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SUMMARY 

Sezin AŞIK AKMAN 
Işm YAPRAK 
ÜmitBAYOL 

Güzide AKSU 
Funda ÖZGENÇ 

DemetETİT 

In this study, 47 patients with beta thalassemia aged 5-20 years that are foHowed at §SK 
Tepecik Pediatric Haematology Unit, have been evaluated in resped to liver histopathology for 
chronic active hepatitis, fibrosis and drırhosis. 

ALT, ferritin .. m ean pret:ransfusion Hb, mean annual transfusion number and the beginning 
age of chelation therapy were investigated. M ean ALT, fertitin and maximum ferritin levels 
were detected 62.6 ±28U/L, 4121±1839 ng/ml and 4501±2843 ng/ml, respedively. 

HBsAg positivity in 8.3%, HBV-DNA positivity in 30 and a:nti-HCVposiHvity in 13.3% of 
the patients have been observed. The live:r biopsy was performed irı 47 cases. Varying deg:rees 
of parenchymal and mesenchymal iıron accumulation were determined in all cases, fibrosis, cir
rhosis and chronic active hepatitis was found to be 93.6%, 21.27% and 23.4% respedively. There 
were significant statistical ccırrelation between hemosiderosis, :fibmsis and maximum ferritin 
values. Chronic active hepatitis was more frequent in patients who had su:Hered HCV in
fedions, rather than HBV infedions. 

In condusio:n, both hepatotrop infedions and hemosiderozis have an important role o:n liv
er histopatlology. This, the liver biopsies should be performed periodically in the thalassernk 
patients as a guide to prog:nosis and to the efficacy of therapy 
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ÖZET 

Çah~mamızda , SSK Tepecik Hast;;ı.nesi Pediyatrik HematolojiKlittiğinde izlenmekte olan Sm 
20 ya~larmdaki 47 beta talasemili olguda kronik aktif hepatit (KAH), fibrozis ve siroz 
bakımından karaciğer histopatolojileri araştırılrruştır. 

AL 1', feritin, triınsfüiyo öncesi ortalama Hb, yıllık transfuzyonsayısı ve şelasyon başlama 
ya~ı incelerıniiştir. ALT, fe:rritin ve maksimum feritin düzeyleri, sırası ile, 62.6±28U/L, 
4121±1839 ng/ml ve4501f:2843ng/ml'dir. 

HBsAg % 8.3, HBV -DNA % 30 ve anti7:HCV % 13.3 orcı.nmda pozitif bulUnmuştur, Karaciğer 
biyopsisi yapılan 47 olgunun tümünde, değişik derecelerde paranklı-rtai ye mezenkimal derrtir bi
rikimleri sapt;;ı.nırken, fibrozis, %93.6 siroz,. %21.2 ve I(AH, %23.4 olguda belirlemniştir .. Hemo~ 
siderozis, fibrozis ve maksimum fetitin değerleri arasındaki istatistiksel olarak anlamlıdır. 
KAH, HCV enfeksiyonlarmda, HBV'e göre daha sıktır, 

' ' . . -

Hem hepatotrop enfeksiyonlar, hem. de hemosiderozis karaciğer histopatolojisinde .önemli rol 
oynamaktadır. Beta talasemili olgularda, tedavinin etkinliğinin ve prognozun belirlenmesinde, 
karaciğer biyopsilerinin gerekliliği vurgulanmı.ştır. 

(Anahtar Sözci.ikler: Demir yüklenmesi, Hemosideroz Karaciğer fibrozu, Traı."'lsfüzyon Hepati.ti) 

Talasemi ınajorda normal yaşamsal ak
tivite ile büyüme ve gelişmeyi sağlamakiçin 
düzenli transfi.izyonyapılmasım. gerektire
cek düzeyde anemi söz konusudur. Bu ne
denle, talasemili olgularda tedavinin te
melini düzenli k;;ı.n transfi.izyonlan ve demir 
yüklenmesini önlemek için yapılan ~elasyon 
tedavisi oluşturmaktadır (1,2). Tekrarl;;ı.n;;ı.n 

kan transfüzyonlannm HBV, HCV gibi en~ 
feksiyonlann yanısıra sekonder hemokroma
tozise de neden olduğu bilinmektedir. 
Transfüzyonla kazanıları demir, retiküloen
dotelyal sistemin (RES) depolama kapasitesi 
doymufi hale geldiğinde hepatositlerde ve 
diğer organların parankim hücrelerinde bi
rikir (3}. 

Vücuttaki demiri artıran diğer bil" neden 
eritropoezdeki anormallik sonucu gelifien 
ernilim artı~ıdır. Gerek alın;;ı.n fazla demir, 
gerekse artmış enülini sonucu alınan demir 
RES'in parankim hücrelerine göç ederek, si
derozise yol açar, ardından· sirotik proçesler 
de gelişebilir. Kupffer hücrelerinde aktivite 
artı~ı göri.ilür, yoğun demir depozitleri, he
patositler, Kuppfer hücrelerinin yanında, 
makrofajlar ve safra yollarında da gözlenir 
(4). 

Yaşam boyu transfüzyon tedavisi al
makta olan talaseınili olgularda, hemolitik 

anemiyi . gidermek için yapılan trmısfüzyon 
doku ve organlarda hemosiderozise neden 
olduğu .. gibi etyolojisinde tr;;ı.nsfüzyonlarm 
rol oynadığı enfeksiyonlara yol açabil
mektedir . (5,6). Bu nedenle bu olguların 
aralıklı olarak serolajik ve ·histopatolojik 
yöntemlerle ineelemnesi önerilmektedir. 

Çalışmamız, çoğul tr<ı.nsfüzyon tedavisi 
uygulanan olgulammzda özellikle HBV, 
HCV enfeksiyonlarina ve hemosiderozise 
bağlı oluşan karaciğer zararl;;ı.nmasmı, his
topatolojik bakımdan yeni bir skorlama sis-· 
temi kullanarak değerlendirmeyi amaçla
maktadır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma, SSK Tepecik Eğitim Hastanesi 
Pediyatrik Hematoloji Kliniğinde izlenen 5-20 
yaf)larmdaki 47 talasemili olguda gerçekleş
tiriln1iştir. Ortalama feriti:n değerleri 4325± 
1772 ng/ml, ALTdeğerleri 71.4±16 U/L, or-
talama tr2msfüzyon .öncesi hemoglobin değer·
leri 9 .4±0.6 gr/ dl, ortalama transfüzyon sayi
lan 21.7±3.2 ünite/yıl ve desferal başlama 
yaşlan 4.78±2.9 yıldır. Olgular, karaciğer his
topatolojileri yönünden, 4-9, 10-15 ve 15 yaş 
üzeri olmak üzere 3 grupta incelendi. . 

Tüm olgularda hem ELISA, hem de PCR 
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yöntemi ile HBV ara~tmlmış, ancak HCV 
'nin değerlendirilmesinde PCR ile HCV
RNA ara~tınlması yapılamamıştır. 

Karaciğeri 3 cm.'in üzerinde palpe edilen 
ve 1 veya izlem sırasında ALT değerlerinde 
yükselme saptanan 47 olgunun karaciğer bi
yopsileri, Hepafix Luer Lock 1.4 mm. ka
raciğer biyopsi setleri kullanılarak as
pirasyon yöntemi ile yapılmıştır ve elde 
edilen biyopsi materyallerinin histopatolojik 
incelemesi hastanemiz Patoloji Bölümünde 
gerçekleştirilmiştir. Karaciğer biyopsilerinin 
hemosiderozis, fibrozis ve hepatit açısından 
değerlendirilmesinde klasik skorlama sis
temlerinden farklı bir skorlama yöntemi kul
lanılmıştır (7). 

Buna göre parankimal demir yükü greyt 
0-3, mezenkimal demir yükü greyt 0-3, fib
rozis hafif, orta, şiddetli olarak sınıflandırıl
mıştır. Ayrıca siroz ve hepatit yönünden de 
inceleme yapılıp, özellikle kronikle~me bul
guları araştınlmı~hr. 

Veriler Ege Üniversitesi Bilgisayar 
Ara~tırma ve Uygulama Merkezinde, ko
relasyon analizi, Mann Whitney, Krusker 
Wallis ve Ki-kare testleri kullamlarak 
değerlendirilmi~ ve p<0.05 anlamlı kabul 
edilmiştir. 

Değerlendirmede kullanılan skorlama tablosu 

PARANKiMAL DEMiR 

Greyt 0: Hemasiderin granülleri yok. 

Greyt 1: Periferal alaniarda küçük çaplı granüller var. 

Grey 2: Periferal alanlar ve lobüllerin orta zorılannda (1 
ve 2. asiner zorılarda) büyük çapli granüller var. 

Greyt 3: Lobüllerde diffüz büyük çapli granüller var. (pa
nasiner) 

MEZENKiMAL DEMiR 

Grey O: Hemesiderin granülleri yok. 

Grey. 1: Portal traktus ve 1 veya Kupffer hücrelerinde 
büyük granüller var. 

Grey 2: Portal traktus ve 1 veya Kuffer hücrelerinde 
büyük granüller var. 

Grey 3: Portal ttraktus ve 1 veya Kupffer hücrelerinde 
yoğun odaklar halinde büyük çaplı granüller var. 

FiBROZiS 

1- Hafif: Köprüleşme olmaksızın sadece periportal ırak
tuslarda fibrozis var. 

2- Orta: Daha geniş ve yer yer 
köprüleşme var. 

3- Şiddetli: Portal köprüleşme veya portai-Sentrlobüler 
köprüleşme var. 

HEPATiT 

TABLO 1: 47 olgunun yaş gruplanna göre karaciğer histopatolojisi 

YAŞ PARANKiMAL Fe(+)LiGi MEZENKiMAL Fe(+)LiGi <FiBROZIS !<AH SIROZ 

(yıl) os Gl Gll Gl ll Gl Gl! Gl ll HAF. ORTA Şi D. 

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 o 4 5 3 2 4 3 

TOPLAM 47 10 29 8 4 18 25 10 14 20 11 10 

TOPLAM(%) 20 58 16 8 36 50 21 Hl 40 23 20 

G: Greyt 
(+) Pozitif OS: Olgu say1sı KAH: Kronik aktif hepatit 
HAF: Hafif 
ı;ıio: §iddetii 
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SONUÇ VE BULGULAR 

Çalışma kapsamına alınarak, karaciğer 
biyopsisi uygulanan 47 beta ta1asemili ol
gunun, patankimal, mezehkimal demir 
yükü, fibrozis derecesi, KAH ve siroz varlığı 
yönünden yaş gruplanndaki dağılımı Tablo 
l'de belirtilmiştir. 

Hemosiderozis, fibrozis, KAH ve siroz 
her 3 ya~ grubundada tesbit edilmiştir. Pa
rankimal hemosideroz, 47 olgunun 29'unda 
(%60.1) grey 2 (büyük çaplı hemasiderin 
granüllerin karaciğer perHerinde ve lobül
lerin orta zonlannda bulunması) şeklinde, 
mezenkimal demir birikimi ise 25 olguda 
('Yo53.1).greyt 3 (büyük çaplı granüllerin por
ta! traktus ve /veya Kuppfer hücrelerinde 
yoğun bulunması) hemasiderin birikim 
~eklindedir. Maksimum feritin değerleri ile 
karaciğerdeki parankimal ve mezenkiınal 
demir birikimi(p<O.OOl) ve fibrozis arasın
daki ilişki istatistiksel yönden a..11larnh bu
lunmuştur (p<O.Ol). Olgularm lO'unda 
(%21.2) hafif, 14'ünde (%29.7) orta, 20'sinde 
(%42.5) ~iddetli fibrozis, ll (%23.4) olguda 
KAH, 10 (%21.2) olguda siroz saptamm~ır. 

HBsAg'si pozitif olan 7 olgunun tümü 5 
ya~ ve üzerindedir. Maksimum fenitin 
düzeyi 6352 ng/ml, maksimum ALT düzeyi 
514 U /L olarak saptanan bir olguda şiddetli 
fibrozise ek olarak siroz da gelişmi~tir. Mak
simum fenitin 2834 ng/ml, maksimum ALT 
değeri 85 U /L olan diğer bir HBsAg pozitif 
olguda ise şiddetli fibrozis, siroz yanısıra 
KAH tesbit edilmiştir. Anti-HCV pozitifliği 
olan 8 olguda da kronik karaciğer patolojisi 
belirlenmiştir. 

47 olgudan, KAH saptanan 11 olgu, 7-20 
yaş arasında olup, 7'si erkek, 4'ü kızdır. 6 ol
guda HBsAg, 4 olguda anti-HCV pozitifliği 
tesbit edilirken, KAH ile siroz birlikteliği de 
4 olguda belirlennüştir. Sirozlu olguların 

yaşlan 5-20 arasında değişmekte qlup, S'i 
erkek, 5'i kızdır. 2 olguda HBsAg S olguda 
HBV-DNA, 2 olguda anti, HCV pozitifliği 
birlikte olup sirotik değişiklikle:rin yanısıra 
KAH de vardır. ALT değerleri 55-514 U /L 
feritin 2834-9340 ng/ml, ortalama trasfüz
yon sayısı ise 12±3.9 ile 3±8,1 ün/yıl arasm
dadır. 

9 

Fibrozisli olguların %25'inde, siroziu ol
guların %50'sinde KAH saptanm:ı.ştrr. 
KAH'li olgularda ise, %45.4 oranında siroz, 
%90.9 oranında . fibrozis olduğu belir
lenmi~tir. Siroz ve KAH'li olgulann, or
talama ALT, ferritin, transfüzyon· sayısı, 
HBV-DNA ile anti-HCV pozitiffiği bakı

mından istatistiksel farklılıklar ··bulunma~ 
maktadır. 

TARTIŞMA 

Beta talasemili olguhı_rda tedavinin te
melini, düzenli kan transfüzyonlan, demir 
yüklenmesini önlemek için yapılan şelasyon 
tedavisinin oluşturduğu bilinmektedir. Tek
rarlanan transfüzyon tedavisi, HBV, HCV 
gibi enfeksiyonlarm yanısıra sekonder he
makromatozise de neden olarak hücresel 
düzeyde zararlarunaya yol açmaktadır. 
Geli~en demir birikimi parant..Jınal veya me
zenkimal olabilmektedir. Demir yükünün 
değerlendirilınesi hepatositler, Kupffer 
hücreleri, porfal traktustaki hemesiderin 
granüllerinin tipi ve yoğunluğunun in
celenmesine dayanır (7,8). Çı:;Jışmamızda ol
guların maksimum feritin değerleri ile ka
raciğerdeki parankimal ve mezenkimal 
demir . birikiminin derecesi arasındaki ilişki 
istatistiksel yönden. anlamlı bulunmu~tur 
(Parankimal birikim ıçın P<O.Ol, me
zenkhnal birikim için P<O.OOl). Bir başka 
çalışmada da (9), benzer biçiınde plazma fer
ritin konsantrasyonu ile hepatik demir bi
rikLm.i arasındaki ilişki aı'1lamı olarak be
lirlenmiştir ve feritin değerlerinin demir 
birikiminin değerlendirilmesindeki klinik 
önemine dikkat çekilmiştir. Olgulanmızda, 
%61.7 oranında parankimal düzeyde greyt 
2., %53.19 olguda ise greyt 3 mezenkhnal 
demir pozitifliği saptanmış olup, ya~ grup
ları açısından demirin parankimal veya me
zenkimal birikimi ile ilgili farklılık bulunma
mıştır. Maksimum ferritin değerleri ve yaş 
gruplan ile fib:rozis arasındaki ilişki 

araştırıldığında maksimum feritin-fibrozis 
arasında anlamlı ilişki varken (P<O.Ol), yaş 
gruplan ile fibrosiz arasında istatistiksel 
ilişkinin olmadığı gözlenmiştir. Buradan da, 
feritin düzeyi ve karaciğerde gelişen fibrozis 
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arasında doğru orantı olduğu sonucuna 
varılmı~hr. Literatürde de, artını~ demir bi
rimimine bağlı olarak, karaciğer dokusunda, 
deği~ik derecelerde demir depozitle.ri ve fib
rozisin saptandığı bildirilmektedir (8). Ol
gularınuzın %93.6'sı gibi büyük oranında, 
fibrozisin geli~tiği, bunların ancak %25'inin 
hepatit sonrası, %75'inin ise demir birikimi 
sonucu meydana geldiği görülmü~tür. Bu 
sonuçlar, talasemide transfüzyon tedavi
sinin, prognoza etkilerini göstermesi bakı
mmdan önemlidir. 

Çok sayıda transfüzyon yapılmı~ ta
lasemik olgularda uzun dönemde kar~ınuza 
çıkan ve prognozu etkileyen faktörlerden 
biri, transfüzyonlara ikincil gelifien he
patitler ve bu hepatiHerin kronikle~mesidir 
(10). Olgulanmızda %8.3 oranmda HBsAg, 
%30 oranmda HBV-DNA, %13.3 oranında 
anti-HCV pozitifliği belirlenmiş olup, HBV
DNA ta~ıyıcısı olan olgulardan birinde 
('Yc,20), HBV-DNA pozitifliği olgulardan 
6'sında (0/,ı40), anti-HCV varlığı saptanan 8 
olgunun 4'ünde (%50) KAH geli~miştir. Et
yolojisinde infektif kan ve kan ürünleri ile 
transfüzyontın önemli yer tuttuğu HBsAg 
taşıyıcılığı ve özellikle HCV enfeksiyonu 
varlığında, hepatitin kronikleşmesi sık görü
len bir durumdur (11.12,13,14). 1990'da Hin
distan'da 54 talasemili hastada yapılan 
çalışmada HBV ve HCV ile enfekte olma du
rumunda olgularda kronik karaciğer has
talıklarının sıklığında yükselme görülmüş
tür (15). Çalışmamızda da, HCV enfeksi
yonu geçirmiş talasemililerde HBV'e göre 
yüksek oranda KAH saptanmıştır. 

Olgularımızda KAH %23.4, siroz bul
guları ile %21.2 oranında pozitiftir, yaş 
gruplan açısından aralarmda farklılık yok
tur. 4-9 yaş grubunda, KAH ve sirozlu ol
guların fazlalığı, transfüze edilen kan 

10 

volümünün azhğı dikkate alındığında, bek
lenen değerlerle çelişkilidir. Ancak, küçük 
yaş grubundaki olguların tümüne biyopsi 
yapılmadığı, özellikle karaciğer patolojisi 
~üphesi olanların seçildiği unutulmamalıdır. 
PCR yöntemi ile HCV-RNA araştırmasının 
yapılamaması da bu çelişkili değerlerle ilgili 
görünmektedir. HBV ile enfekte olgularda, 
şiddetli fibrozis %50, siroz %25 olguda be
lirlenmiştir. Gruplardaki. olgu sayılarının 

azhğı nedeni HBV-DNA ve anti-HCV 
pozitif olgular arasında, oluşan karaciğer 

patolojileri bakımından istatis-tiksel farklılık 
bulunmamı~hr. 

Kronik hepatiHerin ve fibrozisisin, siroza 
ilerleyebileceği bilinmektedir (16). Çalışma
mızda da ll olgudan 4'ünde siroz, KAH'e 
eşlik etmektedir. Sirozlu 10 olgudan dördü
nün 4-9 yafi grubunda olması dikkat çeki
cidir. Bu durum, bu olguların fibrozise se
konder olmayıp, viral enfeksiyon sonunda 
gelişmi~ olabileceğini göstermektedir. Ka
raciğer biyopsisinde KAH saptanan olgu
ların, %45.4'ünde siroz, sirozlu olguların ise 
yarısında KAH vardır. Fibrozis bulguları 

ta~ıyan olguların ancak dörtte birinde he
patH öyküsü bulunması, talasemide fib
rozisin enfeksiyondan çok, hemosiderozise 
bağlı olduğu düşündürmektedir. KAH ve si
rozlu hasta grupları arasında, ortalama fer
ritin, ALT, transfüzyon sayısı, HBV-DNA ve 
anti-HCV pozitiflikleri yönünden, istatis
tiksel farlılık olmadığı gözlenmi~tir. 

Ya~am boyu transfüzyon tedavisi al
makta olan talasemili olgularda posttrans
füzyon hepatitler ve hemosi.derozis KAH ve 
siroz olu~turarak, prognozda önemli rol oy
namaktadır. Bu nedenle, olgularm izlem
lerinde, karaciğer biyopsilerinin önemi vur
gulanmıştır. 
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