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Hemoglobinopatiler icinde endokrin komplikasyonlarin en sik géraldugu hastalik grubunu
talasemiler olusturmaktadir. Tedavi amacl sik transfuzyon alan bu hasta grubunda
Ozellikle vucutta biriken demir yukindn endokrin sistemde yaptiQi etkiler nedeniyle, erken
donemde selasyon tedavisi baglanan olgularda bile, endokrin komplikasyonlar sik
gorulmektedir. Bunun yaninda bazi selatdr ajanlarinda endokrin sistem Uzerine olumsuz
etkileri de bildirilmistir. Son vyillarda talasemili olgularda tedavi olanaklarinin gelismesi
hastalarin yagsam surelerini uzatirken, daha yuksek yasam kalitesinde bir hayat surmeleri
icin endokrin komplikasyonlarin tani ve tedavisinin Gnemini daha da artirmistir.

Talasemili olgularda sik gorulen endokrin komplikasyonlar sirasiyla boy kisaligi, puberte
gecikmesi ve hipogonadizm ile seksuel fonksiyon bozuklugu, osteoporoz gibi kemik
hastaliklari, diyabet, hipotiroidizm ve hipoparatiroidizm olarak sayilabilir (1-6).

Boy kisaligi

BUyUme bir gocugun saglikli oldugunun en dnemli gdstergesidir. Buylme degerlendirirken
yasa ve cinse gore hazirlanmis buyume egrileri ve persentil cetvellerinden faydalanilir.
Omegin boy kisaligi var demek icin boy persentilinin yasa ve cinse gore
degerlendirildiginde 3 persentil altinda olmasi (yaklasik 2 standart deviasyon (SD))
yeterlidir.

Boy kisaligi talasemi majérll olgularda %40-50 gibi yUksek oranlarda goértlmektedir.
Genelde boy kisaligi siddetli olmakta ve olgular yasa ve cinse gére -2 SD'nin altinda
kalmaktadirlar. Bu olgulardaki buytime geriliginin nedenleri olarak; kronik aneminin neden
oldugu kronik hipoksemi, artmis eritropoez nedeniyle artmis kalori ihtiyacina ragmen
beslenme azligi; artmis demir yukinun endokrin hipotalamo-hipofizer dizeyde yaptigi
toksisite sonucu olusabilen buyime hormonu (BH) eksikligi, hipotiroidi; puberte gecikmesi
ve hipogonadizm nedeniyle pubertal blyume hamlesinin yapilamamasi, psikososyal
faktorler gibi nedenler sayilabilir (3-6). Yogun transflzyon alan bazi olgularda hemoglobin
duzeylerinin 10 gr/dl Gzerinde tutulmasi sonucu aneminin etkilerinin azaltimasi ile gegici
buyume hizlanmasi rapor edilse de; bu durum ayni zamanda demir yukinun daha da
artmasina neden olmakta ve buyume geriligi cogu olguda 6zellikle puberte caginda
belirgin hale gelmektedir (6).

Tum bu nedenlerin yaninda selasyon amaciyla sikga kullanilan desferrioksaminin (DFO)
hem cinko eksikligine yol agmasi hem de yuksek dozlarda bluyime kikirdaklari Uzerine
toksik etkileri nedeniyle bUyumeyi olumsuz etkiledigini belirten bircok calisma vardir (6,7).
DFO’nun yaptigi kemik toksisitesinin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Kemikteki
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kollojen dokuyu etkiledigi dustnulmektedir. DFO’'nun buyume Uzerine toksik etkilerinin
azaltimasi amaciyla toksisite indeksinin 0.025'i gecmemesi, selasyon tedavisinin 2-3
yasindan sonra baglanmasi ve DFO dozunun 50 mg/kg/gunt gegmemesi dnerilmektedir
(3,6,8)

Bu olgularda BH duzeyleri Uzerine yapilan ¢calismalarda ¢ok farkli sonuclar rapor edilmistir.
Dusuk BH duzeyleri saptanan olgularda bunun nedeni olarak hipotalamus veya hipofiz
duzeyinde olusan demir toksisitesi One surdlmustur. Bazi olgularda ise artmis BH duzeyleri
ile beraber azalmis insulin benzeri buyume faktérd-1 (IGF-1) duzeyleri bulunmasi bu
olgularda BH duyarliiginda da azalma olabilecegini dustundurmastur (9). Ancak bu
konudaki genel kabul bu olgularda BH sekresyon bozukluklarinin daha énemli oldugu
yonundedir (10).

BH eksikligi dusunulen tanida hastalarda BH geceleri daha ¢ok ve pulsatil salinan bir
hormon oldugundan tek seferlik BH duzeylerinin bakilimasi yararsizdir. BH uyari testleri
yaplimali ve en az iki testte BH pik degerinin 10 ng/ml altinda oldugunun gdsterilmesi
gerekmektedir. IGF-1 ve IGFBP-3 duzeyleri de tanida yardimci olablir.

Talasemi majorlu hastalarda BH tedavisi ile ilgili pek cok calisma bulunmaktadir. Ancak
BH'nin uzun doénem kullanimi ve final boya katkisi konusunda yeterli calisma
bulunmamaktadir. 0.14-0.7 U/kg/gun dozlarinda tedavinin ilk yilinda tedavi almayanlara
gore blyume hizinda yillik 3 ile 5 cm arasinda buyume hizlarinda artiglar bildiriimistir (3-6,
11,12). 4 yil BH tedavisi verilen 5 hastalik bir talasemik grupta buytme hizlarinin giderek
azaldigi saptanmistir (12).

Beraberinde puberte gecikmesi de varsa puberte blyume hamlesi yapilamadigindan
bayume geriliginin siddeti artmaktadir. Gecikmis puberte sinirina gelmis olmasina ragmen
pubertenin kendiliginden baslamadigi olgularda disardan seks steroidleri veriimesi ile
pubertenin uyariimasi bldytme geriligi siddetinde nispeten azalma saglayabilmektedir.
Ancak puberte baslangicina kadar boyun %80’ninin kazanildigi ve puberte bUyume
hamlesinin final boyun ancak %20’lik kismini etkiledigi unutulmamalidir. Ayrica tim
hastalarda ayni dlzeyde pubertal buyime hamlesi gergceklesmemektedir. Daha fazla
transflUzyon alan ve erken selasyon tedavisi baslanan olgularn puberte buyume
hamlelerinin daha iyi oldugu saptanmistir (13). Bu hastalarin yagslan daha kugukken
buyume hizlarinin yakindan izlenip tedavilerinde gerekli duzenlemelerin yapilimasi final
boylarinin iyi olmasi yénunden buyltk énem tasimaktadir. BuylUme hormonu tedavisiyle
ilgili yeterli calisma yoktur. Ancak tahmini erigkin boyu ¢cok dusuk hesaplanan olgularda
dusunulebilir.

Puberte Gecikmesi ve Hipogonadizm

Gecikmis puberte diyebilmek icin kizlarda 13.5, erkeklerde 14 yasina gelmis olmasina
ragmen puberte bulgularinin baslamamasi kriter olarak alinmalidir. Kizlarda genelde
meme gelisimi (6nce tek tarafli baslayabilir) pubertenin ilk bulgusu olmakta ve bunu pubik
ve aksiller killanma takip etmekte; erkeklerde ise testis volumlerinin 4 ml olmasi (veya
testis boyunun 2.5 cm olmasi) pubertenin ilk bulgusu olarak kabul edilmekte; bunu pubik
ve aksiller killanmanin yaninda yuz ve vucudun diger yerlerinde tlUylenmede artis ve
peniste buylme takip etmektedir. Sekonder seks karakterlerinin yanisira hormonal olarak
ta pubertenin baslayip baslamadigr anlasilabilir. Sabah erken saatlerde alinacak FSH, LH,
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kizlarda estradiol, erkeklerde total testosteron duzeylerinin pubertal sinirlarda olmasi
puberteye girisin gostergesidir. SUphede kalinan olgularda puberteye girisin kesin tanisi
icin gonadotropik salgilatici hormonla (GNRH) uyari testi yapiimalidir.

Gecikmis puberte talasemili olgularda bldyumeyi de etkileyen sikca gorulen endokrin
sorunlardan biridir. italya’da yapilan bir calismada 12-16 yas arasi talasemi majorli 250
addlesan arasindan kizlarin %38'nin, erkeklerin ise %67’sinin hi¢ puberte bulgusuna sahip
olmadigr saptanmistir (14). Ayni calismada daha iyi selasyon tedavisinin &zellikle kiz
grubunda puberteye girmede onemli bir faktdér oldugu ve yuksek ferritin dlzeylerinin
pubertal gelisimi negatif yonde etkiledigi gosterilmistir. Bir baska galismada 14 yasini
doldurmus 41 talasemi hastasinin ancak %32'sinin kendiliginden puberteye girdikleri
saptanmistir (15).

Talasemili olgularda sikga gortlen puberte gecikmesine hipotalamus, hipofiz ve
gonadlarda demir birikiminin yol actigi benzer calismalarla desteklenmistir. Eger
hipotalamus ve hipofiz primer ve daha fazla etkilenirse hipergonadotropik hipogonadizm;
gonadlar daha fazla etkilenirse hipogonadotropik hipogonadizm ortaya ¢ikmaktadir. Bu
olgularda GNRH ile FSH ve LH’nin pulsatil salinimlarinin bozuldugunu gosteren calismalar
vardir (13). Bir galismada 10 yas oOncesinden selasyon tedavisi baslanan olgularin
%90’'ninin zamaninda puberteye girdikleri saptanirken; selasyon tedavisi gec baslanan
grubun ancak %38'nin kendiliginden zamaninda puberteye girdikleri tespit edilmistir (16).
Gecikmis puberteli olgularin ne zaman pubertelerinin induklenmesi gerektigi tartismali bir
konudur. Kemik yasl ve buyumesi geri olgularda seks steroidleri ile hemen puberteyi
induklemek kemik yasinin hizla ilerlemesi ve final boyun kisa kalmasina neden olabilir. Bu
tir gocuklarin mutlaka bir pediatrik endokrinolog tarafindan deg@erlendiriimesi gerekir.
Gerekli gorulen vakalarda erkeklerde testosteron, kizlarda ise estradiol preparatlari ile 3-4
aylik tedavilerle puberte induklenebilir. Hipotalamo-hipofizer sistemde ve gonadlarda ciddi
problem olmayan olgularda genelde tedavi sonunda hipotalamo-hipofizer-gonadal sistem
aktive olur. Tedavi sonunda puberteye girmedigi saptanan olgularda verilen tedavi bir kez
daha tekrarlanir. Yine puberte baslamamigsa seks steroidleri ile surekli tedaviye baslanir.
Pubertesi tedaviye ragmen baslamayan olgularda hipogonadizm olasiligi yuksektir. Tedavi
sUresince hasta en az 2 aylk periyotlarla degerlendirilir ve tedavi devam ederken
puberteye giren olgularda tedavi kesilir. Olgu puberteye girse bile puberte duraklamasi
olabileceginden izleme devam edilir. Seks steroidleri sekonder seks karakterlerinin
gelismesine neden olacagindan, bunlarin gérdlmesinin olgunun puberteye girdiginin
gostergesi olmayacagl unutulmamalidir. Seks steroidlerinin olasi yan etkileri dolayisiyla
kullanim dozlari ve tedavi sekilleri mutlaka bir uzman hekimce ayarlanmalidir.

Talasemili addlesan ve erigkin bayanlarda primer veya sekonder amenore de sikca
karsllasilan bir durumdur. Kizlarda 16 yasina gelmis olmasina ragmen adet gérmeme
primer, duzenli adet sUrerken 6 ay gecmesine ragmen adet gérmeme sekonder amenore
olarak adlandinlir. Pubertal durumun degerlendirimesi ve gerekli hormonal tetkiklerin
analizinden sonra eger endikasyon konduysa oral kontraseptiflerle hastalarin adet
gormeleri saglanabilir.

Eriskin erkek hastalarda yeterli testosteron duzeylerinin saglanmasi ile normal seksuel
fonksiyonlar saglanabilir. Kizlarda over yetmezligi sik karsilasgilan bir durumdur ancak
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spontan gebelikler bildirilmistir. Diger olgularda ovulasyonun induklenmesi ile gebelik
saglanabilir. Gebelik stresince annenin anemik olmamasina dikkat edilmelidir.

Kemik Hastaliklar

Talasemili hastalarda osteoporoz sik karsilasilan bir sorundur. Artmis demir yuku, kemik
iligi ekspansiyonu nedeniyle olusan kortikal incelme, selatér ajanlarin kalsiyum (Ca), fosfor
(P) emilimine yaptiklan olumsuz etkiler yaninda bu olgularda siklikla gorulebilen
hipogonadizm ve hipoparatiroidi talasemililerde osteoporoz nedenlerini olusturmaktadir
(17). Bu olgularda osteoblastlar Uzerine olumlu etkileri olan IGF-1’in azalmis duzeyleri ile
osteoporoz arasinda guclu iligki bulan calismalar vardir (18). Osteoporoza bagll artmis
kemik kiriklart ve kemik agrilar bu hastalarin  morbititelerini  etkileyen en &nemli
faktorlerdendir.

Osteoporoz tanisi icin en sik kullanilan yontem  femur ve vertebra kemik mineral
yogunluklarinin dual energy X-ray absorptiometry (DEXA) yontemiyle élcumudur. Yasa ve
cinse gore -2.5 SD altindaki degerler osteoporoz, -1 ile -2.5 arasindaki degerler ise
osteopeni olarak adlandirnimaktadir.

Talasemilerde osteoporoz tedavisinde bifosfonat tedavileri uzun yillardan beri
kullaniimaktadir ve bir ¢ok calismada kemik mineral yogunlugu Uzerine olumlu etkileri
bildirilmistir (19). Ancak c¢ocuklarda hem doz hem de tedavi suresi konusunda tam bir
gbrus birligi yoktur. Son yillarda osteoporoz tedavisinde alendronat gibi oral kullanilan
bifosfanat tUrevlerinin kullanimi, hem kolay kullanim hem de intraven6z kullanilanlarla
benzer etkileri olusturmalar nedeniyle, cocukluk yas grubunda yayginlik kazanmaktadir.
Talasemili olgularda ayni zamanda karacigerdeki demir birikimine bagl vitamin-D’nin 25
hidroksilasyonunun bozulmasi sonucu gelistigi dustnulen vitamin D eksikligi de kemik
metabolizmasi Uzerine negatif etki yapan bir baska neden olurken, ragsitizmle de
sonuclanabilmektedir. Uygun selasyon vyapilan hastalarda da rasitizm gorulmesi
talasemililerde vitamin D metabolizmasinda baska bozukluklarin da olabilecegini akla
getirmistir. Gerekli gorulen olgulara vitamin D replasmani yapilimalidir.

Hipoparatiroidizm

Talasemili hastalarda olusabilen hipoparatiroidi ilk kez 1971 yilinda bildiriimis ve degisik
yayinlarda sikligr %3.6 ile %22.5 arasinda rapor edilmistir (20,21). Literatdrde ferritin
duzeyleri ile hipoparatiroidi sikligi arasinda iliski bulan ve bulamayan calismalar
bulunmaktadir. Patogenezde artmis demir yukunun paratiroid bezde serbest radikalleri
artirmasi, mitokondriyal ve lizozomal membran hasarina neden olarak paratiroid bezlerde
toksik etki yapmasi sonucu parathormon (PTH) sekresyonunun bozulmasi ileri
striimektedir. Ozellikle hafif hipoparatiroidisi olan olgularda hipokalsemi sessiz
olabilmekte ve geg¢ ortaya cikabilmektedir. Uygun ve yeterli selasyon tedavisi alan
olgularda hipoparatiroidi sikliginin azaldigi goérulmustur.

Hipoparatiroidi gelisir ve tedavi edilmezse ciddi hipokalsemi bulgularinin yaninda;
talasemilerde zaten siklikla saptanan kemik yogunlugunun azalmasi, kiriklar ve kemik
agrilari gibi bulgularin siddetlerinin artmasina katki yapabilir.

Olgularin en az 6 aylk aralarla Ca, P ve PTH duzeylerinin degerlendirimesinde yarar
vardir. Hipoparatiroidinin klasik laboratuvar bulgusu Ca dusukltgu ile beraber P yuksekligi
ve PTH dusuklugudur. Hipoparatiroidi saptanan olgularda bir endokrinolog gdzetiminde
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kalsiyum ve kalsitriol tedavileri uygun dozlarda baslanmalidir. Tedavi alan olgularda
Ozellikle nefrokalsinozise neden olabileceginden hiperkalsemi acisindan yakin izlem
yapilmali ve gerekirse dozlar azaltiimalidir.

Diyabet

Talasemililerde %2.3-24 siklikla bildirilen glukoz intoleransi ve diyabet genelde yasamin
ikinci  dekatinda ortaya c¢ikmaktadir (22). Bu olgularda baslangigta azalmis insulin
sallnimindan ziyade artmig insulin direnci s6z konusudur. Azalmis insdlin  salinimi
pankreasta demir birikiminin gec bulgusu olarak daha sonra karsimiza cikmaktadir.
Talasemililerde insulin bagimli diyabet % 4.9 siklikla bildirilmigtir. Talasemililerde diyabet
gelisimi artmig ferritin dUzeyleri, hastanin yasi, puberte durumu, kan trasfuzyon siklig,
selasyon tedavisi ve ailede diyabet bulunmasi ile yakin iligkili bulunmustur (23).

10 yasindan buyuk olgulara en az yilda bir kez aclik ve tokluk kan sekeri (KS) bakilmalidir.
En az 12 saatlik aclik sonrasi K$’nin 126 mg/dl ve Ustl olmasi diyabet tanisi igin yeterlidir.
100-125 mg/dl arasi degerlerde mutlaka glukoz yukleme testi yapiimalidir. Bazen tokluk
KS ilk bozulan deger olabilmektedir. Yemekten 2 saat sonra alinan K$'nin 200 mg/dl
Uzerinde olmasi ileri inceleme gerektirir. SUpheli vakalarda c-peptid duzeyleri ile endojen
insulin salinimlarr ve son 3 aylik kan sekeri duzeyleri hakkinda bilgi veren HbA1c duzeyleri
deg@erlendirilebilir. Diyabet tanisi konan hastalar endokrinolog gdzetiminde 6ncelikle
yaslarina uygun diyet tedavisine alinmali ve K$ degQerlerine goére gerekirse oral
antidiyabetikler veya insulin tedavisi baslanmalidir.

Hipotiroidizm

Talasemili olgularda hipotroidi gértlme sikligi %6-16 arasinda bildirilmistir (24). Hipotiroidi
genelde ikinci dekatta ortaya cikar. Tiroid bezinde demir birikimine sekonder ortaya ¢ikan
primer hipotiroidi sekonder hipotroidididen daha sik gortlmektedir. Bu olgularin zaten
kronik hastaliklarinin olmasi hipotiroidi bulgularnin gézden kagmasina neden olabilir.
Guatr bazen ilk bulgu olabilmektedir.

Talasemili hastalar mutlaka tiroid fonksiyonlar agisindan en az yilda bir kez taranmali ve
TSH yUksek T4 dusuk olan asikar hipotroidili olgulara yasa ve kilolarina uygun dozlarda L-
thyroxine tedavisi baslanmalidir. Sekonder hipotroidide TSH’'nin normal ve T4’Un dusuk
olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu olgulara TRH testi ile tani konabilir. TSH’'nin yuksek T4
duzeylerinin normal oldugu kompanse veya sinirdaki hipotroidi vakalarinin tedavisi
tartismalidir. Bu olgular yakindan izlenmelidir.

Adrenal Yetmezlik

Adrenal yetmezlik talasemililerde olustugunda hayati tehdit edebilen bir durumdur. Bir
calismada talasemili olgularda %13 siklikla gértldugu bildirilmistir (8). Adrenal bezde
demir birikimine baglt ACTH duzeylerinin yuksek, kortizol duzeylerinin disuk oldugu primer
adrenal yetmezlik daha sik gorulur. Tani icin en az yilda bir kez sabah kortizol duzeylerine
bakmak gerekir.10 ugr/dl alti degerler stpheli adrenal yetmezlik dustndurtrken, 3 ugr/dl
altr degerler adrenal yetmezlik tanisini destekler. Beraberinde artmis ACTH duzeyleri de
gosterilebilir. Kesin tani icin ACTH uyari testi yapilimalidir. Akut adrenal yetmezlik bulgulari
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bulanti-kusma, karin agrisi, ishal, ates, dehidratasyon, hipotansiyon, konflzyon, sok,
komadir. Laboratuvarda hipoglisemi, hiponatremi ve hiperkalemi tipiktir. Bulanti, istahsizlik,
kilo kaybi, karin agrisi, halsizlik, postural hipotansiyon, hiperpigmentasyon ise kronik
adrenal yetmezlik bulgulari olarak sayilabilir.

Akut adrenal yetmezlik tedavisi acildir ve hastaya hizla steroid replasmani ve sivi destegi
vermek gerekir. Adrenal yetmezlik tanisi alan olgularin uzun dénemli tedavilerinde surekli
hidrokortizon veya esdeger steroid preparatlari kullanmalari ve stres hallerinde dozlarin
artinlmasi gerekir.

Diger Hemoglobinopatilerdeki Endokrin Komplikasyonlar

Diger hemoglobinopatiler icinde endokrin komplikasyonlarin en sik bildirildigi hastalik orak
hicreli anemidir. Bu olgularda en sik buyume geriligine rastlanir. BUylUme dogumda
normalken, 1-2 yastan sonra gerilemeye baslar. 63 olguluk bir ¢calismada orak hucreli
anemili olgularin %25'nin boyu 5 persentil altinda bildiriimistir (25). Bu hastaliktaki buyume
geriligi mekanizmasi tam acikliga kavusturulamamistir. Yetersiz beslenme, mikrobesinlerin
eksikligi genelde 6ne surtlen nedenler olurken bazi galismalarda hipofiz infarktina bagl
BH eksiklgi bildiriimis ve 3 yillk BH tedavisi sonunda bu hastalarin buyime hizlarinda
6nemli artiglar oldugu gosterilmistir (25-27). Yine az sayidaki calismada 6zellikle siddetli
olgularda FSH, LH, kortizol ve testosteron duzeylerinde dusuklUkler saptanirken, tiroid
hormon duzeyleri acisindan kontrollere gore fark bildirilmemistir (26,27). Talasemili
hastalara goére daha az siklkla gérulmesine ragmen orak hdcreli anemili hastalarda
transflUzyon alan ve almayan olgularda benzer oranlarda olmak Uzere osteoporoz,
hipogonadizm ve hipotiroidizm de rapor edilmistir (27).
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