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OZET

Amacg: Talasemi majorlii hastalar, kemik displazileri dahil pek cok komplikasyon yéniinden incelenmis,
ancak daha az transfiizyon ve selasyon gereksinimi olan talasemi intermedia (TI)’ It olgular iskelet displazileri
yéniinden arastirlmamistir. Calismamizda, TI'li olgularda kemik displazisi sikligi ve displaziyi etkileyen
faktérlerin arastirtlmast amaglanmigtir..

Yoéntem: Yas ortalamast 17.4 +10.1 (8-37) yil, desferrioxamine (DFO) baslama vast 3 yil ve iizeri, DFO dozu
< 50 mg/kg/G, ortalama pretransfiizyon Hb 8.1+0.4 gr/dl ve ortalama ferritin diizeyi 2656+1676 ng/dl olan
toplam 21 TI'l olgu ¢alisma kapsamina alinmustir. Olgularin sol el-bilek, diz, arka-6n lateral spinal grafileri
2 ayri radyoloji uzmani tarafindan vertebral, metafizer/epifizer displastik degisiklikler yéniinden degerlendirilmistir.
Epifiz ve/veya metafizde diizensizlik, osteosklerotik bant, subkondral kistler, vertebralarda yiikseklik kaybi ve
marjinal skleroz ile kifoz ve skolyoz displastik degisiklikler olarak kabul edilmistir. Eslik eden osteoporoz
Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA), parathormon, IGF-1, IGFBP-3 diizeyleri radioimmunoassay
vontemi ile calisilmistir. Istatistiksel analizde “SPSS MS Windows Release 11.0" programi ile independent
samples t-test, Mann-Whitney U, Wilcoxon Rank Sum W, Pearson Q Square ve test odds orani kullanilmistir.

Bulgular: Yirmibir TI'li olgunun 13 (% 61.9)’linde (ortalama yas 21.2+ 11.1 yil) metafizer ve/veya spinal
displazi saptanmgtir. Disploazili olgularin tiimiinde radyolojik olarak vertebralarda displastik degisiklik
bulunurken,12 yas ve altindaki 5 (tiim olgularda %23.8, displazililer icinde %38.5) olguda yalnizca vertebral, 20
vas ve tzerindeki 8 (toplamda %38.1, displazili grupta %61.5) olguda hem spinal hem de epifizer/ metafizer
displazi tespit edilmistir. Boy SDS ve oturma boy SDS bir olguda -2.5 altinda iken boyu normal olan iki
olguda oturma boy SDS -2.5 bulunmustur. Olgularin 4’linde osteoporoz ve endokrin bozukluklar displaziye
eslik etmigstir. Pretransfiizyon Hb, ferritin, DFO yast, dozu ve kullanim stiresi displazili olan ve olmayan
olgularda istatistiksel fark varatmazken, ileri kronolojik yas anlaml fark yaratmustir. Displazi icin olast
belirleyici risk faktérlerinden DFO yasi <5 wil, DFO siiresi >4 yil, DFO dozu >30 mg/kg/G olmasinin olgularda
kemik displazisi gelistirme riskini arttirmadigi anlagtlmigtir. PTH, IGF-1, IGFBP-3 tiim olgularda normal
bulunmustur.

Sonuc: Kemik displazilerinin TI'li olgularda yakindan izlenmesi gereken patogenezi karmastk bir komplikasyon
oldugu, vertebral displastik degisikliklerin daha erken basladigi, <50 mg/kg/G DFO dozu, siiresi ve baslama
vasindan bagimsiz, vagla dogru orantili olarak artan oranlarda gériildiigii, olgularin displazi yoniinden yakindan
izlenmesi gerektigi kanisina vartlmigtir.

Anahtar Kelimeler: Talasemi intermedia, kemik displazisi, risk faktérleri

SUMMARY

Aim: Up to date, thalassemia major patients have been investigated in terms of the related complications
including bone dysplasia but thalessemia intermedia (TI) patients who require less transfusion and chelation
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have not been studied for bone dysplasia. Our objective was to assess the frequency and the risk factors for
bone dysplasia in TI patients.

Methods: Twenty-one TI patients between the ages of 8-37 years, DFO age >3 yrs, DFO dose <50 mgkg/d
and with mean pretransfusion Hb and mean ferritin values 8.1+0.4 gr/dl and 2656+1579 ng/dl respectively
were included in the study. The X rays of the left hand-wrist, knee and PA and lateral view vertebrae were evaluated
by two radiologists simultaneously. Metaphyseal irregularity, osteosclerotic linear streaks, subchondral pseudocysts,
compression of the vertebrae, marginal sclerosis, dorsal kyphosis and scoliosis were accepted as dysplastic
changes. Osteoporosis was evaluated by DEXA. Parathormone, IGF-1 and IGFBP-3 levels were analysed by
radioimmunoassay. For statistical analysis, “SPSS for MS Windows Release 11.0" independent samples t-test,
Mann- Whitney U, Wilcoxon Rank Sum W test, Pearson Q Square Test and odds ratio were used.

Results: Metaphyseal and/or spinal bone dysplasia was found in 13 (61.9%) TI patients with mean age of
21.2+11 vears. All of the patients with displasia showed vertebral dysplastic changes. Five (23.8%) patients
who were <12 years of age within the study group showed only spinal dysplasia, whereas 8 (38.1%) patients
who were 220 years of age showed metaphyseal dysplasia in addition to spinal dysplasia. Height SDS and
sitting height SDS were found <-2.5 only in one patient and sitting height SDS was at -2.5 in two other
patients. Osteoporosis and other endocrine complications accompanied dysplasia in 4 patients. Chronological
age showed a statistical difference between patients with and without bone dysplasia. DFO age <5 yrs, DFO
duration >4 yrs and DFO dose >30mg/kg/day did not show a statistical importance for bone dysplasia in risk
analysis.

Conclusion: Bone dysplasia is an important multifactorial complication seen in TI patients and must be
followed up carefully. Incidence of skeletal dysplastic changes is higher in older patients.
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Kemik displazileri, talasemide sik goériilen, kisa
boy ve/veya kisa govde nedeni olan iskelet
sistemi bozukluklandir (1-3). Hipertransfiizyon ve
optimal selasyon sonrasi agir talasemik ostec-
pati ve kemik fraktirlerinin goriilme sikligi azal-
mis olmakla birlikte, kemik displazileri halen
onemini korumaktadir. Olgular kemik agrilarin-
dan yakinmakta ve yasam kaliteleri olumsuz
yonde etkilenmektedir (4). Kronik anemiye bagh
medtller genisleme, demirin epifiz plaginda
birikerek mineralizasyonu ve kemik formasyonu-
nu bozmasi, desferrioxamine (DFO)in osteo-
blastlar tizerindeki direk toksik etkisi, demirle
birlikte ¢cinko gibi diger minerallerin selasyonu,
D vitamini eksikligi, hipogonadizm, diabetus
mellitus, hipoparatiroidi gibi endokrin kompli-
kasyonlarnin varhigi, genetik faktorler ve koti
yasam kosullari etyolojide sorumlu tutulan fak-
torlerdir (3).

Son yillarda, DFO’nun 3 yas altinda baslanma-
s1, 50 mg/kg/G tizerindeki dozlarda kullanimi-
nin spinal ve metafizer displaziye neden oldugu
izerinde durulmakta “DFO’va bagl gelisen
kemik displazisi” terminolojisi kullanilmaktadir

(5,6). Metafizer/epifizer lezyonlar, kenar diizen-
sizligi, lineer cizgilenmeler, osteoskleroz ve kist-
ler seklinde tanimlanmaktadir. Spinal lezyon-
lar, vertebra gévdelerinde yiikseklik kaybi, bikon-
veks acilanma, skleroz seklinde olup kifoz, lor-
doz gibi sekilsel bozukluklara yol acarak kétii
buyiime profiline neden olmaktadir (3,7,8).

Calismamizda talasemi majorlu hastalara gore
daha az transfliizyon ve selasyon gereksinimi
olan talasemi intermedia (TI)li olgularda kemik
displazisi sikligi ve displaziyi etkileyen faktor-
lerin arastirilmast amaclanmustir.

HASTALAR VE YONTEM

Hastanemiz Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Cocuk
Hematoloji/Talasemi Unitesi'nde son 10 yildir
izlenen, 8-37 yaslan arasindaki, ik DFO yasi >
3 yil ve DFO dozu < 50 mg/kg/G olan toplam
21 TI'l olgu ¢alismaya alindi. Olgular kronolo-
jik vas, ilk transfiizyon yasi, DFO baslama yasi
ve dozu, ferritin, pretransfiizyon hemoglobin
degerleri yoniinden degerlendirildi. Serum fer-
ritini immunoturbometrik yontemle cahsildi.
Kemik metabolizmasimin degerlendirilmesi i¢in
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serum kalsiyum, fosfat ve alkalen fosfataz (ALP)
ve parathormon (PTH) diizeyleri cahsildi. PTH,
Insiilin like growth factor-1 (IGF-1) ve Insulin
like growth factor binding protein-3 (IGFBP-3)
diizeyleri radioimmunoassay yéntemle deger-
lendirildi.

Olgularin boy ve oturma boylar1 duvara fikse
stadiometre ile olcildti. Tim dl¢timler standart
deviasyon skoru olarak verildi. Boy SDS <-2.5
ve oturma boyu SDS «<-2.5 olan hastalar sira-
siyla kisa boylu ve kisa govdeli olarak kabul
edildi.

Iskelet displazilerini degerlendirmek icin tiim
hastalardan iki yonlii sol el-bilek, diz, torako-
lomber ve lumbosakral grafi ile arka-6n akciger
grafileri ¢ekildi. Uzun kemiklerin metafiz/epifi-
zinde diizensizlik, canaklasma, btiyiime plaginda
genisleme, osteosklerotik bant olusumu, sub-
kondral kemik Kistlerinin varligi metafizer dis-
plazi, vertebralarda yiikseklik kaybi, konveks-
lesme, marjinal skleroz, kifoz ve skolyoz spinal
displazi olarak tammlandi. Radyolojik degerlen-
dirme iki ayn radyoloji uzmamn tarafindan bir-
birinden bagimsiz olarak yapildi. Ortak kararla-
11 degerlendirmeye alindi.

Kemik mineral dansitesi, Dual Energy X-Ray
Absorptiometry { DEXA) ile dl¢tildii ve Diinya
Saghk Orgiiti'niin siniflamasina gére normal
(0<Z skoru <-1), osteopeni (-1>Z skoru <2.5)
ve osteoporoz (Z skor<-2.5) olarak degerlen-
dirildi.

Tiim istatistiksel degerlendirmeler “SPSS for MS
Windows Release 11.0" istatistik programu kul-
lanilarak yapildi. Gruplar arasinda sayisal degisken-
lerin Kkarsilastirilmasinda “independent samples
t-test”, ikili karsilastirmalarda “Mann-Whitney-U,
Wilcoxon Rank Sum W test” ve gruplar arasin-
daki yiizde oranlarimin  karsilastirlmasinda
“Pearson Q Square Test” kullanildi. p<0.05
anlamli olarak kabul edildi. DFO’va bagh dis-
plazi gelisiminde olasi belirleyici rolii olan risk
faktorleri icin ayr ayr odds orani hesaplandi.

BULGULAR

Calismaya alinan olgularin genel 6zellikleri
Tablo 1'de, cahsma sirasindaki biyokimyasal ve
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hematolojik verileri Tablo 2'de verilmistir. Kalsi-
yum, fosfor, ALP ve PTH degerleri ile IGF-1
ve IGFBP-3 degerleri tiim olgularda normal
sinirlar igcinde bulunmustur.

Tablo 1. Talasemi intermediali olgularnin genel dzellikleri.

Olgu sayist n 21
Cinsiyet kiz n (%) 17 (81)
Yas (yil)* 17.4 + 10.1
Kemik yast (yil)* 16.2 + 8.5
flk Tx yas: (il)* 56 +5.8
ilk DFO yast* 95x£7.2
DFO dozu (mg/kg/QG)* 36.9+95
Boy SDS* -05+1.2

* Ortalama = Standart deviasyon

Tablo 2. Olgularin hematolojik ve biyokimyasal degerleri*.

Pre Tx Hb (g/dl) 8.1+04
Ferritin (ng/ml) 2656 + 1676
ALT (U/L) 46.3 £ 39.9
Ca (mg/dl) 9.4 +0.5
P (mg/dl) 47 1.0
ALP (U/L) 180 = 78
PTH (pg/ml) 53.1+225
IGF-1 (ng/dl) 3369 + 526
IGF-BP3 (ng/ml) 336 + 462

* Ortalama + Standart deviasyon

Toplam 21 TT'l olgunun 13 (%61.9)’linde (orta-
lama yas 21.2+11.1 vil, ortanca yas 21 wil)
epifizer/metafizer ve/veya spinal displazi sap-
tanmustir. Displazili olgularin timiinde vertebral
displastik degisikliklerden en az ikisi bulunurken,
radius ve ulna metafizlerinde diizensizlik, sklero-
tik bant, subkondral kist gibi radyolojik degisik-
likler tim olgularda %38.1, displazili grupta
%61.5 oraninda tespit edilmistir. Iki olguda radius
ve ulnadaki metafizer degisikliklere radius epifiz
plaginda diizensizlik, bir olguda da femur distal
metafizinde sklerotik bant ve subkondral kist
eslik etmistir. Izole spinal displazi 12 yas ve altin-
daki ortalama yasi 9.4+1.6 yil olan 5 (%23.8)
olguda goriiliirken, metafizer displazi 20 yas ve
{izerindeki ortalama yasi 28.6 + 6.8 yil olan 8
(%38.1) olguda spinal displaziye eslik etmis,

&




Atabay ve ark.

gonadizm, iki olguda sekonder amneore ve bir
olguda bozuk glukoz toleransi displaziye eslik
etmistir (Tablo 3).

izole metafizer displazinin bulundugu hi¢bir olgu
tespit edilmemistir (Tablo 3-5, Resim 1,2).

Boy SDS ve oturma boy SDS bir olguda (olgu
No. 8) -2.5 altinda, ayrica 2 olguda oturma
boyu SDS -2.5 bulunmustur. 20 yas tizerindeki
4 olguda osteoporoz (L2-L4), bir olguda hipo-

Displazili olan ve olmayan olgular arasinda
kronolojik yas, DFO baslama yasi, DFO dozu ve
kullamim siiresi, ferritin diizeyi yéniinden iliski

Tablo 3. Displazili olgularda radyolojik bulgular ve lokalizasyonlart®.

Olgu Cins Yas Boy  Oturma Displazi lokalizasyonu Eslik eden
No SDS  boy SDS  Spinal Metafiz / Epifiz komplikasyon
1 E 8 -1.3 -0.5 Yiikseklik kaybt, skolyoz N/N Yok
2 K 0 0 Yiikseklik kaybi, skolyoz N/N Osteopeni (L2-L4)
3 K 9 -0.2 -1 Yiikseklik kaybi, skolyoz N/N Osteopeni (L2-L4)
4 K 10 -0.3 -1.2 Yiikseklik kaybi,skleroz N/N Yok
5 K 12 -0.2 0.5 Yiikseklik kaybi konvekslesme N/N Osteopeni (L2-L4)
6 K 20 0.9 -2.5 Konvekslesme, skolyoz Duzensizlik / N Osteopeni (L2-L4)
Sekonder amenore
7 K 21 -0.2 -1.7 Marjinal skleroz, skolyoz Sklerotik bant /N Osteoporoz (L2-L4)
Sekonder amenore
8 E 25 -3.7 -3.5 Marijinal skleroz, yiikseklik Sklerotik bantlar, Osteoporoz (L2-L4)
kaybu, skolyoz subkondral kist /N Hipogonadizm
9 E 27 0.62 -2.5 Yiikseklik kaybi, skolyoz Sklerotik bant, / Osteopeni (L2-1.4)
diizensizlik
10 E 27 0.5 -1.8 Marjinal skleroz, skolyoz Diizensizlik, sklerotik ~ Osteopeni (L2-1.4)
bant / N
11 K 36 -0.1 -2.0 Skleroz, yiikseklik kaybi, kifoz Sklerotik bant / Osteoporoz (L2-L4)
diizensizlik Bozuk Glukoz
Toleranst
12 K 36 -0.6 2.1 Marijinal skleroz, kifoz Sklerotik bantlar, Osteopeni (L2-1L.4 )
subkondral kist,
dizensizlik / N
13 K 37 -1.3 -1.5 Yiikseklik kayb, skolyoz sklerotik bant / N Osteoporoz (L2-L4)

* Spinal displazi: vertebralarda degerlendirildi
* Metafizer/epifizer displazi: radius ve ulna (el bilek), femur (diz) grafilerinde degerlendirildi

Tablo 4. Displazi olan ve olmayan olgularin karsilagtirilmasi.

Displazi var Displazi yok p

Olgu sayisi n (%) 13(61.9) 8(38.1)

Cinsiyet/kiz n (%) 9(69.2) 8(100) 0.09
Yas (yil) 21.2+11.1 11.1+3.34 0.05
Boy SDS -04+1.1 -0.5+15 0.94
Pre Tx Hb (g/dl) 81+05 82+0.3 0.44
DFO yasi (yil) 11683 58+238 0.06
DFO dozu (mg/kg/G) 36.5+10.2 37.5+8.8 0.81
DFO siire (yil) 95+65 52+29 0.12
Ferritin (ng/dl) 2817 + 1653 2394 + 1522 0.51

* Ortalama + Standart deviasyon
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Resim 1. Lateral vertebra grafisi; vertebralarda yiikseklik
kaybi ve skleroz.

aranmus, yalnizca takvim yasi arasinda iliski sap-
tanmstir (Tablo 4). [zole spinal displazili olgu-
lar ile metafizer+spinal displazili olgular karsi-
lagtirldiginda salt vertebral displazik degisiklik-
lere sahip olgularin kronolojik yas, DFO yasi,

Talasemi ve kemik displazisi

Resim 2. El bilek grafisi; metafizer diizensizlik, subkondral
kist, sklerotik bant.

Displazi icin olasi belirleyici risk faktérlerinin
analizinde, DFO vasimin <5 yil, DFO dozunun
>30 mg/kg/G ve kullanim siiresinin >4 yil ol-
masinin TT'l olgularda iskelet displazisi gelistir-
me riskini arttirmadigi gérillmiistiir (Tablo 6).

Tablo 6. DFO’ya bagh displazi gelisiminde risk faktérleri
icin odds orani.

DFO dozu ve kullarum stiresi yoniinden anlam- Odds oram %95 Gilven aralg:
li derecede diisiik degerlere sahip oldugu goriil- ~ DFO baglama yasi <5 0.267 0.42-1.702
miistir (srasi ile p=0.03, 0.04, 0.01, 0.03)  DFO siiresi >4 yl 2667 043416390
(Tablo 5). DFO dozu >30 mg/dl  0.857 0.147-4.999
Tablo 5. Risk faktérleri ile displazi lokalizasyonu arasindaki iligki.
Displazi lokalizasyonu
Risk Faktorleri izole spinal Metafiz/Vertebra p
(n=5) (n=8)

Yas (y1l) 9416 286 +6.8 0.03

DFO vast (yil) 58+19 153+ 87 0.04

DFO siiresi (yil) 3.6+0.5 13.2+5.7 0.03

DFO dozu(mg/kg/G) 280x4.4 41.8+9.2 0.01

Ferritin(ng/ml) 2001 = 716 3327 + 1903 0.30

PreTx Hb(g/dl) 8.0=x05 81+0.5 0.71

Cilt 13, Say1 3, Arahk 2003
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TARTISMA

Hipertransfiizyon ve selasyon tedavi protokol,
B- talasemili olgularin yasam kosullari ve psi-
kososyal durumlarini olumlu yénde etkilemistir.
Inefektif eritropoeze bagh gelisen masif kemik
iligi ekspansiyonu, uzun ve yassi kemiklerin
stritktiirel bozukluklari, fraktiirler, osteoporoz,
siklikla 2. dekadda goriillen endokrin bozukluk-
lar 6nemli oranda azalmis ve /veya ileri yaslara
ertelenmistir. Ancak orantisiz viicut gelisimine
neden olan kemik patolojileri hala 6nemini koru-
maktadr.

Talasemik osteopati multifaktoryeldir. inefektif
eritropoez, hipoksi, demirin direk toksik etkisi
ve artrms demir yikii, D vitamini eksikligi,
endokrinopatilerin eslik etmesi, kollajeni kodla-
yan gen polimorfizmi ve DFO’nun olumsuz
etkileri bildirilen nedenlerdir (3-8).

Son vyillarda, DFO’nun gérme ve isitme (9,10)
tizerindeki toksik etkileri yani sira osteoblast
proliferasyonunu inhibe ederek ve demir disin-
da cinko gibi diger mineralleri de selate ederek
metafizer ve spinal kemik displazilerine neden
oldugu, selasyona 3 yas altinda baslamanin ve
ylksek doz (doz >50 mg/kg/G) kullanimin dis-
plazi riskini arttirdigi, bu durumun talasemili olgu-
larda goézlenen kisa boy ve /veya kisa govde
icin risk faktorii oldugu bildirilmektedir (1,2,5-8).

Desferrioxamine’e bagl gelisen metafizer ve
spinal kemik displazilerinin radyolojik bulgular
Virgilis ve ark. (5), Bill ve ark. (6) ve Naselli ve
ark. (2) tarafindan tamimlanmstir. Cahsmamiz-
da, talasemi majora gore daha az transfiizyon
ve distik doz selasyon gereksinimi olan 21
talasemi intermediali olgunun 13 (%61.9)tinde
iki yonlii spinal vertebra grafilerinde ve/veya
sol el bilek grafilerinde DFO’va bagh gelisen
displazi ile uyumlu degisiklikler saptanmustir.
Tiim olgularda spinal displazi orani %61.9 iken
metafizer displazi oram %38.1’dir. Virgillis ve
ark. (5), talasemi majorda displazi oranmint %30.3,
Olivieri ve ark. (11) %29.7 bulurken Bill ve ark.
(6) metafizer+spinal displazi oranini1 %14.8 ola-
rak tespit etmislerdir. Chan ve ark. (7), 6-20 yas
arasindaki 35 talasemili olguda sadece el bilek
grafilerinde displazi aramis, ortalama yas 12 yil

olan 12 (%34.3) olguda radius ve ulnada meta-
fizer ve epifizer displazi tanimlamistir.

Caruso-Nicoletti ve ark. (1), yayinladiklar1 genis
serili calismada 291 TM'lu olguda radyografik
olarak kemik displazisi aramis, 6-9 yasta %23,
10-15 yasta %56 oraninda displazi tespit et-
mislerdir. Calismacilar, ayni calismada, kisa boy
oranini %18, normal boya sahip TM’li olgular
icindeki kisa govdeli olma durumunu ise %40
olarak tanimlamislardir. Kemik displazilerinin
orantisiz viicut gelisimine neden oldugunu, spi-
nal gelisim bozuklugunun siitcocuklugu déne-
minde baglayarak, kisa gévdeli olmaya katkida
bulundugunu, ancak normal gelisim gdsteren
olgularda dahi yiiksek oranda kisa gévde bulun-
dugundan bu durumun TM’e ézel bir durum ola-
bilecegi konusunda birlesmislerdir. Bizim cals-
mamizda kisa boylu bir olgu bulunurken, otur-
ma boy SDS’si -2.5 olan 3 olgu ve normal boya
karsin kisa govdeli 2 (%10) olgu tespit edil-
mistir.

Calismamizda displazi olan ve olmayan olgular
cinsiyet, takvim yasi, boy SDS, pretransfiizyon
Hb, DFO yasi, dozu ve kullarim siiresi ve ferri-
tin diizeyleri yontinden karsilastirildiginda, ileri
takvim yasinin istatistiksel fark yarathd ancak
diger parametrelerin hicbirinde iki grup arasin-
da anlamh fark bulunmadigi gérilmiistiir. Chan
ve ark. (7) calismasinda da displazili olan ve
olmayan olgular arasinda anilan parametreler
yontinden istatistiksel fark bulunmamuistir. Olgular
ayrica displazi lokalizasyonuna gére iki grupta
incelenmis, sadece vertebral displazi tespit edi-
len olgular, vertebral ve metafizer displazik degi-
siklikleri birlikte tasiyan olgular ile karsilastiril-
mustir. [zole vertebral displazili olgularda takvim
vasi, DFO yasi, DFO siiresi ve DFO dozu orta-
lama degerleri displazisi daha agdir olan gruba
gore anlamh derecede distik bulunmustur.
Ortalama ferritin diizeyi de spinal grupta diisiik
olmakla birlikte istatistiksel fark yaratmarmstir.
Bu bulgular, Caruso - Nicoletti ve ark. (1)rmun
isaret ettigi gibi spinal displastik degisikliklerin
daha erken yasta gelistigini, metafizer degisik-
liklerin yas ilerledikce DFO kullanim stiresinin
uzamast, ve kiimilatif doz etkisine bagh olarak
daha sonra tabloya eklendigini gostermektedir.
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DFO'’va bagh kemik displazisi gelisimi icin risk
faktorii oldugu bilinen DFO baglama yasi, DFO
dozu ve kullanim siiresinin olgularmizda dis-
plazi riskine etkisi odds orami hesaplanarak
degerlendirilmistir. DFO baslama yasimin <5
vil, DFO uygulama stiresinin >4 yil ve DFO
dozunun >30 mg/kg/G olmasinin displazi riski-
ni istatistiksel olarak anlaml derecede arttirma-
dig1 anlasilmustir.

Cahsma grubumuzu olusturan olgular, talasemi
majora gore daha seyrek transflizyon ve daha
diisiik dozlarda DFO gereksinimi olan olgular-
dir. Ancak DFO baslama yaglan >3 wil, DFO
dozu <50 mg/kg/G olmasina karsin %61.9
gibi yiiksek oranda spinal ve metafizer displazi
tespit edilmistir. Bu durum talasemide goriilen
kemik displazileri patogenezinin olduk¢a kar-
masik ve multifaktéryel oldugunu gdstermek-
tedir. Nitekim, arastirmacilar DFO’'nun direk
toksik ve demir disindaki mineralleri selate edici
etkisinin yanisira, hipoksi, D vitamini eksikligi,
genetik faktorler (COLIA1 geninde Spl poli-
morfizmi), nutrisyonel bozukluklar, k&tli yasam
sekli, eslik eden endokrin ve hepatik komplikas-
yonlar ve osteoporozun da etyolojide rol oyna-
digimi vurgularmiglardir (1-3,7,12). Bizim displa-
zili olgularimizin dérdiinde osteoporoz, 7’sinde
osteopeni, ticlinde hipogonadizm, birinde bozuk
glukoz toleransi, displaziye eslik etmistir. Olgu-
larimizda en agir kemik displazisi degisiklikleri
kisa boylu ve kisa govdeli olan osteoporoz ve
hipogonadizmin eslik ettigi bir olgu bulunmustur.
Bu olgu ilk yillardaki birkac transfiizyon sonrasi
15 yil siire ile transfiize ve selate edilmeyen,
belirgin talasemik yiiz degisiklikleri gelismesi
sonrasinda diizenli transfiizyon ve selasyon
programina alinan olgudur. Bu olguda displazi
etyolojisinde hipoksinin 6nemli rolii oldugu
dustintilmustiir.

Sonug olarak, TI'l olgularin da talasemi major-
lu olgular gibi displaziler yoniinden yakindan
izlenmeleri gerektigi, ilerleyen vas ile birlikte
displazi gelisme sikligimn arthdi, erken tani ve
tedaviye uyumun énemli oldugu, DFO uygula-
mast konusunda ézenli olunmasi gerektigi kani-
sina varimistir.

Talasemi ve kemik displazisi
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