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OZET:

Giris ve Amag: Beta-Talasemi majorlii hastalarda
yasam siiresi hipertransfiizyon protokollerinin
uygulanmasmdan sonra belirgin olarak uzamistir.
Bununla birlikte, bu osteoporoz, hipogonadizm gibi
endokrin komplikasyonlarm artmasina yol agnugstir:
Komplikasyonlarin gelisiminde oldugu gibi
osteoporozda da asirt demir birikimi sorumlu
tutulmakla birlikte ayni zamanda ¢ok cesitli
Jaktorlerinde bu konuda etkili olabilecegine
inanilmaktadir: Bu ¢calismanin amact beta-talasemi
majorlii hastalardan, hipogonadizm gelisen ve
gelismeyen olgularm, kemik mineral yogunluklarin
karsilastirmak ve kemik yapim yikimin etkileyebilecek
Jaktorleri arastrmaktir.

Materyal ve Metod: Talasemi major tanisi ile izlenen
hastalardan puberte yas smwrmi dolduran veya puberte
muayenesi ile puberteye girdikleri belirlenen, 43 hasta
degerlendirmeye alnd. Tiim hastalarin kemik mineral
vogunlugu olgiimleri yapildi. Hormonal degerlerine
gore hipogonad olanlar (hasta grubu) ve hipogonad
olmayanlar (kontrol grubu) olarak ikiye ayrildi.
Hastalarin sonuclart pediatrik endokrinolojide
kullanilan kaynak veriler ile degerlendirildi.

Bulgular: Hipogonadizm sikligr % 48 (43 hastanin
21°i), kemik hastaligt ise % 30 (43 hastamin 13 i)
olarak bulundu. Selasyon tipleri ile ferritin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi.

Sonuc¢: Bu calismada literatiirleri inceledigimizde
bazi ¢calismalarda hipogonadizm ile kemik mineral
vogunlugu arasinda anlamlt bir iliski bulunmusg
olmasina ragmen bizim yaptigimiz bu ¢alismada
hipogonadizm gelismis olan ile hipogonadizm
gelismemis olan hasta gruplart arasida kemik
mineral yogunlugu acisindan anlamli bir fark
olmadig goriilmiistiiv. Fakat ¢alismamizda vit D3
diizeyleri kontrol grubunda hasta grubuna gore daha
yiiksek bulunmugtur. Bilindigi gibi vit D3 diizeyini
etkileyen ¢ok fazla faktor bulunmaktadir. Bu
nedenledir ki hipogonadizm gelismis olan talasemi
majorlu hastalarda vit D3 diizeyi daha diistiktiir ve
bu hastalara vit D3 destegi yapilmalidir diyebilmek
icin diger faktorlerin elimine edildigi, cok merkezli
prospektif calismalara ihtiyac vardir.

Anabhtar Kelimeler: Talasemi,; Hipogonadizm, Kemik
yogunlugu

ABSTRACT:

Introduction ve Aim: The lifetime expectancy in
patients with B-thalassemia major has significantly
been extended after the introduction of
hypertransfusion protocols. However these
applications caused an increase of endocrine
complications such as osteoporosis and
hypogonadism. It's believed that the excessive iron
load is responsible for osteoporosis and other
complications as many other different factors. The
aim of this research is to exemine the factors which
may impact the bone turn over and compare bone
mineral density of patients with B-thalassemia major
either hypogonadism developed and undeveloped.

Material and Methods: 43 thalassemia major patients
who have the physical signs of puberty or in the ages
of puberty have been examined. All patients’ bone
mineral density measurements have been made and
they re classified as the patient group with
hypogonadism and as the control group without
hypogonadism. The results are analysed in
accordance with the data used in pediatric
endocrinology.

Results: 1t 5 found that the incidence of hypogonadism
is 48% (21 patients out of 43) and the incidence of
bone disease is 30% (13 patients out of 43). There
hasn't been any significant statistical difference
between the types of chelation and the levels of
ferritin.

Conclusion: Although in literature it's been confrated
in some research that there is a remarkable
relationship between bone mineral density and
hypogonadism existences, we haven't found any
significant difference in bone mineral density between
the patient group and the control group. evertheless,
the level of vit D3 is higher in the control group than
the patient group. Vit D3 levels can be impacted by
many other factors. That's why vit D3 levels are
lower in thalassemia major patients with
hypogonadism and in order to determine as vit D3
supplement must be given those patients, more
multicenter prospective studies are needed.

Key words: Thalassemia; Hypogonadism,; Bone
Density
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GIRIiS

Beta talasemi major, Cooley ve Lee
tarafindan 1925°te italyan ¢ocuklarmnda ilk kez
aciklanmis olup esas olarak anemi,
hepatosplenomegali, biiytime geriligi, sarilik
ve kemik degisikliklerinin goriildigi ve
genellikle yagsamin ilk yilinda tani konulan
ciddi bir hastaliktir. Sebebi beta globin sentezini
azaltan ya da ortadan kaldiran genetik bir
mutasyondur. Diinya Saglik Orgiitii’niin
verilerine gore, diinyada en az 70 milyon tastyici
vardir ve her yil en az 42.000 homozigot ¢ocuk
diinyaya gelmektedir (1). Tiirkiye de hastaligin
sik goriildiigii kusak icinde yer almakta ve
tastyict sikligi iilke genelinde %2-2,5 olmakla
birlikte, bazi1 bolgelerde %10’lara ulagmaktadir.
Onceleri hastalara transfiizyonlar ancak derin
anemileri gelistiginde uygulanirken 1960’11
yillarda diizenli transfiizyonlar yapilmaya
baslanmis, boylece anemi ve hipoksiye bagl
komplikasyonlarin 6nii alinmistir. 1970°1i
yillarda desferoksamin ile selasyon tedavisinin
uygulamaya girmesi ile transfiizyonlara ve
barsaktan artmis demir emilimine bagli olusan
viicuttaki demir yiikiiniin azaltilmas1 giindeme
gelmistir. 1980°lerde hipertransfiizyon
(transflizyon 6ncesi hemoglobinin degerlerini
10,5-11 g/dI’nin iizerinde tutmay1 amaclayan)
rejimlerinin kullanilmasiyla inefektif
eritropoezin 6nlenmesi miimkiin olmustur (2,3).
Yine 1980’lerde uygulanmaya baglayan kemik
iligi nakli ile basarili sonuglar alinmaktadir.
Hipertransfiizyon rejimleri ve etkin demir
selasyonu gibi modern tedavi yontemlerinin
tam olarak uygulandig1 hastalar yasam stireleri
uzamis, adolesan ve hatta eriskin yasa
gelmelerine olanak saglanmistir. Yasam
stirelerindeki bu uzamanin baslica sebebi yeni
tedavi yaklasimlari nedeni ile kardiyak
komplikasyonlara bagli mortalitenin
azalmasidir. Ancak, sozii edilen modern tedavi
uygulamalar1 tilkemizin de i¢inde oldugu
gelismekte olan tilkelerde tiim hastalara etkin
bir sekilde ulastirilamamaktadir. Ayrica,
hastalarin tedaviye uyumu da gelismis tilkelerde
bile halen 6nemli bir sorundur. Sonu¢ olarak
hastaligin gidisi sirasinda baslica kronik demir
birikimine bagli endokrin organlara, kalbe ve
karacigere ait komplikasyonlarla
karsilasilmaktadir. Bunlardan hipogonadizm
ve kemik hastaliklar1 transfiizyonun en sik
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goriilen komplikasyonlarindandir. Beta talasemi
majorde bu komplikasyonlar iyi tedavi edilen
ve edilmeyen gruplar arasinda farklilik
gostermektedir. Hipogonadizm siklig1 farkl
yayinlarda degismekle birlikte hastalarin
takriben %50 sinde goriiliirken, kemik
hastaligina da benzer oranlarda rastlanmaktadir
(4). Artmis demir ytki, kemik iligi
ekspansiyonu nedeniyle olusan kortikal
incelme, selator ajanlarin kalsiyum, fosfor
emilimine yaptiklar1 olumsuz etkiler yaninda
bu olgularda siklikla goriilebilen hipogonadizm
ve hipoparatiroidi talasemililerde osteoporoz
nedenlerini olusturmaktadir. Bu calisma ile
hastanemiz ¢cocuk hematoloji boliimii’'nde takip
edilen beta talasemi majorlii hastalardan
hipogonadizm gelisen ve gelismeyen olgular
arasinda kemik mineral yogunluklar1 agisindan
fark olup olmadig1 ve kemik yapim ve yikimina
etkili olabilecek diger faktorlerin karsilas-
tiritlmasi amaglanmustir.

MATERYAL VE METOD

Etik kurul onay1 alindiktan sonra Nisan
2009-May1s2009 tarihleri arasinda iki ay
stireyle, hastanemiz cocuk hematoloji kliniginde
talasemi major tanisiyla takip edilmekte olan
43 hasta (11 kiz, 32 erkek) calismamiza dahil
edildi. Hastalar hemoglobin diizeylerini 9,5
g/dL tizerinde tutmak i¢in her 2-4 haftada bir
viicut agirligi basina 15 mL eritrosit
stispansiyonu aliyordu. Ancak bazi hastalarin
tedaviye uyumlar1 iyi degildi. Demir selatorii
olarak Desferoksamin kullananlar haftada 5
giin olacak sekilde aliyorlardi. Desferoksamin
subkutan infiizyonla gece boyu 8-12 saatte
veriliyordu. Bazi hastalar deferipron ve
desferroksamin kombine tedavi aliyorken, bazi
hastalar ise deferasirox kullaniyordu, ancak
tedaviye uyumlari farkli diizeyde idi. Ailelere
ve hastalara arastirmanin amaci agiklandiktan
sonra kemik yogunlugu 6l¢timii i¢in izin alindu.
Hastalarin fizik muayenesi yapildi ve standart
formdaki bilgiler dolduruldu. Hastalarin standart
bilgi formlarina; adi, soyadi, yasi, cinsiyeti,
dogum tarihi, selasyon tedavisi, aylik
transfiizyon sayisi, puberte evresi, hemogram,
serum kalsiyum (Ca), fosfor (P), magnezyum,
alkalen fosfataz (ALP), ferritin, parathormon
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(PTH), vitamin D3, TSH, TT4, FSH, LH,
Ostrojen ya da testosteron diizeyleri, kemik
mineral yogunlugu (KMY) (z-skorlart) degerleri
kaydedildi. Calismanin verilerindeki hormonal
ve biyokimyasal kan degerleri hastalarin
dosyalarindan retrospektif olarak elde edildi.
Puberte evrelemesi Tanner evreleme sistemine
gore yapildi(5). Kemik mineral yogunlugu
6l¢timii Sunlight Omnisense 7000P model cihaz
ile distal 1/3 radiustan, Omnipath axial
transmission teknolojisinin kullanildig:
kantitative ultrason yodntemiyle ol¢tildii.
Hastalardan pubertenin bittigi yas sinir1 olan,
kizlarda 13, erkeklerde 14 yasin1 doldurup ta
halen puberteye girmemis olan gecikmis
puberteli olgular ile Tanner evreleme sistemine
gore evre 2 ve daha yukari evrede olup ta
hormonal olarak hipogonad olan olgular
belirlendi. Puberte gecikmesi olan veya
hipogonad olan olgular hasta grubunu,
olmayalar ise kontrol grubunu olusturmak tizere
hastalar iki gruba ayrildi.

Olgular aldiklar1 selasyon tedavileri
acisindan da 4 gruba ayrilmistir; 1)
deferoksamin, 2) deferipron, 3) deferasiroks,
4) deferoksamin ve deferipronu birlikte
kullananlar. Bu olgular en az bir yildir bu
tedavileri kullanmaktaydi. Yapilan ¢alismada;
tiim hastalar i¢in kemik yogunlugu 6l¢iimii z-
skoru ile degerlendirildi. KMY z-skorunun -
2’nin altinda olmasi osteoporoz, -1 ile -2
arasinda olmasi ise osteopeni, osteoporoz veya
osteopenisi olanlar kemik hastalig1 olarak kabul
edildi. Kizlardan 13, erkeklerden ise 14 yasini
doldurmasina ve Taner evreleme sistemine gore
2 ve daha yukar1 evrede olmasina ragmen serum
LH, FSH, ostradiol veya testosteron diizeyleri
hipergonadotropik hipogonadizm veya
hipogonadotropik hipogonadizme uyanlar
hipogonadizm olgular1 olarak kabul edildi.
Serum kalsiyumu diisiik ve fosforu yiiksek iken
PTH’s1 duisiik ya da normal olan olgular
hipoparatiroidi olarak kabul edildi (6).

Istatistiksel Yontem

Caligsmanin istatistiksel degerlen-
dirilmesinde SPSS v.17.0 programi kullanildi.
Analizlerin daha dogru olmasi sebebiyle
verilerin normal dagilip dagilmadiginin
kontroliinde histogram grafigi ve Tek Orneklem
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Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi e normal
dagilmayan veriler i¢in karekok dontistimii
uygulandi. Guruplar arasi1 degerlendirmelerde,
Tek Yonli Anova, Kruskal Walls, Bagimsiz
Iki Ornek T-Testi ve Levene Test istatistigi
kullanildi. Sayisal olmayan verilerin frekanslar
Olctildii ve sayisal veriler i¢cin de tanimlayict
istatistikler hesaplandi. Ayrica tiim
degerlendirmelerde anlamlilik diizeyi %95 yani
p<0.05 anlamli1 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Veriler hasta grubu ve kontrol grubu olarak
ikiye ayrilmistir. Grup 1°de (Hasta grubu) 21
kisi bulunurken Grup 2’de (Kontrol Grubu) 22
kisi vardir. Toplam hasta sayis1 43” diir. Tiim
hastalarin cinsiyet dagilimi incelendiginde 43
hastadan 32’ si erkekken 11°1 kadindir. Tiim
vakalarin cesitli degerler acisindan minimum,
maksimum, ortalama ve standart sapmalari
belirlenmistir (tablo 1).

Tablo 1: Tim vakalarin tanimlayict istatistikleri
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Cizilen histogram grafikleri ve
Kolmogorov-Smirnov testi sonucunda ¢ikan p
degerlerine bakildiginda %95 giiven diizeyinde
p>0.05 oldugundan Ferritin, PTH ve Vitamin
D3 degiskenlerinin dagiliminin normal oldugu
belirlenmistir. Daha sonra veriler arasindaki
Ferritin degerleri ile Z-Skor, Vit D3, PTH,
FSH, LH, estradiol ve testosteron degerleri
arasindaki iliskileri gormek i¢in korelasyon
katsayilar1 6l¢iilmiis ve asagidaki tablolar
bulunmustur. Bu tabloya gore ferritin ve z_skor
degiskenleri arasinda 0,061°lik diisiik negatif
bir korelasyon vardir. Aym sekilde ferrtitin ile
PTH arasinda 0,190’lik ve ferritin ile vitamin
D3 arasinda 0,027 lik diisiik negatif yonlii bir
korelasyon mevcuttur (tablo 2).

Tablo 2: Ferritin ile ¢esitli parametrelerin karsilastirilmasi

FTH
-.190

Vit D3
-027

LH
- 007

FSH
-292

Estradiol
-127

Testosteron
103

z shor
- 061

Farritin

Tiim hastalar icin z_skor ile PTH ve
vitamin D3 degerleri arasindaki iliski de
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incelenmigtir. Z-Skor ile PTH degerleri
arasinda 0,104’liik pozitif bir korelasyon varken
Z-skor ile vitamin D3 degerleri arasinda 0,453
liik orta diizeyli pozitif bir iliski vardir (Tablo
3).

PTH Vit D3

|7 skor 104 4537

Hasta ve kontrol gruplar1 Z skoru agisindan
karsilastirildiginda bir fark goriilmiis, fakat
p>0,05 olarak tespit edilmistir. Bu sonuca gore
%95 giiven diizeyinde Kontrol grubu ve hasta
grubu arasinda z_skor degerleri acisindan
anlamli bir fark bulunmamaktadir (Tablo 4,
Sekil 1).
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Ayn1 sekilde hasta gurubu ve kontrol
gurubu arasinda “kalsiyum (Ca), fosfor (P),
ALP, Idrar Ca/crea, Vit D3, PTH ve Ferritin”
degerleri arasinda anlamli bir farkliligin olup
olmadiginin testinde yine Bagimsiz Iki
Orneklem T-Testi kullanilnustir. Bu degiskenler
icin Kontrol ve Hasta Gruplar1 arasinda
Kalsiyum, Fosfor, ALP, idrar Ca/crea, PTH ve
Ferritin degerleri acisindan %95 giivenle
anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak bu iki
grup arasinda Vit D3 degerleri anlaml1 farklilik
gostermektedir. Tim hastalardaki selasyon
tipleri ve ferritin arasindaki iliskiyi 6lgmek
amaciyla selasyon tipi degiskenlerine gore
ferritin degiskeni dorde ayrilmistir (Tablo 5).

Selasyon tiplerd il
Exjade 18
Feripros+Desferal j
Desfarl 4
Fetiprox 16
Toplam 43
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1- Exjade kullananlar 2-Feriprox+Desferal
kullananlar

3-Desferal kullananlar 4-Feriprox kullananlar.

Bu dort grup arasinda ferritin diizeyleri
acisindan farklilik olup olmadigini incelemek
amaciyla Tek Yonlti Anova uygulanmak
istenmistir. Bu sebeple Anova'nin temel
varsayimi olan varyanslarin esitligi analizi
yapilmis ve bu dort gurup arasinda varyanslarin
esit olmadig1 gortilmistiir. Bu sebeple Tek
yonlii Anova’nin parametrik olmayan karsiligi
olan Kruskal-Walls testi uygulanmistir. Bu test
sonucunda selasyon tiplerine gore ferritin
degerleri arasinda %95 giivenle fark
bulunmadigi tespit edilmistir (Sekil 2).
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Tedavi amaciyla sik transfiizyon alan
talasemi majorlu hastalarda 6zellikle viicutta
biriken demir yiikiiniin endokrin sistemde
yaptig1 etkiler nedeniyle, erken donemde
selasyon tedavisi baslanan olgularda bile,
endokrin komplikasyonlar sik gortilmektedir.
Tiirkiye’den Baytan ve arkadaslariin yaptigi
calismada olgularin %61,3’{inde osteoporoz,
%25’inde ise osteopeni saptanmis, osteoporoz
veya osteopeni ile ferritin diizeyleri arasinda
anlamli fark goriilmemistir (7). Iran’dan Karimi
ve arkadaglar1 yaptiklar1 arastirmada, 20
yasindan kii¢iik talasemi major ve intermediali
hastalarin, kemik mineral yogunlugu ile
hemoglobin seviyelerinin iliskili oldugunu,
ferritin, cinsiyet, selasyon programu, kalsiyum,
fosfor, alkalen fosfataz, diizeylerinin ise kemik
mineral yogunlugunu etkilemedigini
bildirmislerdir (8). Ingiltere’den Bielinski ve
arkadaslar yaptiklar1 calismada, kemik mineral
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bulmuslar, yine endokrin patoloji bulunan tiim
hastalarinin ise osteoporotik veya osteomalazik
olduklarin1 tespit etmislerdir. Endokrin
disfonksiyonu kanitlanmig hastalarinin ferritin
seviyelerini ise yiiksek bulumuslardir (9).
Kibris’tan Kyriakou ve arkadaglar1 yaptiklari
calismada, lomber ostoporoz sikligini %89,5,
femoral osteporoz sikligini ise %84,2 olarak
bulmuslardir. Erkek hastalarin kizlara gore,
hipogonad hastalarin da 6gonad hastalara gore
daha fazla etkilendiklerini bildirmislerdir.
Normal gonadal fonksiyonlu erkeklerin, lomber
kemik yogunlugu, 6gonad kadinlarla
kiyaslandiginda, daha ciddi diizeyde etkilenmis
ve endokrin komplikasyonlar gelistikce kemik
mineral yogunlugundaki azalma daha fazla
gorilmustur. Ferritin degerleri ile kemik
hastaligimim siddeti arasinda ise iligki olmadigini
vurgulamislardir (10). Bisbocci ve arkadaslari
calismalarinda ferritinde anlamli artis, tim
hastalarin KMY’da ise azalma tespit etmisler,
KMY ile ferritin arasinda negatif korelasyon
bulmuslardir (11). Bizim ¢alismamizda ise
ferritin ile Z skoru arasinda zay1f bir korelasyon
gorildii.

Tirkiyeden Baytan ve ark.lari
calismalarinda 15,5 yasindan sonra 2 (%4,5)
olguda hipoparatiroidi saptanmislar,
hipoparatiroidi ile ferritin diizeyleri veya alinan
selasyon tedavisi arasinda anlamli fark
gormemislerdir (7). Ghamberini ve ark.lar1
yaptiklar1 ¢alismada hipoparatiroidizm
prevalansint %10,6 olarak belirtmisler,
hipoparatiroidizmin ortalama teshis edilme
yasinin tiim hastalarda benzer oldugunu
vurgulamislardir. Yas ilerledikg¢e teshis edilen
vaka sayist anlamli olarak artismistir. Ayni
calismada genc yastaki hastalarda, ileri yasa
ulasan vaklara gore teshis edilme orani daha
azd1 ve bu yillik ferritin seviyelerinde azalma
ile iligkiliydi. Bu endokrin komplikasyonlardaki
temel risk faktorlerini, serum ferrritin
seviyelerindeki yiikselme ve selasyon tedavisine
uyumsuzluk olarak bulmuslardi (12). Bisbocci

ve ark.lar1 calismalarinda ferritinde anlamhi
artis, PTH da anlamli azalmay1 bulmuslardir
(11). Bizim ¢alismamizda ise ferritin ile PTH
arasinda zay1f yonlii bir bir korelasyon gortildii.
Gecikmis puberte, talasemili olgularda
biiytimeyi de etkileyen sikca goriilen endokrin
sorunlardan biridir. Tiirkiye’den Baytan ve
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arkadaslar1 ¢alismalarinda 6 olguda
hipogonadizm (%13,6) saptarken,
hipogonadizm ile ferritin diizeyleri veya alinan
selasyon tedavisi arasinda anlamli fark
gormemislerdi (7). italya’dan Borgna-Pignatti
ve arkadaslar1 calismalarinda 12-16 yas arasi
talasemi majorli 250 addlesan arasindan
kizlarin %38 nin, erkeklerin ise %67 sinin
puberte bulgusuna sahip olmadig:
saptanmislardir (13). Hindistan’dan Ghosh ve
arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada kiz ve erkek
talasemik hastalardaki en sik komlikasyon
olarak hipogonadizmi erkeklerde %52,28,
kizlarda 9%35,89 olarak bulmuslar, yine ayni
calismada endokrin disfonksiyon prevalansi
ile hastalarin yas, cinsiyet, talasemi tipi, ve Hb
F seviyeleri arasinda anlamli bir fark olmadigini
bildirmislerdir. Hipogonadik kizlarin ortalama
serum ferritin seviyelerinin ise anlamli olarak
yiiksek oldugunu vurgulamislardir (14).
Ghamberini ve arkadaglarmin yaptigi calismada
kizlarda %46 oraninda puberte gecikmesi
oldugu vurgulanmis, bu hastalarin %65’inde
ilerleyen yaslarda sekonder amenore gelistigi
bildirilmistir. Erkek hastalarda ise %48 oraninda
pubertal gelisim gortilmiis, takip edildiklerinde
21 yasindan sonra bunlarin %24 tinde sekonder
hipogonadizm tespit edilmistir. Ayn1 caligmada
endokrin komplikasyonlarla iligkili temel risk
faktorlerinin yiiksek serum ferrritin seviyeleri,
selasyon tedavisine uyumsuzluk oldugu
vurgulanmis, ayrica hipogonadizm ig¢in
transfuzyon tedavisine erken baslamaninda
ilave bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (12).
Urdiin’den Al Rimawi ve arkadaslar1 yaptiklar
calismada gecikmis puberteli talasemik erkek
hastalarla, normal puberteli erkek talasemik
hastalarm bazal LH, FSH, testosteron seviyeleri
arasindaki farki anlamli bulmusglardir (15). Al
Rimawi ve arkadaslar1 talasemik hastalarin
%41,9’unda gecikmis puberte bulmuslar, bu
hastalarin da %38,7’sinde hipogonadotropik
hipogonadizm, %16,1’inde ovarian yetmezlik
tespit etmislerdir. Gecikmis puberteli hastalarin
serum ferritin diizeylerinin yiiksekliginin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu
vurgulamislardir (16). iran’dan Shamshirsaz
ve arkadaslar1 talasemik hastalarla yaptiklari
calismada hipogonadizm sikligin1 erkeklerde
%22,9, kizlarda %12,2, tiim hastalarda ise
%77 olarak bulmuslardir. Yine ayni ¢alismada
primer amenoreli, diizensiz menstruasyonlu
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hipogonadizmli hastalarin, serum ferritin
diizeyleri arasinda anlamli fark bulundugunu
bildirmislerdir (17). Yunanistan’dan Papadimas
ve ark.lar1 yaptiklar1 ¢alismada gonadal
durumun (6gonad, hipogonad olma durumunun)
transfiizyon ya da selasyon parametreleri ile
ongorilemeyecegini bildirmislerdir (18).
Ingiltere’den Bielinski ve arkadaslarmin yaptig
calismada, 6zellikle puberte gecikmesi veya
hipogonadizmi olan endokrin disfonksiyonu
kanitlanmis hastalarinin ferritin seviyeleri
yiiksek bulunmustur (9). italya’da yapilan bir
calismada kadinlarda %47, erkeklerde %51
gecikmis puberte bulunmus, yine ayni
calismada kadinlarin %12,6’sinda erkeklerin
ise %15,7’sinde puberte duraklamasi
bildirilmistir. Gecikmis puberteli hastalarin
serum ferritin diizeylerinin, normal puberteli
hastalarin ferritin diizeylerinden anlamli olarak
yiiksek oldugu vurgulanmistir (19). Flynn ve
arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada 31
hastanin ti¢iinde (%9,67) klinik hipogonadizm
bildirmislerdir (20). Bisbocci ve arkadaslari
calismalarinda ferritindeki artisla, estradiol ve
testosterondaki azalmay1 anlamli bulmuslardir
(11). Bizim ¢aligmamizda ise ferritin ile gonadal
fonksiyonlar arasinda diisiik pozitif bir
korelasyon varda.

Napoli ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada
25 OH vit D seviyeleriyle yas ve serum ferritin
seviyeleri arasinda negatif korelasyon oldugunu
bulmuslardir. D vitamini seviyeleri diistik olan
talasemili hastalarla normal D vit seviyeleri
olan hastalar karsilastirildiklarinda, vit D
diizeyleri diistik olanlarin serum ferritin ve
PTH seviyelerinin daha yiiksek oldugunu
belirtmislerdir (21). Yunanistan’dan Moulas
ve arkadaslar1 yaptig1 calismada talasemik
hastalarla saglikli ¢ocuklar yaz ve kis aylarinda
d vitamini ve metabolitleri acisindan
karsilastirmis ve talasemik kiiciik yastaki
hastalarmn kontrollerine gore 25 hidroksi vitamin
D agisindan mevsimsel agidan fark olmadigini
fakat ileri yastaki hastalarin kisin 25 hidroksi
vitamin D seviyelerinin diisiik oldugunu
bulmuslardir. Yine ayn1 ¢calismada hem kii¢iik
yastaki hem de biiyiik yastaki talasemik
hastalarm hem yaz hem de kis aylarinda serum
24, 25 dihidroksi vitamin D diizeylerinin diistik
oldugu saptanmis, 1,25 dihidroksi vitamin D
diizeyleri arasinda ise talasemik hastlarla
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saglikli hastlar arasinda fark olmadig tespit
edilmistir (22). Bisbocci ve arkadaslarinin
calismasinda ise ferritindeki artis ile 25 OH
vitamin D3 diizeyindeki azalma anlaml
bulunmustur (11). Bizim ¢alismamizda ise
ferritin ile 25 OH vitamin D3 arasinda negatif
yonlii diisiik bir korelasyon mevcuttur.
Talasemili hastalarda osteoporoz sik karsilasilan
bir sorundur. Artmis demir yiiki, kemik iligi
ekspansiyonu nedeniyle olusan kortikal
incelme, selator ajanlarin kalsiyum (Ca), fosfor
(P) emilimine yaptiklar1 olumsuz etkiler yaninda
bu olgularda siklikla gériilebilen hipogonadizm
ve hipoparatiroidi talasemililerde osteoporoz
nedenlerini olusturmaktadir(23). Bu olgularda
osteoblastlar tizerine olumlu etkileri olan IGF-
1’in azalmis diizeyleri ile osteoporoz arasinda
gliclt iliski bulan calismalar vardir (24).
Osteoporoza bagl artmis kemik kiriklart ve
kemik agrilar1 bu hastalarin morbiditelerini
etkileyen en onemli faktorlerdendir (25).
Talasemilerde osteoporoz tedavisinde bifosfonat
tedavileri uzun yillardan beri kullanilmaktadir
ve bir¢ok ¢aligmada kemik mineral yogunlugu
tizerine olumlu etkileri bildirilmistir (26). Ancak
cocuklarda hem doz hem de tedavi siiresi
konusunda tam bir goriis birligi yoktur. Son
yillarda osteoporoz tedavisinde alendronat gibi
oral kullanilan bifosfanat tiirevlerinin kullanimi,
hem kolay kullanim hem de intravenéz
kullanilanlarla benzer etkileri olusturmalar1
nedeniyle, ¢ocukluk yas grubunda yayginlik
kazanmaktadir. Talasemili olgularda ayni
zamanda karacigerdeki demir birikimine bagl
vitamin-D’nin 25 hidroksilasyonunun
bozulmasi sonucu gelistigi diistiniilen vitamin
D eksikligi de kemik metabolizmasi {izerine
negatif etki yapan bir baska neden olurken,
ragitizmle de sonuc¢lanabilmektedir. Uygun
selasyon yapilan hastalarda da rasitizm
goriilmesi talasemililerde vitamin D
metabolizmasinda baska bozukluklarin da
olabilecegini akla getirmistir. Gerekli goriilen
olgulara vitamin D replasmani yapilmalidir
(25).Hastalarda hipoparatiroidi gelisir ve tedavi
edilmezse ciddi hipokalsemi bulgularinin
yaninda; talasemilerde zaten siklikla saptanan
kemik yogunlugunun azalmasi, kiriklar ve
kemik agrilar1 gibi bulgularin siddetlerinin
artmasina katki yapabilir (26). Iran’dan
Shamshirsaz ve arkadaslar1 kemik hastaligini
lomber bolgede %39.4 ile %50,7 arasinda,
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femoral bolgede %10,8 ile %36.9 arasinda
bulmuslar ve hastalarinin %37,2’sinin 25(OH)
vit D diizeyilerinin diisiik oldugunu tespit
etmiglerdir. Yine ayni ¢alismada Lomber kemik
mineral yogunlugu anormalliklerinin selasyon
tedavi stiresiyle iligkili oldugunu bildirmislerdir
(17). Yunanistandan Molyvda-Athanasopoulou
ve arkadaslari, kalsiyum ve vit D ile hormon
replasman tedavisi alan talasemik hastalar ve
hipogonadik olan ve hormon replasman tedavisi
alan talasemik hastalarla yaptiklar1 ¢alismada
hastalarn kemik mineral yogunlugunun tedavi
ile artirilabildigini gostermislerdir (23). Bizim
calisgmamizda ise kemik mineral yogunlugu ile
vitD3 ve PTH karsilastirildi. Kemik mineral
yogunlugu ile PTH degerleri arasinda 0,104 likk
pozitif bir korelasyon varken vitamin D3
arasinda 0,453’lik orta diizeyli pozitif bir
korelasyon oldugu goriildii.

Gecikmis puberte talasemili olgularda
biiytimeyi de etkileyen sikca goriilen endokrin
sorunlardan biridir. Italya’da yapilan bir
calismada 12-16 yas arasi talasemi majorli
250 adolesan arasindan kizlarin %38’nin,
erkeklerin ise %67 sinin hi¢ puberte bulgusuna
sahip olmadig1 saptanmistir. Ayn1 ¢alismada
daha iyi selasyon tedavisinin 6zellikle kiz
grubunda puberteye girmede 6nemli bir faktor
oldugu ve yiiksek ferritin diizeylerinin pubertal
gelisimi negatif yonde etkiledigi gosterilmistir
(27). Talasemili olgularda sik¢a goriilen puberte
gecikmesine hipotalamus, hipofiz ve gonadlarda
demir birikiminin yol a¢tig1 benzer ¢alismalarla
desteklenmistir. Eger hipotalamus ve hipofiz
primer ve daha fazla etkilenirse
hipogonadotropik hipogonadizm; gonadlar daha
fazla etkilenirse hipergonadotropik
hipogonadizm ortaya ¢ikmaktadir. Bu olgularda
GNRH ile FSH ve LH’nin pulsatil
salinimlarmin bozuldugunu gosteren calismalar
vardir (28). Bir calismada 10 yas 6ncesinden
selasyon tedavisi baglanan olgularin %90 ninin
zamaninda puberteye girdikleri saptanirken;
selasyon tedavisi ge¢ baslanan grubun ancak
%38’nin kendiliginden zamaninda puberteye
girdikleri tespit edilmistir (29). Gecikmis
puberteli olgularin ne zaman pubertelerinin
indiiklenmesi gerektigi tartismali bir konudur.
Kemik yas1 ve biiylimesi geri olgularda seks
steroidleri ile hemen puberteyi indiiklemek
kemik yasinin hizla ilerlemesi ve final boyun
kisa kalmasina neden olabilir (25). Kibris’tan

-19-

CILT: 41 YIL : 2010 SAYI: 1

Kyriakou ve ark.lar yaptiklari calismada lomber
ostoporoz sikligini %89,5 femoral osteporoz
sikligini ise %84,2 olarak belirtirken erkek
hastalarin kizlara gére daha fazla etkilendiklerini
bildirmislerdir. Ayni calismada hipogonad
hastalarin 6gonad hastalara gore daha fazla
etkilendigini, 6gonad erkeklerin lomber kemik
yogunlugunun o6gonad kadinlarla
kiyaslandiginda daha ciddi diizeyde azaldigini
vurgulamislardir. Endokrin komplikasyonlar
gelistikge kemik mineral yogunlugundaki
azalmanin daha fazla goriildiigii bildirilmistir.
Bu calisma ayni zamanda, Talasemi majorlu
hastalarda kemik hastalig1 yaygiliginda sadece
bir cinsiyet farkin1 gostermekle kalmayip bunun
yaninda erkeklerin daha sik daha siddetli daha
fazla etkilendigini gostermistir. Ustelik
hipogonadizm spinal kemik mineral yogunlugu
tizerinde kadinlarda erkeklerden daha biiyiik
bir etkiye sahiptir (10). Tiirkiye’den Diindar
ve arkadaslariin yaptigi ¢calismada talasemik
hastalarin kemik mineral yogunlugu anlaml
olarak diisiik bulunmustur. Yine ayni ¢alismada
kadin hastalarin serum estradiol ve progesteron
diizeyleri ile hem kadin hem de erkek hastalarin
serum FSH ve LH seviyeleri anlamli olarak
diisiik bulunmustur (30). Kibris’tan Skordis ve
arkadaslarinin yaptigi1 calismada fazla
miktarlarda transfiizyon alan grupta
hipogonadizm gelisimini daha fazla olarak
bulmuslardir. Yine ayni ¢alismada, kemik
mineral yogunlugunda ise yalnizca gonadal
fonksiyonlar etkili bulunmustur (31).
Ingiltereden Bielinski ve arkadaslar yaptiklart
calismada kemik mineral yogunlugunu % 45
olarak osteoporotik bulmuslar, yine endokrin
patoloji bulunan tiim hastalarimin osteoporotik
veya osteomalazik olduklarim tespit etmislerdir
(9). Ingiltere’den Jensen ve arkadaslari yaptigi
calismada talasemik hastalarda osteoporoz
sikligin1 %51, osteomalazi sikligini ise % 45
olarak bulmuslar ve osteoporozun istatiksel
olarak erkek cinsiyet, gecikmis puberte, ve
diabet ile ilisikili oldugunu belirtmislerdir (32).
Bisbocci ve ark.lar1 ¢alismalarinda tiim
hastalarinin kemik mineral yogunlugunu
azalmis bulmuslar ve kemik mineral yogunlugu
ile testosteron ve estradiol arasinda pozitif
korelasyon tespit etmislerdir (11). Bizim
calismamizda ise hasta ve kontrol gruplar1 Z
skoru ag¢isindan karsilastirildiginda bir fark
goriilmiis, fakat p>0,05 olarak tespit edilmistir.
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Bu sonuca gore %95 giiven diizeyinde kontrol
grubu ve hasta grubu arasinda z_skor degerleri
acisindan anlamli bir fark bulunmamaktadir.
Yani hipogonzdizm olan hastalarla,
Hipogonadizm olmayan hastalar arasinda kemik
mineral yogunlugu acisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark gértilmemistir. Literatiirde
ferritin diizeyleri ile hipoparatiroidi siklig1
arasinda iligki bulan ve bulamayan ¢alismalar
bulunmaktadir. Patogenezde artmis demir
ylkiiniin paratiroid bezde serbest radikalleri
artirmasi, mitokondriyal ve lizozomal membran
hasarma neden olarak paratiroid bezlerde toksik
etki yapmasi sonucu parathormon (PTH)
sekresyonunun bozulmasi ileri stiriilmektedir.
Ozellikle hafif hipoparatiroidisi olan olgularda
hipokalsemi sessiz olabilmekte ve ge¢ ortaya
cikabilmektedir. Uygun ve yeterli selasyon
tedavisi alan olgularda hipoparatiroidi sikligmin
azaldig1 gortilmistiir (25). Degisik calismalarda
hipoparatiroidi siklig1 %3,6—7 arasinda rapor
edilmistir (19,33,34). Talasemili hastalarda
olusabilen hipoparatiroidi ilk kez 1971 yilinda
bildirilmis ve degisik yayinlarda siklig1 %3,6
ile %22,5 arasinda rapor edilmistir (35,36).
Benigno ve ark.lar1 ¢alismalarinda 7 hastanin
PTH seviyesini (%28), 9 hastanin (%36) ise
25 OH vit D seviyelerini diisiik bulmuslar,
alkalen fosfataz seviyelerinin ise kemik
yasindaki gecikmeyle korele oldugunu
belirtmislerdir. Diger kemik ve kalsiyum
metabolizmasmin biyokimyasal markerlari olan
kalsiyum, fosfor, magnezyum, idrar kalsiyumu
gibi parametrelerin ve gonadal steroid
durumunun, pubertenin istatistiksel a¢idan
anlaml fark gostermedigini belirtmislerdir.
Kemik mineral yogunlugunun talasemik
hastalarda %84 oraninda azalmis oldugunu ve
talasemili hastalarin kemik mineral
yogunlugunun yas ve cinsiyet olarak
benzerlerine gore anlamli olarak diisiik
oldugunu bildirmislerdir (37). Bizim
calismamizda Kontrol ve Hasta Gruplari
arasinda Kalsiyum, Fosfor, ALP, Idrar Ca/crea,
PTH ve Ferritin degerleri agisindan %95
giivenle anlaml1 bir fark bulunamamistir. Ancak
bu iki grup arasinda vit D3 degerleri anlaml
farklilik gostermektedir. Yani hipogonadizm
olan hastalarda vitD3 degerleri daha diisiik
bulunmustur, fakat diger parametreler agisindan
ise anlamli bir fark bulunmamistir.
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Tiirkiye’den Baytan ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada kemik hastaligi ile selasyon
tedavisi arasinda anlamli fark goriillmemistir
(7). Amerikadan Vogiatzi ve ark. lari
calismalarinda % 22,6 hastada osteomalazi,
% 61,3 hatada osteoporoz tespit etmislerdir.
Yine ayni ¢alismada transfuzyon rejimi ve
selasyon tipi ne olursa olsun talasemili
hastalarda osteomalazinin sik gorildugi
vurgulanmaistir (38). Bizim calismamizda ise
selasyon tiplerine gore ferritin degerleri arasinda
%095 giivenle fark bulunmadig: tespit edilmistir.

Sonug olarak literatiirleri inceledigimizde
bazi calismalarda hipogonadizm ile kemik
mineral yogunlugu arasinda anlamli bir fark
bulunmus olmasina ragmen bizim yaptigimiz
bu ¢alismada hipogonadizm gelismis olan ile
hipogonadizm gelismemis olan hasta gruplari
arasinda kemik mineral yogunlugu a¢isindan
anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Fakat
calismamizda vit D3 diizeyleri kontrol grubunda
daha yiiksek bulunmustur. Bilindigi gibi vitD3
diizeyini etkileyen ¢ok fazla faktor
bulunmaktadir. Bu nedenledir ki hipogonadizm
gelismis olan talasemi majorlu hastalarda vit
D3 diizeyi daha diisiiktiir ve bu hastalara vit
D3 destegi yapilmalidir diyebilmek i¢in diger
faktorlerin elimine edildigi, ¢ok merkezli
prospektif caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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