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ABSTRACT

Serum Alanin aminotransferase (ALT) is the most suitable and useful test in the evaluation of
hepatocellular damage. It is also a surrogate marker for disease severity or index of hepatic
activity. Elevated ALT levels are associated with obesity, sex, alcohol consumption, use of
medication, and viral hepatitis infection. Liver disease affects a high proportion of patients with 2-
thalassemia major. As life expectancy prolongs beyond the third decade, the consequences of
chronic liver disease will likely increase their clinical impact. Thalassemia-associated liver disease
should be considered a unique clinical and pathological entity. The main causes contributing to
liver injury in thalassemics are hepatitis (especially hepatitis C virus (HCV) infection), hepatic
siderosis and some medications (especially oral chelators). The liver biopsy is the gold standard to
evaluate the liver damage, allowing to score the hepatic inflammation, the fibrosis, as well as the
iron accumulation. Significant fibrosis is frequent in TM patients, and is mostly influenced by iron
overload. The liver specimen after histological evaluation can also be used to directly measure the
liver iron content (LIC) by atomic absorption spectrophotometry. Smoking and alcohol
consumption are independently associated with elevated ALT levels among anti-HCV-seropositive
individuals. Patients with thalassemia who are seropositive for anti-HCV are strongly advised not to
smoke and drink alcohol to reduce the possible risk for aggravating the liver dysfunction.

OZET

Serum alanin transaminaz (ALT) karaciger hicre hasarinin degerlendiriimesinde en ¢ok kullanilan,
en vyararl testtir. Hastaligin ciddiyeti ve hepatik aktiviteyi gosterir. ALT yUkselmesi sismanlik,
cinsiyet, alkol tiketimi, ilag kullanimi ve viral hepatit enfeksiyonlarinda gorulir. Karaciger hastaligi
Talasemi major’lu hastalarin buyuk bir kismini etkiler. Talasemili hastalarda beklenen yasam suresi
Uclncl dekati da gectiginden kronik karaciger hastaliginin énemi giderek artacaktir. Talasemide
gorulen karaciger hastaligr ayn bir klinik ve patolojik antitedir. Talasemide karaciger hasarinin ana
nedenleri ozellikle Hepatit C olmak Uzere hepatitler, karaciger demir yuku ve o6zellikle demir
selatorleri olmak Uzere bazi ilaglardir. Karaciger biyopsisi 6zellikle enflamasyon, fibrozis ve demir
yUkine bagl karaciger hasarini degerlendirmede altin standarttir. Talasemi Major hasatlarinda
demir yUkine bagl fibrozis siktir. Histolojik degerlendirmeden sonra atomik absorbsiyon
spektrofotometrisiyle karaciger demiri igerigi direkt olarak olgulebilir. Anti HCV pozitif kisilerde
sigara ve alkol tiketimi ALT yukselmesine yol agar. Anti HCV pozitif Talasemili hastalar karaciger
fonksiyon bozuklugunu arttirma riskinden dolayi sigara ve alkol icmekten kaginmalidirlar.

Karaciger viicutta ne gibi fonksiyonlara sahiptir?

Karin sag Ust kisminda vyerlesik olan karaciger vicudumuzun en blUylk ve en yasamsal
organlarindan birisidir. Erigkin bir insandaki agirigr yaklagik 1.5 kg kadardir. Karaciger sindirim
sistemi ile kana gegen tum maddeler igin bir stizgeg gorevi gordr. Gelen besinleri viicudumuz igin
gerekli yapri taslar ve fonksiyonel maddelere doénastirar. Bazi besinleri, enerji kaynaklarini,
vitaminleri vicudumuzun ihtiyaci oldugunda kullaniimak Gzere depolar. Zararli maddeleri vicuttan
uzaklastirir, safra asitlerini sentezleyerek besinler ile aldigmiz yaglarin ve yagda eriyen vitaminlerin
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emilmesini kolaylastirir. Eritrositler normal émrind tamamlayip pargalandiginda acida c¢ikan
bilirubin karacigerde metabolize edilerek zararsiz hale getirilir. Bilirubin, vicudumuzdan atlamaz ve
birikirse sarilik ortaya cikar. Aldigimiz pek c¢ok ilacin kullanilabilmesi ve kullanildiktan sonra
vlicudumuzdan atilabilmesi igin karacigerde isleme tabi tutulmasi gereklidir. Yine vicudun normal
calismasi sirasinda agiga cikan veya disardan alinan pek ¢ok zararl maddenin ortadan kaldirimasi
veya depolanarak zararsiz hale getirilmesi karacigerin igleri arasindadir. Bu islerini yapamaz ise
toksik maddeler kanda birikir ve hayati organlarimiza zarar vererek yasamimizi tehlikeye sokar.

Karaciger fonksiyonlari nasil degerlendirilir?

Karaciger fonksiyon testleri karaciger hasarini tanimlayan laboratuar testleridir. Gergek karaciger
fonksiyonlarini degerlendiren vicuttan toksik maddelerin atilimini gésteren boya testleri klinikte
kullaniimaz. Karaciger fonksiyonlarini indirekt gdsteren testler sunlardr.

1. Serum albUmini: (albumin karacigerde sentezlenir, 6mrU 3 haftadir, karaciger bozuklugu
albdmin disudkltgu ile sonuglanir),

2. Serum bilirubini (Direkt bilirubin, idrarda bilirubin ve urobilinojen karaciger hastaliklarinda
artar),

3. ALP (Alkalen fosfataz): Safra akiminin kdtt oldugunu gosterir.

4. GGT (y glutamil transferaz): ilaca bagli toksik hepatitte artar. Ailesel gegcis ozelligi vardir.
Alkol alanlarda artar.

5. Transaminazlar: Hepatosit butinlugunu gosterir.

6. AST: SGOT (Aspartat trasaminaz): Karaciger, kalp, iskelet kasi ve eritrositlerden (nadiren
bobrekten) agiga cikar.

7. ALT SGPT (Alanin aminotransferaz): Karacigere daha spesifikti. Normal kisilerde
karaciger fonksiyon testlerinde hafif oynamalar olabilir. Karaciger fonksiyon testlerinde
anormallik olan asemptomatik kisilerde testler tekrarlanmalidir (1).

8. PT, aPTT: Karacigerde yapilan pihtilagsma faktorlerinin yapilamamasi sonucunda veya K
vitamini eksikliginde PT, aPTT uzar. K vitamini F I, VII, IX, X yapiminda etkilidir. Safra akimi
bozuldugunda yagda eriyen vitaminlerin emilimi, dolayisiyla K vitamini emilimi azalr, K
vitamini eksikligi olusur. Bu durumu dUzeltmek icin K vitamini verilir. Tek bagina PT
uzamasi karaciger hastaliginin agir oldugunu gésterir.

Klinikte ‘karacigerin ne kadari is gorlyor’'u gosteren testlere degil ‘karaciger hastaliginin var olup
olmadigi ve eger varsa hangisinin oldugunu’ gdsteren testlere gereksinim vardir. Karaciger
fonksiyonlarindaki bozuklugun yerine gore testler agagidaki gibi degerlendirilir:

Hepatoselliiler hastaligi gosteren testler:

Karaciger hucrelerinin zarar gérmesi sonucu 6nce transaminazlar, daha sonra alkalen fosfataz
artar.

ALT: Normalin 10 katini gecmesi masif htcre nekrozunu gdsterir; hepatitler (A, B, C veya D) ve
iskemi nedeniyle olusur.

ALT normalin 2-10 kati kadar yUkselirse; A, B, C veya D viruslarina bagl akut hepatitten iyilesme
dénemi, EBV, CMV enfeksiyonuna bagl hepatitler, kronik hepatitler (otoimmun, B, D virus
enfeksiyonlarina, ilaca bagll hepatit veya Wilson hastaligi sonucu gelisen), demir birikimi
(hemakromatoz), safra taslyla ana safra yollarinin tikanmasi, karaciger hipoksisi, alkolik hepatit ve
obezitede yaglanmaya bagl enzim yUkselmesi disundldr.

Metastatik karaciger hastaliginda, amiloidozda, hicre nekrozu olmayan sirozda ise ALT normal
olabilir. HCV enfeksiyonuna bagli kronik karaciger hastalarinda AST/ALT orani histolojik evre ve
klinik degerlendirmeyle iliskili bulunmus, AST/ALT oraninda artmanin progressif karaciger
bozuklugunu yansittigi bildirilmistir (2)
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HepatosellUler hastalk sUphesinde nedeni saptamak igin gereken testler ve yapilacak tedaviler
sunlardir:

1. Serum ferritin (Demir yUkUnU degerlendirmek icin istenir, yiksekse demiri vicuttan atmak
icin demir selatorleri uygun dozlarda kullanilir).

2. o 1 antitripsin: Eksikligi hepatit ve siroz nedeni olabilir.

3. ANA (antinikleer antikor), anti SMA (diz kas antikoru), anti LKM 1 (karaciger-bobrek
mikrozom 1 antikoru), anti sLA (eriyebilen karaciger antijen antikoru): Pozitiflikleri
otoimmun kronik aktif hepatiti gdsterir. Steroid tedavisi verilir.

4. Serum seruloplazmin (Wilson tanisi konursa bakir bvicuttan penisillaminle uzaklagtirilir)

5. Viral tetkikler: Hepatit A, B, C, D, CMV, EBV antikorlar bakilir. Hepatit B antikorlari
pozitifliginde PCR ile HBV DNA, C antikorlari pozitifse HCV RNA bakilarak viremi
degerlendirilir. Antikor pozitif, PCR negatifse 1 ay sonra tekrar edilmesi 6nerilir. Kronik aktif
hepatit gelismigse antiviral tedavi ve interferon verilir.

6. Serum protein elektroforezi:

7. Kan amonyum duzeyi: Proteinin katabolizmasi sonucu hepatik ensefalopatide genellikle
yukselir.

8. Karaciger ultrasonu (Kitle ve yaglanmayi degerlendirmek icin yapilir)

9. ilag kullanimi varsa kullanilan ilaglar kesilir.

10. Karaciger biyopsisi: Demir yiku 6lcimunde degerlidir.

11. Serum safra asitleri: Artmasi hepatoselltler hastaligi gésterir.

12. Alfa fetoprotein: Karaciger timorlerinde yUkselir. Kanser digl karacier hastaliklarinda da
karaciger hasarina bagl olarak hafif ytkselir.

13. Apolipoprotein A1: Alkolik karaciger hastaliklarinda artar.

14. LDH V: Karaciger ve iskelet kasindan kaynaklanrr.

Kolestatik hastalik icin
Safra karacigerden atilamazsa bilirubin ve ALP transaminazlardan fazla artar. Ultrasonla safra
yollarina bakilir, genigsse endoskopi yapilrr. ilaglar kesilir.

infiltratif hastaliklar
Karacigerde kitle, safra yollarinda tikanma varsa ALP artar, bilirubin ve transaminazlar
(muhtemelen) normaldir. Biyopsi, MRI, PET cekilebilir. Granulomat6z hepatit yapan ilaglar
(karbomezapin) kesilir.

immiinolojik hastaliklar:
Bir neden bulunamaz ve ANA gibi bazi testler pozitifse dusunulur.

Karaciger fonksiyon testleri nelerden etkilenir?

Karaciger fonksiyonlarini degerlendirmede en c¢ok kullanilan test ALT'dir. Donor olan normal
kisilerde ALT duzeyleri ve yas, total kolesterol duzeyi, alkol kullanimi, sigara igimi, fizik aktivite, kan
glukoz dUzeyi, oral kontraseptif kullanimi gibi faktorlerle iligkisini degerlendiren bir calismada (3):

1. LT degerleri kadin ve erkeklerde farklidir: Kadinlarda normal ALT degerleri; median: 9,
ortalama: 11, Ust sinir 30, erkeklerde; median: 15, ortalama: 17.6, Ust sinir:40 U/L olarak
bulunmustur.

2. ALT ile vacut kitle indeksi (BMI) arasinda iliski saptanmustir. Her iki cinste de BMI >25
kg/m 2 olanlarda ALT artigi riski artmaktadir.

3. Hipertrigliseridemi her iki cinste, kolesterol sadece erkeklerde ALT'yi arttirmaktadir
(Menapoz dncesi kadinlarda hormonlarin koruyucu etkisi nedeniyle),

4. Kadinlarda kan glikoz duzeyiyle ALT dlzeyi arasinda iliski saptanmistir.
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5. Alkol alimi ALT duzeyiyle az iligkili (muhtemelen donorler az alkol aldiklarindan)
bulunmustur. Normalde ise alkol ile ALT yuksekligi arasinda iligki vardir.

6. Kronik HCV enfeksiyonunda ALT yUksekligi minimal hasari géstermede yetersiz olabilir.

7. Hepatit C geciren (anti HCV pozitif olan) kisilerde sigara ve alkol tuketimi ALT
yUkselmesine bagimsiz olarak etki etmektedir. Hepatit B gecirenlerde ise etkilemez.
AntiHCV pozitif hastalarin karaciger fonksiyonlarinin kétllesmemesi igin sigara ve alkolden
uzak durmalari gerekir (4).

Fazla kilolu, hiperlipidemisi olan, glikoz intoleransi bozuk olan kisilerde yaglanmaya bagli ALT
yUksekligi  olusur (steatohepatit). Karaciger yaglanmasi baska bir karaciger hastaligini
kotilestirebilir. Ornegin HCV enfeksiyonunda fibrozise ilerlemeyi kolaylagtirir.

Transflizyon alan Talasemi hastalarinda karaciger fonksiyonlari
Son 20 yilda talasemililerde yasam suUresi daha lyi transflzyon protokolleri, demir selatorlerinin
duzenli kullanimiyla artmistir. Yagam suresi uzarken kronik karaciger hastalidi olasiligr artmaktadir.
Transfuzyon alan talasemili hastalarda aminotransferaz (ALT) dlzeylerinde artma sik goraldr.
Talasemili hastalardaki karaciger sorunlari esas olarak duUzenli transflzyon alan hastalarda
fagositik ve parenkimal hicrelerde demir depolanmasina, kan transflzyonlariyla bulagsan infeksiyon
ajanlariyla olusan hepatitlere ve kullanilan ilaglara baglidir ve hayati tehdit eden boyutlara ulasabilir.
Demir birikimine bagh toksisite: Kan transflzyonlariyla 35 kg'lik bir hasta yilda 4.1-8.1 gr,
artmig demir emilimi ile de yilda 1-2 gr demir alir. Demir birikimi, talasemili hastalarda mortalite ve
morbiditenin ana nedenidir. Serbest demir ile hiicre membrani komponentlerinin peroksidasyonu
ile olusan serbest radikaller hiicre 6limune ve karacigerde fibrosise yol agar. Fibrozis ilerleyerek
siroza neden olabilir. B talasemi major'da fibrozis gelisimi 16 mg/kg kuru karaciger agirlig
civarinda olur. Transflzyon almayan talasemi intemedia ve herediter hemokromatozda ise doku
hasar barsaklardan demir emiliminin artmasina baghdir (5). Karaciger demirinin vicut demir
birikimi ile yakin iligkisi vardir. Karaciger demir birikimi (LIC), vicut demir yukinun tayininde altin
standarttir. Bu nedenle karacigerde biriken demirin 6lgtimesi énemlidir. Serum ferritin dlzeylerinin
izlemi hala en kolay ve onemli yontemdir (6). MRI karaciger demirini dlcmede yararl ve invazif
olmayan bir ydntemdir.
Hepatitler: Hepatit B ve C kronik hepatite yol agarak karaciger fonksiyonlarini bozar. Hepatit
yapan diger enfeksiydz ajanlar, demire bagli glikoz intoleransi ve selasyon icin alinan ilaglar
karaciger fonksiyon bozukluguna yol acabilir. Viral enfeksiyonlar ve demir yiku zemininde gelisen
siroz karaciger kanseri riskini arttirir.
Talasemide karaciger hasarini degerlendirmede altin standart karaciger biyopsisidir. Karaciger
biyopsisinde histopatolojik olarak skorlama sistemleri ile enflamasyon, fibrozis ve demir yUku
deg@erlendirilir. Yeterli analiz i¢in biyopsi 6rnegi en az 5 portal kanal icermelidir. Talasemi
hastalarinda karacigerin biyopsiyle degerlendirildigi galigmalarda;

HCV RNA (+) hastalarda karaciger hasari daha fazladir. HCV viremisinin olmasi karacigerde
nekroenflamasyonu direkt etkileyen tek faktordur.

Talasemili hastada herhangi bir tedavi olmaksizin siroz gelisme suresi ortalama 57 yildir. (HCV
RNA (+) olanlarda median 49 yil, HCV RNA (-) olanlarda 67 yil)

Fibrozis anormal ALT, yUksek ferritin ve erkek cinsiyetle iligkili bulunmustur.

Karaciger biyopsisi ile:
1. Demir yikunun degerlendiriimesi: Kalitatif olarak histolojik derecelendirme, Kantitatif olarak
LIC (altin standart, parafine gémulmiis biyopsi érneklerindeki demirin atomik absorbsiyon
spektrofotometrisiyle mg/g kuru agirlk olarak saptanmasi) ile yapilir. Son caligsmalarda
biyopsi ile saptanan karaciger demiri ile (LIC) serum ferritin arasinda paralellik oldugu
gOsterilmistir (7).
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2. Hepatik nekroenflamasyon (0-18'e kadar grading) ve fibrozisin (0-6'ya kadar staging)
degerlendiriimesi ishak ve ark. gelistirdikleri metoda gére yapiimaktadir (8,9):.
Karaciger biyopsisiyle degerlendirilen 117 TM hastasinda steatoz sikligi %14, demir ydkine bagl
histolojik bozukluk kadin ve erkeklerde farksiz saptanmig, Deferipron kullanimi ve diabetle histolojik
bulgular iligkisiz bulunmustur. Ferritini distk olan (450 ve 514 ng/mL) 2 hastada karacigerde demir
goérulmezken, 3 hastada (ferritin < 900 olan) sadece Kuppfer hicrelerinde az miktarda demir
saptanmistir.

Sonug olarak talasemideki karaciger patolojisi; esas olarak
1. Kronik HCV enfeksiyonuna bagl hafif nekroenflamatuar aktivite, ve
2. Karaciger demir yUkune bagli fibrozis olarak degerlendirilmistir.

ALT yuksekligi, yuksek ferritin ve erkek cinsiyetle iligkili bulunmustur. Calismada talasemi
hastalarinda ALT, AST artmissa karaciger ultrasonu yapilmasi, karaciger demir ydkunun
degerlendiriimesi (Ferritin, MRI), hepatitler yoninden viral tetkiklerin yapilmasi ve enzim yuksekligi
devam ediyorsa karaciger biyopsisi dnerilmigtir.

Karaciger biyopsisi yapilan baska bir galigmada (79 TM hastasi, 43 E, 36 K, median yas: 16 (6-47),
median ferritin:2001 ug/L (622-6707), median ALT: 41.5 IU/L (10-600)) ise (10);

1. Hastalarin yarsindan fazlasinda (%53.9) ALT dlzeyi normalin Ustinde ve serum ferritini ile
iligkili bulunmustur (p< 0.001.)

2. Hastalarin Ugte biri HCV gecgirmis, %41’inde HCV RNA (+4) saptanmistir.

3. HCV antikoru pozitif olanlarda ALT yutksekligi ve biyopside néroenflamatuar reaksiyonlar
daha fazla bulunmustur.

4. Transflizyona bagl demir yikl %89.9 hastada grade 1, %39.2 hastada grade 2-4 olarak
bulunmustur.

5. Fibrozis %39.2 oraninda ve demir yiku, yas ve HCV ile iligkili bulunmustur. Demir yUku
dusuk dereceli fibrozisi uyarmaktayken HCV enfeksiyonu fibrozis icin bagimsiz risk faktoru
olarak bulunmustur. Ciddi fibrozis %20, siroz %2 oraninda saptanmistir.

6. LIC degerinde artig ALT dulzeyi ve kalp hastaligiyla iliskili bulunmustur.

Caligmada:

1. Talasemi major hastalarinda karaciger hastaligi sik,.

2. Ciddi hepatik demir yUku hala sik (%40),

3. Selasyon tedavisi igin demir yukinUun saptanmasi gerek denilerek
‘Selasyon tedavisine maksimum uyum gosterilmeli’ sonucuna variimigtir.

Kemik iligi nakli yapilip talasemiden iyilesen hastalarda KiT sonrasi HCV enfeksiyonu ve demir y(ikii
hastalik ilerlemesinde bagimsiz faktorler olarak bulunmustur.

HCV gecirmemis talasemi hastalarinda da ALT dalgalanmalari sik gorulur. Karaciger hastaliginin
ilerlemesinde hastanin yasi ve sigara, alkol kullanimi gibi gevresel faktorlerin etkisi olabilir.

ilaglarm karaciger fonksiyonlarina etkisi

Demir yUkU ve hepatitlerin yani sira vlcuttan demir uzaklastirici ilaglar da (selator) karaciger
fonksitonlarini etkileyebilir:

Deferoksamin-DF O-Desferal

Karaciger (zerine belirli bir toksik etkisi yoktur. izlemde; yillik goz, kulak muayenesi, 3 ayda bir
ferritin, yillik karaciger demiri, yillik kalp demiri (>10y) 6nerilir.

Deferipron: Ferriprox
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Deferipron ile yirmi yildan fazladir calismalar yapilmakta olup ABD diginda dunyanin birgok yerinde
ve Avrupa’da ruhsat almistir. Hepatik fibroz yaptigi yolundaki onceki ¢aligmalarin aksine daha
sonraki calismalarda fibrozun deferipronun direkt toksik etkisi olmadigi, birlikte bulunan hepatitlere
bagl oldugu gosterilmistir (11).

Deferipronla baglangicta ALT yikselmeleri olsa da 4 yil sonunda normalin 2 katindan fazla artma
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu galismada Deferipronun ALT'yi normalin 2 katina
cikartmasi ferritini yiksek olan hastalarda gérulmdas; ferritini yuksek olmayan hastalarda ise hepatit
C gecirmis olsun olmasin gortlmemistir (12). Yan etkiler igin izlemde haftalik kan sayimi, ilk 6 ayda
aylik, daha sonra 6 ayda bir ALT, 3 ayda bir ferritin, yillik karaciger demiri, yillik kalp demiri (>10y)
Onerilmektedir.

Deferasirox (Exjade)

Tarkiye'nin de 85 vaka ile katildigl, ¢ok uluslu bir yillk randomize Faz Il calismasinda 586
transflzyona bagl demir yUku olan talasemili hastanin Deferasirox ile tedavisi sirasinda hastalarin
ikisinde ALT normalin 2 katina ciktigindan ilag kesilmistir. Yetersiz dozlarda karaciger demir yuku
arthigindan karaciger enzimleri yUkselebilir, bu durumda deferasiroz dozu arttirilir. izlemde aylik
serum kreatinin, aylk ALT, aylk ferritin, yillik karaciger demiri, yillk kalp demiri (>10y)
Onerilmektedir (13).
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