T.C.

o AKDENIiZ UNIVERSITESI

Q-0 TIP FAKULTESI

.. GOCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

KEMIK ILiGI TRANSPLANTASYONU YAPILMIS
BETA TALASEMI MAJOR OLGULARININ
ENDOKRIN GEC YAN ETKILER ACISINDAN
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

Dr. Bilge ALDEMIR KOCABAS

Antalya, 2009



T.C.

o AKDENIZ UNIVERSITESI

Q-0 TIP FAKULTESI

... % COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

KEMIK ILiGI TRANSPLANTASYONU YAPILMIS
BETA TALASEMI MAJOR OLGULARININ
ENDOKRIN GEC YAN ETKIiLER ACISINDAN
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

Dr. Bilge ALDEMIR KOCABAS

Tez Damismani
Prof. Dr. M. Akif YESILIPEK

“Kaynakga Gosterilerek Tezimden Yararlanilabilir”

Antalya, 2009



TESEKKUR

Asistanlik siiresince egitimime biiyiik katkis1 bulunan degerli hocalarima,
Tezimin her asamasinda yardimlarini esirgemeyen tez danigsmanim sayin
Prof. Dr. M. Akif Yesilipek’e ,

Calismam sirasindaki katkilarmdan dolay: Prof. Dr. iffet Bircan’a,
Tezimin hazirlanmasmda emegi gecen Pmar Kurt, Zeynep Oztiirk, Aysun Cay,
Hayriye Baser, Birsen Say ve istatistiksel analize katkilarindan dolay1
Anil Samur’a,

Tezimin her asamasinda ve asistanlik egitimim siiresince, sevgisini ve destegini

her an yanimda hissettigim sevgili esim Dr. Abdullah Kocabas’a

sonsuz tesekkiirler...



ICINDEKILER

Simgeler ve Kisaltmalar Dizini
Sekiller Dizini

Cizelgeler Dizini

1. GIRIS ve AMAC

2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

2.2. Epidemiyoloji

2.3. Patofizyoloji

2.4. Smiflandirma ve Klinik Ozellikler
2.4.1. a Talasemiler

2.4.2. B Talasemiler

2.5. Talasemi Majorde Tedavi

2.6. Demir Birikimi ve Komplikasyonlari
2.7. Talasemi Majorde Endokrin Komplikasyonlar
2.7.1. Biiylimede Yavaglama ve Boy kisalig1
2.7.2. Gecikmis Puberte ve Hipogonadizm
2.7.3. Hipotiroidzm

2.7.4. Hipoparatiroidzm

2.7.5. Diabetes Mellitus

2.7.6. Adrenal Yetmezlik

2.7.7. Osteopeni ve Osteoporoz

2.7.8. Fertilite ve Ureme

2.8. Talasemi Majorlu Olgularda Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

2.8.1. Transplantasyon Oncesi Degerlendirme ve Hazirlik Rejimleri

2.8.2. Transplantasyon Sonras1 Donem

1

v

vi

vil

© O N »n bk~ B~ B~ W W w

I S S S e e T s T W = O Y
O N O N kA~ B W N NN = O



3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Bireyler
3.2. Laboratuvar Islemleri

4. BULGULAR
5. TARTISMA
6. SONUCLAR
7. OZET

8. ABSTRACT

9. KAYNAKLAR

111

23

23
23
26

44

53

55

57

59



ABD
ACTH
ALP
ALT
BMD
BU
CsA
CY
DEXA
DFO
DLI
DSO
ECLIA
FB
FSH
GNRH
GVHH

Hb
HCV
HKHT
ICL-670

IGF-1
IGF-BP3
iPTH
KiT

LH

LHRH

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZIiNi

Amerika Birlesik Devletleri
Adrenokortikotropik hormon

Alkalen fosfataz

Alanin aminotransferaz

Kemik mineral yogunlugu (Bone Marrow Density)
Busulfan

Siklosporin A

Siklofosfamid

Dual Energy X-Ray Absorbtiometry
Desferroksamin

Dondr lenfosit inflizyonu

Diinya Saglik Orgiitii

Electro Chemiluminescence Immun Assay
Femur boynu

Follikiil Stimiilan Hormon

Gonadotropin Releasing Hormon

Graft Versus Host Hastalig1

Hemoglobin
Hepatit C Virus
Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu

Deferasirox

Insiilin like Growth Faktor-1

Insiilin like Growth Faktor Binding Protein-3
Intakt Parathormon

Kemik Iligi Transplantasyonu

Liteinizan Hormon

Liiteinizan Hormon Releasing Hormon

v



MK
m-RNA
MTX
PKH
PKHT
SDS
TK

™

TSH

TRH
TT
TVI

Mikst Kimerizm

Mesenger Riboniikleik Asit
Metotreksat

Periferik Kok Hiicre

Periferik Kok Hiicre Transplantasyonu
Standart Deviasyon Skoru

Tam Kimerizm

Talasemi Major
Tiroid Stimilan Hormon

Tiroid hormon Releasing Hormon
Tiotepa

Total Viicut Isinlamasi



4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

4.10.

SEKILLER DiZINi

KIT grubunun transplantasyon &ncesi ve sonrasi ferritin
degerlerinin karsilastirilmasi

KIT grubu olgularinmn transplantasyon oncesi ve sonrasi boy
ve agirlik SDS degerlerinin karsilastirilmasi

KIT grubu olgularin KIT yas1 ile boy SDS degerleri arasindaki
korelasyonu

KIT ve kontrol gruplarmin DEXA Z skorlarmin
karsilastirilmasi

KIT yas1 ile DEXA femur boynu Z skorlar1 arasindaki
korelasyon

KIT yas1 ile DEXA L2—4 Z skorlar1 arasindaki korelasyon
DEXA skorlarmnin cinsiyete gére dagilimi

KIT yast ile insiilin direnci gostergesi olan HOMA-IR
degerleri arasindaki korelasyon

KIT grubu ve kontrol grubu olgularmm gonadal yetmezlik
acisindan karsilastirilmasi

Gonadal yetmezlik riski olan olgularin cinsiyete gore dagilimi

Sayfa
28

30

31

33

34

35
37

39

40

vi



CIZELGELER DiZIiNi

Cizelge Sayfa
4.1. KIT grubu ve kontrol grubu olgularinm pubertal durumlari ve 26

cinsiyete gore dagilimi
4.2. KIT grubu ve kontrol grubunun demografik, klinik ve laboratuar 27
ozellikleri, KIT grubunun transplantasyon verileri
4.3. KIT ve kontrol gruplar: ferritin degerlerinin karsilastirilmasi 28
4.4. KIT grubunda Pesaro kriterlerine gore belirlenen gruplarin ortalama 29

ferritin diizeyleri

4.5. KIT ve kontrol gruplarmm boy ve agirlik SDS degerlerinin 29
karsilastirilmasi
4.6. KIT yas1 <7 ve >7 olan iki grubun boy ve agirlik SDS degerleri 31

acisindan karsilastirilmasi
4.7. KIT ve kontrol gruplarinda selasyon durumlarina gore boy ve 33

agirlik SDS skorlarinin karsilastirilmasi

4.8. KIT yas1 <7 ve >7 olan iki grubun DEXA Z skorlar1 agisindan 35
karsilagtirilmasi

4.9. KIT grubunun selasyon durumuna gére DEXA Z skorlar1 agisindan 36
karsilagtirilmasi

4.10. Kontrol grubunun selasyon durumuna gére DEXA Z skorlari 36
acisindan karsilastirilmasi

4.11. KIT grubu ve kontrol grubu olgularin komplikasyonlar a¢ismdan 38
karsilagtirilmasi

4.12. KIT olgularinin dondr tipi ve hemoglobin elektroforezleri 42

bakimmdan dagilimi

4.13. KIT olgularinda verici 6zelliklerine gore kronik GVHH ve greft 42
yetmezligi gelisme oranlar1

4.14. KIT grubunun 1. y1l kimerizm degerlerine gére ortalama Hb 43
degerleri

vil



1. GIRIS ve AMAC

Talasemiler, hemoglobinin alt gruplarmi olusturan globin zincirlerinin
yapimindaki bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan, diinya {izerinde en sik goriilen tek
gen hastaliklaridir (1). Cesitli iilkelerde ve ayni {iilkenin farkli bolgelerinde
dagilim bakimindan degiskenlik gosterirken, son yillardaki gocler nedeniyle tiim
diinyada onemli bir klinik sorun haline gelmistir. Talasemi tasiyiciligi sikligi
talasemi kusagi i¢indeki tlilkelerde %1-15 arasinda bildirilirken, tilkemizde %0,5—
10 arasinda degismektedir (2, 3).

Hemoglobin sentez bozukluklarinin en ciddi klinik tipi olan, “homozigot
beta talasemi” olarak da bilinen Talasemi Major (TM), iefektif eritropoez,
hemoliz ve agwr anemi ile karakterizedir (4, 5). Yogun tedavilerle talasemi
majorlii hastalarin beklenen yasam siirelerinin uzatilmasiyla birlikte yeni
komplikasyonlar goriilmeye baslanmistir. Bu hastalarda sik kan transfiizyonu,
hemoliz ve kronik anemi nedeniyle artmis gastrointestinal demir absorbsiyonuna
bagli demir birikimi, parankimal organ zedelenmesi i¢in risk olusturmaktadir (6,
7). Demir birikimi baslica; karaciger, kalp, pankreas, over ve testisler, paratiroid
ve tiroid bezi, kemik ve akciger gibi organlar1 etkilemektedir (8—14). Beta
talasemili olgularda erken ve diizenli kan transflizyonlari, komplikasyonlari
azaltarak, yasam siiresini uzatmaktadir. Fakat uzun donemde demir yiikiine bagh
organ hasar1 ve transfiizyon ile iliskili infeksiyon ajanlar1 gibi riskler nedeniyle
son zamanlarda transflizyon rejimlerinde degisiklikler olmustur (15). Endokrin
disfonksiyon genellikle tekrarlayan kan transfiizyonlarmm olusturdugu demir
yiikiiniin bir sonucudur (16). Desferroksamin (DFO) efektif bir selator olmakla
birlikte, bliylime geriligi ve iskelet bozukluklarina yol agabilmektedir (16,17).
Bazi arastirmacilar selasyona 10 yasindan dnce baslamanin ve uzun donem etkili
selasyonun, hastalarin biliylikk ¢ogunlugunda normal puberteyi saglamaya izin
verdigini belirtmektedirler (18, 19). Bununla birlikte, DFO tedavisine erken yasta
baslanmasi1 kemik toksisitesine ve sonugcta biiylimede gerilige yol agmaktadir (18,
20). Bugiin i¢in hastaligin tek kesin tedavi yOntemi olan kemik iligi

transplantasyonu (KiT) oncesi hazirlayici rejimde kullanilan ajanlar ve greft



versus host hastaligi (GVHH) gibi KIiT komplikasyonlar1 da nakil yapilan
olgularda endokrin disfonksiyona neden olabilmektedir (16, 21). TM’li olgularda
endokrin bezlerde hemosiderozise ikincil gelisen endokrinopatilere sik
rastlanmakla birlikte, bulgularin belirgin hale gelmesi ge¢ donemde olmaktadir
(17, 22, 23). Bu nedenle erken tan1 ve gerekli tedbirlerin alinmasi morbidite
iizerine olumlu bir yaklasim olacaktir.

Bu calismanm amaci hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT)
yapilmig TM’li hastalarda olusabilecek endokrinolojik komplikasyonlar acisindan
olgularm degerlendirilmesi, saptanan bozukluklarin erken dénemde tedavisinin

planlanmas1 ve bundan sonraki benzer olgularin takibine 151k tutmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim

Talasemiler, hemoglobinin alt gruplarmi olusturan globin zincirlerinin
yapimindaki bozukluklar sonucu meydana gelen, diinya iizerinde en sik goriilen
tek gen hastaliklaridir (1, 2). Hafif tipleri insanlarda en sik goriilen genetik sorun
olarak karsimiza ¢ikarken, agir tipleri ciddi morbidite ve mortalite nedenidir (24).
Ik kez 1925°te Dr. Thomas B. Cooley tarafindan tanimlanan bu hastaliga 1932°de
Whipple ve Bradford tarafindan “talasemi” ismi verilmistir. Kalitim sekli

otozomal resesifdir.

2.2. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) yaymlarma gore tiim diinyada 270 milyon
talasemi tastyicisi, bunlarin da 80 milyonunun beta talasemi tasiyicisi oldugu
tahmin edilmektedir (25). Yilda iigylizbinden fazla hasta, birkag milyon tasiyici
cocuk diinyaya gelmektedir (26). Talasemi cesitli iilkelerde ve ayni iilkenin farkl
bolgelerinde dagilim bakimindan heterojenite gostermektedir. Heterozigotlarin
malaryanin ciddi formlarma kars1 selektif direncinin olmasi nedeniyle beta
talasemi siklig1 6zellikle malaryanin sik goriildiigli Asya, Akdeniz ve Orta Dogu
bolgelerinde artmistir (27). Ancak son yillardaki gocler nedeniyle tiim diinyada
onemli bir klinik durum haline gelmistir. Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda beta
talasemi tasiyici sikligmin % 2-3 arasinda oldugu, bdlgelere gore ise sikliginin %
0,6—13 arasinda degistigi saptanmistir (28-31).

Gelismekte olan iilkelerde beslenme sartlarinin iyilesmesi ve enfeksiyon
kontroliiniin daha iyi olmasma bagli azalan ¢ocukluk ¢agi Oliimleri nedeniyle
etkilenmis cocuk sayisi1 artmakta, gelismis lilkelerde ise dogum hizinin azalmasi
ve koruyucu programlar nedeniyle hasta sayisi azalmaktadir. Ayrica son iki
dekadda hastaligin patofizyolojisinin daha iy1 anlasilmasi, basarili prenatal tani ve
destek bakimindaki gelismeler ile morbidite azaltilarak yasam siiresinin

uzatilmas1 miimkiin olmustur (32).



2.3. Patofizyoloji

Normal hemoglobin iiretimi i¢in, iki globin zinciri ve hem kismindan olusan
dengeli hemoglobin tetramerlerinin olusumu gereklidir. Embriyo, fetus ve
eriskinde alfa (o) veya beta () benzeri globin zincirleri sentezlenmektedir. a
benzeri zincirlerin (zeta [{] ve a) sentezi 16. kromozomun kisa kolunda, B benzeri
zincirlerin (epsilon [g], gama [y], delta [0] ve beta) sentezi ise 11. kromozomun
kisa kolunda bulunan gen tarafindan kontrol edilir. Embriyonik donemde Cae2,
fetal hayatta ise o2y2 (fetal hemoglobin) hakimdir. Dogumdan sonra fetal
hemoglobin giderek azaliwken erigkin tip olan o2f2 (hemoglobin A1) ve 02062
(hemoglobin A2) sentezlenir (33). Normal eriskinde hemoglobinin %96’sin1
HbA1, % 2,5-3,5’unu HbA2 ve % 1’inden azin1 HbF olusturmaktadir (1, 4).

Talasemi, gen delesyonu veya mutasyonu sonucunda, globin zincir
sentezinin yoklugu veya azalmasi ile karakterizedir. Sonu¢ta normal hemoglobin
sentezi azalir. Eslesmemis, normal yapimi devam eden globin zincirlerinin
cokmesi, eritrositlerin membran Ozelliklerini degistirir ve intramediiller alanda
erken yikilmalarina neden olur. Sonucta inefektif eritropoez meydana gelir ve

derin anemi gelisir (34).

2.4. Simiflandirma ve Klinik Ozellikler

Talasemiler hatali tiretilen globin zincirine gore smiflandirilir. En sik goriilen
ve en Onemli olanlar a ve P talasemilerdir. Daha az goriilenler ise 6 talasemi ve
voPB talasemilerdir. Beta talasemilerde artan o globin zincirlerinin, alfa
talasemilerde artan 3 globin zincirlerine gore daha az soluble olmalar1 nedeniyle,
B talasemilerdeki eritrosit membran hasarlanmasi daha fazla olmakta, bu da

hastaliklarin siddeti agisindan klinik farkliliklara neden olmaktadir (1, 4).

2.4.1. o Talasemiler
Normalde her ebeveynden gelen iki tane olmak {izere toplam 4 a globin geni
bulunmaktadir. a talaseminin fenotipik bulgulari mevcut a genlerinin sayisi ile
iligkili olup, 4 gruba ayrilir:
a) Sessiz tastyict (a talasemi-2): Tek gen delesyonu olan bu kisilerde tiim

hematolojik degerler normaldir.



b) « talasemi tasiyiciligi (a talasemi—1): 2 o globin geninin delesyonu sonucu
olusan, hafif mikrositik anemi ile karakterize formdur. Transflizyon
gereksinimleri yoktur.

c¢) Hemoglobin H Hastaligi: En 6nemli klinik formudur. 3 a globin geninde
delesyon sonucu olusur. Orta siddette hemolitik anemi ile seyreder.
Hastalarda splenomegali ve kolelitiyazis goriilebilir. Enfeksiyon, ilag
kullanom1 gibi oksidatif stresin arttig1 durumlarda artmis hemoliz
nedeniyle kan transflizyonu gerekebilir.

d) Homozigot a talasemiler (Hemoglobin Barts, Hidrops Fetalis): 4 a globin
geninde de delesyon olmasi sonucu gelisir. Genelde intrauterin ya da
erken neonatal donemde Gliimle sonuglanan agir bir klinik durumdur (35,

36, 37).

2.4.2. B Talasemiler

B talasemiler B globin zincir sentezinin hi¢ olmamasi ya da yetersiz
olmasma gore B° ya da B’ talasemiler olarak adlandirilmaktadir. Bu hastaliga
neden olan 200°den fazla degisik mutasyon tanimlanmistir (1). Bunlarin ¢ogu tek
baz degisiklikleridir (38). Bu mutasyonlardan sorumlu 4 mekanizma mevcuttur:

a) Promotor bolgedeki DNA transkripsiyon mutasyonlar1

b) Baglanma ve boliinme asamalarinda m-RNA modifikasyonuna neden olan
mutasyonlar

c) Translasyon mutasyonlar1

d) Stabil olmayan globin sentezine neden olan mutasyonlar (33).

Alfa talasemiler delesyon sonucu olusurken, beta talasemilerin biiyiik
cogunlugunda nokta mutasyonlar1 rol oynamaktadir. Bugiine kadar yaklasik 200
talasemi mutasyonu bildirilmistir (2, 39). Tiirk toplumunda yapilan molekiiler
calismalarin sonuglarina gore beta geninde IVSI-110 mutasyonu %37,6 ile en sik
rastlanan mutasyondur. Daha sonra ise IVSI-6 (%12,5), IVSII-I (%8,5), FSC8
(%7,2) gelmektedir (40). Beta geninde olusan bu mutasyonlar ya hi¢ beta globin
yapilamamasi, B°, ya da yetersiz yapilmasi , B, ile sonu¢lanmaktadir. Bu durumda

alfa zincir yapiminda goreceli bir artis olmakta, beta zinciri ile eslesemeyen alfa



zincirleri de hiicre i¢inde ¢okmektedirler. Olduk¢a insoluble olan bu cokeltiler
hastaligin tipik 0Ozelligi olan hemolizin nedenini olusturmaktadir. Ayrica
fonksiyonel hemoglobin tetramerlerinin yapimi azaldig: i¢cin hemoglobin diizeyi
digerek talasemiler i¢in karakteristik olan hipokromi ve mikrositoz olusur.
Hastalarda inefektif eritropoez ve eritrosit yasam siirelerinde kisalma vardir.
Kronik hemoliz nedeniyle kemik iliginde belirgin eritroid hiperplazi ve
ekstramediiller hematopoez odaklar1 (siklikla karaciger ve dalakta) goriiliir (1, 2).
Bu nedenle hastalarda tipik kemik degisiklikleri ve organomegali dikkati ¢eker.

B talasemiler 4 klinik sekilde karsimiza c¢ikabilir; sessiz tasiyici, talasemi
tasiyiciligi, talasemi intermedia ve talasemi major (32, 41). B talasemi tasiyicilari,
iki beta geninden birinde beta talasemi geni tagimaktadirlar. Bu olgular genellikle
asemptomatiktir. Periferik yaymada hipokromi, mikrositoz, poikilositoz, bazofilik
noktalanma goriilebilir. Bazilarinda anemi saptanabilir. Ortalama eritrosit hacmi
ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu gibi eritrosit indekslerinde
azalma, eritrosit sayisinda artis meydana gelir. HbA2’nin yiiksek (>%3,5)
olmasiyla tan1 konulur.

Talasemi intermedia molekiiler ve klinik olarak genis bir yelpaze igerir. Tip
1 ya da agir formda hemoglobin diizeyleri 7-10 g/dl arasinda degigsmektedir. Bu
hastalarda splenomegali, kemik degisiklikleri ve gelisme geriligi goriiliir.
Extramediiller hematopoez belirgin oldugu i¢in kan transfiizyonlarma ihtiyag
gostermektedirler. Tip 2 ya da hafif formda ise hemoglobin diizeyleri 8-10 g/dl
arasindadir. Biiyiime ve gelisme normaldir. Hafif diizeyde splenomegali ve kemik
degisiklikleri goriiliir. Transfiizyon ihtiyaci1 gostermezler (32, 42).

Cooley anemisi ya da homozigot B talasemi olarak da bilinen TM, yasamin
diizenli kan transfiizyonlarina bagli oldugu, hemoglobin sentez bozukluklarmnin en
ciddi olanidir. Azalan fetal hemoglobinin yerine yetersiz B globin sentezinin
gecmesi sonucu normal eriskin hemoglobininin yapilamamasi ile karakterizedir.
Genellikle hayatm ilk yili i¢inde anemi geligir. Bu hastalarda yetersiz B globin
zincir sentezinin yani sira, normal olan o globin zincir yapimi da goreceli olarak
artarak ¢Oziinmez kiimeler halinde eritrositler i¢erisinde ¢okerler. Bu da hiicre
membranlarin1 zedeler, esnekligi azaltarak hemolize neden olurlar. Ayrica

eritroblastlarin da bu inkliizyonlar nedeniyle kemik iliginde par¢alanmasi sonucu



inefektif eritropoez meydana gelir. Fetal hayatta kan yapim yerleri olan karaciger
ve dalakta kan yapimi devam ederek karaciger ve dalagin biliylimesine neden olur
(38). Periferik yaymada hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz,
polikromazi, bazofilik noktalanma ve hedef hiicre goriiliir. Periferde normoblast
sayis1 artmistir. Hemoglobin elektroforezinde HbF % 20-100, HbA2 % 2-7 ve
HbA1 %0-80 arasindadir. Kemik iligi yaymasinda eritroid/myeloid seri orani
20/1’e esit ya da daha fazladir (24). Uygun transflizyon yapilmayan hastalarda
derin anemi, biiylime-gelisme geriligi, hepatosplenomegali, kan iiretiminin oldugu
kemiklerde kemik iligi genislemesine bagli ilerleyici kemik degisiklikleri
meydana gelir. Maksiller kemikte belirginlesme, burun kokiinde basiklik ve
frontal yassilasma talasemik yliz goriiniimiine neden olurken, uzun kemiklerde

incelme ve eklemlerde sekil bozukluklar1 goriiliir (1, 2).

2.5. Talasemi Majorde Tedavi

TM’de tam kiir saglanan tek tedavi; kemik iligi transplantasyonudur (39).
Transplantasyon yapilamayan hastalarda onerilen tedavi sekli ise transflizyon
tedavisidir. Transflizyonun amaci, anemiyi Onleyerek yeterli hemoglobin diizeyi
ile inefektif eritropoezi baskilamaktir. Inefektif eritropoez baskilanarak buna bagl
olusan anemi, ekstramediiller hematopoez, kemik degisiklikleri, artmis
gastrointestinal demir emilimi, hepatosplenomegali, bliylime-gelisme geriligi gibi
birincil komplikasyonlar dnlenebilmektedir. Transflizyona baslama karari, klinik
degerlendirme ve hemoglobin diizeyine gore yapilmalidir. Tan1 kondugu zaman
hemoglobin diizeyi 7 g/dI’nin altinda ise hemen transflizyona baslanmalidir.
Hemoglobin diizeyi 7 g/dI’nin iizerinde ancak anemi bulgulari, kalp yetmezligi,
biliylime geriligi, splenomegali, kemik iligi genislemesi saptanmasi durumunda
yine transfiizyona baglanmalidir. Transfiizyon 6ncesi hemoglobin diizeyini 9-10
g/dl, transfiizyon sonras1 hemoglobin diizeyini ise 13—13,5 g/dl tutacak sekilde 3—
4 haftada bir transflizyon Onerilmektedir (34). Transflizyon icin taze eritrosit
stispansiyonu tercih edilmeli, 16kosit filtresi kullanilmalidir.

Sik kan transflizyonu ve gastrointestinal sistemden demir emiliminin artmasi

nedeniyle, TM’li hastalarda demir birikimi ve buna bagli parankimal organ hasar1



meydana gelmektedir (43, 44). Selasyon tedavisi ile demir birikimi azaltilarak
yasam kalitesi ve siiresi arttirilabilmektedir. Bu amagla 1960’11 yillardan beri
DFO kullanilmaktadir. DFO ile diizenli selasyon tedavisi negatif demir dengesi
olusturmakta, doku demir deposunu azaltmakta, demire bagli organ zedelenmesini
geciktirmektedir. DFO intravendz inflizyon ya da subkutan yavas inflizyon
seklinde uygulanir. 3 yas altinda biiylime geriligine neden olmasi nedeniyle
onerilmemektedir. DFO 3 yasindan sonra, serum ferritin 1000 ng/ml’ye ulasinca
ya da yaklasik 15-20 transfiizyondan sonra baslanir. Onerilen uygulama sekli
haftada 5-6 giin subkutan inflizyon pompasi ile 10-12 saat siireyle 25-40
mg/kg’dir. Eriskinlerde doz 50 mg/kg’a kadar ¢ikarilabilmektedir. U¢ yasindan
kiiciik c¢ocuklarda veya yiiksek dozlarda kemik dokusu gelisimini olumsuz
etkileyebilecegi ileri siiriilmektedir (45, 46). Ayrica tedaviye bagli olarak lokal
reaksiyonlar, enfeksiyonlar, ototoksisite ve retinal toksisite bulgular:
goriilebilmektedir (47). DFO’nun etkinligine karsin, parenteral kullanimi
nedeniyle hastalarda uyum problemi yasanmaktadir. Bu amagla son yillarda oral
selatorler gelistirilmistir. Deferipron (Ferriprox) 75-100 mg/kg/giin, 3 dozda
onerilmektedir. Kullanim ile ilgili ndtropeni, agraniilositoz, artropati, bulanti-
kusma gibi istenmeyen yan etkiler bildirilmistir. Oral kullanim i¢in gelistirilen bir
diger ajan, ICL670- Deferasirox (Exjade), glinde tek doz kullanilabilmektedir.
Selasyon kapasitesi yiiksek, doku ve hiicre gecisi i1yl bir selatér olan
Deferasirox’un 20-30 mg/kg/giin alinmasi ile karaciger ve serum ferritininde
DFO ile es diisiis saglayabilecegi 6ne siirlilmektedir. En sik rastlanan yan etkileri
ise, gastrointestinal sistem bulgulari, dokiintii ve kreatinin yiikselmesidir (48).
Hastaligin seyrinde, uygun transfiizyon tedavisine ragmen, ekstramediiller
hematopoez nedeniyle splenomegali ve hipersplenizm gelismektedir. Transfiizyon
ihtiyaci, yillik eritrosit transflizyon ihtiyacinmn 1,5 katin1 veya toplam 250 ml/kg’1
astiginda splenektomi Onerilmektedir (15). Splenektomi sonrasi eritrosit Omrii
uzamakta ve transfiizyon ihtiyacit azalabilmektedir. Ancak uzun donemde
vaskiiler hastalik ve tromboz gelisimi acisindan risk olusturmaktadir (49). Ayrica
ozellikle kiiclik cocuklarda sepsis riski goz oniinde tutulmalidir. Splenektomiden
4-6 hafta once pnomokok, meningokok ve hemofilus influenza asilar1 ve

sonrasinda yasam boyu penisilin proflaksisi onerilmektedir (15).



2.6. Demir Birikimi ve Komplikasyonlarn

Diizenli kan transfiizyonu ve gastrointestinal sistemden demir emiliminin
artmast sonucu meydana gelen demir birikimi, TM’nin en Onemli
komplikasyonudur (50). Parankimal organlarda biriken demir, organlarda
zedelenmeye yol agarak morbidite ve mortaliteye neden olur (43, 44, 51). Organ
disfonksiyonu, hemosiderozis derecesi ile iliskilidir ve prognozu belirleyen temel
faktordiir (4, 52). Demir birikimi nedeniyle olusan sekel baslica; hepatik fibrozis
ve siroz, kardiyomyopati, aritmi ve kalp yetmezligi, ciltte hiperpigmentasyon,
diabetes mellitus, hipogonadizm, hipoparatiroidizm, hipotiroidizm gibi
endokrinopatiler, bliyiime geriligi, kemik degisiklikleri, pulmoner disfonksiyon ve
norolojik zedelenmeyi icermektedir (8—14). Diizenli kan transflizyonu ve yogun
selasyon tedavisi, demir birikimi ile iliskili organ yetmezligini geciktirme ve
mortaliteyi azaltmada anlamli derecede etkili olmasina karsin, komplikasyonlar
zaman iginde gelismektedir. lyi tedavi edilmis hastalarda bile Sliimiin en sik

nedeni kalp yetmezligidir (51).

2.7. Talasemi Majorde Endokrin Komplikasyonlar

TM’de etkilenen baslica endokrin organlar; hipofiz bezi, tiroid ve paratiroid
bezleri, adrenal bez, pankreas beta hiicreleri, testisler ve overlerdir. Hormon
iretim ve sekresyonlarinda gorevli bu organlarda, artmis demir ylikiine bagli
toksisite nedeniyle disfonksiyon gelisir. Bu nedenle erken donemde selasyon
tedavisi baslanan hastalarda bile endokrin sistem komplikasyonlar1 yaygin
goriilmektedir. Talasemi hastalarinda ortaya c¢ikan baslica endokrin bozukluklar;
bliylimenin yavaglamasi, gecikmis puberte, diabetes mellitus, hipotiroidizm,

hipoparatiroidizm ve yetiskinlerde seksiiel disfonksiyonlardir (22, 53).



2.7.1 Biiyiimede Yavaslama ve Boy Kisahg

TM’li hastalarin yaklasik %30-50’sinde ¢esitli faktorlere bagli olarak boy
kisalig1 goriilir. Kronik anemi, hipersplenizm, artmis demir yiikii, DFO
toksisitesi, hipotiroidizm, gecikmis puberte, hipogonadizm ve kronik karaciger
hastalig1 yani sira, bliylime hormonu eksikligi veya direnci, genetik yatkinlik,
beslenme sorunlar1 ve emosyonel stres gibi faktorler de bu hastalikta bliylimeyi
olumsuz yonde etkiler (53).

Hastalarin yeterli tedavi alamadig: iilkelerde kronik anemi ve beslenme
yetersizligi biliyiimeyi etkileyen baslica etkenler iken, hastalarm diizenli
transflizyon alip selasyon tedavisine uyumun kotii oldugu iilkelerde artmis demir
yiikii biiylimede bozulmanin esas nedeni olmaktadir. Bununla birlikte, diizenli
transflizyon ve selasyon tedavilerini alan hastalarda bile yiiksek DFO dozlari,
kemik dokusunda toksisiteye ve ¢inko eksikligine neden olarak biiyiimede
gecikmeye yol agabilmektedir (15, 18, 54).

Yetersiz transfiizyon alan beta TM’li olgularda, doku hipoksisi ve inefektif
eritropoez sonucu kemik iligi hiperplazisine bagli olarak, boy uzamasinda
duraklama goriilebilmektedir (55). Talasemili olgularda sik goriilen pubertal
gecikme nedeniyle, pubertede beklenen boy uzamasinin saglanamamasi sonucu,
boy kisalig1 ile siklikla karsilasilmaktadir (55). Bu nedenle puberte gecikmesi
saptanan ve gonadal yetmezligi bulunan olgulara erken donemde cinsiyet hormon
tedavilerinin baglanmasi boy uzamasma katkida bulunabilir.

TM’li olgularda selator olarak kullanilan DFO’nun da biiylimeye olumsuz
katkida bulundugu bildirilmektedir. DFO, hem kemik dokusuna direkt toksik
etkide bulunarak, hem de demirin yani1 sira mineraller ile de baglanarak kemik
mineralizasyonu olumsuz etkilemektedir. Ayrica viicuttan ¢inko atilimini artirarak
da boy kisaligina neden oldugu 6ne siiriilmektedir. Talasemili olgularda ¢inko
kaybmin yani sira, artmis katabolizma ve diyetle yetersiz alimi sonucu gelisen
kronik ¢inko eksikligi siklikla biliylimeyi olumsuz etkilemektedir. Cinko
karacigerde insiilin like growth faktor-1 ( IGF-1) yapimi i¢in de gereklidir.

Talasemili olgularda kronik demir yiikiine bagl hipofizer biiylime hormonu-

IGF-1 aksinda bozulma boy kisaligmin temel nedenini olusturmaktadir. IGF-1’in
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karacigerden sentezinde demir ylikiine bagh yetersizlik sonucu, bliyiime hormonu
uyar1 testlerine cevap da yetersiz olmaktadir (23, 53, 55). Uyar testleri ile
biiylime hormon eksikligi gosterilmis talasemili olgularda, son yillarda uygulanan
biiylime hormon tedavilerinin basar1 sagladigi gosterilmistir. Geffner and Karlson
(56) yaptiklar1 ¢galismada biiylime hormonu tedavisi ile IGF-1 diizeyinde ve final
boyda artis oldugunu ve boy SDS degerlerinin pozitiflestigini bildirmislerdir.

TM nedeni ile izlenen olgularda tim bu faktorler géz Oniine alinarak,
diizenli izlem ve zamanmda gerekli uyar1 testlerinin yapilarak tedavinin

baslanmasi, biiylimenin olumsuz etkilerini ortadan kaldiracaktir.

2.7.2 Gecikmis Puberte ve Hipogonadizm

Gecikmis puberte ve hipogonadizm, farkli iilkelerde yapilan tim
calismalarda, en yaygin demir-iligkili endokrin komplikasyon olarak goze
carpmaktadir. Gecikmis puberte; kizlarda 13 yasinda seksiiel gelisimin,
erkeklerde 14 yasinda testikiiler boyutlarda artisin olmamasi, pubertal duraksama
ise; pubertal belirtilerin baslamasina ragmen, 12 ay siire ile pubertede ilerleme
olmamas1 seklinde tanimlanmaktadir (57). 16 yasinda hi¢bir pubertal belirtinin
olmamasi1 halinde ise hipogonadizmden bahsedilir. Bu durum hastalarda siklikla
psikolojik strese yol agmaktadir (48, 53).

TM’li olgularda kronik demir yiikiine bagli hem primer, hem de sekonder
hipogonadizm birlikte rol almaktadir. Kronik demir yiikiinlin yarattigi gonad
hasar1 ve hipofiz-hipotalamus-gonad aksmin etkilenmesi, puberte gecikmesi ve
hipogonadizme yol agmaktadir. Uygun selatorler ile gonad ve hipofiz hasarinin
geri cevirilebildigi yapilan caligmalarda gosterilmistir (46). Talasemili olgularda
puberte gecikmesinin diger nedenleri de; kronik anemiye bagli doku hasar1 ve
kemik yas1 geriligidir. Bu nedenle olgularin pubertal gelisimlerinin yakin takibi,
uygun transfiizyon, yeterli selasyon ve gerekli durumlarda gonadotropin releasing
hormon (GNRH) uyari testlerinin yapilarak, erken donemde hormon tedavilerinin
baslanmas1 gereklidir. Yapilan calismalarda hormon replasman tedavileri ile

talasemili olgularin pubertal gelisimlerini tamamlayabildikleri gosterilmistir (18,
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20, 53). Boylece hem pubertal gelisim saglanacak, hem de gonadal yetmezlige

bagli boy kisalig1 ve osteoporoz gibi komplikasyonlar da engellenmis olacaktir.

2.7.3 Hipotiroidizm

Beta TM’li olgularda tiroid bezde fonksiyon bozuklugu, uzun dénemde
hemakromatozise bagli sik goriilen bir komplikasyondur. Olgularda hipotirodizm
%5-35 arasinda bildirilmektedir. Kompanse hipotirodi, talasemili olgularda en sik
bildirilen tiroid fonksiyon bozuklugudur (58). Primer ya da sekonder hipotiroidi,
talasemili olgularda kronik demir yikiiniin bir sonucudur. Tiroid fonksiyon
bozuklugu bu nedenle genellikle ileri yaslarda ortaya c¢ikmaktadir. Subklinik
hipotirodiyi saptamada tiroid hormon releasing hormon (TRH) uyar1 testleri
yardimecidir. Talasemili olgularin tiroid fonksiyonlarinin belirli araliklarla
izlenmesi ve erken donemde TRH uyari testlerinin planlanmasi ile hipotiroidinin
erken fark edilip hormon replasman tedavisinin baslanmasi 6nemlidir. Boylece
hipotiroidiye bagli kardiyak fonksiyon bozuklugu ve boy kisalig1 gibi

komplikasyon riski de azaltilmis olur.

2.7.4 Hipoparatiroidzm

TM’li olgularda hipoparatirodizm, tranfiizyonlara bagli, paratiroid bezlerde
kronik demir birikiminin bir sonucudur (59). Artmis demir yiikiine bagl
paratiroid bezde serbest radikallerin artmasi, mitokondriyal ve lizozomal
membran hasarina yol acarak, paratiroid bezde fonksiyon bozukluguna neden
olmaktadir. Hipoparatiroidi tanisi; serum kalsiyumu diisiik, fosfor yiliksek ve
parathormon diizeyinin diisiik olmas1 durumunda konulur. Talasemili olgularda
hipoparatiroidi, diger endokrin komplikasyonlara gore, daha az siklikta ve gec
donemde karsilasilan bir problemdir (60). Genellikle 2. dekadda ortaya cikar.
Hipoparatiroidi sonucu kemik metabolizma bozuklugu, hipokalsemiye bagh
ekstremitelerde uyusma ve karincalanma, tetani ve konviilzyonlarin yani sira,
myositlerde  hipertrofiye  bagli  kardiyak  fonksiyon  bozuklugu da
goriilebilmektedir. Ayrica talasemili olgularda sik goriilen glukoz metabolizma

bozuklugunda da, hipoparatiroidiye bagli hipokalsemi sorumlu tutulmaktadir (60).
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Bu nedenle talasemi tanisi ile takip edilen olgularin izlenmesi ve hipoparatiroidi
saptanmast durumunda, kalsiyum ve vitamin D tedavilerinin erken dénemde

baslanmasi gereklidir (20, 53, 57).

2.7.5 Diabetes mellitus

Glukoz intolerans1 ve takiben gelisen diabetes mellitus, TM’li hastalarda
kronik demir yiikii, kronik karaciger hastalifi, viral enfeksiyonlar ve genetik
faktorlerin etkisi ile ortaya ¢ikan, yaygin goriilen komplikasyonlardir. Diabetes
mellitus; hiperglisemi varlig1 (aclik kan sekeri >126 mg/dl veya randomize kan
sekeri >200 mg/dl) olarak tanimlanirken, glikoz intoleransi; glikoz alimi sonrasi
pankreatik beta hiicrelerinden uygun miktarda insiilin sekresyonunun olmamasi
durumudur. TM’li hastalarin yaklasik yarisinda glikoz intoleranst mevcut iken,
%10-20’sinde diabetes mellitus gelisir. Kronik demir yiikiine bagli pankreatik
beta hiicre hasari, talasemide goriilen glukoz intoleransi ve diabetin esas nedenini
olusturmaktadir (61). Insiilin sekresyonu igin kronik uyarmn insiilin direncine yol
actig1 bildirilmektedir. Yapilan bir calismada, diabet tanisi almis talasemili
olgularm %31’inin diyabetik ketoasidoz tablosu ile geldigi bildirilmektedir (61).
Ailede diabet Oykiisiiniin bulunmasi, diabet gelisimi i¢in artmis risk tagimaktadir.
Pankreas beta hiicrelerinin artmis demir yiikii ile hasarlanmasi sonucu viicudun
glikoz kullanimi azalir ve kan glikoz diizeyi artar.

Diabetin hafif formu olarak nitelenen glikoz intolerans: olan hastalar klinik
belirti gostermezler ve sadece laboratuar testleri ile tanmirlar. Arastirmalar
gostermistir ki, talasemi hastalar1 diabet gelisiminden 6nce glikoz intoleransi
basamagindan ge¢cmektedirler. Bu donemde insiilin iiretiminde, hormonun
bozulmus etkisine yanit olarak, artis goriilmektedir. Bu durumda insiilin
direncinden soz edilir. Insiilin direnci klinikte HOMA-IR formiilii ile basitge
hesaplanabilmektedir. Insiilin direnci saptanan olgulara (HOMA-IR>2,5) oral
glukoz testleri (OGTT) planlanmalidir ve bu basamakta hastalar dikkatli
monitorize edilmeli, uygun diyet ve gerekli kosullarda kilo kaybi saglanmali ve

daha yogun demir selasyonu uygulanmalidir (53, 57, 62).

13



2.7.6 Adrenal Yetmezlik

Talasemili olgularda karsilagilabilen bir diger komplikasyon; adrenal
yetmezliktir. Adrenal bezde hemakromatozis, genellikle zona glomerilosa
tabakasinda baglar ve mineralokortikoid iiretiminde etkilenmeye yol agabilir.
Kronik demir yiikii ile, adrenal bezin zona fasikiilata tabakasinin daha az
etkilendigi bildirilmektedir. Adrenal yetmezlik, olgularin transfiizyon siiresi ve
demir birikimine bagli zaman icinde ortaya ¢ikar. Adrenal bezde hasara bagh
primer, ya da daha ge¢ donemde demir yikiiniin hipofiz ve hipotalamusu
etkilemesi ile sekonder olarak ortaya ¢ikabilir. Yapilan ¢alismalarda talasemili
olgularin adrenal fonksiyonlarmin siklikla normal olabildigi, ancak cerrahi strese
kortizol yanitlarinin diisiik olabildigi bildirilmistir. Bu nedenle bazal kortizol
diizeyi 3 p/dI’nin altinda olan olgulara adrenokortikotropik hormon (ACTH) uyar1
testlerinin yapilmasi gereklidir. Subklinik adrenal yetmezlik olgularinin 6zellikle

cerrahi stres durumunda replasman tedavilerinin yapilmasi 6nemlidir (17, 53).

2.7.7 Osteopeni ve Osteoporoz

Talasemili hastalarda kemiklerde osteoporoz ve kiriklar yaygin goriilen bir
problemdir. Anemi, kemik iliginde aktivite artisi, diyette diisiik kalsiyum alimu,
kemiklerde demir diizeyi artisi, yetersiz beslenme, hipoparatiroidizm, gecikmis
puberte veya hipogonadizm gibi endokrin problemler, genetik faktorler ve selator
toksisitesi osteoporoz gelisimine katkida bulunmaktadir. Bu hastalarda fiziksel
aktivitede azalma, ekstremitelerde deformiteler ve ciddi kemik kiriklar1 6nemli
sorunlardandir (53, 54, 57, 63).

Kemik metabolizmasinda, IGF-1 ve biiyiime hormonu, kondrositlerde
proliferasyon ~ ve  longitudinal kemik  biiyimesini  saglar.  Kemik
mineralizasyonunda parathormon ve 1,25 dihidroksi vitamin D birlikte rol alirken,
tiroid hormonlari, glukokortikoidler, Ostrojen ve androjenler de dengenin
korunmasina katkida bulunurlar. Kemik mineral dansitesinin olusmasinda
Ostrojen ve androjenlerin yeri biiyiiktiir. Osteoblastik aktiviteyi artirarak hem

epifiz maturasyonunu, hem de kemik mineralizasyonunu saglar. Hipogonadizm
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durumunda boy kisaligi, osteoporoz ve buna baghh kemik kiriklar1 ile sik
karsilagilir (29).

Hastalarda osteoporoz tanisi, genellikle Dual Energy X-ray Absorbtiometry
(DEXA) ile omurga ve kalgada kemik yogunlugunun olgiilmesi ve gerekli
durumlarda diger laboratuar ydntemleri ile konulmaktadir. DSO bu ydntemle,
kemik yogunlugu skorunun -1 ile -2,5 arasinda oldugu durumlar1 “osteopeni”, <-
2,5 oldugu durumlar1 “osteoporoz” olarak tanimlamaktadir. Cocuklarda T skorlar1
yerine Z skorlar1 kullanilmaktadir. Cocuklarda Z skorunun -2’nin altina diismesi
kemik mineral yogunlugunun azaldigin1 gosterir. Bu nedenle ¢cocuklarda -1 ile -2
arasindaki Z skorlar1 osteopeni, -2’ nin altindaki degerler osteoporoz olarak kabul
edilmektedir (54, 63-65).

Osteopeni ve osteoporoz tedavisi i¢in Oncelikle yapilmasi gerekenler;
diizenli kan transflizyonlari, iyi selasyon, endokrinopatilerin tedavisi, diizenli
egzersiz, kalsiyum igerigi zengin gidalar ile beslenme ve sigaradan uzak durma
seklinde koruyucu onlemlerin almmmasidir. Osteopeni durumunda kalsiyum ve D
vitamini takviyesi, osteoporoz gelismesi durumunda ise bunlara ilave olarak

bifosfonatlarin kullanilmas1 saglanmalidir (53).

2.7.8 Fertilite ve Ureme

Talasemili olgularda fertilite problemleri, kronik demir yiikiine bagli gelisen
sorunlardandir. Pubertal yetmezlik, seks steroid yetersizligi, amenore, ovulasyon
problemleri, azospermi, impotans ve infertilite de diizenli selasyon almayan
olgularda siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Iyi selasyon ile gonadal hasarin erken
donemde geri donebildigi bildirilmektedir (46). Normal menstriiel sikliisii olan
talasemili kadnlar spontan olarak gebe kalabilirler. Bununla birlikte primer veya
sekonder amenoresi olanlarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in hormonal tedavi
gereklidir. Gebelik durumunda ise giivenle gebeligi tamamlayabildikleri bildirilse
de, selatorlerin teratojenik etkileri nedeniyle dikkatli olunmalidir. Bu nedenle
hamilelik karar1 ¢iftlerin doktoru ile goriismeleri sonrasinda birlikte verilmelidir.
Gebe kalmay1 planlayan kadinlarmn klinik ve psikolojik durumlarimin da detayh

degerlendirilmesi gereklidir. Azospermisi olan erkek talasemili hastalarda da,
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yeterli selasyon tedavileri ve gonadal hormon replasman tedavisi genellikle

basarili olmaktadir (53).

2.8 TM Olgularinda Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

Genellikle hayatin ilk yil1 icinde tan1 konulan TM’li olgularda klasik tedavi
yontemi, diizenli kan transflizyonu ve demir selasyon tedavisidir. Fakat tedaviye
uyum sorunlar1 nedeniyle hastalarda asir1  demir yiikiiniin yarattig1
komplikasyonlar ortaya cikmaktadir. Tedaviye uyum sorunu olan hastalarin
%60’mda birden fazla komplikasyon bulunmakta ve %50’s1 ilk komplikasyondan
sonraki 10 yil icinde kaybedilmektedir (45). Iyi selasyon tedavisi alan olgularda
demir yiikiiniin daha az olmasi, yasam siiresini uzatmakta fakat komplikasyonlari
tamamen Onleyememektedir (39, 47). Giinlimiizde hastaliin tek kesin tedavi
yontemi allojeneik kok hiicre naklidir. Talasemili hastalarda ilk transplantasyon
1981 yilinda ABD’nin Seattle kentinde Thomas et al. (66) tarafindan hig
transfiizyon almamis 14 aylik bir italyan erkek hastaya, tam uyumlu kiz
kardesinden yapilmistir. Bu basarili transplantasyondan sonra hasta halen tiim
hematolojik parametreleri normal olarak yasamma devam etmektedir. Ik nakilden
iki hafta sonra Italya’da Lucarelli ve arkadaslar1 14 yasmda ve 150 kez
transflizyon almis hastaya kemik iligi transplantasyonu uygulamislar fakat greft
rejeksiyonu ve talasemiye doniis ile sonuclanmistir. Bu tecriibelerin 1s18inda
bugiine kadar Pesaro’da 1000’den fazla beta talasemi hastasma KiT yapilmis ve
basarili sonuglar bildirilmistir (67). Son yillarda transplantasyon deneyiminin
artmasi, daha etkin transplantasyon rejimlerinin kullanilmasi, siklosporin
kullanimi, sitomegalovirus tedavisindeki gelismeler, ileri asepsi ve sistemik
antibiyotik tedavisinin daha etkin kullanilmasi gibi etkenler basar1 oranini
yiikseltmigstir. 1981-2005 yillar1 arasinda 123 merkezde toplam 2549 TM’li
olguya transplantasyon yapildig1 ve genel yasam oraninin %80’in tizerinde oldugu

bildirilmistir (39, 68).
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2.8.1 Transplantasyon Oncesi Degerlendirme ve Hazirhk Rejimleri

Lucarelli et al. (69), genis serilerinin retrospektif degerlendirilmesinde,
transplantasyon oOncesi talasemik hastalarda li¢ risk faktoriiniin géz Oniinde
tutulmasi gerektigi sonucuna varmislardir:

a) Hepatomegali ( Kosta kenarinda 2 cm’den daha fazla ),
b) Hepatik fibrozis (Transplantasyon oncesi yapilan biyopsilerde),
¢) Demir selasyonu (Ilk transfiizyondan sonraki 18 ay iginde baslanan ve
haftada en az 5 giin 8-12 saatlik subkutan inflizyon uygulayan hastalar
diizenli selasyon almis kabul edilir).
Bu kriterlere gore hastalar 3 gruba ayrilmaktadir:
1. Grup hastalar (Class 1) : Olumsuz risk faktorlerinden hicbiri yok,
2. Grup hastalar (Class 2) : 1-2 olumsuz risk faktorii olanlar,
3. Grup hastalar (Class 3) : Her 3 olumsuz risk faktoriine sahip olanlar.
Lucarelli et al. (69) tarafindan “Pesaro kriterleri” olarak bildirilen ve kabul goren,
transplantasyon oOncesi hastalar1 degerlendirme kriterleri, bircok merkez
tarafindan giinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Hastalar1 transplantasyona
hazirlama asamasinda (conditioning) bu smiflamanin gbéz Oniinde tutulmasi
onerilmektedir.

TM’li hastalarda hazirlama rejiminin iki temel amaci vardir; hastalikli
kemik iliginin yok edilmesi ve transplante edilen kok hiicrelerin yasamasi ve
cogalmasi i¢cin uygun ortamin hazirlanmasidir. TM’li olgularda asir1 kemik iligi
hiperplazisi ve hepatosplenomegali ile birlikte kemik iligi disinda da hematopoez
goriilmesi, hastaligin yokedilmesini giiclestirir ve talasemiye doniise neden
olabilir. Bu amaglara yonelik hazirlama tedavisi olarak bir¢ok merkez Busulfan
(BU) ve Siklofosfamid (CY) kombinasyonunu tercih etmektedir. Total viicut
isinlamast (TVI) da aym amag ile kullanilabilir. Ancak, ¢ocuklarda biiyiime-
gelisme lizerine olumsuz etkileri ve ikincil malignensi riski nedeniyle tercih
edilmemektedir (47). Kemik iligi icin BU letal dozunun lenfoid sisteme
minumum toksisite gosterdigi ve ¢ok az bir immiin supresyona neden oldugu
gosterilmistir  (70). BU, kemik iligini yok etmekte, ancak tek basina

kullanildiginda  allogeneik  engrafman i¢in  yeterli immiinsupresyonu
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saglayamamaktadir. CY ise yliksek dozda tek basina kullanildiginda kemik iligi
iizerine letal etkisi yoktur fakat ¢ok iyi bir immiin supresyon ile allogeneik
engrafmana olanak saglamaktadir (39, 71). Bu nedenle BU ve CY kombinasyonu
ile talasemik kemik 1iligi yok edilebilmekte ve allogeneik engrafman
olusabilmektedir. Pesaro grubu, hazirlama tedavisi olarak, 1. ve 2. Grup
hastalarda BU 4 giinde toplam 14 mg/kg, CY 4 giinde toplam 200 mg/kg
kullanmiglardir. 3. Grup hastalarda da baslangicta ayni dozlar kullanilmis fakat
mortalitenin yiliksek olmasi nedeniyle CY dozu 160 mg/kg ve 120 mg/kg
dozlarma inilmistir. Pesaro grubunda transplantasyon sonrast 1. Grup hastalarda
genel yasam orani %92, hastaliksiz yasam %90, rejeksiyon orani ise %3 olarak
bildirilmistir. 2. Grup hastalarda genel yasam %87, hastaliksiz yasam %84,
rejeksiyon orani %4 bulunmustur. 3. Grup hastalarda genel yasam %74 ve
hastaliksiz yasam orant %57’ye diserken, rejeksiyon %28’e yiikselmektedir.
Eriskin hasta grubunda ise genel yasam %67, hastaliksiz yasam %63, rejeksiyon
%4 iken, rejeksiyon dis1 mortalite oran1 %35 olarak bildirilmistir (39). Mortalite
oraninin yliksek oldugu bu hastalar i¢in Pesaro grubunun yeni gelistirdigi protokol
(Protokol 26) ile alman ilk sonuglar cok daha basarili gériinmektedir (39, 72). Bu
protokolde asir1 genislemis olan kemik iliginin sik eritrosit transflizyonu ve uzun
siireli hidroksiiire ve azotioprine tedavisi ile baskilanmasi amaglanmistir. Ayrica
bu siire i¢cinde santral bir kateter yardimi ile 24 saatlik i.v selasyon tedavisi
uygulanmaktadir. Bu protokol ile rejeksiyon dist mortalitede belirgin diisiis
saglanmistir (47). Pesaro disinda diger merkezlerin sonuglarina da bakilacak
olursa; uzun siireli yasam oraninin genel olarak yaklasik %90 oldugu, bunlarin
%75-80’inde tam kiir saglandig1 goriilmektedir (73, 74). Hazirlama tedavisindeki
BU dozu konusunda farkl goriisler de vardir. Daha yiliksek doz ile rejeksiyon
riskinin daha diisiik oldugu diisiiniilerek 16 mg/kg veya 480 mg/m2 uygulanan
protokoller yaymlanmistir (75-77). Son zamanlarda BU+CY kombinasyonuna
thiotepa (TT) eklenmesiyle daha basarili sonuglar alindig: bildirilmistir (39, 78).
Baz1 merkezler o6zellikle ¢ok transfliizyon almis olgularda rejeksiyon riskini
azaltmak amaciyla antilenfositik globulin veya antitimosit globulin hazirlama
protokollerine eklenmektedir. Greft versus host hastaligi (GVHH) proflaksisi i¢in
genellikle siklosporin A (CsA) ve kisa siireli methotreksat (MTX)
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kullanilmaktadir. CsA 3 mg/kg i.v baslanmakta ve serum diizeyi 150-200 ng/dl
olacak sekilde devam edilmektedir. MTX ise +1. giinde 15 mg/kg, +3, +6.
giinlerde ise 10 mg/kg verilmektedir (79).

Son yillarda transplantasyonda kok hiicre kaynagi olarak periferik kan kok
hiicrelerinin (PKH) kullanimina ilgi artmaktadir (76, 80-82). PKH toplanmasi
isleminin ayaktan yapilabilmesi ve donoriin hastanede kalma sorununun olmamasi
onemli bir avantajdir. Ayrica ndtrofil ve trombosit yiikselmesinin KiT’e oranla
daha erken oldugunu gosteren bir¢ok calisma yaymnlanmistir. Hastanin hastanede
kalis siiresinin de daha az olmasi nedeniyle PKH transplantasyonunun (PKHT),
KiT’e oranla daha ekonomik oldugu kabul edilmektedir. Kordon kam da
hemoglobinopatilerde kok hiicre kaynagi olarak kullanilabilmektedir. Verilecek
kok hiicre miktarmin kisithh olmasi nedeniyle 06zellikle kiigiik ¢ocuklarda
uygulanmasi onerilen bu yontemle Tiirkiye’de de kardes kordon kami ile kisitl
sayida hastaya transplantasyon yapilmistir. Diger yontemlerdeki basarili sonuglar
ve acil endikasyon olmamasi nedeniyle talasemili hastalarin transplantasyonunda
kardes kordon kani kullanim1 yayginlasamamistir. Ancak allojeneik kordon kani
bankalar1 akraba dis1 transplantasyonlar i¢in imit verici bir kaynak olarak kabul
edilmektedir (83, 84)

Beta TM’li olgularin yaklasik %70’nin tam uyumlu kardes vericisi yoktur.
Son zamanlarda tam uyumlu kardes dondrii olmayan hastalara transplantasyon
sans1 verilmesi amaciyla haploidentik veya akraba dis1 donodrlerden
transplantasyon uygulamalar1 giindeme gelmis ve basarili sonuglar yaymlanmistir
(84). Pesaro grubunun tam uyumlu olmayan akraba donérlerden yapilan 29
transplantasyon sonuclarinin analizinde; greft yetmezligi yiiksek, talasemisiz
yasam orant diisiik bulunmustur (85). Ancak ayni grubun son yaymlanan bir
calismasinda haploidentik anneden yapilan transplantasyonlarda basarili sonuglar

bildirilmistir.

2.8.2 Transplantasyon Sonrasi Donem

Transplantasyon sonrast donemde infeksiyon ve rejeksiyon disinda en

onemli komplikasyon GVHH dir. Yapilan bir seride akut GVHH siklig1 %13-27
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olarak bildirilmistir (86). Akut GVHH i¢in yasin 4’lin altinda olmasi, erkek
cinsiyet, siklosporint metil prednisolon veya MTX+ metil prednisolon
proflaksileri, yiiksek alanin aminotransferaz (ALT) degerleri ve herpes virus
seropozitivitesinin onemli risk faktorleri oldugu goriilmiistiir. Siddetli kronik
GVHH’ nin ise %2-8 oldugu ve risk faktorleri olarak da onceki akut ataklar, kiz
cinsiyet, erkek hastalar i¢in alloimmiin vericilerin kullanilmig olmasi ve akut
formda belirtilen proflaksi rejimlerinin  kullanilmasi sayilmaktadir (86).
Transplantasyon Oncesi hazirlama rejimi olarak kullanilan ytiksek doz BU ve CY
toksik etkileri de bazi hastalarda sorun yaratabilmektedir. Ancak genel olarak BU
ve CY kombinasyonunun toksisitesinin diisiik oldugu bilinmektedir (39, 87).
Transplantasyon sonras1 donemde hastalar demir yiikii, kronik hepatit, karaciger
fibrozisi ve endokrin fonksiyon bozukluklar1 yoniinden dikkatle izlenmelidir.
Transflizyon almamasina ragmen transplantasyon sonras1 ddonemde serum ferritini
uzun siire ylksek kalarak komplikasyonlara neden olabilmekte, Ozellikle
karaciger hastaliginda ilerlemeye neden olmaktadir. Angelucci et al. (88),
transplant sonras1 donemde demir yiikiinii azaltmak i¢in selasyon tedavisine ek
olarak diizenli flebotominin yararli oldugunu gostermislerdir. Iki hafta ara ile 6
ml/kg kan ¢ekilmesi Onerilen bu yonteme genellikle transplantasyondan 1-2 yil
sonra baslanmaktadir. Diizenli selasyon ve flebotomi ile karaciger demir
yogunlugunun azaltilmasina paralel olarak, karaciger inflamasyon skorlarinda
diizelme oldugu, siroz bulgularinin geriledigi gosterilmistir (88, 89). Talasemik
hastalarin transplantasyon sonrasi1 donemde yasamini tehdit eden en Onemli
sorunlar; kronik hepatit C viriis (HCV) infeksiyonu ve transplant iligkili
komplikasyonlardir. Bu nedenle karaciger hasarinin siroza ilerlemesinin
onlenmesi ilk hedeflerden biri olmalidir. Benzer sekilde demir yiikiiniin
azaltilmasi ile sistolik ve diastolik fonksiyon bozuklugu olan kardiyak tutulumlu
olgularda da diizelme gozlendigi bildirilmektedir (90). Beta TM’li hastalarda
hazirlama rejiminde kullanilan BU, demir yiikii ile birlikte, ndroendokrin
disfonksiyona yol acarak biiyiime-gelisme ve gonadal fonksiyon bozukluklarina
katkida bulunabilir. Ayrica asir1 demirin hipofiz-gonadal yolda toksik etki
olusturabilecegi bilinmektedir (91).
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Verici kok hiicrelerinin kalici tam kimerizmi (TK) i¢in tiim konakci
hiicrelerinin tamamen yok edilmesi gerektigi diisiiniilebilir. Ancak beta talasemili
hastalarda transplantasyon sonrasi mikst kimerizm (MK) oldukca sik rastlanan bir
durumdur. MK gecici veya kalict olabilir. Gegici MK greft rejeksiyonu veya TK
ile sonuglanir. Verici ve alict hiicrelerinin 2 yildan daha uzun siirede bir arada
olmas1 olarak tanimlanan kalict MK ise, hastaya eritrosit transflizyon gereksinimi
olmaksizin 1yi yasam kalitesi saglayacak yeterli hemoglobin (Hb) diizeyi
olusturabilmektedir. Genellikle %20 oraninda verici hiicresinin talasemili
olgularda yeterli oldugu bildirilmektedir (74, 92). Kalict MK’in en sik
transplantasyon 6ncesi hazirlama rejiminde immiinosupresif amagla verilen CY’in
diisik doz kullanildig1 olgularda gorildiigi bildirilmektedir (39, 93). Yiiksek
oranda konakc¢i hiicrelerinin varliginda dondr lenfosit infiizyonu (DLI) ile
rejeksiyon riskinin azalabilecegini ileri siiren ¢aligmalar mevcuttur (94, 95).
Kalict MK ile elde edilen basarili klinik sonuclar diisiik doz hazirlama tedavisi ile
transplantasyon iliskili toksisitenin azaltilabilecegini akla getirmistir (96, 97).
Literatiirde bildirilen en ge¢ talasemiye doniis +548. giindedir (74). Nadiren de
talasemiye doniis olmaksizin rejeksiyon goriilebilmektedir. Ikinci transplantasyon
uygulanmaz ise bu olgular kemik iligi aplazisi sonucu kaybedilir (39, 47). Aplazi
erken donemde gelismis ise yogun hazirlama rejimi kullanilarak erken donemde
ikinci transplantasyon uygulamasi toksisite yoniinden yiiksek risk tasir. Geg greft
rejeksiyonu sonucu aplazi gelisen olgularda ise yogun hazirlama rejimi ile ikinci
transplantasyon uygulanabilir. Greft rejeksiyonu sonucu talasemiye doniis olan
olgularda ise ikinci transplantasyon i¢in aciliyet s6z konusu degildir. Bu olgularda
ilk ve ikinci transplantasyonlar arasinda en az bir yillik siire olmasi nerilmektedir
(47).

HKHT sonras1 uzun siireli izlemde malignensi goriilme riski talasemili
olgularda yaklasik olarak %1 bulunmustur (98). Giiniimiizde KiT’in TM’li
hastalarin tedavisindeki yarari tartismasiz kabul edilmektedir (85). Ancak az da
olsa mortalite olasiligt ve wuzun siireli izlemde, sekonder malignensi
gortilebileceginin ileri siirlilmesi nedeniyle bazi yazarlar iy1 bir transfiizyon ve
selasyon programi ile hastalarin izlenmesinin miimkiin olup olmayacagi sorusunu

glindeme getirmislerdir. Bu sorunun cevabimi tan1 konuldugunda aile ile hekimin
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goriiserek hasta bazinda vermesinin uygun oldugu diistiniilmektedir. Ancak bugiin
icin eger hastanin tam uyumlu akraba donorii var ise, erken donemde fazla
transflizyon almadan ve heniiz komplikasyonlar ¢ikmadan, HKHT uygulamasmin
secilecek tedavi yOontemi oldugu kabul edilmektedir. Pediatrik Hematoloji
Dernegi Pediatrik KIT Alt Komitesi de “Cocukluk Cagi Hastaliklarinda Ulusal
Kemik iligi Transplantasyon Endikasyonlarr” raporunda, doku tipi uygun kardesi
olan tiim beta talasemili hastalara, demir yiikiine bagli doku hasar1 ve hepatit
komplikasyonlar1 gelismeden once, erken donemde allojeneik HKHT’yi rutin

olarak kuvvetle onermistir (39, 73).
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1.Bireyler

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kok Hiicre Transplantasyon
Unitesi’nde, homozigot beta TM tanis1 ile, Ocak 1998-Ocak 2007 yillar1 arasinda
kemik iligi nakli yapilmig ve transplantasyon sonrasi en az iki yil izlenmis, yas
dagilimi 3,3 wyil-24 yil arasinda degisen 41 olgu (15 erkek, 26 kiz)
degerlendirmeye alindi. Kontrol grubu olarak; TM tanisi ile izlenen, benzer yas
grubundan, benzer transflizyon ve selasyon Oykiisii olan 32 olgu (13 erkek, 19
ki1z) se¢ildi.

Olgularin  pubertal durumlarmin  degerlendirilmesi  icin ~ Tanner
evrelendirmesi kullanildi (99). KIT grubunun tan1 yasi, giincel yasi, izlem siiresi,
her iki grup igin; pubertal evreleri, antropometrik degerleri (agirlik, boy, kilo, KIiT
oncesi ve sonrast boy SDS ve agirlik SDS degerleri, hedef boy ve dngoriilen boy
degerleri), splenektomi durumlari,, varsa ek patolojik muayene bulgular
kaydedildi. Transplantasyon vericileri “normal” ya da “tasiyict”, “anne-baba”
veya “kardes” olarak ayr1 ayr1 smiflandirildi. Transplant Oncesi karaciger biyopsi
skorlari, selasyon ve hepatomegali gibi risk faktorleri Pesaro kriterlerine gore
gruplandirildi (69). KIT grubunun transplantasyon sonrast 1. yil kimerizm
degerleri kaydedildi. KiT ve kontrol gruplarindaki hastalarin selasyon durumlari,
ferritin degerlerine bakilarak siniflandirildy; ferritin degeri <2500 ng/ml olanlar
“orta-1y1 selasyon”, >2500 ng/ml olanlar “ké&tii selasyon™ almis kabul edildi.

Boy SDS=[olgunun boyu (cm)-ideal boy (cm)/SD], agirlik SDS=[olgunun
kilosu (kg)-ideal kilo (kg)/SD], hedef boy kizlar i¢in =[(anne boyu + baba boyu-
13)/2], erkekler i¢in hedef boy=[(anne boyu+ baba boyu +13)/2] (Knorr formiilii),

ongoriilen boy ise Bayley Pinneu formiiliine gére hesaplandi.

3.2.Laboratuvar Islemleri

Diurnal ritm goz Oniine alinarak olgularm kan Ornekleri sabah a¢ karna

08.00—-09.00 arasinda alinda.
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KIT grubu ve kontrol grubunun kemik metabolizma parametreleri [serum
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (ALP), intakt parathormon (iPTH)], tiroid
stimulan hormon (TSH), liiteinizan hormon (LH), follikiil uyarict hormon (FSH),
kortizol, adrenokortikotropik hormon (ACTH), kizlarda estradiol ve erkeklerde
testesteron degerleri, aglik kan sekeri ve insiilin degerleri, IGF-1, insiilin like
growth faktdr binding protein (IGF-BP3), ferritin ve hemoglobin diizeyleri,
olgular tekrar poliklinik kontroliine ¢agrilarak ¢alisildi. Transplantasyon Oncesi
ferritin degerleri transplantasyona giris formlarindan elde edildi. Kontrol
grubunda transfiizyonun laboratuar degerlerini etkilememesi i¢in, kan ornekleri
transflizyon oncesi alindi. IGF-1 ve IGF-BP3 verileri her olgu i¢in kendi yas
grubuna gore belirlenen alt ve iist smirlar dikkate alinarak degerlendirildi.
Olgularin kan ornekleri Akdeniz Universtesi Tip Fakiiltesi Merkez Rutin
Laboratuvari’nda calisildi. Serum ALP diizeyi; standardize kolorimetrik yontem,
inorganik fosfor diizeyi; ammonium phosphomolybdate kolorimetrik ydntemi,
TSH, LH, FSH, ACTH, kortizol, testesteron, estradiol, iPTH, IGF-1, IGF-BP3,
insiilin, glukoz degerleri; electrochemiluminescence immunassay (ECLIA)
yontemi ile Roche Modular Analytics E170 Immunassay sisteminde ¢alisildi.

KiT grubu ve kontrol grubunun kemik mineral yogunlugu (BMD, g/cm?), Z
skor degerleri; DEXA (Norland XR-36) ile vertebral (L,_4) ve femur boynu (FB)
Olciimleri yapilarak belirlendi. Z skoru -1 ile -2,0 arasinda ise “osteopeni”, -2,0 ve
altindaki degerler “osteoporoz” olarak nitelendirildi. Olgularmm kemik yaslari,
arastirmaci tarafindan, Pyle atlasina gore belirlendi ve Radyoloji raporlarindaki
Tanner Whitehouse Atlasi’na gore alinan TW2 degerleri ile uyumlu oldugu
goriildii. Olgularda insiilin direncinin gostergesi olarak HOMA-IR degeri = [(aclik
kan sekeri*insiilin*0.055)/22,5] formiilii ile hesaplandi. HOMA-IR > 2.5 ise
“insiilin direnci (+)” kabul edildi. Boy SDS degeri -2 SD ve altinda olmasi
durumunda “ boy kisalig1 > olarak smiflandirildi. Ongériilen boy, hedef boya gore
5 cm ve daha fazla geride ise “Hedef boy-Ongoriilen boy uyumsuzlugu” olarak
tanimlandi (100).

“Puberte tarda”; kizlarm 13, erkeklerin 14 yasinda olmasina ragmen
sekonder seks karakterlerinin belirmemesi olarak siniflandirildi (100). Tanner

Evrelemesi’ne gore P5 olmasina ragmen, kizlar i¢in estradiol diizeyi 5-10 pg/ml’
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nin altinda, erkekler i¢in total testesteron diizeyi 10-20 ng/dl’ nin altinda olan
olgular, gonadal yetmezlik agisindan degerlendirilmek iizere, Pediatrik
Endokrinoloji Boliimii'ne konsiilte edildi.

Bazal kortizol diizeyi 3 pg/d’'nin altindaki degerler adrenal yetmezligi
diistindiirdii ve bu olgulara ACTH uyar1 testi yapilmast planlandi (100). Serum
TSH diizeyi 4,2 pu/ml ve lizeri bulunan olgularin serbest T3 ve T4 degerleri,
tiroid ultrasonu ve tiroid uyarici hormon (TRH) uyar1 testi sonucglarina gore
hipotiroidi agisindan degerlendirildi. “Hipoparatiroidi” ise, serum iPTH diizeyi 15
pg/ml’'nin altinda, serum kalsiyumu 8,6 mg/dI’nin altinda ve fosfor diizeyi 4,5
mg/dI’nin iizerinde olmas1 durumunda kullanildi.

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 17,0 progranmi kullanilarak yapildu.
Sonuglar, ortalama +SD ya da median-range olarak verildi. Parametrik
varsayimlarin saglandigi durumlarda “student t testi”, parametrik varsayimlarin
saglanmadig1 durumlarda ise “Mann Whitney-U testi” kullanildi. KIiT grubu
verileri kendi icerisinde “Iki es arasi fark testi” ya da “Wilcoxon testi” ile
degerlendirildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda  “Ki-kare  testi”,
degiskenlerin korelasyonlar1 i¢in “Pearson, Spearman” korelasyon analizleri
kullanild1. Ikiden fazla olan gruplarin degerlendirilmesinde ise “One-Way Anova,

Kruskal Wallis” analizleri kullanildi.
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4. BULGULAR

KIT grubu’nu olusturan 41 olgunun (15 erkek, 26 kiz) yas ortalamasi; 12,4
+ 5,4 yil, 32 olgu igeren kontrol grubunun (13 erkek, 19 kiz) yas ortalamasi ise
14,4 £ 4,8 y1l idi (p=0,56). KIT grubundaki olgularin %53’ii, kontrol grubunun ise
%46,8’1 prepubertal olup birbirleri ile benzer dagilim gosteriyordu (p=1,0).
Cizelge 4.1°de tiim olgularin cinsiyet ve pubertal durumlarina gére dagilimi

goriilmektedir.

Cizelge 4.1: KIT grubu ve kontrol grubu olgularinmn pubertal durumlar1 ve
cinsiyete gore dagilima.

KIT grubu Kontrol grubu

Erkek Kiz Toplam Erkek Kiz Toplam
), (%) (), (%) (), (%) (), (%) (0), (%) (1), (%)

Prepubertal  9(21,9) 13(31,7) 22(536) 5(156) 10(31,2) 15 (46,8)
Pubertal 6(147) 13(31,7) 19(464) 8(251) 9(281) 17(532)
Toplam (n)(%) 15(36,6) 26(634) 41(100) 13(40,7) 19(59,3) 32 (100)

KIT grubunun hedef boy ve éngériilen boy ortalamalari sirasi ile 160,6 £ 7,0
cm ve 158,0 = 8,3 cm, kontrol grubunun ise 163,9 = 7,7 cm vel60,2 £ 10,2 cm
olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=1,0). KIT grubunda
ortalama KiT yas1 7,5+ 4,9 yil, ortalama izlem siiresi ise 65,07 (24—122) ay idi.
Cizelge 4.2°de tiim olgularm demografik, klinik ve laboratuar dzellikleri, KIiT

grubunun transplantasyon verileri 6zetlenmistir.
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Cizelge 4.2: KIiT grubu ve kontrol grubunun demografik, klinik ve laboratuar

ozellikleri, KIT grubunun transplantasyon verileri.

KIT KONTROL

Hasta (n) 41 32

Kiz (%) 26 (%63.,4) 19 (%59,3)

Erkek (%) 15 (%36,6) 13 (%40,7)
Yas 12,4 +5,4 14,4 +438
KIT yas1 (y1l) 7,5 £4.9 —
KIT sonras izlem (ay) 65,07 (24-122) —
Hedef boy (cm) 160,6 = 7,0 163,9+7,7
Ongoriilen boy (cm) 158,0 8,3 160,2 + 10,2
Ferritin (ng/ml) 2190 (581-9772)

Pretransplant 2744 (149-12084) —

Posttransplant 896 (42-5142) —
Pesaro kriterlerine gore siniflama

1.Grup 8 (%19,5) —

2.Grup 22 (%53,7) —

3.Grup 11 (%26,8) —

1. y1l kimerizm
Grupl (=%95) 25 (%62,5) =
Grup2 (%94-50) 10 (%25) =
Grup3 (<%50) 5(%12,5) —
Kronik GVHD (n) 7 (%17,07) —
Splenektomi 9 (9%40,9) 13 (%59,1)

KIT grubunun transplantasyon dncesi ortalama ferritin degerleri 2744 (149—
12084) ng/ml, kontrol grubunun ise 2190 (581-9772) ng/ml olup aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilk yoktu (p=0,537). KIT grubu olgularin
transplantasyon sonrasi ortalama ferritin degeri ise 896 (42—5142) ng/ml bulundu.
Transplantasyon sonrasi ferritin degerleri kontrol grubuna gore daha diisiik

degerlerdeydi (p=0,001) (Cizelge 4.3).
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Cizelge 4.3: KIiT ve kontrol gruplar1 ferritin degerlerinin karsilagtirilmasi.

KIiT Kontrol p
Transplantasyon oncesi 2744 0,537
ferritin (ng/ml) (149-12084) 2190
Transplantasyon sonrasi 896 (581-9772) 0,001
ferritin (ng/ml) * (42-5142)

£ KIT grubunun transplantasyon sonrasi ferritin degerleri transplantasyon dncesine gore
daha diisiikti ( p=0,001).

KIT grubunda transplantasyon sonrasi ferritin degerleri transplantasyona
girig ferritin degerlerinden anlaml diizeyde daha diisiik saptand1 (p=0,001) (Sekil
4.1).
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Sekil 4.1: KIT grubunun transplantasyon dncesi ve sonrasi ferritin degerlerinin
karsilagtirilmasi.

KIT grubunda Pesaro kriterlerine gore belirlenen gruplarm ferritin degerleri
3. Grupta en yiiksek, 1.Grupta en diisiik olup, istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,023) (Cizelge 4.4).
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Cizelge 4.4: KIT grubunda Pesaro kriterlerine gore belirlenen gruplarm ortalama

ferritin diizeyleri.

Biyopsi skorlar Ferritin (ng/ml)

1.Grup 1252,88 (£ 1076,12)
2.Grup 2543,09 (£ 1595,62)
3.Grup 4233,36 (£2996,46)

Komplikasyonlarin degerlendirilmesinde, boy kisaligi agisindan transplant
grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,68). KIT grubunun
transplantasyon oncesi boy SDS skoru ortalama -1,42 + 0,26, transplantasyon
sonrast boy SDS skoru ise -1,21 + 0,23 olup aralarinda istatistiksel yonden
farklilik yoktu (p=0,96). KIT grubu ile kontrol grubunun agirlik SDS degerleri de
birbirleri ile benzerdi (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5: KIT ve kontrol gruplarmin boy ve agirlik SDS degerlerinin

karsilagtirilmasi.
KIT grubu Kontrol grubu p
Boy SDS *
KiT 6ncesi —1,42+0,26
KiT sonras1 —1,21 +0,23 —1,33+£0,23 0,68
Agirhk SDS *
KIT oncesi  —0,86 + 0,26
KIT sonras1 —0,26 + 0,21 —0,48 +0,18 0,50

“Hastalarin transplantasyon oncesi ve sonrast boy SDS’leri arasinda anlamli fark yoktu
(p=0,96).* Agirlik SDS degerleri KIT sonrasi daha diisiik bulundu (p=0,010).

KIT grubunda transplantasyon sonrasi agwhk SDS skorlar1 ise
transplantasyon 6ncesine gore anlamli diizeyde daha 1yi saptandi (p=0,010).
Sekil 4.2°de KIT grubunun transplantasyon dncesi ve sonrasi boy ve agirlik SDS

degerleri 6zetlenmistir.
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Sekil 4.2: KIT grubu olgularinm transplantasyon dncesi ve sonrasi boy ve agirlik

SDS degerlerinin karsilastirilmasi (hsds—1= boy SDS, wsds—1= agirlik SDS).

KIT yas1 7°den kiiciik olan 21 olgu (%51,2), 7 ve iizeri olan 20 olgu (%48,8)
mevcuttu. KIT yas1 ile boy SDS skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ters
korelasyon bulundu (p=0,008). KIT yas1 arttikca boy SDS degerlerinin daha
diistik oldugu goriildii (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3: KIT grubu olgularm KIT yas1 ile boy SDS degerleri arasindaki
korelasyonu (r= -0,40).

KIT yas1 7’nin altinda olanlarin boy SDS skorlar1, 7 ve iizeri olan gruba gore

daha 1y1 bulundu (p=0,02). Agirlik SDS degerleri ise 7 yas alt1 ve lizeri grupta
birbirinden farkli bulunmad: (p=0,566). Kisa boy oran1 KIT yas1 7 ve iizerinde

olan grupta %45 olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,01) (Cizelge 4.6).

Cizelge 4.6: KIT yas1 <7 ve >7 olan iki grubun boy ve agirlik SDS degerleri
acisindan karsilastirilmasi.

KiTyasi<7yl KiTyasi>7yill p
H-SDS* —0,69 + 0,23 —1,75+0,37 P=0,02
W-SDS” —0,34£ 0,22 —0,18+ 0,38 P=0,566
o = boy SDS, = agirlik SDS
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Olgularin biiyiime kalitesi acisindan onemli bir gosterge olan hedef boy-
ongoriilen boy uyumsuzlugu, KIT grubu olgularin %31,7’sinde, kontrol grubunun
%40,6’sinda mevcuttu, iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p=0,43).
Hedef boy-6ngoriilen boy uyumsuzlugu olanlarin % 38,5’inde kisa boy saptandi
fakat istatistiksel yonden anlamli bulunmadi (p=0,17).

KIT grubunun ortalama IGF-1 diizeyi 270,3 +29,56, kontrol grubunun ise
279,9 +£19,98 idi. Olgularin IGF—1 diizeyleri yas ve cinsiyete gore degerlendirildi.
KIT grubunun %21,9’unda, kontrol grubunun ise %9,4’{inde diisiik saptand,
ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterilemedi (p=0,15). Boy
kisalig1 saptananlarin (boy SDS<-2 SD) ise %33,3’tinde IGF-1 diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi (p=0,031). KIT grubunun
ortalama IGF-BP3 degerleri 3338,28 +£187,55, kontrol grubunun ise 3988,78
+128,32 olup, IGF-BP3 degerleri olgularin kendi yas grubu ve cinsiyete gore
degerlendirildiginde normal aralikta bulundu.

KIT grubunda prepubertal olgularin boy SDS degerleri ortalamasi -0,86
+0,29, pubertal olanlarin ise -1,66 +0,34 olup aralarinda anlamli fark yoktu
(p=0,088). Cinsiyet acisindan da SDS degerleri farklilik géstermiyordu (p=0,529).
Kontrol grubunda da, prepubertal boy SDS degerleri -1,65 +0,30, pubertal boy
SDS degerleri -1,04 +0,34 olup birbirinden istatistiksel olarak farkli degildi
(p=0,189). Cinsiyet agisindan da boy SDS degerleri farkli bulunamadi(p=0,441).

KIT grubunda selasyonu iyi olmayanlarla (ferritin>2500 ng/ml), kontrol
grubunun kotii selasyon alan olgular1 karsilastirildiginda, heriki grup arasinda boy
SDS degerleri acisindan fark bulunamadi (p=0,645). Agrlik SDS degerleri de
benzer sekilde farkli saptanmadi (p=0,660). KiT grubunda boy SDS degerleri
acisindan kotii selasyon alan grup ile orta-iyi selasyonu alanlar (ferritin<2500

ng/ml) arasinda da istatistiksel farklilik yoktu (p=0,50) (Cizelge 4.7).
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Cizelge 4.7: KIT ve kontrol gruplarinda selasyon durumlarina gére boy ve agirlik

SDS skorlarinin karsilagtirilmasi.

Boy SDS Agirhk SDS

Selasyon  Orta-lyi Kotii Orta-lyi Kotii
KIiT —1,27£ 0,31  -1,13+0,35 -0,37£ 0,20 -0,12+ 0,42
Kontrol —1,46+0,21 -1,12+0,49 -0,50+ 0,24  -0,45+£0,27
p 0,617 0,645 0,193 0,660

KIT grubunun DEXA taramasinda, Z skor degerleri ortalamas1 FB i¢in;
-1,08+ 0,16, L, 4i¢in; -1,19+ 0,20 bulundu. Kontrol grubunda, FB Z degeri;
-0,72+ 0,15, Ly 4 Z degeri ise -1,09+ 0,15 idi. KIT grubu ile kontrol grubu

arasinda Z skorlar1 agisindan istatistiksel anlamli fark bulunamadi (FB p=0,160,
LQJ, p:0,820)
Sekil 4.4°de KIT ve kontrol gruplarinin DEXA Z skorlar1 karsilastirilmistir.
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Sekil 4.4: KIT ve kontrol gruplarinin DEXA Z skorlarmin karsilastiriimast.
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KIT grubunda Z skorlarma gére 13 olguda (%59,1) osteopeni, 9 olguda
(%40,9) osteoporoz saptanirken, kontrol grubunda ise 12 olguda (%70,6)
osteopeni, 5 olguda (%29,4) osteoporoz saptand1. Iki grup arasinda osteopeni ya
da osteoporoz agisindan anlamli fark bulunamadi (p=0,458). KIT yas1 ile femur
boynu ve L, 4 Z skorlar1 arasinda negatif yonlii korelasyon saptandi (p=0,032,

p=0,0001). KiT yas1 arttikca femur boynu ve L, 4 vertebra Z skorlar1 daha diisiik

degerlerdeydi.
Sekil 4.5 ve Sekil 4.6°da KIT yas1 ile DEXA Z skorlarinin korelasyonlari
verilmistir.
2,00
4]
o
0,00
o]

-2,00

-4,00

T
0.0 3,0 100 15,0 200

kit yasi

Sekil 4.5: KiT yas1 ile DEXA femur boynu Z skorlar1 arasindaki korelasyon
(r=-0,34).
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Sekil 4.6: KIT yas1 ile DEXA L, 4 Z skorlar1 arasindaki korelasyon (r= -0,54).

KIT yas1 7’nin altinda olanlarmn FB ve L,4 Z skorlar1, 7 yas ve iizeri gruba

gore daha 1y1 bulundu (Cizelge 4.8).

Cizelge 4.8: KIT yas1 <7 ve >7 olan iki grubun DEXA Z skorlar1 agisindan

karsilagtirilmasi.
KiTyasi<7yl KiTyasi>7yill p
FB Z —0,87+0,16 —1,29+0,28 P=0,032
L4 Z —0,90 + 0,26 —1,50+0,31 P=0,035

FB; femur boynu, L, 4; lumbal vertebra 2-4

KIT grubunda selasyonu iyi olmayanlar ile orta-iyi selasyon alan grup

karsilastirildiginda FB ve L,4 Z skorlar1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel

anlaml fark bulunamadi (p=0,39) (Cizelge 4.9).
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Cizelge 4.9: KiT grubunun selasyon durumuna gére DEXA Z skorlar1 agisindan

karsilagtirilmasi.
Ferritin >2500 ng/ml  Ferritin <2500 ng/ml p
(kotii selasyon) (orta-iyi selasyon)
FB Z -1,02 £ 0,26 -1,12 £ 0,21 P=0,80
Ly Z -1,34 £ 0,32 -1,07 £ 0,27 P=0,39

FB; femur boynu, L, 4; lumbal vertebra 2-4

Kontrol grubunda ise, kotii selasyon alan grupta orta-iyi selasyon alanlara
gore FB ve L2—4 Z skorlar istatistiksel olarak daha diisiik bulundu (p=0,002,
p=0,001) (Cizelge 4.10).

Cizelge 4.10: Kontrol grubunun selasyon durumuna gére DEXA Z skorlari

acisindan karsilastirilmasi.

Ferritin >2500 ng/ml  Ferritin <2500 ng/ml p

(kotii selasyon) (orta-iyi selasyon)
FB Z -1,26+£ 0,23 -0,34+£ 0,16 P=0,002
L4 Z -1,65+ 0,23 -0,69+ 0,14 P=0,001

FB; femur boynu, L, 4; lumbal vertebra 2-4

Cinsiyete gore bakildiginda, erkeklerin 13’{inde (%68,4) osteopeni, 6’sinda
(%31,6) osteoporoz saptanirken, kizlarin 12’sinde (%60) osteopeni, 8’inde (%40)
osteoporoz saptandi. Erkekler ile kizlar arasinda osteopeni ya da osteoporoz

acisindan istatistiksel anlamli fark bulunamadi (p=0,584) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7: DEXA skorlarmnin cinsiyete gore dagilima.

Puberte durumlarma gore yapilan karsilastirmada ise, pubertal olgularin
BMD degerleri hem KIT grubunda hem de talasemi grubunda prepubertal
olgulara gore daha iyi bulunurken (p=0,039, p=0,001), Z skorlar1 agisindan iki
grupta da fark bulunamadi (p=0,095, p=0,496).

Insiilin direnci ve hipotiroidi agisindan bakildiginda, KIT grubunda 12
olguda (%29,3) insiilin direnci, 4 olguda (%9,7) hipotiroidi, kontrol grubunda ise
7 olguda (%21,9) insiilin direnci, 7 olguda (%21,9) hipotiroidi saptandi. KiT
grubu ile kontrol grubu arasinda insiilin direnci ve hipotiroidi agisindan
istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p=0,48, p=0,19) (bkz. Cizelge 4.11). Insiilin
direnci saptanan olgular oral glukoz tolerans testi i¢in Pediatrik Endokrinoloji
poliklinigine yonlendirildi. KIT grubunda 4 olguya, kontrol grubunda ise 3 olguya
tiroid uyarict hormon testi yapilarak LT4 tedavisi baslandi. Kontrol grubunda 2
olguda TSH diizeyleri ¢ok yiiksek, serbest T3 ve serbest T4 diizeyleri ¢ok diisiik
saptandi ve uyar1 testi yapilmadan LT4 tedavisi baglandi, diger 2 olgu ise
kompanse hipotiroidi olmasi nedeniyle pediatrik endokrinoloji boliimiince takibe

alind1
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Cizelge 4.11: KIT grubu ve kontrol grubu olgularin komplikasyonlar agisindan

karsilagtirilmasi.
KIT KONTROL p
(n), (%) (n), (%)
Boy kisahigi 11 (26,8) 10 (31,3) 0,68
IGF-1 diisiikliigii 9(21,9) 309.4) 0,15
Hedef-ongoriilen 13 (31,7) 13 (40,6) 0,43
boy uyumsuzlugu
Insiilin direnci 12 (29,3) 7(21,9) 0,48
Hipotiroidi 4(9,8) 7(21,9) 0,19
Osteoporoz 9(21,9) 5(12,2) 0,72
Osteopeni 13 (31,7) 12 (29,3) 1
Adrenal yetmezlik 1(2,4) 1(3,1) 1
Gonadal yetmezlik 6 (14,6) 13 (40,6) 0,012
Puberte tarda 3(7,3) 4 (12,5) 1

KIT grubunda, KIT yas1 ile HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonlii

anlamli korelasyon saptand1 (p=0,01). KIT yas: arttik¢a insiilin direnci goriilme

olasilig1 daha yiiksek bulundu (Sekil 4.8). KiT yas1 ile hipotiroidi arasinda ise

korelasyon bulunamadi (p=0,53).
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Sekil 4.8: KIT yas: ile insiilin direnci gostergesi olan HOMA-IR degerleri
arasindaki korelasyon (r=0,40).

Estradiol, testesteron, LH ve FSH degerleri KIT grubunun %14,6’sinda ve
kontrol grubunun %40,6’sinda gonadal yetmezlik ile uyumlu bulundu. Kontrol
grubunda gonadal yetmezlik istatistiksel olarak daha yiiksekti (p=0,012) (bkz.
Cizelge 4.11) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9: KiT grubu ve kontrol grubu olgularinin gonadal yetmezlik agisindan

karsilastirilmasi.

Gonadal yetmezlik diisiiniilen olgular LHRH testi yapilmak iizere pediatrik
endokrinoloji bdliimiine yonlendirildi. KIT grubunun 3’iinde, kontrol grubunun
ise 4’linde puberte tarda saptandi. Gonadal yetmezligi olanlarin (n=19) 9’unda
(%47,4) osteopeni, 6’smnda (%31,6) osteoporoz mevcuttu. Gonadal yetmezligi
olanlarda osteopeni ya da osteoporoz goriilme olasiligi daha yiiksek bulundu
(p=0,031). Gonadal yetmezligi olanlarin 12’si (%63,2) erkek, 7’si (%36,8) kiz
olup, erkeklerde gonadal yetmezlik goriilme olasilig1 kizlara gore daha yiiksek

saptand1 (p=0,01) (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10: Gonadal yetmezlik riski olan olgularin cinsiyete gore dagilimi.

KIT grubunda KIT yasina gére yapilan degerlendirmede, KiT yas1 7 ve
iizerinde olan olgularda gonadal yetmezlik goriilme olasiligi daha yiiksek bulundu
(p=0,009). Osteoporozu bulunanlarin %62,5’inde gonadal yetmezlik saptandi,
fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,118).

Olgularin ortalama parathormon diizeyleri 51,06 pg/ml (16,5-441 pg/ml)
olup higbir olguda hipoparatiroidiye rastlanmadi (bkz. Cizelge 4.11). KiT
grubunda 1 olguda, kontrol grubunda yine 1 olguda bazal kortizol diizeyi adrenal
yetmezlik ile uyumlu geldi (bkz. Cizelge 4.11). Bu nedenle olgular ACTH uyar1
testi ve tedavi amaciyla pediatrik endokrinoloji boliimiine yonlendirildi.

KIT grubunda 9 olgu (%40,9), kontrol grubunda ise 13 olguya (%59,1)
splenektomi uygulanmisti. Splenektomi yapilanlar ile yapilmayanlar arasinda ise
hemoglobin diizeyleri bakimindan fark bulunamadi (p=0,491).

Donor etkilerinin arastirilmasinda; 36 olguya kardes, 5 olguya tam uyumlu
anne-babadan kok hiicre nakli yapilmig oldugu goriildii. Kardes donérlerin 10°u

normal, 26’s1 talasemi tasiyicisi idi (Cizelge 4.12).
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Cizelge 4.12: KIT olgularinin donér tipi ve hemoglobin elektroforezleri

bakimmdan dagilima.

Donor Normal (n) (%) Tasiyici (n) (%)
Kardes 10 (24,4) 26 (63,4)
Anne-baba — 5(12,2)

Donérii kardes olanlarm (n=36) 5’inde (%13,9), dondrii anne ya da baba
olanlarin (n=5) 3’tinde (%60) kronik GVHH saptandi (p=0,043). Donorii normal
olanlarin (n=10) 2’sinde (%20), tastyic1 olanlarin ise (n=31) 6’sinda (%19,4)
kronik GVHH gelistigi gozlendi. Iki grup arasinda istatistiksel farklilik
saptanmadi (p=1,00). Dondrii tasiyict olan 31 olgunun 5’inde greft yetmezligi
gelisirken, normal olan 10 olgunun 1’inde greft yetmezligi goriildii, ancak
istatistiksel anlamli bulunmadi (p=0.660). Dondrii kardes olan 36 olgunun 7’sinde
greft yetmezligi gelisirken, dondrii anne-baba olan 5 olgunun hic¢birinde greft

yetmezligi yoktu (p=0.567) (Cizelge 4.13).

Cizelge 4.13: KIiT olgularinda verici 6zelliklerine gore kronik GVHH ve greft
yetmezligi gelisme oranlar1.

Verici ozellikleri

Anne-baba Kardes p Normal Tasiyicr p

(n=5) (n=36) (n=10) (n=31)
Kronik 3 5 0,04 |2 6 1,0
GVHH (%60) (%13,9) (%20) (%19,4)
Greft 0 7 0,57 |1 5 0.6
yetmezligi (%19,4) (%10) (%16,1)

Dondrii tastyict olanlarin post-transplant hemoglobin degerleri 10,5 = 0,33
g/dl olup dondrii normal olanlara gore (12,7 £ 0,62 g/dl) istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik saptandi (p=0,003). Normal ve tasiyict dondrden
transplantasyon yapilan olgularin post-transplant 1. yil kimerizm degerleri

ortalamas1 sirasiyla 9%88,2+6,25 ve %83.7+4.33 olup, kimerizm degerleri
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yoniinden dondriin normal ya da tasiyict olmasi farklilik gdstermiyordu
(p=0,632). Post-transplant 1. yil kimerizm degerleri ile ortalama Hb degerleri
arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi, kimerizm degeri %50°nin altinda olan

olgularm Hb diizeyleri daha diistik bulundu (p=0,001, r=0,534) (Cizelge 4.14).

Cizelge 4.14: KIT grubunun 1. yil kimerizm degerlerine gore ortalama Hb

degerleri.
Kimerizm Hemoglobin (g/dl)
Grupl (=%95) 11,7 (= 0,34)
Grup2 (%94-50) 10,9 (= 0,71)
Grup3 (<%50) 8,4 (£0,63)

KIT grubunda ortalama hemoglobin diizeyleri ile boy SDS degerleri arasinda
ilisk1 gosterilemedi (p=0,737). Kronik GVHH ile IGF-1 diistikliigii arasinda
korelasyon bulunamadi (p=0,651). Benzer sekilde boy SDS degerleri de GVHH
gelisenler ile gelismeyenler arasinda farklilik gostermiyordu (p=0,386). Ayrica
GVHH ile gonadal yetmezlik (p=0,279), hipotiroidi (p=0,458) ve adrenal

yetmezlik arasinda da iligki gosterilemedi.
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5. TARTISMA

Talasemili olgularda uygun kan transflizyonu ve selasyon tedavileri ile
yasam siireleri uzamakla birlikte, ¢cok sayida transflizyonun getirdigi demir yiikii
ve kullanilan selatorlerin toksisitesine bagl olarak, bir¢ok endokrin komplikasyon
goriilmektedir (22). Giinlimiizde hastaligin tek kesin tedavisi allojeneik kemik
iligi naklidir (39). Ancak transplantasyon yapilmis olgularda da hem primer
hastaliga, hem de transplantasyona ikincil komplikasyonlar goriilebilmektedir.
Hazirlayici rejimde kullanilan sitotoksik ajanlar, transplantasyon sirasinda agiga
cikan sitokinler, araya giren enfeksiyonlar, olgularin transplantasyon sonrasi
yaklasik iki yil kadar bagisiklik sisteminin baskilanmasi, beslenme bozukluklari,
psikolojik stres gibi faktorler nedeniyle biliyiime-gelisme geriligi basta olmak
iizere pek cok endokrin fonksiyon bozuklugu goriilebilmektedir (101, 102).
Ayrica bilinmelidir ki dokularda birikmis demir yiikiiniin, transplantasyon
sonrasinda ferritin diizeyleri normal diizeylere gelse bile, dokulardan tiimiiyle
uzaklasabilmesi zaman almaktadir (post-transplant ortalama 12. ayda
baslamakta). Bu nedenle transplantasyon sonrasi ilk yil flebotomi ya da selasyon
tedavisini 6neren merkezler vardir (19). Tiim bu faktorler géz Oniine alinarak
transplantasyon yapilmis olgularm KIT sonras1 endokrinolojik komplikasyonlar
acisindan diizenli araliklarla izlenmesi gerekmektedir.

Bizim ¢alismamizda, KIT ve kontrol grubu olgulari, yas dagilimi ve ferritin
diizeyleri bakimindan benzer nitelikte segilerek, iki degiskenin sonuglari
etkilemesi engellenmeye calisildi. Daha o©Once yapilan bir ¢alismada,
transplantasyon oncesi ve sonrasi ferritin degerleri arasinda fark gosterilememistir
(103). Bizim calismamizda ise, transplantasyon sonrasi en az 2 yil ve daha
sonrasinda bakilan ferritin degerleri, transplantasyona giris ferritin degerlerine ve
kontrol grubu degerlerine gore anlamh diizeyde diistik bulundu (Bkz.Cizelge 4.3).
Kemik iligi transplantasyonun, transfiizyonun getirdigi demir yiikiiniin yarattigi
organ hasarini azaltmada etkili bir tedavi oldugu bilinmektedir. Fakat sonuclar
gostermektedir ki, transplantasyon tek basma talasemiye bagli komplikasyonlar1
onlemekte yeterli olmamaktadir. Transplantasyon Oncesi transflizyon ve selasyon
durumu, transplantasyon yasi gibi faktorler basariy1 etkilemektedir (16, 19, 39,
104).
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Calismamizda boy kisaligt  acisindan  yapilan  degerlendirmede,
transplantasyon grubu ile kontrol grubu arasinda boy kisalig1 agisindan fark
bulunamadi. Literatiire bakildiginda, KIT yapilmis ve yapilmamis talasemili
olgulari, endokrin komplikasyonlar acisindan ayr1 ayr1 degerlendiren pek g¢ok
calisma olmasma karsm, iki grubu karsilastiran yalnizca bir calisma oldugu
goriildii. Bizim ¢alismamiza benzeyen, Piga et al. (104) yaptiklar1 33 KIT grubu
ve 155 kontrol grubunu igeren ¢alismalarinda, biiylime geriligi agisindan her iki
grup arasinda fark gosterememislerdir. Calismamizda, transplantasyon oncesi ve
sonrast boy SDS degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi. KIT yasma gdre boy SDS degerleri karsilastirildiginda, KIiT yasi
7’nin altinda olanlarin boy SDS skorlari, 7 ve tizerinde olan gruba gore daha iyi
bulundu (Bkz. Cizelge 4.6). Transplantasyon 7 yasindan sonra yapilanlarda kisa
boy oram daha yiiksekti. Yalnizca KIT yapilmis talasemili olgularin
degerlendirildigi bir baska calismada ise, talaseminin erken doneminde
transplantasyon yapilan olgularin biiylimelerinin daha iyi oldugu vurgulanmisti
(19). Benzer sekilde, Li et al. (16) yaptiklar1 32 KIT olgusunu igeren
calismalarinda da, 7 yas altinda transplantasyon yapilanlarin boy SDS degerlerini
7 yas ve iizerinde yapilanlara gore daha iyi bulmuslardir ve erken KiT yasmin
biiylime iizerine 6nemini vurgulamiglardir. Talasemili olgularda gelisme geriligi,
artmis demir yiikiinlin yanmi sira, kullanilan selatorlerin toksik etkisi, kronik
hipoksi, biiylime hormonu eksikligi ya da hipotiroidizme sekonder gelismektedir
(23). KIT olgularinda, transplantasyon &ncesi hipoksi siiresi ve demir yiikiine ek
olarak, transplantasyon rejiminde kullanilan sitotoksik ajanlar, GVHH gelisimi ve
proflakside kullanilan ilaclar, transplantasyon sonrasi bagisiklik sisteminin
baskilanmas1 ve araya giren enfeksiyonlar, beslenme yetersizlikleri, stres gibi
nedenlerle biiylime etkilenmektedir. Transplantasyonun erken donemde
uygulanmasi, hipoksi, demir yiikii ve selatorlerin biliylime {izerine etkilerini
engellerken, isleme bagli komplikasyonlar1 6nleyememektedir. Bu nedenle yakin
endokrinolojik takip ve gerekli olgularda biiylime hormon replasman tedavilerinin
degerlendirilmesi Onemlidir. Talasemili olgularda biiylime hormonu-IGF-1
aksinda bozulma ve IGF-1 diizeyinde diisiikliik biiyiimeyi etkilemektedir. Diigiik

IGF-1 diizeyi ve normal biiyiime hormonu rezervi, boy kisaligi bulunan talasemili
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olgularda biliyiime hormonu direnci bulundugunu gostermektedir. Biiyiime
hormonu tedavisi ile IGF-1 diizeylerinde ve boy uzamasinda artis olmasi, bu
direncin kismi oldugunu diisiindiirmektedir (23). Yapilan bir ¢alismada, 147’s1
talasemili, digerleri farkli kronik anemi tanili olan (Fankoni, Diamond-Blackfan,
orak hiicre anemisi) 229 olgu biiyiime hormon tedavisi sonrasi1 degerlendirilmisti.
Talasemili olgularin %40’mda biliyiime hormonu eksikligi tanis1 konularak
biliylime hormonu tedavisi baslanmis, tedavi alan olgularda biiylime hizinda artig
oldugu ve serum IGF-1 diizeylerinin yiikseldigi gdsterilmistir (56). Caligmamizda
IGF-1 diizeyleri agisindan KIT grubu ile kontrol grubu arasinda farklilik yoktu.
Ancak boy kisalig1 saptanan olgularin %33,3’tinde IGF-1 diizeyleri diisiik
saptandi. IGF-BP3 diizeyleri ise hicbir olguda kendi yas grubu degerlerinin
altinda degildi. IGF-1 ve IGF-BP3, kemik metabolizma belirtecleri olarak
bilinmekte ve talasemili olgularda yapilan calismalarda, diizeylerinde azalma
oldugu gosterilmistir (23, 105). Tauchmanova et al. (101) yaptiklar1 bir ¢aligmada,
transplantasyon yapilan olgularda GVHH gelisenlerin  %38’inde IGF-1
diizeylerini disiik bulmuslardir. Ancak bizim ¢alismamizda IGF-1 diizeyleri ile
GVHH arasinda iliski bulunamadi. Bu sonug, onlarin yapmis olduklari
calismadaki primer hastaliklarin (16semi, aplastik anemi) GVHH riskinin farklh
olmasindan da kaynaklanabilir. Ayrica s6z konusu ¢calismada, IGF—1 diizeyleri ile
KIT yas1 arasinda iliski gdsterilememistir. Buradan da anlasiimaktadir ki, IGF—1
diizeylerindeki diisiikliik, yalnizca talasemiye bagli demir yiikiiniin biiyiime
hormon aksmi bozmasi ile aciklanamamaktadir, transplantasyonun getirdigi
sorunlar (ilag toksisitesi, GVHH vb.) da ayrica rol oynamaktadir.

Calismamizda, transplantasyon sonrast agirlk SDS  skorlarinin
transplantasyon Oncesi degerlere gore daha iyi diizeyde oldugu goriildii (Bkz.
Sekil 4.2). Diger taraftan, KIT yasmin agirlik SDS degerleri iizerine etkisi
gosterilemedi.  Yalnizca transplantasyon yapilmis talasemili  olgularin
degerlendirildigi bir calismada, g¢alismamiza benzer sekilde, transplantasyon
sonras1 agirlik SDS skorlarmin transplantasyon 6ncesine gore daha iyi degerlerde
oldugu gorildi (103). Kronik hipoksinin getirdigi katabolizma artisi, selator
toksisitesi, stres faktorii ve puberte gecikmesi gibi sorunlar nedeniyle beslenme

problemleri olabilen talasemili olgularda kemik iligi transplantasyonu, agirlik
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artigt lizerine olumlu etkili gibi goriinmektedir. Transplantasyon ile kronik
hipoksinin getirdigi katabolizma artis1 6nlenmekte, olgularin tedavi sonrasi stres
faktorii ortadan kalkmakta ve beslenmeleri olumlu etkilenmektedir. Ayrica
selatorlerin neden oldugu c¢inko kaybi ve aneminin beslenme iizerine olumsuz
katkilar1 da ortadan kalkarak, talasemili olgularin diizenli beslenmelerine olanak
saglanmis olmaktadir.

Calismamizda iki grup arasinda osteopeni ya da osteoporoz agisindan fark
bulunamadi. Literatiirde KIT yapilmis ve yapilmamus talasemili olgular1 kemik
mineral yogunlugu acgisindan karsilastiran ¢alismaya rastlanmadi. Talasemili
olgularda kronik hipoksiye ikincil kemik iligi hiperplazisi, kronik demir yiikii,
demir yiikiine bagl vitamin D eksikligi ve IGF-biiyiime hormonu aksinin
bozulmasi, gecikmis puberte, hipogonadizm ve kullanilan selatorlerin toksisitesi
nedeniyle kemik mineral yogunlugunda azalma, kemik kiriklar1 sik goriilen
komplikasyonlardandir (54). KIT &ncesi transfiizyon ve selasyon durumlari,
kullanilan hazirlayici rejime baglh gonadal toksisite, GVHH ve steroid kullanim1
gibi faktorler transplantasyon yapilmis olgularin kemik mineral yogunlugunu
etkilemektedir (106). Bizim ¢aliygmamizda da goriildiigii gibi KIiT yas1 osteopeni
ve osteoporoz agisindan ¢ok onemli bir faktordiir. Transplantasyon islemi ne
kadar erken yapilirsa, kronik hipoksi siiresi, demir yiikii, selator toksisitesi gibi
faktorlerin  etkisi daha az olacaktr. KIT yapilmis olgularin  &zellikle
transplantasyon sonrast 12. aydan itibaren demir yiikiiniin giderek azalmasi ve
diger taraftan da selator toksisitesinin ortadan kalkmasmin, kemik mineral
yogunlugu iizerine pozitif etkili olmasi beklenir (100). Calismamizda, selasyonu
kotii ve iyi olan gruplar karsilastirildiginda, KIT yapilmayan olgularda iyi
selasyon almayan grupta kemik mineral yogunlugunda azalma s6z konusu iken,
KIT yapilmis grupta ise, selasyon durumunun kemik mineral yogunlugu iizerine
etkisi gosterilememistir (Bkz. Cizelge 4.9, Cizelge 4.10). Bu etki, transplantasyon
islemi sonrasi kronik hipoksinin ve selator toksisitesinin ortadan kalkmasi,
vitamin D ve parathormon metabolizmasinin pozitif yonde etkilenmesinin bir
sonucu olabilir. Ayrica bazi calismalarda selator toksisitesinin geri doniistimlii
oldugu da bildirilmektedir (100). Transplantasyon sonrasinda devam eden

gonadal yetmezlik ve puberte tarda gibi faktorler nedeniyle de osteopeni ve
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osteoporoz riski tiimiiyle ortadan kaybolmamaktadir. Bu nedenle transplantasyon
yapilmis olgularin diizenli DEXA takiplerinin yapilmasi 6nemlidir. Calismamizda
gonadal yetmezligi olanlarda osteopeni ve osteoporoz riski daha yiiksek bulundu.
Kemik mineral yogunlugu {iizerine gonadal hormonlarin etkisi uzun yillardir
bilinmektedir. Osteoblastlarda Ostrojen ve androjen reseptorleri iizerinden hem
Ostrojen hem de androjenlerin osteoblastik aktivite {izerine proliferatif etkisi
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle epifizyel matiirasyonda ve kemik mineral
yogunlugu artisinda cinsiyet steroidlerinin 6nemli etkisi bulunmaktadir (107).
Talasemili olgularda puberte gecikmesi ya da duraklamasi durumunda erken
donemde seks steroidlerinin baglanmasi, osteopeni ve osteoporoz riskini azaltacak
bir yaklasim olabilir.

Calismamizda, hicbir olguda diabetes mellitus saptanmadi. Li et al. (100)
yaptiklar1 bir ¢alismada, sadece bir diabetes mellitus olgusu bildirmislerdir. Bu
olgunun da transplantasyon oOncesi diabet sinirinda oldugu ve GVHH sonrasi
kullanilan steroidin diabetes mellitus gelismesini tetikledigi belirtilmektedir.
Bizim c¢alismamizda 19 olguda insiilin direnci saptandi ancak, insiilin direnci
acisindan iki grup arasinda fark bulunamadi (Bkz. Cizelge 4.11). Literatiirdeki
benzer calismada da, KIT grubu ile kontrol grubu arasinda insiilin direnci
acisindan fark bulunamamistir (104). Bozulmus glukoz tolerans1 ve diabetes
mellitus, talasemide demir yiikiine bagh sik goriilen komplikasyonlardandir.
Transplantasyonda BU, CY ve CsA tedavilerinin pankreatik beta hiicre
fonksiyonu iizerine olumsuz etkide bulunmadigi disiiniilmektedir (19). Bu
nedenle KIiT &ncesinde, olgularm selasyon durumlari ve pankreatik hasar
dereceleri, insiilin direnci ve diabet gelisiminde dénemlidir. Calismamizda KiT
yasmin insiilin direnci agisindan 6nemli oldugu, erken KIT yapilmis olgularda
insitilin direnci olasiliginin daha az oldugu bulundu. Bu nedenle demir yiikii
pankreas beta hiicre fonksiyonunu etkilemeden, erken donemde transplantasyon
yapilmasi, morbiditesi yiiksek bir hastalik olan diabetes mellitus riskini azaltmis
olacaktr.

Hipotiroidizm, talasemili olgularda sik goriilen komplikasyonlardandir.
Talasemili olgularda hipogonadizm, hipotiroidi ve diabetes mellitus genellikle gec

donemde ortaya ¢ikmaktadir (23). 435 talasemili olgunun degerlendirildigi bir
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calismada hipotiroidi orami %5,9 saptanmistir (22). 342 talasemi olgusunu
degerlendiren bir baska calismada da, 25 yas altinda hipotiroidi oram1 %8 iken, 25
yas lzerinde %17 olarak bildirilmistir (20). Bizim c¢aligmamizda olgularin
%15’inde hipotiroidi saptandi. KiT ve kontrol gruplari arasmnda hipotiroidi
acisindan fark bulunamadi (Bkz. Cizelge 4.11). Yine KIT grubunda KIT yas: ile
hipotiroidi arasinda korelasyon gosterilemedi. Literatiirde talasemili olgularda
demir yiikiine baglh tiroid bez hasar1 ge¢ donemde ortaya ¢iktigr bildirilmistir
(20,23). Bizim c¢alismamizda da hipotiroidili olgularin %551 18 yas ve
iizerindeydi. Bu da gostermektedir ki, ¢alismamizdaki olgular daha uzun siireli
izlenirler ise, hipotiroidi gibi ge¢ donemde olusabilecek komplikasyonlarin
sikliginda artig bulunmas1 miimkiin olacaktir.

Calismamizda olgularin hi¢birisinde hipoparatiroidi saptanmadi. Bu sonuca
benzer sekilde, Li et al. (16), KIT yapilmus talasemili olgular1 degerlendirdikleri
calismalarinda da hipoparatiroidi bildirmemislerdir. 342 talasemi olgusunu igeren
diger bir yaymda hipoparatiroidi %4 olguda bulunmus olup, olgularm %9’u 25
yas ve lizeri iken, %1°i 25 yas altinda saptanmustir (20). KIiT yapilmis, 18’i
talasemili, digerleri farkli hematolojik hastalik tanis1 olan (akut lenfoid ve
myeloid 16semi, aplastik anemi vb.) 46 olgu iceren bir baska c¢alismada da
hipoparatiroidi gosterilememistir (108). Talasemili olgularda hipoparatiroidi,
demir yiikiiniin paratiroid bezine toksik etkisi sonucu parathormon sekresyonunun
bozulmasi nedeniyle goriilebilen bir komplikasyon olup genellikle 2. dekad
sonrasinda ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (22).

Calismamizda, KIT grubunda bir olgu ve kontrol grubunda bir olgu olmak
iizere iki hastada adrenal yetmezlik saptandi. Talasemili olgularda hemosiderozise
bagli endokrin bez hasar1 komplikasyonlardan sorumlu temel nedendir. Ancak,
organ fonksiyon bozukluguna bagl klinik bulgular ge¢c donemde ortaya ¢ikabilir
(17). Demir birikiminin adrenal bezin siklikla zona glomeriilosa tabakasinda yer
almasi, kortizol sentezinin yapildig1 zona fasikiilata tabakasini daha az etkilemesi
nedeniyle, primer adrenal yetmezlik saptanma olasiligmmn diger endokrin
komplikasyonlara gore daha az ve daha ge¢ donemde olmasini aciklamaktadir

(16). Bu nedenle transplantasyon yapilmis ya da yapilmamis tiim talasemili
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olgularin aralikli bazal kortizol diizeylerinin kontrolii subklinik adrenal yetmezlik
tanist icin gereklidir.

Talasemili olgularda transfiizyonlara bagli, kronik demir yiikiiniin organ
parankim dokularinda birikerek serbest oksijen radikallerini aciga ¢ikarmasi ve
parankim hasar1 yapmasi endokrin komplikasyonlarin gelismesinde ana nedeni
olusturmaktadir (15). Hemakromatozise bagli gonadal yetmezlik, talasemili
olgularda sik goriilen bir komplikasyon olup talasemili olgularm yaklagik
%350’sinde bildirilmektedir. Transplantasyon yapilmis olgularda ise hem kronik
demir yiikii, hem de kullanilan hazirlayici rejime bagl gonad toksisitesi sorumlu
tutulmaktadir. Prepubertal donemde transplantasyon yapilmis 50 talasemili
olgunun degerlendirildigi bir seride, %40 olgunun transplantasyon sonrasi normal
pubertal gelisimini spontan tamamladig1 gosterilmistir (19). Bu c¢alismada
talasemili olgularda erken donemde yapilan transplantasyonun biiyiime ve fertilite
acisindan 1yi prognoz sagladigi bildirilmektedir. Bizim c¢alismamizda kontrol
grubunda gonadal yetmezlik olasiligi, KIT grubuna gore daha yiiksek saptandi
(Bkz. Sekil 4.9). Gonadal yetmezlik ile uyumlu bulgu ve labratuvar parametreleri
olan olgular LHRH testi yapilmak tizere pediatrik endokrinoloji poliklinigine
yonlendirildi. Caligmamiza benzer sekilde, Piga et al. (104) yaptiklar1 ¢aligmada,
konvansiyonel grupta gonadal yetmezlik riskini KiT grubuna gore daha yiiksek
bildirmiglerdir. Ayn1 calismada yiiksek selasyon alan talasemili grup ile KiT
olgular1 karsilastirildiginda, transplantasyonun hipotiroidi ve gonadal yetmezlik
acisindan yliksek selasyona gore daha koruyucu oldugu yorumu yapilmaktadir.
Buradan da, diizenli selasyonun, belirli dokular1 demirin oksidatif hasarindan
timiiyle koruyamadigi yorumu c¢ikarilmistir. Calismamizda erkeklerde kizlara
gore gonadal yetmezlik riski daha yiiksek saptandi. Transplantasyon yapilmis KIiT
olgularmin incelendigi bir ¢alismada ise, kizlarda gonadal yetmezlik riski daha
yiiksek bulunmustur (16). Kizlarda gonadal yetmezlikte hazirlayici rejim
toksisitesi sorumlu tutulurken, erkeklerde gonadal yetmezlik icin esas roli
transplantasyon Oncesi demir toksisitesi almaktadir (16, 109). Buradan da
anlagilacagi gibi, gonadal yetmezlikte sorumlu bir¢cok faktor bulunmaktadir.
Demir yiikiiniin hipofiz-gonadal aksi etkilemesi, gonad ve testis toksisitesi,

transplantasyon olgularinda sitotoksik ajan toksisitesi ve psikolojik stres, gonadal
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yetmezlikte rol alan faktérler arasinda yer almaktadir. Calismamizda, KIT yasinin
hipogonadizm agisindan dnemli oldugu, KIT yas1 7 ve iizerinde olan olgularda
gonadal yetmezlik riskinin daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,09). Literatiire
bakildiginda, KIT yasmin gonadal yetmezlikte 6nemini vurgulayan calismaya
rastlanmadi. Bir kez daha vurgulanmalidir ki, olgularda kronik demir yiikiiniin
parankimal hasara yol a¢madan erken donemde transplantasyon yapilmasi,
talasemili olgularin hem mortalite hem de morbiditesini etkileyecek en onemli
yaklagim olacaktir.

Verici se¢ciminde, tam uyumlu akraba vericinin akraba dis1 vericiye
istlinliigi bilinmekle birlikte, tam uyumlu kardes ve anne/baba vericinin
transplant sonras1 doneme etkisi konusunda literatiirde fazla veri yoktur. Bu
nedenle biz ¢alismamizda verici etkilerini de arastirmayr uygun bulduk. Otuzalti
olguya kardes, 5 olguya tam uyumlu anne-babadan kék hiicre nakli yapilmaisti.
Kardes vericilerin 10’u normal, 26’s1 talasemi tasiyicisi idi. Vericisi kardes
olanlarda anne/babadan transplantasyon yapilanlara oranla GVHH riski daha
disik saptand1 (Bkz. Cizelge 4.13). GVHH’nin biiylime gelismeyi olumsuz
etkiledigi, yapilan c¢alismalarda gosterilmistir (110). Ozellikle GVHH
proflaksisinde kullanilan ajanlar ve tedavisinde kullanilan steroidler bu olumsuz
etkiden sorumlu tutulmaktadir. Yapilan bir ¢alismada kronik GVHH gelisenlerde
IGF-1 diizeyleri daha diisiik saptanmistir (101). Fakat bilinmelidir ki kronik
hastaliklarda ve beslenme yetersizliklerinde de IGF-1 diizeyleri diisiik
bulunabilmektedir (111). Bizim ¢alismamizda kronik GVHH ile IGF-1 diisiikligi
arasinda korelasyon bulunamadi. Benzer sekilde boy SDS degerleri de farkh
saptanmadi. KIT yapilmis olgularm testis biyopsilerinin degerlendirildigi bir
calismada, kronik GVHH gelisenlerde azospermi olasiligi daha yiiksek
bulunmustur ancak, calismanin yazarlar1 tarafindan da belirtildigi gibi,
transplantasyon Oncesi  verilerin  yetersizligi bu iliskiyi dogrulamaya
yetmemektedir (112). Yapilan bir baska calismada da hipotirodi, adrenal
yetmezlik ve IGF-1 disiikligii kronik GVHH gelisenlerde daha yiiksek
bulunmustur (101). Ancak bu calismalarda talasemi disindaki hematolojik
hastalarin da verileri degerlendirildigi i¢in talasemili olgularda transplantasyon

oncesi demir yiikiine bagli organ hasar1 sonuclar1 farkli etkileyebilmektedir.
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Calismamizda GVHH ile gonadal yetmezlik, hipotiroidi ve adrenal yetmezlik
arasinda iliski gosterilemedi. Dondrii tastyic1 olan olgularda transplantasyon
sonrast hemoglobin diizeyleri normal dondrlere gore daha diisiik bulundu. 1. yi1l
kimerizmi ile hemoglobin diizeyleri arasinda da pozitif korelasyon oldugu
saptandi. Ancak, ortalama hemoglobin diizeyleri ile boy SDS degerleri arasinda
ilisk1 gosterilemedi. Anemi, biiylime gelismeyi olumsuz etkileyen bir faktordiir.
Biz de buradan yola ¢ikarak hemoglobin diizeyleri ile boy SDS degerlerini
karsilastirdik fakat, istatistiksel korelasyon gosteremedik. Yapilan bir calismada,
transplantasyon Oncesi yapilmis splenektominin tranflizyon ihtiyacini1 azalttigi
vurgulanmaktadir (113). Ancak bizim calismamizda splenektomi yapilanlar ile
yapilmayanlar arasinda hemoglobin degerleri agisindan fark bulunamada.

Sonu¢ olarak KIT sonrasi hastalarimizin endokrin komplikasyonlar
acisindan degerlendirilmesinde; olgularin %31,7’sinde osteopeni, %29,3’tlinde
insiilin direnci, %26,8’inde boy kisaligi, %21,9’unda osteoporoz, %14,6’sinda
gonadal yetmezlik, %9,8’inde hipotiroidi, %7,3’linde puberte tarda ve 1 olguda
adrenal yetmezlik saptanmis olup, olgularin hicbirinde hipoparatiroidi
gosterilemedi.

Bu calismada, 7 yasindan once transplantasyon yapilan olgularda boy SDS
degerlerinin, DEXA Z skorlarmin daha i1yi ve insiilin direnci, hipogonadizm
goriilme olasiliginin daha diisiik oldugu goriildii. Bu nedenle TM tanis1 almis
olgularmm erken donemde transplantasyon agisindan degerlendirilmesi Onem
tagimaktadir. Ancak kemik iligi transplantasyonunun primer hastaliga bagl
endokrinolojik komplikasyonlar1 tiimiiyle ortadan kaldiramamasi nedeniyle,
olgularin  diizenli endokrin takiplerinin yapilmasinin  gerekli oldugu

goriilmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Boy kisalig1 agisindan transplant grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulunamadi.

2. KIT yapilmis olgularin transplantasyon oOncesi boy SDS degerleri ile
transplantasyon sonrasi degerleri arasinda fark bulunamadi.

3. Transplantasyon sonras1 agirlik SDS skorlar ise transplantasyon dncesine gore
anlaml diizeyde daha 1yi saptandi.

4. KIT yas1 7’nin altinda olanlarm boy SDS skorlari, 7 ve iizeri olan gruba gore
daha 1y1 bulundu.

5. KIT grubunda Z skorlarma gore 13 olguda (%59,1) osteopeni, 9 olguda
(%40,9) osteoporoz saptanirken, kontrol grubunda ise 12 olguda (%70,6)
osteopeni, 5 olguda (%29,4) osteoporoz saptand1. Iki grup arasinda osteopeni ya
da osteoporoz agisindan anlamli fark bulunamadi.

6. KIT yas1 7 ve iizerinde olanlarin femur boynu ve L,4 vertebra Z skorlar1 daha
diisiik saptandi.

7. KIT yapilanlarda KIT yas1 arttikca insiilin direnci goriilme olasiligi daha
yiiksek bulundu. KIT yast ile hipotiroidi arasinda ise korelasyon bulunamadi.

8. Insiilin direnci ve hipotiroidi agisindan KIT grubu ile kontrol grubu arasinda
fark bulunamadi.

9. Kontrol grubunda gonadal yetmezlik riski, KIT grubuna gore istatistiksel
yonden anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

10. Erkeklerde gonadal yetmezlik goriilme olasiligr kizlara gore daha yiiksek
bulundu.

11. KIT grubunda KiT yasi1 7 ve iizerinde olan olgularda gonadal yetmezlik
goriilme olasilig1 daha yiiksek bulundu.

12. Kardes vericilerden yapilan transplantasyonlarda anne-baba vericilere gore
GVHH riski daha diisiik bulundu.

13. GVHH gelisenler ile gelismeyenler arasinda boy kisaligi, hipotiroidi, insiilin
direnci ve hipogonadizm agisindan fark bulunamadi.

14. Dondrii tastyict olan olgularda transplantasyon sonrasi Hb diizeyleri normal

donorlere gore daha diistik saptandi..
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15. Transplantasyon sonrasi 1.y1l kimerizm degerleri ile hemoglobin diizeyleri
arasinda pozitif yonlii korelasyon bulunmusken, hemoglobin degerleri ile boy

SDS degerleri arasinda korelasyon saptanamadi.

16. Splenektomi yapilanlar ile yapilmayanlar arasinda da hemoglobin diizeyleri

acisindan fark gosterilemedi.
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7. OZET

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan talasemi major (TM ) olgularinda,
hem primer hastaliga hem de kemik iligi nakil islemine bagli endokrinolojik
sorunlar beklenmektedir. TM hastalarinda artmis demir yiikii bir ¢cok vital organ
yanisira endokrin bezleri de etkileyerek biiylime geriligi ve diger endokrinolojik
sorunlara yol agmaktadir. Allojeneik kemik iligi transplantasyonu (KIT) yapilan
olgularm sayisinin giderek artmasi ile birlikte, bir ¢ok arastirmacinin dikkati bu
olgularda erken ve ge¢ donemde goriilen komplikasyonlara yOnelmistir. Bu
calismadaki amacimiz, merkezimizde TM tanist ile kemik iligi nakli yapilmis ve
nakil sonrasi en az iki yil izlenmis olgularin endokrinolojik komplikasyonlar
acisindan degerlendirilmesidir.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kok Hiicre Transplantasyon
Unitesi’nde, TM tanis1 ile Ocak 1998-Ocak 2007 yillar1 arasinda kemik iligi nakli
yapilmis, yas dagilimi 3,3 yil-24 yil arasinda degisen 41 olgu (15 erkek, 26 kiz)
degerlendirmeye alind1. Olgularmn transplantasyon yas1 7,5+4,9 yil ve KiT sonras1
izlem siiresi 24-122 ay (ortalama 65,07 ay) idi. Kontrol grubu olarak; TM tanisi
ile izlenen, benzer yas grubundan, benzer transfiizyon ve selasyon oykiisii olan 32
olgu (13 erkek, 19 kiz) degerlendirmeye alind1. KIT grubu ve kontrol grubunun
detayli endokrinolojik muayenesi ve antropometrik 6l¢iimlerine ek olarak, kemik
metabolizma parametreleri [serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (ALP), intakt
parathormon (1PTH)], tiroid stimulan hormon (TSH), liiteinizan hormon (LH),
follikiil uyarict hormon (FSH), kortizol, adrenokortikotropik hormon (ACTH),
kizlarda estradiol ve erkeklerde testesteron degerleri, aglik kan sekeri ve insiilin
degerleri, insiilin like growth faktorl (IGF-1), insiilin like growth faktdér binding
protein-3 (IGF-BP3), ferritin ve hemoglobin diizeyleri ¢aligild1.

Komplikasyonlarin degerlendirilmesinde, boy kisalig1 agisindan transplant
grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,68). KIT grubunun
transplant 6ncesi boy SDS skoru ortalama -1,42 + 0,26, transplantasyon sonrasi
boy SDS skoru ise -1,21 + 0,23 olup aralarinda istatistiksel yonden fark yoktu
(p=0,96). Transplantasyon sonrast agirlik SDS skorlar1 ise transplantasyon
oncesine gore anlamli diizeyde daha iyi saptandi (p=0,010). KIT yas1 ile boy SDS

skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ters korelasyon saptandi (p=0,008).
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KIT yas: arttikca boy SDS degerlerinin daha diisiik oldugu goriiliirken, agirlik
SDS degerleri ile KIT yas1 arasinda iliski bulunamadi. KIiT yas1 7’nin altinda
olanlarin boy SDS skorlari, 7 ve iizeri olan gruba gore daha 1yi bulundu (p=0,02).
KIT yas1 arttikga femur boynu ve L, 4 vertebra Z skorlar1 daha diisiik
degerlerdeydi (p=0,032, p=0,0001). KiT yas1 arttikca insiilin direnci gdriilme
olasilig1 da daha yiiksek bulundu (p=0,01). Yedi yas altinda KiT yapilanlarda
gonadal yetmezlik riski, 7 ve lizerindeki gruba gore daha diisiik saptandi
(p=0,009). Hipotiroidi, hipoparatiroidi ve adrenal yetmezlik gibi komplikasyonlar
acisindan KIT yasinm etkisi anlamli bulunmada.

Bu ¢alismada, 7 yasindan once transplantasyon yapilan olgularda boy SDS
degerlerinin, DEXA Z skorlarmin daha i1yi ve insiilin direnci, hipogonadizm
goriilme olasiliginin daha diisiik oldugu goriildii. Bu nedenle TM tanis1 almis
olgularm erken donemde transplantasyon agisindan degerlendirilmesi Onem
tagimaktadir. Ancak kemik iligi naklinin primer hastaliga bagli endokrinolojik
komplikasyonlar1 tiimiiyle ortadan kaldiramamasi nedeniyle, olgularin diizenli

endokrin takiplerinin yapilmasinin gerekli oldugu goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Talasemi major, KIT, KIT yasi, endokrin komplikasyonlar
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8. ABSTRACT

Evaluating the Patients with Thalassemia Major for Long Term

Endocrinological Complicatoins after Bone Marrow Transplantation

Many vital organs, including the endocrine glands, are affected by iron
deposition in thalassemia major (TM) patients causing significant growth and
endocrine disturbances. The progressively increasing number of long-term
survivors after allogeneic bone marrow transplantation (BMT) led the researchers
to focus on the early and late complications of this procedure. The aim of this
study was to evaluate the endocrinological complications of the patients with TM
who underwent bone marrow transplantation (BMT) and followed-up more than
two years in our centre.

Fourty one patients with TM (15 boys, 26 girls) in the “transplantation
group”, who were performed bone marrow transplantation between January 1998
and January 2007 in Pediatric Stem Cell Transplantation Unit in Akdeniz
University Faculty of Medicine, evaluated during the study. Their age ranged 3,3-
24 years and transplantation age of the patients was mean 7,5+4,9 years. Post-
BMT follow-up lasted from 24 to 122 months (mean 65,07 months). Thirty two
patients with TM (13 boys, 19 girls), in the similar age group and with the same
history of transfusion and chelation entered the study as the “control group”. In
addition to detailed endocrinologic examination and anthropometric
measurements of the patients, bone metabolism parameters (serum calcium,
phosphor, alkaline phosphatase and intact parathormone), thyroid stimulating
hormone, follicle stimulating hormone, cortisol, adrenocorticotropic hormone,
estradiole for girls, testosterone for boys, blood glucose, insulin, IGF-1, IGF-BP3,
ferritin and hemoglobin values obtained from both two groups.

Compared with the controls, there was no statistical difference for short
height in the transplant group (p=0,68). In transplantation group mean height SDS
score before BMT was -1,42+0,26 and mean height SDS score after

transplantation was -1,21+£0,23 and there was no statistical difference (p=0,96).
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The weight SDS score after transplantation was found better than before
transplantation (p=0,010). Significantly adverse correlations was founded
between height SDS and BMT age (p=0,008). Height SDS values were lower in
the patients with increased BMT age but no relationship was seen between BMT
age and weight SDS values. The height SDS scores founded better in patients
whose BMT age was under seven years old compared to older than seven years
old (p=0,02). Z scores of femur neck and L, 4 vertebra were decreased (p=0,032,
p=0,0001) and the risk of the insulin resistance increased (p=0,01) in the patients
with increased BMT age. In the patients who underwent the transplantation under
7 years of age, the risk of the gonadal insufficiency was founded significantly
lower than the patients whom BMT was performed over 7 years (p=0,009). There
was no statistically significant relationship between BMT age and the
complications such as hypothyroidism, hypoparathyroidism and adrenal
insufficiency.

In this study we founded that the height SDS and DEXA Z scores were
significantly better and the frequency of the hypogonadism and insulin resistance
were significantly lower in the patients who underwent BMT before 7 years of
age. For this reason, we suggest that, the patients with TM should be evaluated for
transplantation in early stage of the disease. Because of the bone marrow
transplantation can not correct the endocrinological complications of TM

completely, the patients should be followed up regularly after the transplantation.

Key Words: Thalassemia Major, bone marrow transplantation, age of

transplantation, endocrinological complications.
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