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OZET

Amac: Beta Talasemi Majorlii hastalarda serum Ty,
T4, TSH diizeyleri blcerek, hastalifin tiroid bezi iizeri-
ne etkisini incelemek ve ferritin degerlerine gore tiro-
id fonksiyonlarindaki degisiklikleri saptamak.
Materyal ve Metod: KKTC. Dr. Burhan Nalbantog-
lu Hastanesi Talasemi Merkezinde ayaktan izlenen B
Talasemi major tanih 2 ile 20 yas aras:1 60 hasta ¢ahs-
maya alindi. Tg, T4 TSH ve Ferritin Amersham kitleri
kullanilarak Radioimmunoassay teknigi ile analiz
edildi. Hemoglobin seviyeleri elektronik counter ile
saptandi. Serum ferritin seviyesi 1000 ng/ml'nin al-
tinda olanlar grupl, 1000 ng/ml'nin iistiinde olanlar
grup II olarak belirlendi ve-15 kisilik kontrol grubuyla
kargilagtinldi.

Bulgular: Ortalama serum ferritin degerleri kontrol
grubunda 83.5 = 28.5 ng/ml, I.grupta 636.8 = 233.9
ng/ml, Il.grupta 2471.6+x1126.6ng/ml olup her iki
grupta da kontrol grubuna gére anlamh derecede yiik-
sek bulundu (p<0.001). T3 degerleri; kontrol grubun-
da 2.17+0.36 nmol/lt, I.grupta 2.04+0.364 nmol/lt,
II.grupta 2.21+0.429 nmol/lt, T4 degerleri; kontrol
grubunda 104.6+14.95 nmol/lt, I grupta 99.2+10.17
nmol/lt, II. grupta 102.1+17.82 nmol/lt, TSH degerle-
ri; kontrol grubunda 1.95+0.67 mIU/ml, 1 grupta
2.0+1.007 mIU/ml, II. grupta 2.08+0.92 olarak bulun-
du. T3, T, TSH degerleri yoniinden kontrol, grup I ve
grup II arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
Sonug: Hastalarnnmizda tiroid degerlerinin normal si-
nirlarda bulunmas tiroid bezinin demir yiiklenmesi-
ne ragmen bir siire fonksiyonlarimi korudugunu di-
gﬁndﬁrmektedir Bununla birlikte demir yﬁklenme-
kan transﬁ;zyonlan ve gelazyon tedav151 uygulanma—
ldar,

Anahtar kelimeler: 8 Talasemi Major, Ferritin, Ti-
roid fonksiyonlari.

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, Ty 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 Nalbantoglu
Hospital Thalassemia Center were participated in the
study. Serum T3, Ty TSH and ferritin levels were mea-
sured with Radio immunoassay technique by using
Amersham kites. Hemoglobin values were detected by
electronic counter. Group I consisted of patients ha-
ving serum ferritin levels below 1000 ng/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 83.56x28.5 ng/ml, 2471.6+1126.6 ng/ml in
group II, 636.8+233.9 ng/ml in group I; suggestmg
that serum ferritin levels were significantly higher in
group I and II compared with control cases (p<0.001).

Ty levels 2.17+0.36 nmol/lt in control group,
2.04+0.364 nmol /1t in group I, 2.21+0.429 nmol /It in
group II; Ty levels 104+14.95 nmol /It in control gro-
up, 99.2+10.17 nmol /1t in group I and 102.1+17.82
nmol /1t in group II; TSH levels 1.95+0.67 mIU/ml in
control group, 2.0+1.007 mIU/ml in group I,
2.08+0.92 mIU/ml in group II. Serum T3,T4and TSH
valves in the groups did not show a significant diffe-
rence.

Conclusion: Because we find thyroid hormon levels.
in normal ranges in all groups,it is suggested that
thyroid gland carries out its functions for a while in
spite of iron loading. However, to prevent complicati-
ons due to iron loading,blood transfusion and chelati-
on therapy should be made regularly.

Key words:Beta- Thalasemia Major,Ferritin, Thyro-
id functions.
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Beta Talasemi Majir Olgularinda Tiroid Fonksiyonlar:

GIRIS

Talasemiler hemoglobin molekiiliinii
olugturan globulin zincirlerinden bir ya da
daha fazlasimin yapilamamasi sonucu orta-
ya ¢ikan hipokromik anemi ile karakterize
ve otozom resesif gecig gésteren bir grup kan
hastalhigidir. B talasemi major 8 globulin zin-
cirindeki patoloji ile karakterize olup, agir
anemi tablosu ile giden homozigot formdur.
(1,2)

Bu hastalarn hipertransfiizyon ve selaz-
yon tedavileri sonucunda yasam siireleri
artmgtir3). Ancak endoktrin organlarda de-
mir birikmesi sonucu fonksiyon bozuklukla-
r1 tamimlanmigtir@). Demir birikimine bagh
hiicre hasar1 membran komponentlerinin
demir birikimi nedeniyle bozulmasiyla orta-
ya cikar. Invitro olarak serbest demirin hiic-
rede lizozim membranlarinda lipid peroksi-
dasyonu olugturdugu goésterilmistirs). Bu-
nunla birlikte tiroid hiicrelerinin apoferritin
sentez kabiliyetinin ¢ok fazla olmasi sebe-
biyle serbest demir biiyiik oranda apoferri-
tin ile birlegerek ferritin haline geger. Bu
bulgular tiroid dokusunun demir birikimine
kars1 iyi defans gosterdigini ortaya koymak-
tadir). Ayrica yapilan bir caligmada tiroid
dokusunda histolojik olarak demir bulun-
masina ragmen T, degerlerinin normal s1-
nirlarda olmasi tiroid dokusunun demir biri-
reng gosterdigi sonucunu vermistin?). Ane-
miye sekonder gelisen hipoksinin endokrin
organlarda tranfiizyon sonucu olugan hemo-
siderozdan daha fazla hasar yaptig belirtil-
mektedir@). Necheles tiroid hormonlarinin
sentezlenmesi i¢in gerekli olan enzimlere
demir birikiminin yaptig1 toksik etkiyi hi-
poksinin potansiyolize ettigini géstermis-
tirg). Bu nedenle endokrin organlarda fonk-
siyon bozukluklarim engellemek i¢in uygun
araliklarla diizenli tranfiizyon tedavileri ya-
pilip, kan ihtiyacimin 200 ml/kg altinda tu-

yasta baglanmasi gerekmektedir.

Calismamizda B Talasemi majorlii has-
talarda ferritin degerlerine gire tiroid fonk-
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siyonlarindaki degigiklikleri saptamay:
amacladik.

MATERYAL ve METOD

Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti Dr.
Burhan Nalbantoglu Devlet hastanesi Tala-
semi merkezinde ayakta izlenen B talasemi

major tanih 60 hasta ¢cahgmaya ahnda.

Bu ¢alismada incelenen hastalarin 36's1
(%60) erkek, 24'ti (%40) kizdi. Yaglan 2 ile 20
arasindaydi. Tiim hastalara belirli aralik-
larla kan tranfiizyonu yapilmaktayd: ve yine
tiim hastalar ferritin degerlerine gore hafta-
da ath kez 30-40 mg/kg subkutan desferok-
samin kullamlyordu. Ilave olarak folik asit

ve vitamin C aliyorlardi.

Hastalardan kan drnekleri son transfiiz-
yondan 14 giin sonra sabah saat 8.30 ile 9.30
arasinda ahndi. Serumlan santrifiij edi-
lerek aynldi T3, T4 ve TSH analizine kadar
Ts,T4,TSH ve ferritin Amersham kitleri kul-
lanilarak Radioimmuossay teknigi ile analiz
edildi. Hemogotin seviyeleri elektronik co-
unter ile saptandi.

Serum ferritin diizeylerine gore hastalar
iki gruba ayrldi. Grup I"de serum ferritin
seviyesi 1000 ng/ml altinda, grup II"de ise
1000 ng/ml istiinde idi.

Kontrol grubunu yaglan 4 ile 16 arasin-
da olan 6 kiz ve 9 erkek olusturdu.

ISTATISTIK

Grup I, II ve kontrol gruplarinin karsi-
lagtinlmasinda eglegtirilmig student t testi
kullamldi. Ferritinin diger parametrelerle
arasinda iligkinin aranmasinda spearman
korelasyon katsayisindan yararlanmldi.

BULGULAR A

Caligma grubumuzdaki tiim hastalarda
serum ferritin seviyesi normalden (7-140

ng/ml). Ferritin seviyesi 1000 ng/ml altinda’
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tiinde olan 40 (%66.6) hasta II. gruba ahndi.

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

olan 20 (%33.3) hasta I gruba, 1000 ng/ml iis-

Tablo I: Beta talasemi major hastalarinin ferritin sevi-
yelerine gire (Ortalama+SD) siniflandurilmasy

Grup Olgu sayisl Ferritin (ng/ml)
Kontrol 15 83.&2&5
Grup | 20 636.8+233.9
Grup ll 40 2471.6+1126.6

Serum ferritin seviyesi her iki grupta da
kontrol grubuna gore yiiksekti (p<0.001). II.
Grupta serum f%mtlll sewye31 L gruba gore
anlamh derecede yiiks
(Tablo II).

Tablo II: Kontrol grubunun, Grup I ve Grup II hastala-
rinin ferritin degerlerine gire (ortalamaxSD) karsg:-
laghirilmast.

Grup Ferritin (ng/ml) ot p
Kontrol 83.5+28.5

10.47 <0.001
Grup | 636.8+233.9
Kontrol 83.5+28.5

13.37 =0.001
Grup Il 2471.6+1126.6
Grup| 636.8+233.9

9.88 <0.001
Grup Il 2471.611126.6
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Tablo IIT: Kontrol grubunun, Grup I ve Grup II hastala-
rinin hemolobin seviyesine gore (ortalamaxSD) karst-
lagtirilmas:

Grup Hb(gr/dl) 1 P
Kontrol 13.2840.96

16.1 <0.001
Grup | 8.60+0.69
Kontrol 13.2810.96

15.6 <0.001
Grup Il 8.92+0.93
Grup | 8.6010.69

1.52 AD
Grup i 8.92+0.93

Hastalarin hemoglobin seviyeleri
8.8+0.78 gr/dl olarak bulundu. Hemoglobin
seviyesi I. grupta 8.60+0.69 gr/dl, II. grupta
8.92+0.93 gr/dl idi. Her iki grupta da hemog-
lobin seviyeleri kontrol grubuna gore anlam-
i derecede diisiiktii (p<0.001). I. ve II. Grup
arasinda hemoglobin degeri yoniinden an-
lamli bir fark bulunamads (Tablo III).

iki grup arasinda tranfiizyona baglama
yasy, transfiizyon aldiklan siire ve transfiiz-
yon sikhi1 yéniinden anlaml bir fark bulu-
namada.

Tiim hastalar haftada alt1 giin infiizyon
pompasi yoluyla 30-40 mg/kg giin subkutan
desferoksamin kullanmaktaydi. Her iki
grup arasinda desferoksamin kullanma
siiresi yoniinden anlamh bir fark buluna-
mada.

T3 degerleri ortalamasi, kontrol grubun-
da 2.17+0.367 nmol/lt, I. grupta 2.04 + 0.364
nmol/lt II. grupta 2.21+0.429 nmol/lt olarak
bulundu. T3 degerleri yoniinden kontrol,

Tablo IV: Konirol grubu, Grup I ve Grup II hastalarinin T3 (Ortalama+SD), T (Ortalama+SD) ve TSH (Ortala-

maxSD), seviyelerinin kargdaghirilmas:

Ta t p Ta t p TSH t p

(nmol/it) (nmol/it) (mlU)
Kontrol 2.17+0.367 1.04 AD 104.6+14.95 1.208 AD 1.95£0.67 |0.178 | AD
Grup | 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 Il 2.21+0.429 102.1£17.82 2.08+0.92 "
Grup | 2.0440.364 1.619 AD 99.2+10.17 0.805 AD 2.0+1.007 |0.298 | AD )
Grup Il 2.21+0.429 102.1+17.82 2.08+0.92 N




Beta Talasemi Major Olgularinda Tiroid Fonksiyonlar:

I.grup ve II. grup arasinda anlamh bir fark
bulunamadi (Tablo IV).

Ty de§erleri kontrol grubunda

mno]flt II gruPta 102 ltl7,82 nmo]/lt olas
rak bulundu. T4 degerleri yéniinden kontrol,
I. grup ve I grup arasinda anlamh bir fark
bulunamadi (Tablo IV).

TSH degerleri, kontrol grubunda
1.95+0.67 mIU/ml, I. grupta 2.0+1.007
mIU/ml, II. grupta 2.08+0.92 mIU/ml olarak
bulundu. TSH degerleri yoniinden kontrol, I.
grup ve II. grup arasinda anlamh bir fark bu-
lunamadi (Tablo IV).

TARTISMA

Talasemi major hastalarinda tiroid fonk-
siyonlar1 konusunda yapilan caligmalarda
farkh sonuclar elde edilmigtir. Baz1 yayin-
larda tiroid fonksiyonlar1 normal (10-13) ola-
rak bulunurken bazilarinda kompanse hipo-
tiroidizm (8,14-16) ya da kompanse olmayan
primer hipotiroidizm (4,8,17) oldugu gosteril-
migtir.

Cahsma grubumuzda kompanse hipoti-
roidi (normal Ty, artmmg TSH) goriilen bir
hasta disinda 59 hastanin tiroid fonksiyon-
lar1 normal bulundu. Hasta ve kontrol grup-
larinin tiroid fonksiyonlar: arasinda anlamh
bir fark bulunamadi. Bu bulgularla hasta
grubumuzda hipofizotiroidal aksin normal
fonksiyonlar gosterdigi sonucuna varilmig-
tir.

De Luca ve arkadaslan 1 ve 20 yaslan
arasinda, uygun araliklarla diizenli kan
tranfiizyonu alan ve intramuskiiler desfe-
roksamin tedavisi goren 45 beta talasemi
major hastasinda tiroid fonksiyonlarim ince-
lediler. Bu ¢aligmada Tj, T4, TSH ve TRH
testine TSH cevaplar hasta ve kontrol gru-
bunda benzer olarak bulundu. Baz olgular-
da rastlanan T4 duguklug‘u TSH yﬁksekligi
normal bulunmas: T, duguklugunun karaci-
gerde hemosiderosiz nedeniyle Tiroksin bag-
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layic1 prealbumin (TBPA) seviyesinin azal-
masina baglanmigtir11). Tiroid fonksiyonla-
rimin normal oldugunu gosteren bu ¢aligma
bizim bulgularimizla uygunluk gostermek-
tedir.

Costin ve arkadaslan 6 ay ile 26 yas ara-
sinda hipertransfiizyon ve intramuskuler
desferoksamin tedavisi géren 16 beta talase-
mi major hastasinda tiroid fonksiyonlarim
incelemiglerdir. Olgularin tiimiinde T3ve T4
diizeyleri normal simirlarda bulunurken 13
hastada serum 'T‘SH deé‘erleri normal ug has-
nasinda Dleg alt hastamn tlrmd bez1 patolo—
jik olarak incelendiginde hemosiderosiz ol-
dugu saptandi. Buna kargin Ty diizeylerinin
normal mmrlarda olmas tiroid bezinin de-
mir birikiminin hasar yapici etkisine bir sii-
re direncli oldugu geklinde yorumland (7.

Bizim ¢alisma grubumuzun da yag nede-
niyle uzun siire hemosideroz etkisinde kal-
mamasina bagh olarak normal tiroid fonksi-
yonlar1 gostermesi Costin ve arkadaglarinin
caligmasiyla uyumluydu.

Depo demiri diizeyinin gostergesi olarak
ferritinin 6nemli tamsal degeri vardir. Bun-
dan hareketle baz1 arastirmacilar ferritin
diizeyleri ile tiroid fonksiyonlan arasinda
korelasyon kurmaya ¢ahgmiglardir. Abdel
Fattah Al-Hader ve arkadaglar 2-10 yaslar
arasinda 90 beta talasemi major hastasinin
tiroid fonksiyonlarimi aragtirdilar. Hastalar

serum fenritin seviyelerine gire 2 gruba
ayirdilar. Grup I'de hafif demir yiiklemesi
olan hastalar (ferritin seviyesi 300-7000
ng/ml arasinda), Grup II'ye agir demir yiikle-
mesi olan hastalar (ferritin seviyesi 7000
ng/ml iizerinde) ahndi. Grup I'de tiroid fonk-
siyonlar1 kontrol grubuna gére normal sinir-
larda bulunurken, Grup II'de kontrol grubu-
na gére T3 ve T4 seviyelerini anlamh gekilde
azaldig: ve TSH seviyesinin anlaml; gekilde
arttigy gosterilmigtir18). Bizim olgu serimiz-
de agir demir yiiklenmesini gosteren 7000
ng/ml tizerinde ferritin degen saptanniach

yulglem:nem olan hastalarda tiroid fonksi-
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yonlariin normal olarak bulunmasi bizim
bulgularimizla uygunluk géstermektedir.

Landau ve arkadaslarn 10-39 yaglan ara-
sinda 37 hastay tiroid fonksiyonlar y6niin-
den incelediler. Hasta grubunda ortalama
ferritin seviyesi 2745+367 ng/ml idi. Diisiik
T4, normal T ve TRH cevabina artrmms TSH
yanit1 olan bir hasta diginda 36 hastada Ts,
T4, TSH diizeyleri normal simirlardaydi.
Hasta ve kontrol gruplan arasinda tiroid
fonksiyonlan yoniinden anlamh bir fark bu-
lunamadi. Bu ¢ahgmada TRH testine TSH
cevab1 aranmsg ve 16 vakahk subklinik hipo-
tiroidi saptanmigtir19). Bizim cahgmamizda
TRH testine TSH yamit1 aranmadig i¢in
subklinik hipotiroidi vakada olup olmadigr
bilinmemektedir. Tiroid fonksiyon bulgular:
ise cahgmamizla uyumlu bu.lunmugtur

ya'da yaptlklan g:ahsmada, diizenli tranfiiz-

yon alan ve 1978-1981 aras: intramuskiiler,
1981'den itibaren de subkutan desteroksa-
min tedavisi géren beta talasemi major has-
talarinda tiroid fonksiyonlarim incelediler.

Hastalarin 19'unda normal tiroid fonksiyon-
lar1 bulunurken dokuz hastada subklinik hi-
potiroidi, 11 hastada kompanse hipotiroidi
oldugu gosterilmisting). Bu ¢aligmanin so-
nuclar bizim bulgularimizdan ¢ok farkhdar.
Landau Italya'da yapilan bu ¢caligmada hi-
potiroidinin ¢ok fazla goriilmesini iyot ye-
tersizligine bagh olarak endemik guatr
prevelansinin yiiksek olmasina baglamisg-

tir19).

Necheles, anemiye sekonder geligen hi-
poksinin tiroid hormonlarnin sentezlenme-
si icin gerekli olan enzimlere demir birikimi-

nin yaptigx toksik etkiyi potansiyelize ettigi-
ni gostermigtir. Ayrica demir birikimi sonu-
cu serbest demirin hiicre lizozom membran-
larinda lipid peroksidasyonu yaparak hiicre-
sel hasara yol actign bilinmektedir,s).

Hasta grubumuzda diizenli araliklarla
kan tranfiizyonu yapilip anemiye sekonder
hipoksi ve etkili desferoksamin tedavisiyle
agir demir birikimi engellendiginden tiroid

Yildiz F., Hizal H., Erkmen S., Can E., Giiven F., Say A.

fonksiyonlar1 normal simirlarda bulunmus-
tur.
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