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OZET

Giris: Talasemi,hemoglobinopatiler i¢inde goriilen sistemik tutulumlarin en sik goriildigii
hastalik grubunu olusturmaktadir. Yeni tedavi yontemlerinin gelismesi ile olgularin yasam
siiresindeki artis ile birlikte olast endokrin komplikasyonlarin birikimi daha sik
gozlenmektedir. Endokrin komplikasyonlarin en sik nedeni hemolitik siireglerin dogal bir
sonucu olmasi yaninda transfiizyonlarla birlikte organlarda asir1 demir birikimidir. Bolgemiz
talasemi major hastalarinin gérece yogun oldugu bir bolgedir.

Calismanin amact Talasemi Major tanisi ile izlenen ¢ocuklarin endokrin komplikasyonlar
acisindan degerlendirilmesidir. Arastirma bodlgemizdeki giincel durumu belirleyen ilk
caligmadir.

Gerec ve Yontem: Calisma 2011-2015 tarihleri aras1 Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Endokrin Poliklinigine basvuran yaslari 1-18 yas arasi 32 cocuk dahil edilmistir.
Calismaya katilan ¢ocuklar, endokrin yaklasimin bir 6l¢egi olarak biiylime, pubertal gelisim,
adrenal yetmezlik, hipotiroidi, diyabet gelisimi, osteroporoz bakimindan degerlendirilmistir.
Degerlendirme i¢in ¢ocuklardan ACTH, Kortizol, DHEAS, Parathormon, kalsiyum,
fosfor,ALP, D Vitamini, FSH, LH, Estradiol Testesteron, IGF-1, GH, IGFBP, HbA1C, C-
peptid aglik glukoz, Adacik Hiicre Antikorlari, DEXA, pelvik USG, Kemik Yasi, fT4, TSH,
anti-TPO, anti TG testleri ¢alisildi. Degiskenler aras1 anlamlilik testi igin Standart T testi ve
chi-square, ferrtin ile komplikasyonlar arasinda korelasyon igin Pearson korelasyon testleri
kullanilda.

Bulgular: Hastalarin 14’1 (%43.7), kiz, 18’1 (%56.3) erkek idi. Yas ortalamasi 12.33+4.34
saptandi. Ortalama boy 136.23425.34 (ortlama boy SDS -2.17 £1.44) ,ortalam kilo
36.23+13.23 (ortalama kilo SDS -2,44+1.30) olarak saptandi. Olgularin 17’inde (%53.1) boy
kisaligi, 22’inde (%68.7) kilo azligi, 20 (%62.5)’inde pubertal gelisimde gerilik, 2’inde
(%6.2) hafif adrenal yetmezlik, 3’iinde (% 9.3)hipotiroidi, 2’inde diyabet, (%6.2) 5’inde
(%15.6) bozulmus glukoz toleransi, 25’inde (%78) osteoporoz saptandi. DEXA ortalama -
3,12+1,02 1idi. Ferritin yiiksekligin hastalik siiresi ve komplikasyonlar arasinda pozitif
korelasyon saptandi (sirasi ile (Mhastalik siresi=863, p<0.001) ve (Ikomplikasyon= 0.668, p<0.001).

Sonug¢: Bu calisma Talasemi Major tanisi ile izlenen ¢ocuklarda endokrin komplikasyonlar
hastalik siiresi ve ferritin diizeyi ile korelasyon gdsterdigini ortaya koymaktadir. Bu sonug
Talasemi Major’da endokrin komplikasyonlarin daha yakindan izlem gerekliligini ortaya
koymaktadir.
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INVESTIGATION OF ENDOCRINE COMPLICATIONS IN CHILDREN WITH
THALASSEMIA MAJOR

Background/aim: Thalassemia constitutes the most common disease group in the systemic
involvement in hemoglobinopathies. With the development of new treatment methods, the
accumulation of possible endocrine complications is observed more frequently, with an
increase in the lifetime of cases. The most common cause of endocrine complications is a
natural result of hemolytic processes, as well as excessive accumulation of iron in the
endocrine organs with transfusions. Southeasthern Anatolia is a region where thalassemia
major patients are relatively intense and there is no report on endocrine evaluations of these
patients so far.

The aim of the study is to evaluate the children who were followed up with the diagnosis of
Thalassemia Major in terms of endocrine complications. It is the first study to determine the
current situation in our research region.

Material and Method: The study included 32 children, ages 1-18, who applied to the
Gaziantep University Faculty of Medicine Children's Endocrine Clinic between 2011-2015
years. Children participating in the study were evaluated in terms of growth, pubertal
development, adrenal insufficiency, hypothyroidism, diabetes development, and osteroporosis
as a scale of the endocrine approach. For evaluation, ACTH, Cortisol, DHEASParathormone,
calcium, phosphorus, ALP, Vitamin D, FSH, LH, Estradiol Testesteron, IGF-1, GH, IGFBP,
HbA1C, C-peptide fasting glucose, Islet Cell Antibodies, DEXA, pelvic USG, Bone Age, fT4,
TSH, anti-TPO, anti TG tests were studied. Standard T test was used for the significance test
between variables, and Pearson correlation tests were used for correlation between chi-square,
ferrtin and complications.

Results: Of the patients were 14 (43.7%) female and 18 (56.3%) male. The average age was
12.33 + 4.34. The average height was 136.23 + 25.34 (mean height SDS -2.17 + 1.44), the
average weight was 36.23 + 13.23 (average weight SDS -2.44 + 1.30). Short stature in 17
(53.1%) of cases, low weight in 22 (68.7%), regression in pubertal development in 20
(62.5%), mild adrenal insufficiency in 2 (6.2%), 3 (9.3%) hypothyroidism, 2 diabetes, (6.2%),
5 (15.6%) impaired glucose tolerance, and 25 (78%) osteoporosis. DEXA mean was DEXA
ortalama -3,12+1,02. A positive correlation was found between the disease duration of the
ferritin height and the complications ((Mhastaik siresi=863, P<0.001 and (rkomplikasyon= 0.668,
p<0.001, respectively).

Conclusion: This study reveals that endocrine complications are correlated with disease
duration and ferritin level in children with the diagnosis of Thalassemia Major. This result
reveals the necessity of monitoring endocrine complications more closely in Thalassemia
Major.

Keywords: Thalassemia Major, Endocrine Complications, Ferritin

GIRIS
Talasemi, Orta Dogu ve Giineydogu Asya'da yaygindir; ¢esitli mutasyonlardan veya nadiren
kromozom f-globin geninin silinmesinden kaynaklanan otozomal resesif kalitsal bir

bozukluktur (1). Kronik kan transfiizyonu , biiylime geriligi, kemik iliginin genislemesinden
kaynaklanan iskelet degisiklikleri ve ekstramediiller hematopoezden kitle gelismesini
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Oonlemek icin B-talasemi majorlii olgularda temel odaktir (2). Uzun siireli demir selasyon
tedavisi ile izleme ve yonetim gerektiren asirt demir yiiklenmesine neden olur. Yetersiz
selasyon tedavisi ile kardiyak aritmiler, kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi 6liimiin baskin
nedenleridir, endokrin anormallikleri ve kronik karaciger hastaligi morbidite ve mortaliteye
onemli 6l¢iide katkida bulunur (3).

Demir yiikii ile endokrinopatiler arasindaki iliski hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir ve
literatiirde, asirt demir yiikii ile hastalarimiza 6zgii endokrinopatilerin yayginligi hakkinda
bilgimiz dahilinde hicbir sey bildirilmemistir. En sik goriilen endokrin bozukluklar1 anormal
glikoz metabolizmasi, hipogonadotropik hipogonadizm, hipotiroidizm ve
hipoparatiroidizmdir (4). Talasemisi olan hastalar pankreas dokusu ve ¢oklu organ fonksiyon
bozukluklar1 gosterebilir. Bir dizi kronik malign siklusta, hastalar yetersiz insiilin
sekresyonundan kaynaklanan tip 1 diyabet veya insiilin direncinin neden oldugu tip 2 diyabet
gelistirebilir

Bu ¢alisma talasemili ¢ocuk hastalarda en sik goriilen endokrin komplikasyonlarin varlig: ile
ferrtini yiikii ve komplikasyonlar arasindaki korelasyon varliginina odaklanmastir.

GELiISME
Gerec ve Yontem

Calisma 2011-2015 tarihleri aras1 Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrin
Poliklinigine basvuran yaslar1 1-18 yas aras1 32 ¢ocuk dahil edilmistir. Calismaya katilan
cocuklar, endokrin yaklagimin bir 6l¢egi olarak biiylime, pubertal gelisim, adrenal yetmezlik,
hipotiroidi, diyabet gelisimi, osteroporoz bakimindan degerlendirilmistir. Degerlendirme i¢in
cocuklardan ACTH, Kortizol, DHEASParathormon, kalsiyum, fosfor,ALP, D Vitamini, FSH,
LH, Estradiol Testesteron, IGF-1, GH, IGFBP, HbA 1C, C-peptid aglik glukoz, Adacik Hiicre
Antikorlari, DEXA, pelvik USG, Kemik Yasi, fT4, TSH, anti-TPO, anti TG testleri ¢aligildi.
Degiskenler arast anlamlilik testi i¢in Standart T testi ve chi-square, ferrtin ile
komplikasyonlar arasinda korelasyon i¢in Pearson korelasyon testleri kullanildi.

Bulgular

Hastalarin 14’1 (%43.7), kiz, 18’1 (%56.3) erkek idi. Yas ortalamasi 12.33+4.34 saptandi.
Ortalama boy 136.23+25.34 (ortlama boy SDS -2.17 £1.44) ,ortalam kilo 36.23+13.23
(ortalama kilo SDS -2,44+1.30) olarak saptandi. Olgularm 17’inde (%53.1) boy kisaligi,
22’inde (%68.7) kilo azlig1, 20 (%62.5)’inde pubertal gelisimde gerilik, 2’inde (%6.2) hafif
adrenal yetmezlik, 3’tiinde (% 9.3)hipotiroidi, 2’inde diyabet, (%6.2) 5’inde (%15.6)
bozulmus glukoz toleransi, 25’inde (%78) osteoporoz saptandi.. Ayrica ferritin diizeyi ile
osteroporoz (DEXA) arasinda giiglii bir ters korelasyon saptandi (rosteroporoz= -712, p<0.001).
Benzer sekilde, ferritin ile boy SDS arasina giiglii ters korelasyon bulundu (rhoysps= -693,
p<0.001). Ferritin ile hastalik siiresi arasinda da gii¢lii pozitif korelasyon saptandi (Thastank
siresi=863, P<0.001). Ferritin ile endokrin komplikasyon arasinda da pozitif giiglii korelasyon
saptandi (rkomplikasyon= 0.668, p<0.001).

-
9
w

Year 4 (2020) Vol:14 Issued in JUNE, 2020 www.ejons.co.uk



EJONS International Journal on Mathematic, Engineering and Natural Sciences _

Tablo 1: Talasemide endokrin komplikasyonlar

n % Ortalama £SD

Kiz /Erkek 14/18 43.7
Yas ortalamasi 12.33+4.34
Boy ortalama 136.23+25.34
Boy SDS -2.17 £1.44
Kilo ortalama 36.23+13.23
Kilo SDS -2,4441.30
Boy kisaligi 17 53.1
Kilo azlig 22 68.1
Pubertal gerilik 2 6.2
Adrenal yetmezlik 3 9.3
Osteoporoz 25 78.1
DEXA ortalama -3,12+1,02
Hipotiroidi 2 6.2
Tip 1 Diabet 2 6.2
Bozulmus glukoz toleransi 5 15.6
Tablo 2: Talasemide endokrin laboratuar bulgulari

n % Ortalama £SD
Ferritin 2479+945
Adacik hiicre Ab 2 6.2
pozitfiligi
DTG pozitfligi Yok 0
ACTH 27.34+£7.4
Kortizol 8.7+2.3
Anti TPO pozitligi 2 6.2
Anti TG pozitifligi 2 6.2
C-peptid 2.31+0.56
Insulin 6.6+2.56
HOMA 2.79+1.1
FSHI U/mi 5.67+1.2
LH 1U/ml 2.76+0.34
PTH 54.28+11.22
D vitamin ng/ml 11.51+2.31
TSH 1U/ml 4.33+2.61
sT41U/ml 0.93+0.14
IGF-1ng/ml 59+11.26
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Sekil 1: Ferritin ile hastalik siiresi arasinda korelasyon (Ihastatik siresi=863, p<0.001).
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Sekil 2: Ferritin diizeyi ile boy SDS arasindaki korelasyon (rhoysps= -693, p<0.001).
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Ferritin-osteroporoz koreleasyonu
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Sekil 3: Ferritin diizeyi ile osteoporoz (DEXA skoru) arasindaki korelasyon (osteroporoz= -712,

p<0.001).
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Sekil 4: Ferritin diizeyi ile endokrin komplikasyonlar arasindaki korelasyon (rkomplikasyon=

0.668, p<0.001).

Tartisma

Talaemi Major lu olgularda endokrin sorunlar olduk¢a yaygin bir sorundur. Bliyiime geriligi,
homozigot B talasemi (TM) olan ¢ocuklarda ve ergenlerde sik goriiliir (5). 4 yasindan sonra
boyuna biiyiime paternleri normal kontrollerin arkasindaki oranlar1 gosterir. Kemik yas1
genellikle kronolojik yastan geri kalir (6). Olgularimizda boy kisalig1 ve kilo azlig1 sik
goriilen bir endokrin komplikasyondur. Bu literatiir verileri ile uyumludur
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Tekrarlanan kan transfiizyonu ve yetersiz demir selasyon tedavisi nedeniyle asir1 demir yiikii,
karaciger, pankreas, kalp ve endokrin bezleri de dahil olmak iizere birgok organin énemli
olgiide islev bozukluguna yol agar. Biiyiime hormonu (GH) sekresyonunun, hepatik demir
asir1 yiiklenmesinin ve beslenme eksikliklerinin kusurlu olmasi nedeniyle insiilin biiyliime
faktorii-1'in (IGF-1) bozulmus sentezi, biiyiime gecikmesinin etiyolojisine 6nemli dlgiide
katkida bulunabilir.

Bu hastalarin 6nemli bir kisminda meydana gelen gecikmis ergenlik ve / veya hipogonadizm,
ergenlik bilylimesini hafifletebilir ve ergenlik doneminde GH-IGF-1 ekseni aktivasyonunu
olumsuz yonde etkileyebilir (7). Olgularimizda da kronolojik yasa gore gecikmis pubertal
evreler oldugu saptandi. Asir1 transfiizyon rejimleri ve etkili oral demir selasyon tedavisi ile
prepubertal lineer biiyiime belirgin sekilde iyilesmistir. Bununla birlikte, bircok TM
hastasinda ¢ocukluk ve ergenlik doneminde hala anormal biiyiime gozlenmektedir.
Biiyiimenin ¢ocukluk evresi GH'ye baglidir ve pubertal evre hem GH hem de seks steroidleri
sekresyonuna baglidir. Ayrica, yeterli beslenme ve kilo alimi, biiylimenin tiim agamalarinda
biiylimeye aracilik etmede 6nemli bir rol oynar (8).

Ancak en 6nmeli endokrin sorun osteoporoz oldugu goriilmektedir. Olgularimizin 2/3’iinde
saptand1. Mediiller hematopoezin artisi, nutrisyonel yetersizlik en sik nedendir (9). Bu ylizden
bu hastalarin diizenli D vitamin tedavi ve profilaksi almasi 6nem tasimaktadir

SONUC 1

Bu caligma Talasemi Major tanisi ile izlenen ¢ocuklarda endokrin komplikasyonlar hastalik
stiresi ve ferritin diizeyi ile korelasyon gosterdigini ortaya koymaktadir. Ayrica ferritin diizeyi
ile biiylime geriligi ve osteoporoz arasinda da giiclii bir korelasyon oldugunu ortaya
koymaktadir Ki, bu sonu¢ Talasemi Major’da endokrin komplikasyonlarin daha yakindan
izlem gerekliligini ortaya koymaktadir.
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