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KISALTMALAR

IBDM  : Insiiline Bagimh Diabetes Mellitus
DNA : Deoksiriboniikleik Asit

PAS : Paraamino Salisilik Asit

mRNA  : Messenger Riboniikleik Asit

Hb : Hemoglobin

AIDS  : Acquired Immunodeficiency Syndrome
ACTH : Adrenocorticotropic Hormone
DHEA-S : Dehydroepiandrosterone Sulfate
MODY : Maturity-onset Diabetes of Young People
RIA : Radioimmunassay

OGTT : Oral Glukoz Tolerans Testi

AST : Aspartat Aminotransferans

ALT : Alanin Aminotransferans

EDTA : Etilen Diamin Tetra Asetik Asit

NMR : Niikleer Manyetik Rezonans

BMI : Body Mass Indeks

NDDG : National Diabetes Data Group

SD : Standart Deviation

SEM  : Standart Error of Median

AO

: Alinan Ortalama



Beta thalassemia major, Akdeniz iilkelerinden baglayarak Orta Dogu
ve Uzak Dogu’ya kadar uzanan bir kusak i¢inde sik goriilen, otozomal resesif
gegis gosteren, hemoglobinin beta zincirinin sentez hzmin azalmasi veya
olmamasi sonucunda gelisen kalitsal bir kan hastahidir ( 1).

Beta thalassemia majoriin klinik tablosu ilk kez 1925 yihnda T. B.
Cooley ve P. Lee tarafindan italyan ve Yunan go¢menlerde tanimlanmistir
(2).

Diinya saghk orgiitiiniin verilerine gore, diinyada en az 70 milyon
tastyici vardir ve her yil en az 42.000 homozigot ¢ocuk diinyaya gelmektedir

(3).

Ulkemiz de, hastahigin sik goriildiigi kusak iginde yer almakta ve
tasiyic1 sikhifr tilke genelinde % 2-2,5 olmakla birlikte bazi bolgelerde
% 10’lara ulagmaktadir ( 4 ).

Tedavi edilmeyecek olursa hastalarin yagsam kalitesini ileri derecede
bozan ve hizla 6limle sonuglanan bir hastalik olan thalassemia majoriin
tedavisinde son 30 y1l i¢erisinde oldukg¢a 6nemli gelismeler olmusgtur ( 5 ).

Tedavi yontemlerindeki ilerlemelerle, hastalann daha uzun siire
yasatilmalarmmin mimkiin olmasi ve sonugta ileri yaslara ulasan hasta
sayisindaki artigla birlikte, komplikasyonlann goriilme sikhifn da artnustir.
Hastahfin gidisi sirasinda, kronik demir birikimine bagh olarak bashica
endokrin organlar, kalp ve karacigere ait komplikasyonlarla kargilagiimaktadir.
Giintimiizde thalassemia majorlu hastalann izleminde komplikasyonlarin
taninmasi, tedavisi ve koruyucu 6nlemlerin alinmasi 6nem kazannugtir ( 5,6 ).

Glukoz intoleransi ve insuline bagimh diabetes mellitus ( IBDM ) 15
yasg uzerindeki hastalarda en sik goriilen komplikasyonlardan biridir. Siklig1 iyi
tedavi edilen ve edilmeyen gruplar arasinda farkhihik gostermektedir. Belirgin
IBDM sikhigt % 6 ila % 10 arasmda depisen oranlarda verilmekle birlikte,
glukoz intoleransi gosteren preklinik olgulann eklenmesiyle bu oran % 50
diizeyine gikabilmektedir ( 6,7,8,9,10, 11,12,13).



Bu ¢aligma SSK Goztepe Egitim Hastanesi Pediatrik Hematoloji
Unitesi tarafindan takip edilen Beta Thalassemia Majorlu hasta grubunda,
demir yiikiiniin pankreas beta hiicre fonksiyonlar iizerine etkisinin gosterilmesi
ve glukoz intolerans: varhiginin arastinlmasi amaciyla planlandi.
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Thalassemia sendromlan, insan hemoglobininin alt gruplarni
olusturan globin zincirlerinin farkli tiplerinin yapiminda ortaya ¢ikan
mutasyonlar sonucu olusan ve bunun sonucunda ineffektif eritropoeze,
hemolize ve degisik derecelerde anemiye neden olan otozomal resesif gegisli
herediter anemilerdir ( 1,14 ).

Normal insan hemoglobini o ailesi geninden tiireyen bir dimer ile 3
ailesi geninden tiireyen bir dimerden olusan tetramerin heme eklenmesiyle
olusur. Insan genomunun DNA’sinda yapilan farkli 6 globin zincirinin
( a,B,y,0,€ ,p ) yapimindan sorumlu 6 globin geni vardir. a gen ailesi p ve a
genlerini, non-o aileside €, y, o, B genlerini kapsar. Embriyonun erken
gelismesi  swrasinda bu  genlerin  ekspresyonunun degismesi  sonucu
hemoglobinopatiler olusur. Normalde erigkinde hemoglobinin % 95’ini
hemoglobin A (s, B2 ), % 1-3’iinii hemoglobin A2 ( ay, 6, ), % 2’den daha
az bir kismini ise hemoglobin F ( oy, ¥2 ) olusturur. Dogumda % 1°den daha az
miktarlarda bulunan hemoglobin A, , 1 yaginda % 2-3’e yiikselir. Tiim hayat
boyu hemoglobin A/A> oram 30/1°dir ( 15).

Alfa globin geni 16’mnc1 kromozomda, beta globin geni 11 no’lu
kromozomda yer alir. Genomik DNA’daki niikleik asit mutasyonlari globin
sentezini etkileyerek farkh klinik sendromlara yol agmaktadir. Mutasyonlar bir
genin transkripsiyonunu baslatan DNA bolgesinin ( baslatict bolgenin )
ozelligindeki degisiklikle belirlenir. Baglatici bolgelerin fonksiyonunu azaltan
veya artiran mutasyonlar yaninda, RNA birlesim bozukluklani ( birlesme
bolgesi degisimi, yeni bolge aktivasyon, alternatif bolgeler vb) da thalassemia
sendromlanna yol agabilir. Aynca haberci RNA ( mRNA ) translasyonunu
etkileyen mutasyonlar ( baglangi¢ ve bitirici bolge mutasyonlan ), globin
sentezi sabitligini etkileyen mutasyonlar da olay: baslatabilir ( 16 ).

Thalassemia  sendromlar1  etkilenen globin  zincirine  gore
isimlendirilir.

1- Alfa Thalassemia’lar



a-) Alfa Thalassemia Minor ( Sessiz tagiyicihik durumu )
b-) Alfa Thalassemia Trait

c-) Alfa Thalassemia Major ( Hemoglobin H hastahif )
d-) Hidrops Fotalis ( Alfa® Thalassemia )

2- Beta Thalassemia’lar

a-) Beta Thalassemia Major

b-) Beta Thalassemia Minor

c-) Beta Thalassemia Intermediate
3- Delta Beta Thalassemia
4- Hemoglobin Lepore ve Anti-Lepore

Konumuz ile ilgili oldugu igin Thalassemia Major {izerinde
durulacaktrr.

Beta Thalassemia Major

Her iki globin geni bozuk oldugunda ortaya ¢ikan DBeta
Thalassemia’nin homozigot sekline Thalassemia Major veya Cooley Anemisi
denir. Genellikle yasamin ikinci 6 ayinda klinik belirtileri baslayan agr,
ilerleyici hemolitik bir anemidir ( 14,17 ).

Patogenez

Thalassemia sendromlarinda anormal hemoglobin yapimimnimn en
onemli sonucu hemolizdir. Beta Thalassemia Major’de aneminin olusumunda 3
ana komponent vardir.

1- Ineffektif eritropoez ( en 6nemlisi )
2- Alfa zincir inkliizyonlanm igeren olgun alyuvarlarin hemolizi
3- Hemoglobin sentezinin azalmas

Bunlarin sonucunda hipokrom mikrositer anemi olugur.
Beta Thalassemia Major’de beta zinciri ya hig sentez edilemez ya da
¢ok az miktarda sentez edilir. Bu nedenle Beta Thalassemia sendromlar

molekiiler diizeydeki farklhiliklarina gore iki gruba aynhrlar.

1- B* Thalassemialar ; Az miktarda B globin sentezi vardir.
2- B° Thalassemialar ; B globin sentezi hi¢ yoktur.



Beta thalassemia major aym thalassemia geni tasidigi igin |
homozigot [( B+ / B+ )], 2 farkli geni ta;idifn igin heterozigot ( B° / B* )
olabilir (1).

Homozigot B thalassemiada, B zincir sentezinde eksiklik o zincirinde
birikime neden olur. Serbest a zincirleri kemik iligi eritroid prekiirsérlerinde
biraraya gelerek erimeyen inklitzyon cisimciklerini olustururlar. Bu inkliizyon
cisimcikleri o kadar ¢ogalirlar ki, pek ¢ok eritroid prekiirsériin siirvisine engel
olarak ineffektif eritropoeze neden olurlar. Eritrosit membraninin yapisinda ve
fonksiyonunda da pek ¢ok bozukluk tammlanmistir. Membranin yapisinda
muhtemelen denatiire globinden olugan birikimler goézlenirken, o spektrin
miktann azahlr, fosfolipid-kolesterol orami artar. Membranin viskozitesi ve
rijiditesinde artmanin yanisira otooksidasyona daha hassas hale gelir ( 18 ).

Klinik ve Laboratuar

Bu hastalara genellikle 6 ay-2 yas arasinda yenidofanin uzamig
fizyolojik anemisi nedeniyle ve ilerleyici solukluk, kann ¢evresinde artma,
bilytime-gelisme geriligi sikayetleriyle basvurmalan sonucu tani konulur. Bazi
hastalar hemoglobinin 3-5 gr / dI’ ye diismesi sonucu acil tablo ile kargimiza
gelirler ( 19 ). Genellikle hepatosplenomegali mevcuttur ( 20 ). Solukluk ve
¢abuk yorulma yasamin ilk birkag yilinda belirir. Hastalik ilerledikge tam fizik
goriinimden bile konabilir. Kafa sekli genellikle bityiiktiir, malar ¢ikintilarn
belirginlesmesi, burun kokiiniin ¢6kmesi ve derinin ¢amur saris1 renk almasi
Cooley ve Lee tarafindan “ mongoloid ™ olarak degerlendirilmigtir.

Genellikle belirgin hepatomegali ve splenomegali mevcuttur. Bu
nedenle karm bombedir. Kronik bacak iilserleri olusabilir. Kardiyomegali,
Odem, plevral efiizyonlar ve asit gibi kardiovaskiiler sistem anormallikleri nadir
degildir (21).

Ekstramediiller hematopoeze bagh iskelet degisiklikleri belirgin
olabilir. Radyolojik olarak kranyum, dis tabulanin incelmesi ve orak hiicre
hastalipima benzer diploe kalinlasmas ile tipik “ firga kafa > goriiniimii verir.
Metakarplarda belirgin olan kortekste incelme ve trabekil olusumu ile iskelette
yaygm osteoporoz vardir. Uzun kemiklerin patolojik kiriklann ve omurlarda
¢6kme meydana gelebilir. iskelet olgunlagmasi gecikir (22 ).

Tam Hb elektroforezinde % 20-100 HbF, % 2-7 HbA, , % 0-80 HbA
saptanmasiyla konulur. Agir derecelerde ineffektif eritropoez ve splenomegali
nedeniyle retikiilosit sayis1 % 1°in altindadir. Hiicre bagina diisen globin zincir
¢ifti sayisinda olusan azalma hiicre igi hemoglobin yogunlugunda azalmaya ve
mikrositoza yol agar. Ayrica hiicre bagina diisen hemoglobin de azaldifindan



hipokromi de ortaya ¢ikmaktadir. Ortalama eritrosit hacmi (MCV ) 50-60 p* ,
eritrosit hemoglobin diizeyi 12-18 pg’a kadar diismistiir. Ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonundaki ( MCHC ) diisiis, ortalama eritrosit
hemoglobinindeki ( MCH ) diigiis kadar belirgin degildir. Periferik kan
yaymasinda poikilositoz, anizositoz ve polikromotofili goriiliir. Target hiicreleri
ve hemen her zaman g¢ekirdekli eritrositler mevcuttur. Olgunlagmamis hiicreler
de, periferik kanda gorilebilir. Eritrosit sayist 1-4 milyon arasinda degisir.
10-25.000 arasinda 16kositoz vardir. Serum demiri belirgin derecede artmstir,
fakat demir baglama kapasitesi genellikle hafif derecede yiikselmistir. Serumda
indirekt biliiribin artis), disgki ve idrarda irobilinojen artisi diger hemolitik
anemilerde de bulunabilen 6zelliklerdir ( 19,23 ).

Bu hastalarda eritrositlerin ozmotik direnci artnustir. Eritrositler
hipotonik ‘tuzlu suda direnglidirler. Ortalama eritrosit frajilitesi normalin alt
smir1 olan % 0,4’ten  ( tuzlu serum ) diigiiktiir ( 22 ).

Kemik iligi tamamen normoblastik, hiperplazik ve hiperselliilerdir.
Oncii eritrosit hiicrelerinde hemoglobin igerigi azalmistir ve sitoplazmik
inkliizyonlar gorilir. PAS pozitif boyanir, bu da glikojenin kullamlmadigini
gosterir. Makrofajlarin ““ Gaucher ™ hiicrelerine benzer goriiniimleri vardir
(18).

o / P globin zincir yapimimin retikiilositte 6lgiilmesi ve yeni
genotipleme yontemleri ile gergeklestirilen tam metodlan yayginlasmaya
baslamistir.

Thalassemia Major ve Hemosideroz

Thalassemia’nin klasik tedavisinde uygulanan tranfiizyon rejimi ve
modern tedavisinde uygulanan hipertransfiizyon rejimi, eger yeterli dozda
selasyon yapilmazsa kronik demir birikimi ve buna bagh bozukluklara yol
agmaktadir ( 1).

Demir, canli hiicreler i¢in esansiyel bir element olmasina kargin depo
proteinleri olan apoferritin, hemosiderin ve tasiyic1 protein olan transferrinin
baglama kapasitesinin iizerinde ise serbest demir seklinde toksik etki gosterir
(24).

Normal kosullarda erigkin viicudunda 2,3-5,0 gr. demir bulunur.
Bunun 1,5-3,0 gr’i hemoglobinde, 300 mgr’1 plazmadadir. 200-1600 mgr,
kadar bir kisim da depo demiri olarak saklamir ( 21 ).

Thalassemia  Major’de intramediiller ~ hemoliz sonucu
eritroblastlardan ve yasam siiresi kisalmig eritrositlerden agiga ¢ikan demir
hemoglobin yapiminda kullamlmaz, dokulardaki demir depolanna yollanir.
Kandaki azalmig hemoglobin diizeyi eritropoezi ve bu yolla bagirsaktan demir



emilimini uyanr. Eritropoezin ineffektif olmasi nedeniyle yikilan eritroblastlarin
demiri retikiloendotelyal sistem ve plazma yoluyla dokulara geger. Kan
transfiizyonlan viicuttaki demiri daha da arttinr, parankimal dokulara demir
oturur ve hemosiderozun klinik belirtileri ortaya ¢ikar ( 25 ).

Modern transfiizyon tedavisi uygulanan thalassemia majorli
hastalarda ise ineffektif eritropoez baskilanaca@ igin bagirsaktan demir emilimi
normale olduk¢a yakin diizeylerdedir. Ancak, bir iinite eritrosit siispansiyonu
200-250 mg. demir igerir. Thalassemia majorlii hastalarin g¢ogunun yilhk
transfiizyon gereksiniminin 200-300 ml/kg. oldugu diistiniiliirse transfiizyonlar
ginlik 0,25-0,40 mg/kg. demir yiikii getirecektir. Binkmeye baglayan demir
oncelikle retikiilloendotelyal sistemin makrofajlan tarafindan tutulur, fazlasi ise
parankimal depolanma ile doku hasarina neden olur. Thalassemia majorde
viicutta biriken demir miktarinin 500-750 mg/kg. olmasi toksisiteye ait klinik
bulgularin basladig deger olarak kabul edilir ( 24,26 ).

Thalassemia majorde demirin gastrointestinal sistemden emiliminin
artmasimin nedenleri heniiz agik degildir. Thalassemia’li hastaya hi¢ kan
transfiizyonu yapilmasa da 13-18 yil sonra artmis demir emilimi kolaylikla
hemosideroza yol agacaktir ( 27 ).

Demirin organlarda yaptign hasarnin mekanizmasi, baghca karaciger
iizerinde yapilan klinik ve deneysel ¢alismalarla ancak yakin zaman once
ortaya konabilmistir. Demir birikimine ikincil fibrozis ve siroz olusumunda
bir¢ok mekanizma ileri siiriilmekle birlikte en ¢gok benimseneni demirin hiicre
ve organel membranlarinda lipid peroksidasyonuna yol agan reaktif oksijen
radikallerini indiikledigi gorisidir ( 1,24 ).

Asin Fe emilimi Multiple
~ tranfiizyonlar
Parenkimal Fe /
Birikimi
Lizozomal / \ Demirin kollajen
frajilite artisi l sentezine dirckt
etkisi

Organel membranlannda

lipid peroksidasyonu
v

Organel disfonksiyonu

Hiicre 8liimii *  Fibrozis

EKIL-1: Demir Toksisitesinin Patofizyolojisi



Demir organel membranlarinda lipid peroksidasyonuna neden olarak
lizozom, mitokondri ve mikrozomlarda fonksiyonel bozukluklara yol agar.
Lizozomlarda hemosiderin birikimi membran frajilitesine neden olur. Enzimler
sitozol igine bosahr, hiicre Olimiine yol acar. Demir direkt veya lipid
peroksidasyonunun giidiimii ile kollajen gen transkripsiyonunu uyararak
kollajen sentezini arttinir ( 24 ).

Kronik demir birikimi, 6zellikle yeterli selasyon tedavisi
uygulanmayan hastalarda halen yasami tehdit eden komplikasyonlarin en sik ve
en 6nemli nedenidir. Demir, doza bagimh olarak karaciger, kalp ve birgok
endokrin organda hasara yol agar ( 1,7,24,26,28 ).

Kardiyak Hemosiderozis: Kardiyak hemosiderozis ve buna bagh
olarak gelisen ritm bozukluklan ve tedaviye direngli kalp yetmezligi
thalassemia majorlii hastalarda 6liim sebeplerinin baginda gelmektedir. Demir
birikimi 6ncelikle ventrikiiler miyokardda, daha sonra atriyal miyokardda ve en
son olarak iletim sisteminde olmaktadir. Kardiyak tutulumun derecesi lif bagina
biriken demir miktarina ve tutulan lif sayisina baghdir. Kalpte demir birikmesi
hipertrofiye, dilatasyona ve miyokardiyal fibrozise yol agmaktadir
(28,29,30,31).

Aritmi ve konjestif kalp yetmezligi 6 yas gibi erken bir donemde
saptanabilir. Fakat bu durumlar genellikle yasamin ikinci dekadmin ortalarina
kadar baslamaz. Dikkatli medikal yaklagimlara ragmen semptomatik kardiyak
tutulumu olan vakalarin yasam siireleri birkag aydan fazla degildir.
Ekokardiyografi ve radyonukleid sineanjiografi ile hastalik gelismeden 6nce
miyokard disfonksiyonu saptanabilir ( 18 ).

Hepatik Hemosiderozis: Giinimiiz transfizyon rejimleriyle sikhig
ancak 10 yasindan sonra artan hepatomegali, ekstramediller hematopoez
nedeniyle degil, hemosiderozise bagh olarak olugsmaktadir ( 1).

Demirin  karaciger parankim hiicrelerinde agin  miktarlarda
toplanmasi 6ncelikle fibrozise ve sonugta siroza yol agmaktadir. Demir
karaciger igin toksik olan birikme smirina ulasmadan 6nce ( 10.000 pg / gr.
karaciger yas agirligi ) uzun siire hemosiderin ve ferritin olarak depolanir.
Demir birikimine sekonder fibrozis ve siroz olusumunda birgok mekanizma
one stirilmekle birlikte, en ¢ok destekleneni demirin hiicre ve organel
membranlarinda lipid peroksidasyonuna yol ag¢an reaktif oksijen radikallerini
inditkledigi gorisudiir. Thalassemia majorlii hastalarda sik gorillen transfiizyon
kaynakli hepatitis B ve hepatitis C enfeksiyonlar1 demirin yaptii toksik
hasari lizlandirarak kronik karaciger hastaligy ve siroz olusumunu
kolaylastirmaktadir. Kronik karaciger hastah@i ve siroz 15 yas iizerindeki
hastalarda kalp yetmezliginden sonra ikinci siklikta gorilen 6lim nedenidir
(24,31,32).



Karacigerdeki demir birikimi selasyon tedavisine olduk¢a duyarlidir
ve zla azaltilabilmektedir ( 33 ).

Tedavi

Bu hastalann tedavisine yaklasimda dort ana unsur vardir.
Transfiizyon tedavisi, demir selasyonu, splenektomi ve kemik iligi
transplantasyonudur. Gen miihendislii ve globin sentezindeki farmakolojik
aktivasyon hakkinda yeni tedavi stratejileri gelistirilme asamasindadir ( 18 ).

1. Transfiizyon tedavisi: Anemiyi diizeltmenin tek ve etkili yolu
diizenh kan transfiizyonlandir. Hemoglobin diizeyini belli bir seviyede
tutmanin yararlan arastinnlmaktadir ( 16 ).

Wolman ve arkadaslar transfiizyon 6ncesi Hb diizeyini 8.5 gr/dl’ nin
tizerinde tutacak diizenli transfiizyon rejimini 6nerdiler. Bu uygulama diinyada
genellikle benimsenen, 1960 yihndan beri uygulanan standart tedavi seklidir.
Bu tedavi rejimi sag kahm siiresini uzath. Fakat kemik anormallikleri ve
anemik kardiyomiyopati bulgularn devam etti ( 1).

Yasam kalitesini diizeltmek igin Pionelli ve arkadaslar1 1969 yilinda
transfiizyon oncesi Hb diizeyini 10 gr/d’nin iizerinde tutmay: amaglayan
hipertransfiizyon rejimini ¢nerdiler. Hipertransfiizyon rejimine yasamin ilk
yillarinda  baglanirsa, normal Dbilyiime ve gelismenin  saglandify,
hepatosplenomegali  gelisiminin - ve kemik anormalliklerinin  6nlendigi,
gastrointestinal demir emiliminin ve kardiyak yilkiin azaltildify bildirilmigtir
(1)

1980 yilinda Propper ve arkadaslan tarafindan bir diger transfiizyon
rejimi Onerildi. Transfiizyon 6ncesi Hb diizeyini 12 gr/dI’nin iizerinde tutarak
eritropoezi baskilamak, plazma hacmini artirmak ve gastrointestinal demir
emilimini azaltmay1 amaglayan bu rejime “Siipertransfiizyon” rejimi denmistir.
Siipertransfiizyon rejiminde, endojen eritropoezi tam baskilamak igin Hb
degerleri 14-15 gr/dl arasinda tutulur. Kemik iligi kitlesi kiigiiliir ve kan voliimii
yaklasik % 20 azalir ( 1).

Kan transfiizyonlan ile olusabilecek izoimmiinizasyona karsi
16kositten fakir, yikannmg ve filtreden gegirilmis eritrosit siispansiyonlar
kullamilir ( 7). .

Transfiizyonlar 6zellikle AIDS ve hepatitlerin naklinde tehlike arz
eder. Ulkemizde hepatit B tasiyicithgimm % 15-20 oldugu hatirlanirsa, olayim
ciddiyeti daha da dikkat gekicidir.
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2. Demir gelasyonu: Thalassemia majorlu hastalarda transfiizyon
tedavisinin en o6nemli komplikasyonu demir birikimidir. Demir birikiminin
onlenmesi ve fazla demirin atilmmm saglanmasmnda en etkili ilag
* Desferrioxamin ™ dir. Halen giintimiizde bu zahmetli ve uzun siireli tedavi,
tek etkili yontemdir. Uygulama cilt alti ve bazen damar igi yolla uygun bir
pompa ile 25-40 mg/kg/giin dozunda, siirekhi infiizyon ile ( en az 12-18 saatlik
siireyle) gergeklestirilir. Bugiin selasyon uygulamasmi, hastanin ve ailesinin
tolere edebilecegi, ¢alismalarda en az yan etkilerin gosterildigi, yaklasik- bes
yas civarinda ve laboratuar degerleri ( serum demiri, demir baglama kapasitesi,
ferritin vb.) goézoniine almarak baslanmasini uygun goren tedavi rejimine
kargin, 1ki yagindan itibaren baglanmasini éneren tedavi rejimi de vardir. Ayrica
son yillarda oral yolla uygulanabilecek bir ila¢ ( Desferithiocin, EHPG, 1-2
dimetil 3 hidroksiprid 4-on ) i¢in ¢aligmalar sirmektedir ( 1,16.34 ).

Askorbik  asit  demir absorbsiyonunu  arttirmaksizin  demir
ckskresyonunu arttinr. Fe'' — Fe''' degisiminde ve dolayisiyla hiicre igine
girisinde etkilidir. Giinde 100 mg uygulanabilir. Daha viiksek dozlar kalp
sorunlarm arttirabilir. Artmig hematopoeze bagh olarak folik asit ceksikligi
gelisebilir. 1 mg/giin folik asit verilmesi vararh olabilir. Puberte 6ncesi kanda
Zn diizeyi diisiik bulunanlara | ¢inko siilfat verilebilir ( 16 ).

3. Splenektomi: Az sayida ve miktarda transfiizyon alan hastalarda
ckstramediiller hematopoezis nedeniyle splenomegali siktir. Uygun miktarda
transfiizyon uygulamalan splenomegaliyi onlemekte, hatta geriletmektedir.
Ancak istenen Hb diizeyine ulasabilmek igin artnus kan hacmi nedenivie
intravaskiiler hacim artist  sonucu dalak  biyiiyebilir  ve  hipersplenizm
gelisebilir. Ayrica splenomcegali batinda mekanik sorunlar yaratabilir ve o
zaman splencktomi gerekebilir. 200-250 ml/Kkg/yil veva iizerinde eritrosit
siispansiyonu ihtiyaci splenektomi endikasyonudur.  Splencktomi  gereken
hastalara pnomokok, hemofilus influenza tip B ve meningokok asilan islem
oncest yapilmalidir ve hastalar mutlak penisilin profilaksisine  ahnmahdir.
Splencktomi uygulamast en crken bes yas, miimkiinse dokuz vyas sonrasi
diistintilmelidir ( 16).

4. Kemik iligi nakli: Ozcllikle kigik vasta. grafl versus host
hastalipr riski az, transfiizyon sayist ve dolayisiyla demir birikimi az hastalarda
basarnihidir. 1982 yilindan beri uygulanmaktadir. Doku grubu uygun vericisi
olan ve sayisal kriterlere uygun hastalara denencbilir ( 1,16 ).

Ayrica denceysel diizeyde gen ¢ahsmalan da vardir,
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Thalassemia Major’de Endokrin Bozukluklar

Thalassemia’da multipl endokrin bozukluklar gosteren ilk olgu
raporu, Bannerman ve arkadaslan tarafindan 1967 yilinda bildirilmigtir. Kronik
demir birikimine ikincil endokrin bozukluklar, 6zellikle hemoglobin miktarii
10,5-11 gr/d] iizerinde tutmaya yonelik diizenli transfiizyonlarn uygulandigi,
ancak beraberinde etkili dozda selasyon yapilamayan olgularda sik olarak
goriilmeye baglanmustir. Genellikle hastaliklar 10 yasim gegtikten sonra ortaya
¢tkmaktadirlar. Birgok arastirici thalassemia majorlii hastalarda endokrin
bozukluklarla sik olarak karsilagildigini rapor etmislerdir ( 6,7,35 ).

Thalassemia Major’lii hastalarda karsilagilan endokrin bozukluklar:

1-) Buyiime - gelisme geriligi

2-) Pubertal yetmezlik

3-) Hipotiroidi

4-) Hipoparatiroidi

5-) Hafif kompanse adrenal yetmezlik

6-) Glukoz intoleransi ve insiiline bagimh diabetes mellitus
seklinde siralanabilir ( 5 ).

Biiyiime - Gelisme Geriligi: Giniimiizde uygulanan modem tedavi
yontemleriyle hastalarm normal biiyiime egrilerinden sapmalar 9-10 yagindan
sonra baslamakta ve piibertal yaslara gelindiginde iyice belirginlesmektedir
(36).

Sorunun biiyiime hormonu azh@indan ¢ok, diisik somatomedin
diizeyleriyle ilgili oldugu ileri siiritlmektedir. Aynica doku hipoksisi, ineffektif
eritropoez, pubertal yetersizlik, desferoksamin tedavisi ve ¢inko eksikligi
fiziksel gelisme geriligine yol agan diger faktorlerdir ( 16 ).

Biiyiime-gelisme  geriliginin - 6nlenebilmesi, baghca infiizyon ve
selasyon tedavilerinin iyi bir sekilde uygulanabilmesine baghdir. ikinci olarak
pubertal yetmezligi olan hastalarda gonadotropin ve gonadotropin releasing
hormonlarin  verilmesi  puberteyi uyarip boy uzamasma Kkatkida
bulunabilecektir. Bazi hastalarda bityiime hormonu ve somatomedin-C tedavisi
disiiniilebilir ( 37,38 ).

Pubertal Yetmezlik: Scksiicl maturasyon geriligi thalassemia
majorlii hastalarda oldukc¢a sik kargilasilan bir komplikasyondur. Borgna
Pignatti’nin 250 hastalik serisinde 14 yas iizerindeki hastalarda pubcrtal
gelisme oram kizlarda % 38, erkeklerde % 67 olarak bulunmugtur ( 36 ).
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Pubertal yetmezlik bu hastalarda basta bilyiime-gelisme geriligi
olmak iizere, kozmetik ve psikososyal sorunlara ve dogal olarak iireme
kapasitesinin olmamasina yol agmaktadir ( 5 ).

Seksiiel matiirasyon geriligi baghca su faktorlere baglanmaktadir.
Hipotalamus-hipofiz-gonad  aksindaki bozukluklar, gonadal fonksiyon
bozuklugu, ¢inko eksikliginin gonad fonksiyonlan iizerine olumsuz etkisi,
karaciger patolojisi nedeniyle seks steroidlerinin aktif hale doniisememesi gibi
siralanabilir ( 36,39 ).

Sonug olarak olgularn biiyilk kisminda defekt hipotalamus-hipofiz
aksmmda olmakla birlikte hormonal patolojinin diizeyi olgudan olguya
degisiklikler gostermektedir. Bu nedenle pubertal yetmezlik gosteren
hastalarda uygulanacak tedavi, disfonksiyonun yerine gore yapilmahdir. Ancak
her seyden once bu komplikasyon gelismeden 6nlenmelidir, giinkii gelistikten:
sonra yapilan replasman tedavisi ile komplet pubertenin yerlestirilmesi
olgularm ¢ofunda basanlamamaktadir. Bu nedenle selasyon tedavisine erken
yaslarda diizenli olarak baglanmasi normal pubertenin saglanabilmesi igin en
onemli sart olarak goriilmektedir ( 36,38,39).

Hipotiroidi: Ozellikle yasammn ikinci dekadinda ortaya ¢ikmakta ve
genellikle demir birikimine ikincil diger komplikasyonlarla birlikte gitmektedir.
10 yagin iizerindeki hastalarda % 50’ye varan oranlarda primer hipotiroidinin
varlifr gosterilmigtir. Bunlarin biiyitk kismu bazal tiroid hormonlarinin normal
oldugu, TRH yamt: ile taninabilen subklinik primer hipotiroididir ( 6 ).

Hipoparatiroidi: Her ne kadar semptomatik paratiroid hastaligi nadir
olsa da ozellikle 15-16 yas tizerindeki hastalarda siklikla hipokalsemi ve
hiperfosfatemi saptanmaktadir. Bu patolojiye, paratiroid bezlerinde demir
birikimine bagh hipoparatiroidinin ve 25 ( OH ) vitamin D diizeylerindeki
dustiklige bagl sekonder hiperparatiroidinin yol agtifn diisiiniilmektedir
(40). ,
Adrenal Yetmezlik: Thalassemia’hh hastalarda demir depolanmasi
baslica mineralokortikoid iiretiminin oldugu zona glomeriilozadadir. Ancak,
ilert yaslarda zona fasikiilatada da birikme olabilir. Hastalarda genellikle bazal
ACTH ve uyan testlerine glukokortikoid yamtlart normaldir. Gerek bazal
gereckse ACTH  uyansma DHEA ve DHEA-S yamtlarinda diigiikliik
bildirilmigtir. Bu durum yetersiz adrenarsa yol agarak ikincil seks
karakterlerinin olusumunu engelleyebilecektir ( 41 ).

Glukoz Intoleransi ve Insiilin Bagimli Diabetes Mellitus: Glukoz
intoleransi ve insiiline bagimh diabetes mellitus ( IBDM ) 15 yas iizerindeki
hastalarda en sik goriilen komplikasyonlardan biridir. Sikhigi iyi tedavi edilen
ve edilmeyen gruplar arasinda farkhihk gostermektedir. Belirgin IBDM sikhg;
% 6 1le % 10 arasinda degisen oranlarda verilmekle birlikte, glukoz intolerans:
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gosteren preklinik olgulanin eklenmesiyle bu oran % 50 diizeyine gikmaktadir
( 9,10,12,13 ). Glukoz intoleranst ve IBDM patogenezinde rol alan olas
mekanizmalar sunlardir:

1-) Demir birikimine bagh pankreatik beta hiicre hasari sonucu
gelisen insilin - azligi:  Otopsilerde pankreasta yofun hemosiderozis ve
fibrozisle uyumlu artmig ekojenitenin derecesi ile glukoz intolerans: ve IBDM
arasinda iligki gosterilmistir. Ayrica uyanlara insiilin ve C-peptid yamtlarmm
diisitk olmasi da destekleyici bir bulgudur ( 10,35,42).

2-) Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda glukoz intoleransi
ve IBDM ile daha sik karsilagilmaktadir. Karaciger fonksiyon bozuklugu ve
siroza bagh olarak insiilin rezistansi gelismekte ve bu durum kendini
hiperinsiilinizm seklinde gostermektedir. Thalassemia’ll hastalarda glukoz
tolerans testleri yapilip insiillin ve C-peptid diizeylerine bakildiginda bazal
insitlin diizeyleri normal-yiiksek olmakla birlikte test siiresince izlenen insiilin
salimmu yeterli degildir. C-peptid/insiilin oranlarina bakildifinda da sonuglar,
hem insiilin rezistans1 hem de beta hiicre rezervinin azalmasmnm glukoz
intoleransidan birlikte sorumlu olduklanim diigiindiirmektedir ( 8,9 ).

3-) Genetik fakiorler: Ailelerinde diabetes olan thalassemik
bireylerde IBDM gelisimi ile daha sik kargilagilmaktadir ( 10,11,12). ‘

4-) Ek olarak bazi hastalarda IBDM un akut viral hepatitis atagindan
kisa bir siire sonra gelismesi bazi hepatitis viriislerinin diabetes gelisimini
uyardigim distindiirmistiir ( 10 ).

En o6nemli patogenetik mekanizma, demir birikiminin gerek
karacigerde gerekse pankreas beta hiicrelerinde yaptigi hasar olarak
gozilkmektedir. Italya’dan bildirilen gok merkezli bir ¢ahsmada selasyon
tedavisi 6ncesi donemde 10 yas iizerindeki hastalarda IBDM sikhgn % 17,5
iken selasyon tedavisi uygulanan 448 hastalik bir seride bu oran % 6,5 olarak
bildirilmektedir ( 10 ). De Sanctis ve arkadaglan tarafindan bildirilen bir seride
de glukoz intoleransi ve iBDM gozlenen hastalarda demir birikminin bir kriteri
olan ferritin diizeylerinin anlamli olarak yiitksek oldugu goézlenmistir  (9).

Bu komplikasyonun onlenebilmesi igin de gerekli birinci kogul,
selasyon tedavisinin diizenli olarak kullamilmasidir. Ayrica glukoz intoleransi
gozlenen hastalanin, daha sik olarak izlenmesi ve IBDM gelisiminin 6niine
geemek icin daha yogun selasyon tedavilerinin ( intraventz yiksek doz
Desferrioksamin ) giindeme gelmesi uygun olacaktir. Bunun yanisira hepatitis
viriislerinin kronik karaciger hastahiginin ve belki de IBDM gelisimindeki rolii
g0zoniine alinarak hastalara yapilan transfiizyonlarda hepatitis B ve hepatitis C
yoniinden taranmig giivenli kanlar kullanilmali, ayrica hastalar tan alir almaz
hepatitis B’ye kars1 agilanmahdir ( 9,10 ).
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Diabetes mellitus, kronik bir hiperglisemi durumudur. Bu kronik
hiperglisemi durumunun temelinde, ¢evresel ve genetik etkenler bulunmaktadir.
Hiperglisemi, beta hiicrelerinin salgiladign insiilinin yokluguna veya insiilin
etkisine zit etkenlerin fazlahigma bagh olarak ortaya ¢ikar. Insiilin etkisiyle
kars: etkenlerin arasindaki dengesizligin sonucu olarak karbonhidrat, lipid ve
protein metabolizmasinda bozukluklar belirir.

Teshis Kriterleri:

Diabetes mellitus, kuvvetli susuzluk, idrar artisi, hizh kilo kayb1 ve
bazen de koma ile kendini gosterir. Kan sekeri artmugtir. Artan kan sekeri,
idrarla itrah edilir. Giiniin her hangi bir saatinde 200 mg/100 ml glukoz degern
asilirsa, diabet teshisi kesinlesir. Eger taniya gotiiren bulgular yetersiz ise, oral
glukoz tolerans testi yapilabilir,

Diabetes Mellitus:

Venoz tam kanda aghk kan sekeri % 120 mg’1, parmak ucu kapiller
kaninda aym degen ventz plazmada ise % 140 mg’1 geger.

Glukoz yiiklemeden 2 saat sonra vendz tam kanda glisemi % 180
mg’1, parmak ucu kapiller kaninda % 200 mg’1, vendz plazmada % 200 mg’1
asar.

Glukoz Tolerans Bozuklugu:

Achk kan sekeri, ven kaninda ve parmak ucu kapiller kaninda 120
mg’m altindadir. Ven6z plazmada ise 140 mg’n altindadir.

Glukoz yitklemeden iki saat sonra ven kaninda glisemi degeri 120 ile
180 mg arasinda, kapiller kaninda 140 ile 200 mg arasinda, ven Kkani
plazmasinda ise aym sekilde 140 ile 200 mg arasmdadr.

Diabetes mellitus semptomlarimin bulunmadifl kimselerde aghk kan
sekeri ve glukoz yiikleme 2. saat glisemi kriterlerinin diabet lehinde olmasi,
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diabetes mellitus teshisi igin yeterli degildir. Bu gibi durumlarda, ilave bir kriter
daha aramir. Bu da, mesela glukoz yitklemeden 1 saat sonraki kan sekeri degeri
olabilir. Bu defer de % 200 mg degerinin iizerinde ise, diabet teshisi konur
(43).

Diabetes mellitus, son yillara kadar homojen ve tek bir hastalik gibi
goériilmilg, son yillarda tek bir diabet degil, farkhi diabetler oldugu goriisii
yerlesmege baslamistir. Diabetes mellitus’un otozomal resesif gegisli bir tek
hastalik tablosu oldugu varsayilan yillarda, prediabet, diabet éncesi durum
gibi kavramlar ile diigtiniilmiistiir. 1960-70 yillan arasinda Diabetes Mellitus;

a-) Prediabet

b-) Subklinik diabet ( latent diabet; potansiyel diabet; kimyasal
diabet )

c-) Manifest diabet ( klinik diabet; asikar diabet )

olmak iizere ii¢ devreye aynlmisti. Prediabet devresi, diabet genini
tasidifn varsayilan kisilerde, heniiz higbir test ile glukoz tolerans bozuklugu
veya insiilin salgilanma yetersizligi gosterilemeyen devre igin kullaniimaktayd.
Subklinik diabet, glikoz tolerans testinde patolojik cevap aliman fakat heniiz
aghk kan sekeri normal olan kisilerin durumunu belirtmekte kullaniliyordu.
Manifest diabet ise, aglik kan sekerinin de yiikseldigi, asikar diabetes mellitus
devresini karsilayan deyimdi.

Bu devreleri, tip 2 ve obez diabetiklerde bilimsel amag tagimadan
simdi de kullanabiliriz. Bu deyimler obez ve glikoz toleransi bozuk kisilerde
profilaksi amaciyla verecegimiz beslenme rejimlerinin mantiki dayanaklarim
olusturabilirler. Bunu hastaya da kabul ettirmek i¢in, uygulamada heniiz bu
deyimlerin degeri varsa da, bilimsel simflamada bu devrelerin degeri
kalmamigtir ( 43 ).

Diabetes Mellitus’un Sumiflandiriimasi:

a. Klinik Sekiller
- Diabetes Mellitus
1-) Insiiline bagimh tip 1
2-) Insiiline bagh olmayan tip 2
a-) Obez
b-) Obez degil
c-) MODY
d-) Malniitrisyona bagh diabetes mellitus
3-) Pankreas hastaligina bagh diabet
4-) Hormon sebepli ( akromegali, cushing vs. )
5-) ilaglara bagh ( steroid )
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6-) Insulin reseptSr anomalileri
7-) Bazi genetik sendromlar
8-) Mubhtelif sebepler
- Glukoz Tolerans Bozuklugu
a-) Obez
b-) Obez degil
c-) Baz1 kosullara veya sendromlara bagh glukoz tolerans
bozuklugu ( steroid kullanma, akromegali vs. )
- Gebelik Diabeti

b. Istatistik Risk Durumlart
- Glukoz toleransinin daha énce bozuk bulunmasi
- Glukoz toleransinin bozukluk egilimi géstermesi ( 43 )

GLUKOZILLENMIS HEMOGLOBIN ( HbA;¢ )

Nonenzimatik glukozillenme ile in vitro ve in vivo degisime ugradifi
ilk olarak gosterilen protein hemoglobindir. Hemoglobin kan glukoz diizeyinin
belirledigi 6lgiide, eritrosit émrii siiresince glukozillenmektedir. Erigkin insan
eritrositinin baslica hemoglobini olan HbA ( HbA. )’dan nonenzimatik
glukozillenme ile olugsan HbA; komponentleri ilk olarak 1958’de Allen ve ark.
tarafindan iyon degistiricili kolon kromatografisi ile izole edilmis ve elusyon
sirasina gbre HbA,, , HbA;, ve HbA,. olarak adlandinlmgtir. HbA,, da
1978°de Mc Donald ve ark. tarafindan HbA,; ve HbA,,» olmak iizere iki alt
fraksiyona ayrilmigtir. HbA; komponentleri HbA nin B zincirlerinin N terminal
valin amino asidlerinin glukozillenmesi -“ B N terminal glukozillenme - ile
olusmustur. HbA; komponentlerinin izole edilmelerinden 10 yil sonra,
1968°de, Rahbar, diabetes mellituslu kisilerde, HbA,. diizeyinin saghkh
kigilerden 2-3 kat daha yiiksek oldugunu saptamigtir. Bu bulgu, daha sonra
farkh arastiricilar tarafindan da dogrulanmigtir. 1980°de Shapiro ve ark. sadece
“ B N terminal ” pozisyonlarda degil, “ o N terminal ” pozisyonlarda ve baz
lizin amino asidlerine ait €-amino gruplarinda da glukozillendigini
saptamislardir. 1984°de Flickiger ve ark. tarafindan da HbA’nin “B N
terminal ” ve “ non § N terminal > pozisyonlarda yaklastk aym oranda
glukozillendigi saptanmstir.

Glukozillenmis hemoglobin parametresinin, diabetin tamisinda,
diabetiklerin kontrolinde ve diabet komplikasyonlarinin tammmasinda bir
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gOsterge olarak degerinin saptanmasi amaci ile ¢ok sayida arastirma
yapilmistir.

Bu arastirmalarin bulgulan, kanm glukozillenmis hemoglobin
degerinin saptanmasi ile diabet tamsinin konulamayacagim, fakat diabetiklerin
metabolik durumlanmin saghkl olarak kontrol edilebilecegini gdstermektedir.
Kanmn glukozillenmis hemoglobin degerinin, kan glukozunun kisa siireli
degisimlerinden etkilenmedigi ve kanmn ahnmasindan onceki ortalama 4-6
haftalik bir siirenin ortalama kan glukoz diizeyini yansittig kabul edilmektedir
(44).

Thalassemia ve trizomi 21 gibi fetal hemoglobinin oldugu
durumlarda yapilan glikolize hemoglobin ¢l¢iimleni yanhshkla yiksek degerler
verebilir. Kan friikktozamin diizeyi olgtimii 2-3 hafta gibi kisa siire 6ncesinin
glisemik degerlerini vermesi agisindan daha kullanighdir ( 45 ).
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Pankreas insulin ve glukagon gibi iki major hormonun salimm
diizenler. Bu hormonlar beslenme durumunu diizenleyen enzimatik sistemin
tamamlayicisidirlar. Somatostatin parakrin faktor olarak 6énemli bir rol oynar ve
glukagon ile insulin sekresyonunu -inhibe eder. Pankreatik polipeptid de yine
adacik hiicrelerinden izole edilmistir. Plazma insiilin seviyesinde artig, bityiime
hormonu, glukokortikoidler, 6strojen, progesteron, paratiroid hormon ve tiroid
hormonlanmn eksojen alimu veya endojen artistyla goriliir. Morfolojik olarak
Langerhans adaciklan bashca 3 tip hiicre igenr. ( 46 ).

&> AHUCRESI (glucagon)

€» D HUCRESI (somatostatin)
¢&"y BHUCRESI (insulin)

SEKIL-2: Pankreas Langerhans Adacig
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A hicreleri glukagon, B hiicreleri insiilini sentez ederler. A hiicreleri
periferde ve B hiicrelerinin etrafinda bulunurlar. D hiicreleri de yine adacikta,
periferde bulunurlar ve somatostatin graniillerini igerirler. Fetal insan
pankreasindaki F hiicreleri D hiicrelerine ¢ok benzerdir. Baglica pankreatik
polipeptid igerirler ve paraduodenal Langerhans adaciklarinin periferinde
bulunurlar. Her adacik A, D ve ¢evresindeki B hiicreleriyle bir fonksiyonel
tinite olarak gorev yapar. Total endokrin dokunun % 25’1 A, % 60-65’1 B ve %
10°u da D hiicresinden olusur. A ve D hiicreleri B hiicrelerinin ilk tabakasiyla
temas halindedir. B hiicreleri birbirleriyle giicli bir sekilde baglanti
kurmuglardir. Bu da bir hiicrenin sekresyon kabiliyetinin diger bir hiicrenin
sekresyon kabiliyetini arttirdigimi diigtindiirmektedir. Ve bu birgok invivo ve
invitro ¢alisma tarafindan da gosterilmigtir ( 46 ).

Tablo-1
/!daczk Hiicrelerinin Aktivitesinde Glukoz ve Pankreatik Sekretuar
Uriinlerin Birbirlerine Etkisi

Adacik Hiicre Aktivitesi
Sekretuar Uriinler B hiicresi A hiicresi D hiicresi
insiilin — J ?
Glukagon yr - T
Somatostatin J d —
Glukoz aktivitesi T 0 T veya 4
Hiicre dagilim 60% 25% 10%

* — etkisiz; ¥, azalur; 2, bilinmiyor; T, artinir.

Uc ilave morfolojik 6zellik adacik sekretuvar fonksiyonlarinda
tamamlayici bir rol ahr. Norovaskiiler baglantilar adacik hiicrelerinin periferik
tabakalarinda oldukga giiglii bir sekildedir. Bu da 6zellkle glukoz olmak iizere
bu hiicrelerin sinirsel ve hiimoral sinyallerle giddetinin degistirildigini
desteklemektedir. Bu bolge glukoz tasiyicilanimi igeren duyarhi bolgedir. Ve
muhtemelen otonom sinir sistemi ve- beyin, o6zellikle hipotalamusun
ventromediyal niikleusu tarafindan diizenlenirler. Siki ve aralikll baglantilar
adacik hiicreleri arasmndaki elektrik ve hiimoral sinyallere tam olarak olanak
saglar ( 46).
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INSULIN
Biyosentez ve Yapisi:

Ilk kez 1921°de Banting ve Best tarafindan izole -edilerek
saflagtmlmigtir. 1956°dan sonra proinsiilin veya insilinin A ve B zincirlerinin
sentezi rekombinant DNA teknigi ile yapilmaya baglanmgtir. Insiilin
Langerhans adaciklanimin B hiicresinde tek zincirli bir preprohormon olarak
sentez edilmekte ve bu da golgi aygitinda proinsiiline ¢evrilmektedir. Proinsiilin
9.000 dalton agirhfinda, tek bir zincirde 3 disiilfit kopriisii ile birbirine
baglannug 86 a.a igeren bir yapidan olugur. Sekresyon 6ncesi proinsilin graniil
bagh spesifik proteazler tarafindan insiilin ve C-peptid adh iki esit pargaya

ayrilir (46).

B zinciri 50 29

W e,
e o

............... C-poptide -~

SEKIL-3: Insiilinin Yapist
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Insillinin molekiller agirhgn  5.800 daltondur. Periferik kan
plazmasinda, insiilinin molar konsantrasyonu C-peptid’den 3,5 kez daha azdir.
Bu da insilinin kisa yanlanma Omrii ve metabolik Kklirens hiziyla
agiklanmaktadir ( 46 ).

Tablo-2
Insiilin, Proinsiilin ve C-Peptid Plazma Konsantrasyonlart

Insiilin Proinsiilin C-Peptid

Aclhik 2-15 15%’1 0.9-3.5
pU/ml insiilinin - ng/ml
Oral glukoz 30-50 12%’1 4476
Pik degeri pU/m] insiilinin ng/ml
Yanlanma 6mrii 4.8 dk. 17.2 dk.
Metabolik klirens 16.4 6.7 4.6
ml/dk ml/dk ml/dk

Proinsiilin B hiicrelerince zayif bir sekilde salmirlar. C-Peptid’in
biyolojik olarak aktivitesi yoktur. Kanda spesifik radyoimmunolojik 6l¢tim i¢in
kullamhir. Diabetik bir hastada glukagona C-peptid cevabi, rezidiiel insiilin
sekresyon rezervini gostermesi agisindan iyi bir indeks olarak kullanihr.
Kandaki proinsillin plazmadan elektroforetik aynilma yontemiyle olgiilebilir.
Yapisal olarak anormal insiilinde bildirilmistir ( 46 ).

Insiilin Sekresyon ve Regiilasyonu:

insiilin  sekresyonu glukoz, aminoasit metabolizma iiriinleri,
norotransmitterler ve hormonlar tarafindan in vivo ve in vitro olarak modifiye
edilir.

Glukoz insiilinin bifazik salimim indiikler, glukoz alimindan sonraki
ilk dakikalardaki akut sekretuvar fazi, uzun ikinci bir faz izler.Gozlemler
insiilin salimmn B hiicresinde iki havuzlu bir sistemle oldugunu gostermistir.
Ik faz kigiikk ama derhal salinima olarak veren bir insiilin kompartimaniyla,
ikinci faz ise depolanmis proinsiilinin boliinmesi ve yeni sentez edilen insiilinin
daimi salinim ile saglanmaktadir. Aminoasitler gibi, gastrointestinal hormonlar
da insiilin sekresyonunu stimiile ederler. Bu da gostermektedir ki oral glukoz
yitklemesi sonrasi insiilin salinimi intravendz glukoz enjeksiyonuna goére daha
bityiikk miktarda olmaktadir. Katekolaminler ( epinefrin, norepinefrin )
a-adrenerjik etki yoluyla insiilin salmimim inhibe, B adrenerjik reseptér yoluyla
da stimille ederler. Bununla birlikte B hiicrelerinde o-adrenerjik etki baskmn
durumdadir. Parasempatik sinir sisteminin stimillasyonu ve asetil kolin alinim
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instilin sekresyonunu artinr. Merkezi sinir sistemi de insiilin sekresyonunun
regiillasyonuna istirak eder. Hipotalamusun ventromediyal ¢ekirdeginin
stimiilasyonu insiilin  sekresyonunu siiprese eder. Glukagon insiilin
sekresyonunu artinr. Kortizol ve bilyiime hormonu glukoza bagh insiilin
salimini artirir. Somatostatin instilin salimimim inhibe eder. A¢hik durumunda ve
glukozla uyanilmig iki fazli insilin cevabinda oldugu gibi insiilinin plazma
seviyeleri ilerleyen puberte siiresince artar. Erken puberte dénemindeki
¢ocuklara gore ge¢ puberte doneminde en yiiksek insiilin seviyesi gozlenir
(46).

Kan I N

———— | Glukoz | — Glukoz Utililizasyonu

Diizeyi S

Glukoz
Prodiiksiyonu

INHIBISYON .
STIMULASYON

Sekil4: Glukoregulasyon’da insiilinin rolii.
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Insiilin Etkisi:

Insiilin  sindirim  yoluyla alman gidalarin  metabolizma ve
depolanmasim saglayan bashca anabolizan faktordir.

Yemek sonrasi artan insiilin sekresyonu glukozun karaciger, yag ve
kas dokusu tarafindan ahmmim saglar. Lipolizi, amino asit ve keton
cisimciklerinin atithmim engeller. Insiillin antikatabolik bir etkiye sahiptir.
Glukozun dokular tarafindan alimmi kan glukozunu diistiriir. Beyin, kirmizi kan
hiicreleri, gonadlar ve kismen de Kkaracigerin glukoz almi insiilinden
bagimsizdir. Insiilin hiicre diizeyinde spesifik reseptorleri sayesinde etki eder.
Insiilin reseptorleri ozellikle karaciger, bobrek, yag dokusu, eritrosit ve kas
olmak tizere tiim dokularda bulunur. Insiilin reseptérleri yine beyinde yogun bir
sekilde olfaktor bulbus, hipotalamus ve limbik sistemde vardir. Bu
reseptorlerin etki mekanizmasi halen tam olarak anlagilamamigtir. Bununla
birlikte bu reseptorlerde tirozin kinaz egemenligi amino asit ahminda oldugu
gibi glikoliz, glikojenez ve lipojenezdeki enzimatik yolu uyarr. Insilinin
beyinde sentez edilmesi halen tartistlan bir konudur. Insiilin, kan beyin bariyeri
olmaksizin da ventrikiil ¢evresindeki organlar yoluyla beyne hizh bir gekilde
gecis yapar. Buna ilave olarak beyin  kilcal damarlanmn endotelyal
hiicrelerinde reseptor bagimh bir transport sistemi oldugu varsayilmaktadir.
Plazma ve serebrospinal sividaki insiilin konsantrasyonlarindaki degisikliklerin
birbirlerine paralel oldugu gosterilmistir. Insiilin beyinde aglik ve tokluk hissini
diizenleyen faktorlerden birisidir. Insiilin protein kinaz C gibi hiicre igi
proteinlerin fosforilasyonunu indiikler, fosfoinositol yolunu uyanr, adenil siklaz
aktivitesini azaltir ve adenozin 3',5'-siklik fosfat ( cAMP )’m intraselliiler
seviyesini diistrtr ( 46 ). "

Insiilin Katabolizmasi:

Insiilin baglica karaciger, bobrek ve kas seviyesinde insiilin proteaz
pargalayict enzim ve glutatyon insiilin transdehidrogenaz gibi spesifik enzimler
yoluyla pargalamr. Bu enzimlerin sentezi ve aktivitesi insilin tarafindan
diizenlenir. Buna ilave olarak insiilin reseptér kompleksleri endozomlara alimir
ve intraselliiler insiilin hiicre iginde daha ileri diizeyde pargalamir. Az miktarda
insiilin idrar yoluyla atihr ( 46 ).
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GCaligmamiz  SSK  Goztepe Egitim Hastanesi Cocuk Klinigi
Hematoloji Unitesi tarafindan izlenen, yaslart 3 4/12-17 yil (9 8/12 £ 11/12))
arasinda degisen; 13’1 kiz 7’si erkek 20 beta thalassemia majér tams1 almug
¢ocuk tzerinde uygulandi. Caligma igin hastalarnin anne ve babalanndan izin
alind, '

Olgulanin boylan ayakta ve ¢iplak ayakla olgiildii. Tiim ¢ocuklar
iizerlerinde sadece i¢ ¢gamagiri olacak sekilde tartildi. Kemik yaslari Greulich
ve Pyle atlasina gore sol el-elbilek grafilerinden belirlendi ( 47 ).

Boy yasi Olcay Neyzi ve arkadaglannin Tiirk g¢ocuklarn igin
hazirladiklan degerler temel ahlnarak saptandi. “ Tanner ” evrelemesi
kullanilarak pubertal donemleri tespit edildi.

Obesite degerlendirilmesi i¢in body mass indeks, (BMI ) kilo
(Kg )/ boy* (m) formiilii kullanilarak hesaplandi.

Ik transfiizyon yagi, yil igi transfiizyon 6ncesi hemoglobin degerleri,
ailede diabet varh@l ve selasyon tedavisinin baslangi¢ yas: ile ilgili bilgiler
ebeveyinlerden ve hematoloji servisinin hasta takip dosyalanindan alindi.
Olgulardan 4’iniin 2. derece akrabalarinda Tip 2 diabetes mellitus saptand.
Olgularin tiimii, haftada 5 giin ortalama 40 mg / gin dozunda subkiitan
Desferrioksamin ( Desferal ) ve 100 mg / giin oral C vitamini kullanmaktayd.
Olgular bunlarin disinda bagka bir ilag almiyordu.

Serum ferritini RIA metodu ile 6lgiilerek, yillik iki 6l¢iimiin ortalama
degeri ahnmigtir. Hemoglobin diizeyleri Coulter T - 660 cihazinda gr/dl olarak
‘Olgtlmiistir.

HbA,¢ diizeyleri turbidimetrik yontemle Technicon RA - XT
autoanalyser cihaziyla ( BM/Hitachi Boehringer - Mannheim ), fruktozamin
diizeyleri ise spektrofotometrik yontemle ( Johnson - Baker ) tespit edildi.

Bitiin olgulara i¢ giin yitksek karbonhidrat igeren diyet sonrasi,
transfiizyon oncesinde oral glukoz tolerans testi ( OGTT ) uygulandi. Bu
amagla 12 saatlik aghg takiben sabah saat 08’de intraventz kateterle kan
sekeri, insiilin, C-Peptid, fruktozamin, AST ve ALT igin diiz kan, HbA,, igin
EDTA’ll kan 6rnekleri alindi. Kilo basmna 1,75 gram glukoz, maksimum 75 gr
olacak sekilde 5 dakika iginde igirildi. Kan sekeri, insiilin ve C-Peptid degcrleri
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i¢in 30, 60, 120 ve 180. dakikalarda kateterle kan alindi. OGTT nin yorumu
National Diabetes Data Group’un kriterlerine gére yapildi.

Kan glukozu simiiltane olacak sekilde, Glukoz Oksidaz y6ntemiyle
Gem - Profiler Sentrifugal Analyser cihazi kullamlarak tespit edildi. Insiilin,
C-Peptid ve fruktozamin ¢aligmak iizere serum aynlarak -20°C’de saklandi.
Serum insiilin degerleri Gamma Counter cihaziyla ( Riastar Packard A
Canberra Company ) RIA yoéntemiyle ( Diagnostic Products Corporation,
CA ) belirlendi. Serum C-Peptid diizeyleri Double Antibody RIA yontemiyle
( Diagnostic Products Corporation, CA ) olgiildi. AST ve ALT dizeyleri
Gem - Profiler Sentrifugal Analyser cihaziyla tespit edildi.

OGTT sirasinda bulunan pik insiilin degeri ve simiiltane kan
sekerinin birbirine oram (1/ G ), glukoz yiikklemesine pankreas [ hiicre yanitini
gosteren bir kriter olarak degerlendirildi.

NMR ( Nuclear Magnetic Resonance ) karaciger ve pankreasta
demir birikimini gostermek amaciyla kullamidi. T1 ve ileri tetkik olarak T2
agirlikhi sekanslarda Philips Gyroscan 0,5 Tesla Magnet makineyle ¢ekimler
yapildi. Calisma grubu; ‘

— Yas gruplarina gore, <73 ay ( n=6 ), 73-133 ay ( n=6 ), >133 ay
(n=8), )
— Alt1 yas istii ¢ocuklarda splenektomi varh@ ( n=4 ) ve yoklugu
(n=10),

— Femnitin seviyesi 1500 ng / dl altinda ( n=10 ) ve iistiinde ( n=10),

— On yay aizerindeki ¢ocuklarda 5 yil ve daha az desferal alanlar
( n=5) ve 5 yildan fazla alanlar ( n=5 ),

— Pankreas MR’1 normal ( n=9 ) ve patolojik ( n=11) olanlar,

— On yagy iistii ¢cocuklarda, glukoz toleranst normal ( n=6 ) ve
bozulmug ( n=4 ) olanlar,

— Prepubertal olanlarla ( P1;n=12), pubertal olanlar ( P2-5,
n=8 ),

— OGTT’ye pik insiilin cevabma gore, insiilin pik degeri 30 pU /
mP’nin altinda ( n=11 ) ve iistiinde olanlar ( n=9 ) seklinde ayrnlmstir.

Gruplar arasindaki parametrelerin degerlendirilmesinde ANOVA,
Tukey-B, Mann-Whitney U, Ki-kare ve basit korelasyon testleri yapildi
p< 0,05 olan degerler istatiksel olarak anlamh kabul edildi. Bu islemler igin
IBM-PC bilgisayarda SPSS istatistik programi kutlamldi.
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OGTT’NIN DEGERLENDIRILMESI

OGTT’nin yorumu; Diinya Saghk Orgiiti ( WHO ) veya Amerikan
Ulusal Diabet Veri Toplama Grubu ( NDDG ) tarafindan belirlenen kriterlere
gore yapilabili. WHO kriterlerine gére OGTT’nin degerlendirilmesi son
derece basit ve kolaydir. Ancak WHO kriterlerinin fazla secici olmamasi
nedeniyle NDDG kriterlerinin esas alinmasi daha g¢ok kabul gormektedir.
Bununla birlikte diabet taramalarinda aglik ve 2°nci saat degerleri yeterli
oldugu i¢in WHO kriterleri kullanilmaktadir ( 48 ).

Tablo-3
NDDG Kriterlerine Gore OGTT Yorumu
Normal Bozulmus Asikar
Glukoz Glukoz Diyabet
Toleransi Toleransi
Kan glukoz diizeyi
(mg/dl)
Ag¢lik <115 <140 >140
30.,60. ve 90. dk <200 - 2200 2200
degerlerinden en
az birisi
120. dakika <140 140-199 >200
Tablo4
WHO kriterlerine Gore OGTT Yorumu
Normal : Bozulmusg Asikar
Kan glukoz diizeyi  Glukoz Glukoz Diyabet
(mg/dl) Toleransi Toleransi
Achik <115 115-139 =140

120. dakika <140 140-199 2200
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Beta thalassemia major tamsi ile SSK Goztepe Egitim Hastanesi
Cocuk Klinigi Hematoloji Unitesinde takip edilen 20 ¢ocuk pankreas beta
hticre fonksiyonlar agisindan incelendi.

Calisma grubundaki olgularin 13°t ( % 65 ) kiz, 7’si ( % 35 ) erkekti
( Grafik 1). Yaslan 3 4/12 - 17 y1l arasinda ve yas ortalamalar 9 8/12 + 11/12
idi.

Olgularn fiziksel ozellikleri tablo 5°de gosterilmistir. Tablo 5°de
gorildigi gibi;

— Kronolojik yas ortalamasi: 9 8/12 + 11/12 yil

— Kemik yas1 ortalamasi: 8 7/12 £ 10/12 yil

— Boy yasi ortalamasi 8 2/12 + 9/12 y1l

— 12 olgunun puberte evresi: P1 ( % 60 )

— 4 olgunun puberte evresi: P2 ( % 20 )

— 3 olgunun puberte evresi: P3 (% 15)

— 1 olgunun puberte evresi: P4 (% 5 )

olarak bulundu.

Olgularin ‘viicut agirhg, boy ve Body Mass Indeksleri ( BMI ) tablo
6’da gorildagi gibi,

— Viicut agirhklan ortalamasi: 27,25 + 2,21 kg

— Boy ortalamasi: 1,27 + 0,05 m

— BMI ortalamasi: 16,4 £ 0,4

olarak bulundu.

Tablo 7°de olgularin laboratuar ve klinik 6zellikleri incelendiginde;

— {1k transfiizyon yasi ortalamasi: 1 11/12 + 4/12 yil

— Selasyon tedavisi baglangi¢ yas: ortalamasi: 5§ 6/12 + 7/12

— Yil i¢i serum ferritin ortalamasi: 2136,9 + 287,92 ng / ml

— Y1l i¢i transfiizyon 6ncesi Hb ortalamasi: 8,97 + 0,2 gr / dl

— Serum AST ortalamasi: 43,25 + 5,85 U/L

— Serum ALT ortalamasi: 42,6 + 7,43 U/L

— Serum HbA, ortalamasi: 5,08 + 0,16 % Hb

— Serum fruktozamin ortalamast: 1,49 + 0,04 mmol/l

— Olgularin 4’iinde splenektomi mevcuttu ( Olgu no-13, 16, 17 ve
20).
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— Ailede diabet varhig 4 olguda mevcuttu. Hepsinde 2°nci derece
akrabalarda ve Tip 2 Diabetes Mellitus oldugu saptandi.

— Karaciger ve pankreas NMR degerlendirilmesi normal=0, hafif
derece hipointansite=1, orta derece hipointansite=2, agir derecede
hipointansite=3 olacak sekilde degerlendirildi. Karaciger MR’1 2 vakada,
pankreas MR’1 9 vakada normal bulundu. Digerlerinde degisen derecelerde
patoloji mevcuttu.

Olgularn oral glukoz tolerans testine ( OGTT ) serum glukoz,
C-Peptid ve insiilin yamtlan tablo 8°de gériildiigi gibi;

— NDDG verilerine gére 4 vakada glukoz intoleransi tespit
edilmistir ( Olgu no-17, 18,19 ve 20).

— Iki vakanmn serum glukoz profili NDDG Kriterlerine gore normal
olmasina ragmen 2. saat serum glukoz degerleri 130’un tizerindeydi. Bu iki
vakanin diabet yoniinden aile hikayesi pozitifti ve kardeslerdi ( Olgu no-5 ve
7).

— Bazal serum insiilin ortalamasi: 3,95 + 0,43 pulU / ml

— Bazal C-Peptid ortalamasi: 0,83 + 0,14 ng / ml

— Insiilin pik ortalamas:: 34,96 + 6,88 pIU / ml

— C-Peptid pik ortalamasi: 5,88 + 0,57 ng / ml

— Insiilin glukoz oram ortalamas:: 0,25 + 0,05

olarak bulundu.
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Olgularin Fiziksel Ozellzklerz

29

Olgu | Seks Yas Kemik Yas1 | Boy Yast |Puberte Evresi
No (yil) (yil) (yil) ( Tanner )
1 | K 3 4/12 2 8/12 30/12 Pl
2 | E | 31012 3 4/12 29/12 Pl
3 | K | 41012 40/12 43/12 Pl
4 | K | 5912 50/12 53/12 Pl
5 | K | 51012 50/12 46/12 Pl
6 | E 60/12 53/12 49/12 Pl
7 | E 63/12 53/12 6 0/12 Pl
8 | E 71/12 63/12 60/12 Pl
9 | E 8 1/12 7 6/12 73/12 Pl
10 | K 90/12 8 3/12 93/12 Pl
1 | K | 10012 90/12 80/12 Pl
12 | Kk | 12 10 3/12 99/12 Pl
13 | E | 12012 10 9/12 12 0/12 P2
14 | K | 122112 110/12 99/12 P2
15 | K | 1210012 116/12 11 0/12 P2
16 | K | 13812 12 6/12 12 9/12 P3
17 | K | 14012 13 0/12 139/12 P4
18 | K 14 2/12 12 6/12 11 0/12 P2
19 | E 16 0/12 14 6/12 12 0/12 P3
20 | K | 17012 150/12 10 6/12 P3
AO 9 8/12 8 7/12 8 2/12

+ SD 42012 310/12 3512

|+ SE 11/12 10/12 9/12




Tablo-6
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Olgularin Boy, Agirlik ve Body Mass Indeksleri ( BMI )

Olgu Yas Apirhik Boy BM1 Seks
No (yil) (kg) (m)
1 3412 | 16 0,95 17.7 K
2 310/12 16 0,93 18,6 E
3 410112 17 1,04 17 K
4 59/12 18 1,10 14,8 K
5 510/12 17 1,06 15 K
6 6 0/12 16 1,07 14 E
7 6 3/12 21 1,16 15,6 E
8 7112 24 1,16 17,9 E
9 8 1/12 20 123 132 E
10 9.0/12 26 1,32 14,9 K
1 10 0/12 25 1,25 16,3 K
12 11112 30 1,35 16,4 K
13 12 0/12 35 1,50 15,5 E
14 122/12 29 1,35 15,9 K
15 210/12. 33 1,46 15,5 K
16 13 8/12 44 1,55 18,3 K
17 14 0/12 44 1,57 17,8 K
18 14212 35 1,45 16,6 K
19 16 0/12 35 1,50 15,5 E
20 17 0/12 44 1,40 224 K
AO | 9812 2725 127 16.4
+SD | 4212 9.87 0,20 2.0
TSE | 1112 271 0,05 04
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A- YAS GRUPLARINA GORE KARSILAST, IRMA:

Cahisma grubundaki toplam 20 hasta yasa gore 3 gruba aynldu.

GRUP-1: <73 Ay olan toplam 6 hasta.

GRUP-2: 73-133 Ay arasinda olan toplam 6 hasta.

GRUP-3: > 133 Ay olan toplam 8 hasta.

Ug grup arasinda yapilan kiyaslamada 30. dk. C-Peptld C-Peptid
Pik ve 180. dk. insiilin degerlen, 1 ve 3, 2 ve 3. gruplar arasinda, 0. dk. insiilin
degeri ise 2 ve 3. gruplar arasinda, 180. dk. serum glukozu 1 ve 2. grup
arasinda anlamh derecede farkl bulundu.

Tablo-9
Yas Gruplarina Gére Hastalarin Karsilastirilmasi

Grup-1 (n=6) Grup-II (n=6) Grup-1II (n=8)
Ort. SD Ort. SD Ort. SD P
Ya§ 5 1 1/12 8 7/12 1 ]0/12 13 1/12 11 <0,05
Ferntin 1607 958 2601 1035 2185 1628 >0,05
Fruktozamin 1,47 0,22 1,44 0,15 1,54 0,17 >0,05
HbA,. 4,83 0,39 5,49 0,43 4,95 0,95 >0,05
AST 35 18,7 50 37 443 23 >0,05
ALT 31,3 9,11 542 49.5 423 31 >0,05
Glukoz 0. dk. 91 8.3 97 8.85 108 19 >0,05
30. dk. 1593 252 141 22 141 31 >0,05
60. dk. 131 19,6 123 18,4 126 23 >0,05
120. dk. 100,8 16,2 102 21,8 128 37 >0,05
180. dk. 72,8 23 | 88 19,2 105 26 <0,05 |
Insiilin 0. dk. 4,2 1,75 2.48 1,34 4.8 1.8 <0,05
30. dk. 34,2 22,2 16,6 12,6 50,7 40 >0,05 .
60. dk. 20,7 15,9 12,8 9,8 26,5 158 -| >0,05
120. dk. 11,2 7.8 11,8 4.9 252 20 >0,05
180. dk. 5 275 3,55 1,2 11,5 417 <0,05
C-Pep. 0. dk. 0,41 0,29 0,9 0,4 1,1 0,84 >0,05
30. dk. 471 1,57 4 1,58 7,87 249 | <0,05
60. dk. 4,45 1 3,86 1,83 5,56 1,42 >0,05
120. dk . 2,78 1,26 3,08 1,3 3.5 1,9 >0,05
180. dk - 1,18 0,81 2 : 1,1 2,68 1,61 >(,05
Insiilin Pik 28,1 21 18,8 12,8 52,2 392 >0,05
C-Peptid Pik 481 1,57 428 1,67 7,87 2,49 <0,05
Ins. / Glukoz 0,17 0,11 0,13 0,1 0,38 0,27 >0,05
MR Karaciger | Ki-kare=1,09 >0,05
MR Pankreas : Ki-kare=5,15 >0,05
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B- SPLENEKTOMI VARLIGINA GORE KARSILASTIRMA:

(aligma grubundaki 6 yas uistiindeki ¢ocuklar splenektomi varhgina
gore 2 gruba aynldi.
GRUP-1: Splenektomili toplam 4 hasta.
GRUP-2: Splenektomisi olmayan toplam 10 hasta.
Her 2 grup arasinda 180. dk. Insiilin ve C-Peptid degerleri arasinda
anlamli derecede fark bulundu.

Tablo-10

Splenektomi Varligina Gire 6 Yas Ustii Hastalarin Kargilastirilmast

Grup-1 (n=4) Grup-II (n=10)
Ort. |StDev.{ Ort. |[St.Dev.| u z p
Yag 14% | 2% 10%, | 3% 8 | -1,69 | >0,05
‘Ferritin 2101,7 | 17669 | 24685 | 12805 | 13 | -0,9 | >0,05
Fruktozamin 1,53 0,2 1,48 0,16 17 | -0,4 | >0,05
HbA,, 4,83 0,72 5,32 0,82 14 | -0,8 | >0,05
AST 435 18,15 48,1 32,7 19 | -0,14 | >0,05 |
ALT 58 36,25 432 40,7 15 | -0,7 | >0,05
Glukoz 0. dk. | 105,25 16,9 102,7 16,85 18 | -0,28 | >0,05
30. dk. 133,2 21,12 143,8 28,8 15 | -0,7 | >0,05
60. dk. 116,25 16,5 127,7 21,8 14 | -08 | >0,05
120. dk. 110,5 30,2 119 35,13 18 | -0,28 [ >0,05
180. dk. 100,5 27,03 96,5 239 | 18,5 | -0,21 | >0,05
Insiilin 0. dk. 4,65 1,83 3,52 2,09 125 | -1,06 | >0,05
30. dk. 52,25 23,6 29,7 37,8 7 -1,8 | >0,05
60. dk. 23,35 8,97 19,65 16,9 12 | -1,13 | >0,05
120. dk 26,95 26,6 16,49 11,18 18 | -0,28 | >0,05
180. dk. 13,57 1,55 593 4,39 4 | -226 | <0,05
C-Peptid 0. dk. | 1,22 0,81 0,93 0,64 15 | -0,7 | >0,05
30. dk. 7,35 2,65 5,77 2,96 12,5 | -1,06 | >0,05
60. dk. 4,82 0,67 4,84 2,09 17,5 | -0,35 | >0,05
120. dk. 3,32 0,99 3,32 1,9 15 | -0,7 | >0,05
180. dk. 3,55 1,21 1,94 1,24 6 -1,9 | <0,08
Insiilin Pik 53,05 24,09 31,8 37 7 | -1.8 | >0,05
C-Peptid Pik 7,35 2,65 5,93 2,88 12,5 | -1,06 [ >0,05
Ins. / Glukoz 0,47 0,3 0,2 -0,18 75 | -1,7 | >0,05
MR Karaciger Ki-kare=0,75 | >0,05
MR Pankreas Ki-kare=1,4 | >0,05 |
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C- SERUM FERRITIN DEGERINE GORE KARSILASTIRMA:

Cahsma grubunu olusturan 20 hasta son bir yildaki 2 ayn ferritin
degerinin aritmetik ortalamasina gore 2 ayr gruba ayrildi.

GRUP-I1: Yillik serum ferritin ortalamast 1500 ng / ml altinda olan
10 hasta.

GRUP-2: Yillik serum ferritin ortalamasi1 1500 ng / ml iistiinde olan
10 hasta. ,

Parametrelerde gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark
bulunmadh. ‘

Tablo-11
Serum Ferritin Degerine Gore Karsilastirma
Grup-1 (n=10) | Grup-ll (n=10)
Ort. [St.Dev.{ Ort. {St.Dev.| u y/ p
Yas 10 4 | 9% 4°h, 46 -0,3 | >0,05
Fruktozamin 1,52 0,23 1,45 0,09 355 | -1,09 | >0,05
HbA,. 4,87 0,66 5,28 0,73 345 | -1,17 | >0,05
AST 41,9 23,04 44,6 30,18 | 46 -03 | >0,05
ALT 35,8 23,4 494 41 415 | -0,6 | >005
Glukoz 0. dk. | 101,6 19,6 97,4 9.6 50 0 >0,05
30. dk. 142 26,74 150,7 27,7 38 -0,9 | >0,05
60. dk. 123,1 1997 | 129,7 20,48 405 | -0,7 |>0,05
120. dk. 107,8 26,6 115,9 32,8 45 | -0,37 | >0,05
180. dk. 85,2 28,06 95,2 23,7 345 | -1,17 [ >0,05
Insiilin 0. dk. 428 1,64 3,62 2,17 37,5 0,9 | >0,05
30. dk. 31,1 20,37 40 40 49 -0,07 | >0,05
60. dk. 22,6 13,84 18,75 16,15 355 | -1,09 | >0,05
120. dk 18,23 18,1 15,75 11,44 47 -0,22 | >0,05
180. dk. 7,41 5,05 6,95 4,66 485 | -0,11 | >0,05
C-Peptid 0. dk. | 0,75 0,36 0,92 0,85 47 -0,22 | >0,05
30. dk. 6,3 3,11 524 1,99 41 -0,68 | >0,05
60. dk. 4,96 1,37 4,48 1,77 | 34 -12 | >0,05
120. dk. 2,83 1,18 3,49 1,83 46 -0,3 | >0,05
180. dk. 2,18 1,44 | 189 1,33 47 -0,22 | >0,05
Insiilin Pik 33,24 19,56 36,6 40,13 41 0,6 | >0,05
C-Peptid Pik 6,46 2,98 53 2,02 40 -0,75 | >0,05
ins. / Glukoz 0,25 0,22 0,23 0,22 385 | -0,8 | >0,05
MR Karaciger | Ki-kare=2,02 | >0,05
MR Pankreas Ki-kare=0,18 | >0,05
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D- DESFERAL TEDAVISINE GORE KARSILASTIRMA:

Cahigma grubundaki 10 yas iizerindeki hastalar desferal tedavisine
gore 1ki gruba aynldilar. Tiim hastalar desferal tedavisi almaktaydilar.

GRUP-I: Bes yil ve daha az selasyon alanlar ( n=5 )

GRUP-2: Bes yildan daha fazla selasyon alanlar ( n=5 )

Her iki grup arasinda 120. dk. C-Peptid ve Pankreas MR’lan
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark bulundu.

Tablo-12
Selasyon Siiresine Gore Hastalarin Karsilagtirilmasi
Grup-I1 (n=5) | Grup-II (n=5)
Ort. {St. Dev.| Ort. |St. Dev.| u zZ p
Yas 12%: | Vhe [14°m| 2 | 6 | -1,3 | >0,05
Ferritin 1866 947 2596 2011 12 -0,1 >0,05
Fruktozamin 1,62 0,2 1,44 0,08 6 -1,3 >0,05
HbA,. 4,76 0,58 | 523 | 1,07 8 | -09 | >0,05
AST 38,4 25,8 44.4 18,2 9 -0,7 >0,05
ALT 25 11,3 53 35,3 7 -1,15 >0,05
Glukoz 0. dk. 108 22,12 105,8 | 13,47 12 -0,1 >0,05
30. dk. 127.8 17,96 | 148,6 33,6 9 -0,7 >0,05
60. dk. 119,6 18,6 130 24 42 12 -0,1 >0,05
120. dk. - 108,4 34,6 135,8 34,06 6 -1,35 >0,05
180. dk. 1 99,6 27,17 106,2 20,7 11 -0,3 >0,05
Insiilin 0. dk. 4,22 2,05 5,06 1,56 8,5 -0,8 >0,05
30. dk. | 28,4 229 62,5 44,58 6 -1,3 >0,05
60. dk. 18,48 11,42 29,7 18,43 8 -0,94 >0,05
120. dk 22,76 24,69 21,54 14,69 10 -0,5 >0,05
180. dk. 7,86 4,2 12,16 4,95 S -1,5 >0,05
C-Peptid 0. dk. | 0,7 0,44 1,46 088 | 55| -14 >0,05
30. dk. 6,14 3,75 7,58 2,41 8 -0,94 >0,05
60. dk. 5,1 1,74 5,28 1,38 10,5 -0,4 >0,05
120. dk. 2,26 0,63 434 |. 197 | 0 | -261 <0,01
180. dk. 2 1,81 306 | 1 7 | -1,15 | >0,05
Insiilin Pik 30,7 22,9 62,5 | 44,58 6 -1,35 | >0,05
C-Peptid Pik 6,26 3,62 7,58 2,41 8 -0,94 | >0,05
ins. / Glukoz | 0,29 10,31 0,40 0,22 8 | -094 | >0,05
MR Karaciger Ki-kare=1,1| >0,05
MR Pankreas Ki-kare=6,6 | <0,05
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E- PANKREAS MR DURUMUNA GORE HASTALARIN

KARSILASTIRILMASI:

Cahisma grubunu olusturan 20 hasta Pankreas MR’mmin normal ve
patolojik olusuna goére 2 gruba ayrildi.

GRUP-1: Pankreas MR’1 normal olan toplam 9 hasta.

GRUP-2: Pankreas MR’1 patolojik olan toplam 11 hasta.
Parametrelerde her 2 grup arasinda anlaml bir fark saptanmadi.

Tablo-13

Pankreas MR’ina Gore Gruplarin Karsilagtirilmasi

Grup-1 (n=9)

Grup-II (n=11)

Ort. |St.Dev.| Ort. |St.Dev.{ u z p
Yas 9%2 | 2% | 107 | 5'h 43 | -0,49 |>0,05
Ferritin 2170,3| 1126,7 | 2109,5 | 14603 44 -0,4 | >0,05
Fruktozamin | 1,54 0,15 1,45 0,19 34 | -1,17 | >0,05
HbA,, 5,19 0,67 4,99 0,76 35 -1,1 | >0,05
AST 31,6 9,19 52,7 31,84 | 345 | -1,1 |>0,05
ALT 29,2 16,19 53,5 3995 | 245 | -1,9 |>0,05
Glukoz 0. dk. | 97,4 8,14 101,18 19,51 47 | -0,19 | >0,05
30. dk. 149 27,7 144,18 27,3 415 | -0,6 |>0,05
60. dk. 118,7 15,4 132,6 21,7 325 | -1,2 |>0,05
120. dk. 102,7 | 21,81 119,27 | 33,57 34 [ -1,17 | >0,05
180. dk. 87,2 18,2 92,6 31,3 47 | -0,19 | >0,05
insilin 0. dk. | 3,21 2 4,55 1,67 28,5 | -1,59 | >0,05
30. dk. - 28,04 | 20,25 41,74 37,8 41 -0,64 | >0,05
60. dk. 18,16 10,8 227 176 | 46 | -0,26 |>0,05
120. dk 18,6 18,49 15,6 1,76 | 44 | -041 |[>0,05
180. dk. 5,81 3,31 8,3 5,55 38 -0,8 | >0,05
C-Peptid 0. dk. | 0,73 0,44 0,91 0,78 48 | -0,11 [>0,05
30. dk. 522 2,67 6,21 2,59 375 | -0,9 |[>0,05
60. dk. 4,66 1,39 4,76 1,76 495 0 >0,05
120. dk. 3,32 1,13 3,02 1,85 40 | -0,72 | >0,05
180. dk. 2,33 1,35 1,79 1,38 36,5 | -0,98 | >0.05
Insiilin Pik | 25,76 | 18,49 42,58 37,26 35 -1.1 | >0,05
C-Peptid Pik 5,4 2,61 6,27 2,55 375 | -0,9 |>0,05
0,22 0,24 0,27 0,20 375 | -0,9 |>0,05

Ins. / Glukoz
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NORMAL- VE BOZUK OLANLARIN

HASTALARIN KARSILASTIRILMASI:

Calisma grubundaki 10 yas tizerindeki hastalar glukoz toleransina
gore 2 gruba ayrildilar.

GRUP-1: Glukoz toleransi normal olan toplam 6 hasta.

GRUP-2: Glukoz toleransi bozuk olan toplam 4 hasta.

Her 2 grubun kargilagtinlmasinda AST ve ALT, 120 ve 180. dk. kan

sekerleri, 0. ve 180. dk. instilin degerleri, yas gruplan ve Pankreas MR’lan
istatistiksel olarak anlamh derecede farkh bulundu. |

Tablo-14
Glukoz Toleransina Gire Gruplarin Kargilastirilmasi
Grup-1 (n=6) | Grup-II (n=4 )
Ort. {St.Dev.{ Ort. {St. Dev.| u z P
Yas 12 1 [15%:] 170 0 | -2,55 | <0,05
Ferritin 17308 909,3 [2981,5| 20994 8 0,85 | >0,05
Fruktozamin | 1,55 0,17 1,50 0,20 11 -0,21 | >0,05
HbA,. 4,64 0,66 5,53 0,89 4,5 -1,6 | >0,05
AST 27 7,94 63 14,85 0 22,55 | <0,05
ALT 21,6 10,78 65 28,2 0,5 | -2,45 | <0,05
Glukoz 0. dk. | 98,3 6,37 |[119,75| 21,54 4 -1,7 | >0,05
30. dk. 130,5 | 1342 [149,75| 4124 10,5 | -0,32 | >0,05
60. dk. 116 16,08 138 22,99 6 -1,27 | >0,05
120. dk. 101,81 1976 | 1525 326 2 213 | <0,05
180. dk. 87,16 | 1022 | 1265 | 1342 0 22,55 | <0,05
insiilin 0. dk. | 3,65 138 | 6,12 1,17 2 21 | <0,05
30. dk. 31,45 | 19,07 | 66,5 52,2 7 -1,06 | >0,05
60. dk. 21,03 | 10,17 | 2875 2264 11 -0,21 | >0,05
120. dk 20,38 229 248 14,56 -1,06 | >0,05
180. dk. 7,43 466 | 1387 | 1,53 2 2,13 | <0,05
C-Peptid 0. dk. | 0,7 0,42 1,65 0,86 3,5 | -1,8 | >0,05
30. dk. 6,46 3,85 7,45 1,65 9 -0,63 | >0,05
60. dk. 4,65 0,79 6 2,02 8 -0,85 | >0,05
120. dk. 2,75 0,41 4,12 2,74 8 -0,85 | >0,05
180. dk. 2,51 1,77 2,55 1,29 11,5 | -0,1 | >0,05
Insiilin Pik 32,08 | 2004 | 6842 | 4972 6 -1,27 | >0,05
C-Peptid Pik | 6,56 | 3,74 7,45 1,65 9 -0,63 | >0,05
Ins. / Glukoz | 0,30 0,27 0,41 0,27 10 | -0,42 | >0,05
MR Karaciger ‘ Ki-kare=0,72 | >0,05
MR Pankreas Ki-kare=4,42 | <0,05
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G- PUBERTE’YE GORE HASTALARIN KARSILASTIRILMASI:

Calisma grubunda olan toplam 20 hasta puberteye gére 2 gruba
aynldi.
~ GRUP-I: Prepubertal ( P1) olan toplam 12 hasta.
GRUP-2: Pubertal ( P2-4 ) olan toplam 8 hasta.
Her 2 grubun kargilastinlmasinda 180. dk. kan sekeri, 180. dk.
insiilin, 30 ve 60. dk. c-peptid, insiilin pik, c-peptid pik degerleri, insiilin-
glukoz orani ve yas arasinda istatistiksel olarak anlaml derecede fark bulundu.

Tablo-15

Puberte’yve Gire Hastalarin Karsilastirilmast

Grup-1 (n=12) | Grup-Il (n=8)
Ort. {St.Dev.{ Ort. {St.Dev.{ u z D
Yas 6% | 2% 14 1% 0 | -3,7 | <005
Ferritin 2104,6 | 1083,3 | 21852 | 16283 46 | -0,15 | >0,05
Fruktozamin | 1.45 0,18 1,54 0,17 39 | -0,69 | >0,05
HbA,, 5,16 0,52 4,95 0,95 37,5 | -0,81 | >0,05
AST 425 29,05 443 2302 | 43,5 | -0,34 | >0,05
ALT 4275 35,9 4237 31,06 | 46,5 | -0,11 |>0,05
Glukoz 0. dk. 94 8,76 107,75 | 19,47 | 24,5 | -1,81 | >0,05
30. dk. 150,25 | 24,51 140,5 30,89 30 |-1,39 | >0,05
60. dk. 126,75 18,7 125,87 | 23,08 46 | -0,15 | >0,05
120. dk. 101,25 | 1835 | 127,75 | 36,54 23 | -1,92 | >0,05
180. dk. 80,41 21,71 | 104,87 25,6 22,5 | -1,96 | <0,05
Insiilin 0. dk. 3,34 1,74 4,86 187 | 26,5 |-1,66 | >0,05
30. dk. 25,45 19.54 | 50,76 | 40,09 27 | -1,62 | >0,05
60. dk. 16,79 13,27 | 26,57 1583 | 26,5 | -1,65 | >0,05
120. dk 11,52 6,27 25,18 20,11 27 | -1,62 | >0,05
180. dk. 427 2,16 11,5 4,17 11 | -2,85 | <0,01
C-Peptid 0. dk. | 0,65 0,41 1,10 0,84 33,5 | -1,12 | >0,05
30. dk. 436 1,55 7,87 2,49 13 | 2,7 | <0,01
60. dk. 4,15 1,44 5,56 1,42 20,5 | -2,12 | <0,05
120. dk. 2,93 1,24 3,5 1,93 37 | -0,84 | >0,05
180. dk. 1,60 1,02 2,68 1,61 30,5 | -1,35 | >0,05
insiilin Pik 23 47 17,3 5218 39,19 20 | -2,16 | <0,05
C-Peptid Pik 4,55 1,57 7,87 2,49 14 | -2,62 | <0,01
ins. / Glukoz 0,15 0,10 0,38 0,27 17,5 | -2,35 | <0,05
MR Karaciger Ki-kare=0,88 | >0,05
MR Pankreas Ki-kare=2,13 | >0,05
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H- HASTALARIN INSULIN YANITINA GORE GRUPLANDIRILMASI:

Calisma grubunu olugturan toplam 20 hasta, OGTT’ye insiilin
yamtidaki pik degere gore 30 uU / ml’nin altinda ve iistiinde olanlar seklinde

2 gruba ayrnildi.

GRUP-1: Yetersiz insiilin yamt1 ( instilin pik degeri 30 pU / ml’nin
alt1 ) gosteren toplam 11 hasta.
GRUP-2: Yeterli insiilin yamt1 ( instilin pik degeri 30 pU / ml’nin
listii ) gosteren toplam 9 hasta.

Tablo-16
Insiilin Pik Degerlerine Gore Karsilagtirma
Grup-I (n=11) | Grup-Il {(n=9)
Ort. {St.Dev.{ Ort. |St.Dev.| u z p

Yas 87 | 312 [ 10" 5 36 | -1,02 | >0,05
Ferritin 2076,8 | 914,6 2210 | 16973 41 -0,6 | >0,05
Fruktozamin 1,48 0,2 1,5 0,16 495 0 | >005
HbA,. 5,10 0,56 5,05 0,9 49 | -0,03 | >0,05
AST 49,63 31,41 35,4 16,39 | 33,5 | -1,21 | >0,05
ALT 42,6 378 | 425 28,8 435 | -0,45 | >0,05
Glukoz 0. dk. | 99,72 17,01 99,2 13,74 | 47,5 | -0,15 | >0,05
30. dk. 140,36 | 229 1536 | 3086 [ 39,5 | -0,76 | >0,05
60. dk. 1225 | 14,8 131,11 | 25,06 38 | -0,87 | >0,05
120. dk. 104,45 | 24,33 120,8 33,8 33,5 | -1,21 | >0,05
180. dk. 93 238 86,7 29,12 44 | -0,41 | >0,05
. Insiilin 0. dk. 3,55 2,23 4,43 1,38 30 [ -1,48 | >0,05
30. dk. 17,42 13,03 57,7 33,1 5 -3,38 [<0,001
60. dk. 11,5 7,18 31,9 14,03 6 -3,3 [ <0,001
120. dk 10,17 512 25,3 18,58 19 | -2,31 | <0,05
180. dk. 5,87 43 8,77 499 | 30,5 | -1,4 | >005
C-Peptid 0. dk. | 0,75 0,4 093 | 087 | 46,5 | -0,22 | >0,05
30. dk. 4,79 1,98 6,96 2,88 26,5 | -1,74 | >0,05
60. dk. 4,45 1,85 5,04 1,14 35,5 | -1,06 | >0,05
120. dk. 2,64 1,24 3,78 1,69 27 | -1,71 | >0,05
180. dk. 1,84 1,27 2,26 1,51 435 | -0,45 | >0,05
C-Peptid Pik 4,92 1,96 7,04 2,8 25 -1,8 | >0,05
ins. / Glukoz 0,11 0,05 0,41 0,24 4 -3,46 |<0,001
MR Karaciger Ki-kare=1,78 | >0,05
MR Pankreas Ki-kare=0,89 | >0,05
Puberte Ki-kare=1,63 | >0,05




41

KORELASYON ANALIZI:

Parametreler arasinda yapilan basit korelasyon sonrasinda anlamh
bulunan istatistiksel degerler soyledir.

Yas = 0. dk. kan sekeri ( r=0,55 ; p=0,01)
Instilin pik degeri ( r=0,51 ; p=0,02 )
Insiilin glukoz oram ( 1=0,55 ; p=0,01)
0. dk. C-Peptid ( r=0,6 ; p=0,004 )
30. dk. C-Peptid ( r=0,55 ; p=0,01)
180. dk. C-Peptid (1= 0,53 ; p=0,01 )
C-Peptid pik degeri ( r=0,55 ; p=0,01)

BMI = Insiilin Glukoz Orani ( 1=0,46 ; p=0,03 )

Ferritin = HbA,. (1=0,47 ; p=0,03)
30. dk. instilin ( 1=0,49 ; p=0,02 )
0. dk. C-Peptid ( r=0,64 ; p=0,002 )
120. dk. C-Peptid ( 1=0,55 ; p=0,01)
11k transfiizyon yas1 (= -0,47 ; p=0,03 )

HbA,;. = 30. dk. kan seker ( r=0,48 ; p=0,02 )
60. dk. kan seken ( 1=0,45 ; p=0,04 )
0. dk. C-Peptid ( 1=0,53 ; p=0,01)
120. dk. C-Peptid ( 1=0,53 ; p=0,01)

Fruktozamin = 1Ik transfiizyon yast ( r=0,49 ; p=0,02 )
60. dk. C-Peptid ( r=0,55 ; p=0,01)
C-Peptid pik degeri ( r1=0,45 ; p=0,04 )

Fransfiizyon oncesi Hb = AST ( r=-0,55 ;r=0,01)
ALT (r=-0,53; p=0,01)
0. dk. kan sekert ( 1=0,55 ; p=0,01)
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Grafik-1: Olgularin Cinsiyet Dagilinu
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Grd[ik-Z: Olgularin Puberte Dagilinu
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Grafik-4: Olgularin Tarti Dagilimi
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Grafik-5: Olgularin Boy Dagilinu
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Son yillarda yeni tedavi protokollerinin uygulanmaya baslanmasiyla
Thalassemia majorlu hastalarda endokrin fonksiyon bozukluklarn daha belirgin
bir sekilde dikkati gekmektedir ( 13,35,42,49).

Thalassemia majorlu ¢ocuklarda pankreas B hiicre fonksiyonlarim
aragtirdigimiz bu ¢ahgmada, ¢aligma kapsamna giren hastalanimizin yas
ortalamas1 9 8/12 + 11/12 yildir ( Bu deger Lee ve arkadaslaninin yaptifi
calismada ise 8 6/12°dir) ( 50 ).

Glukoz intoleransi ve IBDM, beta thalassemia majorlu hastalarda 15
yas ustii en sik gorilen komplikasyonlardan birisidir ( 5 ). Belirgin IBDM
sitklign % 6-10 oranlarinda verilmekle birlikte, glukoz intoleransi gosteren
preklinik olgulann eklenmesiyle bu oran % 50 diizeyine ¢ikmaktadir ( 6, 7, 8,
9, 10, 12 ). Biz de hastalanmzin % 20’sinde glukoz intoleransi tespit ettik..

Sik transfiizyon alan thalassemia hastalarinda diabet gelisiminin
demirin pankreatik adacik hiicrelerine direkt toksik etkisine ikincil meydana
gelen insiilin eksikligi sonucu oldugu diigiintilmektedir ( 11,12,35,51 ). Bununla
birlikte bu hastalarda glukoz yiiklemesi sonrasinda insiilin cevabmn disiik,
normal veya yikksek olabildigi de gozlenmistir ( 8,11,35,42,51 ).
Thalassemiada belirgin bir diabetes mellitus oldugunda bu insiilin eksikligiyle
birliktedir. Normal glukoz toleransit olan hastalarda yapilan postmortem
caligmalarda beta hiicre kitlesinde artis oldufu goriilmiigtir. Thalassemik
hastalarda hayatin ikinci dekadinda insiilin rezistanst ve kompansatuar
hiperinsiilinemi diabet patogenezinde 6nemli bir rol oynar. insilinin kronik
hipersekresyonu, sonunda B hiicresinde tilkkenmeyle sonuglamir. Ve bunun da
nsiilin eksikligi ve diabetes mellitus olusumuna yol agtif1 hayvan deneyleriyle
gosterilmistir ( 51,52 ). Weir ve arkadaslan tarafindan yakin zamanda
kobaylarda yapilan bir ¢alismada toksik etkiyle yapilan hasarin veya parsiyel
pankreatektominin insiilin salimminin ilk fazinda bir azalmayla sonuglandig,
bu yiizden de ikinci faz insiilin sekresyonunda kompansatuar bir artig, insiilin
duyarhhiginda azahs ve nihayetinde B hiicre yetersizlii ve diabetes mellitus
gelistigi gOsterilmigtir,

Lee ve arkadaglan hastalan yaglarina gore 3 gruba ayirarak yaptiklarn
calismada bizim tespit ettifimiz gibi yas¢a bilyiik olan grubun insiilin ve glukoz
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dizeylerinin yas1 kiigiik olan gruplara goére anlamh olgiide daha yitksek
oldugunu gostermislerdir. Bunu da Rosenbloom’un rapor ettifi gibi yasa
baglanmglardir ( 50 ). Biz hastalarda bu yiiksekligin diger nedenleri arasinda
puberte ve insiilin rezistansinin da yer aldigim diigiinmekteyiz. Yine Lee ve
arkadaglann  hastalann  splenektomiye gore iki gruba ayirdiklannda,
splenektomisi olan grupta daha yiiksek serum insiilin ve glukoz diizeyleri tespit
etmisler ve bunun insiilin rezistansim kolaylastirici bir faktor olabilecegini 6ne
siirmiislerdir. Bizim ¢alismamzda da splenektomisi olan ¢ocuklarda 180. dk.
insiilin ve c-peptid degerleri anlamh derecede yiiksek bulunmustur.

Glukoz intoleransi ve IBDM patogenezinde yer alan olasi
mekanizmalar sunlardir; Demir birikimine bagh pankreatik 3 hiicre hasar
sonucu gelisen insilin azhigi ( 53 ). Scanderberg ve arkadaglarinin karaciger ve
pankreastaki demir birikimini gostermek igin tercih ettii gibi biz de oldukga
giiglii bir teknik olan NMR’1 kullandik ( 54 ). Hastalarimizin 18’inde ( % 90 )
karacigerde, 11°inde ( % 55 ) pankreasta degisen derecelerde demir birikimi
tespit ettik. Glukoz intolerans: olan toplam 4 hastanin hepsinin pankreas ve
karaciger MR ’larinda yogun demir birikimi meveuttu. Son yillarda rapor edilen
¢alismalardan birgogunda OGTT’ye artmis insiilin yamti bulunmus, bu sonug
thalassemide insiilin rezistansinmm da roli olabilecegini gostermistir. Merkel ve
arkadaslan demirin asin birikkiminin insiilin eksikliginden ©nce insiilin
rezistansi olusturdugunu vurgulamigtir ( 51 ).

Glukoz intoleransi saptadifimiz 4 hastadan 2’sinde artmig insiilin
yanitt mevcuttu. Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda glukoz
intolerans1 ve IBDM ile daha sik karsilasgilmaktadir. Karaciger hiicrelerinde
demirin birikimi sonucu gelisen fonksiyon bozuklugu ve siroza bagh olarak
insiilin rezistansi gelismekte ve bu durum kendini hiperinsiilinizm seklinde
gostermektedir. Boyle durumlarda karacigerde glukoz yapimmna insiilinin
silprese edici etkisinin kayboldu@u gosterilmistir ( 55 ). Glukoz intoleransi
gosteren olgulanmizda hem ALT, hem de AST degerleri diger gruba gore
anlamh derecede yiitksek bulundu. Hiperinsiilinizmin bir diger nedeni de
kaslarda demir birikimidir. Bu durumda kas dokusuna glukoz transportu azalr
ve kan sekeri yikselir. Kompansasyon mekanizmas! olarak hiperinsilinizm
gelisir. Bizim hastalanimizda glukoz toleransi normal bulunanlara baktigimzda
Merkel ve arkadaglannin bildirdigi gibi OGTT sonrasi insiillin ve c-peptid
degerleri diisiik, normal ve yiiksek olanlar gorilmektedir.

Genetik faktorlerde diabet gelisiminde ¢nemli etkenlerden biridir.
Glukoz intolerans: saptadigimiz hastalann hi¢ birinde ailede diabet 6ykiisii
yoktu. Fakat kardes olan 5 ve 7 numarih iki olgumuzun yaglan kiigiik olmasina
ve pankreas MR’lan normal bulunmasina ragmen 2. saat kan sekeri degerleri
130’un iizerindeydi ve bunlar yakin zaman igin glukoz intoleransina aday
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vakalardi. Kardes olan bu vakalarmn ailesinde diabet dykiisii vardi- Bu da bize
demir birikiminin genetik faktorle birlikte olusunun diabet gelisimini
kolaylastiric1 bir faktor olabilecegini gostermistir. '

‘Ttum bunlara ragmen bugiin halen en 6énemli patogenetik mekanizma
olarak demir birikiminin gerek karaciger, gerekse de pankreas B hiicrelerinde
yarattigs hasar goriilmektedir ( 5 ). Yapilan ¢alismalarda selasyon tedavisi
oncesi donemde gorillen IBDM sikhgimin, diizenli selasyon uygulamalarindan
sonra azaldig gosterilmistir ( 10 ). De Sanctis ve arkadaglan glukoz intoleransi
ve IBDM gozlenen hastalarda ferritin diizeylerinin anlamli derecede daha
yiiksek oldugunu bildimmigler ve daha yogun selasyon tedavisinin doku hasarini
onlemek igin gerekli oldugunu belirtmiglerdir ( 9,10,55 ). Bizim glukoz
intolerans1 saptadifimz olgularda serum ferritin degerleri daha yiiksek
olmasina ragmen anlamh degildi.

Hastalan serum ferritin degeri 1500 ng / ml iistii ve alt1 olarak 10’ar
kigilik 2 gruba aywrdigimizda, yas, kan sekeri, insiilin, c-peptid, HbA,,
fruktozamin, AST ve ALT degerleri, karaciger ve pankreas MR sonuglan
arasinda anlamh bir fark géremedik ( Tablo-11 ). \

Desferal tedavisi alan 10 yas iizerindeki hastalannuzi, 5 y1l ve daha
kisa ile 5 yildan daha uzun siiredir tedavi alan seklinde iki gruba ayirdigimizda,
gordilk ki pankreas MR’1 iki grup arasinda anlamh derecede farklhiydi. Yas
gruplan arasinda anlamh fark olmamasmna ragmen selasyonu daha az siire alan
grupta MR sonuglan diger gruba gore normaldi ( Tablo-12 ).

Pankreas MR’1 normal ve patolojik olacak sekilde hastalan 2 gruba
ayirdigimizda; yas, glukoz, insiilin, c-peptid, ferritin, fruktozamin, HbA,;, AST
ve ALT degerlerinde iki grup arasinda anlamh bir fark gorillmedi
( Tablo-13).

Glukoz toleransi degerlendirilmesine gore 10 yas iistii hastalan 2
gruba ayirdifimizda; normal ve bozuk olan 2 grup arasinda yas, AST, ALT,
120 ve 180. dk. glukoz, 0 ve 180. dk. insiilin degerleri ve pankreas MR’lan
arasinda anlamh fark tespit ettik. Bu da bize glukoz toleransinin bozulmasinda,
karaciger ve pankreas fonksiyonlarinin bozulmasmin, insiilin sekresyonunun
artmasmin, muhtemelen insilin rezistansimin olugmasimn etkili olabilecegini bir
kez daha gosterdi ( Tablo-14 ).

Hastalan prepubertal ve pubertal olarak iki ayn gruba ayirdigimizda
ise Merkel ve arkadaglarimin tespit ettigi gibi insiilin, c-peptid, insiilin pik,
c-peptid pik, insiilin glukoz oramt degerlerini pubertal grupta anlamh derecede
yitksek oldugunu gordiik. Merkel pubertal hastalarda belirgin hiperinsiilinemiye
ragmen karbonhidrat metabolizmasinda bozukluk oldugunu gostermistir. Bu da
insiilin rezistans ve artig insiilin sekresyonunun diabetin yerlesmesinden 6nce
gelistigini destekler nitelikteydi ( 51,54,56 ) ( Tablo-15).
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OGTT’ye insiilin pik yamitina gore hastalarn 30 pU / ml altinda ve
tistiinde yanmit veren iki gruba ayirdifimizda; yas, kan sekeri, c-peptid, ferritin,
fruktozamin, HbA,., puberte, AST, ALT degerleri, pankreas ve karaciger MR
sonuglari arasinda anlaml bir fark géremedik. Sadece insiilin ve insilin glukoz
orani degerleri arasinda anlamli fark vard: ( Tablo-16 ).

Scanderberg ve arkadaglannin yaptifn c¢aligmaya paralel olacak
sekilde biz de ¢ahgsmamizda karaciger ve pankreas MR sonuglan ile
fonksiyonlar arasinda bir korelasyon saptamadik ( 53 ).

Dmochowski ve grubu ferritin ve insiilin arasinda pozitif korelasyon
tespit etmesine ragmen, Merkel ve Passariello istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon goriilmedigini bildirmislerdir ( 13,51,57 ). Bizim ¢aligmanuzda ise
ferritin ile 30. dk. insiilin, 0. ve 120. dk. c-peptid ve HbA,. degerleri arasinda
anlamli derecede pozitif korelasyon gozlerken, ilk transfiizyon yasiyla negatif
bir korelasyon tespit ettik.
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Istanbul SSK Goztepe Egitim Hastanesi Cocuk Klinigi Hematoloji
Unitesinde Thalassemia Major tamsiyla izlenen 20 ¢ocuk {izerinde
gerceklestirilen bu ¢alismada;

I- Kemik yagi ortalamasi, kronolojik yas ortalamasma gore 1 1/12+
1/12 yil daha geriydi. Boy yasi ortalamasi, kronolojik yas ortalamasma gore 1
6/12+2/12 yil daha geriydi.

2- Hastalardan 4'iintin glukoz tolerans testi bozuk bulundu. Bu
hastalarin hepsinin yaglari 14’iin iizerindeydi.

3- Ailesinde diabet 6ykiisii olan 4 hastanin glukoz tolerans testleri
normal smirlardaydi. Fakat yasi 10’un altinda olan 5 ve 7 numarah 2
olgumuzda 2. saat kan sekeri degerleri 130’un iizerindeydi. Yakin zamanda
glukoz tolerans egrilerinin bozulacag goriiliiyordu. Kardes olan bu iki olgunun
aillede diabet Oykiisti miispet oldugu igin thalassemia hastalarinda genetik
faktorlerinde katilmasiyla glukoz toleransimin daha erken yasta bozulabilecegi
poritldi.

4- Glukoz toleranst normal olan hastalarda tolerans testine insiilin ve
c-peptid cevabinda normal, diisiik ve yiiksek yamtlar ahmmugtir.

5- Serum ferritin degerleriyle HbA,. arasinda pozitif ( r=0,47 ;
p=0,03 ), 30. dk. insiilin degerleriyle pozitif ( r1=0,49 ; p=0,02 ), 0. dk. c-peptid
degeriyle pozitif ( r=0,64 ; p=0,002 ), ilk transfiizyon yasiyla negatif ( r= -0,47;
p=0,03 ) korelasyon bulunmustur. HbA,. ile fruktozamin arasinda korelasyon
gozlenmemisgtir,

6- Hastalarda yas ilerledikge insillin ve c-peptid sekresyonunun
arttigin tespit ettik.

7- Splenektomiye goére 6 yas listl rouklan gruba ayirdigimizda
splenektomisi olan grubun 180. dk. insiilin ve c-peptid degerlerinin anlamh
derecede yiiksek oldugunu gorditk. Bu da splenektominin insiilin rezistans: 1cm
bir risk faktorii olabilecegini ifade eden literatiirlerle uyumluydu.

8- Hastalar serum ferritin degeri yillik ortalamas1 1500 ng /ml alti ve
iistii olacak seklinde 2 gruba aynldiginda, 2 grup arasimda anlaml bir fark
olmadigini tespit ettik.
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9- Glukoz toleranst normal ve bozuk olan 10 yas iizeri gocuklarin
karsilagtinlmasinda AST, ALT, kan seker, insillin degerleri ve pankreas
MR ’lan arasinda anlamh bir fark gozledik. '

10- Hastalan puberteye gore ayirdifimizda, pubertal grupta 180. dk.
kan sekeri, 180. dk. insiilin, 30. ve 60. dk. c-peptid, insiilin pik, c-peptid pik
insiilin glukoz oram anlaml derecede yiikksek bulundu.

11- OGTT’ye insiilin pik yamtlarina bakildiginda 11 hastada insiilin
pik degeri 30 pU / mI’nin alti, 4 hastada da 50 pU / mI’nin istiinde bulundu.

Normal OGTT'li Thalassemia Major’lu olgularda bile pankreas
B-hiicre fonksiyonlani agisindan  biiyiik  farkhihklar  saptanmaktadir.
Cahgmamizda glukoz intolerans1 ortaya ¢ikmadan ¢ok Once [-hiicre
fonksiyonlarinin bozulmaya bagladig1 ve hatta insiilin ve c-peptid diizeylerinin
normalin de iizerinde olabildigi goriilmistir. Bu bulgulann insiilin klemp
testleriyle insiilin direnci aragtinlarak netlestirilmesi ve B-hiicre fonksiyonlar
ile insiilin diizeyleri arasindaki iligkinin aydinlatilmas: gerekmektedir.

Sonug olarak, glukoz intoleransi ve IBDM’un 6nlenebilmesi igin
selasyon tedavisinin uygun dozda ve diizenli olarak yapilmasinin, ailede diabet
hastali# olanlann erken yaglarda, olmayanlarin 10 yasindan sonra yilhk OGTT
ile izlenmelerinin, glukoz toleransi bozuk olan thalassemik hastalarla birlikte,
toleransi normal olan hiperinsiilinemik hastalarinda diyetetik rejime alinmasinin
faydali olacag kanaatindeyiz.



Beta Thalassemia Major, Akdeniz iilkelerinden baslayarak Orta
Dogu ve Uzak Dogu’ ya kadar uzanan bir kusak iginde sik goriillen, otozomal
resesif gegis gosteren, hemoglobinin beta zincirinin sentez hizinin azalmasi
veya olmamasi sonucunda geligen bir kan hastah@idir.

Bu c¢alisgma B Thalassemia Major’lu  hasta grubundaki demir
yikiiniin pankreas beta hiicre fonksiyonlan iizerine etkisini gérmek ve glukoz
intolerans: varhgim arastirmak amaciyla planland.

SSK Goztepe Egitim Hastanesi Cocuk Klinigi Hematoloji Unitesi
tarafindan izlenen, yaslart 3 4/12-17 yil ( ort. 9 8/12 + 11/12 ) arasinda
degisen; 13’ i kiz 7' si erkek, 12’ si prepubertal 8' i pubertal toplam 20 beta
talasemi majorlii hasta ¢aligma kapsamina ahindi.

OGTT sonrast serum glukoz, insiilin ve c-peptid yamitlan olguldii.
Karaciger ve pankreas MR’lan demir birikimini degerlendirmek i¢in ¢ekildi.
Yakin zamandaki glukoz profilini gérmek igin HbA,; ve fruktozamin bakildi.
Hastalanimizin 4’iinde glukoz intolerans: tespit edildi. Glukoz egrilerinden, yasi
kiigiik ve ailede diabet 6ykiisii miispet olan kardes iki olgumuzun glukoz
toleransinin yakin zamanda bozulaca@ gorildii. Boylece ailede diabet 6ykiisii
miispet olan 10 yas altindaki hastalarinda OGTT ile izlenmesi gerektigi
gosterildi.

Glukoz toleransi normal olan hastalarin OGTT ye insiilin ve c-peptid
yanmitlaninin diisiik, normal ve yiiksek olabilecegi gorildi. Puberteyle birlikte
insitlin ve c-peptid artisinin meydana geldigi tespit edildi. Glukoz toleransinin
bozuk oldugu grupta pankreas MR’min anlamli derecede bozuk oldugu
saptandi.

Glukoz intoleransi ve IBDM’un 6nlenebilmesi veya geciktirilmesi
i¢in selasyon tedavisinin uygun dozda ve diizenli olarak yapilmasinin, ailede
diabet hastalifi olanlarn erken yaslarda, olmayanlarin 10 yasindan sonra yilhk
OGTT ile izlenmelerinin, glukoz tolerans1 bozuk olan thalassemik hastalarla
birlikte, toleransi normal olan hiperinsiilinemik hastalarinda diyetetik rejime
alinmas gerektigi sonucuna varildr.
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