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OZET

Bu calismada beta talasemi major (BTM), beta talasemi
intermedia (BTI) ve orak hiicre anemisi (OHA) tanili hastalarda tedavi
sirasinda gelisen  endokrin  komplikasyonlarin  deg@erlendiriimesi
amaclanmigtir.

2016-2020 yillari arasinda Uludag Universitesi Cocuk Hematoloji
Poliklinigine basvuran BTM, BTl ve OHA tanili 96 hastanin verileri
retrospektif olarak deg@erlendirildi. Veri yetersizligi nedeniyle 2 hasta
calisma disinda birakild.

Calismamizdaki 66 hasta (%70) BTM, 16 hasta (%17) BTI, 12
hasta (%13) OHA tanisi ile izlenmekteydi. 35 hastada (%37) boy kisalid,
28 hastada (%30) hipogonadizm, 10 hastada (%11) klinik hipotiroidi, 8
hastada (%9) diyabetes mellitus, 55 hastada (%59) dislipidemi, 3 hastada
(%3) hipoparatiroidi, 49 hastada (%52) osteoporoz, 18 hastada (%19)
osteopeni, 1 hastada (%1) adrenal yetmezlik, 1 hastada (%1) insulinoma
tespit edildi. Hipotiroidisi ve / veya hipogonadizmi olan hastalarda boy
kisaligi saptanma orani daha yUksekti. Boy kisaligi olanlarda, hipotiroidisi
olanlarda hipogonadizm gorulme orani yuksek saptandi. Splenektomi ile
hipogonadizm, hipotiroidi, diyabetes mellitus arasinda anlamh iligki
saptandi. Dislipidemisi olanlarda, osteoporozu olanlarda hafif karaciger
demir birikimi orani yUksek saptandi. Osteoporozlu hastalarda fraktlr
gecirme orani yUksekti. BTM hastalarinda en az 1 endokrinolojik
komplikasyon gérulme orani OHA hastalarina kiyasla daha fazlaydi. En az
1 endokrinolojik komplikasyonu olan hastalarin ortalama yasi ve ortalama
ferritin de@erleri daha dusuktu.

Bu sonucglar BTM, BTi ve OHA hastalarinda tedavi sirasinda
cesitli endokrinolojik komplikasyonlarin gelisebilecegini, bu
komplikasyonlarin ciddi morbiditelere sebebiyet verdidini, dolayisiyla
hastalarin takibinde endokrinolog ile siki bir is birligi yapilmasi gerektigini

gOstermistir.
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SUMMARY

Retrospective Evaluation of Endocrine Complications During
Treatment in Patients with Childhood Beta Thalassemia Major, Beta

Thalassemia Intermedia and Sickle Cell Anemia

In this study, we aimed to evaluate the endocrine complications
developed during treatment in patients diagnosed with beta thalassemia
major (BTM), beta thalassemia intermedia (BTIl) and sickle cell anemia
(SCA).

Data of 96 patients diagnosed with BTM, BTl and SCA who
applied to Uludag University Pediatric Hematology Outpatient Clinic
between 2016 and 2020 were retrospectively evaluated. Two patients
were excluded due to insufficient data.

In our study, 66 patients (70%) were being followed up with a
diagnosis of BTM, 16 patients (17%) with a diagnosis of BTIl, and 12
patients (13%) with a diagnosis of SCA. Short stature in 35 patients (37%),
hypogonadism in 28 patients (30%), clinical hypothyroidism in 10 patients
(11%), diabetes mellitus in 8 patients (9%), dyslipidemia in 55 patients
(59%), hypoparathyroidism in 3 patients (3%), osteoporosis in 49 patients
(52%), osteopenia in 18 patients (19%), adrenal insufficiency in 1 patient
(1%) and insulinoma in 1 patient (1%) were detected. The rate of short
stature was higher in patients with hypothyroidism and / or hypogonadism.
The rate of hypogonadism was found to be high in those with short stature
and those with hypothyroidism. A significant relationship was found
between splenectomy and hypogonadism, hypothyroidism, and diabetes
mellitus. Patients with dyslipidemia and osteoporosis had a high rate of
mild hepatic iron deposition. The rate of fracture was high in patients with
osteoporosis. The incidence of at least 1 endocrinological complication

was higher in BTM patients compared to SCA patients. Patients with at



least 1 endocrinological complication had lower mean age and mean
ferritin values.

These results have shown that various endocrinological
complications may develop during treatment in BTM, BTl and SCA
patients, and these complications cause serious morbidities, so a close
cooperation with the endocrinologist is required in the follow-up of the
patients.

Keywords: Thalassemia, endocrine, complication



GIRIS VE AMAG

1. Genel Bilgiler

1.1. Talasemilerin Tanimi

Talasemiler hemoglobin yapisinda bulunan globin zincirlerinin
sentezinde azalma veya sentezlenememesi ile karakterize, otozomal
resesif kalitim gésteren hematolojik hastaliklardir (1).

1.2. Talasemilerin Siniflamasi

Talasemiler, sentezi bozulan zincir tarGne gére siniflandirilirlar ve
klinik olarak en sik gérulenleri a-talasemiler ve B-talasemilerdir (1).

1.2.1. Alfa Talasemi

Etkilenen a-globin gen sayisina goére 4 farkli klinik tablo olugur.
Bunlar;

Sessiz tasiyicilik: Tek a-globin etkilenmistir (-a / aa).

Adir tasiyicilik: iki a-globin etkilenmistir (-- / aa veya -a / -a).

o T ®

HbH hastalidi: Ug a-globin etkilenmistir (- / -a).

d. Hb Bart hidrops fetalis sendromu. Butin a-globin genleri
etkilenmigtir (--/--) (2).

1.2.2. Beta Talasemi

Beta talasemilerin 3 temel formu bulunmaktadir. Bunlar;

a. Talasemi minér: Tek B-globin etkilenmigtir ve bu genin

ekspresyonu durmustur (B°/ B).

b. Talasemi intermedia (BTIi): Her iki B-globin etkilenmistir

ancak her iki gende de ekspresyon az miktarda devam eder (B*/ 3%).

c. Talasemi majér (BTM): Her iki B-globin etkilenmigstir ve iki
gende de ekspresyon durmustur (B°/ 3°) (3).

1.3. Talasemilerde Dagilim ve Siklik

Talasemiler &zellikle akdeniz bolgesi Ulkelerinde, orta dogu
Ulkelerinde, Hindistan yarim adasinda yaygin olarak gérulen bir hastalik

grubudur (4). Akraba evliliklerinin, beslenme aliskanliklarinin, énleyici



danismanlik hizmetlerinin ve géclerin dinya capindaki dagilimi etkiledigi
varsayllir (4).

Her yil dunyada 300.000 ile 400.000 bebegin bir hemoglobin
bozuklugu ile dunyaya geldigini, bunlarin 23.000 kadarinin BTM’li olgular
oldugunu ve dogumlarin yaklasik %90'inin dusuk veya orta gelir
duzeyindeki Ulkelerde gerceklestigini gdsteren ¢alismalar mevcuttur (4).

Turkiye'de yaklasik 5500 talasemili ve hemoglobinopatili hasta
vardir, bunlardan 25000 BTM hastasidir (5). Aydinok ve ark.’nin (6)
yaptigl calismada hastalarin buyUk c¢ogunlugunun marmara, ege ve
akdeniz bdlgesindeki sehirlerde  bulundugu, glneydogu anadolu
bdlgesinde de akraba evliliklerinden dolayl yUksek prevelans goézlendidi
ifade edilmigtir.

1.4. Talasemilerin Patofizyolojisi

Beta talasemi patofizyolojisinde a-globulinler ve non a-globulinler
arasindaki dengenin bozulmasi énemli rol oynar (7). a-globinlerin eritroid
oncullerde birikimi ve ¢ékelmesi sonucu olusan inkltzyon cisimleri oksidatif
hasara neden olur (7). Eritroid éncullerde apoptozis ve inefektif eritropoez
gerceklesir, eritropoetin artigi olur, belirgin eritroid hiperplazi gelisir ve bu
durum iskelet deformiteleri, osteoporoz, splenomegali gelisimine katkida
bulunur (7).

Tedavi almayan, transflze olmayan hastalarda inefektif eritropoez,
anemi ve hipoksi nedeniyle hepsidin eksikligi olur. Hepsidin eksikligine
bagli olarak duodenumda asiri demir absorbsiyonu gelisir ve demir birikimi
baslar (7).

1.5. Talasemilerin Klinik Ozellikleri ve Laboratuvar Bulgulan

BTM’li hastalarda 6-24 aylar arasinda hafif derecede sarilik,
hepatomegali ve splenomegali tablosu mevcuttur (1). Buyume geriligi,
solukluk, organomegaliye bagh karin sisligi, inefektif eritropoeze bagli
uzun kemiklerde iskelet deformiteleri, tipik ytz gérinumu (kafatasinda
cikinti, burun kemiginde basiklik, maksiller hipertrofi) saptanabilir (1).

BTI'li hastalarda genis bir klinik spektrum vardir. En agir bulgularin

gbzlendigi grupta BTM olan hastalardakine benzer bulgular 2-6 yas



arasinda saptanirken, spektrumun en hafif ucunda ise erigkin dénemine
kadar semptomsuz olan, hafif derece anemi ile takip edilen olgular bulunur
(1).

Laboratuvar bulgular arasinda ciddi hipokrom mikrositer anemi,
retikllositoz, hipersplenizme bagl I6kopeni ve trombositopeni, periferik
yaymada hedef hicreleri, cekirdekli eritrositler, anizositoz, poikilositoz,
kemik iligi de@erlendirmesinde eritroid hiperplazi, hemoglobin
elektroforezinde HbF hakimiyeti vardir (8). Biyokimyasal parametrelerde
indirekt hakimiyetinde bilirubinemi, transferrin saturasyonunda ve ferritin
duzeylerinde artis, karaciger iliskili veya endokrinolojik komplikasyonlar
gelismisse ona bagli bulgular saptanir (8).

1.6. Talasemilerde Demir Yikii ve Degerlendirilmesi

Duzenli kan transfuzyonu almasi gereken talasemi hastalarinda
dlzenli transfuzyonlar, hepsidinin baskilanmasi ile gastrointestinal
sistemde artmis demir emilimi vlcutta demir birikimine katkida bulunur ve
bu hastalarda en c¢arpici komplikasyonlar ¢esitli organlarda demir birikimi
nedeniyle gelisir (9).

Yetigkin bir insanda 40-50 mg/kg kadar demir bulunur. Bunun
yaklasik %80'lik kismi hemoglobin ve myoglobin icerisindedir, kalan
%20’si ferritin ve hemosiderin yapisinda, az bir miktar da transferrine bagh
sekilde plazmada dolagir (9). GUnluk ortalama demir emilimi 1-3 mg iken
yine gunde 1-3 mg kadar demir vucuttan uzaklastirilir (9).

Duzenli transfuze olmayan hastalarda artmis demir emilimine bagli
2-5 glyil demir birikimi olurken, transfize olan hastalarda ise bunun
yaklasik iki kati kadar birikim olur (9). 1 Unite eritrosit suspansiyonunda
yaklasik 200 mg demir bulunmaktadir (9).

Vicuttaki demir yUkdnan deg@erlendiriimesinde serum ferritin
6lcumu, kardiyak ve karaciger magnetik rezonans géruntulemesi (MRG),
karaciger biyopsisi ile dokunun histolojik olarak incelenmesi gibi yéntemler
bulunmaktadir. Biyopsi materyalinin degerlendiriimesi demir yUkunin
teshisinde spesifiktir ancak MRG non invazif olmasi ve guvenilirligi

nedeniyle biyopsinin yerini almistir (10).



Karaciger demir konsantrasyonu (Liver Iron Consentration, LIC)
miligram cinsinden demirin, gram cinsinden kuru karaciger miktarina
oranidir ve 1,8-7 mg/g dusuUk-orta riskli, 7-15 mg/g arasi orta yUksek-
yuksek riskli, 15mg/g Uzeri ise ¢ok yUksek riskli seklinde degerlendirilir
(11). Karaciger MRG bulgularina gére T2 zamaninin >6,3 msn olmasi
normal, 2,7-6,3 msn arasi hafif, 1,4-2,7 msn arasi orta, <1,4 msn olmasi
agir demir birikimini ifade eder. Kardiyak MRG bulgularina gére T2
zamaninin >20 msn olmasi normal, 10-20 msn arasi orta, <10 msn olmasi
siddetli kardiyak demir birikimini gdésterir (12). Serum ferritin degerinin
2500 pg/l Uzerinde saptanmasinin kardiyak demir birikimini isaret
edebilecegini gésteren calismalar mevcuttur (13).

1.7. Talasemilerde Tedavi Yontemleri

1.7.1. Kan Transfilizyonu

Kan transfuzyon tedavisi ile aneminin duzeltiimesi, gastrointestinal
demir emiliminin azaltiimasi ve inefektif eritropoezin baskilanmasi
amaclanir. BTM’li hastalarda 2-5 haftada bir kan transflzyonu yapilarak
hemoglobin dUzeylerinin transfuzyon &éncesi 9-10,5 g/dl araliginda
tutulmasi hedeflenir (7).

1.7.2. Selasyon Tedavisi

Selasyon tedavsinde deferoksamin (DFQO), deferipron (DFP),
deferasiroks (DFX) ve bunlarin ¢esitli kombinasyonlari kullaniimaktadir.
Selasyon tedavisine ilk 10-20 kan transflzyonu sonrasinda, serum ferritin
degeri >1000 pg/l oldugunda veya LIC degeri >7mg/g oldugunda
baslanmasi 6nerilir (14). BTM hastalarinda bu durum yaklagik 2 yas ve
Uzerindeyken gerceklesir (14).

DFO; BTMli olgularda ilk segenek olarak degerlendirilebilir.
Subkutan, intramuskuler ya da intravenéz yolla haftada 5 gin 20-60 mg/kg
dozunda uygulanir ve beraberinde C vitamini destegi kullanilabilir (1).
Isitme  problemleri, gérme bozukluklar, blyime geriligi, iskelet
bozukluklari, bdbrek yetmezligi, interstisyel pnoémoni, Iokal deri

reaksiyonlari gibi yan etkiler agisindan izlemi gerekir (1).



DFP; diger selatérler tolere edilememis veya etksiz kalmis ise 75-
100 mg/kg/gun seklinde 3 doza bdlunerek oral yolla baslanabilir (1).
KromatinUri, gastrointestinal yakinmalar, karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma, artralji, nétropeni, trombositopeni, agranulositoz gibi yan
etkilerinin takibi gerekir (1).

DFX; ilk segcenek tedavi olabilir. Ginde bir defa, 20-40 mg/kg/giin
dozunda, oral olarak yemekten énce kullanilabilir (1). Gastrointestinal yan
etkiler, cilt dékuntuleri, bébrek fonksiyon testleri ve karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma gérulebilir (1).

1.7.3. Kemik iligi Transplantasyonu

Kemik iligi transplantasyonu (KIT) BTM'li olgularin tedavisinde
énemli bir yer tagir. GUnumuUz sartlarinda hastalikta kir saglayabilecek tek
yaklagimdir (15). KiT ile inefektif eritropoez yapan hiicrelerin yerini normal
eritropoezi saglayabilecek hicrelerin almasi planlanir (15). insan I6kosit
antijeni  (HLA) tam uyumlu aile bireylerinden, haploidentik aile
bireylerinden ya da aile digI bireylerden transplantasyon gercgeklestirilebilir
(15). En iyi sonuclar HLA tam uyumlu kardesin donér olmasi ile elde
edilmistir (15).

1.7.4. Splenektomi

Artmis demir birikimini azaltmak amaciyla secilmis bazi BTM ve
BTI hastalarina splenektomi 6nerilmekle beraber splenektominin standart
uygulanmasi gereken bir yéntem olmadigi da bilinmelidir (1).

BTM’li hastalarda selasyon tedavisi ile kontrol altina alinamayan,
transfuzyon sikliginda artisa neden olan demir birikimi, hipersplenizm
(sitopeni tablosu gérulur) ve semptomatik splenomegali (sol Ust kadranda
agri, erken doygunluk hissi ve masif splenomegali) durumlarinda
splenektomi endikasyonu vardir (1). Splenektomi éncesinde hastalarin
safra kesesi tasi yonunden dederlendirilmesi gerektigi ve gerekirse es
zamanl kolesistektomi yapilabileceg@i akilda tutulmalidir (1).

BTI'li hastalarda 5 vyasindan ¢nce splenektomi yapilmasi
6nerilmez (16). BUyUme ve gelismeyi olumsuz etkileyen anemi, kan

transfuzyonu veya selasyon tedavilerinin mumkin olmadigi durumlarda,



hipersplenizm ve semptomatik splenomegali durumlarinda splenektomi
dusunulebilir (16).

1.8. Talasemilerde Komplikasyonlar

Talasemi hastalarinda kan transflzyonlari, selasyon tedavileri,
hastalik hakkinda bilinenlerin artmasi ile sagkalim énemli élgtde artmistir
ancak buna paralel olarak cesitli organ ve sistemlerde komplikasyonlar
meydana gelir (17).

Miyokard, Ozellikle BTM hastalarinda demir birikimine bagl
geligebilecek komplikasyonlara hassastir (18). Birikim ventrikUllerde daha
belirgindir (18). Kalp yetmezligi, kardiyomiyopati, en sik atriyal fibrilasyon
olmak Uzere aritmiler gérulebilir (18).

BTM hastalarn ¢oklu kez kan transfuzyonu aldigi i¢in transfiizyon
iligkili komplikasyonlara maruz kalabilmektedirler. Bu hastalarda hepatit C
enfeksiyonu, karacigerde fibrozis i¢in temel risk faktéradur (19). Hepatit B
enfeksiyonuna bagh hepatit tablosu da gérulur. Hepatik fibrozis gelisimi
ilerleyen safhalarda siroz ve hepatoseluler karsinoma kadar
ilerleyebilmektedir (20).

inefektif eritropoeze bagh kemik iliginde eritroid hiperplazi, demir
birikimi, DFO tedavisi gibi faktérler BTM hastalarinda kas ve iskelet sistemi
komplikasyonlarina neden olur (21). Osteopeni, osteoporoz, kirik, kemik
ve eklem agrilari, sirt agrilari, omurga ve intervertebral disk deformiteleri,
tipik yOz géranumua (maksiller hipertrofi, Ust kesici dislerde belirginlesme,
kafatasi ¢ikintilari) bu komplikasyonlara drnektir (21).

Renal komplikasyon olarak hematuari, tlbuler disfonksiyon,
glomeruler disfonksiyon, nefrolityazis gelisebildigini belirten c¢alismalar
vardir (17).

Enfeksiyonlar mortalitenin énde gelen nedenleri arasindadir.
Splenektomi, asiri demir yukune bagli immun sistemin zayiflamasi, fagosit
disfonksiyonu, sik transfuzyon, KiT, santral venéz kateter kullanimi gibi
etkenler sorumlu tutulmaktadir (22). Bu hastalarda hem tst solunum yolu
enfeksiyonu, akut gastroenterit gibi hafif enfeksiyonlar hem de sepsis,

pnémoni, safra yolu enfeksiyonlari, salmonelloz gibi siddetli enfeksiyonlar



daha sik gérulur (22). DFO tedavisi alan hastalarda Yersinia enterocolitica
enfeksiyonlarinda artis vardir (22).

BTi hastalarinda komplikasyonlar dizenli transfize olan ve
selasyon tedavisi alan BTM  hastalarina gbére daha ciddi
seyredebilmektedir (23). Ekstrameduller hematopoeze bagli
hepatosplenomegali, safra kesesi tasi, bacak Ulserleri, trombofili,
pulmoner hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi gibi komplikasyonlar
BTM hastalarindan daha siktir (23).

1.8.1. Talasemilerde Endokrin Komplikasyonlar

BTM hastalarinda demir birikimi, anemi, kronik karaciger
hastaliklari ve kalp hastaliklarina bagl olarak o6nemli endokrin
komplikasyonlar gelismektedir. Hastalik ile ilgili guncel tedavi yaklasimlari
uzun sureli sagkalim ile sonuglanmis, bu da endokrin komplikasyonlarin
tedavisinin énemini arttirmistir (24).

BTM hastalarinda baglica gérulen endokrin komplikasyonlar; boy
kisaligi, diyabetes mellitus, hipotiroidizm, hipogonadizm, gecikmis puberte,
hipoparatiroidizm, osteoporoz olarak karsimiza ¢ikar (25).

BT hastalarinda sik transfizyon olmamasina ragmen inefektif
eritropoez, kemik iligindeki eritroid hiperplazi, ekstrameduller hematopoez
gibi faktérler demir birikimine, anemiye yol agar ve buna bagli olarak da
endokrin  komplikasyonlar gérulir  (25). BTi  hastalarinin - endokrin
komplikasyonlari BTM hastalarinda gértlen komplikasyonlarla benzerdir
ancak daha nadirdir (25).

1.8.1.1. Boy Kisaligi ve Buyiime Geriligi

Boy kisaligi; yas ve cinsiyete gére cocugun boyunun 3. persantil
altinda veya iki standart sapma (2SD) altinda olmasi ya da hesaplanan
olasi erigkin boyundan 7 cm kisa olmasi durumudur (26). BUyume geriligi
ise boy kisaligi kriterlerine ilaveten yillik blyUime hizinin da normal
degerlerin altinda olmasini ifade eder (27).

Beta talasemi hastalarinda boy kisaligi sik karsilasilan bir
komplikasyondur. Hastanin transfize olup olmamasi, selasyon tedavisinin

tipi ve baslangi¢ yasi gibi faktorlere gére degismekle birlikte kronik doku



hipoksisi, anemi, demir birikimi, DFX toksisitesine bagl kemik displazisi,
cinko eksikligi, hipotiroidizm, hipogonadizm, ge¢ puberte, blylme
hormonu (GH) eksikligi veya GH ile insulin benzeri buyume faktora 1 (IGF-
1) aksinda bozulma gibi faktérler boy kisalidina ve buyime geriligine
neden olabilmektedir (28).

Boy kisaligi cogunlukla gévde kisaligina baglidir, erkeklerde 5-6
yaglarinda, kadinlarda ise 8 yasindan itibaren baslar ancak duzenli
transflze olan ve lyi selasyon yapan bireylerde 10 yasina kadar bu sire
uzayabilir (28).

BTM’li hastalarda ulusalararasi ¢cok merkezli yapilan bir calismada
boy kisalidi %30 oraninda saptanmistir (29).

Talasemili hastalarda GH eksikligi %20-30 oraninda bildirilmigtir ve
provokasyon testlerine pik GH yanitlan yapisal boy kisaligi olan
hastalardan daha duguktur (30). GH eksikigi eriskin dénemde dislipidemi,
kardiyovaskiler ve serebrovaskuler bozukluklar, kemik dansitesinde
azalma, kas gucunde ve efor kapasitesinde azalma, yasam kalitesinde
bozulma ile iligkilendirilmigtir (31).

IGF-1 somatik buyUmenin énemli bir mediatérudir ve en guglu
duzenleyicisi GH'dir (32). Talasemi hastalarinda GH eksikligi, GH
reseptdrlerinde duyarsizlasma, pubertal dénemde seks steroidlerinin
yoklugu, eksik kalori alimi, D vitamini ve c¢inko eksikligi, hipofizde,
karacigerde ve kemiklerin blyUme plaklarinda asiri demir yukl gibi
faktérler IGF-1 salinimini olumsuz etkiler (32). Normal populasyona gére
talasemili hastalarin bazal IGF-1 dlzeylerini kargilastiran bir ¢alismada,
talasemili hastalarin IGF-1 dlzeyi anlamli olarak yasitlarina gére dusuk
bulunmustur (32).

Pediatrik populasyonda hipogonadizmin boy kisaligi ile iligkisi
oldugu calismalarda gdsterilmistir (30). Buyume geriligi olan ve
beraberinde gecikmis puberte bulunan hastalarda, puberteyi baslatmaya
yénelik  tedaviler  uygulandiginda  buyUme  geriliginin  siddeti
azaltilabilmektedir (28).



1.8.1.2. Gecikmisg Puberte ve Hipogonadizm

Gecikmis puberte; kadinlarda 13, erkeklerde 14 yasina kadar
sekonder seks karakterlerinin gelismemesi olarak tanimlanir (33).
Hipogonadizm ise testis ve overlerin yetmezligini ifade eder.
Hipogonadizm, hipogonadotropik ve hipergonadotropik olarak ikiye ayrilir.
Hipogonadotropik hipogonadizmde serum folikul stimule edici hormon
(FSH), serum luteinizan hormon (LH) ve seks steroidleri dusuktor.
Hipergonadotropik hipogonadizmde ise FSH ve LH degerleri yiksek iken
Ostradiol ve testosteron seviyeleri dUsuktar.

Hipogonadizm BTM hastalarinin  %70-80’ini  etkileyen sik
komplikasyonlardandir (34). Aydinok ve ark.’nin (35) Turkiye’de yaptigi
calismada gonad disfonksiyonu %47 oraninda saptanmistir. Prevelans
selasyon programlarina, transfizyon uyumuna ve calismalarda secilen
kohortun yas dagihimina gére degisir.

Hipogonadizmin gonadlarda, hipofizde demir birikimine bagli
oldugu dusunudlmekle beraber hipofizdeki birikime bagh daha siklikla
hipogonadotropik hipogonadizm gériimektedir (34). Ozellikle 6n hipofiz
demir tarafindan gerceklesen oksidatif hasar ve aciga c¢ikan serbest
radikallere kargi hassastir (36). Talasemi hastalarinda serum leptin
seviyelerinin  disUk olmasinin  da hipogonadotropik hipogonadizm
gelisimine katkisi oldugu dusuntlmektedir (34).

Hipogonadotropik hipogonadizm yaygin gértulmesine ragmen, iyi
selasyon yapilan ve gonad stimUlasyon tedavisi sonrasi gebelik saglanan
hastalar géz ©&nune alindiginda, gonad fonksiyonlarinin hastalarin
cogunda korundugu ve uygun replasman tedavileri, yardimci Ureme
teknikleri ile fertilitenin saglanabilece@i anlasiimistir (37). Ancak spontan
fertilizasyon ihtimali dusuktur.

Serum ferritin degerlerinin yUksek olmasi hipogonadizm i¢in risk
faktéradur. Serum ferritini 2500 ng/ml Uzerinde olan hastalar, 1000 ng/ml
Uzerinde olan hastalara kiyasla 2,75 kat daha fazla hipogonadizm riskine
sahiptir (38).

Bronspiegel-Weintrob ve ark.’nin (39) callsmasinda 40 BTM’li



hasta degerlendirildi, hastalardan 19 tanesine 10 yasindan énce DFO
tedavisi baslanirken, 21 tanesine ise 10 yasindan sonra DFO baslandi. Iki
grup arasinda nihai boy farki saptanmamakla beraber gelasyon tedavisine
oénce baslayan cocuklarin %90’Inda, sonra baslayan ¢ocuklarin %38'inde
normal pubertal gelisim gézlendi. Buna karsin erken selasyon tedavisinin
pubertal gelisim Uzerine etkisinin olmadigini gdsteren calismalar da
mevcuttur (40).

1.8.1.3. Hipotiroidi

Hipotiroidizm; tiroid hormon Uretiminde yetersizligin sonucu olarak
ortaya ¢ikar. Bu durum tiroid bezinin kendisindeki bir defekte bagli (primer
hipotiroidi) veya tiroid stimlle edici hormonun (TSH) azalmasi ile
sonuglanan hipotalamo-hipofizer defekte bagl  (sekonder-tersiyer
hipotiroidi) olabilir. Tiroid bozukluklarinin tanisi i¢in temel olarak serum
TSH ve serum serbest tiroksin (sT4) 6lgumlerinden yararlanilir. BTM
hastalarinda rutin tiroid otoantikor élcumu gerekli degildir (41).

Subklinik hipotiroidizm; yasa gére normal referans araligindan
daha yiuksek TSH, normal referans araliginda sT4 ile karsimiza ¢ikan
tablodur (42). Iki tip subklinik hipotiroidi vardir. Tip A'da sT4 normal, TSH
5-10 pU/ml arasindadir. Tip B'de sT4 normal, TSH >10 pU/ml
dlzeyindedir (1).

Hipotiroidinin BTM hastalarindaki prevelansi %4-24,4 arasinda,
BTI hastalarindaki prevelansi %2-3 arasinda degisir (30). Turkiye'de Isik
ve ark.’nin (43) yaptigi bir calismada BTM'li hastalarda klinik hipotiroidi
prevelansi %4,2, subklinik hipotiroidi prevelansi %2,1 olarak saptanmistir.

Tiroid bezinin fonksiyonundaki bozulmadan esas olarak demir
toksisitesi sorumlu tutulmaktadir (42). Demir toksisitesine bagli reaktif
oksijen turleri olusur, lipid peroksidasyonu gelisir ve buna bagl hicresel
disfonksiyon, sitotoksisite ve hiicre 6lUmU géralir (42).

BTI hastalarinda splenektomi, BTM hastalarinda yiksek serum
ferritin de@erleri ve selasyon tedavisine uyumsuzluk hipotiroidi gelisimi igin
risk faktérodir (30). Transfuzyonlara bagll gelisebilen hepatit C

enfeksiyonlari dogrudan sitopatik etki ile veya tedavisinde kullanilan
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interferonun etkisi ile hipotiroidiye neden olabilmektedir (42).

Talasemi hastalarinda tiroid disfonksiyonlari 10 yasindan sonra
ortaya ¢cikmaktadir (44). Ancak bazi gelismekte olan ulkelerde ilk 10 yil
icerisinde de gorulebilmektedir (45).

Primer hipotiroidizm olan hastalarda boy kisaligi, ge¢c puberte,
yorgunluk, soguga tahammulsuzlik, kilo alimi, kabizlik ve cilt kurulugu gibi
klinik bulgular saptanabilir (42). Sekonder-tersiyer hipotiroidisi olan
hastalarin klinik belirtileri daha hafif seyirli iken subklinik hipotiroidizm olan
hastalar ise asemptomatik seyredebilir (42).

BTM hastalarinda hipotiroidi kalp yetmezligi, aritmi ve kalp
disfonksiyonu riskini arttirir (42). Asiri demir yukine bagl hipotiroidizm
tablolarinda uygun selasyon tedavisi komorbiteleri &nleyebilir veya
gerilemesini saglayabilir (42).

1.8.1.4. Diyabetes Mellitus (DM) ve Bozulmus Glukoz
Toleransi (BGT)

DM ve BGT uygun selasyon tedavisi almayan talasemi
hastalarinda sik gértlen bir komplikasyondur ancak bunun yaninda
dizenli selasyon tedavisi alan ve duzenli transfizyon yapilan hastalarda
da diyabet gelistigi gosterilmistir (1). Demir hasarina karsi Kisisel
yatkinlklar, kronik anemi, ¢inko eksikligi, kollajen birikiminde artis ve
pankreas mikrodolagiminin etkilenmesi DM gelisiminde ilave risk
faktérlerini olusturur (1).

DM icin belirlenmis tani kriterleri gsunlardir;

e En az 8 saat aclikta bakilan plazma glukoz deg@erinin = 126
mg/dl olmasi veya

e Hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomu olan
hastalarda herhangi bir zamanda bakilan plazma
glukozunun = 200 mg/dl olmasi veya

e HbA1C degerinin = %6,5 olmasi veya

e 75 gram glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testinde
(OGTT) 2. saat plazma glukozunun = 200 mg/dl olmasi DM
tanisi koydurur (46).

11



Aclik plazma glukoz degerinin 100-125 mg/dl arasinda olmasi,
HbA1C degerinin %5,7-6,4 arasinda olmasi, 75 gram glukoz ile yapilan
OGTT'de 2.saat plazma glukozunun 140-199 mg/dl arasinda olmasi ise
artmis diyabetes mellitus riskini géstermektedir (47).

2019 yiinda He ve ark’nin (48) yayinladigi meta-analizde 44
calisma degerlendiriimis ve BTM hastalarinda DM prevelansi %6,5, BGT
prevelansi %12,4 olarak ifade edilmistir.

BTM hastalarinda pankreastaki asirt demir yokonon B
hucrelerinde yaptigi oksidatif stres, buna bagl apoptozis, pankreas
hacminde azalma, pankreas disfonksiyonu insulin salinimini bozar ve
buna bagli DM gelisir (47). Ek olarak karacigerde demir birikimi ve hepatit
C enfeksiyonlarinin etkisi ile hepatik glukoz aliminin azalmasi da rol oynar
(47).

BTM hastalarinda gérilen DM, normal populasyonda gérulen tip 1
DM’ye gére bazi farkliliklar barindirir (49). Ketoasidoz daha nadirdir, renal
glukoz esigi daha yUksektir, adacik hicre antikorlari negatiftir, HLA
haplotipleri B8-DR3, BW15 ve DR4 arasinda iligki yoktur (49).

Yapilan bir calismada DM olan BTM'li hastalarin DM olmayanlara
kiyasla daha ileri yasta oldugu, serum ferritin dizeylerinin daha yuksek
oldugu, pankreas hacimlerinin daha klguk oldugu, kardiyak MRG'de daha
dusik T2 degerlerine sahip oldugu goésterilmistir (50).

BGT olan olgulara yasam tarzi degisiklikleri, diyet uygulamasi ve
iyi bir selasyon tedavisi Onerilir. Bu 6nerilere ragmen basarisiz olunan
olgularda insulin tedavisi kullanilabilir (49). Talasemi hastalarinda DM
tedavisinde oral anti-diyabetik ajanlarin kullaniminin etkinligi belirsizdir
(49).

1.8.1.5. Dislipidemi

Talasemi hastalarinda dislipidemi ateroskleroza yol acar ve énemli
bir komplikasyondur (51).

Literatrde kontrol gruplarina gére talasemili hastalarda dusuk
dansiteli lipoprotein (LDL), yUksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve total

kolesterol de@erlerinin anlamli élgude dusuk (52,53), serum trigliserid (TG)
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dizeylerinin anlamh 6élglide yiksek oldugunu gdsteren c¢alismalar
mevcuttur (53,54). BTl hastalarinin total kolesterol degerlerinin BTM
hastalarina goére anlamli olarak daha duasUk bulundugu c¢alismalar
yapimigtir (55,56).

BTM hastalarinda asiri demir birikimi, oksidatif stres, karaciger
hasari gibi faktérler, BTi hastalarinda ise surekli eritropoetik aktivite ve
artmis kolesterol tUketimine bagh lipid profilinde degisiklikler oldugu
dusunulmektedir (30).

Ateroskleroz gelisiminin degerlendirildigi bir calismada BTM
hastalarinda aterojenik plazma indeksi (API), her iki karotid arter intima-
media kalinhg ve serum osteoprogetrin degeri kontrol grubuna gére
anlamli élcide artmistir (57). APl aterojenite belirteci olarak kullanilir ve
log (TG/HDL) formilG ile hesaplanir (57). YUksek trigliserid duzeyleri
hepatik lipaz aktivitesini arttirarak HDL’nin azalmasina ve APInin
artmasina katkida bulunur (57).

1.8.1.6. Hipoparatiroidi

Hipoparatiroidizm talasemi hastalarinda asiri demir birikimine
bagli, ikinci dekatta daha sik gdézlenen bir komplikasyondur.

Direncli hipokalsemi ve buna uygunsuz olarak azalmis veya
normal olan parathormon (PTH) dUzeyleri, hiperfosfatemi ve eglik eden
hipomagnezeminin olmamasi ile tanisi konulur.

Hipokalsemi gelisimine bagh yorgunluk, parestezi, tetani, chvostek
ve trousseau bulgulari, konvulziyonlar, hiperrefleksi, elektrokardiyografide
QT mesafesinde uzama gibi klinik bulgular geligebilmektedir (58).

Hipoparatiroidi insidansi ¢esitli merkezlerde %1,2-19 arasinda ve
erkeklerde kadinlara kiyasla daha sik saptanmigtir (1,59,60).

Hipoparatiroidizmin paratiroid bezlerinde artmis demir birikimi
nedenli ya da kronik anemiye sekonder olarak artmig hematopoez ve
kemik reabsorbsiyonunun PTH sekresyonunu azaltmasina bagh gelistigi
dusunulmektedir (49).

1.8.1.7. Osteopeni ve Osteoporoz

Osteoporoz, kemigin mikro-mimarisinde bozulma ile beraber
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kemik katlesinin azalmasi, artmig kirik riski ile karakterize progresif bir
iskelet sistemi hastalididir (61). Beta talasemi hastalarinda osteoporoz
6nemli morbiditelere neden olmaktadir.

Osteoporoz tanisi koymak igin dual energy x-ray absorptiometry
(DEXA) vyoéntemi ile kemik mineral dansitesi (KMD) 6&lcimunden
yararlanilir. Ancak osteoporoz tanisi sadece KMD 6lcUmu ile degil, éyku,
klinik ve laboratuvar bulgulari géz 6énune alinarak konulur. Pediatrik
hastalarda KMD degerlendirmesi yapilirken Z skorundan faydalanilir. Z
skoru -1 ile -2 arasinda ise osteopeni, < -2 olan hastalarda osteoporoz ile
uyumludur (61).

Beta talasemi hastalarinda inefektif eritropoeze bagh kemik
iliginde eritroid hiperplazi, asiri demir birikimi, eslik eden endokrinopatiler
(hipogonadizm, GH eksikigi, IGF-1 eksikligi, DM), D vitamini eksikligi,
cinko eksikligi, C vitamini eksikligi, K vitamini eksikligi, azalmis fiziksel
aktivite, renal tlUbuler hastalik, selatér ajanlarla tedavi gibi edinilmis
faktorler ve bazi genetik faktoérler KMD'yi azaltarak osteoporoza neden
olabilir (62).

Selasyon amaciyla kullanilan DFO tedavisinin iskelet sistemi
Uzerine zararl etkilerini bildiren ¢alismalar vardir (63). Yuksek dozda DFO
kemik displazisi ile iligkilendirilmistir (63). Bu nedenle DFO tedavisinde
6nerilen dozlarin agilmamasina dikkat edilmelidir.

Osteoporoza yUksek oranda frakturler eslik eder (64). Fraktur
prevelansi %16-49 arasinda degismektedir (64). 20 yas Uzerindeki BTM
hastalarinda fraktir prevelansi, daha genc olan BTM hastalarindan ve BTi
ile takipli hastalardan daha fazladir (62).

1.8.1.8. Adrenal Yetmezlik

Adrenal bez disfonksiyonu BTM hastalarinda yaygin olmayan
komplikasyonlardandir (65). Tekrarlayan transfUzyonlar, demir birikimi
adrenal bez yapisini olumsuz yénde etkiler (65).

Adrenal yetmezlik tanisi i¢in bazal kortizol duzeyi ve ACTH
uyariimasindan 30-60 dakika sonraki kortizol dizeyleri kullanilir.

Talasemi hastalarinda adrenal yetmezlik prevelansi birkag
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calismada %18-45 arasinda belirtilmistir (66). Ancak semptomatik adrenal
yetmezlik ve adrenal kriz tablosu nadiren gérultr. Hafif adrenal fonksiyon
bozukluguna bagl asteni, kas glgsuzlugu, artralji, kilo kaybi gibi bulgular
gbzlemlenebilmektedir (1).

1.9. Orak Hiicre Anemisi Tanimi

11. kromozom Uzerindeki B-globin geninin 6. kodonunda glutamik
asit yerine valin gelmesine neden olan bir nokta mutasyon HbS
olusumuna neden olur (8). Her iki ebeveyninden bu mutasyona ugramis
hemoglobin geni alan bireyler (homozigot olarak HbS tasiyanlar) i¢in orak
hicre anemisi (OHA) tanimi kullanilir (67). Sadece bir adet HbS alan
bireyler i¢in orak hucre tagiyicisi tanimi kullanilir (67). Ayrica HbS, diger 8
zincir anomalisi gésteren hemoglobinlerle birlikte de bulunabilir (HbS®,
HbSB*, HbSC gibi) (68).

1.10. Orak Hiicre Anemisi Dagihim ve Sikligi

OHA prevelansi; sagladigi malarya direnci ve g6clerin de etkisi ile
sahra alti Afrika, akdeniz havzasi, orta dogu, Hindistan’da yUksektir (69).
Dinya'da yilda vyaklasik 300.000 bebegin OHA ile dogdugu, bu
dogumlarin buyuk ¢ogunlugunun Nijerya, Demokratik Kongo Cumhuriyeti
ve Hindistan’da gerc¢eklestigi belirtiimektedir (69).

Turkiye’de OHA giineyde bulunan sehirlerde daha yaygindir. Ulke
genelinde HbS %0,3 saptanmakta iken, giney sahilindeki sehirlerde %10
sikhkta bulunmustur (70).

1.11. Orak Hiicre Anemisi Patofizyolojisi

B-globin zincirinde glutamik asidin yerine valin gelmesi ile olugsan
HbS daha pozitif yOkli ve daha hidrofobik yapidadir (71). HbS molekulleri
deoksijenasyon durumunda polimerize olurlar, eritrositlerde dehidratasyon
tablosu gelisir ve eritrositler orak seklini alir. Oraklasmis eritrositler ile
nétrofil, trombosit ve endotel hicreleri arasinda adezyon gergeklesir, kan
akiginda bozulma olur ve vazo-oklizyon denilen tablo ortaya cikar (72).
Vazo-okllzyona badli iskemi reperfiizyon hasari tetiklenerek endotelyal
disfonksiyon ve vaskulopati tablosu geligir (68). Vazo-oklUzyon; siddetli

agrilarin, doku iskemisinin ve organ hasarinin nedenidir (69).
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OHA hastalarinda HbS polimeriasyonu hemolize de neden olur.
Oraklasmis eritrositlerin &mrt normal eritrositlere gére en az 6 kat daha
azalmistir (71).

Vazo-okllzyon ve hemoliz OHA patofizyolojisinin temelini olusturur
ve bunlar endotelyal disfonksiyon, fonksiyonel nitrik oksid (NO) eksikligi,
inflamasyon, oksidatif stres ve reperfuzyon hasari, hiperkoagulabilite,
artmis nétrofil adhezyonu ve artmis trombosit aktivasyonuna neden olur
(69).

1.12. Orak Hiicre Anemisi Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

Semptom ve bulgular hastadan hastaya degisen genis bir
spektrum gdésterir. Bazi hastalar olduk¢a saglhkh géranup kismen daha ileri
yasta tani alirken bazilarinda ise birgcok komplikasyon geligsir ve sik
hastaneye yatis &éykusu vardir (73). OHA olan bebekler yasamin ilk
aylarinda HbF'in yUksek dlzeylerde olmasi nedenli asemptomatik seyir
gosterir. HbF seviyesinin yaklasik 4. ay civarinda azalmaya baglamasi ile
klinik belirtiler ortaya c¢ikar. Klinik bulgular OHA'nin akut ve kronik
komplikasyonlarina bagl olarak gelisir.

OHA tanisinda hemoglobin elektroforezinde HbS hakimiyeti (en
sik kullanilan yéntem), yUksek basingh sivi kromatografisi (HPLC) ve
periferik yaymada oraklasmig eritrositlerin gdésterilmesi gibi yéntemler
kullanilir (73). Ayrica koryon villus biyopsisi ile polimeraz zincir reaksyonu
(PCR) yéntemi prenatal tani i¢in kullaniimaktadir (74).

Laboratuvar bulgularinda; normositer anemi, retiktlositoz, normal
veya artmis trombosit sayisi, inflamasyona ragmen dusUk seyirli eritrosit
sedimantasyon hizi, periferik yaymada oraklasmis eritrositler, polikromazi,
cekirdekli eritrositler, hedef hicreleri, Howell-Jolly cisimcikleri saptanabilir
(8).

1.13. Orak Hiicre Anemisi Komplikasyonlari

1.13.1. Akut Komplikasyonlar

1.13.1.1. Vazo-okluziv Kriz

Vazo-okluziv  krizler OHA hastalarinda en sik gérulen

komplikasyonlardandir (75). Krize genellikle agri eslik eder. Agrili krizler

16



rijid, oraklasmis eritrositlerin mikrovaskuler dolagimda tikaniklik yapmasi
nedeniyle gelisir (75). Ates, enfeksiyon, asidoz, dehidratasyon, soguk
maruziyeti, stres, anksiyete gibi faktdrler krizi tetikleyebilir (76).

1.13.1.2. Akut G6giis Sendromu

Hayati tehdit edici, c¢ocuklarda daha sk gbérulen bir
komplikasyondur ve enfeksiyonlarin ardindan OHA hastalarinin 2. en sik
O6lium nedenidir (73). Klinik olarak ates, &ksuruk, gégus agdrisi, nefes
darligi, sume, hirilti ve hemoptizi en sik gérulen bulgulardir (77). %80
kadar hastada &ncesinde vazo-okluziv kriz o6ykust vardir (78).
Enfeksiyonlar, pulmoner enfarkt, pulmoner tromboz, kemik iliginden yag
embolisine bagh gelisebilir (78). Chlamydia, mycoplasma ve viral
enfeksiyonlar 20 yas alti hastalarda en yaygin enfeksiyon nedenleri iken
tim yaslar icin en sik etken chlamydia’dir (77).

1.13.1.3. Serebrovaskiiler Olaylar

OHA hastalarinda serebrovaskuler komplikasyonlar ciddi seyirlidir.
Eriskin hastalarda daha c¢ok kanamalar goérulurken, cocukluk c¢aginda
enfarkt ve inme 6n plandadir (76). Asikar ya da sessiz inme gorulebilir.
Tedavi almayan hastalarda 14 yasina kadar agikar arteriyel iskemik inme
ya da hemorajik inme gelisme ihtimali yaklasik %8 dir (79). internal karotid
arter (ICA), middle serebral arter (MCA) ve anterior serebral arter (ACA)
gibi buyuk arterler tutulur (79). Ayrica bas agrisi, konvulziyon, serebral
venoOz tromboz, reversibl posteror I6koensefalopati sendromu gibi nérolojik
komplikasyonlar da gérulebilir.

1.13.1.4. Splenik Sekestrasyon Krizi

Dalakta asiri miktarda eritrosit sikismasina bagl masif genisleme
ve hemoglobin de@erinde >2 gr/dl lzerinde dusUs olmasi ile tanimlanan
hayati tehdit edici bir komplikasyondur (80). Klasik Klinik bulgulari
splenomegali, karin agdrisi ve hassasiyet, solukluk, irritabilitedir (80). 6 ay
ile 5 yas arasi ¢cocuklarda daha sik gézlenir (81).

1.13.1.5. Aplastik Kriz

Aplastik kriz genellikle parvoviris B19 enfeksiyonlarinin neden

oldugu, ciddi anemi ve retikUlositopeni ile seyreden bir tablodur (82).
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Parvovirts B19; eritroid seri progenitdér hicreleri icin spesifik bir tropizm
gOsterir ve enfeksiyon durumunda eritropoezde gecici bir duraklama
gerceklesebilir (83).

1.13.1.6. Hemolitik Kriz

Hemoglobin ve hematokrit duzeylerinde azalma, retikulositoz, ates
ve sarilik ile seyreder (76).

1.13.1.7. Megaloblastik Kriz

Kronik hemolitik anemi tablosuna bagli OHA hastalarinda geligen
folat eksikligi durumunda megaloblastik krizler meydana gelebilir (84).

1.13.1.8. Priapism

Priapism cinsel arzudan kaynaklanmayan ereksiyonun Kkalici
olmasidir. Urolojik agidan tibbi bir acildi. OHA hastalarinda penis kan
akiminin azalmasina bagh iskemik priapism goézlenir (85). Priapisme
genellikle agri ve hassasiyet eslik eder (85). Siklikla uyku esnasinda
gelisir, tekrarlayabilir (86). Uzun dénemde empotans gelisimine neden
olabilir (86).

1.13.2. Kronik Komplikasyonlar ve Hedef Organ Hasari

1.13.2.1. Bliyiime ve Geligsme Geriligi

OHA hastalarinda buylme ve gelisme bozulmaktadir. OHA
hastalarinin 3 yillik buylme ve gelismesinin degerlendirildigi retrospektif
bir calisma, hastalarin normal populasyona kiyasla boy, kilo ve kemik
yaslarinin geri oldugunu goéstermistir (87). Ayrica pubertal gelisimde
gecikme de gdrulebilir (88).

1.13.2.2. Kardiyovaskiiler Sistem

Kardiyak komplikasyonlar; kronik anemi, vazo-okluziv kriz, demir
birikimi, pulmoner, renal ve hepatik hasara bagh gérulebilir, OHA morbidite
ve mortalitesi i¢cin édnemli bir yer olusturur (89). Dilate kardiyomiyopati,
restriktif kardiyomiyopati, pulmoner arteriyel hipertansiyon, daha nadir
olarak miyokard enfarktlist ve aritmilere bagli ani élum, kalp yetmezligi
tablosu gelisebilmektedir (89). Ekokardiyografik degderlendirmede sol
ventrikul kitlesinde ve kalp odaciklarinin boyutunda artig saptanir (90).

Diyastolik disfonksiyon goézlenebilir ancak talasemi hastalarinin aksine
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miyokardda demir birikimi gézlenmez (90).

1.13.2.3. Genitoliriner Sistem

OHA hastalarinda boébreklerdeki fonksiyon bozukluguna vazo
okluziv durumlar ve hemoliz neden olmaktadir (91). Renal hemodinamik
degisiklikler, renal ve glomeriler genisleme, proksimal tubilde
hiperfonksiyon, glomerulopatiler, tubullerde demir depoziti birikimi, kronik
tUbulointerstisyel hastalik, distal nefronda fonksiyon bozukluguna bagl
azalmis idrari konsantre etme yetenegi, akut bdbrek hasarina artmis
duyarlhlik, kronik bébrek yetmezligi, hematuri, renal papiller nekroz, idrar
yolu enfeksiyonuna artmis duyarlilik, renal meduller karsinom gibi
komplikasyonlar gérulebilmektedir (92).

1.13.2.4. Gastrointestinal Sistem

Gastrointestinal sistemde vaskuler oklUuzyonlar, iskemi ve
enfarktlara bagl siddetli karin agrisi, kolelityazis, koldekolelityazis, viral
hepatitler, orak hucre kolanjiyopatisi, transfizyonlara bagl karacigerde
demir birikimi gézlenebilir (93).

1.13.2.5. Solunum Sistemi

OHA hastalarinda akut veya kronik solunum  sistemi
komplikasyonlari ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Kronik
komplikasyonlar arasinda pulmoner hipertansiyon, pulmoner emboli,
uykuda solunum bozukluklari, nokturnal hipoksemi, astim ve rekUrren
wheezing bulumaktadir (94).

1.13.2.6. Kemik ve Eklem Tutulumu

Kronik hemolize bagl gelisen kemik iligi hiperplazisi omurga
yapisinda ve uzun kemiklerde iskelet degisikliklerine neden olur.
Kemiklerde mikromimarinin bozulmasi, kortikal incelmeye ve bazen de
¢cOkmeye neden olur (95). Kemiklerin vazo-okluzyonu en sik femur
basinda olmak Uzere osteonekroza neden olur (95). Osteomyelit,
osteonekroza goére daha az siklikla gérulse de genel populasyona kiyasla
OHA hastalarinda sikhigr artmistir (95). Septik artrit tablosu da
gorulebilmektedir (96).

19



1.13.2.7. Enfeksiyonlar

Dalagin fonksiyon bozuklugu, ilk 2 yas icerisinde perifolikiler
zonun gelismemis olmasi, opsonizasyon aktivitesinin dusukluogu gibi
faktérler OHA hastalarinda kapsulli bakteriler ile siddetli enfeksiyon
geligsimine yatkinlik olusturur (80). Pnémokoklar ve salmonella torleri
invaziv enfeksiyonlara neden olan en yaygin bakterilerdir (97). Ayrica
Haemophilus influenzae tip B, Escherichia coli ve klebsiella turleri de
etken olabilmektedir (97).

1.13.2.8. Bacak Ulserleri

Genellikle alt ekstremitede yara ve JUlserler geligsmektedir.
Cocuklarda nadir, adélesan ve eriskinlerde daha sik gérulmektedir (76).

1.13.2.9. G6z ve Kulak Tutulumu

En yaygin oftalmik belirti orak hucre retinopatisidir (98). Gérme
keskinligi genellikle korunuken en yaygin semptom bulanik gérmedir (99).

Kohlear alanda vazo-oklizyon ve dolasim bozuklugu nedeniyle
OHA hastalarinin igsitmesinde ilerleyici bozulmalar ve sensérinéral isitme
kaybi gérulebilmektedir (100).

1.14. Orak Hiicre Anemisinde Tedavi

Enfeksiyonlarin  tedavisi, kan transfuzyonlar, kriz ve
komplikasyonlarin tedavisi, HbF yapimini arttiran ilaglar, selasyon tedavisi
ve kék hicre transplantasyonunu icerir (101).

OHA tanisi alir almaz hastalara penisilin proflaksisi baslanir.
Cocukluk caginda saglikli ¢ocuklardaki gibi pnémokok asilari yapilirken
her 3-5 yilda bir bu asinin tekrarlanmasi dnerilir (101).

Atesi olan her OHA hastasi enfeksiyon acgisindan dikkatlice
deg@erlendiriimelidir ve enfeksiyon dislanana kadar parenteral genis
spektrumlu 3. kusak sefalosporinlerle tedavi edilmelidir (101).

Transflzyon tedavisi splenik sekestrasyon, gecici aplastik kriz,
semptomatik ciddi anemi, akut g6gus sendromu, cerrahi operasyon
o6ncesinde onerilmektedir (68). Asikar inme, multiorgan yetmezligi

tablolarinda ise devamli transfuzyon yapilmasi énerilmektedir (68).
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HbF yapimini arttiran ilag olarak hidroksitre kullaniimaktadir.
Hidroksiure OHA hastalarinda klinik komplikasyonlari azaltan, mortaliteyi
azaltan, guvenilir bir ilactir (102). En énemli yan etkisi kemik iliginde
baskilanmadir ve dlzenli tam kan sayimi takibi yapiimalidir (102).

OHA hastalarinda dizenli transfuzyonun birinci yili doldugunda,
12-15 transflzyon yapildiginda, serum ferritini 1000 ng/ml dizeyine
ulastiginda selasyon tedavisi basglanabilir (101).

K&k hlcre transplantasyonu; 24 saatten uzun suren merkezi sinir
sistemi olaylar, asikar inme, anormal kranial MRG ve anjiyografi ile
beraber néropsikolojik fonksiyon bozuklugu, hidroksitre tedavisine ragmen
tekrarlayan akut gégus sendromu, hidroksiGre tedavisine ragmen
tekrarlayan agri ataklari, tekrarlayan priapism, orak hucre nefropatisi, orak
hlcre retinopatisi, evre 1 veya evre 2 orak hucre akciger hastalig

durumlarinda énerilmektedir (103).

2. Amag

Bu calismada 01.01.2016- 01.01.2020 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dalinda BTM, BTi ve
OHA tanilan ile tedavi almis hastalarda gelisen endokrin
komplikasyonlarin retrospektif olarak deg@erlendiriimesi amaclanmistir.
Komplikasyonlarin sikhgi, gelisme nedenleri saptanarak komplikasyonlara
karsi daha dikkatli olunmasi, hastalarin yagsam kalitesine olumlu katkida

bulunacak énlemler alinmasi saglanabilir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Hematoloji
Bilim Dalinda 01.01.2016- 01.01.2020 tarihleri arasinda BTM, BTi ve OHA
tanilan ile takipli olan ve tedavi alan, calismaya dahil olma kriterlerini
karsilayan toplam 96 hasta degerlendirmeye alinmistir. Hastalarin medikal
verileri hastane bilgi ydnetim sistemi kayitlarindan elde edilmistir.
Arastirma retrospektif olarak yapiimistir.

Calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'nun 04.03.2020 tarih ve 2020-4/18 sayili karari ile onay

alinmistir.

1. Calismaya Dahil Olma Kiriterleri

a. BTM, BTl veya OHA tanilarina sahip olmak

b. Hasta verilerine hastane bilgi yénetim sisteminden eksiksiz
ulagilabilmesi

c. 01.01.2016-01.01.2020 tarihleri arasinda en az 1 defa

poliklinik takibi olmasi
2. Caligmaya Dahil Olmama Kiriterleri
a. Hasta verilerinin hastane bilgi yonetim sisteminde eksik
olmasi

b. 01.01.2016-01.01.2020 tarinhleri arasinda poliklinik takibi

olmayan hastalar
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3. Kilinik ve Laboratuvar Degerlendirmesi

Hastalarin cinsiyeti, guncel yasi, guncel boy ve kilosu, transflzyon
sikh@l, kullandi§i selasyon tedavisi, splenektomi durumu, KIiT durumu gibi
verileri kaydedilmistir.

Normal dagilim gdsteren kantitatif demografik veriler i¢in ortalama
ve standart sapma, normal dagilim géstermeyen veriler icin medyan
degerleri kullanildi.

Ferritin degerleri icin; hastanin bakilmis son 10 ferritin degeri
icerisindeki en yUksek, en dusuk ferritin degerleri ve bunlarin ortalamasi
alindi.

Demir birikimi yéninden yapilan kardiyak MRG ve karaciger MRG
tetkiklerinde T2 zamanina gére gruplandirmalar yapildi. Karaciger MRG’de
T2 zamaninin >6,3 msn olmasi normal, 2,7-6,3 msn arasi hafif, 1,4-2,7
msn arasi orta, <1,4 msn olmasi ciddi demir birikimi, kardiyak MRG'de T2
zamaninin >20 msn olmasi normal, 10-20 msn arasi orta, <10 msn olmasi
ciddi kardiyak demir birikimi olarak gruplandiriidi.

Kemik metabolizmasi i¢in kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen
fosfataz (ALP), PTH tetkikleri degerlendirilmistir.

D vitamini degerlendirmesi igin 25(0OH) D vitamini &lgimleri
kullanilmistir. <12 ng/ml D vitamini eksikligi, 12-20 ng/ml D vitamini
yetersizligi, >20 ng/ml normal olarak siniflandirildi (104).

Osteoporoz tanisi i¢in bakilan KMD &élciminde DEXA yéntemi
kullanildi. Z skoru -1 ile -2 arasinda olanlar osteopeni, <-2 olan hastalar
osteoporoz ile uyumlu olarak degerlendirildi.

DM ve BGT degerlendirmesinde aglk glukozu, aghk insulini
degerlerinden faydalanildi.

Lipid profili tetkikleri icin HDL, LDL, total kolesterol ve TG 6l¢imleri
kullanildi. Total kolesterol 2200 mg/dL olan, LDL =130 mg/dL olan, TG
duzeyi =9 yasinda 2100 mg/dL, >9 yas hastalarda 2130 mg/dL olan, HDL
<40 mg/dL olan hastalar dislipidemi olarak degerlendirildi (105).
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Boy kisaligi; yas ve cinsiyete gére cocugun boyunun 3. persantil
altinda veya iki standart sapma (2SD) altinda olmasi ya da hesaplanan
olasi erigkin boyundan 7 cm kisa olmasi durumu olarak kabul edildi. Olasi
erigkin boy kadinlar i¢in; (anne boyu+baba boyu-13)/2, erkekler i¢in; (anne
boyu+baba boyu+13)/2 formulleri ile hesaplandi.

Kadinlarda 13 yas, erkeklerde 14 yasindan sonra sekonder seks
karakterlerinin gelismemis olmasi gecikmis puberte olarak kabul edildi.
Estradiol degeri <12 pg/mL olan kadinlar, testosteron degeri <20 ng/dL
olan erkekler gonadal yetersizlik acisindan degerlendirildi.

Tiroid fonksiyonlarinda TSH, sT4 olcumleri kullanildi. Yasa gére
sT4 normal, TSH yuksek olan hastalar subklinik hipotiroidi olarak
degerlendirildi. sT4 dusUklogu ve TSH yuksekligi olan hastalar primer
hipotiroidi, sT4 dusuklugu ile beraber TSH dusUkligu olan hastalar
sekonder ya da tersiyer hipotiroidi acisindan degerlendirildi.

Adrenal yetmezlik degerlendirmesi icin bazal kortizol ve ACTH
degerleri kullanildi.

DusUk serum kalsiyum, yUksek serum fosfor degeri ve PTH
dusukluga (PTH direnci olmayan durumlar haricinde) olan hastalar

hipoparatiroidizm yéntinden degerlendirildi.

4. istatistik Yontemi

Istatistiksel analiz SPSS 24.0 yazilimi kullanilarak yapilmistir.
Kantitatif verilerde normal dagilim gosteriyorsa ortalama ve standart
sapma, normal dagihm gdstermiyorsa medyan degeri kullanildi.
Parametrik varsayimlar igcin "Student t testi" ve parametrik olmayan
varsayimlar icin "Mann-Whitney-U testi" kullanildi. Ikiden fazla grubun
degerlendiriimesinde "Tek Y6nlu ANOVA, Kruskal-Wallis" analizi kullanild.
Kategorik verilerin karsilastiriimasi i¢cin "Ki-kare testi" ve "Pearson ve
Spearman korelasyon analizleri" kullanildi. istatistiksel olarak anlamli p
degeri <0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya Ocak 2016 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda Uludag

Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Hematoloji Bilim Dalinda izlenmis ve

tedavi almig toplam 96 hasta alindi. Hastalarin verileri hastane bilgi

yénetim sistemi kayitlarindan geriye dénik olarak tarandi. iki hasta

calismadan veri yetersizligi olmasi nedeniyle cikarildi. Hastalarin tedavi

sirasinda gelisen endokrin komplikasyonlari degerlendirildi.

Calismaya katilan hastalarin demografik 6zellikleri tablo-1’de

gOsterilmigtir.

Tablo-1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Talasemi Talasemi Orak hiicre
OZELLIKLER major (n:66) | intermedia (n:16) | anemisi (n:12)
n (%) n (%) n (%)
Erkek | 31 (%46,97) 5 (%31,25) 9 (%75,00)
Cinsiyet
Kadin | 35 (%53,03) 11 (%68,75) 3 (%25,00)
- . 23,85+10,76 21,93+15,44
Giincel Yas (23.57) (19.45) 16,5918,11 (19,44)
Bov* 149,03+2,63 143,94+2,08 145,50+22,20
y (154,00) (155,00) (151,50)
Kilo* 49,16+16,70 43,00+£19,51 44,42+17,20
(52,50) (49,50) (47,50)
BMi* 21(’2232:2’)79 19,27+2,55 (18,74) |20,1944,49 (19,46)
Spensktomi 29 (%43,90) 8 (%50,00) 12 (%100,00)
yapiimayan
Spiensktomi 37 (%56,10) 8 (%50,00) 0 (%0,00)
yapilan

KIT yapilmayan

58 (%87,90)

15 (%93,80)

12 (%100,00)

KiT yapilan

8 (%12,10)

1 (%6,30)

0 (%0,00)

*ort £ ss (medyan) seklinde verilmigtir.

25




Calismaya alinan 94 hastadan 66 tanesi BTM (%70), 16 tanesi
BTl (%17), 12 tanesi OHA (%13) tanilari ile izlenmekteydi. Hastalarin 45’i
erkek (%48), 49'u kadin (%52) olarak saptandi. Talasemi hastalarinin yas
ortalamasi 23,48+11,73 yil (min 1,42 yil, max 49,50 yil), OHA hastalarinin
yas ortalamasi 16,5918,11 yil (min 3,95 yil, max 27,45 yil) idi.

Hastalarin ortalama ferritin degerleri, ferritin degerlerine bagli
selasyon durumu, kullandiklari selasyon tedavileri degerlendirildi.
Talasemi hastalarinin ortalama ferritin degeri, OHA hastalarindan anlamli

sekilde yuksek saptandi (p=0,006).

Tablo-2: Talasemi hastalarinda ve OHA hastalarinda ferritin dGzeyleri

Talasemi (n:82) OHA (n:12)

Ortalama ferritin** | 1898,25 (190-10976) | 389,75 (16,50-6764,50)

Ferritin >2500 pg/l | 23 (%28,05) 3 (%25,00)

Ferritin <2500 pg/l | 59 (%71,95) 9 (%75,00)

*medyan (min-max) seklinde verilmistir.
*p=0,006 (Mann Whitney U testi)

BTM grubunda serum ferritin medyan deg@eri 2064,75 ug/l (min
190,00 ug/l, max 10976,00 pg/l) saptandi. BTI grubunun serum ferritin
medyan degeri 1459,25 pg/l (min 205 pg/l, max 2615 pg/l) saptandi. OHA
grubunda serum ferritin medyan degeri 389,75 g/l (min 16,50 pg/l, max
6764,50 pg/l) saptandi. OHA hastalarinin 3’nde ferritin >1000 ug/l idi.

Hastalarin kullandigi selasyon tedavilerine gére dagilhimi asagidaki
tabloda gésterilmisti. BTM hastalarinin 40 yagi nedeniyle (ortalama
yaslari 3,77 yil), 5’ KIT yapilmasi nedeniyle selasyon tedavisi almiyordu.
BTI hastalarinin 1’i yasi nedeniyle, 1'i KIT yapilmasi nedeniyle, 2 hasta

ferritin seviyesinin duslUk seyretmesi nedeniyle tedavi almiyordu. OHA
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hastalarindan 2’si ferritin dUzeyinin yuksek olmasi ve duzenli kan

transflzyonu yapilmasi nedeniyle selasyon tedavisi aliyordu.

Tablo-3: Hastalarin kullandiklari selasyon tedavilerinin dagilimi

Talasemi Talasemi Orak hiicre
major (n:66) | intermedia anemisi
(n:16) (n:12)

n (%) n (%) n (%)
DFX 27 (%40,91) | 8 (%50,00) 2 (%16,67)
DFO 4 (%6,06) 0 (%0,00) 0 (%0,00)
DFP 7 (%10,61) 1 (%6,25) 0 (%0,00)
DFO+DFP 16 (%24,24) | 1 (%6,25) 0 (%0,00)
DFX+DFO 2 (%3,03) 0 (%0,00) 0 (%0,00)
DFX+DFP 1(%1,51) 0 (%0,00) 0 (%0,00)
Selasyon almayan 9 (%13,64) 4 (%25,00) 10 (%83,33)

DFX: Deferasiroks, DFO: Deferoksamin, DFP: Deferipron

Talasemi hastalari arasindan toplamda 9 hastaya (n:9/82, %11)
KIT yapilmisti. KiT yapilanlardan 8 BTM, 1’i BTi tanilan ile takip
edilmekteydi. KIT yapilan hastalarin yasinin medyan degeri 11,51 yil (min
5,34 yil, max 29,00 yil) saptandi.

Splenektomi yapilan toplamda 45 talasemi hastasi (n:45/82, %55)
vardir. Bu hastalar bayuk oranda BTM tanisi ile (n:37/45, %82), daha az
oranda BTI tanisi ile takip edilmekteydi. OHA hastalarindan 2’sinde de

otosplenektomi gelismisti.

Hastalarin kardiyak MRG ve karaciger MRG degerlendirmesi ile
demir birikimi gruplandirmasi yapildi. KC MRG ¢ekimi yapilan 58 BTM, 12
BTI, 3 OHA hastasi vardi. Toplamda 21 hastanin KC MRG c¢ekimi cesitli
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nedenlerle yapiimamisti. Kardiyak MRG c¢ekimi yapilan 59 BTM, 12 BTI, 3
OHA hastasi vardi. Toplamda 20 hastanin kardiyak MRG ¢ekimi

yapiimamisgti.

BTM grubunda KC MRG'de ciddi demir birikimi olanlarin ortalama
ferritin degeri, demir birikimi olmayan ve hafif demir birikimi olan hastalarin
ortalama ferritinlerine kiyasla anlamli olarak ylUksek saptandi (p=0,04 ve
p=0,028).

Tablo-4: Hastalarin KC MRG yéntemi ile demir birikimi dagihmi

Talasemi major | Talasemi Orak hiicre
(n:58) intermedia (n:12) | anemisi (n:3)
n (%) n (%) n (%)
Normal 25 (%43,10) 6 (%50,00) 2 (%66,67)
Ferritin* | 2135,86 (264,00- | 688,67 (205,00- 710,50 (498,50-
6350,00) 1546,00) 922,50)
T2* 11,61 (6,40-24,80) | 15,62 (7,50-23,00) 27,95 (7,90-
48,00)
Demir birikimi | 33 (%56,90) 6 (%50,00) 1(%33,33)
saptanmisg
Hafif birikim 26 (%44,83) 5 (%41,67) 1 (%33,33)
Ferritin* | 2595,40 (190,00- | 1790,10 (1234,00- | 6764,50
10667,50) 2420,50)
T2* 4,61 (3,00-6,10) 5,58 (5,00-6,20) 4,80
Orta birikim 2 (%3,45) 0 (%0,00) 0 (%0,00)
Ferritin* | 3935,50 (3539,00-
4332,00)
T2* 1,55 (1,50-1,60)
Ciddi birikim 5 (%8,62) 1 (%8,33) 0 (%0,00)
Ferritin* | 7546,80 (4055,50- | 2003,50
10976,00)
T2* 0,40 (0,00-1,30) 0,00

* Ortalama (min-max) seklinde verilmistir.
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Kardiyak demir birikimi ile ortalama ferritin dUzeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Tablo-5: Hastalarin Kardiyak MRG yontemi ile demir birikimi dagilimi

Talasemi major | Talasemi Orak hiicre
(n:59) intermedia (n:12) | anemisi (n:3)
n (%) n (%) n (%)
Normal 47 (%79,67) 10 (%83,33) 3 (%100,00)
Ferritin* | 2822,93 (264,00- | 1184,85 (205,00- 2728,50 (498,50-
10976,00) 2420,50) 6764,50)
T2* 37,16 (22,00- 38,55 (27,00-82,00) | 36,33 (26,00-
80,00) 46,00)
Demir birikimi | 12 (%20,33) 2 (%16,67) 0 (%0,00)
saptanmig
Orta birikim 7 (%11,86) 2 (%16,67) 0 (%0,00)
Ferritin* | 2493,57 (190,00- | 1618,75 (1234,00-
10667,50) 2003,50)
T2* 16,06 (10,40- 16,50 (14,00-19,00)
20,00)
Ciddi birikim 5 (%8,47) 0 (%0,00) 0 (%0,00)
Ferritin* | 3932,20
(2257,50-
5690,50)
T2* 6,08 (3,30-9,40)

* Ortalama (min-max) seklinde verilmistir.

Ortalama ferritin degeri < 2500 ug/l olan, KC MRG’de ciddi demir
birikimi olmayan ve kardiyak MRG’de ciddi demir birikimi olmayan hastalar
iyi selasyon, ortalama ferritin degeri > 2500 pg/l olan veya KC MRG'de ya
da kardiyak MRG’de ciddi demir birikimi olan hastalar kétu selasyon olarak

gruplandirildi (Tablo-6).
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Tablo-6: Selasyon durumuna gére hastalarin daghmi, ferritin ve MRG T2
degerleri

lyi selasyon (n:66) Kotu selasyon (n:28)
Talasemi 57 (%69,51) 25 (%30,49)
OHA 9 (%75,00) 3 (%25,00)
Ferritin* 1140,09 (16,50-2497,00) 5049,03 (2003,50-10976,00)
KC MRG T2* 9,86 (3,00-48,00) 4,75 (0,00-19,00)
Kardiyak MRG T2* | 35,33 (10,40-82,00) 27,10 (3,30-80,00)

* Ortalama (min-max) seklinde verilmistir.

BTM hastalarinin 43’0 (%65) iyi selasyon, 23’0 (%35) koétu
selasyon, BTI hastalarinin 14 tanesi (%87) iyi selasyon, 2 tanesi (%13)
kétlu selasyon, OHA hastalarinin Q'u (%75) iyi selasyon, 3 tanesi (%25)

kétl selasyon olarak gruplandirildi.

1. Boy Kisaligi ve Biiyiime Geriligi

Calismaya katilan hastalarin boy uzunlugu medyan degeri 153,5
cm (min 71 cm, max 185 cm), BTM tanili hastalarin boy uzunlugu medyan
degeri 154 cm (min 71 cm, max 174 cm), BTI hastalarinin boy uzunlugu
medyan degeri 155 cm (min 76 cm, max 185 cm), OHA hastalarinda boy
uzunlugu medyan degeri 151,5 cm (min 107 cm, max 170 cm) saptandi.

BTM tanili hastalarin 29’'unda (%44), BTI tanili hastalarin 3’inde
(%19), OHA tanili hastalarin 3’'Unde (%25) boy kisaligi saptandi. BTM, BTI
ve OHA gruplan arasinda boy kisaligi ve boy uzunluklari ortalamasi

acisindan anlaml farklilik saptanmadi (Tablo-7, p=0,112 ve p=0,899).
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Tablo-7: Hastalarin boy kisaligi yéninden dagihimi

Talasemi Talasemi Orak hiicre
major (n:66) | intermedia (n:16) | anemisi (n:12) p
n (%) n (%) n (%)
* 154,00 (71,00- 155,00 (76,00- 151,50 (107,00- .
Boy (cm) 174,(00) 185,(00) 170(,00) g
Normal 37 (%56,08) 13 (%81,25) 9 (%75,00)
Boy kisalig 29 (%43,94) 3 (%18,75) 3(%25,00) [0,112b
olanlar

*medyan (min-max) olarak verilmistir.

a: Kruskall Wallis analizi

b: Ki-Kare testi

Calismaya katilan hastalarda boy kisalidi ile cinsiyet, splenektomi

durumu, KIT durumu, ortalama ferritin degeri, selasyon durumu, KC demir

birikimi ve kardiyak demir birikimi karsilastinimis ve anlamh farkhlik

saptanmamistir (Tablo-8, p>0,05).
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Tablo-8: Boy kisaligi olan hastalarinin ézellikleri

Boy kisahgi Boy kisahgi
olmayanlar olanlar
(n:59) (n:35)
n (%) n (%) P
Cinsiyet Erkek 30 (%50,85) 15 (%42,806)
Kadin 29 (%49,15) 20 (%57,14) 0,592
Splenektomi yapilanlar | 27 (%45,76) 18 (%51,43)
Splenektomi 32 (%54,24) 17 (%48,57) 0,750
yapilmayanlar
KIT yapilanlar 5 (%8,47) 4 (%11,43)
KIT yapilmayanlar 54 (%91,53) 31 (%88,57) 0,723
Ortalama ferritin* 2325,94+2439 15 | 2268,24+2067 17
(1607,50) (1546,00) 0,728°
lyi selasyon 40 (%67,80) 28 (%80,00)
Kotii selasyon 19 (%32,20) 7 (%20,00) 0,298°
KC demir | Normal 20 (%48,78) 13 (%40,63)
birikimi Hafif 15 (%36,59) 17 (%53,13) 0,306°
Orta-ciddi | 6 (%14,63) 2 (%6,25)
Kardiyak Normal 35 (%81,40) 25 (%80,65)
demir Orta-ciddi | 8 (%18,60) 6 (%19,35) 0,935
birikimi
*ort £ ss (medyan) seklinde verilmistir.
b: Ki-Kare testi
¢: Mann Whitney U testi
Talasemi hastalarinda boy kisali§i ile cinsiyet, splenektomi

durumu, KIT durumu, ortalama ferritin degeri, selasyon durumu, KC demir

birikimi ve kardiyak demir birikimi karsilastirimis ve anlamh farkhlik

saptanmamistir (Tablo-9, p>0,05).
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Tablo-9: Boy kisaligi olan talasemi hastalarinin ézellikleri

Boy kisahgi Boy kisahgi

olmayanlar olanlar

(n:50) (n:32)

n (%) n (%) &
Cinsiyet Erkek 23 (%46,00) 13 (%40,63) 0,802°

Kadin 27 (%54,00) 19 (%59,38)

Splenektomi yapilanlar | 27 (%54,00) 18 (%56,25) 0,842
Splenektomi 23 (%46,00) 14 (%43,75)
yapilmayanlar
KIT yapilanlar 5 (%10,00) 4 (%12,50) 0,731
KIT yapilmayanlar 45 (%90,00) 28 (%87,50)
Ortalama ferritin* 2580,02+2511,51 | 2237,44+1955,47 | 0,783¢

(1898,25) (1764,00)
lyi selasyon 32 (%64,00) 25 (%78,13) 0,267°
Kotii selasyon 18 (%36,00) 7 (%21,88)
KC demir | Normal 19 (%47,50) 12 (%40,00) 0,337°
birikimi Hafif 15 (%37,50) 16 (%53,33)

Orta-ciddi | 6 (%15,00) 2 (%6,67)

Kardiyak | Normal 34 (%80,95) 23 (%79,31) 0,864
demir Orta-ciddi | 8 (%18,05) 6 (%20,68)
birikimi

*ort £ ss (medyan) seklinde verilmistir.

b: Ki-Kare testi

¢: Mann Whitney U testi

Boy kisaligi olan ve KIT yapiimis 4 hastanin ortalama KiT yasi
18,83 yil idi. Bu hastalarin 3t BTM, 1’i BTi tanilari ile takip edilmekteydi. 4
hastanin da KiT éncesi boy kisali§i mevcuttu.

OHA hastalarinda boy kisaligi ile cinsiyet, selasyon durumu,
ortalama ferritin degerleri arasinda anlamh iliski bulunmamistir. Boy

kisaligi olanlarda otosplenektomi saptanma orani, boy kisalig

olmayanlara gére anlamli élctde yuksektir (Tablo-10, p=0,007).
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Tablo-10: Boy kisaligi olan OHA hastalarinin ézellikleri

Boy kisahdi olmayan

Boy kisaligi olan OHA

OHA hastalari (n:9) hastalari (n:3) p
n (%) n (%)

- - Erkek 7 (%77,78) 2 (%66,67) b
Cinsiyet | adin 2 (%22,22) 1 (%33,33) S
lyi selasyon 7 (%77,78) 2 (%66,67) 0.700°
Kotu selasyon 2 (%22,22) 1(%33,33) '

I 914,44+1361,61 2596,50+3632,80 .
Ortalama ferritin (281.00) (922.50) 0,405
Otosplenektomi
gelisenler 0 (%0,00) 2 (%66,67)
0,007

Otosplenektomi
gelismeyenler

9 (%100,00)

1 (%33,33)

*ort £ ss (medyan) seklinde verilmistir.

b: Ki-Kare testi

¢: Mann Whitney U testi

Calismaya katilan hastalarda boy kisalig

ile hipogonadizm

gelisimi degerlendirildi. Boy kisaligi olan hastalarda hipogonadizm anlamli

olarak yuksek saptanmistir (Tablo-11, p=0,037).

Tablo-11: Calismaya katilan tum hastalarda boy kisaligi ile hipogonadizm

iligkisi
Boy kisaligi Boy kisaligi
olmayanlar (n:59) | olanlar (n:35)
n (%) n (%) P
Hipogonadizmi | 13 (%22,41) 15 (%42,86)
olanlar
Hipogonadizmi | 45 (%77,59) 20 (%57,14) 0,037°

olmayanlar

b: Ki-Kare testi

2. Hipogonadizm ve Gecikmis Puberte

Hastalarin medikal verilerinde puberte ile ilgili verilerin yetersiz ve

yas gruplarinin heterojen olmasi nedeniyle gecikmis puberte yénunden

yeterli dUzeyde degerlendirme yapilamadi.
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Hipogonadizm tanisi alan toplamda 28 hasta (n:28/94, %30) vardi.

Hipogonadizm tanili hastalarin tamami BTM hastasiydi. BTM grubunda

hipogonadizm varli§i, BTi ve OHA gruplarina gére anlamli derecede
yuksek saptandi (Tablo-12, p=0,002).

Tablo-12: Hastaliklara gére hipogonadizm dagilimi

Talasemi

Talasemi intermedia Orak hiicre
major (n:66) (n:16) anemisi (n:12) p
n (%) n (%) n (%)
Hipogonadizmi | 57 55 9oy | 16 (%100,00) | 12 (%100,00)
olmayanlar
" dizmi 0,002b
ipogonadizmi | og 43 08) | 0 (%0,00) 0 (%0,00)

olanlar

b: Ki-Kare testi

Hipogonadizmli hastalar arasinda splenektomi gecirme orani

anlamli derecede yUksek saptandi (p=0,000). Hipogonadizm ile cinsiyet,

KIT durumu, ortalama ferritin, selasyon durumu, KC demir birikimi ve

kardiyak demir birikimi arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo-13,

p>0,05).
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Tablo-13: Hipogonadizmi olan hastalarinin 6zellikleri

Hipogonadizmi

Hipogonadizmi

olmayan olan hastalar
hastalar (n:65) (n:28)
n (%) n (%) P
Cinsiyet Erkek 29 (%44,62) 15 (%53,57)

Kadin 36 (%55,38) 13 (%46,43) 0,427°
Splenektomi yapilanlar 23 (%35,39) 22 (%78,57)
Splenektomi 42 (%64,61) 6 (%21,43) 0,000
yapilmayanlar
KIT yapilanlar 6 (%9,23) 3(%10,71)

KIT yapilmayanlar 59 (%90,77) 25 (%89,29) 0,824

Ortalama ferritin* 2144,93+2298,84 | 2750,30£2281,32
(1420,50) G2, 0,065¢

lyi selasyon 48 (%73,85) 17 (%60,71)

Kotii selasyon 17 (%26,15) 11 (%39,29) 0,308°

KC demir | Normal 23 (%51,11) 10 (%37,04)

birikimi Hafif 15 (%33,33) 16 (%59,26) 0,064°

Orta-ciddi 7 (%15,55) 1 (%3,70)

Kardiyak Normal 41 (%87,23) 19 (%73,08)

demir Orta-ciddi 6 (%12,77) 7 (%26,92) 0,200

birikimi

*ort £ ss (medyan) seklinde verilmistir.

b: Ki-Kare testi
¢: Mann Whitney U testi

Hipogonadizm tanili hastalarda bUyUk oranda (n:24/28, %86)

hipogonadotropik hipogonadizm,

hipergonadotropik hipogonadizm saptandi.

Hipergonadotropik  hipogonadizm

kadinlardan olugmaktaydi.

daha az oranda

Kadin cinsiyet

olan

orani

(n:4/28,

hastalarin

%14)

tamami

hipergonadotropik

hipogonadizm grubunda, hipogonadotropik hipogonadizmi olan gruba gére

anlamli olarak daha yUksek saptandi (p=0,035).

36




Hipogonadotropik hipogonadizmi olan hastalarin splenektomi

orani hipergonadotropik hipogonadizm grubuna gére anlamli olarak

yUksek bulundu (p=0,022).

KIT yapilma orani hipergonadotropik hipogonadizm grubunda
anlamli olarak yiksek saptandi (p=0,045). Ancak hipogonadizmi olup KiT
yapilan toplamda 3 hastanin tamaminda nakil éncesinde hipogonadizm
saptanmisti.

Hipergonadotropik hipogonadizm ve hipogonadotropik

hipogonadizm gruplari arasinda ortalama ferritin degeri, selasyon durumu,

KC demir birikimi, kardiyak demir birikimi arasinda anlamli iligki

saptanmadi (Tablo-14, p>0,05).

Tablo-14:

Hipogonadotropik

hipogonadizm

ve

hipogonadizm hastalarinin demir birikimi degerlendirmesi

hipergonadotropik

Hipogonadotropik| Hipergonadotropik
hipogonadizm hipogonadizm
(n:24) (n:4) P
n (%) n (%)
et 2844, 791234726 2183,37+2024,66
Ortalama ferritin (2194 50) (1682.50) 0,646¢
lyi selasyon 14 (%58,33) 3 (%75,00) 0 527b
Kot selasyon 10 (%41,67) 1 (%25,00) ’
KC demir Normal 10 (%41,67) 0 (%0,00)
birikimni“ Hafif 13 (%54,17) 3 (%100,00) 0,344v
Orta-ciddi 1(%4,17) 0 (%0,00)
Kardiyak Normal 17 (%73,91) 2 (%66,67) 0.790b
demir birikimi Orta-ciddi 6 (%26,09) 1 (%33,33) ’
*ort £ ss (medyan) seklinde verilmistir.
b: Ki-Kare testi
¢: Mann Whitney U testi
Hipogonadizm tanili hastalarin aldigi tedaviler Tablo-15te

degerlendirildi.
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Tablo-15: Hipogonadizm tanili hastalarin aldidi tedaviler

Hipogonadotropik
hipogonadizm (n:24)

Hipergonadotropik
hipogonadizm (n:4)

n (%)

n (%)

Transdermal

estradiol

1 (%4,17)

3 (%75,00)

Kombine oral

kontraseptif

5 (%20,83)

1 (%25,00)

Testosteron

13 (%54,17)

0 (%0,00)

Tedavi almayan

5 (%20,83)

0 (%0,00)

3. Hipotiroidizm

Calismaya katilan hastalarin 10'unda (%11) Klinik hipotiroidi,
1’inde (%1) subklinik hipotiroidi saptandi. Klinik hipotiroidisi ve subklinik

hipotiroidisi olan hastalarin tamami BTM tanisi ile izlenmekteydi.

Hipotiroidisi olan hastalarda splenektomi gecirme orani anlamli
derecede yUksek saptandi (p=0,044).
durumu, ortalama ferritin, selasyon durumu, KC demir birikimi, kardiyak
demir birikimi arasinda anlaml iliski saptanmadi (Tablo-16, p>0,05).

Hipotiroidisi olup, KIT yapilan 1 hasta mevcuttu. Bu hasta nakil éncesinde

hipotiroidi tanisi almisti.
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Tablo-16: Hipotiroidisi olan hastalarinin 6zellikleri

Hipotiroidisi Hipotiroidisi
olmayanlar olanlar
(n:84) (n:10)
n (%) n (%) P

Cinsiyet | Erkek 40 (%47,62) 5 (%50,00)

Kadin 44 (%52,38) 5 (%50,00) 0,887°
Splenektomi 37 (%44,05) 8 (%80,00)
yapilanlar
Splenektomi 47 (%55,95) 2 (%20,00) 0,044
yapilmayanlar
KiT yapilanlar 8 (%9,52) 1 (%10,00)
KIT yapilmayanlar 76 (%90,48) 9 (%90,00) 0,961°
Ortalama ferritin* 2251,85+2360,54 | 2746,35+1691,67

(1439,25) (2343,00) 0,125¢

lyi selasyon 61 (%72,62) 7 (%70,00)
Kétii selasyon 23 (%27,38) 3 (%30,00) 0,861°
KC demir | Normal 30 (%46,15) 3 (%37,50)
birikimi Hafif 27 (%41,54) 5 (%62,50) 0,432

Orta-ciddi 8 (12,31) 0 (%0,00)
Kardiyak | Normal 54 (%83,08) 6 (%66,67)
demir Orta-ciddi 11 (%16,92) 3 (%33,33) 0,358
birikimi

*ort £ ss (medyan) seklinde verilmistir.

b: Ki-Kare testi
¢: Mann Whitney U testi

Hipotiroidizmi bulunan hastalarda boy kisaligi iliskisi degerlendirildi

ve anlamli iligki tespit edilmedi (Tablo-17, p=0,166).

Hipotiroidizmi

olan hastalarda hipogonadizm deg@erlendirmesi

yapildi. Hipotiroidisi olan hastalarda hipogonadizm saptanma orani anlamli
derecede yuksekti (Tablo-17, p=0,001).
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Hipotiroidizmi ve / veya hipogonadizmi olan hastalarda (n:30/94)
ise boy kisaligi anlamli olarak yiksek oranda saptandi (p=0,048).

Hipotiroidizmi olan hastalarla hipotiroidizm olmayan hastalarin
tiroid fonksiyon testleri arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo-17,
p>0,05).

Tablo-17: Hipotiroidizm ile boy kisaligi, hipogonadizm iliskisi ve hastalarin
tiroid fonksiyon testlerinin degerlendirmesi

Hipotiroidisi Hipotiroidisi
olanlar (n:10) | olmayanlar (n:84) p
n (%) n (%)
Boy kisalig olanlar 6 (9%60,00) 29 (%34,52)
0,166°
Boy kisaligi olmayanlar 4 (%40,00) 55 (%65,48)
Hipogonadizm olanlar 8 (%80,00) 20 (%23,80)
0,001
Hipogonadizm 2 (%20,00) 64 (%76,20)
olmayanlar
TSH* 2,88+1,50 2,11+1,06
(2,65) (1,89) 0,070°
sT4* 0,88+0,20 0,97+0,13
(0,95) (0,96) 0,205°

*ort £ ss (medyan) seklinde verilmistir.
b: Ki-Kare testi
¢: Mann Whitney U testi

4. Diyabetes Mellitus ve Bozulmus Glukoz Toleransi

Calismada toplam 8 hastada (n:8/94, %9) DM, 1 hastada (%1)
BGT, 1 hastada (%1) insulinoma saptandi. DM ile izlenen hastalarin buytk
cogunlugu BTM tanili iken sadece 1'i BTI tanisi ile izlenmekteydi. OHA
tanili DM hastasi saptanmadi.

DM olan 8 hastadan 6’si (%75,00) tip 1 DM tanisi ile insulin
tedavisi alirken, 2’si (%25,00) tip 2 DM tanisi ile metformin tedavisi
almaktaydi.

DM’si olan ve DM’si olmayan gruplar arasinda cinsiyet, KiT
durumu, ortalama ferritin dizeyi, selasyon durumu, KC demir birikimi,

kardiyak demir birikimi acisindan anlaml farklihk saptanmadi (Tablo-18,
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p>0,05). Diyabeti olan hastalarin tamaminda splenektomi &ykusu
mevcuttu. Splenektomi orani diyabeti olan grupta anlamli olarak yuksek
saptandi (Tablo-18, p=0,002). Diyabetli hastalarda hipogonadizm gértlme
orani da anlamli derecede yUksek saptandi (Tablo-18, p=0,008).

Bir hasta tekrarlayan hipoglisemi ataklari nedeniyle tetkik edilirken
instlinoma saptanmig ve 37 yasinda pankreatektomi operasyonu

gecirmigtir.
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Tablo-18: DM olan hastalarinin ézellikleri

DM olmayanlar DM olanlar
(n:86) (n:8)
n (%) n (%) p
Cinsiyet | Erkek 41 (%47,67) 4 (%50,00)
Kadin 45 (%52,33) 4 (%50,00) 0,900
Splenektomi 37 (%43,02) 8 (%100,00)
yapilanlar
Splenektomi 49 (%56,98) 0 (%0,00) 0,002
yapilmayanlar
KiT yapilanlar 8 (%9,30) 1 (%12,50)
KIT yapilmayanlar 78 (%90,70) 7 (%87,50) 0,568°
Ortalama ferritin* 2384,13+2362,80 | 1447,93+1163,35
(1610,50) (1271,75) 0,329¢
lyi selasyon 61 (%70,93) 7 (%87,50)
Kétii selasyon 25 (%29,07) 1 (%12,50) 0,437°
KC demir | Normal 27 (%41,54) 6 (%75,00)
birikimi Hafif 30 (%46,15) 2 (%25,00) 0,212
Orta-ciddi 8 (%12,31) 0 (%0,00)
Kardiyak | Normal 52 (%78,79) 8 (%100,00)
demir Orta-ciddi 14 (%21,21) 0 (%0,00) 0,207°
birikimi
Hipogonadizmi 22 (%25,58) 6 (%75,00)
olanlar
Hipogonadizmi 64 (%74,42) 2 (%25,00) 0,008°

olmayanlar

*ort £ ss (medyan) seklinde verilmistir.

b: Ki-Kare testi
¢: Mann Whitney U testi
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5. Dislipidemi

Calismaya katilan hastalarin 55’inde (n:55/94, %59) dislipidemi
tablosu saptandi. Bu hastalarin 40’'inda (%73) BTM, Qunda (%16) BTI,
6'sinda (%11) OHA tanisi mevcuttu. BTM, BTi ve OHA gruplarinda
dislipidemi saptanmasi yénunden anlamli fark saptanmadi (Tablo-19,
p=0,423).

Dislipidemisi olan hastalarin HDL degeri, dislipidemisi olmayan
gruba gére anlamli olarak dusik saptandi (p=0,008). Iki grup arasinda
LDL, total kolesterol, ftrigliserid degerleri yénunden anlamli farklilik

saptanmadi (Tablo-19).

Tablo-19: Dislipidemisi olan hastalarin dagilmi ve lipid profili

degerlendirmesi

Dislipidemisi Dislipidemisi
olanlar olmayanlar p
(n:55) (n:13)
Talasemi major 40 (%73,47) 9 (%26,53)
b
Talasemi intermedia 9 (%90,00) 1(%10.00) SR
Orak hiicre anemisi 6 (%75,00) 3 (%25,00)
HDL* 27,8048,72 55,92+17,87 0,008¢
(27,50) (53,00)
LDL* 64,76+26,87 72,67+37,32 0,310¢
(57,00) (57,00)
Total kolesterol* 117,00+40,32 145,15+27 10 0,104¢
(112,50) (139,00)
Trigliserid* 142,62166,48 78,85121,89 0,524¢
(131,00) (131,00)

*ort £ ss (medyan) seklinde verilmistir.
b: Ki-Kare testi
¢: Mann Whitney U testi

Talasemi hastalari arasinda dislipidemi dagilimi incelendiginde;
BTM ve BTIi gruplar arasinda HDL dusukluga, LDL yaksekligi, total
kolesterol yUksekligi ve trigliserid yUksekligi bakimindan anlamli fark

gbzlenmedi (p>0,05).
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Dislipidemi varligi ile cinsiyet, KIT durumu, splenektomi durumu,
ortalama ferritin deg@eri, selasyon durumu, kardiyak demir birikimi arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo-20, p>0,05). Karaciger MRG’de hafif
demir birikimi dislipidemisi olan grupta daha yuksek oranda saptandi
(Tablo-20, p=0,053).

Tablo-20: Dislipidemisi olan hastalarinin ézellikleri

Dislipidemisi Dislipidemisi
olmayanlar (n:13) | olanlar (n:55) p
n (%) n (%)

. Erkek 6 (%46,15) 28 (%50,91) .
R Kadin 7 (%53,85) 27 (%49,09) |78
pRISASktom 8 (%61 54) 32 (%58.18)
yapilanlar 0.825p
Epiehektonm| 5 (%38 46) 23 (%41,82)
yapiimayanlar
KIT yapilanlar 1(%7,69) 6 (%1091) | 7arm
KIT yapilmayanlar 12 (%92,31) 49 (%89,09) |
Ortalama ferritin* 2162%?1’%233)8’71 242?1%32233)6 1 0,623¢
iyi selasyon 9 (%69,23) 40 (%72.73) 08015
Kotii selasyon 4 (%30,77) 15 (%27,27) |~
KC demir _ Normal 7 (%53,85) 20 (%36,36)
vt Hafif 1 (%7,69) 23 (%41,82) | 0,053¢

Orta-ciddi | 2 (%15,38) 5 (%9,09)
H 0, 0,
Kardiyak ~ Normal | 9 (%6923) 38 (%69,09) || oo
demir birikimi Orta-ciddi 1(%7,69) 10 (%18,18)

*ort £ ss (medyan) seklinde verilmistir
b: Ki-Kare testi
¢: Mann Whitney U testi

6. Hipoparatiroidi

Calismamiza katilan hastalarin 3'tnde (n:3/94, %3) hipoparatiroidi

saptandi. Hipoparatiroidisi olan 3 hasta da BTM tanisi ile takip
edilmekteydi.

Hipoparatiroidizm ile cinsiyet, splenektomi durumu, KiT durumu,
ortalama ferritin, selasyon durumu, KC demir birikimi, kardiyak demir
(Tablo-21, p>0,05).

Hipoparatiroidizmi olan hastalarin timune splenektomi yapiimisti.

birikimi arasinda anlamli iliski saptanmadi
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Tablo-21 : Hipoparatiroidisi olan hastalarinin 6zellikleri

Hipoparatiroidisi | Hipoparatiroidisi
olmayanlar olanlar
(n:86) (n:3)
n (%) n (%) p
Cinsiyet | Erkek 40 (%46,51) 2 (%66,67)
Kadin 46 (%53,49) 1 (%33,33) 0,600°
Splenektomi 41 (%47,67) 3 (%100,00)
yapilanlar
Splenektomi 45 (%52,33) 0 (%0,00) 0,117
yapilmayanlar
KiT yapilanlar 9 (%10,47) 0 (%0,00)
KIT yapilmayanlar 77 (%89,53) 3 (%100,00) 0,555
Ortalama ferritin* 2422 63+2353,30 | 1992,161666,84
(1751,25) (2257,50) 0,733¢
lyi selasyon 60 (%69,77) 3 (%100,00)
Kétii selasyon 26 (%30,23) 0 (%0,00) 0,553
KC demir | Normal 31 (%45,59) 1 (%33,33)
birikimi Hafif 29 (%42,65) 2 (%66,67)
Orta-ciddi 8 (%11,76) 0 (%0,00) 0,731°
Kardiyak | Normal 57 (%82,61) 2 (%66,67)
demir Orta-ciddi 12 (%17,39) 1 (%33,33) 0,482°
birikimi
*ort £ ss (medyan) seklinde verilmistir.
b: Ki-Kare testi
¢: Mann Whitney U testi
Hipoparatiroidizmi olan hastalarda anlamh olarak PTH

degerlerinde dusukluk (p=0,038) ve Ca dustkluogu (p=0,000) saptandi.
Hipoparatiroidizmi olan ve olmayan hastalarin P, ALP ve 25 OH D vitamini

dlzeylerinde anlamli farkhlik saptanmadi (Tablo-22, p>0,05).
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Tablo-22: Hipoparatiroidizmli talasemi hastalarinin Ca, P, ALP, D vitamini,
PTH degerleri

Hipoparatiroidizmi | Hipoparatiroidizmi
olmayanlar (n:86) olanlar (n:3) p
orttss (medyan) orttss (medyan)
Ca 9,48+0,46 (9,50) 7,96+0,40 (7,90) 0,000¢
P 4,1940,69 (4,10) 4,56x1,15 (4,00) 0,433¢
ALP 127,84+63,42 (109,00) {104,33+40,61 (85,00) | 0,448¢
25 OH D vitamini 17,27+8,72 (17,10) 13,00+2,10 (13,00) 0,543¢
PTH 46,30+22,59 (42,20) [22,90+12,31 (24,40) |0,038¢

¢: Mann Whitney U testi
d: Student T testi

Calismaya katilan hastalardan 3’Unde (%3) hipokalsemi, 1’inde
(%1) hiperkalsemi saptandi. 1 hastada (%1) hiperfosfatemi tablosu
mevcuttu. Hipokalsemi, hiperkalsemi ve hiperfosfatemi tablosu olan tim
hastalar BTM tanisi ile takip edilmekteydi.

Talasemi ve OHA tanili hastalarin D vitamini dlzeylerine gére

dagihmlari arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo-23, p>0,05).

Tablo-23: Hastalarin D vitamini dzeylerine gére dagilimi

Talasemi Orak hiicre anemisi
(n:82) (n:12) p
n (%) n (%)
D vitamini normal 26 (%35,62) 3 (%37,50)
o LELE 22 (%30,14) 2 (%25,00) 0,954b
yetersizligi
D vitamini eksikligi 25 (%34,25) 3 (%37,50)

b: Ki-Kare testi

7. Osteopeni ve Osteoporoz

Calismaya dahil edilen hastalarin toplam 18’inde (n:18/94, %19)
osteopeni, 49'unda (n:49/94, %52) osteoporoz saptandi. Osteopeni nedeni
ile izlenen hastalarin 14’0 BTM, 3’0 BTi ve 1’i OHA tanisi ile, osteoporozu
olan hastalarin 38’i BTM, 7’si BTI ve 4t OHA tanisi ile takip edilmektedir.
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Tablo-24: Hastalarin kemik mineral dansitometrelerine gére dagilimi

Normal Osteopeni Osteoporoz
(n:6) (n:18) (n:49)
n (%) n (%) n (%)
Talasemi 5 (%83,33) 17 (%94,44) 45 (%91,84)
Orak hiicre 1 (%16,67) 1 (%5,56) 4 (%8,16)
anemisi
Z skoru -0,73+-0,19 -1,31+0,3 -2,94 + 0,96
(-0,80) (-1,20) (-2,70)

*ort £ ss (medyan) seklinde verilmistir.

Osteoporoz tanisi alan hastalar ile osteoporozu olmayanlar
arasinda cinsiyet, splenektomi durumu, KiT durumu, ortalama ferritin
degeri, selasyon durumu, kardiyak demir birikimi bakimindan anlaml

farkhlik saptanmadi. Osteoporozu olan grupta hafif KC demir birikiminin

anlaml olarak yUuksek oldugu saptandi (Tablo-25, p=0,034).

Tablo-25: Osteoporoz tanili hastalarinin degerlendirmesi

Osteoporozu Osteoporozu
olmayanlar olanlar
(n:24) (n:49) P
n (%) n (%)
- Erkek 10 (%41,67) 24 (%48,98)
Cinslyet Kadin 14 (%58,33) 25 (%51.02) | %73
3:")?:;‘;"‘;‘:'“' 11 (%45,83) 29 (%59,18) | 400
Splenektomi yapilmayanlar 13 (%54,17) 20 (%40,82)
K!T yapilanlar 4 (%16,67) 4 (%8,16) 04260
KIT yapilmayanlar 20 (%83,33) 45 (%91,84) ’
Ortalama ferritin* 286%;%32593)1 iU 229?1215250(%1 — 0,823¢
lyi selasyon 16 (%66,67) 36 (%73,47) 0.743b
Koti selasyon 8 (%33,33) 13 (%26,53) ’
KC demir Normal 11 (%45,83) 19 (%38,77)
birikimi Hafif 6 (%25,00) 23 (%46,94) 0,034
Orta-ciddi 5 (%20,83) 2 (%4,08)
Kardiyak demir [Normal 20 (%83,33) 33 (%67,35) 0 358"
birikimi Orta-ciddi 3 (%12,50) 10 (%20,41) ’

*ort £ ss (medyan) seklinde verilmistir

b: Ki-Kare testi
¢: Mann Whitney U testi

Osteoporoz tanili hastalarda 25 OH D vitamini medyan degeri

13,00 (min 3,9, max 31,1) osteoporozu olmayan hastalarda 25 OH D
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vitamini medyan degeri 18,95 (min 5,5, max 49,2) saptandi (p=0,052). Ca,
P, ALP, PTH degerleri bakimindan osteoporozu olan ve olmayan hastalar
arasinda anlaml farklilik saptanmadi (Tablo-26, p>0,05).

Osteoporoz saptanan toplam 49 hastanin Qunda (%18) fraktlr
Oykust mevcuttu. Osteoporoz saptanmayan hastalarda fraktlr Sykusu
yoktu. Osteoporoz ve fraktur gelisimi arasinda anlaml iliski saptandi
(Tablo-26, p=0,026). Frakturt olan 3 hastanin 2 defa, 6 hastanin ise 1
defa fraktUr OykUsu vardi. FraktUrlerin dagihmi toplamda 3 femur, 3
humerus, 2 vertebra, 2 radius, 2 tibia-fibula fraktirt seklindeydi.

FraktlrG olan hastalarin fraktUrt olmayanlara gére Ca, P, ALP, D
vitamini, PTH, TSH ve sT4 deg@erlerinde anlamli farklilik saptanmadi.

Osteoporozu olan hastalarda hipogonadizm degerlendirmesi
yapildiginda osteoporozu olan hastalarda hipogonadizm anlaml olarak

yuksek saptandi (Tablo-26, p=0,001).
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Tablo-26: Osteoporozlu hastalarin Ca, P, ALP, 25 OH D vitamini, PTH,

fraktar varh@i ve hipogonadizm varligi yéninden degerlendirmesi

Osteoporozu Osteoporozu
olmayanlar (n:24) olanlar (n:49) p
n (%) n (%)
Ca* 9,4240,42 (9,40) 9,41+0,60 (9,50) |0,9354
P* 4,27+0,69 (4,35) 4,25+0,74 (4,10) 0,878
" 149,65+75,72 118,81+57,69
ALP (131.00) (103.00) S
25 OH D vitamini* 20,08+10,53 (18,95)| 14,78+7,08 (13,00) | 0,052¢
PTH* 40,77+15,85 (40,40)|46,98+23,76 (43,10)| 0,402¢
Fraktiirii olmayanlar 24 (%100,00) 40 (%85,71)
b
Fraktiirii olanlar 0 (%0,00) 9 (%14,29) 0;026
Hipogonadizmi 22 (%91,66) 24 (%48,98)
olmayanlar
- — o o 0,001°
Hipogonadizmi 2 (%8,34) 25 (%51,02)
olanlar

*ort £ ss (medyan) seklinde verilmistir.
b: Ki-Kare testi

¢: Mann Whitney U testi

d: Student T testi

8. Adrenal Yetmezlik

Calismaya katilan hastalar icerisinde adrenal yetmezlik tanisi alan
1 hasta mevcuttu. Bu hasta BTM tanisi ile takip edilmekteydi. Poliklinik
kontrolinde hiponatremi, hiperkalemi tablosu saptanmasi tzerine ACTH
uyari testi yapilarak tani almis ve hidrokortizon tedavisi baglanmisti.

Her 3 hastalik grubu da endokrin komplikasyonlar (boy kisalig,
hipogonadizm, hipotiroidi, DM, dislipidemi, hipoparatiroidi ve osteoporoz
gelisimi) yéniunden deg@erlendirildiginde BTM grubunda 55 hastanin (%83),
BTl grubunda 12 hastanin (%75), OHA grubunda 6 hastanin (%50) en az

bir endokrinolojik komplikasyonunun oldugu gézlendi. BTM grubunda en
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az 1 endokrin komplikasyon gérulme orani OHA grubuna gére anlamli
6lcude yUksek saptandi (Tablo-27, p=0,032).

Tablo-27: Endokrinolojik komplikasyonu olanlar ve olmayanlarin

karsilagtirmasi

Talasemi Talasemi Orak hiicre
major intermedia anemisi
(n:66) (n:16) (n:12)
n (%) n (%) n (%)
Endokrinolojik 11 (%16,67) | 4 (%25,00) 6 (%50,00)
komplikasyonu olmayanlar

En az 1 endokrinolojik 55 (%83,33)*| 12 (%75,00) | 6 (%50,00)*
komplikasyonu olanlar
* p= 0,032 (Ki-Kare testi)

En az 1 endokrinolojik komplikasyonu olan hastalarin guncel yasi
ve ortalama ferritin degerleri anlamli él¢tde yUksek saptandi (Tablo-28,
p=0,000 ve p=0,036). Selasyon durumu, KC ve kardiyak demir birikimi

yoénunden anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo-28: Endokrinolojik komplikasyonu olanlarin ve olmayanlarin yas,
ferritin, selasyon durumu, demir birikimi degerlendirmesi

UG Endokrinolojik
endokrinolojik .
. komplikasyonu
komplikasyonu
olmayanlar p
olanlar (n:21)
(n:73) )
n (%) n (%)
Gincel yas* 25,9849,99 (24,72)| 10,81+8,41 (8,01) | 0,000¢
I 2569,28+2463,93 | 1383,90+1232,96
Ortalama ferritin (1941,50) (1210.00) 0,036¢
lyi selasyon 51 (%69,86) 17 (%80,95) 0.469
Kéti selasyon 22 (%30,14) 4 (%19,05)
KC demir Normal 28 (%42,42) 5 (%71,43)
birikimil Hafif 31 (%46,97) 1(%14,29) 0,200°
Orta-ciddi 7 (%10,61) 1(%14,29)
Kardiyak demir Normal 53 (%80,30) 7 (%87,50) 0.624
birikimi Orta-ciddi 13 (%19,70) 1(%12,50) ’

*ort £ ss (medyan) seklinde verilmistir.
b: Ki-Kare testi
¢: Mann Whitney U testi
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Endokrin komplikasyonlarin genel olarak dagilimi Tablo-29'da

verilmistir.

BTM ve BTI

hastalarinda gézlenmistir. OHA hastalarinda boy kisaligi, dislipidemi ve

Endokrin  komplikasyonlarin buayuk bir kismi

osteoporoz diginda endokrin komplikasyon saptanmadi.

Tablo-29: Endokrinolojik komplikasyonlarin dagilimi

Talasemi Talasemi Orak hiicre

major intermedia anemisi

(n:66) (n:16) (n:12)

n (%) n (%) n (%)
Boy kisaligi olanlar 29 (%43,94) 3 (%18,75) 3 (%25,00)
Hipogonadizmi olanlar | 28 (%42,42) 0 (%0,00) 0 (%0,00)
Klinik hipotiroidisi 10 (%15,15) 0 (%0,00) 0 (%0,00)
olanlar
Subklinik hipotiroidisi 1(%1,52) 0 (%0,00) 0 (%0,00)
olanlar
Diyabeti olanlar 7 (%10,61) 1 (%6,25) 0 (%0,00)
insiilin direnci olanlar 1(%1,52) 0 (%0,00) 0 (%0,00)
insiilinoma 1(%1,52) 0 (%0,00) 0 (%0,00)
Dislipidemisi olanlar 40 (%60,61) 9 (%56,25) 6 (%50,00)
Hipoparatiroidisi 3 (%4,55) 0 (%0,00) 0 (%0,00)
olanlar
Osteoporozu olanlar 38 (%57,58) 7 (%43,75) 4 (%33,33)
Osteopenisi olanlar 14 (%21,21) 3 (%18,75) 1 (%8,33)
Adrenal yetmezligi 1(%1,52) 0 (%0,00) 0 (%0,00)
olanlar
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TARTISMA

Calismamizda 2016-2020 vyillari arasinda Uludag Universitesi
Cocuk Hematoloji Polikliniginde takip edilen BTM, BTi ve OHA tanili
toplam 96 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi ve bu hastalarin
94'uUnde tedavi sirasinda gelisen endokrinolojik komplikasyonlar
degerlendirildi.

Calismaya katillan hastalardan 66 tanesinin BTM (%70), 16
tanesinin BTi (%17), 12 tanesinin OHA (%13) tanisi vard.

Talasemi hastalarinda asiri demir birikimi artmig morbidite ve
mortalitenin baglica nedenidir (106). OHA hastalarinda komplikasyonlari
tedavi etmek, 6nlemek amaciyla tek seferlik veya uzun vadeli transfuzyon
programlari dUzenlenebilir (106). Yapilan kan transfiuzyonlarr OHA
hastalarinda demir birikimine yol acgar. VUcuttaki demir yukdnun bir
gbstergesi olarak de@erlendirilen serum ferritin de@erlerine bakildiginda,
calismaya katilan talasemi hastalarinin ortalama serum ferritin degerleri
OHA hastalarina kiyasla anlamli derecede yuksek saptandi (p=0,0086).
OHA tanili 3 hastanin (%25) ortalama serum ferritin diizeyi >2500 ug/I
saptandi. Bu hastalar aralikli veya duzenli kan transflzyonu yapilmis
hastalardi. BTM hastalarinin serum ferritin medyan degeri BTi hastalarinin
serum ferritin medyan degerinden yUksekti ancak istatistiksel olarak
anlamli farkhlik gézlenmedi (2064,75 ug/l — 1459,25 ug/l).

Vicut demir birikimi degerlendirmesinde serum ferritin degerine
ilaveten hastalarin KC ve kardiyak MRG’si kullanildi. Aydinok ve ark.’nin
yaptigi bir calismada (107) serum ferritin degerinin KC demir birikimini
tahmin etmede guvenilir olabilecegi, kardiyak demir birikimini tahmin
etmede ise zayif korelasyon gdsterdidi ve guvenilir olmadigi belirtilmistir.
Calismamizda da benzer sekilde KC MRG’de ciddi demir birikimi saptanan
hastalarin ortalama serum ferritin degerleri, demir birikimi saptanmayan
hastalarin ortalama serum ferritin de@erine ve hafif demir birikimi olan

hastalarin ortalama serum ferritin degerine kiyasla anlamli olarak yUksekti
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(p=0,04 ve p=0,028). Kardiyak MRG'de ciddi demir birikimi saptanan
hastalarin ortalama serum ferritin degerleri, demir birikimi saptanmayan
hastalarin ortalama serum ferritin degerlerine kiyasla daha yuksek
saptandi (3932,20 ug/l - 2545,19 ug/l) ancak aralarinda istatistiksel olarak
anlamli iliski yoktu (p=0,077).

Boy kisali§i ve buyume geriligi BTM, BTi ve OHA hastalarinda
yaygin olarak gérulmektedir. Talasemi hastalarinda kronik anemi,
transfuzyona bagh artmis demir yukd, hipersplenizm, selasyon toksisitesi,
blylme hormonu eksikligi, buyime hormonu-IGF 1 aksinda bozulma,
hipotiroidizm, hipogonadizm, gecikmis puberte gibi faktdrler boy kisaliginin
nedeni olabilir (108). OHA hastalarinda boy kisaligi sik gérulen endokrin
bozukluklardandir ancak patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir (109).
Calismaya katilan hastalarin 35’inde (%37) boy kisaligi tespit edildi. BTM,
BTl ve OHA gruplan arasinda boy kisali§i ve ortalama boy uzunluklari
yoénunden anlaml farklilik saptanmadi. Bu durum her 3 hastalikta da boy
kisaliginin  sik gbrilen komplikasyonlardan biri olmasi nedeniyle
aciklanabilir. Boy kisaligi olan hastalarda cinsiyet, splenektomi durumu,
KIT durumu, ortalama ferritin, selasyon durumu, KC demir birikimi ve
kardiyak demir birikimi yénunden anlamli farklilik yoktu.

Talasemi hastalarinda boy kisaligi prevelansi %8 ile %75
araliginda degismektedir (110). Calismamizda talasemi hastalarinin
%39'unda (n:32/82) boy kisaligi saptandi. Bu hastalarin 19'u (%59) kadin,
130 (%41) erkekti. Boy kisaliginin kadin cinsiyette fazla gértlmesi,
talasemi tanili kadin hasta sayisinin daha fazla olmasina baglanabilir.
BTM hastalarinin  katildigi uluslararasi ¢ok merkezli bir c¢alismada
erkeklerde %31,1 kadinlarda %30,6 boy kisaligi saptanmistir (29). Kisa
boy genellikle erkeklerde 5-6 yasindan, kadinlarda 8 yasindan, iyi
transflze edilen hastalarda 10 yasindan sonra ortaya ¢cikmaktadir (110).
10 yas altinda olan 11 talasemi hastasinin sadece 1 tanesinde boy kisalidi
mevcuttu. Bu durum demir birikiminin az olmasi ve selasyon tedavisinin
yan etkilerine daha az maruz kalinmasina baglh olarak boy kisaliginin

ilerleyen yaslarda gelistigini dUsundardr.
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Talasemi hastalarinda boy kisaligi ile splenektomi durumu, KiT
durumu arasinda iliski saptanmadi. Boy kisah§ olup KIT yapimis 4
talasemi hastasi vardi. Bu hastalarin tamaminda nakil éncesinde boy
kisaligi mevcuttu. Bu nedenle calismaya katilan hastalarimizda KiT’in boy
kisaligina etkisini net olarak degderlendirmek mumkin olmamistir.

Boy kisaligi olan talasemi hastalarinin ortalama ferritin degeri ile
boy kisaligi olmayan hastalarin ortalama ferritin degerleri aralarinda
anlamh farkhlik gézlenmedi. Hastalarin son 10 ferritin de@erine bakilarak
degerlendirme yapilmasi nedeniyle sonuglar blUyUme dénemini
yansitmayabilir. Ortalama ferritin degeri ile boy kisaligi arasinda anlamli
iliski saptanmamasinin buna bagh oldugu dtusuntlmektedir. Boy kisaligi ile
karaciger MRG ve kardiyak MRG demir birikimleri arasinda anlamli iligki
saptanmadi. Talasemi hastalarinda vicut kitle indeksinin saglikh sinirlarda
oldugunu gbésteren calismalar gosterilmistir (111). Literatirle uyumlu
olarak calismamiza katillan talasemi hastalarinin sadece 2 tanesinde
obezite mevcuttu.

OHA hastalarinda saglikli ¢ocuklara kiyasla daha dusiuk boy
uzunlugu, dustk viacut agirligi ve dusuk vucut kitle indeksi oldugunu
gbsteren calismalar mevcuttur (109). Calismaya katilan OHA hastalarinin
%25'inde (n:3/12) boy kisaligi vardi. Ortalama vucut kitle indeksi 20,19
kg/m? idi. Boy kisaligi olan 3 OHA hastasindan 2'si erkek, 1'i kadin
cinsiyetteydi. Boy kisaligi olan OHA hastalarinin ortalama ferritin dizeyleri
ve kétl selasyon durumunda olma yuzdeleri boy kisaligi olmayanlara
kiyasla daha yUksek saptandi. Bu veriler OHA hastalarinda boy kisaligina
demir birikiminin katkisinin olabilecegini dustndurtr. Boy kisaligi olan
OHA hastalarinda otosplenektomi gelisme orani anlamli olarak yuksek
saptandi  (p=0,007). Otosplenektominin endokrin komplikasyonlarla
iliskisini daha kapsamli de@erlendirecek calismalara gereksinim vardir.

Talasemi hastalarinda boy kisaligina neden olan faktérlerden birisi
hipogonadizmdir (1). Calismaya katilan hastalarda boy kisaligi olanlarda

hipogonadizm anlamli olarak yuksek saptandi (p=0,037).
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Calismaya katilan hastalarin 28inde (%30) hipogonadizm
saptandi. Hipogonadizmi olan hastalarin tamami BTM tanisi ile
izlenmekteydi. BTM hastalarinda hipogonadizm gértiime sikhdinin, BTi ve
OHA grubuna kiyasla anlaml derecede yuksek oldugu goéruldu (p=0,002).

BTM hastalarini etkileyen en sik komplikasyonlardan Dbirisi
hipofizde, gonadlarda veya her ikisinde demir birikimine bagl goézlenen
hipogonadizmdir (34). Hipogonadizmin prevelansi calismalardaki yas
grubuna, transfizyon kapsamlarina, selasyon tedavilerine gére farklilik
gbsterir. 2004 yilinda toplamda 3817 BTM tanili hastanin de@erlendirildigi
29 merkezin verilerinde hipogonadizm prevelansi adélesanlarda %38,
eriskinlerde %43 olarak bildirilmistir (34). Calismamizda literatUr ile benzer
sekilde BTM hastalarinin %43'unde hipogonadizm vardi (n:28/65).

BTI hastalarina yénelik Karimi ve ark.’nin (25) yayinladiyi ¢ok
merkezli bir calismada hipogonadizm prevelansi %10,1 olarak bildirilmigtir.
Merkezimizde takip edilen 16 BTi hastasinda hipogonadizm saptanmadi.
Bu durum BTI tanili vaka sayisinin azhd ile agiklanabilir.

OHA hastalari igin hipogonadizme yoénelik yayinlanmis veriler
kisitlidir. Mandese ve ark.’nin (109) 52 hasta ile yaptigi calismada sadece
2 hastada hipogonadizm belirlenmis ve hipogonadizmin etiyolojisi net
olarak anlagilamamistir. Calismamiza katilan OHA tanili hastalarda
hipogonadizm saptanmadi.

Farkli Ulkelerde talasemi hastalarina yonelik yapilan ¢alismalarda
erkek cinsiyette hipogonadizm daha fazla goérUlmastar (112).
Calismamizda BTM tanili erkek hastalarda prevelans %48 (n:15/31),
kadin hastalarda prevelans %37 (n:13/35) olarak bulundu. Hipogonadizmi
olan hastalarda cinsiyet yénunden anlamh farkliik saptanmadi ancak
cinsiyete goére prevelans dagilimi literatGrdeki verilerle benzerlik gésterdi
ve erkek cinsiyette hipogonadizm orani daha yuksekti.

Hipogonadizm gelisimi ile splenektomi arasinda anlamli iligki
gbsteren calismalar mevcuttur (25). Bordbar ve ark.’nin yayinladigi bir
calismada splenektomili talasemi hastalarinda hipogonadizm daha sik

gérulmistar  (113). Calismamizda hipogonadizmi olan hastalarin
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%79unda splenektomi 6ykusl vardi ve hipogonadizmi olmayan gruba
gbre anlamli olarak yuksekti (p=0,000).

KIT sonrasinda hipogonadizm gelisen hastalarda ana faktér
myeloablatif kemoterapi rejimleridir ve c¢ogunlukla hipergonadotropik
hipogonadizm gézlenir (114). Ancak calismamizda hipogonadizm tanisi
olup KIT yapilan hastalarin tamaminda nakil éncesinde hipogonadizm
saptanmisti. Bu nedenle KIT durumunun hipogonadizm Uzerine etkisi net
degerlendirilememistir.

Hipogonadizmi olan hastalarin ortalama ferritin  degerleri
hipogonadizmi olmayan hastalarin ortalama ferritin degerlerine gére daha
yuksekti. Hipogonadizm varligi ile ortalama ferritin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi. Literatirde dusuk ferritin
dUzeyinin hipogonadizm riskni azalttigini belirten c¢alismalar mevcuttur
(115). Selasyon durumu ile hipogonadizm gelisimi arasinda anlami iligki
saptanmadi.

Calismamizda KC MRG ile saptanan demir birikimi ile
hipogonadizm arasinda anlaml iligki saptanmadi. Hipogonadizmi olan
hastalarin %63’Unde KC demir birikimi saptanmisken, hipogonadizmi
olmayan hastalarda bu oran %49du. Kanbour ve ark’nin yaptigi
calismada (116) karaciger demir birikimi ile hipogonadizm arasinda iliski
saptanmamistir. Bunun nedeni hastalarin bitin yasam dénemlerindeki
demir birikim duzeyinin bilinmemesi ve selasyon tedavilerinin hipotalamus-
hipofiz-gonad eksenini kismen korumasi olabilir. Kardiyak demir birikimi ile
hipogonadizm gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmadi ancak kardiyak
demir birikimi olan hasta yuUzdesi hipogonadizmi olan grupta daha
yuksekti. Kardiyak demir birikiminin KC demir birikiminden daha sonra
gelistigi dUsunuldugunde kardiyak demir birikimi olan hastalarin daha uzun
sUre demir toksisitesine maruz kaldigi tahmin edilmektedir. Uzun sureli
demir toksisitesi gonad fonksiyonlarinin bozulmasina yol agabilir.

Literaturdeki  calismalar  hipogonadotropik  hipogonadizmin
talasemi hastalarinda daha sik oldugunu gdéstermistir (117). Hipofiz

bezindeki gonadotropin salgilayan hucrelerin gonadlara kiyasla demir
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birikiminden daha fazla etkilendigi dusuntlmektedir. Calismamizda da
literatirle uyumlu olarak %86 oraninda hipogonadotropik hipogonadizm
vardi. Hipergonadotropik hipogonadizmi olan sadece 4 hasta vardi. Bu
hastalarin  tamami kadin  cinsiyetteydi,  splenektomi  oranlari
hipogonadotropik hipogonadizm grubuna gére anlamli derecede daha
dusuktd (p=0,022). Hipogonadotropik hipogonadizm ve hipergonadotropik
hipogonadizm gruplari arasinda ortalama serum ferritini, selasyon durumu,
KC demir birikimi ve kardiyak demir birikimi yénunden anlamh farklilik
saptanmadi.

Calismaya katilan hastalarin 10'unda (%11) Klinik hipotiroidi,
1’inde (%1) subklinik hipotiroidi saptandi. Hipotiroidi tanisi alan hastalarin
tamami BTM hastasiydi. Talasemi hastalarinda demir birikimine bagl
olarak hipotiroidizm geligsebilmektedir. BTM hastalarinda hipotiroidizm
sikligi farkh c¢alismalarda hastalarin yas farklihigi, etnik heterojenite,
selasyon tedavi protokollerindeki c¢esitliliklere bagli olarak %4 ile %29
arasinda degdismektedir (42). BTM hastalarimizda literatUrle uyumlu olarak
%17 (n:11/66) oraninda hipotiroidizm saptandi.

OHA hastalarinda endokrin komplikasyonlarin fizyopatolojik
mekanizmasi net olmamasina ragmen Ozen ve ark’nin (118) 50 OHA
hastasinda yaptidi bir calismada hastalarin %6’sinda hipotiroidizm gelistigi
ifade edilmigtir. Merkezimizde takip edilen OHA tanili hastalarda ise
hipotiroidizm saptanmamistir. Calismaya katilan OHA tanili hasta
sayisinin az olmasi ile bu durum aciklanabilir.

De Sanctis ve ark.’nin (119) calismasinda talasemi hastalarinda
tiroid disfonksiyonu ile cinsiyet arasinda anlaml bir iligki saptanmamistir.
Hipotiroidisi olan hastalarimizin %45,5’i erkek, %54,5’i kadindi ve cinsiyet
bakimindan anlamli farkhlik yoktu.

Talasemi hastalarinda dalak, transferrine bagli olmayan demir ve
serbest demiri tutan bir depo goérevi gorlr (38). Bu nedenle splenektomi
geciren hastalarda demir toksisitesinde artisa bagli olarak hipotiroidizm

oranlarinin daha yuksek oldugunu belirten c¢alismalar mevcuttur (38).
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Calismamizda hipotiroidisi olan hastalarin splenektomi oranlari diger
hastalara kiyasla anlamli olarak daha yuksek bulunmustur (p=0,044).

Talasemi hastalarinda ferritin yUksekligi oldugunda hipotiroidizm
gelisebilecegini dngéren calismalar mevcuttur (120). Merkezimizde takip
edilen hastalarda hipotiroidisi olanlarin ortalama ferritin degeri hipotiroidisi
olmayanlara kiyasla literatirle uyumlu olarak daha yUksek saptandi. KC
MRG ve kardiyak MRG ile demir birikimi de@erlendirmesinde iki grup
arasinda anlaml farklihk yoktu.

Hipotiroidizm ile KIT durumu arasinda anlamh bir iligki
saptanmadi. Hipotiroidi tanisi olup KIT yapilan sadece 1 hasta vardi ve bu
hasta nakil dncesinde hipotiroidi tanisi almisti.

Hipotiroidizmin kendisi talasemi hastalarinda boy kisaligina sebep
olabilir (120). Boy kisaligi olan hastalarin %17,1’inde hipotiroidi varken,
boy kisaligi olmayan hastalarin %6,7’sinde hipotiroidi mevcuttu. Ancak
istatistiksel olarak hipotiroidi ile boy kisaligi arasinda anlamli iligki
saptanmadi.

Hipotiroidisi olan hastalarda hipogonadizm geligimi anlamli olarak
yuksek saptandi (p=0,001). Hipofiz bezinde demir birikimine bagli bu iki
klinik tablonun beraber gérulebilecedi dustnulmektedir. Hipotiroidizmi ve /
veya hipogonadizmi olan hastalarda boy kisaligi anlamli derecede yUuksek
saptandi (p=0,048).

Hipotiroidisi olan grupta hastalarin ortalama TSH deg@eri daha
yuksek saptandi ancak istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu. Bu durum
hastalarin bakilan en son tiroid fonksiyon testlerinin de@erlendiriimeye
alinirken, tani anindaki tiroid fonksiyon testlerinin degerlendirmeye
alinmamis olmasi ve tiroid hormon replasman tedavisi almalari nedeniyle
6tiroid olmalarina baghdir.

Talasemi hastalarinda pankreasta demir birikimi ve B hicre
hasari, karacigerde demir birikimine bagli disfonksiyon gibi faktorler
diyabet gelisimine yol agcmaktadir (47). 35 calismanin katildigi bir meta-
analizde BTM hastalarinda diyabet prevelansi %6,5, 12 ¢alismanin dahil

edildigi meta-analizde bozulmus glukoz toleransi prevelansi %12,4 olarak
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belirtiimistir (48). Calismamizda BTM hastalarinin 7’sinde (%11), BTIi
hastalarinin 1’inde (%6) DM saptandi. BGT saptanan sadece 1 hasta
vardi.

DM tanisi olan talasemi hastalarinda cinsiyet agisindan anlaml
fark gbézlenmedigi belirtiimekle beraber bazi calismalarda erkek, bazi
calismalarda kadin cinsiyette daha sik oldugunu ifade edilmistir (121).
Calismamizda DM kadin ve erkek cinsiyette benzer oranlarda
gorulmastar.

Bordbar ve ark’'nin (113) calismasinda splenektominin
hipogonadizm, DM ve hipoparatiroidi sikhigini arttirdidi, hizhi bir ferritin
ylukselmesine neden oldugu ve uzun dénemde morbiditelere yol actigi
ifade edilmistir. Calismamizda diyabeti olan hastalarin tamaminda
splenektomi 6ykusu vardi ve splenektomi orani diyabeti olmayan hastalara
gbre anlamli olarak yuksek saptandi (p=0,002).

KIT durumu ile DM arasinda anlamh bir iligki saptanmadi. KiT
yapiimig olup DM tanisi olan sadece 1 hasta mevcuttu. Bu hastanin DM
tanisi nakil tarihinden daha édnce konmustu.

Literatirde DM tanili talasemi hastalarinda ferritin duzeyini, KC
MRG demir birikimini, kardiyak MRG demir birikimini degerlendiren ve
celiskili sonuglari olan caligmalar mevcuttur. Olivatto ve ark.’nin (122)
calismasinda DM hastalarinin serum ferritin de@erlerinin diyabeti olmayan
talasemi hastalarina gére daha dustk oldugu, DM hastalarinda ciddi KC
demir birikimi gézlenmedigi belirtiimis. Matter ve ark’nin (123)
calismasinda ise DMl talasemi hastalarinda daha yUksek ferritin
degerleri, ciddi KC demir birikimi oldugu ifade edilmigtir. Azami ve ark.’nin
(121) meta-analiz ¢alismasinda DM ile serum ferritini arasinda anlamli
iliski bulunmamistir. Calismamizda diyabeti olan hastalarda ortalama
ferritin deg@erleri daha dugsuk saptanmig, hem KC MRG hem de kardiyak
MRG’lerinde orta-ciddi demir birikimi saptanmamistir.

DM tanili hastalarda hipogonadizm sikhgr anlamli derecede
yuksek saptandi (p=0,008).
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BTM tanih 1 hastada tekrarlayan hipoglisemi ataklarina yénelik
tetkikler yapilirken instlinoma saptanmisti ve pankreatektomi operasyonu
gecirmisti. Literatlrde instlinoma ve talasemi birlikteligi ile ilgili yeterince
veri bulunmamaktadir.

Talasemi hastalarinda anemi, karaciger disfonksiyonu, asiri demir
birikimi, oksidatif stres, eritropoezde artig, sitokin salinimi ile makrofaj
sistemi aktivasyonu gibi faktdrler dislipidemi tablosuna yol a¢cmaktadir
(124,125). OHA hastalarinda kronik anemiye bagli artmis eritropoetik
aktivite ile plazma kolesteroliunin tuketilmesi sonucu gelisen
hipokolesterolemi en sik dislipidemi tablosudur (126). Calismaya katilan
hastalarin toplamda %59unda dislipidemi saptandi. Dislipidemi varhgi
yéninden BTM, BTI ve OHA gruplan arasinda anlamh farklilik
saptanmadi.

Talasemi hastalarinin lipid profillerine yoénelik yapilimis cesitli
yayinlarda celigkili sonug¢lar mevcuttur (124,127,128). Calismalarin
cogunlugunda total kolesterol, HDL ve LDL degerlerinin duasuk, TG
degerlerinin yUksek oldugu belirtilmistir (57,124). Calismamizda kontrol
grubu olmamasi nedeniyle lipid profil degerleri saglikli populasyonla
kiyaslanamadi. Dislipidemisi olan hastalarin dislipidemisi olmayanlara
kiyasla HDL, LDL ve total kolesterol degerleri daha dusuk, TG degerleri
daha yUksek saptandi. HDL dusuklagunde istatistiksel olarak anlamlilik
varken (p=0,008), LDL, total kolesterol ve TG degerlerinde istatistiksel
anlamlilik yoktu.

OHA hastalarinda literatdr ile uyumlu olarak en sik HDL dusUkIGgu
ile saptanmig hipokolesterolemi mevcuttu (n:5/9, %55,5). 1 hastada ise TG
yuksekligi vardi.

Literatirde BTM ve BTI hastalarinin kiyaslandi§i calismalarda da
farkli sonuglar gézlenmistir. Ragab ve ark. (124) BTl hastalarinda TG
duzeylerinin BTM hastalarina kiyasla daha yUksek oldugunu ifade etmistir.
Haghpanah ve ark. (129) ise BTM ve BTI hastalarinin arasinda lipid
profilleri yéninden anlamli fark saptamamigtir. Calismamizda BTM ve BTi

hastalarinin dislipidemi dagilimlari arasinda istatistiksel anlamlilik yoktu.
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Bu durum BTI grubundaki hasta sayisinin BTM grubuna kiyasla daha az
olmasina baglanabilir.

Calismamizda dislipidemisi olan hastalarda cinsiyet ve KIT
durumu arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Deneysel bir c¢alismada dalagin cikarilmasi sonrasinda total
kolesterol, LDL duzeylerinin arttigi, HDL dUzeyinin azaldigi, TG
seviyelerinde degisiklik olmadidi ifade edilmistir (130). Calismamizda
splenektomi ile dislipidemi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Dislipidemisi olan hastalarda dislipidemisi olmayanlara kiyasla
selasyon durumu, ortalama ferritin, kardiyak MRG demir birikimi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Dislipidemisi olan
hastalarda hafif derecede KC demir birikimi orani daha yUksekti (p=0,053).
Dislipidemisi olmayan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle anlamh farklilik
gbrulmemis olabilir.

OHA hastalarinda dislipidemi ile cinsiyet ve selasyon durumu
arasinda anlamh farklilik saptanmadi. OHA hastalari arasinda sadece 9
tanesinin lipid profili degerlendirmesi yapilmisti. Bu durum verilerin
degerlendirilmesinde sinirlilik olusturur.

Talasemi hastalarinda ézellikle ikinci dekatta hipoparatiroidi 6nemli
bir komplikasyon olarak gérulur (1). Hipoparatiroidinin sikhgi %1,2 - %19
arasinda degismektedir (1). De Sanctis ve ark.’nin 17 merkezde toplam
3023 BTM ve 739 BTI hastasini degerlendirdigi calismada BTM
hastalarinin  %6,8'inde, BTI hastalarinin %4,4’'inde hipoparatiroidizm
belirtilmis ve istatistiksel olarak iki grup arasinda anlaml fark saptanmistir
(131). Calismamizda BTM hastalarinin 3'Unde (%5) hipoparatiroidizm
vardi. BTl tanili hipoparatiroidisi bulunan hasta yoktu. BTI grubundaki
hasta populasyonunun daha az olmasi nedeniyle hipoparatiroidi
saptanmadidi dusunulmektedir.

Literatirde hipoparatiroidinin  erkek cinsiyette daha fazla
gbruldugunu goésteren calismalar vardir (60,132). Hipoparatiroidisi olan 3
hastadan 2’si (%66,7) erkek cinsiyetteydi. Bazi ve ark. (133) ve Bordbar ve

ark.’nin (113) calismalarinda splenektomi ile hipoparatiroidizm arasinda
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anlamli iligki saptanmigtir. Hipoparatiroidisi olan hastalarimizin tamaminda
splenektomi éykisi meveuttu ve higbirisine KIT yapilmamigti.

Ortalama serum ferritin dUzeyleri ile hipoparatiroidi varligi arasinda
anlamli farklihk saptanmadi. Yapiimis &6nceki calismalarda da serum
ferritini ile hipoparatiroidi arasinda anlaml iliski saptanmamistir (60,132).
Hipoparatiroidisi olan 3 hastanin 2’sinde hafif KC demir birikimi varken,
1’inde ciddi kardiyak demir birikimi vardi. Calismamizda hipoparatiroidisi
olan hasta sayimizin ¢ok az olmasi gerek ortalama serum ferritini gerekse
demir birikimleri ydninden sagdlikli bir degerlendirme yapiimasini mimkuin
kilmamaktadir.

Hipoparatiroidisi bulunan hastalarda tahmin edilebilecegi Uzere
serum PTH ve serum Ca degerleri anlamli olarak daha dusuk saptandi
(p=0,038 ve p=0,000). Serum P degerleri iki grupta benzer, ALP ve 25 OH
vitamin D deg@erleri hipoparatiroidi grubunda daha dusuktO.

Talasemi hastalarinin vitamin D dUzeylerine yénelik yapilan ¢esitli
calismalara bakildiginda Shamshirsaz ve ark. (134) 220 talasemi
hastasinin %37,2’sinde D vitamini eksikligi, Fung ve ark. (135) 96 talasemi
hastasinin %30'unda D vitamini yetersizligi, %43’Unde D vitamini eksikligi,
Dejkhamron ve ark. (136) 61 talasemi hastasinda %50,8 oraninda D
vitamini eksikligi saptamistir. Calismamiza katilan talasemi hastalarinda
literatlrle uyumlu olarak D vitamini yetersizligi %30 (n:22/73) oraninda, D
vitamini eksikligi %34 (n:25/73) oraninda saptandi.

OHA hastalari i¢in 2020 yilinda yayinlanan Soe ve ark.’nin meta-
analizinde (137) vitamin D eksikligi prevelansi %33 ile %100 arasinda
bildirilmistir. Calismamizda da benzer sekilde OHA hastalarinda D vitamini
yetersizligi %25 (n:2/8) oraninda, D vitamini eksikligi %37,5 (n:3/8)
oraninda saptandi.

Talasemi hastalarr ve OHA hastalari arasinda D vitamini
dlzeylerine gére anlamli farklilik saptanmadi.

Kemik iligi genislemesi, hipogonadizm, GH ile IGF-1 aksinda
bozulma gibi faktérler talasemi hastalarinda osteoporoza neden

olmaktadir (64). Osteoporoz morbiditenin énemli sebeplerinden birisidir ve

62



hastalarin yaklasik %40-50'sinde bulunur (1). Calismamizda talasemi
hastalarinin %55’'Gnde osteoporoz, %21’inde osteopeni saptandi. Garadah
ve ark.’nin (138) calismasinda OHA hastalarinda osteoporoz orani %36,
osteopeni orani %24 olarak belirtilmistir. Miller ve ark. (139) 32 OHA
hastasinin katildigi bir ¢calismada osteoporoz oranini %40,6, osteopeni
oranini %31,2 olarak belirtmigtir. Merkezimizde OHA tanili hastalarda %33
oraninda osteoporoz, %8 oraninda osteopeni saptandi.

Calismaya katilan ve osteoporoz saptanan hastalarin ortalama Z
skoru -2,94 + -0,96'idi.

Karimi ve ark’nin (25) BTI hastalarinda yapti§i bir calisma
osteopeni ve osteoporoz gelisimi ile kadin cinsiyet arasinda iliski oldugunu
belirtmigtir. Ayni ¢alismada splenektominin de osteoporoz gelisiminde bir
risk faktort oldugu belirtilmistir. Calismamizda osteoporozu olan hastalarin
%51’i kadin cinsiyetteydi ve cinsiyet ile osteoporoz gelisimi arasinda
anlamli farkhlik saptanmadi. Osteoporozu olan hastalarin %59unda
splenektomi éykusu vardl ve splenektomi durumu ile osteoporoz geligimi
arasinda anlamli iliski saptanmadi. KIiT durumu ile osteoporoz arasinda
anlamli farkhlik yoktu.

Hastalarin ortalama ferritin deg@erleri ile osteoporoz varligi
arasinda anlaml farklilik yoktu. Osteoporozu olan hastalarin KC MRG'de
hafif demir birikimi anlamli olarak yuksek saptandi (p=0,034). Kardiyak
MRG’de demir birikimi olanlarin ylzdesi osteoporozu olmayan hastalara
gbre daha yUksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
Calismamizdaki veriler osteoporoz gelisiminde demir birikiminin énemini
gbstermektedir. Yeterli demir selasyonu kemiklerde demire bagli
geligebilecek etkileri engelleyebilir.

Osteoporoza bagh kemik frakturleri oldukga yaygin géruldr ve
sikli§1 %44’e kadar yikselebilir (62). BTM hastalarinda BTI'ye gére kiriklar
daha siktir (62). Fraktlrler daha c¢cok ekstremitelerde, 6zellikle de st
ekstremitede daha fazladir (63). Calismamizda osteoporozu olan
hastalarda fraktir goérulme sikhgi osteoporozu olmayanlara gére anlamli

olarak fazlaydi (p=0,026). Fraktirt olan hastalarimizin tamami BTM tanisi

63



ile izleniyordu. Literatdr ile uyumlu olarak kiriklar %83 (n:10/12) orani ile
en fazla ekstremitelerde goéruldi. Ust ekstremite ve alt ekstremite kirik
oranlari ise esit saptandi.

Osteoporozu olan hastalarin D vitamini dUzeyleri osteoporozu
olmayan hastalara kiyasla daha dusuktu (p=0,052). Ca, P, ALP ve PTH
dlzeyleri iki grup arasinda farkhlik géstermedi. FraktUru olan hastalarin D
vitamini deg@erleri fraktGrl olmayanlara kiyasla daha dusuk saptandi. Dede
ve ark.’nin 2016 yilinda yayinladigi bir derlemede (63) kalsiyum ve D
vitamininin talasemi iligkili osteoporoz Uzerindeki etkileri hakkinda net bir
veri olmadigi belirtilmisgtir. Ancak Uluslararasi Talasemi Federasyonu’nun
2014 yilinda transflzyon bagimli talasemi hastalari i¢in yayinladidi
rehberde (1) iskelet gelisimi sirasinda yeterli kalsiyum aliminin kemik
kitlesini arttirdigi, buna dusuk doz D vitamini eklenmesinin kemik kaybi ve
fraktarlerini azaltabilecegi belirtiimistir. Bu c¢eligkili yayinlara ragmen
calismamizda osteoporozlu ve fraktird olan hastalarin D vitamini
degerlerinin daha dusuk c¢ikmasi D vitamini deste@inin énemini isaret
etmektedir.

Talasemi iligkili osteoporozda hipogonadizm &énemli bir risk
faktoradur (64). Calismamizda da literatir ile uyumlu olarak osteoporozu
olan hastalarda hipogonadizm anlamli olarak yuksek saptandi (p=0,001).

Talasemi hastalarinda adrenal yetmezligin prevelansinin %0 ile
%45 arasinda degistigi ancak adrenal kriz tablosunun nadir oldugu belirtilir
(1). Poggi ve ark.’nin (140) calismasinda talasemi hastalarinda adrenal
yetmezlik orani %13,7 saptanmis ancak bu hastalarda replasman tedavi
almasalar dahi adrenal kriz tablosu gelismedigi ifade edilmistir.
Calismamizda sadece 1 BTM hastasinda (%1) adrenal yetmezlik
saptanmistir. Bu hastada rutin poliklinik kontrolleri sirasinda tetkik edilirken
adrenal yetmezlik saptanmig ve adrenal kriz gelismemigti. Literatirde daha
yluksek prevelansta adrenal yetmezlik bildirildigi halde ¢alismamizda
prevelansin diusUk saptanmasi, adrenal yetmezligin BTM hastalarindaki
sessiz seyrine ve klinik siUphe olmamasi nedeniyle adrenal yetmezlige

yénelik hastalarin yeterince tetkik edilmemesine baglanabilir.
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BTI hastalarinda endokrin komplikasyonlarin prevelansi BTM
hastalarina kiyasla daha dugtk olsa da endokrin komplikasyonlar halen
énemli morbidite sebeplerindendir (16). Calismamizda BTM hastalari ile
BTI hastalari arasinda en az bir endokrin komplikasyon gérilme yéninden
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Ancak BTM hastalarinda endokrin
komplikasyon gérilme orani BTI hastalarina gére daha yiksekti (%83 -
%75). Endokrin komplikasyon gértlme orani BTM hastalarinda OHA
hastalarina kiyasla anlamli olarak daha yuksek bulundu (p=0,032).
Literaturde OHA hastalar i¢in yapilan ¢alismalar genellikle tek bir endokrin
komplikasyonu deg@erlendirmistir. Calismamizin tek merkezden yapildigi
ve OHA grubundaki 6rneklem sayisinin az oldugu dasunulurse OHA
hastalarinda gelisen endokrinolojik yan etkilerin  kimaulatif olarak
degerlendirilebilmesi zordur ve bunun icin daha fazla calismaya ihtiyac
vardir.

Endokrin komplikasyonu saptanan hastalarin glincel yas medyan
degeri 24,72 yil iken komplikasyonu olmayan hastalarin 8,01 yil olarak
saptandi. Endokrin komplikasyonu olan hastalarin gincel yagi ve ortalama

ferritin de@erleri anlamli derecede yuksekti (p=0,000 ve p=0,036).
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SONUGLAR

Calismaya Ocak 2016 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakuiltesi Cocuk Hematoloji bilimdalinda BTM, BTi ve
OHA tanilar ile izlenmig ve tedavi almis toplam 96 hasta alindi. Verilerin
yetersizligi nedeniyle iki hasta calismadan cikarildi. Sonug¢ olarak 94

hastanin verileri incelendi.

1. Talasemi hastalarinin ortalama ferritin  degeri, OHA
hastalarinin ortalama ferritin deg@erlerine kiyasla anlamli sekilde yuksek
saptandi (p=0,006).

2. BTM hastalarinin serum ferritin medyan degeri, BTI
hastalarinin serum ferritini medyan degerine kiyasla daha yiksekti. Iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

3. KC MRGde ciddi demir birikimi olan hastalarin ortalama
ferritin degerleri, demir birikimi olmayan gruba gére ve hafif demir birikimi
olan gruba gére anlamli olarak yuksek géruldu (p=0,04 ve p=0,028)

4.  Kardiyak MRG'de saptanan demir birikimi ile ortalama ferritin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Kardiyak
MRG’de ciddi demir birikimi olan hastalarin ortalama ferritin degeri, demir
birikimi saptanmayan hastalarin ortalama ferritin degerine kiyasla daha
yuksekti.

5. Calismaya katilan hastalarin  %37’sinde, talasemi
hastalarinin %39’ unda boy kisaligi tespit edildi.

6. BTM, BTi ve OHA gruplar arasinda boy kisaligi yéninden
anlamli farkhlik saptanmadi.

7. Boy kisaligi olan talasemi hastalarinda kadin cinsiyet orani
daha yUksek olmakla beraber boy kisalidi ile cinsiyet arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmadi.

8. Boy kisaligi olan talasemi hastalarinin buyik ¢ogunlugu

(%97) 10 yas ve Uzerindeydi.
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9. Talasemi hastalarinda boy kisaligi ile splenektomi durumu,
KIT durumu, ortalama ferritin, KC demir birikimi, kardiyak demir birikimi,
selasyon durumu arasinda anlamli iliski yoktu.

10. Talasemi hastalarinin sadece %2’sinde obezite mevcuttu.

11. OHA hastalarinin %25’inde boy kisaligi tespit edildi.

12. Boy kisaligi olan OHA hastalarinda ortalama ferritin degeri,
boy kisalidi olmayanlara kiyasla daha yuksekti.

13. Boy kisaligi olan OHA hastalarinda otosplenektomi gelisme
orani anlamli olarak yuksek saptandi (p=0,007).

14. OHA hastalarinda boy kisaligi ile cinsiyet, selasyon durumu
arasinda anlaml iligki saptanmadi.

15. Boy kisaligi olan hastalarda hipogonadizm gértlme orani,
boy kisaligi olmayan hastalara kiyasla anlaml sekilde yUksek saptandi
(p=0,037).

16. Calismaya Kkatllan hastalarin %30'unda hipogonadizm
saptandi. Hipogonadizm gérulen hastalarinin tamami BTM hastasiydi.

17. BTM hastalarinin %43’Unde hipogonadizm gelistigi géraldu.
BTM grubunda hipogonadizm orani, BTI ve OHA grubuna gére anlamli
olarak yuksek saptandi (p=0,002).

18. BTM tanili erkek hastalarda hipogonadizm gérulme yUzdesi,
kadin hastalara kiyasla daha fazlaydi.

19. Hipogonadizm gelisimi ile splenektomi gecirme arasinda
anlamli iliski mevcuttu (p=0,000).

20. Hipogonadizm ile KIT durumu, selasyon durumu arasinda
iliski saptanmadi.

21. Hipogonadizmi olan hastalarin ortalama ferritin degerleri,
hipogonadizmi olmayanlara kiyasla daha yuksekti.

22. Hipogonadizmi olanlarda KC demir birikimi ve kardiyak demir
birikimi  oranlari yuUksekti ancak istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanmadi.

23. Hipogonadizmi olanlarin  %86’sinda  hipogonadotropik

hipogonadizm mevcuttu.
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24. Hipergonadotropik hipogonadizm grubunda kadin cinsiyet
orani, hipogonadotropik hipogonadizm hastalarina gére anlamli sekilde
yUksek bulundu (p=0,035).

25. Hipogonadotropik  hipogonadizm  gelisen hastalarda
splenektomi orani, hipergonadotropik hipogonadizm gelisenlere kiyasla
anlamli él¢ctde yuksek saptandi (p=0,022).

26. Hipogonadotropik hipogonadizm ve hipergonadotropik
hipogonadizm gruplari arasinda ortalama ferritin, selasyon durumu, KC
demir birikimi ve kardiyak demir birikimi bakimindan anlaml iligki
saptanmadi.

27. Hastalarin %11’inde klinik hipotiroidi saptandi. Hipotiroidi
saptanan hastalarin tamami BTM grubundandi.

28. BTM hastalarinin %17’sinde hipotiroidi saptandi.

29. Hipotiroidi ile cinsiyet, KIT durumu arasinda iliski
saptanmadi.

30. Hipotiroidisi olan hastalarin splenektomi gecirme oranlari
anlamli 6l¢ctde yuksekti (p=0,044).

31. Hipotiroidisi olan hastalarin ortalama ferritin  duzeyi,
hipotiroidisi olmayan gruba kiyasla daha yuksekti. Hipotiroidisi olan
hastalarda kétl selasyon durumu daha yuksek oranda saptandi.

32. Hipotiroidi ile KC demir birikimi ve kardiyak demir birikimi
arasinda anlaml iligki saptanmadi.

33. Hipotiroidisi olan hastalarda hipogonadizm varhig anlaml
6lcude yuksek saptandi (p=0,001).

34. Hipotiroidizmi ve / veya hipogonadizmi olan hastalarda boy
kisaligi anlamli derecede yUksek saptandi (p=0,048).

35. Hipotiroidisi olan hastalarin tiroid fonksiyon testleri ile
hipotiroidisi olmayan hastalarin tiroid fonksiyon testleri arasinda anlamli
iliski yoktu.

36. BTM hastalarinda %11 oraninda, BTI hastalarinda %6
oraninda DM tespit edildi.
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37. DM ile cinsiyet durumu, KIT durumu arasinda iligki
gbzlenmedi.

38. DM tanili hastalarda splenektomi gecirme orani anlaml
6lcude yuksek saptandi (p=0,002).

39. DM tanisi olan hastalar ve DM tanisi olmayan hastalar
arasinda selasyon durumu, KC demir birikimi, kardiyak demir birikimi
yonunden istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmadi. Bununla beraber
DM tanih hastalarin ortalama serum ferritin dizeyleri daha dusukta, hem
KC MRG hem de kardiyak MRG’de orta - ciddi demir birikimi yoktu.

40. BTM tanili 1 hastada insulinoma mevcuttu.

41. Dislipidemi calismaya katilan hastalarin %59unda tespit
edildi.

42. BTM, BTl ve OHA gruplari arasinda dislipidemi gelisimi
yoénunden anlamli farklilik saptanmadi.

43. Dislipidemi tanili hastalarin HDL degerleri, dislipidemisi
olmayan gruba kiyasla anlamli olarak dusuk saptandi (p=0,008). LDL, total
kolesterol ve trigliserid de@erleri yénunden anlamh farkhlik gézlenmedi.

44, BTM ve BTI hastalarinda  dislipidemi  dagilimi
degerlendirildiginde en sik HDL dusuklugu gbzlendi.

45. Dislipidemi ile ortalama ferritin, selasyon durumu, kardiyak
demir birikimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.
Dislipidemisi olan hastalarda hafif KC demir birikimi orani daha yUksekti
(p=0,053).

46. OHA hastalarinda dislipidemi dagilimina bakildiginda en sik
HDL dusuklagu géruldi.

47. BTM hastalarinin %5inde hipoparatiroidizm tespit edildi. BTI
ve OHA grubunda hipoparatiroidizm gelisen hasta yoktu.

48. Hipoparatiroidizm olan hastalarda erkek cinsiyet hakimiyeti
gbzlendi.

49. Hipoparatiroidizm geligsen hastalarin tamaminda splenektomi

gecirme 6ykuslt mevcuttu.
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50. Hipoparatiroidizm varhidi ile ortalama ferritin, selasyon
durumu, KC demir birikimi, kardiyak demir birikimi arasinda anlamli iligki
saptanmadi.

51. Hipoparatiroidisi olan hastalarda serum PTH dUzeyleri ve
serum Ca duzeyleri anlamli olarak dusuk saptandi (p=0,038 ve p=0,000).

52. Talasemi hastalarinn %30’unda D vitamini yetersizligi,
%34’Unde D vitamini eksikligi vardi.

53. OHA hastalarinin  %25inde D vitamini yetersizligi,
%37,5’inde D vitamini eksikligi vardi.

54. Talasemi hastalarinin %55’inde, OHA hastalarinin %33’Unde
osteoporoz saptandi.

55. Talasemi hastalarinin %21’inde, OHA hastalarinin %8’inde
osteopeni saptandi.

56. Osteoporoz varli§i ile cinsiyet, splenektomi durumu ve KIT
durumu arasinda anlamli iligki saptanmadi.

57. Osteoporoz tanili hastalarda hafif KC demir birikimi,
osteoporozu olmayan hastalara kiyasla anlamli derecede yUksek saptandi
(p=0,034).

58. Osteoporoz varligi ile ortalama ferritin, selasyon durumu ve
kardiyak demir birikimi arasinda anlamli iliski gézlenmedi.

59. Osteoporozu olan hastalarda fraktlr gegirme 6ykust anlamli
derecede yuksek saptandi (p=0,026).

60. Frakturlerin cogunun (%83) ekstremitelerde gelistigi gézlendi.

61. Osteoporozu olan hastalarda D vitamini dulzeyleri,
osteoporozu olmayanlara kiyasla daha dusuk saptandi (p=0,052).

62. Fraktir gelisen hastalarin D vitamini duzeyleri, fraktGrd
olmayanlara kiyasla daha dusuktu.

63. Osteoporozu olan hastalarda hipogonadizm varligi anlaml
derecede yuksek saptandi (p=0,001).

64. BTM hastalarinin 1’inde adrenal yetmezlik gelistigi tespit
edildi.
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65. BTM grubunda %83 hastada, BTi grubunda %75 hastada,
OHA grubunda %50 hastada en az 1 endokrin komplikasyon gézlendi.
BTM grubunda en az 1 endokrin komplikasyon gérulme orani OHA
grubuna kiyasla anlamli olarak yuksekti (p=0,032).

66. En az 1 endokrin komplikasyonu olan hastalarin guncel yasi
ve ortalama ferritin de@erleri anlaml élctde yUksek saptandi (p=0,000 ve
p=0,036)
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EKLER

EK-1 Kisaltmalar

ACA
ACTH
ALP
API
BGT
BTI
BTM
DEXA
DFO
DFP
DFX
DM
FSH
GH
HDL
HLA
HPLC
ICA
IGF-1
KC
KiT
KMD
LDL
LH
LIC
MCA
MRG

. Anterior Serebral Arter
- Adrenokortikotropik Hormon
. Alkalen Fosfataz
- Aterojenik Plazma Indeksi
: Bozulmus Glukoz Toleransi
- Beta Talasemi intermedia
. Beta Talasemi Major
- Dual Energy X-ray Absorptiometry
: Deferoksamin
- Deferipron
. Deferasiroks
. Diyabetes Mellitus
. Folikdl Stimulan Hormon
: BUyume Hormonu
- YUksek Dansiteli Lipoprotein
- Insan Lokosit Antijeni
- Yuksek Basingl Sivi Kromatografisi
- Internal Karotid Arter
- Instilin Benzeri Buyime Faktori-1
. Karaciger
- Kemik iligi Transplantasyonu
: Kemik Mineral Dansitesi
. Dusuk Dansiteli Lipoprotein
. Luteinizan Hormon
. Liver Iron Consentration
. Middle Serebral Arter

: Magnetik Rezonans Goéruntuleme
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OGTT
OHA
PCR
PTH
sT4
TG
TSH

. Oral Glukoz Tolerans Testi

. Orak Hucre Anemisi

. Polimeraz Zincir Reaksiyonu
. Parathormon

. Serbest Tiroksin

- Trigliserid

: Tiroid Stimtlan Hormon
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EK-2 Tablolar Dizini

Tablo-1: Hastalarin demografik 6zellikleri

Tablo-2: Talasemi hastalarinda ve OHA hastalarinda ferritin dGzeyleri
Tablo-3: Hastalarin kullandiklari selasyon tedavilerinin dagilimi

Tablo-4: Hastalarin KC MRG yéntemi ile demir birikimi dagihmi

Tablo-5: Hastalarin Kardiyak MRG yontemi ile demir birikimi dagilimi
Tablo-6: Selasyon durumuna gére hastalarin daghmi, ferritin ve MRG T2
degerleri

Tablo-7: Hastalarin boy kisaligi yéninden dagihimi

Tablo-8: Boy kisaligi olan hastalarinin ézellikleri

Tablo-9: Boy kisaligi olan talasemi hastalarinin ézellikleri

Tablo-10: Boy kisaligi olan OHA hastalarinin ézellikleri

Tablo-11: Calismaya katilan tum hastalarda boy kisaligi ile hipogonadizm
iligkisi

Tablo-12: Hastaliklara gére hipogonadizm dagilimi

Tablo-13: Hipogonadizmi olan hastalarinin 6zellikleri

Tablo-14: Hipogonadotropik hipogonadizm ve hipergonadotropik
hipogonadizm hastalarinin demir birikimi degerlendirmesi

Tablo-15: Hipogonadizm tanili hastalarin aldidi tedaviler

Tablo-16: Hipotiroidisi olan hastalarinin 6zellikleri

Tablo-17: Hipotiroidizm ile boy kisaligi, hipogonadizm iligkisi ve hastalarin
tiroid fonksiyon testlerinin degerlendirmesi

Tablo-18: DM olan hastalarinin ézellikleri

Tablo-19: Dislipidemisi olan hastalarin dagilimi ve lipid profili
degerlendirmesi

Tablo-20: Dislipidemisi olan hastalarinin 6zellikleri

Tablo-21: Hipoparatiroidisi olan hastalarinin ézellikleri

Tablo-22: Hipoparatiroidizmli talasemi hastalarinin Ca, P, ALP, D vitamini,
PTH degerleri

Tablo-23: Hastalarin D vitamini dGzeylerine gére dagilimi

Tablo-24: Hastalarin kemik mineral dansitometrelerine gére dagilimi

83



Tablo-25: Osteoporoz tanili hastalarinin degerlendirmesi

Tablo-26: Osteoporozlu hastalarin Ca, P, ALP, 25 OH D vitamini, PTH,
fraktar varh@i ve hipogonadizm varligi yéninden degerlendirmesi
Tablo-27: Endokrinolojik komplikasyonu olanlar ve olmayanlarin
karsilagtirmasi

Tablo-28: Endokrinolojik komplikasyonu olanlarin ve olmayanlarin yas,
ferritin, selasyon durumu, demir birikimi degerlendirmesi

Tablo-29: Endokrinolojik komplikasyonlarin dagilimi
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