda
(%60.1) grey 2 (biiyiikk capli hemosiderin
graniillerin karaciger periferinde ve lobiil-
lerin orta zonlarmda bulunmasi) seklinde,
mezenkimal demir birikimi ise 25 olguda
(%53.1).greyt 3 (biiyiik caph graniillerin por-
tal traktus ve /veya Kuppfer hiicrelerinde
yogun bulunmasi) hemosiderin birikim
seklindedir. Maksimum feritin degerleri ile
karacigerdeki parankimal ve mezenkimal
demir birikimi(p<0.001) ve fibrozis arasmn-
daki iliski istatistiksel yonden anlamli bu-
lunmustur  (p<0.01). Olgularin  10'unda
(%21.2) hafif, 14'tnde (%29.7) orta, 20'sinde
(%42.5) siddetli fibrozis, 11 (%23.4) olguda

KAH, 10 (%21.2) olguda siroz saptanmusir.

HBsAg'si pozitif olan 7 olgunun tiimii 5
yas ve tzerindedir. Maksimum ferritin
diizeyi 6352 ng/ml, maksimum ALT diizeyi
514 U/L olarak saptanan bir olguda siddetli
fibrozise ek olarak siroz da geligmigtir. Mak-
simum ferritin 2834 ng/ml, maksimum ALT
degeri 85 U/L olan diger bir HBsAg pozitif
olguda ise siddetli fibrozis, siroz yanisira
KAH tesbit edilmistir. Anti-HCV pozitifligi
olan 8 olguda da kronik karaciger patolojisi
belirlenmistir.

47 olgudan, KAH saptanan 11 olgu, 7-20
yas arasinda olup, 7'si erkek, 4'ii kizdir. 6 ol-
guda HBsAg, 4 olguda anti-HCV pozitifligi
tesbit edilirken, KAH ile siroz birlikteligi de
4 olguda belirlenmistir. Sirozlu olgularn
yaslar1 5-20 arasmnda degismekte olup, 5'i
erkek, 5'1 kizdir. 2 olguda HBsAg 5 olguda
HBV-DNA, 2 olguda anti, HCV pozitifligi
birlikte olup sirotik degisikliklerin yanisira
KAH de vardir. ALT degerleri 55-514 U/L
feritin 2834-9340 ng/ml, ortalama trasfiiz-
yon sayisi ise 1243.9 ile 3+8,1 iin/y1l arasmn-
dadur.

Fibrozisli olgularin %25'inde, sirozlu ol-
gularm  %50'sinde KAH saptanmustr.
KAH'l olgularda ise, %454 oranmda siroz,
%90.9 oranunda fibrozis oldugu Dbelir-
lenmistir. Siroz ve KAH'li olgularmn, or-
talama ALT, ferritin, transfiizyon sayisi,
HBV-DNA ile anti-HCV pozitifligi baki-
mindan istatistiksel farklihklar bulunma-
maktadar.

TARTISMA

Beta talasemili olgularda tedavinin te-
melini, diizenli kan transfiizyonlari, demir
yiiklenmesini énlemek i¢in yapilan selasyon
tedavisinin olusturdugu bilinmektedir. Tek-
rarlanan transfiizyon tedavisi, HBV, HCV
gibi enfeksiyonlarm yarusira sekonder he-
makromatozise de neden olarak hiicresel
diizeyde zararlanmaya yol agmaktadir.
Geligen demir birikimi parankimal veya me-
zenkimal olabilmektedir. Demir yiikiiniin
degerlendirilmesi  hepatositler, Kupffer
hiicreleri, portal traktustaki hemosiderin
graniillerinin tipi ve yogunlugunun in-
celenmesine dayanr (7,8). Calismamizda ol-
gularin maksimum feritin degerleri ile ka-
racigerdeki parankimal ve mezenkimal
demir birikiminin derecesi arasindaki iligki
istatistiksel yonden anlamli bulunmustur
(Parankimal birikim icin P<0.01, me-
zenkimal birikim i¢in P<0.001). Bir baska
calismada da (9), benzer bicimde plazma fer-
ritin konsantrasyonu ile hepatik demir bi-
rikimi arasindaki iliski anlami olarak be-
lirflenmistir ve feritin degerlerinin demir
birikiminin degerlendirilmesindeki klinik
6nemine dikkat c¢ekilmistir. Olgularmmizda,
%61.7 oraninda parankimal diizeyde greyt
2, %53.19 olguda ise greyt 3 mezenkimal
demir pozitifligi saptanmis olup, yas grup-
lar1 agismndan demirin parankimal veya me-
zenkimal birikimi ile ilgili farkhilik bulunma-
mighir. Maksimum ferritin degerleri ve yas
gruplar1 ile fibrozis arasmndaki iligki
arastirildiginda maksimum feritin-fibrozis
arasmda anlamh iliski varken (P<0.01), yas -
gruplar ile fibrosiz arasinda istatistiksel
iliskinin olmadig: gozlenmistir. Buradan da,
feritin diizeyi ve karacigerde gelisen fibrozis
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arasmnda dogru oranti oldugu sonucuna
varilmustir. Literatiirde de, artmis demir bi-
rimimine bagli olarak, karaciger dokusunda,
degisik derecelerde demir depozitleri ve fib-
rozisin saptandig: bildirilmektedir (8). Ol-
gularimizin %93.6's1 gibi biiyiik oraninda,
fibrozisin gelistigi, bunlarin ancak %25'inin
hepatit sonrasi, %75'inin ise demir birikimi
sonucu meydana geldigi goérilmiistir. Bu
sonuglar, talasemide transflizyon tedavi-
sinin, prognoza etkilerini gostermesi baki-
mindan 6nemlidir.

Cok sayida transfiizyon yapilmig ta-
lasemik olgularda uzun dénemde karsimiza
¢ikan ve prognozu etkileyen faktorlerden
biri, transfiizyonlara ikincil gelisen he-
patitler ve bu hepatitlerin kroniklesmesidir
(10). Olgularimizda %8.3 oraminda HBsAg,
%30 oraninda HBV-DNA, %13.3 oraninda
anti-HCV pozitifligi belirlenmis olup, HBV-
DNA tagiyicisi olan olgulardan birinde
(%20), HBV-DNA pozitifli§i olgulardan
6'sinda (%40), anti-HCV varligi saptanan 8
olgunun 4inde (%50) KAH gelismistir. Et-
yolojisinde infektif kan ve kan trtnleri ile
transfizyonun 6nemli yer tuttugu HBsAg
tasiyicilign ve oOzellikle HCV enfeksiyonu
varliginda, hepatitin kroniklesmesi sik gorii-
len bir durumdur (11.12,13,14). 1990'da Hin-
distan'da 54 talasemili hastada yapilan
calismada HBV ve HCV ile enfekte olma du-
rumunda olgularda kronik karaciger has-
taliklarinin sikliginda yiikselme gorilmiis-
tur (15). Calismamizda da, HCV enfeksi-
yonu gecirmis talasemililerde HBV'e gore
yliksek oranda KAH saptanmustir.

Olgularimizda KAH %234, siroz bul-
gular1 ile %21.2 oraninda pozitiftir, yas
gruplan agisindan aralarinda farklilik yok-
tur. 4-9 yas grubunda, KAH ve sirozlu ol-
gularm fazlaligi, transfliize edilen kan

10

voliimiiniin azhigr dikkate alindiginda, bek-
lenen degerlerle celiskilidir. Ancak, kiiciik
yas grubundaki olgularin tiimiine biyopsi
yapimadigi, ozellikle karaciger patolojisi
stiphesi olanlarin secildigi unutulmamaldir.
PCR yéntemi ile HCV-RNA arastirmasmin
yapilamamas: da bu celiskili degerlerle ilgili
goriinmektedir. HBV ile enfekte olgularda,
siddetli fibrozis %50, siroz %25 olguda be-
lirlenmistir. Gruplardaki olgu sayilarinin
azligi nedeni ile, HBV-DNA ve anti-HCV
pozitif olgular arasinda, olusan karaciger
patolojileri bakimmdan istatis-tiksel farklilik
bulunmamustir.

Kronik hepatitlerin ve fibrozisisin, siroza
ilerleyebilecegi bilinmektedir (16). Calisma-
mizda da 11 olgudan 4'inde siroz, KAH'e
eslik etmektedir. Sirozlu 10 olgudan dérdii-
nin 4-9 yas grubunda olmasi dikkat ceki-
cidir. Bu durum, bu olgularin fibrozise se-
konder olmayip, viral enfeksiyon sonunda
gelismis olabilecegini gostermektedir. Ka-
raciger biyopsisinde KAH saptanan olgu-
larm, %45.4'tinde siroz, sirozlu olgularmn ise
yarisinda KAH vardir. Fibrozis bulgular:
tasiyan olgularm ancak dortte birinde he-
patit Oykiisii bulunmasi, talasemide fib-
rozisin enfeksiyondan ¢ok, hemosiderozise
baglh oldugu diisiindiirmektedir. KAH ve si-
rozlu hasta gruplar: arasinda, ortalama fer-
ritin, ALT, transfiizyon sayisy, HBV-DNA ve
anti-HCV porzitiflikleri yoéniinden, istatis-
tiksel farlilik olmadig gozlenmistir.

Yasam boyu transfiizyon tedavisi al-
makta olan talasemili olgularda posttrans-
fiizyon hepatitler ve hemosiderozis KAH ve
siroz olusturarak, prognozda énemli rol oy-
namaktadir. Bu nedenle, olgularm izlem-
lerinde, karaciger biyopsilerinin énemi vur-
gulanmustir.
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