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OZET

Amag: Herediter Sferositoz’ da hiicre zar1 proteinlerinin kalitsal hasar1 sonucu
eritrositler sferosit sekline doniisiir ve bunun sonucunda hemolize yatkinlik olusur. HS;
anemi, sarilik, splenomegali geligsmesi ile seyreden bir non-immiin hemolitik anemidir.
Talasemi ve orak hiicreli anemili hastalarda endokrinolojik degerlendirmeler ve insiilin
salinmmindaki degisikliklerle ilgili ¢alismalar yapilmistir. Bu hastalarda pankreas beta
hiicresi fonksiyonunda ve insiilin sekresyonunda azalma gosterilmistir. Herediter
sferositoz hastalari ile ilgili yapilan yeterli ¢alisma yok veya diger hemolitik anemilerin
alt grubu olarak degerlendirilmistir. Calismamizda Herediter Sferositoz ile takipli
hastalarda endokrinolojik degisiklikler ve insiilin saliniminin degerlendirilmesi

amaciyla biyokimyasal degerlendirmeler yapilmistir.

Materyal ve Metod: Calismaya KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
boliimiinde takip edilen toplam 30 herediter sferositoz hastasi ve benzer yas ve
cinsiyette 30 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Calisma prospektif olarak tasarlandu.
Tiim hastalarin boy, kilo, VKI degerleri kayit altina alind.

Herediter sferositoz tanili takipli hastalardan ve kontrol grubundan rutin testlerde
bakilan; hemogram, biyokimyasal ve hormonal testler (serum demir, ferritin, laktat
dehidrogenaz, aglik glukoz, a¢lik insiilin, c.peptid, total kolesterol, trigliserit, HDL,
LDL, TSH, sT4, D vitamini) calisildi. Hasta grubunda endikasyon olan vakalarda;
prolaktin, ostradiol, testosteron, IGF-1, IGFBP-3 diizeyleri ¢alisildi. Hasta ve kontrol

grubundan tetkikler sabah a¢ karnina alindi. Aclik insiilin ve aclik glukoz degerleri



kullanilarak tiim vakalarin HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment for Insulin
Resistance) ve HOMA-B% (Homeostasis Model Assessment for B-cell function)

degerleri hesaplandi.

Bulgular: Hasta grubundaki hemogram parametrelerinde hemolitik anemi yo6niinden
kontrol grubuna gore anlaml fark vardi. Hasta grubunda olanlarin Hb degeri, kontrol
grubundan anlamli sekilde diisiik iken; LDH, demir ve ferritin degeri ise anlaml1 sekilde
yiiksek bulunmustur. Hasta grubunda 7 (%23,3) kiside boy kisaligi, 16 hastada (%53,3)
D vitamini eksikligi, 1 hastada (%3,3) bozulmus glukoz toleransi, 1 kiside (%3,3)
subklinik hipotroidi, 23 hastada (%76,6) dislipidemi, 2 hastada (%6,6) biiyiime

hormonu eksikligi saptandi.

Hasta grubunda insiilin 4,04+2,7 mlU/ml; kontrol grubunda insiilin degeri 9,1£3,9
mlU/ml bulunmustur ve hasta grubunda anlamli daha diisikk saptanmistir (p<0,001).
Hasta grubunda olanlarin glukoz (p=0,036), HOMA-IR (p<0,001), HOMA-beta
(p<0,001) ve c.peptit (p=0,001) degeri kontrol grubundan anlamli sekilde diisiik

bulunmustur.

Hasta grubunda olanlarin kolesterol (p<0,001), HDL (p<0,001) ve LDL
(p<0,001) degeri kontrol grubundan anlamli sekilde diisiik olarak bulunmustur. Gruplar

arasinda trigliserit degeri acisindan anlaml farklilik gortilmemistir (p=0,231)

Sonuclar: Calismamiz sonucunda; herediter sferositoz hastalarinda kontrol grubuna
gore anlaml sekilde diisiik insiilin salinim1 ve hipolipidemi tespit edilmistir. Herediter
sferositoz hastalarinda endokrinolojik degisiklikler, insiilin sekresyonunda azalma ve
hipolipidemi ile ilgili mevcut literatiirde bosluklar mevcuttur. Bunlarin altinda yatan
nedenleri aydinlatan; sorumlu mekanizmalart ele alan arastirmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Calismamizin herediter sferositozlu cocukluk ¢agi hasta grubunda
yapilan; insiilin sekresyonunda istatistiksel olarak anlamli derecede bozulma oldugunu

gosteren ilk calisma olmasi nedeniyle literatiire katkida bulunacagin1 6ngérmekteyiz.

Anahtar Kelimeler : endokrin, hemolitik anemi, Herediter Sferositoz, insiilin, lipitler
Sayfa Adedi 73
Danisman : Prof. Dr. Fatih TEMIZ
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ABSTRACT

Aim: Hereditary Spherocytosis (HS) is a condition where the cell membrane proteins of
erythrocytes are hereditarily damaged, causing them to turn into spherocytes. This
results in an increased tendency to hemolysis, leading to non-immune hemolytic
anemia. As the disease progresses, patients may experience anemia, jaundice, and
splenomegaly. While studies have been conducted on patients with thalassemia and
sickle cell anemia, which demonstrated decreases in pancreatic beta cell function and
insulin secretion, there is a lack of research on patients with Hereditary Spherocytosis.

In our study, we conducted biochemical evaluations to assess endocrinological

changes and insulin secretion in patients with this condition.

Material and method: The study included 30 patients with hereditary spherocytosis
and 30 healthy control groups who were of similar age and gender. They were being
monitored by the Pediatric Hematology and Oncology Department of the KSU Faculty
of Medicine. The study was designed prospectively, and the height, weight, and BMI

values of all patients were recorded.

Routine tests, including hemogram, biochemical, and hormonal tests (serum
iron, ferritin, lactate dehydrogenase, fasting glucose, fasting insulin, c-peptide, total
cholesterol, triglyceride, HDL, LDL, TSH, fT4, vitamin D), were conducted on both the
follow-up patients with hereditary spherocytosis and the control group. In cases where
there was an indication in the patient group, levels of prolactin, estradiol, testosterone,



IGF-1, and IGFBP-3 were studied. Tests were taken from both the patient and control

groups in the morning on fasting.

HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance) and
HOMA-% (Homeostasis Model Assessment for B-cell function) values of all cases

were also calculated using fasting insulin and fasting glucose values

Results: In terms of hemolytic anemia, there was a significant difference in hemogram
parameters between the patient and control groups. The Hb value of the patient group
was significantly lower than the control group. Additionally, LDH, iron, and ferritin

values in the patient group were found to be significantly high.

Among the patient group, 7 patients (23.3%) had short stature, 16 patients
(53.3%) had vitamin D deficiency, 1 patient (3.3%) had impaired glucose tolerance, 1
patient (3.3%) had subclinical hypothyroidism, 23 patients (76.6%) had dyslipidemia
and 2 patients (6.6%) had growth hormone deficiency.

The insulin value in the patient group was 4.0+£2.7 mlU/ml and significantly
lower than the control group with an insulin value of 9.1+3.9 mlU/ml (p<0.001).
Moreover, glucose (p=0.036), HOMA-IR (p<0.001), HOMA-beta (p<0.001), and
c.peptide (p=0.001) values of the patients in the patient group were significantly lower

than those in the control group.

The cholesterol (p<0.001), HDL (p<0.001), and LDL (p<0.001) values of the
patients in the patient group were found to be significantly lower than the control group.
However, there was no significant difference between the groups in terms of

triglyceride value (p = 0.231).

Conclusion: As a result of our study, we found that patients with hereditary
spherocytosis have significantly lower insulin secretion and hypolipidemia than the
control group. However, there are gaps in the current literature regarding
endocrinological changes, decreased insulin secretion, and hypolipidemia in these
patients. Further research is needed to illuminate the underlying causes of these

changes.

Our study focused on childhood patients with hereditary spherocytosis and is the

first to show a statistically significant impairment in insulin secretion. We hope that this



study will contribute to the literature and help in understanding the responsible

mechanisms.

Keywords : endocrinological, hemolytic anemia, Hereditary Spherocytosis,
insulin, lipid
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1. GIRIS VE AMAC

Hemolitik anemiler, kirmizi kan hiicrelerinin yikimi ile giden bir hastalik grubudur.
Intrensek hemolitik anemi; hemoglobinopati (Orak hiicre anemisi vb.), membranopati
(Herediter Sferositoz vb.) ve enzim bozuklugu (Glukoz-6 fosfat dehidrogenaz vb.)
sonucu gelisebilir. Ekstrensek hemolitik anemi; mikroanjiyopati ve otoimmdiinite gibi
sebeplere bagli gelisebilir (1). Herediter sferositoz; eritrosit hiicre zari bozukluklar
icinde kalitsal hemolitik aneminin en sik goriilen sebeplerindendir (2). Talasemi ve orak
hiicreli anemili hastalarda endokrinolojik degerlendirmeler (biliyiime geriligi ve boy
kisaligi, hipotiroidizm, vitamin d eksikligi, puberte bozukluklari gibi), glukoz, lipit
metabolizmas: ve insiilin salinimindaki degisiklikler ile ilgili caligmalar yapilmistir. Bu
hastalarda pankreas beta hiicresi fonksiyonunda ve insiilin sekresyonunda azalma
gosterilmistir (3; 4) Asir1 demir yiikiinlin inflamasyon ve artan oksidatif stres yoluyla
pankreas beta hiicreleri iizerinde hem dogrudan hem de dolayli yoldan toksik etkiler
olusturdugunu gosteren kanitlar mevcuttur (5; 6). Orak hiicreli anemili hastalarda
insiilin sekresyonunun azalmasinin nedenlerinden biri olarak mikrovaskiiler okliizyon
sonucu endokrin pankreasta kronik iskemi olusmasi gosterilmistir (7). Hemolitik
anemili hastalarda insiilin sekresyonundaki kusurun glukoz intoleransinin erken
doneminde ortaya ¢iktigi hipotezi mevcuttur (3). Cocuklik cagir Herediter Sferositoz
hastalarinda veri sayist ¢ok az veya hi¢ yoktur. Calismamizda Herediter Sferositoz ile
takipli hastalarda endokrinolojik degisiklikler ve insiilin salinimimin degerlendirilmesi

icin biyokimyasal ¢aligmalar yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anemi

Anemi; eritrosit sayisindaki azalmadir. Normal Hb seviyesinden 2 standart sapma ve
daha diisiik olan Hb diizeylerine anemi denir (8). Normal hemoglobin ve hematokrit
degerleri yasa ve cinsiyete gore degisir. Tablo 1I’de yasa ve cinsiyete gore hemogram

parametreleri verilmistir.

Tablo 1. Yas ve cinsiyete gore hematolojik parametrelerin ortalama ve alt sinirlari (9).

Yas (yil) HEMOGLOBIN HEMATOKRIT ORTALAMA ERITROSIT
(Hb) (g/dI) (Htc) (%) HACMI (MCV) (fL)
Ortalama Alt Limit Ortalama Alt Limit Ortalama Alt Limit

0.5-1.9 12.5 11.0 37 33 77 70

2-4 125 11.0 38 34 79 73

5-7 13.0 115 39 35 81 75

8-11 135 12.0 40 36 83 76

12-14 kiz 135 12.0 41 36 85 78

12-14 14.0 12,5 43 37 84 77

erkek

15-17 kiz 14.0 12.0 41 36 87 79

15-17 15.0 13.0 46 38 86 78

erkek

18-49 kiz 14.0 12.0 42 37 90 80

18-49 16.0 140 47 40 90 80

erkek

Eritrositlerin ve hemoglobinin esas fonksiyonu, dokulara oksijeni tasimaktir. Anemi
durumunda oksijen tagima kapasitesi azalir. Bunun sonucunda dokulara ulasan oksijen
miktart azalacagindan hipoksi ve tiim sistemlerde etkiler ortaya ¢ikar. Bu durum Kkas,
kardiyovaskiiler ve sinir sistemi basta olmak iizere diger organlari da etkiler. Klinik
belirti ve bulgular aneminin akut veya kronik olmasina ya da altta yatan hastaliklarla
iligkilidir. Bu hastalardaki dolagim ve solunum sistemleri, anemi nedenli hipoksiye

uyum gosterirler (10).



2.1.1. Anemilerin simiflandirilmasi

Anemilerin farklt smiflandirmalari vardir. Daha ¢ok kullanilanlar fizyolojik ve
morfolojik smniflandirmadir. Tablo 2’de eritrosit hacimlerine gore siniflandirma

verilmistir (11).

Tablo 2. Anemilerin MCV degerine (eritrosit hacmine) gore siniflandiriimasi

Hipokrom mikrositik Makrositik (MCV >85 fl) Normositik (MCV 72-79 fl)
(MCV <70 fl)
- Demir eksikligi Normal yenidogan Akut kan kaybi
anemisi Artmig eritropoez Enfeksiyon
- Talasemiler Splenektomi sonrast Bobrek yetmezligi
- Sideroblastik Karaciger hastaligi Bag dokusu
anemi Tikanma sarilig1 hastaliklari
- Kronik hastalik Aplastik anemi Karaciger hastaligi
anemisi. Hipotiroidi _ Dissemine malignite
_(enfek5|yon, kanser, Mega_loblasjuk _ Erken demir
inflamasyon, bobrek anemller_ (V|t§1m|n Ksiklisi
hastaligr) B12, folik asit cxstaist
- Kursun toksisitesi eksikligi) Apla.StII.( ir?eml
- Atransferrinemi Down sendromu K:.Ilmk iligi
- Dogumsal demir Myelodisplastik |n.| tr_asyonu_
metabolizmast se.ndromlar DISEI’_I'[I’OpOE'[Ik
bozukluklart Diamond-blackfan anemi
o anemisi Hemoliz (membran
] B?klr chsikligi Fankoni anemisi defektleri(, enzim
- Agr Pearson sendromu defektleri)
malnutrisyon . . .
Paroksismal Hipersplenizm
noktiirnal Ilaglar
hemoglobiniiri
Ilaglar(fenitoin)

2.1.2. Hemolitik anemiler

Eritrositlerin zamanindan o6nce yikimi sonucu olusur. Eritrositlerin yikimi, kemik
iliginin kirmizi kan hiicresi yapim miktarin1 gectigi zaman anemi olusur. Eritrositlerin
omrii 110-120 giindiir. Hemoliz sirasinda eritrositlerin dmrii azalir, sayist diiser.
Eritropoetik aktivite artar ve kemik iliginin uyarilmasi artan kirmizi kan hiicresi

yapimina Sebep olarak retikiilosit diizeyini artirir (12).

Hemolitik anemilerde sarilik, dalak biiyiimesi gibi bulgulara ek olarak

eritrositlerin par¢alanmasindan olusan yikim iriinlerindeki artis sonucu ek laboratuvar



bulgular1 eslik eder. Ekstravaskiiler hemolizde serum indirekt billuribin artisi, gaita ve
idrarda iirobilinojen artis1 saptamir. Intravaskiiler hemolizde ise hemoglobiniiri ve

hemosiderintri olur.

2.1.3. Hemolitik anemilerin siniflandirilmasi

Hemolitik anemilerin ¢esitli sekillerde siniflandirmasi mevcuttur. Yikimm meydana
geldigi yere gore 2 gruba ayrilir;

Intravaskiiler hemoliz: Eritrositler kan dolasiminda pargalanir ve olusan iiriinler
direkt kan dolasimina katilir.

Ekstravaskiiler hemoliz: Eritrositler karaciger ve dalakta bulunan doku makrofaj
sistemi tarafindan yikima ugrar.

Eritrosit veya eritrositlerle iliskili olmayan sebeplere gére hemolitik anemiler

gruplara ayrilabilir (8).

2.2. Herediter Sferositoz

2.2.1. Tanim

Herediter sferositoz, eritrosit hiicre zar1 proteinlerindeki hasar nedeni ile olusan sik
goriilen kalitsal bir hemolitik anemidir (13). Herediter sferositoz hastalarinin %75’inde
otozomal dominant kalitim gériiliirken, baz1 vakalarda otozomal resesif kalitim veya de

novo mutasyon goriilmektedir (14).

2.2.2. Epidemivyoloji

HS, goriilme sikligi 1:2000 ve 1:5000 arasinda degisir; diinyada en fazla Avrupa ve
Amerika’nin kuzeyindeki beyaz irkta goriiliir (15). Tim etnik gruplarda da goriilebilir.
Ancak Giineydogu Asya, Afrika ve Amerika’da daha nadirdir (14).

2.2.3. Patofizyoloji

Eritrosit hiicre zar1 canli ve akigkan bir yapiya sahiptir. Eritrositlerin normal yasam

sliresini tamamlayabilmesi i¢in zarin elastikiyet ve giicliniin korunmasi gerekir (14).



Eritrosit hiicre i¢i iskeletiyle lipid membran1 baglayan baslica proteinler;
spektrin, ankrin, protein 4.2, protein 4.1, band 3 proteini ve RhAG (Rh iliskili
glikoprotein)’ dir. En fazla spektrin eksikligi goriilmektedir. Primer mutasyon diger
proteinlerde oldugu durumlarda da spektrin baglanmasinin bozulmasi sonucu eksiklik
olusmaktadir. Klinigin seyri spektrin  eksikliginin  derecesiyle baglantilidir.
Eritrositlerdeki protein eksikligi sodium dodecyl sulphate -Piyarcrylamide Gel
Elecrophoresis (SDS-PAGE) ile belirlenebilir (16).

HS’da vertikal stabilite bozulmustur. Bir protein eksikligi veya islev
bozuklugunda ¢ift katli membranla hiicre iskeleti arasindaki baglanti bozulur. Lipid

bariyeri bozulur ve lipid vezikiilleri salinir (14).

Glycophorin A Glycophorin B Glycophorin A Glycophorin C/D
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- Tropomyosin
Tropomodulin

o spectrin

Sekil 1. Eritrosit membraninin basitlestirilmis kesiti.

LW=Landsteiner-Wiener glycoprotein, RhnAG=Rh-associated glycoprotein, Rh=Rhesus polypeptide, 4.1
R=protein 4.1, 4.2=protein 4,2 (14).

Eritrositler dalak siniizoidlerinin porlarindan rahatca gecerken, spektrin, ankrin, protein
4.2, protein 4.1, band 3 proteini, ve RhAG gibi proteinlerdeki kusur sonucu sferositler
olusur. Sferositlerin normal eritrositlere gore elastikiyeti azdir. Bu nedenle dalak

pulpasindaki porlardan gecemezler ve sikisarak dalakta yikima ugrarlar (17).



Tablo 3. HS’de molekiiler defektler (14).

HS hastalar Kalitim Protein eksikligi Hastahk
siddeti
Ankirin-1 ABD ve Avrupa 0D, OR, Spektrin ve ankirin Hafif-Orta
%40-65; Japonya de novo %15-50
9%5-10
Band 3 %20-35 oD Band 3 %15-35 Hafif-Orta
a spektrin <%5 OR a spektrin %50-75 Agir
B spektrin %15-30 0D, B spektrin %15-40 Hafif-Orta
de novo
Protein ABD ve Avrupa OR Protein 4.2 %95-100 Hafif-Orta
4.2 <%5; Japonya
%45-50

2.2.4. Klinik ozellikler

Herediter sferositozun klinik belirtileri degiskendir. En ¢ok karsilagilan klinik 6zellikler;

anemi, sarilik ve splenomegalidir. Klinik bulgular aneminin siddetine gore degisir (18).

Herediter sferositoz hastalik siirecinin siddetine gore dort gruba ayrilir.

Asemptomatik HS; heterozigot kalitimlilarin ¢ogu bu sekilde seyreder. Anemi,

splenomegali, hiperbilirubinemi ve periferik yaymada sferositler yoktur. Hafif

retikiilositoz, haptoglobulin diizeyinde azalma, hafif osmotik frajilitede artis mevcuttur

(19).

Hafif HS; hastalarin %20-30” unu kapsar. Hastalarin hemoglobin ve billuribin degerleri
normal oldugu i¢in zor saptanir. Hastalarda anemi yoktur. Retikiilositoz ve yaymada

sferosit varligi ile tan1 desteklenir (16).

Orta HS; %60-75 hastayr kapsar. Hastalar anemi, retikiilositoz, artmis biliriibin
diizeyine sahiptir. Bu hastalarda nadiren transfiizyon ihtiyaci geligir. Genellikle infant

ve ¢cocukluk déneminde tani konulur (16).

Agir HS; %S5 hastayr kapsar. Siddetli hemoliz, anemi, hiperbiliriibinemi, sarilik,

splenomegali ve diizenli eritrosit transflizyonu ile karakterizedir (16).



Tablo 4. Herediter sferositozun klinik siniflamasi (16).

Siniflandirma Tastyici Hafif Orta Agir
Hemoglobin (g/dl) Normal 11-15 8-12 6-8
Retikiilosit % Normal 3-6 >6 >10
(<3%)
Bilirubin (mg/dl) <1 1-2 2-3 >3
Eritrosit bagia 100 80-100 50-80 40-60
spektrin molekiil
yiizdesi
Splenektomi Gerekmez Cocukluk ve Puberte 6ncesi  |Gerekli — miimkiinse
adolesanda genellikle gerekir 6 yasma kadar
genellikle ertelenmeli
gerekmez

Yasa gore semptom ve belirtileri;
Intrauterin; agir herediter sferositoz hastalarinda intrauterin donemde oliime kadar

gidebilen hidrops fetalis goriilebilir (19).

Yenidogan donemi; bu donemde cogunlukla sarilik eslik eder ve fototerapi veya

exchange transflizyon ile tedavi gerektirebilir. Yenidogan doneminde tani koymak
zordur. Birgok yenidoganda belirgin anemi ve retikiilosit artisi yoktur. Periferik
yaymada sferosit artig1 goriilmez. Klinik ve morfolojik 6zellikleri tipik seyretmeyebilir

ve osmotik frajilite testi giivenilir degildir (19).

Siit cocugu ve yetiskin; bu hastalarda hemoliz ne kadar siddetliyse o derecede anemi

olusur. Sarilik yenidogan donemine gore daha az siddetlidir. Birgok ¢ocuk ve yetiskinde
hafif veya orta derecede splenomegali goriiliir. Dalak boyutu ile hastaligin siddeti
arasinda baglant1 goriilmemistir. Kolelitiazis HS’da sik rastlanan komplikasyondur.
Hastalarin bir kismina safra tasi nedeniyle doktora basvurdugunda herediter sferositoz

tanis1 konulur (19).

2.2.5. Laboratuvar bulgulari

Herediter sferositoz hastalarmin laboratuvar bulgularinda hemoliz goriiliir. Hemogram,

bilirubin, retikiilosit ve periferik yayma bakilir. Hastaligin agirligina gore anemi diizeyi



degisebilir. Hemoglobin diizeyi 6-10 gr/dl arasinda degisir. Bunun disinda hemoglobin

diizeyi normal aralikta olan hastalar da bulunur (9).

Ortalama eritrosit hacmi (MCV) genelde normaldir. Ortalama hiicre hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC) genellikle artar. Bu eritrositlerin membran kaybini ve
dehidratasyonu gosterir. Kirmizi hiicre dagilimi (RDW) artis1 herediter sferositoz
lehinedir (19). Periferik yaymada sferositler goriiliir. Tim hastalarin periferik
yaymasinda sferosit goriilmesi ile herediter sferositozdan siiphelenilir (12). Retikiilosit
ylizdesi ve sayisi artar. Bu artis hemolize karsi kemik iligi aktivitesinin arttiginin
gostergesidir. Hemolize bagli bilirubin diizeyi artar ve sarilik gelisir. Hemoliz
kanitlarindan digerleri serum haptoglobin azalmasi ve safra tasi tespit edilmesidir (12).

Immun olmayan bir hemoliz oldugu i¢in hastalarin direkt coombs testi negatiftir.

Diger laboratuvar bulgulari; idrar ve gaita iirobilinojende artis ve laktat

dehidrogenaz (LDH) artig1 olmasidir (19).

Tablo 5. Herediter sferositozda klinik ve laboratuvar bulgulari (14)

X3

*

Anemi*

Splenomegali*

Sarilik* (Hemolize ya da safra yollarindaki tikanikliga baglr)

Hemolitik, aplastik ve megaloblastik krizler

Safra tasi

Nadir bulgular: bacak iilserleri, gut, kronik dermatit, ekstremediiller hemopoetik tiimorler,
hematolojik malignansiler

Noromuskiilar bozukluklar

Kardiyovaskiiler hastalik

Miyopati

Spinoserebellar dejenerasyon

Retikiilositoz*

Periferik yaymada sferositler

Artmig ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) ve RDW*
Hiperdens hiicrelerin oraninda artig olmast*

Osmotik frajilite artig1*

Negatif direkt anti globiilin testi*

Genetik gegis (%75 dominant, yaklasik %25 de novo veya resesif)
Splenektomiye iyi yanit

3

*

X3

*

X3

*

R/
0.0

R/
0.0

R/
0.0

X3

*

7
0.0

7 7
0.0 0.0

7
¢ 0.0

7

*

R/
0.0

R/
0.0

R/
0.0

R/
0.0

R/
0.0

* HS’ ye 6zgii bulgular

2.2.6. Tan1 ve avirici tani

Herediter sferositoz tanisi, tipik klinik bulgular, aile dykiisii, fizik muayene bulgulari
(splenomegali, sarilik), laboratuvar bulgular1 (anemi, OFT, retikiilositoz) ve periferik

yayma (sferositler, poikilositoz, akantositler, ovalostomatositler) ile konur. Hematoloji



standartlar1 i¢in Ingiliz komitesi (British Committee for Standards in haematology) tipik
klinik ve laboratuvar bulgular1 saptanan hastalara ileri tetkik yapilmasmi gerekli
bulmamaktadir. Klasik bulgularin olmasi ve aile dykiisii olmasi ile hastalara ileri ek test

yapilmadan herediter sferositoz tanisi konulabilir (16).

Yenidogan donemindeki hastalarda herediter sferositoz tanisin1 koymak daha
zordur. Splenomegali ¢ok sik degildir. Retikiilosit sayist artmigtir ama c¢ok siddetli
degildir. Periferik yayma bulgular belirteg degildir, HS olmayanlarda da sferositoz
tespit edilebilir. Yenidogan doneminde OFT giivenilirligi azdir. Ciinkii bu yas grubunun
eritrositleri eriskin donemdeki eritrositlere gére osmotik olarak daha dayaniklidir. Bu

nedenle acil bir durum yoksa OFT i¢in 6 aya kadar beklenmesi onerilir (14).

MCHC ve RDW herediter sferositozlu kisilerde yiiksektir. Yenidoganlarda
MCHC degerinin 36 g/dl’den yiiksek olmasi herediter sferositozu saptamada yiiksek
duyarlilik ve 6zgiillige sahiptir (20).

Herediter sferositoz tanisi diislintildiigiinde ihtiya¢ oldugu takdirde ek testler

yapilabilir.

Osmotik frajilite testi, sferositoz tanisinda en sik kullanilan test olmasina karsin
ozgilligl distiktiir. Osmotik frajilite testi HS tanisinda 6nemli yere sahiptir ama
spesifik degildir. Sferosit artig1 yapan biitiin nedenler osmotik frajiliteyi artirir. Normal
OFT herediter sferositoz tanisini diglamaz. Az sayida sferositi olan ve yeni transfiizyon
almis kisilerde OFT giivenilir degildir (21). OFT normal olan kisilerde duyarliligi ve
Ozgiilliigii daha yiiksek olan testlere yonelmek gereklidir (19).

Ek testler arasinda eosin-5-maleimide (EMA) baglanma testinin yiiksek
sensitivite ve spesifitesi mevcuttur. Hizli ve basit bir testtir. EMA, herediter sferositoz
tanisinda eritrosit hiicre membranindaki band 3 miktarin1 6lgmek igin akis sitometrik
analizini kullanir. Bu test sadece band 3 azalmasini algilar. Bu yiizden diger proteinlerin

eksikligi sonucu olusan HS olgularinin tanisin1 koyamaz.

EMA baglanma testine gore osmotik frajilite (OF) ve asidifiye gliserol lizis testi
(AGLT) daha diisiik duyarliliga sahiptir. Ancak bu testlerin birlikte kullanilmasi sonucu
duyarlilik ve 6zgiillik %100’ e ulasabilir.

Diger bir ek test liclincii basamak olarak yapilabilen sodium dodecyl sulphate-

Piyacrylamide Gel Elecrophoresis (SDS-PAGE)’ dir. Giivenilir bir testtir. Fakat yine de



hastalarin %70-80’inde kesin sonug verebilmektedir. Giivenilirligini etkileyen degisken
faktorler vardir (15).

Tablo 6. Herediter sferositozda tanisal testler

Testler Bulgular

Tam kan sayim Hb ve MCV’de azalma, MCHC ve RDW’de artma
Periferik yayma Anormal morfoloji, sferosit artis1
Retikiilosit Artmis

Direkt antiglobulin testi Negatif

Biyokimyasal testler Indirekt hiperbilirubinemi, LDH yiiksekligi
Ozmotik frajilite (inkiibasyonlu ozmotik frajilite) Artmis

Kriyohemoliz Artmis

Gliserol lizis testi Artmis

AGLT Artmis

EMA baglanma testi

Ayirict tanida pek ¢ok hastalik vardir. Yenidoganda ABO uygunsuzlugu ve edinilmis
hemolitik anemi akla gelmelidir. Periferik yaymada sferosit goriildiigiinde; immun
hemolitik anemiler, agir yanik ve termal hasar, hemolitik transfiizyon reaksiyonu,
klostridal sepsis, herediter piropoikilositoz, siddetli hipofosfatemi, yilan ve o6riimcek
zehirlenmeleri, hipersplenizm disiiniilmelidir (14).

v -w - .
£y ,og .. ®9

L4 3
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Sekil 2. Periferik yaymada sferositler (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Bilim Dal1 arsivinden)
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Tablo 7. Periferik yaymada sferosit goriilen hastaliklar (14).

Herediter sferositoz

Immun hemolitik anemi

Akut oksidan hasar

Mikroanjiyopatik ve makroanjiyopatik hemolitik anemiler
Hemolitik transflizyon reaksiyonlari
Karaciger hastalig1

Termal yaralanmalar

Herediter piropoikilositoz

Klostridial sepsis

Cinko toksisitesi

Bazi yilan ve 6riimcek zehirlenmelerinde
Agir hipofosfatemi

ABO uyusmazligi (yenidoganlarda)
Hipersplenizm

2.2.7. Komplikasyonlar

Herediter sferositozda en fazla goriilen komplikasyonlar (14):
e Safra tas1 (Kronik hemolize bagli)
e Aplastik kriz (Parvoviriis B19 gibi viral enfeksiyon sonucu)
e Folik asit eksikligine bagli megaloblastik degisiklikler
e Bacak iilserleri
e Ekstramediiller hematopoez

e Transfiizyona bagli demir birikimi

2.2.8. Tedavi

HS tanist alan asemptomatik hastalarda yilda bir kontrol gereklidir. Biiyiime ve gelisme
degerlendirilmelidir. Araya enfeksiyon girmesi durumunda aniden olusabilecek anemi
hakkinda aileye bilgi verilmelidir. Agir herediter sferositoz hastalar1 daha kisa
araliklarla kontrollere ¢agirilmalidir. Diizenli transfiizyon yapilan hastalar agir1 demir

yiikklenmesi yoniinden izlem altinda tutulmalidir (16).
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2.2.8.1. Folik asit tedavisi

Folik asit tedavisi orta ve agir hastalarda verilir. Giinliik doz 5 yasina kadar 2-5 mg, 5
yasindan biiyiiklerde ise 5 mg’dir (16). Hematopoezin artmasi ile folik asit ihtiyaci
belirgin artar. Folik asit eksikligine bagli megaloblastik kriz gelisen vakalar

bildirilmigtir.

2.2.8.2. Eritrosit transfiizyonu

Herediter sferositoz hastalarinda transfiizyon ihtiyaci; hemoliz miktart ve anemi
siddetine gore degerlendirilir. Agir anemi, aplastik kriz, hipersplenizm, yetersiz
biiylime-gelisme, anemi baglantili efor kapasitesinde kisitlanma durumlarinda

transfiizyon diigtiniiliir.

2.2.8.3. Splenektomi

HS hastalarinda splenektomi endikasyonu koyarken vakalar dikkatli secilmelidir ¢iinkii
splenektomi anemide belirgin iyilesme saglarken diger 6nemli komplikasyonlara neden
olmaktadir (16). Splenektomi sonrasi hemoliz belirgin azalir, bundan dolay1 anemi,
kolelitiazis gibi komplikasyonlar da azalir. Ancak kapsiillii bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarda artis goriilmektedir. Aileye hastanin hayati boyunca agir enfeksiyon
gecirme riskinin arttig1 bilgisi verilmelidir. Splenektomi diisiiniilen agir vakalarda

splenektomi 6 yas sonrasina ertelenmelidir.

Splenektomi; agir HS, kemik degisiklikleri, biiylime gelisme geriligi, bacak
tilserleri ve ekstramediiller hematopoez olan hastalarda onerilmektedir. Orta veya

asemptomatik olgularda tartismalidir.

Splenektomi sonucu nadir vakalarda hastalik tedavi edilemez. Bu hastalarda

aksesuar dalak, piriivat kinaz eksikligi akla gelmelidir (14).

Splenektomi Oncesi pndmokok, meningokok, Hemofilus influenza B asilari
yapilmalidir. Ameliyat siirecinde antibiyotik profilaksisi uygulanmalidir. Erken dénem
komplikasyonlar1 enfeksiyonlar, kanama, tromboz ve pankreatittir. Ilerleyen dénemde

kapsiillii bakteri enfeksiyonlar1 sorun olusturmaktadir.

Cocuklarda safra tas1 yoksa, splenektomi esnasinda kolesistektomi endikasyonu

yoktur.
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2.3. Herediter Sferositoz Hastalarinda Gelisen Endokrinolojik Degisiklikler

2.3.1. Hipogonadizm ve gecikmis puberte

Puberte, ikincil cinsiyet karakterlerinin gelistigi, lireme yeteneginin ve cinsel
olgunlasmanin kazanildigi, ¢ocukluktan eriskinlige ge¢is donemine denir. Pubertede
gonad ve genital yapilar yani birincil cinsiyet Ozellikleri ile telars, pubars, Ses
degisikligi yani ikincil cinsiyet 6zellikleri gelisir. Puberte baslama yasi, erkeklerde 9 yas
kizlarda ise 8 yastir.

Gecikmis puberte; kizlarda 13, erkeklerde 14 yasini doldurmasina ragmen,
sekonder cinsiyet Ozelliklerinin (kizlarda telarsin, erkeklerde testis voliimiiniin >4mL)
gelismemis olmasina denir (22). Kiz ¢ocuklarinda 16 yasini doldurdugu veya telarsin
tizerinden 5 yil gectigi halde adet gormemis olmasina; gecikmis puberte ve primer
amenore denir (23). Kiz ¢ocuklarinda dstradiol, FSH, LH ve erkek ¢ocuklarinda yine
testosteron, FSH, LH diizeylerine bakilarak pubertede olup olmadig1 goriilebilir. Eger
puberte icin kesin kanit isteniyorsa GNRH (gonadotropik salgilatict hormon) ile uyari
testi yapilabilir (24). Hipogonadizm; testis ve overlerin yetmezligini belirtir.
Hipogonadizm; hipogonadotropik ve hipergonadotropik  diye  smiflandirilir.
Hipogonadotropik hipogonadizmde serum FSH, LH, 6stradiol ve testosteron diisiiktiir.
Hipergonadotropik hipogonadizmde ise FSH ve LH diizeyleri artmisken Ostradiol ve

testosteron diizeyleri diistik saptanir.

2.3.2. Boy kisalig1 ve biiyiime geriligi

Boy kisalig1; yas ve cinsiyete gore ¢ocugun boyunun 3 persentil altinda veya iki standart

sapma (-2 SDS) altinda olmasidir (25).

Biiytime geriligi ise boy kisaligi ile beraber biiylime hizinin da normal
degerlerden diisiikk olmasina denir (26). Yaslara gore yillik uzama miktarlari tablo 8’ de
gosterilmistir. Bliylime; genetik, beslenme, hormonal degisiklikler ve kronik hastaliklar

gibi faktorlerden etkilenir.
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Tablo 8. Yaslara gore yillik ortalama uzama miktarlar

0-6 ay 6-12 ay 1-2 yas 2-3 yas 3-4 yas 4 yas- Puberte*
Puberte
15-16 cm 7-8 cm 10-12 cm 7-8 cm 6-7 cm 55-7cm Erkek:20-30 cm
Kiz:15-25 cm

*Siire¢c boyunca toplam boy artis1

Kronik hemolitik anemili hastalardaki bliylime geriligi nedenleri arasinda; artan
eritropoez ve kalori ihtiyacinin karsilanamamasi, kronik anemi, demir yuki iliskili
hipotalamo-hipofizer aksin bozulmasi ve biiylime hormonu salgilanmasinda azalma,
hipotiroidi ve psikososyal faktorler sayilabilir. Bu hastalarin kilo, boy, viicut kitle
indeksi, yillik biiylime hizlarinin sonuglar1 6 ayda bir kaydedilmelidir. Boy persentili 3
persentil altinda olanlar ve kemik yas1 10 persentil altinda olup diisiik biiyiime hizina

sahip olanlara ek tetkikler yapilmalidir.

Biiytime hormonu, kas-iskelet sistemi iizerindeki anabolik etkilerini; IGF-1
tizerinden gostermektedir. IGF-1 somatik biiyiimenin ©6nemli bilesenidir. IGFP-3
(insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayict protein-3) ise plazmadaki baskin IGF
baglayict proteindir. Dolasimdaki IGF-1° in yaklasik %75’ ini baglar. IGFBP-3
konsantrasyonu biiyiime hormonu uyarisi ile artar. Biiylime hormonu (GH) eksikligi
diigiiniilen durumlarda serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerine bakilabilir. Yetersiz
beslenme ve kronik hastaliklarda serum IGF-1 degerleri diisiik olabilir. Biiyiime
hormonu sabit salinmaz ve diizeyi giiniin farkli saatlerinde degiskenlik gosterir. Bu
yiizden bazal biiylime hormonu diizeyi bize bilgi vermez. GH eksikligi tanisini

koyabilmek i¢in bliylime hormonu uyari testi yapilmasi gereklidir.

2.3.3. Hipotiroidizm

Tiroid hormon iiretimindeki yetersizlikle olusur. Tiroid bezinin kendinden kaynakli bir
nedene bagli (primer hipotiroidi) ya da tiroid stimiile edici hormonun (TSH) azalmasi
ile sonuglanan hipotalamo-hipofizer kaynakli bir defekt sonucu (sekonder-tersiyer
hipotiroidi) olabilir. Tiroid bozukluklarinin tanisi i¢in oncelikli serum TSH ve sT4

Olctimlerinden yararlanilir.
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Subklinik hipotiroidizm; normal araligin tstiinde TSH (TSH 5-8 mlIU/L) ve

normal referans araliginda sT4 olmasi durumudur (27).

Tiroid bezinin fonksiyonunun bozulmasinda esas olarak demirin toksik etkisinin
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (28). Demir toksisitesine bagl reaktif oksijen tiirevleri
meydana gelir. Lipid peroksidasyonu gelisir. Sonugta hiicresel disfonksiyon,

sitotoksisite ve hiicre 6liimii olur (28).

Primer hipotiroidizm olan hastalarda gecikmis puberte, boy kisaligi, yorgunluk,
kilo alimi, kabizlik gibi bulgular goriilebilir. Sekonder- tersiyer hipotiroidizm olan
olgularda Kklinik belirtiler daha hafiftir. Subklinik hipotiroidide ise klinik asemptomatik
olabilir (27).

2.3.4. Vitamin D eksikligi

Vitamin D eksikligi ¢ocuklarda nutrisyonel riketse sebep olur. Beslenmedeki
kalsiyumun azligi rikets gelisiminde etkendir. D vitamini metabolizmasinda deri,
barsak, karaciger ve bobrek gibi farkli organlar etkilidir. Bu organlarin hasarinda
vitamin D’ nin alimi, iiretilmesi ve etkinliginde sorun olusur. Vitamin D seviyesi 25-
hidroksivitamin D diizeyi dl¢iilerek degerlendirilir. 25-hidroksivitamin D diizeyi diyetle
alinan ve gilines 15181 maruziyeti ile deride sentezlenen D vitamini diizeyini en dogru
belirten parametredir (29).

e Vitamin D eksikligi; Serum 25-hidroksivitamin D< 20 ng/ml

e Vitamin D yetersizligi; Serum 25-hidroksivitamin D: 20-30 ng/ml

Vitamin D normal; Serum 25-hidroksivitamin D> 30 ng/ml (30; 31)

2.3.5. Glukoz ve lipit metabolizmasi

Demir hasarina karst olusan kisisel yatkinliklar, anemi, kollajen birikimi ve pankreas
mikrodolagiminin etkilenmesi glukoz metabolizmasinin etkilenmesinde risk tasir (32).
Kronik hemolitik anemili hastalarda diyabetes mellitus etiyolojisi ¢esitlidir. Genetik
faktorler, pankreatik demir birikimi, insiilin eksikligi, insiilin direnci ve viral hepatite

sekonder karaciger disfonksiyonu nedenler arasinda sayilabilir (33).

Diyabetes mellitus (DM) igin belirlenmis tan1 kriterleri sunlardir:

e & saat aclikta bakilan plazma glukoz degeri >126 mg/dl olmasi veya
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e Hiperglisemi ve hiperglisemik kriz semptomu olan hastalarda herhangi bir
zamanda bakilan plazma glukozunun >200 mg /dl olmas1 veya

e HbAIC degerinin>%06,5 olmasi1 veya

e 75 gram glukoz ile OGTT sonucu 2. saat plazma glukozunun> 200 mg/dI

saptanmasi diyabetes mellitus tanis1 koydurur (34).

Aglik plazma glukoz degerinin 100-125 mg/dl arasinda olmasi, HbA1C
degerinin %5,7-6,4 arasinda olmasi, OGTT’ de 2. saat glukozunun 140-199 mg/dl

arasinda olmasi artmig DM riskini gostermektedir (35).

Herediter sferositoz hastalarinda lipit metabolizmas1 ile ilgili caligsmalar
mevcuttur (36) (37). Literatiirdeki ¢alismalarda daha ¢ok splenektomi 6ncesi ve sonrasi
kolesterol degerleri karsilagtirllmigtir. Bu c¢alisma sonuglarmma gore splenektomi
yapilmamis ve kronik hemolizi olan hastalarda toplam kolesterol ve LDL-C
diizeylerinin 6nemli 6l¢iide azaldig1 gosterilmistir. Bu kolesterol degerleri splenektomi
gecirmis hastalarda daha yliksek olsa da normal popiilasyonun degerlerinin altinda

oldugu bulunmustur (36).

Bazi c¢alismalarda kronik hemolitik aneminin ¢esitli formlarinda diisiik
kolesterol diizeylerine dikkat g¢ekilmistir. Devam eden hemolizin hiicre yenilenmesi
nedeniyle kirmizi kan hiicresi zarlarina entegrasyonu yoluyla kolesterol tiiketimine yol
actig1 ileri stiriilmiistiir (38)

National Cholesterol Education Program (NCEP) tarafindan belirlenen sinirlar
(39);

Tablo 9. National Cholesterol Education Program’ a goére dislipidemi smirlar1 1 (39;
40).

Kategori Normal Sinirda Yiiksek
Total Kolesterol <170 170-199 >199
LDL Kolesterol <110 110-129 >129
Trigliserid 0-9 yas <75 75-99 >99
Trigliserid 10-19 yas <90 90-129 >129

Tablo 10. National Cholesterol Education Program’ a gore dislipidemi sinirlart 2 (39;
40).

Kategori Normal Sinirda Diisiik
HDL Kolesterol >45 40-45 <40
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2.4. Insiilin

2.4.1. insiilin vapisi ve sentezi

Insiilin yaklasik 5700 dalton biiyiikliigiinde pankreasin langerhans B hiicreleri tarafindan
iiretilen bir hormondur. Insiilin molekiilii disiilfit bagi ile birbirine baglanan A ve B
zincirinden olusur. 117. kromozomdan kodlanan insiilin sentezinde ilk basamak
preproinsiilin olusumudur. Preproinsiilin, endoplazmik retikulumda sinyal peptitleri ile
proinsiiline yikilir. Proinsiilinin; golgi cisimciginde insiilin ve c-peptit’ e doniisimii
baglar ve graniiller igerisinde tamamlanir. Az miktardaki proinsiilin (%3-5)
par¢alanmadan dolasima karisir. Proinsiilin karaciger tarafindan uzaklastirilamaz. Yari
omrii insiiline gore 3-4 kat daha fazladir. Proinsiilin aktivitesi; insiilin aktivitesinin %7-
8’ ine sahiptir. Temel olarak proinsiilin bobrekte yikilir. Pankreas beta hiicrelerinden
insiilin ile esit miktarlarda salinan ve aktivitesi olmayan c-peptit, bobrekler yolu ile
atilir. C-peptit yarilanma 6mrii insiilinden 3-4 kat fazladir (41). Insiilinin farmakolojik
yart omrii 5-8 dakikadir. Karaciger, bobreklerde ve diger bazi dokularda insiilinaz ile

parcalanir (42).

2.4.2. insiilin Salinim

Insiilin, plazma glukoz, amino asit ve serbest yag asidi diizeyine yanit olarak pankreas 3
hiicresi tarafindan salgilanir. Metabolik faktorler, norotransmitter ve hormon gibi
sinyaller insiilin sekresyonunu diizenler (43). Glukoz, insiilin sentez ve sekresyonunda
ana molekiildiir (42). Amino asitler, serbest yag asitleri, hipofiz adenilat siklaz aktive
edici polipeptit (PACAP), asetilkolin, glikoza bagimli insiilinotropik polipeptit (GIP),
glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) gibi diger faktorler de insiilin salinimini etkilerler
(44). Vagus uyarimi gibi sinirsel uyaranlar da insiilin sekresyonunu uyarabilir. Stres ve
egzersiz durumunda katekolaminler; insiilin sekresyonunu engellerler. Insiilin

sekresyonu artirip azaltan faktorler alttaki tabloda dzetlenmistir.
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Tablo 11. Insiilin sekresyonunu etkileyen faktorler

insiilin Salinimini Arttiranlar

Besinler Glukoz, Amino Asitler

Hormon Glukagon, GLP-1, Sekretin, Kolesistokinin, Gastrin, Vip, GastrinSalgilayan
Peptid, Biiyiime Hormonu

Sinirsel B-Adrenerjik Uyari, Vagal Uyar1 (Parasempatik)
Insiilin Salmmm Azaltanlar

Hormon Adrenokortikosteroidler, Somatostatin, Adrenalin, Noradrenalin, Galanin,
Noropeptit Y, Kalsitonin genine bagli peptit (CGRP), Prostaglandin E

Sinirsel a-adrenerjik uyari

Glukoz insiilin sekresyonunu 2 fazli sekilde uyarir. Erken fazda; insiilin sekresyonu
artan sitozolik kalsiyum tarafindan hizla uyarilir ve kolay salinabilen insiilin
graniillerinin ekzositozuyla kisa siireli bir insiilin sekresyonuna neden olur. Ge¢ faz
insiilin sekresyonu yavastur; sitozolik kalsiyum, ATP ve siklik adenozin monofosfat
iretimi ile aktive olur ve daha sonra salinmak iizere yeni insiilin graniillerinin
olusmasina baglidir. Amino asitler, serbest yag asitleri, inkretin hormonlari, biiyiime

faktorleri ve norotransmitter gibi besin dist salgilayicilar tarafindan diizenlenir (42).

Erken faz insiilin salinimi; karaciger glukoz tiretiminin engellenmesi, lipolizin
inhibisyonu ve insiilinin endotalyal bariyeri gegmesi i¢in hedef hiicrelerin hazirlanmasi
gibi etkileri agliktan beslenmeye gegiste onemlidir. Geg faz insiilin salinimi, erken faza
gore hepatik glukoz tiretimini daha az azaltir. Periferik dokularda glukoz kullanimini
arttirir. Bu nedenle gec¢ faz insiilin sekresyonu glukoz homeostazisinin stirdiiriilmesinde

onemlidir (42).

2.4.3. insiilin reseptorii

Insiilin etkisini, insiilininin hedef dokudaki hiicre membran vyiizey reseptdriine
baglanmasiyla yapar. Ozellikle karaciger, kas ve yag hiicrelerinde reseptore baglanmasi
sonucu insiiline yanit meydana gelir. Insiilin reseptérleri insiilini yiiksek spesifiteyle ve
hizli bir sekilde baglarlar. Insiilin reseptorii iki protein alt iinitesi iceren membran
glikoproteinidir. ‘Biiyiime Faktorii Reseptor Ailesi’ ndendir. Insiilin reseptdrlerinden

alfa subuniti daha biiyiiktiir ve hiicrenin disinda bulunur. Beta ve alfa subunit disiilfit
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bagi ile baghdirlar. Beta subunit hiicre zarinm1 geger. Sitoplazmaya ulasan bu subunit

tirozin kinaz aktivitesine sahiptir (45).

2.4.4. insiilin etkisi

Insiilinin &ncelikli gorevleri; glukoz ve amino asitlerin tasinmasi, karaciger ve iskelet
kas1 igerisinde glikojen olusumu, glukozun trigliseritlere c¢evrilmesi, niikleik asit ve
protein sentezidir. Insiilinin metabolizmadaki en belirgin gorevi; viicut agirliginim iicte
ikisini olusturan, fibroblast, kalp kasi, yag hiicreleri ve ¢izgili kas hiicreleri igerisine
GLUT4 (Glucose transporter type 4) araciligi ile glukoz transferini saglamak ve bu isin
hizin1 artirmaktir (46; 47).

Karbonhidrat metabolizmasi; glikojen sentezini artirip, yikimini azaltir.
Glikoneogenezi inhibe eder. Hiicre i¢i enerji artisinin sinyalini verir. Glikolizi uyararak
piriivat olusumunu saglar. Pirlivat dehidrogenaz1 aktive ederek; piriivati asetil-coA’ ya
doniistimiinii yapar. Sonucta bu asetil-coA, krebs dongiisiine katilarak yag asidi sentezi

icin kullanilir (48).

Lipid metabolizmasi; karaciger ve yag dokusunda, yag asidi sentezlenmesini,
trigliserit olusumunu ve depo edilmesini saglar. Trigliseritlerin par¢alanmasini Onler.

Kolesterol sentezini artirir, kolesterol esterlerinin pargalanmasini engeller (49).

Protein metabolizmasi; dokularda protein sentezini artirir (50).

2.4.5. Insiilin direnci

Insiilin direnci; insiilin sekresyonuna kars1 olusan yetersiz cevap olarak tanimlanabilir.
Bunun sonucunda glukoz kullanimi1 azalir. Kan glukoz diizeyini normal seviyede tutmak
icin pankreasin B hiicreleri salgilarini arttirir ve normalden daha yiiksek insiilin diizeyi
olusur (51). Pankreas B hiicrelerinde ilk zamanlarda bozukluk yoktur, kan glukoz
seviyeleri normaldir. Zamanla beta hiicreleri fonksiyonunda azalma olur, insiilin salgisi

azalir.

Insiilin direncinde genetik ve kazanilmis nedenler rol alir. Genetik nedenler
Oonemli bir yer tutar ve farkli gen defektleri bulunmaktadir (52). Down sendromu,
Turner sendromu, Laurence-Moon-Biedel Sendromu gibi genetik hastaliklar insiilin

direnci ile baglantili hastaliklardan birkagidir (53).
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Insiilin direnci; kaynaklandig1 yere gore pre-reseptor, reseptdr ve postreseptor
olarak siniflandirilir. Pre-resoptor diizeyindeki defektler, pankreas beta hiicre anormal
salgisindan, dolasan insulin antagonistlerinden ya da iskelet kas1 kan akimi ve kapiller
endotel hiicre bozukluklarindan kaynaklanir. Reseptor diizeyindeki bozukluklardan;
reseptdr sayisinda azalma ve reseptdr mutasyonlari neden olur. Insiilin direncinin
olusmasinda en 6nemli etkiyi post-reseptor diizeydeki defektler olusturur. Post-reseptor
insiilin direncinin sebepleri; insiilin reseptoriiniin tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi,
reseptOr sinyal ileti sisteminde bozulmalar, glukoz tasinmasindaki defektler, glukoz
fosforilasyonunda azalma, glikojen sentetaz aktivitesinde ve glikolizis/glukoz

oksidasyonunda defektler gosterilebilir.

2.4.6. Insiilin direnci 6lciim vontemleri ve beta hiicre fonksivonu

Insiilin direncinin degerlendirilmesi icin farkli yontemler bulunmustur. Gegerli ve en
giivenilir yontem hiperinsulinemik 6glisemik klemp testi (HECT) olarak kabul edilir.
Fakat yiiksek maliyetli olmasi, invaziv olmasi ve uzun siirmesi sebebiyle uygulamada
zorluk olusturur (54). Bundan dolay1 daha ¢ok bazal insiilin diizeyi, insiilin duyarliligi,
HOMA-IR, oral glukoz tolerans testlerinden yararlanilir. Pratikte daha ¢ok HOMA-IR

degeri kullanilmaktadir.

Homeostasis model assessment (HOMA); glukoz ve insiilin arasindaki
korelasyona yonelik bir model olarak 1985’ te tanimlanmistir (55). Hem insiilin
direncini hem de pankreas beta hiicre aktivitesini gosterebilir. A¢lik plazma glukozu ve
aclik insiilin degeri kullanilarak insiilin direnci hesaplanabilir. Hiperinsiilinemik

oglisemik klemp testi (HECT) ile giiclii sekilde koreledir.

Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR); aglik kan glukozu
(mg/dl) x aclik insiilin degeri (mlU/ml)/ 405 formiilii ile hesaplanmaktadir. HOMA-IR

pubertal durumdan etkilenir. Yapilan g¢alismalarda yaslara gore insiilin direnci esik

degerleri farklilik gostermistir (56)
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Tablo 12. HOMA-IR’ ye gore insiilin direnci varligi (56)

Kiz Erkek
Prepubertal 2,2 2,6
Pubertal 3,8 5,2
12-19 yas >4.5 >4.5

Bazal insiilin diizeyi; en az 8 saatlik aglik sonrasi bakilan insiilin seviyesine denir. Tablo

13’ de insiilin direnci igin esik degerler gosterilmistir (57).

Tablo 13. Insiilin direncinde bazal insiilin degerleri

Prepubertal Tanner II- IV Tanner V
Insiilin >15 mlU/ml >30 mlU/ml >20 mlU/ml

Insiilin duyarhiligi; Insiilin duyarlihg, aghk kan glukozunun (mg/dl) aclik insiilin

degerine (mlU/ml) boliinmesi ile hesaplanir. Bu oranin 6’ nin iistiinde olmasi insiilin

direncini gosterir.

Oral glukoz tolerans testi; Glukoz toleransini 6lgen bir test olup ayni zamanda beta

hiicre islevini ve insiilin duyarliligini/ direncini degerlendirmek igin kullanilir. Normal
aclik glukozu 100 mg/dl’ nin altindadir. 100-125 mg/dl arasinda saptanan degerler
bozulmus aglik glukozu olarak degerlendirilir. Bu bireylere OGTT yapilmalidir (58).

Homeostasis Model Assessment for 3-cell function (HOMA-B); Pankreas beta hiicresi

fonksiyonu, formiile gore HOMA-B kullanilarak hesaplanmaktadir. Aclik insiilin ve
aclik glukoz seviyelerini kullanan beta hiicre fonksiyonunun basit bir
degerlendirmesidir. HOMA- basit ve kolay bir teknik oldugu igin epidemiyolojik
calismalarda sik kullanilir (42; 59).

HOMA-B; [aglik insiilini (mlU/ml)x 360 / aglik glukoz (mg/dl) -63]% formiilii
ile hesaplanir (60).

Normal bir beta hiicresi %100 olarak degerlendirilir. HOMA-B fonksiyon

bozuklugunun derecesinin degerlendirilmesi igin net bir kesme noktasi yoktur (60).

21



2.5. Hemolitik Anemilerde Endokrinolojik Degisiklikler ve Insiilin Salinimi

2.5.1. Orak hiicreli anemide endokrinolojik degisiklikler ve insiilin salinimi

Orak hiicre anemisi; anormal hemoglobin iiretimi sonucu eritrositlerin oraklagmasiyla
karakterize kalitsal bir hemolitik anemidir (61). Orak hiicreli anemi aralikli kii¢iik
damar tikanikliklarina sebep olabilir. Bunun sonucu olarak akut veya kronik doku

iskemisi ve birgok organin ¢alismasinda bozukluk olusturabilir (62; 63).

OHA’l1 ¢ocuk hastalarda endokrin komplikasyonlar1 ve metabolik degisiklikler
goriiliir. Kronik transfiizyonlara bagli asir1 demir yiikii, iskemik hasar ve vazo-tikayici

krizlere bagli inflamatuar durumdan kaynaklanabilir (61).

OHA’ I hastalarda 6zellikle biiyiime geriligi ve boy kisalig1, gecikmis puberte,
vitamin D eksikligi sik goriiliir. Ancak ¢ocukluk déneminde hipogonadizm, hipotiroidi,
kemik ve glukoz metabolizmasi gibi endokrin ve metabolik bozukluklara iligskin veri
sayist azdir (62; 63). Bu komplikasyonlarin patofizyolojisi heniiz tam anlagilamamaistir.
Endokrin bozukluklarin, sik transfiizyondan kaynaklanan asiri demir yiikiinden ziyade,
vazo-okliiziv ve iskemik olaylarla iligkili oldugu diisiiniilmektedir (62). Literatiire gore
OHA’ I pediatrik popiilasyonda endokrin ve metabolik bozukluklarin prevalansi,
gelismislik diizeyine, sosyoekonomik duruma ve uygun tedaviye erisime bagl olarak

degismektedir (64; 63).

OHA’ 11 hastalarda glukoza insiilin yanitinin azaldigim1 belirten caligsmalar
mevcuttur (65). Asirt demir yiikiiniin inflamasyon ve artan oksidatif stres yoluyla
pankreas B hiicreleri lizerinde hem dogrudan hem de dolayli yoldan toksik etkiler
olusturdugunu gosteren kanitlar mevcuttur (5). Orak hiicreli anemili hastalarda insiilin
sekresyonunun azalmasinin bir baska aciklamasi olarak, mikrovaskiiler okliizyonlara
bagli olarak endokrin pankreasta kronik iskemi olugmasidir (7). OHA’ I1 hastalarda
insiilin saliiminin ve pankreas beta hiicre fonksiyonun azalmasindan sorumlu bir diger
mekanizma olarak artmis inflamasyon su¢lanmistir. Inflamasyonun, B hiicrelerine kars
immun saldirinin erken indiiksiyonu ve amplifikasyonunda rol oynadigi ve bu
hiicrelerin fonksiyonlarinin baskilanmasina ve apopitozuna neden oldugu gosterilmistir

(66: 67).
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2.5.2. Beta talasemide endokrinolojik degisiklikler ve insiilin salinim

Beta talasemi hastalarinda asir1 demir birikimi, hemolitik anemi, kronik karaciger ve
kalp hastaliklarina bagli endokrinolojik komplikasyonlar gelismektedir. Hastaligin
tedavisi ile ilgili gelismeler, yasam siiresini uzatmistir ve bu da endokrin

komplikasyonlarin tani ve tedavisinin 6nemini artirmistir (68).

Beta talasemi hastalarinda siklikla goriilen endokrinolojik komplikasyonlar; boy
kisalig1 ve biliylime geriligi, hipotiroidizm, gecikmis puberte, hipogonadizm, diyabetes
mellitus ve bozulmus glukoz toleransi, osteoporoz olarak karsimiza c¢ikar. Boy
kisaligina sebep olan nedenlerden artan demir yiikii disinda, kotii beslenme, kronik
hipoksiye yer agan yetersiz kan transfiizyonu, anormal karaciger fonksiyonlari, IGF-1
aktivitesinin azalmasi, bilylime hormonu sekresyonunun bozulmasi gibi birgok neden
gosterilmistir (69). Beta talasemideki endokrinolojik komplikasyonlarin etkin selasyon
tedavisi ve diizenli takip ile Onlenebilmesi miimkiin gibi goriinse de bu hastalarda
selasyon tedavisine ragmen endokrinolojik bozukluklar goriilmektedir. Endokrin
komplikasyonlarin siklig1 ve yiizdesi; selasyon tedavisine baglama yasi ve selasyon tiirii
ile tedaviye uyum gibi faktorlerle iligkili olmasi nedeniyle farklilik gostermektedir (70).
Yaklasik % 20 hastada birden fazla endokrinolojik komplikasyon tespit edilmistir (71).

Talasemi major hastalarinda diyabetes mellitus, transflizyona bagli demir
yiikiiniin sonucu olarak goriiliir. Hem demirin pankreas beta hiicrelerine dogrudan
toksik hasarmin hem de insiilin direncinin diyabet gelisiminde rol oynadigi
diistiniilmektedir. Bununla birlikte glukoz intoleransinin ana nedeninin insiilin direnci
mi; yoksa erken pankreas hasari ve azalmis insiilin salgilama kapasitesi mi oldugu

belirsizligini korumaktadir (4).

Pankreatik asir1 demir yiikii genellikle talasemi major hastalarinda goriiliir ve
yapilan ¢aligmalarda, manyetik rezonans goriintiilleme (MRI) ile tahmin edilen artmig
pankreatik demir depolari, artan insiilin direnci ve B-hiicre hasari ile anlamh sekilde
koreledir (72). Hemolitik anemili hastalarda, insiilin sekresyonundaki kusurun glukoz
intoleransinin ilerleme siirecinde daha erken ortaya c¢iktigi hipotezi mevcuttur.
Normoglisemik talasemi hastalarinda ac¢lik durumunda insiilin salgisinin azaldigini,

ancak insiilin duyarliliginin degismedigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (73).
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Normal glukoz toleransi olan talasemi hastalarinda orantisiz hiperproinsiilinemi
rapor edilmistir; bu, glukoz toleransinda herhangi bir bozukluk tespit edilmeden 6nce
insiilin  sekresyonunda azalma ve beta hiicresi fonksiyonunun bozuldugunu
diistindiirmektedir (74).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Etik Kurul Onay1

Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan ¢alismayla ilgili 21.06.2023 tarih ve 02 karar

numarali etik kurulu onay1 alindi.

3.2. Calismanin Tasarimi, Orneklerin Toplanmasi ve Analizi

Calismamiza, Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinip baslandi. Calismanin prospektif olarak
yapilmasi planlandi. Tiim ailelere ¢alismanin amaci ve igerigi hakkinda bilgi verilerek

yazili onam alind1.

Calismaya, KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji béliimiinde takip
edilen toplam 30 herediter sferositoz hastast dahil edildi. Saglikli kontrol grubu igin
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 ile Cocuk Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran ¢ocuk
hastalar secildi. Kontrol grubunda obezite, hipotiroidi, malniitrisyon, nérolojik hastalik
gibi kronik hastaligi olanlar ¢alismaya alinmadi. Herediter sferositoz hasta grubuyla

benzer yas ve cinsiyette olan 30 saglikl1 kisi kontrol grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi.

Hasta ve kontrol grubundakilerin boy ve kilo dl¢limleri yapildi. Viicut kitle
indeksleri  hesaplandi.  Tiim  hastalarin  viicut  kitle indeksleri;  (VKI):
Aglrhk(kg)/Boyz(metre) formiilii ile hesaplandi. Tim hastalarin Olgtimlert CEDD
COZUM (TPEDS METRICS) programi ile Neyzi ve ark. referans almarak persentil
yiizdeleri ve standart sapma degeri (SDS) hesaplanip kayit altina alindi (75; 76).
Hastalarin fizik muayeneleri yapildi. Splenektomi, kolesistektomi ve safra tasi

durumlar1 kayit altina alindi.

Herediter sferositoz tanili takipli hastalardan ve kontrol grubundan rutin testlerde
bakilan; hemoglobin diizeyleri (Hb), beyaz kan hiicre sayis1 (WBC), mutlak nétrofil
sayist (MNS), trombosit sayist (PLT), demir seviyesi (Fe), ferritin seviyesi, laktat
dehidrogenaz (LDH), aglik glukoz, aglik insiilin, c.peptid, total kolesterol, trigliserit
(TG), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL),
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tiroid uyarici hormon (TSH), serbest tiroksin 4 (ST4), 25- hidroksivitamin D diizeyleri
calisildi. Hasta grubunda endikasyon olan vakalarda; prolaktin, o6stradiol, testosteron,
insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1), insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici
protein-3 (IGFBP-3) diizeyleri ¢alisildi. Hasta ve kontrol grubundan tetkikler sabah ag
karnina alimmistir. Ag¢lik insiilin ve aglik glukoz kullanilarak tiim vakalarin HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance) ve HOMA-3% (Homeostasis
Model Assessment for 3-cell function) degerleri hesaplanmistir.

HOMA-IR= aclik kan glukozu (mg/dl) x aglik insiilin degeri (mlU/ml)/ 405 formiilii ile
hesapland: (56).

HOMA-3%= [aclik insiilini (mlU/ml)x 360 / aclik glukoz (mg/dl) -63]% formiilii ile
hesaplandi (60).

3.3. Veri Analizi ve istatistiksel Yontemler

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 22
paket programinda degerlendirilmistir. Calismada tanimlayici veriler kategorik verilerde
n, % degerleri, slirekli verilerde ise ortalamatstandart sapma (Ort£SS) degerleri ile
gosterilmistir. Gruplar arasi kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda ki-kare analizi
(Pearson Chi-kare) uygulanmigtir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Ikili gruplarin karsilastirilmasinda
normal dagilim gosteren degiskenlerde student t testi, normal dagilim gostermeyen
degiskenlerde Mann Whitney U-testi kullanilmistir. Stirekli degiskenlerin birbiriyle
iliskisinin incelenmesinde Spearman korelasyon testinden yararlanilmistir. Insiilin,
HOMA-IR ve HOMA-beta degerinin tanidaki degerini 6l¢gmek i¢in Receiver operating
characteristic (ROC) egrileri ¢izildi. Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak kabul edilmistir.

26



4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismaya 30 herediter sferositoz hastast ve 30 saglikli kontrol grubu olmak iizere
toplam 60 c¢ocuk dahil edilmistir. Hasta grubunda bulunanlarin %63,3°li erkek ve
%36,7’s1 kiz iken kontrol grubunda bulunanlarin %53,3’i erkek ve %46,7’si kiz olup
aralarinda anlaml farklilik goriilmemistir (p=0,432). Vaka grubunda bulunanlarin yas
ortalamasi 10,6+3,6 iken kontrol grubunda olanlarin yas ortalamas: 11,9+3,3 olup

aralarinda anlaml farklilik belirlenmemistir (p=0,110) (Tablo 14).

Tablo 14. Gruplarin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Hasta Kontrol
Sayi % Sayi % P
Erkek 19 63,3 16 53,3 .
Cinsiyet 0,432
Kiz 11 36,7 14 46,7
Yas (yil), Ort+SS 10,6+3,6 11,9+3,3 0,110™

“Kikare analizi, ” Mann Whitney U testi uygulanmustir.

Hasta grubunda olanlarin kilo (p=0,016), kilo SDS (p=0,036) ve VKI (p=0,01) degeri
kontrol grubundan anlamli sekilde diisiik bulunmustur. VKI persentil ve VKi SDS
degerinde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Gruplar

arasinda diger antropometrik Ol¢limlerde anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05)

(Tablo 15).

Hasta grubunda 7 (%23,3) kiside boy SDS degeri < -2’nin altinda ve 2 (%6,6)
kiside VKI SDS degeri < -2 SDS’ nin altinda saptandh.
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Tablo 15. Gruplarin antropometrik 6lgtimlerinin karsilagtirilmast

Hasta Kontrol .

Ort£SS Ort£SS P
Boy (cm) 141,4£19,6 149,7+17,3 0,087
Boy persentil 40,3+34,2 46,1230, 1 0,484
Boy SDS -5+1,4 -1£1,0 0,278
Kilo (kg) 36,3£13,5 452+153 0,016™
Kilo persentil 32,7427,0 47,5+34.4 0,076
Kilo SDS -7£1,0 - 1+1,1 0,036
VKIi (kg/m?) 17,422,7 19,543,5 0,010
VKI persentil 36,6+26,3 51,5+33,2 0,059
VKi SDS -5£1,0 0£12 0,059

“Student t testi,  Mann Whitney U testi uygulanmistir.

Hasta grubunda olanlarin %26,7’sinde kolesistektomi, 9%15,3’iinde splenektomi
yapilmustir. Hasta grubunda olanlarin %10’unda safra tagi1 varken %63,3’linde yoktur ve
hastalarin  %26,7°si ise opere olmustur. Kontrol grubundaki hi¢bir hastada
kolesistektomi ve splenektomi Oykiisii yoktur. Kontrol grubundaki hastalarda safra tasi
olan yoktur. Gruplarin kolesistektomi, splenektomi ve safra tas1 durumlar1 tablo 16’ da

belirtilmistir.

Tablo 16. Gruplarin kolesistektomi, splenektomi ve safra taginin karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol .
Say1 % Say1 % P
Var 8 26,7 0 0
Kolesistektomi : 0,005
Yok 22 73,3 30 100,0
Var 4 13,3 0 0
Splenektomi ’ 0,112
P Yok 26 86,7 30 100,0
Var 3 10,0 0 0
Safra tast Yok 19 63,3 30 100,0 <0,001
Opere 8 26,7 0 0

“Kikare analizi uygulanmustir.

4.2. Biyokimyasal ve Hormonal Parametreler

Hasta grubunda olanlarin Hb degeri (p<<0,001) kontrol grubundan anlamli sekilde diisiik
iken LDH (p<0,001), demir (p=0,001) ve ferritin (p<0,001) degeri ise anlaml sekilde
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yiiksek bulunmustur. Gruplar arasinda WBC, MNS, Plt degerleri agisindan anlamli
farklilik goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 17).

D vitamini hasta grubunda 20,5+8,3 ng/ml, kontrol grubunda ise 16,6+9,3 ng/ml
saptand1. Hasta ve kontrol grubunda D vitamini diizeyleri arasinda istatiksel agidan
anlaml fark yoktu (p:0,099). Hasta grubunda 16 hastanin (%53,3) D vitamini eksikligi
(20 ng/ml’ nin altinda) tespit edildi. Kontrol grubunda 21 hastada (%70) D vitamini
eksikligi saptandi.

Tablo 17. Gruplarin kan parametrelerinin karsilastiriimasi

Hasta Kontrol .

Ort£SS Ort£SS P
WBC (1076/L) 9027,0+3042,1 7837,0+1487,2 0,061
MNS (1076/L) 5337,7£2453,1 4320,7+1409,2 0,054
Hb (g/dl) 11,122,5 13,741,2 <0,001
Plt (1076/L) 316000,0+136150,3 305766,7+66099,0 0,712
LDH (U/L) 331,6£117,3 194,7+41,2 <0,001"™
Demir (ug/dL) 92,0£23,7 68,44+29,3 0,001
Ferritin (ng/ml) 212,3+264.8 35,1+30,6 <0,001™
D vitamini (ng/ml) 20,5+8,3 16,6493 0,099

“Student t testi,  Mann Whitney U testi uygulanmistir.

Caligmamizda hasta grubunda olanlarin glukoz ortalama degeri 83,5+6,1 mg/dl , kontrol
grubunda 86,5+4,4 mg/dl dl¢lilmiistiir ve hasta grubunda kontrole kiyasla anlamli daha
distktir (p=0,036). Hasta grubundaki insiilin degeri 4,0+2,7 mlU/ml; kontrol grubunda
insiilin degeri 9,1£3,9 mlU/ml bulunmustur ve hasta grubunda anlamli daha diisiiktiir
(p<0,001). Hasta grubundaki HOMA-IR degeri 0,8+0,6; kontrol grubunda 1,9+0,8” dir
ve hastalarda kontrole kiyasla anlamli daha diisiik bulunmustur (p<0,001). Hasta
grubunda HOMA-B degeri % 74,9+51,3 ve kontrol grubunda % 149,1+£89.4
bulunmustur ve hasta grubunda anlamli daha disiiktir (p<0,001). Yine hasta
grubumuzda c.peptit degeri 1,6+0,9 ng/ml, kontrol grubunda 2,0+0,6 ng/ml 6l¢iilmiistiir
ve hasta grubunda istatistiksel agidan anlamli daha diisiik bulunmustur (p=0,001) (Tablo
18).

Hasta grubunda 1 (%3,3) kiside bozulmus glukoz toleransi saptandi. Hastaya 75
gr glukoz ile OGTT yapildi. OGTT sonucu normal degerlendirildi. Hasta grubunda

diyabetes mellitus hastasi saptanmadi.
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Tablo 18. Gruplarin glukoz, insiilin, C.peptit, HOMA-IR ve HOMA-beta degerlerinin

karsilastirilmasi
Hasta Kontrol
Ort+SS Ort+SS P
Glukoz (mg/dL) 83,5+6,1 86,5+4,4 0,036
insiilin (mlU/ml) 4,0£2,7 9,1+3,9 <0,001"
HOMA-IR 8£,6 1,9+,8 <0,001"
HOMA-8 (%) 74,9+51,3 149,1+89,4 <0,001™
C.peptit (ng/ml) 1,6+,9 2,0+,6 0,001

“Student t testi, ” Mann Whitney U testi uygulanmustir.

Gruplar arasinda TSH (p=0,181) ve fT4 (p=0,839) degeri icin anlamli farklilik
saptanmamigtir (Tablo 19). Hasta grubunda 1 kiside (%3,3) subklinik hipotroidi

saptandi. Hastalarin higbirinde klinik hipotiroidi saptanmadi.

Tablo 19. Gruplarin tiroid hormonlarinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol .

Ort+SS Ort+SS P
TSH (mIU/L) 2,6+1,2 2,3+1,4 0,181
sT4 (ng/dl) 1,4+,2 1,4+,1 0,839

" Mann Whitney U uygulanmustir.

Hasta grubunda olanlarin kolesterol (p<0,001), HDL (p<0,001) ve LDL (p<0,001)

degeri kontrol grubundan anlamli sekilde diisiik olarak bulunmustur. Gruplar arasinda

trigliserit degeri agisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0,231) (Tablo 20).

Caligmamizda %76,6 hastada dislipidemi tespit edildi. Hasta grubunda 23 kiside
(%76,6), kontrol grubunda ise 5 kiside (%16,6) HDL diizeyi sinirda diisitk (HDL=40-45
mg/dl) veya diisiik (HDL<40 mg/dl) saptanmustir.

Tablo 20. Gruplarin lipid panellerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol .

Ort+SS Ort+SS P
Kolesterol (mg/dl) 95,3+23,5 139,3+20,0 <0,001
HDL (mg/dl) 40,6+6,3 53,9+8,9 <0,001™
LDL (mg/dl) 51,9£18,0 79,3+20,9 <0,001
Trigliserit (mg/dl) 77,1£24.2 73,2429.5 0,231

“ Mann Whitney U testi, ~ Student t testi uygulanmuistir.
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Hasta grubunda splenektomi olanlarin kolesterol (p<0,001), HDL (p=0,031) ve LDL
(p<0,001) degeri splenektomi olmayanlardan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.
Splenektomi yapilan ve yapilmayanlar arasinda trigliserit degeri arasinda anlamli fark

goriilmemistir (Tablo 21).

Tablo 21. Hasta grubunda splenektomi varligina gore lipid panellerinin karsilastiriimasi

Splenektomi var Splenektomi yok .

Ort+SS Ort+SS P
Kolesterol (mg/dl) 142,3+£12,0 88,1+14,7 <0,001
HDL (mg/dl) 46,3+2,2 39,7+6,2 0,031
LDL (mg/dl) 89,0£7,6 46,2+10,8 <0,001
Trigliserit (mg/dl) 90,0£17.9 75,8+24.8 0,220

" Mann Whitney U testi uygulanmustir.

Hasta grubunda olanlardan endikasyon dahilinde bakilan hormon degerleri Tablo 22” de

gosterilmistir.

Hasta grubunda boy kisaligi (-2 SDS altinda) saptanan 2 vakanin bakilan IGF-1
degeri 54 ng/mL ve 48 ng/ml; yas ve cinsiyete gore IGF-1 SDS degeri -2’ nin altinda
saptandi. Bu iki hastaya klonidinli uyar testi yapildi. 2 hastanin da klonidinli uyari testi
sonras1 0. dk , 30. dk, 60. dk ve 90. dk biiyiime hormonu diizeylerine bakildi. Hastalarin
bliylime hormonu pik degeri 3,78 ng/ml ve 5,07 ng/ml olarak Olciildi. Biiyiime
hormonu pik degeri 7 ng/ml’ nin altinda olmas1 nedeniyle diisiik olarak degerlendirildi.

Hastalar 6 ayda bir biiylime hiz1 kontrolii i¢in takibe alindu.

Hasta grubunda 1 kiside (%3,3); 12 yas 7 aylik kiz hastada tanner evrelemesine
gore meme evre 1, puberte belirtisi yok olarak saptandi. Hastada yapisal kisa boy ve

gecikmis puberte birlikteligi agisindan ¢ocuk endokrinoloji poliklinik takibine alindi.
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Tablo 22. Hasta grubunun hormon degerleri

Ort+SS

LH (U/L) 2,2+1,9
FSH (U/L) 3,8+1,2
Prolaktin (ng/mL) 9,9+7,1
Ostradiol (ng/L) 38,2445.9
Testosteron (ng/dL) 26,9+33.,0
IGF-1 (ng/mL) 142,8+95,4
IGF-1 SDS -1,5+,7
IGFBP-3 (ng/mL) 4157,1£1557,3
IGFBP-3 SDS -,6+,9
Klonidinli uyari testi sonrasi biiyiime hormonu pik degeri (ng/ml) 4.4+9

4.3. Korelasyon Analizi Verileri

Hasta grubunda olanlarda insiilin ile HOMA-IR, HOMA-B, yas, boy, kilo, VKI ve

C.peptit degeri arasinda pozitif yonde; insiilin ile LDH ve sT4 arasinda ise negatif
yonde anlamli korelasyon goriilmiistir. HOMA-IR ile HOMA-B, yas, boy, kilo, VKI,

glukoz ve C.peptit degeri arasinda pozitif yonde; HOMA-IR ile LDH ve sT4 arasinda

ise negatif yonde anlamli korelasyon goriilmiistir. HOMA-B ile yas, boy, kilo, VKI,
MNS, C.peptit, IGF-1, IGF-1 SDS degeri arasinda pozitif yonde; HOMA-B ile LDH,

glukoz ve sT4 arasinda ise negatif yonde anlamli korelasyon goriilmistiir (Tablo 23).

Tablo 23. Vaka grubunda olanlarin insiilin, HOMA-IR ve HOMA-beta degerlerinin

korelasyonu

Insiilin HOMA-IR HOMA-

r ,923
HOMA-IR

p ,000

r ,847 ,610
HOMA- 3

p ,000 ,000

r ,646 ,654 ,559
Yas

p ,000 ,000 ,001

r ,573 ,607 ,460
Boy

p ,001 ,000 ,011

. r -,053 -,056 -,024

Boy persentil

P 779 , 768 ,898

r -,047 -,043 -,004
Boy SDS

p ,810 ,824 ,983
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. r ,670 ,713 527
Kilo
p ,000 ,000 ,003
. . r ,101 ,129 ,064
Kilo persentil
p ,595 ,498 ,735
. r ,094 ,132 ,042
Kilo SDS
p ,629 ,495 ,830
. r ,670 ,718 522
VKI
p ,000 ,000 ,003
. . r ,212 ,282 ,096
VKI persentil
p ,261 ,131 ,614
. r ,187 ,270 ,036
VKI SDS
p ,331 ,156 ,852
r ,102 -,004 ,255
WBC
p ,592 ,982 173
r 273 ,131 433
MNS
p 144 ,490 ,017
r ,189 175 ,225
HB
Y 316 ,354 ,232
r -,058 -,051 -,021
PLT
p ,759 787 ,912
r -,387 -,386 -,392
LDH
p ,035 ,035 ,032
. r ,001 ,066 -,093
Demir
p ,996 729 ,624
. r -,107 -,024 -,249
Ferritin
p ,573 ,899 ,185
r ,131 ,391 -, 377
Glukoz
Y 492 ,033 ,040
. r ,834 794 ,668
C.peptit
p ,000 ,000 ,000
r -,289 -,289 -,205
Kolesterol
p ,122 ,122 276
r -,045 -,037 -,020
HDL
p ,814 ,846 ,915
r -,279 -,276 -,227
LDL
p ,136 141 227
. r -,167 -,291 ,075
Trigliserit
p 377 ,119 ,695
r -,280 -,212 -,318
TSH
p ,135 ,260 ,087
sT4 r -,682 -,544 -,642
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p ,000 ,002 ,000
L r -,264 -,191 -,317
D vitamini
p ,159 311 ,088
r -,500 -,500 ,500
LH
p ,667 ,667 ,667
r ,500 ,500 -,500
FSH
p ,667 ,667 ,667
. r -,500 -,500 ,500
Prolaktin
p ,667 ,667 ,667
r ,500 ,500 -,500
Testosteron
p ,667 ,667 ,667
r ,586 ,586 ,833
IGF-1
p 127 127 ,010
r ,561 ,561 ,738
IGF-1 SDS
p ,148 ,148 ,037
r ,630 ,630 ,750
IGFBP-3
p ,129 ,129 ,052
r ,037 ,037 ,250
IGFBP-3 SDS
p ,937 ,937 ,589

4.4. ROC Analizi Verileri

Cesitli degerlerin Herediter Sferositozu predikte edebilmeleri ROC analizi

arastirilmis ve cut-off degerleri belirlenmistir.

Insiilin i¢in 6,2 degeri cut-off olarak alindiginda %83,3 sensitivite, %80 spesifite
saptanmis ve iy1 bir belirleyici oldugu goriilmiistiir.

HOMA-IR ig¢in 1,36 degeri cut-off olarak alindiginda %86,7 sensitivite, %80
spesifite saptanmis ve iyi bir belirleyici oldugu goriilmiistiir.

HOMA-B degeri igin 85,8 degeri cut-off olarak alindiginda %66,7 sensitivite,
%86,7 spesifite saptanmis ve iyi bir belirleyici oldugu goriilmiistiir (Tablo 24, Sekil 3-

6).
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Tablo 24. Olgiilen parametrelerin herediter sferositozu belirlemedeki spesifite ve

sensitiviteleri

%95 giiven araligi o o

Alan p N Sensitivite | Spesifite | PPD NPD

Alt sinir | Ust sinir
Insiilin <6,2 0,872 |<0,001| 0,760 0,944 83,3 80 80,6 82,8
HOMA-IR<1,36 0,880 |<0,001| 0,770 0,950 86,7 80 81,2 85,7
HOMA-beta<85,8 | 0,796 |<0,001| 0,672 0,889 66,7 86,7 83,3 72,2

insulin
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35

60

80

100




HOMA-IR

100 I
B —|

80

LT

>
g
=
@ =
w
40
20
i AUC = 0,880
| P < 0,001
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 L I 1 1 1
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Sekil 4. HS i¢cin HOMA-IR degerinin ROC Egrisi

HOMA-beta
100 i J_,_l_ I
80 —
60 J
2
¢ f 1
2 i
(0] |
w
40
20
EE AUC = 0,796
| P < 0,001
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 I 1 1 1
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Sekil 5. HS i¢cin HOMA-beta degerinin ROC Egrisi

36



100 r T
B J— |
B . I_I
- _/— IJ_
80 —
S
> 60 F/
= -]
= |
c
S B
w 40
20 . - -
B — Insdlin
-H — HOMA-IR
- —— HOMA-beta
ol
L1 1 L1 1 1 | | I L1 1 I L1 1
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Sekil 6. HS i¢in insiilin, HOMA-IR ve HOMA-beta degerinin ROC Egrisi

37



5. TARTISMA

Literatiirde hemolitik anemi hastalarinda endokrin degisiklikler ve insiilin salinimin
degerlendirilmesi ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur. Fakat bu ¢alismalarin bir¢ogu talasemi
ve orak hiicre anemili hastalarindan olusmaktadir (4; 3; 61; 63; 69). Herediter
sferositoz, kronik hemolitik anemilerden olup klinik 6zellikleri degiskendir. Klinikleri;
asemptomatik hastadan diizenli kan transfiizyon gereksinimi olan vakalara kadar
degisiklik gostermektedir. Tarafimizca izlenen hastalarin klinik 6zellikleri; anemi,
gelisme geriligi, splenomegali, transfiizyon gereksinimi gibi degisiklik gostermekteydi.
Calismamizda herediter sferositozlu hastalar endokrinolojik degisiklikler ve insiilin

salmiminin degerlendirilmesi agisindan degerlendirildi.

Herediter sferositoz igin net bir cinsiyet farki yoktur. Bizim c¢aligmamizda
hastalarin 19 u (%63,3’1) erkek ve 11°1 (%36,7’si) kiz idi. Oliveria ve ark’: tarafindan
yapilan 63 herediter sferositozlu ¢ocuk hastadan olgularin 35 (%56)’ 1 kiz , 28 (%44)’ i
erkekti (77). Paula ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 150 HS’lu olgunun 79 (%53)’ u
erkek ve 71 (%47)’ i kiz idi (16). Bu ¢alismalara gore hastalik her iki cinsiyette de esit

oranlarda goriiliir.

Schiilden ve ark. (78) hemolitik anemili vakalarda D vitamini diizeyine
bakmigslardir. HS hastalarinda D vitamini diizeyi 19,1£5,7 ng/ml, orak hiicreli anemi
hastalarinda 9,3+7,4 ng/ml disiik saptanmistir. Orak hiicreli anemi hastalarinin %86,7’
sinde ve HS hastalarinin %61,5” inde 25-hidroksivitamin D diizeyi 20 ng/ml’nin altinda
bulunmustur. Cesur ve ark. (79) tarafindan 30 herediter sferositoz hastasi ile yapilan

calismada hasta grubunda toplam 19 hastada (%63,3) D vitamini eksikligi saptanmistir.

Calismamizda D vitamini hasta grubunda 20,5+8,3 ng/ml, kontrol grubunda ise
16,6+9,3 ng/ml idi (p:0,099). Hasta grubunda toplam 16 hastanin (%53,3) D vitamini
eksikligi (<20 ng/ml) saptandi. Bizim calismamizda D vitamini diizeyi i¢in iKi grup
arasinda anlamli fark olmasa da; hasta grubundaki D vitamini eksikligi orani yapilan

onceki ¢aligmalar ile benzerlik tasimaktaydi (78; 79).

Saglikli kontrol gruplarinda gergeklestirilen D vitamini diizeyinin 30 ng/ml’ nin
tizerine ¢ikmasi igin verilen tedavinin, osteoporoz gelisme riskini azalttig1 saptanmistir
(80). Osteoporoz olasilig yiiksek olan hemolitik anemili hastalarda vitamin D diizeyinin

30 ng/ml’ nin tizerine ¢ikarilmasi 6nerilmektedir (81).
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Mandese ve ark. (61) tarafindan yapilan 52 orak hiicre anemili ¢ocuk hastayi
kapsayan ¢alismada 2 (%3,8) hastada boy SDS degeri < -2 SDS’ nin altinda ve 5 (%9,6)
hastada VKI SDS < -2 SDS’ nin altinda olarak saptanmistir. Yine ayni calismada 2
(%3,8) hastada biiyiime hormonu eksikligi tespit edilmistir (61). Orak hiicreli anemili
cocuklarin saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda biiyiimelerinin daha yavas oldugu
gosterilmistir (82). Biiylime geriligi orak hiicreli anemili hastalarda en sik rastlanan
endokrin anormalliktir (83). Orak hiicreli anemili hastalardaki biiylime gecikmesinin
mekanizmas1 karmagiktir ve kronik inflamatuar siireg, Sosyo-ekonomik faktorler,
anormal endokrin ve metabolik fonksiyonlar ve beslenme bozuklugu gibi bir¢cok
degiskenden etkilenir (61; 84; 85).

Calismamizda hasta grubunda 7 (%23,3) kiside boy SDS degeri < -2 SDS’ nin
altinda ve 2 (%6,6) kiside VKI SDS degeri < -2 SDS’ nin altinda saptandi. Hasta
grubunda boy kisalig1 (-2 SDS altinda) saptanan 2 vakanin bakilan IGF-1 degeri 54
ng/mL ve 48 ng/ml; yas ve cinsiyete gore IGF-1 SDS degeri -2’ nin altinda saptandi. Bu
iki hastaya klonidinli uyar1 testi yapildi. iki hastanin da klonidinli uyar testi sonrasi 0.
dk, 30. dk, 60. dk ve 90. dk biiyiime hormonu diizeylerine bakildi. Hastalarin biiyiime
hormonu pik degeri 3,78 ng/ml ve 5,07 ng/ml olarak 6l¢iildii. Biiylime hormonu pik
degeri 7 ng/ml’ nin altinda olmas1 nedeniyle diisiik olarak degerlendirildi. Hastalar 6

ayda bir biiyiime hiz1 kontrolii i¢in takibe alindi.

Ozen ve ark. (86) tarafindan orak hiicreli anemili ¢ocuk hastalarla yapilan
calismada 50 hastadan 3 (%06) kiside hipotiroidi saptanmigtir. Orak hiicreli anemili
hastalarda tiroid disfonksiyonunun nedenleri net degildir. Ancak etkilenen hastalarin
bir¢cogu, asir1 demir yiiklenmesiyle tutarl sekilde birden fazla transfiizyon almistir (86).
Bazi hastalardaki otopsi raporlari, tiroid bezinde onemli miktarda demir birikimi
oldugunu gostermistir; bu, primer tiroid hastaliklariin etyolojisinin, transfiizyona bagl
hemosideroz ve ardindan tiroid bezinde meydana gelen hiicresel hasar olabilecegini
distindiirmektedir (87). Mandese ve ark. (61) tarafindan yapilan ¢alismada 52 hastanin
2 (%3,8)’sinde subklinik hipotiroidi tespit edilmistir. Bizim c¢alismamizda hasta
grubunda 1 kiside (%3,3) subklinik hipotroidi saptandi ve tedavi baslandi. Hastalarin
hi¢birinde klinik hipotiroidi saptanmadi.

Orak hiicreli anemili hastalarda hipogonadizm etiyolojisi kesinlesmemistir.
Ancak primer testikiiler/ovaryan yetmezlik, hipotalamik/hipofizer fonksiyon bozuklugu,
cinko eksikligi ya da puberte gecikmesi etiyolojide gosterilebilir (63; 84). Mandese ve
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ark. tarafindan 52 orak hiicreli anemili vakalarda yapilan ¢alismada 1 kiside (%1,9)
hipergonadotropik hipogonadizm ve 1 kiside de (%1,9) ovaryan yetmezlik tespit
edilmistir. Bizim ¢alismamizda da hasta grubunda 1 kiside (%3,3); 12 yas 7 aylik kiz
hastada tanner evrelemesine gére meme evre 1, puberte belirtisi yok olarak saptandi.
Hasta yapisal kisa boy ve gecikmis puberte agisindan ¢ocuk endokrinoloji poliklinik

takibine alindu.

Calismamizda hasta grubunda 1 (%3) kiside bozulmus glukoz toleransi saptandi.
Hastaya 75 gr glukoz ile OGTT yapildi. OGTT sonucu normal degerlendirildi. Hasta

grubunda diyabetes mellitus hastasi saptanmadi.

Crary ve ark. (36) tarafindan herediter sferositozlu 57 kisi (21” i ¢ocuk hasta) ile
yapilan ¢alismada hastalar splenektomi yapilmis ve splenektomi yapilmamis olanlar
olarak 2 gruba ayirmislardir. Splenektomi yapilmayan grupta (saglam dalak ve kronik
hemolizli hastalarda) toplam kolesterol ve LDL seviyelerini, splenektomi yapilmis olan
gruba gore anlamli sekilde diistik tespit etmiglerdir. Bu kolesterol degerleri splenektomi
geciren hastalarda nispeten daha yiliksek olmasina ragmen normal saglikli popiilasyon
normlarinda veya biraz daha diisiik olarak saptamislardir. Bununla birlikte dalagi
almmamig HS hastalarinin, popiilasyon normlariyla karsilastirildiginda, toplam
kolesterol ve LDL diizeyleri belirgin olarak azalmis olarak bulmuslardir. Bu ¢alismada
HDL ve trigliserit diizeyleri arasinda anlamli fark tespit edilmemistir (36). Bazi
calismalarda kronik hemolitik aneminin ¢esitli formlarinda diisiik kolesterol diizeylerine
dikkat ¢ekilmistir. Devam eden hemolizin hiicre yenilenmesi nedeniyle kirmizi kan

hiicresi zarlarina entegrasyonu yoluyla kolesterol tiiketimine yol agtig1 ileri siirtilmiistiir
(38).

Troendle ve ark. (37) tarafindan retrospektif olarak HS’ li 246 ¢ocuk
hemoglobin, trombosit ve serum kolesterol diizeyleri agisindan incelenmistir. 17
herediter sferositozlu ¢ocukta serum kolesterol degerlerine ulasilabilmistir. Kolesterol
diizeyleri NHANES III (National Health and Nutrition Examination Survey) veri
bankasindan elde edilen veriler ile yasa bagli normlar ile karsilastirilmistir (88).
Degerlendirilebilen 17 hastanin hepsinin kolesterol degerleri yas ve cinsiyete gore

25.persentilden, 12’sinin (%70) ise 5.persentilin altinda olarak tespit etmislerdir (37).

Shalev ve ark. (38) tarafindan yiiksek eritropoietik aktiviteyle iliskili kronik

anemisi olan 59 hastay1 (talasemi intermedia, konjenital diseritropoietik anemi tip I,
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herediter sferositoz hastalari igeren), diisiik eritropoietik aktiviteli anemisi olan 8
hastay1 (aplastik anemi, fanconi anemisi, Diamond Blackfan anemili hastalar1 iceren) ve
20 sagliklt kontrol grubu ile yapilan ¢aligmada serum toplam kolesterol, HDL, LDL,
trigliseritler, ferritin, hemoglobin, transferrin reseptorii ve serum eritropoietin
seviyelerini 6lgmiislerdir. Calismadaki toplam 67 hastanin 18’1 herediter sferositozlu
cocuktan olusmaktaydi. Bu c¢alisma sonuglarina gore kolesterol, HDL, ve LDL
diizeyleri yiiksek eritroid aktivite grubunda, kontrol grubuna ve diisiik eritroid aktivite
grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Trigliserit seviyeleri de yiiksek
eritroid aktivite grubunda daha yiliksek bulunmustur ancak kontrol ve diisiik eritroid

gruplart ile karsilastirildiginda farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(38).

Hipokolesteroleminin  patofizyolojisi tam belirlenememistir. One siiriilen
mekanizmalar; anemiden kaynakli olusan plazma diliisyonu, eritroid hiperplazisi ile
iligkili artan kolesterol ihtiyaci, sitokin salinimi ile makrojaf sistemi aktivasyonu,
retikiiloendotelyal sistem tarafindan artan kolesterol alim1 ve asir1 demir yiiklenmesine
bagli karaciger hasaridir (89). Kalitsal sferositozlu yetiskin hastalarda yapilan baska bir
calismada kolesterol seviyeleri belirlenmemis olsa da aterosklerotik olaylarin
splenektomi yapilmamis kronik anemik hastalarda, ayni ailenin etkilenmemis diger

tiyelerine gore daha az siklikta goriildiigiinii saptamislardir (90).

Vendrame ve ark. (91) tarafindan 2019 yilinda yayinlanan, 40 orak hiicreli
anemili hasta ve 30 saglikli kontrol grupta; toplam kolesterol, HDL, LDL diizeyleri
acisindan degerlendiren prospektif bir ¢alisma yapmislardir. Orak hiicreli anemili hasta
grubunda saglikli kontrollere gore toplam kolesterol, HDL, LDL diizeyi anlamli olarak
diisiik bulunmustur (p<0,001). Serum kolesterol seviyeleri ile eritropoietik aktivite
arasindaki korelasyon sadece orak hiicreli anemide degil diger hemolitik anemilerde de
gozlenmistir (38). Hemoliz nedeniyle eritrositlerin iiretimindeki artan talep nedeniyle
plazma kolesterol havuzunun yeni membran sentezi icin tiiketildigini One siiren

caligmalar mevcuttur (92).

Amendola ve ark. (93) tarafindan yapilan 23 beta talasemi intermedia, 18
herediter sferositozlu hasta ve 30 saglikli kontrol grubunu iceren ¢alismada serum
toplam kolesterol, trigliseritler, HDL, LDL diizeyleri karsilastirilmistir. Talasemi
intermedia hastalarinda toplam kolesterol, HDL ve LDL diizeyi anlamli olarak daha

disiik bulunmustur. HS hastalar1 da onemli Olgiide benzer lipit anormallikleri
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gostermistir. Kontrol grubuna gore anlamli diisiik toplam kolesterol ve LDL diizeyi
Ol¢iilmiistiir. HDL diizeyi kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Ancak
istatistiksel anlamliliga ulagsmamistir (93). Talasemi intermedia hastalarinin
hipokolesterolemisinde baskin mekanizma olarak artmis eritropoez ve artan kolesterol

tiiketimi belirtilmistir (89).

Shores ve ark. (94) tarafindan yapilan g¢alismada orak hiicreli anemili 36
hastanin serum kolesterol, LDL, HDL ve trigliserit diizeyi saglikli kontrollerle
karsilastirilmistir. Hasta grubunda total kolesterol ve LDL diizeyi anlamli sekilde diistik
bulunmustur. HDL ve trigliserit diizeyleri arasinda anlamhi fark saptanmamistir. Bu
calismada diisiik kolesterol seviyelerini orak hiicreli anemili hastalarda meydana gelen
kirmizi hiicre hacminin azalmasina bagli, plazma hacminin artis1 ve plazma bilesenleri
lizerinde seyreltme etkisine neden oldugu yoniinde agiklamislardir. Bir baska olasilik
olarak orak hiicreli anemili hastalarda diyette kolesterol aliminin diisiik olmasi

gosterilmigtir. (94).

Calismamizda hasta grubunda olanlarin kolesterol (p<0,001), HDL (p<0,001) ve
LDL (p<0,001) degeri kontrol grubundan anlamli sekilde diisiik olarak bulunmustur.
Hasta grubunda ortalama trigliserit degeri 77,7+24,2 mg/dl, kontrol grubunda 73,2+29,5
mg/dl tespit edilmistir. Hasta grubunun ortalama trigliserit degeri kontrole gore hafif
artmis bulunmasina ragmen gruplar arasinda trigliserit degeri agisindan anlamli farklilik

goriilmemistir (p=0,231). Sonuglarimiz literatiirdeki Onceki calismalarla istatistiksel

acidan benzer bulundu (36; 38; 37).

Calismamizda hasta grubunda splenektomili hastalarin kolesterol (p<0,001),
HDL (p=0,031) ve LDL (p<0,001) degeri splenektomi yapilmamis hastalardan anlaml
sekilde yiiksek bulunmustur. Splenektomi yapilan ve yapilmayanlar arasinda trigliserit
degeri arasinda anlaml fark goriilmemistir. Calismamiz bu yoniiyle Crary ve ark. (36)
tarafindan yapilan c¢alismadaki wveriler ile benzerlik tagimaktadir ancak bizim
caligmamizdaki splenektomili hasta sayisinin az olmasit bu acidan degerlendirmede

yeterli degildir.

Calismamizda %76,6 hastada dislipidemi tespit edildi. Hasta grubunda 23
(%76,6) vakada, kontrol grubunda ise 5 (%16,6) vakada HDL diizeyi sinirda diisiik
(HDL=40-45 mg/dl) veya diisiik (HDL<40 mg/dl) saptanmustir.
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HS hastalariyla yapilmis ¢alismalar incelendiginde; daha ¢ok diger hemolitik
anemilerin alt grubu oldugu gorilmistiir. Calismamizin 6nemi; literatiirde herediter
sferositoz hastalar1 ve hipokolesterolemi ile ilgili bu kadar kapsamli bir calisma
goriilmemis olup; bu alandaki en genis olgu serisini igermesidir. Herediter sferositoz
hastalarinda hipokolesterolemi patofizyolojisinin aydinlatilmas1 igin daha fazla

calismaya ihtiyag¢ vardir.

Yavropoulou ve ark. (3) tarafindan orak hiicreli anemili ve normal oral glukoz
tolerans testine sahip kisilerde insiilin duyarliliin1 ve sekresyonunu degerlendirmek
i¢cin 45 orak hiicreli anemili ve 45 saglikli kontrol grubu ile ¢alisma yapmiglardir. Tiim
katilimcilardan aglik insiilin ve aclik glukoz degerleri Ol¢lilmiistiir ve tiim hastalara 75
gr glukoz ile OGTT yapilip sonrasinda 30.dk, 60.dk, 90.dk ve 120.dk insiilin ve glukoz
degerleri Olgiilmiistiir. Pankreasin beta hiicresi fonksiyonunu 6lgmek i¢in homeostatik
model degerlendirmesinin hesaplamalari ile (HOMA-B %) ve insiilin direncini 6lgmek
icin HOMA-IR degerleri hesaplanmistir. Ac¢lik glukoz degerleri hasta ve kontrol
grubunda anlaml fark gostermemistir fakat OGTT sonrasit hasta grubunda glukoz
degerleri kontrole kiyasla anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir (sirasiyla 222+2,7
mg/dl/120.dk kars1 189+1,7 mg/dl/120.dk, p<0,001). Hasta grubunda aglik insiilin
degeri ortalama 5,1+2,7 mlU/ml, kontrol grubunda 11,3+6,6 mlU/ml saptanmistir ve
hasta grubunda istatistiksel anlamli diisiik bulunmustur (p<0,001). OGTT sonrasi
insiilin degeri hasta grubunda anlamli daha diisiik tespit edilmistir. Orak hiicre hastaligi
olanlarda HOMA-B % degeri kontrole kiyasla anlamli olarak daha diisiik saptanmistir
(strasiyla %77’ ye karst %106, p<0,001). Hasta grubunda HOMA-IR degeri kontrol
grubuna gore daha diisilk saptanmistir ancak istatistiksel anlamliliga ulagsmamuistir
(sirasiyla 0,8’¢ karsi 1,1, p=0,054) (3). Bu c¢alismada orak hiicre hastaligi olan
normoglisemik hastalarda, OGTT bozulmadan 6nce bile azalmig insiilin sekresyonu ile

birlikte beta hiicre fonksiyonunda bozulma gosterdigini agiklamiglardir (3).

Angelopoulos ve ark. (4) tarafindan 24 talasemi major hastasi ve 18 saglikli
kontrol grubu ile yapilan calismada aglik glukoz, insiilin, c.peptit diizeyleri dl¢iilmiistiir
ve HOMA-3% (pankreas beta hiicresi insiilin salgilama kapasitesi) hesaplanmigstir.
Hasta grubunda aglik glukoz seviyeleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek ancak insiilin
diizeyleri benzer bulunmustur. Pankreas B hiicresi salgilama kapasitesi (HOMA-3%),
hasta grubunda kontrole kiyasla istatistiksel olarak anlamli daha diisiik tespit edilmistir.

Hasta grubu bozulmus aglik glukozu ve normal aglik glukozu olanlar olarak ikiye
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ayrilmistir. Normal aglik glukozu olan grupta, bozulmus aglik glukozu olan gruba gore
anlamli olarak yiikksek HOMA-B% degerleri tespit edilmistir. Ancak normal aglik
glukozu olan grubun HOMA-B% degeri kontrol grubuna gore anlamli daha disiik
saptanmistir. Bu sonuclar OGTT’ de bozulma olmadan 6nce normoglisemik talasemi
major hastalarinda, insiilin sekresyonundaki azalmayr ve bozulmus pankreas beta
hiicresi fonksiyonu kavramini desteklemektedir (39). Bu calismada; aglik glukoz,
insiilin ve c.peptit diizeyleri kullanilarak, normal glukoz toleransi olan talasemi
hastalarinda insiilin sekresyonunda anlamli bir azalma bulunmustur. Bulgular, glukoz
intoleransinin ilerlemesinde insiilin sekresyonundaki erken bozuklugun, insiilin
duyarliligindaki azalmadan daha 6nemli oldugu goriisiinii desteklemektedir (4). Klinik
oncesi glukoz intoleransinin asikar diyabetin gelismesinden once uzun bir siire boyunca
mevcut olabilecegi gboz Oniine alindiginda, kronik hemolitik anemilerde glukoz

metabolizmasi hakkinda daha ¢ok caligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Akinlade ve ark. (95) tarafindan 30 orak hiicreli anemi hastasi ve 20 saglikli
kontrol grubu ile yapilan ¢alismada; aclik glukoz, insiilin, C-reaktive protein (CRP)
diizeyleri bakilmis; acghik glukoz ve insiilin kullanilarak HOMA-IR ve HOMA-%
degerleri hesaplanmistir. Hasta grubunda kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik seviyelerde aglik insiilin, HOMA-IR ve HOMA-% saptanmistir (95).
Hasta grubunda kontrole kiyasla anlamli sekilde yiiksek CRP diizeyleri tespit edilmistir.
Anormal eritrosit membran1 ve bunu takip eden kronik hemoliz, orak hiicreli anemili
hastalarda inflamasyonun ortak tetikleyicileri olarak one siiriilmiistiir (96). Hatta kararli
durumlarda bile CRP gibi inflamasyon belirtecleri yiikselir (97). Bu durum orak hiicreli
anemi hastalarinda kalici kronik inflamasyona ve glisemik kontrolde 6nemli rol
oynayan pankreas 3 hiicresinde yavas hasara neden olur (98). B hiicre hasar1 ve azalmis
insiilin Gretimi glisemik kontrolde bozulmaya neden olabilir (99). Bu calismaya gore
orak hiicreli anemili hastalarda B hiicresinin ana goérevi olan insiilin sentezleme ve
salgilama yetenegi bozulmustur (95). Bu orak hiicreli anemili hastalarda goézlenen
onemli Slgiide daha diisik HOMA-3% diizeyi ile vurgulanmistir. HOMA-3%, B hiicre
aktivitesinin bir Ol¢listidiir ve insiilin sekresyonunu yansitir ancak B hiicre sagligini ve
patolojisini yansitmaz (100). B hiicre aktivitesinde ve insiilin sekresyonunda azalma,
orak hiicre anemili hastalarda saptanan yiiksek CRP diizeyleri ile agiklanabilir.

Inflamasyonun, B hiicrelerine karst immun saldirmin  erken indiiksiyonu ve
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amplifikasyonunda rol oynadigi ve bu hiicrelerin fonksiyonlarimin baskilanmasina ve

apopitozuna neden oldugu gosterilmistir (66; 67)

Calismamizda hasta grubunda olanlarin glukoz ortalama degeri 83,5+6,1 mg/dl,
kontrol grubunda 86,5+4,4 mg/dl Ol¢iilmiistiir ve hasta grubunda kontrole kiyasla
anlamli daha disiikiir (p=0,036). Hasta grubundaki insiilin degeri 4,0+2,7 mlU/ml,
kontrol grubunda insiilin degeri 9,1+3,9 mlU/ml bulunmustur ve hasta grubunda anlaml
daha dusiiktiir (p<0,001). Hasta grubundaki HOMA-IR degeri 0,8+0,6; kontrol
grubunda 1,94+0,8 dir ve hastalarda anlamli daha diisiik bulunmustur (p<0,001). Hasta
grubunda HOMA-B degeri % 74,9+51,3 ve kontrol grubunda % 149,1+89.4
bulunmustur ve hasta grubunda anlamli daha disiiktir (p<0,001). Yine hasta
grubumuzda c.peptit degeri 1,6+0,9 ng/ml, kontrol grubunda 2,0+0,6 ng/ml 6l¢iilmiistiir
ve hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli disiik saptanmistir (p=0,001).
Bulgularimiz daha 6nce literatiirde orak hiicreli anemili ve talasemi hastalarinda yapilan

calismalar ile benzerlik gosterdi.

Fung ve ark. (101) tarafindan talasemi major hastalari ile yapilan bir ¢alismada;
hastalarin ¢inko seviyesi ile azalmis insiilin sekresyonu ve aglik insiilin diizeyi
arasindaki baglantiy1 arastirmislardir. Bu ¢alismada 30 talasemi major hastasi alinmistir
ve ¢inko diizeyi diisiik olanlarla, normal ¢inko diizeyine sahip hastalar
karsilastirilmistir. Cinko diizeyi diislik olan talasemi major hastalarinda ¢inko diizeyi
normal olan gruba gore anlaml derecede aglik insiilin diizeyi diisiik bulunmustur. Daha
onceki caligmalarda da talasemi ve diislik ¢inko seviyesine sahip olan hastalarin, glukoz

yiikiine kars1 yetersiz insiilin salinimi oldugunu ileri siirmiistiir (102).

Cinko eksikliginde insiilin aktivitesi ve pankreastan salinimi azalir. Cinkonun,
pankreas beta hiicresi hasarinda gorev alan TNF-alfa ve IL-1" i azaltarak diyabetin
baglangicini azaltmada ve geciktirmede rol oynadigi Ongoriilmektedir (103). Bunun
disinda cinko, sadece adacik hiicrelerinin korunmasinda rol oynamaz, ayn1 zamanda

glukoz metabolizmasi ve insiilin aktivitesinin birgok adimi i¢in de dneme sahiptir (101).

Orak hiicreli anemili hastalarda glukoza insiilin yanitinin azaldigini belirten
calismalar mevcuttur (65). Ancak orak hiicreli anemili hastalarda insiilin direncinin
arttigin1 gosteren periferik dokularin insiiline yanitina iligkin tutarsiz sonuglar da vardir
(104). Asir1 demir yiikii olan hastaliklarda insiilin direnci siirekli bir bulgu degildir.

Kalitsal hemokromatozis insiilin duyarliligin1 gosterirken, transfiizyona bagl asir1 demir
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yiikii olan hemoglobinopatilerde insiilin direncinde artis vardir (5). Bu daha ¢ok demir

fazlasinin biriktigi farkli dokularla agiklanabilir.

Bizim takip ettigimiz hasta grubunda; sik transfiizyon ihtiyaci olan 9 hastada
(%30) ferritin degeri 200 ng/ml’nin iizerindeydi. HS hastalarinda orak hiicre anemili ve
talasemi hastalarina gore diizenli eritrosit transfiizyon ihtiyaci olan hasta sayis1 daha
azdir ve bu ylizden demir birikim siklig1 da daha azdir. Diizenli transfiizyon gereksinimi
olmayan talasemili vakalarda yapilan ¢alismalarda kronik hemolize bagli artmis demir

emilimi sonucu asir1 demir yiiklenmesi tespit edilmistir (105).

Asir1 demir yiikliniin inflamasyon ve artan oksidatif stres yoluyla pankreas 3
hiicreleri lizerinde hem dogrudan hem de dolayli yoldan toksik etkiler olusturdugunu
gosteren kanitlar mevcuttur (5; 6). Pankreatik asir1 demir yiikii genellikle talasemi major
hastalarinda goriiliir ve yapilan ¢alismalarda, manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ile
tahmin edilen artmis pankreatik demir depolari, artan insiilin direnci ve B-hiicre hasari
ile anlamli sekilde koreledir (72). Orak hiicreli anemili hastalarda insiilin sekresyonunun
azalmasmin bir baska agiklamasi olarak, mikrovaskiiler okliizyonlara bagli olarak
endokrin pankreasta kronik iskemi olusmasidir (7). Hemolitik anemili hastalarda insiilin
duyarliligindaki azalmaya kiyasla insiilin sekresyonundaki kusurun glukoz

intoleransinin ilerlemesinde daha erken ortaya ¢iktig1 hipotezi mevcuttur.

Talasemi hastalarinda glukoz intoleransiin ana nedeninin insiilin direnci mi,
yoksa erken pankreas hasart ve azalmis insiilin salgilama kapasitesi mi oldugu
belirsizlik tasimaktadir. Diyabet genel olarak beta hiicresinin insiilin direncini telafi
etmek icin insiilin sekresyonunu artirma yetenegi azaldiginda ortaya cikan bir hastalik
olarak kabul edilir. Bu nedenle, 6nceden insiilin direnci olan hastalarda demir birikimi,
beta hiicrelerinin salgilama kapasitesinin azalmasi ve dolayisiyla diyabetin daha erken
ve/veya daha siddetli ortaya ¢ikmasiyla sonuglanir. Bununla birlikte, uzun siireli kan
transfiizyonu alan talasemi major hastalarinda diyabetin klinik 6zellikleri heterojenite
gosterir. Aslinda, agirlikli olarak insiilin direncine sahip diyabetik bireyler varken,
digerleri ¢cogunlukla insiilinopeniktir (106). Normoglisemik talasemi hastalarinda aglik
durumunda insiilin salgisinin azaldigini, ancak insiilin duyarliliginin degismedigini
gosteren ¢alismalar mevcuttur (73). Normal glukoz toleransi olan talasemi hastalarinda
orantisiz hiperproinsiilinemi rapor edilmistir; bu, normoglisemili hastalarda, oral glukoz
tolerans testleri ile glukoz toleransinda herhangi bir degisiklik tespit edilmeden Once

beta hiicresi fonksiyonunun bozuldugunu diisiindiirmektedir (74). Bu ayn1 zamanda
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diyabeti olmayan ve sirozu olmayan hastalarin insiilin sekresyonunda bozulma
gosterdigi, ancak insiilin duyarliliginda degisiklik olmadig1 herediter hemokromatozlu
hastalardaki 6nceki gozlemlerle de tutarlidir (107).

Bizim ¢alismamizin O6nemi; ulasabildigimiz literatiirde glukoz ve insiilin
metabolizmas1 ile ilgili diger kronik hemolitik anemilerde ¢esitli ¢alismalar
bulunmasina karsin herediter sferositoz hastalarinda en genis olgu serisini igeren ilk
calisma olmasidir. Herediter sferositozlu ¢cocukluk ¢agi hasta grubunda yapilan; insiilin
sekresyonunda anlamli derecede bozulma oldugunu gosteren ilk c¢alisma olmasi

nedeniyle literatiire katkida bulunacagini 6ngérmekteyiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Literatiirde talasemi major ve orak hiicreli anemili hastalarda endokrinolojik
komplikasyonlar ve insiilin saliniminin degerlendirilmesi ile ilgili caligmalar mevcuttur.
Herediter sferositoz hastalar1 ile bugiine kadar yapilmis caligmalar az veya diger
hemolitik anemilerin alt grubu olarak verilmistir. Ulagabildigimiz literatiirde bugiine
kadar yapilan calismalarda herediter sferositoz hastalarinda endokrinolojik ve insiilin
salmimminin degerlendirmesi ile ilgili kapsamli ¢alisma olmayip, bu konudaki en genis

olgu serisi iceren ilk caligmadir.

2. Hasta grubunda olanlarin glukoz, insiilin, HOMA-IR, HOMA-beta ve c.peptit degeri

kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diisiikk bulunmustur.

3. Asir1 demir yiikiiniin inflamasyon ve artan oksidatif stres yoluyla pankreas B hiicreleri
tizerinde hem dogrudan hem de dolayli yoldan toksik etkiler olusturdugunu gosteren
kanitlar mevcuttur. Pankreatik asir1 demir yiikii genellikle talasemi major hastalarinda
goriiliir ve yapilan galismalarda, manyetik rezonans goriintileme (MRI) ile tahmin
edilen artmis pankreatik demir depolari, artan insiilin direnci ve PB-hiicre hasari ile

anlaml sekilde koreledir.

4. Orak hiicreli anemili hastalarda insiilin sekresyonunun azalmasinin nedenlerinden biri
olarak mikrovaskiiler okliizyonlara bagli endokrin pankreasta kronik iskemi olusmasi

gosterilmistir.

5. Pankreas beta hiicre aktivitesinde ve insiilin sekresyonunda azalma, orak hiicre
anemili hastalarda saptanan CRP gibi inflamasyon belirteglerinin yiikselmesi ile
acgiklanabilir. Inflamasyonun, beta hiicrelerine kars: immun saldirinin erken indiiksiyonu
ve amplifikasyonunda rol oynadig1 ve bu hiicrelerin fonksiyonlarinin baskilanmasina ve

apopitozuna neden oldugu gosterilmistir.

6. Cesitli degerlerin Herediter Sferositozu predikte edebilmeleri ROC analizi ile
arastirllmis ve cut-off degerleri belirlenmistir. Insiilin icin 6,2 degeri cut-off olarak
alindiginda %83,3 sensitivite, %80 spesifite saptanmis ve iyi bir belirleyici oldugu
goriilmiistir. HOMA-IR i¢in 1,36 degeri cut-off olarak alindiginda %86,7 sensitivite,
%80 spesifite saptanmis ve iyi bir belirleyici oldugu gorilmiistir. HOMA-beta degeri
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icin 85,8 degeri cut-off olarak alindiginda %66,7 sensitivite, %86,7 spesifite saptanmis

ve 1yi bir belirleyici oldugu goriilmiistiir.

7. Hasta grubunda olanlarin kolesterol, HDL ve LDL degeri kontrol grubundan anlamli
sekilde diisiik olarak bulunmustur. Gruplar arasinda trigliserit degeri agisindan anlaml

farklilik goriillmemistir.

8. Hasta grubunda 23 hastada (%76,6) dislipidemi [HDL diizeyi smirda diisiik
(HDL=40-45 mg/dl) veya diisiik (HDL<40 mg/dl)] saptanmistir.

9. Hipokolesterolemi ile ilgili 6ne siirlilen mekanizmalar; anemiden kaynakli olusan
plazma diliisyonu, eritroid hiperplazisi ile iligkili artan kolesterol ihtiyaci, sitokin
salmimi ile makrojaf sistemi aktivasyonu, retikiiloendotelyal sistem tarafindan artan

kolesterol alimi ve asir1 demir yiiklenmesine bagl karaciger hasaridir.

10. Ulasabildigimiz literatiirde herediter sferositozlu pediatrik yas grubunda
hipokolesterolemi ile ilgili benzer biiyiikliikte bir ¢calisma yoktur; bu alandaki en genis
olgu serisini icermektedir. Herediter sferositoz hastalarinda hipokolesterolemi

patofizyolojisinin aydinlatilmasi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

11. Herediter sferositoz hastalarinda endokrinolojik degisiklikler, insiilin saliniminin
degerlendirilmesi ve lipit metabolizmas1 ile ilgili mevcut literatiirde bosluklar
mevcuttur. Bunlarin altinda yatan nedenleri, tan1 ve tedavisini aydinlatan caligmalara

ithtiyag vardir.

12. Calismamizin herediter sferositozlu ¢ocukluk c¢agi hasta grubunda yapilan; insiilin
sekresyonunda anlamli derecede bozulma oldugunu gosteren ilk calisma olmasi

nedeniyle literatiire katkida bulunacagini 6ngérmekteyiz.
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