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OZET

Talasemi Major Tanihh Cocuklarin Endokrinolojik A¢idan Degerlendirilmesi

Giris ve Amagc: Talasemi, hemoglobini olusturan globin zincirlerinden bir ya da
birkaginin hasarli yapilmasi veya yeterli miktarda yapilamamasina bagl olusan, genetik
gecisli ve anemi ile karakterize bir hastalik tablosudur. Giiniimiizde talasemi maj6r
hastalarinda kan tranfiizyonlar1 ve selasyon tedavileri ile sag kalim oran1 6nemli 6l¢iide
artmistir ancak yasam siirelerinin uzamasina bagli olarak organ ve sistemlerde
komplikasyonlar olusabilir. Ortaya ¢ikabilen endokrin, kardiyak ve hepatik
komplikasyonlar bu hastalarin hayat kalitelerinde ciddi problemlere sebep olmaktadir.
Bu calisma ile Talasemi Major tanisi ile Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dalinda takip edilen ve tedavileri devam eden
hastalarin takipleri ve tedavileri sirasinda saptanan endokrin komplikasyonlarin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 01.05.2023-01.05.2024 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesi Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi
Poliklinigimize Talasemi Major tanisi ile takip edilen ve Endokrin Polikliniginde de
yillik takip edilen 1 ay- 18 yas arasi hastalar dahil edilerek hastalarin, yasi, cinsiyeti,

viicut agirligi, boy ve laboratuvar bulgular1 degerlendirilmistir.

Bulgular: Bu ¢alismaya 17 kiz ve 15 erkek olmak iizere toplam 32 hasta dahil edildi.
Hastalar Ferritin diizeyi 2500 pg/1 iizerinde ve altinda olarak gruplandirildi. Cinsiyet,
yas, boy, agirlik ve viicut kitle indeksi(BMI) gibi demografik o6zelliklerine gore
karsilagtirildi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirastyla
p=0,59, p=0,43, p=0,52, p=0,37, p=0,25). Caligmaya alinan hastalarda toplam 72
endokrin  komplikasyon tespit edilmistir. En fazla tespit edilen endokrin
komplikasyonlar D vitamini yetersizligi/eksikligi(%37,5), adrenal yetmezlik (%15,2) ve
hipogonadizmdir (%13,8).

Sonug: Beta talasemi birden ¢ok sistemi etkileyen komplikasyonlara sebep
olabilen ve multidisipliner yaklasimla yakin takip ve tedavi yapilmasi gereken kronik
bir hastaliktir. Erken donemde tespit edilen komplikasyon gelismis olan hastalara

uygun selasyon, vitamin, mineral ve hormon destegi ile etkin bir sekilde tedavi
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baslanmalidir. Viicut demir yiikiiniin giivenli optimum diizeylerde korunmasi ve

endokrin komplikasyonlarin engellenebilmesi i¢in ¢ok faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: Endokrin Komplikasyon, Ferritin, Talasemi Major.



ABSTRACT

Endocrinologic Evaluation of Children Diagnosed with Thalassemia Major
Introduction and Purpose: Thalassemia is a genetic disorder characterized by the
inability to produce one or more of the globin chains that make up hemoglobin, leading
to anemia. Nowadays, the survival rate of patients with thalassemia major has
significantly improved through blood transfusions and chelation therapies. However, as
life expectancy increases, complications can arise in various organs and systems. The
emergence of endocrine, cardiac, and hepatic complications can significantly impact the
quality of life for these patients. This study aims to evaluate the endocrine
complications detected during the follow-up and treatment of patients who were
diagnosed with Thalassemia Major and followed up and treated in the Department of

Pediatric Hematology and Oncology, Dicle University Faculty of Medicine.

Materials and Methods: Our study included patients aged 1 month to 18 years
who were diagnosed with Thalassemia Major and were under the follow-up of the
Department of Pediatric Hematology and Oncology at Dicle University Faculty of
Medicine's Children's Hospital, as well as annual follow-up at the Endocrinology Clinic,
between May 1, 2023, and May 1, 2024. The patients' age, gender, body weight, height,
and laboratory findings were evaluated.

Results: A total of 32 patients were included in this study, comprising 17 females
and 15 males. Patients were grouped as Ferritin levels above and below 2500 pg/1.
They were compared according to demographic characteristics such as gender, age,
height, weight and body mass index (BMI). No statistically significant difference was
found between the two groups(p=0.59, p=0.43, p=0.52, p=0.37, p=0.25, respectively).
In the patients included in the study, a total of 72 endocrine complications were
identified. The most commonly observed endocrine complications were vitamin D
deficiency/insufficiency(37.5%), adrenal insufficiency(15.2%), and hypogonadism
(13.8%).

Conclusion: Beta thalassemia is a chronic disease that can cause complications
affecting multiple systems and requires close monitoring and treatment with a
multidisciplinary approach. Effective treatment should be started with appropriate

chelation, vitamin, mineral and hormone support for patients with complications
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detected at an early stage.This can be highly beneficial for maintaining the body iron

load at safe optimum levels and preventing endocrine complications.

Keywords: Endocrine Complications, Ferritin, Thalassemia Major.
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1.GIRIS VE AMAC

Talasemi, hemoglobini olusturan globin zincirlerinden bir ya da birkaginin hasarl
yapilmasi veya yeterli miktarda yapilamamasina bagli olusan, genetik ge¢isli ve anemi
ile karakterize bir hastalik tablosudur (1). Diinya ¢apinda ¢ok sik goriilmekle birlikte
tilkemizde akraba evlilikleri daha sik ve dogum hizinin da yiikksek olmasi sebebiyle
goriilme oran1 beklenilenden daha da fazladir (2). Giiniimiizde talasemi major
hastalarinda kan tranfiizyonlar ve selasyon tedavileri ile sag kalim oran1 6nemli 6lgiide
artmistir ancak yasam siirelerinin uzamasina bagli olarak organ ve sistemlerde
komplikasyonlar olusabilir. Ortaya c¢ikabilen endokrin, kardiyak ve hepatik
komplikasyonlar bu hastalarin hayat kalitelerinde ciddi problemlere sebep olmaktadir

).

B-talasemi major hastalarinda sekonder hemokromatozis gelisimini etkileyen
faktorler arasinda oncelikle aldiklari transfiizyon tedavisi, kronik hemoliz olmasi,
inefektif eritropoez ve gastrointestinal demir emiliminin artmasi yer alir (4). Artmis
demir birikimi sonucunda kalp, karaciger, dalak, hipofiz, pankreas, tiroid, paratiroid,
gonad, kemik iligi, kemik, renal medulla ve adrenal zona glomerulozanin normal

fizyolojisi bozulur (5).

Miyokardda asirt demir birikimine bagli olusan kardiyomiyopati, erken ve etkin
bir bigimde selasyon tedavisinin baslanmasi ile Onlenebilen bir komplikasyondur.
Talasemili hastalarda en yaygin goriilen 6lim sebebi kalp yetmezligi ve oliimcil
aritmilerdir. Endokrinopatiler ise hayat kalitesini en fazla bozan komplikasyonlar olarak
kabul edilir. En yaygm gorilen komplikasyonlar arasinda diyabetes mellitus,
hipotiroidi, Talasemik kemik hastalig1, hipoparatiroidi, vitamin D eksikligi ve biiyiime
geriligi ile hipogonadizme sebep olan hipotalamopitiiiter aks anomalileri yer alir (6).
Demir birikiminden fazla etkilenen yapilardan biri hipofiz bezidir ve daha ¢ok
gonadotrop hiicrelere birikerek hastalarda biiylime geriligi ve geri doniisiimsiiz
hipogonadotropik hipogonadizme sebep olabilir. Manyetik rezonans goriintiilemedeki
(MRY) ilerlemeler sayesinde hipofizer demir birikimi daha erken tespit edilerek tedavisi
mimkiin hale gelmistir. Bu komplikasyonlar1 onlemek amaciyla hastalara diizenli
olarak deferasiroks (DFX), desferrioksamine (DFO) ve deferiprone (DFP) gibi demir
selasyon ajanlar1 verilmesi gerekmektedir. Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu

ise kiiratif tedavi yontemidir (7).



Bu calisma ile Talasemi Major tanis1 ile Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dalinda takip edilen ve tedavileri devam eden
hastalarin takipleri ve tedavileri sirasinda saptanan endokrin komplikasyonlarin

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Talasemiler
2.1.1. Tanim

Talasemiler, otozomal resesif gecisli, hemoglobin (Hb) zincirlerinin biri ya da
birkaginin hasarli sentezlenmesi ile olusan, hipokrom mikrositer anemi ile karakterize

hematolojik hastaliklar olarak tanimlanir (1).
2.1.2. Talasemi Hastahi@inin Tarihgesi

Ik defa von Jaksch tarafindan 1889 yilinda, anemi, splenomegali ve 16kositozu
bulunan bir erkek ¢ocuguna “anemia infantum pseudoleucamia” tanimlamasi yapilarak
bu tabloya “von Jaksch anemisi” adi verilmistir. Hayatin ilk donemlerinde goriilen,
splenomegali ve kemik degisiklikleri ile beraber agir anemi formu ise ilk kez 1925
yilinda Cooley ve Lee tarafindan tanimlamasi yapilmistir (8). George H. Whipple ve
William L. Bradford 1932'de, bu hastalik daha ¢ok italya, Yunanistan ve ¢evre adalarda
goriildigiinden ve eski Yunancada Thalassa deniz anlamimna geldigi igin
‘Thalassanameia’ (deniz anemisi) olarak adlandirilmistir (9). 1940 yilindan sonra bu
hastaligin genetik temeli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Agir homozigot duruma talasemi
major, heterozigot durumlara ise, talaseminin agirligina gore talasemi minor ya da
minima olarak isimlendirildi. Daha sonra talasemi intermedia terimi, talasemi majorden
daha hafif fakat 6zellikleri daha agir olan bozukluklar i¢in kullanilmistir (4). Talasemi
tedavisi 1960-1970 yillar1 arasinda kan transfiizyon tedavine dayanmakta iken 1969
yilinda ilk kez desferrioksaminin selatdr ajan olarak kullanimi sonrasinda talasemi
tedavisinde yeni bir donem baslamigtir (10). Edward Thomas 1980°li yillarda talasemi
tedavisi amaciyla ilk kez kemik iligi naklini gerceklestirmistir. Deferiprone ilk oral
selator olarak 1990’11 yillarda ve bir diger oral selator olarak deferasirox 2000°1i yillarda

tedavide kullanilmaya baslanmistir (2).
2.1.3. Talasemilerin Simiflamasi:

Talasemiler, alfa(a) , beta(B), gama(y) ve delta(d) olarak tanimlanan hemoglobin
zinciri ya da zincirlerinin eksik veya hi¢ yapilamamasi ile olusur. Klinik olarak en sik
goriilen talasemi tipleri arasinda alfa(o) ve beta(B) talasemiler yer alir (4). Beta

talasemiler major, intermedia ve minér olarak alt gruplara ayrilirken, alfa talasemilerin



en 6nemli alt gruplar1 arasinda Hb Barts (hidrops fetalis sendromu) ve Hb H hastalig

yer almaktadir.
Alfa ve beta talasemilerin genetik varyantlar (11):
p-Talasemiler
1. %-Talasemi: B-zincir sentezinin yapilamamasi
2. p*-Talasemi: Nonfonksiyone ya da azalmis B-zincir mMRNA sebebi ile B-zincir
sentezinin yeterli yapilamamasi
3. 6 B-Talasemi: 6 ve B-zincir genlerinin delesyonuna bagli
4. Ep-Talasemi: Hemoglobin E ve B-zincir gen delesyonuna bagl

5. Hb Leopore: 6 ve B-globin genlerinin ¢aprazlasmasindaki dengesizlige bagli olusan

bir fiizyon globini

a-Talasemiler

1. Sessiz tastyici: Bir a globin geninin delesyonu
2. a-Talasemi trait: iki a globin geninin delesyonu

3. Hb Constant Spring: Cok az iiretilen anormal a-zincir varyanti sebebiyle gen

eksikligi seklinde algilanir
4. HbH hastahg: Ug a-globin gen delesyonu

5. Hydrops fetalis: Dort a-globin gen delesyonu, fetal ya da normal yetiskin

hemoglobin
tiretimi yoktur.
2.1.4. Epidemiyoloji

Diinya iizerinde % 3 oraninda beta talasemi tasiyicisi bulunmaktadir. Beta
talasemili hastalar Akdeniz, Hindistan, Cin ve Rusya’nin giineyi, Ortadogu, Pakistan’in
bir kism1 ile Giineydogu Asya bdolgesinde yaygin olarak goriilmektedir. Bati Afrika
disinda, Afrika kitasinda nadiren goriilir. Bununla birlikte beta-talasemi sporadik

sekilde tiim toplumlarda goriilebilmektedir (4; 9; 12).

Alfa talasemilerin yaygin goriildiigii bolgeler arasinda Akdeniz ilkeleri, Afrika,

Ortadogu ve Giiney Asya bolgeleri yer almaktadir. Giineybati Asya niifusunun % 5-



10’u ise alfa talasemi tasiyicisidir. Afrika ve Ortadogu kokenli kisilerde son derece
nadir olmasia ragmen bu bolgelerde a-talasemi delesyonlar1 ¢ok fazla goriilmektedir
(4; 12; 13).

Her iki talasemi tipi sitma hastaligi igin koruyucu oOzellik tasidigi tespit
edilmistir. Bu ozellik sitma etkeni olan Plasmodium falciparumun yalnizca saglikli
eritrositlerde ¢ogalabilmesine baglidir. Bu sebeple endemik sekilde sitma goriilen
bolgelerde talasemi daha nadir goriilmektedir (4; 14). Talasemili hastalar ile ilgili
yapilan ¢alismalar, her yil yaklasik 300000 - 400000 bebegin 6nemli bir hemoglobin
bozukluguna bagli bir hastalik (talasemi majorli 23.000) ile dogdugunu gostermistir.
Ayrica bu dogumlarin biiyik kismi(% 90) disiik ya da orta gelirli ilkelerde
gerceklesmistir (15).

Son yillarda Tiirkiye’de onemli oranda bir azalma goriilmekle beraber yaklagik
1.300.000 beta talasemi tasiyicisi ve 5500 civarinda beta talasemili hasta oldugu
bilinmektedir (2; 16). Ancak talasemi tasiyiciligi yiiksek olan iilkelerden artmis goge
bagli bu azalmanin devam etmeyecegi diistiniilmektedir (17). Hastalarin biiytik bir kism1
Marmara, Ege ve Akdeniz bélgesinde bulunmakla birlikte, Giineydogu Anadolu
Bolgesinde ise akraba evliliklerinin fazla olmasi nedeniyle prevelansin yiiksek oldugu
bildirilmistir. Ulkemizde yapilan c¢alismalarin sonuclarma gére beta talasemi ve
hemoglobinopatilerin goriilme sikligi ortalama % 4,3 olmasina ragmen bolgesel
farkliliklar sebebiyle % 0,6 - % 13 arasinda degisim gosterdigi bildirilmistir (2; 18; 19).

2.1.5. Patofizyoloji

Beta talasemi, B -globin iretimini saglayan mRNA’daki genetik defektler
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Genetik defektler, f -globin iiretiminde hafif bir eksiklik
(hafif B * talasemi alleller) veya tamamen yokluk (B ° talasemi) seklinde degisen
derecelerde goriilebilir. B -globin {iretiminin bozulmasina ragmen hemoglobin yapisinda
bulunan a globin zincir yapimi siirmektedir. Eritrosit onciil hiicrelerindeki o globin
zincirleri ile birlesebilecek yeterli B globin zinciri bulunmamasina bagli o globin
zincirlerinde oksidasyon ve presipitasyon meydana gelmesi ile eritrosit membraninda
hasar olusmaktadir. Buna bagli olarak eritrosit 6nciilleri kemik iliginde apoptozise ugrar
ve inefektif eritropoez meydana gelir. Periferik kandaki hasarli eritrositler dalakta
ekstravaskiiler hemolize ugramaktadir. Inefektif eritropoez ve hemoliz sebebiyle derin

anemi gelismesi doku hipoksisine neden olur. Hipoksiye bagli eritropoetin (EPO)



tiretiminin artmas1 kemik iliginde inefektif eritropoeze ve ekstramediiller hematopoeze
sebep olur. Kemik iliginde eritroid aktivitenin artmasi, yiiz-iskelet degisikliklerine
sebep olur. Splenomegali, hepatomegali ve torako-spinal bolgelerdeki iskelet-kemik
degisiklikleri ise ekstrameduller hematopoez sebebiyle olusmaktadir. Heterozigot f-
talasemide de globin zincir yapiminda sorun vardir, ancak bu hastalarda alfa zincir
miktarin daha az ve eritrosit onciillerindeki proteolitik enzimler o globin zincirler ile
dengeli oldugundan bu tip talasemi de hafif bir inefektif eritropoez meydana gelir
Talasemili hastalarda klinik tablonun agirhgi, o ve B globin zincirleri arasindaki
dengenin derecesine ve serbest o zincir havuz biiyiikligine bagli olup zincirler
arasindaki dengesizligi azaltan etkenler ve eritrosit onciilerinde a-zincir fazlaligi olmasi
hastalarin fenotipleri {izerinde Onemli etkileri bulunmaktadir. Bu durum Kklinik

farkliligin goriilmesinin temel sebebidir (20; 21).

Hem diizenli kan transfiizyonlar1 hem de gastrointestinal demir absorsiyonunun
artmasina bagli hastalarin kalp, karaciger, pankreas, tiroid, paratiroid, renal medulla,
adrenal zona glomeruloza, kemik iligi ve dalagi retikiiloendotelyal sistem gibi
neredeyse tiim organlarinda demir birikimine sebep olur ve daha sonra da organ
disfonksiyonlarina sebep olur. Agir Beta-Talasemi hastalarinda morbidite ve
mortalitenin ana sebebi kanda bulunan serbest ya da transferrine bagl olmayan demir
birikimi olmasidir (22).
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Sekil 1: Talaseminin patofizyolojisi (1).

2.1.6. Klinik Bulgular

Klinik agidan B-talaseminin en agir tipi talasemi major (TM) iken, kismen daha
hafif, transfiizyon ihtiyact daha az ya da hi¢ bulunmayan, daha cok ileri yaslarda
taninabilen talasemi tipi ise talasemi intermedia (TI) olarak isimlendirilir. p-talasemi
heterozigot tasiyicilarini tanimlamak igin ise talasemi minor terimi kullanilmaktadir
(22). B -TM hastalarinda eritroid aktivite artis1 sebebiyle hipermetabolik bir durum
ortaya ¢ikmaktadir. Bunun sonucunda viicudun kas ve yag dokusunda belirgin azalma
goriilmektedir ayrica eritroid hiperaktivitenin artmas1 sonucunda kemik yapida
degisiklikler olusabilmektedir. Maksiller hipertrofi, malar g¢ikintilarda belirginlesme,
burun kokii basikligi, genu valgum gibi hastaliga ait tipik fenotipik 6nemli iskelet
degisiklikleri gelismektedir. Bu iskelet degisiklikleri sonucunda patolojik kiriklar da
goriilebilir.  Diger  goriilebilecek  klinik  bulgular arasinda safra  taglar,
hepatosplenomegali (HSM), hipersplenizm bulgulari, bacak iilserleri ve isitme
problemleri yer alir (23). Erken tani alarak diizenli kan transfiizyonu alan hastalar 10-11
yaslarina kadar asemptomatik kalabilirler. Bu yastan sonraki klinik tablolar ise aldiklar
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selator tedavilerinin etkinligine baglh degismektedir. Etkin olmayan selasyon tedavisi
alan hastalarda ise demir birikimi ve toksisitesi nedeniyle hepatik, kardiyak, endokrin,

renal ve solunum sistemlerinde agir komplikasyonlar goriilebilmektedir (24).
2.1.6.1. Beta Talasemiler

Beta talasemiler 11. kromozom {izerinde bulunan B- globin geninde meydana
gelen nokta mutasyonlara bagli olusmaktadir (25). Beta talasemide, otozomal resesif
(OR) gecis olmakla beraber nadiren otozomal dominant (OD) da gecis olabilir (13).Bu
sebeple yaklasik yirmi yil 6ncesine kadar akraba evliliklerinin yiiksek oranlarda
goriilmesine bagh iilkemizde ¢ok sayida beta talasemili bebek dogumu olmaktaydi.
Ulkemizde 2002 yilindan giiniimiize devam etmekte olan Ulusal Talasemi ile Miicadele
Programi sayesinde evlilik oncesinde yapilan talasemi taramalar: ile beraber yeni

doganlarda talasemili sayisinda yaklasik % 90 oraninda diisme goriilmiistiir (2).

Beta talasemi tasiyiciligi diinya ¢apinda % 5,1 oraninda iken iilkemizde % 2,1
oraninda goriilmektedir (18; 26). Ancak Akdeniz’e kiyis1 bulunan yerlerde bu oranlarin
daha fazla oldugu bildirilmistir. Ulkemize yapilmis genetik calismalar 30°dan fazla
mutasyon tanimlamis olmakla beraber, en yaygin tespit edilen mutasyonlar arasinda
IVS-1-110(%40), 1VS-1-6, IVS-I-1, FSC-8, IVS-I-1, IVS-11-745, IVS-11-1, Cd39 ve
FSC-5 mutasyonlar1 yer ahr (27; 28). Talasemili hastalarda p ° ve ya p * mutasyon
seklinde hastaligin klinigi tizerinde etkili iki ¢esit mutasyon grubu bulunmaktadir (29;
30).

Tablo 1. Tirkiye’nin farkli bolgelerinde yapilan Hb S, Hb D, alfa talasemi ve beta
talasemi insidanslar (31).

Bolge HbS (%) |HbD (%) | o-talasemi(%) | B- talasemi (%)
Gliney(Tirkiye) 2.5 - 8 2,4-13,1
Cukurova Yoresi | 3-47 0,3 3,3* 2,3-4.6

Ic Anadolu - - 3,6%* 2,1

Bat1 (Tiirkiye) 0,5 - - 0,7-3,6

Ege Bolgesi 0.5 - - 2,6-5,1
Marmara Bolgesi | 2,5 - - 3,4-11,7




* Kolon kromatografi (HPLC); **, DNA Analiz yontemi

Beta talasemi major tanili yenidogan bebekler dogum sirasinda normal
olmalarina ragmen, ilk birka¢ ay icerisinde ortaya ¢ikan anemi ilerleyici bir bicimde
hayati1 etkilemektedir. Uygulanan transfiizyon programimin yeterli olup olmamasina,
tekrarlanan transfiizyonlar sebebiyle gelisen demir yiikii ve selasyon tedavilerinin
etkinligine gore hastaligin seyri degismektedir. B-talasemi intermedia klinigi
asemptomatik talasemi tasiyicisina kiyasla daha agir, talasemi majore gore ise daha
hafif seyretmektedir. p-talasemi minor ise Klinik olarak bir anormallik
bulunmamaktadir. Transfiizyona bagimli homozigot B-talasemili hastalarin ¢ogunda
demir birikimine bagli belirtiler 10-11 yas civarinda goriiliir (4). Belirtilerin daha sonra
ileri yaslarda goriilmesi ise talasemi intermedia formlarindan birinin gelisebilecegini
gostermektedir. Yeterli demir selasyonu uygulanan hastalarin bazilarinda boy kisaligi
olsa da normal gelisim gostermektedirler. ilk on yil diizenli kan transfiizyonu ile normal
biiytime ve gelisim gosteren ¢ocuklar, yeterli demir selasyon tedavisini alamadiklarinda
puberteye gegis doneminde demir yiiklenmesine bagli ilk bulgulardan olan pubertal
gelisim ve kizlarda menarsin olmamasi gibi bulgular goriilmektedir (4). Daha sonraki
yillarda hipogonadotropik hipogonadizm , diyabetes mellitus, biiyiime hormonu(GH)
yetersizligi gibi endokrin bozukluklar ortaya g¢ikabilmektedir. Puberte gecikmesi ve
biiytime geriligi, hipogonadotropik hipogonadizme sebep olan pituiter hasari1 gosterir.
Adrenal yetmezlik ve hipotroidi ise daha nadir goriilmektedir. Yirmili yaglarda kalp ile
ilgili komplikasyonlar ortaya ¢ikarak 20-30’1u yaslarda kardiak demir birikimine bagh
olimler gortlir. Bu komplikasyonlar genellikle araya giren enfeksiyonlar sonucu
tetiklenmektedir. p-talasemi major hastalarinda en 6nemli Olim sebepleri arasinda
ventrikiiler aritmiler ve kalp yetmezligi yer alir. Kalp yetmezligi 6liimlerin % 70’inden
sorumludur. Desferroksaminin intravendz yoldan infliizyon seklinde verilmesi dlimeciil
aritmilerin ve ilerleyici kalp yetmezliginin iyilesmesini saglayabilir. Kardiyak demir
birikimini degerlendirebilmek ic¢in endomiyokardiyal biyopsi Onerilmesine ragmen
teknigin zor olmasi, demir dagiliminin esit olmamasina bagli hatali drnekleme ihtimali
sebebiyle bu metod ¢ok fazla kullanilmaz. Kardiyak MRI, demir yiikii agirhgim
belirleme, farkli selasyon rejimlerinin etkinliginin tespit edilmesi ve demir selasyon
programinin se¢imi ig¢in daha uygundur. Talasemili hastalarda kronik hemolitik anemiye

bagl erken donemde safra tagi olusumu ve safra yollarinda inflamasyona sebep olur.



Etkili bir tedavi ile inefektif eritropoez baskilanarak safra tasi insidansinin azalmasini
saglar. Ayrica splenektomi yapilirken proflaktik olarak safra kesesinin de alinmasi
tavsiye edilmektedir (32).

2.1.7. Laboratuar Bulgular
2.1.7.1. Beta Talasemi Major

Beta Talasemi Major'lu hastalarda hemoglobin seviyesi genellikle 2-3 gr/dl daha
distiktiir.  Periferik yayma orneklerinde eritrositlerin  farkli boyut ve sekillerde
(anizopoikilositoz), soluk renkte (hipokromi), hedef hiicre formunda oldugunu ve belirli
miktarda bazofilik noktalanmayla karakterize oldugunu gorebiliriz (33). Retikiilositlerin
sayis1 normalden fazla degilken, ¢ekirdekli eritrositler siklikla periferik kanda belirir ve
bu say1, splenektomi sonrasi daha da yiikselir. Eger ikincil bir splenomegali yoksa,
beyaz kan hiicre ve trombosit miktar1 biraz artabilir. Kemik iliginde, genellikle oncii
hiicre igerisinde inkliizyonlar saptanabilir. Kemik iliginde artmis eritroid hiperplazi
bulunmaktadir. Eritroblastlar belirgin bazofilik noktalanma gosterirken, demir birikimi
de artmistir. Inefektif eritropoez ve bu hiicrelerin yasam siiresi azalma olur. Uzun yasam
stireli hiicreler, digerlerine kiyasla daha fazla Hb F i¢ermektedir. Hb F' nin yiiksek
seviyeleri  (%10-90), homozigot p-talaseminin bir karakteristigidir.f° talasemi
durumunda HbA 'nin olusumu gerceklesmez. HbA2 'nin seviyesi, ya diisiik, ya normal
ya da yiksektir, ancak her zaman HbA seviyesinden daha baskindir. Laboratuvar
kosullarinda yapilan hemoglobin {iretim testleri, globin zincirler arasinda ciddi bir
dengesizlik oldugunu ortaya koymaktadir. Bu dengesizlikte, beta ve gamma zincirlerine

nazaran, alfa globinler baskindir (32).
2.1.7.2. Beta Talaseminin Diger Klinik Tipleri

B-talasemi intermedia tanili hastalar Klinik olarak asemptomatik talasemi
tastyicilariyla karsilastirildiginda daha agir, talasemi major tanililardan ise daha hafif
seyrettigi goriilmektedir. Agir klinigin izlendigi vakalar, transfiizyon bagimli homozigot
B-talasemili hastalardan daha ileri yaslarda goriilen ve transfiizyon yapilmadan
hemoglobin diizeyi 6 gr/dl olan hastalardir. Ayrica, eriskin yaslara kadar belirti
vermeden, transfiizyona ihtiyagc olmadan hemoglobin diizeyini 10 gr/dl olarak
koruyabilenler de bulunmaktadir.

B-talasemi minorlii bireylerde herhangi bir klinik anormallik bulunmaz.

Hemoglobin diizeyleri 9-11 gr/dl arasinda seyreder. Tipik olarak kiiciik, zayif
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hemoglobinize eritrositler goriliir. Heterozigot p-talasemililerde kemik iliginde hafif
eritroid hiperplazi ve nadiren inkliizyonlar bulunabilir. Hafif dereceli inefektif
eritropoez olmasina ragmen eritrosit émiirleri normal ve ya normale yakin diizeydedir.
Hb A2 diizeyleri %3,5-7’ye kadar g¢ikmaktadir. Hastalarin yaklasik yarisinda Hb F
diizeyleri % 1-3’e, nadir olarak ise % 5 iizerine yiikselmistir (4).

2.1.8. p-Talasemi Major Hastalarimin Viicut Demir Yiikii Degerlendirilmesinde

Kullanilan Non-invaziv Yéntemler

Beta talasemi majoriin transfiizyon ve selasyon ile ilgili yeni tedavi yaklasimlar
ile hastaligin prognozu degismistir. Bu yaklagimlar sonrasinda hastalarin yasam siireleri
uzadigindan olusan endokrin ve hepatik komplikasyonlara bagli hayat kalitelerinde
onemli etkileri olmasi sebebiyle talasemili hastalarin daha yeni ve kapsamli tedavi

protokollerine ihtiya¢ bulunmakatadir.

Superconducting quantum interference device (SQUID), MRI gibi noninvaziv
yontemler ve diger fonksiyonel arastirmalar ile organlar 6zel demir birikimlerinin erken
dénemde taninmasimi miimkiin hale getirmistir (3). Serum ferritin diizeyi yalnizca total
demir deposunun % 1'ini yansitmaktadir ve karaciger hastaliklari, kronik enflamatuar-
infeksiyoz hastaliklar ve hematolojik-onkolojik malignitelerden etkilenmektedir (34).
Serum ferritin diizeyi ve karaciger demir diizeyinin kantitatif olarak 6l¢iimii ile viicut
demir deposu arasindaki iliski ¢ok kuvvetli degildir (35). SQUID teknolojisi
kullanilarak yapilan ¢alismalar viicut demir diizeyindeki farkliligin sadece %25'i serum
ferritinde olan degisikliklere bagli oldugunu bildirmistir. SQUID yo6ntemi ile hepatik
manyetik duyarlilik tespiti, biyopsi ile yapilan karaciger demirinin direkt 6l¢iimii ile ¢ok
iyi korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Ancak bu yontem hem oldukg¢a pahali hem de

kompleks oldugu igin birgok merkezde bulunmamaktadir (3).

Karaciger demir birikiminden ilk etkilenen organ olup viicuttaki demirin
%70’inden fazlasi karacigerde bulunmaktadir (3). Viicuttaki total demir miktarini tespit
etmek en yaygin kabul goérmiis teknik karaciger biyopsisi yapilarak atomik absorbsiyon
spektrometrisi ile dokudaki demir miktarinin Slgiilmesidir (36). Karaciger biyopsi
orneklerindeki boyanabilen demiri derecelendirilerek parankimal demir depolarinin
kabaca tespit edilmesi saglanir. Biyopsi ile direkt olarak kimyasal demir 6lgtimii ile

birlikte histolojik degerlendirme de yapilmis olur. Karacigerin demir konsantrasyon
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(LIC) ol¢iimii hepatik demir dagiliminin dengesizligi ve yiiksek fibrozis diizeylerinden
etkilenebilmektedir (34).

Bilgisayarli tomografi(BT) talasemili hastalarda artan dansitenin saptanmasi ile
asir1 demir birikimini gostermek amaciyla denenmistir, fakat BT incelemeleri artmis

radyasyon dozuna sebep olmaktadir (22).

Karacigerde demir birikiminin MRI ile degerlendirilmesi hem SIR hem de
relaxometry yontemleri kullanilarak yapilmistir (3). T2*MRI yontemi ile demir
diizeyinin kuru karaciger agirligina oran1 > 1.8 mg/g tizerinde ise dogru sekilde tespit
eden bir yontem oldugu standardize edilerek gecerliligi gosterilmistir. Talasemili
hastalarda karaciger demirinin kuru karaciger agirligina oraninin 3,2-7 mg/g arasinda

olmasi tavsiye edilmektedir (37).

T2*MRI hareketli bir organlardan veri elde edilmesi icin kullanilabilen bir
yontem oldugundan kardiyak demir birikiminin tespitinde faydalanilmaktadir. Bu
yontem ile kardiak demir birikiminin erken tespit edilerek ve yeni selasyon tedavilerinin
gelisimine katkida bulunarak 6liimciil demir birikimlerinin olusumunun 6nlenmesini
saglamistir. Beta talasemi major tanili hastalarda kardiak asir1 demir birikiminin non-

invaziv degerlendirilmesinde tek yontem kardiyak MR kullanimidir (22).

Hipofiz MRI adenohipofizdeki asir1 demir birikiminin erken tespitine imkan
saglar ve efektif bir selasyon tedavisiyle geri donilisim miimkiin hale gelebilir (35).
Yapilan ¢alismalarda optimal MRI tekniginin gradient-echo T2*agirlikli MRI oldugu
bildirilmislerdir (38).

Pankreas MRI tekniklerinden demir birikimini degerlendirmek i¢in talasemi

hastalarinda SIR ve relaxometry yontemleri kullanilarak degerlendirilir (39).

Adrenal MRI ile demir birikimi i¢in adrenalleri degerlendiren bir ¢alismada
adrenal bez ve karacigerdeki demir birikimi arasinda anlamli bir iligki oldugu

gosterilmistir (3).
2.1.9. Talasemili Hastalarda Yonetim ve Prognoz
2.1.9.1. Transfiizyon

B-Talasemi Major hastalarmin tedavisinde ana yaklagimlar arasinda eritrosit
transfiizyonu, demir selasyon tedavisi, komplikasyonlarin izlenmesi ve tedavisi ile

hematopoetik kok hiicre nakli bulunur. Eger B-talasemi major tanisit konan bir hastada
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klinik Dbelirtiler varsa ya da hemoglobin degeri 7 g/dL'min altindaysa, transfiizyon
tedavisi tercih edilen yontemdir. Klinikte yaygin bir uygulama, hemoglobin seviyesini
miimkiin olduk¢a 9,5 g/dL {izerinde tutmaktir. Bu, kemik iligindeki hizlanmis
aktivitenin ve inefektif eritropoezin yavaslatilmasina yardimci olur. Diizenli transfiizyon
tedavisinin ana hedefi, ¢ocuklarin giinliik yagam kalitesinin artirilmasi, normal biiylime
ve gelismenin tegvik edilmesi ve kemik anormallikleri ile ekstramediiller kan yapiminin

engellenmesidir (1).

Hastalara genellikle 2-5 haftada bir, ortalama 10-15 ml/kg dozda kan
transflizyonu yapilir. Kan transfiizyonu reaksiyonlarini, 6zellikle alloimmunizasyon ve
agir alerjik tepkileri 6nlemek amaciyla, daha 6nce transfiizyon almamig bireylerden kan

secilmeli ve transfiizyon sirasinda 16kosit filtresi kullanilmalidir (1).
2.1.9.2. Demir Selasyonu

Talasemi kilavuzlarinda genellikle demir selasyon tedavisine, 20 transfiizyon
sonrast veya serum ferritin seviyesinin 1000 ng/ml'yi astig1 zaman baglanilmasi tavsiye
edilir. Demir toksisitesi i¢in esik degerler 440 mmol/g kuru agirhi@i asan karaciger
demir konsantrasyonu ve 2500 ng/ml diizeyini asan serum ferritinidir. Tedaviye
basgladiginizda, serum ferritin seviyelerini 500-1000 ng/ml araliginda tutarak doku
hasarim1 en aza indirmek esastir. Ideal bir demir selatorii, yiiksek Fe3+ baglama
yetenegine, yavas metabolizmaya, etkili selasyon kapasitesine sahip olmali ve iyi doku
penetrasyonu saglamalidir. Ek olarak, bu selator demir bazli enzimlerle etkilesime

girmemeli ve dokular i¢in toksik olmamalidir (40).

Demir agir1 yiikiiniin tedavisinde su algoritmayi takip etmek 6nemlidir (1):

1-Onleme: Selasyon tedavisinin esas amaci, alinan demiri atarak viicut demir

seviyelerini siirekli olarak giivenli bir seviyede tutmaktir.

2-Kurtarma tedavisi: Eger viicutta fazla demir birikmisse, kan transfiizyonlarindan
kaynaklanan demirden daha fazlasini atmak gereklidir. Demirin viicuttan atilmasi siireci
yavas olabilir ve birikmis demir bazen kalic1 hasara neden olabilir. Bu sebeple, tehlikeli

demir seviyeleri olugsmadan dnce selasyon tedavisine baglamak en iyisidir.

3-Acil tedavi: Eger kalp yetmezligi belirtileri gozlemleniyorsa, tedavi ydntemini

degistirmek veya siddetlendirmek gerekebilir.
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4-Tla¢ doz ayarlamasi: Tedavi rejimi ve dozaji, hastanin demir yiikii ve demirin
viicutta dagilimma (6rnegin karacigerdeki demir ve kalp fonksiyonlari) gore

ayarlanmalidir. Selasyonun neden oldugu iki olas1t durumu g6z 6niinde bulundurun:
a. Yetersiz selasyon sonucu asir1 demir birikimi.
b. Asir1 selasyon nedeniyle selatoriin toksik etkisi.

5-fla¢ Tedavisine Uyum: Selasyon tedavisi, ancak diizenli ve dogru bir sekilde
alindiginda etkili olabilir. Bu durum hastanin tedavi planina siki sikiya bagli olmasini
gerektirir. Arada sirada yiiksek doz selasyon, demir dengesini bozabilir, siirekli koruma
saglamaz ve selatoriin toksik etkilerini artirabilir, uyumsuzluk, Desferrioksamin (DFO)
infiizyonlarmin zorluklari, selator alerjileri ya da psikolojik ve sosyal sorunlardan
kaynaklanabilir. Tedavi merkezlerinin temel gorevi, aile destegiyle birlikte hastalarin
tedaviye uyumlarimi takip etmek ve tesvik etmektir. Ancak, hastalar1 tedavi siirecinde

aktif bir rol almaya tesvik etmek genellikle en iyi sonuglari verir.

Bugiin i¢in kullanilan Desferrioksamin (DFQO), Deferipron (DFP) ve Deferasirox

(DFX) olmak tizere ii¢ ana demir selasyon ilaci bulunmaktadir.

Desferrioksamin, demir selasyonu i¢in ilk kullanima giren ve iki yas iizerinde
uzun siiredir kullanilan bir ilactir. Calisma sekli iki yonliidiir: Demiri baglayarak
viicuttan atilmasmi saglar ve ayni zamanda demirin serbest radikaller iizerinden
olusturdugu zararl etkileri azaltir. DFO'nun etkinligi, doza, uygulama yontemine, demir
birikim seviyelerine, C vitamini seviyelerine ve hastanin tedaviye uyumuna bagl olarak
degisir. Yillar siiren deneyimler, DFO'nun haftada en az 5 defa 8-10 saat inflizyon
seklinde verilen 40-50 mg/kg'da DFO monoterapisi ile ferritin seviyelerini etkili bir
sekilde kontrol edebilecegini gostermistir. Ancak, c¢ocuklarda bu ilacin dozunun,
biiylimeye potansiyel etkileri nedeniyle giinde ortalama 40 mg/kg't asmamahdir (41;
42). Yogun demir birikimi olan hastalarda DFO, siirekli infiizyon veya intravendz yolla
daha etkili bir selasyon saglar. C vitamini, demir atilimini artirabilir, ancak fazla dozda
alindiginda demirin toksik etkilerini artirabilir. DFO tedavisine yeni baglayan bir
hastada C vitamini takviyesi kullaniliyorsa, birka¢ hafta beklenmelidir. DFO'nun baz1
yan etkileri, isitme kayb1 veya tinnitus gibi, kalict olabilir ve genellikle doza bagimlidir.
Ozellikle diisiik demir yiikiine sahip hastalarda bu yan etkiler daha belirgindir. Isitsel
veya gorsel yan etkiler belirlendiginde, DFO tedavisine ara vermek Onerilir. Ayrica,

hizla biyliyen ¢ocuklarda DFO, biylimeyi olumsuz etkileyebilir. DFO'nun
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kullannrminda en biiyiik zorluk, yan etkilerden ziyade hastalarin tedaviye uyum
gostermekte yasadigir zorluklardir. Tedavinin en biiyiikk dezavantajlari, maliyeti,

intravendz uygulanmasi ve hastalarin tedaviye uyum konusundaki sikintilaridir (1; 42).

Deferipron, 1980'lerde Ingiltere'de klinik arastirmalara katilan oral yoldan
alinan bir demir selatoriidiir. Temel etkisi, plazmada transferine baglanmayan demiri
harekete gecirip viicuttan atilmasini saglamasidir. Gilinde 75-100 mg/kg oraninda
boliinerek verilir. Retrospektif yapilan ¢alismalar, Deferipron'un tek basina veya DFO
ile kombinasyon halinde kullanildiginda, sadece DFO kullanimina gore hayatta kalma
avantaj1 sagladigini belirtmistir (41; 43). Ayrica, Deferipron'un bir yil siireyle tek basina
kullanilmasi, DFO'ya kiyasla kalp kasinda demir birikimini azaltmada daha basarili
bulunmustur. Ancak baz1 c¢alismlarda, Deferipron monoterapisinin DFO ile
karsilastirildiginda hayatta kalma avantaji sagladigi goriilse de, bu bulgular bazi
sistematik meta-analizlerde teyit edilmemistir (44). Deferipron‘'un bilinen yan etkileri
arasinda ndtropeni, agraniilositoz, cesitli eklemlerde agr1 ve sislik, mide rahatsizliklar
ve ¢inko eksikligi bulunmaktadir. Deferipron kullaniminin en tehlikeli yan etkisi
agraniilositozdur ve bu durum hastalarin %0.5-1'inde goriilebilirken, %5'inde ndtropeni
olusabilir. Bu sebeple, agraniilositoz riskini izlemek amaciyla hastalarin mutlaka

haftalik olarak tam kan sayimi yaptirmasi 6nerilmektedir (44; 45).

Deferasirox, asirt demir yiiklenmesi tedavisinde giinliik tek dozda oral olarak
alinabilen bir ilag olarak tasarlanmistir. Bu ilag, 100'den fazla iilkede B-Talasemi Major
i¢in birinci siradaki tercih olarak onaylanmistir. DFX, her demir atomu i¢in iki molekiil
baglama kapasitesine sahip olan, oral yolla alinan bir tridentat demir selatoriidiir. Oral
alindiginda yar1 6mrii 8-16 saattir ve demirin ¢ogunu digkiyla atitlimint destekler (46).
DFX genellikle sabahlar1 efervesan tablet seklinde alinir ve 6nerilen dozu giinde bir kez
30 mg/kg'dir. Eger beklenen yanit alinamazsa bu doz, 40 mg/kg'a kadar ¢ikarilabilir.
Bobrek yetmezligi, bazen varolan bobrek hasari ile iligkili olarak, DFX kullaniminda
nadiren bildirilmistir. Gastrointestinal rahatsizliklar, 6zellikle bulanti, kusma, ishal ve
karm agris1 hastalarin %8'inde gézlemlenmistir. Nadir durumlarda lens bulaniklig1 ve
isitme kaybi bildirilmistir, bu yiizden hastalarin tedavi baslangicinda ve sonrasinda
yillik lens kontrolleri ile odiometrik testleri yapilmalidir (47). Ayrica, DFX tedavisinde,
agranulositoz, ndtropeni ve kan degerlerinde diisiisler gozlemlenmistir. Ciltteki iirtiker

benzeri dokiintiiler DFX tedavisi sirasinda goriilebilir. Bu tiir reaksiyonlar genellikle
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hipersensitivite kaynaklidir ve tedavi basladiktan sonraki ilk ay icinde meydana gelir
(48).

2.1.9.3. Splenektomi

Baz1 B-Talasemi Major ve intermedia hastalarinda artan demir yiiklenmesinin
kontrolii amaciyla splenektomi tavsiye edilir. Ancak, bu prosediiriin her durumda
standart bir tedavi yontemi olarak benimsenmesi gerektigi disiiniilmemelidir. Demir
birikiminin selasyon tedavisi ile yonetilemedigi p-Talasemi Major hastalarinda,
transfiizyon ihtiyacinin artmasi, hipersplenizm (sitopeni belirtileriyle birlikte) ve
semptomatik splenomegali (sol {ist karinda agri, erken doyma ve biiyiik dalak biiyiimesi
olarak belirgin) gibi durumlar splenektomi i¢in endikasyon olusturabilir. Splenektomi
planlanan hastalar, operasyon Oncesinde safra kesesi tasi riski i¢in degerlendirilmeli ve

eger gerekliyse, splenektomiyle birlikte kolesistektomi de gerceklestirilmelidir (1).

B-Talasemi Intermedia tanisi alan hastalarda, 5 yas alti igin splenektomi
genellikle tavsiye edilmez. Anemi nedeniyle biiyiime ve gelismede sorunlar yasaniyor
ve kan transflizyonu veya selasyon tedavisi miimkiin degilse, hipersplenizm ve

semptomatik splenomegali varliginda splenektomiye basvurulabilir (49).
2.1.9.4. Kok Hiicre Transplantasyonu

B-Talasemi Major hastaligi igin tamamen iyilestirici tedavi yaklasimi
hematopoetik kok hiicre nakli ile miimkiindiir. Diizenli selasyon tedavisine uyan ve
hepatomegali veya fibrozisi gelismemis hastalarda, hastaliksiz yasam orani % 90'n
tizerinde goriilmektedir. Bu yliksek oran, 6zellikle HLA ile uyumlu kardeslerden alinan
nakillerle elde edilir (50). Ancak, yas¢a biiyiik olan veya birden fazla risk faktorii
tasiyan hastalarda, rejeksiyon olmadan sag kalim orani % 75'in altina diisebilir.
Gilintimiizde kok hiicre nakli, 6zellikle HLA ile uyumlu bir donére (uygun bir kardesin
bulunmasi durumunda) sahip iyi riskli pediatrik hastalar i¢in Onerilen bir tedavi

yontemidir (51).
2.1.9.5. HbF Diizeyini Artiran ilaclar

HbF diizeyini artirma amaciyla 5-azasitidin, hidroksiiire, eritropoezi uyarici
ilaclar, kisa zincirli yag asitleri ve talidomid gibi yontemler kullanilabilir. Hidroksitire
tedavisi, bazt - Talasemi Major tanili hastalarda etkili olabilir ve transfiizyon
bagimliligini azaltabilir, ancak bu tedavi yontemi tiim hastalarda ayn1 derecede etkili

olmayabilir (52; 53).
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2.1.9.6. Gen Tedavisi

Agir B- Talasemi Major tanili bir yetiskin hastada 2010 yilinda Perrine ve ekibi,
lentilviral B-globin gen transferi yOntemiyle transfiizyon ihtiyacim1i ortadan
kaldirdiklarimi belirtmislerdir (54). Bu basari, f ve y-globin genlerinin lentilviral
vektorler araciligiyla transferi {izerine yapilan klinik ¢aligmalarin 6dnemini artirmistir.
Uzun vadede, talaseminin genetik bozuklugunu diizeltmek amaciyla gen terapisinin

standart tedavi olarak benimsenmesi amaglaniyor (55; 56; 57).
2.1.9.7. Diger Talasemi Tiplerinin Tedavisi

Hb H hastaligindaki bireyler, siddetli anemi ve splenomegali belirtileri
gostermedikce Ozel bir tedaviye ihtiyag duymazlar. Splenektomi sonrasinda, bu
hastalardaki tromboembolik komplikasyon riski, B- Talasemili bireylerden daha
yiiksektir. Hb H hastalar1, oksidan etkili ilaglardan uzak durmalidir. Ote yandan, orak
hiicreli talasemi tedavisi, orak hiicre hastaliginda kullanilan tedavi ydntemlerine
benzerdir. B- Talasemi intermedia tanili hastalarda ise tedavi yaklagimi belirlemek daha
karmagiktir. Hemoglobin seviyesi 6-7 gr/dl'de stabil olan bir hastada transfiizyona
baslama karar1 dikkatlice degerlendirilmelidir. Bu hastalarin yasamin ilk yillarinda
yakin takip altinda olmasi gerekmekte, eger biiylime geriligi veya kemik deformiteleri
gozlemlenmezse transfiizyonsuz izlenmeli, ancak bu tiir sorunlar mevcutsa diizenli
transflizyon gerekmektedir. Aneminin hipersplenizm nedeniyle siddetlendigi
durumlarda splenektomi diislinilmelidir. Ayrica, selasyon tedavisinin gerekip

gerekmedigini belirlemek i¢in ferritin seviyeleri diizenli olarak kontrol edilmelidir (2).
2.1.9.8. Destek Tedavileri

Hastalarin siirekli transfiizyon almasi durumunda folik asit takviyesine ihtiyag
duyulmaz. Ancak, transfiizyona bagli olmayan talasemi intermedia tanili bireyler icin
giinde 1 mg dozunda folik asit alimi tavsiye edilir (58). Ayrica, antioksidan 6zelliklere
sahip olan E vitamini ve ¢inko takviyesini 6neren uzmanlar da bulunmaktadir (59). Tim
hastalarin Hepatit B asis1 olmas1 esastir. Endokrin bozukluklarin varliginda, duruma
uygun olarak tiroksin, bilylime hormonu, dstrojen ve testosteron gibi hormon replasman

terapileri uygulanmasi dnerilmektedir (60).
2.1.9.9. Prognoz

Son donemlerde, - Talasemi majorlu hastalar i¢in uygulanan etkili transfiizyon

ve selasyon tedavileri sayesinde hastaligin seyri 6nemli dl¢ilide iyilesmistir. Yayinlanan
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aragtirmalar, desferroksaminin yani sira deferipronun kardiyak hastaliklarin olusumunu
belirgin bir sekilde azalttigini belirtmektedir. Ayrica, deferasiroxun kalpten demirin

atilmasinda da basarili oldugu gézlemlenmistir (61).
2.1.9.10. Korunma

Baz1 bolgelerde talaseminin sebep oldugu ekonomik yiik oldukca agirdir. Bu
nedenle talasemiye kars1 korunmada en etkili yontem, prospektif genetik danigmanliktir.
Bu yontemle, kisiler taranarak tasiyict olanlarin baska bir tasiyici ile evlenmeme
konusunda bilgilendirilmeleri hedeflenir. Ayrica prenatal tan1 da bir baska koruma
yontemidir. Beta-talasemi i¢in prenatal tanida, gebeligin 18. haftasinda fetiisten kan
orneklemesi yapilip, globin zincir analizi gergeklestirilir. Ancak bu yontemin, gebeligin
ileri evrelerde uygulanmasindan kaynakli dezavantajlar1 bulunmaktadir. Ilk trimesterde
prenatal taniya olan ilgi artmigtir. Inutero fetal DNA analizi ile amniyotik sividan
hemoglobinopati tanis1 konulabilir. Fakat bu yontemin de amniyotik hiicrelerin kiiltiirde
biiylitiilme gereksiniminden dolayr dezavantajlari bulunmaktadir. Koryonik villus

orneklemesi, 9. haftada DNA elde etme imkani1 sunar (2).
2.2. Talasemide Komplikasyonlar

Talasemi hastalar1 i¢in uygulanan kan transfiizyonlar1 ve selasyon tedavisi
sayesinde, hastalik hakkindaki bilgilerimizin genislemesiyle birlikte, yasam siireleri
onemli derecede uzamistir. Ancak bu olumlu gelismelere ragmen, hastalarda cesitli

organ ve sistemlerde komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir (62).

Ozellikle B- Talasemi Major hastalarmin kalpleri, demir birikiminin yol
acabilecegi problemlere karsi duyarlidir. Bu birikim, kalbin ventrikiil bolgelerinde daha
yogundur. Kalp yetmezligi, kalp kasi hastalig1 ve en sik olarak atriyal fibrilasyon gibi

ritim bozukluklar1 bu hastalarda gézlemlenebilir (63).

Beta Talasemi Major hastalar1 sik¢a kan transfizyonu almak zorunda
kaldigindan, transfiizyonla iligkili sorunlara agik hale gelirler. Hepatit C, bu hastalarda
karaciger fibrozisinin baglica risk faktoriidir (64). Ayn1 zamanda Hepatit B kaynakli
hepatit durumlari da goriilebilir. Zamanla, bu durum siroza ve hepatoseliiler karsinoma
kadar ilerleyebilir (65).

Beta Talasemi Major hastalarinda etkisiz kirmizi kan hiicresi iiretimi, demir
birikimi ve DFO tedavisine bagli olarak, kas ve kemik sisteminde ¢esitli

komplikasyonlar olusabilir. Kemik yogunlugunda azalma, osteoporoz, kiriklar, eklem
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ve kemik agrilari, sirt agrisi, omurga ve ara omurga disk bozukluklar1 ve belirgin st

kesici dislerle birlikte tipik yiiz sekli bu komplikasyonlardan bazilaridir (66).

Bobrek problemleri acisindan, kanli idrar, tiibiiler ve glomeriiler disfonksiyonlar

ile bobrek tas1 olusumu riskinin arttigina dair ¢alismalar bulunmaktadir (62).

Enfeksiyonlar, en 6nemli 6liim nedenleri arasinda yer alir. Splenektomi, asiri
demir birikimi nedeniyle bagisiklik sisteminin baskilanmasi, fagositlerin islev
bozuklugu, sik kan aldirma, kemik iligi nakli ve santral venoz kateteri kullanimi gibi
faktorler bu duruma sebep olmaktadir. Bu bireylerde, {list solunum yolu enfeksiyonlari
ve akut gastrointestinal enfeksiyonlar gibi hafif enfeksiyonlarla birlikte sepsis, pnémoni,
safra yolu iltihab1 ve salmonella enfeksiyonlar1 gibi agir enfeksiyonlar daha yaygindir.
DFO ile tedavi edilenlerde, Yersinia enterocolitica enfeksiyonlarindaki artis dikkat
cekicidir (67).

Beta Talasemi Intermedia hastalari, diizenli kan transfiizyonlar1 ve selasyon
tedavisi aldiginda bazi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Beta Talasemi Major
hastalarina kiyasla, Beta Talasemi Intermedia hastalarinda ekstramediiller hematopoeze
bagli olarak dalak ve karaciger biiyiimesi, safra taslari, bacak iilsere lezyonlar1, kan
pihtilasma bozukluklari, pulmoner hipertansiyon ve kalbin yetersiz ¢aligmasi gibi

problemler daha yaygin goriiliir (68).
2.2.1. Talasemide Endokrin Komplikasyonlar

Beta Talasemi Major tanili hastalar, endokrin komplikasyonlarmin en sik
rastlandigi  hemoglobinopati grubunu olusturmaktadir. Terapotik amacla sikca
transflizyon goren bu bireylerde, demir yiikiiniin endokrin sistem T{zerinde erken
evrelerde olusturdugu ciddi etkilerden dolay1, selasyon tedavisinin zamaninda
baslanmasina ragmen endokrin bozukluklar1 sik¢a goriilmektedir (69). Ancak bazi
selasyon maddelerinin de, endokrin sistemi olumsuz etkileyebilecegi belirtilmistir.
Talasemili olan kisilerde karsilasilan endokrin problemleri arasinda kisa boyluluk,
ergenlikte gecikme, cinsel fonksiyon bozukluklari, kemik hastaliklari (6rn. Osteoporoz),
diyabet, adrenal yetmezlik, tiroid fonksiyon eksikligi ve paratiroid fonksiyon bozuklugu
yer almaktadir. Hipofiz bezinde demirin birikmesi, gonadotropik hiicrelere zarar
verebilir, bu da panhipopituitarizm ve hipogonadotropik hipogonadizm gelisimine yol
acabilir (70). Bu, ozellikle erkeklerde lireme yetenegini olumsuz yonde etkileyebilir.

Selasyon tedavisinin etkili bir sekilde uygulanmasi, infertilite sorunlarini engelleyebilir
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(71). Son zamanlarda, talasemi hastalarinda tedavi se¢eneklerinin ilerlemesi ile yasam
stireleri uzamig, bu da endokrin komplikasyonlarin erken teshis ve tedavisinin yasam

kalitesi tizerindeki 6nemini artirmustir (72).
2.2.1.1. Boy Kisahg ve Biiyiime Geriligi

Boyda kisalik, bir ¢ocugun yasina ve cinsiyetine gore boyunun 3. persantilin
altinda veya iki standart sapma (2 SD) altinda bulunmasi ya da tahmini yetigkin
boyundan 7 cm daha kisa olmasiyla tanimlanir (73). Boy kisaliginin yani sira yillik

biiyiime hizinin normalin altinda olmas1 durumuna biiytime yavaslamasi denir (74).

Beta talasemi hastalar1 arasinda boyda kisalik yaygin bir sorundur. Transflizyon
alip almadig1, selasyon tedavisinin ne tiir oldugu ve tedaviye ne zaman baslandig1 gibi
faktorlere bagh olarak, kronik doku oksijensizligi, anemi, demirin birikmesi, DFX'in
sebep oldugu kemik degisiklikleri, ¢inko eksikligi, tiroid eksikligi, cinsel fonksiyon
bozukluklari, pubertede gecikme, biiylime hormonu eksikligi ve GH ile IGF-1
arasindaki iliskinin bozulmasi gibi etkenler, boyda kisaliga ve biiyiime yavaslamasina
yol agabilir. Bu tiir boy kisalig1 genellikle govdede goriiliir. Erkeklerde genellikle 5-6
yaslarinda baslarken, kadinlarda 8 yasindan itibaren ortaya cikar. Ancak diizenli olarak
kan transfiizyonu alip etkili selasyon tedavisi goren bireylerde, bu siirecin baglamasi 10

yasina kadar gecikebilir (75).

Beta Talasemi Major tanili bireyler lizerine gerceklestirilen uluslararasi ¢ok

merkezli bir ¢aligmada, boy kisalig1 oran1 % 30 olarak belirlenmistir (76).

Biiylime hormonu yetersizligi talasemili hastalarda %30 gibi bir oranda
goriilmekte olup, yapilan provokasyon testlerinde boy kisalig1 olan hastalarda pik GH
tepkileri daha azdir (77). GH'nin eksikligi yetiskinlik doneminde, lipid profil
bozukluklarina, kalp ve beyin damar hastaliklarina, kemik yogunlugunda diisiise, kas
giicli ve fiziksel performans kaybina ve yasam kalitesinin azalmasina neden olabilir

(78).

IGF-1, bedensel biiylimenin ana diizenleyicisidir ve en onemli etkeni GH'tir.
GH'nin yetersiz olmasi, talasemi hastalarinda GH reseptorlerindeki duyarlilik kayba,
ergenlikteki cinsel hormon eksikligi, yetersiz beslenme, D vitamini ve ¢inko eksikligi,
hipofiz, karaciger ve kemik biiylime bolgelerindeki demir birikimi gibi etkenlerle IGF-
I'in salgilanmasini negatif etkiler. Genel popiilasyonla kiyaslandiginda, talasemili

hastalarin bazal IGF-1 seviyeleri belirgin sekilde daha diisiik bulunmustur (79).
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Cocuk yas grubunda, hipogonadizmin boy kisaligiyla iligkili oldugu tespit
edilmistir (77). Pubertede gecikme gosteren ve biiylime geriligi yasayan hastalarda,
ergenligi tetikleyici tedavilerin uygulanmasi, biiyliime geriliginin etkilerini hafifletebilir
(75).

2.2.1.2. Gecikmis Puberte ve Hipogonadizm

Gecikmis puberte, kadinlarda 13 ve erkeklerde 14 yasina kadar ikincil cinsel
Ozelliklerin ortaya g¢ikmamis olmasiyla tanimlanir (80). Hipogonadizm, testis ve
yumurtaliklarin islev yetersizligi anlamina gelir. Bu durum, hipogonadotropik ve
hipergonadotropik  olmak iizere iki kategoriye ayrilir. Hipogonadotropik
hipogonadizmde, serumdaki folikiil uyarici1 hormon (FSH), luteinizan hormon (LH) ve
cinsiyet steroidleri azalmistir. Hipergonadotropik hipogonadizmde, FSH ve LH

seviyeleri yiiksek, fakat dstradiol ve testosteron seviyeleri azalmistir.

Beta Talasemi Major tanili hastalarda hipogonadizm, hastalarin yaklagik %
80'inde goriilen yaygin bir durumdur (72). Aydinok ve arkadaslarimin Tirkiye'de
gerceklestirdigi  bir caligmada, gonad disfonksiyonunun % 47 oraninda oldugu
belirlenmistir (81). Prevalans, selasyon protokollerine, transfiizyon takibine ve

arastirmada dikkate alinan yas gruplarina bagli olarak farklilik gdsterebilir.

Hipogonadizmin, gonadlarda ve hipofiz bezinde demir birikimi sonucu olustugu
diistintiliyor. Bu birikim, o6zellikle hipofizde daha sik olarak hipogonadotropik
hipogonadizme neden olur (72). Ozellikle hipofizin 6én béliimii, oksidatif stres ve
serbest radikallerin yol agtigi zararlara karsi savunmasizdir (82). Ayrica, talasemi
hastalarinda serum leptin seviyelerinin diisiik olusunun da hipogonadotropik

hipogonadizmin ortaya ¢ikmasina etkisi oldugu diigiiniilmektedir (72).

Hipogonadotropik hipogonadizm olduk¢a yaygin olmasina ragmen, etkin
selasyon uygulanan ve gonad stimiilasyon tedavisi sonucu gebelik elde eden hastalarda,
gonad islevlerinin ¢cogunlukla korundugu ve uygun tedavilerle ya da yardimci iireme
yontemleriyle dogurganligin saglanabilecegi belirlenmistir (83). Ancak dogal yollarla

gebe kalma olasilig1 sinirlidir.

Serumda yiiksek ferritin konsantrasyonlari, hipogonadizm i¢in bir risk unsuru
olarak bilinir. Serum ferritin seviyesi 2500 ng/ml'nin iizerinde olan bireyler, 1000 ng/ml
ve lizeri olanlara gore hipogonadizm riskinin 2,75 katidir (84). Yapilan bir ¢alismada,

40 Beta Talasemi Major hastasi incelendi; bu hastalarin 19'una 10 yasindan 6nce, 21'ine
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ise 10 yasindan sonra DFO tedavisi uygulandi. Her iki grupta son boy ag¢isindan anlamli
bir fark tespit edilmezken, tedaviye erken baglanan grup ic¢indeki ¢ocuklarin % 90'inda,
daha ge¢ baslanan grupta ise % 38'inde normal pubertal evrim saptandi (85). Ancak,
erken donemde bagslanan selasyon tedavisinin pubertal gelisim {izerinde olumlu bir

etkisinin olmadigina dair sonuglara sahip ¢alismalar da bulunmaktadir (86).
2.2.1.3. Hipotiroidi

Hipotiroidizm, tiroid hormonunun yetersiz iiretimi sonucunda meydana gelir. Bu
yetersizlik, ya tiroid bezinin kendisinden kaynaklanan bir problem (primer hipotiroidi)
ya da tiroidi uyarict hormonun (TSH) eksikliginden dolay1 hipotalamus veya
hipofizdeki bir soruna (sekonder veya tersiyer hipotiroidi) bagli olarak gelisebilir.
Tiroid sorunlarmin tanimlanmasinda genellikle serum TSH ve serbest tiroksin (sT4)
degerlerine bakilir. Beta Talasemi Major tanili bireylerde tiroid otoantikorlarinin

diizenli olarak 6l¢iilmesi onerilmez (87).

Subklinik hipotiroidizm, normal sT4 degerine ragmen referans araligimin
lizerinde bir TSH degeri ile karakterizedir (88). Iki farkli subklinik hipotiroidi tiirii
bulunmaktadir. Tip A'da sT4 degeri normal ve TSH degeri 5-10 U/ml arasindadir. Tip
B'de ise sT4 degeri normaldir fakat TSH >10 pU/ml seviyesindedir (1).

Beta Talasemi Major tanili hastalarda hipotiroidi prevalanst % 4-24,4 arasinda
degisirken, Beta Talasemi Intermedia hastalarinda bu oran % 2-3 arasindadir (77).
Tiirkiye'de yapilmis bir calismada, Beta Talasemi Major tanili hastalarda klinik

hipotiroidi siklig1 % 4,2 ve subklinik hipotiroidi siklig1 % 2,1 olarak belirlenmistir (89).

Tiroid bezinin isleyisindeki aksakliklarin ana nedeni genellikle demirin toksik
etkileri olarak kabul edilir. Demirin toksik etkileri sonucu reaktif oksijen tiirleri olusur,
lipidlerde peroksidasyon meydana gelir ve bu da hiicre isleyisinde bozulmalara, hiicre

toksisitesine ve hiicre 6liimiine yol agar (88).

Beta Talasemi Intermedia tanili bireylerde yapilan splencktomi, Beta Talasemi
Major tanili bireylerde ise yiiksek ferritin seviyeleri ve selasyon tedavisine uyum
eksikligi hipotiroidi i¢in risk olusturmaktadir (77). Hepatit C enfeksiyonu,
transfliizyonlarin bir sonucu olarak ortaya cikabilir ve bu ya dogrudan bir hiicre
tahribatiyla ya da tedavisinde kullanilan interferonun etkileriyle hipotiroidiye yol

acabilir (88).
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Talasemi hastalarinda, tiroid islev bozukluklar1 genellikle 10 yasindan sonra
goriilmeye baslar (90). Ancak, bazi gelismekte olan tilkelerde bu bozukluklar ilk 10 yil
igerisinde de ortaya ¢ikabilir (91).

Primer hipotiroidili hastalarda, boyda kisalma, puberte gecikmesi, yorgunluk,
soguk ortama dayanamama, kilo artis1, digkilama problemleri ve cildin kurumasi gibi
semptomlar gozlemlenebilir. Ote yandan, sekonder veya tersiyer hipotiroidili hastalarda
belirtiler daha az siddetli olabilir, subklinik hipotiroidi olanlar ise belirgin bir semptom

gostermeyebilir (88).

Beta Talasemi Major tanili hastalarda, hipotiroidizm kalp yetersizligi, ritim
bozukluklari ve diger kalp islev bozukluklar: riskini yiikseltir. Asir1 demir birikiminden
kaynaklanan hipotiroidi durumlarinda, etkili selasyon tedavisi bu eslik eden hastaliklar1

engelleyebilir ya da durumunun kétiilesmesini onleyebilir (88).
2.2.1.4. Diyabetes Mellitus ve Bozulmus Glukoz Toleransi

Talasemi hastalarinda, uygun selasyon tedavisi almayanlarda Diyabetes Mellitus
(DM) ve Bozulmus Glukoz Toleranst (BGT) sik¢a rastlanan komplikasyonlardir.
Ancak, diizenli transfiizyon ve selasyon tedavisi goren hastalarda da diyabetin ortaya
¢ikabildigi belirlenmistir. Demirle iliskili hasara kisisel hassasiyet, siirekli anemi, ¢inko
yetersizligi, artmis kollajen birikimi ve pankreasin mikro dolagiminin bozulmasi gibi

faktorler, DM riskini artirabilir (1).

DM'nin tani kriterleri:

Plazma glukoz degerinin en az 8 saat a¢ kaldiktan sonra > 126 mg/dl olmas1 ya

da

- Hiperglisemi veya hiperglisemik kriz belirtisi gosteren bir hastada herhangi bir
zamandaki plazma glukozunun 200 mg/dl olmas1 ya da

- HbAIC oranmin % 6.5 olmasi ya da

- 75 gram glukozla yapilan oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2. saatte plazma

glukoz degerinin > 200 mg/dl olmasi durumunda DM tanisi konulur (92).

Aclikta 6lgiilen plazma glukozunun 100-125 mg/dl, HbA1C oraninin % 5,7 ile %6,4
arasinda ve 75 gram glukozla gerceklestirilen OGTT'nin 2. saat sonuglarinin 140-199

mg/dl arasinda olmasi, artan diyabetes mellitus riskini isaret eder (93).
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2019 yilinda yayinlanan bir meta-analizde, 44 farkli ¢alisma incelenmistir. Bu
analize gore, Beta Talasemi Major tanili hastalarda DM prevalanst % 6,5 ve BGT
prevalanst % 2,4'tiir (94).

Beta Talasemi Major tanili hastalarda pankreasta biriken fazla demir, B hiicrelerinde
oksidatif stres yaratir, bu da apoptoza neden olur ve pankreasin islevini ve hacmini
azaltir. Bu durum, insiilin salgilanmasin etkileyerek DM'nin olugmasina neden olur.
Karacigerdeki demir birikimi ve hepatit C enfeksiyonu da glukoz alimini azaltarak bu

stirece etki eder (93).

Normal populasyonda gozlenen tip 1 DM ile Beta Talasemi Major tanili hastalarda
goriilen DM arasinda bazi farklar vardir. Beta Talasemi Major tanili hastalarda
ketoasidoz daha seyrektir, renal glukoz sinir1 daha yiiksektir, adacik hiicre antikorlari

pozitif degildir ve HLA haplotip arasinda belirli bir iligki bulunmamaktadir (95).

Bir arastirmada, DM'li Beta Talasemi Major tanili hastalarin, DM olmayan Beta
Talasemi Major tanili hastalara gore daha yasli, serum ferritin degerleri daha yiiksek,
pankreas hacimleri daha az ve kardiyak MRG'de daha diisiik T2 degerlerine sahip
olduklar1 saptanmustir (96).

BGT'li bireyler i¢in yasam tarzinda degisiklikler, uygun diyet ve etkili bir selasyon
tedavisi Onerilir. Ancak bu yoOnergelerle bile basarili olunamazsa, insiilin tedavisi
baslanabilir. Talasemi hastalarinda, oral anti-diyabetik ilaclarin etkisi ise heniiz net

degildir (95).

2.2.1.5. Dislipidemi

Talasemi hastalarinda, dislipidemi aterosklerozun bir nedeni olarak ortaya ¢ikar

ve ciddi bir komplikasyondur (97).

Literatiirde, kontrol gruplariyla karsilastirildiginda, talasemili hastalarin diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve toplam
kolesterol seviyelerinin belirgin derecede azaldigin1 gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir
(98; 99). Aym sekilde, serum trigliserid (TG) seviyelerinin belirgin bir sekilde arttigina
dair ¢alismalar da mevcuttur (99; 100). Beta Talasemi Intermedia hastalari, toplam
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kolesterol degerleri agisindan, Beta Talasemi Major hastalarindan anlamli bir sekilde
daha diisiik seviyelerde bulunmustur (101; 102).

Beta Talasemi Major hastalarinda, yogun demir birikimi, oksidatif stres ve
karaciger hasari; Beta Talasemi Intermedia hastalarinda ise siiregelen yiiksek
eritropoetik aktivite ve lipid tiiketiminin artmasi gibi sebeplerle lipid profillerinde

degisikliklerin meydana geldigi diistiniilmektedir (77).

Aterosklerozun olusumunun incelendigi bir arastirmada, Beta Talasemi Major
hastalarinin aterojenik plazma indeksi (API), iki karotid arterin intima-media kalinlig
ve serum osteoprogetrin degerinin kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak yiikseldigi
belirlenmistir. API, aterojenik potansiyeli belirlemek i¢in kullanilir ve log (TG/HDL)
formiilii ile elde edilir. Artan trigliserid seviyeleri, hepatik lipaz aktivitesini tesvik

ederek HDL'nin diismesine ve dolayisiyla API'nin yiikselmesine neden olur (103).
2.2.1.6. Hipoparatiroidizm

Talasemi hastalarinda hipoparatiroidizm, genellikle ikinci on yilda fazla demir
birikimi sebebiyle ortaya g¢ikan bir komplikasyondur. Direngli olan diisiik kalsiyum
seviyeleri ile birlikte, ya azalmis ya da normalde kalan parathormon (PTH) seviyeleri,
yiiksek fosfat seviyeleri ve eslik eden diisitk magnezyum seviyelerinin bulunmamasi, bu
durumun tanisin1 alir. Diisiik kalsiyum seviyelerinin sebep oldugu yorgunluk, his kayba,
kas spazmlari, chvostek ve trousseau belirtileri, kasilmalar, asir1 refleksler ve

elektrokardiyogramda QT araliginin uzamasi gibi semptomlar meydana gelebilir (104).

Hipoparatiroidi goriilme sikligi farkli merkezlere gore % 1,2 ile % 19 arasinda
degismektedir, ve erkeklerde kadinlardan daha yaygin olarak belirlenmistir (1; 105;
106).

Hipoparatiroidizmin nedeni, paratiroid bezlerinde yiiksek demir birikimine veya
kronik aneminin neden oldugu artan kan hiicre iiretimi ve kemik emiliminin PTH

salgilanmasini azaltmasina bagli olarak ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (95).
2.2.1.7. Osteopeni ve Osteoporoz

Osteoporoz, kemik kiitlesindeki azalma, kemigin mikro-yapisindaki degisiklikler
ve yiikselen kirik riski ile tanimlanan ilerleyici bir kemik hastaligidir. Beta talasemi
hastalar1 i¢in osteoporoz, ciddi saglik sorunlarina yol agmaktadir. Kemik mineral

yogunlugunun (KMD) o6l¢iimii i¢in Dual Energy X-ray Absorptiometry (DEXA)
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kullanilir. Ancak osteoporozun teshis edilmesi sadece KMD degerlerine dayanarak
degil, ayn1 zamanda hastanin 6zge¢misi, klinik belirtileri ve laboratuvar sonuglar1 goz
oniinde bulundurularak yapilir. Cocuk hastalarda, KMD'nin degerlendirilmesi i¢in Z
skoru kullanilir. Z skoru -1 ile -2 arasindaysa osteopeni olarak kabul edilir; -2 ve

altindaysa osteoporoz igin gosterge olarak alinir (107).

Beta talasemi hastalarinda, inefektif eritropoeze bagl kemik iligindeki eritroid
hiperaktivite, demirin asir1 birikimi, hipogonadizm, biiyiime hormonu ve IGF-1
eksikligi, diyabet mellitus, D vitamini, C vitamini, K vitamini ve ¢inko eksiklikleri,
azalan fiziksel aktivite, bobrek tiibiiler hastaliklar, selasyon tedavisi gibi sekonder

faktorler ve bazi genetik sebepler KMD'nin diismesine ve osteoporoza yol agabilir
(108).

DFO adli selasyon tedavisi kullanildiginda iskelet sistemi iizerine olumsuz
etkileri olduguna dair c¢alismalar mevcuttur. Yiiksek miktarda DFO kullanimi kemik
displazisi ile iliskilendirilmistir. Bu sebeple, DFO tedavisinin Onerilen doz sinirlari

igerisinde kalinmasi 6nerilmektedir (109).

Osteoporozun yam sira yiiksek kirik riski de gozlemlenir. Fraktiir prevalansi
%15 ile %49 arasinda degiskenlik gosterir (110). 20 yasimi1 asmigs BTM hastalarinda,
daha gen¢ BTM hastalarina ve BTI tedavisi goren hastalara nazaran fraktiir prevalansi

daha yiiksektir (108).
2.2.1.8. Adrenal Yetmezlik

Beta Talasemi Major hastalarinda adrenal bez islev bozuklugu sik rastlanan bir
komplikasyon degildir. Sik sik gerceklestirilen kan transfiizyonlar1 ve demir birikimi,

adrenal bezin yapisini1 ve fonksiyonunu olumsuz etkileyebilir (111).

Adrenal yetmezIliginin teshisi i¢in, temel kortizol seviyesi ve ACTH uyarim testi
sonras1 30-60 dakikalik kortizol seviyeleri degerlendirilir. Tani i¢in en az yilda bir defa
sabah kortizol diizeylerinin bakilmasi gerekmektedir. Kortizol <10 pgr/dl ise siipheli
adrenal yetmezlik disiiniiliir iken, kortizol< 3 pgr/dl ise adrenal yetmezlik tanisi
desteklenmektedir. Bununla birlikte ACTH diizeylerinin de artmis oldugu
gosterilebilmektedir. Talasemi hastalar1 arasinda, adrenal yetmezligin prevalansi bazi
calismalarda % 18 ila % 45 arasinda belirtilmistir (112). Ancak belirgin adrenal

yetmezlik ya da adrenal kriz durumu oldukca nadirdir. Adrenal fonksiyonun hafif bir
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bozulmasinin sonucu olarak yorgunluk, kas zayiflig1, eklem agrilar1 ve kilo kaybi gibi

belirtiler ortaya ¢ikabilir (1).

3. GEREC ve YONTEMLER
3.1. Calisma Grubu ve Verilerin Toplanmasi

Bu ¢alisma klinik ve tanimlayici prospektif kesitsel bir arastirmadir. Calismaya
01.05.2023-01.05.2024 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hastanesi Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dali Poliklinigimize diizenli
bagvuran ve takip edilen Talasemi Major tanili 1 ay- 18 yas aras1 15 erkek ve 17 kiz

olmak {izere toplam 32 hastanin verileri dahil edilmistir.
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3.2. Calismaya alinma Kriterleri

Calismaya 01.05.2023-01.05.2024 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Hastanesi Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Poliklinigimize Talasemi
Major tanisi ile takip edilen ve Endokrin Polikliniginde de yillik takip edilen 1 ay- 18
yas aras1 hastalar dahil edilmistir.

3.3. Cahismadan dislanma Kkriterleri
Yenidoganlar ve 18 yas lizerindeki hastalar ¢calisma dis1 birakildi.
3.4. Hastalarin izlem ve degerlendirilmesi

Arastirmaya katilan hastalarin, yasi, cinsiyeti, viicut agirligi, boy ve laboratuvar

bulgulari degerlendirilmistir.
3.5. Degerlendirmede Kullanilan Laboratuvar Parametreleri

Hastalarin cinsiyeti, gilincel yasi, giincel boy ve kilosu gibi verileri

kaydedilmistir.

Normal dagilim gosteren kantitatif demografik veriler i¢in ortalama ve standart

sapma, normal dagilim gdstermeyen veriler icin medyan degerleri kullanildi.

Olgularin boy standart deviasyon skoru (SDS), kilo SDS, IGF-I SDS, IGFBP3
SDS degerleri, viicut-kitle indeksleri (BMI) hesaplandi.

Boy kisaligi; yas ve cinsiyete gére ¢ocugun boyunun 3 persentil altinda veya iki
standart sapma (2SD) altinda olmasi ya da hesaplanan olasi erigkin boyundan 7 cm kisa
olmasi durumu olarak kabul edildi. Olas1 erigkin boy kadinlar i¢in; (anne boyu+baba

boyu-13)/2 erkekler igin; (anne boyu+baba boyu+13)/2 formiilleri ile hesaplandi.

Olgularin viicut kitle indeksi (Viicut kitle indeksi = Viicut agirligr (kg)/ boy
uzunlugunun karesi); Tirk cocuklarinda yasa ve cinse gore viicut kitle indeksi
normalleri iizerinden degerlendirildi. 18,5 altinda zayif, 18,5-24,9 arasinda normal
kilolu, 25-29,9 arasinda fazla kilolu, 30-39,9 arasinda obez ve 40 {izerinde ise ileri

derecede obez olarak yorumlandi.

Diisiik FT4, yiiksek TSH (genellikle 10 pU/ml’den ¢ok daha yiiksek) ve
semptom varliginda klinik hipotiroidizm; normal FT4, hafif yiiksek TSH (5-10 pU/ml )

ve semptom yok ise subklinik hipotiroidizm; normal FT4 degerine ragmen TSH’da
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belirgin yiikselme (>10 pU/ml ) olmasi ve semptom yoklugunda ise kompanse

hipotiroidi tanis1 konuldu.

Demir toksisitesi i¢in esik degerler 440 mmol/g kuru agirligi asan karaciger
demir konsantrasyonu ve 2500 ng/ml diizeyini asan serum ferritini olarak kabul edildi

(113).

Kemik metabolizmasi i¢in kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP),
PTH tetkikleri degerlendirilmistir. Diisiik serum kalsiyum, ytliksek serum fosfor degeri
ve PTH disiikliigi (PTH direnci olmayan durumlar haricinde) olan hastalar

hipoparatiroidizm y6niinden degerlendirildi.

Serum 25-hidroksi vitamin-D3 diizeyi i¢in normal degerler 30- 150 ng/ml olarak
kabul edildi. Olgulardaki 20 ng/ml altindaki degerler vitamin D eksikligi olarak
yorumlandi. Vitamin D diizeyi 20- 30 ng/ml arasinda olan vakalar vitamin D yetersizligi

tanisi aldilar (114).

En az 8-10 saatlik aclik sonrasi kan sekerinin 126 mg/dl ve iistii olmasi diyabet
mellitus olarak kabul edildi. Kan sekerinin 100-125 mg/dl arasinda oldugu degerlerde
glukoz yiikleme testi yapildi ve oral glukoz tolerans testinin 2. saatindeki kan glukoz
konsantrasyonu 140-199 mg/dl arasinda ise bozulmus glukoz toleransi olarak

yorumlandi (115).

Kadinlarda 13 yas, erkeklerde 14 yasindan sonra sekonder seks karakterlerinin
gelismemis olmast gecikmis puberte olarak kabul edildi. Estradiol degeri <12 pg/mL
olan kadinlar, testosteron degeri <20 ng/dL olan erkekler gonadal yetersizlik agisindan

degerlendirildi

Adrenal yetmezlik degerlendirmesi i¢in bazal kortizol (5-29 mg/dl) ve ACTH(9
- 52 pg/mL) degerleri kullanildi.

Oksolojik hesaplamalar i¢in Olcay Neyzi tarafindan 2006 yilinda yayinlanan
Tirk ¢ocuklarinda saptanmig biiylime verileri, pubertal gelisim degerlendirmeleri igin
ise Tanner evrelemesi kullanildi. Kemik yasina gére kemik mineral yogunlugu Goksen
ve ark.’nin Tiirk ¢ocuk ve adeldsanlarinda belirttigi verilere gore hesaplandi (116; 117).
IGF-I SDS, IGFBP3 SDS degerleri icin ise Bereket ve ark.’nin Tiitk cocuk ve

adelosanlarda gosterdigi veriler referans alindi (118).
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3.6. istatistik Yontemi

Istatistiksel analiz SPSS 24.0 yazilimi kullanilarak yapilmistir. Kantitatif
verilerde normal dagilim gosteriyorsa ortalama ve standart sapma, normal dagilim
gostermiyorsa medyan degeri kullanildi. Parametrik varsayimlar i¢in "Student t testi" ve
parametrik olmayan varsayimlar icin "Mann-Whitney-U testi" kullanildi. ikiden fazla
grubun degerlendirilmesinde "Tek Yonlii ANOVA Kruskal-Wallis" analizi kullanildi.
Kategorik verilerin karsilastirilmasi igin "Ki-kare testi” ve "Pearson ve Spearman

korelasyon analizleri" kullanildi. istatistiksel olarak anlamli p degeri <0,05 olarak kabul

edildi
3.7. Etik Kurul Onay1

Bu uzmanlik tezi ¢alismasi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 17/05/2023 tarihinde ve 142 sayir numarasiyla

onaylanmaistir.

4. BULGULAR
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Bu calismaya 17 kiz ve 15 erkek olmak iizere toplam 32 hasta dahil edildi
(Tablo 2). Hastalar Ferritin diizeyi 2500 pg/liizerinde ve altinda olarak gruplandirilip
cinsiyet, yas, boy, agirlik ve viicut kitle indeksi(BMI) gibi demografik 6zelliklerine gore
karsilastirilmasinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi

(strastyla p=0,59, p=0,43, p=0,52, p=0,37, p=0,25).

Tablo 2. Hastalarin demografik 6zelliklerinin ferritin  diizeyi gruplarma gore

karsilastirilmasi
> . Ferritin Diisiik Ferritin Yiiksek Tiim Hastalar o .
Ozellikler Olanlar Olanlar p degeri
Cinsiyet,n(%)
Kiz 12(70,6) 5(29,4) 17(100) 0,59**
Erkek 12(80) 3(20) 15(100)
Yas(ay)* 112,17469,97(111) | 132,25+52,75(129,5) | 117,19+65,87(118,5) | 0,43***
Boy(cm)* 123,96+33,65(125) | 133,13+23,87(136) 126,25+31,39(126,5) | 0,52***
Kilo(kg)* 27,52+18,05(22,5) | 30,2+11,29(27,5) 28,20+16,49(25) 0,37***
BMI(kg/m2)* | 15,91+2 51(15,74) | 16,56+1,42(16,52) 16,07+2,28(15,84) 0,25%**

*Ort £ SS(Medyan), **: Kruskal-Wallis Testi, ***: Ki-kare Testi.

Calismaya alinan hastalarda yas gruplarina gore ferritin diizeylerinin
yapildiginda 1. dekattaki
1615,44+939 iken 2. dekattaki hastalarin ortalama ferritin diizeyi 2236,06+£1444 olarak

karsilastirilmasi hastalarin ortalama ferritin  diizeyi
tespit edildi(Tablo 3). Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,48). Ferritin diizeyi 2500 ng/m1’nin iizerinde olan hastalarm %37,5’u
1. dekatta ve %62,5’u 2. dekatta yer almaktaydi. Fakat gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,41).
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Tablo 3. Hastalarin yas gruplarina gore ferritin diizeylerinin karsilagtirilmasi

Ozellikler 1.Dekat 2.Dekat Tiim Hastalar P
degeri

Ferritin 1615,44+939,86 | 2236,06+1444,48 | 1925,75+1239,53 | 0,48**

diizeyi(ng/m1)* | (1437) (2075) (1623)

Ferritin>2500, | 3(37,5) 5(62,5) 8(100)

n(%) 0,41%**

Ferritin<2500, | 13(54,2) 11(45,8) 24(100)

n(%)

*Ort £ SS(Medyan), **: Kruskal-Wallis Testi,***: Kikare Testi.

(Calismaya alinan hastalarda yas gruplarina gore boy Olciilerinin karsilagtirilmasi
yapildiginda 1. dekattaki hastalarin ortalama boy 100,56+19,39 cm iken 2. dekattaki
hastalarin ortalama boy 151,94+15,89 cm olarak tespit edildi(Tablo 4). Ancak yas

gruplart ile kisa boyluluk arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,54).

Tablo 4. Hastalarin boy kisalig1 yoniinden karsilastiriimasi

Ozellikler 1.Dekat 2.Dekat p degeri
Boy* 100,56+19,39(97) | 151,94+15,89(151,5) | 0,01%*
Normal, n(%) 14(48,3) 15(51,7) 0,54%**
Kisa Boylular, n(%) 2(66,7) 1(33,3)

*Ort = SS(Medyan), **: Kruskal-Wallis Testi,***: Kikare Testi.

Calismamizda hastalarin yas gruplarina gore puberte gelisiminin normal veya
gecikme olup olmadig1 karsilastirilmasi yapildiginda 1. dekattaki hastalardan ti¢ kiside
ve 2. dekattaki hastalardan dort kiside puberte gecikmesi tespit edildi(Tablo 5). Ancak
yas gruplari ile puberte gecikmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,66).
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Tablo 5. Hastalarin puberte yoniinden karsilastiriimasi.

Ozellikler 1.Dekat 2.Dekat Tiim Hastalar | p degeri
Normal Puberte, n(%) 13(52) 12(48) 25(100) 0,66
GecikmisPuberte, n(%) | 3(42,9) 4(57,1) 7(100)

Calismaya alinan hastalarda normal

ve kisa boyluluk gruplarina gore

hipogonadizm olup olmadig1 karsilagtirilmasi yapildiginda hipogonadizm tespitedilen

10 hastadan bir hasta kisa boylu iken dokuz hasta normal boylu grupta yer almaktaydi

(Tablo 6). Ancak boy gruplar1 ile hipogonadizm arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=0,93).

Tablo 6. Caligmaya katilan tiim hastalarda boy kisaligi ile hipogonadizm iliskisi

Ozellikler Kisa Boylular gg;mf‘;r E";;‘t‘alar p degeri
1(10) 9(90) 10(100)

Hipogonadizmi 0,93

olanlar *

Hipogonadizmi 2(9,1) 20(90,9) 22(100)

olmayanlar *

*n(%) seklinde verilmistir.
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Calismaya alinan hastalarda ferritin diizey gruplarina goére boy Odlgiilerinin
karsilastirilmas1 yapildiginda Ferritin<2500 ng/m1 olan hastalarda ortalama boy
123,96+33 cm iken Ferritin>2500 ng/ml olan hastalard ortalama boy 133,13+230larak
tespit edildi(Tablo 7). Ancak ferritin diizey gruplar1 ile kisa boyluluk arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,08).

Tablo 7. Calismaya katilan tiim hastalarda boy kisaligi ile ferritin diizeyi iligkisi.

Ozellik Ferritin Diisiik Ferritin Yiiksek p degeri
Olanlar Olanlar
Boy(cm)* 123,96+33,65(125) 133,13+23,87(136) 0,52%*
Normal Boy, n(%) 23(79,3) 6(20,7)
0,08***
Boy Kisahigi, n(%) 1(33,3) 2(66,7)

*Ort = SS(Medyan), **: Kruskal-Wallis Testi,***: Kikare Testi.

(Calismaya alinan hastalarda ferritin diizeyi gruplarina gére hipogonadizm olup
olmadig1 karsilastirilmasi yapildiginda hipogonadizm tespit edilen 10 hastanin yedisi
ferritin diizeyi diigiik grupta iken iigli ferritin diizeyi yiiksek grupta yer almaktaydi
(Tablo 8). Fakat ferritin diizeyi gruplar ile hipogonadizm arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p=0,66).

Tablo 8. Calismaya katilan tiim hastalarda ferritin diizeyi ile hipogonadizm iligkisi.

Ozellik Ferritin Diisiik | Ferritin Yiiksek Tiim P
Olanlar, n(%) Olanlar, n(%) | Hastalar n(%) | degeri

Hipogonadizm 17(77,3) 5(22.7) 22(100)

Yok 0,66

Hipogonadizm 7(70) 3(30) 10(100)

Var

Calismaya alinan hastalarda ferritin diizeyi gruplarina gore kalsiyum (Ca), fosfor

(P), alkalen fosfataz (ALP), 25 OH D Vitamini ve parathormon(PTH) diizeyleri ile
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ferritin diizeylerinin karsilastirilmasi yapildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilemedi (sirasiyla p=0,82, p=0,51, p=0,22, p=0,76 ve p=0,30)(
Tablo 9).

Tablo 9. Calismaya katilan tiim hastalarda Kalsiyum (Ca), Fosfor (P), Alkalen fosfataz
(ALP), 25 OH D vitamini ve Parathormon (PTH) diizeyleri ile ferritin diizey gruplarinin

karsilastirilmasi.
Ferritin Diisiik Ferritin Yiiksek P

Ozellikler Olanlar Olanlar degeri
Ca*(mg/dl) 9,71£0,66(9,55) 9,65+0,49(9,6) 0,82**
P*(mg/dl) 4,60+0,82(4,74) 4,41+1,08(4,66) 0,51**
ALP*(1U/l) 185,00+£64,68(177) | 305,25+£303,10(214,5) | 0,22**
250HD 20,49+15,23(18,23) | 20,18+10,61(17,94) 0,76**
Vitamini* (ng/ml)

PTH*(pg/ml) 37,59+30,25(31,58) | 15,81£24,75(36,09) 0,30**

*Ort = SS(Medyan), **: Kruskal-Wallis Testi.

Caligmaya alinan hastalarda ferritin diizeyi gruplarina gore hipoparatiroidizm
olup olmadigi karsilastirilmas yapildiginda hipoparatiroidizm tespit edilen ii¢ hastanin
ikisi ferritin diizeyi diisiik grupta iken biri ferritin diizeyi yiiksek grupta yer almaktaydi
(Tablo 10). Fakat ferritin diizeyi gruplart ile hipoparatiroidizm arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,66).

Tablol10. Caligmaya katilan tiim hastalarda ferritin diizeyi ile hipoparatiroidzm iligkisi.

Ozellik Ferritin Diisiik | Ferritin Yiiksek | Tiim Hastalar | p
Olanlar, n(%) Olanlar, n(%) n(%) degeri
PTH<14 pg/mL 2(66,7) 1(33,3) 3(100)
0,72
PTH>14 pg/mL 22(75,9) 7(24,1) 29(100)
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Calismaya alinan hastalarda ferritin diizey gruplarmin D vitamini diizeylerine
gore karsilastirilmast yapildiginda D vitamin yetersizligi olan 10 hastanin sekizi ve
eksiklik olan 17 hastadan 13’1 ferritin diisiik grupta yer almasma ragmen iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi (sirastyla p=0,39, p=0,66 ve

p=0,83)( Tablo 11),

Tablo 11. Hastalarin ferritin diizey gruplarinin D vitamini diizeylerine gore

karsilastirilmasi.
D vitamini Diizeyi Ferritin Ferritin Tiim P
Diisiik Yiiksek Hastalar degeri
Olanlar Olanlar n(%)
n(%) n(%)
Normal(30-150 ng/ml) | 3(60) 2(40) 5(100) 0,39
Yetersizlik(20-30ng/ml) | 8(80) 2(20) 10(100) 0,66
Eksiklik(<20 ng/ml) 13(76,5) 4(23,5) 17(100) 0,83

Calismaya alinan hastalarda normal ve bozulmus kan sekeri olanlarin ferritin
diizey gruplarma gore karsilastirilmasi yapildiginda normal kan sekeri saptanan 25
hastadan 20(%80)’si ve bozulmus kan sekeri olan yedi hastanin dordii(%57,1) ferritin
diisiik grupta yer almaktaydi (Tablo 12). Ancak normal ve bozulmus kan sekeri olanlar

ile ferritin diizey gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,93).

Tablo 12. Hastalarin ferritin diizey gruplarinin normal kan sekeri ve bozulmus kan

sekeri diizeylerine gore karsilastirilmasi

Ozellik Ferritin Ferritin TiimHastalar | p
Diisiik Yiiksek degeri
Olanlar Olanlar
Normal(60-100 mg/dl)* | 20(80) 5(20) 25(100)
0,21
Bozulmus Achk Kan | 4(57,1) 3(42,9) 7(100)
Sekeri(100-125mg/dl)*
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*:n(%)

Bu calismada ferritin diizey gruplarina gore hastalarda hipotiroidi olup
olmadig1, subklinik hipotiroidi ve klinik hipotiroidi agisindan incelendiginde hastalarin
dordiinde hipotiroidi oldugu ve hipotiroidili hastalarin da {igiiniin subklinik hipotiroidi
ve birinin ise klinik hipotiroidi oldugu tespit edildi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilemedi (sirastyla p=0,21, p=0,08 ve p=0,55)( Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin hipotiroidi tipi ve ferritin diizey gruplarinin karsilastiriimasi.

B Ferritin Diisiik | Ferritin Yiiksek Tiim p degeri
Oggiikler Olanlar Olanlar Hastalar

Hipotiroidi 22(78,6) 6(21,4) 28(100) 0,21
olmayanlar*

Subklinik hipotiroidi* | 1(33,3) 2(66,7) 3(100) 0,08
Klinik hipotiroidi * 1(100) 0(0) 1(100) 0,55

*: n(%)

Calismaya alinan hastalarda ferritin diizey gruplarina gére ACTH ve Kortizol
diizeylerinin karsilastirilmasi yapildiginda ferritin diisiik hastalarin ortalama ACTH ve
kortizol diizeyleri sirasiyla 31,64+11,76 ve 11,85+6,65 iken ferritin yiiksek hastalarin
ortalama ACTH ve Kortizol diizeyleri sirasiyla 41,27+19,78 ve 12,3544,30 olarak tespit
edildi(Tablo 14). Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(sirastyla p=0,16 ve p=0,60).

Tablo 14. Hastalarin ACTH ve Kortizol diizeylerinin ve ferritin diizey gruplarina gore

karsilastirilmasi.

Ferritin Diisiik Ferritin Yiiksek | p
Ozellikler Olanlar Olanlar degeri
ACTH( pg/ml )* 31,64+11,76(27,75) | 41,27+19,78(34,90) | 0,16**
Kortizol(mg/dl)* 11,85+6,65(11,33) | 12,35+4,30(12,85) | 0,60**

*Ort = SS(Medyan), **: Kruskal-Wallis Testi.
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Bu ¢aligmada ferritin diizey gruplarina gore hastalarda adrenal yetmezlik olup
olmadigi, siipheli adrenal yetmezlik ve adrenal yetmezlik agisindan incelendiginde
stipheli adrenal yetmezlik tespit edilenlerin altisi ferritin diisiik grupta ve ikisi ferritin
yiiksek grupta yer alirken adrenal yetmezlik tespit edilenlerin {igii de ferritin diisiikk
grupta yer almaktaydi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilemedi (sirastyla p=0,51, p=1,00 ve p=0,29)( Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin ferritin diizey gruplarina gore adrenal yetmezlik, siipheli adrenal

yetmezlik ve adrenal yetmezlik olmayanlarin karsilagtiriimasi

Ferritin Ferritin Yiiksek Tiim p degeri
Ozellikler Diisiik Olanlar Hastalar

Olanlar
Adrenal yetmezlik 15(71.4) 6(28.6) 21(100) 0,51
olmayanlar®
Stipheli Adrenal 6(75) 2(25) 8(100) 1,00
vetmezlik *
Adrenal yetmezlik* 3(100) 0(0) 3(100) 0,29

*: n(%)

Calismaya alman hastalarda ferritin diizey gruplarma gore Insiilin Benzeri
Biiyiime Faktorii 1 (IGF1) ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayic1 Protein-3(
IGFBP3) diizeylerinin karsilastirilmasi yapildiginda ferritin diisiik hastalarin ortalama
IGF1 ve IGFBP3 diizeyleri sirasiyla 90,13+60,20 ve 3,02+1,00 iken ferritin yiiksek
hastalarin ortalama IGF1 ve IGFBP3 diizeyleri sirasiyla 121,05+4,30 ve 3,21+1,14
olarak tespit edildi(Tablo 16). Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (sirasiyla p=0,30 ve p=0,79).

Tablo 16. Hastalarin IGF1 ve IGFP3 diizeylerinin ve ferritin diizey gruplarina gore

karsilastirilmasi.
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Ferritin Diisiik Ferritin Yiiksek | p
Ozellikler Olanlar Olanlar degeri
IGF1(ng/dl)* 90,13+60,20(68,55) | 121,05+4,30(69,81) | 0,30**
IGFBP3 ( ug /dl)* 3,02+1,00(3,01) 3,21+1,14(3,26) 0,79**

*Ort = SS(Medyan), **: Kruskal-Wallis Testi.

Calismaya alinan hastalarin 31(% 96,8)’inde en az bir endokrin komplikasyon
tespit edilmistir. Endokrin komplikasyon saptanan hastalarin yas, cinsiyet ve endokrin

komplikasyonlarinin dagilimi Tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17. Endokrin komplikasyon saptanan hastalarin yasa, cinsiyete ve endokrin

komplikasyonlarina gore dagilimi

Hasta | Yas Cinsiyet | Endokrin Komplikasyon

No (ay)

1 189 Kiz Bozulmus Aglik Kan Sekeri, D vitamini yetersizligi/eksikligi,
Hipotiroidi

2 26 Kiz Bozulmus Aglik Kan Sekeri, D vitamini yetersizligi/eksikligi,
Hipoparatiroidizm

3 123 Kiz Adrenal Yetmezlik, Bozulmus Ac¢lik Kan Sekeri, D vitamini
yetersizligi/eksikligi

4 149 Erkek Adrenal  Yetmezlik, D vitamini yetersizligi/eksikligi,
Gecikmis Puberte

5 155 Erkek Bozulmus Aglik Kan Sekeri, D vitamini yetersizligi/eksikligi,
Gecikmis Puberte

6 220 Erkek Bozulmus Aglik Kan Sekeri, D vitamini yetersizligi/eksikligi,
Hipotiroidi

7 183 Erkek Adrenal  Yetmezlik, D vitamini yetersizligi/eksikligi,
Hipotiroidi

8 90 Erkek Adrenal  Yetmezlik, D vitamini yetersizligi/eksikligi,
Hipogonadizm

9 147 Erkek Adrenal  Yetmezlik, D vitamini yetersizligi/eksikligi,
Gecikmis Puberte

10 50 Kiz Adrenal  Yetmezlik, Boy Kisaligr, D  vitamini
yetersizligi/eksikligi

11 160 Kiz Adrenal  Yetmezlik, Boy  Kisaligr, D  vitamini
yetersizligi/eksikligi

12 124 Erkek Bozulmus Ag¢lik Kan  Sekeri, Gecikmis  Puberte,
Hipogonadizm

13 31 Kiz Boy Kisaligi, D vitamini yetersizligi/eksikligi, Hipogonadizm

14 101 Kiz D vitamini yetersizligi/eksikligi, —Gecikmis Puberte,
Hipogonadizm, Hipotiroidi,

15 135 Kiz Hipoparatiroidizm
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16 225 Erkek D vitamini yetersizligi/eksikligi, Hipoparatiroidizm
17 51 Kiz Adrenal Yetmezlik, D vitamini yetersizligi/eksikligi
18 225 Erkek Adrenal Yetmezlik, D vitamini yetersizligi/eksikligi
19 20 Kiz Adrenal Yetmezlik

20 149 Kiz Adrenal Yetmezlik, D vitamini yetersizligi/eksikligi
21 48 Kiz Hipogonadizm

22 60 Erkek D vitamini yetersizligi/eksikligi, Hipogonadizm

23 90 Erkek D vitamini yetersizligi/eksikligi, Hipogonadizm

24 29 Erkek D vitamini yetersizligi/eksikligi, Hipogonadizm

25 41 Erkek D vitamini yetersizligi/eksikligi, Hipogonadizm

26 108 Kiz D vitamini yetersizligi/eksikligi, Gecikmis Puberte

27 114 Erkek D vitamini yetersizligi/eksikligi, Gecikmis Puberte

28 209 Erkek Bozulmus Aclik Kan Sekeri

29 34 Kiz D vitamini yetersizligi/eksikligi

30 90 Kiz D vitamini yetersizligi/eksikligi

31 212 Erkek D vitamini yetersizligi/eksikligi

Calismaya alinan hastalarda toplam 72 endokrin komplikasyon tespit edilmistir.
En fazla tespit edilen endokrin komplikasyonlar D vitamini
yetersizligi/eksikligi(%37,5), adrenal yetmezlik(%15,2) ve hipogonadizmdir(%13,8).
Hastalarda tespit edilen endokrin komplikasyonlar ve yiizdelik oranlar1 Tablo 18’de

verilmistir.

Tablo 18. Hastalarda tespit edilen endokrin komplikasyonlar ve yiizdelik oranlar

Endokrin Komplikasyonlar Say1(%)
D vitamini yetersizligi/eksikligi 27(37,5)
Adrenal Yetmezlik 11(15,2)
Hipogonadizm 10(13,8)
Gecikmis Puberte 7(9,8)
Bozulmus Ac¢lik Kan Sekeri 7(9,8)
Hipotiroidi 4(5,5)
Boy Kisalig1 ve Biiylime Geriligi 3(4,2)
Hipoparatiroidizm 3(4,2)
Toplam 72(100)

Calismaya alinan hastalarin tedavi Oncesi ilk hemoglobin degeri ve tedavi
sonrasi son hemoglobin degerlerinin ferritin diizey gruplarina gore karsilagtirilmasi
yapildiginda ferritin diisiik hastalarin ortalama ilk hemoglobin ve son hemoglobin
degerleri sirasiyla 8,13+0,88 ve 9,80+0,66 iken ferritin yiiksek hastalarin ortalama ilk
hemoglobin ve son hemoglobin degerleri sirasiyla 7,78+0,91 ve 9,46+1,08 olarak tespit

40




edildi(Tablo 19). Hastalarin ortalama ilk hemoglobin ve son hemoglobin degerleri

ferritin diisiik grupta daha yliksek olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,24 ve p=0,55).

Tablo 19. Hastalarin ilk ve son hemoglobin degerlerini ferritin diizey gruplarina goére

karsilastirilmast.

Ferritin Diisiik Ferritin Yiiksek | p
Ozellikler Olanlar Olanlar degeri
IIk Hemoglobin Degeri | 8,13+0,88(8,25) 7,78+0,91(7,90) 0,24**
(g/dl )*
Son Hemoglobin Degeri | 9,80+0,66(9,75) 9,46+1,08(9,60) 0,55**
(g/dl )*

*Ort £ SS(Medyan), **: Kruskal-Wallis Testi.

Bu caligmada ferritin diizey gruplarina gore hastalarin transfiizyon

sikliklari

incelendiginde hastalarin 3’iine 2 haftada bir transfiizyon yapildigi ve bunlarin

2(%66,7)’s1 ferritin diisliik grupta iken 1(%33,3)” i ise ferritin yiiksek grupta yer

almaktaydi. Hastalarin 25’ine de 3 haftada bir transflizyon yapildigi ve bunlarin

18(%72)’1 ferritin diisiik grupta iken 7(%28)’si ise ferritin yliksek grupta yer

almaktaydi. Ayrica hastalarin 4’iine 4 haftada bir transfiizyon yapildigi ve bunlarin

tamami ferritin diisiikk grupta yer almaktaydi. Fakat gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilemedi (sirasiyla p=0,72, p=0,45 ve p=0,21)( Tablo 20).

Tablo 20. Hastalarin transfiizyon sikliklarinin ferritin - diizey gruplarma goére

karsilastirilmasi.
Ferritin Ferritin Yiiksek Tiim p degeri
Transfiizyon sikhg Diisiik Olanlar Hastalar
Olanlar
Iki haftada bir* 2(66.7) 1(33.3) 3(100) 0,72
Ug haftada bir * 18(72) 7(28) 25(100) 0.45
Dért haftada bir * 4(100) 0(0) 4(100) 0.21
*:0(%)

Bu ¢aligmada ferritin diizey gruplarima gore hastalarin aldiklar1 selasyon

tedavileri incelendiginde selasyon tedavisi almayan 5 hastanin tiimii ferritin diigiik

grupta yer almaktaydi. Selasyon tedavisi alan 27 hastanin hepsi deferasiroks tedavisi
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almaktaydi. Deferasiroks tedavisi alanlarin 19(%70,4)’u ferritin diisikk grupta iken
8(%29,6)’1 ise ferritin yiiksek grupta yer almaktaydi (Tablo 21). Ancak gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,51 ve p=0,16).

Tablo 21. Hastalarin aldiklar1 selasyon tedavisi alip almamalarimin ferritin diizey

gruplaria gore karsilastirilmasi.

Ferritin Ferritin Yiiksek Tiim p degeri
Ozellikler Dilisiik Olanlar Hastalar

Olanlar
Selasyon Tedavisi 5(100) 0(0) 5(100) 0,51
Yok *
Selasyon Tedavisi 19 (70.4) 8(29,6) 27(100) 0.16
Deferasiroks*

*: (%)

(Calismaya alinan hastalarda tespit edilen 72 endokrin komplikasyonun selasyon
tedavisi alan ve almayan gruplar arasindaki iliski incelendiginde selasyon tedavisi alan
grupta en fazla tespit edilen endokrin komplikasyonlar D vitamini yetersizligi/eksikligi
23 kiside, adrenal yetmezlik 10 kiside ve hipogonadizm sekiz kiside goriilmekte iken;
selasyon almayan grupta en fazla tespit edilen endokrin komplikasyonlar D vitamini
yetersizligi/eksikligi dort kiside, hipogonadizm iki kiside ve adrenal yetmezlik bir kiside
kiside goriilmiistiir(Tablo 22). Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (sirasiyla p=0,76, p=0,46, p=0,64, p=0,19, p=0,91, p=0,35, p=0,35, ve
p=0,37).

42



Tablo 22. Hastalarda tespit edilen endokrin komplikasyonlarin selasyon tedavisi alip

almamalarina gore karsilagtirilmasi.

Endokrin Selasyon Selasyon Toplam, | p degeri
Komplikasyonlar Alan, n(%) | Almayan, n(%) | n(%)

D vitamini 23(85,2) 4 (14,8) 27(100) | 0,76
yetersizligi/eksikligi

Adrenal Yetmezlik 10(90,9) 1(9,1) 11(100) | 0,46
Hipogonadizm 8(80) 2(20) 10(100) | 0,64
Gecikmis Puberte 7(100) 0(0) 7(100) [0,19
Bozulmus Aclik Kan Sekeri | 6(85,7) 1(14,3) 7(100) 0,91
Hipotiroidi 4(100) 0(0) 4(100) [0,35
Boy Kisaligi ve Biiylime 2(66,7) 1(33,3) 3(100) 0,37
Geriligi

Hipoparatiroidizm 2(66,7) 1(33,3) 3(100) 0,37

Calismaya alinan hastalarin splenektomi ve kolesistektomi olmalari ile ferritin diizey

gruplarina gore degerlendirilmesi yapildiginda splenektomi yapilan bir hasta ve

kolesistektomi yapilan iki hasta ferritin diisiik grupta yer almaktaydi(Tablo 23). Ancak

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,55 ve

p=0,39).

Tablo 23. Hastalarin splenektomi ve Kkolesistektomi olmalarmin ferritin  diizey

gruplarina gore karsilastirilmasi.

Ferritin Ferritin Yiiksek Tiim p degeri
Ozellikler Diisiik Olanlar Hastalar

Olanlar
Splenektomi * 1(100) 0(0) 1(100) 0,55
Kolesistektomi * 2(100) 0(0) 2(100) 0,39

*: n(%)




5. TARTISMA

Beta-talasemi, ilk olarak Cooley ve Lee tarafindan tanimlanan ve B-globin
zincirlerinden biri ya da birkaginin hasarli sentezine bagl gelisen, hipokrom mikrositer
anemi ile karakterize ve otozomal resesif olarak aktarilan bir grup hemoglobin
bozuklugunu temsil eder (8). Ulkemizin bulundugu cografi konum, akraba evliliginin
fazla olmasi ve dogum hizinin yiiksekligi gibi etkenler nedeniyle, iilkemizin farkl
bolgelerinde farkli oranlarda goriiliir (2) .Transfiizyon ve selasyon tedavisinin birlesimi,
talasemik hastalarin yasam beklentisini dramatik bir sekilde artirmistir ve artik bu
hastalar dordiincii ve besinci dekatlara kadar hayatta kalabilmektedirler (119). Beta
Talasemi hastalarinda transfiizyon tedavisi, kronik hemoliz, inefektif eritropoez ve
artmis gastrointestinal demir emilimine bagl olarak sekonder hemokromatozis goriiliir.
Demir toksisitesi i¢in esik degerler 440 mmol/g kuru agirligi asan karaciger demir
konsantrasyonu ve serum ferritin degerinin 2500 ng/ml diizeyinin {stiinde
olmasidir.(113). Ote yandan, sik kan transfiizyonu demir birikimine yol agabilir, bu da
hipogonadizm, diabetes mellitus, hipotiroidizm, hipoparatiroidizm ve diger endokrin
anormalliklere neden olabilir (120). Son yillarda, birgok c¢alismada, talasemi major
hastalarinda endokrin komplikasyonlarin yiiksek bir insidansa sahip olduklar
bildirilmistir. Bununla birlikte, farkli ¢aligmalarda endokrinopatilerin insidansi, demir
birikimi disinda farkli nedenlerin etkisiyle degismektedir (121). Talasemili hastalarda
en yaygin goriilen 6liim sebebi kalp yetmezligi ve 6liimciil aritmilerdir, endokrinopatiler
ise hayat kalitesini en fazla bozan komplikasyonlar olarak kabul edilir (6).

Bu calisma ile Talasemi Major tanis1 ile Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dalinda takip edilen ve tedavileri devam eden
hastalarin takipleri ve tedavileri sirasinda saptanan endokrin komplikasyonlarin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Talasemi major tanili hastalarda goriilen endokrin komplikasyonlarla ilgili Iran’da
yapilmis ¢ok merkezli bir ¢aligmada 220 hastanin 113(%51,5)’1 erkek ve 107(%48,5)’si
ise kizdi. Hastalarin ortalama yas, kilo, boy ve BMI sirasiyla 182,4+37,2(ay),
39,6+9,7(kg), 146,9+12,3(cm) ve 18,3+3(kg/m2) olarak tespit edilmistir (6). Ulkemizde
yapilan bir tez ¢aligmasinda ise 66 hastanin 31(%46,97)’i erkek ve 35 (%53,03)’i ise
kizdi. Hastalarin ortalama yas, kilo, boy ve BMI sirasiyla 286,2+129,12(ay),
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49,16+16,7(kg), 149,03+2,63(cm) ve 21,22+3,79(kg/m2) olarak tespit edilmistir (122).
Bizim c¢alismamizda 32 hastanin 15(%46,8)’i erkek ve 17 (%53,2)’si ise kizdi.
Hastalarin ortalama yas, kilo, boy ve BMI sirasiyla 117,19+65,87(ay), 28,20+16,49(kg),
126,25+31,39 (cm) ve 16,07+2,28 (kg/m2) olarak tespit edildi ve literatiirle benzerlik
gostermekteydi. Ancak ferritin diizey gruplarina gore istatistiksel farklilik saptanmadi.

Serum ferritin diizeyi selasyon tedavisinin takibinde en sik kullanilan
parametredir. Yapilan bir c¢alismada serum ferritin diizeylerinin hipotiroidizm,
hipogonadizm, hipoparatiroidizm ve diyabetes mellitus i¢in esas risk faktorii oldugu ve
hipogonadizm saptananlarda serum ferritin diizeyleri yaklasitk 2000 ng/ml iken
hipotiroidi, hipoparatiroidi ve diyabetes mellitus gibi endokrin komplikasyon tespit
edilenlerde ise serum ferritin diizeyleri yaklasik 3000 ng/ml oldugu bildirilmistir (6).
Diger bir ¢alismada ise puberta gecikmesi olmasi i¢in serum ferritin diizeyinin en az
2500 ng/ml seviyesinde olmasi gerektigi bildirilmistir (123). Talasemi major tanili 6-14
yas arasi 47 hasta ile yapilmis bir ¢calismada ise ortalama ferritin diizeyi 3217+1351.853
ng/ml olarak tespit edilmistir (124).Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak
ferritin diizeyleri yiiksekti ve hastalarin ortalama ferritin diizeyi 1925,75+1239,53
olarak tespit edildi. Hastalarin yas gruplari ile ferritin diizeyleri arasinda ise anlamli bir
farklilik goriilmedi.

Yapilan bir ¢alismada degerlendirilen 29 talasemi major tanili hastalarin
tiimiinde en az bir endokrin komplikasyon ve bu hastalarin % 55’inde ise 3 ve daha
fazla endokrin komplikasyon tespit edilmis ve endokrin komplikasyonlar arasinda en
fazla rastlanilanin hipogonadizm (%55) oldugu bildirilmistir (125). Bir diger ¢alismada
toplam 47 p-talasemi major tanili hastanin % 57,4’lnde en az bir endokrin
komplikasyon, hastalart % 29,7’sinde ise birden fazla endokrin komplikasyon tespit
edilmis ve en fazla vitamin D yetersizligi/eksikligi (% 78.2) olmak iizere sirasiyla
pubertal sorunlar (% 41,6), biiytime geriligi (% 25,5), azalmis kemik mineral yogunlugu
(% 22,2), sekonder hiperparatiroidi (% 11,5), hipotiroidi (% 6,37) ve bozulmus glukoz
tolerans1 (% 2,12) saptandigi bildirilmistir (126).Bizim ¢alismamizda hastalarin
31(%96,8)’inde en az bir endokrin komplikasyon tespit edildi ve en fazla D vitamini
yetersizligi/eksikligi (%36) olmak iizere diger sik goriilen endokrin komplikasyonlar
arasinda adrenal yetmezlik (% 14,6), hipogonadizm (% 13,3), gecikmis puberte (% 9,4)
ve bozulmus aglik kan sekeri (% 9,4) yer almaktaydi. Verilerimiz literatiirle benzerlik

gostermektedir.
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Ulkemizde ¢ocuklarda vitamin D eksikligi/yetersizligi oranlar1 %1,67—19 olarak
bildirilmistir (127). Talasemili hastalarda yapilan ¢alismalarda goriilen vitamin D
yetersizligi/eksikligi oranlar1 genel populasyondan oldukca yiiksek bir bigimde sirastyla
% 78,2, % 6-12 ve % 70-80 olarak bildirilmistir (126; 105; 128). Saglikli bireylerde
yazin giines 1s18inin etkisiyle gerceklesen kiitandz vitamin D sentezi ile vitamin D
ihtiyac1 % 80 oraninda karsilanilir. Diyet ile yetersiz alima bagli olarak da vitamin D
eksikligi gortilebilir (129). Talasemili hastalarda vitamin D eksikligi/yetersizligi
oranlarmin fazla olmasmin nedeni, &zellikle siderozis sebebi ile karacigerdeki
hidroksilasyonun bozulmasi ve selasyon tedavisi olarak desferroksaminin kullanimu ile
vitamin ve mineral atiliminin artmasina bagh gelistigi seklinde agiklanmaktadir (130).
Bizim g¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak yiiksek oranda bulunmustur. Ancak
ferritin  diizey gruplari1 arasinda anlamli  fark  bulunamadi. Vitamin D
eksikligi/yetersizligi, beta talasemi major tanili hastalarda kemik mineral yogunlugunun
azalmasina da sebep olacagi géz 6niinde bulundurularak vitamin D destegi verilmesinin

olduk¢a 6nemli oldugunu diistiniiyoruz.

Talasemili hastalarda adrenal yetmezlik prevelansi %0 ile 45 arasinda degisen
oranlarda oldugu fakat hayati tehdit edebilen bir durum olan adrenal kriz tablosunun ise
¢ok nadir oldugu bildirilmistir (1; 131). Yapilan bir ¢alismada beta talasemi tanili
hastalarda adrenal yetmezlik oram1 % 13,7 olarak tespit edilmis fakat hastalarin
replasman tedavisi almadiklarinda bile adrenal kriz tablosunun ortaya g¢ikmadigi
bildirilmistir (132). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak adrenal yetmezlik orani
% 15,2 olarak bulumustur fakat ferritin diizey gruplari arasinda anlamli fark
bulunamadi. Adrenal yetmezlik beta talasemili hastalarda sessiz seyredebilmesi

sebebiyle endokrin komplikasyonlar agisindan akilda tutulmasi gerekmektedir.

Beta talasemi hastalarda normal pubertal gelisim i¢in serum ferritin diizeyinin
diisiik olmasi oldukca 6nemlidir. Clinkli gonadlar demir birikimine bagh toksik etkilere
kars1 hassastir ayrica beta talasemili hastalardaki diger hipogonadizm sebepleri arasinda
karaciger hastaliklari, kronik hipoksik durumlar, diyabetes mellitus ve ¢inko eksikligi
yer alir. Demir birikimine bagli pubertal problemler pubertenin baslamasinin ve

ilerlemesinin gecikmesi gibi basit bir durumdan hipogonadizme kadar degisebilen klinik
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durumlar ile kendini gosterebirler. Pubertal duraklama ya da baslamamasi durumunda
hormon replasman tedavisi baslanmalidir (119). Beta-talasemi major tanili hastalarin
incelendigi bir ¢calismada kiz hastalarin % 54’tinde erkek hastalarin ise % 52’sinde ise
farkli oranlarda pubertal problem goriildiigii, bu hastalarin % 62’sinde puberte hig
olmamig, % 38’inde ise pubertede duraklama oldugu ve hipogonadizm tespit edilen
hastalarda serum ferritin diizeylerinin yaklasik 2000 ng/ml oldugu bildirilmistir (6).
Literatiirdeki calismalarda hipofiz bezinin gonadotropin salgilayan hiicreleri gonadlara
nazaran demir birikimine daha duyarligi oldugu ve talasemi tanili hastalarda
hipogonadizmin daha ¢ok hipogonadotropik hipogonadizm oldugu bildirilmistir (133).
Yapilan bir c¢aligmada hipogonadizmli hastalarin % 86’smin hipogonadotropik
hipogonadizm oldugu bildirilmistir. Bagka bir calismada da pubertal gecikme, pubertede
duraklama ve hipogonadizm orani toplam % 41,6 olarak tespit edilmis ancak pubertal
problemler ile ortalama ferritin diizeyleri arasinda ise ististiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmadigi bildirilmistir (126). Bizim c¢alismada da literatiirle uyumlu olarak
hastalarin % 31,2’sinde hipogonadizm tespit edildi. Fakat hipogonadizm ile ferritin
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Bu durumun endokrin bezlerin demir
birikimine bagli toksisitesiye ¢ok duyarli olmalari ve yasamin ilk yillarinda az
miktardaki demir Dbirikimine maruz kalma sonucu olusan geri doniisiimsiiz

hasarlanmalara bagl olabilecegini diisiiniiyoruz.

Gecikmis puberte, talasemi tanili hastalarda biiytimeyi de etkileyebilen sik bir
sekilde goriilen endokrin komplikasyonlardan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Yapilmig bir ¢aligmada talasemi major tamili 12-16 yas arasi 250 addlesan hastanin
arasindan kizlarin % 38'nin, erkeklerin ise % 67'sinin puberte baslamasi bulgusu
olmadig1 bildirilmistir (134). Bizim ¢alismamizda hastalarin % 9,8’inde puberte
gecikmesi tespit edildi. Pubertal gecikme, kisa boy ve biiylime sigrama hizinda
azalmaya sebep olabileceginden hastalar pubertal gelisim agisindan yakin takip edilmesi

gerekmektedir.

Talasemi tanili hastalarda bozulmus glukoz toleransi ve diyabetes mellitus
Onlenebilen bir komplikasyon olup erken tami ve tedavi igin Uluslararasi Talasemi
Federasyonu ve Amerikan Diyabet Akademisi talasemi tanili hastalarin takibinde 10
yasindan sonra iki yilda bir, 16 yasindan sonra ise yillik oral glukoz tolerans testi

yapilmasini tavsiye etmektedir. Calismalarda diizenli ve yogun bir bi¢imde selasyon
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tedavisi verilmesi ile glukoz intoleransinin 6nlenebildigi ve erken donemde tespit edilen
bozulmus glukoz toleransimi diizelttigi bildirilmistir (135). Insiilin bagimli diyabetes
mellitus ve bozulmus glukoz tolerans1 beta-talasemi major tanili hastalarda goriilen
onemli bir komplikasyon olup siklikla yasamin 2. dekadindan sonra goriilmektedir.
Diyabetes mellitus prevalanst % 14 - % 31 oraninda ve bozulmus glukoz toleransi
prevalansinin ise yaklasik % 4 — 20 olarak bildirilmistir (6; 136). Yapilan bir ¢alismada
ise 47 talasemi major tanili hastadan sadece bir (% 2,1) hastada bozulmus glukoz
tolerans1 goriildiigii bildirilmistir (126). Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu

olarak bozulmus glukoz tolerans1 % 9,8 olarak tespit edildi.

Talasemi tanili hastalarda tiroid fonksiyon bozuklugu prevelanst % 0-36
arasinda degismektedir (136). Talasemi tanili hastalarda primer hipotiroidizm yasamin
2. dekadinda goriilmeye baslar. Tiirkiye'de yapilmig bir ¢alismada en erken hipotiroidi
saptanma yasi 10 olarak bildirilmistir. Tiroid fonksiyon bozuklugu hem yogun selasyon
tedavisi, hem de L-tiroksin tedavisi erken déonemde baslatilmasi halinde geri doniigiimlii
olabilmektedir (6; 137). Talasemili hastalarda hipotiroidizmin tek sebebi asir1 demir
birikimi olmayip ayni zamanda kronik karaciger hastaligi, hipoksi ve hepatit C de tiroid
fonksiyonlarin1 etkileyebilmektedir (138). Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada hastalarin
10'unda (%11) klinik hipotiroidi ve birinde (%1) ise subklinik hipotiroidi saptandigi
bildirilmistir (122). Bir baska ¢alismada hipotiroidizm 12,5 yasindan sonra ii¢ (%6,8)
hastada tespit edildigi bildirilmistir (139). Farkli bir ¢alismada hipotiroidi yaklasik
%6,36 olarak tespit edildigi ancak ortalama ferritin diizeyleri ile hastalarin hipotiroidi
olmasi arasinda anlamli bir iliski saptanmadigi bildirilmistir (126). Bizim ¢alismamizda
literatiirle uyumlu olarak hastalarin dort (% 5,5)’tinde hipotiroidi tespit edildi. Beta
talasemi major tanili hastalarda hipotiroidizm sikliginin yapilan ¢alismalarda farkl
oranlarda olmasi hastalarin yas farkliliklari, etnik cesitlilik, selasyon tedavilerindeki

protokol farkliliklarina bagli oldugunu diistinmekteyiz.

Biiylime geriligi talasemi tanili ¢ocuk ve addlesanlarda ortalama %30-40
oraninda goriilebilen 6nemli bir endokrin komplikasyon olup agir GH eksikligi yapilan
caligmalarda yetigkin talasemili hastalarin % 25 oraninda oldugu bildirilmistir (3; 140).
Beta talasemi tanili hastalarda biiylime geriliginin sebepleri arasinda kronik anemiye
bagli kronik hipoksemi, eritropoez artisina bagli kalori gereksiniminin artmasina

ragmen beslenme yetersizligi, demir birikiminin artmasina bagli endokrin hipotalamo-
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hipofizer aks iizerinde olusan toksisite kaynakli biiylime hormonunun eksikligi,
hipotiroidi, pubertal gecikme ve hipogonadizm sebebiyle pubertal biiylime sigramasinin
gerceklesememesi ve psikososyal etkenler yer almaktadir (119; 137; 131). Yapilan bir
caligmada hastalarin % 38,6’sinda, diger bir calismada ise hastalarin % 16,1’inde
biliyiime geriligi saptandigi bildirilmistir (139; 141).

Bu konu ile ilgili yapilan bir ¢alismada hastalardan boylari -2 SDS’nin altinda
12 hasta (%25,5) olmasina ragmen, IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri diisiik olan hasta
sayisinin ¢ok daha fazla oldugu ancak biiyiime geriligi tespit edilen hastalarda ferritin
diizeyleri ile anlamli bir iligski saptanmadigi bildirilmistir (126). Bizim ¢alismamizda da
literatlirle uyumlu olarak 32 hastadan 3(%9,3)’linde biiyiime geriligi tespit edilmistir.
Biiyiime geriligi ile ferritin diizey gruplar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlaml1 iliski
tespit edilemedi. Biiyime faktorleri seviyelerinin diisiik olmasi halinde puberte
gecikmesi, beslenme bozuklugu, psikososyal etkenler ve kronik hastaliklarin etkileri de
akilda tutulmalidir. GH, IGF-1 ve IGFBP-3 seviyeleri diisiik tespit edilen hastalarin
endokrin boliimiince boy uzamasi yoniinden yakin takibe alinarak 6 aylik izlemde

biiylime yetersizligi tespit edilen ¢cocuklara uygun tedaviler baglanmalidir.

Beta talasemi major tanili hastalarda hastalarda olusabilen hipoparatiroidi ilk kez
1971 yilinda bildirilmis ve hipoparatirodi gelisme sikligt % 2-20 arasinda
degismektedir. Yapilan bir caligmada 236 talasemi major tanili hastanin %10,6’sinda
hipoparatiroidi tespit edildigi bildirilmistir (6; 142). Hipoparatiroidi, talasemi tanili
hastalarda 6zellikle ikinci dekatta karsimiza ¢ikan 6nemli bir komplikasyondur (1). Cok
merkezli yapilan bir ¢aligmada 17 merkezde toplam 3023 beta talasemi major ve 739
beta talasemi intermedia tanili hastalarin degerlendirilmis ve beta talasemi major tanili
hastalarin  %6,8'inde, beta talasemi intermedia tanili hastalarin ise %4,4'linde
hipoparatiroidizm oldugu ve istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark tespit
edldigi bildirilmistir (143). Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak hastalarin
3’linde (9,3) hipoparatiroidizm vardi ancak hipoparatiroidi ile ferritin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi. Calismamizda hipoparatiroidi tespit edilen
hasta sayisinin az olmasi1 hem ortalama serum ferritin diizeyini hem de demir birikimleri

acisindan saglikli bir degerlendirmenin yapilmasini zorlastirdigini diisiiniiyoruz.

Beta-talasemi major tanili hastalarda hemoglobin degeri 7 g/dL'nin altindaysa ya

da klinik belirtiler varsa, transfiizyon tedavisi ile hemoglobin seviyesini miimkiin
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oldukg¢a 9,5 g/dL iizerinde tutmak hedeflenmektedir. Diizenli transfiizyon tedavisinin
ana hedefi, cocuklarin giinlik yasam kalitesinin artirilmasi, kemik anormallikleri ile
ekstra mediiller kan yapiminin engellenmesi ile normal biiylime ve gelismenin
saglanmasidir (1). Yapilan bir ¢alismada hastalarin ortalama hemoglobin diizeyi 9,5 g/dl
olarak tespit edilmistir (144). Calismamizda da hemoglobin degerleri literatiir ile

benzerlik gostermekteydi.

Deferasirox, asir1 demir yiiklenmesi tedavisinde giinliik tek dozda oral olarak
aliabilen bir ilag olup 100'den fazla iilkede beta talasemi major i¢in birinci siradaki
tercih olarak onaylanmistir (46). Yapilan bir ¢aligmada endokrin komplikasyonlar ile
farkli selasyon tedavileri arasinda bir iliski bulunmadig: bildirilmistir (139). Bizim
calisgmamizda da literatiirle uyumlu olarak selasyon tedavisi olarak Deferasirox
kullanilmistir ve  selasyon tedavisi alimi ile endokrin komplikasyonlar arasinda
herhangi bir iliski saptanmamustir.

Yapilan bazi calismalarda splenektomi ile hipoparatiroidizm arasmda iliski
saptandigi bildirilmistir (145; 146). Yine baska bir calismada splenektominin de
osteoporoz gelisiminde bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (147). Bizim ¢alismamizda
sadece bir hastada splenektomi yapilmis oldugundan splenektomi ile endokrin
komplikasyonlar arasinda bir iliski tespit edilememistir. Cok merkezli ve daha fazla
hasta sayisi ile yapilacak yeni g¢aligmalar ile bu konuda daha net degerlendirme

yapilabilecegini diislinliyoruz.
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6. SONUC VE ONERILER

Beta talasemi tanili hastalarda uygulanan son tedavi protokolleri sayesinde
yasam siireleri artmistir. Bunun yaninda yasam siiresinin artis1 endokrinolojik
komplikasyon goriilme sikligin1 da artirmustir. Beta talasemi birden ¢ok sistemi
etkileyen komplikasyonlara sebep olabilen ve multidisipliner yaklasimla yakin takip
ve tedavi yapilmasi gereken kronik bir hastaliktir. Bu ¢alismamizin sonucunda beta
talasemi majorlii hastalarda endokrinolojik degerlendirmenin diizenli olarak
yapilmas1 gerektigi gosterilmistir. Endokrinolojik agidan laboratuvar sonuglari
anormal olan hastalarin selasyon tedavisine ve transflizyon programina uyumu

yeniden degerlendirilmelidir.

Ayrica beta talasemi tanili hastalarin endokrinolojik komplikasyonlar
yoniinden hematoloji boliimii ile beraber multidisipliner bir ekip tarafindan diizenli
bir sekilde takibi yapilmali, erken donemde tespit edilen komplikasyon gelismis
hastalar ise uygun selasyon, vitamin, mineral ve hormon destegi ile etkin bir sekilde
tedavi baslanmal1 viicut demir yiikiiniin giivenli optimum diizeylerde korunmas: ve

komplikasyonlarin engellenebilmesi igin ¢ok faydali olabilir.

Komplikasyonlarin tedavisi hem maliyetli hem de zaman alici oldugundan
komplikasyonlarin erken tanisiyla, morbidite ve mortaliteyi azaltabilir bu sayede

hastalarin daha aktif bir yagsam siirmelerine yardimci olabiliriz.
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