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Transfiizyon Bagimh Talasemi
Hastalarinda Gorulen Endokrin
Komplikasyonlar

Endocrinologic Complications in Patients With
Transfusion Dependent Thalassemia

Oz

Transfiizyona bagimli talasemi hastalarinda tedavi olanaklarinin gelismesi ile has-
talarin yagam siireleri uzamistir. Ancak cesitli organlarda asir1 demir yiikii yagsam ka-
litesini diigiirmeye devam etmektedir. Kardiyak toksisite halen baglica 6liim nede-
ni olup endokrin komplikasyonlar baslica morbidite nedenidir. Bu nedenle hastala-
rin yasam kalitelerinin artmasi i¢in endokrin komplikasyonlarinin tani ve tedavisi-
nin 6nemi daha da artmustir. Hastalarda sik goriilen endokrin komplikasyonlar hipo-
gonadizm, diyabet, boy kisalig1, osteoporoz gibi kemik hastaliklari, 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.

Transflizyona bagimli talasemi hastalarinda gerek hastaligin neden oldugu gerek-
se de yapilan kan transfiizyonlarmm dogal bir sonucu olarak gelisen demir birikimi-
ne ve tedavi amagcli kullanilan ilaglarin yan etkilerine bagli bir ¢ok komplikasyon go-
riilmektedir.

Daha onceleri etkin selasyon tedavisinin diizenlenemedigi donemlerde hastalar
20’li yaslarda kalp yetmezIligi ve aritmiler yiiziinden kaybedilirken diizenli selasyon



ve kan transflizyon programlari ile hastalarin yasam sii-
releri uzamstir (1).

Demirin en sik birikim yeri karaciger olmakla birlik-
te, kalp, pankreas ve hipofiz bezi gibi ekstrahepatik or-
ganlar, demirin yikici etkisine diger organlara kiyasla daha
duyarlidir(2,3). Talasemi hastalarinda kardiyak toksisi-
te halen baglica 6liim nedeni olup endokrin komplikas-
yonlar baslica morbidite nedenidir (4).

De Sanctis V.ve arkadaslarmm 2004 yilinda yirmi do-
kuz tilkeden 3817 talasemi major hastasinin yer aldig1 ¢ok
merkezli bir calismada %40,5 hipogonadizm, %30,8 boy
kisalig, %9,9 bozulmus glikoz intoleransi ve diyabet, %6,9
hipoparatiroidi, %3.2 hipotiroidi saptanmistir(5).

Karakas ve ark. tarafindan Istanbul Tip Fakiiltesi Co-
cuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Hema-
toloji ve Onkoloji Bilim Dali, Hemoglobinopati Merke-
zi’'nde diizenli kan transfiizyonu programinda olan ve de-
mir selasyon tedavisi alan 10 yasindan biiyiik, 50 trans-
flizyon bagimli talasemi (TBT) hastas1 ile yapilan ¢alis-
mada hastalari %60’ mnda (n=30) klinik olarak en az bir
endokrin komplikasyon saptanmistir. Hastalarm %28’in-
de (n=14) hipogonadizm, %20’sinde (n=10) diyabet,
%18’inde (n=9) boy kisalig1 gozlenirken, %18’inde
(n=9) hipotiroidi, %14 linde (n=7) bozulmus aclik gliko-
zu, %8’inde (n=4) hipoparatiroidi ve %4’iinde (n=2) ad-
renal yetmezlik gozlenmistir(Sekil 1) (6).

Tedavi amagli sik transfiizyon alan hastalarda 6zellik-
le viicutta biriken demir yiikiiniin endokrin sistemde yap-
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tig1 etkiler nedeniyle, erken donemde selasyon tedavisi
baslansa bile endokrin komplikasyonlar sik goriilmekte-
dir. Tedavi olanaklarinin gelismesi hastalarin yasam sii-
relerini uzatirken, yasam kalitelerinin artmasi i¢in endok-
rin komplikasyonlarmin tani ve tedavisinin 6nemi daha
da artmustir. Literatiirde yapilan ¢alismalara gore, demir
birikimine bagli en sik goriilen endokrinopati hipogona-
dizm iken bunu biiyiime geriligi, diyabet ve osteoporoz
gibi kemik hastaliklar1, hipoparatiroidizm ve tiroid fonk-
siyon bozuklugu takip etmektedir.

1. Hipogonadizm

Cinsel gelismede gecikme, gecikmis puberte ya da pu-
berte yoklugu en yaygm endokrin bozukluktur. Gecik-
mis puberte 6zellikle biiylime geriligi de olan hastalar-
da daha sik bir bulgudur. Kizlarda gogiis gelisimi genel-
de normal zamanda baslamakla birlikte, menars siklikla
gecikmektedir. Erkeklerde bazal testosteron diizeyi sik-
likla diisiik olsa da, insan koryonik gonadotropin ceva-
b1 genellikle normaldir.

Kattamis ve ark.(7)tarafindan yapilan ¢alismada has-
talarda hipogonadizm orani %42 olarak bulunmustur. Tiir-
kiye’ den Aydmok ve ark. (8) gonadal fonksiyon bozuk-
lugu prevalansmi % 47 olarak bildirmistir. Puberte yet-
mezligi ya da puberte durmasi kiz ve erkek hastalarmn tak-
riben % 50’ sinde olusmaktadir. ikincil amenore kiz has-

talarin % 23’ {inde, adet diizensizligi kizlarm % 13’ tinde
bildirilmistir (9).
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Pubertal yetmezlik bu hastalarda bagta biiylime geri-
ligi olmak {izere, kozmetik ve psikososyal sorunlara ve
dogal olarak tireme kapasitesinin olmamasina yol agmak-
tadir. Yeni tedavi rejimleri ile transfiizyon yapilan has-
talarda cinsel olgunlagma yetersizligi demir toksisitesi-
nin ilk belirtisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir(10). Olgu-
larmn biiyiik kisminda defekt hipotalamus-hipofiz aksin-
da olmakla birlikte hormonal patolojinin diizeyi olgudan
olguya degisiklikler gostermektedir. Bu nedenle puber-
tal yetmezlik gdsteren hastalarda uygulanacak tedavi fonk-
siyon bozuklugunun yerine gore yapilmalidir. Ancak, her
seyden 6nce bu komplikasyon gelismeden dnce dnlenme-
lidir, ¢iinkii gelistikten sonra yapilan yerine koyma teda-
visi ile tam pubertenin yerlestirilmesi olgularin ¢ogunda
basarilamamaktadir. Bu nedenle selasyon tedavisinin er-
ken yaslarda diizenli olarak baslanmasi normal puberte-
nin saglanabilmesi i¢in en dnemli sart olarak goriilmek-
tedir (10,11,12).

2. Bozulmus Glukoz Toleransi ve Diyabet

Diyabet, hipogonadizmden sonra en sik goriilen en-
dokrin komplikasyonlardan biridir. Daha ¢ok ileri yaslar-
da goriilmektedir. Bu nedenle 10 yasindan biiytik olgu-
lara en az yilda bir kez a¢lik ve tokluk kan sekeri bakil-
malidir. Aclik kan sekeri 100 mg/dl’ nin {izerinde ise mut-
laka oral glukoz yiikleme testi yapilmalidir. Diyabet sik-
1181 %2,3-24 arasinda bildirilmektedir (13,14). Talasemik
hastalarda diyabetin gelisimi baslica pankreatik adacik-
larda demir depolanmasinin toksik etkilerine bagl insii-
lin eksikligi yiiziindendir. Fakat baslica karaciger fonk-
siyon bozuklugu, bazi ilaglar ve 6zellikle de hormonlar
gibi diger faktérler ile etkilenebilmektedir (15). Insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi diyabet baglamadan 6nce go-
riilen bulgulardir. Glukoza beta hiicre yanitinin normal ol-
dugu kosullarda karacigerdeki demir yiikiine bagli insti-
lin klirensinin azalmasi hiperinsiilinemi ile sonuglanabi-
lir. Diger taraftan talasemide periferik insiilin direncinin
varhig1 gosterilmistir. Periferik instilin direncinde glukoz
diizeylerinin normal smirlar i¢inde siirdiiriilmesi hiperin-
stilinemi ile saglanmaktadir(13, 16,17). Beta hiicre hasa-
11, bozulmus glukoz toleransi ve diyabetin bir bagka ne-
denidir.ilerleyici beta hiicre fonksiyon kaybimda, beta hiic-
relerinin erken donem asir1 fonksiyonu ve serbest oksi-
jen radikallerinin doku hasart sorumlu tutulmaktadir (18)..

3. Biiyiime Geriligi

Beta talasemi major hastalarinda boy kisalig1 % 40-50
gibi yiiksek oranlarda goriilmektedir. Bu hastalardaki boy
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kisalig1 genel olarak kemik yas1 geriligi ile beraberdir. Bu
olgulardaki biiylime geriliginin nedenleri olarak; kronik
aneminin neden oldugu kronik hipoksemi, artmas eritro-
poez nedeni ile artmig kalori ihtiyacina ragmen kalori az-
1181, artmis demir ytikiiniin hipotalamo-hipofizer sistem-
de yaptig1 toksisite sonucu olusabilen biiyiime hormonu
eksikligi, hipotiroidi, puberte gecikmesi ve hipogonadizm
nedeni ile bilylime hamlesinin yapilamamasi, psikosos-
yal faktorler sayilabilir.Yogun transfiizyon alan bazi ol-
gularda hemoglobin diizeylerinin 10 g/dl iizerinde tutul-
mas1 sonucu aneminin etkisinin azaltilmasi ile gecici bii-
ylime hizlanmasi ¢alismalarda bildirilse de; selasyon te-
davisinin yeterli olmadigi olgularda 6zellikle puberte ¢a-
ginda bliytime geriligi belirgin hale gelmektedir (19).

4. Hipotiroidi

Hipotiroidi yasamn ikinci dekadinda ortaya ¢ikmak-
ta ve genellikle demir birikimine ikincil diger komplikas-
yonlarla birlikte gitmektedir (20, 21). Serum ferritin kon-
santrasyonu ile tiroid fonksiyon bozuklugu arasinda
kuvvetli bir iliski oldugu saptanmigtir (22). Klinik olarak
hastalarm biiyiik boliimii 6tiroid goriinmekle birlikte hor-
monal inceleme yapildiginda fonksiyon bozuklugu be-
lirlenebilmektedir (18).

5. Hipoparatiroidi

Hastalarda paratiroid bezlerine ait komplikasyonlara
daha az rastlanmaktadir. Demir yiikii fazla olan hastalar-
da hipoparatroidizm sik¢a goriiliir. Hastada hipokalsemi
bulunmasi, iirperme ve kasmnti olmasi hipoparatroidi
yoniinden uyarici olmalidir. Hipokalsemi tedavi edilme-
digi zaman konvulsiyonlara neden olabilir. Ayrica digok-
sinin etkinligini azaltir ve digoksin toksitesini arttirir. Bu
nedenle kalp yetmezligi olup digoksin baslanmasi plan-
lanan hastalarda tedaviden dnce kalsiyum diizeyi mutla-
ka bakilmalidir. Her ne kadar semptomatik paratiroid has-
talig1 nadir olsa da dzellikle 15-16 yas lizerindeki hasta-
larda siklikla hipokalsemi ve hiperfosfatemi saptanmak-
tadir (23,24).

6. Osteoporoz

Artmis demir yiikii, hiperaktif kemik iliginde artmis
intramediiller basinca ikincil gelisen kortikal incelme, vi-
tamin D metabolizmasi1 bozuklugu, selator ajanlarm kal-
siyum ve fosfor emilimine yaptiklari olumsuz etkiler, hi-
pogonadizm, hipoparatiroidizm ve kollajen geni COL1’de
gozlenen Spl polimorfizmi osteoporoz gelismesinde
rol almaktadir (25,26). Kemik dansitesi % 81 oraninda



normal degerlerin altinda saptanmustir (27). Osteoblast ak-
tivitesinde azalma ve osteoklast aktivasyonunda artis bu-
lunmaktadir. Osteoklast potent inhibitdrii olan bifosfanat-
lar, kemik mineral yogunlugu iizerine olan olumlu etki-
leri ile uzun yillardir talasemi hastalarinda kullanilmak-
tadir (28).

7. Adrenal yetmezlik

Talasemik hastalarda adrenal bezde demir depolanma-
s1 baslica mineralokortikoid iiretiminin oldugu zona
glomertilosadadir. Ancak ileri yaslarda zona fasikiilata-
da da birikme olabilmektedir. Hastalarda genellikle ba-
zal kortikotropik hormon ve uyari testlerine glukokorti-
koid yanitlari normaldir. Yas ilerledik¢e uyarilara gluko-
kortikoid yanitlari kiintlesebilir. Bunun yan1 sira gerek ba-
zal gerekse kortikotropik hormon uyarisina dehidroepi-
androsteron siilfat yanitlarinda diisiikliik bildirilmistir. Bu
durum yetersiz adrenarsa yol acarak ikincil cinsiyet ka-
rakterlerinin olusumunu engelleyebilecektir (29).

Sonug olarak bugiin talasemide yasam siiresi beklen-
tisi giincel tedavilerle normal kisilere benzer sekildedir.
Ancak endokrin komplikasyonlar yasam kalitesini diisiir-
mektedir. Oysa ki istegimiz uzun ve kaliteli bir yasam-
dir. Bu nedenle endokrin komplikasyonlarm erken tani-
s1, yakindan izlemi ve gerekli desteklerin uygun zaman-
da ve dozda verilmesi, bunun i¢in de Talasemi takibin-
de ¢ocuk ve eriskin endokrin uzmanlarinm da rutin ola-
rak yer almasi gerekmektedir.
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