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OZET

Amag: Beta talasemi (BT); anemi ile sonuglanan beta globin zincir sentezinin
azalmasi veya hi¢ olmamasi ile karakterize otozomal resesif kalitilan hematolojik
hastaliktir. Beta talasemi major (BTM) hastalarina genel tedavi yaklagimi diizenli
eritrosit transfiizyonu (ERT) ve demir selasyon tedavisinden olusmaktadir. BTM tanili
hastalarda artan sagkalima ragmen bir¢ok hasta da kardiyopulmoner, endokrinolojik,
hepatik sistem basta olmak iizere cesitli sistemlerde komplikasyonlar gelismektedir.
Demir bagta karaciger (KC), kalp, pankreas ve hipofizde olmak iizere viicutta birikerek
organ disfonksiyonuna ve komplikasyonlara neden olmaktadir. Endokrin bezlerde asir1
demir yiikiine ek olarak anemiye bagli kronik hipoksi de organ hasarindan sorumlu
tutulan diger Onemli faktordiir. BTM hastalarinda goriilen baslica endokrin
komplikasyonlar gecikmis biiylime ve ergenlik, anormal kemik mineralizasyonu,
diyabetes mellitus (DM), hipotiroidizm ve hipoadrenalizmdir. Son ¢alismalar, BTM
tanili ¢ocuklarda 10 yasma kadar en az bir endokrin komplikasyon gelistigini
gostermektedir.  Bu  komplikasyonlardan DM  transfiizyonun en  agir
komplikasyonlarindan biridir. Bu hastalarda DM komplikasyonu morbidite ve
mortalite ile yakindan ilgilidir. Bu nedenle BTM tanili hastalarda hiperglisemi
taramasinin yakin takip edilmesi énem arz etmektedir. DM komplikasyonun erken
teshisi ile gelisebilecek morbiditelerin 6niine gecilmis olunacaktir. Calismamizda;
BTM tanili hastalarda glukoz metabolizma bozuklugunu retrospektif olarak
degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim
ve Arastirma Hastanesi ve Bursa Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji 3. Basamak
Talasemi Merkezi’nde Ocak 2018- Aralik 2022 tarihleri arasinda BTM tanist ile takip
edilmekte olan 7-23 yas arasinda oral glukoz tolerans testi (OGTT) verileri olan
hastalar calismaya dahil edilmistir. Hastalarin demografik verileri (cinsiyet, takvim
yasl, tan1 yasi) ve antropometrik Ol¢timleri (viicut agirhigi, boy, viicut kitle indeksi
(VK1)), fizik muayene bulgular1 (hepatomegali, splenomegali), OGTT verileri (glukoz
ve insiilin), laboratuar parametreleri (ferritin, alanin aminotransferaz (ALT), c-peptit,
glikolize Hb (HbAlc)), abdomen ultrasonografi (USG) bulgulari, KC ve kardiyak

magnetik rezonans goriintileme (MRG) bulgulari, splenektomi durumu, yillik
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transfiizyon sayis1 ve kullandigi selasyon tedavileri dosya verilerinden kayit edilmistir.
BTM hastalarinda DM ve prediyabet tanilart OGTT verilerine dayanarak konulmustur.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 7-23 yas arast OGTT verileri olan BTM
tanilt 31 hastanin 17’si erkek (%55), 14’0 kadin (%45) olarak saptanmistir. Bu
hastalarin yas ortalamasi1 15,77 £ 5,16 yil, tan1 yas1 ortalamas1 16,93 + 14,78 aydir.
BTM tanili hastanin 19’unun (%61,3) fizik muayenesinde hepatosplenomegali
saptanmigtir. Hastalarin 9’unda (%29,0) splenektomi oykiisii mevcuttur. OGTT
yapilmis hastalarin sonuglarina gore 3’iinde (%10,71) bozulmus aclik glukozu (BAG),
I’inde (%3,57) bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) saptanmistir. Higbir hastamizda DM
saptanmamistir. Karaciger MRG c¢ekilen hastalardan 11’inde (%35,5) hafif, 5’inde
(%16,1) orta, 6’sinda (%19,4) agir demir birikimi saptanirken, 6’sinda (19,4) demir
birikimi yoktur. Kardiyak MRG c¢ekilen hastalardan 4’tinde (%12,9) hafif, 1’inde
(%3,2) orta, 1’inde (%3,2) agir demir birikimi saptanirken 22°sinde (%71) demir
birikimi saptanmamistir. Hastalarin takibi siiresince yillik ortalama 15,71 + 2,59 kez
transfiizyon uygulanmis olup selasyon tedavisi olarak oral deferasiroks kullanilmaistir.
Hastalar 3,60 + 2,68 yasinda selasyona baglamis olup takipleri siiresince olan selasyon
stireleri 12,19 + 5,30 yil olarak saptanmistir. Selasyona baglama yast ile boy arasinda
korelasyon bulunmustur (p=0,01 r=0,42). Hastalarin selasyon siiresi ile oksolojik
bulgular1 arasinda yapilan korelasyon analizine gore boy (p= 0,002 r= 0,54), viicut
agirhgr (p=0,003, r=0,51) parametreleri ile selasyon siiresi arasinda korelasyon
bulunmustur. Ferritin ile ALT ve tan1 yas1 arasinda anlamli korelasyon saptanmistir
(swrasiyla p=0,00 r=0,48; p=0,02 r=0,41). Glukoz 0. dakika diizeyi ile HbAlc diizeyi
arasinda korelasyon saptanmustir (p=0,02 r=0,42). Insiilin 0.dakika diizeyi ile c-peptit
(p=0,004 r=0,55) ve Homa-IR (p=0,00 r=0,99) diizeyi karsilastirilmis olup korelasyon
saptanmuistir.

Sonug¢: Calismaya dahil edilen 7-23 yas arast OGTT verileri olan BTM tanili
hastalarda hi¢c DM saptanmamis olup 4’ilinde prediyabet durumu saptanmistir. Bunun
baslica sebebinin oral selatdrlere (DFX) hasta uyumuna bagli olarak selasyon
tedavisindeki basartya sekonder oldugu distinlilmiistiir. Calismanin gegerliligi
potansiyel olarak takipli hasta sayisinin smirli olmasi dolayisi ile aliman 6rneklem
blyiikliigliniin kiiciik olmasi1 nedeniyle siirlidir. Calismamizda DM prevalansinin

diisiik olmasi, ¢alisma popililasyonumuzun belirli kriterleri tasiyan hastalarda sinirh
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olmasiyla da iligkili olabileceginin yani1 sira selasyon tedavisinin basarisinin da
yiiksekligini gdsterebilmektedir.

Calismamizin istatistiksel giicilinii etkileyebilecek nispeten kiigiik hasta grubu
ve pankreas demir igerigi tahmini i¢cin MRG kullanilmamasi nedeniyle bazi
sinirlamalar1 olsa da klinik verilerin ve glikometabolik durumun dogal seyrinin
ayrintili bir sekilde belgelenmesi agisindan giigliidiir.

Bu sonuglar BTM hastalarinda takiplerinde selasyon tedavisinin &nemini,
glukoz metabolizma bozukluklariin gelisebilece§ini ve hastalarin izleminde ¢ocuk
endokrinoloji ile yakin is birligi yapilmas1 gerektigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Beta Talasemi, Oral Glukoz Tolerans Testi, Endokrin



ABSTRACT

Introduction and Aim: Beta thalassemia (BT) is an autosomal recessively
inherited hematological disorder characterized by a decrease or absence of beta-globin
chain synthesis, resulting in anemia. The general treatment approach for patients with
Beta Thalassemia Major (BTM) involves erythrocyte transfusion (ERT) and iron
chelation therapy. Despite improved survival in BTM patients, many individuals
develop complications in various organ systems, including cardiopulmonary diseases,
endocrinological disorders, and gastrointestinal system abnormalities. Iron
accumulation in the body, particularly in the liver (LC), heart, pancreas, and pituitary
gland, leads to organ dysfunction and complications. Besides iron overload in
endocrine glands, chronic hypoxia due to anemia is another significant factor
responsible for organ damage. The primary endocrine complications observed in BTM
patients include delayed growth and puberty, abnormal bone mineralization, diabetes
mellitus (DM), hypothyroidism, and hypoadrenalism. Recent studies have shown that
at least one endocrine complication develops in BTM-diagnosed children by the age
of 10. Among these complications, DM is one of the most severe consequences of
transfusion. In these patients, DM complications are closely associated with morbidity
and mortality. Therefore, close monitoring for hyperglycemia is essential in BTM-
diagnosed patients. Early detection of DM complications can help prevent the
development of morbidity. In our study, we aimed to assess glucose metabolism
disorders in BTM-diagnosed patients.

Materials and Methods: Patients aged 7 to 23 with a diagnosis of Beta
Thalassemia Major (BTM) who were followed at the 3rd Level Thalassemia Center of
the Health Sciences University Bursa Yiiksek Ihtisas Training and Research Hospital
and Bursa City Hospital between January 2018 and December 2022 were included in
the study. Demographic information, including gender, chronological age, and age at
diagnosis, as well as anthropometric measurements such as body weight, height, and
body mass index (BMI), were recorded. Physical examination findings, such as
hepatomegaly and splenomegaly, laboratory parameters (OGTT data, ferritin, alanine
aminotransferase (ALT), insulin, c-peptide, glycated hemoglobin (HbAlc)),
abdominal ultrasonography (USG) findings, liver (LC) and cardiac magnetic



resonance imaging (MRI) findings, splenectomy status, annual transfusion count, and
chelation therapy used were obtained from patient records.Diabetes mellitus (DM) and
prediabetes diagnoses in BTM patients were established based on OGTT data.

Results: In the study, 31 patients diagnosed with Beta Thalassemia Major
(BTM) between the ages of 7 and 23 with OGTT data were included. Of these patients,
17 were male (55%), and 14 were female (45%). The average age of these patients was
15.77 £5.16 years, and the average age at diagnosis was 16.93 £+ 14.78 months.During
the physical examination, hepatosplenomegaly was observed in 19 of the BTM
diagnosed patients (61.3%), and 9 of them (29.0%) had a history of splenectomy.
According to the results of OGTT conducted in these patients, impaired fasting glucose
(IFG) was observed in 3 cases (10.71%), impaired glucose tolerance (IGT) in 1 case
(3.57%), and none of the patients were diagnosed with diabetes mellitus (DM). Among
the patients who underwent liver MRI, mild iron accumulation was observed in 11
(35.5%), moderate in 5 (16.1%), severe in 6 (19.4%), and no iron accumulation in 6
(19.4%) cases. In patients who underwent cardiac MRI, mild iron accumulation was
observed in 4 (12.9%), moderate in 1 (3.2%), severe in 1 (3.2%), and no iron
accumulation in 22 (71%) cases. Throughout the follow-up, the patients received an
average of 15.71 + 2.59 transfusions annually, and oral deferasirox was used for
chelation therapy. The patients started chelation therapy at the age of 3.60 + 2.68 years,
and the duration of chelation therapy during their follow-up was determined to be
12.19 + 5.30 years. A correlation was found between the age at the start of chelation
therapy and height (p=0.01, r=0.42). Correlation analysis showed that there was a
correlation between chelation duration and height (p=0.002, r=0.54), body weight
(p=0.003, r=0.51) parameters. Significant correlations were also found between
ferritin and ALT (p=0.00, r=0.48), as well as between ferritin and the age at diagnosis
(p=0.02, r=0.41). A correlation was found between glucose levels at 0 minutes and
HbAlc levels (p=0.02, r=0.42). Insulin levels at 0 minutes were compared with C-
peptide (p=0.004, r=0.55) and Homa-IR (p=0.00, r=0.99) levels, and correlations were
observed.

Conclusion: In the study, among the BTM-diagnosed patients with OGTT data
aged 7-23, no cases of diabetes mellitus (DM) were identified, but prediabetic

conditions were observed in 4 patients. The primary reason for this may be attributed
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to the patient's adherence to treatment, as the chelation therapy using deferasirox is
administered orally. The validity of the study is limited, potentially due to the relatively
small sample size resulting from the limited number of patients available for follow-
up. The low prevalence of DM in our study, which might be related to the specific
criteria of our study population, as well as the success of chelation therapy, could
explain these findings. Despite some limitations, including the relatively small patient
group that could potentially affect the statistical power of our study and the absence of
MRI for estimating pancreatic iron content, our study is robust in documenting the
natural course of clinical data and glycemic status in detail.

These results emphasize the importance of chelation therapy during the follow-
up of BTM patients, the potential development of glucose metabolism disorders, and
the necessity for close collaboration with pediatric endocrinology in the patients
management.

Keywords: Beta Thalassemia, Oral Glucose Tolerance Test, Endocrine
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1. GIRIS VE AMAC

Normal hemoglobin (Hb) sentezinin saglanabilmesi i¢in alfa ve beta
zincirlerinin esit miktarda sentezlenmesi gerekmektedir (1). "Talasemiler" Hb
sentezinde alfa veya beta globin zincirlerinin sentezinin azalmasi veya hi¢ olmamasi
ile karakterize otozomal resesif kalitim gdsteren hematolojik hastalik grubudur (2). BT
ise eritrositlerde (RBC) Hb azalmasi ve anemi ile sonuglanan beta globin zincir
sentezinin azalmas1 veya hi¢ olmamasi ile karakterize kalitsal hematolojik hastaliktir
(3). BT hastalig1 klinik ve hematolojik parametrelere gére TDT grubu BTM ve
transfiizyon bagli olmayan talasemi (NTDT) gruplar1 beta talasemi intermedia (BTI)
ve talasemi mindr olarak siniflandirilir (4). BTM klinik olarak genellikle HbA sentezi
azalmas1 sonucu siddetli mikrositik anemi, sarilik ve hepatosplenomegali ile yasamin
6-24. ayinda ortaya ¢ikmaktadir. Diizenli bir transfiizyon tedavisi baglanmaz ise, BTM
tanil1 hastalarin genellikle yasamin ilk yillarinda mortaliteleri yiiksektir (2). BTM;
diisitk Hb diizeyi (<7 g/dL) ve diisiik ortalama eritrosit hacmi (MCV) ile karsimiza
gelmektedir (5). Periferik Yayma (PY)’da eritrositlerde mikrositoz, hipokromi,
anizositoz, poikilositoz gibi morfolojik degisiklikler ve eritroblast olarak adlandirilan
cekirdekli eritrositler goriiliir. BTM hastalarinda asir1 demir yiikiinii 6l¢mek i¢in en
basit ve en ucuz yontem olarak SF diizeyi kullanilmaktadir (6). Hastalarin manyetik
rezonans goriintiileme (MRGQG) ile ekstrahepatik organlardaki (kalp, pankreas gibi)
demir yiikii agisindan yakin takip edilmesi 6nemlidir (7). BTM hastalarina genel tedavi
yaklagimi diizenli ERT ve demir selasyon tedavisinden olusmaktadir. BTM tanili
hastalarda artan sagkalima ragmen bir¢ok hastada kardiyopulmoner, endokrinolojik,
hepatik sistem basta olmak tizere cesitli sistemlerde komplikasyonlar gelismektedir.
Demir basta KC, kalp, pankreas ve hipofizde olmak iizere viicutta birikmesi ile organ
disfonksiyonuna ve komplikasyonlara neden olmaktadir. Endokrin bezlerde asiri
demir yiikiine ek olarak anemiye bagli kronik hipoksi de organ hasarindan sorumlu
tutulan diger Onemli faktordii. BTM hastalarinda goriilen baslica endokrin
komplikasyonlar gecikmis biiylime ve ergenlik, anormal kemik mineralizasyonu, DM,
hipotiroidizm ve hipoadrenalizmdir. Son ¢alismalar, BTM tanili ¢ocuklarda 10 yasina
kadar en az bir endokrin komplikasyon gelistigini gOstermektedir. Bu

komplikasyonlardan DM transfiizyonun en agir komplikasyonlardan biridir. Bu



nedenle BTM tanili hastalarda yakin hiperglisemi taramas1 6nem arz etmektedir. DM
komplikasyonun erken teshisi ile gelisebilecek morbiditelerin Oniine gecilmis
olunacaktir. Calismamizda; BTM tanili hastalarda glukoz metabolizma bozuklugunu

degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEMOGLOBIN TANIMI
Eritrositler dokulara oksijen tasiyan hiicrelerdir. Hb ise eritrosit i¢inde bulunan
oksijen tasiyan molekiildiir. Hb demir atomu igeren hem adi da verilen protoporfirin
halkas1 ve buna kovalen baglarla baglanmis 4 globin zincirinden olusur. Globin zincir
yapiminda asil gorev genlerimiz tarafindan yonetilir. Bu genlerde olusan nokta

mutasyonu veya delesyon seklinde olan bir degisiklik globin zincir yapimini etkiler

(8).
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Sekil 1. Hemoglobin yapisi (8)

Intrauterin (IU) hayatin ilk 8 haftasinda yapilan Hb, embriyonel Hb (Gower Hb)
olarak adlandirilir. IU hayatin 9. haftasindan sonra ise baskin olan Hb ise fetal Hb (Hb
F: a2y2)’ dir. Dogumdan sonra HbF miktar1 giderek azalir ve 1 yagindan sonra %2 ’nin
altina iner. Erigkin Hb (HbA: a2f2) gestasyonel hayatin 1. ayindan sonra goriilmeye
baslar ve yas ile birlikte artar. HbA2 (0262) dogumdan hemen sonra goriilmeye baslar
ve %1,5-3,5 gibi diisiik seviyede hayat boyu devam eder. Eriskinlerde Hb’nin %95 ini
HbA, %2-3’iinii HbA2 ve %1°den azin1 Hb F olusturur. Normalde eriskin erkeklerde
Hb 14-18 g/dL, kadinlarda 12-16 g/dL’dir. Cocuklarda yasa gore degismekle birlikte
6 yasin tizerindeki biiyiik ¢ocuklarda Hb’nin 11 g/dL’nin altinda olmas1 anemi olarak

kabul edilir (9).
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Sekil 2. Hemoglobin yapim (8)

2.2. TALASEMILERIN TANIMI

Normal Hb sentezinin saglanabilmesi i¢in alfa ve beta zincirlerinin esit
miktarda sentezlenmesi gerekmektedir (1). Talasemiler, otozomal resesif gegcis
gosteren, hemoglobin (Hb) zincirlerinden birinin veya birkac¢inin hasarli sentezi
sonucu gelisen heterojen bir hastalik grubudur (10). Talasemi; ilk kez 1927 yilinda
Cooley ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir (11).

2.3. TALASEMILERIN SINIFLANDIRILMASI

1 yasindan biiyiik saglikli ¢ocuklarda hemoglobinin yaklasik %95°1 HbA,
%3,5’ten az HbA2 ve %1'den az HbF dir (12). Talasemiler sentezi bozulan zincire gore
a, B, v, 0, veya O talasemiler olarak adlandirilir. Klinik agidan en sik goriilen normal
yetigkin insan Hb molekiiliinii (HbA: a2B2) olusturan iki tip polipeptit zincirden (o
veya B) birinin azalmasindan ya da yoklugundan kaynaklanan a ve B talasemilerdir
(13).

2.3.1. Alfa Talasemiler

Hemoglobin molekiiliiniin yapisinda yer alan alfa globin zincirlerinin
sentezinden sorumlu olan alfa globin gen kiimesi 16. kromozomun kisa kolu iizerinde
yer alir ve 4 fonksiyonel genden olusur (14). Homolog kromozomlarin her birinde

ikiser tane olmak iizere toplam dort tane alfa globin geni vardir (ao/ac). Bu genler



yapisal olarak birbirinin kopyasidir (duplikasyon). Bu genler {izerinde meydana gelen
mutasyonlar sonucu alfa globin zincir sentezi azalmakta veya tamamen yok olmaktadir
(14). a-Talasemi hastaligi, a-globin zincirinin yetersiz sentezlenmesi ile ortaya ¢ikar
(13).

Bir a-globin geninde mutasyon olmasi bireylerin “sessiz tasiyict”, iki a-globin
genindeki mutasyon “a-talasemi tasiyiciligr” olarak adlandirilir. Hastaligin daha agir
formlar ise ii¢ a-globin geninin etkilenmesi ile “Hb H” ve dort a-globin geninin
etkilendigi “Hb Bart’s (Hidrops Fetalis)” hastalig1 olarak tanimlanir (13).

2.3.2. Beta Talasemiler

Hemoglobin molekiiliiniin yapisinda yer alan beta globin zincirlerinin sentezi
11. kromozomdaki bir gen tarafindan kontrol edilir (15). Beta globin genindeki
mutasyonlar sonucu BT hastalig1 olugsmaktadir (16). BT; eritrositlerde Hb azalmasi ve
anemi ile sonuglanan beta globin zincir sentezinin azalmasi veya hi¢ olmamasi ile
karakterize kalitsal hematolojik hastaliktir (3). Beta globin sentezinin azalmasi ya da
hic sentezlenmemesi farkli derecelerde alfa globin ve beta globin zinciri iiretimine yol
acar. Bunun sonucunda alfa zincirleri lehine bir dengesizlik gelismekte ve fazla alfa
zincirleri eritrositlerin igerisinde birikmektedir. Bu birikim membran {izerinde
oksidatif strese sebep olmaktadir ve sonug olarak hiicre lizisi gelismektedir (17).

Beta globin zincirlerindeki tek gen kusuru; asemptomatik veya hafif mikrositik
anemi ile seyreden BT minor olarak adlandirilir. BTT klinik belirtileri talasemi minor
kadar hafif veya siddetli klinik seyri olmayan BT hastalarin1 tanimlamaktadir. BTI,
cocukluk doneminde veya daha sonra solukluk, sarilik, anemi, splenomegali veya
iskelet deformiteleri ile kendini gosterebilir. BTI genellikle 2 yasindan sonra tani alir,
hastalarin baglangi¢ Hb diizeyleri 7 gr/dL veya daha fazladir. Hb elektroforezi HbA:
%80’e kadar; HbA2: %7’ye kadar HbF: > %10 olarak karsimiza ¢ikar (15). Cooley
anemisi ya da Akdeniz Anemisi olarak da adlandirilan BTM ise her iki gende sentezin
ciddi sekilde azalmas1 veya hi¢ olmamasi durumudur. Beta zincir yapimi hi¢ yoksa 0,
beta zincir yapimi az da olsa yapiliyorsa B+ talasemi adi verilmektedir. BTM tanili
hastalar, HbF varlig1 nedeniyle dogumda semptomatik degildir, ancak semptomlar alt1

aylikken gelismeye baglar (18).



Tablo 1. Talasemilerin siniflandirilmasi (19)

Alfa Talasemiler a Globin Anormal Hb Olagan Hb Klinik
Genleri

a2 Heterozigot 3 Bart Normal Asemptomatik

a2 Homozigot 2 Bart Hafif Asemptomatik
Anemi

al Heterozigot 2 Bart Hafif Asemptomatik
Anemi

al/a2 Cift Heterozigot 1 HbH,Bart Orta Anemi  Hafif

al Homozigot 0 Timii Bart Hidrops Siddetli

Beta Talasemiler

B0 veya B+ Heterozigot 4 A2 Yiksek  Hafif Hafif
Anemi
BO/B+ yada B+/p+ 4 F Yiiksek Orta- Orta
Cift Heterozigot ) Anlamh
A2 Yiksek - pinoromik
Anemi
B0 Homozigot 4 F Yiiksek Cok Agir Agir

2.4. TALASEMI HASTALIGININ EPIDEMIYOLOJISi

Talasemi, Yunanca deniz anlamina gelen thalas ve kan anlamina gelen emia
kelimelerinden tiiretilmis olup “Thalassaemia” deniz anemisi olarak tanimlanmistir
(20).

Diinya niifusunun yaklasik %5’inde bir globin varyant1 vardir, ancak yalnizca
%1,7’sinde alfa veya beta talasemi goriilmektedir. Talasemi hastalig1; erkekleri ve
kadinlar1 esit olarak etkilemekte olup her 10.000 canli dogumun yaklasik 4,4’{inde
goriilmektedir. Hem alfa hem de beta talasemiler en sik Afrika ve Gilineydogu Asya
kokenli kisilerde goriilmekte iken beta talasemi Akdeniz Bolgesinde de siklikla
karsilasilmaktadir (18).

Diinya Saglik Orgiitii'niin 2008 tarihli bir raporuna goére, her yil 40.000°den
fazla bebek beta talasemi ile dogmaktadir ve bunlarin yaklasik 25.500°4 TDT



hastaligidir (21). BT toplam yillik insidansinin diinya genelinde 100.000°de 1 ve
Avrupa’da 10.000 kiside 1 oldugu diisiiniilmekte olup goriilme siklig1 en yiiksek olan
yerler Kibris (%14) ve Sardinya’dir (%10.3) (22). BT prevalansi en diisiik {ilkeler ise
Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika bolgesindedir (23). Diinya iizerinde gocler nedeniyle
BT, Bat1 Avrupa ve Kuzey Amerika dahil olmak iizere endemik olmayan bolgelerde
de giderek daha yaygin hale gelmektedir (21).

Beta talasemi major, basta Akdeniz lilkeleri olmak {izere Ortadogu, Uzakdogu
iilkeleri ve Afrika'nin baz1 bolgelerinde sik goriiliir. Diinya genelinde tasiyicilik orani
%3 ile %10 arasindadir (24). Ulkemizde ise en sik Akdeniz bdlgesinde goriilmekte
olup, tastyicilik orant %0,7 ile %13,1 arasinda degismektedir. Tiirkiye’de BT hasta
sayisinin artmasinin baglica nedenleri akraba evlilikleri ve dogum hizinin yiiksek
olmasidir (25).

2.5. TALASEMI HASTALIGININ PATOFiZYOLOJiSi

Hemoglobin, Fe*™ (ferrdz demir) ve protoporfirin IX halkasi igeren oksijene
baglanma 6zelligine sahip hem halkas1 ve dort globin zincirinden olusur. Globin zincir
bilesimine gore 2 alfa 2 gama zincirine sahip ise HbF olarak adlandirilir. Yetiskin HbA
iki alfa ve iki beta zincirinden, HbA?2 ise iki alfa ve iki delta zincirinden olusmaktadir.
Gama globin sentezinden beta globin sentezine geg¢is dogumdan Once baslar. Dogumda
hemoglobinin yaklasik %80’ini HbF ve %20’sini HbA olusturur. Saglikli bebekler
dogumdan 6 ay sonra genellikle HbA'ya, az miktarda HbA2’ye ve HbF e sahiptir (18).

a-Globin zincirleri biiyiik intraseliiler inkliizyonlar olusturarak eritroid serinin
kemik iliginde olgunlagsmakta olan geng hiicrelerinde birikir ve inefektif eritropoeze
neden olarak Hb sentezinde kullanilamaz (26). BT deki semptomlar anemi ve infektif
eritropoezden kaynaklanmaktadir (27). Anormal eritrositler dalak tarafindan
dolagimdan uzaklastirilmasi ile zamanla splenomegali ve hipersplenizm gelisir. Anemi
ile hastalarda ekstramediiller —hematopoezin (EMH) uyarilmast sonucu

hepatosplenomegali gelismektedir (26).
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Sekil 3. Normal ve anormal hemoglobin yapilar1 (18)
a) Normal (Hb F, Ave A2)  b) Anormal (hemoglobin H ve Bart's)

2.6. TALASEMI HASTALIGININ KLINiGi

Beta talasemi hastalarinin klinik siniflandirilmast i¢in 2012 yilinda TDT ve
NTDT olarak yeni bir terminoloji 6nerilmistir ve Uluslararas1 Talasemi Federasyonu
tarafindan bu terminoloji kabul edilmistir. BT hastalarinin TDT veya NTDT olarak
simiflandirilmas: ilk olarak baslangi¢ Hb seviyeleri olmak iizere cesitli klinik ve
hematolojik parametrelerin kullanildigir dikkatli bir degerlendirme gerektirir.
Hastalarin TDT veya NTDT tanis1 almadan once klinik ciddiyetlerinin gézlemlenmesi

icin en az 3- 6 ay sireyle takip edilmesi Onerilir (28). BT hastalig1 klinik ve



hematolojik parametrelere gore TDT BTM ve NTDT BTI ve talasemi minér olarak
smiflandirilir (4).

( \ ( Beta Talasemi \ ( \

Beta Talasemi Minor Intermedia szta Tz?lasem|"MaJor
Nadiren transflizyona Aralikl transflzyona Du_zsr'ﬂl tr?jnsfulzyona
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Sekil 4. Beta talasemilerin NTDT ve TDT olmak iizere diizenli kan transfiizyonu
gereksinimlerine dayanan klinik spektrumu (28).

(Ok, talasemi mindr asemptomatik (veya hafif anemili) ila hafif, orta ve siddetli talasemi hastaliklari

NTDT ve TDT ye kadar bir klinik heterojenite gostermektedir)

Beta talasemi major, yasamin erken donemlerinde siddetli anemi ile ortaya
cikmakta olup yasam boyu kan transfiizyonu ve demir selasyonu gerektiren klinige
sahiptir. Talasemi mindr ise transflizyon gerektirmeyen ancak genetik danigmanlik
gerektiren asemptomatik veya hafif anemi ile seyretmektedir. BTI, hafif veya orta
siddetli anemiden aralikli kan transfiizyonlarina ihtiyag¢ duyulan genis klinik

spektruma sahip hasta gruplaridir (28).



Beta Talasemi Hastaliginin Klinik Tanisi

Klinik Kriterler:

2 yasindan 6nce anemi

Glnliik yagam etkileyen anemi
Baslangig¢ Hb<7

Splenomegali (>5cm)

Biiyiime ve gelisme geriligi

Sik enfeksiyon 6ykiisi

o hwNR

TDT NTDT

BTM BTI

e Diizenli kan transfiizyonlari ve e Destek ve semptomatik tedavi
Demir selasyonlari e Gereginde kan transflizyonu
e Kok hiicre transplantasyonu e Splenektomi
e HbF uyarimi/ Demir selasyonu

Sekil 5. Klinik tedavi yonetimi icin TDT ile NTDT tamisina yonelik ayiric
ozellikler (28)

Beta talasemi major klinik olarak genellikle HbA sentezi azalmasi sonucu
siddetli mikrositik anemi, sarilik ve hepatosplenomegali ile yasamin 6-24. ayinda
ortaya cikar. Gelisme geriligi, beslenememe, sinirlilik, hipermetabolik durum veya
enfeksiyon nedeniyle tekrarlayan ates goriilebilir. Iskelet degisiklikleri; bacaklarda
sekil bozukluklarin1 ve kafatasinin belirginlesmesi, burun kokiiniin basikligr ve
maksilla hipertrofisi seklinde tipik talasemik yiizii igermektedir. Ekstramediiller

hematopoez (EMH) sonucu kemik ve yiiziin karakteristik deformiteleri, uzun
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kemiklerde patolojik kiriklar1 ve birincil olarak dalak, karaciger, lenf diigiimleri, gogiis
ve omurgay1 etkileyen eritropoietik kitlelerin olusumu goriilmektedir. Splenomegali
ise inefektif eritrositlerin kan dolasimindan temizlenmesi sonucu ortaya ¢ikar. Diizenli
bir transfiizyon tedavisi baglanmaz ise, BTM tanili hastalarin genellikle yasamin ilk
yillarinda mortaliteleri yiiksektir (2).

Beta talasemi intermedia daha ileri yaslarda daha hafif klinik bulgularla basvuran
kisilerde diisliniilmesi gereken tanidir. Yasamlarini asemptomatik olarak devam
ettirebildikleri gibi 2-6 yas arasinda biliyiime gelisme geriligi gibi siddetli klinik ile de
karsimiza ¢ikabilmektedir (2).

2.7. TALASEMI HASTALIGININ FiZiK MUAYENE BULGULARI

Beta talasemi hastalarinda sistemik bulgular 6n planda karsimiza ¢ikmaktadir.
EMH, hematopoietik dokunun kemik iligi disinda ektopik gelisimini ifade etmektedir.
Viicudun eritrosit yapim seviyesini korumaya calistigi bir mekanizmadir. EMH,
hemosideroz ve hemoliz iiriinlerinin birikmesi de (kolelitiazis olusumu) talaseminin
iskelet dis1 belirtileri arasindadir. Inefektif eritropoez uzun kemiklerde, omurgada ve
kafatasinda kemik iliginin asir1 genislemesine yol agar. Ekstremitelerde korteksin
incelmesi ve osteoporoz goriilme olasilig1 siktir ve bunun sonucu olarak patolojik
kiriklar goriilebilmektedir (11).

Beta talasemi hastalarinda yapilan karin muayenesi ile KC, safra kesesi ve
dalaktaki degisiklikler ortaya koyulmaktadir. Yapilan muayenede hepatomegali
saptanmast EMH acisindan tipik olarak karsimiza g¢ikar. Ayrica BTM hastalarinda
uygulanan kan transfiizyonu sonucu gelisen asir1 demir yiikiine bagl olarak da
hepatomegali gelisebilmektedir (29). BTM’de siklikla karsilasilan splenomegali;
EMH, dalakta gollenme, portal hipertansiyon veya kalp yetmezligine bagl olarak
dalagin pasif konjesyonuna bagli olarak ortaya c¢iktig1 disiiniilmektedir.
Splenomegaliyi takiben hipersplenizm ile karsilasilmakta ve bu durumda splenektomi
endikasyonuna yol agmaktadir (30).

Beta talasemi major tanili hastalarda 6nde gelen mortalite nedeni asir1 demir
yiikiine bagl kardiyak komplikasyonlardir. Kronik anemi ve kronik doku hipoksisinin
tetikledigi reaksiyonlar sonucu kardiyak debi (CO) artis1 ortaya ¢ikar (30). Bunun yani
sira kardiyomegali ve konjestif kalp yetmezligi anemiye sekonder olarak gelisen diger

komplikasyonlardir (11).

11



2.8. TALASEMI HASTALIGININ LABORATUAR BULGULARI

Beta talasemi; otozomal resesif olarak kalitilmasi nedeniyle hematolojik testler
ile tasiyicilarin taninmasi 6nem tagimaktadir. Aile Oykiisii ile birlikte ferritin veya
¢inko protoporfirin Ol¢iimii, RBC indeksleri ve morfolojisi dahil olmak iizere
hematolojik parametreler, Hb fraksiyonlarinin ayrilmasi ve ol¢limii BT tanisinda
kullanilmaktadir. Talasemi tasiyiciliginda goriilebilen mikrositik hipokromik anemi
nedeniyle demir eksikligi anemisinden ayirici tan1 yapilmasi gerekmektedir (5).

Diinya ¢apinda evlilik 6ncesi veya erken gebelik doneminde ¢ok sayida tasiyici
tarama programu yiiriitiiliir. Son zamanlarda Iran, Suudi Arabistan ve Filistin bolgeleri
gibi bazi yiiksek riskli iilkelerde evlenme onayr almadan Once tiim ¢iftler igin

hemoglobinopati taramas1 zorunlu hale gelmistir (5).
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- Tibbi 6ykii ve

aile Oykiisii

-Eritrosit indeksleri
ile tam kan sayimi

Diisiik MCV (<80 f1)
+ Diisiik MCH (<27
pg)

- Periferik Yayma
Mikrositoz
Hipokromi

Target Hiicreler

Hb Elektroforezi

HbA,>%4 HbA,<%4 HbA,>%4 HbH< %5-25
HbF %0,1-5 HbF<%1 HbF >%5-50 HbA,<%4

B-Talasemi Hastalig1 o- Talasemi Hastalig1 B-Talasemi Intermedia HbH hastalig1

Sekil 6. Talasemilerin laboratuar degerlendirilmesi (5)

2.8.1. Demir Homeostazi

Diyette bulunan ferrik demir (Fe™) enterositlerde duodenal sitokrom B adi
verilen fir¢a kenar proteini ile ferrdz demire (Fe™?) indirgenir ve iki degerlikli metal
demir tasiyict 1 (DMT1) araciligiyla apikal firga kenar boyunca tasinir. Demir
tasiyicisi olan ferroportin, ferr6z demiri enterositlerin bazolateral membrani boyunca
tasir ve ardindan demir, transferrine bagli olarak dolasima girer. Hiicreler, transferrine
bagli demiri, transferrin reseptorii aracili endositoz yoluyla alir. Eger bu yolagi izlemez
ise demir; enterosit icinde kalip kisa siirede enterosit villuslarinin dokiilmesi ile birlikte

viicuttan atilacaktir.
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Toplam viicut demiri yaklasik 3-4 g olup, 1-2 mg’1 gastrointestinal sistemden
emilir. Yasamlarini tamamlayan eritrositler retikiiloendotelyal makrofajlar tarafindan
fagositoza ugratilir ve bunun sonucunda 20 mg demir hemoglobinden geri
dontstiiriiliir. BT de uygulanan kan transfiizyonlari ile her tinite kan 200-250 mg demir
saglar, bu nedenle tekrarlanan kan transfiizyonlariin asir1 demir yiikiine yol agmasi
kagmilmazdir (31).

Demir; Hb sentezi, oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlar1 ve hiicresel
proliferasyon ic¢in gerekli bir metaldir, ancak asir1 demir birikimi serbest oksijen
radikallerinin iiretimine yol agarak organlarda disfonksiyona neden olur (32).

Viicutta demirin uzaklastirilmasi igin ¢esitli mekanizmalar vardir. Demir
homeostazisinin temel diizenleyicisi karaciger tarafindan sentezlenen hepsidindir.
Hepsidin, ferroportine baglanarak diyet ile aliman demir emilimini ve demir
taginmasini baskilar. Ayrica gastrointestinal mukozanin dokiilmesi ile yaklasik 1-2 mg
demir atilmaktadir (31).

2.8.2. Hematolojik Tan1

Beta talasemi major; diisiik Hb diizeyi (<7 g/dL) ve diisiik MCV ile karsimiza
cikmaktadir (5). Eritrosit indeksleri mikrositer anemiyi gostermektedir. BTI; Hb
seviyesi 7 ile 10 g/dl arasinda, MCV 50 ile 80 pg ile karakterizedir. Talasemi mindr ise
artmis Hb A2 seviyesi ve azalmig MCV ile karakterizedir (3).

Periferik yaymada; eritrositlerde mikrositoz, hipokromi, anizositoz,
poikilositoz gibi morfolojik degisiklikler ve eritroblast olarak adlandirilan ¢ekirdekli
eritrositler goriliir. Saglikli bireylerde normalde goriilmeyen eritroblastlarin sayisi
BT’li hastalarda aneminin siddeti ile iliskilidir. Tasiyic1 bireyler, hasta bireylere gore
daha az siddetli RBC morfolojik degisikliklerine sahiptir (3).

Beta talasemi intermedia tanili hastalarda anemi hafif olabilmektedir. HbA ve
HbF diizeyleri altta yatan molekiiler hasarlara ve inefektif eritropoez derecesine
baghdir. Molekiiler analiz, BTI fenotipini belirlemede kesin tanit icin Onem
tagimaktadir (5).

Beta globin geninde meydana gelen mutasyonlar, Polymerase Chain Reaction
(PCR) tabanl prosediirlerle saptanir. En sik kullanilan yontemler, etkilenen bireyin

kokenindeki en yaygin mutasyonlari tanimlayan bir dizi prob veya primer ile ters nokta
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leke analizi veya primere 6zgli amplifikasyondur. Hedeflenen mutasyon analizi tespit
edilemez ise beta globin gen dizisi analizi de kullanilabilir (3).

2.8.3 Demir Yiikiiniin Degerlendirilmesi

Asirt demir yiikiinti 6lgmek i¢in en basit ve en ucuz yontem olarak SF diizeyi
kullanilmaktadir. Ancak bir akut faz reaktan: olarak inflamatuar bozukluklar,
hepatotoksik hastaliklar ve C vitamini eksikligi gibi durumlarda SF tarafindan demir
yiikiiniin degerlendirilmesi konusunda giivenilirliginin azalacagina dikkat edilmelidir
(33). SF’nin TDT'de kardiyak asir1 demir yiikiinii tahmin etme yetenegi sinirhdir,
ancak >2500 ng/mL oldugunda kardiyak sideroz ve endokrin hastaligini giivenli bir
sekilde tahmin edebilir. Ozellikle 2,500 ng/mL'nin iizerindeki SF diizeyleri, artmis
morbidite ve mortalite riski ile iligkilidir. TDT de, demir selasyon tedavisi ihtiyacini
belirlemek i¢in >1000 ng/mL’lik bir SF diizeyi kullanilma egilimindedir. SF
diizeylerinin <1000 ng/mL olmasi TDT’de daha diisiik morbidite ve mortalite ile
iligkili oldugu diisiiniilmektedir (6).

Siddetli
SF > 2.500 ng/mL

Sekil 7. Serum ferritin diizeyine gore asir1 demir yiikii (34)

Viicuttaki fazla demir i¢in asil depolama orgam1 KC’dir. KC demir
konsantrasyonu, toplam viicut demir depolarini degerlendirmek icin referans olarak
kabul edilir. Liver Iron Concentration (LIC), karacigerden igne biyopsisi ile elde edilen
demir igeriginin kimyasal 6l¢timii ile belirlenir. Normal LIC degerleri 1,8 mg/g kuru

agirhga kadardir. Yiiksek LIC degerleri (15-20 mg/g kuru agirhik) KC fibrozu,
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kardiyak demir birikimi ve mortalite artiglari ile iliskilidir. Depo demirin kantitatif
Olciimii, KC histolojisi ve patolojisi hakkinda bilgi sagladigindan morbidite ve
mortalite ile pozitif bir korelasyon sunmaktadir. Bu yilizden yillik LIC tayini demir
selasyon tedavisinin kontrolii i¢in standart bir prosediir olarak Onerilmistir. Ancak
invaziv olmasi nedeniyle kullanimi yaygin degildir (33).

Ekstrahepatik organlarda demir yiikiiniin taranmasi, hastalar1 degerlendirmenin
bir diger yoludur. Hastalarin MRG ile ekstrahepatik organlardaki (kalp, pankreas gibi)
demir yiikii agisindan yakin takip edilmesi 6nemlidir (7). Son yillarda, KC ve kalpteki
demir yikiinii degerlendirmek i¢in niikleer manyetik rezonans goriintiileme (MRI)
teknikleri kullanilmaya baglanmistir. Kalbin T2 gevseme siiresinin  (T2%)
hesaplamalari i¢in interventrikiiler septumdan alinan ilgili bolgeler (ROI) ve medyan
degerler kullanilmaktadir. 20 milisaniyenin (ms) {izerindeki kardiyak T2* degerleri
normal olarak kabul edilmistir. Demir birikimleri hafif (15-20 ms), orta (10-15 ms) ve
siddetli (10 ms’nin alt1) olarak derecelendirilmektedir (35). Azalan T2* ile temsil
edilen progresif miyokardiyal demir yiiklenmesi, sol ventrikiiler ejeksiyon
fraksiyonunda (LVEF) ilerleyici bir diisiis ve sol ventrikiiler sistol sonu fraksiyonunda
bir artis ile iliskilidir (36). Kardiyak T2* gibi goriintiilemeyi kullanan son c¢alismalar,
kalpteki asir1 demir yiikiiniin endokrin komplikasyonlarla iligkili oldugunu ileri
stirmiistiir (37). Hepatik T2* hesaplamalar1 i¢in birden fazla ROI ve medyan degerler
kullanilmaktadir ve 11,4 ms’nin Tlizerinde T2* degerleri normal olarak
degerlendirilmektedir. Demir birikimleri hafif (3,8-11,4 ms), orta (1,8-3,8 ms) ve
siddetli (1,8 ms’nin altinda) olarak derecelendirilmektedir (35).

2.9. TALASEMI HASTALIGININ KOMPLIKASYONLARI

Diizenli transfiizyonlar ile demir ligand proteinleri (ferritin veya hemosiderin)
olarak bir¢ok organda asir1 emilime ve birikime yol acar (38). Asir1 demir yiikiine baglh
olarak ortaya ¢ikan organ disfonksiyonunun altinda yatan mekanizma belirsizligini
korumaktadir. Viicuttaki demir diizeylerinin fazla yiikselmesi transferrinin
doygunluguna yol agar ve transferrine bagli olmayan demir (NTBI) tiirleri plazmada
dolagsmaya baslar (39). Demirin basta KC, kalp, pankreas ve hipofizde olmak tizere
birikmesi ile viicuttaki demir yiikii organ disfonksiyonuna ve dolayisiyla

komplikasyonlara neden olmaktadir (7). Endokrin bezlerde asir1 demir yiikiine ek
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olarak anemiye bagli kronik hipoksi de organ hasarindan sorumlu tutulan diger 6nemli
faktordiir (39).

Beta talasemi hastalarinda goriilen baslica endokrin komplikasyonlar gecikmis
bliylime ve ergenlik, anormal kemik mineralizasyonu, DM, hipotiroidizm ve
hipoadrenalizmdir. Son ¢aligmalar, BTM tanili ¢ocuklarda 10 yasina kadar en az bir
endokrin komplikasyon gelistigini gostermektedir (40).

Beta talasemi hastalarinda uzun siireli kan transfiizyon {irtinleri alimina bagl
olarak viriis bulas riski yiliksek olup hepatit goriilme olasili§i mevcuttur. BT
hastalarinda hepatit B insidansi asilar nedeniyle biiyiik Olciide azaltilabilir, ancak
asilama sans1 olmadig1 i¢in hepatit C riski yiiksektir (41).

Beta talasemi hastalarinda siddetli anemi sonucu 1-2 yasinda kalp yetmezligine
bagli olarak mortalite orani yiiksektirr BTM prognozu agisindan kardiyak demir
iceriginin degerlendirilmesi kalp yetmezligini 6nlemek i¢in ¢ok dnemlidir. Bunun igin
kullanilan SF diizeyleri miyokardiyal demir icerigi ile yakin iligkilidir (22).

Beta talasemi hastalarinda merkezi ve periferik sinir sistemi komplikasyonlari
birgok raporda gosterilmistir. Genellikle bu nodrolojik komplikasyonlar subklinik
olarak seyrederek norofizyolojik veya ndrogoriintiileme sirasinda tespit edilmektedir.
Kronik hipoksi, asiri demir yiikii, desferrioksamin (DFO) norotoksisite ile iligkilidir
(42). Hipoksiye bagli optik noropati ve goérme yetersizligi nadir goriilen bir
komplikasyon olarak tanimlanmistir. Orta kulakta EMH’dan kaynaklanan iletim tipi
isitme kayb1 bildirilmistir (43).

Son yillarda 6zellikle gelismis tlilkelerde, diizenli kan transflizyonu ve demir
selasyon tedavisine bagli olarak BTM nin prognozu iyilesme gostermektedir. Ancak
BTM tanili hastalarda artan sagkalima ragmen birgok hasta kardiyopulmoner
hastaliklar, endokrinolojik hastaliklar, gastrointestinal bozukluklar dahil olmak iizere
cesitli sistemlerde komplikasyonlar yasamaktadir (4).

2.9.1. Endokrin Komplikasyonlar

Sik transfiizyon yapilan BTM hastalarinda asir1 demir yiikii, anemi ve kronik
KC hastaligina bagli ciddi endokrin komplikasyonlar gelisir (44). Endokrin
komplikasyonlar, agir1 demir yiikii ve yetersiz selasyona bagli olarak goriilen en yaygin

komplikasyonlar arasindadir (45). Komplikasyonlarin belirlenmesi, hastalarin yakin
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takibi ve uygun selasyon tedavisine baslanmasi ile endokrin komorbidite orani
azaltilabilir (7).

Yillik endokrin taramasina 9 yasindan itibaren veya klinik olarak endikasyon
varsa (Ornegin; boy kisaligi) daha erken bir zamanda baglanmali ve yillik olarak
degerlendirme yapilmalidir (46). Hastalarin yillik taramasinda;

-Tiroid hastaliklar1 agisindan; Tiroid Stimulan Hormon (TSH), serbest Tiroksin (sT4)
-Kalsiyum ve kemik metabolizmasi agisindan; serum kalsiyum, fosfor, magnezyum ve
alkalen fosfataz (ALP)

-Biiylime taramasi agisindan; serum insiilin benzeri biiyiime faktorii- 1 (IGF-1), insiilin
like growth faktor baglayan protein-3 (IGF-BP3), biiylime hormonu (GH), kemik yas1
(el bilegi grafisi)

-Puberte takibi agisindan; luteinizan hormon (LH), folikiil stimulan hormon (FSH) ve
seks steroidleri

-Glukoz metabolizma bozuklugu agisindan; aglik plazma glukozu (APG),
Homeostasis Model Degerlendirmesi (HOMA) ve OGTT degerlendirilmelidir (46).

2.9.1.1. Bilyiime geriligi
Cocuklarda biiyiime geriligi patogenezi multifaktoriyeldi. BTM tanili

hastalarda biiylime geriligine sebep olan temel faktorler arasinda kronik anemi,
transfiizyona bagli asir1 demir yiikii ve selasyon toksisitesi yer almaktadir (46).
Hastalar 6 ay-1 yil arasinda biiylime acisindan degerlendirilmelidir. Biiyiime agisindan
hedef boy ortalamasinin belirlenmesi, viicut agirligi, boy ve bas cevresi Ol¢iimleri,
yillik bilyiime hiz1 takibi, viicut kitle indeksi (VKI) ve biiyiime verilerinin (boy ss
(standard sapma) veya persantil ve viicut agirlik ss) o popiilasyona gore
degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir (46). Boy kisalig1; toplum ortalamasinin o yas ve
cinsiyet i¢in normal olan boy degerinden 2 ss daha diisiik boy degerleri veya boy
persantil egrilerinde boyun 3. persantilin altinda olmasi boy kisalig1 olarak tanimlanir
(47).

Aneminin neden oldugu kronik hipoksiye bagli olarak KC tarafindan
somatomedinin yetersiz iiretimi ve eritrositlerin hizli yikimi1 biiylime hormonu
eksikligine dolayisiyla BTM'de en sik goriilen komplikasyonlardan biri olan biiylime
geriligine neden olur (38). Biiylime geriligine neden olan faktorler arasinda asir1 demir
yukii, desferrioksamin (DFO) toksisitesi, serbest radikal birikimi, anemi, ¢inko

eksikligi, gecikmis puberte, KC sirozu, primer hipotiroidizm ve GH eksikligi sayilir
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(48). BTM tanil1 hastalarin yaklasik %20-30'unda GH eksikligi oldugu bildirilmistir
(48). GH diizeyleri diisiik saptanan hastalarda bunun nedeni olarak hipotalamus veya
hipofiz diizeyinde olusan asir1 demir birikimi 6ne siiriilmiistiir (49). Bu hastalarda
siklikla yapisal biiytime geriligi, hedef boya ulasamama ve yillik biiylime hizinda
azalma goriilmektedir (50).

2.9.1.2 Kalsiyum homeostazi (Osteopeni ve osteoporoz)

Osteoporoz ve osteopeni kemik mineral yogunlugunun (BMD) azalmasi ve
kemik kirilganligimmin artmasi ile karakterizedir (51). Diizenli transfiizyon ve demir
selasyon tedavisine ragmen, BTM’nin en sik goriilen kemik komplikasyonlaridir.
BTM hastalarinda kemik mineral kaybimin etiyolojisi multifaktoriyeldir. Anemiye
bagli mediiller genisleme, hasta yasi, hastaligin siiresi, kronik KC hastaligi, D vitamini
eksikligi, hipogonadizm, hipotiroidizm ve diger endokrinolojik komplikasyonlar
katkida bulunan 6nemli faktorlerdir (39). Hastalarin yakin takibinde kemik dansitesini
degerlendirmek icin dual enerji x-ray absorbsiyometre (DEXA) kullanilabilmektedir
(52). Osteoporoz ve osteopeni progresif bir hastalik olup tedavinin temeli hastaligin
gelisimini 6nlemektir. Kalsiyumdan zengin beslenmek ve diizenli egzersiz mutlaka
onerilmelidir. Gerekirse oral kalsiyum preparatlar1 ya da bifosfonatlar kullanilabilir
(53).

2.9.1.3. Hipoparatiroidizm

Hipoparatiroidizm tanis1 serum kalsiyum, fosfor ve paratiroid hormonu kan
diizeylerinin 6l¢iimiine dayanmaktadir. Paratiroid bezlerinde demir birikmesi ve bunun
sonucunda ortaya ¢ikan demir toksisitesi BTM hastalarinin = %3-4’ilinde
hipoparatiroidizme neden olmaktadir. Hastaligin erken tespiti ve kalsiyum tedavisine

baslanmasi yaklagan osteomalaziyi dnleyebilir (54).

2.9.1.4. Hipotiroidizm

Beta talasemi major tanili hastalarin %5’inde tedavi gerektiren hipotiroidizm
gelisir. Hastalarda siklikla sT4 normal ancak TSH diizeyleri yiiksek olan subklinik
kompanse hipotiroidizm vardir. Hipotiroidi patogenezinde otoimmiinitenin rolii
yoktur. Patogenezi belirsizdir ancak lipid peroksidasyonu, oksidatif stres ve serbest
radikal saliimu ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Tiroid antikorlar1 negatiftir, tiroid

bezi ele gelmez ve hastaligin klinik 6zellikleri yoktur (48). Hastaligin goriilme siklig1
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asirt demir yiikiinilin derecesi ile dogrudan iliskilidir. Hipotiroidi goriilen hastalarin SF

diizeyi 1500 pg/I’nin tizerindedir (54).

2.9.1.5. Hipogonadizm ve gecikmis puberte
Gecikmis puberte; kizlarda 13, erkeklerde 14 yasinda puberte bulgularinin

baslamamasi olarak tanimlanmaktadir. Kizlarda genellikle meme gelisimi pubertenin
ilk bulgusu olmakla birlikte bunu pubik ve aksiler killanma takip etmektedir.
Erkeklerde ise testis voliimiiniin 4 ml’ye ulasmasi, bunu pubik ve aksiler killanma ve
peniste biiylime takip etmektedir (55).

Ergenlik doneminde biiylime geriligi ve cinsel gelisimin olmamasi, hipofiz
gonadotroplarinda  demir  birikiminden  kaynaklandigi  ileri  siirlilmiistiir.
Hipogonadizm; gonadlarda, hipofizde veya hipatalamusta demir birikimine bagl
olarak tanimlanmaktadir (56). Primer gonadal yetmezlik gonadal demir birikiminden,
sekonder hipogonadizm 1ise hipofiz bezinin gonadotropik hiicrelerinde demir
birikmesinden kaynaklanmaktadir. LH ve FSH'min gonadotropin salici hormona
(GnRH) zayif yaniti veya hem birincil hem de ikincil hipogonadizmin bir
kombinasyonu ile ortaya ¢ikmaktadir (48). Hipofiz ve hipotalamus gonadlardan daha
fazla etkilenirse hipogonodotropik hipogonodizm, gonadlar daha fazla etkilenirse
hipergonodotropik hipogonodizme neden olur (55). Hipogonadizm, BTM tanili
hastalarin  %70-80’ini etkileyen en sik endokrin komplikasyonlardandir (56).
Hipogonadizm, BTM’li hem erkek hem de kadinlarda yaygin bir bulgudur (57).

Leptin, ergenligi baglatmak i¢in sinyal gorevi géren ve yag hiicreleri tarafindan
tiretilen bir polipeptit hormonudur. Leptin sentezindeki bozulmanin, cinsel
olgunlagsmay1 geciktiren yag dokusu iizerindeki demir toksisitesinden kaynaklandig:
belirtilmistir. Diisiik gonadotropin seviyelerinin belirtileri menarsin gecikmesi,
oligomenore, sekonder amenore, testis boyutunda azalma ve meme boyutunda azalma
olarak karsimiza ¢ikar. Bu belirtiler genellikle SF diizeylerinde anlaml1 diizeyde artigla
ortaya ¢ikmaktadir (48).

Bazi ¢alismalarda BTM hastalarinda gecikmis puberte ile sonu¢lanma oraninin
%350 -100 oldugu bildirilmektedir (48). Bes-alt1 yaslarinda, adrenarsin bagslamasindan
ve yiiksek SF diizeylerine ulagilmadan Once erken selasyon tedavisi uygulanmasi,
ergenligin ve cinsel olgunlasmanin normal bir sekilde baslamasina izin verebilir.

Ergenlik doneminde diisiik doz seks steroidleri ile tedavi, ikincil cinsel belirtilerin
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kademeli olarak gelismesini saglar ve kemik yasini hizlandirmadan biiylime hizini
artirir. Bircok hasta yasamlar1 boyunca seks steroidi replasman tedavisine ihtiyag
duymaktadir (54).

2.9.1.6 Adrenal yetmezlik
Beta talasemi major hastalarinda asir1 demir yiikii hipotalamik-hipofiz-adrenal

eksenini etkileyerek adrenal fonksiyonu bozma potansiyeline sahiptir. Cesitli
calismalarda, BTM hastalarinin %45’inde goriilebilen 6nemli bir biyokimyasal
adrenal yetmezlik prevalansi rapor edilmistir. Bunun aksine klinik adrenal yetmezlik
yani adrenal kriz son derece nadirdir. Hastalar genellikle asemptomatiktir. Adrenal
androjen diizeylerinin azalmasi, BTM hastalarinda gozlenen genital ve aksiller killarin
zayif gelisimini agiklayabilir. Hafif adrenal hipofonksiyon belirtileri, BTM'li
hastalarin siklikla sikdyet ettigi asteni, kas zayiflii, artralji ve kilo kaybi gibi
semptomlarla maskelenebilir. Hem bazal serum kortizol seviyesinin 6l¢iimii hem de
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ile uyarima kortizol yaniti, adrenal fonksiyonun
degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir (58). Dolasan plazma ACTH, kortizol ve
aldosteronun sirkadiyen diizenleri lizerine yapilan bir calismada, BT hastalarinda
giinlik ACTH’ in bozuldugu, normal kortizol ve aldosteron giinliik salg1 diizeninin
korundugunu ortaya ¢ikarmistir (54).

2.9.1.7 Diyabetes mellitus
Normal glukoz homeostazisi; pankreas B hiicrelerinden insiilin saliniminin ve

insiilinin basta kas olmak iizere periferik dokular lizerindeki etkisinin es zamanl ve
koordineli olmasi ile saglanir (34). DM insiilin sekresyonunda, insiilinin etki
mekanizmasinda veya her ikisindeki bozukluktan kaynaklanan hiperglisemi ile
karakterize bir metabolik hastalik grubudur (32).

Asirt demir yiikiinlin komplikasyonlarindan biri de glikoz metabolizmasinin
bozuklugudur (59). Oksidatif stres, DM ve DM komplikasyonlari i¢in en 6nemli risk
faktorlerinden biridir. Asirt demir yiikiiniin insiilin direnci (IR) ve DM riskini
arttirmada rolii vardir (32). Ancak DM {izerindeki kesin mekanizmasi hala
bilinmemektedir. Insiilin eksikligi, insiilin direnci (IR) ve karaciger fonksiyon
bozuklugu asir1 demir yiikiinin DM iizerindeki etkilerini aciklayabilecek
mekanizmalardir. Kanitlar, bu komplikasyonlarin patogenezinde en énemli faktoriin

demir birikimine bagl oksidatif stres oldugunu gostermektedir (60).
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Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM) ve Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) genetik
yatkinligin da rol oynadigi multifaktdriyel etyolojiye sahiptir. TIDM ve T2DM
arasindaki temel farkliliklar hastaligin baslangi¢ yasi, B hiicre fonksiyon kaybi, IR
derecesi ve DM iligkili otoantikorlarin varligidir. TIDM’de hiperglisemi, pankreas
adaciklarindaki insiilin iireten B hiicrelerinin tamamen veya tama yakin azalmasindan
kaynaklanir. T2DM’de hiperglisemi bozulmus insiilin duyarlilig1 ve ardindan gelisen
insiilin sekresyonundaki yetersizlik ile karakterizedir (34). Hem IR hem de bozulmus
insiilin sekresyonu BGT ve T2DM yol agar (60). TDT hastalarinin DM hastalig1 hem
T1DM hem de T2DM ile benzerlikler tagimasina ragmen saglikli insanlardaki T1DM
ve T2DM’den farklidir (34). BTM’de insiiline bagimli diyabet, tip 1 diyabetle
karsilastirildiginda ketoasidozun nadir goriilmesi, otoantikorlarin negatif olmasi,
human 16kosit antijeni (HLA) haplotipleri ile iliskisinin olmamas1 ve renal glukoz
esiginin yliksek olmasi gibi farkliliklar icerir (39). TDT hastalarinda DM tanis,
OGTT’ye DM yanit1, aclik hiperglisemisi veya DM’nin klasik semptomlarinin varligi
esnasinda yapilan rastgele glikoz ol¢iimiinde yiikseklik saptanmasi ile diger DM
formlarinin kriterleri kullanilarak yapilir (34).

BTM hastalarinda pankreasta demir birikmesi yasamin ilk on yilindan sonra
baslar ve yasla birlikte goriilme siklig1 ve siddeti artar. Bu hastalarda DM 10 yasindan
sonra goriilmektedir. Hastalarda genellikle IR’e bagli olarak BGT ile karsilasilir ve
takibinde insiilin eksikligi gelisir (58). Kanitlar; BTM hastalarinda DM 6ncesinde
uzun bir IR ve hiperinsiilinemi déneminin oldugunu ve insiilin sekresyonunun siirekli
uyarilmasinin sekonder beta hiicre yetmezligine yol acabilecegini ileri stirmiistiir (61).
Glukoz homeostazindaki bozukluklar, artmis IR ve hafif glukoz intoleransindan,
belirgin DM’a kadar ¢esitlilik gostermektedir (59). IR, viicudun insiilin etkisine yanit
vermemesi ve dolayisiyla glikozun normal diizenleyici mekanizmalarinin bozuldugu
durumu tanimlar. APG o6l¢iimlerinden elde edilen endeksler 6ncelikle hepatik insiilin
direncini yansitir (62). Insiilin esik degerleri laboratuarlar arasinda degiskenlik
gostermesinden dolay1 APG seviyeleri tanisal olarak daha degerlidir (63). Glikoz
bozukluklarinin sinsi baslangici nedeniyle BTM tanili hastalarda 10 yasindan itibaren
2 saatlik OGTT kullanilarak glukoz homeostazisinin yillik olarak taranmasi
onerilmektedir (62). DM’li hastalarin metabolik  kontroliiniin  ve olasi

komplikasyonlarinin yakin takibi 6nemlidir. Hastalarin metabolik kontroliiniin
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saglanmas1 zor olabilmektedir. Insiilin gereksinimleri (0,15-1,72 U/kg) c-peptit
seviyesine gore belirlenen pankreatik beta hiicre fonksiyonundaki ¢esitlilik nedeniyle
farklilik gosterir. Hb ve hemoglobinopatiler HbA1c¢’nin giivenilirligini etkilemektedir.
HbA’nin normal glikasyon siirecinin HbAlc’ye olan degisimi ile kromatografide
anormal bir pike neden olarak HbAlc dl¢limiinii giivenilmez hale getirir. Kirmizi kan
hiicresini hemolize daha yatkin hale getirerek glikasilasyonun olusma siiresini azaltir
ve hatali olarak diisiik HbA1c sonucu ortaya ¢ikar (46).
Amerikan Diyabet Birligi'nin (ADA) giincel yonergelerine gore risk altindaki
popiilasyonlarin aglik glukozu ve insiilin seviyeleri, HbA1c seviyeleri veya OGTT ile
taranmasini1 Onermektedir. Bu kriterlere gore glikoz metabolizmasindaki durumlar DM
ve prediyabet olarak siniflandirilir.
DM tanisi icin Kkriterler:
— Klasik hiperglisemi semptomlari olan; rastgele bir plazma glukozu (PG) >200 mg/dl
— Aclik plazma glukozu (APG) >126 mg/dl
— OGTT nin 2. saati PG >200 mg/dl.
—HbAlc > %6,5
Prediyabet durumu, standart 75 gramlik OGTT ile tespit edilen BAG ve BGT olmak
tizere iki farkli glukoz bozuklugu ile tanimlanir. BAG ve BGT, DM onclisii olarak
diisiiniilmekte olup normal ve DM arasindaki metabolik durumlardir (62).
Artan diyabet riski kriterleri (prediyabet):
— APG 100-125 mg/dl arasinda (bozulmus aclik glukozu)
— 75 g OGTT yapilan hastada 2. saat PG, 140-199 mg/dl arasinda (bozulmus glukoz
toleransi)
—HbAlc %5,7 ile %6,4 arasinda (63)

2.10. TALASEMi HASTALIGININ TEDAVISi

Beta talasemi hastalarinda tedavi genel olarak: ERT, demir selasyon tedavisi,
komplikasyonlarin izlem ve tedavisi ile hematopoetik kok hiicre transplantasyonundan
olugmaktadir (64).

Beta talasemi major ve BTI (TDT) hastalarinda biiytime geriligi, kemik iligi
genislemesine baglh iskelet degisiklikleri ve EMH’yi 6nlemek amaciyla diizenli kan
transfiizyonu tedavinin temelini olusturur (40). Selasyon tedavisi ile birlikte diizenli

transflizyon uygulamalari, BTM ve BTI hastalarinda yasam beklentisini 6nemli 6l¢iide
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arttirmistir (40). Asirt demir yiikii olan BTM tanili hastalarda uzun siireli transfiizyona
bagimli olduklar1 i¢in flebotomi ile tedavi miimkiin degildir (65).

2.10.1. Transfiizyon

Beta talasemi major ic¢in Onerilen tedavi yaklasimi Hb seviyesini 9.0-10.5
g/dl'nin iizerinde tutmak i¢in her 2 ila 5 haftada bir uygulanan ERT’nu igerir. Bu
uygulama normal biiyiime ve fiziksel aktivitelere izin vermekte olup transfiizyonel
demir birikimini en aza indirir ve ¢ogu hastada kemik iligi genislemesini baskilar. Kan
hacminde hizli bir artis1 onlemek i¢in eritrosit transfiizyon miktar1 giinde 15-20 ml/kg't
gegmemeli ve maksimum 5 ml/kg/saat hizinda infiize edilmelidir. Transfiizyon
tedavisinin etkinligini izlemek i¢in, transfiizyon oncesi ve sonrast Hb, kan iinitesinin
miktar1 ve hematokriti ve transfiizyon araligi gibi baz1 indeksler her transfiizyonda
kaydedilmelidir (66).

2.10.2. Splenektomi

Beta talasemi major tanili hastalarda; demir selasyon tedavisi ile yeterli kontrol
edilemeyen artmis kan gereksinimi (yillik kan gereksinimi >200-220 ml/kg/y1l),
sitopenin eslik ettigi hipersplenizm ve dalak riiptiirii riski olan semptomatik
splenomegali olmasi splenektomi i¢in ana endikasyonlar1 olusturmaktadir (66).
Eritrositlerin hasarlanmasi ve EMH splenomegaliye neden olarak transfiizyon
thtiyacin1  artirir.  Transflizyon ihtiyacim1 azaltmak i¢in siklikla splenektomi
yapilmaktadir. Ancak splenektomi, BTM tanili bireylerde endikasyonlar disinda
standart bir prosediir olarak Onerilmemektedir. Diizenli kan transflizyonu ve demir
selasyonunun uygulanmasi, ekstramediiller eritropoezde ve dalak dokusu tarafindan
yok edilecek olan inefektif eritrositlerin sayisinda azalmaya yol agmustir. Iyi bir
yonetim ile splenomegali ve olusan yan etkileri ge¢ ortaya ¢ikar ve genellikle
splenektomi ihtiyacin ikinci dekata kadar geciktirir (67). Splenektomi yapilan BTM
hastalarinda transfiizyon gereksinimlerindeki artistan ve hipersplenizmden sorumlu
olan dalakla ayn1 yapiya ve fonksiyona sahip konjenital (splenunculi dokusu) veya
edinilmis aksesuar dalak dokusu sorumlu olabilmektedir. Bu nedenle splenektomi
sirasinda bu dalak dokularinin da tespit edilmesi ve c¢ikarilmast onemlidir (67).
Splenektomi sonrasi oOzellikle kapsiillii bakterilerden (Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae ve Neisseria meningitidis) kaynaklanan fulminan sepsis riski

nedeniyle 5 yasindan kii¢iik c¢ocuklarda splenektomiden miimkiin oldugunca
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kaginilmalidir. Splenektomi sonrasi sepsisin 6nlenmesi, enfeksiyon etkenlerine karsi
bagisiklamay1 ve antibiyotik profilaksisini igerir. Splenektomi sonrasi enfeksiyonlarla
birlikte vendz tromboz ve pulmoner hipertansiyon riskinin artmasi nedeniyle
splenektomi  yapilmasina  karar  verirken endikasyonlar agisindan  iyi
degerlendirilmelidir (66).

2.10.3. Asir1 Demir Yiikiiniin Onlenmesi ve Tedavisi

Beta talasemi major tanili hastalar1 kan transfiizyonlar1 nedeniyle olusan asiri
demir yiikiiniin toksisitesinden korumak i¢in demir selasyon tedavisi gerekmektedir.
TDT hastalarinda selasyon tedavisinin temel amaci, viicut demir icerigini giivenli
siirlar icinde tutmaktir (3). Viicuttaki duyarli organlarda asir1 demir yiikiinii azaltmak
ve sagkalimi azaltan kalp yetmezligi, KC sirozu ve endokrinopatiler gibi u¢ organ
hasarin1 6nlemektir (36). Kalp yetmezligi, siroz, biiyiime geriligi ve endokrin
bozukluklar gibi komplikasyonlar onlenebilir ve yeterli demir selasyonu ile bir
dereceye kadar geri dondiiriilebilir (66). Demir, kalp ve pankreas gibi ekstrahepatik
organlarda 6zellikle transferrine bagli olmayan demir formunda birikebilir. Bu nedenle
ekstrahepatik organlar da selasyon tedavisine duyarlidir (7). Viicutta demiri
uzaklastirmak icin etkili yol olmadigindan fazla demiri atmanin tek yolu demirin idrar
veya digki yoluyla atilmasina izin veren demir baglayicilar (selatlayicilar)
kullanmaktir (3).

Serum ferritin diizeyi 1000 ng/ml'ye ulastiginda veya yillik transfiizyon sayisi
ortalama 10 ila 20 arasinda olmast durumunda demir selasyon tedavisine
baslanmaktadir (46). BTM tanili hastalar genellikle ilk 2 yil i¢inde diizenli kan
transfiizyonuna ihtiya¢ duyarlar (68). Viicuttaki demir yiikii, klinik 6nemi, tedavi
ihtiyaci, selasyon tedavisinin izlenmesi i¢in yakin takip gerekmektedir (3). Eger yeterli
demir selasyonu olmaz ise ortalama sagkalim siiresi 12 ila 17 yil arasidadir. ideal
demir selatoriiniin Fe™® afinitesi ve spesifisitesi yiiksek, doku penetrasyonu iyi,
metabolizmasi yavas olmalidir. Ayrica demirin geri salinimina izin vermemeli, asir1
demiri uzaklastirirken demir bagimli enzim sistemleri ile etkilesmemeli ve toksik
olmamalidir (64).

Talasemi hastalarinda demir selasyon tedavisi i¢in desferrioksamin, deferipron

ve deferasiroks olmak tizere ii¢ demir selatorii onaylanmistir (69).
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2.10.3.1. Desferrioksamin (DFO):

Biiytik bir molekiil olan desferrioksamin yaklasik 20 dakika siiren kisa
yarilanma Omrii ile haftada 5-7 giin olacak sekilde 8-12 saatlik bir siire boyunca bir
pompa araciligiyla yavas subkiitandz inflizyon olarak uygulanmaktadir (66). Cocuklar
icin ortalama doz 20-40 mg/kg ve yetiskinler i¢in 30-50 mg/kg seklindedir. Demir
DFO ile hem digkiyla hem de idrarla atilir (3). Vitamin C demir depolarin1 mobilize
ederck DFO ile daha fazla demir atilimina katkida bulunur. Bu amacla DFO
inflizyonuna baslamadan hemen 6nce 200 mg peroral olarak C vitamini alinir. Ancak
DFO kullanmadan C vitamini kullaniminin, serbest demiri arttirarak serbest radikal
olusumuna yol agabilecegi unutulmamalidir (64). DFO’nun okiiler ve isitsel toksisite,
bliylime geriligi, bobrek yetmezligi ve interstisyel pndomoni gibi yan etkileri
bulunmaktadir (66). DFO alan hastalarin diizenli olarak odyometrik ve oftalmolojik
testler ile biiyiime ve kemik degisiklikleri agisindan diizenli olarak izlenmesi 6nemlidir
(3). DFO’nun dezavantaji, uygulama yonteminden kaynaklanan hastalarin tedaviye
olan diisiik uyumudur. Bu sinirlamalar, en az DFO kadar etkili diger oral selatorlerin
arastirilmasina yol agmustir (66).

2.10.3.2. Deferipron (DFP):

Ruhsat alan ilk oral selator, DFO tedavisinin kontrendike veya yetersiz oldugu
BTM hastalari i¢in onaylanmis bir oral ilag olan giinde ii¢ kez uygulanan deferiprondur
(66). DFP 75-100 mg/kg/giin dozlarinda viicut demirini uzaklastirmada etkili
olmaktadir (3). Artropati, gastrointestinal semptomlar ve yakin takip gerektiren
notropeni ve agraniilositoz gibi yan etkileri bulunmaktadir. Bazi1 ¢alismalar; DFP’nin
DFO’dan daha fazla kalbi koruyucu etkisinin oldugunu gostermektedir. DFO ile tedavi
edilen bireylere gore, DFP ile tedavi edilen bireylerde daha iyi miyokardiyal MRI
paternleri ve daha az kalp hastalifina yol agma olasilig1 vardir (66). DFO ve DFP,
toksisiteyi artirmadan her iki ilacin tek basina elde edemedigi demir atilimina ulagmak
icin kombinasyon halinde kullanilabilmektedir (3).

2.10.3.3. Deferasiroks (DFX):

Deferasiroks, TDT hastalarinda asir1 demir yiikiiniin tedavisi i¢in giinde bir kez
oral monoterapi olarak gelistirilmistir (66). 2005 yilinda ABD Gida ve ilag Idaresi
tarafindan kullanimi onaylanmistir. Yagda ¢oziinen fakat yiiksek oranda proteine

baglanan oral demir selatoriidiir. Yaklasik 12 saatlik bir plazma yar1 dmriine sahip
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olmasi nedeniyle giinde bir kez kullanimi1 idealdir. Demirin diski yoluyla atilmasini
saglar. Giinde 20-30 mg/kg dozundaki DFX’in, TDT ve orak hiicre anemisinin yani
sira diger anemilerde de diizenli olarak transfiize edilen hastalarda KC demir igeriginin
korunmasina veya azaltilmasina etkisinin oldugu gdsterilmistir (65). DFX hem
cocuklarda hem de yetiskinlerde etkilidir. Gastrointestinal bozukluklar, deri dokiintiisii
ve serum kreatinin diizeyinde artig gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Ayrica bobrek
yetmezligi, karaciger yetmezligi, sitopeniler ve gastrointestinal kanama vakalar1 da
bildirilmistir (66). TDT hastalarinda demir selasyon tedavisinde giincel yaklasim 2
yasindan biiyiikk c¢ocuklara DFO veya DFX tedavisine baslamaktir. DFP’da
deneyimlerin sinirlt olmasi nedeniyle ikinci basamak tedavi olarak tercih edilmektedir

(69).

Tablo 2. Demir selatorlerin kullanimi (70)

DFO DFP DFX/DT DFX/FCT
Uygulama SCveyalV  Oral Oral Oral
Kullanim Dozu  20-60 75-100 20-40 14-28

mg/kg/giin mg/kg/giin mg/kg/giin - mg/kg/giin

Kullanim Sikhgr Haftada 5-7 Giinde3 kez Giinde 1 Giinde 1kez

kez kez

Atilim Idrar ve Diski  Idrar Diski Diski

Yan Etki Yersinia Gl, ALT Gl, Gastrointestinal,
enfeksiyonu,  yiiksekligi, Dokiintli,  DOokiinti,
Isitme kaybi, Artralji, ALT ALT yiiksekligi,
Retinopati, Notropent, yiiksekligi, Kreatinin
Biiylime Agranulositoz  Kreatinin  Yiiksekligi
geriligi Yiiksekligi

DT: Dagilabilir Tablet FCT: Film Kapli Tablet GI: Gastrointestinal ALT: Alanin Aminotransaminaz

2.10.4 Kok Hiicre Transplantasyonu ve Gen Terapisi

Beta talasemi majorde medikal tedavilerin morbidite ve mortalite lizerindeki
basarisinin artmasina ragmen kok hiicre transplantasyonu giintimiizde tek iyilestirici
yontem olarak devam etmektedir (71). BTM’de Hb sentezini yeniden saglamak i¢in

gen ekleme veya gen diizenlemenin etkinligini arastiran bir¢ok klinik ¢alisma vardir.
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Bir kisim gen eklemeye dayali teknolojilerden olusurken, ¢ok az bir kismi HbF’i

yeniden etkinlestirmeyi amaclayan gen diizenleme stratejileridir (72).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alismada BTM tanist ile takip edilmekte olan ¢ocuklarda gelisen glukoz
metabolizma bozukluklarinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Retrospektif olarak
yapilan bu ¢alisma Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Bursa Yiiksek ihtisas Egitim
ve Arastirma Hastanesi ve Bursa Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji 3. Basamak
Talasemi Merkezi’nde yapilmistir. Calismaya baslamadan 6nce SBU Bursa Yiiksek
Ihtisas Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu’ndan 01.06.2022 tarihinde
2011-KAEK-25 2022/06-08 protokol kodu ile onay alinmistir.

Calismaya SBU Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Bursa
Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji 3. Basamak Talasemi Merkezi’nde Ocak 2018-
Aralik 2022 tarihleri arasinda BTM tanist ile takip edilmekte olan 7-23 yas arasinda
OGTT verileri olan hastalar dahil edilmistir. 7-23 yas arasinda olmayan eksik klinik
ve laboratuar verilerine sahip hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Hastane Bilgi
Yonetim Sistemi veri tabaninda bulunan ve epikrizlerden tibbi verilere ulagilarak 7-23
yas BTM tanisiyla takip edilen ¢alismaya dahil olma kriterlerine uyan hastalar i¢in veri
formu doldurulmustur. Hastalarin demografik verileri (cinsiyet, takvim yasi, tan1 yasi)
ve antropometrik dlgiimleri (viicut agirhg, boy, VKI), fizik muayene bulgulari
(hepatomegali, splenomegali), laboratuar parametreleri (OGTT verileri, ferritin, ALT,
insiilin, c-peptit, HbAlc), abdomen USG bulgulari, karaciger ve kardiyak MR
bulgulari, splenektomi durumu, yillik transfiizyon sikligi ve kullandigi selasyon
tedavisi kaydedilmistir. Calismaya dahil edilen tiim hastalar ulusal tedavi protokoliine
uygun olarak 10-15 ml/kg ERT almistir. ERT 3-4 hafta araliklarla yavas infiizyon ile
uygulanmistir. Hastalar demir selasyon i¢in oral monoterapi olarak giinliik 21-28
mg/kg DFX film kapl tablet kullanmistir. Hastalara bir gecelik a¢ligin ardindan 1.75
g/kg (maksimum doz 75 g) oral glukoz verilerek glukoz ve insiilin 6l¢limii i¢in oral
glukoz tiiketiminden hemen sonra ve 30 dakika, 60. dakika, 90. dakika ve 120.
dakikada ven6z kan ornekleri alinmistir. Tiim hastalarda glukoz ve insiilin yaniti
OGTT sirasinda es zamanli olarak degerlendirilmistir. BTM hastalarinda DM ve
prediyabet tanilar1 OGTT verilerine dayanarak konulmustur. Hastalarin
degerlendirilmesinde ADA’nin diyabet ve prediyabet icin belirledigi kriterler

kullanilmistur. Insiilin direnci homeostatik model degerlendirme indeksi (Homa-IR),
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OGTT sirasinda beta-pankreatik hiicre fonksiyon bozuklugunu temsil edebilmekte
olup BTM tanil1 bireylerde takip edilmesi gereken yararli bir gostergedir (73). Insiilin
duyarliligini degerlendirmek i¢in Homa-IR formiilii (aclik glikozu x a¢lik insiilini/405)
ile hesaplanmistir (74). Serum ALT’nin normal araligi 0-40 mU/L olarak kabul
edilmistir (75). C-peptit i¢in normal deger 0,4 ila 2,2 ng/ mL olarak kabul edilmektedir
(76). Radyolojik goriintiilemeler SBU Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi ve Bursa Sehir Hastanesi’nde biyokimyasal tetkikler Biyokimya ve Klinik
Biyokimya Laboratuvarlarinda yapilmistir.

Calismaya alinan hastalardan hepatomegali ve splenomegali tanis1 alan olgular
abdomen ultrasonografi verilerine gore degerlendirilmistir. Kalp ve karaciger
dokusundaki demir birikimini degerlendirmek icin 1,5 Tesla MRI cihazi kullanilarak
kardiyak ve karaciger MRI T2* degerlendirmesi yapilmistir. Kardiyak T2* MRI
degerleri >20 ms ise hastalar normal, 15-20 ms ise hafif demir birikimi, 10-15 ms ise
orta dereceli demir birikimi, 10 ms'nin altinda ise siddetli demiri birikimi olarak
siniflandirilmaktadir. Hepatik T2* MRI degerlendirilmesinde 11,4 ms'nin iizerinde
T2* degerleri normal, 3,8-11,4 ms hafif, 1,8-3,8 ms orta ve 1,8 ms'nin altinda siddetli
olarak derecelendirilmektedir.

Boy kisaligi; yas ve cinsiyete gore cocugun boyunun 3. persantil altinda veya
iki standart sapma (2 SS) altinda olmasi olarak kabul edilmistir. VKI, kilogram
cinsinden viicut agirhiginin, metre cinsinden boyun karesine bdliinmesiyle
hesaplanmustir.

Arastirmada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri IBM SPSS V 25.0
(IBM SPSS, Tirkiye) istatiksel paket programi ile degerlendirilmistir. Verilerin
toplanmasi1 agamasinin sonlandirilmasinin ardindan verilerin SPSS Paket Programina
girisi yapilmustir. Temel istatistiksel analizlere baglamadan 6nce verilerin kontrolleri
yapilmis ve analiz siirecine baslanmistir.  Veriler SPSS  programinda
degerlendirilmistir. Hastalarin klinik, laboratuar ve radyolojik verileri tanimlayici
istatistik kullanilarak degerlendirilmistir. Korelasyon analizi dagilim durumuna gore
Pearson testi ya da Spearman testi uygulanarak hesaplanmistir. Istatistiksel anlamlilik

icin esik deger p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma Ocak 2018 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Bursa Sehir
Hastanesi Cocuk Hematoloji 3. Basamak Talasemi Merkezi’nde yiiriitilmiistiir.
Calisma siiresinde BTM tanil1 7-23 yas arasindaki hastalarin verileri hastane bilgi
yonetim sistemi kayitlarindan geriye doniik olarak taranmistir. Calismaya dislama
kriterlerine uyan hastalar ¢ikarildiktan sonra 31 BTM tanili hasta dahil edilmistir.

Hastalarin takipleri sirasinda gelisen endokrin komplikasyonlar degerlendirilmistir.

Tablo 3. Hastalarin demografik ozellikleri

OZELLIKLER TALASEMI MAJOR (N=31)
o ERKEK 17 (55)
CINSIYET**
KADIN 14 (45)
TAKVIM YASI (YIL)* 15,77+ 5,16
TANI YASI (AY)* 16,93 +14,78

*ort + ss seklinde verilmistir. **n (%)

CiNSIYET

KADIN  ERKEK

%45 %55 '

ERKEK KADIN

Sekil 8. Cinsiyet sikhigi

BTM tanili hastalarin demografik 6zelliklerine iliskin veriler Tablo 3’te yer
almaktadir. BTM tanili 31 hastadan 17°si erkek (%55), 14’i kadin (%45) olarak
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bulunmustur. BTM hastalarinin yas ortalamasi 15,77 + 5,16 yil, tan1 yas1 ortalamasi

ise 16,93 & 14,78 ay olarak bulunmustur.

Tablo 4. Hastalarin antropometrik bulgular:

OZELLIKLER TALASEMI MAJOR (N:31)
BOY (cm) * 150,22 + 14,64

BOY SS* 1,26 + 1,08

VUCUT AGIRLIGI (kg) * 45,77 + 11,97

VUCUT AGIRLIGI SS* 0,925+ 1,19

VKI (kg/m?) * 19,90 + 2,55

VKI SS* -0,28 + 1,01

*ort + ss seklinde verilmistir. VKI: Viicut Kitle Indeksi SS: Standart Sapma

BTM tanili hastalarin antropometrik 6zellikleri Tablo 4°te yer almaktadir. BTM
tanil1 31 hastanin boy ortalamasi 150,22 + 14,64 cm, boy ss ortalamasi -1,26 + 1,08,
viicut agirlig ortalamast 45,77 + 11,97 kg, viicut agirligi ss ortalamasi -0,925 + 1,19,
VKI ortalamas1 19,90 + 2,55 kg/m?, VKI ss ortalamasi -0,28 + 1,01 olarak

bulunmustur.

Tablo 5. Hastalarin fizik muayene bulgular:

OZELLIKLER TALASEMI MAJOR (N=31)
HEPATOMEGALI VAR 19 (61,3)

DURUMU* YOK 12 (38,7)

SPLENOMEGALI VAR 19 (61,3)

DURUMU* YOK 12 (38,7)

SPLENEKTOMI VAR 9 (29,0)

DURUMU* YOK 22 (71)

*n (%)

32



FiZIK MUAYENE BULGULARI
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Sekil 9. Fizik muayene bulgular:

BTM tanili hastalarin fizik muayene bulgularina iliskin veriler Tablo 5’te yer
almaktadir. BTM tanili 31 hastadan 19’unda (%61,3) fizik muayenede hepatomegali,
19’unda (%61,3) fizik muayenede splenomegali saptanmistir. Hastalarin 9’unda

(%29,0) splenektomi dykiisii vardir.

Tablo 6. Hastalarin abdomen Usg bulgular

OZELLIKLER TALASEMI MAJOR (N=31)
HEPATOMEGALI DUZEYI* (¢cm) 156,32 + 15,30
SPLENOMEGALI DUZEYI* (cm) 155,16 + 31,44

*ort £ ss seklinde verilmistir. USG: Ultrasonografik Gériintiileme
BTM tanil1 hastalarin abdomen USG bulgularina iligkin veriler Tablo 6’da yer

almaktadir. BTM tanili 31 hastanin abdomen USG bulgularinda hepatomegali diizeyi
156,32 + 15,30 cm, splenomegali diizeyi 155,16 + 31,44 cm olarak bulunmustur.
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Tablo 7. Hastalarin OGTT bulgular

OZELLIKLER

TALASEMI MAJOR (N=28)

GLUKOZ 0. DK (mg/dl)
GLUKOZ 30. DK (mg/dl)
GLUKOZ 60. DK (mg/dl)
GLUKOZ 90. DK (mg/dl)
GLUKOZ 120. DK (mg/dl)

89,71 £ 7,31

132,93 + 36,72
121,07 + 36,24
106,18 + 23,84
101,89 + 20,97

INSULIN 0. DK (mU/L)
INSULIN 30. DK (mU/L)
INSULIN 60. DK (mU/L)
INSULIN 90. DK (mU/L)
INSULIN 120. DK (mU/L)

7,75 £5,01

34,75+ 32,02
32,31 + 40,69
22,42 £ 16,51
16,23 £ 10,40

TOTAL INSULIN

163,15 + 283,88

*ort + ss seklinde verilmistir. OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

OGTT Verileri

140
120

100
80
60
40
20 . .
0 — [ ]

Glukoz (mg/dl) insiilin (mU/L)

W 0.Dakika m 30.Dakika m 60.Dakika 90.Dakika m 120.Dakika

Sekil 10. OGTT verileri

BTM tanili hastalarin OGTT verilerine iliskin veriler Tablo 7°de yer
almaktadir. BTM tanili 28 hastanin OGTT verilerinde 0. dakika glukoz degeri 89,71 +
7,31 mg/dl, 30. dakika glukoz degeri 132,93 + 36,72 mg/dl, 60. dakika glukoz degeri
121,07 + 36,24 mg/dl, 90. dakika glukoz degeri 106,18 + 23,84 mg/dl, 120. dakika
glukoz degeri 101,89 + 20,97 mg/dl olarak saptanmistir. OGTT verilerinde 0. dakika
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insiilin degeri 7,75 + 5,01 mU/L, 30. dakika insiilin degeri 34,75 £+ 32,02 mU/L, 60.
dakika insiilin degeri 32,31 + 40,69 mU/L, 90. dakika insiilin degeri 22,42 + 16,51
mU/L, 120. dakika insiilin degeri 16,23 + 10,40 mU/L olarak saptanmistir. Total
insiilin degeri 163,15 + 283,88 olarak saptanmaistir.

Tablo 8. Hastalarin laboratuar bulgular:

OZELLIKLER TALASEMI MAJOR
HOMA-IR (N=28)* 1,73+ 1,14
C-PEPTIT (N=25)* (ng/ mL) 1,92 + 0,66
HBA1C (N=29)* (%) 6,20 + 0,86
FERRITIN (N=31)* (ng/mL) 1893,42 + 1604,63
ALT (N=31)* (mU/L) 31,10 + 29,56

*ort + ss seklinde verilmistir. HOMA-IR: Insiilin Direnci icin Homeostatik Model Degerlendirmesi HBA1C:
Glikolize Hemoglobin ALT: Alanin Aminotransferaz

BTM tanili hastalarin laboratuar bulgularina iliskin veriler Tablo 8’de yer
almaktadir. Hastalarin 25’ide c-peptit ¢alisilmis olup 1,92 + 0,66, 29’unda HbAlc
calisilmis olup 6,20 + 0,86 olarak saptanmistir. Ferritin 1893,42 + 1604,63, alanin
aminotransferaz diizeyi (ALT) 31,10 &+ 29,56 olarak saptanmustur.

Tablo 9. Hastalarin prediyabet durumu

OZELLIKLER TALASEMI MAJOR (N=28)
VAR 3 (10,71)
BOZULMUS ACLIK
GLUKOZU DURUMU"
YOK 25 (89,29)
VAR 1(3,57)
BOZULMUS GLUKOZ
TOLERANSI DURUMU"
YOK 27 (96,43)

*n (%)
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BTM tanili hastalarin prediyabet durumuna iliskin veriler Tablo 9’da yer
almaktadir. BTM tanili 28 hastanin OGTT sonuclarina ulasilabilmistir. OGTT
sonuglaria ulasilan 3 hastada BAG 1 hastada BGT saptanmustir.

Tablo 10. Hastalarin karaciger MR ve kardiyak MR goriintiilemeleri

OZELLIKLER TALASEMI MAJOR (N=28)
KARACIGER Birikim Yok 6 (19,4)
MRG* (N=28) (>11,4 ms)

Hafif (3,8-11,4 ms) 11 (35,5)
Orta (1,8-3,8 ms) 5(16,1)

Agir (<1,8 ms) 6 (19,4)
KARDIAK MRG*  Birikim Yok 22 (71)
(N=28) (>20 ms)

Hafif (15-20 ms) 4(12,9)

Orta (10-15 ms) 1(3,2)

Agir (<10 ms) 1(3,2)

“n (%). MRG: Manyetik Rezonans Gériintiileme

BTM tanili hastalarin karaciger MR ve kardiyak MR goriintiilemeleri iligkin
veriler Tablo 10°da yer almaktadir. Calismaya alinan 31 BTM tanili hastanin 28’inde
KC MR ¢ekilmis olup 11’inde (%35,5) hafif, 5’inde (%16,1) orta, 6’sinda (%19,4) agir
demir birikimi saptanirken 6’sinda (%19,4) demir birikimi saptanmamistir. Caligsmaya
alman 31 BTM tanili hastanin 28’inde kardiyak MR c¢ekilmis olup 4’iinde (%12,9)
hafif, 1’inde (%3,2) orta, 1’inde (%3,2) agir demir birikimi saptanirken 22’sinde (%71)

demir birikimi saptanmamugtir.
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Tablo 11. Hastalarin tedavi durumu

OZELLIKLER TALASEMI MAJOR (N=31)
SELASYONA BASLAMA YASI (YIL)* 3,60 + 2,68
SELASYON SURESI (YIL)* 12,19 + 5,30
TRANSFUZYON SAYISI * 15,71 2,59
TEDAVI SEKLi** ORAL 31 (100)
v 0 (0)
SELASYON DEFERASIROKS 31 (100)
ADI** DEFERIPRON 0 (0)

DESFERRIOKSAMIN 0 (0)

*ort + ss seklinde verilmistir. “n (%)

BTM tanili hastalarin tedavi durumu iligkin veriler Tablo 11’°de yer almaktadhr.
Calismaya alinan 31 BTM tanili hastanin selasyona baslama yas1 3,60 £+ 2,68 yil,
selasyon siiresi 12,19 + 5,30 y1l olarak saptanmistir. Yillik transfiizyon sayist 15,71 +
2,59 kez olarak bulunmustur. Calismaya alinan 31 BTM tanili hastanin 31’1 (%100) de

oral deferasiroks tedavisi almaktadir.

Tablo 12. Tam yasi, selasyona baslama yas1 ve selasyon siiresi ile antropometrik
olciimler arasindaki korelasyon analizi

Tam Yasi Selasyona Selasyon Siiresi
Baslama Yasi

Parametreler r* p* r* p* r* p*
Viicut Agirhg: 0,08 0,66 0,28 0,11 0,51 0,003
Viicut Agirhg1 SS 0,01 0,94 -0,05 0,76 -0,26 0,15
Boy 0,15 0,40 0,42 0,01 0,54 0,002
Boy SS 0,14 0,44 0,24 0,17 -0,00 0,98
VKIi -0,06 0,73 -0,06 0,74 0,30 0,09
VKIi SS -0,08 0,63 -0,25 0,16 -0,28 0,12

VKI: Viicut Kitle indeksi SS: Standart Sapma *Pearson korelasyon analizi
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Hastalarin antropometrik 6l¢iimlerinden viicut agirligi, viicut agirligi ss, boy,
boy ss, VKI, VKI ss ile tan1 yas: arasinda yapilan korelasyon analizine gore anlamli
iliski saptanmamustir (Tablo 12, p>0,05).

Selasyona baslama yasi ile viicut agirligi, viicut agirhig ss, boy ss, VKI, VKI
ss arasinda yapilan korelasyon analizine gore anlamli iliski saptanmamistir (Tablo 12,
p>0,05).

Selasyona baglama yas1 ile boy arasinda korelasyon bulunmustur (Tablo 12,
p=0,01 r=0,42).

Selasyon siiresi ile viicut agirlig1 ss, boy ss, VKI, VKI ss arasinda yapilan
korelasyon analizine gore anlamli iliski saptanmamuistir (Tablo 12, p>0,05).

Hastalarin selasyon siiresi ile antropometrik Olclimler arasinda yapilan
korelasyon analizine gore boy (p=0,002 r=0,54), viicut agirligr (p=0,003, r=0,51)

parametreleri ile selasyon siiresi arasinda korelasyon bulunmustur (Tablo 12).

Tablo 13. Ferritin, tranfiizyon sayis1 ve selasyon siiresi ile OGTT verileri
arasindaki korelasyon analizi

Ferritin Transfiizyon Selasyon Siiresi
Sayisi
Parametreler r* p* r* p* r* p*
0.Dk Glukoz 0,21 0,25 0,35 0,052 0,19 0,30

30.Dk Glukoz -0,16 0,39 0,17 0,38 0,39 0,03
60.Dk Glukoz -0,18 0,35 0,16 0,40 0,24 0,20
90.Dk Glukoz -0,10 0,61 0,20 0,30 0,24 0,21
120.Dk Glukoz ~ -0,05 0,79 0,03 0,84 -0,04 0,81

0.Dk Insiilin 0,03 0,87 -0,32 0,08 0,06 0,75
30.Dk Insiilin -0,01 0,93 0,02 0,91 0,37 0,04
60.Dk Insiilin -0,07 0,70 0,06 0,75 0,29 0,13
90.Dk Insiilin -0,10 0,59 0,12 0,53 0,39 0,03
120.DK Insiilin 0,09 0,63 -0,05 0,78 -0,04 0,98

Total Insiilin 0,11 0,54 0,16 0,38 0,02 0,89

*Pearson korelasyon analizi
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Ferritin ile OGTT verilerinden 0. dk glukoz, 30. dk glukoz, 60. dk glukoz, 90.
dk glukoz, 120. dk glukoz, 0. dk insiilin, 30. dk insiilin, 60. dk insiilin, 90. dk insiilin,
120. dk insiilin, total insiilin arasinda anlamli iliski saptanmamuistir (Tablo 13, p>0,05).
Transflizyon sayisi ile OGTT verilerinden 0. dk glukoz, 30. dk glukoz, 60. dk glukoz,
90. dk glukoz, 120. dk glukoz, 0. dk insiilin, 30. dk insiilin, 60. dk insiilin, 90. dk
insiilin, 120. dk insiilin, total insiilin arasinda anlamli iliski saptanmamaistir (Tablo 13,
p>0,05).

Selasyon siiresi ile OGTT verilerinden 0. dk glukoz, 60. dk glukoz, 90. dk
glukoz, 120. dk glukoz, 0. dk insiillin, 60. dk insiilin, 120. dk insiilin, total insiilin
arasinda anlamli iligki saptanmamustir (Tablo 13, p>0,05).

Selasyon siiresi ile OGTT verilerinden 30. dk glukoz (p=0,03 r=0,39), 30. dk
insiilin (p=0,04 r=0,37) ve 90. dk insiilin (p=0,03 r=0,39) parametreleri ile
karsilastirilmis ve anlamli korelasyon saptanmistir (Tablo 13).

Tablo 14. Ferritin ve tranfiizyon sayis1 ile laboratuar verileri arasindaki
korelasyon analizi

Ferritin Transfiizyon Sayisi
Parametreler P p* r* p*
ALT 0,48 0,006 -0,65 0,000
C-Peptit 0,06 0,75 -0,15 0,46
HbA1C 0,22 0,24 0,11 0,55
Homa-IR 0,05 0,77 -0,27 0,14

HOMA-IR: Insiilin Direnci icin Homeostatik Model Degerlendirmesi HBA1C: Glikolize Hemoglobin ALT: Alanin
Aminotransferaz *Pearson korelasyon analizi

Ferritin ile laboratuar parametrelerinden c-peptit, HbAlc ve Homa-IR arasinda
anlaml iligki saptanmamistir (Tablo 14, p>0,05).

Ferritin ile laboratuar parametrelerinden ALT arasinda korelasyon saptanmistir
(Tablo 14, p= 0,006 r= 0,48).

Transflizyon sayisi ile laboratuar parametrelerinden c-peptit, HbAlc ve Homa-

IR arasinda anlaml iligski saptanmamustir (Tablo 14, p>0,05).
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Transfiizyon sayisi ile laboratuar parametrelerinden ALT arasinda negatif

korelasyon saptanmistir (Tablo 14, p= 0,000 r= -0,65)

Tablo 15. Ferritin, tranfiizyon sayisi ve selasyon siiresi ile abdomen Usg verileri
arasindaki korelasyon analizi

Ferritin Transfiizyon Sayis1 Selasyon Siiresi

Parametreler r* p* r* p* r* p*

Hepatomegali Diizeyi -0,09 0,69 -0,23 0,33 0,61 0,005

Splenomegali Diizeyi -0,25 0,29 -0,11 0,63 -0,00 0,97

*Pearson korelasyon analizi

Ferritin ile abdomen USG verilerinden hepatomegali ve splenemegali diizeyi
arasinda anlamli iligki saptanmamustir (Tablo 15, p>0,05).

Transflizyon sayist ile abdomen USG verilerinden hepatomegali ve
splenemegali diizeyi arasinda anlamli iligki saptanmamustir (Tablo 15, p>0,05).

Selasyon siiresi ile abdomen USG verilerinden splenomegali diizeyi arasinda
anlamli iligki saptanmamuistir (Tablo 15, p>0,05).

Selasyon siiresi ile abdomen USG verilerinden hepatomegali diizeyi arasinda

anlamli olarak korelasyon saptanmistir (Tablo 15, p=0,005 r=0,61).

Tablo 16. Ferritin ile takvim yasi, tan1 yasi, selasyona baslama yasi, selasyon
siiresi ve transfiizyon siiresi arasindaki korelasyon analizi

Ferritin
Parametreler r* p*
Takvim Yasi 0,004 0,98
Tam Yas1 0,41 0,02
Selasyona Baslama Yasi 0,29 0,10
Selasyon Siiresi -0,14 0,43
Transfiizyon Sayisi -0,34 0,056

*Pearson korelasyon analizi

40



Ferritin ile takvim yasi, selasyona baglama yasi, selasyon siiresi ve transflizyon
sayis1 arasinda anlamli iligki saptanmamaistir (Tablo 16, p>0,05).
Ferritin ile tan1 yas1 arasinda anlamli olarak korelasyon saptanmustir (Tablo 16, p=0,02

=0,41).

Tablo 17. ALT ile 0. dakika glukoz ve insiilin, Homa-IR, HbAlc, tam yas1
arasindaki korelasyon analizi

ALT

Parametreler r* p*
0.Dk Glukoz -0,05 0,78
0.Dk Insiilin 0,13 0,50
Homa-IR 0,11 0,54
C-Peptit 0,45 0,02
HbAlc 0,15 0,41
Tam Yas1 0,56 0,001

HOMA-IR: Insiilin Direnci i¢in Homeostatik Model Degerlendirmesi HBA1C: Glikolize Hemoglobin ALT: Alanin
Aminotransferaz *Pearson korelasyon analizi

ALT ile 0. dk glukoz, 0. dk insiilin, Homa-IR ve HbAlc arasinda iliski
saptanmamustir (Tablo 17, p>0,05).
ALT ile c-peptit ve tan1 yas1 arasinda korelasyon saptanmistir (sirastyla; p=0,02

r=0,45; p=0,001 r=0,56).

Tablo 18. C-peptit ile HbAlc ve Homa-IR arasindaki korelasyon analizi

C-Peptit
Parametreler r* p*
HbA1C 0,01 0,9
Homa-IR 0,50 0,01

HOMA-IR: Insiilin Direnci i¢in Homeostatik Model Degerlendirmesi, HBA1C: Glikolize Hemoglobin,
*Pearson korelasyon analizi
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C-peptit ile HbA 1c arasinda anlamli iliski saptanmamistir (Tablo 18, p>0,05).
C-peptit ile Homa-IR arasinda anlamli olarak korelasyon saptanmistir (Tablo 18,

p=0,01 r=0,50).

Tablo 19. Tam yasi, selasyona baslama yas1 ve selasyon siiresi ile C-Peptit, ALT,
ferritin, HbAlc, Homa-IR, hepatomegali diizeyi ve splenomegali diizeyi
arasindaki korelasyon analizi

Tam Yas1 Selasyona Baslama Yas1  Selasyon Siiresi

Parametreler  p* r* p* r* p*
C-Peptit -0,14 0,50 -0,05 0,81 0,02 0,91
ALT 0,56 0,01 0,49 0,00 -0,15 0,41
Ferritin 0,41 0,02 0,29 0,10 -0,14 0,43
HbAlc -0,11 0,56 -0,21 0,26 0,13 0,47
Homa-IR 0,12 0,52 0,03 0,86 0,07 0,69
Hepatomegali Diizeyi 0,03 0,88 0,24 0,31 0,61 0,00
Splenomegali Diizeyi 0,01 0,93 0,39 0,09 -0,009 0,97

HOMA-IR: Insiilin Direnci i¢in Homeostatik Model Degerlendirmesi, HBA1C: Glikolize Hemoglobin,
ALT: Alanin Aminotransferaz, *Pearson korelasyon analizi

Tani1 yasi ile c-peptit, Hbalc, Homa-IR, hepatomegali ve splenomegeli diizeyi
karsilastirilmis olup anlamli iligski saptanmamustir (Tablo 19, p>0,05).

Tan1 yas1 ile ALT (p= 0,01 r= 0,56) ve ferritin diizeyi (p=0,02 r=0,41)
karsilastirilmis olup anlamli olarak korelasyon saptanmistir (Tablo 19).

Selasyona baslama yasi ile c-peptit, Hbalc, Homa-IR, ferritin, hepatomegali
diizeyi, splenomegali diizeyi karsilastirilmis olup anlamli iliski saptanmamaistir (Tablo
19, p>0,05).

Selasyona baslama yas1 ile ALT arasinda korelasyon saptanmustir (Tablo 19,
p=0,00 r=0,49).

Selasyon siiresi ile c-peptit, ALT, ferritin, Hbalc, Homa-IR, splenomegali
diizeyi, karsilastirilmis olup anlamli iliski saptanmamistir (Tablo 19, p>0,05).

Selasyon siiresi ile hepatomegali diizeyi arasinda korelasyon saptanmistir

(Tablo 19, p=0,00 r=0,61).
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Tablo 20. Abdomen Usg bulgulari ile ALT, C-peptit, HbAlc, Homa-IR, ferritin,
tranfiizyon sayisi arasindaki korelasyon analizi

Hepatomegali Diizeyi Splenomegali Diizeyi
Parametreler r* p* r* p*
ALT 0,03 0,89 -0,08 0,72
C-Peptit 0,23 0,41 -0,002 0,99
HbA1lc -0,02 0,93 -0,46 0,058
Homa-IR 0,13 0,61 -0,10 0,69
Ferritin -0,09 0,69 0,25 0,29
Transfiizyon Sayisi -0,23 0,33 -0,11 0,63

HOMA-IR: Insiilin Direnci i¢in Homeostatik Model Degerlendirmesi, HBA1C: Glikolize Hemoglobin,
ALT: Alanin Aminotransferaz, *Pearson korelasyon analizi

Hepatomegali diizeyi ile ALT, c-peptit, HbAlc, Homa-IR, ferritin, transfiizyon
sayist karsilastirilmis olup anlaml iliski saptanmamustir. (Tablo 20, p>0,05)

Splenomegali diizeyi ile ALT, c-peptit, HbAlc, Homa-IR, ferritin, transfiizyon
sayist karsilastirilmis olup anlamli iligki saptanmamistir. (Tablo 20, p>0,05)

Tablo 21. OGTT bulgulari ile laboratuar ve abdomen Usg bulgular1 arasindaki
korelasyon analizi

0.Dk Glukoz 60.Dk Glukoz 120.Dk Glukoz 0.DK insiilin

Parametreler < p* r* p* r* p* r* p*

C-Peptit -0,19 0,36 -0,40 0,05 -0,40 0,04 0,55 0,004
ALT -0,05 0,78 -0,11 0,57 -0,0r 0,71 0,13 0,501
Ferritin 0,21 0,25 -0,18 0,35 -0,05 0,79 0,03 0,87
HbAlc 0,42 0,02 -0,09 0,62 -0,14 047 0,26 0,17
Homa-IR 0,24 0,20 -0,30 0,11 -046 0,01 0,99 0,00

Hepatomegali Diizeyi -0,14 0,55 0,37 0,13 0,03 0,89 0,14 0,58
Splenomegali Diizeyi -0,39 0,09 -0,10 0.68 -0,47 0,05 0,05 084

HOMA-IR: Insiilin Direnci i¢in Homeostatik Model Degerlendirmesi, HBA1C: Glikolize Hemoglobin,
ALT: Alanin Aminotransferaz, *Pearson korelasyon analizi
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Glukoz 0. dk diizeyi ile c-peptit, ALT, ferritin, Homa-IR, hepatomegali diizeyi
ve splenomegali diizeyi karsilastirilmis olup anlamli iliski saptanmamustir (Tablo 21,
p>0,05).

Glukoz 0. dk diizeyi ile HbA ¢ diizeyi arasinda korelasyon saptanmaistir (Tablo
21, p=0,02 1=0,42).

Glukoz 60. dk diizeyi ile c-peptit, ALT, ferritin, HbAlc, Homa-IR, hepatomegali
diizeyi ve splenomegali diizeyi karsilastirilmis olup iliski saptanmamustir (Tablo 21,
p>0,05).

Glukoz 120. dk diizeyi ile ALT, ferritin, HbAlc, Homa-IR, hepatomegali
diizeyi ve splenomegali diizeyi karsilastirilmis olup anlamli iliski saptanmamistir
(Tablo 21, p>0,05).

Glukoz 120. dk diizeyi ile c-peptit (p= 0,04 r=-0,40) ve Homa-IR (p=0,01 r= -
0,46) karsilastirilmis olup negatif korelasyon saptanmistir (Tablo 21).

Insiilin 0. dk diizeyi ile ALT, ferritin, HbAlc, hepatomegali diizeyi ve
splenomegali diizeyi karsilagtirilmis olup arasinda iliski saptanmamistir (Tablo 21,
p>0,05).

Insiilin 0.dk diizeyi ile c-peptit (p= 0,004 r=0,55) ve Homa-IR (p=0,00 r=0,99)
diizeyi karsilastirilmis olup korelasyon saptanmistir (Tablo21).

Magnetik Rezonans goriintiilemelerine gore serum ferritin diizeyi arttik¢a
karaciger tutulumunun da arttig1 saptanmistir (p=0,000 r=0,65). ALT ile KC tutulumu
arasinda iliski saptanmistir (p=0,01 r=0,46). Diger laboratuar parametreleri arasinda
iliski saptanmamistir. Kardiyak tutulum siddeti ile laboratuar parametreleri arasinda

iligki saptanmamustir.
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5. TARTISMA

Beta talasemi; eritrositlerde Hb azalmasi ve beta globin zincir sentezinin
yetersiz veya eksik olmasi ile karakterize anemi ile sonuglanan kalitsal hematolojik
hastaliktir (3). BT klinik ve hematolojik parametrelere gére TDT BTM ve NTDT BTI
ve talasemi minor olarak siniflandirilir (4). BTM hastalarina genel tedavi yaklagimi
ERT ve demir selasyon tedavisinden olusmaktadir. Diizenli kan transfiizyonu ve demir
selasyon tedavisine bagli olarak BTM’nin prognozu iyilesme gostermektedir (2).
Demirin giiclii bir oksidan olmasi nedeniyle asir1 demir yiikii serbest radikal
olusturmakta ve multipl organ disfonksiyonlarina yol agmaktadir. BTM hastalarinda
goriilen agirt demir birikimi artmis morbidite ve mortalite ile iliskilidir (77).
Mortalitenin ana nedenleri arasinda aritmi, kalp yetmezIligi ve ani kardiyak 6liim yer
almaktadir. Morbidite genellikle hepatik demir yiikiine bagl karaciger sirozu ve
endokrin disfonksiyondan kaynaklanmaktadir (36). BTM tanili hastalarda artan
sagkalima ragmen bircok hastada kardiyopulmoner, endokrinolojik, hepatik sistem
bozukluklar1 basta olmak iizere gesitli sistemlerde komplikasyonlar gelismektedir.
Demir basta karaciger, kalp, pankreas ve hipofizde olmak iizere viicutta birikmesi ile
organ disfonksiyonuna ve komplikasyonlara neden olmaktadir. Endokrin bezlerde asir1
demir yiikiine ek olarak anemiye bagli kronik hipoksi de organ hasarindan sorumlu
tutulan diger Onemli faktordiir. BTM hastalarinda goriilen baglica endokrin
komplikasyonlar gecikmis biiyiime ve ergenlik, anormal kemik mineralizasyonu, DM,
hipotiroidizm ve hipoadrenalizmdir. Son ¢alismalar, BTM tanili ¢ocuklarda 10 yasina
kadar en az bir endokrin komplikasyon gelistigini gostermektedir. Bu
komplikasyonlardan DM transfiizyonun en agir komplikasyonlarindan biridir.

Bu c¢alisma, BTM tanmili hastalarda takipleri sirasinda gelisen glukoz
metabolizma bozukluklarin1 gdstermek amaciyla yapilmistir. Yapilan calismalar
15181nda BTM tanili hastalarda yakin hiperglisemi taramasi 6nem arz etmektedir. DM
komplikasyonun erken teshisi ile gelisebilecek morbiditelerin Oniine gegilmis
olunacaktir.

Calismamizda Ocak 2018- Aralik 2022 yillar1 arasinda SBU Bursa Yiiksek
Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Bursa Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji

3.Basamak Talasemi Merkezi’nde takip edilen BTM tanili toplam 31 hastanin verileri
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retrospektif olarak incelenmistir. Bu hastalarin takibi sirasinda gelisen glukoz
metabolizma bozukluklar1 degerlendirilmistir.

BTM hastalarinda asir1 demir yiikiinii 6l¢gmek i¢in en basit ve en ucuz yontem
olarak SF diizeyi kullanilmaktadir (6). Hastalarin MRG ile ekstrahepatik organlardaki
demir yiikii agisindan yakin takip edilmesi de 6nemlidir (7). Viicuttaki demir yiikiiniin
bir gostergesi olarak 3 ayda bir SF, 6 ayda bir abdomen USG, karaciger MR ve
kardiyak MR, yillik ise OGTT tarama amagli yapilmalidir. SF, demir birikiminin ucuz
ve kolay elde edilebilen bir gostergesidir. Organ demir yiikiiniin ve toksisitenin
degerlendirilmesinde SF diizeyinin etkinligini tartisan ¢cok sayida rapor mevcuttur.

Calismamizda diizenli kan transfiizyonu yapilan hastalarinin ortalama SF
degeri 1893,42 + 1604,63 ng/l olarak bulunmustur. BTM tanili 5 hastanin SF diizeyi
>2500 pg/l, 14 hastanin SF diizeyi >1000 pg/I, 10 hastanin SF diizeyi <1000 pg/I
saptanmistir. Calismamizda tani yasi ortalamasi 16,93 + 14,78 ay olarak bulunmustur.
SF ile tan1 yas1 arasinda korelasyon saptanmustir. Dubai’de yapilan Khawla M. Belhoul
ve arkadaglarinin BTM tanili 382 hasta iizerinde yaptig1 bir ¢alismada SF diizeyi ile
tan1 yas1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (78). Metwalley ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calisgmada da SF diizeyi ile tani1 yas1 arasinda pozitif korelasyon
gosterilmektedir (79). Bu durum tan1 yasiyla beraber selasyon tedavisine baslama ve
selasyon tedavisine uyum ile iligkili olabilecegini diistindiirmektedir. Calismamizda
yillik transfiizyon sayist 15,71 + 2,59 olarak bulunmustur. SF ile transfiizyon sayis1
karsilastirilmis ve anlamli iliski saptanmamuistir. Mishra- Tiwari ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada kan transfiizyonunun sikli§ina bagli olarak SF diizeyinin de
artabilecegini bildirilmistir (80). Literatiirdeki bir bagka calismada SF diizeyleri ile
transfiize edilen tiinite sayisindaki artigla birlikte aralarinda dogrusal bir iligki
bulunmustur (81). Bu durum demir birikim hiz1 ile yillik kan transfiizyonu, selasyona
baslamadaki gecikme ve selasyona diisiik uyum ile dogrudan iliskili oldugunu
disiindiirmektedir (44). Yasamin ilk on yilindan sonra glukoz metabolizma
bozukluklarinin prevalansi ve siddeti giderek artmakta olup yas ve yillik kan tiikketimi
ile pozitif, selasyon tedavisine uyum ile negatif iliskilidir (59). Caligmamizda literatiire
kiyasla SF ile transflizyon sayisi arasinda iliski olmamasi hastalarimizin diizenli
selasyon ve tedaviye uyum gostermeleri ile iliskili oldugunu disiindiirmektedir.

Calismamizda hastalarimizin tamami deferasiroks film kapl tablet kullanmaktadir.
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Deferasiroksun bu sekilde kullanilmasi ile hastalarin tedaviye olan uyumu artmistir ve
sonu¢ olarak selasyon basarisini etkiledigi diistinlilmektedir. TDT hastalarinda suda
dagilabilir tablet formundan deferasiroksun film kapli tablet formuna gecisi ile de
hemoglobin diizeylerine ve transfiizyon sikligina olumlu katki da bulunmaktadir (82).
Calismamizda hastalarin antropometrik 6l¢iimlerden boy, viicut agirligi ve VKI
ve bu parametrelerin ss degerleri kullanilmistir. Hastalarin boy, viicut agirligi, VKI ve
ss bulgular ile tan1 yasi, selasyona baslama yas1 ve selasyon siireleri ile aralarinda
anlaml bir iliski saptanmamis olup yalnizca selasyona baslama yasi ile boy arasinda
anlamli korelasyon saptanmustir. Literatiirde Fatema Habbash ve arkadaglarinin Suudi
Arabistan'da yaptigi bir calismada; selasyon tedavisine uyumlu hastalarda boy
kisaliginin daha az oldugu goriilmiistiir (83). Calismamizda hastalarin selasyon siiresi
ile boy ve viicut agirligi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. BTM tanili
cocuklarda aneminin etkisiyle biiyiime geriligi siklikla belirgin olup hipertransfiizyon
siklikla normal biiylime oranlarini geri kazandirmaktadir. Bununla birlikte, yogun
demir selasyon tedavisi yasamin erken donemlerinde uygulanmadiginda ergenlik
dénemi biiyiime atagi siklikla gecikmektedir (84). Peiman Eshragi ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada selasyon tedavisine uyum ve selasyon siiresi ile boy arasinda anlamli
iligki saptanmigtir (85). Literatiir ile desteklenen bu sonuglar neticesinde selasyon
stiresinin artmasi ile hastalarda biiylime ve gelisme agisindan olumlu bir iligki oldugu
diistiniilmektedir.
BTM hastalarinda glukoz metabolizma bozukluklart BAG, BGT ve DM’yi igerir (73).
Calismamizda; OGTT yapilan 28 hastanin 3’tinde (%10,71) BAG, 1’inde (%3,57)
BGT saptanmis olup 24 (%85,7) hastanin sonucu normal olarak degerlendirilmistir.
Ancak ADA kriterlerine gore hastalarimizin 14’tinde (%48,3) HbA1c>%6,5 olarak
saptanmistir. Hemoglobin (Hb), yiliksek plazma glikoz seviyelerine maruz birakilarak
enzimatik olmayan bir yolla yavas yavas glikozile edilir. OGTT ve HbAlc diizeyleri
diyabet i¢in yaygin olarak kullanilan tarama yontemleridir. Ancak hem
hemoglobinopatilerin hem de transfiizyonlarin HbAlc analizini etkiledigi
bilindiginden beta talasemide HbAlc 6l¢limiiniin kullanim1 sinirhidir. Calismamizda
bu nedenle DM tanis1 agisindan OGTT kullanilmistir. Calismamizda vakalarin tiimii,
tedaviye uyumu arttiran film kapl tablet olan oral DFX ile diizenli selasyon tedavisi

almakta olup, bu durum BAG ve BGT’nin diisiik oranda goriilme nedenlerinden biri
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olarak diisiinlilmektedir. Z.Siklar ve arkadaslarinin yaptig1 40 hastanin oldugu bir
calismada; APG ol¢limiinde 3 hastanin BAG, 1'inde BGT bulunmustur (%2,5) (86).
Iran'da BTM tanil1 78 hastada yapilan baska bir ¢alismada DM ve BAG prevalansi
sirastyla %5,1 ve %7,7 olarak bulunmustur (87). Suvarna ve arkadaslarinin
Hindistan'daki BTM tanil1 30 hastada yaptig1 calismada ise DM veya BGT vakasi
gozlenmemistir (88). Literatiirdeki farkli sonuglarin ¢aligilan popiilasyonun cografi
konumu ve her caligmadaki farkli tan1 kriterleri ve selasyon tedavi siiresi ile iliskili
oldugu diistiniilmektedir (89). Yine calismalarda kullanilan OGTT degerlendirme
kriterlerinin farkliligi, bu nedenlerden biridir. Lassman ve arkadaglarinin yaptig1 bir
calismada glukoz intoleransi kriteri 1.saat glukoz degeri 160 mg/dl ve iizeri, 2.saat
glukoz degeri 120 mg/dl ve iizeri kabul edilmis olup 6 BTM hastasinin 3 (%50)'tiinde
BGT saptanmistir (90). Bizim calismamiz ise ADA kriterlerine gore yapilmistir.
Literatiirde OGTT ile taranan 16.605 BTM hastasin1 i¢eren 44 ¢alismanin meta-analiz
degerlendirmesinde BAG %17,2, BGT %12,4 ve DM %6,5 olarak saptanmistir. Bu
calismalarda glukoz metabolizma bozukluklarinin prevalans: biiyiik farkliliklar
gostermektedir. Bu durum yas ve asir1 demir yiikiiyle pozitif iliskili bulunmustur (59).
Literatiirde; bir ¢calismada 11 hastada IR, 2 hastada DM, 8 hastada BAG bulunmustur
ve bir hastada herhangi bir glisemik bozukluk saptanmamistir. Bu durum IR'nin glukoz
bozukluklarinin (prediyabet ve DM) onciilii oldugunu diisiindiirmektedir (60). Bu
sonuglar, hiperferritinemi ve asir1 demir yiikiinin DM gelismeden Once insiilin
direncinin birincil nedeni olabilecegini diisiindiirmektedir (91). BGT saptanan hastalar
tizerinde yapilan ¢alismalarda, yiliksek ferritin konsantrasyonlar1 gosterilmis ve OGTT
sirasinda SF ile 2 saatlik glikoz konsantrasyonu arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmustur. Anormal sonuglara rastlanan OGTT yapilan hastalarda SF seviyeleri
daha yiiksek ve transaminazlarda artis oldugu bulunmustur. Ragab ve arkadaslar1 DM
goriilmeyen BTM hastalarina kiyasla DM goriilenlerde SF diizeylerinin, transfiizyon
sikliginin ve yasin daha yiiksek oldugunu gézlemlemistir. Ancak az sayida ¢alisma
BTM hastalarinda daha diisiik beta hiicre fonksiyonu ile daha diisiik IR bildiren farkl
sonuclar gostermistir (89). Yaptigimiz ¢alismada ise SF ile OGTT verileri arasinda
anlaml iligki saptanmamistir. Ayrica KC transaminaz gostergelerinden olan ALT ile
OGTT verileri ve IR arasinda iligski saptanmamistir. Calismamizda BAG saptanan

hastalarin SF degerleri ortalamasi1 2422,66 olarak bulunmustur. BAG saptanan
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hastalarimizin karaciger MR bulgularinda 1’inde agir, 1’inde orta, 1’inde hafif demir
birikimi saptanmistir. Kardiyak MR bulgularinda hastalarin 1’inde hafif demir birikimi
saptanmis olup 2’inde demir birikimi saptanmamaistir. BGT saptanan 1 hastamizda ise
SF degeri 328 olarak bulunmus olup karaciger ve kardiyak MR’da demir birikimi
saptanmamustir. Literatiir ile bu celigkili sonuglar, BTM’de DM’nin gelisiminde

multifaktoriyel bir siirecin oldugunu diigiindiirmektedir.

Literatiirde bir calismada tedavi stratejisi (monoterapi veya kombinasyon
tedavisi) ile DM arasinda anlamli bir iliski gézlemlenmistir. Bahsedilen ¢alismada DM
tanili hastalarin 6nemli bir kismi1 monoterapi ile tedavi almigtir. Ayrica DM’li 13
hastanin 11’inde selasyon tedavisini diizensiz olarak almistir. Diizensiz selasyon
tedavisi ve selasyon tedavisine ge¢ baslanmas1 da BTM hastalarinda anormal glukoz
metabolizmasi ile iligkilendirilmistir. Ayrica selasyon tedavisi almayan veya diizensiz
selasyon tedavisi olan Misirli hastalarin APG diizeyinin daha yiiksek oldugu rapor
edilmistir. Calismada ortalama alt1 yillik deferasiroks selasyon tedavisinin BTM'deki
endokrin komplikasyonlarin ilerlemesini etkili bir sekilde kontrol ettigi gdsterilmistir.
BTM hastalarinda bozulmus glukoz metabolizmasint ve DM'yi dnlemek i¢in uygun
selasyon tedavisi Onerilmektedir (92). Calismamizda DM goriilmemesi selasyon
tedavisinin diizenli yapilmasi ve selasyon tedavisine hasta uyumunun iyi olmasina
baglanmistir.

Hepatoseliiler hasarin belirteci olarak; karaciger fonksiyon testlerinden AST
yuksekligi karaciger dis1 nedenlerle iligkili olarak goriilebildigi ve ALT daha spesifik
ve duyarli oldugu i¢in siklikla ALT kullanilmaktadir (75). Calismamizda SF ile ALT
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Vincenzo de Sanctis ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir calismada OGTT sirasinda SF ve ALT arasindaki korelasyon anlamli
bulunmamastir (62). Literatiirde ¢galismamiza benzer olarak; SF diizeyi ile ALT diizeyi
arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir (93). BTM tanili 138 hastada Moshary ve
arkadaglarinin yaptig1 bir galigmada SF ve ALT ile pozitif korelasyon gostermistir (20).
Ezzat ve arkadaglarinin (62) ve Pan ve arkadaslarinin yaptigi calismada; SF ve ALT ile
pozitif korelasyon gdostermistir (94). Metwalley ve arkadaslarinin yaptigr bir
calismada; SF diizeyi ile ALT ile pozitif korelasyon gostermektedir (79). Bu durum

KC hasarinin SF diizeyindeki artisa bagl olabilecegini gostermektedir. Asirt demir
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yiikiinden kaynaklanan bu karaciger fonksiyon bozuklugu, BGT ve DM igin 6nemli
patogenetik mekanizmalardan biri olarak diistiniilmektedir.

Asir1 demir yiiki ile iligkili DM, etkilenen beta hiicrelerinde bozulmus insiilin
sekresyonunun ve yumusak dokularda asir1 demir yiiklenmesine bagli olarak insiilin
direncinin olusmasiin bir sonucu olarak gelisir. Yagla birlikte karbonhidrat
metabolizmas1 bozukluklarinin goriilme siklig1 ve siddetinde artis goriilmektedir.
BTM hastalarindaki endokrin bozukluklar zaman i¢inde dinamik siire¢ gosterir. BTM
hastaliginin siiresi glukoz homeostazisini olumsuz etkiler (73). BTM tanil1 hastalarda
karbonhidrat metabolizmasinin durumunu degerlendirmek i¢in HOMA indeksinin
hesaplanmasi onerilir, ancak bu yontemin dnemli bir dezavantaji referans degerlerinin
bulunmamasidir (95). Calismamizda SF ile Homa-IR karsilastirilmis ve anlamli iligki
saptanmamustir. Hafez ve arkadaslarinin calismasinda SF ile Homa-IR arasinda pozitif
bir korelasyon oldugunu bildirilmistir (96). Ansari ve arkadaslar1 da SF ile Homa-IR
arasinda pozitif korelasyon oldugunu bulmustur (97). Insiilin direnci, asir1 demir
yiikiiniin dogrudan etkisine veya insiilinin hepatik ekstraksiyonunun azalmasina yol
acan hepatik fonksiyon bozukluguna bagli olabilir. Bunun sonucunda,
glukoneojenezin ana bolgesi olan KC, glukoz iiretmeye devam ederek insiilin
tiretimine neden olur (81). Noetzli ve arkadaslar1 hepatik demir birikimi hafif diizeyde
olan normoglisemik seyreden BTM hastalarinda pankreatik demir depolarinda artis
oldugunu bildirmistir. Bu durum insiilin direncinden Once beta hiicre toksisitesi
basladigini diislindiirmektedir. Angelopoulos ve arkadaslar1 benzer sekilde BTM’de
bozulmus beta hiicre fonksiyonu bildirmistir; bu durum OGTT’deki degisiklikler
ortaya ¢itkmadan once normoglisemide belirgin olarak karsimiza c¢ikmaktadir (76).
Aliaa M. Diab ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ALT ile Homa-IR anlaml diizeyde
pozitif korelasyon gostermektedir (60). Vincenzo de Sanctis ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir ¢alismada ALT ile Homa-IR arasinda anlamli bir korelasyon gézlenmistir.
Bu da IR gelisiminde ve ardindan glukoz metabolizmasinda bozukluklarda hepatik
patolojinin 6nemli bir roliinii dogrulamistir (62). Calismamizda ALT ile Homa-IR
arasinda iliski saptanmamisti. Bu durumun vaka saymizin kisithli§indan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.

Calismamizda APG diizeyleri ile ALT, SF, Homa-IR, karsilastirilmis olup

arasinda iligki saptanmamustir. Literatiirde olan bir calismada APG ve ALT seviyeleri
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arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmistir (98). Yuzhen Liang ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada; APG diizeyleri ile Homa-IR seviyeleri ve SF arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmustur (37). Calismamizda transfiizyon sayis1 ve SF ile APG
arasinda anlaml iliski saptanmamustir. Literatiirde APG ile kan transfiizyon sayis1 ve
SF arasinda anlamli pozitif korelasyon gosterilmistir (60). Calismamizda SF ile 120.
dk glukoz arasinda anlamh iligki saptanmamustir. Literatiirde 2 saatlik PG ile SF
arasinda anlamli bir pozitif korelasyon gosterilmistir (60). Literatiir ile ¢aligmamiz
arasindaki tim bu farkliliklar selasyon tedavisine uyum ile ac¢iklanabilecegi gibi yeni
caligmalara da ihtiya¢ duyulmaktadir.

HbAlc, DM ile takip edilen hastalarin son 3 aydaki glukoz regiilasyonunu
gosteren en spesifik gostergelerdendir. BTM tanili hastalarda eritrositlerin sagkalimini
etkileyen faktorler HbAlc sonuglarint degistirebilmektedir (99). Literatiire gore
HbAlc'nin hemoglobinopati durumunda glukoz homeostaz bozukluklari i¢in bir
tarama testi olarak kullanilmasi giivenilir olmadig1 kabul edilir. Yapilan ¢aligmalarda
PG diizeylerinin HbAlc degerlerine gore daha giivenilir oldugunu gostermektedir
(63). Transfiize edilen kan {rlinlin, transfiizyon alicisininkinden farkli glikoz
konsantrasyonlarinda hemoglobin molekiilleri igerebilmektedir. Literatiirden elde
edilen wveriler eritrositlerdeki yiiksek glukoz konsantrasyonunun, paketlenmis
eritrositlerin glikasyonunu destekledigini ve transfiizyon yapilan hastalarda HbAlc
degerlerini yiikselttigini ileri siirmektedir. Ayrica transfiizyonlarin diyabetik hastalarda
seyreltme nedeniyle HbAlc konsantrasyonunu azalttigini da belirtmektedirler (99).
Calismamizda APG ile HbAlc diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir.
Kosaryan ve arkadaslarinin 2012 yilinda Iran'da yapti1 bir ¢calismada BTM tanili
hastalarda ortalama HbA 1c'nin %8,9 oldugunu bulmuslardir ve bu da APG ile 6nemli
Olciide korele olarak degerlendirilmistir (100). Choudhary ve arkadaslarinin 12 BTM
tanil1 hastada yaptiklar1 calismada HbAlc ile OGTT sonuglar1 arasinda korelasyon
olmadigint bildirmislerdir (63). Bu karsilasilan sonuglara gére HbAlc’nin DM
tanisinda 6nemli bir parametre olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak OGTT ile
desteklenmesi gerekliligini de ortaya koymustur.

Pankreastaki asir1 demir yiikiinden kaynaklanan insiilin direnci, glukoz
toleransinda bozulma veya diyabet gelisiminden once azalmis c-peptit ile kendini

gostermektedir (101). BTM tanili hastalarda hem demirin pankreas beta hiicrelerine

51



dogrudan toksik etkisinin hem de IR’nin BTM’de diyabet gelisimine katkida
bulundugunu gosteren ¢ok sayida veri mevcuttur. Diisiik c-peptit konsantrasyonlari,
bozulmus glukoz homeostazisinin olas1 bir mekanizmasi olarak pankreas insiilin
sekresyonunun azalmasini akla getirmektedir (76). Pankreas beta hiicresi
fonksiyonunun yetersiz olmadigini diisiindiiren ¢alismalarda BTM tanili hastalarda
yiiksek c-peptit konsantrasyonlar: bulunmustur. Literatiirde yer alan TDT 56 hastada
yapilan bir ¢alismada c-peptit ve SF seviyeleri pozitif korelasyon gostermektedir
(101). Calismamizda ise APG ve SF ile c-peptit arasinda iliski saptanmamistir. Insiilin
0.dakika diizeyi ile c-peptit ve Homa-IR diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmigtir.

Calismamizda c-peptit ile HbAlc arasinda iliski saptanmamistir. Literatiirde
yer alan bir ¢alismada; HbAlc ile c-peptit negatif korelasyon gdstermistir (102). Bu
durumun aciklanabilmesi i¢in daha fazla calismaya ihtiyag duyulmaktadir.
Calismamizda ALT ile c-peptit arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Holger Cario
ve arkadaslarinin ¢alismasinda c-peptit ile karaciger fonksiyon testleri arasinda
korelasyon bulunamamistir (103). Bu durum hepatik hasarin belirteci olarak kullanilan
ALT’nin artmasi ile pankreastaki asirt demir yiikiinden kaynaklanan insiilin direnci,
glukoz toleransinda bozulma veya diyabet gelisiminden Once azalmis c-peptit ile
kendini gostermesi arasinda ters iliskinin tam olarak acgiklanmasi i¢in yetersiz olup
daha fazla literatiire ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda insiilin 0.dakika diizeyi ile SF arasinda iliski saptanmamustir.
Literatiirde caligmamiza benzer olarak basta acglik insiilini olmak iizere OGTT
sirasinda alman insiilin  diizeyleri 1ile SF konsantrasyonuyla korelasyon
gostermemektedir (103). A¢lik plazma insiilini ve APG’nin 6l¢iimiinii iceren Homa,
klinik pratikte IR'yi 6lgmek i¢in en kolay ve en yaygin kullanilan belirtegtir.
Calismamizda; Homa-IR ile SF, ALT, APG ve kan transfiizyon sayis1 arasinda anlamli
iliski saptanmamaistir. Glukoz 120. dk diizeyi ile Homa-IR karsilastirilmis olup anlamli
olarak negatif korelasyon saptanmustir. Insiilin 0.dakika diizeyleri ile Homa-IR diizeyi
arasinda korelasyon saptanmustir. Literatiirde BTM tanili hastalarda kan transfiizyon
sayist, SF, ALT, APG, aclik plazma insiilini ve OGTT 2. saat plazma glukoz seviyeleri
ile Homa-IR anlamli olarak daha yiiksek olarak bulunmustur. Hafez ve arkadaslarinin

calismasinda SF ve Homa-IR arasinda pozitif bir korelasyon oldugu ve transfiize
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edilen iinite sayist ile IR'de progresif bir artis oldugu bulunmustur (96). Ansari ve
arkadaslarinin 73 hastada yaptig1 calismada SF degerleri ile Homa-IR degeri
arasindaki iliskinin istatistiksel olarak oldukc¢a anlamli oldugunu bulmustur (97).
Literatiirde Liang ve arkadaglar1 tarafindan 267 BTM tanil1 hastada yapilan ¢calismada
Homa-IR ile SF ve ALT seviyeleri arasinda énemli bir pozitif korelasyon bildirmis
olup IR'den hepatik disfonksiyon sorumlu oldugunu ortaya koymustur (37). Literatiire
gore Homa-IR'nin uzun siireli transfiizyon alan BTM hastalarinda, 6zellikle SF ve ALT
yluksek olan hastalarda IR'yi saptamak i¢in kullanilabilecegini gostermektedir (60). SF
demir yiikii ve oksidatif stres durumu glukoz metabolizma bozukluklarinin yani
instilin pankreas sekresyonunun bozulmasinin yani sira periferik doku instilin direncini
de ongorebilir (73).

Calismamizda viicut demir birikimi degerlendirmesinde SF’e ek olarak
hastalarin KC ve kardiyak MRG'i kullanilmistir. Calismamizda KC MR bulgusu ile
ferritin diizeyi arasinda korelasyon saptanmistir. Serum ferritin diizeyi arttikga KC
MR’da demir birikimi yiiksek bulunmustur. Zamani ve arkadaslarinin BTM tanili1 210
hastada yaptig1 bir calismada SF seviyeleri ile KC MR T2* seviyeleri arasinda
korelasyon bulunmustur (104). Voskaridou ve arkadaglar1 106 BTM tanili hastada
yaptig1 ¢aligmada KC MR T2* degerleri ile SF 6l¢timleri arasinda pozitif korelasyon
gostermistir (105). Literatiirde benzer bir¢ok ¢alismanin bulunmas ile desteklenen
calismamizda KC MRG’de demir yiikii degerlendirilmesinde kullanilan non-invaziv
yontem olarak kabul edilebilmektedir.

Calismamizda kardiyak MRG ile SF arasinda korelasyon saptanmamustir.
Anderson ve arkadaslar1 diizenli transflizyon yapilan toplam 106 BTM tanili hastada
yapilan ¢aligmada kardiyak MRG T2* ile SF diizeyi arasinda anlaml1 bir korelasyon
saptamamistir (106). Khadivi Heris ve arkadaslar1 58 BTM tanili hasta iizerinde
yaptig1 calismada kalp MR T2* degerleri ile SF 6l¢timleri arasinda anlamli korelasyon
oldugunu gostermistir (107). SF diizeyi, BTM hastalarinda viicuttaki demir
depolarinin belirlenmesinde en yaygm kullanilan ydntem olmasma ragmen
enfeksiyon, inflamasyon ve karaciger hastalig1 gibi ¢esitli klinik durumlarin varlig
nedeniyle smirlanabilmektedir. Literatiirdeki farkli sonuglarin olmasi SF diizeyini
etkileyen birgok faktoriin olmasi ya da farkli demir formlar1 i¢in MRI T2*'nin

duyarliliginin degismesine baglanabilmektedir. BTM tanili hastalarda demir birikimini
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degerlendirmek i¢in SF’nin yani sira MRI T2* kullanilmas1 gerekmektedir. MR
goriintileme BTM tanili hastalarda SF analizine gore daha giivenilir oldugunu
gostermektedir. Calismamizda KC MR ile ALT arasinda korelasyon saptanmuistir.
Khadivi Heris ve arkadaslarinin yaptigi calismada da ciddi demir birikimi olan
hastalarda ALT diizeyi anlamli derecede yiiksek olarak bulunmustur (107). Bu
sonuglara gore karaciger enzimlerinin degerlendirilmesi BTM hastalarinda demir ytikii
riskinin tahmin edilmesine yardimci olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda
kardiyak MR ile ALT arasinda iliski saptanmamistir. Ancak Khadivi Heris ve
arkadaglarinin 58 BTM tanili hasta iizerinde yaptig1 calismada, ciddi kardiyak demir
birikimi olan hastalarda ALT diizeyi anlamli derecede yiiksek olarak bulunmustur
(107). Sevimli ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada kardiyak T2* degeri ile aglik
kan sekeri arasinda korelasyon bulunmustur (7). Calismamizda kardiyak MR ile aglik
plazma glukozu arasinda iliski saptanmamistir. Literatiirde one ¢ikan farkliliklara
ragmen kalpte demir yiikii olan hastalarin diyabet agisindan risk altinda oldugunu
diisiiniilmektedir. Bu nedenle kardiyak demir yiikii olan hastalarda karbonhidrat
metabolizmasindaki  bozukluklar  taranmali ve kardiyak komplikasyonlar
degerlendirilmelidir.

Calismamizda BTM tanilt hastalarimizin takiplerinde diizenli ERT ve selasyon
tedavisine uyumlarina bagl olarak glukoz metabolizma bozukluklar1 diisiik oranda
degerlendirilmistir. Ancak bu konu ile ilgili olarak daha ¢ok vaka sayisi ile ¢alisma

yapilmasina ihtiya¢ oldugu diistiniilmiistir.
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10.

11.

12.

13.

6. SONUCLAR

Calismamizda selasyona baglama yasi ile boy arasinda yapilan korelasyon
analizine gore anlamli olarak orta korelasyon bulunmustur. (p=0,01 r=0,42).
Hastalarin selasyon siiresi ile antropometrik 6l¢iim bulgular1 arasinda yapilan
korelasyon analizine gore boy (p=0,002 r=0,54), viicut agirligr (p=0,003,
r=0,51) parametreleri ile selasyon siiresi arasinda anlamli olarak orta korelasyon
bulunmustur.

Hastalarin selasyon siiresi ile OGTT verilerinden 30. dk glukoz (p=0,03
=0,39), 30. dk insiilin (p=0,04 r=0,37) ve 90. dk insiilin (p=0,03 r=0,39)
parametreleri ile karsilastirilmis ve anlamli olarak zayif korelasyon
saptanmigtir.

Calismamizda SF ile laboratuvar parametrelerinden ALT arasinda anlamli
olarak orta korelasyon saptanmistir (p=0,00 r= 0,48).

Hastalarin yillik transfiizyon sayisi ile laboratuvar parametrelerinden ALT
anlamli olarak negatif korelasyon saptanmistir (p= 0,00 r= -0,65).

Hastalarin selasyon siiresi ile abdomen USG verilerinden hepatomegali diizeyi
arasinda anlamli olarak yiiksek korelasyon saptanmistir (p=0,00 r=0,61).
Calismamizda SF ile tam1 yas1 arasinda anlamli olarak orta korelasyon
saptanmistir (p=0,02 r=0,41).

ALT ile c-peptit (p= 0,02 r=0,45) ve tan1 yas1 (p=0,001 r=0,56) arasinda anlamli
olarak sirasiyla orta ve ileri diizeyde korelasyon saptanmistir. (p<0,05)
C-peptit ile Homa-IR arasinda anlamli olarak orta diizeyde korelasyon
saptanmistir (p=0,01 r=0,50).

Tan1 yast1 ile ALT (p=0,01 r=0,56) ve ferritin diizeyi (p=0,02 1=0,41)
karsilagtirilmis olup anlamli olarak orta diizeyde korelasyon saptanmustir.
Selasyona baslama yast ile ALT arasinda anlamli olarak orta diizeyde
korelasyon saptanmistir (p=0,00 r=0,49).

Selasyon siiresi ile hepatomegali diizeyi arasinda anlamli olarak ileri diizeyde
korelasyon saptanmistir (p=0,00 r=0,61).

Glukoz 0. dakika diizeyleri ile HbAlc diizeyi arasinda anlamli olarak orta

diizeyde korelasyon saptanmistir (p=0,02 1=0,42).
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14. Glukoz 120. dakika diizeyleri ile c-peptit (p= 0,04 r= -0,40) ve Homa-IR
(p=0,01 r=-0,46) karsilastirllmig olup anlamli olarak negatif korelasyon
saptanmigtir.

15. Insiilin 0.dakika diizeyleri ile c-peptit (p=0,004 r=0,55) ve Homa-IR (p=0,00
r=0,99) diizeyi karsilastirilmis olup anlamli olarak sirasi ile orta ve ileri diizeyde
korelasyon saptanmustir.

16. Karaciger MR ile ferritin (p=0,000 r=0,65) ve ALT (p=0,01 r=0,46) diizeyi

karsilastirilmis olup anlamli korelasyon saptanmustir.
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