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Amac: Talasemi hastalarinda ince ve kirilgan kemikler cesitli faktorlere bagl olarak gelisir. En iyi tedavi kosullarinda bile talasemi major (TM)
hastalarinin blytk kisminda morbiditeye eslik eden ciddi osteoporoz gelistigi bildirilmistir. Bu calismada hastanemizde takip edilen TM'li cocuk
hastalarin kemik sagliginin biyokimyasal parametreler ve kemik mineral yogunlugu (KMY) ile degerlendirilmesi, gelisebilecek osteoporoz
yoninden erken tani ve onleyici tedbirlerin alinmasinin vurgulanmasi amaclandi.

Gereg ve Yontem: Calismaya TM'li 18 yas alti 13 cocuk (5 kiz, 8 erkek) dahil edildi. Hastalarin yas, hastalik slresi, transfiizyon sikligi, kullandigi
selator ve ilaglar sorgulanarak kaydedildi. Boy ve kilolar 6l¢ildi. Transflzyon 6ncesi alinan kanlarindan hemoglobin, aclik kan sekeri, ferritin,
alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, tiroid stimilan hormon, serbest tiroksin, intakt paratiroid
hormon degerlerine bakildi. KMY dual enerji X-ray absorbsiyometri yontemi (DXA) kullanilarak lomber vertebra ve femurdan élctildi. DXA Z-skoru
<-2 olanlar osteoporoz olarak kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 7,85+3,17 yil, VKi 14,68+1,93 kg/m2 bulundu. Lomber KMY 0,464+0,108 g/cm2, total femur KMY 0,581+0,114
g/cm?2, lomber DXA Z-skorlari -2,44+1,60, total femur DXA Z-skorlari -0,93+1,19 olarak hesaplandi. Osteoporoz orani lomber vertebralarda %69, femur
da %10 olarak saptandi. Lomber ve femoral KMY ile VKi arasinda anlamli pozitif, femoral KMY ile iPTH arasinda anlamli negatif iliski bulundu.
Sonug: Talasemi majorli cocuk hastalarda dizenli transflizyon ve selasyon tedavisine ragmen osteoporoz orani beklenenden ylksektir ve
KMY’deki azalma cok erken yaslarda baslayabilmektedir. (Tirk Osteoporoz Dergisi 2012;18: 72-7)

Anahtar kelimeler: Talasemi major, kemik mineral yogunlugu, osteoporoz

Aim: Fragile bones develop due to various factors in thalassemic patients. Even with optimum management, osteoporosis occurs, contributing
to morbidity in majority of patients with thalassemia major (TM). Our aim was to evaluate bone health of thalassemic children using biochemical
parameters and bone mineral density (BMD), and to emphasize the precautionary measures and early diagnosis of osteoporosis.

Material and Methods: Thirteen children (5 females, 8 males, age <18 years) with TM were included in the study. Age, duration, weight, height,
transfusion frequency, medication use were recorded. Following laboratory analysis were obtained: Whole blood count, fasting blood glucose, ferritin,
alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, calcium, phosphorus, alkaline phosphatase, thyroid stimulating hormone, free thyroxin, and intact
parathyroid hormone (iPTH). BMD was determined using dual energy X-ray absorptiometry (DXA) from femur and lumbar vertebrae. Patients with DXA
Z-score <-2 was defined as osteoporotic.

Results: The mean age was 7.85+3.17 years and body mass index (BMI) was 14.68+1.93 kg/mZ2. The rest of the results were as follows: Lumbar
BMD 0.464+0.108 g/cm?; total femur BMD 0.581+ 0.114 g/cm?2; lumbar DEXA Z-score 2.44+1.60; total femur DEXA -0.93+1.19. Osteoporosis ratio
was determined as 69% in the lumbar vertebrae and 10% in the femur. A significant positive correlation was found between lumbar-femoral BMD
and BMI, and a significant negative correlation was observed between femoral BMD and iPTH.

Conclusion: BMD is low in thalassemic children. Despite regular transfusions and chelation therapy, osteoporosis starts early in life. (Turkish
Journal of Osteoporosis 2012;18: 72-7)

Key words: Thalassemia major, bone mineral density, osteoporosis

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Betiil Bakan, Kahramanmaras Siitc(i imam Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Kahramanmaras, Tiirkiye
Tel.: +90 344 221 23 37 33 Gsm: +90 546 500 25 26 E-posta: berdembakan@gmail.com Gelis Tarihi/Received: 04.10.2012 Kabul Tarihi/Accepted: 03.12.2012

Turk Osteoporoz Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan basilmistir. / Turkish Journal of Osteoporosis, published by Galenos Publishing.



Turk Osteoporoz Dergisi
2012;18: 72-7

Bakan ve ark. 73

Talasemi Majorlti Cocuklarda KMY

Giris

Osteoporoz azalmis kemik katlesi, kemik dokusunun bozulmasi,
kemik frajilitesinin ve kirllmaya meylin artmasi ile karakterize
sistemik bir iskelet hastaligidir (1). Glnlmuzde yasam sUresinin
artmasi ile birlikte kemik hastaliklari icerisinde birinci siraya
yerlesmis, 6nemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir.
Osteoporozun gorilme sikligi yasla artmakla birlikte etiyolojik
sebeplere bagl olarak her yas ve cinsiyette gorllebilmektedir (2).
Talasemi major (TM) osteoporoz etiyolojisinde yer alan,
hemoglobin molekilini olusturan globin zincirlerinden beta
globin sentezinin ciddi bir sekilde azalmasi ya da yoklugu ile
karakterize kalitsal, multisistemik bir hastaliktir (3). Diinya Saglik
Orgliti’niin verilerine gore, diinyada en az 70 milyon talasemi
tastyicisi vardir ve her yil en az 42,000 homozigot ¢ocuk diinyaya
gelmektedir. Tlrkiye de hastaligin sik gorildigu kusak icinde yer
almakta ve tasiyic sikligr Ulke genelinde %2-2,5 olmakla
birlikte, bazi bdlgelerde %10'lara ulasmaktadir (4).

Yakin zamandaki terapotik yaklasimlarla talasemili hastalardaki
yasam siresi ve kalitesi artmis, bununla birlikte patolojik kiriklara
sebep olabilen osteoporoz, hastaligin en dnemli iskelet bulgusu
ve morbidite sebebi haline gelmistir (5,6). lyi tedavi edilen
talasemi majorli hastalarda bile osteoporoz prevalansinin %40-
50 (3,5), kirik prevalansinin %38-41 oldugu bildiriimistir (7,8).
Bu calisma da hastanemizde dlzenli olarak takip ve tedavi edilen
TM'li cocuk hastalarin  kemik saghginin  biyokimyasal
parametreler ve kemik mineral yogunlugu (KMY) olctlerek
degerlendiriimesi, gelisebilecek osteoporoz yéniinden erken tani
ve Onleyici tedbirlerin alinmasinin vurgulanmasi amaglandi.

Gereg ve Yontem

Calismamiz icin hastanemiz etik kurulundan izin alindi.
Calismaya katillan tim hasta ve/veya ebeveynlerinin imzali
onamlari alindi. Calismaya hastanemiz c¢ocuk hematoloji
poliklinigi ve hastaliga sekonder kas-iskelet sistemi problemleri
nedeniyle fizik tedavi ve rehabilitasyon polikliniginde takip edilen
TM'li 18 yas alti gonllli cocuklar dahil edildi. Dizenli tedavi
almayanlar, osteoporozu 6nleyici (Ca ve D vitamini ) veya tedavi
edici (bifosfanatlar vb.) herhangi bir ilag kullananlar calisma dis
birakildi. Hastalarin yas, cinsiyet, transflizyon sikligi, kullandigi
selator ve ilaglar sorgulanarak kaydedildi. Boy ve kilolari 6lctldu.
Viicut kitle indeksleri (VKi) hesaplandi. Transfiizyon éncesi alinan
kanlarindan hemoglobin (Hb), ferritin, aclik kan sekeri (AKS),
alanin aminotrensferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST),
kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP), tiroid stimllan
hormon (TSH), serbest tiroksin (sT4) ve intakt paratiroid hormon
(iPTH) degerlerine bakildi.

KMY dual enerji X-ray absorbsiyometri yontemi (Hologic QDR-
4500 WA model) (DXA) kullanilarak lomber vertebra ve
femurdan o6lclldi. DXA Z-skoru <-2 olanlar osteoporoz olarak
kabul edildi (1).

istatistik degerlendirmeleri Statistical Package for Social Sciences
17,0 paket (SPSS, Inc., Chicago, USA) programi kullanilarak

yapildi. Tanimlayicr istatistiksel metot ve bagimsiz 6rneklem t
test kullanildi. Tim sonuglar ortalama + standart sapma olarak
ifade edildi. Parametreler arasindaki iliskiler Pearson korelasyon
analizi ile degerlendirildi. P degerinin 0,05'in altinda olmasi
durumunda sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastanemizde TM nedeni ile diizenli takip ve tedavi edilen toplam
17 hastanin 16's1 (6 kiz,10 erkek) calismamiza gonilli olarak
katildi. Uc hasta (1 kiz, 2 erkek) Ca ve D vitamini kullandig icin
calisma disi birakildi, 13 hasta (5 kiz, 8 erkek) calismaya dahil
edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 7,85+3,17
(3,90-13,90) yil olup, boylart 120,92+17,12 (95-153) cm, kilolari
22,34+8,51 (11-40) kg 6lctldi. VKi 14,68+1,93 (10,90-17,80)
kg/m?2 olarak hesaplandi. Hastalarin kan transflzyonu alma
streleri 13,92+1,75/y1l (13-17/yil) idi. Demir selasyon tedavisi
olarak tim hastalar oral deferasiroks (20-40 mg/kg/gln)
almaktaydilar. Hastalarin Hb'leri 7,77+1,13 (5,1-9,5) g/dL olup
tim hastalarin degerleri normalden (N:12,2-18,1 g/dL) disuktd.
Ferritin  1202,84+1275,22 (201-4853) ng/ml olup sadece 2
hastanin degeri normal (N:13-300 ng/ml) sinirlarda, 11 hastanin
degeri normalden ylksek bulundu. AKS 101,54+11,79 (80-120)
mg/dL olup 4 hastanin degerleri normalden (N:74-106 mg/dL)
hafif ylksekti. ALT 31,23+16,22 (14-74) U/L olup 1 hastanin
degeri normalden (N:10-49 U/L) yuksekti. AST 38,61+18,62
(1890) U/L olup 5 hastanin degeri normalden (N:15-37 U/L)
yiksekti. Ca 9,13+0,33 (8,70-9,90) mg/dL olup tim hastalarin
degerleri normal (N:8,5-10,1 mg/dL) sinirlardaydi. P 4,94+0,61
(3,7-6,1) mg/dL olup 5 hastanin degeri normalden (N:2,4-5,1
mg/dL) yiksekti. ALP 212,15+44,25 (132-280) 1U/L olup tim
hastalarin degerleri normal (3-15 yas N:90-300 IU/L) araliktaydi.
TSH 2,92+0,98 (1,2-4,7) ulU/mL olup tlm hastalarin degerleri
normal (N: 0,7-6,4 ulU/mL) sinirlardaydi. sT4 1,00+0,21 (0,7-1,4)
ulU/mL olup 1 hastanin degeri normalin (N: 0,8-2,0 ulU/mL) hafif
altindaydi. iPTH 54+26,17 (29-107) pg/mL olup 4 hastanin degeri
normalden (N:9-52 pg/mL) ylksekti (Tablo 1).

Hastalarin lomber KMY degerleri 0,464+0,108 (0,312-0,634)
g/cm2, femur KMY degerleri 0,581+0,114 (0,391-0,813) g/cm?
olarak 6lctldi. Lomber bélge KMY degerleri, femur bdlgesi KMY
degerlerine gbre anlamli derecede distk bulundu (p=0,013).
TUm hastalarin lomber bdlge DXA Zskorlan ve 5 yas Ustl
hastalarin total femur DXA Z-skorlari cihaz tarafindan hesaplandi,
5 yas alti hastalarin total femur DXA Z- skorlari hesaplanamadi.
On Ug hastanin lomber bélge DXA Z-skorlar -2,44+1,60 [(-6,7)-
0,10)], 10 hastanin total femur DXA Z-skorlari -0,93+1,19 [(-3,5)
(1,10)] olarak saptandi. Hastalarin %69'nun lomber bélgesinde,
%10'unun femur bdlgesinde osteoporoz tespit edildi (Tablo 2).
Hastalarin lomber ve femur DXA Z-skoru ile yas (Tablo 3); lomber
ve femur KMY degerleri ile VKI, Hb, ferritin, AKS, ALT, AST, Ca, P
ALR sT4 ve iPTH degerleri arasindaki iliski iki yonli Pearson
korelasyon analizi ile arastirildi (Tablo 4).

Hastalarin lomber KMY degerleri ile femoral KMY degerleri
arasinda (p=0,002), lomber KMY degerleri ile VKi arasinda
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Tablo 1. Hastalarin antropometrik ozellikleri, tedavi sikligi ve laboratuvar degerleri

—
INE | 2SlgnenglaGlElaln
EOS F o 00|09 QY| |9 w
oo o <t RIS | S| S Il DS e Keoll i)
vc—
SF
q.h;EONooooooooooor\J
s | &= 9| SE)| S Q) & 5L =) 9L || €
nwerm O~ |—|O|—|Oo|o|o|—|—|O |—|—
o=
~ 3
IE
IdEooooor\oooooor\
WO [ Yo n | S S M (NS0
l—';.ENNv—NNNMNmmvm
~ 3
—
o
aQd N lvloNN NN M O|N IS O
Am:’momvaONoooF#l\
L2 |~ | N[~ NN |« NN N[N|~N [N
&
L™ |
< T
S — |« |« — — «—
a3 |V N FITF TR 5w
3 N | SIS 6 Y| YoM
o E
N
—_—
‘—__I
eS2 In—|sx|am[m|lano|ln|n|alx
U ADB |0l |ov|o|oy| oy | oy oo|oy|oy| o |ov|co
0 £
<
~
Eme e« [« — «—
m\o‘ooc\lgml\om@moo
<é3vqmm NN RIm NN ]
=
)
bgioomovoeq—momw‘;
<:mﬂ‘<fN‘—NNNm(Y'\‘—N
= ~
A
© -
wo T — |« —| — ~N < | m
23352 %22|8||5|8|8|2 |38
<< S ||E =|| = SE =
~ E
N
_—
So+E «— — — «— —
ESE K n|=ml58lgl eolmleElgI5 m
= M oS QOIS |an M INEES RS LN
gMm P K0 N0 ISL5 N |RIFIRR
22 = — - ~ <
=
-
-
[ N R A A el e ad Bl el Bl b
-3 |o|lo|lo|o|o|o|olo|lo|o|o |o|lo
NS | Y XN Q|0 QY |— m|m
N D 0|0 |N|ov|oo|0|oo| 0| N[N |~| O
Z
o=
)U\;.
X = Mmoo~~~ |[m[m|[mn|mn
pé}_\—‘—‘—‘—\—\—\—\—‘—‘—ee
w =
=
(']
s £ ol |olN|N|Im ol N[O | S |0 M
>\ Ol M NN |INIINOIIN M| M| <
o 2|2 I2IE|I2|E|E 22 |8 | |2
~
=R Nl |m|—|o|lo|olmnlon|lo| s o =
T x — N[ M| [F NN NN~
N
>’€ DIW (St MN|[Ooa|m V|0 O
o olo|N|Q (v oD~ | |IN|N(N|~
-3 === === EEEE ==
by || m|o|Nfo || Lo~ ||~
> > Nt |om|Z|T|2 N ||~ |in|o
=
[
g 33 eI
S X | X [N NGENG 2| N o2 |2 N2
(9] W w (MM (M| [ M| W W || WM
@©
S
1%]
(1] O |— || m
ac — N[N |[O |00 |~ |~ |« |—

Turk Osteoporoz Dergisi
2012;18: 72-7

(p=0,038) ve femoral KMY degerleri ile VKi arasinda anlamli
pozitif iliski (p=0,033), femoral KMY degerleri ile iPTH arasindaki
anlamli negatif iliski (p=0,021) saptandi. Lomber ve femoral
KMY degerleri ile yas, Hb, ferritin, AKS, ALT, AST, Ca, P ALR sT4
ve lomber KMY ile iPTH arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Tartisma

Osteopeni ve osteoporoz TM'li hastalarda her iki cins ve her
yasta onemli bir morbidite nedenidir. Talasemili hastalarda
osteoporoz patogenezinde genetik ve kazanilmis bircok faktor
suclanmaktadir. Genetik nedenler arasinda, kollajen tip la1
(COLIAT) geninin Sp1 bodlgesindeki polimorfizmin TM'lilerde ciddi
osteoporozla iliskili oldugu, ayrica vitamin D reseptdr (VDR) Bsml
ve Fokly polimorfizminin de TM'li hastalarda kemik
mineralizasyonun-da bozulma ve KMY dusikliginde etkili
oldugu gosterilmistir (5). Kazanilmis faktorler olarak; artmis
inefektif eritropoeze bagl kemik iligi ekspansiyonu sonucu
kortikal ve trabekuler kemigin incelmesi, kalsiyum ve fosfor
metabolizma bozukluklari, dlstk PTH dizeyi, dusik 1,25-(0OH)2-
vitamin D3 dizeyi, hipogonadotropik hipogonadizm, GH/IGF-1
eksikligi, gecikmis puberte, hipotiroidi, diabetes mellitus, artmis
osteoklast fonksiyonu ve azalmis osteoblast fonksiyonu, kan
transflizyonlarina ikincil olarak gelisen demir asiri yukd,
desferrioksamin selasyon tedavisinin toksik etkisi, erkek cinsiyet,
sedanter yasam tarzi talasemideki osteoporoz nedenleri
arasinda siralanmaktadir (5,9,10,11).

Duzenli ve yeterli transflizyon ve selasyon tedavisi alan, hormon
replasmani yapilan TM'li hastalarda bile kemik déngusindeki
dengesizlik yikim yoéninde devam etmekte ve KMY'de ciddi
azalmalarla sonuclanmaktadir. Haidar ve ark. (5) iyi tedavi edilen
TM'li hastalarda osteoporoz prevalansinin %40-50 oldugunu
bildirmislerdir. Piringcioglu ve ark. (6) TM'li cocuklarda
osteoporoz oranini %62, Baytan ve ark. %61,3 (12), Bielinski ve
ark. (13) %55 olarak bildirmiglerdir. Bizim calismamizda da
dlzenli transflizyon ve selasyon tedavisi alan hastalarin
%69'unda osteoporoz tespit edildi.

TM' li hastalarda lomber vertebralarda KMY azalmasi femoral
bolgeye oranla daha fazladir (6,14,15). Literatlire uyumlu olarak
hastalarimizin  lomber omurga KMY o&lctimleri, femur KMY
Olclimlerine gore anlamli derecede daha dlstk bulundu
(p=0,013).

Mahachoklertwattana (14), Lasco (15) ve Yigitoglu (3) da
calismalarinda benzer sonuglar bildirmislerdir. Bu durumun
inefektif eritropoeze bagl kemik iligi genislemesinden lomber
vertebra gibi trabekuler kemiklerin, kortikal kemige oranla daha
fazla etkilenmesi sebebiyle gelistigi ileri strilmustir (6,14). Bizim
sonuclarimiz da bu gorist destekler niteliktedir.

TM'li hastalarda, hastaligin patogenezine ve uygulanan
tedavilere sekonder gelisen problemlere bagl olarak yasla birlikte
osteoporoz insidansi artar. Literatlirde daha énce yapilmis farkli
calismalarda da KMY Z- skorlari ile yas arasinda negatif iliski (13)
ve yasla artis gdsteren osteoporoz insidansi bildiriimistir (6,16).
Baytan ve ark. (12) TM'li hastalarda yaptiklar calismada 0-9 yas



Bakan ve ark.
Talasemi Majorlti Cocuklarda KMY

Turk Osteoporoz Dergisi
2012;18: 72-7

75

Tablo 2. Hastalanin lomber (L1-4) ve total femur KMY degerleri ve Z-skorlan

Hasta KMY g/cm? Dexa Z-skor KMY g/cm? Dexa Z-skor

Lomber (1-4) Lomber (1-4) Femur total Femur total
(>-2) (>-2)

1 0,390 281 0,590 0,2

2 0,333 361 0,510 Degerlendirilemedi

3 0,627 0,1 0,642 0,5

4 0,341 311 0,391 Degerlendirilemedi

5 0,585 2,0 0,677 -1,3

6 0,456 -1,5 0,526 Degerlendirilemedi

7 0,634 251 0,813 0,8

8 0,430 261 0,708 11

9 0,498 211 0,604 -1,7

10 0,418 241 0,544 -1,0

1 0,312 6,7 1 0,420 351

12 0,540 0,5 0,562 0,2

13 0,472 -1,9 0,564 -1,2

Total 0,464+0,108 2,44+1,60 0,581+ 0,114 -0,93+1,19
(0,312-0,634) (6,74-0,1) (0,391-0,813) (:3,541,10)

Tablo 3. Hastalarin KMY Z skorlari ile yaslan arasinda iki yonlii

pearson korelasyon analizi

Yas
Lomber (L14) r=0,140
Z-skoru p=0,649
Femur (total) r=0,415
Z-skoru p=0,233
**p<0,01 (2-tailed)
*p<0,05 (2-tailed)

grubunda osteopeni-osteoporoz insidansini %60, 10-19 vyas
grubunda %72,2, 20 yas Uzerinde %100 olarak bulmuslar ve
yasla birlikte osteoporoz oraninin arttigini bildirmislerdir. Biz de
calismamizda literatlr sonuglarina benzer sekilde 0-9 yas
grubunda osteoporoz insidansini %55,5, 10-15 yas grubunda
%75 olarak bulduk. Fakat calismamizin korelasyon analizinde
lomber ve femoral KMY Z-skorlari ile yas arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptamadik. Bunun sebebi calisma
yaptigimiz grubun hasta sayisinin sinirli, yaslarinin cok kigik ve
yas araliginin dar olmasi olabilir.

Vicut agirh@ kemik kitlesinin énemli  belirleyicilerindendir.
Agirlik iskelet Gzerine mekanik yUk bindirerek kemik
yodunlugunun artmasina sebep olmaktadir (2). Literatiirde VKi
ile KMY arasinda pozitif iliski bildirilmistir (6,17). Hastalarimizin
VKileri ile lomber ve femoral KMY degerleri arasinda anlamli
pozitif iliski saptandi (p=0,038; p=0,033). Sonuclarimiz literatlr
bilgisi ile uyumluydu.

TM'li hastalarda bazal Hb dizeyleri 7-11 g/dl arasinda degisir
(18). Duslk Hb'ye bagl kronik doku hipoksisi nedeniyle kemik
gelisiminde bozulma (3) ve artmis kemik iligi eritropoetik

aktivitesi nedeni ile kemik medullasinin genisleyip korteksin
incelmesi osteoporoz gelisiminde rol alan faktérler arasinda
kabul edilmektedir (14). Bununla birlikte literatiirde kemik iligi
eritropoetik aktivite orani ile KMY arasinda bir korelasyon
bildirilmemistir (17). Tedavi almayan veya yetersiz transflizyon
yapilan hastalarda kemik kaybinin siddetini tahmin etmede Hb
diizeyi belirleyici faktérler arasinda olabilir (17). Fakat dizenli ve
yeterli transflizyon alan hastalarda Hb dlzeyi transflizyonu
takiben saatler icinde degismekte ve 6lcllen degderler kisa sureli
belirtecler olarak kalmaktadir. Oysa kemik formasyonundaki
degisiklik icin en az 3-6 ay gerekmekte ve bu slre icerisinde
diizenli ve yeterli tedavi alan hastalarin Hb degerleri strekli farkl
seviyelerde seyretmektedir. Bu sebeple dizenli ve yeterli tedavi
alan hastalarda Hb dlzeyi dl¢timinin, KMY’'deki degisikligi
ongdrmede katkisi sinirhdir (17).

Hastalarimizin timUnin transflizyon 6ncesi Hb degerleri
normalden distk olup, TM'li hastalarda beklenen diizeylerdeydi.
Lomber ve femoral KMY degerleri ile Hb degerleri arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi. Bunun sebebi hastalarimizin
hepsinin duzenli ve yeterli transflizyon tedavisi aliyor olmasi
olabilir. Literatlrde bizim sonuglarimizi destekler sekilde
transflizyon 6ncesi ortalama hemoglobin degeri ile KMY
arasinda iliski olmadigini bildiren calismalar mevcuttur (13,19).
Artmis serum ferritin dizeyleri, &zellikle transflizyon bagimli
TMlilerde, kemikler dahil organlarda demir depolanmasina isaret
eder. Kemiklerde fazla demir birikimi osteoid sayi ve aktivasyonunu
ve kemik mineralizasyonunu bozarak, osteoporoza yol acabilir.
Bununla birlikte serum ferritin seviyesi ile KMY arasinda korelasyon
yoktur (14). Calismamizda hastalarimizin %85'inin ferritin dlzeyi
normalden yiksek olup, ferritin diizeyi ile lomber ve femoral KMY

degerleri arasinda anlamli iliski saptanmadi. Literatlirde serum
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Tablo 4. Hastalann KMY degerleri ile bazi degiskenler arasinda iki yonlii pearson korelasyon analizi

Lomber | Femur VKi Hb | Ferritin | AKS ALT AST Ca P ALP sT4 iPTH

(L1-4) (total)

KMY KMY
Lomber (L1-4) |1 r=0,772** r=0,579* | r=0,123 | r=0,083 | r=0,010 | r=0,080 | r=0,001 | r=0,509 | r=0,507 | r=0,122 | r=0,434 | r=0,484
KMY p=0,002 | p=0,038 | p=0,690| p=0,789 | p=0,974 | p=0,795 | p=0,997 | p=0,076 | p=0,077 | p=0,690 | p=0,138 | p=10,094
Femur (total) | r=0,772** 1 r=0,592*| r=0,237| r=0,182 | r=0,034 | r=0,002 | r=0,066 | r=0,351 | r=0,192 | r=0,111 | r=0,144 | r=0,629*
KMY p=10,002 p=0,033 | p=0,437| p=0,552 | p=0,912 | p=0,996 | p=0,831 | p=0,239 | p=0,530 | p=0,718 | p=0,638 | p=0,021
**p< 0.01 (2-tailed)
*p< 0.05 (2-tailed)

ferritin seviyesi ile KMY arasinda korelasyon olmadigini bildiren
yayinlar mevcut olup (4,13,16,19), bu bilginin aksine serum ferritin
seviyesi ile KMY arasinda negatif iliski oldugunu bildiren yayin da
mevcuttur (6).

TM'li hastalarda tim viicutta oldugu gibi karacigerde de progresif
demir birikimi yasla korele olarak doku hasarina ve islevlerinde
bozulmaya sebep olmaktadir (20). Karacigerde D vitamini
metabolizmasinin  bozulmasi osteoporoz gelisimine katki
saglamaktadir. Karaciger doku hasarinin kesin teshisi biyopsi ile
konmakla birlikte, karaciger enzim yukseklikleri de doku
hasarindan siphelenmemiz iin yol gdsterici olabilmektedir (6,20).
Hastalarimizin %92'sinin ALT, %62'sinin AST degerleri normal
olup, %31 hastanin AST degerleri hafif yikselmisti. Calismamizda
lomber ve femoral KMY degerleri ile AST ve ALT degerleri
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. ingilizce ve Tiirkce
literatirde TM'li hastalarda AST ve ALT degerleri ile KMY
arasindaki iliskiyi arastiran yalnizca bir calisma bulabildik. Bu
calismada hastalarin karaciger enzimlerinin kontrol grubuna gére
anlamli derecede yuksek oldugu ve AST ile femoral KMY arasinda
negatif iliski oldugu bildirilmistir (6). Hastalarimizin yaslarinin
kiiclik olmasi, diizenli ve yeterli tedavi almalari sebebiyle karaciger
hasari gelismedigini, bu sebeple KMY ile karaciger enzimleri
arasinda bir iliski bulamadigimizi distnlyoruz.

Talasemili hastalarda endokrin bozukluklar, karaciger hasarina
bagh  D-vitamini metabolizmasinda bozulma, demir selasyon
ilaclarina bagli barsaktan Ca ve P emiliminin bozulmasi (6,12) gibi
faktorler Ca-P-ALP metabolizmasinda dengesizliklere sebep
olabilmekte, bu da KMY'de azalmayla sonuglanabilmektedir (6).
Hastalarimizin timinde Ca ve ALP degerleri normal sinirlarda
iken, %38'de P degeri hafif ylksek bulundu. Literatirde TM'li
hastalarda yapilan calismalarda serum Ca, P ve ALP diizeyleri igin
farkli sonuclar bildirilmistir. Bizim sonuclarimiza benzer sekilde
TM'li hastalarin serum Ca seviyelerinin normal oldugunu bildiren
calismalar oldugu gibi (21,22), hipokalsemi gelistigini bildiren
calismalar da mevcuttur (13,14). Literatlrde bizim sonugclarimizi
destekler sekilde P degerlerinin yiksek  oldugunu bildiren
calismalar (23,24) veya bizim calismamizin aksine normal (21,22)
oldugunu bildiren calismalar da vardir. Mahachoklertwattana ve
ark. talasemili cocuk-adelosan hastalarin ALP dlzeylerini normal
(14), Piringcioglu ve ark. ALP dizeylerini normalden disuk olarak
bildirmislerdir (6). Literatlirde TM'li hastalarda Ca, P ve ALP ile ilgi
yapilmis olan calismalarin sonuglarindaki bu fakliligin, hastalarin

yaslarinin, hastalik stirelerinin, aldiklari selatdr tedavi sliresinin ve
gelismis  olan endokrin  patolojilerin  farkli  olmasindan
kaynaklandigini dislnutyoruz. Calismamiz korelasyon analizinde
KMY degerleri ile Ca, P ve ALP arasinda anlaml bir iliski
saptanmadi. Bizim sonuglarimizi destekler sekilde Aslan ve ark. da
TMIli hastalarda serum Ca, P ve ALP seviyesi ile KMY arasinda bir
iliski olmadigini bildirmislerdir (25).

TM’li hastalarda kronik anemi, hipoksi ve demir birikimine ikincil
endokrin bozukluklar genellikle birinci dekattan sonra gorilmeye
baslamakta ve yasla korele olarak artmaktadir (26). Aydinok ve
ark. (27) TM'li hastalarin %60'inda, Guler ve ark. (28)
%73,9'unda endokrin anormallikler bildirmislerdir. Tiroid bezi ve
hipotalamus-hipofiz-tiroid eksenine ait  bozukluklar talasemi
majorli hastalarin klinik izlemi sirasinda karsilasilabilecek
endokrin komplikasyonlar icinde yer almaktadir. Ozellikle
yasamin ikinci dekadinda ortaya ¢ikmakta ve genellikle demir
birikimine ikincil diger komplikasyonlarla birlikte gitmektedir
(4,26,29). Bizim hastalarimizin timunin tiroid fonksiyonlari
normal olup bunun sebebi hastalarimizin yas ortalamasinin
kiclk olmasi olabilir. Literatiirde bizim sonuglarimiza benzer
sekilde TM'li ¢ocuk hastalarin tiroid fonksiyonlarinin normal
oldugunu bildiren calismalar mevcuttur (6,17).

TM'li hastalarda paratiroid bezlerine ait komplikasyonlara daha az
rastlanmaktadir. Semptomatik paratiroid hastaligi nadir olmakla
birlikte ozellikle 15-16 yas Uzerindeki hastalarda siklikla hipokalsemi
ve hiperfosfatemi saptanmaktadir (4). Calismamizda hastalarin
%31'inin iPTH degeri normalden yiksek bulundu. Femoral KMY ile
iPTH degerleri arasinda anlamli negatif iliski saptandi (p=0,021). Bizim
sonuglarimiza benzer sekilde Piringcioglu ve ark. (6) da TM'li cocuk
hastalarin %30’unda iPTH degerini normalden ylksek bulmus ve
KMY ile iPTH degerleri arasinda negatif iliski oldugunu bildirmislerdir.
Mahachoklertwat-tana ve ark. (14) da calismalarinda iPTH duizeylerini
yas uyumlu saglikli kontrollerden yiiksek bulmuslardir. Aslan ve ark.
TM'li hastalarda serum PTH seviyesini yiiksek bulmus fakat PTH ile
KMY arasinda bir iliski olmadigini bildirmislerdir (25).

Talasemide diyabet hipogonadizmden sonra en sik gérilen endokrin
komplikasyonlardan  biridir. Diyabet sikligi %2,3-24 arasinda
bildirilmektedir (4,30). Pankreas interstisyel hicrelerinde demir
depolanmasi, fazla kollajen depolanmasina ve mikrodolasimda
bozukluklara yol acar. Bozulmus doku oksijenizasyonu zamanla
instlin eksikligine neden olur (4,31). Bozulmus glukoz toleransinin
ortalama baslangi¢ yasi 20'li yagslardir (4,32).
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Hastalarimizin %31'inin AKS degerleri normalden hafif ylksek
olup, hicbirinde diyabetik semptomlar mevcut degildi.
Calismamizda lomber ve femoral KMY ile AKS degerleri
arasinda iliski saptanmadi.

Sonug olarak, TM'li cocuk hastalarimizda, diizenli transflizyon ve
selasyon tedavisi almalarina ve hentz herhangi bir endokrin
bozukluk gelismemis olmasina ragmen, osteoporoz gorilme
orani beklenenden daha yiksekti ve KMY'deki azalma ¢ok erken
yaslarda baslamisti. TM'li cocuk hastalarin rutin takipleri
sirasinda KMY ve metabolik kemik profilinin yakindan izlenmesi
ve koruma amacgli yeterli kalsiyum alimi, glineslenme ve egzersiz
Onerilmesinin, D vitamini veya hormonal vyetersizligi olan
olgularda tedavi amagli takviye yapilmasinin uygun olacagini
duslnuyoruz.
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