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OZET

Thalessemi majorda ileri yaglarda en 6&nemli problem
hemosiderozis gelismesidir. ~Hemosiderozise bagl baslica
kardiomiyopati, karaciger  sirozu  ve
bozukluklardir.

kompiikasyoniar
endokrinolojik

Bu makalede insliline bagimli  diabetes mellitus,
hipogonadizm, boy kisaligi ve hipoparatiroidi gibi multipl
endokrin  komplikasyon gésteren 25 yasinda thalassemia
majorlu bir kiz hasta tanimlandi.
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On yas Uzerindeki thalassemili hastalarda hemosi-
derozise baglh kompiikasyoniar kardiomiyopati, karaciger
sirozu ve endokrinolojik bozukluklardir. Baslica endok-
rin problemler, karbonhidrat intoleransi ve diabetes
mellitus, cesitli nedenlerle ortaya gikan boy kisahgi, hi-
pogonadizm, panhipopituitiarizm, hipotiroidi, surrenal
yetmezlik ve hipoparatiroididir (1-6).

insiiline bagimli diabetes mellitus, hipogonadizm,
boy kisaligi ve hipoparatioridi gibi multipl endokrin
komplikasyon gosteren 25 yasinda thalassemia majoriu
bir kiz hastamizi sunmak istiyoruz.

OLGU: (A.G. 210/69), 25 yasinda kiz hasta.

Klinigimize ilk defa 17 aylik iken, solukluk, halsizlik
yakinmasi ile getirilen klinik, hematolojik ve genetik ca-
lismalar sonucu thalassemia major tanisi konan hasta-
nin mutasyon tipi FSC8/FSC8 (B°)'di.
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SUMMARY

The most important problem in the Ilong-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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Hasta ilk transfiizyonu 2 yasinda aldi, bir yillik or-
talama transflizyon sayisi 14 Unite eritrosit slispansiyo-
nu, ortalama transflizyon 6ncesi ve sonrasi hemoglobin
(Hb) degerleri 8.0 ve 13.0 gr/dl. Serum ferritin dizeyi
3118 ng/ml iken, ilk desferrioxamine (DFO) tedavisine
17 yasinda baslandi, ginde 50 mg/kg, haftada 3-4 giin
subkutan uygulanmaktadir.

Plazma ¢inko degeri 56 ug/ml (88.5+17.4) ve erit-
rosit ¢inko degeri 8.8 ug/dl (12.1+1,8)'dir.

Hastada Komplikasyon Geligimi

4 yasinda hipersplenizm nedeni ile splenektomi
yapildi. Bundan sonra hasta dizenli takibe gelmedi.

18 yasinda, asidotik solunum, poliuri, polidipsi, aji-
tasyon ve dehidratasyon yakinmalari ile bagvurdu.

Hastanin fizik incelemesinde;

Agirhik: 40kg, boy: 141cm, boy SDS: -3.24, kemik
yas! takvim yasina gore 9 yillik gecikme gosteriyordu.
Laboratuar incelemesinde, metabolik asidoz, kan seke-
ri: 400 mg/dl, idrarda glukoziri (+4), ketonlri (+3) sap-
tandi. Geligme geriligi ve inslline bagimli diabetes melli-
tus (Tip 1 diabet) ve diabetik ketoasidoz tanisi aldi.
Ginlik insilin uygulamasi ve diyet diizenlemesi ile
metabolik regiilasyon saglandi.
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Tablo 1. Hastanin endokrin sonuglan aktif subkortikal epileptiform karakterliydi. BBT: Sere-
18 19 Normal b.ellurr?, bazalllganglla, grl-befyaz ‘ce.vher s‘|n|r|nda yaygin
N simetrik kalsifikasyonlar tesbit edildi (Sekil 1).
yas yas deger
Belirgin hipokalsemi ve hiperfosfaiemi yaninda pa-
LH 4.6 2 4-100 jiiu/m! rathormon degerlerinin normal sinirlar iginde olmasi, 6l-
FSH 0.54 1 7-20 ujj/ml ¢lim ydntemlerinin sinirlari gézéniine alinarak hipopara
Progesteron 0.46 0.46 3,8-28 ng/mi tiroidi tanisini disiindirdi. PTH vererek idrarla atilan
Esirojen 4.1 15.0 150-450 pg/ml cAMP ve fosfat yanitina bakamadigimizdan kesin olarak
DHEAS 09 3282 ymolft psoédohipoparatiroidi tanisini elimine edemedik. Hastaya
DHEA 14.0 - 0.2-9,8 ng/mi

Pubertal degerlendiriimesinde; Tannere goére P1,
estrojen skoru: 0, Pelvik USG: Uterus rudirnenter,
overler normalden kulglkti. Gonadoiropinler, estrojen
ve progesteron degerleri yasina gore belirgin olarak
distk bulundu (Tablo 1). Klinik pubertal bulgularin ol-
mamasi, bazal foliikiil stimile edici hormon (FSH), lu-
teinize edici hormon (LH) ve progesteron degerlerinin
disik olmasi ve uykuda pulsatil gonadotropinlerde
beklenen ylkselme olmamasi olayin hipotalamik/hipofi-
zer oldugunu distndirdiginden, hastanin maddi so-
runlari nedeni ile LH ve FSH provakasyon testleri yapi-
lamadi (Tablo 2). Progesteron yikleme testi; estrojenl-
zasyon gOsteren duyarli bir fest olmakla beraber, estro-
jen skorunun sifir olmasi, vajinai smearda estrojen ek-
sikliginin belirgin olmasi nedeni ile bu tesie gerek go-
rilmedi.

Hipotalamik/hlpofizer hipogonadizm tanisi ile, siklik
estrojen ve progesteron (1-23 glinler Premarin 1.25mg
ve 10-23 ginler Premarin 1.25mg + Farlutal 10
mg/giin) tedavisine alindi, bir yillik tedavi sonrasi klinik
puberte bulgularinin goériilmemesi, estrojen skorunun si-
fir olmasi, vajinai smearda estrojen aktivitesinin olma-
masi yanitsizhigi gosterdi. Hastanin karaciger bozuklu-
gunun olmasi (Tablo 3) ve tromboembolik olaylar riski
nedeni ile daha ylksek dozlarda denenmedi.

24 yasinda bes-alti kez bayilma, 1.5 saat silren
suur kaybi ve ellerde ve ayaklarda kramplar iie basvu-
ran hastanin yapilan fizik muayenesinde; boy SDS: -
3.95 ile belirgin gelisme geriligi yaninda karpopedal
spazm dikkati gekti.

Laboratuar incelemesinde;

Total kalsiyum (Ca’) 4.3, ionize kalsiyum 0 68
mg/dl, fosfor (P) 14.2 mg/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 (O-
15) bulundu, EEG: Ritm dizensizli§i yaninda oldukga

intraven6z Ca’ " tedavisi hemen baslandi. Kasiimalar
kontrol edildi, kan sekeri yeniden dizenlendi, sonra
oral 0.5 ugr/gin Calcitriol ve 2 gr/gin Ca'" basiandi.
Daha sonraki kan Ca’", P ve AF sonuglarinin seyri
Tablo 3'de 6zetlenmistir.

Tiroid fonksiyon testleri normal bulundu.

Thalassemia major, Tip 1 diabetes mellitus, ge-
lisme geriligi, hipogonadizm ve hipoparatioridi gibi
komplikasyonlar gésteren hastamiza halen 3-4 hafta
ara ile konsantre kan eritrosit sispansiyonu, 50
mg/kg/gin subkutan haftada 3-4 gin ve ayda bir 150
mg/kg iv DFO, 0.1 U/kg giinde iki doz Mikst insulin, si-
klik hormon tedavisi, 0.5 ug/gin Calcitriol, 2 gr/gin
Ca*’, 66 mg/glin elementer Zn tedavisi uygulanmakta-
dir,

TARTISMA

Thalassemlade demir birikimine bagli gelisen en-
dokrin bozukluklar, 6zellikle supertransfiizyon tedavisi-
nin uygulandigi fakat etkili dozda selasyon tedavisinin
yapilamadigi olgularda sik goérilmeye baslamigtir. Sik
karsilasilan komplikasyonlar fizik gelisme geriligi, pu-
bertal yetmezlik, diabetes mellitus, hipotiroidl, hipopara-
tiroidi ve adrenal yetmezliktir (1 -6).

Fizik gelisme geriliginden birgok faktér sorumlu tu-
tulmaktadir.

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

b. Dduzenli transfliizyon alamayan hastalarda doku
hipoksisi ve inefektif ertiropoez sonucu gelisen kemik
iligi genislemesi (7)

c. Yas faktori: Borgna-Pignatti ve ark. 15 yas -
zerinde erkeklerin %62'sinde, kizlarin %35'inde boy ge-
lisiminin -2SD'un altinda oldugunu gostermistir (8).

d. Desferal tedavisinin yetersiz veya geg¢ uygu-
lanmasi veya erken baslanmasida gelisme geriligine
yol agmaktadir (9).

Tablo 2. Hastanin uykuda ilk 4 saatte gonadotropinlerinin salinim degerleri

0 30 60 90 120 150 180 210

dk dk dk dk dk dk dk dk
LH 052 026 055 20 16 34 23 2.8 Jatu/mi
FSH 088 049 059 0.75 0.81 0.60 0.30 0.54 (jlu/ml

T Klin Pediatri 1993, 2



CANATAN ve Ark.

MULTIPL ENDOKRIN KOMPLIKASYONLAR OLAN BiR THALASSEMIA MAJOR OLGUSU 207

Tablo 3. Hastanin kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz.

ALT, AST ve hepatit marker sonuglan

18 'y 24 25 Normal

yas yags yas yag deger
Ca’" (mg/dl) S4 S9 4.3 6.7 8.5-10,5
P (mg/dl) 5.0 46 14.2 84 2545
AF (IU/L) 90 120 210 199 26-120
ALT (IUL) 18 25 5R 59 10-60
AST (IUL) 21 i2 75 56 10-42

Hepatit HBs Ab: (+), HBc IgG (+), HAV IgG (+) Marker

Sekil 1. Hastanin BBT'de serebellum, bazal ganglia, grl-beyaz
cevher sinirinda yaygin simetrik kalsifikasyonlar

e. Hiperzinkuri, artmigs metabolizma ve diyet ile
¢ginkonun az alinmasi nedenleri ile kronik ¢inko eksikligi
ve beraberinde somatomedin-C eksikligide gelisme ge-
riliginde rol oynar (10,11).

f. Biuylime hormonun salgilanmasinda ve perlfe-
rik etkinliginde olusan problemler boy kisaliginda sorum-
lu tutulan faktorlerdir (12).

Hastamizda mutasyon tipini B° [FSC8 (-AA)j ol-
masi, dizensiz transfliizyon almasi, selasyon tedavisi-
nin gec baslanmasi, kronik ¢inko eksikligi ve tim bu
faktorler, bliylime hormonlari yaninda grovvth hormon
salgilanmasini ve periferik etkinligini etkilemesi nedeni
ile fizik gelisme geriligine yol agan faktorlerdir.

Thalassemiade pubertal yetmezlik veya hipogona-
dizmin nedeni hipofalamus-hipofiz-gonad aksindaki bo-
zukluklar, karaciger patolojisi nedeni ile seks sterol-
lerinin aktif hale gelememesi ve ¢inko eksikligi olabilir
(8,13). Borgna-Plgnatti ve ark. 14 yas Ulzerindeki kizlar-
da %38, erkeklerde %67 pubertal gecikme saptamistir.
Klinigimizde izlenen 14 yas Uuzerindeki hastalarda
%87.5 oraninda pubertal gecikme saptanmistir (14),
Hastamizda klinik pubertal bulgularin olmamasi, bazal
FSH, LH ve progesteron degerlerinin dusik olmasi ve
uykuda pulsatil gonadotropinlerde beklenen ylkselme
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olmamasi, hlpotalamik/hlpofizer tipte hipogonadizmi
disindirda.

Thalassemiada glukoz intoleransi ve insiline
bagiml diabetes mellitus (IBDM) patogenezinde hemo-
kromatozise bagli pankreatlk beta hicrelerinin hasari
sonucu gelisen instlen azhigi, karaciger fonksiyon bo-
zukluguna bagli Insulin direncinin artmasi ve genetik
faktorler sorumlu tutulmaktadir. Yapilan c¢alismalarda
IBDM sikhigi %6-10 arasinda degismekle beraber prekll-
nik evrede olanlarla beraber siklik %50'ye kadar ylk-
selmektedir (4,6,15). Hastamiz 18 yasindan beri IBDM
tanisi ile izlenmektedir. Diabetlk regilasyonu problem
gbstermekte zaman zaman hlpoglisemik ataklar gérule-
bilmektedir.

Hipotiroidi 10 yas sonrasi hastalarda yaklasik
%50 sikliktadir. Hastalarda T3, T4 ve TSH testine ilave
olarak TRH testi ile subklinik tablo ortaya cikarildiktan
sonra bu oran artmistir (5,16). Klinigimizde yapilan ¢a-
lismada %47.6 siklikta tlroid disfonksiyonu saptanmistir
(17). Hastamizin tiroid fonksiyonlari ve TRH testi nor-
mal bulunmustur,

Paratlroid bezinde demir birikimi sonucu hlpopara-
tiroidi veya 25 (OH) vitamin D metabolizmasinin bozul-
mas! sonucu sekonder hiperparatlroidi thalassemiada
karsilagilan paratlroid kompllkasyonudur. Semptomatlk
paratiroid nadir olmasina kargin hlpokalsemi ve hiper-
fosfatemi siktir (18,19,20). De Sanctis ve arkadaslari
thalassemlali hastalarinda %4.5 siklikta hipoparatiroidi
saptamiglar ve dizenli selasyon tedavisinin bu kompli-
kasyon sikligini azalttigini vurgulamiglardir (21). Hasta-
mizda kasilmalara yol agan agir derecede hipokalsemi
ve hiperfosfatemi yaninda paratiroid hormon dizeyinin
normal olmasina ragmen, beyin sintigrafisinde serebel-
lum, bazal ganglia, gri-beyaz cevher sinirinda yaygin
simetrik kalsifikasyonlar tesbit edilmesi ile hipoparatiroi-
di tanisini disundirdi. Kalsiyum ve Calcitriol tedavisi
ile kan kalsiyumu dizenlendi, klinik semptomlar kaybol-
du.

Thalassemik hastalarda adrenal kortekste demir
birikimi 6nce zona glomeruloza, daha sonra zona fasi-
kiilatada olmaktadir. Yas llerledikge ACTH ve uyari
testlerine yanit kintlesebllir. Ayrica ACTH uyarisina
DHEA ve DHEA-S yanitlari disikligu sekonder seks
karakterlerinin olusumunu engellemektedir (22,23).

Sonug olarak hastamizda oldugu gibi zamanla tha-
lassemik hastalarda gesitli faktorlerin etkisi ile endokrin
bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir. On yasindan sonra yil-
da bir defa endokrin incelemeler yapilarak, subklinik
dizeyde hastalik saptanarak gerekli énlemler alinabilir.
Dizenli transflizyonla beraber ferritin dizeyi takip edi-
lerek erken yasta uygun DFO uygulamasi ile kompli-
kasyonlarin erken yaslarda ortaya c¢ikmasi dnlenebilir.
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