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OZET

AMAC:. Talasemi majorde seckonder demir birikimi ve demirin katalize ettigi reaktif
oksijen tiirlerinin olusumu, kalp, karaciger, pankreas ve diger endokrin organlarda hiicresel
fonksiyon ve biitlinligiin bozulmasina neden olmaktadir. Kalp yetmezligi talasemili
poplilasyonda en sik oliim nedeni iken, pek c¢ok hasta anlamli endokrin sistem hasari
yasamaktadir. Bunlardan diyabet transfuzyonun en agir komplikasyonlarmdan biridir.
Diyabetin pankreatik beta hiicrelerinde asir1 demir birikiminin yol actig1 hasara baglh
olduguna inanilmaktadir. Bununla birlikte, ¢esitli ek kolaylastir1 faktorler goriinmektedir. Bu
calisma ile Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Hematoloji Klinigi’nde takip edilen beta talasemi majorlt hastalarda bozulmus glukoz
tolerans1 ve diyabet mellitus gelisim sikhigmin incelenmesi, risklerinin arastirilmasi ve
glukagona C peptid ve insiilin yanitinlarina bakilarak pankreas rezervlerinin degerlendirilmesi

amaglanmstir.

MATERYAL VE METOD: Bu calisma; yaglar1 2-28 arasinda degisen 63 talasemi major
tanil1 diizenli kan transfiizyonu alan hastada 2015 yilinda 6 ay siirede yapildi. Bu hastalarda
yas ve cinsiyet, boy, kilo, VKI, puberte evreleri , laboratuar parametreleri olarak serum
ferritin, aclik glukoz, aglik insiilin, fruktozamin, HbAlc, HBsAg, Anti HCV,AST,ALT ,ure,
kreatinin diizeylerine bakildi. Hastalara pankreas rezervlerini degerlendirmek amaciyla
glukagon c-peptid testi yapildi. Transfiizyon sikligi, transfiizyon baslama yasi, demir selasyon

tedavisi tipi ve tedaviye uyumu, ailede diyabet 6ykisu gibi 6zellikler sorgulandi.

SONUC: : Calismamizda merkezimizdeki talasemi majorlii hastalarda bozulmus glukoz
tolerans1 ve diyabet prevalansinin literatiirdeki daha once bildirilen sonuglara benzer oldugu
goruldi. Calismamizda 2 hastada diyabetes mellitus (%3.17) , 20 hastada (% 31.75) bozulmus
aclik glukozu saptandi. 22 hastada (%34.92) insiilin direnci (HOMA-IR pozitif) saptandi.
Diyabetes mellitus tanist almis 2 hastadan birinde Anti HCV, digerinde HbsAg pozitifligi
mevcuttu. Bozulmus aclik glukozu olan ve normal aglik glukozu olan hastalar kiyaslandiginda
yas, cinsiyet, ferritin diizeyleri, ailede diyabet Oykiisii, selasyon tedavisi tipi, tedaviye uyum

gibi dzellikler agisindan anlaml farklilik gézlenmezken,Serum ALT yiiksekligi, ileri puberte



evresi, HbsAg (+)’liginin bozulmus aglik glukozu olan grupta anlamli 6l¢iide risk faktorii
oldugu goriilmiistiir. Talasemide pankreas beta hiicre hasarindan 6nce hiperinsiilinizmin ve
insiilin rezistansinin diyabet gelisimine neden oldugu goriilmiistiir. Glukagon ile C-peptid
stimiilasyon testi talasemi major hastalarinda (%96.82) normal saptanmistir, bu da pankreas

beta hiicre rezervlerinin talasemi hastalrinda yeterli oldugunu dogrulamistir.

Xi



ABSTRACT

PURPOSE: Secondary iron overload and generation of iron induced reactive oxygen species
are resulted with destruction in cellular functions and integrity in the heart, liver, pancreas and
other endocrine organs in patients with thalassemia major. Heart failure remains the most
common cause of death in thalassemic population, although many patients suffer from
significantly damaged endocrine system. Diabetes mellitus is the one of important
compications of transfuzions. Diabetes is believed to be due to the damage inflicted by iron
overload of pancreatic beta cells. However, various causes seem to be additional predisposing
factors. The aim of this study was to evaluate the prevalence of diabetes and impaired glucose
tolerance in beta-thalassemia major patients who had been observed in the Pediatric
Hematology Unit, Department of Pediatrics, Istanbul Kanuni Sultan Suleyman Hospital, and

to investigate risks, to estimate pancreas beta cell reserves with glukagon-C-peptid test.

MATERIALS AND METHODS: The study was undertaken in the year of 2015 for 6
months 63 voluntary patients with thalassemia major on regular blood transfusion and iron
chelation treatment between the ages of 2-28 years. Age, gender,weight,height, body mass,
index, stage of puberty, fasting blood glukoz, fasting blood insulin, HbAlc, fructosamine,
AST,ALT, urea,creatinin levels was examined. Features like sequance of transfuzions, first
transfuzion age, chalation therapy, drugs, concistence of treatment, family history of diabetes

were questioned.

RESULTS: The prevalence of impaired fasting glucoze was 31.75 % (20 of 63) and that of
diabetes was 3.17 % (2 of 63) among patients with thalassemia major. It was similar to other
studies in literature. 22 patients (34.92%)patients had an inulin resistance (HOMA-IR
(+)).Anti HCV positivity was found one of the diabet patient, and the other has HbsAg
pozitivity. There was no significant differences about age, gender, family historu of diabetes,
chelation therapy and concistence of treatment between impaired fasting glukoz and normal
fasting glukoz groups, However incereased blood ALT levels, high stage of puberty and
HbsAg positivity had been seen statistically significant in this groups. had the level was not
statistically significant. None patients with abnormal glucose tolerance had a positive family
history of diabetes. HCV-RNA was found positive in one of thalassemic patients with
abnormal glucose tolerance. It seems that hiperinsunizm, and insulin resistance causes

diabetes mellitus before pancreas beta cell injury. Glukagon-C-peptid test detected

xii



statistically normal in thalassemia patients(%96.82) And this confirms pancreas beta cell

reserves are enough in thalassemic patients.
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1. GIRIS VE AMAC

Otozomal resesif (OR) olarak kalitim gosteren talasemi, hemoglobin yapisinda bulunan
globin zincirlerinin bir veya daha fazlasinin sentezindeki azalma ya da tamamen yoklugu
sonucunda olusan hemolitik anemi ile seyreden hematolojik bir hastaliktir. Hastalik ilk defa
1925 yilinda ilk defa Detroitli bir ¢ocuk hekimi olan Thomas B. Cooley tarafindan
tanimlanmistir (1). 1932 yilinda Whipple ve Bradfard, inceledikleri vakalarin Akdeniz
bolgesi Ulkelerinden geldikleri igin hastaliga eski Yunanca ‘“deniz” anlamina gelen”

thalass”dan tiiretilen talasemi ismini vermislerdir (2).

Talasemi majorde diizenli eritrosit siispansiyon (ERT) transfiizyonlari ile iligkili demir
birikimi ve demirin katalize ettigi serbest radikal olusumu ile kalp, karaciger, pankreas ve
diger endokrin organlarda hiicresel fonksiyon ve biitiinliigiin bozulmasi, temel mortalite ve
morbidite nedenidir. (3,4). Bu olgularda etkin ve giivenli demir selatér tedavileriyle erken
kardiyak oliim riski azaltilarak yasam sanslar1 artmistir (5,6) Ancak yasam siiresinin uzamast,
kiimiilatif demir birikimi ile iligkili toksisite ve ilerleyen yasin dogal sonucu olarak diyabet
daha sik karsilasilan bir klinik problem haline gelmistir. . Talasemi majorlii hastalarda diyabet
prevelanst %6,4 ile %14,1 arasinda degismekte iken (7,8), bozulmus glukoz toleransi
hastalarin %27’e ulasan oranlarda bildirilmektedir (9). Talasemi major hastalarinda siirekli
kan transflizyonuna bagli hem karaciger hem pankreasta demir birikimine bagli diyabetes
mellitus veya bozulmus glukoz toleransinin gelismesi endokrin komplikasyonlarindan biridir.
Iste bu calismamizda amacimiz hastalarrmizda transfiizyona bagh diyabet gelisim sikligimn,
glukoz metabolizmasinin bozulmasinda selasyon tedavisinin 6nemi, kontrol altina alinan
ferritin diizeylerinin diyabetes mellitus gelisimini engellemede tek basina yeterli olup
olmadigin1 ve hastalarimizda glukagon c-peptid testi ile pankreas beta hiicre rezervlerini

diger risk faktorleriyle birlikte degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TALASEMILER

Talasemi 1925°de Thomas Cooley tarafindan 5 ¢ocukta Mongoloid goriiniimii, kafatasi
genislemesi, tuhaf yiiz kemikleri, klinik 6zellikler ile birlikte hastalig1 tanimlamis. Daha sonra
benzer vakalarin goriilmesi ile herediter hemolitik anemi, VVan Jaksch anemisi, splenik anemi,
eritroblastozis, Akdeniz anemisi, Coley anemisi adlar1 ile de anilmistir. 1936‘da George
Whipple ve Lesley Bradford inceledikleri vakalarin Akdeniz civart iilkelerden geldigini
saptadiklar1 hastalifa Yunanca deniz anlamina gelen —thalassemial adin1 vermislerdir. Daha
sonra bu hastaligin yalniz Akdeniz iilkeleri toplumlarinda olmadigi diger toplumlarda da
bulundugu tespit edilmistir (8-11). Talasemiler, genetik bir hata sonucu globin zincir
yapiminin yoklugu veya azli§i sonucu olarak gelisen hipokrom mikrositer anemi ile
karakterize heterojen bir grup hastaliktir (13, 16). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine
gore, diinyada talasemi tastyiciligi oran1 %5.1 olup tlkelere ve tilkeler i¢indeki farkli yerlesim
birimlerine gore degisiklik gostermektedir (14). Diinyada her yi1l 56.000 talasemili hasta
dogmaktadir (15). Talasemiler yapilamayan globin zincire gore alfa (a) ve P talasemiler
olarak adlandirilirlar (13). Beta talasemi, Tiirkiye ve diger bircok Akdeniz {ilkesinde siklikla
gozlenen tek gen hastaliklarindan olup, hemolitik anemi ve mikrositoz ile karakterize
otozomal resesif gecis gostermektedir (10). Globin zincir yapiminin azalmasi Hb
tetramerlerinin yapimini azaltir, etkilenmeyen globinlerin yapimi normal hizda oldugundan a
ve [ sublinitlerinin birikimi dengesiz olarak olusur. Etkilenen globin sentezinin azalma

derecesine bagli olarak klinik tablonun siddeti degiskenlik gosterir (12)

2.1.1. HEMOGLOBIN YAPI VE FONKSIYONU

Eritrositlerde bulunan Hb molekiiliiniin primer gorevi; akcigerlerden dokulara oksijen

tastmak ve dokulardaki karbondioksiti akcigerlere tagimaktir. Hemoglobininin bu goérevi
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organ ve dokularin fonksiyonlarini yapabilmeleri i¢in hayati dneme sahiptir. Yaklasik 6,4 nm
capinda ve sferik yapida olan Hb, 64,500 Dalton molekiil agirligina sahip konjuge bir
proteindir. Hemoglobin molekiilii, hiicre kuru agirliginin % 60°in1, kan proteinlerinin 2/3‘nii
olusturmaktadir. Erkeklerde 100 ml kanda ortalama 15 gr, kadinlarda ise 13 gr kadar Hb
bulunmaktadir. Yenidoganlarda ise bu deger yaklasik 20 gr kadardir. Hemoglobin molekiili,
globin kismindaki polipeptid zincirlerinin aminoasit sayilart ve dizilimleri bakimindan
farklilik gostermektedir (17,18). Tiim Hb‘lerde hem grubu ayni yapidadir. Bu grup, ortasinda
Fe+2 bulunan, yan zincirlere sahip, birbirine metil kopriileriyle baglanmis 4 pirol halkasindan
olugsmaktadir (17). Normal bir erigkinde, hemoglobin A (HbA), hemoglobin F (HbF) ve
hemoglobin A2 (HbA2) olmak lizere 3 farkli Hb tipi bulunur (19). Embriyonik Hb‘ler; Hb
Portland 62 y2, Hb Gower I 62 € 2, Hb Gower Il a2 € 2, fetal Hb HbF 02y2 seklindedir (
gama (y), delta (3), epsilon (€) ve zeta (3) ) (20).



HEMOGLOBIN MOLEKULU

Sekil 1: Hemoglobin molekiiliiniin sematik goriiniimii (21)
2.1.2 EPIDEMiIYOLOJi

Talasemiler, Akdeniz ve Orta Dogu iilkeleri, Hindistan, Giliney Dogu Asya ve Pasifik
adalarm icine alan genis bir kusakta yayilim gosterir (22). Diinya Saghk Orgiitii yaymlarina
gore diinyada anormal hemoglobin tastyict sikligi %5,1 dir ve yaklasik 266 milyon tastyici
talasemi hastas1 vardir. Ikinci diinya iilkeleri niifusunun %4,5’i talasemi tasiyicisidir (23).
Giiney Dogu Asya toplumlarinda alfa-talasemi, beta-talasemiye gore daha fazla goralir (22).
Alfa talasemi i¢in Tayland”da % 4,8-10 gibi bir insidans bildirilmistir(24). Alfa talasemiye
bagl hastalik siklikla Giiney Dogu Asya ve Cin’de belirgin iken sporadik olanlar Hindistan,
Kuveyt, Ortadogu, Yunanistan, Italya ve Kuzey Avrupa’da saptanmistir. Diinya niifusunun

yaklasik % 6 kadar1 (250 milyon) beta-talasemi geni tasiyicisidir. Bu genler dzellikle italya ve
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Yunanistan’da yasayanlarda daha sik goriiliir. Tasiyicilarin en yiiksek prevalansi azalan
siklikta olmak iizere; Sardunya % 11-34, Po Nehrinin Ferrara yakinindaki delta bolgesinde %
20 ve Sicilya % 10“dur. Beta talasemiye Kuzey ve Bat1 Afrika, Iran, Tiirkiye ve Suriye’de
daha az rastlanmaktadir. Hindistan ve Pakistan’da; Yahudiler ve Araplarda da hastalik tarif
edilmistir. Kuzey Amerika“da talasemi Italyan ve Yunan kokenli olan ve siyah irkta
bildirilmistir. Saglikli siyah erkeklerde yapilan bir taramada heterozigot beta talasemi % 1,4
oraninda saptanmistir. Gog, degisken etnik gruplarla evlilikler ve nufusun goreceli buyume
dagilimi talasemi prevalansini etkilemektedir (25). Tiirkiye’ de ise talasemi prevalansi %2,1
olup yorelere gore degisiklik gostermektedir (25,26). Akraba evliliklerinin talasemi sikligi
izerindeki etkilerini incelemek amaciyla yapilan bir ¢calismada B-talasemi hastalarinin anne-

babalarinda akrabalik bulunma oraninin %35-65 oldugu saptanmustir (27).

2.2  TALASEMI SINIFLANDIRMA

Talasemiler yapimi1 azalmig veya hi¢ yapilamayan globin zincirlerine gore alfa, beta, delta
vb. olarak isimlendirilir. Alfa ve beta talasemiler su ana kadar en onemlileridir. Ayrica
hastalik kantitatif Ozellikte oldugundan ve klinik bulgularin siddeti globin zincirinin
sentezinin miktara bagl oldugundan PO ve B+ talasemi 6rneginde oldugu gibi etkilenen
globin zincirinin tam veya kismi eksikligine gore siniflandirma yapilabilir. Kalitsal fetal
hemoglobinin varligi  globin sentezinin azalmasi ve kompensatuar olarak y globin
dretimindeki artiginin goriildiigli benzer hastalik olusturabilir. Hastaligin homozigot formu
olan talasemi major kromozom 11 iizerinde yer alan iki ayr1 beta talasemi allellerinin kalitimi
sonucu olusur ve hastalik Cooley anemisi olarak isimlendirilir. B-talasemi i¢in kullanilan
diger terimler Akdeniz anemisi, Von Jaksch anemisi, eritroblastik anemi, target hiicre anemisi

ve ailesel mikrositozdur (28).



a -Talasemi: Azalmis o-globin sentezi (a*-talasemi) ya da a-globin sentezinin
olmamasi (o-talasemi)
B-Talasemi: Azalmis B-globin sentezi (p*-talasemi) ya da B-globin sentezinin

olmamasi (B°-talasemi)

op-Talasemi: Hem 6- hem de B-globin sentezinde azalma ya da hem 6- hem de B-

globin sentezinin olmamasi (29,30)

Herediter persistan fetal hemoglobin: Bu durumda, fetal hemoglobinin fazla miktarda
sentezi eriskin yasamda devam eder. Bu durum klinik olarak hastaliga sebep olmaz (29).
Cogu toplumda talasemi yaygindir, hemoglobin S, C ve E gibi yapisal hemoglobin ¢esitleri
icin genler de yaygindir. Bu tipin en 6nemli hastaliklar1 orak hiicreli talasemi ve hemoglobin
E talasemidir. Talasemilerin 6nemli sekillerinin cogu otozomal resesif olarak kalitilir;

semptomu olmayan tasiyici ebeveynler dortte bir oraninda hasta ¢ocuga sahip olur (30).
2.2.1 o-TALASEMI

a-talaseminin en yaygin tiirleri normal insanlarda 16. kromozomun iki kopyasindan o-
globin gen lokusunun bir, iki, li¢ ya da dordiiniin tamaminin delesyonundan kaynaklanir.
Analog tiirler gen delesyonu igermez ancak onun yerine bir ya da daha fazla gen kopyasinin
fonksiyonunu bozan mutasyonlardan kaynaklanir. Ek olarak delesyon ve nondelesyon
tirlerinin her ikisinin mevcut oldugu miks sendromlar da agiklanmistir. Bunlar giiniimiizde
arastirmalarin ilgi alanini olusturmaktadir. Klasik a-talaseminin tipleri etkilenen gen sayisiyla
tamimlanir. o-talasemi 2’de (sessiz tasiyici) dort allelden birisinde delesyon vardir.

Asemptomatiktir fakat tasici olarak gecis gosterir ki diger ebeveynden ilave o-talasemi



allelinin nesile aktarilmasi ile siddeti artabilir. a-talasemi 1 aym1 kromozomdan a-globin
geninin iki iliskili kopyasinin delesyonundan kaynaklanir. Hafif anemi ile birlikte yaymada
hafif hipokromi ve mikrositik degisikler gortlur ve yuksek Hb A2 olmadan ve ekseri daha az
dramatik degisikliklerle B-talasemi tasiciligina benzer. (29)

2.2.1.1. Hemoglobin H hastahgi

Bu bir ebeveynden a-talasemi 1 ve diger ebevenyden a-talasemi 2’nin kalittmini igerir
bunun i¢in dort a-globin allelinden tigii eksiktir. Yalniz kiigiik miktarda Hb A olusur. Fazla
zincirleri stabil olmayan hemoglobin gibi davranan eriskin tipi anormal hemoglobin Hb H
(B4)’de birikir. Bu hastalarda infeksiyonlar, ilaglar ve diger oksidan streslerle artan orta-agir
derecede hemolitik anemi goriiliir. Serbest B-zincirleri serbest o-zincirlerine gére daha
¢Oziiniir bunun i¢in eritroblast dnciilleri ekseri kemik iliginde gelismelerini siirdiiriir bu durum

siddetli B-talasemiden farklidir. Onlar yasamlarin siirdiirebilir. (29)
2.2.1.2. Hb Barts olan hidrops fetalis (y4)

Bu globin genlerinin tamamen yokluguna ve bu yilizden fetal ve eriskin hemoglobin
sentezinin hi¢ olmamasma yol agan her iki ebeveynden a-talasemi 2 kromozomunun
kalitimin1 kapsar. y zincirlerinden olusan Hb Barts birikir. Hb Barts orta derecede ¢oziinmez.
En onemlisi, Hb Barts hemoglobine oldukca ylksek ilgi gosterir bu karbonmonoksit
zehirlenmesindekine benzer. Dokuya oksijen dagitimi yoktur. Bebeklerde konjestif kalp
yetmezligi (hidrops) gelisir ve genellikle dogmadan 6liir. Erken gebelik sirasinda maternal

morbidite ve artmig polihidroamnioz orani vardir. (29)
2.2.1.3. Siyah toplumlarda a-talasemi

Cesitli Afrika toplumlarinin %10-30’unda bir a-globin allelinde delesyon olusur ve a-
talasemi 2 tasiyiciligr oldukca yaygindir. o-talasemi 2 siddetini hafifce azaltmak i¢in orak

sendromlariyla birbirini etkilemeye egilimlidir. a-talasemi 2’nin homozigot durumu da
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yaygindir fakat a-talasemi 1 kromozomu bu toplumda yoktur, bu yiizden Hb H hastalig1 ve

hidrops ¢ok nadirdir. (29)
2.2.1.4. Hb Constant Spring ile birlikte a-talasemi

a-globin geninin sonlanma kodonu translasyonundaki mutasyondan kaynaklanir. Constant
spring genler o-talasemi geni gibi davranir. Hb Constant Spring Asya toplumlarinda ¢ok
yaygindir ve a-talasemi olanlarda yaygindir ve a-talasemi geni oldugu i¢in a-talasemi ile
birbirini etkiler. Hb Constant Spring her zaman ayni1 kromozom {izerindeki normal o alleli ile

iliskili oldugu i¢in hidrops fetalis olusmaz. (29)
2.2.1.5. a-talasemilerde teshis

a-talasemi tastyiciligi hafif anemi olan ya da anemi olmayan hastalarda mikrositoz ile fark
edilir ve fazla sayida hedef hicreleri ve anizositozu olan hipokrom mikrositik anemi ile
karakterizedir. a-talasemi 2 tasiyiciligi semptom ve laboratuar bulgulari bakimindan tamamen
sessiz olabilir. Hemoglobin H hastaligi olan hastalar bazen yenidogan sariligi bazen de
hemolizle gelir ¢iinkii a-globin gen eksikligi fetal hayatta tanimlanir. Yenidoganlar yiiksek Hb
Barts diizeylerine sahiptir ve hemoliz bulgulariyla mikrositik anemisi olan eriskin kopyalarina
benzer. Hb H molekiiler hibridizasyon teknolojisiyle kolaylikla tespit edilebilir. DNA
incelemeleri ya da globin sentez degerlendirmesi fetiiste teshisi dogrulayabilir. Hidrops fetalis
teshisi Rh ya da ABO immun uyusmazligi yoklugunda hidropik bebegin varligiyla ve
elektroforezle Hb Barts’in iistiinliigiine ek olarak karakteristik hipokromik mikrositik yayma
bulgulartyla kolaylikla konulabilir. (29)

2.2.2. B-TALASEMILER
Cesitli etnik gruplarda B-talaseminin 50’ye yakin tiirii agiklanmistir ve her biri gen

klonlama yontemleri kullanilarak taninan spesifik mutasyonlartyla tanimlanmigtir. Bunlar her
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yerde olabilir fakat dzellikle Akdeniz, Asya ve Afrika toplumlarinda yaygindir. Klinik siddeti

cok heterojendir. Tek B-globin geni B-zincir anormalliklerinin basit mendelian karakter olarak

kalitildigi anlamina gelir. Hastalar ya heterozigot (B-talasemi trait) ya da homozigot (-

talasemi intermedia ya da B-talasemi major) olur. B-talasemi majorin yasam icin transflizyon

gerektirmesine ragmen B-talasemi intermedia hastalar1 transflizyonsuz yasayabilirler. (29)
2.2.2.1. B-Talasemilerin fizyopatolojisi

B- Talasemide temel molekiiler bozukluk, Hemoglobin A’nin (HbA; o2p2) B-globin
zincirinin hi¢ yapilmamasina ya da az yapilamamasidir. B — talasemilerin molekiler diizeyde

tic tipi tarif edilmistir.
Bunlar:
1-B-globin MRNA’sinin sentezlenemedigi durumlar
2- Fonksiyon gérmeyen mRNAnin sentezlendigi durumlar

3- Fonksiyonel B- globin mRNA’sinin translasyon mekanizmasindaki bozukluktan dolay1

kullanilamadigi durumlardir (31).

Beta talasemide, B-globin mRNA yapiminin azalmasindan dolay1 B-globin zincir degisik
derecelerde olmak iizere azalma olur. Klinik gesitliliginin gozlenmesinin temelini de bu
durum olusturmaktadir (24,32). Globin desteginin azalmast hemoglobin tetramerlerinin
yapimini azaltarak eritrositlerin oksijen tasima kapasitesini azaltan hipokromik ve mikrositer
yapiya neden olur. Alfa zincir yapimi normal hizda devam ettigi icin alfa zincir lehine bir
zincir dengesizligi olusur. Homozigot P-talasemililerde serbest o zincirleri intraselliiler
inkliizyonlar olusturarak kemik iligindeki eritroid serinin olgunlasmakta olan prekursorleri
icinde birikirler. Bu hiicrelerin bir kismi kemik iliginde olgunlasmadan pargalanir ( ineffektif

eritropoez). Dolasima gecen alfa zincir inkliizyonlar: ihtiva eden olgunlasmis kirmizi seri



hiicreleri yasam siirelerini tamamlamadan, dalagin mikrosirkiilasyonundan gegerken hemolize
ugrar. Anormal kirmizi seri hiicreleri dalak tarafindan dolasimdan kaldirildigr i¢in dalak
hipertrofiye ugrar. Boylece gelisen splenomegali anemiye katkist olan hipersplenizme neden
olur. Kanin oksjen tagima kapasitesindeki azalma sonucu bobreklerden artan eritropoetin
salinimi kemik iliginde kompensatuar olarak eritroid hiperplaziye sebep olur. Kemik iligi

aktivitesinin artmasina bagli olarak kafatasi ve ekstremite kemiklerinde deformiteler olur (33).

2.2.2.2 . p-Talasemilerin Klinik Bulgulari ve teshis
2.2.2.2.1. B-Talasemi tastyicihigi

B-Globin genlerinden birinin saglikli, digerinin bozuk oldugu durumlar p-talasemi min6r
veya [-talasemi tasiyiciligi olarak tanimlanir. Bunlar klinik olarak asemptomatiktir.
Mikrositoz, hipokromi, eliptositoz ve hedef hiicrelerin bulunmasi tipiktir. B-talasemi
tastyiciligr hafif anemisi olan hastada belirgin hipokromi ve mikrositoz ile taninabilir.
Osmotik frajilite azalmistir. Eritrosit sayis1 (RBC) yiiksek, ortalama eritrosit voliimii (MCV),
ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) dlsuktir. Talasemi tasiyicilari demir eksikligi
anemisiyle karistirilabilir. Serum demir, transferin satiirasyonu, ferritin tayini ayirict tanida
kullanilir. B-talasemi tastyiciliginda demir, total demir baglama kapasitesi ve ferritin
normaldir. Hb elektroforezinde Hb A2, Hb F veya her ikisinde artisin gosterilmesi ile taniya
gidilir. Genellikle, B-talasemi tasiyiciligi olan hastalarda MCV 75’den daha kiigiiktiir ve
hematokrit 30’dan biliyiiktiir. Tersine, demir eksikligi olan hastalarda nadiren hematokrit
30’un altina diisene kadar MCV 75’in altindadir. Bu prensibin kantitatif hesabi Mentzer

indeksidir (MCV/RBC). MCV/RBC orant 13’ten biiyiikse demir eksikligi ile uyumludur.
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13’ten kiiclikse P-talasemi tasiyiciligi ile daha uyumludur. Vakalarin %70-80’inde yalniz
periferik kan yaymasi ve kan sayimindan tani konulabilir. B-talaseminin klasik sekillerinde
hemoglobin elektroforezi ile genellikle yliksek Hb A2 diizeyi gosterilir ve tanty1 dogrulayan
iyl bir aractir. Yiksek Hb A2 birikiminin esas sebebi bilinmemektedir. Normal Hb A2

dizeyinin B-talasemi tasiyiciligini dislanamayacagi bilinmelidir. (29, 34,35).

2.2.2.2.2. p-Talasemi intermedia

Klinik bulgu talasemi majorden daha hafiftir. Transflzyon olmadan hemoglobin
dizeylerini 6 g/dl civarinda koruyabilirler. Fakat biiyiime geriligi, splenomegali, iskelet
deformiteleri, kemik agrilari, kronik iilserler goriilebilir. Bazen de vakalarin bir kismi1 10-12

g/dl Hb diizeyleri ile eriskin yasa kadar semptomsuz kalabilir (34,35).
2.2.2.2.3. p-Talasemi major

Her iki B-globin geni bozuk oldugunda tanimlanan homozigot talasemi durumudur.
Cocuklar dogumda normaldir. Ekseri ilk aylarda anemi gelisir ve bilylime geriligi, ates, ishal
ve diger bulgularla ortaya ¢ikarlar. Vakalarin ¢ogu yasamin ilk yilinda transfiizyona ihtiyag
duyarlar. Transfiizyon yapilmayan g¢ocuklarda klasik yliz goriiniimii olan frontal ¢ikiklik,
burun kokii basikligi, maksilla ve iist dislerde 6ne dogru ¢ikiklik belirir (Sekil 2,3). Uzun ve
yasst kemiklerde mediller kavitede genisleme, kortikal incelme, kisa kemiklerde tiibiiler,
kaba goriiniim radyolojik incelemede goriiliir. Ozellikle kafatas1 kemiklerinde fircamsi
goriniim tespit edilebilir. Ekstramediiller hematopoez yiiziinden hepatosplenomegali,
periferik lenfadenopati gorilur. Hipertrofiye kemik iligi tarafindan folat kullanimi artisi
sonucu folik asid eksikligi gelisir. nfeksiyon ve kanamaya egilim artmigtir. Yeterli selasyon

almayan cocuklarda puberte yaslarinda demir birikimine bagli ¢ok sayida endokrin sorun

11



ortaya ¢ikar. Vakalar genellikle araya giren infeksiyonlar ve kalp yetmezligi sonucu 30-40

yaslarinda kaybedilmektedir.

Talasemi majorlii hastalarin laboratuar bulgularinda; eritrosit sayisi, MCV, MCH, ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyon (MCHC) degerlerinde azalma, periferik yaymada agir
hipokromi, mikrositoz, poikilositoz, anizositoz, normoblast, bazofilik noktalanma ve hedef
hicreleri dikkati ¢cekmektedir. Hemoglobin elektroforezinde; Hb F hakimiyeti ve degisik
dizeylerde Hb A2 ve Hb A diizeyleri saptanmaktadir (34,35,36)

Sekil 2: Talasemik hastada yan kafa grafisinde Sekil 3: Talasemi majorli bir hastaya ait

genislemis diploe mesafelerine bagl sa¢ goriintiisii Klasik ytz gorinimi
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2.2.2.3. p TALASEMI MAJORDE TEDAVI

Beta talasemi major hastalarinda tedavi genel olarak: eritrosit transfiizyonu, demir
selasyon tedavisi, komplikasyonlarin izlem ve tedavisi ve hematopoetik kok hiicre

transplantasyonundan olusmaktadir.

2.2.2.3.1 Eritrosit transflizyonu

Hipertransfiizyon uygulamasi transflizyon oncesi hemoglobini 10.5-11 g/dl arasinda
tutmak icin kullanilmaktadir. Transflizyon sonrasi hemoglobin haftada 1 g diistigl icin 3-4
haftada bir 15 cc/kg eritrosit stispansiyonunun transfiizyonu gerekmektedir. Talasemi majorli
hastalarda transfuzyon tedavisine teshis konulduktan sonra ve Hb duzeyi 7 g/dl altina
distiginde baslanmasi gerekmektedir. Hipertransfiizyon sonucu biiyiime ve gelisme artar,
ekstramediiller hematopoez azalir, yiiz ve iskelet anormallikleri azalir, barsaktan asir1 demir
emilimi azalir, splenomegali ve hipersplenizm gelismesi azalir, komplikasyonlar azalir ya da

daha ge¢ ortaya ¢ikmaktadir. (37)

Tanimlanmig pek ¢ok transfiizyon rejimi olmakla birlikte orta transfiizyon rejimi ideal
bir rejim olarak kabul edilmektedir. Bu rejime gore transflizyon dncesi hemoglobin degeri 9.5
g/dl olmalidir. Hemoglobinin 9.5 g/dI’nin iizerinde tutulmasi kemik iligini inhibe etmekte ve
ayrica fazla demir yiliklenmesini Onlemektedir. Transflizyon sonrasi hemoglobin diizeyi
transfiizyondan en az 30 dakika sonra bakilmalidir ve hemoglobin diizeyi 15.5 g/dlI’nin
iizerine ¢ikmamalidir. Fazla kan transfiizyonu viskozitesiyi arttirmakta, doku oksijenasyonunu

azaltmakta ve tromboz riskini artirmaktadir.

Ortalama hemoglobin diizeyi 12 g/dl olmalidir. (Ortalama hemoglobin diizeyi
transflizyon Oncesi ve sonrast hemoglobin degerlerinin toplanip ikiye bdliinmesi ile
hesaplanmaktadir.) Transflizyondan sonra hemoglobin yaklasik haftada 1g/dl diismektedir.
Buna gore transfiizyon araliklar1 2-4 hafta olarak ayarlanabilmektedir.
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Kanin  hemotokritine gore verilecek eritrosit silispansiyonunun  miktarinin
hesaplanabilecegi tablolar gelistirilmistir. Bu tablolara ulasilamazsa yaklasik olarak 15-20
ml/kg’a eritrosit siispansiyonu 2-4 saatte verilmelidir. Verilis hiz1 5 ml/kg/saati gegmemelidir.
Antikor olusumu ve allerjik reaksiyonlar1 onlemek icin eritrosit stispansiyonu lékosit filtresi

kullanilarak verilmelidir (38).

2.2.2.3.2. Demir selasyon tedavisi

Talasemi majorlu hastalarda eritrosit transfuzyonlar1 ve artmis intestinal demir emilimi
nedeniyle demir birikimi olmaktadir (40). Bir iinite eritrosit siispansiyonu, yaklasik 200 mg
demir igerir. Insan fizyolojisinde demir regiilasyonu intestinal absorbsiyon diizeyinde
olmaktadir ve fizyolojik bir ekskresyon mekanizmasi bulunmamaktadir (39). Bu nedenlerle
talasemili hastalarda dokularda demir birikimi kagmilmazdir. Hastalar 6zellikle karaciger,
kardiak ve endokrin organlar basta olmak iizere demir yiiklenmesi gelistirirler. Bu dokularda
biriken demir oksijen radikallerinin olusmasina neden olarak doku hasralanmasi ve organ
yetmezliklerine yol agar (39). Yeterli selasyon alamayan hastalarda demir birikimine bagli
kardiak problemler hastalarin hayatlarinin ikinci dekadinda erken kaybedilmesine neden olur
(1-4).Bu nedenlerle talasemik hasta tedavisinde eritrosit transfiizyonu ve demir selasyonu
tedavinin iki onemli bacagini olusturur. Demir selasyonuna, 20 transfiizyon sonrasinda
ve/veya serum ferritin 1000 ng/ml diizeyine ulastiginda baglanir (39,41). Demir selasyonu
kararinda karaciger demir yogunlugunun saptanmasi kosul degildir.

Demir birikimi ile iligkili komplikasyonlardan kaginmak i¢in serum ferritin diizeylerinin
500 - 1000 ng/ml seviyelerinde strdirilmesi hedeflenmelidir (39,40). Ideal demir
selatorliniin, Fe+3 afinitesi ve spesifisitesi yiiksek, metabolizmas1 yavas, selasyon etkinligi
yiiksek, doku penetrasyonu iyi olmali, demirin geri salinimina izin vermemeli, negatif demir
dengesini saglamali, sadece asir1 demiri uzaklastirirken, demir bagimli enzim sistemleriyle

etkilesmemeli ve toksik olmamalidir (40).
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Desferoksamin (DFO): Yetmisli yillarin ortalarinda talasemi tedavisinde demir
selasyonu amaciyla kullanilmaya baslanmigtir. Streptomices pilosus isimli bakteriden
gelistirilen bir selatérdiir (41). Desferoksaminin yarilanma omrii 8-10 dakika olup plazma
Klirensi cok hizli oldugundan subkutan ya da wuzun siireli inflizyon yoluyla
uygulanabilmektedir (40).

Desferoksamin iki yolla etkili olur: birinci yol demiri baglayarak ferrioksamin 4’e
dontstiiriip demiri viicuttan atmak, ikinci yol serbest radikaller iizerinden demirin zararh
etkilerini azaltmaktir (39). Eritrositlerin yikimi ile olusan demir DFO’ya baglanip idrar ile
atilirken, hepatositlerdeki demir ise DFO’ya baglanip gaita ile atilir (39,40). Ilacin etkinligi
dozuna, verilis yoluna, demir molekiillerinin boyutuna, vicuttaki C vitamini dlzeyine ve
hastanin gelator tedavisine uyumuna gore degisir (40).

Desferoksamin tasmabilir bir pompa araciligiyla 8-12 saatlik subkutan inflizyon ile
uygulanan, demire yiksek afinitesi olan bir hegzavalan hidroksilamindir (42). Genellikle
Onerilen haftada 5-7 giin kullanimidir. Buyime tamamlanana kadar 40 mg/kg/gunin
asilmamast, biiyiime tamamlandiktan sonra ise 50 mg/kg/giiniin gegilmemesi 6nerilir. Ilacin 2
yasindan 6nce kullanimi 6nerilmemektedir (39). Agir demir birikimi olan hastalarda haftanin
7 glinii, 24 saatlik infiizyonla ve iv kullanim ile daha etkin selasyon yapilabilir. Vitamin C
demir depolarin1 mobilize ederek DFO ile daha fazla demir atilimina katkida bulunur. Bu
amagla sadece DFO infiizyonuna baslamadan hemen 6nce 200 mg p.o alinir (42). Ancak,
DFO inflizyonundan bagimsiz C vitamini kullanilmasindan mobilize olan demir serbest
radikal reaksiyonu yapabileceginden kaginilmalidir (39). Infuzyon bélgesinde lokal eritem
olusabilir ve subkutan nodullere neden olabilir (43). Desferoksamin tedavisine bagl olarak
hastalarin yaklagik ticte birinde yiiksek frekanslarda isitme kayb1 ve/veya tinnitus goriilebilir.
Bu durum siklikla kalicidir. Ayrica DFO kullanan hastalarda gece ve renk korliigiiniin eslik
ettigi progresif gérme kaybi da bildirilmistir. DFO’nun bu yan etkileri siklikla doza
bagimlhidir ve diisiik demir yiikii olan hastalarda daha sik goriiliir (44,45). Okuler veya isitsel
toksisite varliginda, semptomlar kismen veya tamamen diizelinceye kadar DFO tedavisi

sonlandiriimalidir (45).
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Ote yandan bazi mikroorganizmalar demir alimi icin DFO’yu kullanabilmektedir (40).
Ornegin Yersinia enterocolitica bu sekilde DFO’dan yararlanabilir. Normalde ciddi bir
enfeksiyona neden olmayan Yersinia, DFO alan talasemili hastalarda fatal seyirli olabilir.
Nedeni agiklanamayan ates varliginda, neden tanimlanincaya kadar DFO tedavisinin
sonlandirilmasi onerilmektedir (46). Hizli biiyiime doneminde, diisiik demir yiikiinde yiiksek
dozlarda verilirse biylimeyi olumsuz etkilemektedir. Kemik metafizlerinde radyolojik
anormallikler yaptigi bildirilmistir (47). Desferoksamin kullanimindaki en 6nemli problem
yan etkilerinden ¢ok kullanim zorlugu nedeniyle yasanan hasta uyum problemleridir (39).

Desferoksamin verilmesine bagli komplikasyonlar Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Desferoksaminin komplikasyonlari

1- Infiizyon yerinde sislik, kasint1, kizariklik

2- Anafilaktoid reaksiyonlar

3- Goz zerine toksik etkiler
|.Katarakt
I1. Gorme alan1 ve gorme keskinliginde azalma
I11. Gece korlugi

4- [sitme kayb1

5- Metafizyal displazi

Deferipron (DFP): Deferipron bidentate ve lipofilik bir selatordiir. Lipofilik olusu

doku penetransinin daha i1yi olmasimi saglamaktadir. Glukuronidasyonunu izleyerek baslica
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bobrekler yoluyla atilir (48). Etkisi esas olarak plazmadaki transferine bagli olmayan
demirin(9, 39).

Deferiponun yan etkileriolarak ndétropeni, agranilositoz, eklemlerde 6zellikle diz,
dirsek, ayak, el bileklerinde agri, sisme, sertlik, hareketlerde kisitlanma, bulanti, bas donmesi,
kusma, ishal, karin agrisi, ¢inko eksikligi goriilebilir. Deferipronun en ciddi yan etkisi
agranulositozdur. DFP alan olgularin %0.5-1’inde idosinkratik agranulositoz ve %5’inde
nétropeni gordlebilmektedir (49). Haftalik diizenli kan saymmi ile absolii notrofil sayim
kontrolleri DFP’nin agraniilositoz riski nedeniyle mutlaka yapilmalidir (50).

Deferiponun DFO ile ile birlikte kullanimi1 sinerjistik olmasa bile additif etki yaratir.
Mekik hipotezine intraseliiler demir DFP tarafindan selate edildikten sonra plazmadaki gii¢lii
bir selator olan DFO’ya transfer edilir. Ayrica DFP hiicre icine tekrar girerek daha fazla demir

baglar ve boylece daha fazla demir atilimi saglanir (39,40,41).

Deferasirox: Deferasirox, Kasim 2005°te, 2 yas ve lizerindeki kan transfiizyonlarina
bagli kronik demir yiiklenmesi (transflizyonel hemosiderozis) olan hastalarin tedavisinde
kullanilmak iizere FDA onayin1 ve Agustos 2006 tarihinde de EMEA (Avrupa ilag Ajansi)
onayint almistir (40). Deferasiroks tridentat bir demir selatorii olup, bir demir molekiiliinii
baglamak i¢in 2 molekiil deferasiroks gerekmektedir (41). Oral alimindan sonra yarilanma
omri 8-16 saat olup, demirin bliylk oranda diski ile atilimini saglar (40,41). Deferasiroks oral
efervesan tabletlerle sabah saatlerinde alinmaktadir. Genellikle 6nerilen 30 mg/kg/giin
dozunda giinde bir kez seklinde uygulama ile negatif selasyon saglanmasidir (51). Doz cevap
alinamadiginda 40 mg/kg’a kadar ¢ikarilabilir (41).

Deferasiroks genellikle iyi tolere edilmekle birlikte klinik caligmalarda, 1limli, doz
bagimli ve progresif olmayan serum kreatinin degerlerinde artis, hastalarin %36°da
gozlenmistir (42). Serum kreatinin seviyeleri genellikle normal sinirlar iginde kalmistir. Az
sayida olguda, altta yatan renal hasar ile iliskili oldugu diisiiniilen bobrek yetmezligi
bildirilmektedir. Bulanti, kusma, diyare ve karmn agris1 gibi orta-hafif derecede mide-barsak

yakinmalar1 olgularin %26’sinda goézlenmistir (52). Cok nadir olguda lens opasitesi ve isitme
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kaybr tanimlandigindan, tedavinin baslangicinda ve daha sonra yilda bir kez fundoskopi ve
yarik lamba ile lensin katarakt gelisimi agisindan degerlendirilmesi ve hastalarin odiometrik
muayenelerinin yapilmas1 onerilir (49). Ozellikle ¢ocuk ve adolesan B talasemi majorlu
olgulardan serum ferritin diizeyi <1500 ng/ml olanlarda renal Fankoni sendromu bildirilmistir
(53). Ayrica spot idrarda protein/kreatinin oraninin >0.6’ya ¢iktigi aralikli proteinuriler de
deferasirox alan hastalarda bildirilmistir (%18.6). Deferasirox alan hastalarin ayda bir kez
proteinuri agisindan degerlendirilip, oran >0.6 oldugunda tekrar diisene kadar gegici olarak
ilaca ara verilmesi 6nerilmektedir (42,52,54).

Deferosirox’un diger bir yan etkisi hipertransaminazemidir. Tekrarlayan kontrollerinde
karaciger fonksiyon testlerinde diizelme olmamasi ve on kati gibi bir artis olmast durumunda
deferasirox dozunun 10 mg/kg azatilmasi Onerilir (41,51). Ayrica deferasirox tedavisi
sirasinda  ciltte trtiker tarzi dokiintiiler goriilebilmektedir. Hafif olgular tedaviyi
sonlandirmaya gerek olmaksizin kendiliginden geriler. Daha agir olgularda ise ila¢ kesilip
dokiintii gectikten sonra daha diisiik dozlarda baslanip, yavas yavas doz arttirilmasi Onerilir
(40,41,51).

Deferasirox tedavisi sirasinda agranulositoz, nétropeni, anemide agirlasma ya da
trombositopeni bildirilmistir (41,42). Deferasirox tedavisi sirasinda ciltte {rtiker tarzi
dokiintiiler gozlenebilmektedir. Hafif olgularda tedaviyi sonlandirmaya gerek olmaksizin
dokiintii kendiliginden geriler. Genellikle bu yan etkiler hipersensitivite reaksiyonlar: seklinde
olup, tedavi baslandiktan sonraki ilk ay icerisinde gorulrler (40).

Diinyada ve iilkemizde ruhsatli olarak {i¢ demir selatorii kullanilmaktadir:

desferoksamin, deferipon ve deferasirox.

2.2.2.3.3. Splenektomi

Yetersiz transflizyon alan, sirekli orta derecede anemisi olan hastalarda ekstrameduler
eritropoeze bagl olarak dalak biiylir ve zamanla hipersplenizm gelisir (39). Hipersplenizm

gelisen hastalarin transfiizyon gereksinimi artar ve splenektomi endikasyonu ortaya ¢ikabilir.
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Splenektomi 5 yasindan biiyiik hastalarda, dalagin 6 cm’den biiylik olmasi ve karinda
distansiyona neden olmasi ya da hastanin transflizyon ihtiyacinin artmasi (200-220
ml/kg/y1l’dan daha fazla kan transfiizyonu ile ortalama hemoglobin seviyesinin saglanmasi)

durumlarinda diisiiniilmelidir (39,54,55).

Splenektomi nedeniyle gorulebilecek komplikasyonlar akut dénemde portal ven trombozu
ya da daha sonraki dénemde de gorilebilecek Diplococcus pneumonia, Haemophilus
influenzae ya da Niesseria meningitidis enfeksiyonlaridir. Splenektominin 5 yasindan sonra
yapilmasi, splenektomiden en az 15 giin dnce pndmokok, meningokok ve H. influenzae
asilarinin yapilmasi ve splenektomi sonrasi penisilin profilaksisi baslanmasi dalagin ayni
zamanda bagisiklik sistemi icin de Onemli bir organ olmasi nedeniyle goriilebilecek
enfeksiyon risklerini azaltir (54). Endemik yerlerde yasayan bireyler splenektomi sonrasi
malaria igin de profilaksi kullanmalidir (39). Splenektomi sonrasi hastalarda 16kositoz ve
trombositoz goriilebilir. Splenektomi sonrast goriilebilecek onemli ve hayati tehdit edici diger
bir komplikasyon ise pulmoner hipertansiyondur. Bu nedenlerle splenektomi endikasyonu

konulurken dikkatli davranilmalidir (55).
2.2.2.3.4. Kemik iligi nakli

Homozigot B-talasemi hastalara allojeneik kemik iligi nakli giderek etkin bir tedavi
secenegi olmaktadir. Selasyon tedavisine uyumu iyi olan, hepatomegali ve portal fibrozisi
olmayan c¢ocuklar 3 yillik olaysiz sagkalim oranm1 % 95°tir. Daha yasl veya bir veya daha fazla
risk faktoriine sahip hastalarda rejeksiyonsuz sagkalim % 75’in altindadir. Bugiin i¢in kok
hiicre nakli, sadece segilmis iyi riskli, HLA uygun donére sahip olan pediatrik adaylar icin

uygun bir secenek olarak tavsiye edilmektedir.
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2.2.2.3.5. Yeni tedavi yaklasimlar:

Fetal hemoglobin yapiminin arttirilmasi i¢cin Hb F arttiran ajanlarin kullanimi, defektif
genler yerine somatik gen tedavi yaklasimlar1 deneysel asamalarda olan tedavi yaklasimlaridir
(56).

2.2.2.3.6. Destek Tedavisi

Folik asid hipertransfiizyon yapilan hastalarda gerekmez, transfiizyon yapilmayan talasemi
intermedia olan hastalarda giinlik 1 mg agizdan verilir. Hepatit B agisinin biitiin hastalara
yapilmasi gerekir.Konjestif kalp yetmezligi varsa dijital ve ditiretikler verilmelidir. Endikasyon
varsa tiroksin, biiylime hormonu, 6strojen, testosteron gibi hormonlar yerine konulmalidir. Safra
tag1 varsa kolesistektomi yapilmalidir. Koryon villiis 6rneklemesi ya da amniosentez yapilarak
genetik inceleme ve antenatal teshis yapilmasi gerekir.Osteoporoz varsa tedavi edilmelidir.

Osteoporoz tedavisinde kalsitonin ve bifosfonatlar yer almaktadir (44).

2.2.2.4. p-TALASEMI MAJORUN KOMPLIKASYONLARI
2.2.2.4.1. Demir birikimi:

Tekrarlayan kan transflizyonlari, inefektif eritropoez ve gastrointestinal sistem demir
emiliminin artmasi sonucu viicutta demir birikimi gelisir (44,57) (Sekil 4). Demir
depolanmas1 ilk olarak kemik iligi ve retikiiloendotelyal sistem (RES) hiicrelerinde
gergeklesir. Retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinin demir depolama kapasiteleri asilinca,
demir makrofajlardan plazmaya salinmaya baslanir (44). Asirt demir yiikii olan durumlarda,
transferinin demir tasima kapasitesi da dolar ve transferrine bagli olmayan demir (NTBI)
olusur. Transferine bagli demirin hiicre igine girisi engellenir ancak serbest demirin hiicre
icine girisi devam eder ve bu durum labil demir havuzunun asir1 genislemesine yol agarak
oksiradikal olusumunu katalize eder. Oksiradikaller, lipidler, niikleik asitler ve proteinler gibi
tiim hiicresel komponentleri hasarlandirarak hiicre nekrozu ve fibrozise neden olur (39,40,60).
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Karacigerde, diger parankimal organlarda ve miyokard hiicrelerinde demir birikimi bu
dokularda hasara ve fonksiyon kayiplarina neden olur. Kalp yetmezligi yeterli selayon
tedavisi almayan hastalardaki baglica 6lim nedenidir. Ayrica hepatik demir yiliklenmesine
bagli, hipertransaminazemi, fibrozis, uzun donemde siroz ve hepatoseliler karsinom talasemi
hastalarinda demir birikim ile ilgili komplikasyonlardir (58). Bu hastalarda biiytime geriligi
(25-33%), hipogonadizm (%35-55), hipoparatiroidizm (%4), hipotiroidizm (%9-11), diabetes
mellitus (%6-10) gibi endokrinopatiler de sik olarak gortlmektedir (59).

Viicut demir birikimi serum ferritin degerleri ile degerlendirilebilir. Ferritin 6l¢iimii, kolay
olmasi, invazif bir yontem olmamasi, seri Ol¢limlere olanak vermesi nedeniyle demir yiikii
birikiminin degerlendirilmesi amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir (50). Ancak ferritin bir
akut faz proteini de oldugundan enflamasyon ve enfeksiyonlar ferritin diizeyini etkilemektedir
(40).Askorbik asit ve artmis eritropoez de dolasimdaki ferritin diizeyini etkilemektedir. Serum
ferritin degeri 2500 ng/ml’nin altinda oldugu durumda kardiyak komplikasyonlarin azaldig:
goriilmiistiir. Ancak talasemi hastalarinda hedef, ferritin diizeyinin 1000 ng/ml’nin altinda

olmasidir (39,40,41,42).

Hipofiz: Biiyiime geriligi, hipogonadotropik hipogonadizm, santral hipotiroidi
Tiroid: Hipotiroidizm

Kalp:Kalp yetmezligi

Karaciger: Fibrozis, siroz, hepatoseliiler karsinom

Pankreas: Diabetes mellitus, insulin direnci

Gonadlar: Hipogonodizm

Sekil 4: Talasemi major hastalarinda organlarda demir birikimi ve ilgili komplikasyonlar
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2.2.2.4.2. Hematolojik komplikasyonlar
2.2.2.4.2.1. Hipersplenizm ve plazma voliim genislemesi

Dalak defektif kan hiicrelerini ve yabanci partikiilleri temizlemek igin filtre gorevini
istlenir. Beta talasemide anormal eritrositlerin dalagin retikiiloendotelyal elementlerine
maruziyeti sonucunda dalak giderek biiyiir. Bu goriisti, ¢ocuklarin yasamin erken déneminden
itibaren diizenli kan almasi destekler. Splenektomiden sonra yalniz periferik kanda inkliizyon
tastyan eritrositler dalagin onemini gosterir. Ekstramediiller hematopoez splenomegaliye
katkida bulunabilir. Splenomegali sonucunda karinda rahatsizlik hissi, anemi, trombositopeni
ve noétropeni gelisebilir. Dalak beta talasemi majoriin agir seklinde ekstramediiller
hematopoezin de yeridir. Splenomegaliyle biiyiime geriligi olan hastalarda splenektomi
sonrast blylmenin hizlandig1 gosterilmistir. Yetersiz transfiizyon yapilan siddetli beta
talasemi major hastalarinda veya talasemi intermediada hepatomegali gelismektedir.
Splenektomiden sonra ozellikle yetersiz kan transfiizyonu yapilanlarda da hepatomegali
gozlenmistir. Hipersplenizm genellikle erken ve diizenli kan transfiizyonu yapilanlarda
engellenebilir ve hastalarin ¢ogu splenektomi gerektirmeden adolesan doneme ulasir. Plazma
voliim genislemesi Ozellikle yetersiz kan transfiizyonu yapilan beta talasemi majorli
hastalarda yaygin bir bulgudur. Bu durum aneminin kotiilesmesine ve miyokard yiikiiniin
arttirmasina yol acar. Tamamen splenomegaliye bagl degildir ve splenektomiden sonra her
zaman normale donmez. Bunun vaskiiler sant olarak rol oynayan genislemis kemik iliginden

kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

2.2.2.4.2.2. Tromboembolik hastalik

Eritrosit membran o6zellikleri, pihtilagma faktorleri ve bunlarin antagonistlerinin ve
trombositlerin ¢esitli anormallikleri nedeniyle beta talasemili hastalarda tromboembolik

hastalik riski artmistir. En yaygin inme, pulmoner embolizm, mezenterik ven, derin ven ve
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portal ven trombozu bildirilmistir. Tromboembolik hastalik olusumunda diger edinsel ve

genetik risk faktorleri de katkida bulunmaktadir (61).
2.2.2.4.3. Kardiak komplikasyonlar

Talasemi majorlii hastalarin 6liim sebeplerinin basinda kardiyak hemosiderozis gelir.
Yeterli selasyon tedavisi almayan veya ileride tedaviye direngli sol ventrikiil yetmezligi
gelisme riskinin yiiksek oldugu miyokardiyal demir birikimi bulunan hastalarda semptomlar
gelismeden Once demir birikiminin gdsterilmesi morbidite ve mortaliteleri azaltabilecek en

onemli etkendir (65).

Asirt demir birikiminin yol actigi kardiak komplikasyonlar, perikarditler, aritmiler ve
miyokard disfonksiyonudur. Kalpte demir birikmesi hipertrofiye, genislemeye ve
miyokardiyal fibrozise yol agmaktadir. Miyokardda demir birikiminden dolay1 olusan kalp
yetmezligi siklikla 20°li yaslarda ortaya ¢ikar.

Oliimlerin %70’ demir fazlaliginin yol agtif1 kardiyak dekompansasyona baghdir (65).
Iletim sistemi ve atriumlar ventrikiillere oranla daha az etkilenir. Kardiyak disfonksiyonun
temel belirleyicisi demir yukudir. Hafif kardiyak disfonksiyonu olanlarda genellikle
periniikleer alanlarla sinirhidir ve birkag lif hiicresi etkilenir. Belirgin kardiyak disfonksiyonu

olan hastalarda demir depolanmasi genellikle ¢ok sayida miyokard lif hiicresini etkiler (66).

Kardiyak yetmezligin belirtilerinden biri EKG‘de PR mesafesinde uzamadir. T dalgasi
anormallikleri ge¢ bir bulgudur. Daha ileri yaslarda ve demir yuki fazla olanlarda daha ¢ok
gorulmektedir (67).

Ritm bozukluklari siklikla ikinci dekadda atriyal ekstrasistollerle baglamaktadir. Ikinci
dekadin ortalarinda ventrikiiler ekstasistoller ortaya ¢ikabilir ve sikligi giderek artar. Direncli
aritmilerle birlikte EF’de azalma varsa bu bir yi1l icinde semptomatik kardiyak yetersizligin
belirgin olarak artacaginin isareti olarak kabul edilir. Miyokardiyal demir birikiminin

Ol¢iilmesi icin biyopsi yapilmasi invazif bir islem oldugundan, kullanilabilecek alternatif
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yontemlere gereksinim vardir. Bu amagla girisimsel olmayan bir yontem olan kardiyovaskiiler
T2* MRG, miyokardiyal demir dl¢lilmesi ve ventrikiil islevlerinin belirlenmesi i¢in 3 talasemi
majorlii hastalarda demir gselasyon tedavisine verilen kardiak yanitin degerlendirilmesinde

altin standart haline gelmistir (64).

Klinik bulgu verdikten sonra ise kalpte geri doniisiimsiiz degisiklikler olustugu icin
hastalar siklikla kisa siirede kaybedilmektedir. Kalp yetmezligi gelisen hastalarin yarisindan
fazlasinda yetmezlik gelistikten sonra beklenen yasam siiresi 3 aydan azdir ve iigte biri 6liir
(68). Taninin subklinik evrede konulmasi olduk¢a degerli olacaktir. Bu nedenle 10 yasini
ge¢mis tim hastalarda diizenli araliklarla telekardiyografi, ekokardiyografi, 24 saatlik
ekokardiyografi monitorizasyonu, egzersiz radyoniikleid sineanjiografi, yillik kardiyak T2*

MRG ile kardiyak durum degerlendirilmelidir (62,63,69).

2.2.2.4.4. Hepatik komplikasyonlar

Progresif depolanan demir seluler toksisiteye neden olsa da hepatosit hasari ve
fibrozisten sorumlu spesifik patofizyolojik mekanizma tam olarak anlagilamamistir. Lipid
peroksidasyonunun organel membranlara hasar vermesi, lizozomal frajilitenin artmasi,
mitokondriyal oksidatif metabolizma azalmasi, mikrozomal enzimlerin bozlumasi karaciger
hasarina sebep olabilir (40,44,60).

Karaciger, demir homeostazinda 6nemli bir rol oynar. Biriken fazla demir baslangigta
Kuppfer hiicrelerinde birikir. Ancak artan transfiizyon ihtiyaci ile artan demir birikimi hepatik
parankim hiicrelerine tasar ve fibrozise ve siroza neden olur (70).

Talasemi hastalarinda viral hepatitler de karaciger hasarlanmasina neden olur.
Talasemi majorlii hastalarda karacigerde demir birikimi olmasi nedeniyle kronik Hepatit C
(HCV) enfeksiyonu daha agir seyreder. Bu nedenle HCV enfeksiyonu olan talasemi
hastalarinda demir birikimi kontrolii daha da etkin yapilmaya ¢aligiimalidir (39,40).

Hepatit B (HBV) de HCV gibi kan transfiizyonu ile bulasabildiginden talasemi major

hastalar1 risk altindadir. Talasemi tanisi konulur konulmaz hasta HBV agisindan taranmali ve
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bulagsma yok ise yasi ne olursa olsun transfiizyona baslamadan once asilanmalidir. Hastalar
yillik olarak hepatit bulast a¢isindan degerlendirilmeli, serum transaminazlarinda yiikselmeler
de dikkate alinmalidir.
2.2.2.4.5. Infeksiyonlar

Talasemik cocuklarda en ciddi infeksiyonlar pnémoni, perikardit, streptekok infeksiyon
sekeli, menenjit, peritonit ve osteomyelittir. Pndmoni ve septiseminin splenektomiye eslik
ettigi ve yeterli ortalama hemoglobin diizeyini siirdiiren hastalarda bu infeksiyonlarin
gorulmedigi gosterilmistir. Koruyucu penisilin ve asilama pndémokok, meningokok ve
Haemophilus influenzae goériilme sikligini azaltmistir. Talasemik hastalarda Yersinia spp. ile
infeksiyona bagli ciddi infeksiyonlar bildirilmistir. Donoérlerin HIV agisindan dikkatli
taramasi yapilmadik¢a kan transfiizyonu yapilan talasemi majorlii hastalarda HIV infeksiyonu
goriilme siklig1 artacaktir. Sitmaya kars1 talaseminin koruyucu etkisi istatikseldir; talaseminin
hicbir sekli infeksiyona karsi tam olarak korumaz. Kronik sitma anemiyi arttirir,
splenomegalinin derecesini de arttirabilir. Endemik bolgelerde kan vericilerinde kronik
sitmanin yiiksek sikligi kacinilmazdir. Splenektomi yapilan talasemik hastalarda sitma daha
agir olabilir. Endemik bolgede yasayan talasemik hastalarda sitma belirtileri oldugu zaman

periferik kanda parazit a¢isindan inceleme yapilmasi yararhdir. (62)
2.2.2.4.6. Endokrin Komplikasyonlar

Kronik demir birikimine ikincil endokrin bozukluklar, 6zellikle hemoglobin miktarlarin
10.5-11 g/dl iizerinde tutmaya ydnelik diizenli transflizyonlarin uygulandigi, ancak
beraberinde etkili dozda selasyon yapilamayan olgularda sik olarak goriilmeye baglamistir
(62). Genellikle hastalar 10 yasini gegtikten sonra ortaya ¢ikmaktadir (71,72). Bu hastalarda
en sik Oliim sebepleri kalp yetmezligi ve karaciger yetmezIligi iken modern tedaviyle yasamin
daha uzun stirmesi endokrin fonksiyon bozuklugunun 6nemini arttirmistir (73). Beta talasemi
majorlii hastalarda endokrinopatilerin gelistigi iyi bilinmektedir. Aydinok ve ark (74) talasemi
majorll hastalarin  %60’inda, Giiler ve ark (10) %73.9’unda endokrin anormallikler

bildirmislerdir. Kronik anemi, hipoksi ve demir asir1 yUku bu durumun sorumlusu olarak
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degerlendirilir (75). Ancak bazi ¢alismalarda viicut demiri ile ¢esitli endokrin anormallikler
arasinda iligki olmadig1 bildirilmistir (76,77). Bu endokrin anormalliklerin ¢ok sebebi olmast,
bu endokrin anormalliklerde tutulan gesitli organlar arasinda farkli demir dagilimi ve/veya bu

organlarin demir toksisitesine farkli duyarlilig1 gibi bir takim sebeplerle a¢iklanmaktadir (50).

Talasemili hastalarin otopsi incelemelerinde hipofiz, tiroid, paratiroidler, siirrenal ve
gonadlarda demir birikimi ve fibrozis ile karsilasilmaktadir (78). Talasemide multipl endokrin
bozukluklar gdsteren ilk olgu raporu Bannerman ve ark tarafindan 1967 yilinda bildirilmistir
(79). Daha sonraki yillarda bir¢ok arastirmaci talasemi majorlii hastalarda endokrin

bozukluklarla sik olarak karsilasildigini raporlamislardir (71,72).
2.2.2.4.6.1. Pubertede gecikme ve hipogonadizm

Gecikmis pubertenin tanimi, kizlarda 13, erkeklerde 14 yasinda puberte bulgularinin
baslamamasidir. Kizlarda genelde meme gelisimi pubertenin ilk bulgusu olmakta ve bunu
pubik ve aksiler killanma takip etmektedir. Erkeklerde ise testis volumiiniin 4 ml’ye ulagsmasi
ve bunu pubik ve aksiler killanmanin yaninda yiiz ve viicudun diger yerlerinde tiiylenmede
artis ve peniste biiylime takip etmektedir. Hipogononadizm ise 16 yasina kadar erkeklerde
testis volumiiniin 4 ml’nin altinda olmasi, kizlarda meme gelisiminin olmamasidir. Puberte
gecikmesine hipotalamus, hipofiz ve gonadlarda demir birikimi yol acar. On hipofiz bezi
serbest radikal osidatif strese ve demir birikimine diger organlara gore daha hassastir. Eger
hipofiz ve hipotalamus gonadlardan daha fazla etkilenirse hipogonodotropik hipogonodizm,
gonadlar daha fazla etkilenirse hipergonodotropik hipogonodizm ortaya cikar. Talasemi
hastalarinda hipogonodizmin diger olas1 nedenleri; kronik karaciger hasari, kronik hipoksi,
diabetes mellitus ve ¢inko eksikligidir (80). Gecikmis puberteli olgularin ne zaman
pubertelerinin indiiklenmesi gerektigi tartismali bir konudur. Kemik yasi ve buyumesi geri
olgularda seks steroidleri ile hemen puberteyi indiiklemek kemik yasinin hizla ilerlemesi ve
final boyun kisa kalmasina neden olabilir. Gerekli goriilen olgularda tedavi baslanabilir (81).

Erkeklerde fertilite tedavisinde spermatogenezi indiiklemek amaciyla kombine human
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koryonik gonodotropin ve human menopozal gonodotropin tedavisi intramuskiler ve
subkutan uygulanabilir. Reproduktif aksin bozulmasi ve kronik anovulasyon nedeniyle primer
veya sekonder amenore bayan talasemi hastalarinda gelisir. Hemosiderozise ragmen ¢ogu
hastanin over fonksiyonlar1 korunur ve ovulasyon gonadotropinlerin stimulasyonu ya da

ostrojen seviyeleri arttirilarak saglanabilir (82).
2.2.2.4.6.2. Hipotiroidi

Agir anemisi ve/veya demir yiikii olan hastalarda genellikle ikinci dekadda goralur. Uygun
selasyon tedavisi alan hastalarda hipotiroidi nadirdir. Goriilme sikligi %6-16’dir (83).
Talasemi majorlii hastalarda tiroid bezinde demir birikimine bagli hipotiroidi daha sik
goriilmektedir (94). Hastalarin ¢ogunda primer tiroid disfonkiyonu goérulir, sekonder
hipotiroidizm nadiren hipofiz bezinin demir aracili hasari nedeniyle olusur (84). Serum
ferritin konsantrasyonu ile tiroid fonksiyon bozuklugu arasinda kuvvetli bir iliski saptanmistir
(85).

Subklinik hipotiroidi asemptomatiktir. Orta veya agir hipotiroidide, biiylime geriligi, kilo
artis1, konstipasyon, okul performansinda gerileme, kalp yetmezligi, perikardiyal efiizyon
goriilebilir. Kemik yas1 hipotiroidiyi degerlendirmekte yardimci olabilir. Kizlarda daha sik

goralur.
2.2.2.4.6.3. Hipoparatiroidi

Demir yuki velveya aneminin ge¢ komplikasyonudur. Bircok hastada orta derecede
goriliir ve hastalarda genellikle parastezi yakinmasina neden olur. Daha agir olgularda ise
karin agrisi, hafiza bozuklugu, tetani, letarji, konvilziyon, nobet veya kalp yetmezligi
gordlebilir (39). Patogenezde artmis demir yiikii paratiroid bezinde serbest radikallerin
artmasina, mitokondriyal ve lizozomal membran hasarmna neden olarak paratiroid bezinde
toksik etki yapmasi sonucu PTH sekresyonunun bozulmasi ileri siiriilmektedir (86). Uygun ve

yeterli selasyon tedavisi alan olgularda hipoparatiroidi siklig1 daha azdir.
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Hastalarda diisiik kalsiyum ve yliksek fosfat diizeyler mevcuttur. Parathormon diizeyleri
diistiik veya normal, 1.25 dihidroksikolekalsiferol (vitamin D) diizeyi ise diisiik saptanir. Agir
hipokalsemi ile birlikte tetani olmas1 durumunda intravendz kalsiyum 6nerilir. Sonrasinda oral
vitamin D tedavisi baslanmalidir. Tedavinin komplikasyonu olan hiperkalsemi agisindan da

dikkatli olunmalidir. Orta derecede hipokalsemide kalsitriol tercih edilmelidir (39,87).
2.2.2.4.6.4. Biiyiime geriligi

Talasemi major hastalarinin %30-50‘sinde biiyiime geriligi goériilmektedir (80). Kronik
anemi, hipersplenizm, demir yikl, DFO toksisitesi, puberte gecikmesi, hipogonodizm,
karacigerde demir birikimi, bliyime hormonu eksikligi veya rezistansi, beslenme

bozukluklari, genetik predispozisyon biiylimeyi negatif yonde etkiler (74).

Biiyiime hormonlari {izerine yapilan ¢alismalarda ¢ok farkli sonuglar rapor edilmistir (80).
Diisiik biiyiime hormon diizeyleri saptanan olgularda bunun nedeni olarak hipotalamus veya
hipofiz diizeyinde olusan demir toksisitesi One siiriilmiistiir (74). Baz1 olgularda ise artmis
blyume hormon duzeyleri ile beraber azalmis insiilin benzeri biiyiime faktori-1 (IGF-1)
diizeyleri bulunmasi bu olgularda biliylime hormon duyarliliginda da azalma olabilecegini
diistindiirmuistir (88). Ancak bu konudaki genel kabul bu olgularda biyime hormon

sekresyon bozukluklarinin daha 6nemli oldugu yonundedir (88).
2.2.2.4.6.5. Osteoporoz

Kemik mineral yogunlugunun azalmasidir. Talasemi hastalarinda osteopeni ve osteoporoz
multifaktoriyel olarak geligir. Artmis kemik iligi aktivitesinin yaninda, hipogonodizm,
nutrisyonel nedenler de osteopeni ve osteoporoza katkida bulunabilir. Bu nedenle hastalarin

kemik dansitesi dual enerji x-ray absorbsiyometre (DEXA) ile degerlendirilmelidir (89).

Talasemi majorlii hastalarda, anemi, transfiizyonel hemosiderozis, gecikmis puberte, DFO
kullanimi, multiple endokrinopatiler (hipogonodotropik hipogonodizm veya primer

hipogonodizm), diisiik IGF-1 diizeyleri, diisiik vitamin D seviyeleri osteopeni ve osteoporoza
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yol acgar. Ayrica bazt VDR ve COL-1 gibi baz1 genlerdeki polimorfizmlerin de diisiik kemik

mineral yogunlugunun gelismesinde énemli rolleri vardir (39,40,91).

Osteoporoz olan hastalar siklikla kemik agrisi1 ve kiriklarla klinige bagvururlar. Yiizde 20
hastada asemptomatiktir. Talasemi majorlii hastalarinin %17’ sinde kirik goriilebilir. -
talasemi majorli hastalarda, osteopeni-osteoporoz yaklasiminda belirlenmis mutlak bir tarama
ve goruntuleme protokolii bulunmamakla birlikte DEXA yaygin kabul gérmektedir (89).
Puberteden itibaren baglatilan DEXA taramalariyla osreopenilerin erken yakalanmasi
miimkiin olmus ve zamaninda tedavinin diizenlenmesi ile yagam kalitesi ve morbidite {izerine

olumlu katkilar gézlenmistir (90).
2.2.2.4.6.6. Adrenal yetmezlik

Talasemik hastalarda adrenal bezde demir depolanmasi baglica mineralokortikoid
tiretiminin oldugu zona glomeriilozadadir. Ancak, ileri yaslarda zona fasikiilatada da birikme
olabilmektedir (92). Hastalarda genellikle bazal kortikotropin hormon ve uyari testlerine
glukokortikoid yanitlar1 normaldir (72,81,93). Yas ilerledik¢e uyarilara glukokortikoid
yanitlar1 kiintlesebilir (94). Bunun yani sira gerek bazal gerekse kortikotropin hormon
uyarisina dehidroepiandrosteron siilfat yanitlarinda diisiikliik bildirilmistir. Bu durum yetersiz

adrenarsa yol agarak ikincil cinsiyet karakterlerinin olusumunu engelleyebilecektir (81).
2.2.2.4.6.7. Diyabetes mellitus (DM)

Talasemide diyabet, hipogonadizmden sonra en sik goriilen endokrin komplikasyonlardan
biridir. Diyabet siklig1 %2.3-24 arasinda bildirilmektedir (95-97). Akdeniz lkelerinde
bozulmus glukoz toleransimnin insidensi %11-24 ve diyabetin insidensi %2-10 arasinda
degisirken, Ingiltere’de bozulmus glukoz toleransmin insidensi %33 ve diyabetin insidensi
%24°tir (95-99). Talasemi hastalarinda diyabet gelisimi pankreatik adaciklarda demir
depolanmasinin toksik etkilerine bagli insiilin eksikligine bagli olsa da karaciger fonksiyon

bozuklugu, bazi ilaglar ve 6zellikle de hormonlar gibi faktorler de etkili olabilir (100, 101).
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Talasemide diyabet tip 1 ve tip 2 diyabetten farkli mekanizmalarla gelismektedir. Bunun
nedeni  talasemide  farkli HLA  haplotiplerinin  diyabet  gelisimiyle iliskili

olmamasindandir(101).

2.2.25 BETA TALASEMi MAJORDE BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI VE
DIYABET

Talasemide insulin direnci ve hiperinsiilinemi diyabet baslamadan once goriiliir. Glukoza
beta hiicre yanitinin normal oldugu kosullarda karacigerdeki demir yiikiine baglh insiilin
klirensinin azalmasi sonucu hiperinsiilinemi ile gelisebilir. Aym zamanda talasemide
periferik instlin direncinin varligi gosterilmistir. Periferik insiilin direnci varliginda kan
glukoz diizeylerinin normal sinirlar i¢inde siirdiiriilmesi hiperinsiilinemi ile saglanmaktadir
(95, 99). Beta hiicre hasari, talasemi hastalarinda bozulmus glukoz toleransi ve diyabetin bir
bagka nedenidir. Beta hiicre hasar1 sonucu insiilin salgilanmasini azalir. Serbest oksijen
radikallerinin doku hasarina yol ac¢tig1 bilinmektedir. Demir serbest oksijen radikal tiretiminde

onemli rol oynar (102).

flerleyici beta hiicre fonksiyon kaybinda, beta hiicrelerinin erken dénem asir1 fonksiyonu
ve serbest oksijen radikallerinin doku hasar1 sorumlu tutulmaktadir (95,99). Serbest oksijen
radikallerine bagli hasarda alfa ve beta hiicre hasar1 beklenirken talasemide yalnizca segici
beta hiicre hasart saptanmistir (104). Bu nedenlerle talasemik diyabetli hastalarda
otoimmunitenin rolil arastirilmistir. Adacik hiicre antikor pozitifligi genel toplumda %6.7 iken
talasemik hastalarda bu oran %16.9, talasemik diyabetli hastalarda %41.7 bulunmustur (105).
Demir birikimine bagli kronik adacik hiicre hasari, otoimmuniteyi genetik predispozan faktor
olmadan tetikleyebilir. Otoimmunite, ayn1 zamanda talasemide diyabete yol acan diger

faktorlere katkida bulunabilir (106, 107).
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2.2.2.5.1. Talasemide diyabet icin risk faktorleri

Yas, transflizyon miktari, serum ferritin diizeyleri, demir selasyon tedavilerine uyum,
ailede diyabet dykiisiiniin varligi, hepatit viriis enfeksiyonlari, puberte bulgularinin varlig: risk
faktorleri olarak ileri stiriilmiistiir (99). Serum ferritin dizeyleri hepatik demir konsantrasyonu
icin bir gostergedir (108). Serum ferritin diizeylerinin 2500 pg/L altinda olmasi durumunda
diyabet insidansinin azaldig1r goriilmiistiir (109, 110). Ancak bu degerlerde diyabet gelisen
hastalar da gosterilmistir (111). Insiilin direnci gelismesinde serum ferritin diizeyinin énemli
rol oynamakla birlikte baska faktorler de suclanmaktadir. Kronik HCV infeksiyonlari diyabet
olusumunda 6nemli, bagimsiz bir risk faktoriidiir. Demir birikimine bagl karaciger hasari
HCV enfeksiyonu ile artmaktadir. Karaciger fonksiyon bozuklugu insiilin direncinin
gelisiminde énemli bir nedendir (112). HCV enfeksiyonu tlimor nekroz faktor-alfa artisi ile
periferik instlin direncine ve hiperinsiilinemiye yol agmaktadir (113). Hepatit B ve alkolik
karacigerde fibrozis ile birlikte insiilin direnci goriiliirken hepatit C infeksiyonunda fibrozis
olmaksizin insiilin direnci ve diyabet gorulebilir (114). Hepatit B talasemide diyabet i¢in risk
faktorii olarak gosterilmemistir (111). Yas ve transfiizyon siiresi, total kan transfiizyon
miktarmi ve demir yiikiinii etkileyerek risk olusturmaktadir. Yas arttik¢a transfiizyon miktari
ve HCV enfeksiyon riski artmaktadir. Ailede diyabet varliginin diyabet gelisimi icin risk
faktord olup olmadigi konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir. (114, 115).

2.2.2.5.2. Diyabetes Mellitusun Tam Olgiitleri

Diyabetin tanis1 semptomlarin varligi ve kan glukoz dl¢timii temel alinarak yapilir. Tablo
2’de diabetes mellitusun tani ol¢iitleri yer almaktadir. Bozulmus glukoz toleransi (BGT) ve
bozulmus aglik glukozu (BAG) ise normal glukoz homeostazi ile diyabet arasindaki gegis
donemidir. Bu vakalarin diyabet agisindan yakin izlenmesi gerekir. Plazma glukozunun
normal degerleri, bozulmus aclik hipergisemisi, bozulmus glukoz tolerans1 ve diyabet i¢in

kullanilan 6lgiitler Tablo 3’de verilmistir.
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Tablo 2- Diyabetes mellitusun tan1 6l¢iitleri

Diabetes mellitusun tani olciitleri

1. Diyabet semptomlarina ilave olarak herhangi bir zamanda plazma glukozunun
200 mg/dl ve tizerinde bulunmasi

veya

2. Aclik plazma gukozunun 126 mg/dl ve iizerinde bulunmasi

veya
Oral glukoz testinin 2. saatinde alinan plazma glukoz degerinin 200 mg/dl ve

Uzerinde bulunmasi

3. HbAlc>6,5

Siniflamada 6nceki yillarda yapilan ayirimlar diabetes mellitusun bu heterojen yapisini ve
ozelliklerini belirtmede yeterli olmadig i¢in, yillar iginde siniflama degistirildi. Amerika
Birlesik Devletleri’'nde “National Diabetes Data Group” (NDDG, 1979), Diinya Saglik
Orgiti (WHO, 1980 ve 1985), ‘American Diabetes Association”(ADA, 2003) hastaligin
siiflamasi ve tam Ol¢iitlerine son sekli verildi. Bu siniflama uluslararasi kabul gormiistiir ve

yaygin olarak kullanilmaktadir (Tablo 3). (116)
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Tablo 3- Normal, bozulmus aglik glisemisi, bozulmus glukoz toleransi ve diyabet tanisinda

kullanilan plazma glukoz degerleri

Plazma glukoz (mg/dl)

Normal Aclik <100

OGTT 2. saat <140
Bozulmus achk glukozu Aclik 100-125
Bozulmus glukoz tolerans1 | Aglik <126

OGTT 2.saat > 140 ve <200
Diyabetes mellitus Aclik > 126

OGTT 2. saat >200

2.2.2.5.3. Insiilin direnci

Hastalarda B hiicre fonsiyonunu degerlendirmek i¢in hemostaz modelleri degerlendirmesi

amaciyla beta hiicre fonksiyonu (HOMA-B) kullanilabilir (117).

HOMA-B: insiilin (uU/ml1)x20/(glukoz (mg/dl)-3.5)
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seklinde hesaplanir ve normal araligi 130-400 arasidir. Insiilin rezistansini degerlendirmek

icin HOMA-IR kullanilabilir.
HOMA-IR: insiilin(uU/ml)xglukoz(mg/dl)/22,5 veya
HOMA-IR=Aclik Glikoz(mg/dL) X Ag¢likinsiilin(ulU/mL) /405
seklinde hesaplanip ve normal araligi 0,8-1,6 olarak kabul edilir.
HOMA skoru >2.5 olan hastalar insiilin direnci pozitif (HOMA-IR[+] )

[ talasemi majorlii ve DM gelistirmemis, hastalarda HOMA-B ve HOMA-IR seviyelerinde

anormallikler saptanmistir (117).
2.2.2.5.4.Glukagonla C-Peptid Stimulasyon Testi

Tip I DM’da pankreas beta hiicre rezervinin yeterli olup olmadigini degerlendirmek igin
kullanilan bir testtir. 1 mg glukagon IV bolus verilir.0. ve 6. dk da c-peptid i¢in kan alinir.
Intravendz glukagon verilmesini takiben isiilin ve C peptid degerleri yiikselir. 4.-6. Dakikada
zirve degere ulasilir. 2-4 kat artis beklenir. Altinc1 dakikada 6l¢iilen C peptid degerinin 1,8
ng/ml iizerinde olmasi yeterli yanit oldugunu, pankreas rezervlerinin yeterli oldugu, hastanin
insiilinsiz tedavi edilebilecegini gosterir.Tip 1 DM hastalarda yanit yoktur. Diistik cevap Tip 2
DM’li gogu hastada gorulir.

2.2.25.5. Tedavi

Normal ya da bozulmus OGTT olan, artmis ya da gecikmis insiilin salgilanmasi olan
hastalar tek basina egzersiz ve diyetten yarar gorebilir.Yeterli ancak gecikmis insiilin yaniti
olan bozulmus ya da diyabetik OGTT’li hastalarda hipoglisemik ajan endikedir.instlin
eksikligi ve diyabetik OGTT icin instlin gereklidir (109).
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Son bir ay i¢inde kan glukoz diizeylerini yansitan ve hemoglobinopatili kisilerde kullanilan
serum fruktozamin diizeyleri ile metabolik kontrol izlenebilmektedir (118, 119). Fruktozamin
diizeylerini <3 mmol/l altinda olacak sekilde hastaya en az enjeksiyon saglayacak geleneksel

tedavi yontemleri veya ¢oklu doz instlin modelleri secilebilmektedir.

Diyabet ortaya ¢ikisini geciktirebilmek ic¢in hiperinsilinemi-bozulmus glukoz toleransi
doneminde insiilin duyarliligini arttiric1 oral antidiyabetikler secilebilir. Bu amagla sulfaniliire
grubu ilaglar kullanilmigtir. Normal glukoz degerlerine karsin hiperinsiilinemik talasemik
adolesanlarda ve genglerde insiilin duyarliliginin arttiric1 tedavi ile insiilin diizeylerinin

azaldig1 gosterilmistir (120).

Karbonhidrat, yag ve proteinlerin dengeli dagilimi, beslenmede kompleks
karbonhidratlarin kullanilmasi, basit sekerlerden kaginma saglikli beslenmede Onerilmektedir.
Hiperinsiilinemik talasemik kisilerin dengeli beslenmede daha 6zenli olmalar1 6nerilmektedir.
Diizenli kisiye uygun egzersizler insiilin duyarliliginin arttirilmasinda 6nemli unsurlardan
biridir (109).

2.2.25.6. lizlem

Cocuk ve ergenler diyabetes mellitusa 6zgli komplikasyonlar acgisindan izlenmelidir.
Diizenli olarak transfiizyon yapilan Hb 11 g/dl, ortalama serum ferritin diizeyi 3572 pg/dl
olan ve 40-50 mg/kg/giin cilt alt1 desferoksamin infiizyonu yapilan ve diyabet siireleri 9 yil
olan diyabetli grupta diyabetik retinopati %26 oraninda saptanmistir. Bu oran benzer yas ve
diyabet siiresi olan tip 1 diyabetli olgularda %50 oraninda bulunmustur. Tip 1 diyabette
diyabetik retinopati diyabet siiresi ile yakin iligkili iken, talasemi grubunda bu iliski
gosterilmemistir. Ayn1 sekilde tip 1 diyabette diyabetin kot metabolik kontroli ile retinopati
icin risk olusturmakta iken talasemik grupta anlamli bir iliski saptanmamistir. Talasemili
hastalarda retinopati insidensi daha azdir ve agir degildir. Bu farkliligin nedeni beta hiicre
fonksiyonlarimin talasemik grupta azalmis, normal veya artmis olmasi ve diyabetik

retinopatiden sorumlu olan hormon sisteminin talasemide baskilanmis olmasi olabilir.
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Hipogonadizm varligi ve biliyime hormon sekresyonunun azalmasi en oOnemli koruyucu
unsurlardan biridir (121). Diyabetik nefropatinin erken gostergesi olan mikroalbumiiiri ortalama
3.5 yil diyabet siiresi olan talasemili olgularda %55 oraninda gdsterilmigtir. Retinopatinin aksine

diyabetik nefropati tip 1 diyabetli hastalara gore daha erken baglangi¢ gdstermektedir (122).
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3- GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma gruplar

Calisma; 01.12.2014-30.05.2015 tarihleri arasinda 6 ay silireyle yapildi. Calismaya
Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji kliniginde talasemi major tanist almis ve takip
edilmekte olan 63 hasta (31 kiz, 32 erkek, ortalama yas: 14.19 + 7.39 yil, yas aralig1 2-28,
median yas: 14 yil) alind.

Hastalar hemoglobin dizeylerini 9.5 g/dL Gzerinde tutmak icin her 2-4 haftada bir vicut
agirligr basina 15 mL eritrosit siispansiyonu aliyordu. Demir selatorii olarak 57 hasta
deferasirox, 2 hasta deferipron, 1 hasta deferipront deferoksamin kullaniyordu. 3 hastaya
heniiz selator tedavi baslanmamisti. Hastalarin tedaviye uyumlar1 farkli diizeyde idi. 51
hastanin tamami talasemi major tanist almisti ve 2 hasta ¢alismadan once diyabet tanisi
almistt. Ailelere arastirmanin amaci agiklandiktan sonra kan tetkikleri i¢in izin alind.
Hastalarin fizik muayenesi yapildi ve standart formdaki bilgiler dolduruldu. Hastalarin yas,
cinsiyet, agirlik, boy, viicut kitle indeksi (VKI ), kan transfiizyonuna baslama yasi, selasyon
tedavi siiresi, kan transfiizyon sikligi, Tanner siniflamasina gore puberte evresi, son ferritin
diizeyi ve son 2,5 yil igindeki serum ferritin dlzeyleri, hastalarin demir birkimi gostergesi
olarak son 28 aylik ferritin diizeylerinin hangi aralikta,ka¢ ay seyrettigi, retrospektif olarak
tarand1 ve ¢alisma formuna not edildi (500-1000,1000-1500,1500-2000, >2000 ng/ml olarak
)-kullandig1 demir selator tedavisi ,demir selasyon tedavisine uyum(tam uyum, kismi uyum,
uyumsuz olarak) hepatit B yiizey antijeni ve hepatit C antikorlari, ailede diyabet hikayesi, Ure,
kreatinin, AST, ALT, ailede diyabet hikayesi, aclik insiilin, aglik glukoz, HbA l¢, fruktozamin
calisgma formuna kaydedildi. Hastalara 12 saatlik aglik sonrasi glukagonla C- peptid
stimiilasyon testi yapildi. 0. dakika ve 6.dakika C-peptid ve insiilin degerleri not edildi.
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Hastalarin boylari, duvara tespit edilmis stadiometre; agirliklar1 ise dengeli tarti ile
olgiildii. Viicut kitle indeksi boyun metre cinsinden karesinin agirliga oram1 {Agirlik (kg) /Boy

(m2)}olarak hesaplandi.
3.2. Tanimlar ve glukagonla C- peptid stimtlasyon testi

Hastalarin 12 saat aglik sonrasi glukoz ve insiilin degerleri alindi. Ag¢lik glukoz degeri
>100 mg/dl olanlar bozulmus aclik glukozu, aglik insiilin degeri >15 IU/ml olanlar ise

hiperinsiilinizm olarak degerlendirildi. (116)
HOMA-IR: insiilin(pU/ml)xglukoz(mg/dl)/22,5
veya
HOMA-IR=Aclik Glukoz (mg/dL) X Aglik Insiilin (ulU/mL) /405
seklinde hesaplanip ve normal araligi 0,8-1,6 olarak kabul edildi.
HOMA skoru >2,5 olan hastalar insiilin direnci pozitif (HOMA-IR[+] ) kabul edildi. (123)

Pankreas beta hicre rezervinin yeterli olup olmadigini degerlendirmek i¢in hastalara
glukagonla C peptid stimulasyon testi yapildi. 1 mg glukagon IV bolus uygulandi. 0. ve 6. dk
da c-peptid ve insiilin i¢in kan alind1.. 2-4 kat artis beklenir. Altinci dakikada dlgiilen C peptid
degerinin 1,8 ng/ml {izerinde olmas1 yeterli yanit oldugunu, pankreas rezervlerinin yeterli

oldugunu , hastanin insiilinsiz tedavi edilebilecegi anlaminda yorumlandi.
3.3. Laboratuar yéntemler

Gece agligindan sonra sabah a¢ karnina 08.00-10.00 arasinda 0. dakika glukoz ve instlin
kan ornek alindiktan sonra bekletilmeden hastanemiz merkez biyokimya laboratuarinda
caligildi. Hastalara glukagon ile stimiilasyon testi 12 saatlik aglik sonrasi 0. dk alinan C-peptid

ve insiilin igin kan 6rnekleri alindi. IV 1 mg glukagon uygulama sonrast 6. dk C-peptid ve
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insiilin degerleri alindi. Hastalarin C-peptid dizeyleri ng/ml olarak 6lculdu, pmol/ml olan

degerler ng/ml’ye doniistiirtldil. .
3.4. Istatistiksel Yontemler

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde  tanimlayict istatistiksel metotlarin (ortalama,standart
sapma) yani sira ikili gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t testi, nitel verilerin
karsilagtirmalarinda  ki-kare ve Fisher gerceklik testi, gruplarin zaman i¢i degisimlerini
belirlemede eslendirilmis t testi kullamilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 dizeyinde

degerlendirilmistir.
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4- BULGULAR

4.1. Genel Ozellikler

Calismaya Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk

Saghig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji kliniginde talasemi major tanisi almis ve

takip edilmekte olan 63 hasta (31 kiz, 32 erkek, ortalama yas: 14.19 + 7.39 yil, yas aralig1 2-

28, median yas: 14 yil) alindi. Calismaya alinan hastalarin 2’sinde Anti HCV (+)’ligi
mevcutken (%3,17), 2 hastada HbsAg(+) saptand1. (%3,17), 21 hastada ailede DM oykiisii
pozitif iken (%33.33), 42 hastanin ailesinde diyabet Oykiisii yoktu (%66.67). (Tablo 4)

Calisma grubunun genel 6zellikleri Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo-4 Ailede diyabet 6ykiisii ve Hepatit B ve C enfeksiyonu olan hastalarin oranlari

Negatif 61 96,83%
Anti-HCV Pozitif 2 3,17%

Negatif 61 96,83%
HbS Ag Pozitif 2 3,17%

Yok 42 66,67%
Ailede DM Var 21 33,33%
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Tablo-5: Calisma grubunun genel 6zellikleri

n=63

Cinsiyet (erkek/kiz) 32/31 (%50.79/%49.21)
Yas (yil) 14.19 +7.39

Agirhik (kg) 39.21+18.26

Boy (cm) 136.88+31.35

\Vicut kitle indeksi (kg/m?) 18.69+3,44

i1k kan transfiizyon yasi (ay) 10.17+11.05
Transflizyon suresi(ay) 160.62+87,97

Selasyon tedavisi siiresi (yil) 141.73+£81.24
Transfiizyon sikhig1 (hafta) 3.0+0.40

Ferritin (ng/mL)

1868.15 + 1255.93

Achk plazma glukoz seviyesi (mg/dL)

05.68 + 10.68

Achik plazma insulin seviyesi (1U/mL)

0.0+5.20
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Tablo 6: Erkek hastalarin ozellikleri

n= 32

Yas (y1l) 14.28+6,90
Agirlik (kg) 10,99+19.02
Boy (cm) 142.87+ 27.51
\VUcut kitle indeksi (kg/m?) 18.61+3,26
Ik kan transfiizyon yas1 (ay) 7.31+4,40
Transflizyon stresi(ay) 164,93+83,59
Selasyon tedavisi suresi (ay) 146.2+74,08
Transfiizyon sikhig (hafta) 3.0+0.43
Ferritin (ng/mL) 1678.03£1046.84
Achk plazma glukoz seviyesi (mg/dL)  [97.46+11.30
Achik plazma insulin seviyesi (IlU/mL)  [9.12+6.05
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Tablo 7: Kiz hastalarin 6zellikleri

n=31

Yas (yil) 14.09+7,98
Agirhik (kg) 37.38+17.57
Boy (cm) 135.72+ 25.47
\Vicut kitle indeksi (kg/m?) 18.77+3,68
[lk kan transfiizyon yasi (ay) 13.12+14,64
Transflzyon suresi(ay) 156,09+93,39
Selasyon tedavisi suresi (ay) 137.26+88.87
Transfiizyon sikhig (hafta) 3.0+0.36
Ferritin (ng/mL) 2064.48+1431.43
Achk plazma glukoz seviyesi (mg/dL)  [94.03+9.82
Achik plazma insulin seviyesi (IU/mL)  [8.87+4,25
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4.2. Antropometrik élcuimler:
4.2.1. Boy

Hastalarin boylar1 Olgiilerek “Tiirk ¢ocuklarmmin yasa goére boy cizelgesi” nde
degerlendirildi. Hastalarin boylarina bakildiginda 12 hasta < 3 persentilde (%19.05), 19 hasta
3. persentilde (%30,16), 9 hasta 10. persentilde(%14.29), 12 hasta 25. persentilde (19,05), 9
hasta 50. persentilde (%14,29), 1 hasta 75. persentilde (%1.59), 90. Persentilde hi¢ hasta
bulunmazken 1 hasta 97. persentilde (%1.59) saptanmistir. Hastalarin kilo ve boy persentil

ylzdeleri Tablo 8’ de gosterilmistir.

Tablo-8: Hastalarin boy ve kilo persentillerinin tiim gruptaki say1 ve oranlari

Persentil Tim grup
%
<3 12 19,05%
3 19 30,16%
10 9 14,29%
Boy 25 12 19,05%
Persentil 50 9 14,29%
75 1 1,59%
97 1 1,59%
<3 10 15,87%
3 13 20,63%
10 17 26,98%
Kilo 25 12 19,05%
Persentil 50 6 9,52%
75 4 6,35%
90 1 1,59%
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4.2.2. Vicut agirhgi

Hastalarin viicut agirliklart  Olgiilerek “Tiirk c¢ocuklarinin yasa gore viicut agirhigi
cizelgesi” nde degerlendirildi. Hastalarin viicut agirlig1 persentillerine bakildiginda 10 hasta
(%15,87) 3. persentilin altindayken, 13 hasta(%20,63) 3. persentilde saptandi. 10. persentilde
17 hasta (%26,98), 12 hasta 25. persentilde (%19.05), 50. persentilde 6 hasta (%9.52), 75.
Persentilde 4 hasta (9%6.35), 1 hasta %90 persentilde (%1,59) oldugu goriildii. Calisma
grubunda 90-97 persentil ve > 97. persentilde olan hasta saptanmadi. (Tablo-8)

4.3. Puberte evresi

Hastalarin puberte evreleri Tanner puberte evrelemesine gére 1’den 5’e kadar gruplara
ayrildi. 26 hasta (%41,27) )1. evre (prepubertal donemde), 4 hasta 2. evre (%6.35), 4 hasta 3.
evre (%6.35), 1 hasta 4. evre (%1.59), 28 hasta ise 5. evre (%44.4) olarak saptandi. Tim

hastalarin Tanner evrelemesine gore puberte evreleri Tablo 9°da gosterilmistir

Tablo-9: Tiim hastalarin Tanner evrelemesine gore puberte evreleri ve tiim hasta grubunda
ylizdeleri

Hasta sayis1 Hasta ylzdesi
Evre 1l 26 41,27%
Evre 2 4 6,35%
Puberte Evresi
(TANNER) Evre 3 4 6,35%
Evre 4 1 1,59%
Evre 5 28 44.44%
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4.4. Selasyon tedavisi ve tedaviye uyum

Calisma grubunda yer alan 63 hastadan 3 hastaya (%4.76) heniiz selasyon tedavisi
baslanmamisti. Kalan hastalar en az son 2 yildir kullanmakta olduklar1 ilag grubuna gore 3’e
ayrildi. 1. grup deferasiroks (DFX) kullanan grup olarak belirlendi. 57 hasta (%90.48) DFX
kullantyordu, 2. grup desferoksamin(DFO)+ deferipron (DFP) olarak belirlendi. DFO+DFP
kullanan grupta 1 hasta bulunuyordu.(%1.59), 3. Grup ise deferipron kullanan gruptu. 2 hasta
DFP kullaniyordu.(%3,17). Calisma grubundaki selasyon tedavisi alan 60 hasta selasyon
tedavisine uyum agisindan uyumsuz (0), kismi uyum (1), tam uyum (2) olmak {izere 3 gruba
ayrildi. Tedaviye uyum gdstermeyen hasta yokken Kismi uyum gdosteren, ilact diizensiz
kullanan hasta sayisi 9 olarak belirlendi (%15.00), 51 hasta ise tedaviye tam uyum
gosteriyordu (%85.00). Hastalarin kullandiklar1 selasyon tedavileri ve selasyon tedavisine
uyum oranlar1 Tablo- 9 da gosterilmistir. Tedaviye kismi uyum gosteren 9 hastan1 tamami

DFX kullanan grupta idi.

Tablo-10: Hastalarin kullandiklar1 selasyon tedavileri ve tedaviye uyum oranlari

Kismi uyum 9 15,00%
Tedaviye Uyum Tam uyum 51 85,00%
Kullanmiyor 3 4,76%
DFX 57 90,48%
DFO+DFP 1 1,59%
Kullandigx flac  DFP 2 3,17%
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4.5. Bozulmus achk glukozu, hiperinsilinizm ve DM

Aclik plazma glukozu 100-125 mg/dl olan hastalar ADA (2003) ve DSO’ niin son kabul
ettigi kriterlere gore bozulmus aglik glukozu olarak degerlendirildi. Calisma grubundaki 63

hasta degerlendirldiginde 20 hastanin bozulmus aclik glukozu varken ( %31.75), 43 hastanin

aclik plazma glukozu normal saptandi. (%68.25), aclik insiilin diizeyi > 15 IU/ml
hiperinsiilinizm olarak degerlendirildi. 9 hastada (% 14,29) hiperisiilinizm saptanirken, 54

hastanin (%85.71) aglik insiilin diizeyleri normal saptanmistir.

HOMA-IR=Aclik Glukoz (mg/dL) X Agclik Insiilin (ulU/mL) /405 seklinde hesaplanip ,

normal araligi 0,8-1,6 olarak kabul edildi.
HOMA skoru >2,5 olan hastalar insiilin direnci pozitif (HOMA-IR[+] ) kabul edildi.

22 hastanin (%34.92 ) HOMA-IR (+) iken, 41 hastanin (%65.08) HOMA IR(-) olarak

saptandi.

HbAlc > 6.5 yiiksek olarak degerlendirildi.(116) 38 hastada (%60.32) yiiksek saptanirken,
25 hastanin (%39.68) HbA 1c degeri normal saptandi.

Fruktozamin igin referans degerler:
<15 yas: 0-229 umol/L
>15 yas: 0-285 umol/L olarak kabul edildi.

Bu kriterlere 19 hastada (%30.16) fruktozamin yiiksek saptanirken, 44 hastanin (%69.84)

fruktozamin degerleri normal sinirlarda idi.

2 hasta (3.17%) diyabetes mellitus hastas1 iken, oral antidiyabetik kullaniyorlardi.
Diyabetes mellitus tanist almis 2 hastanin HOMA-IR (insdlin direnci) (+) idi.
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Tablo- 11: Tiim hasta grubunda bozulmus aglik glukozu, hiperinsiilinizm, DM oranlar1

Normal 43 68,25%
Achik Glukoz Patolojik 20 31,75%
Normal 54 85,71%
Achik Insiilin ~ Patolojik 9 14,29%
Normal 41 65.08%
HOMA-IR Patolojik 22 34.92%
Normal 25 39,68%
HBalc Patolojik 38 60,32%
Normal 44 69,84%
Fruktozamin Patolojik 19 30,16%
DM (-) 61 96,83%
DM DM (+) 2 3,17%
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4.6. Normal achk glukozu olan hastalar ile bozulmus achk glukozu olan hastalarin

karsilastirilmasi

Normal aclik glukozu ve Bozulmus Ag¢lik Glukoz gruplarmin yas, boy, kilo, VKI

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir (p>0,05).

Normal aglik glukozu ve Bozulmus Aclik Glukoz gruplarinin TX Baglama Yasi (ay), TX
Suresi (ay) , TX Sikligi1 (Hafta) ve Selasyon Siiresi (ay) ortalamalari arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gdézlenmemistir (p>0,05).

Normal aglik glukozu ve Bozulmus Aclik Glukoz gruplarinin Son Ferritin (ng/ml),
Ferritin 500-1000 ng/ml (ay) , Ferritin 1000-1500 ng/ml (ay) , Ferritin 1500-2000 ng/ml (ay)
ve Ferritin >2000 ng/ml (ay) ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (p>0,05).
Normal aclik glukozu ve Bozulmus A¢lik Glukoz gruplarinin Ure, Kreatinin, AST
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir (p>0,05).

Bozulmus Acglik glukozu olan grubun ALT ortalamalart Normal aglik glukozu olan
gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,034).

Normal aglik glukozu ve Bozulmus Ag¢lik Glukoz gruplarmmn Aglk Insiilin (IU/ml),
HbAlc (%) ve Fruktozamin (mMol/L) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik g6zlenmemistir (p>0,05). (Tablo-12)
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Tablo 12- Normal aglik glukozu olan hastalar ile bozulmus aglik glukozu olan hastalarin

karsilastirilmasi-1

Normal Achk Bozulmus Achk
Glukoz Glukoz p
Yas (Yil) 13,7+£8,01 15,25+5,92 0,442
Boy (cm) 136,99+30,23 144,81+17,25 0,286
Kilo (Kg) 37,52+19,83 42,86+14,12 0,284
VKI 18,17+3,46 19,75+3,31 0,093
TX Baslama Yasi (ay) 9,86+10,9 10,85+11,62 0,744
TX Suresi (ay) 155,26+94,97 172,15+71,52 0,482
TX Sikh@ (hafta) 3,05+£0,43 2,9+0,31 0,180
Selasyon Siiresi (ay) 139,25+87,36 146,7+69,22 0,741
Son Ferritin (ng/ml) 1765,44+1229,99 2089+1314,46 0,345
Ferritin 500~1000 (ay) 13,55+12,53 12,8+7,69 0,860
Ferritin 1000~1500 (ay) 7,38+5,66 9,64+5,94 0,265
Ferritin 1500~2000 (ay) 6,7+5,09 6,46+3,62 0,885
Ferritin >2000 (ay) 13,94+10,84 18,18+5,88 0,245
Ure 27,98+7,34 27,45+7,78 0,796
Kreatinin 0,45+0,16 0,47+0,13 0,570
AST 29,26+12,37 32,6£16,32 0,371
ALT 22,33+17,03 32,95+20,29 0,034
Achk Insiilin (1U/ml) 8,43+58 10,23+3,43 0,204
HbAlc (%) 6,47+0,57 6,63+0,55 0,307
Fruktozamin (mMol/L) 233,51+25,66 246,07+34,56 0,112
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Normal aglik glukozu ve Bozulmus Ac¢lik Glukoz gruplarinin cinsiyet, boy persentil, kilo

persentil dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Bozulmus Ac¢lik Glukozu olan grupta TANNER Puberte Evresi 1 varligi Normal aglik
glukozu olan gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,011).

Normal aglik glukozu ve Bozulmus Aglik Glukoz gruplarinin tedaviye uyum, kullandigi
ilag, Anti-HCV pozitifligi ve Ailede DM varligi dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Bozulmus Aclik Glukoz grubunda HbSAg pozitifligi varligi Normal aglik glukozu
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,035). (Tablo 13)
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Tablo 13- Normal aglik glukozu olan hastalar ile bozulmus aglik glukozu olan hastalarin

karsilastirilmasi-2

Normal Achk  Bozulmus Ac¢hk
Glukoz Glukoz p
Cinsiyet Erkek 21 48,84% 11 55,00%
Kiz 22 51,16% 9 45,00% 0,649
Boy Persentil <3 6 13,95% 6 30,00%
3 13 30,23% 6 30,00%
10 4 9,30% 5 25,00%
25 10 23,26% 2 10,00%
50 8 18,60% 1 5,00%
75 1 2,33% 0 0,00%
97 1 2,33% 0 0,00% 0,227
Kilo <3 6 13,95% 4 20,00%
Persentil 3 10 23,26% 3 15,00%
10 10 23,26% 7 35,00%
25 10 23,26% 2 10,00%
50 5 11,63% 1 5,00%
75 1 2,33% 3 15,00%
90 1 2,33% 0 0,00% 0,297
Puberte 1,00 22 51,16% 4 20,00%
Evresi 2,00 0 0,00% 4 20,00%
(TANNER) 3,00 2 4,65% 2 10,00%
4,00 1 2,33% 0 0,00%
5,00 18 41,86% 10 50,00% 0,011
Tedaviye Kismi uyum 5 12,50% 4 20,00%
Uyum Tam uyum 35 87,50% 16 80,00% 0,443
Kullandign  fla¢ kullanmyor 3 6,98% 0 0,00%
Mlac¢ DFEX 38 88,37% 19 95,00%
DFO+DFP 1 2,33% 0 0,00%
DFP 1 2,33% 1 5,00% 0,525
Anti-HCV Negatif 41 95,35% 20 100,00%
Pozitif 2 4,65% 0 0,00% 0,327
HbsAg Negatif 43  100,00% 18 90,00%
Pozitif 0 0,00% 2 10,00% 0,035
Ailede DM Yok 30 69,77% 12 60,00%
Var 13 30,23% 8 40,00% 0,444
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4.7. Normal achk glukozu olan hastalar ile bozulmus achik glukozu olan hastalarin achk
insiilin, fruktozamin ve Hbalc degerlerinin karsilastirilmasi

Normal Aglik Glukoz ve Bozulmus Aclik Glukoz gruplarinin Aclik Insiilin, HBalc ve
Fruktozamin diizeyleri dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (p>0,05). (Tablo 14)

Tablo-14: Normal aglik glukozu olan hastalar ile bozulmus aglik glukozu olan hastalarin a¢lik

instlin, fruktozamin ve Hbalc degerlerinin karsilagtirilmasi

Normal Achk  Bozulmus Achk

Glukoz Glukoz p
Achk insiilin Normal 37 86,05% 17 85,00%
Patolojik 6 13,95% 3 15,00% 0,912
HBalc Normal 19 4419% 6 30,00%
Patolojik 24 55,81% 14 70,00% 0,284
Fruktozamin Normal 33 76,74% 11 55,00%
Patolojik 10 23,26% 9 45,00% 0,08
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4.8. Normal achk glukozu olan hastalar ile bozulmus achk glukozu olan hastalarin
glukagonla C-peptid stimiilasyon test sonu¢larimin karsilastirilmasi

Calismada yer alan 63 hastaya yapilan glukagonla C-peptid stimilasyon testinde 61
hastanin c-peptid ve insiilin diizeyleri 6. dk’da yeterli diizeye ytiikselirken, yani teste normal
yanit alinirken, 2 hastada yeterli yiikselme gozlenmedi. Patolojik sonug alinan 1 hasta normal

aclik glukozu grubundayken, diger hasta bozulmus aclik glukozu grubunda idi.

Normal Aglik Glukoz ve Bozulmus Aclik Glukoz gruplarinin 0. Dakika ve 6.Dakika C-
Peptid ng/ml ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir
(p>0,05).

Normal Aglik Glukoz grubunun 6.Dakika C-Peptid ng/ml ortalamalar1 0. Dakika
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001).

Bozulmus Aglik Glukoz (+) grubunun 6.Dakika C-Peptid ng/ml ortalamalar1 0. Dakika
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001).

Normal Aclik Glukoz ve Bozulmus Aclik Glukoz gruplarinin 0. Dakika ve 6.Dakika
Insiilin IU/ml ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk g&zlenmemistir
(p>0,05).

Normal Aglk Glukoz grubunun 6.Dakika Insiilin IU/ml ortalamalar1 0. Dakika
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001).

Bozulmus Aclik Glukoz grubunun 6.Dakika Insiilin IU/ml ortalamalar1 0. Dakika
ortalamalarindan  istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001)

(Tablo-15)

54



Tablo-15: Normal aglik glukozu olan hastalar ile bozulmus aglik glukozu olan hastalarin

glukagonla C-peptid stimiilasyon test sonuglarinin karsilastirilmasi

Bozulmus Bozulmus
Glukoz (-) Glukoz (+) p

0.Dakika 2,27+1,6 2,04+0,91 0,559
) 6.Dakika 4,57+2,7 5,67+2,62 0,134
C-Peptid
ng/ml 0 0,0001 0,0001
0.Dakika 9,3+6,67 8,75%3,22 0,727
6.Dakika 39,91+41,4 36,19+17,15 0,701
Insiilin IU/ml p 0,0001 0,0001
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5-TARTISMA

Talasemi majorde diizenli eritrosit siispansiyon transfiizyonlar1 ile gelisen sekonder
hemokromatozis ve demirin katalize ettigi serbest radikal hasari ile iligkili kardiyak hastalik
en sik mortalite nedenidir.(59 ) Kardiyak komplikasyonlar sonucu erken yasta ger¢eklesen
olumlerin onlenmesi ile talasemi majorde yasam siiresinin uzamasi ile birlikte kiimiilatif
demir birikiminin olusturdugu toksisite ve ilerleyen yasin dogal sonucu olarak endokrin
komplikasyonlarin daha sik karsilasilan klinik problem olacagi diisiiniilmektedir. Talasemi
hastalarinda diyabet gelisimi pankreatik adaciklarda demir depolanmasinin toksik etkilerine
bagl insiilin eksikligine bagli olsa da karaciger fonksiyon bozuklugu, bazi ilaglar ve 6zellikle

de hormonlarin da etkili olabilecegi diistiniilmektedir (100, 101).

Talasemide diyabet, hipogonadizmden sonra en sik gorilen endokrin
komplikasyonlardan biridir. Diyabet sikligi %2.3-24 arasinda bildirilmektedir (95-97).
Akdeniz iilkelerinde bozulmus glukoz toleransinin insidans1 %11-24 ve diyabetin insidensi
%2-10 arasinda degisirken, Ingiltere’de bozulmus glukoz toleransinin insidensi %33 ve
diyabetin insidensi %24’tiir (95-99). Bizim g¢alismamizda da diger galismalardaki sonuglara
uygun olarak 63 talasemi major tanisi almis olan hastalarin 2 tanesinde diyabetes mellitus

saptandi (% 3.17).

Calismamizda amacimiz hastalarimizda transfiizyona bagl diyabet gelisim sikligini,
glukoz metabolizmasinin bozulmasinda hangi faktorlerin rol oynadigini, selasyon tedavisinin
onemi, kontrol altina alinan ferritin diizeylerinin diyabetes mellitus gelisimini engellemede
tek bagina yeterli olup olmadigin1 ve hastalarimizda glukagon c-peptid testi ile pankreas beta

hiicre rezervlerini diger risk faktorleriyle birlikte degerlendirmektir.
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Talasemide diyabet tip 1 ve tip 2 diyabetten farkli mekanizmalarla gelismektedir. Bunun
nedeni  talasemide farkli HLA  haplotiplerinin  diyabet  gelisimiyle iliskili

olmamasindandir(101).

Talasemide insiilin direnci ve hiperinsiilinemi diyabet baglamadan 6nce goriiliir. Glukoza
beta hiicre yanitinin normal oldugu kosullarda karacigerdeki demir yiikiine bagh insiilin
klirensinin azalmasi sonucu hiperinsiilinemi ile gelisebilir. Aymi zamanda talasemide
periferik insiilin direncinin varligi gosterilmistir. Periferik insiilin direnci varliginda kan
glukoz diizeylerinin normal sinirlar i¢inde siirdiiriilmesi hiperinsiilinemi ile saglanmaktadir
(95, 99). Calismamizda bu bilgileri dogrulayacak sekilde sonuglar elde edilmistir. 63 hastanin
43’linde (%68.25) normal aglik glukozu saptanirken 20’sinde (%31.75) bozulmus aglik
glukozu saptandi. 9 hastada (%14.29) hiperinsiilinizm varken 54 (%85.71) hastada
hiperinsilinizm yoktu. HOMA-IR formiilii ile hastalarin insiilin direnci hesaplandiginda 22
(%34.92) hastada insulin direnci pozitif iken, 41 hastada (%65.08) insulin direnci negatif
saptandi. Bu sonuglar 1s18inda talasemi majorde slrekli kan transfiizyonunun komplikasyonu
olarak diyabetes mellitus gelisiminde beta hiicre hasari gelismeden Once periferik insiilin
direncinde artis ve hiperglisemi ve sonrasinda  hiperinsiilinizmin sorumlu oldugunu

diistindiirmektedir.

Calismamizda bozulmus aglik glukozu ve normal aglik glukozu olan gruplar cinsiyet,
selasyon tedavisi i¢in kullanilan ilag, tedaviye uyum agisindan kiyaslandiginda her iki grup

arasinda anlaml farklilik gézlenmedi.

Talasemi majorde yas, transfiizyon miktari, serum ferritin diizeyleri, demir selasyon
tedavilerine uyum, ailede diyabet Oykiisiiniin varligi, hepatit virlis enfeksiyonlari, puberte
bulgularinin varhig risk faktorleri olarak ileri siiriilmiistiir (99). Calismamizda insiilin direnci
yiiksek olan hastalarin ve normal olan hastalarin yaslar1 arasinda anlamli farklilik bulunamasa
da instlin direnci pozitif olan hastalarin yas ortalamasi daha yiiksek saptanmistir.(HOMA-IR

(+)yas ortalamasi:15.59 yil iken, HOMA-IR (-) yas ortalamasi:13,43 yil). Diyabetes mellitus
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tanis1 almig 2 hastamizin biri 20, digeri 27 yasinda idi, Tanner puberteleri evre 5 olan
hastalarin birinde Anti HCV pozitifken, diger hastanin HbsAg (+) saptandi. Bir hastanin
ailesinde diyabet Oykiisii varken, digerinde yoktu. Bu sonuclar ;yasin, transfiizyon siiresinin,
puberte evresinin, hepatit enfeksiyonlarinin iki hastamizda diyabet gelisiminde risk faktor(
oldugunu diistindiirmektedir. Ayrica her iki hastamizda da HOMA-IR ile hesaplanan insilin
direncinin pozitif oldugu goriildii. Her iki hastanin da Glukagon ile C-peptid stimulasyonuna
yanit alinmasi pankreas beta hiicre rezervlerinin yeterli oldugunu, pankreas beta hiicre
hasarindan 6nce hiperinsiilinizm ve insiilin direnci sonrasi diyabetes mellitus gelistigini
dogrulamaktadir. Bozulmus aglik glukozu olan 20 hastamizin 19 ‘unda Glukagon ile C-peptid
stimiilasyon testi normal saptanirken, 1 hastamizda yanit yeterli degildi. Normal aglik glukozu
olan 43 hastanin 1 inde de glukagonla C-peptid yanit1 yetersiz saptandi. Calismamizda aglik
glukozu bozulmus olan ve olmayanlar arasinda pankreas beta hiicre yanit1 arasinda anlaml
farklilik bulunmadi. Ancak her iki grupta da glukagona C-peptid yanit1 6. Dk’ da anlamli
olarak yiikselmis bulundu (p=0,0001). Yani ¢aligmaya aldigimiz 63 talasemi major hastasinin

61’inde (%96.82) glukagon C-peptid yanit1 normal saptandi.

Talasemi majorde puberte evresi diyabet gelisimi i¢in risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Calisgmamizda da buna uygun olarak bozulmus aclik glukozu olan hastalarda
TANNER Evresi 1 varligi normal aglik glukozu olan hastalardan istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulunmustur (p=0,011). Ancak prepubertal donemde olsa da aclik kan sekeri
yiksek olan hastalar saptanmustir. Tanner Evre 1 olan 26 hastamizin 4’{iniin aclik glukozu
yiiksek saptanmustir, 2 hastada HOMA-IR(+), ve 1 hastada fruktozamin yuksek saptanmustir.
Hastalarin 6zellikleri incelendiginde hepsinin ALT diizeyleri yiiksek oldugu goriildi, ve bu 4

hastanin 3°Un0n ferritin diizeyleri son 3 yilda 2500 ng/ml ‘nin iizerinde seyretmisti.

Serum ferritin duzeyleri hepatik demir konsantrasyonu icin bir gdstergedir (108). Serum
ferritin dizeylerinin 2500 ng/L altinda olmasi durumunda diyabet insidansinin azaldigi
gorilmistiir (109, 110). Ancak bu degerlerde diyabet gelisen hastalar da gosterilmistir (111).

Calismamizda diyabet gelisen 2 hastamizin serum ferritin diizeyleri son 3 yilda < 2500 ng/ml
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oldugu goriildii. DM gelisen hastalarimizdan 1 inde son 3 yilda ferritin diizeyi hi¢ 1500 ng/ml
nin iizerinde seyretmemisti, diger hastada ise son 3 yilda ferritin degerleri 2000 ng/ml
iizerinde degeri olmamasina ragmen diyabetes mellitus gelismisti. HCV pozitifligi saptanan
hastanin VKI: 27.58 olmasi hastanin kilosunun da diyabet gelisiminde rol oynadigi
digtintilebilir.  Ayrica bozulmus aglik glukozu ve normal aglik glukozu olan hastalar
kiyaslandiginda aglik plazma glukozu yiiksek olanlarda ortalama ferritin diizeyleri
(2089£1314,46 ng/ml) normal aglik glukozu olanlarin ferritin diizeylerine(1765,44+£1229,99)
oranla yilksek olsa da anlamli yiikseklik saptanmamustir. (p=0,345) Insiilin direnci
gelismesinde serum ferritin diizeyinin 6nemli rol oynamakla birlikte bagka faktorler de
suglanmaktadir. Kronik HCV infeksiyonlar1 diyabet olusumunda 6nemli, bagimsiz bir risk

faktorudir. Demir birikimine bagli karaciger hasart HCV enfeksiyonu ile artmaktadir.

Pappas S ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada karaciger fonksiyon bozuklugunun instlin
direncinin gelisiminde 6nemli bir neden oldugu bulunmustur (112). Calismamizda bozulmus
aclik glukozu olanlarin serum ALT diizeyleri normal aglik glukozu olan hastalarin serum

ALT diizeylerinden anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmustur. (p=0,034)

HCV enfeksiyonu timoér nekroz faktor-alfa artisi ile periferik insiilin direncine ve
hiperinsiilinemiye yol agmaktadir (113). Hepatit B ve alkolik karacigerde fibrozis ile birlikte
insiilin direnci goriiliirken hepatit C infeksiyonunda fibrozis olmaksizin insiilin direnci ve
diyabet gorilebilir (114). Hepatit B ‘nin talasemide diyabet icin risk faktort olarak kabul
edilebilecegini gdsteren yeterince calisma yoktur. Bunun nedeni bir ¢ok iilkede Hepatit B
asillama programlar1 sayesinde talasemi major hastalarinda Hepatit B enfeksiyonu
gelismesinin Oniine gecildiginden olabilir. Ancak ¢alismamizda bozulmus aclik glukozu olan
hastalarin HbsAg(+)’ligi normal aglik glukozu olan hastalara oranla anlamli dlciide ytliksek
bulunmustur(p=0,035). 63 hastadan olusan ¢alisma grubumuzda 2 hastada HbsAg (+) saptandi
ve bu iki hastanin birinde bozulmus aclik glukozlar1 yiiksek saptanirken, 1’inde DM
gelismisti.  Ayni1 zamanda HOMA-IR ‘ye gore hesaplanan insiilin direngleri yiiksek oldugu

goriiliirken, 2 hastanin da ailede diyabet Oykiisii pozitifti. HbsAg(+) ve bozulmus aglik
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glukozu olan hasta degerlendirildiginde; hastanin 17 yasinda oldugu, son 3 yillik 6lgiilen
ferritin diizeylerinin 17 ay siiresince >2500 ng/ml * de seyrettigi goriildii, 6l¢iilen son ferritin
diizeyi ise 2736 ng/ml olarak saptandi. Bu veriler HbsAg(+)’liginin talasemi majorde
diyabetes mellitus gelisimi i¢in diger risk faktorleri olan yas, transfiizyon siiresi, ailede
diyabet Oykiisiiniin olmasi, puberte evresi, ferritin yiiksekligi gibi etkenlerle birlikte insiilin
direncini ve  diyabet gelisimini kolaylastirdigin1 disiindiirmektedir. Talasemi major
hastalarinda yas ve transflizyon siiresi, total kan transflizyon miktarin1 ve demir ylikiinii
etkileyerek risk olusturmaktadir. Yas arttikga transfiizyon miktar1 ve HCV enfeksiyon riski de
artmaktadir. Ancak giliniimiizde transflizyon Oncesi 1sinlama ve kan Orneklerinin HCV
acisindan taranmasi ile talasemi major hastalarinda HCV enfeksiyonu gelisimi Onlenebilir.
Ayrica iilkemizde Hepatit B asilama programinin diizenli olarak uygulanmasiyla birlikte
talasemi major hastalarinda kiigiik yas grubunda HbsAg (+) liginin diyabet i¢in risk faktorii

olmaktan ¢ikabilecegi diisiintilebilir.

Ailede diyabet varliginin diyabet gelisimi i¢in risk faktorii olup olmadig1 konusunda yeterli
bilgi bulunmamaktadir. (114, 115) Calismamizda da bozulmus aglik glukozu olan hastalar
normal aglik glukozu olan hastalarla kiyaslandiginda ailede diyabet Oykiisii agisindan anlaml

farklilik bulunamamustir.

Talasemi major bir hemoglobinopati oldugundan diyabet tanisinda ve diyabet tanis1 almig
hastalarda metabolik kontroliinii takip amaciyla HbAlc’nin dogru sonucu gdstermeyecegi
bilinmektedir. HbAL1C testi normal hemoglobini temel alan bir test oldugundan,
hemoglobinopatiler testin giivenilirligini 3 sekilde etkileyebilirler. HbA’nin glikolize olarak
HbA1C’ye doniismesinde degisikliklere neden olabilirler. Kromotografide anormal gériinime
neden olarak A1C tayinini glvenilmez yapabilirler. Kirmizi kan hiicrelerini hemolize yatkin
yaparak, glikolizasyon igin gereken zamanin kisalmasina ve yanlighkla disik HbAlc
sonuglarina neden olabilirler(124). Calismamizda 63 hastanin 38’inde HbalC % si yiiksek
saptanmistir. Normal a¢lik glukozuna sahip 24 hastada ve HOMA 1R (-) 25 hastada HbAlc %

si yliksek saptanmistir. Bu da talasemi major hastalarinda HbAlc ‘nin yanlis pozitifliginin
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olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayn1 zamanda ¢alismamizda HbA 1c diizeyi normal saptanan
25 hastanin 6’sinda fruktozamin diizeyi yiiksek saptanirken, HbAlc diizeyi yiiksek saptanan
38 hastanin yalnizca 13’{inde fruktozamin yiiksek saptandi. Yani talasemi major hastalarinda
degisik nedenlere bagli HbAlc yanlis negatif saptanabildigi gibi yanlis pozitif de Olgiilebilir.

Bu nedenle talasemi major hastalarinda fruktozamin ile takip daha uygun gortlmektedir.

Talasemi major hastalarinda ilerleyici beta hiicre fonksiyon kaybinda, beta hiicrelerinin
erken donem asir1 fonksiyonu ve serbest oksijen radikallerinin doku hasar1t sorumlu
tutulmaktadir (95,99). Serbest oksijen radikallerine bagli hasarda alfa ve beta hiicre hasar1
beklenirken talasemide yalnizca segici beta hiicre hasari saptanmustir (104). Bu nedenlerle
talasemik diyabetli hastalarda otoimmunitenin rolii arastirilmigtir. Ancak bununla ilgili yeterli
caligsma yoktur. Monge L. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada adacik hiicre antikor pozitifligi
genel toplumda %6.7 iken talasemik hastalarda bu oran %16.9, talasemik diyabetli hastalarda
%41.7 bulunmustur (105). Demir birikimine bagl kronik adacik hiicre hasari, otoimmuniteyi
genetik predispozan faktdr olmadan tetikleyebilir. Otoimmunite, ayni zamanda talasemide

diyabete yol acan diger faktorlere katkida bulunabilir (106, 107).
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6-SONUC

Talasemi majorde diizenli kan transfiizyonlari ve selasyon tedavileriyle yasam
sliresinin uzamasi ile birlikte kiimiilatif demir birikiminin olusturdugu toksisite ve
ilerleyen yasin dogal sonucu olarak endokrin komplikasyonlar daha sik karsilasilan
problem haline gelmistir.

Talasemi majorde yas ve transfiizyon miktar arttikca diyabetes mellitus ve bozulmusg
glukoz toleransi gelismektedir.

Diyabet gelisiminde bir ¢ok risk faktorii suclanmakla birlikte calismamizda puberte
evresi, transfiizyon miktari, yas, HCV enfeksiyon varligi, HbsAg pozitifliginin anlamli
oOl¢iide diyabet gelisimine katkida bulundugu goriildii.

Calismamizda bozulmus aglik glukozu olan hastalarda prepubertal donemde ve < 10
yas dahi olsalar karaciger hasarim1 gosteren ALT diizeyi anlamli Olclide yiiksek
bulundu.

Ailede diyabet dykusl tek basmna bir risk faktorii olarak saptanmadi. Ancak bir ¢ok
risk faktoriiyle birlikte diyabet gelisimine katkida bulunabilecegi diistiniildii.

Ferritin viicut demir ylikiinli gosterse de, diisiik ferritin diizeyleri, selasyon tedavisine
tam uyum gibi Onlemlerle diyabet ve bozulmus glukoz gelisimini 6nlenemedigi
gorilmistlir. Ancak yiiksek ferritin diizeylerinin anlamli 6l¢lide olmasa da glukoz
metabolizmasini bozdugu goriilmiistiir.

Talasemi majorde diyabet gelisimi Tip 1 DM ve Tip 2 DM’den farklidur.

Biitlin endokrin organlarda demir birikimi oldugundan pankreasta da beta hiicre hasari

diyabet gelisimininin 6nemli nedenidir, ancak bu daha sonra gelismektedir.
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9- Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci beta hiicre hasarindan daha 6nce diyabet gelisimine
neden olmaktadir. Bunun da karaciger demir birikimi ile alakali olabilecegi
diistiniilmektedir.

10- Talasemi major bir hemoglobinopati oldugundan tani ve takipte HbAlc dlzeyinin
kullanilmas1 yanlis negatif ve yanlis pozitif sonuglar verebileceginden gilivenilir
degildir. Takipte fruktozamin diizeyi 6l¢timii daha dogru sonuglar verebilir.

11- Hastalar kilo ve vicut kitle indeksi yoniinden takip edilmelidir. Ferritin diizeyi,aglik
glukoz ve insiilin degeri, AST ve ALT hastalarda diizenli olarak 6l¢ctlmeli ve ylksek
degerlerde selasyon tedavisi gozden gecirilmelidir.Talasemik hastalara olasi diyabet
tablosunu geciktirmek igin basit sekerlerden uzak durmasi dnerilmelidir.

12- Hbs Ag(-) olan hastalar asilanarak Hepatit B enfeksiyonundan korunmali, ayrica kan
iirlinleri viral enfeksiyonlar acisindan taranarak ve isinlama ile karaciger hasarina

neden olabilecek HCV,HBV ve diger viruslarin bulasi engellenmelidir.
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8-EKLER

8-1. Calisma formu

TALASEMIi MAJOR VE DIABETES MELLITUS iLiSKiSi

Adi: Yas: D. Tarihi:

Soyadi: Cinsiyet: Telefon:

Boy: Kilo: VKI:

Transflizyon baslama yast: Kan transfiizyon sikhig:

Puberte evresi: Selasyon suresi:

Selasyon tedavisine uyum: Kullandig ilag:

Ferritin:
500-1000:
1000-1500:
1500-2000:
>2000:

Anti HCV: Hbs Ag:

Ure: Kreatinin: AST: ALT:
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Ailede diyabet hikayesi:

Aclik insilin:

HbAlc:

Aclik glukoz:

Fruktozamin:

Glukagon Cpeptid
0.dk Cpeptid:

0.dk instlin :

6. dk Cpeptid:

6.dk insilin :
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