
Öz
Transfüzyona bağımlı talasemi hastalarında tedavi olanaklarının gelişmesi ile has-

taların yaşam süreleri uzamıştır. Ancak çeşitli organlarda aşırı demir yükü yaşam ka-
litesini düşürmeye devam etmektedir. Kardiyak toksisite halen başlıca ölüm nede-
ni olup endokrin komplikasyonlar başlıca morbidite nedenidir. Bu nedenle hastala-
rın yaşam kalitelerinin artması için endokrin komplikasyonlarının tanı ve tedavisi-
nin önemi daha da artmıştır. Hastalarda sık görülen endokrin komplikasyonlar hipo-
gonadizm, diyabet, boy kısalığı, osteoporoz gibi kemik hastalıkları, hipotiroidizm ve
hipoparatiroidizmdir.

Abstract
The survival of the patients with transfusion-induced thalassemia has improved

with the development of treatment options. However, iron overload in various or-
gans continues to reduce the quality of life. Cardiac toxicity is still the leading cau-
se of death and endocrine complications are the major cause of morbidity. Therefo-
re, the importance of diagnosis and treatment of endocrine complications has increa-
sed in order to increase the quality of life of patients. The most common endocrine
complications in patients are hypogonadism, diabetes, short stature, hypothyroidism
and hypoparathyroidism.

Transfüzyona bağımlı talasemi hastalarında gerek hastalığın neden olduğu gerek-
se de yapılan kan transfüzyonlarının doğal bir sonucu olarak gelişen demir birikimi-
ne ve tedavi amaçlı kullanılan ilaçların yan etkilerine bağlı bir çok komplikasyon gö-
rülmektedir.

Daha önceleri etkin şelasyon tedavisinin düzenlenemediği dönemlerde hastalar
20’li yaşlarda kalp yetmezliği ve aritmiler yüzünden kaybedilirken düzenli şelasyon
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ve kan transfüzyon programları ile hastaların yaşam sü-
releri uzamıştır (1).

Demirin en sık birikim yeri karaciğer olmakla birlik-
te, kalp, pankreas ve hipofiz bezi gibi ekstrahepatik or-
ganlar, demirin yıkıcı etkisine diğer organlara kıyasla daha
duyarlıdır(2,3). Talasemi hastalarında kardiyak toksisi-
te halen başlıca ölüm nedeni olup endokrin komplikas-
yonlar başlıca morbidite nedenidir (4).

De Sanctis V.ve arkadaşlarının 2004 yılında yirmi do-
kuz ülkeden 3817 talasemi major hastasının yer aldığı çok
merkezli bir çalışmada %40,5 hipogonadizm, %30,8 boy
kısalığı, %9,9 bozulmuş glikoz intoleransı ve diyabet, %6,9
hipoparatiroidi, %3.2 hipotiroidi saptanmıştır(5).

Karakaş ve ark. tarafından İstanbul Tıp Fakültesi Ço-
cuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk Hema-
toloji ve Onkoloji Bilim Dalı, Hemoglobinopati Merke-
zi’nde düzenli kan transfüzyonu programında olan ve de-
mir şelasyon tedavisi alan 10 yaşından büyük, 50 trans-
füzyon bağımlı talasemi (TBT) hastası ile yapılan çalış-
mada  hastaların %60’ında (n=30) klinik olarak en az bir
endokrin komplikasyon saptanmıştır. Hastaların %28’in-
de (n=14) hipogonadizm, %20’sinde (n=10) diyabet,
%18’inde (n=9) boy kısalığı gözlenirken, %18’inde
(n=9) hipotiroidi, %14’ünde (n=7) bozulmuş açlık gliko-
zu, %8’inde (n=4) hipoparatiroidi ve %4’ünde (n=2) ad-
renal yetmezlik gözlenmiştir(Şekil 1) (6).

Tedavi amaçlı sık transfüzyon alan hastalarda özellik-
le vücutta biriken demir yükünün endokrin sistemde yap-

tığı etkiler nedeniyle, erken dönemde şelasyon tedavisi
başlansa bile endokrin komplikasyonlar sık görülmekte-
dir. Tedavi olanaklarının gelişmesi hastaların yaşam sü-
relerini uzatırken, yaşam kalitelerinin artması için endok-
rin komplikasyonlarının tanı ve tedavisinin önemi daha
da artmıştır. Literatürde yapılan çalışmalara göre, demir
birikimine bağlı en sık görülen endokrinopati hipogona-
dizm iken bunu büyüme geriliği, diyabet ve osteoporoz
gibi kemik hastalıkları, hipoparatiroidizm ve tiroid fonk-
siyon bozukluğu takip etmektedir.

1. Hipogonadizm
Cinsel gelişmede gecikme, gecikmiş puberte ya da pu-

berte yokluğu en yaygın endokrin   bozukluktur. Gecik-
miş puberte özellikle büyüme geriliği de olan hastalar-
da daha sık bir bulgudur. Kızlarda gögüs gelişimi genel-
de normal zamanda başlamakla birlikte, menarş sıklıkla
gecikmektedir. Erkeklerde bazal testosteron düzeyi sık-
lıkla düşük olsa da, insan koryonik gonadotropin ceva-
bı genellikle normaldir.

Kattamis ve ark.(7)tarafından yapılan çalışmada has-
talarda hipogonadizm oranı %42 olarak bulunmuştur. Tür-
kiye’ den Aydınok ve ark. (8) gonadal fonksiyon bozuk-
luğu prevalansını % 47 olarak bildirmiştir. Puberte yet-
mezliği ya da puberte durması kız ve erkek hastaların tak-
riben % 50’ sinde oluşmaktadır. İkincil amenore kız has-
taların % 23’ ünde, adet düzensizliği kızların % 13’ ünde
bildirilmiştir (9).
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Pubertal yetmezlik bu hastalarda başta büyüme geri-
liği olmak üzere, kozmetik ve psikososyal sorunlara ve
doğal olarak üreme kapasitesinin olmamasına yol açmak-
tadır. Yeni tedavi rejimleri ile transfüzyon yapılan has-
talarda cinsel olgunlaşma yetersizliği demir toksisitesi-
nin ilk belirtisi olarak karşımıza çıkmaktadır(10). Olgu-
ların büyük kısmında defekt hipotalamus-hipofiz aksın-
da olmakla birlikte hormonal patolojinin düzeyi olgudan
olguya değişiklikler göstermektedir. Bu nedenle puber-
tal yetmezlik gösteren hastalarda uygulanacak tedavi fonk-
siyon bozukluğunun yerine göre yapılmalıdır. Ancak, her
şeyden önce bu komplikasyon gelişmeden önce önlenme-
lidir, çünkü geliştikten sonra yapılan yerine koyma teda-
visi ile tam pubertenin yerleştirilmesi olguların çoğunda
başarılamamaktadır. Bu nedenle şelasyon tedavisinin er-
ken yaşlarda düzenli olarak başlanması normal puberte-
nin sağlanabilmesi için en önemli şart olarak görülmek-
tedir (10,11,12).

2. Bozulmuş Glukoz Toleransı ve Diyabet
Diyabet, hipogonadizmden sonra en sık görülen en-

dokrin komplikasyonlardan biridir. Daha çok ileri yaşlar-
da görülmektedir. Bu nedenle 10 yaşından büyük olgu-
lara en az yılda bir kez açlık ve tokluk kan şekeri bakıl-
malıdır. Açlık kan şekeri 100 mg/dl’ nin üzerinde ise mut-
laka oral glukoz yükleme testi yapılmalıdır. Diyabet sık-
lığı %2,3-24 arasında bildirilmektedir (13,14). Talasemik
hastalarda diyabetin gelişimi başlıca pankreatik adacık-
larda demir depolanmasının toksik etkilerine bağlı insü-
lin eksikliği yüzündendir. Fakat başlıca karaciğer fonk-
siyon bozukluğu, bazı ilaçlar ve özellikle de hormonlar
gibi diğer faktörler ile etkilenebilmektedir (15). İnsülin
direnci ve hiperinsülinemi diyabet başlamadan önce gö-
rülen bulgulardır. Glukoza beta hücre yanıtının normal ol-
duğu koşullarda karaciğerdeki demir yüküne bağlı insü-
lin klirensinin azalması hiperinsülinemi ile sonuçlanabi-
lir. Diğer taraftan talasemide periferik insülin direncinin
varlığı gösterilmiştir. Periferik insülin direncinde glukoz
düzeylerinin normal sınırlar içinde sürdürülmesi hiperin-
sülinemi ile sağlanmaktadır(13, 16,17). Beta hücre hasa-
rı, bozulmuş glukoz toleransı ve diyabetin bir başka   ne-
denidir.İlerleyici beta hücre fonksiyon kaybında, beta hüc-
relerinin erken dönem aşırı fonksiyonu ve serbest oksi-
jen radikallerinin doku hasarı sorumlu tutulmaktadır (18)..

3. Büyüme Geriliği
Beta talasemi major hastalarında boy kısalığı % 40-50

gibi yüksek oranlarda görülmektedir. Bu hastalardaki boy

kısalığı genel olarak kemik yaşı geriliği ile beraberdir. Bu
olgulardaki büyüme geriliğinin nedenleri olarak; kronik
aneminin neden olduğu kronik hipoksemi, artmış eritro-
poez nedeni ile artmış kalori ihtiyacına rağmen kalori az-
lığı, artmış demir yükünün hipotalamo-hipofizer sistem-
de yaptığı toksisite sonucu oluşabilen büyüme hormonu
eksikliği, hipotiroidi, puberte gecikmesi ve hipogonadizm
nedeni ile büyüme hamlesinin yapılamaması, psikosos-
yal faktörler sayılabilir.Yoğun transfüzyon alan bazı ol-
gularda hemoglobin düzeylerinin 10 g/dl üzerinde tutul-
ması sonucu aneminin etkisinin azaltılması ile geçici bü-
yüme hızlanması çalışmalarda bildirilse de; şelasyon te-
davisinin yeterli olmadığı olgularda özellikle puberte ça-
ğında büyüme geriliği belirgin hale gelmektedir (19).

4. Hipotiroidi
Hipotiroidi yaşamın ikinci dekadında ortaya çıkmak-

ta ve genellikle demir birikimine ikincil diğer komplikas-
yonlarla birlikte gitmektedir (20, 21). Serum ferritin kon-
santrasyonu ile tiroid fonksiyon bozukluğu arasında
kuvvetli bir ilişki olduğu saptanmıştır (22). Klinik olarak
hastaların büyük bölümü ötiroid görünmekle birlikte hor-
monal inceleme yapıldığında   fonksiyon   bozukluğu be-
lirlenebilmektedir (18).

5. Hipoparatiroidi
Hastalarda paratiroid bezlerine ait komplikasyonlara

daha az rastlanmaktadır. Demir yükü fazla olan hastalar-
da hipoparatroidizm sıkça görülür. Hastada hipokalsemi
bulunması, ürperme ve kaşıntı olması hipoparatroidi
yönünden uyarıcı olmalıdır. Hipokalsemi tedavi edilme-
diği zaman  konvulsiyonlara neden olabilir. Ayrıca digok-
sinin etkinliğini azaltır ve digoksin toksitesini arttırır. Bu
nedenle kalp yetmezliği olup digoksin başlanması plan-
lanan hastalarda tedaviden önce kalsiyum düzeyi mutla-
ka bakılmalıdır. Her ne kadar semptomatik paratiroid has-
talığı nadir olsa da özellikle 15-16 yaş üzerindeki hasta-
larda sıklıkla hipokalsemi ve hiperfosfatemi saptanmak-
tadır (23,24).

6. Osteoporoz
Artmış demir yükü, hiperaktif kemik iliğinde artmış

intramedüller basınca ikincil gelişen kortikal incelme, vi-
tamin D metabolizması bozukluğu, şelatör ajanların kal-
siyum ve fosfor emilimine yaptıkları olumsuz etkiler, hi-
pogonadizm, hipoparatiroidizm ve kollajen geni COL1’de
gözlenen Sp1 polimorfizmi osteoporoz gelişmesinde
rol almaktadır (25,26).  Kemik dansitesi % 81 oranında
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normal değerlerin altında saptanmıştır (27). Osteoblast ak-
tivitesinde azalma ve osteoklast aktivasyonunda artış bu-
lunmaktadır. Osteoklast potent inhibitörü olan bifosfanat-
lar, kemik mineral yoğunluğu üzerine olan olumlu etki-
leri ile uzun yıllardır talasemi hastalarında kullanılmak-
tadır (28).

7. Adrenal yetmezlik
Talasemik hastalarda adrenal bezde demir depolanma-

sı başlıca mineralokortikoid üretiminin olduğu zona
glomerülosadadır. Ancak ileri yaşlarda zona fasikülata-
da da birikme olabilmektedir. Hastalarda genellikle ba-
zal kortikotropik hormon ve uyarı testlerine glukokorti-
koid yanıtları normaldir. Yaş ilerledikçe uyarılara gluko-
kortikoid yanıtları küntleşebilir. Bunun yanı sıra gerek ba-
zal gerekse kortikotropik hormon uyarısına dehidroepi-
androsteron sülfat yanıtlarında düşüklük bildirilmiştir. Bu
durum yetersiz adrenarşa yol açarak ikincil cinsiyet ka-
rakterlerinin oluşumunu engelleyebilecektir (29).

Sonuç olarak bugün talasemide yaşam süresi beklen-
tisi güncel tedavilerle normal kişilere benzer şekildedir.
Ancak endokrin komplikasyonlar yaşam kalitesini düşür-
mektedir. Oysa ki isteğimiz uzun ve kaliteli bir yaşam-
dır. Bu nedenle endokrin komplikasyonların erken tanı-
sı, yakından izlemi ve gerekli desteklerin uygun zaman-
da ve dozda verilmesi, bunun için de Talasemi takibin-
de çocuk ve erişkin endokrin uzmanlarının da rutin ola-
rak yer alması gerekmektedir.
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