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ÖZET 
Thalessemi majorda ileri yaşlarda en önemli problem 

hemosiderozis gelişmesidir. Hemosiderozise bağlı başlıca 
kompiikasyoniar kardiomiyopati, karaciğer sirozu ve 
endokrinolojik bozukluklardır. 

Bu makalede insüline bağımlı diabetes mellitus, 
hipogonadizm, boy kısalığı ve hipoparatiroidi gibi multipl 
endokrin komplikasyon gösteren 25 yaşında thalassemia 
majorlu bir kız hasta tanımlandı. 
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S U M M A R Y 
The most important problem in the long-term 

management of patients with thalassemia major is the 
development of hemosiderosis. The complications 
associated with hemosiderosis often manifest as 
cardiomyopathy, cirrhosis of the liver, and endocrine 
dysfunctions. 

The following report presentes a 25 year old girl with 
thalassemia major who developed insulin dependent 
diabetes mellitus, hypoparathyroidism, short stature and 
hypogonadism. 
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On yaş üzerindeki thalassemili hastalarda hemosi
derozise bağlı kompiikasyoniar kardiomiyopati, karaciğer 
sirozu ve endokrinolojik bozukluklardır. Başlıca endok
rin problemler, karbonhidrat intoleransı ve diabetes 
mellitus, çeşitli nedenlerle ortaya çıkan boy kısalığı, hi
pogonadizm, panhipopituitiarizm, hipotiroidi, surrenal 
yetmezlik ve hipoparatiroididir (1-6). 

İnsüline bağımlı diabetes mellitus, hipogonadizm, 
boy kısalığı ve hipoparatioridi gibi multipl endokrin 
komplikasyon gösteren 25 yaşında thalassemia majorlu 
bir kız hastamızı sunmak istiyoruz. 

O L G U : (A.G. 210/69), 25 yaşında kız hasta. 

Kliniğimize ilk defa 17 aylık iken, solukluk, halsizlik 
yakınmasi ile getirilen klinik, hematolojik ve genetik ça
lışmalar sonucu thalassemia major tanısı konan hasta
nın mutasyon tipi F S C 8 / F S C 8 (B°)'di. 

Geliş Tarihi: 1.3.1993 Kabul Tarihi: 13.11.1993 

Yazışma Adresi: Uz.Dr.Duran CANATAN 
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 
Sağlığı ve Hastalıkları ABD, Pediatrık 
Hematoloji BD, ANKARA 

Hasta ilk transfüzyonu 2 yaşında aldı, bir yıllık or
talama transfüzyon sayısı 14 ünite eritrosit süspansiyo
nu, ortalama transfüzyon öncesi ve sonrası hemoglobin 
(Hb) değerleri 8.0 ve 13.0 gr/dl. Serum ferritin düzeyi 
3118 ng/ml iken, ilk desferrioxamine (DFO) tedavisine 
17 yaşında başlandı, günde 50 mg/kg, haftada 3-4 gün 
subkutan uygulanmaktadır. 

Plazma çinko değeri 56 ug/ml (88.5+17.4) ve erit
rosit çinko değeri 8.8 ug/dl (12.1±1,8)'dir. 

Hastada Komplikasyon Gelişimi 
4 yaşında hipersplenizm nedeni ile splenektomi 

yapıldı. Bundan sonra hasta düzenli takibe gelmedi. 

18 yaşında, asidotik solunum, poliüri, polidipsi, aji-
tasyon ve dehidratasyon yakınmaları ile başvurdu. 

Hastanın fizik incelemesinde; 

Ağırlık: 40kg, boy: 141 cm, boy S D S : -3.24, kemik 
yaşı takvim yaşına göre 9 yıllık gecikme gösteriyordu. 
Laboratuar incelemesinde, metabolik asidoz, kan şeke
ri: 400 mg/dl, idrarda glukozüri (+4), ketonüri (+3) sap
tandı. Gelişme geriliği ve insüline bağımlı diabetes melli
tus (Tip 1 diabet) ve diabetik ketoasidoz tanısı aldı. 
Günlük insülin uygulaması ve diyet düzenlemesi ile 
metabolik regülasyon sağlandı. 
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Tablo 1. Hastanın endokrin sonuçlan 

18 
yaş 

19 
yaş 

Normal 
değer 

LH 4.6 2 4-100 jiiu/m! 
FSH 0.54 1 7-20 ujj/ml 
Progesteron 0.46 0.46 3,8-28 ng/mi 
Esirojen 4.1 15.0 150-450 pg/ml 
DHEAS 0.9 _ 3,2-8.2 ymol/lt 
DHEA 14.0 _ 0.2-9,8 ng/mi 

Pubertal değerlendirilmesinde; Tannere göre P1 , 
estrojen skoru: 0, Pelvik U S G : Uterus rudirnenter, 
överler normalden küçüktü. Gonadoîropinler, estrojen 
ve progesteron değerleri yaşına göre belirgin olarak 
düşük bulundu (Tablo 1). Klinik pubertal bulguların ol
maması, bazal foliikül stimüle edici hormon (FSH), lu
teinize edici hormon (LH) ve progesteron değerlerinin 
düşük olması ve uykuda pulsatil gonadotropınlerde 
beklenen yükselme olmaması olayın hipotalamik/hipofi-
zer olduğunu düşündürdüğünden, hastanın maddi so
runları nedeni ile LH ve FSH provakasyon testleri yapı
lamadı (Tablo 2). Progesteron yükleme testi; estrojenl-
zasyon gösteren duyarlı bir îest olmakla beraber, estro
jen skorunun sıfır olması, vajinai smearda estrojen ek
sikliğinin belirgin olması nedeni ile bu tesîe gerek gö
rülmedi. 

Hipotalamik/hlpofizer hipogonadîzm tanısı ile, siklik 
estrojen ve progesteron (1-23 günler Premarin 1.25mg 
ve 10-23 günler Premar in 1.25mg + Farlutal 10 
mg/gün) tedavisine alındı, bir yıllık tedavi sonrası klinik 
puberte bulgularının görülmemesi, estrojen skorunun sı
fır olması, vajinai smearda estrojen aktivitesinin olma
ması yanıtsızlığı gösterdi. Hastanın karaciğer bozuklu
ğunun olması (Tablo 3) ve tromboembolık olaylar riski 
nedeni ile daha yüksek dozlarda denenmedi. 

24 yaşında beş-altı kez bayılma, 1.5 saat süren 
şuur kaybı ve ellerde ve ayaklarda kramplar iie başvu
ran hastanın yapılan fizik muayenesinde; boy S D S : -
3.95 ile belirgin gelişme geriliği yanında karpopedal 
spazm dikkati çekti. 

Laboratuar incelemesinde; 

Total kalsiyum (Ca + + ) 4.3, ionize kalsiyum 0 68 
mg/dl, fosfor (P) 14.2 m g/d!, total protein 6,8 gr/dl, al
bumin 4,0 gr/dl, alkalen fosfataz (AF) 210 u/i, parathor-
mon (PTH): 76 mU/ml (0-92), kalsitonin: 4.9 uU/ml (0-
15) bulundu, E E G : Rıtm düzensizliği yanında oldukça 

aktif subkortikal epileptiform karakterliydi. BBT: Sere-
bellum, bazal ganglia, grı-beyaz cevher sınırında yaygın 
simetrik kalsifikasyonlar tesbit edildi (Şekil 1). 

Belirgin hipokalsemi ve hiperfosfaîemi yanında pa-
rathormon değerlerinin normal sınırlar İçinde olması, öl
çüm yöntemlerinin sınırları gözönüne alınarak hipopara 
tiroidi tanısını düşündürdü. PTH vererek idrarla atılan 
c A M P ve fosfat yanıtına bakamadığımızdan kesin olarak 
psödohipoparatiroidi tanısını elimine edemedik. Hastaya 
intravenöz C a + + tedavisi hemen başlandı. Kasılmalar 
kontrol edildi, kan şekeri yeniden düzenlendi, sonra 
oral 0.5 ugr/gün Calcitriol ve 2 gr/gün C a + + başiandı. 
Daha sonraki kan C a + + , P ve AF sonuçlarının seyri 
Tablo 3'de özetlenmiştir. 

Tiroid fonksiyon testleri normal bulundu. 

Thalassemia major, Tip 1 diabetes mellitus, ge
lişme geril iği, h ipogonadizm ve hipoparatioridi gibi 
komplikasyonlar gösteren hastamıza halen 3-4 hafta 
ara ile konsantre kan eritrosit süspans iyonu, 50 
mg/kg/gün subkutan haftada 3-4 gün ve ayda bir 150 
mg/kg iv DFO, 0.1 Ü/kg günde iki doz Mikst insulin, si
klik hormon tedavisi, 0.5 ug/gün Calcitriol, 2 gr/gün 
C a * + , 66 mg/gün elementer Zn tedavisi uygulanmakta
dır, 

TARTIŞMA 
Thalassemlade demir birikimine bağlı gelişen en

dokrin bozukluklar, özellikle süpertransfüzyon tedavisi
nin uygulandığı fakat etkili dozda selasyon tedavisinin 
yapılamadığı olgularda sık görülmeye başlamıştır. Sık 
karşılaşılan komplikasyonlar fizik gelişme geriliği, pu
bertal yetmezlik, diabetes mellitus, hipotiroidl, hipopara-
tiroidi ve adrenal yetmezliktir (1 -6). 

Fizik gelişme geriliğinden birçok faktör sorumlu tu
tulmaktadır. 

a. Mutasyon tipi: Bo mutasyonlarda B + mutas-
yonlara göre daha belirgindir (7). 

b. Düzenli transfüzyon alamayan hastalarda doku 
hipoksisi ve inefektif ertiropoez sonucu gelişen kemik 
iliği genişlemesi (7) 

c. Yaş faktörü: Borgna-Pignatti ve ark. 15 yaş ü-
zerinde erkeklerin %62'sinde, kızların %35'inde boy ge
lişiminin -2SD 'un altında olduğunu göstermiştir (8). 

d. Desferal tedavisinin yetersiz veya geç uygu
lanması veya erken başlanmasıda gelişme geriliğine 
yol açmaktadır (9). 

Tab lo 2. Hastanın uykuda ilk 4 saatte gonadotropinlerinin salınım değerleri 

0 30 60 90 120 150 180 210 
dk dk dk dk dk dk dk dk 

LH 0.52 0.26 0.55 2.0 1.6 3.4 2.3 2.8 
FSH 0.88 0.49 0.59 0.75 0.81 0.60 0.30 0.54 

/.ıtu/mi 

(jlu/ml 
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Tablo 3. Hastanın kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz. 
ALT, AST ve hepatit marker sonuçlan 

18 'y 24 25 Normal 
yaş yaş yaş yaş değer 

C a + + (mg/dl) S,4 S 9 4.3 6.7 8.5-10,5 
P (mg/dl) 5.0 4.6 14.2 8.4 2.5-4.5 
AF (IU/L) 90 120 210 199 26-120 
ALT (IU/L) 18 25 5R 59 10-60 
AST (IU/L) 21 ¡2 75 56 10-42 
Hepatit HBs Ab: (+), HBc IgG (+), HAV IgG (+) Marker 

Şekil 1. Hastanın BBT'de serebellum, bazal ganglia, grl-beyaz 
cevher sınırında yaygın simetrik kalsifikasyonlar 

e. Hiperzinküri, artmış metabolizma ve diyet ile 
çinkonun az alınması nedenleri ile kronik çinko eksikliği 
ve beraberinde somatomedin-C eksikliğide gelişme ge
riliğinde rol oynar (10,11). 

f. Büyüme hormonun salgılanmasında ve perlfe-
rik etkinliğinde oluşan problemler boy kısalığında sorum
lu tutulan faktörlerdir (12). 

Hastamızda mutasyon tipini B° [FSC8 (-AA)j ol
ması, düzensiz transfüzyon alması, selasyon tedavisi
nin geç başlanması, kronik çinko eksikliği ve tüm bu 
faktörler, büyüme hormonları yanında grovvth hormon 
salgılanmasını ve periferik etkinliğini etkilemesi nedeni 
ile fizik gelişme geriliğine yol açan faktörlerdir. 

Thalassemiade pubertal yetmezlik veya hipogona-
dizmin nedeni hipoîalamus-hipofiz-gonad akşındaki bo
zukluklar, karaciğer patolojisi nedeni ile seks s t e r o l 
lerinin aktif hale gelememesi ve çinko eksikliği olabilir 
(8,13). Borgna-Plgnatti ve ark. 14 yaş üzerindeki kızlar
da %38, erkeklerde %67 pubertal gecikme saptamıştır. 
Kliniğimizde iz lenen 14 yaş üzerindeki hastalarda 
%87.5 oranında pubertal gecikme saptanmıştır (14), 
Hastamızda klinik pubertal bulguların olmaması, bazal 
F S H , LH ve progesteron değerlerinin düşük olması ve 
uykuda pulsatil gonadotropinlerde beklenen yükselme 

olmaması, hlpotalamik/hlpofizer tipte hipogonadizmi 
düşündürdü. 

Tha lassem iada glukoz intoleransı ve insüline 
bağımlı diabetes mellitus (İBDM) patogenezinde hemo-
kromatozıse bağlı pankreatlk beta hücrelerinin hasarı 
sonucu gelişen insülen azlığı, karaciğer fonksiyon bo
zukluğuna bağlı Insulin direncinin artması ve genetik 
faktörler sorumlu tutulmaktadır. Yapılan çalışmalarda 
İBDM sıklığı %6-10 arasında değişmekle beraber prekll-
nik evrede olanlarla beraber sıklık %50'ye kadar yük
selmektedir (4,6,15). Hastamız 18 yaşından beri İBDM 
tanısı ile izlenmektedir. Diabetlk regülasyonu problem 
göstermekte zaman zaman hlpoglisemik ataklar görüle
bilmektedir. 

Hipotiroidi 10 yaş sonrası hastalarda yaklaşık 
%50 sıklıktadır. Hastalarda T3, T4 ve T S H testine ilave 
olarak TRH testi ile subklinik tablo ortaya çıkarıldıktan 
sonra bu oran artmıştır (5,16). Kliniğimizde yapılan ça
lışmada %47.6 sıklıkta tlroid disfonksiyonu saptanmıştır 
(17). Hastamızın tiroid fonksiyonları ve T R H testi nor
mal bulunmuştur, 

Paratlroid bezinde demir birikimi sonucu hlpopara-
tlroidi veya 25 (OH) vitamin D metabolizmasının bozul
ması sonucu sekonder hiperparatlroidi thalassemiada 
karşılaşılan paratlroid kompllkasyonudur. Semptomatlk 
paratiroid nadir olmasına karşın hlpokalsemi ve hiper-
fosfatemi sıktır (18,19,20). De Sanctis ve arkadaşları 
thalassemlalı hastalarında %4.5 sıklıkta hipoparatiroidi 
saptamışlar ve düzenli selasyon tedavisinin bu kompli-
kasyon sıklığını azalttığını vurgulamışlardır (21). Hasta
mızda kasılmalara yol açan ağır derecede hipokalsemi 
ve hiperfosfatemi yanında paratiroid hormon düzeyinin 
normal olmasına rağmen, beyin sintigrafisinde serebel
lum, bazal ganglia, gri-beyaz cevher sınırında yaygın 
simetrik kalsifikasyonlar tesbit edilmesi İle hipoparatiroi
di tanısını düşündürdü. Kalsiyum ve Calcitriol tedavisi 
ile kan kalsiyumu düzenlendi, klinik semptomlar kaybol
du. 

Thalassemik hastalarda adrenal kortekste demir 
birikimi önce zona glomeruloza, daha sonra zona fasi-
külatada olmaktadır. Yaş İlerledikçe A C T H ve uyarı 
testlerine yanıt küntleşebllir. Ayrıca A C T H uyarısına 
DHEA ve D H E A - S yanıtları düşüklüğü sekonder seks 
karakterlerinin oluşumunu engellemektedir (22,23). 

Sonuç olarak hastamızda olduğu gibi zamanla tha
lassemik hastalarda çeşitli faktörlerin etkisi ile endokrin 
bozukluklar ortaya çıkmaktadır. On yaşından sonra yıl
da bir defa endokrin incelemeler yapılarak, subklinik 
düzeyde hastalık saptanarak gerekli önlemler alınabilir. 
Düzenli transfüzyonla beraber ferritin düzeyi takip edi
lerek erken yaşta uygun DFO uygulaması ile kompli-
kasyonların erken yaşlarda ortaya çıkması önlenebilir. 
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