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Talasemi sendromlar: insan hemoglobin polipeptid zincirlerin-
den bir veya birden fazlasinin eksik sentezi sonucu hipokrom anemiye
sebep olan bir grup heterojen kalitsal hastaliktir. Bu grup iginde 6nemli
yer tutan beta talasemi major, Akdeniz ililkelerinden baslayarak Orta Dogu
ve Uzak Dogu’ya kadar uzénan bir kugak iginde sik goriilen, otosomal rese-
sif gecis gosteren, hemoglobinin beta zincirinin sentez hizinin azalmasi ya

da olmamasi sonucunda geligen kalitsal bir kan hastaligidir(49).

Diinya Saglik Orgiiti’niin verilerine gére, diinyada en az 70 mil-
yon tagiyici vardir ve her yil en az 42.000 homozigot gocuk dilnyaya gelmek-

tedir(61).

Ulkemiz de hastaligin sik gorilldagi kugak iginde yer almakta ve
tagiyict sikligr ilke genelinde % 2-2,5 olmakla birlikte bazi baélgelerinde

% 10’lara ulagmaktadir(3).

Tedavi edilmeyecek olursa hastalarin yagam kalitesini ileri dere-
cede bozan ve hizla 6liimle sonuglanan bir hastalik olan talasemi majorun

tedavisinde son 30 yil igersinde oldukga 6nemli gelismeler olmugtur(58).



Tedavi edilmeyen hastalar kalp yetmezligi sonucu erken gocuk-
luk yaglarinda oliirler. 3-4 hafta aralarla yapilan kan transfiizyonlar1 sonu-
cu transfiizyona bagli olusan demir birikimi talasemi majorlu hastalarda
gorillen en 6nemli tedavi komplikasyonudur. Tiroid glandlarini da igine

alan gegitli endokrin glandlarinda hemosiderozis histolojik olarak belgelen-

migtir(9).

Tiroid fonksiyon testleri galigmalarinda ise geliskili sonuglar var-
dir. Demir birikimi yogun olmasina kargin olgularin biiyiik bélumiinde tiro-
id disfonksiyonu subklinik primer hipotiroidi seklindedir(16,40,42,58).

Biz de bu galigmayi, talasemi majorlu hasta grubumuzda endok-
rin fonksiyon bozukluklar: arasinda yer alan tiroid disfonksiyonunu aragtir-
mak, hipofiz tiroid fonksiyonlarini incelemek ve tiroid rezervleri hakkinda

bilgi sahibi olmak tizere planladik.



GENEL BIiLGILER

Talasemi sendromlari normal hemoglobinin bir veya daha fazla
globin zincirinin dretiminde azalma ile seyreden kalitsal bir hastaliktir.
Beta globin geni iizerinde 100°den fazla mutasyon bu hastalia yol agmakta-

dir. Bu olay sonug olarak inefektif eritropoeze, hemolize ve degisik derece-

lerde anemiye neden olur(19,62).

Patogenez ve siniflama

Insan genomunun DNA’sinda yapilan farkli 6 globin zincirinin
(a, B, 7, 0, €, p) yapimindan sorumlu 6 globin geni vardir. @ gen ailesi p
ve a genlerini, non a aileside €, 7 p ve 8 genlerini kapsar. Bu genler dimer
molekillerini olugturan proteinleri kodlarlar. Normal insan hemoglobini
ailesi geninden tiireyen bir dimer ile 8 ailesi geninden tiireyen bir dimer-
den olusan tetramerin heme eklenmesi ile olugur. Embriyonun erken gelis-
mesi sirasinda bu genlerin ekspresyonunun degigymesi sonucu hemoglobino-
patiler olusur. Normalde erigkinde hemoglobinin % 95’ini hemoglobin A
(@, B,), % 1-3’ini hemoglobin A, (a,, 0;) % 2’den daha az bir kismin1 ise
hemoglobin F (a, 7,) olusturur(48).

Alfa globin geni 16. kromozomda, beta globin geni 11 no’lu kro-

mozomda yer alir(49).



Son yillardaki galigmalar talasemi sendromlarinda molekiiler

diizeyde gesitli defektlerin gosterilmesini saglamgtir.

Genomik DNA’daki nukleik asit mutasyonlari globin sentezini
etkileyerek farkli klinik sendromlara yol agmaktadir. Mutasyonlar, bir
genin transkripsiyonunu baglatan DNA bdélgesinin (Baglatic1 bélgenin) 6zel-

ligindeki degisiklikle belirlenir(2).

Baglatic1 bolgenin islevini azaltan veya arttiran mutasyonlar
yaninda, RNA metabolizmasinda RNA birlesim bozukluklarida talasemi
sendromlarina yol acabilir. Ayrica haberci RNA (mRNA) translasyonunu
etkileyen mutasyonlar (baslangig ve bitirici bolge mutasyonlar1) globin sen-
tezi sabitligini etkileyen mutasyonlarda olay: baglatabilir(2).

Talasemi sendromlarinin siniflandirilmast

-> a Talasemi sendromlart
Hidrops fetalis
HbH
Talasemi mindr

Sessiz tagiyici

—» B Talasemi sendromlar:i
Talasemi major
Talasemi intermida
Talasemi mindr
Talasemi minima

- HbLepore sendromlan
— Nadir Talasemi sendromlan
) B.Talasemiler

@ § B Thallasemi lar

Konumuz ile ilgili oldugu i¢in Talasemi major izerinde durulacaktir.



Beta Talasemi major

Beta talasemi major "Akdeniz Anemisi® veya "Cooley Anemisi"

olarak da isimlendirilir(28).

Eritrosit yagam siirelreinin kisalmasinda baglica neden alfa zin-
cirlerinin ¢dkmesidir. Bunun yaninda eritrosit membran fonksiyonunun

bozuklugunun da rol oynamas olasidir(62).

Genellikle yasamin ikinci 6 ayinda klinik belirtileri baglayan,

agir ilerleyici hemolitik bir anemidir(47).

Eger her iki ebeveyn beta talasemi tagiyicisi ise gocuklarinda yiiz-

de 25 olasilikla beta talasemi major geligebilir(62).

Patogenez

Beta talasemi major’de aneminin olusumunda 3 ana komponent

vardir.

1- Ineffektif eritropoez (en 6nemlisi)
2- Alfa zincir inkliizyonlar: igeren olgun alyuvarlarin hemolizi

3- Hemoglobin sentezinin azalmasi
Bunlarin sonucunda hipokrom mikrositer anemi olugur(62).

Beta talasemi majorda beta zinciri ya hig sentez edilemez ya da
¢ok az miktarda sentez edilir. Bu yonden beta talasemi sendromlari mole-

kiiler diizeydeki farkliliklarina gore 2 gruba ayrilirlar.
1- B+ talasemiler: Az miktarda beta globin sentezi vardir.
2- B° talasemiler: Beta globin sentezi hig yoktur.

Beta talasemi major ayn: talasemi geni tagidifs igin; homozigot
[(B°/B°) veya (B*/B+)], 2 farkli geni tagidi81 igin heterozigot (8°/8*) olabi-
lir(45).



Kemik iligi eritroblastlarda fazla yapilan alfa zincirleri inkliiz-
yon cisimcikleri halinde hizla ¢éker. Rijid inklizyon cisimciklerinin ¢okelti-
si eritrositi mikrosirkiilasyonunun herhangi bir bélgesinde 6zellikle dalak-
ta fragmantasyona ve sekestrasyona savunmasiz hale getirir. Dolagimdaki
erken yikum yaninda kemik iliginde eritrosit prekiirsérlerinin yikimi sonu-
cu ineffektif eritropoez ve defektif demir kullanimi1 da hemolitik kompo-

nente ek olan anemi nedenleridir(28,45).
Klinik ve laboratuar

Dogumda normal olan beta talasemi majorlu hastalara genellikle
6 ay - 2 yag arasinda, uzamig yenidoganin fizyolojik anemesi nedeniyle bag-
vurduklarinda tan1 konur. HbF sentezini siirdiirerek, 3-5 yaga kadar anemi-

yi kompanse eden olgular vardir(57).

Agir anemi ve hemolizin karsilanmasinda mediiller ve ekstrame-
diiller eritropoetik doku hipertrofisi olur. Yasamin siirdiirilmesi igin kan
transfiizyonu zorunludur. Transfiizyonsuz ortalama yagam siiresi birkag yil-
la kisitlidir. Yetersiz kan transfiizyonlarinda kemikler incelir patolojik
fraktiirler olabilir. Yiiz ve kranyum kemiklerinde meduller alanin genisle-
mesi tipik gériiniim yaratir. Burun koki basik, zigomatikler belirgin, burun
delikleri kargiya ydneliktir. Cilt soluk sar1 ve daha sonra hemosideroz ile
sarilik kombinasyonu yegilimsi kahverengi bir goriiniim verir(60).

Ekstramediiller hematopoez, demir birikimi, eritrosit destriiksi-

yonu artigt sonucu hepatomegali ve splenomegali olugur. Buda karnin bom-

be goriniimiine yol agar(28,45).

Kronik bacak ilserleri olugabilir. Kardiyomegali 6dem, plevral
efiizyonlar ve asit gibi kardiyovaskiler sistem anormallikleri nadir degil-

dir(45).

Tan1 Hb elektroforezinde yiizde 20-100 HbF, yizde 2-7 HbA,,
yiizde 0-80 HbA saptanmast ile konulur. Agir derecelerde ineffektif eritro-
pbez ve splenomegali nedeni ile retikiilosit sayis1 yizde 1’in altindadir.
Hiicre bagina diigen globin zincir ¢ifti sayisinda olugan azalma hiicre igi



hemoglobin yogunlugunda azalmaya ve mikrositoza yol agar. Ayrica hiicre
basina diigen hemoglobinde azaldigindan hipokromi de ortaya ¢ikmaktadir.
Ortalama eritrosit hacmi (MCV) 50-60 p3, eritrosit hemoglobin diizeyi
12-18 pg’a kadar diigmigtiir. Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyo-
nundaki (MCHC) dugiis ortalama eritrosit hemoglobinindeki (MCH) diisiis
kadar belirgin degildir. Periferik kan yaymasinda poikilositoz, anizositoz
ve polikromotofili goriiliir. Target hiicreleri ve hemen her zaman gekirdek-
li eritrositler mevcuttur. Olgunlagmamig hiicrelerde periferik kanda goriile-
bilir. Eritrosit sayis1 1-4 milyon arasinda degigir. 10-25.000 arasinda l3ko-
sitoz vardir. Trombosit sayist normaldir. Serum demiri artmigtir, fakat
total demir baglama kapasitesi azalmigtir. Serumda indirekt bilirubin arti-
s1, digk: ve idrarda iirobilinojen artig1 diger hemolitik anemilerde de bulu-
nabilen o6zelliklerdir. Her ne kadar retikillosit sayis: yiiksekse de (% 5-15)
diigikte olabilir(46,57).

Eritrositlerin osmotik direnci artmigtir. Eritrositler hipotonik
tuzlu suda hemolize direnglidir. Talasemi’lerde ortalama eritrosit frajilite-
si normalin alt sinir1 olan % 0,4’ten (hizli serum) dasiiktiic. Baz: hicreler
% 0.2’lik tuzlu seruma direngli, bazilarida distile suda hemolizi yetersiz-
dir(32).

Kemik iligi tamamen normoblastik hiperplazi ve hipersellilerdir.
Oncii eritrosit hilcrelerinde hemoglobin igerigi azalmigtir ve sitoplazmik
inkliizyonlar goriiliir. PAS pozitif boyanir, bu da glikojenin kullanilmadigi-
n1 gosterir. Makrofajlarin "Gaucher” hiicrelerine benzer gérinimleri var-
dir(32).

Ekstramediiller hematopoeze baglh iskelet degigiklikleri belirgin
olabilir. Radyolojik olarak kranium diploe kalinlagmasina uygun olarak
tipik "firga kafa® goriiniimi verir. Metakarplarda belirgin kortekste incel-
me ve trabekill olugumu ile iskelette yaygin osteoporoz vardir. Iskelet

olgunlagmasi gecikir(63).

a/B globin zincir yapiminin retikiilositte dlgiilmesi ve yeni geno-
tipleme ydntemleri ile gergeklestirilen tani1 yontemleri yayginlagmaya bagla-

migtir.



Talasemi major ve hemosideroz

Talesemi’nin modern tedavisinde uygulanan hipertransfiizyon
rejimi, eger yeterli dozda gelasyon yapilmazsa kronik demir birikimi ve
buna bagli bozukluklara yol agmaktadir. Bu olay yagsami tehdit eden kompli-
kasyonlarin en sik ve en 6nemli nedenidir. Demir doza bagiml olarak kara-
ciger, kalp ve  Dbirgok endokrin organlarinda  hasara  yol

agar(6,22,23,24,49,65).

Demir, canli hiicreler igin esansiyel bir element olmasina karsin,
depo proteinleri olan apoferritin, hemosiderin ve transferrinin baglama

kapasitesinin lizerinde ise serbest demir seklinde toksik etki gosterir(24).

Modern transfiizyon tedavisi uygulanan talasemi major’lu hasta-
larda ineffektif hematopoez baskilanacag igin barsaktan demir emilimi
normale oldukga yakin dizeydedir. Bir iinite eritrosit sfispansiyonu
200-250 mg demir igerir. Talasemi majorun hastalarin g¢ofunun yillik
transfilizyon gereksiniminin 200-300 ml/kg odugu diigiiniilirse transfiizyon-
lar giinlik 0,25-0,4 mgr/kg demir yiki getirecektir. Birikmeye baglayan
demir dncelikle retikiilloendotelyal sistemin makrofajlar: tarafindan tutu-
lur, fazlasi ise parenkimal depolanma ile doku hasarina neden olur. Talase-
mia majorda viicutta biriken demir miktarinin 500-750 mgr/kg olmasi tok-
sisiteye ait klinik bulgularin bagladig1 deger olarak kabul edilir. Toksik
olan demir komponenti depo ya da tagiyict prroteinlere baglt olmayan hiic-

re igi ya da kanda dolasan "serbest” demirdir(22,24).

Agsin Fe emilimi Multipl transfizyonlar
\Parenkimal Demir Birikimi
\Demirin kollagen
Lizozomal Organel membran larinda sentezine
frajilite artist lipid peroksidasyonu direkt etkisi
Organel Disfonksiyonu l

Hiicre 6limil ~————w—p=  Fibrozis

$ekil 1 : Demir toksisitesinin patofizyoloisi



Demirin organlarda yapti$1 hasarin mekanizmasi, baglica karaci-
ger lzerinde yapilan klinik ve deneysel galigmalarla ancak yakin zaman
once ortaya konabilmigtir. Demir birikimine ikincil fibrozis ve siroz olugu-
munda birgok mekanizma ileri siriilmekle birlikte en ¢ok benimseneni
demirin hiicre ve organel membranlarinda lipid peroksidasyonuna yol agan
reaktif oksijen radikallerini indikledigi goriigiidiir(24,49).

Demir organel membranlarinda lipid peroksidasyonuna neden
olarak lizozom, mitokondri ve mikrozomlarda fonksiyonel bozukluklara yol
agar. Lizozomlarda hemosiderin birikimi membran frajilitesine neden olur.
Enzimler sitozol igine bogalir, hiicre 6limiine yol agar. Demir direkt veya
lipid peroksidasykonunun giidimi ile kollajen gen transkripsiyonunu arti-

m1 sonucu kollajen sentezini arttirir(24).
Kardiyak hemosiderozis

Kardiyak hemosiderozis ve buna bagli olarak geligen ritm bozuk-
luklar1 ve tedaviye direngli kalp yetmezligi talasemi majorlu hastalarda
6lim sebeplerinin baginda gelmektedir. {1k 10 yildan sonra birgok hasta
bir veya daha fazla steril perikardit atag: gecirir. Hastalik kendi kendini
sinirlar. Demir once ventrikiller myokardda daha sonra atriyal myokardda
ve en son olarak iletim sisteminde olmaktadir. Kalpte demir birikimi
hipertrofiye, dilatasyona ve myokardiyal fibrozise yol agar(6,7,56,65).

Konjestif kalp yetmezligi ve aritmiler 6 yas gibi erken donemde
saptanabilir. Fakat bu durumlar genellikle yagamin ikinci dekadinin ortala-
rina kadar baglamaz. Dikkatli medikal yaklagimlara ragmen semptomatik
kardiyak tutulumu olan vakalarin yagam siireleri birkag aydan fazla degil-
dir. Ekokardiyografi ve radyonuklid sineanjiografi ile hastalik geligmeden

once myokard disfonksiyonu saptanabilir(32).
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Hepatik hemosiderozis

Hepatomegali giiniimiiz transfiizyon rejimleriyle ancak 10 yasin-
dan sonra ortaya ¢ikmakta ve ekstramediller hematopoez nedeniyle degil,
hemosiderozise bagh olarak olugmaktadir(49).

Hepatoksisite kronik demir birikiminin degigmez bir bulgusudur.
Kupffer hiicreleri ve hepatositlerde demir birikiminin olugturdugu patolo-
jik bulgular idiopatik hemokromatozisten ayirt edilemez. Demirin karaci-
ger igin toksik olan birikme sinirina ulagmadan 6once (10.000 pg/kg karaci-
ger yag agirlif1) uzun siire hemosiderin ve ferritin olarak depolanir. Ancak
talasemi majorlu hastalarda sik gériilen transfizyon kaynakli hepatitis B
ve hepatitis C infeksiyonlart demirin yapti#i toksik hasari hizlandirarak
kronik karaciger hastalig1 ve siroz olusumunu kolaylagtirmaktadir. Kronik
karaciger hastaligi ve siroz 15 yag iizerindeki hastalarda kalp yetmezligin-
den sonra ikinci siklikta goriilen 6lim nedenidir. Karacigerdeki demir biri-
kimi gselasyon tedavisine oldukga duyarlidir ve hizla azaltilabilmekte-
dir(1,18,24,30,43,52,65).

Tedavi

Talasemia majorlu hastalarin tedavisine yaklagimda dért ana
unsur vardir. Transfizyon tedavisi splenektomi, demir selasyonu ve kemik
iligi transplantasyonudur. Birkag tedavi stratejisi geligtirilme agamasinda-
dir. Bunlar gen mithendisligi ve globin sentezindeki farmakolojik aktivasyo-

nu igermektedir(32).

1. Transfiizyon tedavisi: Anemiyi dizeltmenin tek etkili yolu kan
transfiizyonlaridir. Hb, diizeyini belli bir diizeyin iizerinde tutmanin avan-

taj ve dezavantajlar tartigtlmaktadir(2).

Transfiizyon yapilmayan gocuklarin % 80’inden fazlasi ilk 5 yilda
6lir. Transfizyon karari, aneminin derecesi biyime gelisme geriliginin
varligi, kemik iligi kompartmaninin agirt genislemesi ve buna bagli sorun-

lar ve splenomegalinin diizeyi géz Oniine alinarak verilir(2).
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Wolman ve arkadaglan transfiizyon 6ncesi Hb dizeyi 0,5 gr/dl’-
nin Gzerinde tutacak diizenli transfiizyon rejimini dnermiglerdir. Bu uygula-
ma dilnyada genellikle benimsenen, 1960 yilindan beri uygulanan standart
tedavi geklidir. Bu tedavi rejimi ile saf kalim siiresi uzamakla beraber

kemik anormallikleri ve anemik kardiyomyopati bulgular1 sirmektedir(49).

Yasam kalitesini diizeltmek igin Pionelli ve arkadaslar1 1969
yilinda transfiizyon dncesi Hb diizeyi 10 gr/d’nin izerinde tutmayr amagla-
yan hipertransfiizyon rejimini dnerdiler. Hipertransfiizyon rejimi eritroid
aktiviteyi etkili bir gekilde baskilar. Talasemia majorda iskelet patolojileri-
ne yol acan kemik iliginin geniglemesini engeller. Eger yasamin ilk 2-3
yilinda uyghlamrsa talasemilere 6zgii ylizdeki stigmatlarin olugmadi1 géri-

lir. Normal bilyiime ve geligmeyi saglar(49).

Diizenli transfiizyonlarin getirdigi ek avantajlar konjestif spleno-
megali, siddetli enfeksiyon hastaliklar1 ve kardiyak yikiin artmasin1 engel-

lemektir(49).

Hipertransfiizyon rejiminde kemik iligi kitlesi ve kan volimi
artis1 devam etmektedir. Buna kargilik gok agresif bir program olan siiper-
transfiizyon rejimini savunanlar vardir. 11k olarak 1980 yilinda Proper ve
arkadaglar1 tarafindan bu tedavi rejimi 6nerildi. Siipertransfiizyon rejimin-
de endojen eritropoezi tam baskilamak i¢in Hb degerleri 14-15 gr/dl ara-
sinda tutulur. Kemik iligi kitlesi kiigiilir ve kan volimi yaklagik % 20 aza-

lir(60).

Eritrosit siispansiyonlar: ile olusacak izoimmiinizasyona kars:
lokositten fakir, yikanmig ve filtreden gegirilmis eritrosit siispansiyonlari
kullanilabilir. Geng eritrosit (neosit) transfiizyonlarinin kullanimida yarar-

L1 olabilir(23).
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Transfiizyonlar 6zellikle AIDS ve hepatitlerin naklinde 6nemli-
dir. Ulkemizde hepatit B tagiyiciliginin yiizde 15-20 oldugu hatirlanirsa ola-
yin ciddiyeti daha da dikkat ¢ekicidir(2).

2- Splenektomi: Gerekenden az sayida ve miktarda transfiizyon
alan hastalarda ekstramediiller hematopoezis nedeniyle splenomegali sik-
tir. Uygun miktarda transfizyon uygulamalar: splenomegaliyi onlemekte,
hatta geriletmektedir. Ancak istenen Hb dizeyine ulagabilmek igin artmig
kan hacmi nedeniyle intravaskiiler hacim artig1 sonucu dalak buyiyebilir ve
hipersplenizm geligir. Ayrica splenomegali batinda mekanik sorunlar yara-
tabilir. O zaman splenektomi gerekebilir. 200-250 ml/kg/yil veya tizerinde
eritrosit sﬁspansiybnu ihtiyact splenektomi endikasyonudur. Splenektomi
gereken hastalara pnomokok, hemofilis influenza tip B ve meningokok asi1-
lar1 islem dncesi yapilmalidir ve hastalar mutlaka penisilin profilaksisine
alinmalidir. Splenektomi uygulanmasi en erken bes yas, miimkiinse dokuz

" yas sonrasi diiginilmelidir(2).

3- Demir gelasyonu: Transfiizyon tedavisinin en 6nemli komplikas-
yonu demir birikimidir. Demir birikiminin dnlenmesi ve fazla demirin atili-
minin saglanmasinda halen en etkili ilag "Desferoxomine"dir. Halen giinii-
miizde bu zahmetli ve uzun siireli tedavi tek etkili yontemdir. Uygulama
cilt alt1 ve bazen damar i¢i yolla uygun bir pompa ile 25-40 mg/kg/giin
dozunda, siirekli infizyon ile (en az 12-18 saatlik siireyle) gergeklesebilir.
Bugiin selasyon uygulamasini hastanin ve ailesinin tolere edebileegi galig-
malarda en az yan etkilerin gosterildigi, yaklagik bes yas civarinda ve labo-
ratuar degerleri (serum demiri, demir baglama, ferritin vb) gézdniine alina-
rak baglanmasini uygun goéren tedavi rejimine kargin 2 yagindan itibaren
bagslanmasin1 uygun goren tedavi rejimide vardir. Ayrica son yillarda oral
yolla uygulanabilecek bir ilag (Or: Deferithiocin, EDHG, 1-2 dimetil 3 hid-
roksiprid 4-on vb) igin galigmalar siirmektedir. Pridon deriveleri 6zellikle

umut vermektedir(2,49,60).

Askorbik asit demir absorbsiyonunu arttirmaksizin demir eksres-

yonunu artirir. Ayrica C vitamini Fe++ — Fet*++ degisiminde ve dolayisi
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ile hiicre igine giriginde etkilidir. Giinde 100 mgr uygulanabilir. Daha yik-

sek dozlar kalp sorunlarini arttirabilir.

Agir beta talasemili hastalarda artmig hematopoezise bagli ola-
rak folik asit eksikligi geligebilir. 1 mgr/giin folik asit verilmesi yararli ola-

bilir.

Puberte dncesi ginko diizeyi kanda digiik bulunanlara, ¢inko siil-

fat verilebilir(2).

4- Kemik iligi nakli: kemik iligi nakli HLA’lar1 ayn1 kardesi olan
talasemili hastalar igin gok elverigli bir tedavi yontemidir. 1982’den beri
uygulanmaktadir. Ozellikle kiigiik yasta, graft versus host hastalig: riski az,

tranfsiizyon sayis1 az ve dolayisiyla demir birikimi az olan hastalarda baga-
rilidir(2,49).

Ayrica deneysel diizeyde gen nakli caligmalar: varduir.
Talasemi Majorde Endokrin Bozukluklar

Kronik anemi, demir birikimi ve hipoksi sonucu olugan doku
hasari talasemideki endokrin anormalliklerine neden olur. Her ne kadar
talasemili hastalar diizenli gelasyon ve hipertransfiizyon rejimleri ile teda-
vi edilse de 10 yasindan sonra geligme geriligi ve pubertede gecikme bildi-

rilmigtir(6,33).

Endokrin bozukluklart genellikle 10 yagsindan sonra ortaya ¢ik-
maktadir. Talasemili hastalarin otopsi incelemelerinde hipofiz, tiroid,
paratiroid, siirrenal ve gonadlarda demir birikimi ve fibrozis ile kargilagil-
mustir. Talasemide multipl endokrin bozukluklar gdsteren ilk olgu raporu
Bannerman ve arkadaglari tarafindan 1967 yilinda bildirilmistir. Daha son-
raki yillarda birgok aragtirici talasemi majorlu hastalarda endokrin bozuk-

luklarla sik olarak kargilagildigin: bildirmiglerdir(5,8,16,44,56).
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Talasemi majorlu hastalarda kargilagilan endokrin bozukluklar
1- Fiziksel geligme geriligi

2- Pubertal yetmezlik

3- Glukoz intoleransi ve insiline bagimh diabetes

4- Hipoparatiroidi

5- Hafif kompanse adrenal yetmezlik seklinde siralanabilir(58).

6- Hipotiroidi

1- Fiziksel gelisme geriligi: lyi tedavi edilmeyen talasemi majorlu
hastalarda fizik gelisme geriligi ve kemik yas: geriligi degismez bir bulgu-
dur. Giiniimiizde uygulanan modern tedavi yontemleri ile hastalarin nor-
mal biiyiime egrilerinden sapmalar1 9-10 yagindan sonra baslamakta ve

pubertal yaglara gelindiginde iyice belirginlesmektedir(6,33).

Sorunun, bityiime hormonu azlifindan ¢ok diigiik somatomedin
dizeyleri ile ilgili oldugu ileri siiriilmektedir(2,54). Ayrica doku hipoksisi,
ineffektif eritropoez, pubertal yetersizlik, desferoksamin tedavisi ve ¢inko
eksikligi fiziksel gelisme geriligine yol acan diger faktdrlerdir(2,27,37,54).

2- Pubertal yetmezlik: Seksiiel matiirasyon geriligi talasemi major-
lIu hastalarda oldukga s1k kargilagilan bir komplikasyondur. Borgna -Pignat-
ti’nin 250 hastalik serisinde 14 yag iizerindeki hastalarda pubertal gecikme
orani kizlarda % 39, erkeklerde % 67 olarak bulunmustur(6).

Pubertal yetmezlik bu hastalarda basta bilyime gelisme geriligi
olmak iizere, kozmetik ve psikososyal sorunlara ve dogal olarak iireme

kapasitesinin olmamasina yol agmaktadir(58).

Sonug olarak olgularin biiyiik kisminda defekt hipotalamus - hipo-
fiz aksinda olmakla birlikte hormonal patolojinin diizeyi olgudan olguya

degisiklikler gostermektedir(58).
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3- Glikoz intolerans: ve insiiline bagimli diabetes mellitus: 15 yasin
iizerindeki hastalarda en sik goriilen komplikasyonlardan biridir. En 6nem-
li patogenetik mekanizma demir birikiminin gerek karacigerde gerekse
pankreas beta hiicrelerinde yapti§:1 hasar olarak géziikkmektedir(15).

4- Hipoparatiroidi: Talasemi majorlu hastalarda paratiroid bezi-
ne ait komplikasyonlara oldukg¢a az rastlanir. Her ne kadar semptomatik
paratiroid hastalifi nadir olsa da 15-16 yas iizerindeki hastalarda siklikla
hipokalsemi ve hiperfosfatemi saptanmaktadir. Bu patolojiye paratiroid
bezlerinde demir birikimine bagli hipoparatiroidinin ve 25 (OH) vitamin
D, dﬁzeylerinixi diigiikligiine bagli sekonder hiperparatiroidinin yol agtig1
distniilmektedir(17).

5- Adrenal yetmezlik: Talasemi’li hastalarda demir depolanmas:
baslica minerolokartikoid iiretiminin oldugu zona glomerillozadadir. Bazal
ACTH ve uyaritestlerine glikokortikoid yanitlar1 normaldir. ACTH uyarisi-
na DHEA ve DHEA-S yanitlarinda dﬁ§ﬁklﬁk bildirilmigtir. Bu durum yeter-

siz adrenarsa yol agarak ikincil seks karakterlerinin olugsumunu engelleye-

cektir(55).

6- Hipotiroidi: Tiroid bezi ve hipofiz-tiroid aksina ait bozukluklar-
da talasemi majorlu hastalarin klinik izlemi sirasinda kargilagabilecek
endokrin komplikasyonlar i¢inde yer almaktadir. Ozellikle yagamin ikinci
dekadinda ortaya g¢ikmakta ve genellikle demir birikimine ikincil, diger
komplikasyonlarla birlikte gitmektedir(14,16,42,53).

Talasemi majorlu hastalarda tiroid fonksiyonlarinin durumu ile
ilgili ilk bildiriler geligkilidir. Ellis ve arkadaglar1 1965 yilinda yayinladikla-
r1 bir bildiride, Ggincii dekaddan sonra tiroid bezinde hemosiderozis oldu-

gunu saptadilar(20).

Kuo 1968, Canale 1975 yillarinda yayinladiklar1 bildirilerde
serum tiroksin TSH ve BPI degerlerinde anlamli bir bozukluk bulmadi-
lar(8,34). Baz1 otdrler 6zellikle kontrol grubu kullananlar normal tiroksin
degerine kargin, artmig TSH degerleri bildirdiler(21,38,39,50).
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Tiroid gfandlarmdaki fonksiyonlarin azalmasi muhtemelen sekon-
der hemosiderozis ve demir depolanmasina baglidir. Hipétiroidizm artan
yas ve fazla kan transfiizyonu ile iligkilidir. Fakat ferritin ve selasyon teda-
visi ile iligkili degildir(6,21,38,53).

Chopra ve arkadaglari talasemili hastalarda serum T, degerleri-
nin digik oldugunu bildirdiler. Sebato ve arkadaglarinin yaptif1 ¢aligmada
bu bildiriyi destekliyordu(10,53).

Klinik olarak hastalarin bilylik béliimii otiroid goriinmekle birlik-
te hormonal inceleme yapildiginda fonksiyon bozuklugu belirlenebilmekte-
dir. On yagin tizerindeki hastalarda % 50’ye varan oranlarda primer hipoti-
roidi varlig1 gosterilmistir. Bunlarin biyiik kismi bazal tiroid hormonlari-
nin normal oldugu, TRH yanit1 ile taninabilen subklinik primer hipotiroi-
didir(14,16,40,42,53,59).
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TIROID HORMONLARI

Tiroid hormonlari infant ve ¢ocukluk dénemlerinde, normal
metabolizma ve normal bilyime gelismeyi siirdiirmek igin gereklidir. Tiro-

id glandlarinin follikil hiicrelerinden salgilanir(13).
Hipotalamus-hipofiz-tiroid iligkileri

TSH, TRH tarafindan uyarilir. TRH tripeptid halkasindan olusur
(Proglutamil-hiétidil-prolinamid). TRH birkag hipotalamik nukleusta ireti-
lir ve salgilanir. Hipofizin portal sistemi aracilig: ile 6n hipofize taginir.
Burada TRH hiicre membran reseptdrleri ile etkilesime girerek adenilat
siklazi uyarir ve bu uyari sonucunda siklik adenozin monofosfat’in (cAMP)

artimina yol aga'rak TSH sekresyonunu arttirir(29).

TSH pulsatil olarak salgilanir. Adolesan ve ¢ocuklarda TSH sali-
m1 sirkadyen ritm gdsterir. TSH diizeyi 6gleden sonra artmaya baglar, gece

yarisi en st diizeye ulagir(29).

Tiroid gland fonksiyonlar1 dolagimdaki TSH (molekiiler agirlig:
28.000 civarinda olup, glikoprotein yapisindadir) tarafindan diizenlenir.
TSH intraselliler cAMP iiretimini ve birikimini uyarir. cAMP artim1 sonu-
cu da tiroid glandlarinda iyot tutulumu, iyodotironin sentezi, tiroglobulin
sentezi, glikoz oksidasyonu, pinositozis hormon salgilanimi ve tiroid bilyii-

mesi s6z konusudur(13).

Kanda digik tiroid hormon diizeyleri TSH saliminin artmasina,
yiksek tiroid hormon diizeyleri ise TSH saliminin baskilanmasina yol agar.
(Bu direkt negatif feed back mekanizmasi hem hipotalamus hem de hipofiz
iizerinden olmaktadir) (Sekil 2)(26,29).
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Tiroid hormonlarinin sentezi

Iyod ve aminoasitler tiroid hormonlarinin (T;, T,;) yapiminda

asil unsurlar1 olusturur.

Tiroid hormonlarinin biyosentezi tiroid guddesinde 3 safhada
yapilmaktadir (Sekil 3).

1- Tiroid guddesi kanda iyodiirleri yakalamaktadir.

2- Iyodiirler oksidasyon yolu ile serbest iyoda déniigmekte ve
tirozin ile birlegerek tiroglobulin molekiilii iginde monoiyodotirozin (MIT)
ve diiyodotirozin (DIT) olusturmaktadir. Biyolojik olarak inaktif olan DIT

ve MIT tiroid hormonlarinin énciileri olarak kabul edilmektedir.

3- Tiroglobulin iginde iki molekil DIT birlesmesinden tiroksin
(T,), bir molekiil DIT ve MIT birlesmesinden ise triiyodotironin (T;) veya
3, 3, 5°, T; (reverse T;, RT;) olugmaktadir. Tiroid guddesinde en fazla
bulunan iyodotironin T, olup T;’iin miktarina oranla 80-100 defa fazla-
dir(26).

Tiroglobulin iginde olugan iyodotironinler (T,, T5, RT;) endosi-
toz olay: ile hidrolize edilerek serbest iyodoaminoasitler (T,, T;, RT;,
DIT, MIT) olugmaktadir. Bu suretle iyodotironinler kana salgilanmakta,
iyodotironinlerin bir kismi1 ise tiroid guddesinde deiyodinize edilmekte ser-
best hale gegen iyodiirler, iyodoaminoasit sentezinde yeniden kullanilmak-
tadir(26).

Tiroid hormonlarinin taginmas: ve dokudaki metabolizmasi

Ty ve T 'nin transportu plazmadaki proteinlere baglanarak ger-
geklegir. Tiroksinin yaklagik % 75’i inter alfa globuline baglanir (T, bagla-
yict globulin veya TBG). % 20’si albiimine, % 5’i tiroksin baglayic1 prealbii-
mine baglanir(29).
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Iyodotironinlerin ¢ok ufak bir kismi1 serbest (T,’iin % 0.03, T;’iin
% 0.3) halde dokulara yayilacak gekilde dolagmaktadir. Bu baglanmamig
kiigiik kisim serbest (free) hormon ad: altinda tanimlanmig olup dolagan

iyodotironinlerin aktif biyolojik kismin1 olugturmaktadir(29).

T4, T;'e gére plazma proteinlerine on kat daha fazla baglanur,
plazmadaki konsantrasyonu daha fazladur. Ty’tin T,'e gore etkisi daha fazla-
dir .Dolagimdaki tiriiyodotironin’in (T,;) yaklasik % 80°’i tiroksinden (T,)
kaynaklanir(13,29).

Tiroid hormonlarinin etkileri

Tiroid hormonlarinin etkisi spesifik nuklear protein reseptorleri-
ne baglanarak gergeklegir. Tiriyodotironin’in nukleer reseptdore baglanma
afinitesi tiroksine gore on kat daha fazladir. T, nuklear reseptorlere bag-
landiktan sonra transkripsiyon olay1 gergeklesir ve mRNA olusumunu sagla-
yarak sitoplazmik protein sentezini olusturur. Tiroid hormonlar: kalorije-
nik etkiye sahiptir (Oksijen kullanimini hizlandiric1 etki) oksijen kullani-
mindaki artig b_éial metabolizmayt hizlandirmaktadir. Bu suretle tiroid hor-
monlarinin oksidasyon progeslerini arttirict etkisi protein, karbonhidrat ve
yag sentezinin artmasina neden olmaktadir. Biyilyen organizmada tiroid
hormonlar1 protein anabolizmasini arttirarak bilyiimeyi temin etmekte-
dir(13,26).

Tiroid hormonlar:1 merkez sinir sisteminin normal geligmesi igin
gereklidir. Intrauterin dénemde ve dogumdan sonra bu hormonlarin yeter-
siz olmasi veya bulunmamas: hiicresel progeslerde yavaglama kortikal
néronlarda hipoplazi vei sinir miyelinizasyonunda yavaglamaya yol agmak-
tadir. Gri cevher, beyaz cevhere oranla daha fazla etkilenmektedir. N6ron
sayisinin normal olmasina kargilik yapisal bozukluk, protein sentezindeki

yavaglama sonucu geligmektedir(26).



20

Hipotalamus ;g

®// TRH
Anterior
Hipofiz
©) Glandi
@] | TSH
TI&T4 A
2 !

Tiroid Gland

Sekil 2: Hipotalamus—Hipoﬁz-Timid fliskisi



21

Gastro entestinal traktus Bdbrek
\ /V
—> Plazmal > Tiroid |
>
[ ,
l (Peroksidaz)
Deiyodinasyon
Dezaminasyon (Dehaloganaz) Tiroid I
Glikuronizasyon C
f l (Tirozin iyodinaz)
Tiroglobulin
Somatik hiic. MIT DIT
l Plazma prot. l
| . Tiroglobulin
(Peptidaz)
T4, T3 (Proteaz) T&, T3
KAN TiROID G.

$ekil 3 : Tiroid hormonlarinin sentezi



22

MATERYAL VE METOD

Galigmamiz, 1.6.1990 - 1.9. 1994 tarihleri arasinda Géztepe SSK
Hastanesi Cocuk Klinigi Hematoloji Bolimi tarafindan izlenen yaglar1 2
0/12 - 15 5/1.2'y11 (8 5/12 + 10/12) arasinda degigen; 10’u kiz, 10’u erkek
20 beta talasemi majorli ¢ocuk lizerinde uyguland:. Calismamiz igin hasta-

larin anne ve babalarindan izin alindi.
Olgularin boylar: ¢iplak ayak ve ayakta 0.1 m’ye kadar 6lgiilda.

Kemik yaslart "Greulich ve Pyle" atlasina gére sol el-elbilek grafi-
lerinden belirlendi(25).

Boy yast Olcay Neyzi ve arkadaglarinin Tiick Cocuklar: i¢in hazir-

ladiklar: degerler temel alinarak saptands.

Olgularimizin "Tanner" evrelemesi kullanilarak pubertal dénem-

leri saptandi.

tlk transfiizyon yagi, yil i¢i transfiizyon 6ncesi Hb degerleri ve
selasyon tedavisinin baglangig yag ile ilgili degerler hematoloji servisinin

hasta takip dosyalarindan alindi.
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Serum ferritini RIA yontemi ile Slgilmiugtir. Yillik iki 6lgiimiin

ortalama degeri alinmigtir.

Serum T,, T4, Serbest T,, Serbest T, ve TSH diizeyleri RIA yénte-
mi ile 6lgﬁ1mﬁ§tﬁr. Kanlar sabah a¢ karnina alinmustir. Santrifiij edilerek

serumlari ayrilmig, -20°C’de dondurulmustur.

TRH uyar: testi hastalar bir gece ag¢ kaldiktan sonra sabah ag kar-
nina yapilmigtir. Bazal TSH degerleri igin 0 dakika kanlari alinmigtir.
Daha sonra vakalara intraven6z TRH uygulanmigtir (Standart doz 0,2 mg)
20., 40., 60., dakikalarda i.v kateterle diiz tiipe 3 cc kan alinmigtir. Kanlar
santrifij edilerek serumlar1 ayrilmig, -20°C’de dondurulmugtur. Serum
TSH degerleri RIA yontemi ile dl¢iilmiistir (DPC Diagnostic Products Cor-
poration, IRMH - Count TSH with monoclonal Antibodies US)

Prepubertal dénemi kapsayan galiyjmamizda yas grubu 2 0/12 ,
15 5/12 yaglar1 arasinda oldugu igin, bu donemde degerleri kargilagtirmak

icin gok degisken yas grubu nedeni ile referans degerler esas olarak alin-

migtir.

Sonuglar ortalama t SE olarak bildirilmigtir. Istatistiksel analiz
linear regresyon analizi ve tek tarafli student’s t-testi kullanilarak hesap-

lanmigtir.
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BULGULAR =

Beta talasemi major tanis1 ile SSK Goztepe Hastanesi Gocuk Kli-

nigi Hematoloji Unitesi’nde takip edilen 20 prepubertal ¢ocuk incelendi.

Cahsiﬁa grubundaki olgularin % 50°i kiz, % 50’si erkekti (Grafik
1). Yaslar12 0/12 - 15 5/12 arasinda degigmekteydi.

Olgularin fiziksel ozellikleri Tablo 1’de gdsterilmigtir. Tablo
1’de goriilldagii gibi

Kronolojik yag ortalamasi: 8 5/12 £ 10/12 yil
Kemik yag1 ortalamas1  : 72/12 t 10/12 yil
Boy yas1 ortalamast 1 72/12+8/12 yul

olarak bulundu.

Tablo 2’de olgularin laboratuar ve klinik 6zellikleri incelendigin-

de

- 11k transfiizyon yag1 ortalamasi: 1 9/12 £ 5/12 yil

- Selasyon baglangig yag1 ortalamasi: 4 9/12 + 6/12 yil. 19 olguya
(% 95) selasyon tedavisi uygulanmakta, 1 olguya (% 5) uygulanmamakta-
dir.
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- Bir yillik ortalama serum ferritin diizeyi: 1792,25 t 155,31
ngr/ml

- Bir yillik ortalama Hb diizeyi (transfiizyon &ncesi): 9.30 t 0.8
gr/dlL

- 15 olgunun puberte evresi: P, (% 75)

- 15 olgunun puberte evresi: P, (% 25)

oldugu gorilir.

Olgularin ortalama serum Tj; T,, SerbestT; SerbestT,, TSH
degerleri Tablo 3’de gorildugi gibi.

- Ortalama serum T, degeri : 176.40%11.16 ng/dl
- Ortalama serum T, degeri : 8.17 £0.40 ug/dl

- Ortalama serum serbest T, degeri:3,1510,11 pg/ml
- Ortalama serum serbest T, degeri:1.12£0.04 ng/dl

- Ortalama Serum TSH degeri: 2,23%£0.31 mlii/lt.

olarak bulunmugtur.

TRH uyar: testine TSH yanit:1 Tablo 4’de incelendiginde

- 0. zamaninda bazal TSH ortalamas1:2.44£0.28 mlIa /It

- 20. dk.da TSH ortalamasi : 17.3611.60 mli/lt
- 40. dk.’da TSH ortalamasi : 16.54+1.36 mla/lt
- 60 dk.’da TSH ortalamasi : 12.43£1.07 mla/lt.

olarak bulunmugtur.

TRH uyar: testine maksimal TSH yanitlar1 ortalamas: 20. dk.da
ulagmistar (Grafik 4).
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Tablo 5’de gorildiga gibi

Maksimum TSH ortalamas: : 18.4411.45 mlu/It.

Maksimum TSH’nin bazal TSH’dan farkinin (ATSH) ortalamasi:
19.99+1.25 mlii/lt

- 0., 20, 40., 60. dk’lardaki TSH degerlerinin toplaminin
(2TSH) ortalamasi: 48.78t4.11 mlIa/lt

- TRH uyari testine maksimal TSH yanitinin ulagtii pik zamam
ortalamasi: 2812.24 dak. olarak bulunmustur.
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Tablo 1 .
Olgulanin Fiziksel Ozellikleri
Olgu No Seks Yag (y1) Kemik Yag (yil) Boy Yagt (yil)

1 K 200/12 16/12 20/12
2 K 44/12 30/12 36/12
3 E 50/12 36/12 40/12
4 E 50/12 36/12 50/12
5 E 52/12 36/12 49/12
6 E 53/12 46/12 49/12
7 E 54/12 46/12 56/12
8 E 65/12 46/12 50/12
9 K 77/12 59/12 70/12
10 E 79/12 60/12 66/12
11 K 87/12 710/12 69/12
E 9 11/12 8 10/12 99/12

k 10 0/12 710/12 83/12

14 K 10 8/12 8 10/12 83/12
15 K 111/12 100/12 86/12
16 K 121/12 10 6/12 10 0/12
17 E 13 0/12 120/12 120/12
18 K 130/12 120/12 93/12
19 E 137/12 12 6/12 113/12
20 K 155/12 130/12 116/12
AO 85/12 72/12 72/12

t SE 10/12 10/12 8/12




Olgulanin Laboratuar ve Klinik Ozellikleri
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Tablo 2

itk Selasyon
Transfiizyon | Baglangg Serum Transfizyon | Puberte
Olgu Yag Yag Yag Ferritin oncesi Hb Evresi
No (") Y (Yi) (ng/ml) | Ort(g/dl) | Tanner
1 20/12 7/12 110/12 1000 8.3 P1
2 as/12 | 1s/12 | 2012 | 1165 9.05 P
3 50/12 10/12 40/12 1303 8.8 P1
4 50/12 10/12 30/12 | 2008 9.45 P1
5 52/12 | 10/12 28/12 | 1000 9.4 P1
6 ©53/12 30/12 33/12 | 1068 10.3 P1
= 54/12 4/12 - 1996 6.9 P1
8 6 15/12 3/12 35/12 | 1891 8.9 P1
9 77/12 15/12 37/12 | 2711 8.8 P1
10 79/12 50/12 63/12 | 2900 9.4 P1
11 87/12 3/12 57/12 | 1503 10.7 P1
12 9 11/12 39/12 311/12 2000 9.7 P1
13 10 0/12 70/12 76/12 | 2520 9.4 P1
14 108/12 20/12 78/12 | 1671 9,75 P1
15 111/12 6/12 40/12 | 3000 9.8 P1
16 121/12 6 0/12 81/12 | 1145 10.12 P2
17 13 0/12 3/12 80/12 970 9.2 P2
18 130/12 26/12 100/12 1594 10 P2
19 137/12 16/12 67/12 | 2900 9.16 P2
20 15 5/12 3/12 60/12 | 1500 10.5 P2
AO 85/12 19/12 49/12 1799.25 9.38 0
t SE 10/12 5/12 6/12 155.31 0.18 0
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Tablo 3
Olgularin T;, T, SerbestT;, Serbest T, ve TSH Diizeyleri
Olgu T, T, Serbest Ty | Serbest T, TSH
Ne (ngldl) (ug/dl) pgimi ngldl mIU/L
1 241 12 38 1 1.5
2 182 7 1.8 1 1
3 154 7 45 1.3 1.9
4 164 8 34 14 4.4
5 240 9 44 1 1.3
6 189 8 3 1 1.1
7 197 8 34 1 1.5
8 140 8 2 1 1.8
9 178 8 3 1.2 2.5
10 221 11 38 1.3 22
11 207 8 27 1 1.5
12 62 9 34 1 1.9
13 164 8 34 1.4 4.4
14 163 8 2 0.9 1.5
15 106 6 28 1 1.2
16 172 7 24 1.5 1.8
17 149 6.5 4 1 29
18 221 11 36 1.2 6.5
19 129 6 2.7 0.9 1.2
20 149 8 3 1.4 2.5
AOQO 176.40 8.175 3.15 1.12 2,23
1 SE 8.11 0.35 0.11 0.04 0.31
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Tablo 4
Talasemili Cocuklarda TRH Uyar: Testine TSH Yarutlare (mIU/l1)

TRH sonrast Zaman (Dakika)

Olgu No 0 20 40 60
1 3.21 26.8 24.63 18.76
2 0.62 10.54 16.31 14.33
3 2.84 11.6 16.03 10.90
4 3.92 15.94 18.42 13.38
5 0.83 8.27 6.02 461
6 211 21.51 22.81 18.90
7 1.47 14.77 11.44 732
8 1.96 10.49 10.89 8.98
9 2.47 17.51 18.27 14.73
10 3.32 27.36 2491 19.53
11 3.20 22.13 18.39 12.14
12 1.21 9.56 14.42 7.89
13 5.21 32.29 30.35 22.21
14 3.00 24.47 20.93 16.29
15 1.95 15.62 13.30 10.23
16 2.84 14.70 10.50 8.19
17 1.37 7.40 9.02 7.12
18 4.77 24.50 16.00 12.47
19 1,11 11.66 10.91 8.43
20 1.49 20.08 16.58 12.27
AO 2.44 17.36 16.54 12.43

iSE 0.28 1.60 1.36 1.07
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ablo 5
Olgulanin Bazal TSH, MX, TSH, ATSH,TZTSH (mIU1t) ve Pik Zaman: (dk) Defferleri
Bazal Mx Pik
Olgu TSfI TS{I ATS_H ZIS:H Zaman

no (mlIU/lt) (mIU/lt) (mIUlt) (mIU/lY) (dk)
1 3.21 26.80 23.59 73.40 20
2 0.62 16.30 15.68 41.80 40
3 2.84 16.03 13.19 41.37 40
4 3.92 18.42 14.5 51.66 40
5 0.83 8.27 7.44 19.73 20
6 211 22.81 20.70 65.33 40
7 1.47 14.77 13.30 35.00 20
8 1.96 10.89 8.93 32.32 40
9 2.47 18.27 15.80 52.98 40
10 3.32 27.36 24.04 75.12 20
11 3.20 22.13 18.93 55.86 20
12 1.21 14.42 13.21 33.08 40
13 5.21 32.29 27.08 90.06 20
14 3.0 24.47 21.47 64.69 20
15 1.95 15.62 13.67 41.10 20
16 2.84 14.70 11.86 36.23 20
17 1.37 9.02 7.65 2491 40
18- 4.77 24.50 19.73 58.54 20
19 . 111 11.66 10.55 32.11 20
20 1.49 20.08 18.59 50.42 20

AO 2.44 18.44 15.99 48.70 28.0

1SE 0.28 1.45 1.25 411 2.24
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Tablo 6

Serum T;, T,, Serbest T;, Serbest T,, TSH Normal Degerleri

Yag (Vi) T, (ng/dl) T, (ugldl)
0-1 75-260 8,1-20,1
1-5 105-269 7,3-15
5-10 94-241 6,4-13.3
10-15 83-213 5.6-117
Yag (Vi) Serbest Ty (pglml)  Serbest T, (mgldl)  TSH (mIUJlt)
0-2 3.1-9.6 12-30 1-8.2
27 3.5-10 1-2.4 0.7-5.7
8-20 3.5-10 0.8-1.9 0.7-5.7

* Nelson Textbook of Pediatrics: WB Saunders 1992.

* Pediatrics in Review Vol 15 No: 6 June 1994,
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TARTISMA

Talasemi majorlu prepubertal gocuklarda tiroid fonksiyonlarini
aragtirdifimiz bu ¢aligmamizda galigma kapsamina giren hastalarimizin kro-
nolojik yas ortalamas1 8 5/12 + 10/12 yildir. Bu deger Inang ve arkadaslar:-
nin qahgmasmdé 8.6:!:6.2 yil, Sabato ve arkadaslarinin galigmasinda 13.6
yildir. Caligmalarin ¢ogunda yag ortalamasi puberte doneminden sonrasini
kapsamaktadir. Bizim ¢aligmamiz prepubertal hastalarda yapildigindan

dolayi, ¢aligmamizin degeri artmaktadir(31,53).

Hastalarimizin kemik yaglari ortalamasi kronolojik yas ortalama-
sina gore 13/12 £ 0/12 y1l daha geri olarak bulundu (r:0.92, p<0.001, Gra-
fik 2). Boy yaglar1 ortalamasi, kronolojik yaglar: ortalamasina gére 1 3/12
t 2/12 yil daha geriydi (r: 0.94; p<0.001, Grafik 3). Boy ve kemik yas: kro-
nolojik yaga gore anlaml1 6lgiide geri olarak bulundu. Bu verilerden hasta-

larimizin biyiimelerinin geri kaldig1 sonucu ortaya gikmaktadur.

Hemoglobin diizeyinin diigik olmasi ve demir birikimi, kemik
yagindaki gerilikte agikar oldugu gibi bilyime geriliginde rol oynarlar. Kro-
nik anemi, hipoksi ve demir birikimi sonucu olusan doku hasari talasemi’li
hastalarin endokrin bozukluklarina neden olur. Her ne kadar diizenli selas-
yon ve hipertransfiizyon rejimleriyle progressif bir dizelme gozlensede, 10
yasindan biiyiikk hasta ¢ocuklarda optimal tedaviye ragmen biiyimede geri-
lik ve pubertede gecikme oldugu bildirilmigtir(6,33,34).
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Madeddu ve arkadaglary, talasemi majorlu 50 gocukta tiroid fonk-
siyonlarini ve biiyiime geriligini incelemiglerdir. Bilyiime geriliginin giddeti
ile tiroid fonksiyonlarindaki yetersizlik arasinda iligki bulamamiglardir.
Bundan dolay: beta talasemi majorlu hastalardaki hipotiroidinin biyiime

geriligine neden olmadig: sonucuna varmiglardir(39).

Hastanemizde yapilan bir galigmada beta talasemi majorlu gocuk-
larda bityiime .geriliginin nedenleri arastirilmig ve bu hastalarin IGF-I

diizeyleri diigik bulunmustur.

Birgok ¢alismada normal T, ile artmig TSH rapor edilmistir. Bu
hastalar kompanse hipotiroidi olarak degerlendirilmisgtir. Bizim g¢aliyma
grubumuzda yer alan 19 hastanin TSH diizeyleri normal sinirlarda, hasta-
nin (% 5, olgu no: 18) yiiksek olarak bulunmugtur (TSH: 6.5 mIU/It). Trio-
id hormonlar:t normal sinirlar iginde olan bu vaka kompanse hipotiroidi
olarak degerlendirilmigtir. Ayrica bu hastamizda TRH uyari testine abartil-
mig TSH yanit1 saptanmigtir(12,21,36,39,39,42,53).

Lassman ve arkadaglar: talasemi majorlu hastalarda tiroid fonksi-
yonlarin: aragtirdiklari galiymada, TRH uyar: testine maksimum TSH yani-
t121£8,3 mIU/It ve ATSH: 15.2+2.7 mIU/It degerleri normal olarak kabul
edilmigtir. Bu degerlerin iizerindeki yanitlar TRH uyari1 testine abartiimig
TSH yanit1 olarak degerlendirilmistir. Tiroid hormonlar1 ve TSH normal
iken, TRH uyar1 testine abartilmig TSH yanitinin olmas: durumunda subk-
linik hipotiroidi s6z konusudur. Yukardaki iki deger gozdniine alindiginda
6 olgumuzda (% 30) subklinik hipotiroid oldugu ortaya ¢ikmaktadir (Olgu
No: 1,6,10,11,13,14). Bu olgularin 4’ kiz (% 20), 2’si erkektir (% 10).
Athansiiou ve arkadaglarinin 174 hastadaki degerlendirmelerinde, subkli-
nik hipotiroidizmin cinsiyet agisindan fark goézetmedigini saptamiglardir.
TSH uyar:1 testine abartilmig TSH yaniti, tiroid rezervlerinin azaldigint

erken donemde gostermektedir(4,36).

TRH uyar: testi yapildiktan 10 dakika sonra TSH diizeyi artar.
Pik degerine 20-45 dakikada lagir. Maksimal degere ulagma 45 dakikayi
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ge¢mesi halinde hipotalamik kdkenli hipotiroidi s6zkonusudur. Bizim olgu-
larimizda Grafik 4’de goruldugi gibi maksimal TSH ortalamasi1 20. dk.da
pik degerine ulagmaktadir. Buda hastalarimizda hipotalamik kokenli hipoti-

roidi olmadigin1 g6stermektedir(29).

Talasemi majorlu hastalarda tiroid durumunu yansitan ilk bildiri-
ler ¢ok geligkilidir. Ellis ve arkadaglarinin 1965 yilinda yaptiklar: ¢aligma-
da, iigiincii dekaddan sonraki yaglarda tiroid glandlarinda hemosiderozisin
var oldugunu bildirmislerdir. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda aragtirmaci-
lar serum tiroksin ve BPI veya T, ve TSH degerlerinde anlamli bir anormal-
lik bulmamislardir. Bazi aragtirmacilar T, degeri normal, TSH degerini art-
mi§ olarak bulmuglardir. Klinik olarak hastalarin biiyiik bolimi GStiroid
goriinmekle birlikte hormonal inceleme yapildifinda fonksiyon bozuklugu
belirlenebilmektedir. Bizim hastalarimizda da klinik olarak tiroid disfonk-
siyonu diigiindiirecek semptom ve bulgu gozlenmemigtir. Hepsi 6tiroid ola-
rak degerlendirilmigtir(8,11,21,34,35,38,39,50,53).

Sabato ve arkadaglar: talasemi majorlu 40 hastanin 9’unda digiik
T; sendromu bildirmiglerdir. Phenekos ve arkadaglarida T, ve T, degerleri-

nin diigiitk oldugunu bildirmiglerdir.

Bizim olgularimizin ortalama T; degeri 176.41£8.11 ng/dl, ortala-
ma T, degeri 8.175:0.35 pg/dl, ortalama Serbest T; degeri 3.15:0.11
pg/ml, ortalama Serbest T, degeri 1.1210.04 ng/dl bulunmug ve normal
sintrlar iginde oldugu saptanm1§t1r(50,53) (Normal degerler Tablo 6).

Bazal TSH ile maksimal TSH ortalama degerleri arasinda anlam-
li pozitif bir korelasyon saptanmistic (r: 0.79; p<0.001, Grafik 5). Ayni

korelasyon Sabato ve arkadaglarinin galigmasinda da bulunmugtur(53).

Tutar ve arkadaglari, Martino ve arkadaglar1 beta talasemi major-
lu gocuklarda hipofiz-tiroid fonksiyonlar: incelemelerinde sekonder hipoti-
roidi saptamiglardir, Galigmamizda yer alan olgularin higbirinde sekonder

hipotiroidi saptanmamagtir(41,58).
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Hastalarimizin MxTSH, ZTH, ATSH diizeylerinin ortalamasi ile
serum ferritin diizeyinin ortalamasi arasinda korelasyon gézlenmemistir
(p>0.2, p>0.2, p>0.05). Pitrala ve arkadaglarida tiroid anormallikleri ile
ferritin diizeyleri arasinda korelasyon gézlememislerdir. Burada serum fer-
ritinin artig1 demir birikiminin gergek gostergesi olmadig1 sonucuna varil-
maktadir. Muhtemelen serbest demir ve serbest radikaller, endokrin doku
yetersizliginin patogenezinde 6nemli rol oynayabilir. Talasemi majorlu has-
talarda bu ydnde aragtirmalarin devam edilmesi bu galigmalar sonucunda

tedavide yeni ufuklar agilacag: inancindayiz.
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[stanbul Géztepe SSK Hastanesi Cocuk Klinigi Hematoloji Bélii-

mi’nde talasemi major tanisi ile izlenen prepubertal 20 gocuk iizerinde ger-

geklestirilen ¢aligmada.

1-

Kemik yaglari ortalamasi, kronolojik yaslar1 ortalamasina
gore 1 3/1220/12 yil daha geriydi (r: 0.92; p<0.001). Boy
yé§la‘u ortalamas1 kronolojik yaglari ortalamasina gére 1
3/12 t 2/12 yil daha geriydi (r: 0.94; p<0.001). Bu veriler-

den hastalarimizin bilyimelerinin geri kaldig1 sonucu ortaya

¢itkmaktadir.

Hastalarimizda tiroid disfonksiyonunu diigindiirecek klinik

semptom ve bulgu gézlenmemigtir.

Serum T,, T, SerbestT,;, SerbestT, diizeyleri normal sinirlar

iginde bulunmustur.

Olgularimizin higbirinde dekompanse primer hipotiroidi sap-

tanmamigtir.

Bir olguda (Olgu no: 18, % 5) kompanse hipotireidi bulun-

mugtur.
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6 olgumuzda (Olgu no: 1, 6, 10, 11, 13, 14, % 30) subklinik

hipotiroidi saptanmigtir.

Bazal TSH ortalamasi ile maksimum TSH ortalamasi arasin-
da anlamlt pozitif bir korelasyon bulunmustur (r: 0.79;
p<0.001).

Olgularimiz arasinda sekonder hipotiroidi saptanmamigtir.

MxTSH, 2TSH ATSH diizeylerinin ortalamasi ile serum ferri-

tin ortalamasi arasinda korelasyon gézlenmemistir.
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Beta talasemi majorlu 20 prepubertal ¢ocukta (yas ortalamasi: 8
5/12 £ 10/12 yil, 10 kiz, 10 erkek) tiroid fonksiyonlar1 irdelendi. Bu amag-
la serum T,, T;, SerbestT;, Serbest T,, TSH olgiildii. TRH uyar: testine
TSH yanitlar1 incelendi. Hastalarimizin birinde (% 5) tiroid hormonlar:
normal olmasina karsin TSH degeri (6,4 mIU/It) hafifce yiiksekti. Bu vaka
kompanse hipotiroidi olarak deBerlendirildi. Hastalartmizin altisinda
(% 30) tiroid hormonlar:1 ve TSH degerleri normal olmasina ragmen TRH
uyari testine abartilmig TSH yaniti saptandi. Bu vakalar subklinik hipotiro-
idi olarak degerlendirildi. Talasemi majorlu hastalarda subklinik hipotiro-
idiyi saptamak i¢gin TRH uyar testinin yapilmasi gerektigi kanisina varildi.

MxTSH ATSH, ZTSH ile ferritin arasinda korelasyon saptanma-
di. Bundan dolay1 serum ferritin demir birikiminin gergek bir gdstergesi
olmadigi, endokrin fonksiyon bozukluklarindaki patogenezden serbest

demir ve serbest radikallerin rol oynayabilecegi diiginildii.
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