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OZET

Amac: Btalasemi majorda uygulanan hipertransfiizyon protokolleri ve etkin selasyon tedavileri, hastalarin
yasam surelerini uzatmis, bununla birlikte endokrin komplikasyonlarin daha sik tanimlanmasina neden
olmustur. Bu ¢calismada hastanemizde izlenen [B-talasemi majorlu olgulardaki, insuline bagimli diyabet mellit
ve bozulmus glukoz toleransi stkliginin arastiriimast amaglanmigtir.

Yontem: Talasemi major tanist ile izlenen yas ortalamast 10.8+3.2 (yil) olan 33 olgu degerlendirmeye
alindi. Kontrol grubu yas ortalamasi 9.8+2.8 (yil) olan 15 saglikli cocuktan olusturuldu. Her iki gruba oral
glukoz tolerans testi (OGTT) uygulandi. 0., 60. ve 120. dakikalarda alinan kan érneklerinin sonuclart Diinya
Saglik Orgtitii (WHO) tani kriterlerine gére degerlendirildi. Talasemi grubu ile kontrol grubunun glukoz
degerleri student t-testi yontemi ile karstlastirildi. Glukoz metabolizmast bozuklugu olan ve olmayan olgular
vas, ulasilan toplam transfiizyon sayisi, ferritin ve ALT diizeyleri yéniinden Mann-Whitney U testi ile karsilasti-
rildi.

Bulgular: Talasemi grubunda insiiline bagimli diyabetes mellitus (IBDM) %6.06 (n=2), bozulmus glukoz
toleransi (BGT) %12.12 (n=4) olarak bulundu. Anormal glukoz metabolizmasi saptanan olgularin yas ortalamast
12+3.9 yil, ortalama toplam transfiizyon sayisi 222+86 inite, ortalama maksimum ferritin diizeyi 4583+1116
ng/dl ve ortalama ALT degeri 55+8 U/lt bulundu. ALT ve maksimum ferritin degerleri, glukoz metabolizmasi
normal olan talasemili gruba gére anlamli derecede yiiksekti. Anormal glukoz metabolizmasina sahip olgularin
hepsinde HBs Ag, birinde HBV DNA pozitifti. U olguda biiyiime geriligi bir olguda kardiyomyopati tespit
edildi. '

Sonuc: Talasemili olgular glukoz metabolizma bozukluklar: yéniinden yakindan izlenmeli, tedaviye uyumsuzluk,

HBV infeksiyonu durumunda bu komplikasyonun beklenenden erken yaslarda gériilebilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Talasemi major, glukoz metabolizmasi

SUMMARY

Aim: The life expectancy in patients with Sthalassemia major has extended considerably after the introduction
of hypertransfusion protocols. However, this resulted in an increase of endocrine complications such as
glucose intolerance and insulin dependent diabetes. The aim of the study was to evaluate the incidence of
insulin kd'ependent diabetes mellitus (IDDM), impaired glucose tolerance (IGT) and associated factors in
transfusion dependent B-thalassemia major patients who had been observed in our hospital.

Methods: 33 patients with thalassemia major were chosen for this evaluation. Mean age was 10.8+3.2.
Control group consisted of 15 heathy children with mean age 9.8+2.8. Oral glucose tolerance test was
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applied both for the study group and healthy controls. Blood samples were taken at 0, 60 and 120 minutes
and the results were interpreted according to the criteria published by World Health Organisation.

The glucose values of thalassemia group and healthy controls were evaluated with Student-t statistical
analysis. Patients with normal and abnormal glucose metabolism were compared in terms of age, ferritin,
ALT, the number of total transfusion with Mann-Whitney U test.

Results: The percentage of IDDM and IGT was determined as 6.06% and 12.12%, respectively. The mean
age, number of total transfusion, maximum ferritin level and ALT levels of the patients with abnormal
glucose metabolism was 12.8+3.9, 222+86 U, 4583+1116 mg/dl and 55+84U/L, respectively. ALT and
maximum ferritin levels were found significantly high in thalassemic patients with abnormal glucose
metabolism. HbsAg was found positive in all of the patients with one HBV DNA seropositivity.

Conclusion: Thalassemic patients should be followed up closely for abnormal glucose metabolism. It is
recommended that glucose metabolism should be checked earlier in uncompliant patients and patients with
HBV infection.
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B-talasemi major, basta Akdeniz tilkeleri olmak
{izere, Ortadogu, Ekvatora vyakin Uzakdogu
{ilkeleri ve Afrika'nin bazi bolgelerinde sik gori-
len, genetik gecis gosteren bir hastaliktir. Ulke-
lere gore taswiciik oranmt %3 ile %10 arasin-
dadir (1,2). Turkiye genelinde B-talasemi tasi-
yicilik orant %2.1 olarak bildirilmektedir (3).

Uygun transflizyon ve etkin demir selasyonu
uygulamalari ile hastalarin yasam siireleri uza-
mus, bununla birlikte organ komplikasyonlarin-
da artis olmustur (4-7). Kronik demir birikimi,
demir ve desferoksaminin toksik etkileri 6zellikle
endokrin komplikasyonlarin erken yasta ortaya
c¢ikmasina neden olmustur (8). Bu komplikas-
yonlardan en sik gorilleni hipogonadizmdir.
Hipotirodi, glukoz metabolizmasi bozukluklar
ve hipoparatroidizm diger endokrin komplikas-
yonlar arasindadir (9). Bozulmus glukoz tole-
rans1 (BGT) ve insiiline bagimh diyabetes melli-
tus (IBDM) 6zellikle 15 vas {izerindeki hasta-
larda sik goriilen bir komplikasyondur. Glukoz
metabolizmasindaki bozukluk, pankreastan insi-
lin salimminin azalmasi ve insilin rezistansi ile
aciklanmaktadir (10-13).

Bu calismada hastanemiz hematoloji poliklini-
ginde izlenen B-talasemi majorlu hastalardaki
glukoz metabolizmasi bozukluklarinin sikhgim
belirlemek amaclanmustir.
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HASTALAR VE YONTEM

Hastanemiz Cocuk Hematoloji polikliniginde
B-talasemi major tanisi ile izlenen 5 - 17 yaslar
arasindaki 19'u kiz, 14’t erkek toplam 33 hasta
calismaya alindi. Kontrol grubu, hastanemiz
cocuk poliklinigine basvuran 7-17 vaslarindaki
15 saglikli cocuktan olusturuldu.

Calisma grubundaki olgularda ortalama vyas
10.8+3.2 yil, ulasilan toplam transfiizyon sayisi
170+75 unite, desferoksamin kullamm dozu
40 mg/kg/glin, ortalama ferritin 2408+1176
ng/dl idi. Ailede diyabet 6ykiistii bulunan has-
talar, ¢calisma grubu disinda birakildi. Kontrol
grubu, ailede diyabet 6ykiisii bulunmayan, obez
olmayan, saglikli, yas ve cinsiyet bakimindan
cahsma grubuna uygun, génilli cocuklar arasin-
dan secildi.

Hastalarin ferritin diizeyleri Radioimmunassay
(RIA) yontemi ile ng/dl olarak olctldii. Hasta
ve kontrol grubuna oral glukoz tolerans testi
(OGTT) uyguland:. Ortalama 10-14 saatlik aclik
sonrasi, saat 08-09.00 arasinda achk glukoz
degerleri olclildii. Daha sonra suda eritilmis
1.75g/kg (maksimum 75g) glukoz, 5 dk i¢inde
icirildi. 60 ve 120. dakikalardaki glukoz olci-
mi i¢cin vendz kan drnekleri alindi. Bozulmus
glukoz toleransi ve diyabet oranlan World
Health Organization (WHO) kriterlerine gore
degerlendirildi (14). Kan glukoz degerinin 120.
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dakikada 140-199 mg/dl olmas: BGT, > 200
mg/dl olmasi IBDM olarak tanimland:. talasemik
hastalar ile saghkh kontrollerin 0., 60., 120.
dakikadaki kan glukoz degerleri karsilastirildi.
Normal ve anormal glukoz metabolizmasina sahip
talasemili hastalar yas, ulasilan toplam transfiiz-
yon saysi, ferritin ve ALT degerleri yoniinden
karsilastirildi. Istatistiksel analizde Student t-test
ve Mann-Whitney U testi kullanild.

BULGULAR

Cahsma grubunun yas ortalamasi 10.8+3.2
vil, saglikli kontrollerin yas ortalamas: 9.8+2.8
yil olup, iki grubun yas ortalamalar arasinda
anlaml fark saptanmadi (p=0.27).

Tablo 1. Calisma grubunun genel &zellikleri.

Cinsiyet (K/E) 19/14l
Yas (yil)* 10.8 £ 3.2
Ferritin (ng/dl)* 2408 = 1176
Toplam transfiizyon sayist (iinite)* 170 £ 75
ALT (U/L)* 46 £ 9

"+ SD

Hasta ve kontrol grubunun 0., 60. ve 120.
dakika glukoz diizeyleri karsilastinldiginda, tala-
semik hastalarin aclik dahil tim dakikalardaki
kan glukoz ortalamalari anlamh derecede yiiksek

bulundu (p<0.001) (Tablo 2).

Olgularin 27(%81.80) sinde glukoz metaboliz-
mas! normal, 6(%18.18)'sinda anormal bulun-
mustur. 6 olgunun ikisi IBDM, 4’ti BGT olan
olgulardir (Tablo 3).

Calisma grubundaki talasemik olgular, normal
ve anormal glukoz metabolizmasi gruplarinda

[ talasemi ve glukoz metabolizmasi

Tablo 2. Calisma ve kontrol grubunun kan glukoz
diizeylerinin karsilastirilmast.

Glukoz Calisma grubu Kontrol grubu

(mg/dl) (n=33) (n=15) p
Ortalama + SD  Ortalama + SD

0. dakika 100.57 + 1492 83.40+6.10 <0.001

60. dakika 12693 + 30.22 100.93 £ 1552 <0.001

120. dakika 108.30 + 25.31 8593 +11.11 <0.001

Tablo 3. Calisma grubunda glukoz metabolizmasi.

%

=]

Normal glukoz metabolizmasi 27 81.80
Anormal glukoz metabolizmasi 6 18.18
Bozulmus glukoz toleransi 4 12.12
insiiline bagiml diyabetes mellitus 2 6.06

vas, ulasilan toplam transfiizyon sayisi, ferritin
(son), maksimum ferritin, ALT gibi risk faktér-
leri yontinden karsilastirildi (Tablo 4). Glukoz
metabolizmasindaki bozulmanin yas ile artis gds-
terdigi ancak istatistiksel fark olmadigi, maksi-
mum ferritin ve ALT degerlerinde iki grup
arasinda anlamh fark oldugu gériildii (p=0.04,
p=0.04). Anormal glukoz metabolizma bozuk-
lugu olan hastalarin timiinde Hepatit B yiizey
antijeni pozitif olup, birinde HBV DNA pozi-
tifti. HCV RNA tiim olgularda negatifti. Anor-
mal glukoz metabolizmasina sahip 6 olgunun
lictinde buiytime geriligi, birinde kardiyomiyo-
pati tespit edildi.

TARTISMA

Glukoz metabolizmasi bozukluklari B-talasemi
majorlu hastalarda sik goriilen endokrin komp-
likasyonlardandir. Bozulmus glukoz toleransi ve

Tablo 4. Glukoz metabolizmasi bozuklugu olan ve olmayan olgularin risk faktérleri yoniinden iligkisi.

Anormal glukoz Metabolizmasi Normal glukoz metabolizmast p
(n=6) (n=27)
Yas (yil) 12.8 £ 3.9 106 +£3.2 0.20
Toplam transfiizyon sayisi (iinite) 222 + 86 159 + 69 0.14
Ferritin* (ng/dl) 3259 £ 1176 2222 + 1112 0.06
Maksimum Ferritin (ng/dl) 4583 + 1116 3220 = 1020 0.04
ALT (U/lt) 55+ 8 45+ 9 0.04

*Calisma sirasinda 8lciilen ferritin diizeyi
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insiiline bagimh diyabetes mellitus klinigi sek-
lindedir (15,16). IBDM %2.3 ile %24 arasinda
degisen oranlarda bildirilmektedir. Yas, artmis
transflizyon sayisi, serum ferritin diizeyi, selas-
yona uyumsuzluk, genetik predispozisyon ve
viral hepatit risk faktorleri olarak gdsterilmistir
(8-17).

Patogenezinde agir demir birikimi ve kronik
karaciger hasaria bagh olarak birinci asamada
instiline duyarliligin, ikinci asamada ise pankreas-
ta instilin sentezinin azalmasi sorumlu tutulmak-
tadir (17-21). Aynica B-talasemi majorlu hasta-
larda, diyabet ile genetik faktorler arasinda iliski
kurulmaya calisilmis, pankreas B hiicrelerine
karsi olasi otoimmuniteden soz edilmistir (22).

Biz de kendi hasta grubumuzdaki anormal glu-
koz metabolizmasi sikhgini saptamak amaci ile
33 PB-talasemi majorlu olguyu degerlendirdik.
Iki (%6.06) olguda IBDM, 4 (%12.12) olguda
BGT olmak tizere toplam 6 (%18.18) olguda
glukoz metabolizmasi bozuklugu saptadik. Lite-
ratiirde bozulmus glukoz toleransi ve diyabet
sikh@ farkh oranlarda verilmis olup, bizce bu
degiskenligin cesitli nedenleri vardir.

Cahsmalarda kullamlan OGTT degerlendirme
kriterlerinin farklihdi, bu nedenlerden biridir.
Lassman ve ark. (19)nin yaptidi bir calismada
glukoz intolerans: kriteri 1.saat glukoz degeri
160 mg/dl ve lizeri, 2.saat glukoz degeri 120
mg/dl ve {izeri kabul edilmis, 6 talasemik hasta-
nin 3 (%50)tnde bozuk glukoz toleransi sap-
tanmustir. Oysa bizim kullandigimiz WHO kriter-
lerine gére bu glisemik degerler normal sinirlar
icindedir.

Calisma gruplarinin yas dagihmindaki farkhilik-
lar da, bildirilen sonuclarin farkh olmasmna yol
acmaktadir. Tutar (7), 10 yas tizerinde 19 tala-
semi majorlu hastada yaptigi calismada, 2 (%10)
IBDM, 11 (%58) bozulmus glukoz toleransi
bildirmistir. Yaprak ve ark. (9), 10 yas ve {ze-
rindeki 75 talasemi majorlu hastada, IBDM
sikhigint %9.3, ortalama tam yasim 18.7 il bil-
dirmislerdir. Arrigo ve ark. (10)'min ¢alismasin-
da yas ortalamas: 18 olup, diyabet oram %13.8
verilmistir. Tayvan'da yas ortalamasi 17.4 yil
olan 89 hasta ile yapilan bir ¢calismada ise 16

(%19.5) diyabet, 7 (%8.5) bozulmus glukoz
tolerans: bildirilmistir (17). Lee ve ark. (23), da
glukoz intoleransinin 13 yas altindaki talasemik
hastalarda ender goriilen bir komplikasyon
oldugunu bildirmislerdir. Bizim calismamizda,
anormal glukoz tolerans: saptanan 6 olgunun
yas ortalamasi 12.8+3.9 yildir.

Transfiizyon ve selasyon tedavisine uyum da
lizerinde 6zenle durulmasi gereken bir konudur.
Costin ve ark. (18), uygunsuz transflizyon ve
yetersiz selasyon ile BGT oranlannin yiikseldi-

. gini bildirmislerdir. Cahsmamizda anormal glu-

koz metabolizmasi saptanan hastalarin ferritin
diizeyleri ve ulasilan toplam transfiizyon sayilarn
normal gruba gore daha yiksek bulunmustur.
Aslinda ferritin artisi ve vyasin ilerlemesi ile
glukoz metabolizmasi bozuklugu arasinda kore-
lasyon kurmaya calisanlarin ortak noktas: ulasi-
lan toplam transfiizyon sayisidir. Costin (18),
Sanctis (24), Brittenham (25) ve Soliman (26)
yaptiklan calismalarda artmis transfiizyon sayi-
sinin pankreas, karaciger ve kas dokusunda
demir yikiini artirarak ve viral hepatit riskini
ylikselterek glukoz intoleransina neden oldugu-
nu bildirmislerdir. Serum ferritin diizeyi 2500
ng/dl altinda oldugunda diyabet sikhiginin azal-
digini vurgulayan ve serum ferritin diizeyi arti-
sinin insllin rezistansina yol actigini gosteren
calismalar vardir (25-28). Anormal gukoz tole-
ransi saptanan olgularimizin maksimum orta-
lama ferritin diizeyi 4583+1116 ng/dl olup,
normal olan gruba (3220+1020 ng/dl) gore
anlaml derecede yiiksektir (p=0,04) (Tablo 4).

Hastalarimizin timiine 2-3 yaslarinda selasyon
tedavisi baslanmustir. Ancak saptanan yiiksek
ferritin degerleri tedaviye uyumun yetersizligini
ve glukoz metabolizmasi bozukluklarinin daha
erken yaslarda ortaya ¢ikmis oldugunu diistin-
durmektedir.

Kronik karaciger hastahdi, glukoz metaboliz-
mast ile ilgili diger 6nemli bir risk faktortdr.
Karaciger demir yiikiintin ve viral hepatitlerin,
instlin rezistansina yol acarak talasemik hasta-
larda glukoz metabolizmasinin bozulmasina ne-
den olduklar bildirilmektedir (17,21,24,29). Anor-
mal glukoz metabolizmasi saptanan grubun orta-
lama ALT dizeylerinin (55+8U/L), normal gruba
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gore (459 U/L) anlamh derecede viiksek
olmasi ve 6 olgunun hepsinde Hepatit B yiizey
antijeni ve birinde HBV DNA porzitifligi, tictin-
de kronik hepatit B bulunmasi bu gériisii des-
teklemektedir.

Hastalarimizda erken yasta gériilmis olan glu-
koz metabolizmasi bozuklugu, bu hastalardaki
uyum sorununa ve kronik karaciger hastaligina
baglanmustir. Olgu sayimizdaki yetersizlik, cok
sayida olast risk faktérii bulunmasi nedeniyle
lojistik regresyon analizi ile bagimsiz degisken
tespit edilememistir.

Sonug olarak, B talasemi majorlu olgular glu-

koz metabolizmasi bozukluklar yoniinden yakin-
" dan izlemneli, tim komplikasyonlarin dnlene-
bilmesi ve/veya ertelenebilmesi icin tedaviye
uyum saglanmalidir.
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