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ÖZET  

       AMAÇ:. Talasemi majörde sekonder demir birikimi ve demirin katalize ettiği reaktif 

oksijen türlerinin oluşumu, kalp, karaciğer, pankreas ve diğer endokrin organlarda hücresel 

fonksiyon ve bütünlüğün bozulmasına neden olmaktadır. Kalp yetmezliği talasemili 

popülasyonda en sık ölüm nedeni iken, pek çok hasta anlamlı endokrin sistem hasarı 

yaşamaktadır. Bunlardan diyabet transfüzyonun en ağır komplikasyonlarından biridir. 

Diyabetin pankreatik beta hücrelerinde aşırı demir birikiminin yol açtığı hasara bağlı 

olduğuna inanılmaktadır. Bununla birlikte, çeşitli ek kolaylaştırı faktörler görünmektedir.  Bu 

çalışma ile İstanbul Kanuni Sultan Süleyman Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk 

Hematoloji Kliniği’nde takip edilen beta talasemi majörlü hastalarda bozulmuş glukoz 

toleransı ve diyabet mellitus gelişim sıklığının incelenmesi, risklerinin araştırılması ve 

glukagona C peptid ve insülin yanıtınlarına bakılarak pankreas rezervlerinin değerlendirilmesi  

amaçlanmıştır. 

MATERYAL VE METOD: Bu çalışma; yaşları 2-28 arasında değişen 63 talasemi major 

tanılı düzenli kan transfüzyonu alan hastada 2015 yılında 6 ay sürede yapıldı. Bu hastalarda 

yaş ve cinsiyet, boy, kilo, VKİ, puberte evreleri , laboratuar parametreleri olarak serum 

ferritin,  açlık glukoz, açlık insülin, fruktozamin, HbA1c, HBsAg, Anti HCV,AST,ALT ,üre, 

kreatinin düzeylerine bakıldı. Hastalara pankreas rezervlerini değerlendirmek amacıyla 

glukagon c-peptid testi yapıldı. Transfüzyon sıklığı, transfüzyon başlama yaşı, demir şelasyon 

tedavisi tipi ve tedaviye uyumu, ailede diyabet öyküsü gibi özellikler sorgulandı. 

 

SONUÇ: : Çalışmamızda merkezimizdeki talasemi majörlü hastalarda bozulmuş glukoz 

toleransı ve diyabet prevalansının literatürdeki daha önce bildirilen sonuçlara benzer olduğu 

görüldü. Çalışmamızda 2 hastada diyabetes mellitus (%3.17) , 20 hastada (% 31.75) bozulmuş 

açlık glukozu saptandı. 22 hastada (%34.92) insülin direnci (HOMA-IR pozitif) saptandı. 

Diyabetes mellitus tanısı almış 2 hastadan birinde Anti HCV, diğerinde HbsAg pozitifliği 

mevcuttu. Bozulmuş açlık glukozu olan ve normal açlık glukozu olan hastalar kıyaslandığında 

yaş, cinsiyet, ferritin düzeyleri, ailede diyabet öyküsü, şelasyon tedavisi tipi, tedaviye uyum 

gibi özellikler açısından anlamlı farklılık gözlenmezken,Serum ALT  yüksekliği, ileri puberte 
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evresi, HbsAg (+)’liğinin bozulmuş açlık glukozu olan grupta anlamlı ölçüde risk faktörü 

olduğu görülmüştür. Talasemide pankreas beta hücre hasarından önce hiperinsülinizmin ve 

insülin rezistansının diyabet gelişimine neden olduğu görülmüştür. Glukagon ile C-peptid 

stimülasyon testi talasemi major hastalarında (%96.82) normal saptanmıştır, bu da pankreas 

beta hücre rezervlerinin talasemi hastalrında yeterli olduğunu doğrulamıştır.  
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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. 

MATERİALS 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, HbA1c, 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 
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statistically normal in thalassemia patients(%96.82) And this confirms pancreas beta cell 

reserves are enough in thalassemic patients. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Otozomal resesif (OR) olarak kalıtım gösteren talasemi, hemoglobin yapısında bulunan 

globin zincirlerinin bir veya daha fazlasının sentezindeki azalma ya da tamamen yokluğu 

sonucunda oluşan hemolitik anemi ile seyreden hematolojik bir hastalıktır. Hastalık ilk defa 

1925 yılında ilk defa Detroitli bir çocuk hekimi olan Thomas B. Cooley tarafından 

tanımlanmıştır (1).  1932 yılında Whipple ve Bradfard, inceledikleri vakaların Akdeniz 

bölgesi ülkelerinden geldikleri için hastalığa eski Yunanca “deniz” anlamına gelen” 

thalass”dan türetilen talasemi ismini vermişlerdir (2). 

Talasemi majörde düzenli eritrosit süspansiyon (ERT) transfüzyonları ile ilişkili demir 

birikimi ve demirin katalize ettiği serbest radikal oluşumu ile kalp, karaciğer, pankreas ve 

diğer endokrin organlarda hücresel fonksiyon ve bütünlüğün bozulması, temel mortalite ve 

morbidite nedenidir. (3,4). Bu olgularda etkin ve güvenli demir şelatör tedavileriyle erken 

kardiyak ölüm riski azaltılarak yaşam şansları artmıştır (5,6) Ancak yaşam süresinin uzaması, 

kümülatif demir birikimi ile ilişkili toksisite ve ilerleyen yaşın doğal sonucu olarak diyabet 

daha sık karşılaşılan bir klinik problem haline gelmiştir. . Talasemi majorlü hastalarda diyabet 

prevelansı %6,4 ile %14,1 arasında değişmekte iken (7,8), bozulmuş glukoz toleransı 

hastaların %27’e ulaşan oranlarda bildirilmektedir (9). Talasemi major hastalarında sürekli 

kan transfüzyonuna bağlı hem karaciğer hem pankreasta demir birikimine bağlı diyabetes 

mellitus veya bozulmuş glukoz toleransının gelişmesi endokrin komplikasyonlarından biridir. 

İşte bu çalışmamızda amacımız hastalarımızda transfüzyona bağlı diyabet gelişim sıklığını, 

glukoz metabolizmasının bozulmasında şelasyon tedavisinin önemi, kontrol altına alınan 

ferritin düzeylerinin diyabetes mellitus gelişimini engellemede tek başına yeterli olup 

olmadığını  ve hastalarımızda glukagon c-peptid testi  ile pankreas beta hücre rezervlerini 

diğer risk faktörleriyle birlikte değerlendirmektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 
2.1. TALASEMİLER 
 

 

       Talasemi 1925‘de Thomas Cooley tarafından 5 çocukta Mongoloid görünümü, kafatası 

genişlemesi, tuhaf yüz kemikleri, klinik özellikler ile birlikte hastalığı tanımlamış. Daha sonra 

benzer vakaların görülmesi ile herediter hemolitik anemi, Van Jaksch anemisi, splenik anemi, 

eritroblastozis, Akdeniz anemisi, Coley anemisi adları ile de anılmıştır. 1936‘da George 

Whipple ve Lesley Bradford inceledikleri vakaların Akdeniz civarı ülkelerden geldiğini 

saptadıkları hastalığa Yunanca deniz anlamına gelen ―thalassemia‖ adını vermişlerdir. Daha 

sonra bu hastalığın yalnız Akdeniz ülkeleri toplumlarında olmadığı diğer toplumlarda da 

bulunduğu tespit edilmiştir (8–11). Talasemiler, genetik bir hata sonucu globin zincir 

yapımının yokluğu veya azlığı sonucu olarak gelişen hipokrom mikrositer anemi ile 

karakterize heterojen bir grup hastalıktır (13, 16). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine 

göre, dünyada talasemi taşıyıcılığı oranı %5.1 olup ülkelere ve ülkeler içindeki farklı yerleşim 

birimlerine göre değişiklik göstermektedir (14). Dünyada her yıl 56.000 talasemili hasta 

doğmaktadır (15). Talasemiler yapılamayan globin zincire göre alfa (α) ve β talasemiler 

olarak adlandırılırlar (13). Beta talasemi, Türkiye ve diğer birçok Akdeniz ülkesinde sıklıkla 

gözlenen tek gen hastalıklarından olup, hemolitik anemi ve mikrositoz ile karakterize 

otozomal resesif geçiş göstermektedir (10). Globin zincir yapımının azalması Hb 

tetramerlerinin yapımını azaltır, etkilenmeyen globinlerin yapımı normal hızda olduğundan α 

ve β subünitlerinin birikimi dengesiz olarak oluşur. Etkilenen globin sentezinin azalma 

derecesine bağlı olarak klinik tablonun şiddeti değişkenlik gösterir (12)  

2.1.1. HEMOGLOBİN YAPI VE FONKSİYONU  

     Eritrositlerde bulunan Hb molekülünün primer görevi; akciğerlerden dokulara oksijen 

taşımak ve dokulardaki karbondioksiti akciğerlere taşımaktır. Hemoglobininin bu görevi 
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organ ve dokuların fonksiyonlarını yapabilmeleri için hayati öneme sahiptir. Yaklaşık 6,4 nm 

çapında ve sferik yapıda olan Hb, 64,500 Dalton molekül ağırlığına sahip konjuge bir 

proteindir. Hemoglobin molekülü, hücre kuru ağırlığının % 60‘ını, kan proteinlerinin 2/3‘nü 

oluşturmaktadır. Erkeklerde 100 ml kanda ortalama 15 gr, kadınlarda ise 13 gr kadar Hb 

bulunmaktadır. Yenidoğanlarda ise bu değer yaklaşık 20 gr kadardır. Hemoglobin molekülü, 

globin kısmındaki polipeptid zincirlerinin aminoasit sayıları ve dizilimleri bakımından 

farklılık göstermektedir (17,18). Tüm Hb‘lerde hem grubu aynı yapıdadır. Bu grup, ortasında 

Fe+2 bulunan, yan zincirlere sahip, birbirine metil köprüleriyle bağlanmış 4 pirol halkasından 

oluşmaktadır (17). Normal bir erişkinde, hemoglobin A (HbA), hemoglobin F (HbF) ve 

hemoglobin A2 (HbA2) olmak üzere 3 farklı Hb tipi bulunur (19). Embriyonik Hb‘ler; Hb 

Portland δ2 γ2, Hb Gower I δ2 Є 2, Hb Gower II α2 Є 2, fetal Hb HbF α2γ2 şeklindedir ( 

gama (γ), delta (δ), epsilon (Є) ve zeta (δ) ) (20). 
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Şekil 1: Hemoglobin molekülünün şematik görünümü (21) 

2.1.2 EPİDEMİYOLOJİ 

     Talasemiler, Akdeniz ve Orta Doğu ülkeleri, Hindistan, Güney Doğu Asya ve Pasifik 

adalarını içine alan geniş bir kuşakta yayılım gösterir (22). Dünya Sağlık Örgütü yayınlarına 

göre dünyada anormal hemoglobin taşıyıcı sıklığı %5,1 dir ve yaklaşık 266 milyon taşıyıcı 

talasemi hastası vardır. İkinci dünya ülkeleri nüfusunun %4,5’i talasemi taşıyıcısıdır (23). 

Güney Doğu Asya toplumlarında alfa-talasemi, beta-talasemiye göre daha fazla görülür (22). 

Alfa talasemi için Tayland”da % 4,8-10 gibi bir insidans bildirilmiştir(24). Alfa talasemiye 

bağlı hastalık sıklıkla Güney Doğu Asya ve Çin’de belirgin iken sporadik olanlar Hindistan, 

Kuveyt, Ortadoğu, Yunanistan, İtalya ve Kuzey Avrupa’da saptanmıştır. Dünya nüfusunun 

yaklaşık % 6 kadarı (250 milyon) beta-talasemi geni taşıyıcısıdır. Bu genler özellikle İtalya ve 
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Yunanistan’da yaşayanlarda daha sık görülür. Taşıyıcıların en yüksek prevalansı azalan 

sıklıkta olmak üzere; Sardunya % 11-34, Po Nehrinin Ferrara yakınındaki delta bölgesinde % 

20 ve Sicilya % 10‟dur. Beta talasemiye Kuzey ve Batı Afrika, İran, Türkiye ve Suriye’de 

daha az rastlanmaktadır. Hindistan ve Pakistan’da; Yahudiler ve Araplarda da hastalık tarif 

edilmiştir. Kuzey Amerika‟da talasemi İtalyan ve Yunan kökenli olan ve siyah ırkta 

bildirilmiştir. Sağlıklı siyah erkeklerde yapılan bir taramada heterozigot beta talasemi % 1,4 

oranında saptanmıştır. Göç, değişken etnik gruplarla evlilikler ve nüfusun göreceli büyüme 

dağılımı talasemi prevalansını etkilemektedir (25). Türkiye’ de ise talasemi prevalansı %2,1 

olup yörelere göre değişiklik göstermektedir (25,26). Akraba evliliklerinin talasemi sıklığı 

üzerindeki etkilerini incelemek amacıyla yapılan bir çalışmada β-talasemi hastalarının anne-

babalarında akrabalık bulunma oranının %35–65 olduğu saptanmıştır (27). 

 

2.2 TALASEMİ SINIFLANDIRMA 

      Talasemiler yapımı azalmış veya hiç yapılamayan globin zincirlerine göre alfa, beta, delta 

vb. olarak isimlendirilir. Alfa ve beta talasemiler şu ana kadar en önemlileridir. Ayrıca 

hastalık kantitatif özellikte olduğundan ve klinik bulguların şiddeti globin zincirinin 

sentezinin miktarına bağlı olduğundan β0 ve β+ talasemi örneğinde olduğu gibi etkilenen 

globin zincirinin tam veya kısmi eksikliğine göre sınıflandırma yapılabilir. Kalıtsal fetal 

hemoglobinin varlığı β globin sentezinin azalması ve kompensatuar olarak γ globin 

üretimindeki artışının görüldüğü benzer hastalık oluşturabilir. Hastalığın homozigot formu 

olan talasemi majör kromozom 11 üzerinde yer alan iki ayrı beta talasemi allellerinin kalıtımı 

sonucu oluşur ve hastalık Cooley anemisi olarak isimlendirilir. β-talasemi için kullanılan 

diğer terimler Akdeniz anemisi, Von Jaksch anemisi, eritroblastik anemi, target hücre anemisi 

ve ailesel mikrositozdur (28).  
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α -Talasemi: Azalmış α-globin sentezi (α+-talasemi) ya da α-globin sentezinin 

olmaması (α0-talasemi) 

 
β-Talasemi: Azalmış β-globin sentezi (β+-talasemi) ya da β-globin sentezinin 

 

olmaması (β0-talasemi) 
 
 

δβ-Talasemi: Hem δ- hem de β-globin sentezinde azalma ya da hem δ- hem de β- 

 

globin sentezinin olmaması (29,30) 
 

      Herediter persistan fetal hemoglobin: Bu durumda, fetal hemoglobinin fazla miktarda 

sentezi erişkin yaşamda devam eder. Bu durum klinik olarak hastalığa sebep olmaz (29). 

Çoğu toplumda talasemi yaygındır, hemoglobin S, C ve E gibi yapısal hemoglobin çeşitleri 

için genler de yaygındır. Bu tipin en önemli hastalıkları orak hücreli talasemi ve hemoglobin 

E talasemidir. Talasemilerin önemli şekillerinin çoğu otozomal resesif olarak kalıtılır; 

semptomu olmayan taşıyıcı ebeveynler dörtte bir oranında hasta çocuğa sahip olur (30). 

        2.2.1  α-TALASEMİ 

α-talaseminin en yaygın türleri normal insanlarda 16. kromozomun iki kopyasından α-

globin gen lokusunun bir, iki, üç ya da dördünün tamamının delesyonundan kaynaklanır. 

Analog türler gen delesyonu içermez ancak onun yerine bir ya da daha fazla gen kopyasının 

fonksiyonunu bozan mutasyonlardan kaynaklanır. Ek olarak delesyon ve nondelesyon 

türlerinin her ikisinin mevcut olduğu miks sendromlar da açıklanmıştır. Bunlar günümüzde 

araştırmaların ilgi alanını oluşturmaktadır. Klasik α-talaseminin tipleri etkilenen gen sayısıyla 

tanımlanır. α-talasemi 2’de (sessiz taşıyıcı) dört allelden birisinde delesyon vardır. 

Asemptomatiktir fakat taşıcı olarak geçiş gösterir ki diğer ebeveynden ilave α-talasemi 
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allelinin nesile aktarılması ile şiddeti artabilir. α-talasemi 1 aynı kromozomdan α-globin 

geninin iki ilişkili kopyasının delesyonundan kaynaklanır. Hafif anemi ile birlikte yaymada 

hafif hipokromi ve mikrositik değişikler görülür ve yüksek Hb A2 olmadan ve ekseri daha az 

dramatik değişikliklerle β-talasemi taşıcılığına benzer. (29) 

        2.2.1.1.Hemoglobin H hastalığı  

       Bu bir ebeveynden α-talasemi 1 ve diğer ebevenyden α-talasemi 2’nin kalıtımını içerir 

bunun için dört α-globin allelinden üçü eksiktir. Yalnız küçük miktarda Hb A oluşur. Fazla β 

zincirleri stabil olmayan hemoglobin gibi davranan erişkin tipi anormal hemoglobin Hb H 

(β4)’de birikir. Bu hastalarda infeksiyonlar, ilaçlar ve diğer oksidan streslerle artan orta-ağır 

derecede hemolitik anemi görülür. Serbest β-zincirleri serbest α-zincirlerine göre daha 

çözünür bunun için eritroblast öncülleri ekseri kemik iliğinde gelişmelerini sürdürür bu durum 

şiddetli β-talasemiden farklıdır. Onlar yaşamlarını sürdürebilir. (29) 

       2.2.1.2. Hb Barts olan hidrops fetalis (γ4)  

        Bu globin genlerinin tamamen yokluğuna ve bu yüzden fetal ve erişkin hemoglobin 

sentezinin hiç olmamasına yol açan her iki ebeveynden α-talasemi 2 kromozomunun 

kalıtımını kapsar. γ zincirlerinden oluşan Hb Barts birikir. Hb Barts orta derecede çözünmez. 

En önemlisi, Hb Barts hemoglobine oldukça yüksek ilgi gösterir bu karbonmonoksit 

zehirlenmesindekine benzer. Dokuya oksijen dağıtımı yoktur. Bebeklerde konjestif kalp 

yetmezliği (hidrops) gelişir ve genellikle doğmadan ölür. Erken gebelik sırasında maternal 

morbidite ve artmış polihidroamnioz oranı vardır. (29) 

       2.2.1.3. Siyah toplumlarda α-talasemi  

       Çeşitli Afrika toplumlarının %10-30’unda bir α-globin allelinde delesyon oluşur ve α-

talasemi 2 taşıyıcılığı oldukça yaygındır. α-talasemi 2 şiddetini hafifçe azaltmak için orak 

sendromlarıyla birbirini etkilemeye eğilimlidir. α-talasemi 2’nin homozigot durumu da 
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yaygındır fakat α-talasemi 1 kromozomu bu toplumda yoktur, bu yüzden Hb H hastalığı ve 

hidrops çok nadirdir. (29) 

      2.2.1.4. Hb Constant Spring ile birlikte α-talasemi  

      α-globin geninin sonlanma kodonu translasyonundaki mutasyondan kaynaklanır. Constant 

spring genler α-talasemi geni gibi davranır. Hb Constant Spring Asya toplumlarında çok 

yaygındır ve α-talasemi olanlarda yaygındır ve α-talasemi geni olduğu için α-talasemi ile 

birbirini etkiler. Hb Constant Spring her zaman aynı kromozom üzerindeki normal α alleli ile 

ilişkili olduğu için hidrops fetalis oluşmaz. (29) 

      2.2.1.5. α-talasemilerde teşhis  

    α-talasemi taşıyıcılığı hafif anemi olan ya da anemi olmayan hastalarda mikrositoz ile fark 

edilir ve fazla sayıda hedef hücreleri ve anizositozu olan hipokrom mikrositik anemi ile 

karakterizedir. α-talasemi 2 taşıyıcılığı semptom ve laboratuar bulguları bakımından tamamen 

sessiz olabilir. Hemoglobin H hastalığı olan hastalar bazen yenidoğan sarılığı bazen de 

hemolizle gelir çünkü α-globin gen eksikliği fetal hayatta tanımlanır. Yenidoğanlar yüksek Hb 

Barts düzeylerine sahiptir ve hemoliz bulgularıyla mikrositik anemisi olan erişkin kopyalarına 

benzer. Hb H moleküler hibridizasyon teknolojisiyle kolaylıkla tespit edilebilir. DNA 

incelemeleri ya da globin sentez değerlendirmesi fetüste teşhisi doğrulayabilir. Hidrops fetalis 

teşhisi Rh ya da ABO immun uyuşmazlığı yokluğunda hidropik bebeğin varlığıyla ve 

elektroforezle Hb Barts’ın üstünlüğüne ek olarak karakteristik hipokromik mikrositik yayma 

bulgularıyla kolaylıkla konulabilir. (29) 

 

2.2.2. β-TALASEMİLER  

 

Çeşitli etnik gruplarda β-talaseminin 50’ye yakın türü açıklanmıştır ve her biri gen 

klonlama yöntemleri kullanılarak tanınan spesifik mutasyonlarıyla tanımlanmıştır. Bunlar her 
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yerde olabilir fakat özellikle Akdeniz, Asya ve Afrika toplumlarında yaygındır. Klinik şiddeti 

çok heterojendir. Tek β-globin geni β-zincir anormalliklerinin basit mendelian karakter olarak 

kalıtıldığı anlamına gelir. Hastalar ya heterozigot (β-talasemi trait) ya da homozigot (β-

talasemi intermedia ya da β-talasemi majör) olur. β-talasemi majörün yaşam için transfüzyon 

gerektirmesine rağmen β-talasemi intermedia hastaları transfüzyonsuz yaşayabilirler. (29) 

2.2.2.1. β-Talasemilerin fizyopatolojisi 

     β- Talasemide temel moleküler bozukluk, Hemoglobin A’nın (HbA; α2β2) β-globin 

zincirinin hiç yapılmamasına ya da az yapılamamasıdır. β – talasemilerin moleküler düzeyde 

üç tipi tarif edilmiştir. 

Bunlar: 

     1-β-globin mRNA’sının sentezlenemediği durumlar 

     2- Fonksiyon görmeyen mRNA’nın sentezlendiği durumlar 

     3- Fonksiyonel β- globin mRNA’sının translasyon mekanizmasındaki bozukluktan dolayı 

kullanılamadığı durumlardır (31). 

     Beta talasemide, β-globin mRNA yapımının azalmasından dolayı β-globin zincir değişik 

derecelerde olmak üzere azalma olur. Klinik çeşitliliğinin gözlenmesinin temelini de bu 

durum oluşturmaktadır (24,32). Globin desteğinin azalması hemoglobin tetramerlerinin 

yapımını azaltarak eritrositlerin oksijen taşıma kapasitesini azaltan hipokromik ve mikrositer 

yapıya neden olur. Alfa zincir yapımı normal hızda devam ettiği için alfa zincir lehine bir 

zincir dengesizliği oluşur. Homozigot β-talasemililerde serbest α zincirleri intrasellüler 

inklüzyonlar oluşturarak kemik iliğindeki eritroid serinin olgunlaşmakta olan prekursörleri 

içinde birikirler. Bu hücrelerin bir kısmı kemik iliğinde olgunlaşmadan parçalanır ( ineffektif 

eritropoez). Dolaşıma geçen alfa zincir inklüzyonları ihtiva eden olgunlaşmış kırmızı seri 
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hücreleri yaşam sürelerini tamamlamadan, dalağın mikrosirkülasyonundan geçerken hemolize 

uğrar. Anormal kırmızı seri hücreleri dalak tarafından dolaşımdan kaldırıldığı için dalak 

hipertrofiye uğrar. Böylece gelişen splenomegali anemiye katkısı olan hipersplenizme neden 

olur. Kanın oksjen taşıma kapasitesindeki azalma sonucu böbreklerden artan eritropoetin 

salınımı kemik iliğinde kompensatuar olarak eritroid hiperplaziye sebep olur. Kemik iliği 

aktivitesinin artmasına bağlı olarak kafatası ve ekstremite kemiklerinde deformiteler olur (33). 

 

     2.2.2.2 . β-Talasemilerin Klinik Bulguları ve teşhis 

           2.2.2.2.1. β-Talasemi taşıyıcılığı 

     β-Globin genlerinden birinin sağlıklı, diğerinin bozuk olduğu durumlar β-talasemi minör 

veya β-talasemi taşıyıcılığı olarak tanımlanır. Bunlar klinik olarak asemptomatiktir. 

Mikrositoz, hipokromi, eliptositoz ve hedef hücrelerin bulunması tipiktir. β-talasemi 

taşıyıcılığı hafif anemisi olan hastada belirgin hipokromi ve mikrositoz ile tanınabilir. 

Osmotik frajilite azalmıştır. Eritrosit sayısı (RBC) yüksek, ortalama eritrosit volümü (MCV), 

ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) düşüktür. Talasemi taşıyıcıları demir eksikliği 

anemisiyle karıştırılabilir. Serum demir, transferin satürasyonu, ferritin tayini ayırıcı tanıda 

kullanılır. β-talasemi taşıyıcılığında demir, total demir bağlama kapasitesi ve ferritin 

normaldir. Hb elektroforezinde Hb A2, Hb F veya her ikisinde artışın gösterilmesi ile tanıya 

gidilir. Genellikle, β-talasemi taşıyıcılığı olan hastalarda MCV 75’den daha küçüktür ve 

hematokrit 30’dan büyüktür. Tersine, demir eksikliği olan hastalarda nadiren hematokrit 

30’un altına düşene kadar MCV 75’in altındadır. Bu prensibin kantitatif hesabı Mentzer 

indeksidir (MCV/RBC). MCV/RBC oranı 13’ten büyükse demir eksikliği ile uyumludur. 
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13’ten küçükse β-talasemi taşıyıcılığı ile daha uyumludur. Vakaların %70-80’inde yalnız 

periferik kan yayması ve kan sayımından tanı konulabilir. β-talaseminin klasik şekillerinde 

hemoglobin elektroforezi ile genellikle yüksek Hb A2 düzeyi gösterilir ve tanıyı doğrulayan 

iyi bir araçtır. Yüksek Hb A2 birikiminin esas sebebi bilinmemektedir. Normal Hb A2 

düzeyinin β-talasemi taşıyıcılığını dışlanamayacağı bilinmelidir. (29, 34,35). 

 

           2.2.2.2.2. β-Talasemi intermedia 

        Klinik bulgu talasemi majörden daha hafiftir. Transfüzyon olmadan hemoglobin 

düzeylerini 6 g/dl civarında koruyabilirler. Fakat büyüme geriliği, splenomegali, iskelet 

deformiteleri, kemik ağrıları, kronik ülserler görülebilir. Bazen de vakaların bir kısmı 10-12 

g/dl Hb düzeyleri ile erişkin yaşa kadar semptomsuz kalabilir (34,35). 

          2.2.2.2.3. β-Talasemi major 

     Her iki β-globin geni bozuk olduğunda tanımlanan homozigot talasemi durumudur. 

Çocuklar doğumda normaldir. Ekseri ilk aylarda anemi gelişir ve büyüme geriliği, ateş, ishal 

ve diğer bulgularla ortaya çıkarlar. Vakaların çoğu yaşamın ilk yılında transfüzyona ihtiyaç 

duyarlar. Transfüzyon yapılmayan çocuklarda klasik yüz görünümü olan frontal çıkıklık, 

burun kökü basıklığı, maksilla ve üst dişlerde öne doğru çıkıklık belirir (Şekil 2,3). Uzun ve 

yassı kemiklerde medüller kavitede genişleme, kortikal incelme, kısa kemiklerde tübüler, 

kaba görünüm radyolojik incelemede görülür. Özellikle kafatası kemiklerinde fırçamsı 

görünüm tespit edilebilir. Ekstramedüller hematopoez yüzünden hepatosplenomegali, 

periferik lenfadenopati görülür. Hipertrofiye kemik iliği tarafından folat kullanımı artışı 

sonucu folik asid eksikliği gelişir. nfeksiyon ve kanamaya eğilim artmıştır. Yeterli şelasyon 

almayan çocuklarda puberte yaşlarında demir birikimine bağlı çok sayıda endokrin sorun 
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ortaya çıkar. Vakalar genellikle araya giren infeksiyonlar ve kalp yetmezliği sonucu 30-40 

yaşlarında kaybedilmektedir. 

 
     Talasemi majörlü hastaların laboratuar bulgularında; eritrosit sayısı, MCV, MCH, ortalama 

eritrosit hemoglobin konsantrasyon (MCHC) değerlerinde azalma, periferik yaymada ağır 

hipokromi, mikrositoz, poikilositoz, anizositoz, normoblast, bazofilik noktalanma ve hedef 

hücreleri dikkati çekmektedir. Hemoglobin elektroforezinde; Hb F hakimiyeti ve değişik 

düzeylerde Hb A2 ve Hb A düzeyleri saptanmaktadır (34,35,36) 

 

 

 

 Şekil 2: Talasemik hastada yan kafa grafisinde              Şekil 3: Talasemi majörlü bir hastaya ait                                                                                                   

genişlemiş  diploe mesafelerine bağlı saç görüntüsü                            klasik yüz görünümü              
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2.2.2.3. β TALASEMİ MAJORDE TEDAVİ 

     Beta talasemi major hastalarında tedavi genel olarak: eritrosit transfüzyonu, demir 

şelasyon tedavisi, komplikasyonların izlem ve tedavisi ve hematopoetik kök hücre 

transplantasyonundan oluşmaktadır. 

      2.2.2.3.1 Eritrosit transfüzyonu 

     Hipertransfüzyon uygulaması transfüzyon öncesi hemoglobini 10.5-11 g/dl arasında 

tutmak için kullanılmaktadır. Transfüzyon sonrası hemoglobin haftada 1 g düştüğü için 3-4 

haftada bir 15 cc/kg eritrosit süspansiyonunun transfüzyonu gerekmektedir. Talasemi majörlü 

hastalarda transfüzyon tedavisine teşhis konulduktan sonra ve Hb düzeyi 7 g/dl altına 

düştüğünde başlanması gerekmektedir. Hipertransfüzyon sonucu büyüme ve gelişme artar, 

ekstramedüller hematopoez azalır, yüz ve iskelet anormallikleri azalır, barsaktan aşırı demir 

emilimi azalır, splenomegali ve hipersplenizm gelişmesi azalır, komplikasyonlar azalır ya da 

daha geç ortaya çıkmaktadır. (37) 

  Tanımlanmış pek çok transfüzyon rejimi olmakla birlikte orta transfüzyon rejimi ideal 

bir rejim olarak kabul edilmektedir. Bu rejime göre transfüzyon öncesi hemoglobin değeri 9.5 

g/dl olmalıdır. Hemoglobinin 9.5 g/dl’nin üzerinde tutulması kemik iliğini inhibe etmekte ve 

ayrıca fazla demir yüklenmesini önlemektedir. Transfüzyon sonrası hemoglobin düzeyi 

transfüzyondan en az 30 dakika sonra bakılmalıdır ve hemoglobin düzeyi 15.5 g/dl’nin 

üzerine çıkmamalıdır. Fazla kan transfüzyonu viskozitesiyi arttırmakta, doku oksijenasyonunu 

azaltmakta ve tromboz riskini artırmaktadır.  

Ortalama hemoglobin düzeyi 12 g/dl olmalıdır. (Ortalama hemoglobin düzeyi 

transfüzyon öncesi ve sonrası hemoglobin değerlerinin toplanıp ikiye bölünmesi ile 

hesaplanmaktadır.) Transfüzyondan sonra hemoglobin yaklaşık haftada 1g/dl düşmektedir. 

Buna göre transfüzyon aralıkları 2-4 hafta olarak ayarlanabilmektedir. 
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Kanın hemotokritine göre verilecek eritrosit süspansiyonunun miktarının 

hesaplanabileceği tablolar geliştirilmiştir. Bu tablolara ulaşılamazsa yaklaşık olarak 15-20 

ml/kg’a eritrosit süspansiyonu 2-4 saatte verilmelidir. Veriliş hızı 5 ml/kg/saati geçmemelidir. 

Antikor oluşumu ve allerjik reaksiyonları önlemek için eritrosit süspansiyonu lökosit filtresi 

kullanılarak verilmelidir (38). 

 

2.2.2.3.2. Demir şelasyon tedavisi 

     Talasemi majorlu hastalarda eritrosit transfuzyonları ve artmış intestinal demir emilimi 

nedeniyle demir birikimi olmaktadır (40). Bir ünite eritrosit süspansiyonu, yaklaşık 200 mg 

demir içerir. İnsan fizyolojisinde demir regülasyonu intestinal absorbsiyon düzeyinde 

olmaktadır ve fizyolojik bir ekskresyon mekanizması bulunmamaktadır (39). Bu nedenlerle 

talasemili hastalarda dokularda demir birikimi kaçınılmazdır. Hastalar özellikle karaciğer, 

kardiak ve endokrin organlar başta olmak üzere demir yüklenmesi geliştirirler. Bu dokularda 

biriken demir oksijen radikallerinin oluşmasına neden olarak doku hasralanması ve organ 

yetmezliklerine yol açar (39). Yeterli şelasyon alamayan hastalarda demir birikimine bağlı 

kardiak problemler hastaların hayatlarının ikinci dekadında erken kaybedilmesine neden olur 

(1-4).Bu nedenlerle talasemik hasta tedavisinde eritrosit transfüzyonu ve demir şelasyonu 

tedavinin iki önemli bacağını oluşturur. Demir şelasyonuna, 20 transfüzyon sonrasında 

ve/veya serum ferritin 1000 ng/ml düzeyine ulaştığında başlanır (39,41). Demir şelasyonu 

kararında karaciğer demir yoğunluğunun saptanması koşul değildir. 

     Demir birikimi ile ilişkili komplikasyonlardan kaçınmak için serum ferritin düzeylerinin 

500 - 1000 ng/ml seviyelerinde sürdürülmesi hedeflenmelidir (39,40). İdeal demir 

şelatörünün, Fe+3 afinitesi ve spesifisitesi yüksek, metabolizması yavaş, şelasyon etkinliği 

yüksek, doku penetrasyonu iyi olmalı, demirin geri salınımına izin vermemeli, negatif demir 

dengesini sağlamalı, sadece aşırı demiri uzaklaştırırken, demir bağımlı enzim sistemleriyle 

etkileşmemeli ve toksik olmamalıdır (40). 
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Desferoksamin (DFO): Yetmişli yılların ortalarında talasemi tedavisinde demir 

şelasyonu amacıyla kullanılmaya başlanmıştır. Streptomices pilosus isimli bakteriden 

geliştirilen bir şelatördür  (41). Desferoksaminin yarılanma ömrü 8-10 dakika olup plazma 

klirensi çok hızlı olduğundan subkutan ya da uzun süreli infüzyon yoluyla 

uygulanabilmektedir (40). 

     Desferoksamin iki yolla etkili olur: birinci yol demiri bağlayarak ferrioksamin 4’e 

dönüştürüp demiri vücuttan atmak, ikinci yol serbest radikaller üzerinden demirin zararlı 

etkilerini azaltmaktır (39). Eritrositlerin yıkımı ile oluşan demir DFO’ya bağlanıp idrar ile 

atılırken, hepatositlerdeki demir ise DFO’ya bağlanıp gaita ile atılır (39,40). İlacın etkinliği 

dozuna, veriliş yoluna, demir moleküllerinin boyutuna, vücuttaki C vitamini düzeyine ve 

hastanın şelatör tedavisine uyumuna göre değişir (40). 

     Desferoksamin taşınabilir bir pompa aracılığıyla 8-12 saatlik subkutan infüzyon ile 

uygulanan, demire yüksek afinitesi olan bir hegzavalan hidroksilamindir (42). Genellikle 

önerilen haftada 5-7 gün kullanımıdır. Büyüme tamamlanana kadar 40 mg/kg/günün 

aşılmaması, büyüme tamamlandıktan sonra ise 50 mg/kg/günün geçilmemesi önerilir. İlacın 2 

yaşından önce kullanımı önerilmemektedir (39). Ağır demir birikimi olan hastalarda haftanın 

7 günü, 24 saatlik infüzyonla ve iv kullanım ile daha etkin şelasyon yapılabilir. Vitamin C 

demir depolarını mobilize ederek DFO ile daha fazla demir atılımına katkıda bulunur. Bu 

amaçla sadece DFO infüzyonuna başlamadan hemen önce 200 mg p.o alınır (42). Ancak, 

DFO infüzyonundan bağımsız C vitamini kullanılmasından mobilize olan demir serbest 

radikal reaksiyonu yapabileceğinden kaçınılmalıdır (39). İnfuzyon bölgesinde lokal eritem 

oluşabilir ve subkutan nodullere neden olabilir (43). Desferoksamin tedavisine bağlı olarak 

hastaların yaklaşık üçte birinde yüksek frekanslarda işitme kaybı ve/veya tinnitus görülebilir. 

Bu durum sıklıkla kalıcıdır. Ayrıca DFO kullanan hastalarda gece ve renk körlüğünün eşlik 

ettiği progresif görme kaybı da bildirilmiştir. DFO’nun bu yan etkileri sıklıkla doza 

bağımlıdır ve düşük demir yükü olan hastalarda daha sık görülür (44,45). Okuler veya işitsel 

toksisite varlığında, semptomlar kısmen veya tamamen düzelinceye kadar DFO tedavisi 

sonlandırılmalıdır (45). 
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     Öte yandan bazı mikroorganizmalar demir alımı için DFO’yu kullanabilmektedir (40). 

Örneğin Yersinia enterocolitica bu şekilde DFO’dan yararlanabilir. Normalde ciddi bir 

enfeksiyona neden olmayan Yersinia, DFO alan talasemili hastalarda fatal seyirli olabilir. 

Nedeni açıklanamayan ateş varlığında, neden tanımlanıncaya kadar DFO tedavisinin 

sonlandırılması önerilmektedir (46). Hızlı büyüme döneminde, düşük demir yükünde yüksek 

dozlarda verilirse büyümeyi olumsuz etkilemektedir. Kemik metafizlerinde radyolojik 

anormallikler yaptığı bildirilmiştir (47). Desferoksamin kullanımındaki en önemli problem 

yan etkilerinden çok kullanım zorluğu nedeniyle yaşanan hasta uyum problemleridir (39). 

Desferoksamin verilmesine bağlı komplikasyonlar Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Tablo 1: Desferoksaminin komplikasyonları 

 

1- İnfüzyon yerinde şişlik, kaşıntı, kızarıklık 

 

2- Anafilaktoid reaksiyonlar 

 

 

3- Göz üzerine toksik etkiler 

  I.Katarakt  
       II. Görme alanı ve görme keskinliğinde azalma 

       III. Gece körlüğü 

 
4- İşitme kaybı 
 

 

5- Metafizyal displazi 

 

 

 

Deferipron (DFP): Deferipron bidentate ve lipofilik bir şelatördür. Lipofilik oluşu 

doku penetransının daha iyi olmasını sağlamaktadır. Glukuronidasyonunu izleyerek başlıca 
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böbrekler yoluyla atılır (48). Etkisi esas olarak plazmadaki transferine bağlı olmayan 

demirin(9, 39). 

Deferiponun yan etkileri olarak nötropeni, agranülositoz, eklemlerde özellikle diz, 

dirsek, ayak, el bileklerinde ağrı, şişme, sertlik, hareketlerde kısıtlanma, bulantı, baş dönmesi, 

kusma, ishal, karın ağrısı, çinko eksikliği görülebilir. Deferipronun en ciddi yan etkisi 

agranulositozdur. DFP alan olguların %0.5-1’inde idosinkratik agranulositoz ve %5’inde 

nötropeni görülebilmektedir (49). Haftalık düzenli kan sayımı ile absolü nötrofil sayım 

kontrolleri DFP’nin agranülositoz riski nedeniyle mutlaka yapılmalıdır (50). 

Deferiponun DFO ile ile birlikte kullanımı sinerjistik olmasa bile additif etki yaratır. 

Mekik hipotezine intraselüler demir DFP tarafından şelate edildikten sonra plazmadaki güçlü 

bir şelatör olan DFO’ya transfer edilir. Ayrıca DFP hücre içine tekrar girerek daha fazla demir 

bağlar ve böylece daha fazla demir atılımı sağlanır (39,40,41). 

 

Deferasirox: Deferasirox, Kasım 2005’te, 2 yaş ve üzerindeki kan transfüzyonlarına 

bağlı kronik demir yüklenmesi (transfüzyonel hemosiderozis) olan hastaların tedavisinde 

kullanılmak üzere FDA onayını ve Ağustos 2006 tarihinde de EMEA (Avrupa İlaç Ajansı) 

onayını almıştır (40). Deferasiroks tridentat bir demir şelatörü olup, bir demir molekülünü 

bağlamak için 2 molekül deferasiroks gerekmektedir (41). Oral alımından sonra yarılanma 

ömrü 8-16 saat olup, demirin büyük oranda dışkı ile atılımını sağlar (40,41). Deferasiroks oral 

efervesan tabletlerle sabah saatlerinde alınmaktadır. Genellikle önerilen 30 mg/kg/gün 

dozunda günde bir kez şeklinde uygulama ile negatif şelasyon sağlanmasıdır (51). Doz cevap 

alınamadığında 40 mg/kg’a kadar çıkarılabilir (41). 

Deferasiroks genellikle iyi tolere edilmekle birlikte klinik çalışmalarda, ılımlı, doz 

bağımlı ve progresif olmayan serum kreatinin değerlerinde artış, hastaların %36’da 

gözlenmiştir (42). Serum kreatinin seviyeleri genellikle normal sınırlar içinde kalmıştır. Az 

sayıda olguda, altta yatan renal hasar ile ilişkili olduğu düşünülen böbrek yetmezliği 

bildirilmektedir. Bulantı, kusma, diyare ve karın ağrısı gibi orta-hafif derecede mide-barsak 

yakınmaları olguların %26’sında gözlenmiştir (52). Çok nadir olguda lens opasitesi ve işitme 
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kaybı tanımlandığından, tedavinin başlangıcında ve daha sonra yılda bir kez fundoskopi ve 

yarık lamba ile lensin katarakt gelişimi açısından değerlendirilmesi ve hastaların odiometrik 

muayenelerinin yapılması önerilir (49). Özellikle çocuk ve adolesan β talasemi majorlu 

olgulardan serum ferritin düzeyi <1500 ng/ml olanlarda renal Fankoni sendromu bildirilmiştir 

(53). Ayrıca spot idrarda protein/kreatinin oranının >0.6’ya çıktığı aralıklı proteinuriler de 

deferasirox alan hastalarda bildirilmiştir (%18.6). Deferasirox alan hastaların ayda bir kez 

proteinuri açısından değerlendirilip, oran >0.6 olduğunda tekrar düşene kadar geçici olarak 

ilaca ara verilmesi önerilmektedir (42,52,54). 

Deferosirox’un diğer bir yan etkisi hipertransaminazemidir. Tekrarlayan kontrollerinde 

karaciğer fonksiyon testlerinde düzelme olmaması ve on katı gibi bir artış olması durumunda 

deferasirox dozunun 10 mg/kg azatılması önerilir (41,51). Ayrıca deferasirox tedavisi 

sırasında ciltte ürtiker tarzı döküntüler görülebilmektedir. Hafif olgular tedaviyi 

sonlandırmaya gerek olmaksızın kendiliğinden geriler. Daha ağır olgularda ise ilaç kesilip 

döküntü geçtikten sonra daha düşük dozlarda başlanıp, yavaş yavaş doz arttırılması önerilir 

(40,41,51). 

Deferasirox tedavisi sırasında agranulositoz, nötropeni, anemide ağırlaşma ya da 

trombositopeni bildirilmiştir (41,42). Deferasirox tedavisi sırasında ciltte ürtiker tarzı 

döküntüler gözlenebilmektedir. Hafif olgularda tedaviyi sonlandırmaya gerek olmaksızın 

döküntü kendiliğinden geriler. Genellikle bu yan etkiler hipersensitivite reaksiyonları şeklinde 

olup, tedavi başlandıktan sonraki ilk ay içerisinde görülürler (40). 

Dünyada ve ülkemizde ruhsatlı olarak üç demir şelatörü kullanılmaktadır: 

desferoksamin, deferipon ve deferasirox.  

 

2.2.2.3.3. Splenektomi    

     Yetersiz transfüzyon alan, sürekli orta derecede anemisi olan hastalarda ekstramedüler 

eritropoeze bağlı olarak dalak büyür ve zamanla hipersplenizm gelişir (39). Hipersplenizm 

gelişen hastaların transfüzyon gereksinimi artar ve splenektomi endikasyonu ortaya çıkabilir. 
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Splenektomi 5 yaşından büyük hastalarda, dalağın 6 cm’den büyük olması ve karında 

distansiyona neden olması ya da hastanın transfüzyon ihtiyacının artması (200-220 

ml/kg/yıl’dan daha fazla kan transfüzyonu ile ortalama hemoglobin seviyesinin sağlanması) 

durumlarında düşünülmelidir (39,54,55). 

     Splenektomi nedeniyle görülebilecek komplikasyonlar akut dönemde portal ven trombozu 

ya da daha sonraki dönemde de görülebilecek Diplococcus pneumonia, Haemophilus 

influenzae ya da Niesseria meningitidis enfeksiyonlarıdır. Splenektominin 5 yaşından sonra 

yapılması, splenektomiden en az 15 gün önce pnömokok, meningokok ve H. influenzae 

aşılarının yapılması ve splenektomi sonrası penisilin profilaksisi başlanması dalağın aynı 

zamanda bağışıklık sistemi için de önemli bir organ olması nedeniyle görülebilecek 

enfeksiyon risklerini azaltır (54). Endemik yerlerde yaşayan bireyler splenektomi sonrası 

malaria için de profilaksi kullanmalıdır (39). Splenektomi sonrası hastalarda lökositoz ve 

trombositoz görülebilir. Splenektomi sonrası görülebilecek önemli ve hayatı tehdit edici diğer 

bir komplikasyon ise pulmoner hipertansiyondur. Bu nedenlerle splenektomi endikasyonu 

konulurken dikkatli davranılmalıdır (55). 

2.2.2.3.4. Kemik iliği nakli  

     Homozigot β-talasemi hastalara allojeneik kemik iliği nakli giderek etkin bir tedavi 

seçeneği olmaktadır. Şelasyon tedavisine uyumu iyi olan, hepatomegali ve portal fibrozisi 

olmayan çocuklar 3 yıllık olaysız sağkalım oranı % 95’tir. Daha yaşlı veya bir veya daha fazla 

risk faktörüne sahip hastalarda rejeksiyonsuz sağkalım % 75’in altındadır. Bugün için kök 

hücre nakli, sadece seçilmiş iyi riskli, HLA uygun donöre sahip olan pediatrik adaylar için 

uygun bir seçenek olarak tavsiye edilmektedir.  
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2.2.2.3.5. Yeni tedavi yaklaşımları 

 

     Fetal hemoglobin yapımının arttırılması için Hb F arttıran ajanların kullanımı, defektif 

genler yerine somatik gen tedavi yaklaşımları deneysel aşamalarda olan tedavi yaklaşımlarıdır 

(56). 

 

2.2.2.3.6. Destek Tedavisi 

     Folik asid hipertransfüzyon yapılan hastalarda gerekmez, transfüzyon yapılmayan talasemi 

intermedia olan hastalarda günlük 1 mg ağızdan verilir. Hepatit B aşısının bütün hastalara 

yapılması gerekir.Konjestif kalp yetmezliği varsa dijital ve diüretikler verilmelidir. Endikasyon 

varsa tiroksin, büyüme hormonu, östrojen, testosteron gibi hormonlar yerine konulmalıdır. Safra 

taşı varsa kolesistektomi yapılmalıdır. Koryon villüs örneklemesi ya da amniosentez yapılarak 

genetik inceleme ve antenatal teşhis yapılması gerekir.Osteoporoz varsa tedavi edilmelidir. 

Osteoporoz tedavisinde kalsitonin ve bifosfonatlar yer almaktadır (44). 

 

2.2.2.4. β-TALASEMİ MAJÖRÜN KOMPLİKASYONLARI 

2.2.2.4.1. Demir birikimi: 

     Tekrarlayan kan transfüzyonları, inefektif eritropoez ve gastrointestinal sistem demir 

emiliminin artması sonucu vücutta demir birikimi gelişir (44,57) (Şekil 4). Demir 

depolanması ilk olarak kemik iliği ve retiküloendotelyal sistem (RES) hücrelerinde 

gerçekleşir. Retiküloendotelyal sistem hücrelerinin demir depolama kapasiteleri aşılınca, 

demir makrofajlardan plazmaya salınmaya başlanır (44). Aşırı demir yükü olan durumlarda, 

transferinin demir taşıma kapasitesi da dolar ve transferrine bağlı olmayan demir (NTBI) 

oluşur. Transferine bağlı demirin hücre içine girişi engellenir ancak serbest demirin hücre 

içine girişi devam eder ve bu durum labil demir havuzunun aşırı genişlemesine yol açarak 

oksiradikal oluşumunu katalize eder. Oksiradikaller, lipidler, nükleik asitler ve proteinler gibi 

tüm hücresel komponentleri hasarlandırarak hücre nekrozu ve fibrozise neden olur (39,40,60).   
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      Karaciğerde, diğer parankimal organlarda ve miyokard hücrelerinde demir birikimi bu 

dokularda hasara ve fonksiyon kayıplarına neden olur. Kalp yetmezliği yeterli şelayon 

tedavisi almayan hastalardaki başlıca ölüm nedenidir. Ayrıca hepatik demir yüklenmesine 

bağlı, hipertransaminazemi, fibrozis, uzun dönemde siroz ve hepatoselüler karsinom talasemi 

hastalarında demir birikim ile ilgili komplikasyonlardır (58). Bu hastalarda büyüme geriliği 

(25-33%), hipogonadizm (%35-55), hipoparatiroidizm (%4), hipotiroidizm (%9-11), diabetes 

mellitus (%6-10) gibi endokrinopatiler de sık olarak görülmektedir (59).  

     Vücut demir birikimi serum ferritin değerleri ile değerlendirilebilir. Ferritin ölçümü, kolay 

olması, invazif bir yöntem olmaması, seri ölçümlere olanak vermesi nedeniyle demir yükü 

birikiminin değerlendirilmesi amacıyla yaygın olarak kullanılmaktadır (50). Ancak ferritin bir 

akut faz proteini de olduğundan enflamasyon ve enfeksiyonlar ferritin düzeyini etkilemektedir 

(40).Askorbik asit ve artmış eritropoez de dolaşımdaki ferritin düzeyini etkilemektedir. Serum 

ferritin değeri 2500 ng/ml’nin altında olduğu durumda kardiyak komplikasyonların azaldığı 

görülmüştür. Ancak talasemi hastalarında hedef, ferritin düzeyinin 1000 ng/ml’nin altında 

olmasıdır (39,40,41,42).  

 

                                

                                

                                   Hipofiz: Büyüme geriliği, hipogonadotropik hipogonadizm, santral hipotiroidi 

                                           Tiroid: Hipotiroidizm 

                                               Kalp:Kalp yetmezliği 

                                          Karaciğer: Fibrozis, siroz, hepatoselüler karsinom 

                                         Pankreas: Diabetes mellitus, insülin direnci 

                                         Gonadlar: Hipogonodizm 

  

Şekil 4: Talasemi major hastalarında 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 volüm genişlemesi 

     Dalak defektif kan hücrelerini ve yabancı partikülleri temizlemek için filtre görevini 

üstlenir. Beta talasemide anormal eritrositlerin dalağın retiküloendotelyal elementlerine 

maruziyeti sonucunda dalak giderek büyür. Bu görüşü, çocukların yaşamın erken döneminden 

itibaren düzenli kan alması destekler. Splenektomiden sonra yalnız periferik kanda inklüzyon 

taşıyan eritrositler dalağın önemini gösterir. Ekstramedüller hematopoez splenomegaliye 

katkıda bulunabilir. Splenomegali sonucunda karında rahatsızlık hissi, anemi, trombositopeni 

ve nötropeni gelişebilir. Dalak beta talasemi majörün ağır şeklinde ekstramedüller 

hematopoezin de yeridir. Splenomegaliyle büyüme geriliği olan hastalarda splenektomi 

sonrası büyümenin hızlandığı gösterilmiştir. Yetersiz transfüzyon yapılan şiddetli beta 

talasemi majör hastalarında veya talasemi intermediada hepatomegali gelişmektedir. 

Splenektomiden sonra özellikle yetersiz kan transfüzyonu yapılanlarda da hepatomegali 

gözlenmiştir. Hipersplenizm genellikle erken ve düzenli kan transfüzyonu yapılanlarda 

engellenebilir ve hastaların çoğu splenektomi gerektirmeden adolesan döneme ulaşır. Plazma 

volüm genişlemesi özellikle yetersiz kan transfüzyonu yapılan beta talasemi majörlü 

hastalarda yaygın bir bulgudur. Bu durum aneminin kötüleşmesine ve miyokard yükünün 

arttırmasına yol açar. Tamamen splenomegaliye bağlı değildir ve splenektomiden sonra her 

zaman normale dönmez. Bunun vasküler şant olarak rol oynayan genişlemiş kemik iliğinden 

kaynaklandığı düşünülmektedir. 

     2.2.2.4.2.2. Tromboembolik hastalık 

     Eritrosit membran özellikleri, pıhtılaşma faktörleri ve bunların antagonistlerinin ve 

trombositlerin çeşitli anormallikleri nedeniyle beta talasemili hastalarda tromboembolik 

hastalık riski artmıştır. En yaygın inme, pulmoner embolizm, mezenterik ven, derin ven ve 
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portal ven trombozu bildirilmiştir. Tromboembolik hastalık oluşumunda diğer edinsel ve 

genetik risk faktörleri de katkıda bulunmaktadır (61). 

2.2.2.4.3. Kardiak komplikasyonlar 

     Talasemi majorlü hastaların ölüm sebeplerinin başında kardiyak hemosiderozis gelir. 

Yeterli şelasyon tedavisi almayan veya ileride tedaviye dirençli sol ventrikül yetmezliği 

gelişme riskinin yüksek olduğu miyokardiyal demir birikimi bulunan hastalarda semptomlar 

gelişmeden önce demir birikiminin gösterilmesi morbidite ve mortaliteleri azaltabilecek en 

önemli etkendir (65). 

    Aşırı demir birikiminin yol açtığı kardiak komplikasyonlar, perikarditler, aritmiler ve 

miyokard disfonksiyonudur. Kalpte demir birikmesi hipertrofiye, genişlemeye ve 

miyokardiyal fibrozise yol açmaktadır. Miyokardda demir birikiminden dolayı oluşan kalp 

yetmezliği sıklıkla 20’li yaşlarda ortaya çıkar. 

     Ölümlerin %70’i demir fazlalığının yol açtığı kardiyak dekompansasyona bağlıdır (65). 

İletim sistemi ve atriumlar ventriküllere oranla daha az etkilenir. Kardiyak disfonksiyonun 

temel belirleyicisi demir yüküdür. Hafif kardiyak disfonksiyonu olanlarda genellikle 

perinükleer alanlarla sınırlıdır ve birkaç lif hücresi etkilenir. Belirgin kardiyak disfonksiyonu 

olan hastalarda demir depolanması genellikle çok sayıda miyokard lif hücresini etkiler (66). 

     Kardiyak yetmezliğin belirtilerinden biri EKG‘de PR mesafesinde uzamadır. T dalgası 

anormallikleri geç bir bulgudur. Daha ileri yaşlarda ve demir yükü fazla olanlarda daha çok 

görülmektedir (67). 

     Ritm bozuklukları sıklıkla ikinci dekadda atriyal ekstrasistollerle başlamaktadır. İkinci 

dekadın ortalarında ventriküler ekstasistoller ortaya çıkabilir ve sıklığı giderek artar. Dirençli 

aritmilerle birlikte EF’de azalma varsa bu bir yıl içinde semptomatik kardiyak yetersizliğin 

belirgin olarak artacağının işareti olarak kabul edilir. Miyokardiyal demir birikiminin 

ölçülmesi için biyopsi yapılması invazif bir işlem olduğundan, kullanılabilecek alternatif 
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yöntemlere gereksinim vardır. Bu amaçla girişimsel olmayan bir yöntem olan kardiyovasküler 

T2* MRG, miyokardiyal demir ölçülmesi ve ventrikül işlevlerinin belirlenmesi için β talasemi 

majorlü hastalarda demir şelasyon tedavisine verilen kardiak yanıtın değerlendirilmesinde 

altın standart haline gelmiştir (64). 

     Klinik bulgu verdikten sonra ise kalpte geri dönüşümsüz değişiklikler oluştuğu için 

hastalar sıklıkla kısa sürede kaybedilmektedir. Kalp yetmezliği gelişen hastaların yarısından 

fazlasında yetmezlik geliştikten sonra beklenen yaşam süresi 3 aydan azdır ve üçte biri ölür 

(68). Tanının subklinik evrede konulması oldukça değerli olacaktır. Bu nedenle 10 yaşını 

geçmiş tüm hastalarda düzenli aralıklarla telekardiyografi, ekokardiyografi, 24 saatlik 

ekokardiyografi monitorizasyonu, egzersiz radyonükleid sineanjiografi, yıllık kardiyak T2* 

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

2.2.2.4.4. Hepatik komplikasyonlar 

 
 

Progresif depolanan demir selüler toksisiteye neden olsa da hepatosit hasarı ve 

fibrozisten sorumlu spesifik patofizyolojik mekanizma tam olarak anlaşılamamıştır. Lipid 

peroksidasyonunun organel membranlara hasar vermesi, lizozomal frajilitenin artması, 

mitokondriyal oksidatif metabolizma azalması, mikrozomal enzimlerin bozluması karaciğer 

hasarına sebep olabilir (40,44,60). 

Karaciğer, demir homeostazında önemli bir rol oynar. Biriken fazla demir başlangıçta 

Kuppfer hücrelerinde birikir. Ancak artan transfüzyon ihtiyacı ile artan demir birikimi hepatik 

parankim hücrelerine taşar ve fibrozise ve siroza neden olur (70). 

Talasemi hastalarında viral hepatitler de karaciğer hasarlanmasına neden olur. 

Talasemi majorlü hastalarda karaciğerde demir birikimi olması nedeniyle kronik Hepatit C 

(HCV) enfeksiyonu daha ağır seyreder. Bu nedenle HCV enfeksiyonu olan talasemi 

hastalarında demir birikimi kontrolü daha da etkin yapılmaya çalışılmalıdır (39,40). 

Hepatit B (HBV) de HCV gibi kan transfüzyonu ile bulaşabildiğinden talasemi major 

hastaları risk altındadır. Talasemi tanısı konulur konulmaz hasta HBV açısından taranmalı ve 
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bulaşma yok ise yaşı ne olursa olsun transfüzyona başlamadan önce aşılanmalıdır. Hastalar 

yıllık olarak hepatit bulaşı açısından değerlendirilmeli, serum transaminazlarında yükselmeler 

de dikkate alınmalıdır. 

2.2.2.4.5. İnfeksiyonlar 

     Talasemik çocuklarda en ciddi infeksiyonlar pnömoni, perikardit, streptekok infeksiyon 

sekeli, menenjit, peritonit ve osteomyelittir. Pnömoni ve septiseminin splenektomiye eşlik 

ettiği ve yeterli ortalama hemoglobin düzeyini sürdüren hastalarda bu infeksiyonların 

görülmediği gösterilmiştir. Koruyucu penisilin ve aşılama pnömokok, meningokok ve 

Haemophilus influenzae görülme sıklığını azaltmıştır. Talasemik hastalarda Yersinia spp. ile 

infeksiyona bağlı ciddi infeksiyonlar bildirilmiştir. Donörlerin HIV açısından dikkatli 

taraması yapılmadıkça kan transfüzyonu yapılan talasemi majörlü hastalarda HIV infeksiyonu 

görülme sıklığı artacaktır. Sıtmaya karşı talaseminin koruyucu etkisi istatikseldir; talaseminin 

hiçbir şekli infeksiyona karşı tam olarak korumaz. Kronik sıtma anemiyi arttırır, 

splenomegalinin derecesini de arttırabilir. Endemik bölgelerde kan vericilerinde kronik 

sıtmanın yüksek sıklığı kaçınılmazdır. Splenektomi yapılan talasemik hastalarda sıtma daha 

ağır olabilir. Endemik bölgede yaşayan talasemik hastalarda sıtma belirtileri olduğu zaman 

periferik kanda parazit açısından inceleme yapılması yararlıdır. (62) 

         2.2.2.4.6. Endokrin Komplikasyonlar 

     Kronik demir birikimine ikincil endokrin bozukluklar, özellikle hemoglobin miktarlarını 

10.5-11 g/dl üzerinde tutmaya yönelik düzenli transfüzyonların uygulandığı, ancak 

beraberinde etkili dozda şelasyon yapılamayan olgularda sık olarak görülmeye başlamıştır 

(62). Genellikle hastalar 10 yaşını geçtikten sonra ortaya çıkmaktadır (71,72). Bu hastalarda 

en sık ölüm sebepleri kalp yetmezliği ve karaciğer yetmezliği iken modern tedaviyle yaşamın 

daha uzun sürmesi endokrin fonksiyon bozukluğunun önemini arttırmıştır (73). Beta talasemi 

majörlü hastalarda endokrinopatilerin geliştiği iyi bilinmektedir. Aydınok ve ark (74) talasemi 

majörlü hastaların %60’ında, Güler ve ark (10) %73.9’unda endokrin anormallikler 

bildirmişlerdir. Kronik anemi, hipoksi ve demir aşırı yükü bu durumun sorumlusu olarak 
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değerlendirilir (75). Ancak bazı çalışmalarda vücut demiri ile çeşitli endokrin anormallikler 

arasında ilişki olmadığı bildirilmiştir (76,77). Bu endokrin anormalliklerin çok sebebi olması, 

bu endokrin anormalliklerde tutulan çeşitli organlar arasında farklı demir dağılımı ve/veya bu 

organların demir toksisitesine farklı duyarlılığı gibi bir takım sebeplerle açıklanmaktadır (50). 

     Talasemili hastaların otopsi incelemelerinde hipofiz, tiroid, paratiroidler, sürrenal ve 

gonadlarda demir birikimi ve fibrozis ile karşılaşılmaktadır (78). Talasemide multipl endokrin 

bozukluklar gösteren ilk olgu raporu Bannerman ve ark tarafından 1967 yılında bildirilmiştir 

(79). Daha sonraki yıllarda birçok araştırmacı talasemi majörlü hastalarda endokrin 

bozukluklarla sık olarak karşılaşıldığını raporlamışlardır (71,72). 

      2.2.2.4.6.1. Pubertede gecikme ve hipogonadizm 

     Gecikmiş pubertenin tanımı, kızlarda 13, erkeklerde 14 yaşında puberte bulgularının 

başlamamasıdır. Kızlarda genelde meme gelişimi pubertenin ilk bulgusu olmakta ve bunu 

pubik ve aksiler kıllanma takip etmektedir. Erkeklerde ise testis volumünün 4 ml’ye ulaşması 

ve bunu pubik ve aksiler kıllanmanın yanında yüz ve vücudun diğer yerlerinde tüylenmede 

artış ve peniste büyüme takip etmektedir. Hipogononadizm ise 16 yaşına kadar erkeklerde 

testis volumünün 4 ml’nin altında olması, kızlarda meme gelişiminin olmamasıdır. Puberte 

gecikmesine hipotalamus, hipofiz ve gonadlarda demir birikimi yol açar. Ön hipofiz bezi 

serbest radikal osidatif strese ve demir birikimine diğer organlara göre daha hassastır. Eger 

hipofiz ve hipotalamus gonadlardan daha fazla etkilenirse hipogonodotropik hipogonodizm, 

gonadlar daha fazla etkilenirse hipergonodotropik hipogonodizm ortaya çıkar. Talasemi 

hastalarında hipogonodizmin diğer olası nedenleri; kronik karaciğer hasarı, kronik hipoksi, 

diabetes mellitus ve çinko eksikliğidir (80). Gecikmiş puberteli olguların ne zaman 

pubertelerinin indüklenmesi gerektiği tartışmalı bir konudur. Kemik yaşı ve büyümesi geri 

olgularda seks steroidleri ile hemen puberteyi indüklemek kemik yaşının hızla ilerlemesi ve 

final boyun kısa kalmasına neden olabilir. Gerekli görülen olgularda tedavi başlanabilir (81). 

Erkeklerde fertilite tedavisinde spermatogenezi indüklemek amacıyla kombine human 
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koryonik gonodotropin ve human menopozal gonodotropin tedavisi intramusküler ve 

subkutan uygulanabilir. Reproduktif aksın bozulması ve kronik anovulasyon nedeniyle primer 

veya sekonder amenore bayan talasemi hastalarında gelişir. Hemosiderozise rağmen çoğu 

hastanın over fonksiyonları korunur ve ovulasyon gonadotropinlerin stimulasyonu ya da 

östrojen seviyeleri arttırılarak sağlanabilir (82). 

     2.2.2.4.6.2. Hipotiroidi 

     Ağır anemisi ve/veya demir yükü olan hastalarda genellikle ikinci dekadda görülür. Uygun 

şelasyon tedavisi alan hastalarda hipotiroidi nadirdir. Görülme sıklığı %6-16’dır (83). 

Talasemi majorlü hastalarda tiroid bezinde demir birikimine bağlı hipotiroidi daha sık 

görülmektedir (94). Hastaların çoğunda primer tiroid disfonkiyonu görülür, sekonder 

hipotiroidizm nadiren hipofiz bezinin demir aracılı hasarı nedeniyle oluşur (84). Serum 

ferritin konsantrasyonu ile tiroid fonksiyon bozukluğu arasında kuvvetli bir ilişki saptanmıştır 

(85). 

     Subklinik hipotiroidi asemptomatiktir. Orta veya ağır hipotiroidide, büyüme geriliği, kilo 

artışı, konstipasyon, okul performansında gerileme, kalp yetmezliği, perikardiyal efüzyon 

görülebilir. Kemik yaşı hipotiroidiyi değerlendirmekte yardımcı olabilir. Kızlarda daha sık 

görülür.  

     2.2.2.4.6.3. Hipoparatiroidi 

     Demir yükü ve/veya aneminin geç komplikasyonudur. Birçok hastada orta derecede 

görülür ve hastalarda genellikle parastezi yakınmasına neden olur. Daha ağır olgularda ise 

karın ağrısı, hafıza bozukluğu, tetani, letarji, konvülziyon, nöbet veya kalp yetmezliği 

görülebilir (39). Patogenezde artmış demir yükü paratiroid bezinde serbest radikallerin 

artmasına, mitokondriyal ve lizozomal membran hasarına neden olarak paratiroid bezinde 

toksik etki yapması sonucu PTH sekresyonunun bozulması ileri sürülmektedir (86). Uygun ve 

yeterli şelasyon tedavisi alan olgularda hipoparatiroidi sıklığı daha azdır. 
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     Hastalarda düşük kalsiyum ve yüksek fosfat düzeyler mevcuttur. Parathormon düzeyleri 

düşük veya normal, 1.25 dihidroksikolekalsiferol (vitamin D) düzeyi ise düşük saptanır. Ağır 

hipokalsemi ile birlikte tetani olması durumunda intravenöz kalsiyum önerilir. Sonrasında oral 

vitamin D tedavisi başlanmalıdır. Tedavinin komplikasyonu olan hiperkalsemi açısından da 

dikkatli olunmalıdır. Orta derecede hipokalsemide kalsitriol tercih edilmelidir (39,87). 

     2.2.2.4.6.4. Büyüme geriliği 

     Talasemi majör hastalarının %30-50‘sinde büyüme geriliği görülmektedir (80). Kronik 

anemi, hipersplenizm, demir yükü, DFO toksisitesi, puberte gecikmesi, hipogonodizm, 

karaciğerde demir birikimi, büyüme hormonu eksikliği veya rezistansı, beslenme 

bozuklukları, genetik predispozisyon büyümeyi negatif yönde etkiler (74). 

     Büyüme hormonları üzerine yapılan çalışmalarda çok farklı sonuçlar rapor edilmiştir (80). 

Düşük büyüme hormon düzeyleri saptanan olgularda bunun nedeni olarak hipotalamus veya 

hipofiz düzeyinde oluşan demir toksisitesi öne sürülmüştür (74). Bazı olgularda ise artmış 

büyüme hormon düzeyleri ile beraber azalmış insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) 

düzeyleri bulunması bu olgularda büyüme hormon duyarlılığında da azalma olabileceğini 

düşündürmüştür (88). Ancak bu konudaki genel kabul bu olgularda büyüme hormon 

sekresyon bozukluklarının daha önemli olduğu yönündedir (88).  

2.2.2.4.6.5. Osteoporoz 

    Kemik mineral yoğunluğunun azalmasıdır. Talasemi hastalarında osteopeni ve osteoporoz 

multifaktöriyel olarak gelişir. Artmış kemik iliği aktivitesinin yanında, hipogonodizm, 

nutrisyonel nedenler de osteopeni ve osteoporoza katkıda bulunabilir. Bu nedenle hastaların 

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

     Talasemi majorlü hastalarda, anemi, transfüzyonel hemosiderozis, gecikmiş puberte, DFO 

kullanımı, multiple endokrinopatiler (hipogonodotropik hipogonodizm veya primer 

hipogonodizm), düşük IGF-1 düzeyleri, düşük vitamin D seviyeleri osteopeni ve osteoporoza 
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yol açar. Ayrıca bazı VDR ve COL-1 gibi bazı genlerdeki polimorfizmlerin de düşük kemik 

mineral yoğunluğunun gelişmesinde önemli rolleri vardır (39,40,91). 

     Osteoporoz olan hastalar sıklıkla kemik ağrısı ve kırıklarla kliniğe başvururlar. Yüzde 20 

hastada asemptomatiktir. Talasemi majorlü hastalarının %17’ sinde kırık görülebilir. β-

talasemi majorlü hastalarda, osteopeni-osteoporoz yaklaşımında belirlenmiş mutlak bir tarama 

ve görüntüleme protokolü bulunmamakla birlikte DEXA yaygın kabul görmektedir (89). 

Puberteden itibaren başlatılan DEXA taramalarıyla osreopenilerin erken yakalanması 

mümkün olmuş ve zamanında tedavinin düzenlenmesi ile yaşam kalitesi ve morbidite üzerine 

olumlu katkılar gözlenmiştir (90). 

     2.2.2.4.6.6. Adrenal yetmezlik 

     Talasemik hastalarda adrenal bezde demir depolanması başlıca mineralokortikoid 

üretiminin olduğu zona glomerülozadadır. Ancak, ileri yaşlarda zona fasikülatada da birikme 

olabilmektedir (92). Hastalarda genellikle bazal kortikotropin hormon ve uyarı testlerine 

glukokortikoid yanıtları normaldir (72,81,93). Yaş ilerledikçe uyarılara glukokortikoid 

yanıtları küntleşebilir (94). Bunun yanı sıra gerek bazal gerekse kortikotropin hormon 

uyarısına dehidroepiandrosteron sülfat yanıtlarında düşüklük bildirilmiştir. Bu durum yetersiz 

adrenarşa yol açarak ikincil cinsiyet karakterlerinin oluşumunu engelleyebilecektir (81). 

     2.2.2.4.6.7.  Diyabetes mellitus (DM) 

     Talasemide diyabet, hipogonadizmden sonra en sık görülen endokrin komplikasyonlardan 

biridir. Diyabet sıklığı %2.3-24 arasında bildirilmektedir (95-97). Akdeniz ülkelerinde 

bozulmuş glukoz toleransının insidensi %11-24 ve diyabetin insidensi %2-10 arasında 

değişirken, İngiltere’de bozulmuş glukoz toleransının insidensi %33 ve diyabetin insidensi 

%24’tür (95-99). Talasemi hastalarında diyabet gelişimi pankreatik adacıklarda demir 

depolanmasının toksik etkilerine bağlı insülin eksikliğine bağlı olsa da karaciğer fonksiyon 

bozukluğu, bazı ilaçlar ve özellikle de hormonlar gibi faktörler de etkili olabilir (100, 101). 
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Talasemide diyabet  tip 1 ve tip 2 diyabetten farklı mekanizmalarla gelişmektedir. Bunun 

nedeni talasemide farklı HLA haplotiplerinin diyabet gelişimiyle ilişkili 

olmamasındandır(101).     

  2.2.2.5  BETA TALASEMİ MAJORDE BOZULMUŞ GLUKOZ TOLERANSI VE 

DİYABET 

     Talasemide insülin direnci ve hiperinsülinemi diyabet başlamadan önce görülür. Glukoza 

beta hücre yanıtının normal olduğu koşullarda karaciğerdeki demir yüküne bağlı insülin 

klirensinin azalması sonucu hiperinsülinemi ile gelişebilir.  Aynı zamanda talasemide 

periferik insülin direncinin varlığı gösterilmiştir. Periferik insülin direnci varlığında kan 

glukoz düzeylerinin normal sınırlar içinde sürdürülmesi hiperinsülinemi ile sağlanmaktadır 

(95, 99). Beta hücre hasarı, talasemi hastalarında bozulmuş glukoz toleransı ve diyabetin bir 

başka nedenidir. Beta hücre hasarı  sonucu insülin salgılanmasını azalır. Serbest oksijen 

radikallerinin doku hasarına yol açtığı bilinmektedir. Demir serbest oksijen radikal üretiminde 

önemli rol oynar (102). 

     İlerleyici beta hücre fonksiyon kaybında, beta hücrelerinin erken dönem aşırı fonksiyonu 

ve serbest oksijen radikallerinin doku hasarı sorumlu tutulmaktadır (95,99). Serbest oksijen 

radikallerine bağlı hasarda alfa ve beta hücre hasarı beklenirken talasemide yalnızca seçici 

beta hücre hasarı saptanmıştır (104). Bu nedenlerle talasemik diyabetli hastalarda 

otoimmunitenin rolü araştırılmıştır. Adacık hücre antikor pozitifliği genel toplumda %6.7 iken 

talasemik hastalarda bu oran %16.9, talasemik diyabetli hastalarda %41.7 bulunmuştur (105). 

Demir birikimine bağlı kronik adacık hücre hasarı, otoimmuniteyi genetik predispozan faktör 

olmadan tetikleyebilir. Otoimmunite, aynı zamanda talasemide diyabete yol açan diğer 

faktörlere katkıda bulunabilir (106, 107). 
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      2.2.2.5.1. Talasemide diyabet için risk faktörleri 

     Yaş, transfüzyon miktarı, serum ferritin düzeyleri, demir şelasyon tedavilerine uyum, 

ailede diyabet öyküsünün varlığı, hepatit virüs enfeksiyonları, puberte bulgularının varlığı risk 

faktörleri olarak ileri sürülmüştür (99). Serum ferritin düzeyleri hepatik demir konsantrasyonu 

için bir göstergedir (108). Serum ferritin düzeylerinin 2500 µg/L altında olması durumunda 

diyabet insidansinin azaldığı görülmüştür (109, 110). Ancak bu değerlerde diyabet gelişen 

hastalar da gösterilmiştir (111). İnsülin direnci gelişmesinde serum ferritin düzeyinin önemli 

rol oynamakla birlikte başka faktörler de suçlanmaktadır. Kronik HCV infeksiyonları diyabet 

oluşumunda önemli, bağımsız bir risk faktörüdür. Demir birikimine bağlı karaciğer hasarı 

HCV enfeksiyonu ile artmaktadır. Karaciğer fonksiyon bozukluğu insülin direncinin 

gelişiminde önemli bir nedendir (112). HCV enfeksiyonu tümör nekroz faktör-alfa artışı ile 

periferik insülin direncine ve hiperinsülinemiye yol açmaktadır (113). Hepatit B ve alkolik 

karaciğerde fibrozis ile birlikte insülin direnci görülürken hepatit C infeksiyonunda fibrozis 

olmaksızın insülin direnci ve diyabet görülebilir (114). Hepatit B talasemide diyabet için risk 

faktörü olarak gösterilmemiştir (111). Yaş ve transfüzyon süresi, total kan transfüzyon 

miktarını ve demir yükünü etkileyerek risk oluşturmaktadır. Yaş arttıkça transfüzyon miktarı 

ve HCV enfeksiyon riski artmaktadır. Ailede diyabet varlığının diyabet gelişimi için risk 

faktörü olup olmadığı konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadır. (114, 115).  

        2.2.2.5.2. Diyabetes Mellitusun Tanı Ölçütleri 

     Diyabetin tanısı semptomların varlığı ve kan glukoz ölçümü temel alınarak yapılır. Tablo 

2’de diabetes mellitusun tanı ölçütleri yer almaktadır. Bozulmuş glukoz toleransı (BGT) ve 

bozulmuş açlık glukozu (BAG) ise normal glukoz homeostazı ile diyabet arasındaki geçiş 

dönemidir. Bu vakaların diyabet açısından yakın izlenmesi gerekir. Plazma glukozunun 

normal değerleri, bozulmuş açlık hipergisemisi, bozulmuş glukoz toleransı ve diyabet için 

kullanılan ölçütler Tablo 3’de verilmiştir.  
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Tablo 2- Diyabetes mellitusun tanı ölçütleri 

 

Diabetes mellitusun tanı ölçütleri 

 

1. Diyabet semptomlarına ilave olarak herhangi bir zamanda plazma glukozunun 

200 mg/dl ve üzerinde bulunması 

 veya 

2.  Açlık plazma gukozunun 126 mg/dl ve üzerinde bulunması 

             veya 

      Oral glukoz testinin 2. saatinde alınan plazma glukoz değerinin 200 mg/dl ve     

üzerinde  bulunması 

3. HbA1c ≥ 6,5 

 

 

     Sınıflamada önceki yıllarda yapılan ayırımlar diabetes mellitusun bu heterojen yapısını ve 

özelliklerini belirtmede yeterli olmadığı için, yıllar içinde sınıflama değiştirildi. Amerika 

Birleşik Devletleri’nde “National Diabetes Data Group” (NDDG, 1979), Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO, 1980 ve 1985), ‘American Diabetes Association”(ADA, 2003) hastalığın 

sınıflaması ve tanı ölçütlerine son şekli verildi.  Bu sınıflama uluslararası kabul görmüştür ve 

yaygın olarak kullanılmaktadır (Tablo 3). (116) 
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Tablo 3- Normal, bozulmuş açlık glisemisi, bozulmuş glukoz toleransı ve diyabet tanısında 

kullanılan plazma glukoz değerleri 

 

Plazma glukoz (mg/dl) 

 

 

Normal 

 

 

Açlık 

 

< 100 

 

 

 

 

OGTT 2. saat 

 

<140 

 

 

Bozulmuş açlık glukozu 

 

 

Açlık 

 

100-125 

 

Bozulmuş glukoz toleransı 

 

 

Açlık 

 

<126 

 

 

 

 

OGTT 2.saat 

 

 ≥ 140 ve <200 

 

Diyabetes mellitus 

 

 

 

Açlık 

 

≥ 126 

 

 

 

 

OGTT 2. saat 

 

≥ 200 

 

 

      2.2.2.5.3. İnsülin direnci 

   Hastalarda β hücre fonsiyonunu değerlendirmek için hemostaz modelleri değerlendirmesi 

amacıyla beta hücre fonksiyonu (HOMA-B) kullanılabilir (117). 

   HOMA-B: insülin (μU/ml)x20/(glukoz (mg/dl)-3.5) 
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şeklinde hesaplanır ve normal aralığı 130-400 arasıdır. İnsülin rezistansını değerlendirmek 

için HOMA-IR kullanılabilir. 

              HOMA-IR: insülin(μU/ml)xglukoz(mg/dl)/22,5 veya  

              HOMA-IR=Açlık Glikoz(mg/dL) X  Açlıkİnsülin(uIU/mL) /405 

şeklinde hesaplanıp ve normal aralığı  0,8-1,6 olarak kabul edilir.  

HOMA skoru ≥2,5 olan hastalar insülin direnci pozitif (HOMA-IR[+] ) 

     β talasemi majorlü ve DM geliştirmemiş, hastalarda HOMA-B ve HOMA-IR seviyelerinde 

anormallikler saptanmıştır (117). 

2.2.2.5.4.Glukagonla C-Peptid Stimülasyon Testi 

     Tip I DM’da  pankreas beta hücre rezervinin yeterli olup olmadığını değerlendirmek için 

kullanılan bir testtir. 1 mg glukagon İV bolus verilir.0. ve 6. dk da c-peptid için kan alınır. 

İntravenöz glukagon verilmesini takiben isülin ve C peptid değerleri yükselir. 4.-6. Dakikada 

zirve değere ulaşılır. 2-4 kat artış beklenir. Altıncı dakikada ölçülen C peptid değerinin 1,8 

ng/ml üzerinde olması yeterli yanıt olduğunu, pankreas rezervlerinin yeterli olduğu, hastanın  

insülinsiz tedavi edilebileceğini gösterir.Tip 1 DM hastalarda yanıt yoktur. Düşük cevap Tip 2 

DM’li çoğu hastada görülür. 

 

      2.2.2.5.5. Tedavi 

     Normal ya da bozulmuş OGTT olan, artmış ya da gecikmiş insülin salgılanması olan 

hastalar tek başına egzersiz ve diyetten yarar görebilir.Yeterli ancak gecikmiş insülin yanıtı 

olan bozulmuş ya da diyabetik OGTT’li hastalarda hipoglisemik ajan endikedir.İnsülin 

eksikliği ve diyabetik OGTT için insülin gereklidir (109). 
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     Son bir ay içinde kan glukoz düzeylerini yansıtan ve hemoglobinopatili kişilerde kullanılan 

serum fruktozamin düzeyleri ile metabolik kontrol izlenebilmektedir (118, 119). Fruktozamin 

düzeylerini <3 mmol/l altında olacak şekilde hastaya en az enjeksiyon sağlayacak geleneksel 

tedavi yöntemleri veya çoklu doz insülin modelleri seçilebilmektedir.  

     Diyabet ortaya çıkışını geciktirebilmek için hiperinsülinemi-bozulmuş glukoz toleransı 

döneminde insülin duyarlılığını arttırıcı oral antidiyabetikler seçilebilir. Bu amaçla sulfanilüre 

grubu ilaçlar kullanılmıştır. Normal glukoz değerlerine karşın hiperinsülinemik talasemik 

adolesanlarda ve gençlerde insülin duyarlılığının arttırıcı tedavi ile insülin düzeylerinin 

azaldığı gösterilmiştir (120). 

     Karbonhidrat, yağ ve proteinlerin dengeli dağılımı, beslenmede kompleks 

karbonhidratların kullanılması, basit şekerlerden kaçınma sağlıklı beslenmede önerilmektedir. 

Hiperinsülinemik talasemik kişilerin dengeli beslenmede daha özenli olmaları önerilmektedir. 

Düzenli kişiye uygun egzersizler insülin duyarlılığının arttırılmasında önemli unsurlardan 

biridir (109). 

2.2.2.5.6. İzlem 

Çocuk ve ergenler diyabetes mellitusa özgü komplikasyonlar açısından izlenmelidir. 

Düzenli olarak transfüzyon yapılan Hb 11 g/dl, ortalama serum ferritin düzeyi 3572 µg/dl 

olan ve 40-50 mg/kg/gün cilt altı desferoksamin infüzyonu yapılan ve diyabet süreleri 9 yıl 

olan diyabetli grupta diyabetik retinopati %26 oranında saptanmıştır. Bu oran benzer yaş ve 

diyabet süresi olan tip 1 diyabetli olgularda %50 oranında bulunmuştur. Tip 1 diyabette 

diyabetik retinopati diyabet süresi ile yakın ilişkili iken, talasemi grubunda bu ilişki 

gösterilmemiştir. Aynı şekilde tip 1 diyabette diyabetin kötü metabolik kontrolü ile retinopati 

için risk oluşturmakta iken talasemik grupta anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Talasemili 

hastalarda retinopati insidensi daha azdır ve ağır değildir. Bu farklılığın nedeni beta hücre 

fonksiyonlarının talasemik grupta azalmış, normal veya artmış olması ve diyabetik 

retinopatiden sorumlu olan hormon sisteminin talasemide baskılanmış olması olabilir. 
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Hipogonadizm varlığı ve büyüme hormon sekresyonunun azalması en önemli koruyucu 

unsurlardan biridir (121). Diyabetik nefropatinin erken göstergesi olan mikroalbumiüri ortalama 

3.5 yıl diyabet süresi olan talasemili olgularda %55 oranında gösterilmiştir. Retinopatinin aksine 

diyabetik nefropati tip 1 diyabetli hastalara göre daha erken başlangıç göstermektedir (122). 
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3- GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma grupları  

     Çalışma; 01.12.2014-30.05.2015 tarihleri arasında 6 ay  süreyle yapıldı. Çalışmaya 

İstanbul Kanuni Sultan Süleyman Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı Hematoloji kliniğinde talasemi majör tanısı almış ve takip 

edilmekte olan 63 hasta (31 kız, 32 erkek, ortalama yaş: 14.19 ± 7.39 yıl, yaş aralığı 2-28, 

median yaş: 14  yıl) alındı. 

     Hastalar hemoglobin düzeylerini 9.5 g/dL üzerinde tutmak için her 2-4 haftada bir vücut 

ağırlığı başına 15 mL eritrosit süspansiyonu alıyordu. Demir şelatörü olarak 57 hasta 

deferasirox, 2 hasta deferipron, 1 hasta deferipron+ deferoksamin kullanıyordu. 3 hastaya 

henüz şelatör tedavi başlanmamıştı. Hastaların tedaviye uyumları farklı düzeyde idi. 51 

hastanın tamamı talasemi majör tanısı almıştı ve 2 hasta çalışmadan önce diyabet tanısı 

almıştı. Ailelere araştırmanın amacı açıklandıktan sonra kan tetkikleri için izin alındı. 

Hastaların fizik muayenesi yapıldı ve standart formdaki bilgiler dolduruldu. Hastaların  yaş, 

cinsiyet, ağırlık, boy, vücut kitle indeksi (VKİ ), kan transfüzyonuna başlama yaşı, şelasyon 

tedavi süresi, kan transfüzyon sıklığı, Tanner sınıflamasına göre puberte evresi, son ferritin 

düzeyi ve son 2,5 yıl  içindeki serum ferritin düzeyleri, hastaların demir birkimi göstergesi 

olarak son 28 aylık ferritin düzeylerinin hangi aralıkta,kaç ay seyrettiği, retrospektif olarak 

tarandı ve çalışma formuna not edildi (500-1000,1000-1500,1500-2000, >2000 ng/ml olarak 

).kullandığı demir şelatör tedavisi ,demir şelasyon tedavisine uyum(tam uyum, kısmi uyum, 

uyumsuz olarak) hepatit B yüzey antijeni ve hepatit C antikorları, ailede diyabet hikayesi, üre, 

kreatinin, AST, ALT, ailede diyabet hikayesi, açlık insülin, açlık glukoz, HbA1c, fruktozamin 

çalışma formuna kaydedildi. Hastalara 12 saatlik açlık sonrası glukagonla C- peptid 

stimülasyon testi yapıldı. 0. dakika  ve 6.dakika C-peptid ve insülin değerleri not edildi. 
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     Hastaların boyları, duvara tespit edilmiş stadiometre; ağırlıkları ise dengeli tartı ile 

ölçüldü. Vücut kitle indeksi boyun metre cinsinden karesinin ağırlığa oranı {Ağırlık (kg) /Boy 

(m2)}olarak hesaplandı. 

3.2. Tanımlar ve glukagonla C- peptid stimülasyon testi 

    Hastaların 12 saat açlık sonrası glukoz ve insülin değerleri alındı. Açlık glukoz değeri  

>100 mg/dl olanlar bozulmuş açlık glukozu, açlık insülin değeri  >15 IU/ml  olanlar ise 

hiperinsülinizm olarak değerlendirildi. (116) 

       HOMA-IR: insülin(μU/ml)xglukoz(mg/dl)/22,5 

            veya  

       HOMA-IR=Açlık Glukoz (mg/dL) X  Açlık İnsülin (uIU/mL) /405 

şeklinde hesaplanıp ve normal aralığı  0,8-1,6 olarak kabul edildi.  

HOMA skoru ≥2,5 olan hastalar insülin direnci pozitif (HOMA-IR[+] ) kabul edildi. (123) 

       Pankreas beta hücre rezervinin yeterli olup olmadığını değerlendirmek için hastalara 

glukagonla C peptid stimulasyon testi yapıldı.  1 mg glukagon İV bolus uygulandı. 0. ve 6. dk 

da c-peptid ve insülin için kan alındı.. 2-4 kat artış beklenir. Altıncı dakikada ölçülen C peptid 

değerinin 1,8 ng/ml üzerinde olması yeterli yanıt olduğunu, pankreas rezervlerinin yeterli 

olduğunu , hastanın  insülinsiz tedavi edilebileceği anlamında yorumlandı.  

3.3. Laboratuar yöntemler 

     Gece açlığından sonra sabah aç karnına 08.00-10.00 arasında 0. dakika glukoz ve insülin 

kan örnek alındıktan sonra bekletilmeden hastanemiz merkez biyokimya laboratuarında 

çalışıldı. Hastalara glukagon ile stimülasyon testi 12 saatlik açlık sonrası 0. dk alınan C-peptid 

ve insülin için kan örnekleri alındı. IV 1 mg glukagon uygulama sonrası 6. dk C-peptid ve 
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insülin değerleri alındı. Hastaların C-peptid düzeyleri ng/ml olarak ölçüldü, pmol/ml olan 

değerler ng/ml’ye dönüştürüldü. .  

 3.4. İstatistiksel Yöntemler  

     Bu çalışmada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 

Statistical Software (Utah, USA)   paket programı ile yapılmıştır. 

     Verilerin değerlendirilmesinde  tanımlayıcı istatistiksel metotların (ortalama,standart 

sapma) yanı sıra ikili grupların karşılaştırmasında bağımsız t testi, nitel verilerin  

karşılaştırmalarında  ki-kare ve Fisher gerçeklik testi, grupların zaman içi değişimlerini 

belirlemede eşlendirilmiş t testi kullanılmıştır. Sonuçlar, anlamlılık p<0,05 düzeyinde 

değerlendirilmiştir. 
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4- BULGULAR 

4.1. Genel Özellikler 

 

      Çalışmaya İstanbul Kanuni Sultan Süleyman Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Hematoloji kliniğinde talasemi majör tanısı almış ve 

takip edilmekte olan 63 hasta (31 kız, 32 erkek, ortalama yaş: 14.19 ± 7.39 yıl, yaş aralığı 2-

28, median yaş: 14  yıl) alındı. Çalışmaya alınan hastaların 2’sinde Anti HCV (+)’liği 

mevcutken (%3,17),  2 hastada HbsAg(+) saptandı. (%3,17), 21 hastada ailede DM öyküsü 

pozitif iken (%33.33), 42 hastanın ailesinde diyabet öyküsü yoktu (%66.67). (Tablo 4) 

Çalışma grubunun genel özellikleri Tablo 5’te gösterilmiştir. 

     

 

Tablo-4 Ailede diyabet öyküsü ve Hepatit B ve C enfeksiyonu olan hastaların oranları 

Anti-HCV 

Negatif 61 96,83% 

Pozitif 2 3,17% 

HbS Ag 

Negatif 61 96,83% 

Pozitif 2 3,17% 

Ailede DM 

Yok 42 66,67% 

Var 21 33,33% 
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Tablo-5: Çalışma grubunun genel özellikleri 

 

n= 63  

Cinsiyet (erkek/kız) 32/31 (%50.79/%49.21) 

Yaş (yıl) 14.19 ± 7.39 

Ağırlık (kg) 39.21±18.26 

Boy (cm) 136.88±31.35 

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 18.69±3,44 

İlk kan transfüzyon yaşı (ay) 10.17±11.05 

Transfüzyon süresi(ay) 160.62±87,97 

Şelasyon tedavisi süresi (yıl) 141.73±81.24 

Transfüzyon sıklığı (hafta) 3.0±0.40 

Ferritin (ng/mL) 1868.15 ± 1255.93 

Açlık plazma glukoz seviyesi (mg/dL) 95.68 ± 10.68 

Açlık plazma insulin seviyesi (IU/mL) 9.0±5.20 
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Tablo 6: Erkek hastaların özellikleri 

n= 32  

Yaş (yıl) 14.28±6,90 

Ağırlık (kg) 40,99±19.02 

Boy (cm) 142.87± 27.51 

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 18.61±3,26 

İlk kan transfüzyon yaşı (ay) 7.31±4,40 

Transfüzyon süresi(ay) 164,93±83,59 

Şelasyon tedavisi süresi (ay) 146.2±74,08 

Transfüzyon sıklığı (hafta) 3.0±0.43 

Ferritin (ng/mL) 1678.03±1046.84 

Açlık plazma glukoz seviyesi (mg/dL) 97.46±11.30 

Açlık plazma insulin seviyesi (IU/mL) 9.12±6.05 
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Tablo 7: Kız hastaların özellikleri 

 

n= 31  

Yaş (yıl) 14.09±7,98 

Ağırlık (kg) 37.38±17.57 

Boy (cm) 135.72± 25.47 

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 18.77±3,68 

İlk kan transfüzyon yaşı (ay) 13.12±14,64 

Transfüzyon süresi(ay) 156,09±93,39 

Şelasyon tedavisi süresi (ay) 137.26±88.87 

Transfüzyon sıklığı (hafta) 3.0±0.36 

Ferritin (ng/mL) 2064.48±1431.43 

Açlık plazma glukoz seviyesi (mg/dL) 94.03±9.82 

Açlık plazma insulin seviyesi (IU/mL) 8.87±4,25 
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4.2. Antropometrik ölçümler: 

4.2.1. Boy 

     Hastaların boyları ölçülerek “Türk çocuklarının yaşa göre boy çizelgesi” nde 

değerlendirildi. Hastaların boylarına bakıldığında 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 hiç hasta 

bulunmazken 1 hasta 97. persentilde (%1.59) saptanmıştır. Hastaların kilo ve boy persentil 

yüzdeleri Tablo 8’ de gösterilmiştir.  

 

Tablo-8: Hastaların boy ve kilo persentillerinin tüm gruptaki sayı ve oranları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Persentil 

% 
Tüm grup 

 

 

 

Boy 

Persentil 

<3 12 19,05% 

3 19 30,16% 

10 9 14,29% 

25 12 19,05% 

50 9 14,29% 

75 1 1,59% 

97 1 1,59% 

 

 

 

Kilo 

Persentil 

<3 10 15,87% 

3 13 20,63% 

10 17 26,98% 

25 12 19,05% 

50 6 9,52% 

75 4 6,35% 

90 1 1,59% 
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4.2.2. Vücut ağırlığı 

     Hastaların vücut ağırlıkları  ölçülerek “Türk çocuklarının yaşa göre vücut ağırlığı 

çizelgesi” nde değerlendirildi. Hastaların vücut ağırlığı persentillerine bakıldığında 10 hasta 

(%15,87) 3. persentilin altındayken, 13 hasta(%20,63) 3. persentilde saptandı. 10. persentilde 

17 hasta (%26,98), 12 hasta 25. persentilde (%19.05), 50. persentilde 6 hasta (%9.52), 75. 

Persentilde 4 hasta (%6.35), 1 hasta %90 persentilde (%1,59) olduğu görüldü. Çalışma 

grubunda 90-97 persentil ve > 97. persentilde olan hasta saptanmadı.  (Tablo-8) 

4.3. Puberte evresi 

      Hastaların puberte evreleri Tanner puberte evrelemesine göre 1’den 5’e kadar gruplara 

ayrıldı. 26 hasta (%41,27) )1. evre  (prepubertal dönemde), 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 saptandı. Tüm 

hastaların Tanner evrelemesine göre puberte evreleri Tablo 9’da gösterilmiştir 

 

Tablo-9: Tüm hastaların Tanner evrelemesine göre puberte evreleri ve tüm hasta grubunda 

yüzdeleri 

 Hasta sayısı Hasta yüzdesi 

 

Puberte Evresi  

(TANNER) 

 

 

Evre 1 26 41,27% 

Evre 2 4 6,35% 

Evre 3 4 6,35% 

Evre 4 1 1,59% 

Evre 5 28 44,44% 
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4.4. Şelasyon tedavisi ve tedaviye uyum 

   Çalışma grubunda yer alan 63 hastadan 3 hastaya (%4.76) henüz şelasyon tedavisi 

başlanmamıştı. Kalan hastalar en az son 2 yıldır  kullanmakta oldukları  ilaç grubuna göre 3’e 

ayrıldı. 1. grup deferasiroks (DFX) kullanan grup olarak belirlendi. 57 hasta  (%90.48) DFX 

kullanıyordu, 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 kullanıyordu.(%3,17). Çalışma grubundaki şelasyon tedavisi alan 60 hasta  şelasyon 

tedavisine uyum açısından uyumsuz (0), kısmi uyum (1), tam uyum (2) olmak üzere 3 gruba 

ayrıldı. Tedaviye uyum göstermeyen hasta yokken Kısmi uyum gösteren, ilacı düzensiz 

kullanan hasta sayısı 9 olarak belirlendi (%15.00), 51 hasta ise tedaviye tam uyum 

gösteriyordu (%85.00). Hastaların kullandıkları şelasyon tedavileri ve şelasyon tedavisine 

uyum oranları Tablo- 9 da gösterilmiştir. Tedaviye kısmi uyum gösteren 9 hastanı tamamı 

DFX kullanan grupta idi.  

 

Tablo-10: Hastaların kullandıkları şelasyon tedavileri  ve tedaviye uyum oranları 

Tedaviye Uyum 

Kısmi uyum 9 15,00% 

Tam uyum 51 85,00% 

Kullandığı İlaç 

Kullanmıyor 3 4,76% 

DFX 57 90,48% 

DFO+DFP 1 1,59% 

DFP 2 3,17% 
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4.5. Bozulmuş açlık glukozu, hiperinsülinizm ve DM 

     Açlık plazma glukozu 100-125 mg/dl olan hastalar ADA (2003) ve DSÖ’ nün son kabul 

ettiği kriterlere göre bozulmuş açlık glukozu olarak değerlendirildi. Çalışma grubundaki 63 

hasta değerlendirldiğinde 20 hastanın bozulmuş açlık glukozu varken ( %31.75), 43 hastanın 

açlık plazma glukozu normal saptandı. (%68.25), açlık insülin düzeyi ≥ 15 IU/ml 

hiperinsülinizm olarak değerlendirildi. 9 hastada (% 14,29) hiperisülinizm saptanırken, 54 

hastanın (%85.71) açlık insülin düzeyleri normal saptanmıştır.  

     HOMA-IR=Açlık Glukoz (mg/dL) X  Açlık İnsülin (uIU/mL) /405 şeklinde hesaplanıp , 

normal aralığı  0,8-1,6 olarak kabul edildi.  

HOMA skoru ≥2,5 olan hastalar insülin direnci pozitif (HOMA-IR[+] ) kabul edildi.  

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

saptandı.   

     HbA1c ≥ 6.5 yüksek olarak değerlendirildi.(116) 38 hastada (%60.32) yüksek saptanırken, 

25 hastanın  (%39.68) HbA1c değeri normal saptandı. 

      Fruktozamin  için referans değerler:  

<15 yaş: 0-229 µmol/L  

>15 yaş: 0-285 µmol/L olarak kabul edildi.  

     Bu kriterlere 19 hastada (%30.16) fruktozamin yüksek saptanırken, 44 hastanın (%69.84) 

fruktozamin değerleri normal sınırlarda idi.  

     2 hasta (3.17%) diyabetes mellitus hastası iken, oral antidiyabetik kullanıyorlardı. 

Diyabetes mellitus tanısı almış 2 hastanın HOMA-IR (insülin direnci) (+) idi. 

 



48 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo- 11: Tüm hasta grubunda  bozulmuş açlık glukozu, hiperinsülinizm, DM oranları 

 

Açlık Glukoz 

Normal 43 68,25% 

Patolojik 20 31,75% 

Açlık İnsülin 

Normal 54 85,71% 

Patolojik 9 14,29% 

HOMA-IR 

Normal 41 65.08% 

Patolojik 22 34.92% 

HBa1c 

Normal 25 39,68% 

Patolojik 38 60,32% 

Fruktozamin 

Normal 44 69,84% 

Patolojik 19 30,16% 

DM  

DM  (-) 61 96,83% 

DM  (+) 2 3,17% 
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4.6. Normal açlık glukozu olan hastalar ile bozulmuş açlık glukozu olan hastaların 

karşılaştırılması 

     Normal açlık glukozu ve Bozulmuş Açlık Glukoz  gruplarının yaş, boy, kilo, VKI 

ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). 

     Normal açlık glukozu ve Bozulmuş Açlık Glukoz  gruplarının TX Başlama Yaşı (ay), TX 

Süresi (ay) , TX Sıklığı (Hafta) ve Şelasyon Süresi (ay) ortalamaları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). 

     Normal açlık glukozu ve Bozulmuş Açlık Glukoz  gruplarının 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) ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gözlenmemiştir (p>0,05). 

     Normal açlık glukozu ve Bozulmuş Açlık  Glukoz  gruplarının Üre, Kreatinin, AST  

ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). 

     Bozulmuş Açlık glukozu olan grubun ALT ortalamaları Normal açlık glukozu olan 

gruptan  istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p=0,034). 

     Normal açlık glukozu ve Bozulmuş Açlık Glukoz  gruplarının Açlık İnsülin (IU/ml), 

HbA1c (%) ve Fruktozamin (mMol/L) ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). (Tablo-12) 
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Tablo 12- Normal açlık glukozu olan hastalar ile bozulmuş açlık glukozu olan hastaların 

karşılaştırılması-1 

 

Normal Açlık 

Glukoz 

Bozulmuş Açlık 

Glukoz  p 

Yaş (Yıl) 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 Başlama Yaşı (ay) 9,86±10,9 10,85±11,62 0,744 

TX Süresi (ay) 155,26±94,97 172,15±71,52 0,482 

TX Sıklığı (hafta) 3,05±0,43 2,9±0,31 0,180 

Şelasyon Süresi (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 

Üre 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 

Açlık İnsülin (IU/ml) 8,43±5,8 10,23±3,43 0,204 

HbA1c (%) 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 açlık glukozu ve Bozulmuş Açlık  Glukoz  gruplarının cinsiyet, boy persentil, kilo 

persentil dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). 

     Bozulmuş Açlık Glukozu olan  grupta TANNER Puberte Evresi 1 varlığı Normal açlık 

glukozu olan gruptan istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p=0,011). 

     Normal açlık glukozu ve Bozulmuş Açlık  Glukoz  gruplarının tedaviye uyum, kullandığı 

ilaç, Anti-HCV pozitifliği ve Ailede DM varlığı dağılımları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). 

     Bozulmuş  Açlık Glukoz  grubunda HbSAg pozitifliği varlığı Normal açlık glukozu 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p=0,035). (Tablo 13) 
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Tablo 13- Normal açlık glukozu olan hastalar ile bozulmuş açlık glukozu olan hastaların 

karşılaştırılması-2 

    

Normal Açlık 

Glukoz 

Bozulmuş Açlık 

Glukoz p 

Cinsiyet Erkek 21 48,84% 11 55,00% 

0,649 Kız 22 51,16% 9 45,00% 

Boy Persentil <3 6 13,95% 6 30,00% 

0,227 

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% 

Kilo 

Persentil 

<3 6 13,95% 4 20,00% 

0,297 

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% 

Puberte 

Evresi  

(TANNER) 

1,00 22 51,16% 4 20,00% 

0,011 

2,00 0 0,00% 4 20,00% 

3,00 2 4,65% 2 10,00% 

4,00 1 2,33% 0 0,00% 

5,00 18 41,86% 10 50,00% 

Tedaviye 

Uyum 

Kısmi uyum 5 12,50% 4 20,00% 

0,443 Tam uyum 35 87,50% 16 80,00% 

Kullandığı 

İlaç 

İlaç kullanmıyor 3 6,98% 0 0,00% 

0,525 

DFX 38 88,37% 19 95,00% 

DFO+DFP 1 2,33% 0 0,00% 

DFP 1 2,33% 1 5,00% 

Anti-HCV Negatif 41 95,35% 20 100,00% 

0,327 Pozitif 2 4,65% 0 0,00% 

HbsAg Negatif 43 100,00% 18 90,00% 

0,035 Pozitif 0 0,00% 2 10,00% 

Ailede DM Yok 30 69,77% 12 60,00% 

0,444 Var 13 30,23% 8 40,00% 
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4.7. Normal açlık glukozu olan hastalar ile bozulmuş açlık glukozu olan hastaların açlık 

insülin, fruktozamin ve Hba1c değerlerinin karşılaştırılması 

 

    Normal Açlık Glukoz ve Bozulmuş Açlık Glukoz gruplarının Açlık İnsülin, HBa1c ve 

Fruktozamin düzeyleri  dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gözlenmemiştir (p>0,05). (Tablo 14) 

 

Tablo-14: Normal açlık glukozu olan hastalar ile bozulmuş açlık glukozu olan hastaların açlık 

insülin, fruktozamin ve Hba1c değerlerinin karşılaştırılması 

    

Normal Açlık 

Glukoz 

Bozulmuş Açlık 

Glukoz p 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Açlık İnsülin Normal 37 86,05% 17 85,00% 

0,912 Patolojik 6 13,95% 3 15,00% 

HBa1c Normal 19 44,19% 6 30,00% 

0,284 Patolojik 24 55,81% 14 70,00% 

Fruktozamin Normal 33 76,74% 11 55,00% 

0,08 
Patolojik 10 23,26% 9 45,00% 
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4.8. Normal açlık glukozu olan hastalar ile bozulmuş açlık glukozu olan hastaların 

glukagonla C-peptid stimülasyon test sonuçlarının karşılaştırılması 

 

      Çalışmada yer alan 63 hastaya yapılan glukagonla C-peptid stimülasyon testinde 61 

hastanın c-peptid ve insülin düzeyleri 6. dk’da yeterli düzeye yükselirken, yani teste normal 

yanıt alınırken, 2 hastada yeterli yükselme gözlenmedi. Patolojik sonuç alınan 1 hasta normal 

açlık glukozu grubundayken, diğer hasta bozulmuş açlık glukozu grubunda idi.   

     Normal Açlık Glukoz ve Bozulmuş Açlık Glukoz gruplarının 0. Dakika ve 6.Dakika  C-

Peptid ng/ml ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir 

(p>0,05). 

     Normal Açlık Glukoz grubunun 6.Dakika  C-Peptid ng/ml ortalamaları 0. Dakika 

ortalamalarından  istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p=0,0001). 

     Bozulmuş Açlık Glukoz (+) grubunun 6.Dakika  C-Peptid ng/ml ortalamaları 0. Dakika 

ortalamalarından  istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p=0,0001). 

     Normal Açlık Glukoz ve Bozulmuş Açlık Glukoz gruplarının 0. Dakika ve 6.Dakika  

İnsülin IU/ml ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir 

(p>0,05). 

     Normal Açlık Glukoz grubunun 6.Dakika  İnsülin IU/ml ortalamaları 0. Dakika 

ortalamalarından  istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p=0,0001). 

     Bozulmuş Açlık Glukoz grubunun 6.Dakika  İnsülin IU/ml ortalamaları 0. Dakika 

ortalamalarından  istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p=0,0001) 

(Tablo-15) 
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Tablo-15: Normal açlık glukozu olan hastalar ile bozulmuş açlık glukozu olan hastaların 

glukagonla C-peptid stimülasyon test sonuçlarının karşılaştırılması 

 

 

 Bozulmuş 

Glukoz (-) 

Bozulmuş 

Glukoz (+) p 

C-Peptid 

ng/ml 

0.Dakika 2,27±1,6 2,04±0,91 0,559 

6.Dakika 4,57±2,7 5,67±2,62 0,134 

p 0,0001 0,0001  

İnsülin IU/ml 

0.Dakika 9,3±6,67 8,75±3,22 0,727 

6.Dakika 39,91±41,4 36,19±17,15 0,701 

p 0,0001 0,0001  
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5-TARTIŞMA 

Talasemi majörde düzenli eritrosit süspansiyon transfüzyonları ile gelişen sekonder 

hemokromatozis ve demirin katalize ettiği serbest radikal hasarı ile ilişkili kardiyak hastalık 

en sık mortalite nedenidir.(59 ) Kardiyak komplikasyonlar sonucu  erken yaşta gerçekleşen 

ölümlerin önlenmesi ile talasemi majorde yaşam süresinin uzaması ile birlikte  kümülatif 

demir birikiminin oluşturduğu toksisite ve ilerleyen yaşın doğal sonucu olarak endokrin 

komplikasyonların  daha sık karşılaşılan klinik problem olacağı düşünülmektedir. Talasemi 

hastalarında diyabet gelişimi pankreatik adacıklarda demir depolanmasının toksik etkilerine 

bağlı insülin eksikliğine bağlı olsa da karaciğer fonksiyon bozukluğu, bazı ilaçlar ve özellikle 

de hormonların da etkili olabileceği düşünülmektedir (100, 101).  

Talasemide diyabet, hipogonadizmden sonra en sık görülen endokrin 

komplikasyonlardan biridir. Diyabet sıklığı %2.3-24 arasında bildirilmektedir (95-97). 

Akdeniz ülkelerinde bozulmuş glukoz toleransının insidansı %11-24 ve diyabetin insidensi 

%2-10 arasında değişirken, İngiltere’de bozulmuş glukoz toleransının insidensi %33 ve 

diyabetin insidensi %24’tür (95-99). Bizim çalışmamızda da diğer çalışmalardaki sonuçlara 

uygun olarak 63 talasemi major tanısı almış olan hastaların 2 tanesinde diyabetes mellitus 

saptandı (% 3.17).  

Çalışmamızda amacımız hastalarımızda transfüzyona bağlı diyabet gelişim sıklığını, 

glukoz metabolizmasının bozulmasında hangi faktörlerin rol oynadığını, şelasyon tedavisinin 

önemi, kontrol altına alınan ferritin düzeylerinin diyabetes mellitus gelişimini engellemede 

tek başına yeterli olup olmadığını  ve hastalarımızda glukagon c-peptid testi  ile pankreas beta 

hücre rezervlerini diğer risk faktörleriyle birlikte değerlendirmektir.  
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     Talasemide diyabet  tip 1 ve tip 2 diyabetten farklı mekanizmalarla gelişmektedir. Bunun 

nedeni talasemide farklı HLA haplotiplerinin diyabet gelişimiyle ilişkili 

olmamasındandır(101).     

     Talasemide insülin direnci ve hiperinsülinemi diyabet başlamadan önce görülür. Glukoza 

beta hücre yanıtının normal olduğu koşullarda karaciğerdeki demir yüküne bağlı insülin 

klirensinin azalması sonucu hiperinsülinemi ile gelişebilir.  Aynı zamanda talasemide 

periferik insülin direncinin varlığı gösterilmiştir. Periferik insülin direnci varlığında kan 

glukoz düzeylerinin normal sınırlar içinde sürdürülmesi hiperinsülinemi ile sağlanmaktadır 

(95, 99). Çalışmamızda bu bilgileri doğrulayacak şekilde sonuçlar elde edilmiştir. 63 hastanın 

43’ünde (%68.25) normal açlık glukozu saptanırken 20’sinde (%31.75) bozulmuş açlık 

glukozu saptandı. 9 hastada (%14.29) hiperinsülinizm varken 54 (%85.71) hastada 

hiperinsülinizm yoktu. HOMA-IR  formülü ile hastaların insülin direnci hesaplandığında 22 

(%34.92) hastada insülin direnci pozitif iken, 41 hastada (%65.08) insülin direnci negatif 

saptandı. Bu sonuçlar ışığında talasemi majorde sürekli kan transfüzyonunun komplikasyonu 

olarak  diyabetes mellitus gelişiminde beta hücre hasarı gelişmeden önce periferik insülin 

direncinde artış ve hiperglisemi ve sonrasında  hiperinsülinizmin sorumlu olduğunu 

düşündürmektedir.  

      Çalışmamızda bozulmuş açlık glukozu ve normal açlık glukozu olan gruplar cinsiyet, 

şelasyon tedavisi için kullanılan ilaç, tedaviye uyum açısından  kıyaslandığında her iki grup 

arasında anlamlı farklılık gözlenmedi.  

     Talasemi majorde yaş, transfüzyon miktarı, serum ferritin düzeyleri, demir şelasyon 

tedavilerine uyum, ailede diyabet öyküsünün varlığı, hepatit virüs enfeksiyonları, puberte 

bulgularının varlığı risk faktörleri olarak ileri sürülmüştür (99). Çalışmamızda insülin direnci 

yüksek olan hastaların ve normal olan hastaların yaşları arasında anlamlı farklılık bulunamasa 

da insülin direnci pozitif olan hastaların yaş ortalaması daha yüksek saptanmıştır.(HOMA-IR 

(+)yaş ortalaması:15.59 yıl iken, HOMA-IR (-) yaş ortalaması:13,43 yıl). Diyabetes mellitus 
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tanısı almış 2 hastamızın biri 20,  diğeri 27 yaşında idi, Tanner puberteleri evre 5 olan   

hastaların birinde Anti HCV pozitifken, diğer hastanın HbsAg (+) saptandı. Bir hastanın 

ailesinde diyabet öyküsü varken, diğerinde yoktu. Bu sonuçlar ;yaşın, transfüzyon süresinin, 

puberte evresinin, hepatit enfeksiyonlarının iki hastamızda diyabet gelişiminde risk faktörü 

olduğunu düşündürmektedir. Ayrıca her iki hastamızda da HOMA-IR ile hesaplanan insülin 

direncinin pozitif olduğu görüldü. Her iki hastanın da  Glukagon ile C-peptid stimülasyonuna 

yanıt alınması pankreas beta hücre rezervlerinin yeterli olduğunu, pankreas beta hücre 

hasarından önce hiperinsülinizm ve insülin direnci sonrası diyabetes mellitus geliştiğini 

doğrulamaktadır. Bozulmuş açlık glukozu olan 20 hastamızın 19 ‘unda Glukagon ile C-peptid 

stimülasyon testi normal saptanırken, 1 hastamızda yanıt yeterli değildi. Normal açlık glukozu 

olan 43 hastanın 1 inde de glukagonla C-peptid yanıtı yetersiz saptandı. Çalışmamızda açlık 

glukozu bozulmuş olan ve olmayanlar arasında pankreas beta hücre yanıtı arasında anlamlı 

farklılık bulunmadı. Ancak her iki grupta da glukagona C-peptid yanıtı 6. Dk’ da anlamlı 

olarak yükselmiş bulundu (p=0,0001). Yani çalışmaya aldığımız 63 talasemi major hastasının 

61’inde (%96.82) glukagon C-peptid yanıtı normal saptandı. 

     Talasemi majorde puberte evresi diyabet gelişimi için risk faktörü olarak kabul 

edilmektedir. Çalışmamızda da buna uygun olarak bozulmuş açlık glukozu olan hastalarda  

TANNER Evresi 1 varlığı normal açlık glukozu olan hastalardan istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşük bulunmuştur (p=0,011). Ancak prepubertal dönemde olsa da açlık kan şekeri 

yüksek olan hastalar saptanmııştır. Tanner Evre 1 olan 26 hastamızın 4’ünün açlık glukozu 

yüksek saptanmıştır, 2 hastada HOMA-IR(+), ve 1 hastada fruktozamin yüksek saptanmıştır. 

Hastaların özellikleri incelendiğinde hepsinin ALT düzeyleri yüksek olduğu görüldü, ve bu 4 

hastanın 3’ünün ferritin düzeyleri son 3 yılda 2500 ng/ml ‘nin üzerinde seyretmişti.   

      Serum ferritin düzeyleri hepatik demir konsantrasyonu için bir göstergedir (108). Serum 

ferritin düzeylerinin 2500 ng/L altında olması durumunda diyabet insidansinin azaldığı 

görülmüştür (109, 110). Ancak bu değerlerde diyabet gelişen hastalar da gösterilmiştir (111).  

Çalışmamızda diyabet gelişen 2 hastamızın serum ferritin düzeyleri son 3 yılda < 2500 ng/ml 
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olduğu görüldü. DM gelişen hastalarımızdan 1 inde son 3 yılda ferritin düzeyi hiç  1500 ng/ml 

nin üzerinde seyretmemişti, diğer hastada ise son 3 yılda ferritin değerleri 2000 ng/ml 

üzerinde değeri olmamasına rağmen diyabetes mellitus gelişmişti. HCV pozitifliği saptanan 

hastanın VKI: 27.58 olması hastanın kilosunun da diyabet gelişiminde rol oynadığı 

düşünülebilir.  Ayrıca bozulmuş açlık glukozu ve normal açlık glukozu olan hastalar 

kıyaslandığında açlık plazma glukozu yüksek olanlarda ortalama ferritin düzeyleri 

(2089±1314,46 ng/ml) normal açlık glukozu olanların ferritin düzeylerine(1765,44±1229,99) 

oranla yüksek olsa da anlamlı yükseklik saptanmamıştır. (p=0,345) İnsülin direnci 

gelişmesinde serum ferritin düzeyinin önemli rol oynamakla birlikte başka faktörler de 

suçlanmaktadır. Kronik HCV infeksiyonları diyabet oluşumunda önemli, bağımsız bir risk 

faktörüdür. Demir birikimine bağlı karaciğer hasarı HCV enfeksiyonu ile artmaktadır.  

     Pappas S ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada karaciğer fonksiyon bozukluğunun insülin 

direncinin gelişiminde önemli bir neden olduğu bulunmuştur (112). Çalışmamızda bozulmuş 

açlık glukozu olanların serum  ALT düzeyleri normal açlık glukozu olan hastaların serum 

ALT düzeylerinden anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur. (p=0,034) 

     HCV enfeksiyonu tümör nekroz faktör-alfa artışı ile periferik insülin direncine ve 

hiperinsülinemiye yol açmaktadır (113). Hepatit B ve alkolik karaciğerde fibrozis ile birlikte 

insülin direnci görülürken hepatit C infeksiyonunda fibrozis olmaksızın insülin direnci ve 

diyabet görülebilir (114). Hepatit B ‘nin talasemide diyabet için risk faktörü olarak kabul 

edilebileceğini gösteren yeterince çalışma yoktur. Bunun nedeni bir çok ülkede Hepatit B 

aşılama programları sayesinde talasemi major hastalarında Hepatit B enfeksiyonu 

gelişmesinin önüne geçildiğinden olabilir. Ancak çalışmamızda bozulmuş açlık glukozu olan 

hastaların HbsAg(+)’liği normal açlık glukozu olan hastalara oranla anlamlı ölçüde yüksek 

bulunmuştur(p=0,035). 63 hastadan oluşan çalışma grubumuzda 2 hastada HbsAg (+) saptandı 

ve bu iki hastanın birinde  bozulmuş açlık glukozları yüksek saptanırken, 1’inde DM 

gelişmişti.  Aynı zamanda HOMA-IR ‘ye göre hesaplanan insülin dirençleri yüksek olduğu 

görülürken, 2 hastanın da ailede diyabet öyküsü pozitifti. HbsAg(+) ve bozulmuş açlık 
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glukozu olan hasta değerlendirildiğinde; hastanın 17 yaşında olduğu, son 3 yıllık ölçülen  

ferritin düzeylerinin 17 ay süresince >2500 ng/ml ‘ de seyrettiği görüldü, ölçülen son ferritin 

düzeyi ise 2736 ng/ml olarak saptandı. Bu veriler HbsAg(+)’liğinin talasemi majorde 

diyabetes mellitus gelişimi için diğer risk faktörleri olan  yaş, transfüzyon süresi, ailede 

diyabet öyküsünün olması, puberte evresi, ferritin yüksekliği gibi etkenlerle birlikte insülin 

direncini ve  diyabet gelişimini kolaylaştırdığını düşündürmektedir. Talasemi major 

hastalarında yaş ve transfüzyon süresi, total kan transfüzyon miktarını ve demir yükünü 

etkileyerek risk oluşturmaktadır. Yaş arttıkça transfüzyon miktarı ve HCV enfeksiyon riski de 

artmaktadır. Ancak günümüzde transfüzyon öncesi ışınlama ve kan örneklerinin HCV 

açısından taranması ile talasemi major hastalarında HCV enfeksiyonu gelişimi önlenebilir. 

Ayrıca ülkemizde Hepatit B aşılama programının düzenli olarak uygulanmasıyla birlikte 

talasemi major hastalarında küçük yaş grubunda HbsAg (+) liğinin diyabet için risk faktörü 

olmaktan çıkabileceği düşünülebilir.  

     Ailede diyabet varlığının diyabet gelişimi için risk faktörü olup olmadığı konusunda yeterli 

bilgi bulunmamaktadır. (114, 115) Çalışmamızda da bozulmuş açlık glukozu olan hastalar 

normal açlık glukozu olan hastalarla kıyaslandığında ailede diyabet öyküsü açısından anlamlı 

farklılık bulunamamıştır.  

      Talasemi major bir hemoglobinopati olduğundan diyabet tanısında ve diyabet tanısı almış 

hastalarda metabolik kontrolünü takip amacıyla HbA1c’nin doğru sonucu göstermeyeceği 

bilinmektedir. HbA1C testi normal hemoglobini temel alan bir test olduğundan, 

hemoglobinopatiler  testin güvenilirliğini 3 şekilde etkileyebilirler. HbA’nın glikolize olarak 

HbA1C’ye dönüşmesinde değişikliklere neden olabilirler. Kromotografide anormal görünüme 

neden olarak A1C tayinini güvenilmez yapabilirler. Kırmızı kan hücrelerini hemolize yatkın 

yaparak, glikolizasyon için gereken zamanın kısalmasına ve yanlışlıkla düşük HbA1c 

sonuçlarına neden olabilirler(124). Çalışmamızda 63 hastanın 38’inde Hba1C % si yüksek 

saptanmıştır. Normal açlık glukozuna sahip 24 hastada ve HOMA IR (-) 25 hastada HbA1c % 

si yüksek saptanmıştır. Bu da talasemi major hastalarında HbA1c ‘nin yanlış pozitifliğinin 
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olabileceğini düşündürmektedir. Aynı zamanda çalışmamızda HbA1c düzeyi normal saptanan 

25 hastanın 6’sında fruktozamin düzeyi yüksek saptanırken, HbA1c düzeyi yüksek saptanan 

38 hastanın yalnızca 13’ünde fruktozamin yüksek saptandı. Yani talasemi major hastalarında 

değişik nedenlere bağlı HbA1c yanlış negatif saptanabildiği gibi yanlış pozitif de ölçülebilir. 

Bu nedenle talasemi major hastalarında fruktozamin ile takip daha uygun görülmektedir.  

    Talasemi major hastalarında  ilerleyici beta hücre fonksiyon kaybında, beta hücrelerinin 

erken dönem aşırı fonksiyonu ve serbest oksijen radikallerinin doku hasarı sorumlu 

tutulmaktadır (95,99). Serbest oksijen radikallerine bağlı hasarda alfa ve beta hücre hasarı 

beklenirken talasemide yalnızca seçici beta hücre hasarı saptanmıştır (104). Bu nedenlerle 

talasemik diyabetli hastalarda otoimmunitenin rolü araştırılmıştır. Ancak bununla ilgili yeterli 

çalışma yoktur. Monge L. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada adacık hücre antikor pozitifliği 

genel toplumda %6.7 iken talasemik hastalarda bu oran %16.9, talasemik diyabetli hastalarda 

%41.7 bulunmuştur (105). Demir birikimine bağlı kronik adacık hücre hasarı, otoimmuniteyi 

genetik predispozan faktör olmadan tetikleyebilir. Otoimmunite, aynı zamanda talasemide 

diyabete yol açan diğer faktörlere katkıda bulunabilir (106, 107). 
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6-SONUÇ 

 

1- Talasemi majorde düzenli kan transfüzyonları ve şelasyon tedavileriyle yaşam 

süresinin uzaması ile birlikte  kümülatif demir birikiminin oluşturduğu toksisite ve 

ilerleyen yaşın doğal sonucu olarak endokrin komplikasyonlar  daha sık karşılaşılan 

problem haline gelmiştir. 

2- Talasemi majorde yaş ve transfüzyon miktarı arttıkça diyabetes mellitus ve bozulmuş 

glukoz toleransı gelişmektedir. 

3- Diyabet gelişiminde bir çok risk faktörü suçlanmakla birlikte çalışmamızda puberte 

evresi, transfüzyon miktarı, yaş, HCV enfeksiyon varlığı, HbsAg pozitifliğinin anlamlı 

ölçüde diyabet gelişimine katkıda bulunduğu görüldü. 

4- Çalışmamızda bozulmuş açlık glukozu olan hastalarda prepubertal dönemde ve < 10 

yaş dahi olsalar karaciğer hasarını gösteren ALT düzeyi anlamlı ölçüde yüksek 

bulundu. 

5- Ailede diyabet öyküsü tek başına bir risk faktörü olarak saptanmadı. Ancak bir çok 

risk faktörüyle birlikte diyabet gelişimine katkıda bulunabileceği düşünüldü. 

6- Ferritin vücut demir yükünü gösterse de, düşük ferritin düzeyleri, şelasyon tedavisine 

tam uyum gibi önlemlerle diyabet ve bozulmuş glukoz gelişimini önlenemediği 

görülmüştür. Ancak yüksek ferritin düzeylerinin anlamlı ölçüde olmasa da glukoz 

metabolizmasını bozduğu görülmüştür. 

7- Talasemi majorde diyabet gelişimi Tip 1 DM ve Tip 2 DM’den farklıdır.  

8- Bütün endokrin organlarda demir birikimi olduğundan pankreasta da beta hücre hasarı 

diyabet gelişimininin önemli nedenidir, ancak bu daha sonra gelişmektedir.  
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9- Hiperinsülinemi ve insülin direnci beta hücre hasarından daha önce diyabet gelişimine 

neden olmaktadır. Bunun da karaciğer demir birikimi ile alakalı olabileceği 

düşünülmektedir.  

10- Talasemi major bir hemoglobinopati olduğundan tanı ve takipte HbA1c düzeyinin 

kullanılması yanlış negatif ve yanlış pozitif sonuçlar verebileceğinden güvenilir 

değildir. Takipte fruktozamin düzeyi ölçümü daha doğru sonuçlar verebilir. 

11- Hastalar kilo ve vücut kitle indeksi yönünden takip edilmelidir. Ferritin düzeyi,açlık 

glukoz ve insülin değeri, AST ve ALT hastalarda düzenli olarak ölçülmeli ve yüksek 

değerlerde şelasyon tedavisi gözden geçirilmelidir.Talasemik hastalara olası diyabet 

tablosunu geciktirmek için basit şekerlerden uzak durması önerilmelidir. 

12- Hbs Ag(-) olan hastalar aşılanarak Hepatit B enfeksiyonundan korunmalı, ayrıca kan 

ürünleri viral enfeksiyonlar açısından taranarak ve ışınlama ile karaciğer hasarına 

neden olabilecek HCV,HBV ve diğer virusların bulaşı engellenmelidir.  
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8-EKLER 

8-1. Çalışma formu 

 

               TALASEMİ MAJOR VE DİABETES MELLİTUS İLİŞKİSi 

Adı:                                          Yaş:     D. Tarihi: 

Soyadı:                                 Cinsiyet:    Telefon: 

Boy:                         Kilo:      VKI: 

Transfüzyon başlama yaşı:     Kan transfüzyon sıklığı:   

 

Puberte evresi:        Şelasyon süresi:  

   

Şelasyon tedavisine uyum:                                                                  Kullandığı ilaç: 

 

Ferritin:  

500-1000: 

1000-1500: 

1500-2000: 

>2000:            

Anti HCV:     Hbs Ag:  

      

Üre:    Kreatinin:  AST:   ALT: 
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Ailede diyabet hikayesi:  

 

Açlık insülin:        Açlık glukoz: 

 

HbA1c:         Fruktozamin: 

 

Glukagon Cpeptid 

0.dk Cpeptid:        6. dk Cpeptid: 

0.dk insülin   :                                                                                           6.dk insülin : 
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