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Ozet

Summary

Bu ¢alismada beta talasemi majorlu hastalardan 10 ile
16 yas arasindaki, 5 iz, U'i  erkek, toplam onaltisinda
biiyiime gelisimi incelendi;  bazal plazma  biiyiime hormonu ve
insulin  benzeri biiyiime hormonu (IGF-1) degerleri ile insiilin
ile yapilan  biiyiime hormonu  uyari  testleri degerlendirildi,
biiyiime  geriligi  saptananlarda  bunun  nedenleri arastirildi.

Hastalarimizda biiyiime  geriligi %37.5  ve kemik yasi
geriligi % 37.5 olarak belirlendi. Hastalarda IGF-I ve uyariya
biiyiime hormonu yamti tepe degerleri kontrol grubundan da-
ha disiik  bulundu.  Uyart testine yetersiz  biiyiime hormonu
yamiti % 50 idi. Sonug¢ olarak beta talasemi majorlu hastalar-
da  biiyiime  geriligine  biiyiime  hormonu  salimm,  IGF-I,  ¢inko

eksikliklerinin  ve doku hipoksisinin neden oldugu saptandi.
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T Klin Pediatri 1999, 8:63-67

Beta talasemi majorlu hastalarda bir¢ok organ-
da baslica kronik demir birikimine bagli oldugu
disiiniilen komplikasyonlarla karsilagilmaktadir.
Bu fonksiyon bozukluklarinin sik rastlanilanlarin-
dan birisi on ve yukar1 yaslarda belirmeye baslayan
biiylime geriligidir.

Biiyiime geriliginin nedenleri olarak viicutta
biriken asir1 demir yiikiiniin yol ac¢tigi hipotalamo
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In this study, growth retardation was evaluated 16 pa-
tients, 5 girls, 11 boys, aged 10 to 16 years with beta tha-
lassemia major. The basal plasma growth hormone (GH) and
insuline like growth factor I (IGF-1) levels and plasma GH re-

sponses to insulin induced hypoglycemia were evaluated.

Six patients had growth retardation and six patients had
delayed bone age. Plasma GH peak levels after the stimulation
test and plasma basal IGF-I levels were lower than the control
group.  Insufficient growth  hormone responses to stimulation
test was found 50%. In conclusion we determined deficiencies
of growth hormone, IGF-I and zinc levels and tissue hypoxia

were the causes ofshort stature.
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hipofizer disfonksiyon, karaciger disfonksiyonu,
cinko eksikligi ve doku hipoksisi iizerinde durul-
maktadir.

Gere¢ ve Yontem

Yaslar1 10 ile 16 arasinda degisen 5'i kiz, 11'i
erkek, toplam 16 hasta ¢alisma grubunu olusturdu.
Hastalarin yaslar1 10 ile 16 arasinda degismekteydi.
Hastalara transfiizyon oncesi hemoglobin (Hb)
diizeyini 9-10 g/dl arasinda tutmak amaciyla 3-4
hafta aralarla diizenli olarak eritrosit siispansiyonu
(ES) ve selasyon amaciyla deferoksamin (DFO)
uygulaniyordu. Hastalarin son bir yilda transfiize
edilen ES, DFO dozlari, transfiizyon oncesi Hb,
serum ferritin, serum ¢inko ve alanin aminotrans-
feraz (ALT) degerleri ile hepatit gostergeleri
kaydedildi. Serum ferritini RIA, ¢inko Wako fo-
tometrik test, ALT (RAICHEM ™ Catalog
No0.85308) spektrofotometrik yontem, hepatitis B
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gostergeleri (Weilcozyme * HBV Murex * VK
20/2 LVK 26/28, VK 27, VK 40), hepatitis C
gostergeleri (Hepatitis C virus UBI HCV EIA)
ELIZA yoéntemi ile belirlendi.

Hastalarin tiimiiniin  boylan ayakta dik

pozisyonda ol¢iildii. Alman sonuglar 0-17 yas Tiirk
¢ocuklarinin pcrsantil biiyiime egrilerinde (1)
SDS

Hastalarin kemik yaslarinin belirlenmesi,

skoru (Z skora) hesaplandi.
el bilek
ve latéral dirsek grafilerinin Greulich ve Pyle at-

degerlendirildi,

laslar1 yardimiyla degerlendirilmesi ile gergek-

lestirildi.

Hastalarin uyariya biiylime hormonu yanit-
larin1 incelemek igm 8 saatlik aglhigin ve en az 1
saatlik dinlenmenin ardindan OS”-'da bazal IGF-L
biylime hormonu (BH) ve kan sekeri (KS) i¢in kan
6rnekleri alindi, 0.1 U/kg kristalize msiilin IV puse
verildi, izleyen 30. ve 60. dakikalarda BH ve KS
diizeyleri belirlendi. Anlamli BH uyarisina ulagila-
bilindigine K.§ degerlerinin 30. ve 60. dakikalarda
bazal degerin %50'smin altina indigi ve/veya hi-
semptomlarinin belirdiginin gdzlenmesi

BH tepe

poglisemi
ile karar verildi. Uyar:1 testi sonucunda,
degerleri i¢in <4 ng/ml degerler yanitsiz, 4-7 ng/n1l
arast uygun olmayan yanit, >7 ng/nil degerler ise
tam yanit olarak degerlendirildi. Kan sekeri glikoz
oksidasyon. biyime (EURO/DPC

KGDH) ve 1GF-I (Medgcnix SM-C RIA CT RIA

hormonu

Tablo 1. Hastalara ait veriler (*)

BBTA TALASEMI MAJORLU HASTALARDA BUYUME GERILIGININ DEGERLENDIRILMESI

Kit for SMC Code 3015840) oOlgimleri RIA yon-
temleri kullanilarak gerg¢eklestirildi.
Kontrol grubunu  ayni yas grubundan

bliytimeleri normal olan, BH degerleri i¢in 4'i kiz,
8'1 erkek toplam 12; IGF-I degerleri i¢in de 3"i kiz.

3% erkek toplam 6 ¢ocuk olusturdu.

Sonuglar student t testi, korelasyon analizi,
Mann Whitney testleri ile degerlendirildi.

Bulgular

Calisma grubunu 16 hastanin 5'i
(%31,25) kiz, 1li (%68.75) erkekti.
yaglar1 10 ile 16 arasinda degismekte olup, ortala-
12,8+2.1 yil Kemik
15 yas arasinda ve ortalama

olusturan
Hastalarin
ma yas olarak belirlendi.
yaglan ise 8 ile
12.5+2.3 yas idi. Transfiize edilen eritrosit siispan-
yilda ortalama 182,4+70.8 ml/kg
olarak bulundu. ortalama 20.8+10.9
mg/kg/giin dozunda, haftada 5 giin DFO kullan-
oncesi Hb

siyonu miktari
Hastalar
maktaydilar. Olgularin transfiizyon
degerlen ortalama 9.2+0.7 g/dl idi. Serum ferritin
degerleri ortalama 3170,9+1982.3 ng/ml olarak be-

lirlendi. Serum ¢inko degerleri 42,2 ile 137.1
mcg/dl arasinda degismekteydi ve 6 olguda
(°%37.5) serum ¢inko degerlen disiik bulundu.

Serum ALT degerlen 5 olguda (%31.25) yiiksek
bulundu. Onbes hastanin B ve/veya C hepatiti

gecirdiklerine iliskin veriler elde edildi (Tablo 1i).

Olgu Krono- Kemik Tr. edilen DFO dozu Tr. Serum Serum ALT Boy IGF-1 BH BH Gegirilen
110 lojik vas yast ES (mg/kg/G) ®dncesi  ginko ferritin -~ (U/dl) (SDS) (U/ml) (bazal)  (lepe) hepatil
"yl (y1l) (ml/kg/y1l) Hb  (mcg/dl) (ng/ml) (ng/ml)  (ng/ml) infeksiyonu
(g/dl)

1 il 10 230 26.6 9,7 51.4 5855 43 -1,41 1.36 10 177 HBV

2 13 12 242 19.6 83 49.1 2400 43 -3.33 11 2.5 85 HBV

3 10 10 328 15 7.9 114.2 2575 114 -0.63 0.3 33 53 HBV

4 10 8 236 15 82 80 6875 98 -1.5 0.94 13 29 HCV

5 10 9 273 28 8.6 48.8 2655 33 -0.72 15 2.1 329 i

6 16 15 220 26.6 9.9 74.2 3206 84 -3.73 17 12 2.8 HBV.HCV
7 14 14 74.5 14 9.4 88 873 50 +18 3.9 11 18.4 HBV

8 13 13 154 21 9.5 100.5 3550 57 -2.12 2.4 12 18 HBV

9 12 12 149 322 104 60.5 633 74 -2.54 23 5.6 22.1 HBV

10 15 15 167 13 9.3 93.7 1775 71 -1.62 1.7 12 2.8 HBV.HCV

11 13 13 131 29.4 9.0 137.1 5877 134 -2.18 0.9 0.9 73 HBV

12 14 14 101 25.2 9.8 129.1 2783 161 -0.84 15 22 4,5 HBV

13 15 14 ild 25.2 9.6 42.2 1050 26 -2.65 5.1 12 8.6 HBV
14 15 15 101 16.8 9.7 113.7 938 41 +0.5 2.4 12 11.2 HBV.HCV
15 13 13 216 30.8 9.3 102.8 5950 61 -1.41 0.9 3.1 55 HBV.HCV
16 10 10 182 33.6 9.0 48 3290 96 +0.38 14 11 6.2 HBV
(*) Tr. Transfiizyon, ES: Eritrosit siispansiyonu, DFO: Deferoxamin, ATT: Manin amino transferaz,

I1GE"E Insiilin benzeri biiyiime hormonu, BH: Biiyiime hormonu.

Normal degerler: Serum ¢inko: 64-118 mcg/dl, serum farilini: 15-200 ng/ml, ALT: 0-45 U/dl, IGE-T 0.2-5.7 U/ml, BH: <4 ng/ml.
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Tablo 2. Biyime hormonu uyan test sonuglari

Hastalar Kontrol grubu P
(Ort/SD) (Ort/SD)
BH bazal degeri 19 + 12 1.7 £0.6 > 0.05
(ng/ml)
BH tepe degen 9.9 + 87 153 +1.1 < 0.05
(11 g/nal)
IGF-1 bazal 19 + 12 3.4 +£0.6 < 0.05

degen (LVml)

Hastalarin kemik yaslan (12.5+2.3) kronolojik
yaslan (12.82:2.1) ile karsilastirildiginda daha
diisiik bir degen vermekteydi (p>0.05). Kemik yas:
6 hastada (%37.5) kronolojik yasa gore geri bulun-
du. Hastalarin 6'sinm (%37.5) boylarinin 2 SDS'
den kii¢iik oldugu belirlendi (Tablo 1).

Insiilin ile olusturulan hipoglisemiye biiyiime
hormonu yanitlar:1 incelendiginde hastalarin 4'iiniin
(%25) uyariya yanitsiz olduklari, 4'iniin (%25) uy-
gun olmayan yanit. 8'inin (%50) ise uyariya tam
yanit verdikleri saptandi. Bazal bliylime hormonu
degerleri ortalama olarak hastalarda 1,9+1.2 ng/ml,
kontrol grubunda 1.7-0.6 ng/ml idi ve birbirine
yakin degerlerdeydi (p>0.05). Insiilin uyarisina
bliylime hormonu tepe degerlen hastalarda 9.9+8.7
ng/ml, kontrol grubunda 153=2=1.1 ng/ml olarak bu-

lundu vc aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi

Tablo 3. Boy kisalig1 gosteren olgularda sonuglar

Pamir GULEZ ve Ark.

(p<0.05). IGF-1 degerlen hastalarda (1.9=1=1.2
mU/ml), kontrol grubundan (3.4+£0.6 mU/ml) ista-
tistiksel olarak anlamli derecede diisik bulundu
(p<0.05) (Tablo 2).

Boy kisalig1 belirlenen hastalarda transfiize
edilen ES miktarinin daha fazla, serum ferritin ve
ALT degerlerinin daha yiiksek (p>0.05); transfiiz-
yon Oncesi Hb degerlerinin, DF O dozunun, serum
¢inko degerlerinin, uyariya BH yanit1 tepe deger-
lerinin daha disik (p>0.()5) oldugu saptandi. IGF-1
degerleri  birbirine  yakin degerlerde bulundu
(Tablo 3). Kemik yas:t genligi bulunan hastalarin
transfiizc edilen ES miktarinin daha fazla (p<0.05),
seram ¢inko degerlerinin daha dusik (p<0.05),
serum ferritin degerlerinin daha yiiksek (p>0.05),
transfiizyon oOncesi Hb degerlerinin ve DFO do-
zlarinin daha disik (p>0.05) olduklari saptandi

(Tablo 4).

Ayrica hastalarda serum ferritini arttik¢a. BH
bazal ve wuyariya vyanit tepe degeri ile IGF-I
degerinin distugi (p<0.05); transfiizyon Oncesi
Hb degen yiikseldikg¢e, IGF-1 ve BH uyariya yanit
tepe degerlerinin yikseldigi (p<0.05); DFO dozu
arttikga, distigi
(p<<0.05); SGPT degeri ve transfiizc edilen ES mik-
tart arttikg¢a, IGF-I degerinin dustigi (p<0.05) sap-

serum ¢inko degerlerinin

tandi.

Boy kisalig1 saptanan hastalar (n=6) Diger hastalar (n=10) P
Transfiizc edilen ES miktar: (ml/kg/y1l) 196.8+72.3 168.0+70.8 >0.05
Serum ferritini (ng/ml) 3270.8+2171.1 3014.911977.7 >0.05
ALT (U/dl) 78.8+36.4 69.5+42.1 >0.05
Transfiizyon oncesi Hb (g/dl) 9.1 £0.9 9.4+0.4 >0.05
DFO dozu (mg/kg/giin) 19.6+11.9 22.1+£10.7 >0.05
Serum ¢inko (mcg/dl) 82.2+32.9 84.4+31.6 >0.05
Uyariya BH tepe degeri (ng/ml) 7.4+6.5 12.4+10.2 >0.05
IGF-1 (U/ml) 1.8+1.5 1.8+0.9 >0.05
Tablo 4. Kemik vasi geriligi gdsteren olgularda sonuclar
Kemik yasi geri olan hastalar (n 6) Diger hastalar (n=10) P
Transfizc edilen ES miktar: (ml/kg/y1l) 224.6+66.3 140.2+47.5 <0.05
Serum g¢inko (mcg/dl) 70.1+26.7 96.6+31.1 <0.05
Serum ferritin (ng/ml) 3520.8£1920.0 2764.9+£2156.3 >0.05
Transfiizyon oncesi Hb (g/dl) 8.9+0.8 9.5+0.5 >0.05
DFO dozu (mg/kg/giin) 18.8+11.0 22.9+1 13 >0.05
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Tartisma ve Sonug

Beta talaserni majoriin patofizyolojisinde yer
alan ineffektif eritropoez ve ciddi hemoliz ne-
deniyle hastalara yasam boyu araliklarla kan trans-
flizyonlar1 uygulanmasi gerekmektedir. Transfiiz-
yonlarla viicuda giren asir1 ve kronik demir yiikii,
DFO gibi demir selatorlerinin kullanimina karsin
tam olarak ortadan kaldinlamamaktadir. Bunun
sonucunda sekonder olarak gelisen, semptomatik
veya ancak provokatif testler ile ortaya c¢ikarila-
bildi endokrin bozukluklar gorilmektedir (2-5).
Bunlardan birisi olan biiyiime geriligi, hayatin ikin-
ci 10 yilinda ve yeterli transfiizyon alan hastalarin
ancak yarisindan daha azinda gorilir (3,4). Bu
¢alismada boy kisaligim %37.5 olarak saptadik.
Biiylime geriligi olan hastalar beraberinde genellik-
le orta derecede bir kemik yas1 geriligi de goster-
mektedir. Kemik yasinin 11-12 yas civarinda kro-
nolojik yasin gerisine diistiigii gozlenmistir (2-4).
Bu c¢alismada 6 hastada (%37.5) kemik yasinin,
kronolojik yasin gerisinde oldugunu saptadik.

Yapilan c¢alismalarla beta talaserni majorlu
hastalarda gelisme geriliginden bazi faktorlerin so-
rumlu olduklarin1  diisiindiiren sonucglar elde
edilmigtir. Yetersiz transfiizyon alan hastalarda
doku hipoksisi ve ineffektif eritropoez sonucu
kemik iligi genislemesine bagli olarak erken yaslar-
da boy uzamasinin durdugu gosterilmistir (3,4). Bu
hastalarda pubertal yetmezlik nedeniyle pubertede
beklenen boy uzamasi saglanamadigi igin 14 yas
iizerinde fizik gelisme geriliginin ¢ok daha belirgin
oldugu saptanmistir (6). Beta talaserni majorlu
hastalarda yetersiz veya ge¢ baslanan selasyon te-
davisinin fizik gelismeyi olumsuz etkiledigi
bildirilmistir (3,4). Viicutta yeterli demir birikimi
olmadan erken yaslarda baslanan DFO tedavisinin
direkt toksik etki veya demirin yanisira diger min-
erallerle de selasyon olusturmasi sonucu kemik-
lerde mineralizasyon defektine yol agarak
biiylimeyi geri biraktig1 6ne siiriillmektedir (7). Beta
talaserni majorlu hastalarda hiperzinkiiri, artmis
metabolizma, diyet ile g¢inkonun az alinmasi gibi
sebeplerle kronik cinko eksikligi s6z konusudur.
Ayrica c¢inkonun IGF-I'in karacigerdeki biyosen-
tezinde gerekli bir eser element oldugu ve biiyiime-
ye direkt etkisinin de var oldugu bilinmektedir Bu
nedenlerle ¢inko eksikliginin gelisme geriligi ne-
denlerinden birisi oldugu bildirilmektedir (9,10).
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Son yillarda gerek bazal, gerekse uyanlara BH
yanitinda eksiklik tanimlanmaktadir (3-5,11-14).
Bu hastalarda BH yanitmdaki eksiklik dogrudan
hipofizer bir lezyona veya hipotalamik bir dis-
fonksiyondan dolay1 sekonder hipofizer yanit ek-
sikligine bagli olabilir (8,11,14-16). Bir¢ok hastada
bazal ve provokasyon sonrast BH diizeylerinin nor-
mal, ancak BH yanit olarak karacigerden salgilanan
ve kikirdak biiyiimeyi hizlandiran IGF-I diizey-
lerinin olasilikla hepatik biyosentez defekti ne-
deniyle diisiik bulunmasi, biiyiime geriliginin IGF-
I ile ilgili olabilecegini diisiindiirmektedir
(8,9,16,17).

Bu g¢alismada elde edilen wveriler ile boy
kisaligina; artmis transfiizyon yiikii ile viicutta
biriken demirin yarattigi hipotalamo hipofizer dis-
fonksiyon sonucu biiylime hormonu salinimindaki
yetersizligin, viicuda giren asir1 demirin ve kan
transfiizyonlar1 ile bulasan viral ajanlarin neden
oldugu karaciger hasari sonucu, IGF-I biyosentez
bozuklugunun yol agtigr IGF-I eksikliginin, ¢inko
eksikliginin, diisiik transfiizyon oncesi Hb deger-
lerinin isaret ettigi doku hipoksisinin neden
oldugunu belirledik. Literatiir gozden gegiril-
diginde Danesi ¢alismasinda boy kisaliginin ne-
deninin  hipotalamo  hipofizer disfonksiyon
oldugunu saptamistir (11). Leger (8), Danesi (11),
Pintor (13) ve Shehadeh (14) boy kisaliginin ne-
denini diisik IGF-I seviyelerine baglamislardir.
Arcasoy'un c¢alismasinda ise g¢inko eksikliginin
onemine deginilmistir (10).

Hastalarimizda boy kisaligi ile puberte
gecikmesi arasinda korelasyon kuramadik. Benzer
sekilde Pignotti de ¢alismasinda anlamli iliski ku-

ramamigst1 (6).

Sonug¢ olarak; yeterli dozlarda uygulanan kan
transfiizyonlariyla doku hipoksisinin 6nlenmesinin,
uygun dozlarda ve diizenli uygulanan DFO te-
davisiyle viicutta asin demir birikiminin Oniine
gecilmesinin, DFO tedavisine paralel olarak diizen-
li ¢cinko kullanilmasinin boy kisaligin1 dnleyebile-
cegi veya geciktirebilecegine inanmaktayiz.
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