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ÖZET 

Amaç: Beta Talasemi Majörlü hastalarda serum Ta. 
T 4, TSH düzeyleri ölçerek, hastalığın tiroid bezi üzeri­
ne etkisini incelemek ve ferritin değerlerine göre tiro­
id fonksiyonlarındaki değişiklikleri saptamak. 

Materyal ve Metod: KKTC. Dr. Burhan Nalbantoğ­
lu Hastanesi Talasemi Merkezinde ayaktan izlenen B 
Talasemi major tanılı 2 ile 20 yaş arası 60 hasta çalış­
maya alındı. Ta, T 4 TSH ve Ferritin Anıersham kitleri 
kullanılarak Radioimmunoassay tekniği ile analiz 
edildi. Hemoglobin seviyeleri elektronik counter ile 
saptandı. Serum ferritin seviyesi 1000 ng/ml'nin al­
tında olanlar grup!, 1000 ng/ml'nin üstünde olanlar 
grup II olarak belirlendi ve·15 kişilik kontrol grubuyla 
karşılaştınldı. 

Bulgular: Ortalama serum ferritin değerleri kontrol 
grubunda 83.5 ± 28.5 ng/ml, !.grupta 636.8 .± 233.9 
ng/ml, II.grupta 2471.6±1126.6ng/ml olup her iki 
grupta da kontrol grubuna göre anlamlı derecede yük­
sek bulundu (p<O.OOl). Ta değerleri; kontrol grubun­
da 2.1 7±0.36 nmolllt, !.grupta 2.04±0.364 nmol!lt, 
II.grupta 2.21±0.429 nmol/lt, T4 değerleri; kontrol 
grubunda 104.6±14.95 nmolllt, I grupta 99.2±10.1 7 
nmol/lt, II. grupta 102.1±17.82 nmol/lt, TSH değerle­
ri; kontrol grubunda 1.95±0.67 miU/ml, I grupta 
2.0±1.007 mill/ml, IL grupta 2.08±0.92 olarak bulun­
du. T3, T4 TSH değerleri yönünden kontrol, grup I ve 
grup II arasında anlamlı bir fark bulunmadı. 

Sonuç: Hastalanmızda tiroid değerlerinin normal sı­
mrlarda bulunması tiroid bezinin demir yüklenmesi­
ne rağmen bir süre fonksiyonlannı koruduğunu dü­
şündürmektedir. Bununla birlikte demir yüklenme­
sine bağlı komplikasyonlan önlemek için düzenli 
kan transfüzyonlan ve şelazyon tedavisi uygulanma­
lıdır. 

Anahtar kelimeler: B Talasemi Major, Ferritin, Ti­
roid fonksiyonlan. 

THYROID FUNCTIONS IN CASES WITH 
BETA THALASSEMIA MAJOR 

SUMMARY 

Objective: To evaluate the effect of beta Thalassemia 
Major on thyroid gland and to correlate thyroid functi­
ons with ferritin levels by measuring serum T3, T4 and· 
TSH levels. 

Materials and methods: Sixty children with beta­
thalassemia major who were between the ages of 2 and 
20 years and followed at Doctor Burhan Nalbantoğlu 
Hospital Thalassemia Center were participated in the 
study. Serum T3, T 4 TSH and ferritin levels were mea­
sured with Radio immunoassay technique by using 
Arnersham kites. Hemoglobin ualues were detected by 
electronic counter. Group I consisted of patients ha­
ving serum ferritin levels below 1000 ng 1 ml. and gro­
up II patients above 1000 ng /ml. These two groups we­
re compared with the control cases. 

Results: The mean serum ferritin values in control 
group was 83.5±28.5 ng/ml, 2471.6±1126.6 ng/ml in 
group II, 636.8±233.9 ng 1 ml in group I; suggesting 
that serum ferritin levels were significantly higher in 
group I and II compared with control cases (p<O.OOl). 
Ta levels 2.17±0.36 nmol/lt in control group, 
2.04±0.364 nmol/lt ingroup I, 2.21±0.429 nmol/lt in 
group II; T4 levels 104±14.95 nmol/lt in control gro­
up, 99.2±10.17 nmol/lt in group I and 102.1±17.82 
nmol 1 lt in group II; TSH levels 1.95±0. 67 miU 1 ml in 
control group, 2. 0±1. 007 mi U 1 ml in group I, 
2.08±0.92 miU/ml ingroup Il. Serum T3,T4 and TSH 
valves in the groups did not show a significant diffe­
rence. 

Conclusion: Because we find thyroid hormon leuels. 
in normal ranges in all groups,it is suggested that 
thyroid gland carries out its function~ for a while in 
spite of iron loading. Howeuer, to preuent complicati­
ons due to iron loading,blood trans{u.<Jion and cheZati­
on therapy should be made regularly. 

Key words:Beta- Thalasemia Major,Ferritin, Thyro­
id functions. 
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Beta Talasemi Majör Olgularında Tiroid Fonksiyonları 

GİRİŞ 

Talasemiler hemoglobin molekülünü 
oluşturan globulin zincirlerinden bir ya da 
daha fazlasımn yapılamaması sonucu orta­
ya çıkan hipokromik anemi ile karakterize 
ve otozomı resesif geçiş gösteren bir grup kan 
hastalığıdır. B talasemi major B globulin zin­
cirindeki patoloji ile karakterize olup, ağır 
anemi tablosu ile giden homozigot formdur. 
(1,2) 

Bu hastaların hipertransfüzyon ve şelaz­
yon tedavileri sonucunda yaşam süreleri 
artmıştır<3). Ancak endoktrin organlarda de­
mir birikmesi sonucu fonksiyon bozuklukla­
n tanımlanmıştır(4). Demir birikimine bağlı 
hücre hasan membran komponentlerinin 
demir birikimi nedeniyle bozulmasıyla orta­
ya çıkar. İnvitro olarak serbest demirin hüc­
rede lizozim membranlannda lipid peroksi­
dasyonu oluşturduğu gösterilmiştirı::s). Bu­
nunla birlikte tiroid hücrelerinin apoferritin 
sentez kabiliyetinin çok fazla olması sebe­
biyle serbest demir büyük oranda apoferri­
tin ile birleşerek ferritin haline geçer. Bu 
bulgular tiroid dokusunun demir birikimine 
karşı iyi defans gösterdiğini ortaya koymak­
tadır(6). Aynca yapılan bir çalışmada tiroid 
dokusunda histolojik olarak demir bulun­
masına rağmen T4 değerlerinin normal sı­
nırlarda olması tiroid dokusunun demir biri­
kim toksik etkisine en azından bir süre di­
renç gösterdiği sonucunu vermiştirı::7). Ane­
ıniye sekonder gelişen hipoksinin endokrin 
organlarda tranfüzyon sonucu oluşan hemo­
siderozdan daha fazla hasar yaptığı belirtil­
mektedir(B). N echeles tiroid hormonlannın 
sentezlenmesi için gerekli olan enzimiere 
demir birikiminin yaptığı toksik etkiyi hi­
poksinin potansiyolize ettiğini göstermiş­
tirı::9>. Bu nedenle endokrin organlarda fonk­
siyon bozukluklanm engellemek için uygun 
aralıklarla düzenli tranfüzyon tedavileri ya­
pılıp, kan ihtiyacımn 200 ml/kg altında tu­
tulması ve etkili şelazyon tedavisine küçük 
yaşta başlanması gerekmektedir. 

Çalışmamızda B Talasemi majorlü has­
talarda ferritin değerlerine göre tiroid fonk-
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siyonlanndaki değişiklikleri saptamayı 
amaçladık. 

MATERYAL ve METOD 

Kuzey Kıbns Türk Cumhuriyeti Dr. 
Burhan Nalbantoğlu Devlet hastanesi Tala­
semi merkezinde ayakta izlenen B talasemi 
major tanılı 60 hasta çalışmaya alındı. 

Bu çalışmada incelenen hastaların 36'sı 
(%60) erkek, 24'ü (o/o40) kızdı. Yaşlan 2 ile 20 
arasındaydı. Tüm hastalara belirli aralık­
larla kan tranfüzyonu yapılmaktaydı ve yine 
tüm hastalar ferritin değerlerine göre hafta­
da atlı kez 30-40 mg/kg subkutan desferok­
samin kullanılyordu. İlave olarak folik asit 
ve vitamin C alıyorlardı. 

Hastalardan kan örnekleri son transfüz­
yondan 14 gün sonra sabah saat 8.30 ile 9.30 
arasında alındı. Serumlan santrifüj edi­
lerek ayrıldı Ts, T 4 ve TSH ana]izine kadar 
-20°C'da derin doldurucuda saklandı. 
T3,T4,TSH ve ferritin Arnersham kitleri kul­
lanılarak Radioimmuossay tekniği ile analiz 
edildi. Hemogotin seviyeleri elektronik co­
unter ile saptandı. 

Serum ferritin düzeylerine göre hastalar 
iki gruba aynldı. Grup I"de serum ferritin 
seviyesi 1000 ng/ml altında, grup II"de ise 
1000 ng/ml üstünde idi. 

Kontrol grubunu yaşlan 4 ile 16 arasın­
da olan 6 kız ve 9 erkek oluşturdu. 

İSTATİSTİK 

Grup I, II ve kontrol gruplarının karşı­
laştınlmasmda eşleştirilmiş student t testi 
kullanıldı. Ferritinin diğer parametrelerle 
arasında ilişkinin aranmasında spearman 
korelasyon katsayısından yararlanıldı. 

BULGULAR 

Çalışma grubumuzdaki tüm hastal~da 
serum ferritin seviyesi normalden (7-140 
ng/ml) yüksek bulundu (1864.69±1265.-24 
ng/ml). Ferritin seviyesi 1000 ng/ml altında' 
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olan 20 (%33.3) hasta I gruba, 1000 ng/ml üs­

tünde olan 40 (%66.6) hasta Il. gruba alındı. 

I. Gruptaki hastalarda serum ferritin se­
viyesi ortalaması 636.8::~:233.92 ng/ml (236-
948 ng/ml), II. gruptaki hastalarda ise 
2471.6±1126.62 ng/ml (1012-4000 ng/ınl) bu­
lundu (Tablo I). 

Tablo I: Beta talasemi maJor hastalarının (erritin sevi­
yelerine göre (Ortalamai:SD) sınıflandırılması 

Grup Olgu sayısı Ferritin (ngfml) 

Kontrol 15 83.5±28.5 

Grup 1 20 636.8±233.9 

Grup ll 40 2471.6±1126.6 

Serum ferritin seviyesi her iki grupta da 
kontrol grubuna göre yüksekti (p<0.001). II. 
Grupta serum ferritin seviyesi I. gruba göre 
anlamlı derecede yüksek bulundu (p<O.OOl) 
(Tablo II). 

Tablo n: Kontrol grubunun, Grup I ve Grup n hastaJa.. 
rının ferTitin değerlerine göre (orlalama±SD) karşı· 
laftırılması. 

Grup Ferritin (ng/ml) t p 

Kontrol 83.5±28.5 
10.47 <0.001 

Grup 1 636.8±233.9 

Kontrol 83.5±28.5 
13.37 <0.001 

Grup ll 2471.6±1126.6 

Grupl 636.8±233.9 
9.88 <0.001 

Grup ll 2471.6±1126.6 
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Tablo m: Kontrol grııbunun, Grup I ve Grup n hastala­
rının hemolabin seviyesine göre (ortalama±SD) karşı· 
laştırılması 

Grup Hb(gr/dl) t p 
Kontrol 13.28±0.96 

16.1 <:0.001 
Grup 1 8.60±0.69 

Kontrol 13.28±0.96 
15.6 <0.001 

Grup ll 8.92±0.93 

Grup 1 8.60±0.69 
1.52 AD 

Grup ll 8.92±0.93 

Hastaların hemoglobin seviyeleri 
8.8±0. 78 gr/dl olarak bulundu. Hemoglobin 
seviyesi I. grupta 8.60±0.69 gr/di, II. grupta 
8.92±0.93 gr/di idi. Her iki grupta da hemog­
lobin seviyeleri kontrol grubuna göre anlam­
lı derecede düşüktü (p<O.OOl). I. ve II. Grup 
arasında hemoglobin değeri yönünden an­
lamlı bir fark bulunamadı (Tablo III). 

İki grup arasında tranfüzyona başlama 
yaşı, transfüzyon aldıklan süre ve transfüz­
yon sıklığı yönünden anlamlı bir fark bulu­
namadı. 

Tüm hastalar haftada altı gün infüzyon 
pompası yoluyla 30-40 mg/kg gün subkutan 
desferoksamin kullanmaktaydı. Her iki 
grup arasında desferoksamin kullanma 
süresi yönünden anlamlı bir fark buluna­
madı. 

T3 değerleri ortalaması, kontrol grubun­
da 2.17±0.367 nmolllt, I. grupta 2.04 ± 0.364 
nmol/lt II. grupta 2.21±0.429 nmolllt olarak 
bulundu. Ta değerleri yönünden kontrol, 

Tablo IV: Kontrol grubu. Grup I ve Grup n hastalarının T3 (Ortalama±SD), T4 (Orlalama±SD) ve TSH (Ortala· 

ma:tSD), seviyelerinin karşılaşhrılması 

Ta t p T4 t p TSH t p 

(nmoVIt) (nmolllt) (m lU) 

Kontrol 2.17±0.367 1.04 AD 104.6±14.95 1.208 AD 1.95±0.67 0.178 AD 

Grupl 2.04±0.364 99.2±10.17 2.0±1.007 

" 
Kontrol 2.17±0.367 0.363 AD 104.6±14.95 . 0.524 AD 1.95±0.67 0.550"' AD 

Grup ll 2.21:!:0.429 102.1±17.82 2.08±0.92 • '1 

Grupl 2.04±0.364 1.619 AD 99.2±10.17 0.805 AD 2.0±1.007 0.296 ,AD 

Grup ll 2.21±0.429 102.1±17.82 2.08±0.92 .,, 
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I.grup ve Il. grup arasında anlamlı bir fark 
bulunamadı (Tablo IV). 

T4 değerleri, kontrol grubunda 
104.6±14.95 nmol/lt, I. grupta 99.2±10.17 
nmol/lt, Il. grupta 102.1±17.82 nmol!lt ola­
rak bulundu. T 4 değerleri yönünden kontrol, 
I. grup ve II. grup arasında anlamlı bir fark 
bulunamadı (Tablo IV). 

TSH değerleri, kontrol grubunda 
1.95±0.67 miU/ml, I. grupta 2.0±1.007 
miU/ml, IL grupta 2.08±0.92 miU/ml olarak 
bulundu. TSH değerleri yönünden kontrol, L 
grup ve Il. grup arasmda anlamlı bir fark bu­
lunamadı (Tablo IV). 

TARTIŞMA 

Talasemi major hastalannda tiroid fonk­
siyonlan konusunda yapılan çalışmalarda 
farklı sonuçlar elde edilmiştir. Bazı yayın­
larda tiroid fonksiyonları normal (10-13) ola­
rak bulunurken bazılarmda kompanse hipo­
tiroidizm (8,14-16) ya da kompanse olmayan 
primer hipotiroidizm (4,S,ı7) olduğu gösteril­
miştir. 

Çalışma grubumuzda kompanse hipatİ­
roidi (normal T4 , artmış TSH) görülen bir 
hasta dışında 59 hastamn tiroid fonksiyon­
ları normal bulundu. Hasta ve kontrol grup­
lannın tiroid fonksiyonları arasında anlamlı 
bir fark bulunamadı. Bu bulgularla hasta 
grubumuzda hipofizotiroidal aksın normal 
fonksiyonlar gösterdiği sonucuna vanlınış­
tır. 

De Luca ve arkadaşlan 1 ve 20 yaşlan 
arasında, uygun aralıklarla düzenli kan 
tranfüzyonu alan ve intramusküler desfe­
roksamin tedavisi gören 45 beta talasemi 
major hastasında tiroid fonksiyonlarını ince­
lediler. Bu çalışmada Ta, T4, TSH ve TRH 
testine TSH cevaplan hasta ve kontrol gru­
bunda benzer olarak bulundu. Bazı olgular­
d- tl · T·· d'· ··kl""" TSHyük··· .kl'"' a ras _anan 4 uşu ugu _ __ se ıgı 

ile birlikte değildi ve serbest T 4 düzeyinin 
normal bulunması T4 düşüklüğüDün karaci­
ğerde hemosiderosiz nedeniyle Tiroksin bağ-
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layıcı prealbumin (TBPA) seviyesinin azal­
masına bağlanınıştır<ıı>. Tiroid fonksiyonla­
nnın normal olduğunu gösteren bu çalışma 
bizim bulgularımızia uygunluk göstermek­
tedir. 

Costin ve arkadaşları 6 ay ile 26 yaş ara­
sında hipertransfüzyon ve intramuskuler 
desferoksamin tedavisi gören 16 beta talase­
mi major hastasında tiroid fonksiyonlanm 
incelemişlerdir. Olguların tümünde Ts veT 4 

düzeyleri normal sınırlarda bulunurken 13 
hastada serum TSH değerleri normal üç has­
tada ise artmış olarak bildirildi. Çalışma es­
nasında ölen altı hastanın tiroid bezi patolo­
jik olarak incelendiğinde hemosiderosiz ol­
duğu saptandı. Buna karşın T4 düzeylerinin 
normal sırurlarda olması tiroid bezinin de­
mir birikiminin hasar yapıcı etkisine bir sü­
re dirençli olduğu şeklinde yorumlandi (7). 

Bizim çalışma grubumuzun da yaş nede­
niyle uzun süre hemosideroz etkisinde kal­
mamasma bağlı olarak normal tiroid fonksi­
yonları göstermesi Costin ve arkadaşlarımn 
çalışmasıyla uyumluydu. 

Depo demiri düzeyinin göstergesi olarak 
ferritinin önemli tanısal değeri vardır. Bun­
dan hareketle bazı araştırmacılar ferritin 
düzeyleri ile tiroid fonksiyonları arasında 
korelasyon kurmaya çalışmışlardır. Abdel 
Fattah Al-Hader ve arkadaşları 2-10 yaşları 
arasında 90 beta talasemi major hastasımn 
tiroid fonksiyonlarını araştırdılar. Hastaları 
serum fenritin seviyelerine göre 2 gruba 
ayırdılar. Grup I' de hafif demir yüklernesi 
olan hastalar (ferritin seviyesi 300-7000 
ng/ml arasında), Grup Il'ye ağır demir yükle­
rnesi olan hastalar (ferritin seviyesi 7000 
ng/ml üzerinde) alındı. Grup I' de ·tiroid fonk­
siyonları kontrol grubuna göre normal sırur­
larda bulunurken, Grup Il' de kontrol grubu­
na göre Ta ve T4 seviyelerini anlamlı şekilde 
azaldığı ve TSH seviyesinin anlamlı şekilde 
arttığı gösterilmiştir(18>. Bizim olgu serimiz­
de ağır demir yüklenmesini gösteren 7000 
ng/ml üzerinde ferritin değeri saptan:Öladı. 
Bildirilen çalışmada orta derecede demir 
yüklenmesi olan hastalarda tiroid fonksi-
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yonlarının normal olarak bulunması bizim 
bulgulanınızla uygunluk göstermektedir. 

Landau ve arkadaşları 10-39 yaşları ara­
sında 37 hastayı tiroid fonksiyonlan yönün­
den incelediler. Hasta grubunda ortalama 
ferritin seviyesi 27 45±367 ng/ml idi. Düşük 
T4, normal Ta ve TRH cevabına artmış TSH 
yanıtı olan bir hasta dışında 36 hastada T8 , 

T4, TSH düzeyleri normal sınırlardaydı. 
Hasta ve kontrol grupları arasında tiroid 
fonksiyonlan yönünden anlamlı bir fark bu­
lunamadı. Bu çalışmada TRH testine TSH 
cevabı aranmış ve 16 vakalık subklinik hipo­
tiroidi saptanmıştır(ı9). Bizim çalışmamızda 
TRH testine TSH yanıtı aranmadığı için 
subklinik hipotiroidi vakada olup olmadığı 
bilinmemektedir. Tiroid fonksiyon bulgulan 
ise çalışmamızla uyumlu bulunmuştur. 

Margo ve arkadaşlan 1990 yılında İtal­
ya'da yaptıkları çalışmada, düzenli tranfüz­
yon alan ve 1978-1981 arası intramusküler, 
1981'den itibaren de subkutan desteroksa­
min tedavisi gören beta talasemi major has­
talarında tiroid fonksiyonlarını incelediler. 
Hastaların 19'unda normal tiroid fonksiyon­
lan bulunurken dokuz hastada subklinik hi­
potiroidi, ll hastada kompanse hipotiroidi 
olduğu gösterilmiştil'(8). Bu çalışmanın so­
nuçları bizim bulgulanmızdan çok farklıdır. 
Landau İtalya'da yapılan bu çalışmada hi­
potiroidinin çok fazla görülmesini iyot ye­
tersizliğine bağlı olarak endemik guatr 
prevelansımn yüksek olmasına bağlamış­
tll'(19). 

Necheles, anemiye sekonder gelişen hi­
poksinin tiroid hormonlannın sentezlenme­
si için gerekli olan enzimiere demir birikimi­
nin yaptığı toksik etkiyi potansiyelize ettiği­
ni göstermiştir. Ayrıca demir birikimi sonu­
cu serbest demirin hücre lizozom membran­
larında lipid peroksidasyonu yaparak hücre­
sel hasara yol açtığı bilinmektedir<9,5). 

Hasta grubumuzda düzenli aralıklarla 
kan tranfüzyonu yapılıp anemiye sekonder 
hipoksi ve etkili desferoksamin tedavisiyle 
ağır demir birikimi engellendiğinden tiroid 
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fonksiyonları normal sınırlarda bulunmuş­
tur. 
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