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ÖZET 

Amaç: Talasemi majorda (TM) sık görülen endokrin komplikasyonların erken tanı ve tedavi/eri, olguların 

yaşam kalitelerini olumlu yönde etki/eyeceğinden önemlidir. Çalışmamızda merkezimizde izlenen TM'/u 
olgulardaki endokrin sistem bozukluklarının sıklığı ve dağılımının araştırılması amaçlanmıştır. 

Yöntem: Hemoglobinopati tanısı ile izlenen 252 olgumuzdan 161 TM'li olgu 0-3, 4-9, 10-14, 15-20 ve 21-30 
yaş gruplarında büyüme ve 10 yaş ve üzerindeki 75 olgu ayrıca hipogonadizm, hipotiroidi, büyüme hormonu 
eksikliği, glukoz metabolizması bozukluğu, hipoparatiroidi yönünden ince/enmişlerdir. Olguların boy persantil 
ve standart sapma skorları (SDS) tespit edilmiş, yaşa göre boyu 3 pesentil altında ve yıllık büyüme hızı 10 
persentil altında olanlarda insülin, L-Dopa büyüme hormonu uyarı testleri yapılmıştır. Ayrıca 10 yaş üzerindeki 
olgularda seksüel maturasyon evrelemesi, gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRh) ve tirotropin salgılatıcı 

hormon (TRH) testleri ile oral glukoz tolerans testi uygulanmıştır. 

Bulgular: Büyüme geri/iği oranı tüm olgularda %20 iken 3 yaş üzerindeki yaş gruplarında sırası ile %12, 
%30, %47 ve %27 bulunmuştur. Boy SDS'lerinin pubertal dönemde en düşük düzeyde olduğu görülmüş, bu 
olgulardaki boy kısalığının en önemli nedeninin pubertal gecikme olduğu anlaşılmıştır. Büyüme hormonu 
eksikliği yalnızca bir olguda, yetersizliği ise 2 olguda tesbit edilmiştir. 10 yaş ve üzerinde en sık görülen 
endokrin kamplikasyon %78 ile hipogonadizmdir. Primer klinik hipotiroidi %21, insüline bağim/ı diabetes 
me/Iitus (IDDM) %9.3 iken en düşük oranda görülen kamplikasyon %4 ile hipoparatiroidizmdir. 75 olgunun 
%64'ünde bir endokrin kamplikasyon mevcut iken %25.3'ünde birden fazla kamp/ikasyanun eşlik ettiği 

görülmüş, ve bu son grupdaki olguların %63.6'sının ise 20 yaş üzerinde oldukları tesbit edilmiştir. 

Sonuç: Endokrin komplikasyonlar, talasemi majorlu olgularda, sık görülen ciddi organ yetmezlik/eridir. 
Olgular, bu komplikasyonlar yönünden rutin olarak değerlendirilmelidir. 

Anahtar Kelimeler: Ta/asemi major, büyüme geri/iği, endokrin komplikasyonlar 

SUMMARY 

Aim: Early diagnosis and treatment of endocrine dysfunction, the most frequent complication seen in 
thalassemia major (TM) patients is important for improving their quality of life. Our aim in this study was to 
find out the ineidence and the distribution of endocrin dysfunction in our TM patients. 

Methods: Out of 252 patients with hemog/obinopathy, 161 TM patients were evaluated for growth 
retardation within the 0-3, 4-9, 10-14, 15-20 and 21-30 year age groups and 75 patients over 10 years old 
were alsa evaluated for hypogonadism, hypothyroidism, growth hormon deficiency, g/ucose metabolism 
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impairment and hypoparathyroidism. Height and standard deuiation scores (SDS) of the patients 
were obtained; the on es w ith height < 3 percentile and height uelocity /year<] O percentile were tested for 
growth hormon deficiency 1 insufficiency. Gonadotropin releasing hormone (GnRh), thyrotropin releasing 
hormone (TRH) stimulation tests and oral glucose tolerance testing were alsa done. 

Results: The ineidence of growth retardation for the overall TM patien ts studied was fo und 20%; whereas 
within the age groups over 3 years of age it was 12%, 30%, 47% and The lowest height 
SDS was seen during the pubertal stage showing that delayed was the major factor for stunted 
growth in TM patients. Growth hormon deficiency was found in only one patient whereas insufficiency in two 
patients. Most frequent endocrine complication seen over 10 years of age was found to be hypogonadism 
(78%) Ineidence of elinical primary hypothyroidism, insulin dependent diabetes mellitus (IDDM) and 
hypoparathyroidsm were 21%, 9.3% and 4% respectiuely While 64% of the 75 patients had one endocrine 

25.3% were associated with endocrine Ages of the 63.6% of the lotter 
group were over 20 years old. 

Condusion: Endocrine eualuation must be carried out regularly in TM patients for a better of 
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Büyüme ve endokrin fonksiyonların 
değerlendirilmesi 

Büyümesi izlenmiş ve tüm endokrin fonksiyon­
ları incelenmiş olan 92 kız, 69 erkek toplam 
161 talasemi major hastası değerlendirilmeye 
alındı. Boy ölçümleri duvara sabitlerımiş stadio­
metre ile yapıldı. Yaşa göre boy persentilleri ve 
standart deviasyon skorları (boy SDS) Neyzi ve 
ark. (3)'nın Türk çocukları için hazırlamış olduğu 
standartiara göre değerlendirildi. Yaşa göre boyu 
3P altında veya yıllık büyüme hızı lOP altında 
olan çocuklarda insulin ve L-dopa ile büyüme 
hormonu uyarı testleri yapıldı. Serum büyüme 
hormonu (BH) ölçümü monoklonal assay 
yöntemi ile yapıldı. Her iki uyarı testine <5 
ng/ml yanıt "büyüme hormonu eksikliği", bir 
veya iki teste 5-7 ng/ml yanıt "büyüme hormo­
nu yetersizliği", > 7 ng/ml yanıt "normal" olarak 
kabul edildi (4). 

Pubertal derecelendirme Tanner (5) kriterlerine 
göre yapıldı. Ayrıca, bazal plazma follikül uyarıcı 
hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH) 
düzeyleri ile testosteron ve östrodiol düzeyleri 
ölçüldü. Puberte gecikmesi olan hastalarda 
hipotalamo-pituiter aksı değerlendirmek için 
GnRH testi uygulandı (6). 

Tiroid fonksiyonlarını değerlendirmek için T3, 
T4, serbest T4 (FT4) ve tiroid uyarıcı hormon 
(TSH) değerleri ölçüldü ve ayrıca TRH stimu­
lasyon testi uygulandı (7). Bunlardan başka, 

açlık plazma glukoz değerleri ölçüldü ve glukoz 
toleransını değerlendirmek için oral glukoz 
tolerans testi (OGTT) uygulandı (8). Hipopara­
tiroidi için serum kalsiyum, fosfor, alkalen fos­
fataz ve parathormon çalışıldı. Klinik bulgular 
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varlığında düşük kalsiyum, yüksek fosfor ve 
düşük parathormon düzeyleri klinik hipopara­
tiroidi olarak yorumlandı (9). 

BULGULAR 

Hastanemizde izlernde olan hastaların büyüme 
durumu Tablo 1 'de gösterilmiştir. Boyu 3P 
altında olan olguların oranı 4-9, 10-14, 15-20, 
21-30 yaş gruplarında sırasıyla %12, %30, 
%4 7 ve %27 olarak bulunmuştur (Şekil 1). Olgu­
Iann özellikle adolesan dönemde boy SDS'lerinin 
giderek düştüğü ve 15-20 yaş arasında en alt 
düzeye eriştiği görülmektedir (Şekil 2). 
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Şekil 1. Değişik yaşlarda boyu 3P altında olan talasemi 
major'lu olguların oranı. 
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Şekil 2. Talasemi major'lu hastalarda boy SDS durumu. 

Tablo 1. 161 Talasemi majorlu hastalarda büyüme durumu. 

Yaş grupları Hasta sayısı Boy<3P olan hasta sayısı (%) Boy SDS (median) 

0-3 28 O (O) 

4-9 58 7 (12) -1.2 

10-14 43 13 (30) -1.9 

15-20 21 10 (47) -2.1 

21-30 ll 3 (27) -0.3 

Toplam 161 33 (20) 
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On yaş ve üzerindeki 7 5 hastada görülen 
endokrin komplikasyonlar Tablo 2 ve Şekil 3'de 
gösterilmiştir. Bunlardan en sık görüleni hipo­
gonadizm (%78) olup, sırası ile hipotiroidi 
(%29), IDDM (%10), büyüme hormonu eksik­
liği (%10), hipoparatiroidi (%4) olarak tespit 
edilmiştir. Kızlarda puberte gecikmesi (%46) 
erkeklerden daha az (%79) görülürken, puber­
teye girmiş olan kızların yaklaşık üçte birinde 
(CJicı31) daha sonra sekonder amenore ortaya 
çıkmıştır (Tablo 3). 

t Hipoparatiroidi 

~ BH eksikliği 

·- Oiabetes mellitus 

---~ 
Hi potimieli 

- .. ...... .,, - . Hipogonadizm 

o 20 40 60 80 

Yüzde 

Şekil 3. Talasemi major'lu hastalarda endokrin 
komplikasyonların dağılımı. 

1 

100 

Boyları -2SD altında olup, eden endokrin 
komplikasyonu olmayan olgudan yalnızca 
birinde (% büyüme hormonu eksikliği tesbit 

2 olguda da parsiyel yetersizlik saptan­
mıştır. Elde edilen veriler, adolesan dönemde 
artan boy kısalığının asıl nedeninin puberte 
gecikmesi olduğunu düşündürmektedir. 

""h"''''"' talasemi majorlu hastalanmızda hipo­
gonadizmden sonra ikinci sıklıkla karşılaştığımız 
m~~n On 
hastalar görülmekte 

dörtte üçünde klinik hipo-
tiroidi 

lDDM olan hastalarımızın oranı %9.3 (7 olgu) 
olup ortalama tanı yaşı 18.7 
lama 5270 ng/dl, 
68U/l'dir. 

etmektedir. 

oranı tüm seri 
ise %4 

hastalar-

Tablo 2. Talasemi majorlu hastalarda endokrin komplikasyonların dağılımı. 

Konıplikasyon 210 yaş Ortalama tanı yaşı 

Sayı Yüzde 

Hipogonadotopik hipogonadizm* 16 50 

Hipotiroidi 22 29 

Preklinik 6 8.0 

Klinik 16 21 

Büyüme hormonu eksikliği ı lO 
Glukoz intoleransı 5 6.6 

!DDM 7 9.3 

Hipoparatiroidi 3 4.0 

14 yaş ve üzerindeki 32 hasta değerlendirmeye alınmıştır. 
** Boy SDS<-2 olup başka endokrin komplikasyonu olmayan 10 olguda çalışılmıştır. 
'f Tanı anındaki ortalama fenitin düzeylerini göstermektedir. 

(yıl) 

18.4 

13.2 

15.5 

12.9 

16.7 

18.7 

18.5 

Ferritin (ng/ml)'f 

4910 

3280 

3700 

3556 

3950 

5270 

5680 

Tablo 3. Onbeş yaş ve üzerindeki 32 talasemi major'lu hastada hipotalamik-pituiter-gonadal aksın değerlendirilmesi. 

Hastalar 

Erkek (?:15 yaş), n=19 

Kadın (214 yaş), n=13 

Toplam (n=32) 

Gecikmiş 

puberte 
n(%) 

15 (79) 

6 (46) 

21 (66) 

GnRH uyarısına 
yanıt vermeyenler 

n(%) 

12 (63) 

4 (31) 

16 (50) 

HCG uyarısına Sekonder 
yanıt vermeyenler amenore 

n(%) n(%) 

ll (58) 

4 (31) 

ll (58) 4 (31) 
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Tablo 4. Komplikasyonsuz ve komplikasyonlu olguların yaş gruplarına göre dağılımı. 

Yaş Grubu Kamplikasyon yok 

(yıl) n(%) 

10-14 n=43 21 (48.8) 

15-20 n=21 4 (19.0) 

21-30 n=ll 2 (18.2) 

Tablo 4, komplikasyonlu ve komplikasyonsuz 
olguların yaş gruplarındaki dağılımını göstermek­
tedir. 10-14 yaş grubundaki olguların %49'unda 
kamplikasyon yok iken, 21-30 yaş grubunda 
ise birden fazla komplikasyonun eşlik ettiği olgu 
sayısı %63.6'dır. 

TARTIŞMA 

Talasemi majorda endokrin sistem bozukluk­
ları, sık görülmeleri, çok sayıda endokrin bezi 
etkilernesi ve erken yaşlarda ortaya çıkma gibi 
özellikleri nedeniyle oldukca önemlidir. Tüm 
komplikasyonlarda etyoloji multifaktöryel olup 
temel patoloji, yoğun demir birikimi, kronik 
hipoksi, demirin toksik etkisi ve şelasyonun 

başlama zamanına ve uygun şekilde kullanılma­
masına bağlanmaktadır (1,2). 

T alasemi majorda en sık görülen endokrin 
disfonksiyon büyüme ve seksüel matürasyonda 
gecikmedir (10). Büyürnede geri kalma, 5-6 yaş­
larında başlar, 9-10 yaşlarda uygun persentille­
rin altına düşer. 15 yaş ve üzerinde ise puber­
tal atağın yetersizliği nedeniyle boy kısalığı belir­
gin hale gelir (11-13). Hastanemizde izlernde 
olan4-9, 10-14, 15-20, 21-30 yaş grupların­
daki olguların sırası ile %12, %30, %45 ve 
%27'sinin boyları 3P altındadır. Bu rakam genel 
toplamda (161 olgu} %28.5 bulunmuştur. Puber­
tesi gecikmiş olguların ise %55'inde büyüme 
geriliği saptanmıştır. Bu durum pubertal gelişme­
nin büyüme üzerindeki etkisini açıkça göstermek­
tedir. 

Büyüme hormonunun eksikliği/yetersizliğinin 

(BHE/Y} bu hastalarda kısa boya neden olan 
önemli faktörlerden biri olabileceği düşünüle­

rek, son yıllarda bu konuda çok sayıda araştır­
ma yapılmıştır (10-15). Ancak alınan sonuçlar 
birbirini desteklernemektedir. Arcasoy ve ark. 

Bir Kamplikasyon > Bir Kamplikasyon 

n(%) n(%) 

19 (44.2) 3 (7.0) 

8 (38.1) 9 (42.9) 

2 (18.2) 7 (63.6) 

(14) kısa boylu, kemik yaşı geri ve BHE olan 10 
talasemi majorlu (yaş ort. 11.6) olguda bir yıl 
süre ile O. 7 lU/kg/hafta dozda rhGH kullan­
mışlar, sonuçları aynı yaşlardaki BHE olan 
talasemi major olgular ile karşılaştırmışlardır. 

Büyüme hızı (cm/yıl), SDS ve büyüme hızında 
gelişme parametrelerinde iki grup arasında 

anlamlı fark.bulmuşlardır. Theoridis ve ark. (10) 

BHE/Y olan 13 olguda 1.6-9 yıl süre ile rhGH 
kullanarak büyüme hızındaki gelişmeyi 5. 7 cm/ 
yıl olarak saptamışlar ve BHE'nin talasemi major­
lu olgularda %20'lerde olduğunu ifade etmişler­
dir. Genel kanı, kısa boyun önemli nedeninin 
pubertal atağın gecikmeli ve yetersiz olması, 

BHE tesbit edilmesi halinde olguların tedaviden 
yarar görebileceği, ancak hedef boya ulaşama­
yacağı doğrultusundadır (10-15). Bizim olgula­
rımız içinde boyları -2SD altında olup, eşlik eden 
endokrin komplikasyonu olmayan 1 O olgudan 
yalnızca birinde (%10) BHE tesbit edilmiş, 2 
olguda da parsiyel yetersizlik saptanmıştır. 

Gövde ve ekstremitelerde kısalıkla giden defer­
roksamine bağlı geliştiği düşünülen iskelet siste­
mi displazileri, omuriliğin gelişim bozuklukları, 
hipotiroidinin varlığı, krorıik çinko eksikliği gibi 
faktörler de talasemi majorda büyürneyi etki­
leyen diğer faktörlerdir (16-22). De Sanctis ve 
ark. (16) iskelet displazili olguların %72'sinde 
BHE/Y bulmuşlar, çinkonun demir ile birlikte 
şelasyonunun organizmada çinko eksikliği yara­
tarak büyüme kusuruna ve/veya İnsülin-like­
growth factor-1 salınımında yetersizliğe neden 
olabileceğini vurgulamışlardır. Çalışmacılar, ayrıca 

deferroksaminin çok yüksek doz kullanımının 

hücre proliferasyonunu, protein sentezini, kemik­
te mineral depolanmasını ve kıkırdağın maturas­
yonunu engelleyebileceğini ileri sürmüşlerdir. 

Kwan ve ark. (22) ise 68 talasemi majorlu olgu­
nun 65'inde serum çinko düzeylerini normal 
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ların tesbiti ve daha 
tedir 27) Preklinik 

mektedi:r. 
bir çalışmada 

%37.5 (yaş ort. 
TSH 

tedir. 

13.2±2 41) olarak bulunmuş, 
ile 
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na sahip olguların oranı yüksektir. Olgular, rutin 
olarak kapsamlı bir şekilde en az yılda bir kez 
bu komplikasyonlar yönünden değerlendirilmeli 
ve olguların tedaviye uyumları sağlanmalıdır. 
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