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OZET

Amag: Kan transflizyonlari beta talasemi major hastalarinin dokularinda de-
mir birikimine yol acarak, endokrin sistem organlari da dahil olmak {izere bir-
cok organda cesitli derecelerde fonksiyon kayiplari olusturur. Bu ¢alismanin
amacl; hastanemiz Cocuk Hematoloji Polikliniginde beta talasemi major tani-
siyla izlenen hastalardaki endokrinolojik komplikasyonlari saptamaktir.
Gerec ve Yontem: Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim
Dalinda Ocak 1976-Agustos 2008 tarihleri arasinda beta talasemi major tani-
siyla takip edilen hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelenmis ve tiroid
bezi palpasyonu ile puberte degerlendirmesini de iceren ayrintili fizik muaye-
neleri yapilmistir. Konsultasyon istenen hastalar Cocuk Endokrinoloji Bilim
Dalinda degerlendirilmistir.

Bulgular: Toplam 44 hastanin 20'si (%45,5) kiz, 24'(i (%54,5) erkek olup hasta-
larin ortalama kronolojik yasi 13,54+7,32 (2,75-35,2) yil olarak hesaplanmistir.
“Osteoporoz” ve “biiyiime hormonu eksikligi disindaki biiylime geriligi olgula-
n” hari¢ tutuldugunda toplam 12 (%27,2) olguda, dahil edildiginde ise 40
(%90,9) olguda bir ya da birden fazla endokrin patoloji mevcuttu. Kirkddrt ol-
gunun 27'sinde (%61,3) osteoporoz, 17'sinde (%38,6) biiyiime geriligi, 11'inde
(%25) osteopeni, 6'sinda (%13,6) hipogonadizm, 3’iinde (%6,8) hipotiroidizm,
2'sinde (%4,5) hipoparatirodizm, 1’inde (%2,3) bliyiime hormonu eksikligi ve
T'inde (2,3) tip | diabetes mellitus mevcuttu. Olgularin ortalama ferritin diizeyi
1976,15+1494,75 ng/ml, aylik ortalama transfiizyon sayisi ise 1,46+0,34 olarak
saptandi. Ferritin diizeyi ve aylik transfiizyon ihtiyaci ile endokrin komplikas-
yonlar arasinda istatistiksel agidan anlaml birliktelik yoktu. Farkli selasyon
tedavisi alan gruplardaki endokrin patolojiler farkhlik géstermedi. Calismada
0-9 yas gurubu ile 10-19 yas gurubu arasinda biiyiime geriligi agisindan an-
lamli fark bulunmustur (%8,3'e karsilik %30,6; p=0,049).

Sonug: Talasemi majorlu hastalar endokrinolojik fonksiyon bozuklugu agisin-
dan risk altindadirlar ve kemik sagliklari ciddi derecede bozulmustur. On ya-
sindan kiiciikler 6zellikle biiylime geriligi ve osteoporoz agisindan, 10 yas ve
lizerinde olanlar ise hipogonadizm, biiyiime geriligi ve osteoporoz basta ol-
mak iizere tiim endokrinolojik komplikasyonlar yoniinden yakin izlenmelidir-
ler. (Giincel Pediatri 2008; 6: 58-65)

Anahtar kelimeler: Talasemi major, endokrinolojik komplikasyon, ¢ocukluk
cagy, ferritin, kan transfiizyonu

SUMMARY

Aim: Multiple blood transfusions in beta thalassemia patients causes iron
overload in various tissues including endocrine glands thereby leading to
multiple endocrine dysfunction. The aim of this study was to determine the
endocrine complications seen in beta thalassemia patients followed-up in
outpatient clinics of Pediatric Hematology Division of Uludag University Faculty
of Medicine.
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Materials and Methods: The files of patients with thalassemia major followed-up in outpatient clinics of Pediatric
Hematology Division of Uludag University Faculty of Medicine from January 1976 to August 2008 were retrospectively
evaluated for endocrine disorders. All patients had a detailed physical examination including palpation of thyroid
gland and pubertal staging. Endocrine evaluation was performed in the Division of Pediatric Endocrinology.
Results: A total of 44 [20 female (45.5%); 24 male (54.5%); and mean chronological age 13.54+7.32 (2.75-35.2) years]
patients were evaluated. The ratios of patients with endocrine dysfunction were 27.2 % and 90.9%, respectively,
when we exclude or include those with osteoporosis/osteopenia or growth failure other than growth hormone
deficiency. Of all patients, 27 (61.3%) had osteoporosis, 17 (38.6%) had growth retardation, 11 (25%) had osteopenia,
6 (13.6%) had hypogonadism, 3 (6.8%) had hypothyroidism, 2 (4.5%) had hypoparathyroidism, 1 (2.3) had growth
hormone deficiency, and 1 (2.3) had type 1 diabetes mellitus. Mean ferritin levels and monthly transfusion numbers
were 1976.15+1494.75 ng/ml and 1.46+0.34, respectively. There were no significant association between ferritin
levels, monthly transfusion needs, and endocrine dysfunctions studied. Endocrine dysfunctions did not differ
significantly amongst those having different chelating agents. The ratio of patients with growth retardations in 10 to
19-age-group was significantly higher than those in 0 to 9-age-group (30.6% vs 8.3%; p=0.049).

Conclusion: Patients with thalassemia major are under increased risk of various endocrine dysfunction. Bone health
is significantly compromised. Those younger than 10 years should be closely followed for especially growth
retardation and osteoporosis/osteopenia and those who are 10 years of age or older should be followed for all
endocrine pathologies, especially for hypogonadism, growth retardation, and osteoporosis. (Journal of Current
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Pediatrics 2008; 6: 58-65)
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Giris

Beta talasemi major hemoglobin sentezindeki bozuk-
luk sonucu ciddi anemiye neden olan kalitsal bir bozuk-
luktur. Bu hastalarda uzun dénem kan transfiizyonlarina
bagl gelisen sekonder hemokromatozis sonucu dedgisik
endokrin komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir (1-7). Biiyi-
me geriligi, hipotiroidizm, hipoparatiroidizm, gonadal ye-
tersizlik ve puberte gecikmesi, diabetes mellitus, adrenal
yetmezlik, osteoporoz, kardiyak fonksiyon bozuklugu ge-
lisebilmektedir (1-15,20-26). Hipotiroidizm ve diyabet gibi
endokrin bozukluklar endokrin bezlerde demir birikimine
baghdir (6-11). Puberte gecikmesi primer veya sekonder
gonadal yetmezlige baghdir (10-15). Biiylime geriligi, kro-
nik hastalikla birlikte bozulmus insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 (IGF-1) ve bozulmus biiyiime hormonu aktivite-
sine baghdir (16-19). Yapilan bazi ¢alismalarda talasemi
majorlii hastalarda %4-24 oraninda glukoz toleransi bo-
zulmus (20-24,26) ve %0-26'sinda diabetes mellitus gelis-
mistir (20-28). insiilin yetersizligi pankreas adacik hiicre-
lerinde demir depolanmasina baglidir (24,29). Yaklasik
%60 hastada bir veya daha fazla endokrin bez disfonksi-
yonu bulunmaktadir (30). Bu komplikasyonlari 6nlemek
icin dedisik demir selatérleri kullanilmaktadir. Bir derle-
mede deferipron ile gerceklestirilen oral demir selasyon
tedavisi beta talasemi majorlii hastalarda endokrinopati-
leri nlemede subkutan demir selasyon tedavisi kadar et-
kili bulunmustur (31).

Bu calismanin amaci merkezimizde beta talasemi ma-
jor tanisiyla izlenen hastalardaki endokrin komplikasyon
sikligini ve uygulanan selasyon tedavileri agisindan fark-
hlik olup olmadigini saptamaktir.

Gerec ve Yontem

Calisma verileri Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Co-
cuk Hematoloji Polikliniginde Ocak 1976-Agustos 2008 ta-
rihleri arasinda beta talasemi major tanisiyla takip edilen
44 olgunun dosyalarindan elde edilmistir. Hastalar yas
dagiimi acisindan 0-9 yas, 10-19 yas ve 20 yas (istiinde
olmak iizere 3 gruba ayriimistir. Olgular aldiklari selasyon
tedavileri agisindan 4 gruba aynilmistir; 1) deferoksamin,
2) deferipron, 3) deferasiroks, 4) deferoksamin ve defe-
ripronu birlikte kullananlar. Bu olgular en az bir yildir bu
tedavileri diizenli kullanmaktayd.

Hastalarin dosya kayitlarindan; adi, soyadi, yasi, cin-
siyeti, boyu, agirhgi, dogum tarihi, tani tarihi, tedavisi, ay-
lik transfiizyon sayisi, puberte ve guatr evresi, aglik kan
sekeri (AKS), serum kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fos-
fataz (ALP) ve demir (Fe) diizeyleri, serum demir baglama
kapasitesi (FeBK), ferritin, parathormon (PTH), TSH, TT4,
ACTH, kortizol, FSH, LH, 6strojen ya da testosteron dii-
zeyleri, talasemi gen mutasyon analizi ve kemik mineral
yogunlugu (KMY) (z-skorlari) degerleri elde edildi. Hasta
yaslari desimal yil olarak belirtildi.
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Yapilan ¢alismada; KMY z-skorunun -2'nin altinda ol-
masi osteoporoz, -1 ile -2 arasinda olmasi ise osteopeni,
osteoporoz veya osteopenisi olanlar kemik hastaligi ola-
rak kabul edildi. Biiylime geriligi; ayni yas grubundaki ¢o-
cuklarin boy ortalamasinin 2 standart sapmasinin altin-
dakiler olarak kabul edildi. Kizlardan 13, erkeklerden ise
14 yasini doldurmasina ragmen prepubertal olan ve se-
rum LH, FSH, dstradiol veya testosteron diizeyleri hipo-
gonadotropik veya hipergonadotropik hipogonadizme
uyanlar hipogonadizm olgulari olarak kabul edildi. Total
T4l 1-3yas arasi 4,8 mcg/dI'nin alti, 3 yas ila puberte ara-
sinda 5,5 mcg/dI'nin alti, puberte ve erigkinde ise 4,9
mcg/dl alti ya da TSH'si prepubertal olgular igin >5,5 ul-
U/ml ve daha sonraki dénemler igin ise >4,8 ulU/ml olan
olgular hipotiroidi olarak kabul edildi. Serum kalsiyumu
diisiik ve fosforu yiiksek iken PTH'si diisiik ya da normal
olan olgular hipoparatiroidi olarak kabul edildi. Adrenal
yetersizlik, sabah 08:00'de dl¢iilen bazal ACTH ve kortizol
dlclimleriyle degerlendirildi (32).

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) evrelemesine gore guatr
boyutlarinin derecelendirilmesi (32)

Tiroid Bezi Derece
Palpabl degil 0
Palpabl, goriilmiiyor la
Palpabl, bas ekstansiyonda gériiliiyor Ib

Bas normal pozisyonda goriiliiyor Il
Uzaktan goriiliiyor Il

Giincel Pediatri 2008; 6: 58-65

Tiroid bezi boyutlarinin degerlendiriimesi Diinya Sag-
lik Orgiitii evrelemesine (Tablo 1) (32), puberte evreleme-
si Tanner evreleme sistemine gdre yapildi (Tablo 2, 3).

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS 16.0 for
Windows’la yapilmistir. Kategorik degisken sikliklari ara-
sindaki farklar chi-square testi ile arastirildi. Siirekli de-
diskenler icin iki grup arasindaki dagilim student’s t testi,
normal dagilim gdstermeyenlerde Mann-Whitney U testi
ile karsilagtirildi. Ikiden fazla gruplarin karsilagtirmasinda
ise tek yonlii varyans analizi veya Kruskal Wallis testi kul-
lanildi. Normal dagihm gdstermeyen degiskenler igin ba-
gimliiki grup karsilastinimasinda Wilcoxon testi kullanildi.
Degiskenler arasindaki korelasyonlar Pearson korelas-
yon ve Spearman korelasyon katsayilari kullanilarak he-
saplandi. Anlamlilik diizeyi a.=0,05 (p<0,05) olarak alind..

Bulgular

Talasemi major tanisiyla Cocuk Hematoloji Poliklinigi-
mizden izlenmekte olan 44 hastanin 20'si (%45,5) kiz, 24'{i
(%54,5) erkek idi. Hastalarin ortalama kronolojik yasi
13,54+7,32 (2,75-35,2) yil, ortalama tani yasl ise 2,52+3,25
(0,08-15,33) yil idi.

Talasemili hastalarimizda saptadigimiz endokrinolojik
bozukluklar Tablo 4 ve 5'te goriilmektedir. Osteoporoz ve
biiyiime geriligi komplikasyonlari hari¢ tutuldugunda top-
lam 12 (%27,2) olguda bir ya da birden fazla diger endok-
rin patolojiler vardi. Osteoporoz, osteopeni ve biiyiime
geriligi dahil edildiginde 40 (%90,9) olguda endokrin pato-

Tablo 2. Kizlarda seks maturasyonu evresi siniflandiniimasi

Evre | Pubik killanma

Meme gelisimi

Prepubertal, pubik killar yok

Prepubertal, duktus dokusu palpe edilemez

Labiumlarda seyrek, diiz hafif pigmente killanma

Minimal areolar memenin oldugu meme tomurcugu

Areolanin disinda meme dokusu

1
2
3 Mons pubise yayilmis daha koyu renkli, kalin, kivircikh killar
4 Mons pubise yayilmis daha koyu renkli, kalin, kivircikh killar

Meme tepesinin iizerinde ikinci bir tepe yapan areolanin varhgi

5 Uyluklarin i¢ kismina yayilmis eriskin dagiliminda killar

Erigkin yapi

(Tanner JM: Growth at Adolescence, 2nd ed. Oxford, England, Blackwell Scientific Publications, 1962)

Tablo 3. Erkeklerde seks maturasyonu evresi simiflandiriimasi

Evre | Pubik killanma

Penis Testis

1 Prepubertal, pubik killar yok

Preadolesan Preadolesan

2 Penis kdkii izerinde seyrek, diiz hafif pigmente killanma

Hafifce biyiimis Skrotal deride koyulagmayla birlikte

testis ve skrotum biiyiimeye baglar

3 Mons pubise yayilmis daha koyu renkli, kalin, kivircikh killar

En ve boyda biiyiime Testisler bilyiimeye devam eder

4 Mons pubise yayilmis daha koyu renkli, kalin, kivircikh killar

Genisler, glans penis ve
govdede biiyiime olur

Biiylime devam eder ve skrotum
koyulasir

5 Uyluklarin i¢ kismina yayilmis eriskin dagihminda killar

Erigkin boyu Erigkin boyu

(Tanner JM: Growth at Adolescence, 2nd ed. Oxford, England, Blackwell Scientific Publications, 1962)
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Tablo 4. Talasemili olgularimizda saptanan endokrin kompli-

kasyonlar

Talasemili olgularimizda saptanan Olgu sayilan
endokrin komplikasyonlar n (%)
Osteoporoz veya osteopeni 38 (%86,3)
Osteoporoz 27 (%61,3)
Biiyiime geriligi* 17 (%38,6)
Osteopeni 11 (%25)
Hipogonadizm 6 (%13,6)
Hipotiroidizm 3 (%6,8)
Hipoparatiroidizm 2 (%4,5)
Biiyiime hormonu eksikligi 1(%2,3)
Tip 1 diabetes mellitus 1(%2,3)

*Bliyiime hormonu eksikligi olan bir olgu dahil

Baytan ve ark. Talasemi Majorda Endokrin Komplikasyonlar

loji vardi. Endokrin komplikasyon 4 olguda saptanmadi.
Olgularin higbirinde adrenal yetmezlik yoktu.

Tiim olgularin ortalama ferritin diizeyi 1976,15+1494,75
ng/ml olarak saptandi. Olgularin aylik ortalama transfiiz-
yon sayisi 1,46+0,34 olup; 16 (%36,4) tanesi deferoksamin,
5 (%11,4) tanesi yalnizca deferipron, 21 (%47,7) tanesi de-
feroksamin ve deferipron, 2 (%4,5) tanesi ise deferasiroks
almaktayd.

Yapilan calismada ferritin diizeyi ile endokrin kompli-
kasyonlar arasinda iliski saptanmadi (p=0,76) (Tablo 6).
Ayrica aylik transfiizyon gereksinimi ile endokrin kompli-
kasyonlar arasinda iliski saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 5. Endokrinolojik patoloji saptanan hastalarin yas, cinsiyet ve endokrinolojik komplikasyonlarinin dagilimi

Hasta no Yas Cinsiyet Endokrin komplikasyon

1 1,45 Erkek Osteopeni

2 2,75 Erkek Osteopeni

3 35 Kiz Osteoporoz

4 3,75 Kiz Osteoporoz

5 3,91 Kiz Osteopeni

6 55 Kiz Osteoporoz

7 6,25 Kiz Biiyiime geriligi, osteoporoz

8 6,58 Kiz Biiyiime geriligi, osteoporoz

9 6,83 Kiz Osteoporoz

10 1,75 Erkek Biiyiime geriligi, osteopeni

" 1,75 Erkek Osteoporoz

12 8,58 Kiz Osteopeni

13 9,58 Kiz Osteoporoz

14 9,75 Kiz Osteoporoz

15 10 Erkek Osteoporoz

16 10,66 Erkek Osteoporoz

17 11,6 Kiz Osteoporoz

18 12,5 Erkek Hipotiroidi

19 14 Erkek Biiyiime geriligi, osteoporoz, hipogonadizm
20 14,16 Erkek Osteopeni, hipotiroidi

21 14,66 Erkek Biiyiime geriligi, osteoporoz, hipogonadizm
22 14,83 Erkek Biiyiime geriligi, osteopeni

23 15,66 Erkek Biiyiime geriligi, osteoporoz, hipoparatiroidi
24 15,91 Erkek Biiyiime geriligi, osteoporoz

25 16,25 Kiz Biiyiime geriligi, osteoporoz

26 16,5 Erkek Osteoporoz

27 16,5 Erkek Osteopeni

28 16,58 Kiz Biiyiime geriligi, osteoporoz, hipogonadizm
29 16,91 Erkek Biiyiime geriligi, osteoporoz, hipoparatiroidi
30 18,16 Erkek Biiyiime geriligi

31 18,41 Erkek Biiylime geriligi, osteoporoz, hipogonadizm
32 20 Erkek Biiyiime geriligi, osteoporoz

33 22 Erkek Biiylime geriligi, osteoporoz, biiyiime hormonu eksikligi
34 22,33 Erkek Osteoporoz, hipogonadizm

35 22,41 Kiz Osteopeni

36 22,58 Erkek Hipotiroidi, osteopeni

37 23,6 Erkek Biiyiime geriligi, osteoporoz

38 26 Kiz Osteopeni

39 28,41 Kiz Biiyiime geriligi, osteoporoz

40 35,7 Kiz Diabetes mellitus, osteoporoz, hipogonadizm
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Selasyon tedavisine gore ferritin diizeyleri arasinda
anlamh fark bulunmadi (p=0,057) (Tablo 8). Tek deferok-
samin alan 16 hastanin ortalama ferritin diizeyi
1856,81+1102,54 ng/ml iken tek deferipron alan 5 olgunun
ortalama ferritin diizeyi 3346,00+958,57 ng/ml olarak bu-
lundu. Her iki tedaviyi beraber alan 21 hastanin ortalama
ferritin diizeyi 1749,52+1779,22 ng/ml iken sadece defera-
siroks alan 2 hastanin ise 1884,25+372,64 ng/ml saptandi
(Tablo 8). Bu ¢alismada tek deferipron alan ve deferoksa-
min ile deferipronu beraber alan 26 hasta mevcuttu. Bu
hastalarin tedavilerine deferipron eklenmeden 6nce ba-
kilan ortalama ferritin diizeyi 4880,26+4237,18 ng/ml iken;
sonra bakilan ortalama ferritin diizeyi 1749,30+1555,24

Tablo 6. Ferritin diizeyi ile endokrin komplikasyonlar arasin-
daki iliski

Olgu Ferritin diizeyi
sayisl (ng/dl) p
- Var | 3 2263,66+1280,43
Hipotiroidi Yok | 41 | 1955124152093 | ¥
o | var | 17| 2530,82+1923,66
Biylime geriligi [~y "1 5 1626,92:1044,10 | %0
Var | 27 1911,37+1568,51
Osteoporoz Yok | 17 | 2079.05:141013 | %92
_ Var | 38 | 2000,39+1538,62
Kemik hastal@r ™y, ™6 | 1822662128982 | %6
Var | 6 1558,66+1141,35
Hipogonadizm Yok | 38 2002,07:154526 | 052

Tablo 7. Aylik transfiizyon ihtiyaci ile endokrin komplikasyon-
lar arasindaki iliski

Olgu | Aylik transfiizyon
sayisl sayisl p
o Var 3 1,50
Hipotiroidi Yok 0 1 45+0,36 0,79
o Var 17 1,58+0,40
Biiylime geriligi Yok 97 1.37:0.28 0,065
Var 21 1,50
Osteoporoz Yok 17 1.39:028 0,72
) ] Var 6 1,41£20
Hipogonadizm Yok 38 1.46:0,36 0,77

Giincel Pediatri 2008; 6: 58-65

ng/ml saptandi (p<0,001). Deferipron kullanim siiresi orta-
lama 30,95+11,25 ay idi. Farkli selasyon tedavisi alan
gruplarla endokrin patolojiler kargilastirldi, istatiksel agi-
dan anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 8).

Calismada 0-9 yas gurubu ile 10-19 yas gurubu arasin-
da biiylime geriligi acisindan anlamh fark bulundu
(p=0.049); 0-9 yas grubunda biiyiime geriligi olan 3 (%8,3)
olgu varken, 10-20 yas gurubu arasinda 11 (%30,6) olgu
saptandi.

Hastalarin (0-9 yas) 14'linde (%93,3) osteoporoz veya
osteopeni, 9'unda (%60) osteoporoz, 5'inde (%33) oste-
openi, 3'linde (%20) biiyiime geriligi saptanirken higbirin-
de hipotiroidi, hipoparatiroidi, adrenal yetmezlik, diabe-
tes mellitus yoktu. Daha biiylik gocuklarin ise (10-19 yas)
16'sinda (%72,2) osteoporoz veya osteopeni, 13’linde
(%61,9) osteoporoz, 11°inde (%52,4) biiyiime geriligi, 4'tin-
de (%19) hipogonadizm, 3'iinde (%14,3) osteopeni, 2'sin-
de (%9,5) hipotiroidi ve hipoparatiroidi saptandi. Bu yas
grubunda adrenal yetmezlik, diabetes mellitus saptan-
madi. Yirmi yas lizeri gruptaki 8 hastanin ise hepsinde
(%100) osteoporoz veya osteopeni, 5'inde (%62,5) oste-
oporoz, 3'iinde (%37,5) biiyiime geriligi ve osteopeni, 1 ol-
guda (%12,5) hipotiroidi ve 1 olguda (%12,5) da diabetes
mellitus saptandi. Bu yas grubunda adrenal yetmezlik, hi-
poparatiroidi saptanmadi.

Biiyiime geriligi, osteoporoz ve osteopeni diginda en-
dokrin patolojisi olmayan 32 hastanin ortalama ferritin
dederi 1945,18+1446,82 ng/ml iken, bir ya da daha fazla
sayida endokrin patolojisi olan 12 olguda 2058,75+1680,00
ng/ml saptandi (p>0,05). Yine, yas gruplar arasinda sade-
ce osteoporoza (p=0,99), osteopeniye (p=0,28) veya ke-
mik hastaliina (p=0,15) sahip olma acisindan anlamli
fark yoktu. Kemik hastaligi olan 38 olgunun yas ortalama-
si 13,7+7,66 yil iken; kemik hastaligi olmayan 6 olgunun
yas ortalamasi 12,5+7,66 yil idi (p>0,05).

Tartisma
Talasemi majorda sik transfiizyonlara bagl olarak ce-

sitli dokularda demir birikir ve bunun sonucunda da en-
dokrin komplikasyonlar ortaya cikar (5-11). Son yillarda

Tablo 8. Selasyon tedavisine gore yas ortalamasi, ferritin diizeyi ve endokrin komplikasyonlar

Tedavi Yas ortalamasi Ferritin Endokrin komplikasyonlar*
Deferoksamin 6,76+3,41 1856,81+1102,54 Hipotiroidizm, hipoparatiroidi

Deferipron 17,28+4,79 3346,60+958,57 Yok

Deferoksamin ve deferipron 16,94+4,93 1749,52+1779,22 Biiyiime hormonu eksikligi, hipoparatiroidi, hipotiroidi
Deferasiroks 22,64+18,46 1884,50+372,64 Hipogonadizm, diabetes mellitus

*Qsteoporoz veya osteopeni, biiyiime geriligi harig
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talasemili olgularda tedavi olanaklarinin gelismesi hasta-
larin yagsam siirelerini uzatirken, daha yiiksek yasam ka-
litesinde bir hayat siirmeleri icin endokrin komplikasyon-
larin tani ve tedavisinin dnemini daha da artirmistir. Tala-
semili olgularda sik goriilen endokrin komplikasyonlar si-
rasiyla biiylime geriligi, osteoporoz gibi kemik hastaligi,
hipogonadizm, hipotiroidizm, hipoparatiroidizm, diabetes
mellitus olarak sayilabilir (32-37).

Calismamizda endokrin komplikasyonlarin siklik agi-
sindan farkli selasyon tedavisi arasinda bir farkllik bu-
lunmadi (p=0,05). Ayrica farkli selasyon tedavileri arasin-
da da ferritin diizeyi farkli saptanmadi (p=0,05). Bunun
nedeni hastalarin ortalama yas grubunun yiiksek olmasi,
daha dnce diizensiz selasyon kullanmalaridir. Ancak de-
feroksamin ile deferipronu beraber kullanan grup kendi
icinde incelendiginde tedaviye deferipron eklenmesinin
ferritin izerinde anlamli bir azalmaya yol actig goriilmiis-
tlir (p<0,001). Deferipronun etkin bir selatér oldugu degi-
sik caligmalarla da kanrtlanmigtir (40-44).

Calismamizda biyiime geriligi dahil edildiginde 22
(%50) hastada an az bir endokrin patoloji varken, Giiler ve
arkadaslarinin Kayseri'de yaptigi benzer ¢alismada %73
vakada en az bir endokrin patoloji saptanmistir (39). Bizim
calismamizda %38 olguda biiyiime geriligi, %6,8 olguda
hipotiroidi, %13 vakada hipogonadizm saptamisken, G-
ler ve arkadaslari %34 vakada biiyiime geriligi, %30 vaka-
da tiroid fonksiyon bozuklugu, birer vakada puberte ge-
cikmesi ve duraklamasi saptamistir. Karen ve arkadasla-
rinin yapmis olduklar ¢alismada 17 olgunun tamaminda
en sik gonadal aksta olmak {izere (%70,58) en az bir en-
dokrinolojik anormallik saptanmis iken (45), bizim ¢alig-
mamizda da biiyiime geriligi ve osteoporozu harig tuttu-
gumuzda en sik olarak gonadal yetersizlik saptanmigtir
(%13,6).

Bu calismada endokrin patolojiler, biiyime geriligi,
osteoporoz ile yas gruplar arasinda istatistiksel birlikte-
lik bulunmazken, yasla birlikte komplikasyonlarin arttig;
biiyiime geriligi ve osteoporoz/osteopeni digindaki en-
dokrin patolojilerine sahip tiim hastalarin yaglarinin 12.5
yas ve Ustii oldugu gdzlenmistir (Tablo 5). Melody ve ar-
kadaslarinin yapmis olduklari 342 hastalik ¢cok merkezli
arsiv ¢calismasinda; 15 yasindan dnce tiroid hastalg, hi-
poparatiroidi, diabetes mellitus, hipogonadizm saptan-
mazken, 15 yasindan sonra komplikasyonlarin olustugu
ve yasla birlikte arttigi gosterilmistir (46).

Osteoporoz ve osteopeni: Calismamizda 27 (%61,3) ol-
guda osteoporoz, 11 (%25) olguda osteopeni saptanmis-
tir. Olgulanimizda 1,5 yasinda osteopeni, 3,5 yasinda oste-
oporoz bagladigi tespit edilmigtir. Talasemili hastalarda
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osteoporoz sik kargilagilan bir sorundur. Artmis demir yii-
kii, kemik iligi ekspansiyonu nedeniyle olusan kortikal in-
celme, selator ajanlarin kalsiyum (Ca), fosfor (P) emilimi-
ne yaptiklari olumsuz etkiler yaninda bu olgularda siklik-
la goriilebilen hipogonadizm ve hipoparatiroidi talasemi-
lilerde osteoporoz nedenlerini olusturmaktadir (47-49).
Bu olgularda osteoblastlar {izerine olumlu etkileri olan
IGF-1'in azalmis diizeyleri ile osteoporoz arasinda giiclii
iliski bulan galigmalar vardir (48,49). Diger calismalarda
osteoporoz ve osteopeni goriilme sikhgi %90 oraninda
bildirilmistir (49,50).

Biiyiime: Calismamizda 17 (%38,6) olguda biiyiime ge-
riligi saptanmugtir. Bu olgulardaki biiylime geriliginin ne-
denleri olarak; kronik aneminin neden oldugu kronik hi-
poksemi, artmis eritropoez nedeniyle artmis kalori ihtiya-
cina ragmen beslenme azlhgi; artmig demir yiikiiniin en-
dokrin hipotalamo-hipofizer diizeyde yaptigi toksisite so-
nucu olugabilen biiyiime hormonu eksikligi, hipotiroidi;
puberte gecikmesi ve hipogonadizm nedeniyle pubertal
biiylime hamlesinin yapilamamasi, psikososyal faktdrler
gibi nedenler sayilabilir (36-39). Flynn ve arkadaslarinin
yapmis olduklari 31 hastalik bir calismada 5 (%16,12) bii-
yiime geriligi saptanmigtir (23). Bizim ¢alismamizda biiyii-
me geriligi 6 yagindan sonra saptanmisken, Karen ve ar-
kadaglarinin yapmis oldugu ¢calismada 10 yagindan sonra
biiylime geriligi goriilmistir (45). Bu da biiyiime geriligi-
nin yasla birlikte daha ¢ok ortaya ¢iktigini desteklemek-
tedir.

Hipogonadizm: Calismamizda 6 olguda hipogonadizm
(%13,6) saptandi. Gecikmis puberte, talasemili olgularda
biiyiimeyi de etkileyen sik¢a goriilen endokrin sorunlar-
dan biridir. Italya’da yapilan bir calismada 12-16 yas ara-
siI talasemi majorlii 250 addlesan arasindan kizlarin
%38'nin, erkeklerin ise %67’sinin puberte bulgusuna sa-
hip olmadigi saptanmistir (51). Flynn ve arkadaslarinin
yapmis oldugu ¢alismada 31 hastanin ii¢iinde (%9,67) kli-
nik hipogonadizm (23), Melody ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada ise %40,35 olguda hipogonadizm sap-
tanmustir (46).

Hipotiroidizm: Olgularimizda hipotiroidizm 12,5 yasin-
dan sonra 3 (%6,8) vakada saptandi. Hipotiroidi genelde
ikinci dekatta ortaya ¢ikmaktadir. Tiroid bezinde demir bi-
rikimine sekonder ortaya ¢ikan primer hipotiroidi sekon-
der hipotroididen daha sik gdriilmektedir. Talasemili ol-
gularda hipotiroidi goriilme sikhgi %6-16 arasinda bildiril-
mistir (52,53). Tiirkiye’de yapilmis bir ¢alismada hipotiroi-
di en erken 10 yaginda saptanmigtir (38).

Hipoparatiroidi: Bizim calismamizda 15,5 yasindan
sonra 2 (%4,5) olguda hipoparatiroidi saptanmistir. Tala-

GuncelPediatriliE



Baytan ve ark. Talasemi Majorda Endokrin Komplikasyonlar

semili hastalarda olusabilen hipoparatiroidi ilk kez 1971
yilinda bildirilmis ve degisik yayinlarda sikhg %3,6 ile
%22,5 arasinda rapor edilmistir (23,54-57).

Diabetes mellitus: Calismamizda 44 olgunun bir tane-
sinde diabetes mellitus saptanmistir. Ellis ve arkadaslari
(58) yaptiklari bir calismada 4 olgunun postmortem pan-
kreas incelemesinde ileri derecede fibrozis saptamigken,
bunlarin yalnizca bir tanesinde yasarken diabetes melli-
tus tanisi konmustur. Talasemi majorun bilinen bir komp-
likasyonu olmakla birlikte daha az siklikta ve ileri yasta
ortaya cikan bir komplikasyondur. Bu nedenle 10 yasin-
dan biiyiik olgulara en az yilda bir kez aclik ve tokluk kan
sekeri bakilmalidir. Acglik kan sekeri 100 mg/dI'nin iizerin-
de ise mutlaka oral glukoz yiikleme testi yapilmalidir.

Adrenal yetmezlik: Adrenal yetmezlik talasemililerde
olustugunda hayati tehdit edebilen bir durumdur. Bizim
calismamizda adrenal yetmezlik saptanmamigken litera-
tiirde de ¢ok nadir bildirilmektedir (39,45,59).

Sonug olarak bu ¢calismada talasemi majorlii olgular-
da yasla birlikte endokrin komplikasyonlarin arttigi goste-
rilmistir. Bu hastalar 10 yasindan énce biiyiime geriligi ve
osteoporoz, 10 yasinda sonra ise hipogonadizm basta ol-
mak iizere diger endokrin komplikasyonlar ydniinden ya-
kin izlenmelidir.
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