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OZET
Amac: Beta talasemi majorlii 89 hastada hepatik

fonksiyon bozukluklarinin Hepatit B, Hepatit C ve
ferritin ile iligkisini saptamay: amacladik.

Gerec¢ ve Yontem: KKTC. Dr. Burhan Nalbantoglu
Talasemi Merkezine ayaktan izlenen beta talasemi
major tanih 2 ile 20 yag aras1 89 hasta ¢alismaya alin-

d1. Tiim hastalara degisik araliklarla kan transfiizyo- -

nu yapilmakta ve subkutan desferoksamin uygulan-
maktaydi. Hastalarin tiimiinde hemoglobim, ferritin,
alkalen fosfataz, ALT, AST, LDH, bilirubin degerleri-
ne bakildi. Ayrica hepatit isaretleyicileri degerlendi-
rildi. ALT, AST yiiksek olan anti-HCV pozitifligi sap-
tanan hastalarda karaciger igne biyopsisi yapild.

Bulgular: Olgularn %96.6'sinda HBV seropozitifligi
tesbit edildi. Bu olgularin %47.1'i asiya, %40.4'1 gegi-
rilmig B Hepatitine bagh anti-Hbs pozitif olgulardi.
%8.98 olgu ise anti-Hbs olugmadan akut veya kronik
hepatit geciren veya tasiyici olan grup olarak deger-
lendirildi. HCV pozitiflifi %27.5, HBV ve HCV'nin be-
raber seropozitifligi ise %14.6 bulundu. Asiya bagh
grup hari¢ HBV ve HCV seropozitifligi olan hasta gru-
bunda ALT ve AST diizeyleri anlaml olarak yiiksek
bulundu (p<0 001) Ferritin ile ALT arasmﬂa zay’lf'
blyopsﬂenmn hepsinde demlr blnlgml tesbit edildi.

%30'unda siroz, %10'unda gelisim evresinde siroz,
%50'sinde kronik aktif hepatit %10'unda ise kronik
persistan hepatit saptanda.

Sonuc: Beta talasemi majorlii hastalarda karaciger
hasar, demir birikimin yamsira gecirilmig hepatitle-
re bagh olarak gelismektedir. Bu nedenle tan1 konul-
dugunda HBV asia1 ile agilanmalan yararli olacaktir.

Anahtar kelimeler: Beta talasemi Major, Ferrltm,
ALT, AST, HBV, HCV.

HEPATIC DISFUNCTIONS IN CASES WITH
BETA-THALASSEMIA MAJOR

Objective: To determine the relation of hepatitis B, C
infections and ferritin levels with hepatic disfunctions
in 89 patients with beta-thalassemia major.

Materials and Methods: Eighty -nine children with
beta-thalassemia major who were between the ages of
2 and 20 and followed at Doctor Burhan Nalbantoglu
Thalassemia Center were participated in the study.

All children were receiving blood transfirsion at diffe-
rent intervals and subcutan desferoxamine therapy.

In all cases, hemoglobin, ferritin, alkaline phosphata-
se, ALT, AST, LDH and bilirubin levels were measu-
red. Serologic markers for hepatitis were also studied.
Percutaneous liver biopsy was performed in all child-
ren having high titers of ALT, AST and seropositive for
anti-HCV.

Results:The rate of seropositivity for HBV infection is
tion in 47.1% and hepatitis B infection in 40.4% of the
cases having positive anti-HBs titers. In 8.98% of the
cases, anti-Hbs was not detected and accepted as cor-
responding to acute or chronic hepatitis infections or
chronic carriers. The rate of seropositivity was 27.5%
for HCV and 14.6% for HBV and HCV coinfection. Ex-
cept of immunized group, ALT and AST levels were
significantly higher in the patients who were Seroposi-
tive for HBV and HCV (p<0.001). In the study a weak
relation was found between ferritin and ALT levels
(p:0.014). Iron loading was determined in the patients
to whom liver biopsy was performed. In 30% of the ca-
ses cirrhosis 10% deuelopmg cirrhosis 50% chronic ac-
tive hepatitis, 10% cronic persistent hepatitis were de-
tected.

Conclusion: In patients with beta-thalessemia ma-
Jjor, liver damage results from iron loading and also
hepatitis infection. So, we suggest that all the patients
with beta-thalessemia major should be immunized
against HBV infection as the diagnosis is made.

Key words: Beta Thalessemia Major, Ferritin, ALT,
ALS, HBV, HCV
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GIRIS

Talasemi majérde sik kan transfiizyonu,
intestinal demir emiliminin artmasa ve erit-
rositlerin patolojik destriiksiyonu sonucu
hemosiderosis geligebilir1). Demir birikimi
karaciger diginda endokrin organlarda ve
miyokardda da goriliir. Miyokardda goriilen
demir birikimi ileti yollarim etkileyerek ve
konjestif kalp yetersizligine yol acarak en sik
oliim nedenini olugturur. Diabet, hipopara-
tiroidi ve hipogonadizm demir birikiminin
diger komplikasyonlaridir,3).

Talasemi majorli hastalarda erken do-
nemde hepatomegalinin ana nedeni extra-
meduller hematopoezdir. Daha sonra kendi-
ni yenilemeye ¢ahgan hepatositlerin nodiiler
agregatlar olugturulmasi sonucunda siroz
olugumu gozlenir4). Demir birikiminin he-
patoselliiler hasar olusturmasinin nedeni
demirin lizozom membran lipidlerinde ha-
sar yapmasiyla hidrolazlarin serbestlegsme-
sidir(5). Demir direkt olarak veya lipid perok-
sidasyonunu indiikleyerek kollajen sentezi-
ni arttirir, bu da kollajen gen transkripsiyo-
nunda artiga yol acar (,7).

Talasemi majorde diger hemoglobinopa-
tilere gore daha yogun kan transfiizyonuna
ihtiya¢ duyuldugundan transfiizyona bagh
hemosiderozis daha ¢ok goriiliir. Transfiiz-
yonlara bagh olarak bircok hastada viral he-
patitlere rastlamre). Ozellikle Hepatit B ve
C virusu kronik karaciger hastahg ve siroza
yol agtigindan énemlidir.

Calismamiz, talasemi majorli olgularda
hepatik fonksiyon bozukluklarinin Hepatit

B, C ve ferritin diizeyleri ile iligkisini aragtir-
mak amaciyla planlandi.

GEREC ve YONTEM

Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti Lefkosa
Dr. Burhan Nalbantoglu Devlet Hastanesi
Talasemi Merkez'inde ayaktan izlenen 89
beta talasemi major tamili hasta ¢aligma
kapsamina alindi. Hastalarin 47'si (%52.8)
erkek, 42'si (%47.2) kizdi. Yag dagilim 2-20
arasinda olup yag ortalamalan 16.12+4.05

idi. Tiim hastalara talasemi majér tanisin-
dan sonra degigik araliklarla kan transfiiz-
yonu yapilmaktaydi. Ayrica tiim hastalar
ferritin degerlerine gore haftada 6 kez 30-40
mg/kg subkutan desferoksamin kullanmak-

‘taydi.

Calisma sirasinda 89 olgunun hemolo-
bin, ferritin, alkalen fosfataz, ALT, AST,
LDH ve bilirubin diizeylerine bakildi. Has-
talarin ayrica hepatit isaretleyicileri deger-
lendirildi.

AST, ALT yiiksekligi ve anti-HCV pozi-
tifligi olan hastalarda karaciger igne biyop-
sisi yapildi.

Hastalarda ferritin Amersham kitleri
kullanilarak Radioimmunoassay (RIA) tek-
nigi ile analiz edildi. Hemoglobin seviyeleri
elektronik counter ile saptandi. Hepatit B
isaretleyicileri Sanofi Pasteur firmasinin
yontemiyle belirlendi. Anti-HCV tayininde
ikinci kugak ELISA testleri kullanildi.

ISTATISTIK

Verilerin degerlendirilmesinde Mann-
Whitney U testi, Wilcoxon testi, Student t
testi, x2 testi, Pearson korelasyon analizle-
rinden yararlamldi.

BULGULAR

Hastalarin hemoglobini 8.70+1.1 gr/dl
(6.8-10.2), ferritin 1955.64+1035.79 ng/ml
olarak bulundu. Karaciger fonksiyon testle-
rinden AST 34.77+29.54 U/L (8-255). ALT
40.40+88.92 U/L (4.3-233), total bilirubin
1.54+0.93 mg/dl (0.6-3.4), direkt bilirubin
0.42+0.27 (0.1-1.5), alkalen' fosfataz
254.46+157.73 U/L (63-889) olarak bulundu
(Tablo 1).

HBYV seropozitifligi %96.6 olarak bulun-
du. Ug olguda (%3.37) ii¢ doz agilamaya rag-
men seronegatiflik devam ediyordu. Anti-
Hbs pozitifligi %87.5, Anti Hbc Total pozitif-
ligi ise %40.4 olarak bulundu. HCV seropozi-
tifligi %27.5, HBV ve HCV'nin beraber sero-
pozitifligi ise %14.6 olarak tesbit edildi. -
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Tablo I: Hastalarin laboratuvar bulgular: testine gore asiya bagh grup hang, HB YV se-
Ortalama+SD Dagilim ropozitif}!ié‘i olan hasta g;mbunda c;iige_r has-
— talara gore ALT ve AST yoniinden ileri dere-
8.70+1.11 68102 cede anlamhlik saptandi (p<0.001) (Tablo
Ferritin 1955.64£1035.79 308-4000 III).
AST 34.77+29.54 8-255 Tablo III: HBV seropozitif (agiya bagh grup harig) ve
ALT 40.40+88.92 4.3-233 seronegalif olan hastalarin ALT ve AST degeleri yi-
niinden kargilagtirilmast
T. Bilirubin 1.54+0.93 0.6-3.4 - ) )
— — ALT t p
D. Bilirubin 0.42+0.27 0.1-1.5 HBV seropozitif grup ~ 67.1750£10.547
Alkalen P 254.461157.73 63.889 (n=44) 455 <0.001
HBV seronegatif grup  39.7525+30.983
Ry TN e n=45
HBYV seropozitifligi olan tiim vakalar (n=49) AST
Anti-HBs'nin saptandig1 grup (gegirilmig HBV seropozifif grup ~ 62.35+6.391
Hepatit B enfeksiyonu ve agiya bagh) ile An- (n=44) 5.29 <0.001
ti-Hbs pozitif olmadan HbsAg ve Anti Hbc HBV seronegatif grup ~ 38.01+23.89
gostergelerinin bir veya birden fazlasimin (n=45)
pozitif oldugu akut veya kronik hepatit geci-

Anti HCV porzitif ve negatif olan hasta
gruplar arasinda ALT ve AST degerleri yo- *
niinden ileri derecede anlamhhk saptand: ;
(p<0.001) (Tablo IV).

ren veya tagiyic1 olan grup olarak ikiye ayril-
d1 ve sonugclar degerlendirildi (Tablo II).

Tablo II: Tiim HBV seropozitif vakalarin Anti Hbs pozi-
tifligine gore dagilim

) _ Yilhik transfiizyon sayis1 20'nin altinda g
5 HBY,W ol Anti Hos - AntiHbs onlarlarla 20'nin iistiinde olanlar karsilagt:-
Seropozitifig P usuran Grup Olusturmayan Grup rildiginda HBV ve HCV seropozitifligi aci-
ost HBV Asiya Bagh N \
sindan anlamli bir fark bulunamad:
n 86 36 42 8 . =
(p>0.05).
% 96.6 40.4 47.1 8.98 - 5 o
Olgularimizda ferritin degerleri ile biyo-

kimyasal parametreler arasinda Pearson
korelasyon analiz testiyle korelasyon olup
olmadigini aragtirdigimizda ferritin ile Hb

Calismamizda HbsAg pozitif ve negatif
olan gruplar arasinda alkalen fosfataz,

bir fark yokken, AST ve ALT degerleri yo-
niinden anlamli bir fark tesbit edildi
(p<0.05). Anti Hbs pozitif ve negatif olan
gruplar arasinda ise anlamh bir farkhihik tes-
bit edilemedi. Anti Hbc pozitif ve negatif olan
iki grup arasinda alkalen fosfataz, LDH, bili-
rubin degerleri yoniinden anlamh bir fark
yokken AST ve ALT degerleri yoniinden ileri ALT t p

saptandi (p<0.05). Ferritin ile transfiizyon
sayisi arasinda anlaml bir iligki bulunama-
d1 (p=0.3662).

Tablo IV: HCV seropozitif ve seronegatif olan hastala-

derecede anlamhlik tesbit edildi (p<0.001). HCV seropozitif grup ~ 72.20+31.25

_ ) o . (n=16) 4.07 <0.001

Hepatit B igaretleyicileri pozitif olan HCV seronegatif grup ~ 42.93+25.91 \
hastalarda ALT ve AST enzimleri acisindan (n=73) )

nan hi nozitif ko vornin E o AST .

Sgptain an }?u Poz}tlf korelasyoqun, HBV S'.? HCV seropozitif grup 67.41£25.97 7
ropozitifligi olan hasta grubunda (agiya bag- (n=16) 463 <0.001
1 olan grup hari¢) daha biiyiik anlam ifade HCV seronegatif grup ~ 40.91£19.49 :
edecegi diigiiniildii. Uygulanan student t (n=73) -
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Karaciger biyopsisi yapilan on olgudan
%30"unda siroz, %10'unda gelisim evresinde
siroz+hemosiderozis, %50'sinde kronik aktif

hepatlt+hem051der021s %10 unda ise kromk

ch Karamger blyap5151 yapllan ve yapﬂma—
yan gruplar arasinda biyokimyasal para-
metreler yéniinden anlamh bir fark buluna-
madi (p>0.05).

TARTISMA

Giiniimiizde uygulanan uzun etkili ge-
lasyon tedavisi ciddi hepatik demir birikimi-
ni engelleyerek karacigere bagh hemoside-
rozis nedeniyle dliimleri azaltmigtir(9). Bu-
na ragmen bu hasta popiilasyonunda siroz
halen 6nemli bir morbidite sebebidir. Tala-
semi majorlii hastalarda hepatomegali ve
karaciger fibrozisi, kiiratif tedavi olan ke-
mik iligi transplantasyonunu olumsuz yén-
de etkilemekte ve bagan oramim diigiirmek-
tedirao).

Talasemi majérlii hastalarda, parente-
ral bulagan hepatitlerin arasinda C viriisii
post transfiizyonel Non A Non B hepatitin en
onemli ajam olarak bilinmektedir11).

Bizim ¢cahismamizda HBV seropozitiflik
orani %96.6 olarak, Anti-Hbs pozitifligi ise
%8'7.5 olarak bulundu. Anti Hbs pozitifligi-
nin %47.1'1 uygulanan yaygin agilama prog-
ramina bagh olarak elde edildi.

Al-Fawaz ve arkadaglarimin 1993 yihnda
Suudi Arabistan'da yaptiklar1 ¢aligmada
Hepatit B agis1 yapilmamg talasemili ¢ocuk-
larda HBV seropoziftliginin %27.6 oraninda
oldugu gosterilmigtir. Bu iilkede normal pe-
diatrik populasyonda HBV seropozitifligi
%20.1 oraninda oldugundan kan transfiizyo-
nu olan hasta ¢ocuklarla normal pediatrik
popiilasyon arasinda istatistiksel olarak
fark olmadig bildirilmistira2). Bizim olgu
serimizde ag1 harici seropozitifliginin %49.2
oraninda olmasi, transfiizyona bagh hepatit
gelisiminin yiiksek diizeyde oldugunu gos-
termektedir.

Cacopardo ve arkadaglarinin 1995 yihin-
da 152 Sicilyah beta talasemi majorlii cocu-

gu inceleyen caligmalarinda %8 vakada
HbsAg pozitifligi %55 vakada ise post Hepa-
tit B enfeksiyonu saptanmgtir. Bu veriler bi-
zim degerlerimizle benzer olup farkh olarak
kan transfiizyonu sayisiyla HBV enfeksiyo-
nu arasinda korelasyon saptamiglardir(s).

Covas ve arkadaslarimin 1993 yihinda
Brezilya'da 32 B talasemi major hastasim
iceren ¢aligsmalarinda post HBV enfeksiyonu
%25 olarak gosterilmigtir. Bu cahgmada da
bizim ¢calismamiza benzer sekilde transfiiz-
yon sayisiyla HBV enfeksiyonu arasinda ko-
relasyon kurulamamigtira).

89 olguyu iceren caligmamizda, anti
HCYV seropozitifligi %17.9 olarak saptand.
Bu oran Al Fawas'in ¢caligmasinda %1812),
Cacopardo ve arkadaglarinin ¢aligmasinda
%4713), Covas'in ¢alismasinda %46.8(14),
Italya'dan Locosciulli ve arkadaglarimin ca-
hgmalarinda %7615, Romanya'dan Anti-
pe'nin olgu serisinde %97.8x16) idi.

Hepatit B ve C seropozitifligi olan hasta-
larda, ALT ve AST enzimleri diger hastalara
gore daha yiiksek bulundu. Ni ve arkadagla-
rinin 1996 yihnda Tayvan'da 61 8 talasemi
major hastasim iceren ¢caligmalarinda, anti
HCV pozitif grupta ALT seviyesi anti HCV
negatif olan gruba goére daha yiiksek bulun-
mustur(17). Lau 1993 yihnda Hong Kong'da
99 beta talasemi major hastasim igeren ca-
hgmasmda &T ,AST ve femm: sewyesmm
tif olan gi'uba gore daha yu]gsek oldugulm
gostermigtiras). Bu iki calisma bizim bulgu-
larimizla uygunluk gostermektedir. Bunun-
la birlikte Covas'in cahgmasinda HBV sero-
pozitifligi ile ALT arasinda herhangi bir ko-
relasyon olmadig gosterilmigtir(14).

Caligmamizda anti HCV pozitifligi olan
10 hasta 7a karamger 1gne bIYOPSISI yapildi.

smde yogun demir bé tesblt ed]ldl De—
mir birikimine ilaveten hastalar %30’ ‘unda
siroz, %10'unda gelisme evresinde siroz,
%50 vakada kronik aktif hepatit, %10 vaka-
da kronik persistan hepatit oldugu goriildi.
Hastalarin tiimiinde karacigerde demir biri-
kiminin olmas: diizenli selasyon tedavileri
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almalarina ragmen selasyon tedavisinin de-
mir toksisite problemini tamamen yok etme-
digini gostermektedir. Calismamizda, se-
rum ferritin diizeyleriyle ALT seviyeleri ara-
sinda anlamh bir korelasyon (p=0.014) oldu-
gu goriilmiistiir. Bu da biiyiik olasihkla hem
demir hem de Hepatit C enfeksiyonun ilerle-
yici karaciger hasarina katkida bulundugu-
nu gostermektedir(s).

Anti HCV pozitifliginin klinikle iligkisi-
nin degerlendirilmesi halen tartigmalidir.
Seropozitiflik her zaman ilerleyici Hepatit C
enfeksiyonunu gostermedigi gibi anti
HCV'nin negatif olmasi da aktif viral repli-
kasyonu reddettirmez. Son ¢caligmalar, poli-
meraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle
HCV-RNA pozitifliginin anti-HCV seropozi-
tifliginden daha anlamli oldugunu goéster-
mektedira9). Caligmamizda Anti-HCV sero-
pozitif olan gruptan iki hastada HCV-RNA
pozitifligi tesbit edildi ve yapilan karaciger
biyopsisinde kronik aktif hepatit ve hemosi-
derozis saptandi.

Cahsmamizda kan transfiizyonlar alan
B talasemi majorlii hastalarda HBV ve HCV
seroprevalansinin yiiksek oldugu saptandi-
gindan kanlarin HbsAg yoniinden daha du-
yarh ve ozgiil yontemlerle taranmas: ve He-
patit B agisimin diizenli bir sekilde uygulan-
masimin HBV enfeksiyon riskini 6nlemede
yararh olacag: sonucuna varilmigtir. Karaci-
ger hasarinin gegml;n;ig hepatitlerin yamsi-

ra demir biri e bagh olugtugu ve gelas-

yon tedavisinin daha diizenli uygulanmasi

gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.
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