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1. KISALTMALAR

Hb
HBV
HCV
HIV
HLA
MCH
MCHC
MCV
OGTT
RBC
UHK

VKIi

:Hemoglobin

:Hepatit B viriis

:Hepatit C viriis

:Insan immiin yetmezlik viriisii
:Insan 16kosit antijeni

:Ortalama eritrosit hemoglobini
:Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
:Ortalama eritrosit voliimii

:Oral glukoz tolerans testi
:Eritrosit sayis1

:Ulusal Hemoglobinopati Konseyi

:Viicut kitle indeksi



2. GIRIS VE AMAC

Beta talasemi major Cooley ve Lee tarafindan 1925°te Italyan ¢ocuklarinda ilk kez
aciklanmis olup esas olarak anemi, hepatosplenomegali, biiyiime geriligi, sarilik ve kemik
degisikliklerinin goriildiigii ve genellikle yasamin ilk yilinda tan1 konulan ciddi bir hastaliktir.
Sebebi beta globin sentezini azaltan ya da ortadan kaldiran genetik bir mutasyondur. Diinya
Saglik Orgiitii’niin verilerine gore, diinyada en az 70 milyon tasiyic1 vardir ve her yil en az
42.000 homozigot ¢ocuk diinyaya gelmektedir. Tiirkiye de hastaligin sik goriildiigii kusak
icinde yer almakta ve tasiyici sikligr iilke genelinde %?2-2.5 olmakla birlikte baz1 bolgelerde
9%10’1lara ulagmaktadir. Tedavi edilmeyecek olursa hastalarin yasam kalitesini ileri derecede
bozan ve hizla 6liimle sonuclanan bir hastalik olan talasemi majoriin tedavisinde son 30 yil
icerisinde oldukca onemli gelismeler olmustur. Onceleri hastalara transfiizyonlar ancak derin
anemileri gelistiginde uygulanirken 1960’lh yillarda diizenli transfiizyonlar yapilmaya
baglanmig, boylece anemi ve hipoksiye bagli komplikasyonlarm onii alimmistir. 1970’li
yillarda desferoksamin ile selasyon tedavisinin uygulamaya girmesi ile transfiizyonlara ve
barsaktan artmis demir emilimine bagl olusan viicuttaki demir yiikiiniin azaltilmas1 giindeme
gelmistir. 1980’lerde hipertransfiizyon (transfiizyon 6ncesi hemoglobinin degerlerini 10.5-11
g/dI’nin iizerinde tutmayi amaglayan) rejimlerinin kullanilmasiyla inefektif eritropoezin
Oonlenmesi miimkiin olmustur. Yine 1980’lerde uygulanmaya baglayan kemik iligi nakli ile
basarili sonuglar alinmaktadir.

Hipertransfiizyon rejimleri ve etkin demir selasyonu gibi modern tedavi yontemlerinin
tam olarak uygulandigi hastalarin yasam siireleri uzamis, adolesan ve hatta eriskin yasa
gelmelerine olanak saglanmistir. Yasam siirelerindeki bu uzamanin baglica sebebi yeni tedavi
yaklagimlart nedeni ile kardiyak komplikasyonlara bagli mortalitenin azalmasidir. Ancak,
sozii edilen modern tedavi uygulamalan iilkemizin de i¢inde oldugu gelismekte olan iilkelerde

tim hastalara etkin bir sekilde ulastirilamamaktadir. Ayrica, hastalarin tedaviye uyumu da



gelismis iilkelerde bile halen 6nemli bir sorundur. Sonu¢ olarak hastaligin gidisi sirasinda
baslica kronik demir birikimine bagli endokrin organlara, kalbe ve karacigere ait
komplikasyonlarla  karsilagilmaktadir. Bunlardan diyabet transfiizyonun en agir
komplikasyonudur. Beta talasemi majorde diyabet sikligi iyi tedavi edilen ve edilmeyen
gruplar arasinda farklilik gostermektedir. Belirgin diyabet siklig1 %6 ile %10 arasinda degisen
oranlarda verilmekle birlikte bozulmus glukoz toleranst gosteren preklinik olgularin
eklenmesiyle bu oran %50 diizeyine c¢ikmaktadir. Bozulmus glukoz toleransi ve diyabet
patogenezinde demir birikimine bagh pankreatik beta hiicre hasar1 sonucu gelisen insiilin
azlig1, karaciger fonksiyon bozuklugu, viral hepatit, genetik faktorlerin sorumlu olabilecegi
gosterilmistir. Bu calisma ile Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji
Boliimii’'nde takip edilen beta talasemi majorlii hastalarda bozulmus glukoz toleransi ve
diyabet prevalansinin incelenmesi, hastalarin demografik ozellikleri ve tedavi uyumu ile

iligkisi arastirilmas1 amaglanmustir.



3. GENEL BILGILER

3.1. TALASEMILER

En yaygin tek gen hastaligt olan talasemi kalitsal hemoglobin (Hb) sentez
bozukluklarinin bir iiyesi olup eriskin hemoglobin yapisindaki globindeki bir ya da daha fazla
zincirinin azalmasiyla karakterizedir. Talasemi, gelismekte olan bir¢cok iilkede saglik
problemlerinin baginda gelmektedir (1).

3.2. EPIDEMIYOLOJI

Talasemiler basta Akdeniz bolgesi olmak iizere Ortadogu ve Hindistan dahil
Giineydogu Asya’ya kadar uzanan bolgede yaygin olarak goriilmektedir (Sekil 1).

Sekil 1: a ve B talasemilerin diinyadaki dagilim
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Bu iilkelerin ¢cogunda farkli talasemi ve yapisal hemoglobin cesitleri i¢in gen sikligi
yiiksektir (2). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, diinyadaki tasiyicilik oran1 %5.1 olup

iilkelere ve {ilkeler icindeki farkli yerlesim birimlerine gore degisiklik gostermektedir.



Ornegin Italya'nin kuzeyi ve orta kesimlerinde bu oran %0.5-2 arasinda degisirken, giiney
Sardunya'da %30'lara ulagmaktadir. Tagsiyicilik, Kuzey Kibris Tiirk Cumbhuriyeti'nde
9%15'lerde, Azerbaycan'da %6.3, Bulgaristan’in kuzeydogu bolgesinde %30'dur (3). a-
talasemiler Asya ve Akdeniz havzasi ve yerli Afrika toplumunda oldukca yaygindir.
Hemoglobin H hastalig1 en yaygin Asya’da, daha az Akdeniz toplumunda ve nadiren Afrika
kokenli Amerikanlarda goriiliir. a-talasemilerin delesyon olan ve delesyon olmayan cesitleri
her iki toplumda (%5-15 gen siklig1) yiiksek siklikta goriilse de Akdeniz toplumunda Asya
toplumlarindan daha yaygindir (4).

3.3. ULKEMIZDEKI BETA TALASEMI SIKLIK VE DAGILIMI

Ulkemizde bu konuda ilk ¢calisma Tavat ve Frank tarafindan 1941°de bildirilmis, ancak
ozellikle 1950°den sonra iizerinde daha fazla durulmustur (5, 6). Tiirkiye’de B-talasemi
tasiyicilign 1971°de Cavdar tarafindan %2 olarak bildirilmistir (7). Daha sonraki ¢aligmalarda
tagiyiciligin farkh bolgelerde %3.4-11 arasinda degistigi gosterilmistir (8-10). Tiirkiye’nin de
icinde bulundugu tiim Akdeniz iilkelerinin onemli bir halk saghg sorunudur. Ulkemizde
genel tastyicilik oranit %?2.1 olup Saglhik Bakanligi ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi'nin
(UHK) verilerine gore; Marmara, Ege ve Akdeniz bolgelerindeki 16 merkezde, toplam
377.339 saglikl kisinin taranmasi ile son bes yilda belirlenen oranlar %0.7-13.1 arasindadir.
Tiirkiye'deki Yapilan beta talasemi tasiyicilik sikligr ile ilgili yapilan ¢alismanin sonuglari
tablo 1’de gosterilmistir (11). Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti, italya ve Yunanistan son 10
yilda yaptig1 toplum taramalari, evlilik Oncesi tasiyicilarin saptanmasi, iyi bir genetik
danigmanlik, ¢esitli yollarla halkin bilgilendirilmesi ve prenatal tam1 uygulamalar1 sonucunda
hasta ¢ocuk dogumunu 6nlemislerdir. Ulkemizde; dogum hizinin yiiksek, akraba evliliklerinin
sik olusu, ekip calismalarinin ve kayit sisteminin yetersizligi, prenatal tam1 uygulanan bebek
sayisinin olmasi gerekenden diigilk olmasi, egitim ve bilgilendirme calismalarinin tiim

cabalara karsin yetersiz olmast ve bu konuda gerekli yonetmeliklerin Saglik Bakanlig



tarafindan ancak son yillarda c¢ikarilmis olmasi nedenleri ile talasemili dogumlar heniiz
Onlenememistir. Ancak, son bes yildir, hekimler ve Saglik Bakanlig1 diizeyindeki ¢alismalar
onemli bir ivme kazanmistir. UHK, 23 Haziran 2000 tarihinde kurulmus, 24 Ekim 2002'de
Hemoglobinopati Kontrol Programi ile Tam ve Tedavi Merkezleri Yonetmeligi
yaymlanmistir. Bu yonetmelik geregi iilke ¢apindaki organizasyon calismalan stirmektedir
(3).

Tablo 1. Tiirkiye'de Yapilan Beta Talasemi Tasiyicilik Sikhik Calismalar:

Bolgeler Goriilme sikhigr (%)
Antalya 10.2
Bat1 Trakya Go¢menleri 10.0
Dogu Anadolu 0.61
Kibris Tiirkleri 14.8
Denizli 3.6
Konya 3.7
Samsun 0.6
Ege Bolgesi 3.79
Elbistan 0.9
Mustafa Kemal Pasa/Bursa | 2.67
Mugla 7.9
Hatay 3.7
Edirne 6.0
Elazig 0.5
Mersin 1.23
Urfa 4.5

3.4. HEMOGLOBININ GENETIiK KONTROLU (12)

Biitiin insan hemoglobinleri oksijenin baglanmasinda gorev alan demiri iceren hem ile
birlikte iki farkli globin zincir ¢iftinden olusur. Embriyonik hemoglobin ¢ zinciri ve &
zincirlerine (€2€2); fetal yasamin basindan sonuna kadar sentezi devam eden ve dogumdan
sonra azalan fetal hemoglobin « zinciri ve 7 zincirlerine (2272) sahiptir ve erigkinler ise daha
¢ok hemoglobin A (=2B2) ve daha az hemoglobin A2’ye («2§2) sahiptir. « benzeri zincirler €
ve a— 16. kromozomun kisa kolu iizerindeki genlerle kontrol edilir ve €, ¥, & ve B zincirlerini

kontrol eden genler &, 7, 4§, § diizeninde 11. kromozomun iizerinde baglantili kiime olusturur.
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w ve T genlerinin her ikisi kopyalanir. Onlarin etrafinda globin genleri ve kromozom
bolgelerinden olugan DNA sekansi saptanmistir. Her gen 3 kodon bolgesinden (ekson) ve 2
kodlamayan bolgeden (intron) olusur. Globin geni kopyalandig1r zaman haberci RNA olarak
adlandirilan molekiiliin ayna goriintiisii 6zel genin DNA’simmin bir kolundan kopyalanir.
Kirmiz1 hiicre dnciisiiniin ¢ekirdegindeyken intron sekanslar1 uzaklastirilir ve ekson sekanslari
globin zincir iiretiminde kalip olmak i¢in dogru sekilde bir araya gelir. Bu olusan molekiil
mavi kopya olarak rol aldigi sitoplazma icine hareket eder ki onun sayesinde uygun
aminoasidler son globin zincirini olusturmak icin bir araya dizilir. Erigskin kirmiz1 hiicrelerde
w ve B zincirleri son hemoglobin molekiiliinii olusturmak icin hem ile birlikte bu yolla
birleserek sentezlenir. Bunlar uygun miktarlarda iiretilen globin zincirlerini diizenleyen DNA
bolgeleri ile kontrol edilir. Talasemiler bu karmasik basamaklardan bir ya da daha fazlasini

tutan gen delesyonu ya da mutasyonlardan kaynaklanir.

3.5. TANIMLAR VE SINIFLAMALAR (4, 12)

Talasemiler yetersiz liretilen 6zel globin zincire gore a, B, 48 ve TR talasemiler olarak

siniflandirilir. « ve B talasemiler su ana kadar en 6nemlileridir.

a-Talasemi: Azalmis o-globin sentezi (a'-talasemi) ya da o-globin sentezinin

olmamasi (ao—talasemi)

B-Talasemi: Azalmis B-globin sentezi (B'-talasemi) ya da p-globin sentezinin

olmamasi (Bo—talasemi)

op-Talasemi: Hem &- hem de B-globin sentezinde azalma ya da hem 6- hem de f3-

globin sentezinin olmamasi



Herediter persistan fetal hemoglobin: Bu durumda, fetal hemoglobinin fazla
miktarda sentezi eriskin yagsamda devam eder. Bu durum klinik olarak hastalifa sebep olmaz
(4). Cogu toplumda talasemi yaygindir, hemoglobin S, C ve E gibi yapisal hemoglobin
cesitleri icin genler de yaygindir. Bu tipin en 6nemli hastaliklar1 orak hiicreli talasemi ve
hemoglobin E talasemidir. Talasemilerin 6nemli sekillerinin ¢ogu otozomal resesif olarak
kalitilir; semptomu olmayan tasiyici ebeveynler dortte bir oraninda hasta ¢ocuga sahip olur

(12).

3.5.1. o-TALASEMI (4)

a-talaseminin en yaygin tiirleri normal insanlarda 16. kromozomun iki kopyasindan a-
globin gen lokusunun bir, iki, ii¢ ya da dordiiniin tamaminin delesyonundan kaynaklanir.
Analog tiirler gen delesyonu icermez ancak onun yerine bir ya da daha fazla gen kopyasinin
fonksiyonunu bozan mutasyonlardan kaynaklanir. Ek olarak delesyon ve nondelesyon
tiirlerinin her ikisinin mevcut oldugu miks sendromlar da agiklanmistir. Bunlar giiniimiizde
aragtirmalarin ilgi alanini olusturmaktadir. Klasik a-talaseminin tipleri etkilenen gen sayisiyla
tanimlanir. o-talasemi 2’de (sessiz tastyici) dort allelden birisinde delesyon vardir.
Asemptomatiktir fakat tasici olarak gecis gosterir ki diger ebeveynden ilave a-talasemi
allelinin nesile aktarilmasi ile siddeti artabilir. o-talasemi 1 aymi kromozomdan a-globin
geninin iki iligkili kopyasinin delesyonundan kaynaklanir. Hafif anemi ile birlikte yaymada
hafif hipokromi ve mikrositik degisikler goriiliir ve yiikksek Hb A2 olmadan ve ekseri daha az

dramatik degisikliklerle B-talasemi tasiciligina benzer.

3.5.2. Hemoglobin H hastalig1 (4)

Bu bir ebeveynden o-talasemi 1 ve diger ebevenyden a-talasemi 2’nin kalitimini igerir

bunun i¢in dort a-globin allelinden ti¢ii eksiktir. Yalniz kiiciik miktarda Hb A olusur. Fazla 3

10



zincirleri stabil olmayan hemoglobin gibi davranan eriskin tipi anormal hemoglobin Hb H
(B4)’de birikir. Bu hastalarda infeksiyonlar, ilaglar ve diger oksidan streslerle artan orta-agir
derecede hemolitik anemi goriiliir. Serbest B-zincirleri serbest a-zincirlerine gore daha
¢Oziiniir bunun igin eritroblast onciilleri ekseri kemik iliginde gelismelerini siirdiiriir bu durum

siddetli B-talasemiden farklidir. Onlar yagamlarini siirdiirebilir.

3.5.3. Hb Barts olan hidrops fetalis (y4) (4)

Bu globin genlerinin tamamen yokluguna ve bu yiizden fetal ve eriskin hemoglobin
sentezinin hi¢ olmamasina yol acan her iki ebeveynden a-talasemi 2 kromozomunun
kalittimini1 kapsar. 7y zincirlerinden olusan Hb Barts birikir. Hb Barts orta derecede ¢ziinmez.
En Onemlisi, Hb Barts hemoglobine olduk¢a yiiksek ilgi gosterir bu karbonmonoksit
zehirlenmesindekine benzer. Dokuya oksijen dagitimi yoktur. Bebeklerde konjestif kalp
yetmezligi (hidrops) gelisir ve genellikle dogmadan oliir. Erken gebelik sirasinda maternal
morbidite ve artmig polihidroamnioz oran1 vardir.

3.5.4. Siyah toplumlarda o-talasemi (4)

Cesitli Afrika toplumlarinin %10-30’unda bir a-globin allelinde delesyon olusur ve a-
talasemi 2 tasiyicilign oldukca yaygindir. o-talasemi 2 siddetini hafifce azaltmak igin orak
sendromlariyla birbirini etkilemeye egilimlidir. o-talasemi 2’nin homozigot durumu da
yaygindir fakat a-talasemi 1 kromozomu bu toplumda yoktur, bu yiizden Hb H hastalig1 ve
hidrops ¢ok nadirdir.

3.5.5. Hb Constant Spring ile birlikte a-talasemi (4)

a-globin geninin sonlanma kodonu translasyonundaki mutasyondan kaynaklanir.
Constant spring genler a-talasemi geni gibi davranir. Hb Constant Spring Asya toplumlarinda
cok yaygindir ve a-talasemi olanlarda yaygindir ve a-talasemi geni oldugu i¢in a-talasemi ile
birbirini etkiler. Hb Constant Spring her zaman ayni kromozom iizerindeki normal o alleli ile
iligkili oldugu icin hidrops fetalis olusmaz.
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3.5.6. a-talasemilerde teshis (4)

a-talasemi tasiyiciligr hafif anemi olan ya da anemi olmayan hastalarda mikrositoz ile
fark edilir ve fazla sayida hedef hiicreleri ve anizositozu olan hipokrom mikrositik anemi ile
karakterizedir. a-talasemi 2 tasiyiciligi semptom ve laboratuar bulgulari bakimindan tamamen
sessiz olabilir. Hemoglobin H hastalifi olan hastalar bazen yenidogan sariligi bazen de
hemolizle gelir ¢iinkii a-globin gen eksikligi fetal hayatta tanimlanir. Yenidoganlar yiiksek Hb
Barts diizeylerine sahiptir ve hemoliz bulgulariyla mikrositik anemisi olan eriskin kopyalarina
benzer. Hb H molekiiler hibridizasyon teknolojisiyle kolaylikla tespit edilebilir. DNA
incelemeleri ya da globin sentez degerlendirmesi fetiiste teshisi dogrulayabilir. Hidrops fetalis
teshisi Rh ya da ABO immun uyusmazligi yoklugunda hidropik bebegin varligiyla ve
elektroforezle Hb Barts’in iistiinliigiine ek olarak karakteristik hipokromik mikrositik yayma
bulgulariyla kolaylikla konulabilir.

3.6. B-TALASEMILER (4)

Cesitli etnik gruplarda B-talaseminin 50’ye yakin tiirii agiklanmistir ve her biri gen
klonlama yontemleri kullanilarak taninan spesifik mutasyonlariyla tanimlanmistir. Bunlar her
yerde olabilir fakat 6zellikle Akdeniz, Asya ve Afrika toplumlarinda yaygindir. Klinik siddeti
cok heterojendir. Tek B-globin geni B-zincir anormalliklerinin basit mendelian karakter olarak
kalitildig1 anlamina gelir. Hastalar ya heterozigot (B-talasemi trait) ya da homozigot (B-
talasemi intermedia ya da -talasemi major) olur. B-talasemi majoriin yasam i¢in transfiizyon
gerektirmesine ragmen B-talasemi intermedia hastalari transfiizyonsuz yasayabilirler.

3.6.1. B-TALASEMILERIN PATOFIiZYOLOJI (11)

11. kromozomdaki beta geninde cesitli ve ¢ok sayida genetik mutasyonlar sonucu,
beta globin zincir yapisinin azalmasi veya hi¢ yapilmamasi ile beta talasemi major hastaligi
ortaya cikmaktadir. Mutasyon tipi ne olursa olsun hepsi aymi fizyopatolojik mekanizmay1

paylagmakta ve bu fizyopatolojik mekanizma ile klinik bulgularin i¢ice gectigi goriilmektedir.
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Beta globin zincirinin eksikligi veya yoklugu, karsilik olarak gama ve delta zinciri artis1 ile
Hb A2 ve Hb F artmasina neden olmaktadir. Fakat bu artislar, beta zincir yoklugunu yeteri
kadar tamamlayamaz ve baslica hemoglobin olan Hb A'min eksikligi ortaya cikar. Yani
hastada hemoglobin yapimi ¢ok yetersizdir. Daha az 6nemli olarak da; globinle baglanmamis
hem ara iriinlerinin, aminolevulinikasid sentetaz enzimi iizerine feed back inhibisyonu,
hemoglobin eksik yapimina katkida bulunur. Sonucta hipokrom mikrositer bir anemi ortaya
cikar.

Beta talasemi majorde fizyopatolojiyi agirlastiran ikinci ve daha onemli olay, alfa ve
beta globin subiinitlerinin sentezindeki dengesizliktir. Beta eksikligi nedeniyle eslenmemis
fazla alfa globin subiinitleri birikecek, ¢okecek, hemolitik olaylara neden olacaktir. Alfa
zincirlerinin oksijen tasima yetenegi olmadigi gibi solubiliteleri azdir. Hiicrede cokerek
yarattig1 agregatlar, eritrosit membran ve organellerinde harabiyete ve erken hiicre yikimina
neden olmaktadir.

Eslenmemis fazla alfa zincirlerinin yaratti§i inkliizyonlarin (Hemikromlar)
hemolizdeki rolii su sekilde 6zetlenebilir.

1-Kemik iliginde eritroid prekiirsorlerin (kok hiicrelerinin) oliimiine ve inefektif
eritropoeze neden olurlar. Homozigot durumda kemik iligi normoblastlarinin % 15-30'dan
fazlas1 yikimdan kurtulamamaktadir. Inkliizyonlar eritroid kok hiicrelerin cekirdekleri iginde
bile goriilmektedir. Talasemik normoblastlarin azalmis DNA sentezi ve hiicrelerin ¢ogunun
G2 fazinda ve duraklamis olmasi inefektif eritropoezi ¢ok iyi agiklayan gozlemlerdir. Gelisen
hiicrelerin intramediiller (kemik iliginde) yikimi yiiziinden dolasimdaki hiicrelerde olgiilen
beta/alfa globin sentez orani, hastalifin agirlik derecesi ile tam korelasyon gostermez. Ciinkii
globin dengesizliginin ¢ok fazla oldugu hiicreler dolasima gecemeden yikilmaktadirlar.
Inefektif eritropoez yiiziinden periferik kanda retikiilosit sayis1 artar. Kemik iliginde eritroid

aktivitenin asir1 artist sonucu kemik iligi genisler ve karaciger ile dalakta eritrosit yapimi
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devam eder. BoOylece dalak ve karaciger biiyiir. Hemoglobin yapiminda azalma sonucu
eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz, anizositoz, hemolitik anemi yiiziinden polikromazi,
poikilositoz, inefektif eritropoez nedeniyle periferik yaymada normoblastlar goriiliir (13-15).

2- Olgunlagsmasimi tamamlayarak dolasima c¢ikabilen eritrositler hem inkliizyonlar
nedeniyle hem de gene alfa zincirlerinin yarattifi serbest oksijen radikallerinin olusturdugu
patolojiler nedeniyle yikima gitmektedirler.

Bu safhada beta talasemi majorde klinik fenotipi belirleyen faktorleri toparlarsak,
hiicrenin proteolitik enzimlerinin aktivitesi ve gama zincir sentezleme yeteneginin ¢ok dnemli
oldugunu soyleyebiliriz. Hiicrede ne kadar az serbest alfa zinciri kalirsa, patolojik olaylar o
kadar az olacaktir.

Cokmiis fazla alfa globin zincirleri eritrosit hiicresinde gerek membranda, gerek
organellerde ne gibi olaylara neden olmaktadirlar? Eritrosit membrani ¢ift kath bir lipid
zardan ve onun altinda onu destekleyen iskelet proteinlerinden yapilmistir. Bu iskelet
proteinleri spektrin (alfa ve beta), protein 4.1, protein 3, aktin ve glukoforinlerdir. Alfa ve beta
talasemide bu yapilarda farkli degisiklikler olmaktadir.

Alfa talasemide (Hb H hastalifi) beta- 4 tetramerin solubilitesi daha fazladir ve daha
az yogun inkliizyonlar olusturur. Bu hemikromlar protein 3'iin baglanma bolgesine baglanarak
spektrin-ankirin-protein 3 iliskisini bozarlar.

Beta talasemide ise biriken ve ¢oken alfa 4 tetramerleri, alfa globin ¢okiintiileri,
protein 4.1'in bazi aminoasitlerinin oksidasyonuna neden olup, fonksiyonel ve yapisal
anormalligine yol acarlar. Bunun sonucu olarak normalde spektrinin, aktine baglanmasini
arttiran protein 4.1 bu islevini yapamaz. Spektrin-aktin-protein 4.1 iliskisi bozulur.

Eslesmemis alfa zincirlerinin hem direkt iliskisi, hem yarattigi oksidatif hasar

nedeniyle eritrosit membraninin antijenik yapisinda degisiklik de olmaktadir. Bu antijenik
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yapt degisikligi otoreaktif IgG antikorlar1 olusumuna neden olmaktadir. IgG antikorlari
antigalaktosit ile reaksiyona girer ve eritrositlerin retikiiloendotelyal sistemde yikimi artar.

Oksijen radikalleri, oksidatif stres sonucu olusan, oksijenden tiireyen molekiillerdir.
Bu serbest radikallerin olusumuna neden olan, intra ve ekstraselliiler olaylara da oksidatif
stres denilmektedir. Bu serbest radikallerin baslicalari, superoksit (O2), hidrojen peroksit (H2
02), hidroksil radikal (OH), lipid peroksitleri olarak 6zetleyebiliriz. Bunlarin en tehlikelisi,
hidroksil radikaldir. Bunlar etkiledigi maddeden elektron alan ve onun dengesini bozan
maddelerdir. Talasemik eritrositlerin oksidatif streslere artmis duyarliligi, serbest radikallerle
olusan oksidatif hasar, lipid peroksidasyonu ve demir toksisitesi ile belirlenmistir. Talasemide
oksidatif hasar1 ayrica kolaylastiran mekanizmalar multifaktoryeldir. Bunlar su sekilde
Ozetleyebiliriz:

1- Eslesmemis fazla alfa globin zincirleri

2- Non hemoglobin demiri

3- Hiicre icinde Hb'nin diisiik olusu.

Serbest, eslesmemis, stabil olmayan globin subiinitleri superoksit ve hidroksil radikal
olustururlar. Bunlar oksidatif olaylarin zincirini baslatirlar. Once methemoglobin olusur,
sonra geri doniisiimlii ve doniisiimsiiz hemikromlar c¢okerler ve membranin cesitli
komponentleri ile iliskiye girerler. Hem ve globiilini pargalarlar. Hemin yikimu ile aciga ¢ikan
serbest demir (Fe2++, + H202 - Fe+++ + OH . + OH-) cok gii¢lii sekilde okside radikal
olusumuna yol agmaktadir.

Demirin yol agtig1 okside radikal olusumuna Fenton reaksiyonu denir. Burada olusan
ve cok toksik olan hidroksil radikal, eritrosit oksidatif hasarinda ¢cok Snemli bir rol oynar.
Membran iskeletinde bozulma ile deformabilitede azalma, rijiditede artma, membran
lipidlerinde peroksidasyon, antijenik degisme ile eritrositlerde erken yaslanma, katyon

degisiminde bozulma ile hiicre ici K+ kayb1 gibi olaylara da neden olmaktadir.
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Talasemik hastalarda ferritin ve hemosiderin halinde biriken demirden daha dnemli
olarak, plazma proteinlerine gevsek olarak baglanmis, diisiik molekiiler agirlikli demir
kompleksleri vardir. Demir gibi bir metalin varlig1 ve oksijenden zengin eritrosit ici ¢evre
birlikte oksijen radikali yaratmak icin uygun bir ortam olusturmaktadir. Demirin yol actigi
fenton reaksiyonu ile olusan OHe radikal lipid peroksidasyonunun en énemli nedenlerinden
biridir. Lipid peroksidasyonu tiim hiicreleri ve organelleri etkilemekte, bir kere basladiktan
sonra da, bir antioksidan devreye girmez ise, zincirleme devam etmektedir. Talasemik
eritrositlerde bu oksidatif hasar ¢cok énemlidir.

Talasemik eritrositlerde fazlaca okside olduklar1 i¢cin membran fosfolipidlerinden
fosfotidil etanolaminin ve c¢oklu doymamis yag asitlerinin azaldigi gosterilmistir. Ayrica
talasemideki hepatik bozukluk da, serumda fosfolipid, kolesterol ve ¢oklu doymamis yag
asitlerinin azalmasina katkida bulunmaktadir.

Membran lipidlerinin peroksidatif harabiyetinin diger isareti, ¢coklu doymamis yag
asitlerinin oksidasyonu sonucu olusan, bir yikim iiriinii olan malondialdehidin artisidir.

Serbest radikallerin membran fosfolipidleri tizerindeki etkisini sonlandirmada rol alan
ve dogal antioksidan olan alfa tokaferoliin serum diizeyi, talasemik hastalarda c¢ok diisiik
bulunmustur. Bu eksiklik fazlaca tiiketime bagh olabilir. Agizdan siirekli alfa tokaferoliin
verilmesi, serum alfa tokaferol diizeyini arttirtp, verildigi miiddetce malondialdehid
konsantrasyonunu azaltmaktadir, fakat transfiizyon ihtiyacinda bir degisiklik yapmamaktadir.
Bunun nedeni alfa tokaferol sadece membran lipidlerinin peroksidasyonunu Onlemekte,
oksijen radikallerinin diger hiicre komponentleri iizerine olan etkisini dnleyememektedir.

Organizmada oksijen radikallerini temizlemek icin karmagik sistemler gelismistir. Bu
antioksidan sistemler hiicre ici ve hiicre dis1 sistemler olarak iki grupta toplanabilirler.

Talasemik eritrositlerde antioksidanlarin incelendigi ¢aligmalarda alfa tokaferoliin ve

A vitamininin azaldigini, buna karsilik siiperoksid dismutaz ve glutatyon peroksidazin
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artigin1 gdormekteyiz. Talasemide diger antioksidanlarin etkisinin arastirilmasi, fazla globin
subunitlerinin presipitasyonunun Onlenmesinin oksidatif hasar1 Onleyip ©nlemediginin
incelenmesi 6nemli arastirma konular1 olacaktir.

Biitin bu olaylar sonucu talasemik eritrositlerin, normal kontrollere gore
makrofajlarca fagositozunun 22 kat daha fazla oldugu gosterilmistir.

Serbest radikallerin olusumuna nasil engel olunabilir veya zararli etkileri nasil
azaltilabilir? Talasemide serbest radikal harabiyetinin kismen Onlenmesi iic sekilde
yapilabilmektedir. Demirin desferoksamin ile selasyonu ve c¢inko histidin gibi kompetitif
metal kullanilarak, redokmetilin spesifik bolgeden c¢ikarilmaya calisilmas: ile kismen
saglanabilir. Alfa tokaferol kullanilmasinin da yararli oldugu goriilmektedir.

Beta talasemi majorde fizyopatoloji ile klinik bulgular igice ge¢mistir.

Sonug olarak beta talasemi majorde klinigin agirligi:

1-Hiicrenin proteolitik kapasitesine (alfa zincirlerinin temizlenmesi)

2- Kemik iligi hiicrelerinin gama / alfa sentez durumuna (gama/alfa orami arttikca serbest alfa
zincir havuzu daralir)

3- Oksidatif hasar1 6nleyecek antioksidan kapasitesine

4- Olusan serbest radikallerin harabiyet yapmasini 6nlemeye yonelik gayretlere baglidir (11).
3.6.2. B-TALASEMININ KLINiK BULGULARI VE TESHIiSi

3.6.2.1. B-TALASEMI TASIYICILIGI

B-Globin genlerinden birinin saglikli, digerinin bozuk oldugu durumlar B-talasemi
mindr veya [B-talasemi tastyiciligi olarak tanimlanir. Bunlar klinik olarak asemptomatiktir.
Mikrositoz, hipokromi, eliptositoz ve hedef hiicrelerin bulunmast tipiktir. B-talasemi
tagiyicilign hafif anemisi olan hastada belirgin hipokromi ve mikrositoz ile taninabilir.
Osmotik frajilite azalmistir. Eritrosit sayis1 (RBC) yiiksek, ortalama eritrosit voliimii (MCV),

ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) diisiiktiir. Talasemi tasiyicilart demir eksikligi
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anemisiyle karistirilabilir. Serum demir, transferin satiirasyonu, ferritin tayini ayirici tanida
kullanilir. B-talasemi tastyiciliginda demir, total demir baglama kapasitesi ve ferritin
normaldir. Hb elektroforezinde Hb A2, Hb F veya her ikisinde artisin gosterilmesi ile taniya
gidilir. Genellikle, B-talasemi tasiyiciligi olan hastalarda MCV 75’den daha kiiciiktiir ve
hematokrit 30’dan biiyiiktiir. Tersine, demir eksikligi olan hastalarda nadiren hematokrit
30’un altina diisene kadar MCV 75’in altindadir. Bu prensibin kantitatif hesabi Mentzer
indeksidir (MCV/RBC). MCV/RBC 13’ten biiyiikse demir eksikligi ile uyumludur. 13’den
kiiciikse B-talasemi tasiyiciligr ile daha uyumludur. Vakalarin %70-80’inde yalniz yayma ve
kan sayimindan tani konulabilir. B-talaseminin klasik sekillerinde hemoglobin elektroforezi
ile genellikle yiiksek Hb A2 diizeyi gosterilir ve taniy1 dogrulayan iyi bir aractir. Yiiksek Hb
A2 birikiminin esas sebebi bilinmemektedir. Normal Hb A2 diizeyinin f-talasemi
tastyiciligini diglamayacagini anlamak onemlidir. of-talasemi daha az yaygin fakat nadir
olmayan bir durumdur, yiiksek Hb F’e (ekseri %5-10 civarinda) eslik eder fakat Hb A2
normal ya da diisiiktiir. Hb Lepore gibi talaseminin diger nadir sekilleri de ayirici tanida
onemlidir. Giineydogu Asya toplumlarinda Hb E (26 glu lys) olduk¢a yaygindir (%10-20
gen sikligi). Hb E eritroblastlarin ¢ekirdegindeki mRNA oOnciillerinin metabolizmasini etkiler.
Hb E bu toplumdaki talaseminin ¢ok yaygin goriilen hafif bir seklidir. Homozigot Hb E ve Hb
E trait mikrositoz ile seyreder ancak asemptomatiktir. Hb E ve B-talasemi birlikte kalitilmasi
(Hb EB-thal) da yaygindir ciinkii bu toplumda p-talaseminin sikligi yiiksektir. Bu
kombinasyon fB-talasemi intermedia ya da -talasemi major fenotipine neden olur. Hb E rutin
elektroforetik jellerde Hb A2 gibi go¢ eder fakat ekseri Hb A2 icin goriilen miktarlarin
tizerinde mevcuttur (Hb E %15-30, Hb A2 %1-7) (4, 13, 16).

3.6.2.2. TALASEMI INTERMEDIA

Klinik bulgu talasemi majorden daha hafiftir. Transfiizyon olmadan hemoglobin

diizeylerini 6 g/dl civarinda koruyabilirler. Fakat biiyiime geriligi, splenomegali, iskelet
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deformiteleri, kemik agrilari, kronik {ilserler goriilebilir. Bazen de vakalarin bir kism1 10-12
g/dl Hb diizeyleri ile erigkin yasa kadar semptomsuz kalabilir (13, 14, 16).

3.6.2.3. p-TALASEMi MAJOR

Her iki B-globin geni bozuk oldugunda tanimlanan homozigot talasemi durumudur.
Cocuklar dogumda normaldir. Ekseri ilk aylarda anemi gelisir ve biiylime geriligi, ates, ishal
ve diger bulgularla ortaya cikarlar. Vakalarin ¢ogu yasamin ilk yilinda transfiizyona ihtiyag
duyarlar. Transfiizyon yapilmayan cocuklarda klasik yiiz goriinimii olan frontal ¢ikiklik,
burun kokii basikligi, maksilla ve iist dislerde one dogru ¢ikiklik belirir (Sekil 2). Uzun ve
yasst kemiklerde mediiller kavitede genisleme, kortikal incelme, kisa kemiklerde tiibiiler,
kaba goriiniim radyolojik incelemede goriiliir. Ozellikle kafatast kemiklerinde fircamsi
goriinim tespit edilebilir. Ekstramediiller hematopoez yiiziinden hepatosplenomegali,
periferik lenfadenopati goriiliir. Hipertrofiye kemik iligi tarafindan folat kullanimi artisi
sonucu folik asid eksikligi gelisir. infeksiyon ve kanamaya egilim artmistir. Yeterli selasyon
almayan cocuklarda puberte yaslarinda demir birikimine bagl ¢ok sayida endokrin sorun
ortaya cikar. Vakalar genellikle araya giren infeksiyonlar ve kalp yetmezligi sonucu 30-40
yaslarinda kaybedilmektedir.

Talasemi majorlii hastalarin laboratuar bulgularinda; eritrosit sayisi, MCV, MCH,
ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyon (MCHC) degerlerinde azalma, periferik
yaymada agir hipokromi, mikrositoz, poikilositoz, anizositoz, normoblast, bazofilik
noktalanma ve hedef hiicreleri dikkati ¢ekmektedir. Hemoglobin elektroforezinde; Hb F

hakimiyeti ve degisik diizeylerde Hb A2 ve Hb A diizeyleri saptanmaktadir (13, 14, 16).
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Sekil 2: Talasemi majorlii bir hastaya ait klasik yiiz goriiniimii

3.7. B-TALASEMi MAJORDE TEDAVi

3.7.1. Hipertransfiizyon Uygulamasi (15)

Hipertransfiizyon uygulamasi transfiizyon 6ncesi hemoglobini 10.5-11 g/dl arasinda
tutmak i¢in kullamilmaktadir. Transfiizyon sonrast hemoglobin haftada 1 g diistiigii icin 3-4
haftada bir 15 cc/kg eritrosit siispansiyonunun transfiizyonu gerekmektedir. Talasemi majorlii
hastalarda transfiizyon tedavisine teshis konulduktan sonra ve Hb diizeyi 7 g/dl altina
diistiigiinde baslanmasi gerekmektedir. Hipertransfiizyon sonucu biiyiime ve gelisme artar,
ekstramediiller hematopoez azalir, yiiz ve iskelet anormallikleri azalir, barsaktan agir1 demir
emilimi azalir, splenomegali ve hipersplenizm gelismesi azalir, komplikasyonlar azalir ya da

daha gec ortaya ¢ikmaktadir.

20



3.7.2. Orta transfiizyon rejimi

Tanmimlanmis pek cok transfiizyon rejimi olmakla birlikte orta transfiizyon rejimi ideal
bir rejim olarak kabul edilmektedir. Bu rejime goére transfiizyon 6ncesi hemoglobin degeri 9.5
g/dl olmalidir. Hemoglobinin 9.5 g/dI’nin iizerinde tutulmasi kemik iligini inhibe etmekte ve
ayrica fazla demir yiiklenmesini Onlemektedir. Transfiizyon sonrast hemoglobin diizeyi
transfiizyondan en az 30 dakika sonra bakilmalidir ve hemoglobin diizeyi 15.5 g/dI’nin
iizerine ¢ikmamalidir. Fazla kan transfiizyonu viskozitesiyi arttirmakta, doku oksijenasyonunu
azaltmakta ve tromboz riskini artirmaktadir.

Ortalama hemoglobin diizeyi 12 g/dl olmalidir. (Ortalama hemoglobin diizeyi
transfiizyon O©ncesi ve sonrast hemoglobin degerlerinin toplanip ikiye bdliinmesi ile
hesaplanmaktadir.) Transfiizyondan sonra hemoglobin yaklasik haftada 1g/dl diismektedir.
Buna gore transfiizyon araliklar 2-4 hafta olarak ayarlanabilmektedir.

Kanin hemotokritine gore verilecek eritrosit siispansiyonunun miktarinin
hesaplanabilecegi tablolar gelistirilmistir. Bu tablolara ulasilamazsa yaklasik olarak 15-20
ml/kg’a eritrosit siispansiyonu 2-4 saatte verilmelidir. Verilis hiz1 5 ml/kg/saati gecmemelidir.
Antikor olusumu ve allerjik reaksiyonlar1 6nlemek i¢in eritrosit siispansiyonu lokosit filtresi
kullanilarak verilmelidir (17).

3.7.3. Selasyon Tedavisi

Selasyon tedavisinin amaclari hiicre icindeki asir1 demiri uzaklastirmak, hiicre
disindaki serbest demiri baglamak ve negatif demir dengesi saglamaktir. Selasyon tedavisine
ferritin diizeyi 1000 ng/ml den daha fazla oldugunda baslanmasi gerekir. Desferoksamin 40-
60 mg/kg/giin haftada 5 gece 8-10 saat siireyle elektronik pompalar araciliiyla cilt altina
infiize edilir. Demir yiikii ¢ok yiiksek olan secilmis vakalarda desferoksamin 100 mg/kg/giin

gibi yiiksek dozlarda damar yoluyla verilebilir. Amag serum ferritin diizeyini 1000 ng/ml’ye

21



yakin tutmaktir. Ferritin diizeyi her 3-6 ayda bir Ol¢iilmelidir. Desferoksamin verilmesine
bagl komplikasyonlar Tablo 2’te gosterilmistir.

Tablo 2: Desferoksaminin komplikasyonlar

1. Infiizyon yerinde sislik, kasint1, kizariklik

2. Anafilaktoid reaksiyonlar

3. GOz tizerine toksik etkiler

I. Katarakt
II. Gorme alanmi ve gdorme keskinliginde azalma
III. Gece korlugii

4. Isitme kayb1

5. Metafizyal displazi

Desferoksamin uzun siire ya da yiiksek dozda verildiginde ya da yeterli asir1 demir
yiikii olmadan desferoksamin verildiginde toksik etkiler daha fazla goriiliir. Ayrica, verilen
desferoksamin miktarina gore atilabilir demir yetersiz oldugunda desferoksamin toksisitesi
artabilir (15).

Desferoksamin disinda Deferiprone (L1, DFO) isimli selate edici ajan giiniimiizde
kullanimi icin 50’den fazla {iilkede onay almistir. Ayrica Desferrithiocin (DFT),
Hidroksibenzil etilendiamin-diasetik asid (HBED), Piridoksal izonikotinoyl hidrazon, GT56-
252, 40SD02 (CHF1540), ICL670 gibi cok sayida selate edici ajan gelistirilmis ancak halen
deneysel ¢alismalarda kullanilmaktadir (18).

3.7.4. Splenektomi

Splenektomi hipersplenizm olan hastalarda transfiizyon ihtiyacim azaltir ve genellikle
hipersplenizme bagl transfiizyon ihtiyaci arttiginda adolesanlarda uygulanir.

Splenektomiden 2 hafta once polivalan pnomokok ve meningokok asist verilmesi

gerekir. Hastaya oOnceden Hemophilus influenzae asis1 yapilmamissa yapilmalidir.
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Splenektomiyi takiben infeksiyon riskini azaltmak i¢in koruyucu olarak penisilin 250 mg 2
dozda verilir. Splenektomi endikasyonlar1 Tablo 3’te gosterilmistir (15).

Tablo 3: Splenektomi endikasyonlari

1. Kan transfiizyon ihtiyacinin ilk ihtiyaca gore %50 ya da daha fazla artmasi

2. Yillik eritrosit transfiizyon ihtiyacinin 250 ml/kg/y1l tizerinde olmasi

3. Agir 16kopeni ve/veya trombositopeni olmasi

3.7.5. Destek Tedavisi
1. Folik asid hipertransfiizyon yapilan hastalarda gerekmez, transfiizyon yapilmayan
talasemi intermedia olan hastalarda giinliik 1 mg agizdan verilir.
2. Hepatit B agisinin biitiin hastalara yapilmasi gerekir.
3. Konjestif kalp yetmezligi varsa dijital ve diiiretikler verilmelidir.
4. Endikasyon varsa tiroksin, bilylime hormonu, Ostrojen, testosteron gibi hormonlar
yerine konulmalidir.
5. Safra tag1 varsa kolesistektomi yapilmalidir.
6. Koryon villiis 6rneklemesi ya da amniosentez yapilarak genetik inceleme ve antenatal
teshis yapilmasi gerekir.
7. Osteoporoz varsa tedavi edilmelidir. Osteoporoz tedavisinde kalsitonin ve
bifosfonatlar yer almaktadir (15).
3.7.6. Kemik iligi nakli
Transfiizyon ve selasyon gibi klasik yontemlerdeki gelismelere ragmen bugiin icin
beta talasemili hastalarda tek kesin tedavi yontemi allogenik kok hiicre transplantasyonudur.
Kemik iligi, insan 16kosit antijeni (HLA) uyumlu kardesten alindiginda kiir saglanabilir.
Hepatomegali, hemosideroz ve nakil Oncesi karaciger portal fibroz derecesi biiyiikse seyir

kotiidiir. Sonuglar birkac kez transfiizyon yapilan ve komplikasyonu olmayan 3 yasindan
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kiiciik cocuklarda daha iyidir. Basar1 oran1 %58-91 arasinda bildirilmektedir. Basar1 Klas I
olgularda (diizenli selasyon uygulanan, karaciger 3 cm'den kiiciik ve fibrozisi olmayan
olgular) daha yiiksektir. Kemik iligi transplantasyonunun HLA tam uyumlu kardesten
yapilmasi yeglenir. Graft versus host hastaligi kiiciik hastalarda daha az siklikla ortaya
cikmaktadir. Transplantasyon sonrast donemde hastanin demir yiikii dikkatle izlenmelidir.
Transfiizyon almamasina ragmen transplantasyon sonrast donemde serum ferritini uzun siire
yiiksek kalmakta ve komplikasyonlara neden olabilmektedir (15, 19).
3.7.7. Yeni tedavi yaklasimlari
Fetal hemoglobin yapiminin arttiritlmasi i¢in Hb F arttiran ajanlarin kullanimi, defektif genler
yerine somatik gen tedavi yaklasimlar1 deneysel asamalarda olan tedavi yaklasimlaridir (20).
3.8. B-TALASEMIi MAJORLU HASTALARDA RUTIN KONTROLLER (21)
3.8.1. Diizenli Transfiizyon Alan Hastalarin izlenmesi

a. Eritrosit fenotipi (Transfiizyondan 6nce).

b. Oykii, aylik fizik muayene.

c. Transfiizyon 6ncesi ve sonrasi tam kan sayimi 6l¢timii ve kaydi.

d. Yilda iki kez indirekt antiglobulin tarama testi (veya direkt Coombs testi
pozitif oldugunda).

e. Her 3 ayda bir serum aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferaz,
bilirubin, gamma glutamil transferaz, laktat dehidrogenaz, alkalen fosfataz,
albiimin, total protein ve ferritin diizeyleri.

f. Hepatit A ve B paneli (asidan 6nce).

g. Yillik Hepatit C antikoru (eger antikor pozitifse polimeraz zincir reaksiyonu ile
HCV RNA tayini).

h. Yillik protrombin zamani ve parsiyel tromboplastin zamani.

i. Transfiizyondan 5 yil sonra (veya hepatomegali varsa) karaciger biyopsisi.
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3.8.2. Kardiyak izlem (Transfiizyondan 5 Y1l Sonra)

a.

b.

Yillik elektrokardiyografi, ekokardiyogram.
12 yasin iistiindeki hastalarda 24 saatlik Holter monitorizasyonu.
Kardiyoloji konsiiltasyonu, 18 yasin {izerindeki hastalarda magnetik rezonans

goriintiileme, stres testi.

3.8.3. Endokrin Ve Osteoporoz izlemi

a.

Yillik TSH, serbest T4, parathormon, kalsiyum, inorganik fosfor, biiyiime
hormonu diizeyleri.

Yillik glukoz tolerans testi.

12 yasin iistiindeki hastalarda gonadotropin ve Ostradiol (veya testosteron)
diizeyleri.

Yillik kemik mineral dansitesi, kemik yasi, 24 saatlik idrar kalsiyum, kreatinin,
hidroksiprolin dl¢iimleri.

Yilda iki kez serum kalsiyum, inorganik fosfor, alkalen fosfataz, 1.25-

dihidroksivitamin D diizeyleri.

3.8.4. Desferoksamin Tedavisinin Etkilerinin izlenmesi

a.

b.

C.

d.

Yillik goz ve isitme muayenesi.
18 yasina kadar her 4-6 ayda bir oturma yiiksekliginin 6l¢iilmesi.
Her 4-6 ayda bir ¢inko, bakir, selenyum, C vitamini ve E vitamini diizeyleri.

Yillik (veya 2 yilda bir) idrar demir atiliminin 6l¢iilmesi.

3.9. TALASEMININ ONLENMESI

Onemli talasemilerin hepsi icin tastyict durumlar tammlanabilir ve prenatal teshis

yontemleri ile iyi saptanabilir (22). Hastalik 6zellikle yayginsa antenatal klinik izlemde

toplum diizeyinde kontrol programlari taramayi gerektirir. Uygun 1rktaki her kadinin eritrosit

degerlerini ayrintili gosteren standart kan saymmiyla talasemi igin taranmasi gerekir.
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Talasemilerin farkli sekilleri i¢in 6nemli tasiyici durumlar azalmig MCHC ve MCV’ye eslik
eder. Bu durumda hastalarin takibinde hemoglobin A2 konsantrasyonu Olciiliir ¢iinkii B
talasemilerin yaygin formlarinin tamaminda yiikselir. Hemoglobin A2 konsantrasyonu normal
olan talasemi tasiyicinin kan tablosu = talasemi (—/aa) igin tasiyict durumu gosterebilir.
Homozigot =" talasemi (-a/-a) ya da B talaseminin nadir formunun tasiyicis1 hemoglobin A2
konsantrasyonu normaldir. Bu olasiliklarin ayirt edilmesi i¢in uzman bir laboratuarin
yardimini almak onemlidir. Anne gebeliginde =° talasemi icin tasiyici ise Bart's hidrops fetalis
sendromu igin risk vardir. a* talasemi i¢cin homozigot olan annenin gebeliginde takip kotii ise
daha hafif durum, hemoglobin H hastaligi olur. Normal hemoglobin A2 konsantrasyonu olan
3 talaseminin formlar1 ciddi fenotipe neden olan diger talasemi genleriyle birbirini
etkileyebilir. Bir kadina bir kez talasemi tasiyicisi olarak teshis konuldugu zaman esinin test
edilmesi gerekir ve esler genetik konsiiltasyon i¢in gonderilmelidir. Esler prenatal teshisi
isterlerse bu miimkiin oldugu kadar erken yapilmalidir. Erken prenatal teshis, fetal kan
orneklemesi, koryon villiis biyopsisi ve globin genlerinin direkt analizi sayesinde
gerceklestirilir (23). Tecriibeli merkezlerde hata oram1 %1’in altindadir. Bu hatalarin ¢ogu
maternal dokuyla fetal DNA’nin kontaminasyonu ya da DNA analizindeki teknik sorunlardan
kaynaklanmaktadir (24). Hastaligin yaygin goriildiigii Kibris ve Sardunya gibi iilkelerde bu
yaklagimin uygulanmasi hastalikli dogan ¢ocuk sayisini bilyiik oranda azaltmistir (23). Sonug
olarak, hastaligin 6énlenmesinde genetik danisma ile toplumun egitimi, riskli ¢iftlerin uygun
testlerle arastirilmasi, mutasyonlarin tespit edilmesi ve dogum oncesi tan1 esas noktalardir (13,
25-27).

3.10. p-TALASEMi MAJORUN KOMPLIKASYONLARI

Talasemi majordeki komplikasyonlar yetersiz tedavi, demir birikimi veya
transfiizyonlara baghh olarak gerceklesmektedir (15). Talasemi majorda goriilen

komplikasyonlar Tablo 4’de gosterilmistir (15, 28-30).
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Tablo 4: Talasemi majorde goriilen komplikasyonlar

1. Hematolojik

I. Hiperbilirubinemi
II. Hipersplenizme bagl pansitopeni
III. Koagulasyon kusurlar1
IV. Fonksiyonel aspleni
V. Kan transfiizyonlarina immun/allerjik reaksiyonlar
VI. Lenfoid hiperplazi

2. Kardiyak

I Aritmi
II. Kalp yetersizligi
III.  Perikardit

3. Hepatik

I. Pigment safra taslar1
II. Siroz ve protein sentezinde azalma
III. B ve/veya C hepatiti
IV. Diger viral hepatitler (HDV, HEV, HGV)

4. infeksiyonlar

I. HIV
II. Malarya
5. Endokrin

I. Bozulmus glukoz toleransi ve diyabetes mellitus
II. Hipotiroidi

III. Hipoparatiroidi

IV. Cinsel gelismede gecikme

V. Biiylime geriligi/boy kisalig

VI. Adrenal yetmezlik

6. Kemik degisiklikleri

I. Osteoporoz
II.  Spinal deformiteler
III. Patolojik fraktiirler
IV. Kraniyofasial deformite/dental problemler
V. Sinovit ve/veya artrit

7. Diger

I. Vitamin ve mineral eksiklikleri
Askorbik asid
E vitamini
B12 vitamini
A vitamini
Cinko
Magnezyum
II. Dermatolojik
a. Hiperpigmentasyon
b. Bacak iilserleri
c. Folikulit
III. Akciger komplikasyonlar:
IV. Noromiyopati
V. Sekonder gut
VI. Psikolojik problemler
VII. Pstdoksantoma elastikum benzeri sendrom

mo Ao o
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3.10.1. HEMATOLOJiK KOMPLIKASYONLAR (29)

3.10.1.1. Hipersplenizm ve plazma voliim genislemesi

Dalak defektif kan hiicrelerini ve yabanci partikiilleri temizlemek i¢in filtre gorevini
iistlenir. Beta talasemide anormal eritrositlerin dalagin retikiilloendotelyal elementlerine
maruziyeti sonucunda dalak giderek biiyiir. Bu goriisii, cocuklarin yasamin erken déneminden
itibaren diizenli kan almas1 destekler. Splenektomiden sonra yalmz periferik kanda inkliizyon
tagiyan eritrositler dalagin 6nemini gosterir. Ekstramediiller hematopoez splenomegaliye
katkida bulunabilir. Splenomegali sonucunda karinda rahatsizlik hissi, anemi, trombositopeni
ve notropeni gelisebilir. Dalak beta talasemi majoriin agir seklinde ekstramediiller
hematopoezin de yeridir. Splenomegaliyle biiyime geriligi olan hastalarda splenektomi
sonrast billylimenin hizlandig1 gosterilmistir. Yetersiz transfiizyon yapilan siddetli beta
talasemi major hastalarinda veya talasemi intermediada hepatomegali gelismektedir.
Splenektomiden sonra o6zellikle yetersiz kan transfiizyonu yapilanlarda da hepatomegali
gozlenmistir. Hipersplenizm genellikle erken ve diizenli kan transfiizyonu yapilanlarda
engellenebilir ve hastalarin ¢ogu splenektomi gerektirmeden adolesan déneme ulasir. Plazma
voliim genislemesi Ozellikle yetersiz kan transfiizyonu yapilan beta talasemi majorlii
hastalarda yaygin bir bulgudur. Bu durum aneminin kotiilesmesine ve miyokard yiikiiniin
arttirmasina yol acar. Tamamen splenomegaliye bagh degildir ve splenektomiden sonra her
zaman normale donmez. Bunun vaskiiler sant olarak rol oynayan genislemis kemik iliginden

kaynaklandig diistiniilmektedir.

3.10.1.2. Tromboembolik hastahik

Eritrosit membran o6zellikleri, pihtilagsma faktorleri ve bunlarin antagonistlerinin ve

trombositlerin cesitli anormallikleri nedeniyle beta talasemili hastalarda tromboembolik
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hastalik riski artmistir. En yaygin inme, pulmoner embolizm, mezenterik ven, derin ven ve
portal ven trombozu bildirilmistir. Tromboembolik hastalik olusumunda diger edinsel ve
genetik risk faktorleri de katkida bulunmaktadir (29).

3.10.2. KARDIYAK KOMPLIiKASYONLAR

Kardiyak hemosiderozis ve buna bagli olarak gelisen ritm bozukluklar ve tedaviye
direncli kalp yetmezIligi talasemi majorlii hastalarda 6liim sebeplerinin basinda gelmektedir
(31-33). Kronik anemi, asir1 demir yiikil, pulmoner hastaliklar, miyokardit, perikardit ve
bir¢cok olas1 diger faktorler etiyolojide yer almaktadir. Transfiizyon az yapilan hastalarda,
anemiye bagli ortaya c¢ikan hipoksiye ikincil degisiklikler gozlenmektedir. Bunlar arasinda
artmis sol ventrikiil kasilmasi, yiiksek kardiyak atim hacmi, sol ventrikiil hipertrofisi,
venrikiillerde genigleme, derin anemisi olanlarda konjestif kalp yetmezligi bulgular1 yer
almaktadir. Otopsilerde yapilan patolojik incelmelerde, 100 iinitenin iizerinde transfiizyon
alanlarda kalpte ciddi miktarda demir birikimi oldugu gosterilmistir. Demir birikimi 6ncelikle
ventrikiiler miyokardda, daha sonra atriyal miyokardda ve en son olarak iletim sisteminde
olmaktadir. Kardiyak tutulumun derecesi lif basina biriken demir miktarina ve tutulan lif
sayisina baghdir. Kalpte demir birikmesi hipertrofiye, genislemeye ve miyakardiyal fibrozise
yol agmaktadir. Talaseminin kardiyolojik komplikasyonlar1 aneminin ve demir yiiklenmesinin
etkilerine kisitli degildir. Talasemili hastalarin bazilar1 miyokardite ve kronik pulmoner
hipertansiyona bagli sag kalp yiiklenmesine egilimlidir. Splenektomi yapilan hastalarda
pulmoner hipertansiyon riskinin artmis oldugu gosterilmistir. Beta talasemi majorlii cocuklar
niikseden perikardit ataklarina egilimlidir. Kardiyak hastalik yetersiz transfiizyon yapilan ve
yetersiz selasyon tedavisi alan, yetersiz selasyon ile birlikte yiiksek hemoglobin diizeyini
stirdiiren ve 6zellikle de hepatik demir konsantrasyonu 15 mg/g iizerinde olan 15 yasindan
biiyiik hastalarda beklenmesi gerekmektedir (29). Genellikle diger organlarda belirgin demir

birikimi olmadan kalbe ait klinik bulgular ortaya ¢ikmamaktadir (34, 35). Klinik bulgu
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verdikten sonra ise kalpte geri doniisiimsiiz degisiklikler olustugu icin hastalar kisa siirede
kaybedilmektedir. Kalp yetmezligi gelisen hastalarin yarisindan fazlasinda yetmezlik
gelistikten sonra beklenen yasam siiresi 3 aydan azdir ve tigte biri oliir. Taninin subklinik
evrede konulmasi olduk¢a degerli olacaktir. Bu nedenle 10 yasimi gecmis tiim hastalarda
diizenli araliklarla telekardiyografi, ekokardiyografi, 24 saatlik ekokardiyografi
monitorizasyonu ve egzersiz radyoniiklid sineanjiografi ile kardiyak durum
degerlendirilmelidir. Ekokardiyografi miyokardda demir yiiklenmesini gostermede yararlidir.
Miyokard dokusundaki demirin goriintiilenmesinde magnetik rezonans goriintiilemenin yararh
oldugu da bildirilmistir. Hastanin transfiizyon sayisi, seri serum ferritin diizeyleri, selasyon
tedavisine uyum ve hepatik demir konsantrasyonu birlikte degerlendirildiginde miyokard
tutulumu hakkinda oldukca belirleyici bilgi saglar. Fonksiyon bozuklugu saptanan hastalarda
daha yogun selasyon tedavisi ile kalp fonksiyonlarinda diizelme saglanabilecektir (36-40).

3.10.3. HEPATIK KOMPLIiKASYONLAR (29)

Talasemi majorlii geng eriskinlerde karaciger hastaligi morbidite ve mortalitenin
yaygin sebeplerinden birisidir. Karaciger hastaliginin olusumunda transfiizyon ve artmis
emilime bagli demir asinn yiikii, viral hepatitler yer alir. Demir, fibrozis ve siroza ilerleyen
hiicre hasarina neden olur. Demir, viral hepatitlerin etkisini arttirabilir ve alkol gibi diger
faktorler karaciger hasarinin olusumunda arttiric1 etkiye sahip olabilir.

Karaciger biyopsisi, viicut demir depolarinin oOlgiimii ve karaciger hasariin
saptanmas1 bakimindan degerli bilgi verir. Yeterli selasyon tedavisi almayan hastalarda
karaciger fibrozisi demir asir yiikiiniin kaginilmaz sonucudur. Karaciger fibrozisi ¢ocukluk
caginda gelisir ve yasamin ikinci dekadinda asikar siroza ilerler. Tartismali olsa da
splenektomi ile demir asir1 yiikii arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Standart karaciger
fonksiyon testlerinde herhangi bir degisiklik olmadan demir fazlaligina bagli anlamh

karaciger hasar1 olabilir. Hastalarin cogu inefektif eritropoezi ve eritrositlerin &mriiniin
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kisaldigin1 gosteren artmis bilirubin diizeylerine sahiptir. Hepatoselliiler hasar serum aspartat
aminotransferaz ve alanin aminotransferaz aktivitesindeki artigla gosterilir. Bu enzimler
karacigere spesifik olmadig1 icin mutlaka dikkatle degerlendirilmelidir. Safra taslan siklikla
ortaya c¢iktigi icin beta talasemi majorlii hastalarda tikayici sarilik klinigi olabilir. Beta
talasemi majorlii hastalarda hepatomegali olabilir. Biiyiik ve hassas karaciger altta yatan
hepatit olabilecegini akla getirmelidir. Zamanla karaciger enzimleri yiikselen hastalarin
arastirilmasi gerekir. Karaciger biyopsisi yapildigi zaman; doku standart boyalarin yaninda
demir, kollajen ve gerekirse hepatit antijenini saptamak i¢in 6zel boyalarla boyanmalidir.

Hepatit B viriisii (HBV) esas olarak kanla bulastigi i¢in, transfiizyon bagimli talasemik
cocuklar risk altindadir. Giiniimiizde HBV infeksiyonunun sikligi, tarama ve asilama
yapilabilen iilkelerde diisiik olsa bile 6nlem alinmayan baz iilkelerde halen HBV hepatiti sik
goriilmektedir. Kronik aktif hepatit tanist anormal karaciger fonksiyon testleri, ozellikle
yiiksek transaminaz diizeyi, karaciger biyopsisindeki goriiniim, erken evrede HBe antijeni ve
gec evrede anti-HBe antikoru varligi ile konabilmektedir.

Talasemi majorlii hastalarda hepatit C viriis (HCV) prevalans1 Kibrishi Tiirklerde
%11.7, Malezya ve Cin’de %30 ve Italya’da %75 civarinda bildirilmistir (29). HCV
infeksiyonu bakimindan talasemi majorlii hastalar biiyiik risk altindadir. HCV infeksiyonu
genellikle sarilik bulgusu vermedigi i¢in ekseri yiiksek serum transaminaz diizeylerinin
taramada tespiti ile saptanir. Viremi HCV-RNA ile gosterilir. Serum transaminaz diizeyleri
inatc1 olarak yiiksek kalan hastalarda HCV-RNA pozitifse karaciger biyopsisi yapilmalidir.
Transfiize edilecek eritrosit siispansiyonlarinin HBV ve HCV acisindan taranmasi, tan1 aninda
hastalarin HBV’ye kars1 asilanmalar prognoz agisindan ¢ok dnem tagimaktadir (41).

3.10.4. INFEKSIYONLAR (29)

Talasemik c¢ocuklarda en ciddi infeksiyonlar pnomoni, perikardit, streptekok

infeksiyon sekeli, menenjit, peritonit ve osteomyelittir. Pnomoni ve septiseminin
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splenektomiye eslik ettigi ve yeterli ortalama hemoglobin diizeyini siirdiiren hastalarda bu
infeksiyonlarin goriilmedigi gosterilmistir. Koruyucu penisilin ve asilama pnomokok,
meningokok ve Hemophilus influenzae goriillme sikligin1 azaltmistir. Talasemik hastalarda
Yersinia spp. ile infeksiyona bagl ciddi infeksiyonlar bildirilmistir. Amerika’da transfiizyon
yapilan talasemik hastalarda %12, Italya %2.3 ve Yunanistan’da %11 civarinda bildirilmistir.
13 ilkeden 36 merkezin katildigi calismada 3633 hastanin %1.56’sinda insan immiin
yetmezlik viriisii (HIV) pozitifligi saptanmistir. Donérlerin HIV acisindan dikkatli taramasi
yapilmadikc¢a kan transfiizyonu yapilan talasemi majorlii hastalarda HIV infeksiyonu goriilme
siklig1 artacaktir. Sitmaya karsi talaseminin koruyucu etkisi istatikseldir; talaseminin hicbir
sekli infeksiyona kars1 tam olarak korumaz. Kronik sitma anemiyi arttirir, splenomegalinin
derecesini de arttirabilir. Endemik bolgelerde kan vericilerinde kronik sitmanin yiiksek siklig
kacinilmazdir. Splenektomi yapilan talasemik hastalarda sitma daha agir olabilir. Endemik
bolgede yasayan talasemik hastalarda sitma belirtileri oldugu zaman periferik kanda parazit
acisindan inceleme yapilmasi yararhdir.

3.10.5. KEMiK HASTALIGI (29)

Yetersiz kan transfiizyonu yapilan talasemik c¢ocuklarda kemik degisiklikleri
bildirilmistir. 1960’11 yillarin ortalarinda hipertransfiizyon rejimlerin uygulanmaya baslanmasi
ile birlikte biiyiik iskelet deformiteleri dnemli Sl¢iide Onlenmistir. Kemik iligi genislemesi,
kiigiik travmalar sonras1 ya da spontan kemik kiriklari, yetersiz drenaja bagl niikseden siniizit
ataklar1 gozlenmistir. Morbiditeye eslik eden osteoporoz biiyiik talasemik hastalardaki biiyiik
sorunlardan biridir. Sirt agris1, kord basisi, sinir kokii lezyonlari, kiiciik travmalarda kiriklar
ve bunlarin yavas iyilesmesi yaygin goriiliir. Belirgin yiiz ve ekstremite degisiklikleri ile
birlikte ciddi kemik deformiteleri 1927°de tedavi edilmeyen talasemi major hastalarinda
Cooley ve ark tarafindan agiklanmstir (42). Iyi tedavi edilen talasemi major hastalarinda

osteopeninin varligr 1995’te Giardina ve Goni ve ark tarafindan agiklanmis (43, 44) olup bu
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hastalarda osteoporozun ciddiyeti ve yiiksek insidensi son zamanlarda anlagilmistir (45).
Jensen ve ark ortalama yaslar1 27 olan 82 talasemi major hastasinda yaptigr calismada
osteoporoz insidensini %51 bulmustur. Hipogonadotropik hipogonadizm, cinsiyet ve diyabet
ciddi osteoporozun gelisiminde risk faktorii olarak tespit edilmistir. Etnik kdken, sigara icme,
egzersiz, kalsiyum destegi, hastanin yasi, selasyon tedavisine baglama yasi, kan transfiizyon
sayisi, transfiizyon oncesi ortalama hemoglobin ve serum ferritin konsantrasyonu arasinda
iliski bulunmamustir. Jensen en iyi tedavi kosullariyla bile talasemi majér hastalarinin biiyiik
kisminda ciddi osteoporoz gelistigini bildirmistir (45). 12 yas civarinda bile kemik mineral
dansitesinde azalma oldugu gosterilmistir. Osteoporoz ilerleyici bir hastaliktir, onleme ve
erken tam hastalifin tedavi edilmesinde cok onemlidir. Bisfosfonatlar kemik yikiminin
kuvvetli engelleyicileridir ve postmenapozal osteoporoz tedavisinde bagsarili olarak
kullanilmaktadir. Bisfosfonatlar talasemi majorlii hastalarin osteoporoz tedavisinde de son
yillarda 6nerilmektedir.

3.10.6. DiGER KOMPLiKASYONLAR (29)

Demir yiikii olan talasemik hastalarda diisiik askorbik asid diizeyleri saptanmistir.
Askorbik asidin dokularda fazla demirle iliskili olan kompleks serbest radikal hasarini
onlemek icin kullanildig1 diistintilmektedir. Demir yiiklii hastalarda klinik skorbiit ender olsa
da askorbat eksikliginin desferoksamin gibi selate edici ajanlara yanitin azalmasina neden
oldugu gosterilmistir.

Beta talasemide E vitamini eksikligi uzun siiredir bilinmektedir. Diisiikk vitamin E
diizeyleri emilim ya da metabolizmadaki primer noksanliktan ziyade E vitamininin
antioksidan olarak tiiketildigini gdstermektedir.

Talasemik hastalarin serum magnezyum ve c¢inko diizeyleri diisiik bulunmustur.
Belirgin diisiik magnezyum diizeyleri kalp fonksiyonlar1 iizerinde olumsuz etki yapabilir.

Cinko eksikligi bityiime geriligini arttirabilmektedir.
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Hiperpigmentasyon ve bacak {ilserleri talasemik hastalarda goriilebilmektedir.

Akcigerlerde demir depolanmasi pulmoner hipertansiyon, sag ventriliil genislemesi ve
yetmezligine neden olabilmektedir. Kiigiik hava yolu tikaniligi, asir1 havalanma, hipoksemi
gibi bir takim islevsel anormallikler bildirilmistir.

Talaseminin noromiiskiiler komplikasyonlart yaygin degildir. Bu komplikasyon
siddetli iskelet bulgularina eslik edebilir. Sensoryonoral isitme kayb1 yetersiz kan
transfiizyonu yapilan talasemik hastalarda gozlenmistir. Cesitli norolojik sendromlar
hematopoetik hiicre tiimor kitlesiyle sikismay1 takiben goriilebilmektedir.

Yetersiz transfiizyon yapilan beta talasemik hastalarda kemik iliginde eritrositlerin
hizli yikimi nedeniyle hiperiirisemi olusur. Ikincil gut ve gut artropatisi bildirilmistir. Bu
komplikasyonlar iyi transfiizyon yapilan hastalarda nadir goriiliir.

Yapilan caligmalarda kronik hastaligi olan cocuklardakine benzer davranis, kisilik
bozuklugu, depresyon ve anksiyete gibi psikolojik sorunlar ortaya konmustur. Psikolojik
destek tedavisi yararli goriinmektedir.

3.10.7. TALASEMIDE ENDOKRIN BOZUKLUKLAR

Kronik demir birikimine ikincil endokrin bozukluklar, ©zellikle hemoglobin
miktarlarin1 10.5-11 g/dl iizerinde tutmaya yonelik diizenli transfiizyonlarin uygulandigi,
ancak beraberinde etkili dozda selasyon yapilamayan olgularda sik olarak goriilmeye
baslamistir (29). Genellikle hastalar 10 yasin1 gectikten sonra ortaya ¢ikmaktadir (46-48).

Bu hastalarda en sik oliim sebepleri kalp yetmezligi ve karacier yetmezligi iken
modern tedaviyle yasamin daha uzun siirmesi endokrin fonksiyon bozuklugunun Onemini
artirmistir  (49). Beta talasemi majorli  hastalarda endokrinopatilerin  gelistigi  iyi
bilinmektedir. Aydinok ve ark (50) talasemi majorlii hastalarin %60’1nda, Giiler ve ark (51)
9%73.9’unda endokrin anormallikler bildirmislerdir. Kronik anemi, hipoksi ve demir asir1 yiikii

bu durumun sorumlusu olarak degerlendirilir (52). Ancak bazi caligmalarda viicut demiri ile
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cesitli endokrin anormallikler arasinda iligki olmadigr bildirilmistir (53, 54). Bu endokrin
anormalliklerin ¢ok sebebi olmasi, bu endokrin anormalliklerde tutulan cesitli organlar
arasinda farkli demir dagilimi ve/veya bu organlarin demir toksisitesine farkli duyarliligi gibi
bir takim sebeplerle aciklanmaktadir (50).

Talasemili hastalarin otopsi incelemelerinde hipofiz, tiroid, paratiroidler, siirrenal ve
gonadlarda demir birikimi ve fibrozis ile karsilagilmaktadir (55). Talasemide multipl endokrin
bozukluklar gosteren ilk olgu raporu Bannerman ve ark tarafindan 1967 yilinda bildirilmistir
(56). Daha sonraki yillarda bircok arastirmaci talasemi majorli hastalarda endokrin
bozukluklarla sik olarak karsilagildigini raporlamislardir (46-48).

3.10.7.1. Hipotiroidi

Tiroid bezi ve hipofiz-tiroid aksina ait bozukluklar talasemi majorlii hastalarin klinik
izlemi sirasinda karsilasilabilecek endokrin komplikasyonlar icinde yer almaktadir. Ozellikle
yasamin ikinci dekadinda ortaya c¢ikmakta ve genellikle demir birikimine ikincil diger
komplikasyonlarla birlikte gitmektedir (46, 57-60). Serum ferritin konsantrasyonu ile tiroid
fonksiyon bozuklugu arasinda kuvvetli bir iliski oldugu saptanmistir (45). Talasemik
hastalarda cesitli derecelerde tiroid bozukluklar1 gelisebilir. Klinik olarak hastalarin biiyiik
boliimii otiroid goriinmekle birlikte hormonal inceleme yapildiginda fonksiyon bozuklugu
belirlenebilmektedir. On yasin {izerindeki hastalarda %50’ye varan oranlarda primer
hipotiroidinin varligi gosterilmistir. Bunlarin biiyiik kism1 bazal tiroid hormonlarinin normal
oldugu, tirotropin salgilatict hormon yanit1 ile taninabilen subklinik primer hipotiroididir (57,
59-61). Ulkemizde yapilan calismalarda talasemik hastalarda subklinik ve kompanze
hipotiroidizm prevalansin sirastyla Aydinok ve ark (50) %16, Turgut ve ark (62) %27, Giiler
ve ark (51) % 30.4, Tutar ve ark (63) %47.6 bildirmislerdir. Israil’den Landau ve ark (64) ise
bu oran1 %43 olarak yaymlamistir. Hipotiroidinin klinik 6zellikleri sinsi oldugu i¢in bu

komplikasyonu diistinmek ¢ok onemlidir (29).
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3.10.7.2. Hipoparatiroidi

Talasemi majorlii hastalarda paratiroid bezlerine ait komplikasyonlara daha az
rastlanmaktadir. Her ne kadar semptomatik paratiroid hastaligi nadir olsa da ozellikle 15-16
yas tizerindeki hastalarda siklikla hipokalsemi ve hiperfosfatemi saptanmaktadir (65-67).
Erken bulgular asemptomatik olabilmektedir veya noromiiskiiler irritabilite, parmaklarda ve
ayaklarda, yiizde uyusma ve karin agrisi olabilmektedir. Akut irritabilite, duygusal degisiklik,
hafiza bozuklugu, letarji ve konviilziyon talasemide nadiren goriiliir. Teshis hipokalsemi ve
hiperfosfatemi ile birlikte diisiik plazma parathormon diizeyi ile kolaylikla konulmaktadir.
Pratico ve ark (68) tarafindan 113 transfiizyon yapilan hastada subnormal parathormon
diizeyleri %12.4 gosterilmis ve subklinik hipoparatiroidizmin nispeten yaygin oldugu
gosterilmistir.

3.10.7.3. Cinsel gelismede gecikme

Gecikmis puberte ya da puberte yoklugu talasemi majorde en yaygin endokrin
bozukluktur. Kattamis ve ark (69) tarafindan yapilan calismada hastalarda hipogonadizm
oran1 %42 olarak bulunmustur. Borgna-Pignatti ve arkadaglarinin (70) 250 hastalik serisinde
14 yas iizerindeki hastalarda pubertal gecikme orami kizlarda %38, erkeklerde %67 olarak
bulunmustur. Tiirkiye’den Aydinok ve ark (50) gonadal fonksiyon bozuklugu prevalansini
%47 olarak bildirmistir. Puberte yetmezligi ya da puberte durmasi kiz ve erkek hastalarin
takriben %50’sinde olusmaktadir. Ikincil amenore kiz hastalarin %23 iinde, puberte durmasi
erkeklerin %16’sinda ve kizlarin %13’{inde, adet diizensizligi kizlarin %13’iinde bildirilmistir
(29). Yine Tirkiye’den Berberoglu ve ark (71) tarafindan pubertal gecikme orant %87.5
olarak bildirilmistir. Pubertal yetmezlik bu hastalarda bagsta biiyiime geriligi olmak iizere,
kozmetik ve psikososyal sorunlara ve dogal olarak iireme kapasitesinin olmamasina yol

acmaktadir. Yeni tedavi rejimleri ile transfiizyon yapilan hastalarda cinsel olgunlasma
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yetersizligi demir toksisitesinin ilk belirtisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Cinsel olgunlagsma
yetersizligi baslica su faktorlere baglanmaktadir: (29)

1. Hipotalamus-hipofiz-gonad aksindaki bozukluklar: bazi hastalarin gonadotropin
salgilatict hormona hipofizer gonadotropin yanitlar diisiiktiir, bazi hastalarda da gonadotropin
tedavisi ile pubertal gelisme saglanabilmektedir.

2. Gonadal fonksiyon bozuklugu: histolojik olarak gonadlarda demir birikimi ve
fibrozisin gosterilmesi, bazi1 hastalarda gerek bazal gerekse uyarilara testosteron ve Ostrojen
yanitlarinin diisiik olmasi gonadal fonksiyon bozuklugunu destekleyen bulgulardir.

3. Talasemili hastalarda sik¢a rastlanan karaciger patolojisi sebebiyle seks
steroidlerinin aktif hale doniisememesi,

4. Cinko eksikliginin gonadal fonksiyonlar iizerine olumsuz etkisi. Normal puberte
goriilen hastalarda serum ferritin konsantrasyonunun anlamli derecede diisiikk oldugu
goriilmiistiir (55, 70-73).

Olgularin bilyitkk kisminda defekt hipotalamus-hipofiz aksinda olmakla birlikte
hormonal patolojinin diizeyi olgudan olguya degisiklikler gostermektedir. Bu nedenle
pubertal yetmezlik gosteren hastalarda uygulanacak tedavi fonksiyon bozuklugunun yerine
gore yapilmalidir. Ancak, her seyden once bu komplikasyon gelismeden 6nce onlenmelidir,
clinkii gelistikten sonra yapilan yerine koyma tedavisi ile tam pubertenin yerlestirilmesi
olgularin cogunda basarilamamaktadir. Bu nedenle selasyon tedavisinin erken yaglarda
diizenli olarak baslanmasi normal pubertenin saglanabilmesi i¢in en Onemli sart olarak
goriilmektedir. Bunun yani sira ¢inko tedavisinin erken yaslardan bagslanarak tedaviye
eklenmesinin hem fiziksel gelismeyi hem de gonadal fonksiyonlar1 diizeltecegi
diisiiniilmektedir (55, 70-73). Tedavi imkanlarinin iyilesmesi sonucunda talasemi hastalarinin
omriiniin uzamasi, hipotalamopitiiiter aksin korunmasini daha énemli hale getirmistir. Bunun

icin de fertilite basarilabilmistir (29).
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3.10.7.4. Talasemi majorde biiyiime geriligi

Iyi tedavi edilmeyen talasemi majorlii hastalarda biiyiime geriligi kacimilmaz bir bulgu
olmaktadir. Talasemi major hastalarinda biiyiime geriligi Tiirkiye’de yapilan caligmalarda
%33 olarak bulunmus (50, 74). Giiniimiizde uygulanan modern tedavi yontemleri ile
hastalarin normal biiyiime egrilerinden sapmalar1 9-10 yasindan sonra baglamakta ve pubertal
yaslara gelindiginde iyice belirginlesmektedir (69, 70). Talasemi major hastalarinda boy
kisaliginin sebepleri karigik olup bunlar arasinda bir¢ok faktor bulunmaktadir. Biiyiime
geriliginin patogenezinde sorumlu oldugu diisiiniilen faktorler sunlardir:

1. Agur klinik tabloya yol acan molekiiler patolojilerde biiyiime geriligi daha
belirgindir (BO fenotipine neden olan mutasyonlarda, B* ya neden olanlara gore biiyiime
geriligi daha belirgindir) (69).

2. Yetersiz transfiizyon alan hastalarda doku hipoksisi ve inefektif eritropoez
sonucunda gelisen kemik iligi genislemesine baghi olarak erken yaslarda biiylime
duraklamaktadir (75, 76).

3. Pubertal yetmezlik nedeniyle pubertede beklenen boy uzamasim saglayamadiklar
icin 14 yas iizerindeki hastalarda biiyiime geriligi ¢ok daha belirgin olmaktadir. Borgna-
Pignatti ve ark tarafindan bildirilen 250 hastalik seride 15 yas tiizerindeki erkeklerin
%62’ sinde, kizlarin %35’inde boy gelisimi — 2 SD’nin altinda bulunmustur (70).

4. Yetersiz ya da ge¢ baslanan selasyon tedavisi biiylimeyi olumsuz etkilemektedir
(77).

5. Bazi1 arastirmacilar viicutta yeterli demir birikimi olmadan, erken yaslarda (6zellikle
2 yas alt1) baslanan desferoksamin tedavisinin kemiklerde mineralizasyon defektine yol
acarak bilylimeyi geri biraktigim 6ne siirmektedir (78, 79). Desferoksaminin DNA sentezi,

fibroblast proliferasyonu ve kollajen olusumunu engelledigi bilinmektedir (78).
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6. Talasemi majorlii hastalarda somatomedin-C eksikliginin varligr gosterilmistir (80,
81).

7. Bu hastalarda hiperzinkiiri, artmis metabolizma, diyet ile ¢inkonun az alinmasi gibi
sebeplerle kronik ¢inko eksikligi s6z konudur ve bu eksikligin biiytime geriligi nedenlerinden
biri oldugu bildirilmektedir (82, 83). Desferoksaminin ¢inko eksikligine de sebep olabilecegi
bilinmektedir (78).

8. Talasemi majorlii hastalarda biiyiime hormonu salimminin bozuk olabilecegi
diisiiniilmiis ancak yapilan ilk ¢aligmalarda gerek bazal, gerekse uyarilara biiyiime hormonu
yanitinin normal ya da artmis oldugu gozlenmistir (47, 84, 85). Fakat son yillarda 6zellikle
pubertal yetmezlik gosteren hastalarda giderek artan sayida biiyiime hormonu eksikligi ve
biiylime hormonunun norosekretuar fonksiyon bozuklugu raporlanmaktadir (53, 86-88). Kisa
talasemik hastalar arasinda biiyiime hormon eksikligi %20 olarak bildirilmistir (50). Giiler ve
ark (51) tarafindan yapilan calismada biiyiime hormon eksikligi % 65.1 bulunmustur.

Biiyiime geriliginin onlenebilmesi baglica transfiizyon ve selasyon tedavilerinin iyi bir
sekilde uygulanabilmesine baglidir (75-77). ikinci olarak pubertal yetmezligi olan hastalarda
gonadotropin ve gonadotropin salgilatici hormonlarin verilmesi puberteyi uyarip boy
uzamasina katkida bulunabilecektir (77). Ayrica erken yaslarda baslanacak ¢inko desteginin
boy uzamasim olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (83). Biiylime hormonu eksikligi 0.6-0.9
IU/kg/hafta dozunda cilt alti rekombinan insan bilylime hormonu ile tedavi edilmektedir.
Rekombinan insan biiyiime hormonu tedavisine iyi yanit verenlerde biiyiime hiz1 artmistir ya
da yilda 4 cm’den fazla uzama olur. Kismi yanit verenlerde boyda uzama yilda 2-4 cm’dir.
Yanit vermeyenlerde boyda uzama yilda 2 cm’den azdir (89). Hastalar somatomedin-C ve
insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein-3 diizeyleri 6l¢timiinii takiben 0.1 IU/kg/giin
4 giin boyunca rekombinan insan biiylime hormonu injeksiyonuyla incelenmektedir.

Artmadaki diisiik diizeyler biiyiime hormonunun direncini gosterir. Bu hastalarin tedavisi,
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rekombinan insan biiyiime hormonunun 1 IU/kg/hafta dozunda kullanilmasidir. Kronik
karaciger hastaligi biiyiime hormonu direncine katkida bulunabilir. Glukoz homeostazinda
anormallik gelismesine egilim oldugu icin bu hastalarda glukoz toleransinin kontrol edilmesi
gerekir. Desferoksamin toksisitesinde oral olarak aktif demir selate edici ajan olan deferipron
denenmesi gerekmektedir (90).

3.10.7.5. Adrenal yetmezlik

Talasemik hastalarda adrenal bezde demir depolanmasi baglica mineralokortikoid
iiretiminin oldugu zona glomeriilozadadir. Ancak, ileri yaslarda zona fasikiilatada da birikme
olabilmektedir (91). Hastalarda genellikle bazal kortikotropin hormon ve uyari testlerine
glukokortikoid yanitlar1 normaldir (48, 92, 93). Yas ilerledikce uyarilara glukokortikoid
yanitlart kiintlesebilir (85). Bunun yami sira gerek bazal gerekse kortikotropin hormon
uyarisina dehidroepiandrosteron siilfat yanitlarinda diisiikliik bildirilmistir. Bu durum yetersiz
adrenarsa yol acarak ikincil cinsiyet karakterlerinin olusumunu engelleyebilecektir (93).
Talasemide cilt pigmentasyonunun artmig plazma kortikotropin hormon diizeylerine bagh
melanofor salgilatict etkiyle ortaya ciktigi ifade edilse de sonraki ¢alismalarda bundan
vazgecilmistir (29).

3.10.7.6. Beta Talasemi Majorde Bozulmus Glukoz Toleransi ve Diyabet

Talasemide komplikasyonlardan en sik goriilen endokrin organlarla ilgili olanlardir.
Diyabet, hipogonadizmden sonra en sik goriilen endokrin komplikasyonlardan biridir. Diyabet
siklignt %?2.3-24 arasinda bildirilmektedir (94-96). Akdeniz iilkelerinde bozulmus glukoz
toleransinin insidensi %11-24 ve diyabetin insidensi %2-10 arasinda degisirken, Ingiltere’de
bozulmug glukoz toleransinin insidensi %33 ve diyabetin insidensi %24’tiir (94-98). Glukoz
metabolizmasinin prevalansi ve ciddiyeti farkli serilerde degisir; bunun en 6nemli sebepleri
serilerde degisen transfiizyon miktari, selasyon tedavisine uyum, hastaligin ciddiyeti,

hastaligin komplikasyonlar ve yastir (99, 100). 11 yas kadar erken olabilmektedir. Bozulmus
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glukoz toleransinin ortalama baslangig yasi Italya’da 1980 yillarinda 16 yas iken 1998’de 24
yasa kaymistir (95). Hong Kong’ta bildirilen ortalama yas 1980 yillarindan énce 16.5 iken
1980 yillarinda 13’tiir (101).

Talasemik hastalarda diyabetin gelisimi baglica pankreatik adaciklarda demir
depolanmasinin toksik etkilerine bagli insiilin eksikligi yiiziindendir fakat baslica karaciger
fonksiyon bozuklugu, bazi ilaglar ve oOzellikle de hormonlar gibi diger faktorler ile
etkilenebilmektedir (102, 103). Bu hastalarda gozlenen spesifik genetik, immiin, biyokimyasal
ve klinik ozellikler talasemideki glukoz bozukluklarinin tip 1 ve tip 2 diyabetten farkli
oldugunu gostermektedir. Bunun 6nemi talasemide farkli HLA haplotiplerinin diyabet
gelisimiyle iligkili olmamasi yiiziindendir. Bunun yaninda yalniz adacik hiicre antikorlar veya
diger otoimmiin indeksler istisnai olarak talasemili hastalarda saptanmistir (103).

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi diyabet baslamadan 6nce goriilen bulgulardir.
Glukoza beta hiicre yanitinin normal oldugu kosullarda karacigerdeki demir yiikiine bagh
insiilin klirensinin azalmas1 hiperinsiilinemi ile sonuclanabilir. Diger taraftan talasemide
periferik insiilin direncinin varligi gosterilmistir. Periferik insiilin direncinde glukoz
diizeylerinin normal sinirlar icinde siirdiiriilmesi hiperinsiilinemi ile saglanmaktadir (94, 98,
104). Beta hiicre hasari, bozulmus glukoz toleransi ve diyabetin bir baska nedenidir. Beta
hiicre hasar1 insiilin salgilanmasini azaltir. Insiilin salgilanmasinda azalma hiperinsiilinemik
donemi izler. Serbest oksijen radikallerinin doku hasarma yol actigi bilinmektedir. Demir
serbest oksijen radikal iiretiminde 6nemli rol oynar (105).

llerleyici beta hiicre fonksiyon kaybinda, beta hiicrelerinin erken doénem asiri
fonksiyonu ve serbest oksijen radikallerinin doku hasar1 sorumlu tutulmaktadir (94, 98, 104).
Diyabet her zaman bozulmus glukoz toleransini izlemeyebilir, ani baslangich, ketozis ve agir

insiilin eksikligi olan vakalar bildirilmistir (106).
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Serbest oksijen radikallerine bagli hasarda alfa ve beta hiicre hasar1 beklenirken
talasemide yalnizca secici beta hiicre hasari saptanmistir (107). Bu nedenlerle talasemik
diyabetli hastalarda otoimmunitenin rolii arastirilmistir. Adacik hiicre antikor pozitifligi genel
toplumda %6.7 iken talasemik hastalarda bu oran %16.9, talasemik diyabetli hastalarda %41.7
bulunmustur (108). Demir birikimine bagli kronik adacik hiicre hasari, otoimmuniteyi genetik
predispozan faktor olmadan tetikleyebilir. Otoimmunite, ayn1 zamanda talasemide diyabete
yol acan diger faktorlere katkida bulunabilir. Beta hiicre antikorlari ve sitokin artist
gosterilmeyen veya daha diisiik oranda gosteren calismalar da vardir (109, 110).

3.10.7.6.1. Talasemide diyabet icin risk faktorleri

Yas, transfiizyon miktari, serum ferritin diizeyleri, demir selasyon tedavilerine uyum,
ailede diyabet Oykiisiiniin varligi, hepatit viriis enfeksiyonlari, puberte bulgularimin varligi risk
faktorleri olarak ileri siiriilmiistiir (98). Serum ferritin diizeyleri hepatik demir konsantrasyonu
icin bir gostergedir (111). Insiilin direncinin bir gostergesi olarak kullamlmistir. Diyabet icin
bagimsiz bir risk faktorii olabilir. Serum ferritin diizeylerinin 2500 pg/L altinda olmasi
durumunda diyabet insidensinin azaldigr goriilmiistiir (112, 113). Ancak bu degerlerde
diyabet gelisen hastalar da gosterilmistir (114). Serum ferritin diizeyleri insiilin direnci
gelistirmekte Onemli rol oynamasina ragmen katkida bulunan baska faktorler de vardir.
Kronik HCV infeksiyonlart diyabet olusumunda 6nemli, bagimsiz bir risk faktoriidiir. Demire
bagl karaciger hasart HCV enfeksiyonu ile artmaktadir. Karaciger fonksiyon bozuklugu
insiilin direncinin gelisiminde 6nemli bir nedendir (115). HCV enfeksiyonu tiimoér nekroz
faktor-alfa artis1 ile periferik insiilin direncine ve hiperinsiilinemiye yol agmaktadir (116).
Hepatit B ve alkolik karacigerde fibrozis ile birlikte insiilin direnci goriiliitken hepatit C
infeksiyonunda fibrozis olmaksizin insiilin direnci ve diyabet goriilebilir (117). Hepatit B
talasemide diyabet i¢in risk faktorii olarak gosterilmemistir (114). Yas ve transfiizyon siiresi,

total kan transfiizyon miktarin1 ve demir yiikiinii etkileyerek risk olusturmaktadir. Yas arttikca
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transfiizyon miktart ve HCV enfeksiyon riski artmaktadir. Ailede diyabet varliginin diyabet
gelisimi i¢in risk faktorii olup olmadig: acik degildir (114, 118). 11 yasina kadar aclik plazma
glukozu, 11 yas sonrasi oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile izlemler nedeni ile poliiiri,
polidipsi, agirlik kaybi gibi klinik bulgular ile bagvuru genellikle beklenmemektedir. Ancak
bazi merkezlerde %13-31 oraninda ketoasidoz ile bagvuru bildirilmektedir (118).

3.10.7.6.2.Tam

Diinya Saglik Orgiitiiniin kriterlerine gore diyabet ve bozulmus glukoz toleransi
tanimlamalar1 Tablo §’te gosterilmistir (119).

Tablo 5: Diyabet i¢in tan1 kriterleri

Diyabet

-Aclik plazma glukozunun >126 mg/dl ya da

-Yemekten 2 saat sonra ya da OGTT de 2. saatte plazma glukozunun >200 mg/dl olmas1

Bozulmus glukoz toleransi

-Aclik plazma glukozunun 110-125 mg/dl ya da
-Yemekten 2 saat sonra veya OGTT de 2. saatte plazma glukozunun 140-199 mg/dl olmasi

olarak tanimlanmastir.

3.10.7.6.3. insiilin direncinin gosterilmesi

Insiilin, glukozun hiicreler tarafindan kullanimini saglayan hormondur. Insiilin direnci
varliginda hiicrede normal miktarda insiilin ile elde edilen glukoz kullanimi1 daha yiiksek
miktarlardaki insiilin ile saglanmaktadir. Insiilin direncinin gosterilmesinde en duyarli yontem
hiperinsiilinemik oglisemik glukoz klemp teknigidir. Ancak uygulamada zorluklar nedeni ile

ancak arastirmalarda kullanilabilmektedir. Insiilin direncini gostermede OGTT’de insiilin

43



yanitlart veya aclikta insiilin ve glukoz degerlerinin kullanildig1 indeksler ile insiilin klempleri
arasinda uyumluluk gosterilmistir (120).
Glukoz bozuklugu olan hastalarin yakin takibi ekstra klinik ve laboratuar ozellikleri
saglar, bunlardan en 6nemlileri sunlardir:
1. Artmis bobrek glukoz esigi: Ladis ve ark glukoz bozuklugu olan 28 hastadan 24’{iniin
bobrek glukoz esiginin 180 mg/dl iizerinde oldugunu tespit etmis.
2. Talasemik hastalarda ketoasidoz yaygin bir bulgu degildir. Aymi ¢alismada yeni tani
konulan 25 hastadan 8’inde tespit edilmis (121).
3. Negatif demir dengesi ile yogun selasyon, bozulmus glukoz tolerans egrisinin geri
dénmesine ve insiilin ihtiyacinda azalmaya neden olur (122).
Bu bulgular talasemik hastalarda diyabetin klinik bulgularinin patogenezinin daha ¢ok tip
2 diyabete benzedigini gostermektedir (123).
Talasemik hastalarin glukoz bozukluklarinin erken tanisi i¢in sunlar 6nerilmektedir: (112)
10 yasindan kiiciik hastalara yilda 2 kez aghik glukozu bakilmali, eger hiperglisemi varsa
takiben OGTT yapilmalidir.
1. Ikinci dekad sirasinda OGTT yillik degerlendirilir (112).
3.10.7.6.4. Tedavi
Tedavide asagidaki ana noktalar verilmistir:
1. Normal ya da bozulmus OGTT olan ancak artmis ya da gecikmis insiilin salgilanmasi
olan hastalar tek basina egzersiz ve diyetten yarar gorebilir.
2. Yeterli ancak gecikmis insiilin yanit1 olan bozulmus ya da diyabetik OGTT’li
hastalarda hipoglisemik ajan endikedir.

3. [Insiilin eksikligi ve diyabetik OGTT icin insiilin gereklidir (112).
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3.10.7.6.5. Insiilin tedavisi

Talasemide diyabetin klinik gidisi olduk¢a degisik bir yapr gosterir. Diyabet zamaninda
insiilin diizeyleri genellikle cok azalmistir. Insiilin tedavisi gereklidir. Insiilin dozu giinliik
0.15-1.7 U/kg arasinda degismektedir (96). Insiilin tipi ve tedavi modelinin secimi hastaya
0zgii olarak yapilmalidir. Evde kapiller kan glukoz izleminde kisi i¢in belirlenmis hedef kan
glukoz diizeyleri saglanmaya calisilmalidir. Son bir ay i¢inde kan glukoz diizeylerini yansitan
ve hemoglobinopatili kisilerde kullanilan serum fruktozamin diizeyleri ile metabolik kontrol
izlenebilmektedir (124, 125). Fruktozamin diizeylerini <3 mmol/l altinda olacak sekilde
hastaya en az enjeksiyon saglayacak geleneksel tedavi yontemleri veya ¢oklu doz insiilin
modelleri secilebilmektedir.

3.10.7.6.6.0ral antidiyabetikler

Diyabet ortaya ¢ikisim geciktirebilmek i¢in hiperinsiilinemi-bozulmus glukoz toleransi
déneminde insiilin duyarliligin1 arttiric1 oral antidiyabetikler se¢ilebilir. Bu amacla sulfaniliire
grubu ilaglar kullanmilmistir. Normal glukoz degerlerine karsin hiperinsiilinemik talasemik
adolesanlarda ve genclerde insiilin duyarliligimin arttirict tedavi ile insiilin diizeylerinin
azaldig gosterilmistir (126).

Bozulmus glukoz toleransinda ve diyabette sulfaniliire grubu ilaglardan glibenklamid
kullanilmis ve kullanilmayan grupta 33 ayda %57 oraninda diyabet gelisirken kullanilan
grupta 40 ayda %27 oraninda diyabet gelismistir (112).

3.10.7.6.7. Egzersiz ve beslenme diizenlenmesi

Karbonhidrat, yag ve proteinlerin dengeli dagilimi, beslenmede kompleks
karbonhidratlarin kullanilmasi, basit sekerlerden kaginma saglikli beslenmede Snerilmektedir.
Hiperinsiilinemik talasemik kisilerin dengeli beslenmede daha 6zenli olmalar1 6nerilmektedir.
Diizenli kisiye uygun egzersizler insiilin duyarhiliginin arttirilmasinda 6nemli unsurlardan

biridir (112).
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3.10.7.6.8. izlem

Cocuk ve ergenler diyabetes mellitusa 6zgii komplikasyonlar agisindan izlenmelidir.
Talasemi ve diyabetin uzun siireli komplikasyonlan ile ilgili ¢cok fazla veri yoktur. Ancak
idiyopatik hemokromatozis kronik pankreatit gibi ikincil nedenlere bagh diyabette retinopati
nadirdir (127). Diizenli olarak transfiizyon yapilan Hb 11 g/dl, ortalama serum ferritin diizeyi
3572 pg/dl olan ve 40-50 mg/kg/giin cilt alti desferoksamin infiizyonu yapilan ve diyabet
stireleri 9 yil olan diyabetli grupta diyabetik retinopati %26 oraninda saptanmistir. Bu oran
benzer yas ve diyabet siiresi olan tip 1 diyabetli olgularda %50 oraninda bulunmustur. Tip 1
diyabette diyabetik retinopati diyabet siiresi ile yakin iligkili iken, talasemi grubunda bu iliski
gosterilmemistir. Aym sekilde tip 1 diyabette diyabetin kotii metabolik kontrolii ile retinopati
icin risk olusturmakta iken talasemik grupta anlamli bir iliski saptanmamustir. Talasemili
hastalarda retinopati insidensi daha azdir ve agir degildir. Bu farkliligin nedeni beta hiicre
fonksiyonlarinin talasemik grupta azalmis, normal veya artmis olmasi ve diyabetik
retinopatiden sorumlu olan hormon sisteminin talasemide baskilanmis olmasi olabilir.
Hipogonadizm varligi ve bilylime hormon sekresyonunun azalmasi en 6nemli koruyucu
unsurlardan biridir (128). Diyabetik nefropatinin erken gostergesi olan mikroalbumiiiri
ortalama 3.5 yil diyabet siiresi olan talasemili olgularda %355 oraninda gosterilmistir.
Retinopatinin aksine diyabetik nefropati tip 1 diyabetli hastalara gére daha erken baslangi¢

gostermektedir (129).
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4. MATERYAL VE METOT

4.1. CALISMA GRUPLARI

Calisma; 2004-2006 tarihleri arasinda iki yil siireyle yapildi. Calismaya Selcuk
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali Hematoloji
kliniginde talasemi major tanisi almis ve takip edilmekte olan 51 hasta (27 kiz, 24 erkek,
ortalama yas: 9.56 + 5.59 yil, yas aralig1 2-21, median yas: 8.5 y1l) alindi.

Hastalar hemoglobin diizeylerini 9.5 g/dL {izerinde tutmak i¢in her 2-8 haftada bir
viicut agirhig basina 15 mL eritrosit siispansiyonu aliyordu. Ancak bazi hastalarin tedaviye
uyumlart iyi degildi. Demir selatorii olarak Desferoksamin 30-50 mg/kg/giin dozunda, haftada
5 giin olacak sekilde onerildi, ancak tedaviye uyumlar1 farkli diizeyde idi. Desferoksamin
subkutan infiizyonla gece boyu 8-12 saatte veriliyordu. 51 hastanin tamami talasemi major
tanis1 almigti ve hastalarin higbiri calismadan Once diyabet tanist almamisti. Ailelere
arastirmanin amaci agiklandiktan sonra kan tetkikleri i¢in izin alindi. Hastalarin fizik
muayenesi yapildi ve standart formdaki bilgiler dolduruldu. Calisma formuna sunlar
kaydedildi: yas, cinsiyet, agirlik, boy, viicut kitle indeksi (VKI), kan transfiizyonuna baslama
yasl, selasyon tedavi siiresi, kan transfiizyon sikligi, Tanner siniflamasina gore puberte evresi,
son 6 ay icindeki serum ferritin diizeyi, demir selasyon tedavisine uyum, hepatit B yiizey
antijeni ve hepatit C antikorlari, ailede diyabet hikayesi.

Uzunluk, duvara tespit edilmis stadiometre; agirlik ise dengeli tart1 ile dl¢iildii. Viicut
kitle indeksi boyun metre cinsinden karesinin agirhiga oram1 {Agirlik (kg) /Boy (m?)}olarak
hesaplandi.

4.2. Tammlar ve oral glukoz tolerans testi

OGTT diyabetik olmayan hastalara (130) gece aclifindan sonra sabah 08.00-10.00

saatleri arasinda yapildi. Glukoz 1.75 g/kg dozunda en fazla 75 gram agizdan verildi ve 0-120.
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dakikalar arasinda 30 dakikada bir seri kan 6rnekleri plazma glukozu 6l¢iimii i¢in alindi. Bu
calismada kriter olarak Diinya Saglik Orgiitiiniin kriterleri kullamld: (119). Buna gore
bozulmus glukoz toleransi icin OGTT de 2. saat kan glukozu >140 mg/dl (7.8 mmol/l) ve
<200 mg/dl (11.1 mmol/l), aglik glukozu >110 mg/dl ve <126 mg/dl degerleri kabul edildi.
Diyabeti tammlamak i¢cin OGTT’ de 2. saat kan glukozu >200 mg/dl ve/veya aclik glukozu
>126 mg/dl degerleri kullanildi.

4.3. LABORATUAR YONTEMLERI

Gece acligindan sonra sabah a¢ karnina 08.00-10.00 arasinda 0. dakika glukoz i¢in kan
alindiktan sonra oral glukoz yiiklemesini takiben glukoz ve insiilin diizeyi dl¢timii i¢in vendz
kan ornekleri 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda alindi. Biitiin numuneler cam tiiplere alind1.
Biitiin numuneler bekletilmeden fakiiltemiz merkez biyokimya laboratuarinda calisildi.
Santrifiij edilip ayrilan plazmadan glukoz ve insiilin Olciildii. Plazma glukozu, Beckman
Coulter syncron LX 20 cihazinda ayn1 marka kitle spektrofotometrik yontemle calisildi (131).
Insiilin, Beckman Coulter DXI 800 cihazinda ayn1 marka kitle kemiliiminesans yontemle
calisildi. Plazma ferritin konsantrasyonu Beckman Coulter DXI 800 cihazinda ayni marka
kitle kemiliiminesans yontemle diliisyonel olarak calisild1 (132). Oral glukoz tolerans testini
degerlendirmek icin Diinya Saglik Orgiitiiniin kriterleri kullanildi. Hepatit B yiizey antijeni
Biokit Ref: 3000-1130 Biomerieux Davinci cihaz1 (made in Germany), Hepatit B yiizeyine
karst antikor Biokit Ref: 3000-1101 Biomerieux Davinci cihazi (made in Germany) ve hepatit
C antikoru Biokit Ref: 3000-1115 Biomerieux Davinci cihazi (made in Germany) ile
fakiiltemiz merkez mikrobiyoloji laboratuarinda calisildi. Antikorlar biitiin hastalarda solid
faz radyoimmiinassay yontemi ile ¢aligildi.

4.4. ISTATIKSEL YONTEMLER

Veriler ortalama degerleri + standart sapma (SD) ile birlikte verildi. Degiskenlerin

ortalamalar1 arasindaki farklar degiskenlerin dagilimina gore parametrik ve nonparametrik
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testler kullanilarak belirlendi. Korelasyon analizleri degiskenlerin dagilimina gore Pearson
korelasyon testi kullanilarak belirlendi. Multivariate analiz univariate analizde %5 diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli degiskenler kullanilarak uygulandi. Istatiksel anlamlilik p < 0.05
olarak tamimlandi. Veriler bilgisayarda paket istatistik programi kullanilarak analiz edildi

(SPSS, versiyon 10.1).
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S. BULGULAR

Calismaya Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklart

Anabilim Dali Hematoloji kliniginde talasemi major tanist almis ve takip edilmekte olan 51

hasta (27 kiz, 24 erkek, ortalama yas: 9.56 £ 5.59 yil, yas aralifi 2-21, median yas: 8.5 yil)

alindi. Calisma grubunun genel 6zellikleri Tablo 6’de gosterilmistir.

Tablo 6: Hastalarin genel 6zellikleri

n= 51
Cinsiyet (erkek/kiz) 27124
Yas (y1l) 9.56 +5.59
Agirhik (kg) 26.15+12.21
Boy (cm) 122.3+23.7
Viicut kitle indeksi (kg/m’) 16.4+2.3
Ilk kan transfiizyon yasi (ay) 10.06+8.05
Selasyon tedavisi siiresi (y1l) 3.64+4.12
Transfiizyon sikhigi (hafta) 3.63+0.96
Ferritin (ng/mL) 3573.8 +2613.2
Aclik plazma glukoz seviyesi (mg/dL) 90.9 + 16.1
Aclik plazma insulin seviyesi (micIU/mL) 3.1+2.1
Tablo 7: Erkek hastalarin 6zellikleri
n= 24
Yas (y11) 8.8+£5.59
Agirhik (kg) 24.6£12.02
Boy (cm) 118.56+ 24.46
Viicut kitle indeksi (kg/m’) 16.59+2.50
ilk kan transfiizyon yas1 (ay) 11.71£9.89
Selasyon tedavisi siiresi (y1l) 2.78+2.62
Transfiizyon sikhigi (hafta) 3.50+0.78
Ferritin (ng/mL) 3376.04+£2807.58
Aclik plazma glukoz seviyesi (mg/dL) 90.58+19.15
Aclik plazma insulin seviyesi (micIU/mL) 3.04+£2.40

Erkek hastalarin 6zellikleri Tablo 7°de, kiz hastalarin 6zellikleri Tablo 8’ de gosterilmistir.
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Kiz ve erkek hastalar arasinda yas, agirlik, boy, VKI, ilk kan transfiizyon yas1, selasyon tedavi
stiresi, transfiizyon sikligi, ferritin diizeyleri, aclik plazma glukoz seviyesi, aclik plazma
insiilin seviyesi agisindan fark gosterilemedi.

Tablo 8: Kiz hastalarin 6zellikleri

n= 27

Yas (y11) 10.24+5.61
Agirlik (kg) 27.50+12.44
Boy (cm) 125.78+23.06
Viicut kitle indeksi (kg/m®) 16.38+2.16
Ilk kan transfiizyon yas (ay) 8.59+5.79
Selasyon tedavisi siiresi (y1l) 4.40+5.03
Transfiizyon sikhigi (hafta) 3.74+1.10
Ferritin (ng/mL) 3749.7442468.09
Aclik plazma glukoz seviyesi (mg/dL) 91.19+13.20
Aclik plazma insulin seviyesi (micIU/mL) 3.26+1.84

Tablo 9: Hastalarin oral glukoz tolerans testi sonuglari

erkek kiz p
0. dakika glukoz (mg/dL) 90.58+19.15 91.19+13.20 0.896
30. dakika glukoz (mg/dL) 126.79+36.24 137.59435.66 0.289
60. dakika glukoz (mg/dL) 130.04+47.72 141.22445.80 0.398
90. dakika glukoz (mg/dL) 118.96+42.36 128.63+31.38 0.355
120. dakika glukoz (mg/dL) 107.83+45.27 112.304+30.65 0.679
0. dakika insulin (micIU/mL) 3.04+2.40 3.26+1.84 0.713
30. dakika insulin (micIU/mL) 10.47+10.45 11.66+10.98 0.471
60. dakika insulin (micIU/mL) 9.46+12.83 13.79£16.07 0.296
90. dakika insulin (micIU/mL) 6.4246.68 11.02+10.90 0.080
120. dakika insulin (micIU/mL) 3.58+£2.96 5.88+4.70 0.045*

*p< 0.05 istatistiksel olarak anlamh

Calismamiza alman 51 talasemi majorlii hastanin 41°inde (%80.4) normal glukoz toleransi,
5’inde (%9.8) bozulmus glukoz toleransi, 5’inde (%9.8) diyabet vardi. Erkek ve kiz hastalarin
OGTT sonuglar1 Tablo 9°da gosterilmistir. Erkek ve kiz hastalarin 120. dakika insiilin
diizeyleri swrasiyla 3,58+2,96 miclU/mL ve 5,88+4,70 miclU/mL (p=0,045) idi. Kiz

hastalarda 120. dakika insiilin diizeyleri erkek hastalara gore anlamli olarak yiiksekti.
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5.1. Bozulmus glukoz toleransi

Bozulmus glukoz tolerans1 saptanan 3’ii kiz 2’si erkek 5 hastaya (%9.8) OGTT
sonuglarina gore tan1 konuldu. Tablo 10’da bozulmus glukoz toleransli hastalarin kan glukoz
diizeyleri gosterilmistir.

Tablo 10: Bozulmus Glukoz Toleransh Ve Diyabetli Hastalarin Plazma Glukoz Seviyeleri

Hasta | Bozulmus Glukoz | Achik plazma glukozu | 120. dk plazma glukozu

no Toleransi (mg/dL) (mg/dL)
Cinsiyet | Yas (yil)

1 K 5 96 150

2 E 11 75 150

3 K 14 74 143

4 E 10 94 145

5 K 7 125 167
Diyabet

1 E 4 126 103

2 E 16 130 227

3 E 21 145 240

4 K 17 126 108

5 K 15 115 210

Ortalama yaglart 9.35+3.55 il (aralik 5-15 yasg) ve transfiizyona baglama yast 6-36 ay
arasinda degisti (ortalama= 15.40+11.91 ay) ve biitiin hastalarin uyumu kotii olmakla birlikte
demir selasyon tedavi siiresi 0-12 yil arasinda idi (ortalama= 3,25+2,24 yil). Serum ferritin
konsantrasyonu 967.6-7800 ng/mL arasinda idi (ortalama= 3152,32+2105,23 ng/mL) (Tablo
11). Hastalarin hicbirinde hepatit C ve hepatit B infeksiyonu yoktu. Hastalarin hi¢birinde
diyabet i¢in pozitif aile Oykiisii yoktu.

5.2. Diyabet

Beta talasemi majorlii 51 hastanin 3’ii erkek 2’si kiz olmak iizere 5’inde (%9.8)
diyabet tespit edildi. Tablo 10°’da diyabetli hastalarin kan glukoz diizeyleri gosterilmistir.
Ortalama tam1 yas1 14,60+£6,35 yil (aralik 4-21 yas) idi. Hastalarin higbirinde diyabet belirtisi

olmamakla birlikte, tamaminda (%100) asemptomatik hiperglisemi vardi. Ortalama
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transfiizyona baslama yas1 6,00+£1,87 ay idi ve biitiin hastalarin uyumu koétii olmakla birlikte

ortalama selasyon tedavi siiresi 3,60+5,37 yil idi. Serum ferritin diizeyi 1286-9650 ng/mL

arasinda degisti (ortalama= 7380,40+3489,37 ng/mL) (Tablo 11).

Tablo 11: OGTT sonuglarina gore siniflandirilan hastalarin 6zellikleri

Normal Bozulmus Diyabet
Glukoz
Toleransi
n 41 5 5
Yas (yi) 8.97+5.5 9.3543.55 14.60+6.35
Agirhik (kg) 24.35+10.90 29.80+14.68 37.20£16.03
Boy (cm) 119.23+23.31 130.88+22.68 139.76£23.29
Viicut kitle indeksi (kg/m’) 16.30+2.13 19.39+2.51 18.08+3.35
Ilk kan transfiizyon yasi (ay) 9.90+7.80 15.40+11.91 6.00+1.87
Selasyon tedavisi siiresi (y1l) 3.69+4.22 3.25+2.24 3.60+5.37
Transfiizyon sikhigi (hafta) 3.61+1.02 3.60+0.89 3.80+0.45
Ferritin (ng/mlL) 3161.10+£2206.2 | 3152.32+2105.23 | 7380.40+3489.37
Aclik glukoz seviyesi (mg/dL) 86.10+8.35 92.80+20.73 128.40+10.83
Aclik insulin seviyesi (micIU/mL) 3.05+1.72 2.70£1.79 4.47+4.47
120. dk glukoz (mg/dL) 97.00+19.67 151+£9.46 177.60+66.70
120. dk insulin (micIU/mL) 4.66+4.25 6.45+4.02 4.24+3.26

Hastalarin 1’inde (%20) hepatit C infeksiyonu vardi ve hastalarin hi¢gbirinde hepatit B

infeksiyonu yoktu. Hastalarin hi¢birinde diyabet i¢in pozitif aile dykiisii yoktu.

5.3. Normal glukoz toleransi olan hastalar ile bozulmus glukoz toleransi olan

hastalarm karsilastirilmasi

Normal glukoz

toleransli  hastalar

ile bozulmus glukoz

toleransh

hastalar

karsilastinldiginda ortalama yas, agirlik, boy, selasyon tedavi siiresi, transfiizyon sikligi,
ferritin diizeyi, aghik glukoz diizeyi, aclik insiilin diizeyi ve 120. dk insiilin diizeyleri arasinda
anlamli fark yoktu. Ancak ortalama 120. dk glukoz diizeyi bozulmus glukoz toleransi olan
hastalarda normal glukoz toleransi olan hastalara gore daha yiiksekti (151£9.46 mg/dL,

97.00£19.67 mg/dL) ve istatiksel olarak anlamli idi (p=0.000) (Tablo 12).
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5.4. Normal glukoz

karsilastirilmasi

toleransi

olan hastalar ile

diyabetli

hastalarmn

Normal glukoz toleransh hastalar ile diyabetli hastalar karsilastirildiginda ortalama

yas, agirlik, ferritin diizeyi, aclik glukoz diizeyi ve 120. dk glukoz diizeyi diyabetli hastalarda

daha yiiksek idi ve istatiksel olarak anlaml1 idi (p=0.039, 0.022, 0.000, 0.000, 0.000).

Tablo 12: Normal ve bozulmus glukoz toleransh hastalarin 6zelliklerinin korelasyonu

Normal Bozulmus p
Glukoz
Toleransi

n 41 5

Yas (y1l) 8.97+5.5 9.35+3.55 0.882
Agirlik (kg) 24.35+10.90 29.80+14.68 0.314
Boy (cm) 119.23+£23.31 130.88+22.68 0.296
Viicut kitle indeksi (kg/m’) 16.30+2.13 19.39+2.51 0.927
Ilk kan transfiizyon yas (ay) 9.90+7.80 15.40+11.91 0.167
Selasyon tedavisi siiresi (y1l) 3.69+4.22 3.25+2.24 0.820
Transfiizyon sikhigi (hafta) 3.61+1.02 3.60+0.89 0.984
Ferritin (ng/mL) 3161.10£2206.2 | 3152.32+2105.23 0.993
Aclik glukoz seviyesi (mg/dL) 86.10+8.35 92.80+20.73 0.169
Aclik insulin seviyesi 3.05£1.72 2.70£1.79 0.672
(micIU/mL)

120. dk glukoz (mg/dL) 97.00+19.67 15149.46 0.000*
120. dk insulin (micIU/mL) 4.66+4.25 6.45+4.02 0.378

*p< 0.05 istatistiksel olarak anlamh

Boy, VKI, ilk kan transfiizyon yasi, selasyon tedavi siiresi, transfiizyon siklig1, aclik

insiilin seviyesi ve 120. dk insiilin diizeyleri bakimindan iki grup arasinda istatiksel olarak

anlamli fark yoktu (Tablo 13).

5.5. Bozulmus glukoz toleransh hastalar ile diyabetli hastalarin karsilastirilmasi

Bozulmus glukoz toleransl hastalar ile diyabetli hastalar karsilastirildiginda ferritin ve

aclik glukoz seviyeleri diyabetli hastalarda daha yiiksek idi ve istatiksel olarak anlamli idi

(p=0.049, 0.009). Yas, agirlik, boy, VKI, ilk kan transfiizyon yasi, selasyon tedavi siiresi,

transfiizyon sikligi, aclik insiilin seviyesi, 120. dk glukoz ve 120. dk insiilin diizeyleri

bakimindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml fark yoktu (Tablo 14).
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Tablo 13: Normal glukoz toleransh ve diyabetli hastalarin 6zelliklerinin korelasyonu

Normal Diyabet p

n 41 5

Yas (y1l) 8.97+5.5 14.60+6.35 0.039*
Agirhik (kg) 24.35+10.90 37.20+16.03 0.022%*
Boy (cm) 119.23+23.31 139.76+23.29 0.070

Viicut kitle indeksi (kg/m”) 16.30+2.13 18.08+3.35 0.105

ilk kan transfiizyon yas: (ay) 9.90+7.80 6.00£1.87 0.276

Selasyon tedavisi siiresi (yil) 3.69+4.22 3.60+5.37 0.964

Transfiizyon siklig1 (hafta) 3.61+1.02 3.80+0.45 0.685

Ferritin (ng/mL) 3161.10+2206.2 | 7380.40+£3489.37 0.000*
Aclik glukoz seviyesi (mg/dL) 86.10+8.35 128.40+£10.83 0.000*
Aclik insulin seviyesi (micIU/mL) 3.05+1.72 4.47+4.47 0.165

120. dk glukoz (mg/dL) 97.00£19.67 177.60+66.70 0.000*
120. dk insulin (micIU/mL) 4.66+4.25 4.24+3.26 0.833

*p< 0.05 istatistiksel olarak anlamh

5.6. Anormal glukoz toleransi icin risk faktorleri

Bozulmus glukoz toleransli ve diyabetli hastalar birlestirildikten sonra anormal glukoz

toleransli hastalar belirlendi. Daha sonra hastalar normal glukoz toleransli (n=41) ve anormal

glukoz toleransh hastalar (n=10) olarak gruplandirildi. Anormal glukoz toleransina eslik eden

risk faktorleri degerlendirildi.

Tablo 14: Bozulmus glukoz toleransh ve diyabetli hastalarin 6zelliklerinin korelasyonu

Bozulmus glukoz Diyabet p
toleransi

n 5 5
Yas (y11) 9.3543.55 14.60+6.35 0.145
Agirhik (kg) 29.80+14.68 37.20+16.03 0.468
Boy (cm) 130.88+22.68 139.76+23.29 0.558
Viicut kitle indeksi (kg/m’) 19.39+£2.51 18.08+3.35 0.394
ilk kan transfiizyon yas: (ay) 15.40+£11.91 6.00£1.87 0.119
Selasyon tedavisi siiresi (y1l) 3.25+£2.24 3.60+5.37 0.896
Transfiizyon sikhigi (hafta) 3.60+0.89 3.80+0.45 0.661
Ferritin (ng/mL) 3152.3242105.23 | 7380.40+3489.37 0.049*
Aclik glukoz seviyesi (mg/dL) 92.80+20.73 128.40+10.83 0.009*
Aclik insulin seviyesi 2.70£1.79 4.47+4.47 0.435
(micIU/mL)
120. dk glukoz (mg/dL) 1514£9.46 177.60+£66.70 0.403
120. dk insulin (micIU/mL) 6.45+4.02 4.2443.26 0.370

*p< 0.05 istatistiksel olarak anlamh
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Anormal glukoz toleransina eslik eden faktorler 0. dakika kan glukoz seviyesi ve 120.
dakika kan glukoz seviyesi idi. Serum ferritin diizeyi anormal glukoz toleransi gelisen

hastalarda yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0.098) (Tablo 15).

Tablo 15: Normal ve anormal glukoz toleransl hastalarin 6zelliklerinin korelasyonu

Hastalarin ozellikleri Normal Anormal Glukoz p
Glukoz Toleransi

Toleransi
n 41 10
Yas (y1) 8.97+5.50 11.98+5.58 0.149
Agirhik (kg) 24.35+10.90 33.50£15.01 0.096
Boy (cm) 119.23+23.31 135.32422.17 0.061
Viicut kitle indeksi (kg/m”) 16.30+£2.13 17.24£2.93 0.361
Ilk kan transfiizyon yasi (ay) 9.90+7.80 10.70+9.44 0.098
Selasyon tedavisi siiresi (y1l) 3.69+4.22 3.43+3.88 0.850
Transfiizyon sikhigi (hafta) 3.61+1.02 3.70+0.67 0.738
Ferritin (ng/mL) 3161.1+£2206.2 | 5266.36+3513.82 0.098
Aclik glukoz seviyesi (mg/dL) 86.10+8.35 110.60+£24.40 0.011*
Aclik insulin seviyesi (micIU/mL) 3.05£1.72 3.58+3.34 0.633
120. dk glukoz seviyesi (mg/dL) 97+19.67 164.30+47.05 0.01%*
120. dk insulin seviyesi (micIU/mL) 4.66+4.25 5.3443.64 0.615

*p< 0.05 istatistiksel olarak anlamh

Talasemi majorlii hastalarda incelenen biitiin degiskenler degerlendirildigi zaman 0.
dakika kan glukozu ile yas, agirlik, boy, VKI, selasyon tedavi siiresi, transfiizyon siklig1,
ferritin diizeyi arasinda pozitif iliski; ilk kan transfiizyon yasi ile arasinda ise negatif iliski
saptandi. 0. dakika kan glukozu ile yas (r= 0,279, p= 0,047) ve ferritin diizeyi ( r= 0,535, p=
0,0001) arasindaki pozitif iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu. 0. dakika insiilin diizeyi
ile yas, agirlik, boy, selasyon tedavi siiresi ve ferritin diizeyi arasinda pozitif iliski; VKI, ilk
kan transfiizyon yas1 ve transfiizyon siklig1 ile arasinda ise negatif iliski saptandi. 120. dakika
kan glukozu ile yas, agirlik, boy, VKI, selasyon tedavi siiresi, transfiizyon siklig1, ferritin
diizeyi arasinda pozitif iliski; ilk kan transfiizyon yasi ile arasinda ise negatif iligki saptandi.
120. dakika kan glukozu ile yas (r= 0,301, p= 0,032), agirlik (r= 0,344, p= 0,013), boy (r=

0,353, p=0,011) ve ferritin diizeyi ( r= 0,475, p= 0.0001) arasinda istatistiksel olarak anlaml
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pozitif iligki tespit edildi. 120. dakika insiilin diizeyi ile yas, agirlik, boy, selasyon tedavi
siiresi ve ferritin diizeyi arasinda pozitif iliski; VKI, ilk kan transfiizyon yas1 ve transfiizyon
sikligi ile arasinda ise negatif iliski saptandi1 (Tablo 16).

Tablo 16: Glukoz metabolizmasiyla diger parametreler arasinda Pearson korelasyonu

r p
0. dakika kan glukozu
Yas (y1l) 0.279 | 0.047*
Agirhik (kg) 0.253 0.073
Boy (cm) 0.209 0.141
Viicut kitle indeksi (kg/m®) 0.198 0.164
Ilk kan transfiizyon yasi (ay) -0.216 | 0.127
Selasyon tedavisi siiresi (yil) 0.013 0.930
Transfiizyon sikhigi (hafta) 0.135 0.345
Ferritin (ng/mL) 0.535 | 0.0001*
0. dakika insulin
Yas (y1l) 0.189 0.175
Agirhik (kg) 0.179 0.208
Boy (cm) 0.252 0.074
Viicut kitle indeksi (kg/m®) -0.052] 0719
Ilk kan transfiizyon yasi (ay) -0.081 | 0.570
Selasyon tedavisi siiresi (yil) 0.086 0.548
Transfiizyon sikhi@ (hafta) -0.155 | 0.279
Ferritin (ng/mL) 0.067 0.643
120. dakika kan glukozu
Yas (y1l) 0.301 0.032%
Agirhik (kg) 0.344 | 0.013%
Boy (cm) 0.353 0.011
Viicut kitle indeksi (kg/m®) 0.152 0.286
Ilk kan transfiizyon yasi (ay) -0.013 0.929
Selasyon tedavisi siiresi (yil) 0.150 0.293
Transfiizyon sikhi@ (hafta) 0.049 0.733
Ferritin (ng/mL) 0.475 | 0.0001*
120. dakika insulin
Yas (y1) 0.158 0.270
Agirhik (kg) 0.122 0.392
Boy (cm) 0.207 0.145
Viicut kitle indeksi (kg/m®) -0.058 | 0.688
ilk kan transfiizyon yasi (ay) -0.043 | 0.762
Selasyon tedavisi siiresi (yil) 0.244 0.085
Transfiizyon sikhigi (hafta) -0.221 0.119
Ferritin (ng/mL) 0.128 0.369

*p< 0.05 istatistiksel olarak anlamh
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6. TARTISMA VE SONUC

Beta talasemi majorde diyabet, hipogonadizmden sonra en sik goriilen endokrin
komplikasyonlardan biridir. Farkli iilkelerde yapilan c¢aligmalarda beta talasemi majorlii
hastalarda diyabet sikligt %?2.3-24 arasinda degismektedir. Ramachandran ve ark (133)
Hindistan’da talasemi majorlii hastalarda diyabet ve bozulmus glukoz toleransi prevalansini
sirastyla %12.1 ve %14 olarak bildirmistir. Italya’dan De Sanctis ve ark (96) benzer sonuglar
bildirse de Suudi Arabistan’da talasemi majorlii hastalarda (134) diyabet ve bozulmus glukoz
toleransi prevalansi sirastyla %6 ve %24 olarak bildirilmistir. Akdeniz iilkelerinde bozulmus
glukoz toleransimin insidanst %11-24 ve diyabet insidansi %?2-10 civarinda degisirken,
Ingiltere’de bozulmus glukoz toleransinin insidanst %33 ve diyabet insidans1 %24 olarak
bildirilmistir (94-98). Italya’dan cok merkezli bir ¢alismada talasemi majorlii hastalarda
diyabet sikligt %4.9 olarak bildirilmistir (97). Gulati ve ark (135) talasemi majorlic 37
vakadan 2’sinde (%7.9) bozulmus glukoz toleransi saptamistir. Ulkemizde beta talasemi
majorlii hastalarda anormal glukoz dengesi iizerine yapilmis fazla veri bulunmamaktadir.
Yaprak ve ark (3) tarafindan yapilan 10 yas ve iizerindeki talasemi majorlii 75 olguyu
kapsayan calismada diyabet sikligi %9.3, Canpolat ve ark (136) tarafindan 19 kiz ve 14
erkekten olusan 33 talasemi majorlii hasta iizerinde yapilan caligmada bozulmus glukoz
toleransi siklig1 %12.1, diyabet siklig1 %6, Dedeoglu ve ark (137) tarafindan yaslar1 3.5-17 y1l
aras1 degisen 13'ii kiz 7'si erkek, 12'si prepubertal 8'i pubertal toplam 20 beta talasemi majorlii
hasta iizerinde yapilan caligmada 20 hastanin 4'iinde (%20) bozulmusg glukoz toleransi, Giiler
ve ark (51) tarafindan 12'si kiz ve 11 'si erkek toplam 23 talasemi majorlii hasta lizerinde
yapilan calismada hastalarin 3'tinde (%12.9) bozulmus glukoz toleransi saptanmistir. Bu
calisma Konya’daki, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji
Poliklinigi’nde izlenen beta talasemi majorlii hastalarda bozulmus glukoz toleransi ve diyabet

insidansin aragtiran ilk ¢aligmadir. Diyabet ve anormal glukoz dengesi siklig1 etnik gruplara
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gore farkliliklar gostermektedir. Hastanemiz Cocuk Endokrinoloji Boliimii'nde obez
cocuklarda yapilan bir ¢alismada diyabet ve bozulmus glukoz toleransi sikliginin Avrupa
ilkelerine gore daha fazla oldugu ancak Amerika’ya gore daha diisiik oldugu saptanmistir
(138). Bu verilerden yola cikarak talasemi majorlii hastalarda da etnik durumlarina gore
diyabet ve bozulmus glukoz toleransimin sikhiginin degisebilecegini diisiinmekteyiz.
Calismamizda 51 beta talasemi majorlii hastanin diyabet ve bozulmus glukoz toleransinin
siklig1 arastirilmis olup diyabet siklig1 % 9.8 ve bozulmus glukoz toleransinin siklig1 ise % 9.8
olmak tiizere toplam 10 hastada (%19.6) anormal glukoz tolerans1 tespit edilmistir. Bu oran
literatiirdeki diger iilkelerin verilerinden yiiksek olup tilkemizden bildirilen verilere yakindir
(3, 51, 96, 133, 134, 136, 137). Bu nedenle daha 6nce Konya ve ¢evresinde obez ¢ocuklarda
yapilan ¢alismalarda diyabet ve bozulmus glukoz toleransi sikliginin yiiksek olmasi gibi bizim
calismamizda da talasemili hastalarimizin diyabet ve bozulmus glukoz toleransi sikliginin
yiikksek olarak tespit edilmesi etnik nedenlere bagh olabilir (138, 139). Beta talasemili
hastalarda diyabet prevalansi ve komplikasyonlari etnik degiskenlikler gostermektedir.

Yas, transfiizyon miktari, serum ferritin diizeyleri, demir selasyon tedavilerine uyum,
ailede diyabet Gykiisiiniin varligi, hepatit viriis enfeksiyonlari, puberte bulgularinin varligi risk
faktorleri olarak ileri siiriilmiistiir (94-98, 140).

Bizim caligmamizda ortalama yas 9.56 + 5.59 yil idi. Serum ferritin diizeyi anormal
glukoz toleranst gelisen hastalarda yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
Hastalarimizin demir selasyon tedavisine uyumu iyi degildi. Anormal glukoz toleransi tespit
edilen hastalarimizin higbirinde ailede diyabet Gykiisii yoktu, bununla birlikte normal glukoz
toleransi tespit edilen hastalarin {iciinde ailede diyabet Oykiisii vardi. Diyabet tespit edilen
hastalarimizin birinde HCV serolojisi pozitif olup diger hastalarimizin tamaminda HBV ve
HCV serolojisi negatif idi. Calismamizdaki 51 hastanin 14’ii (9 kiz, 5 erkek) puberteye

girmisti. Bozulmus glukoz toleransi tespit edilen hastalardan sadece 1’1, diyabetli hastalardan
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ise sadece 3’li puberteye girmisti. Sonug¢ olarak, calismamizda oldugu gibi talasemi majorde
anormal glukoz toleransinin gelisiminde bir¢ok risk faktorii rol oynayabilmektedir.

Calismamizda talasemi majorlii hastalarda diyabet ve bozulmus glukoz toleransina
neden olan faktorler de arastirilmistir. Hastalarimizin 27°si erkek ve 24’1 kizdi. Bu hastalarda
yapilan oral glukoz tolerans testi sonuglarina gore tiim dakikalarda (0, 30, 60, 90, 120. dk)
insiilin ve glukoz degerleri normalden yiiksekti. Ancak anlamli fark yalnizca 120. dk insiilin
degerinde idi.

Diyabet ve bozulmus glukoz toleranst siklig1r agisindan bozulmus glukoz toleransi
sikligr kizlarda daha yiiksek iken erkeklerde bu oran daha diisiiktii (3 kizda, 2 erkekte).
Onemli bir sonug ise 120. dk insiilin degerleri kizlarda erkeklere gore anlamli olarak daha
yiiksekti. Diyabet acisindan ise erkeklerde 3 hasta, kizlarda 2 hasta mevcuttu. Oral glukoz
tolerans testinin sonuglarina gore kizlarda daha yiiksek bir oranda diyabet ve bozulmus glukoz
toleransi beklenirken erkeklerle birbirlerine yakin degerlerin ¢ikmasi vaka sayimizin azligina
bagli olabilir. Bu ¢alisma ile cinsiyet acisindan kiz-erkek farkliligi saptanmamastir.

Transfiizyona erken yasta baslama, selasyon tedavi siiresi ve transfiizyon sikligi ile
oral glukoz tolerans testi sonuglar1 arasinda anlaml iliski saptanmamistir. Bircok calismada
bu faktorler diyabet sikligi tizerinde etkili bulunsa da bazi caligmalarda ise bizim
calismamizda oldugu gibi anlamli iliski saptanmamustir (118, 133, 140). Bu konuda daha fazla
hasta ile genis caligmalara ihtiya¢ vardir. Cok merkezli ¢aligmalar ile bu konuda daha énemli
sonuglar alinabilir.

Calismamizin en onemli sonucu ise oral glukoz tolerans testinin talasemi majorlii
hastalarda gerekli olup olmadigi konusundadir. Bilindigi gibi diyabet Oncesinde gelisen
hiperinsiilinemi ile aglik glukoz degerleri normal olarak saptanirken, oral glukoz uyarimi ile
120. dk glukoz degerleri ile cogu hastada diyabet tanisi erken donemde konulmaktadir.

Calismamizda aglik degerleriyle (oral glukoz tolerans testinin 0. dakika glukozu) diyabet
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tanist alan hasta sayis1 4 iken oral glukoz tolerans testi ile tan1 sayis1 5 olmustur. Ayrica aclik
degerleri ile tespit edilen bozulmus glukoz toleransi 4 iken oral glukoz tolerans testi ile
bozulmus glukoz toleransi tespit edilen hasta sayis1 5 olmustur. Yani, hem diyabette hem de
bozulmus glukoz toleransinda oral glukoz tolerans testi yapilmadan once tani asamasinda
birer hasta gézden ka¢cmistir. Bu nedenle talasemi majorlii hastalarda diyabet ve bozulmusg
glukoz toleransimi erken donemde tespit etmek icin oral glukoz tolerans testi yapilmalidir.
Yurtdigindaki bircok merkez bu hastalara oral glukoz tolerans testinin yerine intravendz
glukoz tolerans testi yapilmasini 6nermektedir (141). Ancak bu testin uygulanmasinin ve
tekrarlarinin zor olmasi ve bu testin tasidigi bazi riskler nedeniyle boliimiimiizde oral glukoz
tolerans testi tercih edilmektedir.

Hipertransfiizyon tedavisi beta talasemi majorlii hastalarda yasam kalitesini ve siiresini
arttirmustir (102, 142). Yapilan ¢alismalar 13-19 yaslarindaki hipertransfiizyonla tedavi edilen
talasemi majorlii hastalarda bozulmus glukoz toleranst ve diyabetin siklikla gelistigini
gostermistir (85, 143, 144). Demir selate edici ajan, desferoksamin kullanilmasina ragmen bu
tedavi kronik demir asinn yiikiine yol acar; boylece bozulmus glukoz toleransi ve diyabet
gelisimine neden olur (102, 145-157). Bu durumda asikar diyabet, genellikle pankreatik
adaciklarda demir depolanmasinin toksik etkilerine bagli insiilin eksikligine baglanir (102,
148-151, 153-157). 1983’te Atti ve ark (158) beta talasemi majorlii hastalarda diyabetin
insidansinin yiiksek olmasinin sebebi olarak hemosiderozise bagl beta hiicre yikimimin yol
actig1 insiilinopeniyi veya karaciger sirozuna bagl insiilin direncini gdstermislerdir.

Beta talasemi majorde diyabet ile genetik faktorlerin iliskili olup olmadigi halen net
degildir (97, 98, 112, 145, 151, 158, 160). Diger caligmalarla kiyaslandiginda diyabetik
hastalarimizin tam yaslar daha kiigiiktii (115, 161, 162). Dymock ve Williams (163) demir
asint yiikiinden bagimsiz olarak, genetik faktorlerin bozulmus glukoz toleransi iizerinde

kuvvetli etkiye sahip oldugunu gostermistir. Dymock ve Williams diyabetik hemokromatozis
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olanlarda diyabetik olmayanlara gore aile hikayesi pozitifliginin daha sik oldugunu
gostermistir. Balcerzak ve ark (164) primer hemokromatozis ve diyabet arasinda sebepten ¢cok
genetik bir baglanti oldugunu ileri siirmiistir. Costin ve ark (145) tarafindan yapilan
calismada, kimyasal diyabet ve insiillin bagimli diyabet olan hastalarin ikinci derece
akrabalarinda diyabet olmasindan dolay1 genetik faktorlerin karbonhidrat anormalliklerini
etkileyebilecegi gosterilmistir. Bununla birlikte ayn1 caligmada aile hikayesi olmadan baska
bir hastada insiilin bagimli diyabet gelismesinden dolay1 diyabet gelisiminde diger faktorlerin
de sorumlu oldugu gosterilmistir (145). IVS II nt 745 genotipi ile diyabet arasinda iliski
saptanmistir. Bu mutasyonu tasiyan hastalarda diyabet ve bozulmus glukoz toleransinin erken
tespit edilmesi icin 6 ayda bir kan glukoz diizeyinin takibi 6nerilir (162). Bizim ¢aligmamizda
bozulmus glukoz toleransi ve diyabet tespit edilen beta talasemi majorlii hastalarin higbirinde
pozitif aile hikayesi yoktu ancak normal glukoz toleransi tespit edilen hastalarin iigiinde
birinci dereceden akrabalarinda diyabet 6ykiisii vardi.

Beta talasemili hastalarda sistematik transfiizyon sekonder fibrozis ve pankreas
hemosiderozisine sebep olur (165). Pankreatik dokuda demir depolanmas talasemiden dlen
hastalarda histolojik olarak gosterilmistir (152, 153, 166). Adaciklarin i¢inde hemosiderin
depositleri genellikle asiner hiicrelerdekine gore daha azdir. Pankreasta gittikge artan demir
depolanmasi ilerleyici bozulmus glukoz toleransina yol acar (47, 48, 143, 144, 148, 167).
Demir birikimi hastalarin yasina ve verilen kan miktarma baghdir (167, 168). Longitudinal bir
calismada hipertransfiizyon programi sirasinda 5 yillik periyotta glukoz toleransinda ilerleyici
kotiilesme gozlenmistir (145). Kronik pankreatitte ve pankreatik fibroziste B-hiicre kitlesinin
%20-40’1 kaybedildiginden aclik plazma glukoz konsantrasyonu normal kalir. Bununla
birlikte, B-hiicre kitlesinin %20-40’1min kayb1 glukoza bagl insiilin salimminda belirgin
bozulmaya eslik eder, oysaki arjinine normal yanit devam eder. B-hiicre kitlesinde daha fazla

azalma arjinine yanitta degisiklige yol acar. Nihayet, B-hiicre kitlesinin %80-90’1ndan fazlasi
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kaybedildigi zaman, aglik hiperglisemisi ve insiilin saliniminda yetersizlik olur (169). Sik ve
uzun siire kan transfiizyonu yapilan talasemik ¢ocuklarda erken demir depolanmasi ve tedrici
pankreas fibrozisi, kronik pankreatitte oldugu gibi uyaranlara bozulmus yanita ve tedrici B-
hiicre kitle kaybina yol acar (152). Ek olarak, sik kan transfiizyonu yapilan hastalarda
ortalama 3.1 yil sonra B hiicre kitlesinde %40-60 gibi anlamli bir kayba yol acar.
Dmochowski ve ark talasemik hastalarin insiilin diizeylerinde ilerleyici azalmaya egilim
oldugunu gostermislerdir (170). Hastalarimizin oral glukoz tolerans testi sirasinda insiilin
seviyelerinin dakikalar i¢inde giderek diismesi pankreas insiilin rezervinin yetersiz oldugunu
gostermektedir. Buradan cikarilacak sonug ise talasemili hastalarin pankreas rezervlerinde
zamanla yetersizlik gelistigi ve bunun nedeni ise hemosiderozis veya fibrozistir.
Hipertransfiizyon yapilan talasemi hastalarinin bazilarinda azalmis insiilin yanitindan
ziyade insiilin direncini gosteren caligmalar vardir. Insiilin direncini oral glukoza artmis
insiilin yanit1 gosterir (102, 145-148, 154-157). Diyabetli hastalarda karaciger, insiilin
direncinin esas yeri olarak tanimlanmaktadir (171). Insiilin direnci hem karacigerdeki hem de
kastaki demir birikiminden kaynaklanabilir. Karacigerde demir birikimi hepatik glukoz
tiretimini baskilayabilen insiiline duyarsizlik gelistirebilir, kasta ise demir birikimi hasara yol
actig icin glukoz alimimi azaltabilir (141, 170). Karacigerde demir depolanmasi, muhtemelen
insiilinin hepatik glukoz iiretimi iizerindeki baskilayici etkisini ortadan kaldirarak hepatik
insiilin direncine yol ac¢maktadir. Ek olarak, periferik insiilin direncine yol acan
hemosiderozisli hastalarin kas hiicrelerindeki artmis demir igerigi de ¢ok onemlidir ¢iinkii
Oglisemi hiperinsiilinemiye eslik ettigi zaman kas glukozun esas kullanim yeridir (98, 115).
Ayrica, karaciger hasar1 olan hastalarda artan tiimor nekroz faktor-a gibi sitokinler, sitokin
aracili insiilin reseptorii ya da glukoz taginma disfonksiyonu sayesinde periferik insiilin
direncine katkida bulunabilmektedir (115). Son yillarda yapilan ¢alismalar hiperinsiilinemi ve

insiilin direncinin diyabet ile baglantili olabilecegini oysaki insiilinopeninin bunlardan daha
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once olabilecegini ileri siirmektedir (98, 115, 158, 170, 172). Talasemi hastalarinda bozulmus
glukoz toleransmin yalniz ileri evresinde oral glukoz tolerans testi sirasinda insiilin
konsantrasyonunun azalmasiyla tutarhi ciddi insiilin eksikligi vardir. Bozulmus glukoz
toleransinin erken evresindeki hastalarda insiilin diizeyleri, azalmis insiilin duyarhiligin
karsilamak icin yiikselme egilimindedir. Ek olarak, bozulmus glukoz toleransinin gelisimi
sirasinda erken donemde zaten mevcut olan B-hiicre sekresyonundaki eksiklik insiilin
direncine kars1 koymadaki yetersizlikten sorumludur. B-hiicre eksikligine, demir toksisitesine
bagli dogrudan hasarin sebep oldugu varsayilmaktadir. Hastaliin ilerlemesinden sonra tip 2
diyabette agiklandigi gibi kronik insiilin sekresyonunun uyarilmasi ilave ikincil B-hiicre
yetmezligine yol acacaktir. Bu ylizden talasemik hastalardaki karbonhidrat metabolizmasi
bozuklugunda rol alan baslica patogenetik mekanizma insiilin direncinin oldugu tip 2 diyabete
ya da insiilin eksikliginin oldugu tip 1 diyabete tam olarak benzemez (141). Talasemi
tedavisinin hiperinsiilinemi ve kompansatuar insiilin direnciyle sonug¢lanan hepatik insiilin
klirensinde azalmaya yol acmasi da muhtemeldir (170, 173). Transfiizyonel demir yiikii ile
karaciger insiilin atilimi arasinda ters iliski agiklanmistir (104). Hepatik insiilin atilimindaki
degisikligin aslinda kronik transfiizyonel demir yiikiinden kaynaklandigin1 gosteren
calismalar vardir (114). Calismamizda antropometrik verilerle oral glukoz tolerans testi
sonuglart arasindaki iliski de incelenmistir. 0. dk kan glukoz ve insulin degerleri, 120. dk
glukoz ve insulin degerleri ile yas, agirlik, boy ve viicut kitle indeksi arasindaki iligki
incelenmistir. 0. dk kan glukozu ve 120. dk kan glukozu ile yas arasinda anlaml iligkinin
tespit edilmesi, yas ile birlikte giderek anormal glukoz toleranst gelisebilecegini
gostermektedir. Bu énemli sonug ile hastalara yillik diizenli olarak oral glukoz tolerans testi
yapilmasi ve hastanin yasi ilerledikce oral glukoz tolerans testi sikliginin daha siklikla (6 ayda
bir) yapilmasi onem kazanmaktadir. Ayrica agirlik ve boy ile oral glukoz tolerans testi

sonuglart arasindaki iligkiler incelendigi zaman, agirlik arttikca 120. dk glukoz degerlerinin
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arttig1 goriilmektedir. Hastalar kilo aldik¢a diger insiilin direnci faktorlerinin de etkisiyle 120.
dk glukoz degerleri artmaktadir. Ancak insiilin degerleri ile agirlik arasinda iliski
saptanmamasi (agirlik arttikca insiilin degerlerinin artmamasi) olayin insiilin direnci ile iliskili
olmadigim diisiindiirmektedir. Oral glukoz tolerans testi sonuclari ile viicut kitle indeksi
arasinda iligkinin olmamas1 hastalarin kilo alimi ile diyabet gelisimi arasinda iliski olmadigini
ifade etmektedir. Bununla birlikte talasemi majorlii hastalarimizin higbirinin viicut kitle
indeksi cinsiyet ve yasa gore normal degerlerin iizerinde degildi.

Talasemide insiilin duyarlilig1 ile serum ferritin veya serum albumini arasinda iliski
oldugu cesitli yayinlarda bildirilmistir (98, 115, 170). Serum ferritini epidemiyolojik
calismalarda insiilin direnci sendromunun bir bileseni olarak gosterilmistir (173). Serum
ferritin diizeyi <2500 pg/L oldugu zaman diyabet insidansinin azaldigl yapilan ¢aligmalarda
gosterilmigtir (112, 113, 174). Bunun tersine, bazi ¢aligmalarda ise endokrinopatiler ile ferritin
diizeyi arasinda iliski olmadig1 gosterilmistir (57, 175). Bu farklilik hastalarin yaslarindan ¢ok
transfiizyon oranlar1 ve selasyon tedavisini kapsayan tedavi protokollerindeki farkliliga
baglanir (176). Calismamizda bozulmus glukoz toleransi ve diyabeti olan hastalarimizda
serum ferritin diizeyinin yiikksek oldugu saptanmistir. Serum ferritini insiilin direncinin
gelismesinde Onemli bir rol oynasa da diyabet gelisiminde diger faktorlerin de Onemli
oldugunu diisiiniiyoruz. Daha once yapilan ¢aligmalarda insiilin direnci ve diyabetin nedeni
olarak ferritin seviyesindeki yiikseklik (hemosiderosis) gosterilmistir (173). Bizim
calismamizda normal glukoz toleransi tespit edilen hastalarla anormal glukoz toleransi tespit
edilen hastalarda ferritin diizeyi karsilastirilmis olup istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Bununla birlikte diyabetli hastalarla bozulmus glukoz toleransh hastalarda
ferritin diizeyi karsilastirilmis olup ferritin diizeyinin diyabetli hastalarda yaklasik iki kat daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle diyabete ve bozulmus glukoz toleransina yol acan

faktorlerden birisinin de ferritin oldugu diistiniilmektedir. Calismamizda 120. dk glukoz ile
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kuvvetli iligki saptanmistir. Bu calismada ferritin diizeyi arttikca 120. dk glukoz diizeyinin
artacag sOylenebilir. Ancak bu konudaki literatiir verileri ¢eliskilidir (57, 175).

Sonuglar diyabetin yalmz demir depolanmasina bagli olmadigim gostermektedir.
Proitto ve ark (177) demir yiikiine bagh olmayan sirozlu hastalarda bozulmus glukoz toleransi
sikliginin %30-79 ve asikar diyabet sikliginin %12-17 oldugunu gostermistir. De Sanctis ve
ark (161) tarafindan yapilan calisma, normal karaciger fonksiyonu olanlarda, kronik aktif
hepatiti olanlarda ya da sirozlu hastalarda oral glukoz tolerans testinden sonra insiilin
yanitlarinin oldukg¢a farkli oldugunu gostermistir. Dandona ve ark (146) hiperinsiilinemiyi
kronik aktif hepatitli hastalarda gozlemistir. Bu pankreatik hipersekresyonun sonucunu ya da
azalmis hepatik insiilin atilimim yansitabilir ¢iinkii pankreastan salinan hormonlarin yaklagik
%50’si tek geciste karacigerde yikilir (178). Bonora ve ark (179) kronik aktif hepatitte insiilin
fazla iiretiminden ¢ok insiilin attliminin azaldigimi bulmustur (4/2). Niederau ve ark (154)
hiperinsiilineminin demir asir1 yiikiine bagl hepatosit reseptor bozukluguna ya da hiicre i¢i
fonksiyon bozukluguna bagli olabilecegini gostermistir. Karaciger sirozunda bazal ve oral
glukoz tolerans testinden sonra hiperinsiilineminin yaygin bir bulgu oldugu bildirilmektedir
(180). Costin ve ark (145) tarafindan yapilan calismada siroza ikincil hiperglukagonemi ve
insiilin direncinin bozulmus glukoz toleransi ve diyabet gelisiminde esas faktorler oldugu,
pankreatik B-hiicre iinitesinin ilerleyici hemosiderozisine ikincil azalmis insiilin {iretiminin de
ek bir faktor oldugu gosterilmistir. Bizim bozulmus glukoz toleransi ve diyabet tespit edilen
hastalarimizin hi¢birinde rutin karaciger fonksiyon testlerinde anormallik yoktu.

Diyabetin talasemik hastalarda akut viral hepatit epizodundan kisa bir siire sonra
gelistigi gozlenmistir (114) ve kronik hepatit C infeksiyonunun diyabetojenik etkiye sahip
oldugu diistiniilmiistiir (181). Bozulmus glukoz tolerans1 ve diyabet tespit edilen
hastalarimizin higbirinde akut hepatit olmayip diyabet olan hastalarin birinde kronik hepatit C

tespit edilmistir. Demirin neden oldugu hepatik hasar, hepatit C viriis infeksiyonuyla

66



alevlenebildiginden muhtemelen hepatik disfonksiyon anormal glukoz toleransinin ve insiilin
direncinin gelisiminde en onemli faktorlerden birisidir. Bu yiizden demir hasart ve hepatit C
arasindaki iliski anormal glukoz toleransinin gelisiminde belirleyici faktor olabilir (181, 182).
Beta talasemi majorlii hastalarda anormal glukoz homeostazinin tam mekanizmasi halen
bilinmemektedir fakat baslica pankreasta biriken demirin toksik etkisine bagli insiilin
eksikliginin (85, 107, 149) ve insiilin direncinin (98, 112, 182) yol agtig1 diisiiniilmektedir.

Sonug olarak, desferoksaminle uzun siire demir selasyon tedavisine ragmen bozulmus
glukoz toleransi ve asikar diyabet, talasemi majorde siklikla gelismektedir. Hipertransfiizyon
yapilan talasemi majorlii hastalarda pankreatik hormon degisiklikleri ve glukoz toleransinin
degerlendirilmesi demir yiikiiniin ilerlemesini ve selasyon tedavisinin etkinligini belirlemede
yararli olabilir. Insiilin direnci ile birlikte ilerleyici ve erken beta hiicre kitlesinin kaybini
gosteren anormal glukoz toleransi transfiizyon yapilan talasemik hastalarda yaygindir.
Talasemi majorlii hastalarn takip edildigi kurumlarda diyabet ihtimali goz oniine alinmalidir.
Biitiin beta talasemi majorlii hastalarin aglik plazma glukozu tek basina dogru teshis
koyduramadigr icin anormal glukoz toleransi tanmisi koymak icin oral glukoz toleransi
kullanim tercih edilmelidir. Kronik hepatit C beta talasemili hastalar arasinda anormal glukoz
toleransinin gelisiminde rol oynayabilir. Diizenli demir selasyon tedavisi ve hepatit C
infeksiyonunun onlenmesi ve tedavisi transfiizyon yapilan beta talasemi major hastalarin
yonetiminde 6nemli hususlardir. Asirt demir yiikii varliginda viral infeksiyonlarin sebep
oldugu karaciger hasar1 diyabet gelisiminde Onemli rol oynadigi i¢in hepatit B viriis i¢in
seronegatif olan biitiin hastalarin asilanmasi Onerilir. Talasemili hastalarda glukoz
metabolizmasi yoniinden cikarilan sonuglar;

1. Talasemili hastalarda zamanla diyabet ve bozulmus glukoz toleransi gelismektedir.

2. Hastalarin glukoz metabolizmasi taramasi oral glukoz tolerans testi ile yapilmalidir.
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. Aclik degerleri yiiksek ¢ikan hastalarin oral glukoz tolerans testi taramasi yillik degil 6
ayda bir yapilmasi gerekmektedir.

. Hastalar kilo ve viicut kitle indeksi yoniinden takip edilmelidir.

. Ferritin diizeyi hastalarda diizenli olarak Olciilmeli ve yiiksek degerlerde selasyon
tedavisi gozden gegcirilmelidir.

. Talasemik hastalara olas1 diyabet tablosunu geciktirmek icin basit sekerlerden uzak

durmasi Onerilmelidir.
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7. OZET
Konya’daki Talasemi Majorlii Hastalarda Bozulmus Glukoz Toleransi ve Diyabet
Prevalansi

Amac: Beta-Talasemi majorlii hastalarda yasam siiresi hipertransfiizyon protollerinin
uygulanmasindan sonra belirgin olarak uzamistir. Bununla birlikte, bu bozulmus glukoz
tolerans1 ve diyabet gibi endokrin komplikasyonlarin artmasina yol a¢cmistir. Diyabetin
pankreatik beta hiicrelerinde asir1 demir birikiminin yol agtifi hasara bagli olduguna
inanilmaktadir. Bununla birlikte, cesitli ek kolaylastir1 faktorler gdriinmektedir. Bu ¢alismanin
amaci Konya, Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Boliimii’nde
izlenen beta-talasemi majorlii hastalardaki, diyabet ve bozulmus glukoz tolerans sikligini
degerlendirmek ve beta-talasemi majore eslik eden selasyon tedavisine uyum, diyabet i¢in aile
hikayesi ve hastalarin demografik Ozelliklerinin diyabet patogenezindeki olasi roliinii
arastirmakti.

Materyal ve Metot: Talasemi major tanisi ile izlenen yas ortalamasi 9.56 £ 5.59 (y1l)
olan 51 hasta degerlendirmeye alindi. Hastalara oral glukoz tolerans testi uygulandi. 0., 30.,
60., 90. ve 120. dakikalarda alman kan 6rneklerinin sonuglari Diinya Saglik Orgiitii tan1
kriterlerine gore yorumlandi.

Bulgular: Talasemi majorlii hastalar arasinda bozulmus glukoz tolerans1 sikligr %10
(51 hastanin 5’1), diyabet sikligt ise %10 (51 hastanin 5°i) olarak bulundu. Ferritin diizeyi
anormal glukoz toleransh talasemili hastalarda normal glukoz toleransli hastalara gore daha
yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Anormal glukoz toleransli hastalarin
hicbirinde diyabet icin aile hikayesi yoktu. Anormal glukoz toleransh talasemik hastalarin
birinde HCV-RNA pozitif bulundu.

Sonu¢: Bu calisma merkezimizdeki talasemi majorlii hastalarda bozulmus glukoz

tolerans1 ve diyabet prevalansimin literatiirdeki daha oOnce bildirilen sonucglara benzer
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oldugunu gostermektedir. Talasemik hastalar anormal glukoz toleransi i¢in yakindan takip
edilmelidir. Talasemi majorlii hastalarin tamami sadece aglik glukozuyla dogrudan tani
almadigi icin talasemik hastalarda anormal glukoz toleransinin teshisi icin OGTT yapilmasini
oneriyoruz. Yiiksek serum ferritin konsantrasyonunun talasemi majorlii hastalarda anormal
glukoz toleransi igin bir risk faktoriidiir. Yogun demir selasyon tedavisi ve hepatit C
infeksiyonunun 6nlenmesi ve diizenli taramalarla tespit edilmesi talasemik hastalarda glukoz

homeostazinin kontrol altina alinmasinda 6nemlidir.

70



8. SUMMARY
The Prevalence of Impaired Glucose Tolerance and Diabetes in Patients with Beta-
Thalassemia Major in Konya

Objective: The life period in patients with beta-thalassemia major has extended
considerably after the introduction of hypertransfusion protocols. However, this resulted in an
increase of endocrine complications such as glucose intolerance and diabetes. Diabetes is
believed to be due to the damage inflicted by iron overload of pancreatic beta cells. However,
various causes seem to be additional predisposing factors. The aim of the study was to
evaluate the prevalence of diabetes and impaired glucose tolerance in beta-thalassemia major
patients who had been observed in the Pediatric Hematology Unit, Department of Pediatrics,
Selcuk University, Meram Faculty of Medicine, Konya and to study the possible role of
demographic characteristics of patients, family history of diabetes and compliance with iron-
chelation therapy in the pathogenesis of diabetes associated with beta-thalassemia major.

Material and Methods: 51 patients with thalassemia major were chosen for this
evaluation. Mean age was 9.56 + 5.59 years. Oral glucose tolerance test was applied for the
study group. Blood samples were taken at 0, 30, 60, 90, and 120 minutes and the results were
interpreted according to the criteria published by World Health Organisation.

Results: The prevalence of impaired glucose tolerance was 10% (5 of 51) and that of
diabetes was 10% (5 of 51) among patients with thalassemia major. The ferritin level was
high in thalassemic patients with abnormal glucose tolerance compared to those with normal
glucose tolerance (p=0.098); the level was not statistically significant. None patients with
abnormal glucose tolerance had a positive family history of diabetes. HCV-RNA was found

positive in one of thalassemic patients with abnormal glucose tolerance.
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Conclusion: This study shows that the prevalence of diabetes and impaired glucose
tolerance in the patients with thalassemia major in our center were similar to results of
previous reports in the literature. Thalassemic patients should be followed up closely for
abnormal glucose tolerance. Because not all of the patients with thalassemia major could be
correctly diagnosed by fasting glucose alone, we suggest that use OGTT for the diagnosed of
abnormal glucose tolerance in thalassemic patients. High serum ferritin concentration is a risk
factor of abnormal glucose tolerance in patients with thalassemia major. Aggressive iron-
chelation therapy, prevention of hepatitis C infection and establishing of that by regular

screenings are important in managing glucose homeostasis in thalassemic patients.
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