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1.GIRIS VE AMAC

Beta talasemi major (B-TM), hastalarda B globin zincirinin homozigot ya da gift
heterozigot mutasyonlarina bagli olarak eritrosit prekiirsorlerde B globin zincir
fazlalig1 ve o/ B zincir oraninda dengesizlige yol agarak inefektif eritropoez ve agir
anemi ile karakterize bir klinik tabloya neden olmaktadir (1).

B talasemideki temel problem B-globin zincirlerinin iiretiminin azalmasi ya da
olmamasi ile birlikte a zincirlerinin gérece asmriligidir. Eritrositlerde o globin zincir
artigina bagl eritrosit membraninda hasarlanma, sonrasinda eritrositlerde hemoliz ve
kemik iliginde inefektif eritropoez ve bunlarn sonucu hemolitik anemi meydana

gelmektedir (2).

B-TM’de en agir form eritrosit siispansiyon destegi olmadan Oliimle sonuglanan
Talasemi Majordiir (B-TM). B-TM tanisi ile dogan bebeklerde dogumda higbir klinik
bulgu yoktur; ancak klinik bulgular, 6-24. aylarda agir mikrositik anemi, hafif sarilik,
istahsizlik, karaciger ve dalak biiyiimesi ile kendini gosterir (3, 4). B-TM hastalari igin
onerilen tedavi, hemoglobin seviyesini 9-10.5 g/dl olarak siirdiiren transfiizyon
programi, uygun selasyon kullanimi, vericisi olan hastalar icin hematopoetik kok

hiicre nakli ve arastirma asamasinda olan gen tedavileridir (5).

B-TM'li hastalarda diizenli kan transflizyonuna bagl olarak gelisen demir birikimi
(sekonder hemakromatozis) ortaya ¢ikmaktadir. Demir ciltte, kalpte, karacigerde ve
endokrin organlarda birikir ve komplikasyonlara neden olur. Bunlardan en 6liimciil

olan kalpte demir birikimine sekonder ortaya ¢ikan kardiyomyopati ve aritmilerdir.

Endokrin anormallikler de B-TM en sik goriilen komplikasyonlardandir. Uygun
selasyon tedavisinin erken baglanmasina ragmen, biiyime geriligi, seksiiel
maturasyonda gecikme ve infertilite gelisebilir. Selasyona baglama yasi, selasyonun

tipi ve derecesi, transfiizyon dncesi hemoglobin diizeyi ve iyi selate edilmis olgularda



yasam siiresindeki uzamanin olgular arasi farklilk gdstermesi prevalansmnin

belirlenmesini zorlastirir (6).

Talasemli hastalarda 1960'l1 yillarda diizenli transfliizyonlar yapilmaya baglanmis,
1970 yillarda desferoksamin ile selasyonla viicuttaki demir yiikiiniin azaltilmasi,
1980'lerde hipertransfiizyon rejimlerinin kullanilmasiyla inefektif eritropoezin
onlenmesi, 1980'lerde kemik iligi naklini, 1990’larda baslayan gen tedavisi ¢alismalar1

ve 2000°1i yillarin basinda bulunan oral selatorlerin kullanimi izlemistir (7).

Talasemide hemopoetik kok hiicre nakli (HKHN) B-TM’de kesin tedavisi igin
ginimiizde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Gen tedavisi bir segenek
olusturmasina ragmen giiniimiizde, kok hiicre nakli halen B-TM’de uygulanabilir tek
kiir secenegidir (8). HKHN ile diinya genelinde talasemisiz sag kalim % 62 ile % 84

oranma kadar ulagmaktadir (9).

Bizim ¢aligmamizda Talasemi major hastalarinda kiiratif tedavi yontemi olan HKHN
sonrasinda gelisen endokrin komplikasyonlarm HKHN olmayan hastalarla farkli olup
olmadiginin degerlendirilmesi amaglandi. HKHN bu hastalarda kiiratif yontem
olmasma karsin HKHN’ye bagli endokrin komplikasyon gelisebilecegi gibi, HKHN
ile kiir saglanmasi nedeniyle ve demir yiikii daha az olacagindan endokrin
komplikasyonlarm daha az olmasi1 beklenebilir. HKHN’nin bu  hastalarin
endokrin komplikasyonlarina etkisinin ~ arastirilmasi  amaciyla bu  galisma

planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Talaseminin Tanimi

Talasemiler hemoglobin molekiiliinii olusturan globin zincirlerinden bir veya daha
fazlasinin defektif sentezi sonucu kismi ya da tamamen normal hemoglobin sentezinin
azalmasina yol acan bir grup heterojen otozomal resesif ge¢isli herediter hematolojik
hastaliktir. Etkilenen globin zincirine gore alfa, beta, gama ve delta talasemiler olmak

uzere smiflandirilir.

2.2. Talasemilerin Siniflamasi

Talasemiler, sentezi bozulan globin zincirinin ismi ile adlandirilirlar (Ornegin; o-

talasemi, B-talasemi, dp-talasemi, ydp-talasemi gibi).

2.2.1. Alfa Talasemiler

Genetik olarak etkilenen a globin gen sayisina gore klinik tablo degismektedir(10).

2.2.2. Beta Talasemiler

Dort tiir B-talasemi sendromu olabilir. Bunlar:

| -Sessiz tasiyicilik: Tek bir B globin geni etkilenmistir ve etkilenen gende parsiyel

ekspresyon devam etmektedir (B / B).

2-Talasemi minor (_trait): Tek bir B globin geni etkilenmistir ve etkilenen gende

ekspresyon durmustur (°/ p).

3-Talasemi intermedia: Her iki B globin geni de etkilenmistir ve etkilenen genlerde

ekspresyon azalmis olmakla beraber devam etmektedir (B*/p").

4-Talasemi major: Her iki B globin geni de etkilenmistir ve etkilenen genlerde

ekspresyon tamamen durmustur (f%/p°) (11).
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2.3. Dagilim ve Siklik

Btalasemiler, otozomal resesif gecis gosteren genetik hastaliklar arasinda diinyada en
stk goriilenidir. Diinyada, hemoglobinopati ile dogan 270 milyon tastyici oldugu
tahmin edilmektedir; bunlarin da yaklasik 80 milyon B -talasemi tasiyicisi oldugu
diistiniilmektedir (12). Son arastirmalar her yil 300.000 ila 400.000 bebegin ciddi bir
hemoglobinopati ile dogdugunu ve bu dogumlarin % 90'inm diisiik veya orta gelirli

ilkelerde gergeklestigini gostermektedir (13).

B talasemi tastyiciligmmin en yiiksek oldugu yerler Maldivler (%18), Kibris (%14),
Sardinya (%10.3) ve Giiney Asya’dir (%3-5) (14). Her ne kadar p-talasemi
tastyicilarmin prevalansi Tiirkiye'de genel olarak % 2,1-4,3 olarak belirtilmis olsa da
(15), epidemiyolojik veriler kiyr bolgelerinde prevalansi yiiksek olan bdlgesel
farkliliklar1 ortaya koymustur (16-19). Buna uygun olarak, hastalarin ¢ogu Marmara,
Ege ve Akdeniz bdlgelerinden gelmistir. Gilineydogu Anadolu’dan elde edilen
epidemiyolojik veriler yiiksek talasemi tasiyici prevalansi gostermemis olmasina
ragmen (16-19), bolgedeki akraba evlilikleri ve dogurganlik oranin yiiksek olmasi
homozigot formlarin artis gdstermesine neden olmaktadir. Ulkemizde yaklasik 5500

talasemi hastasi vardir 2500 talasemi majorlii hasta vardir (20).

2.4. Patofizyoloji

Fazla {iiretilmis beta zincirleriyle eslesemeyen alfa globin zincirleri diger globin
zincirleri ile birlesemez ve c¢oziinmeyen inkliizyonlara doniisiir ve hem kemik
iligindeki eritroblastlarda hem de periferik kanda birikir. Bu degisiklikler sonucu
eritrosit membraninin stabilitesi ve devamliligi azalir. Kemik iliginde gelismekte olan
immatiir eritroblastlarda harabiyete (inefektif eritropoez) neden olurlar (21). Inkliizyon
cismi tastyan bu eritrositler olgunlasmadan dalak, karaciger ve kemik iligindeki
retikiiloendotelyal sistem hiicreleri tarafindan ortadan kaldirilirlar; bu da hemolitik

anemiye sebep olur.

Bu olaylar sonucu eritropoez siireci zarar goriir ve bir savunma mekanizmasi olarak

bagirsaklardan demir emilimi artar. Bu durum kanda serbest demir miktarinda artigsa
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yol acgar. Normalde serbest demir viicutta transferrin tarafindan tasinir ve ferritin
yardimui ile depolanir. ftalasemili hastalardaki transferrine baglanmamis serbest demir,

oksijen radikallerinin artmasina neden olur (22).

Anemi ve hipervolemi yiiksek debili kalp yetmezligine yol agar (23).Anormal KK'lerin
dalakta tutunmasi ve ekstramediiller hematopoez sayesinde dalak ve karaciger hizla

biiytir.

2.5. Talasemi Hastalarinda Demir Yk

Viicudumuz giinde en fazla 2-4 mg demiri uzaklastirabilmektedir. Talasemi majorde
10. transflizyondan sonra demir birikimi baslar. Bu durumda 3-4 hafta aralarla 1 -2
tinite eritrosit slispansiyonu alan talasemi majorlii hastalarda yilda 5-10 gr kadar demir
birikimi olur. Selasyon uygulanmazsa hayatm ilk ti¢ dekadinda 70 gr'dan fazla demir
viicutta birikmis olur (24). Viicudun dogal demir depolama kapasitesinin iizerine
cikildig1 zaman basta dalak, retikiiloendotelyal makrofajlar, kemik iligi, karaciger,
endokrin bezler ve miyokart olmak tizere hemen hemen tiim dokularda demir birikimi

olur.

2.6. Klinik Ozellikleri ve Laboratuar Bulgulari

Siddetli B-talasemili ¢ocuklar siklikla 6 ay-2 yas arasinda tani alir. Bazen Hb A
yoklugunda uzamis HbF sentezinin kompanse etmesi nedeni ile talasemi intermediada
hastalik 3-5 yaslarma kadar fark edilmez. Etkilenmis bebeklerde genellikle solukluk,
biiyiime geriligi, hepatosplenomegali nedeni ile abdominal genisleme gibi bulgularla

kendini gosterir. Solunum gii¢liigii ve tekrarlayan infeksiyon periyotlar: eslik edebilir.

Homozigot p° talasemilerde HbA bulunmaz ve toplam hemoglobinin %92-95ini HbF
olusturur. Homozigot B* ve birlesik heterozigot p*/ B° talasemilerde HbA seviyesi
%10-30, HbF seviyesi %70-90 civarindadir. Homozigot [ talasemilerde HbA2 miktar1

degiskendir ve B talasemi minorde artmistir (24).

Bagvurduklar1 swrada hemoglobin diizeyleri 2-8 g/dl'dir. Eritrositlerde siddetli
hipokromi, sekil ve boyut farkliliklar1 vardir. Bir¢ok hipokromik makrositler, sekli

bozulmus mikrositler ve fragmante eritrositler vardir. Serum demiri ciddi sekilde
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yiikselmistir fakat total demir baglama kapasitesi genellikle hafif sekilde ylikselmistir.
Dolayist ile bu da transferin satiirasyonunun %80 veya daha yiiksek olmasi ile

sonuc¢lanir. Serum ferritini genellikle yasa gore yiikselmistir (7).

Geg¢ donemde; ¢inko anormal degerlere kadar diisebilir. Bu bulgu ile bliylime geriligi
arasinda iliski oldugu kabul edilmis fakat kanitlanmamistir. Biiyilik yastaki hastalarda
hepatit veya demirin neden oldugu karaciger hasar1 nedeni ile koagiilasyon

anormallikleri goriilebilir (7).

2.7. Selasyon

Bir¢ok ¢aligma serum ferritin’nin kontrol altinda olmasi ve prognoz arasindaki iligkiyi
gostermistir (25-28). Calismalar, selasyon sonucu kardiyak hastalik ve 6liim riskinin

anlamli olarak daha diisiik oldugunu tanimlamistir (28).

2.8. Demir Selatorlerinin istenmeyen yan etkileri; izlem ve yonetimi

Desferrioksamin Gorme isitme sorunlar1 lokalize cilt reaksiyonlari, bobrek
yetmezligi, intersitisyel pndmoni

Biiytime geriligi

Vertebral bliytime geriligi (trunkal kisalik) veya vertebral
demineralizasyon vertebralarda diizlesme

Iskelet degisiklikleri

Vertebralarda, rasitizme benzer kemik lezyonlar1 ve genu

valgum deformiteleri, oransiz kisa govde, vertebralarda

demineralizasyon ve vertebra govdelerinde diizlesme

Deferopiron Kromatinuri, bulanti, kusma, karin agrisi, alanin

aminotransferaz duzeyinde artma, artralji ve notropeni,

artropati

Deferasiroks Ishal, karmn agris1, bulant1, kusma, kasintili, makulopapiiler,

yaygin, bazen avug i¢i ve ayak tabanlarmda da goriilebilen

cilt dokuntileri, Kreatininde artis, transaminazlarda artig

Selatorlerin istenmeyen yan etkileri, genelde yliksek selator dozlarinda, demir

yiiklenmesinin hafif oldugu ve viicut demirinin hizla azaldig1 durumlarda goriiliir(29-
31).
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2.9. Hematopetik kok hiicre nakli

Giiniimiizde kemik iligi nakli bu hastalardaki kiiratif tek tedavi segenegidir. B-TM” li
hastada ilk kemik iligi nakli 1982°de yapilmistir (32). Diinya genelinde 3000’den fazla
hastaya HKHN yapilmistir (33). Kok hiicre naklinde temel amag inefektif eritropoeze
yol acan hiicreler yerine normal eritropoez potansiyeline sahip hiicreleri yerlestirerek

hemolitik anemiyi ve transflizyon iliskili komplikasyonlar1 engellemektir (34).

Kemik iligi transplantasyonu temel olarak kemik iligi kaynagmn “hastanim kendisi”
veya “bir baskas1” olmasina gore “otolog” veya “allojenik™ olarak siniflandirilir.
Allojenik transplantasyonda en tercih edilen dondr, riski en az oldugu i¢in doku tipi
tam uygun kardestir. Bunun disinda alternatif donorler; yani doku tipi kismi uygun
veya haploidantik aile bireyleri veya aile dist donorler kullanilarak yapilan
transplantasyonlar daha riskli olmakla birlikte giinlimiizde basariyla pek ¢cok merkezde
yapilabilmektedir (34). Kok hiicre kaynagi olarak kemik iliginin yaninda periferik kok
hiicre, kordon kan1 ve fetal karaciger hiicreleri kullanilmaktadir. Hematopoetik kok
hiicre kaynagi olarak HLA uygun kardesten, yeterli sayida g¢ekirdekli hiicrenin
toplandig1 ve infuze edildigi durumlarda, kemik iligi ve kordon kaninin benzer basari

ile kullanilabildigi gosterilmistir (35).

Otolog HKHN'min gen diizeltmesi lentiviral vektorler kullanilarak basariyla
yapilmistir ve klinik c¢alismalar devam etmektedir. Fetal hemoglobin iiretimini

arttirmak i¢in bir gen yaklagimi da bildirilmistir (8, 36).

HKHN diinya ¢apinda yaygin olarak kullanilan transfiizyona baglh talasemi major'u
tedavi etmek i¢in su anda mevcut olan tek yontemdir. 14 yas altinda transplantasyon
gerceklestirildiginde, %90-96'lik yasam ve %83-93'liikk talasemisiz sag kalim rapor

edilmistir. 20 y1l siiren ¢alismalarda da benzer veriler elde edilmistir (37).

Son yillarda, graft versus host hastaligi i¢in daha iyi profilaksi, sitomegalovirus

enfeksiyonlarmin daha etkili tedavisi, gelismis aseptik teknikler, daha iyi HLA tipleme
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caligmalari, sistemik antibiyotik tedavilerindeki gelismeler gibi bir¢ok faktor, HKHN

sonuglarinda belirgin iyilesmelere sebep olmustur (33).

2.9.1. Risk Kategorileri

Seksenli yillarda sadece desferrioksamin (DFO) kullanildigi donemlerde, Pesaro
grubu 17 yasmdan kii¢iik hastalarda transplant sonuglarini 6nceden tahmin etmek igin
prognostik bir sema gelistirmistir (38, 39). Bu prognostik sema, demir yiikii ile ilgili
ii¢ degiskeni kapsamaktadir.

1. Transplantasyon oncesi alinan selasyonun yasam boyunca kalitesi (diizenli vs
diizensiz)
2. Hepatomegali (kostal sinir altinda 2 cm’den fazla biiyiime olarak tanimlanmistir)

3. Karaciger biyopsi sonucunda pre-transplant fibrozis varligi

Bu kriterlere gore hastalar 3 gruba ayrilmaktadir:

1. Grup Hastalar (Klas I): Risk faktorlerinden hicbiri yok,

2. Grup Hastalar (Klas Il): 1-2 risk faktorii olanlar,

3. Grup Hastalar (Klas III): Her 3 risk faktoriine sahip olanlar.

Bu smiflandirma, DFO’nin tek selasyon segenegi oldugu zamanlarda gelistirilmis ve
diizensiz selasyon tedavisi klasik tedavi basarisizli§i olarak sunulmustur. Yine de
Pesaro smiflamasindan gelen 6nemli ve hala uygulanabilir kavram, demir yiikiiniin
hayat boyu stirekli kontrolii saglanarak demirle iliskili doku hasarmin 6nlenmesinin
basarili bir transplant i¢in Kritik 6neme sahip oldugudur. Son dekatta hemen tiim
transplant merkezleri B-TM’de HKHN nin risk ve yararlarin1 hesaplamada bu basit
smiflamay1 izlemekte ve HKHN’yi demir ile ilgili komplikasyonlar gelismeden once
hayatin ilk yillarinda yapmaktadirlar (40). Pesaro smiflamasinda yiiksek sinif olan
hastalarda rejeksiyon risk ve diger nakil iliskili komplikasyonlar daha yiiksek oranda

beklenmektedir.
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2.9.2. Transplantasyon oncesi degerlendirme

B-TM’li hastalarda klasik HKHN oncesi degerlendirmelere ek olarak kalp
demir/fonksiyon ve karaciger demir/fonksiyon ve karacigerin histolojik bulgulari;
ozellikle de fibrozisin varlig1 ve derecesini bilmek (ki bunun i¢in karaciger biyopsisi,
karaciger elastografisine tercih edilir) gereklidir. HKHN’den 6nce viicuttan demirin
olabildigince uzaklastirilmas: diginda 6zel bir selasyon rejimi 6nerisi yoktur.

TM’li hastalarda ideal durum, nakil oncesi yogunlastirilmis demir selasyon rejimi
degil, yasam boyu siirekli ve diizenle selasyon tedavisi ile negatif demir dengesine
ulasilmasidir. Nakil dncesi endokrin fonksiyon bozukluklarmin HKHN sonuglari
tizerine bir etkisi yoktur; ancak yine de pos- transplant uygun izlemin saglanabilmesi

i¢in arastirilmalidir.

2.9.3. izlem

HKHN sonras1 klinik izlemin ¢ok biiyiik 6nemi vardir. Birinci y1l hematolojik ve
engraftman parametrelerinin, enfeksiyon komplikasyonlarmin ve graft versus host
hastaliginin (GVHH) dikkatle izleme alinmasi ¢ok onemlidir. Eger GVHH yoksa
ikinci y1l gerekli asilamanin yapilmasi gereklidir. Uzun sureli takiplerde, altta yatan
hastalikla ilgili multi-sistem problemlerin (demir yiiklenmesi, pubertal gelisim,
biiyiime ve endokrin yetersizlikler) izlemine 6zel 6nem verilmelidir. Bir¢ok yayinda,
demir yiiklenmesi, kronik hepatit, kardiyak fonksiyon ve endokrin yetersizliklerin
nakil sonrasi diizeldigi, hatta bazen agir hasar almis organlarin bile iyilestigine isaret
edilmektedir (41). Nakil sonrasi fazla demirin uzaklastirilmasi da ¢ok 6nemlidir. Bu
genellikle tekrarlanan flebetomi yontemi (6 ml/’kg kanin 14 giin arayla

uzaklastirilmasi) (42) veya selasyon tedavisiyle gergeklestirilir.

Biitiin demir selasyon tedavileri, graft iyice yerlestikten, hastada immunsupresif tedavi
ile profilaksi sonlandirildiktan sonra ve kronik GVHH hastaligi olmadiginda
baslanilmalidir.

HKHN sonras1 ge¢ etkiler transplanttaki alicinin yasi, hastalik durumu ve 6nceden
mevcut komorbiditeler, transplant metodu ve kondisyon rejimi, dondr kaynagi, HLA

uyumlulugu, transplant sonrasi1 komplikasyonlar ve immiin durumdan etkilenir.
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2.10. Talasemi Majoriin Komplikasyonlari

Kan transflizyonlarinin dogal bir sonucu olarak demir birikimine ve tedavi amaglh

kullanilan ilaglarin yan etkilerine bagl bircok komplikasyon goriilmektedir(43, 44).

Hematolojik
Komplikasyonlar

Hepatosplenomegali, Hipersplenizm ve Plazma Hacmi
Genislemesi

Tromboembolik sorunlar

Alloimmiinizasyon

Kardiyak
Komplikasyonlar

Kardiyomopati, aritmiler

Kemik
Komplikasyonlari

Kemik iligi kavitesinin genislemesi + kemik korteksinin
incelmesi + artmis serum demirinin sinoviyumda ve eklem
kikirdaklarinda birikmesi = el ve ayaklarda metakarp,
metatars ve falankslarda dikdortgen ve konveks bir goriintii,
kafatasinda "hair on end” isareti, maksiler siniislerin
havalanamamas1 ve maksillada ileri derecede genisleme,
iist kesici dislerin daha belirgin olmas1 orbitalarin ayrik
olmas1 kaba yiiz gorinimini -> "talasemik yiiz

goriiniimiinii” verir.

Hepatik
Komplikasyonlar

Karacigerde demir birikimi, fibrozis ve siroz, transfiizyona

ikincil viral hepatitler

Enfeksiyonlar

Demir selasyon tedavisi, sik transiizyon, splenektomi,
santral vendz kateterler ve kok hiicre nakli gibi diger
terapdtik yaklasimlar, morbidite ve mortalite ile sonuglanan

enfeksiydz komplikasyonlara katkida bulunabilir.
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2.10.1. Endokrin Komplikasyonlar

Endokrin anormallikler, B-TM’de en sik goriilen komplikasyonlardandir. Hastalarda
ozellikle viicutta biriken demir yiikiiniin endokrin sistemde yaptig1 etkiler nedeniyle,
erken donemde selasyon tedavisi baglansa bile endokrin komplikasyonlar sik
goriilmektedir(45). Bu endokrin komplikasyonlar1 kisa boy, hipogonadizm, gecikmis
puberte veya sekonder amenore, bozulmus glukoz toleransi veya diyabet, hipotiroidi,
hipoparatiroidi veya osteopeni veya osteoporoz olarak ortaya ¢ikabilir (4). Bunun
yaninda bazi selator ajanlarinda endokrin sistem {izerine olumsuz etkileri de
bildirilmistir. Tedavi olanaklarinin gelismesi hastalarin yasam siirelerini uzatirken,
yasam kalitelerinin artmasi i¢in endokrin komplikasyonlarin tani ve tedavisinin 6nemi

daha da arttirmistir.

Endokrin komplikasyonlarin prevalansmin belirlenmesi zordur. Bunun nedeni yas ve
hastalik durumuna ve hazirlik rejimi, donér kaynagi ve uyumlulugu, selasyona
baslama yas1, selasyonun tipi ve derecesi, transflizyon 6ncesi hemoglobin diizeyi ve
iyl selate edilmis olgularda yasam siliresindeki uzamanm olgular aras1 farklilik

gostermesidir (46, 47).

2.10.1.1 Boy Kisalig1 ve Bliyiime Geriligi

Boy kisaligi; boyun biiylime egrilerine gore, cins ve yasa gore %3 persentilin veya -2
SD’nin altinda olmasidir. Diisiikk biiylime hizi; biliyiime hizi gizelgelerine gore,
biiyiime hizinin (cm/y1l) yas ve cinse gore -1 SD’nin altinda olmasidir. Hastanin
persentilleri normal sinirlarda olsa bile genetige uyumu < -1 SD olmasi durumunda da

hastada boy kisaligindan siiphe etmek gerekir (46).

B-TM hastalarinda boy kisalig1 yiiksek oranlarda goriilmektedir. Bu hastalardaki boy
kisalig1 genel olarak kemik yas1 geriligi ile beraberdir. Dort yasindan sonra, uzama
paterni normal kontrollerin devamli olarak gerisindedir. Kemik yas1 genellikle 6-7

yasindan sonra geri kalir (24). Bu olgulardaki biiyiime geriliginin nedenleri olarak;
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kronik aneminin neden oldugu kronik hipoksemi, kronik karaciger hastaligi, artmis
eritropoez nedeni ile artmus kalori ihtiyacina ragmen kalori azlig1 (protein-enerji

malniitrisyonu, vitamin D, A, ¢inko ve karnitin eksiklikleri), artmis demir yiikiiniin
hipotalamo-hipofizer sistemde yaptigi toksisite sonucu olusabilen biiylime hormonu
eksikligi veya bozulan BH-IGF 1 aksi, hipotiroidi, puberte gecikmesi ,hipogonadizm
ve selasyona bagl toksisite nedeni ile biiylime hamlesinin yapilamamasi, psikososyal
faktorler sayilabilir (48, 49). Yogun transfiizyonla hemoglobin diizeylerinin 10 g/dl
tizerinde tutulmasi sonucu aneminin etkisinin azaltilmasi ile gegici bitylime hizlanmasi
goriilse de ¢ogu olguda ozellikle puberte caginda biiyiime geriligi belirgin hale

gelmektedir.

Talasemili bireylerde kisa boy oran1 % 8 ile % 75 arasinda degismektedir (50) ve
cogunlukla Gist-alt segment oraninda bir azalma ile orantisizdir. Kisa boylar genellikle
erkeklerde bes ila alt1 yas arasinda ve kadinlarda bes ile sekadin yas arasinda fark
edilir. Ancak iyi transfliizyon yapilan ve iyi selasyonlu olgularda yasamin ilk 10
yilindan sonra goriilebilir. Beraberinde puberte gecikmesi de varsa puberte biiyiime
hamlesi yapilamadigindan biiyiime geriliginin siddeti artmaktadir. Gecikmis puberte
simirina gelmis hastalarda disaridan seks steroidleri verilmesi ile pubertenin uyarilarak
biiyiime geriligi siddetinde nispeten azalma saglanabilmektedir (48). Bu
popiilasyonda, biiyiime plag1 flizyonu genellikle yasamin ikinci on yilinin sonuna

kadar ertelenir.

Talasemi majorlii genis bir cocuk ve ergen serisinde yapilan uluslararasi ¢ok merkezli
bir ¢aligmada, boy kisalig1 erkeklerde %31.1, kadmlarda %30.5 saptanmustir. Ayni
grup i¢inde biyokimyasal olarak kanitlanmis BH eksikligi prevalansi ise erkeklerde
%?7.9, kadmlarda %8.8°dir (6).

B-TM’li ¢ocuklarda biiyiime hormonu eksikliginde ana kaygi, bityiime ve hedef boy
cercevesindedir ve eksikligi bliylime ve matiirasyon gecikmesi i¢in bir neden olarak
kabul edilmistir (51). Yetiskinlerde, biiyiime hormonu eksikligi artmus lipit profili;
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylar ve azalmis kemik mineral yogunlugu, kas

kuvveti, egzersiz kapasitesi, bilissel islev ve yasam kalitesi ile iligkilendirilmistir (52).
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Talasemili eriskinlerde BHE (Biiylime hormonu eksikligi) veya insiilin benzeri
biiyiime faktorii 1 (IGF-I) eksikliginin veya her ikisinin bildirilmis prevalans1 %8 ile
%44 arasinda degismektedir (53). Talasemili 94 eriskin tizerinde yapilan bir ¢aligmada
%22,3"i siddetli BHE'ye, 18'1 (%19,1) kismi BHE'ye sahiptir (54). Talasemili kisa
cocuklarim % 8 ile % 50'sinde BHE oldugu tahmin edilmektedir (54). Bu
popiilasyonda, stimiilasyon testine normal BH cevabma ragmen pulsatii BH
sekresyonunun anormal oldugu BH norosekretuar disfonksiyonu da tarif edilmistir

(55-57).

BH ve IGF-1'in somatik biiyiime ve doku rejenerasyonu iizerindeki biyolojik etkileri,
birbiriyle ayrilmaz bir sekilde baglantilidir (58). 20 homozigot B talasemili hastanin
(vaslar1 6 ile 16 arasinda) dahil edildigi ¢calismada hastalarin bazal IGF-1 seviyelerinin,
benzer yastaki yasitlarindan anlamli derecede diisiikk oldugunu saptandi. BH pulsatil
sekresyonunu siirdiirme ve rekombinant BH tedavisine BH yanitin1 olmasina ragmen,
BH stimiilasyon testlerine yanit ve IGF-1 diizeyi anlamli sekilde baskili bulunmustur
(50, 59). IGF-1 ve IGF-BP3, kemik metabolizmasinin belirtecleri olarak bilinir ve
caligmalar, talasemili hastalarda seviyelerinin diisiik oldugunu gostermistir (60).
Bunun iki mekanizmaya bagli olabilecegi diistiniilmektedir azalmis BH rezervi sonucu
IGF-I iiretiminin azalmasi (61) veya BH reseptoriindeki degisiklikler nedeniyle BH’ a
duyarsizlik, reseptor sonrasi degisiklikler sonucu olusabilir. Birgok hastada bazal ve
provokasyon sonrasi BH diizeylerinin normal, ancak IGF-I diizeylerinin olasilikla
hepatik biyosentez defekti nedeniyle diigiik bulunmasi, bityiime geriliginin IGF-I ile
ilgili olabilecegini diisiindiiriir. BH-IGF-1 ekseninin bozulmasi talasemi hastalarinda
biiyiimeyi olumsuz etkiler. Biiyiime hormonu replasman tedavilerinin bu hastalarda

cok faydali oldugunu gosteren birgok ¢alisma vardir (62).

Diisiikk ferritin seviyeleri olan ¢ocuklarda iyi selasyon tedavisi uyumu ve DFO
toksisitesinin neden oldugu platyspondylosis nedeniyle de trunkal kisalma
gbzlenmistir. DFO toksisitesinin ciddi formunda, kisa bir gévde, orta sternum ¢ikinti,
el bilegi ve diz sismesi ve degisken siddette genu valgumu ile lineer biiyiimede dnemli

bir yavaglama vardir (63).
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HKHN sonrasi boy kisalig1 ve biiyiime geriligi

HKHN sonrasi, boy yas1 geriligi kemik yas1 geriliginden daha belirgindir. Kisa boy,
ferritin diizeyi ve Pesaro risk siniflar1 arasinda anlamli bir istatistiksel iliski
saptanmugtir. Potansiyel mekanizmalar, demir asir1 yiikii ve transplant rejiminde
kullanilan sitotoksik ajanlar, greft versus host hastalig1 profilaksisi ve gelisimi,
kortikosteroid tedavisi ile kisa boy arasinda anlamli iligki bulunmustur (64). Bakker
ve ark. bozulmus biliyiime ile busulfan ve siklofosfamid pretransplant kemoterapi

rejimi arasinda bir iliski oldugunu saptamustir (65).

HKHN zamanimdaki yas, HKHN sonras1 biiylimenin 6nemli bir belirleyicisidir fakat
yine de HKHN'nin erken donemde uygulanmasi hipoksi ve demir selatorlerinin
yilikiine bagh biiyiime geriliginin etkilerini 6nlese de, nakil prosediiriinden dolay1
olusan komplikasyonlari 6nlemez (64).

B-TM hastalar1 siklikla biiylime gecikmesi ve endokrin fonksiyon bozuklugundan
muzdariptir. Kemik iligi naklinden sonra 2 yildan fazla hayatta kalan 32 B-TM
hastasmin biliyiime ve endokrin takibinde yapilan degerlendirmede baslangictaki ve
HKHN’den sonraki boy SDS’si 7 yasindan biiyiik hastalarda daha diisiik degerdeydi.
Izlemde bu hastalar <7 yastakilere gore bilinenin aksine daha iyi bir gelisim
gostermelerine ragmen <7 yasta HKHN yapilanlar hedef boylarmi daha erken
yakalamiglardir. Tim hastalar degerlendirildiginde boy SDS HKHN 'den sonra
kademeli olarak iyilesmistir ve HKHN 'den 5 yil sonra 0.59 artmistir(66).

Allogenik HKHN yapilan 99 B talasemi majorlii hastanin degerlendirildigi ¢aliymada,
transplantasyon sirasindaki yas ve yiiksek serum ferritin seviyeleri, nakil sonrasi
yliksek SD skorlar1 ile ters orantili saptanmistir. Kirk dokuz hasta (%49), 12 yillik

izlem sonunda hedef boylarma ulagsmistir (67).
Kronik hipoksi, selator toksisitesi, beslenme sorunlari ve stres faktorlerine bagli olarak

artan katabolizma talasemi hastalarinda kilo kaybma neden olabilir ve HKHN bu

etkileri kaldirarak kilo aliminda olumlu rol oynar. Agirhik SDS' si HKHN sonrasi
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zamanla atmig ve bu kadmlarda erkeklere gore daha belirgin saptanmistir (67).
Posttransplant agirhk SDS skorlarmin, pretransplant degerlerinden daha iyi oldugu

saptanmustir (60, 68).

1992 -2003 yillar1 arasinda HKHN yapilan 40 $-TM’1i hastanin degerlendirildigi bir
caligmada erken yasta HKHN nin (< 8 yasin altinda) biiyiime i¢in koruyucu bir faktor
oldugu saptanmustir (69). Bagka bir ¢alismada her ne kadar optimal transfiizyon ve
yeterli demir selasyon tedavisi ile biiylime ve pubertal gelisimin korunacagi diisiiniilse
de (6), HKHN o6ncesi biiyiime skorlar1 normal popiilasyondan anlamli derecede diisiik
ve yine >7 yas lizerinde HKHN yapilan hastalarda boy ve agirlik SDS’lerinin daha
diisiik oldugu saptanmustir (9, 60).

2.10.1.2. Gecikmis Puberte ve Hipogonadizm

Gecikmis puberte ve hipogonadizm demir yiikiiniin en 6nemli klinik bulgularindandir.
Gecikmis puberte, kadinlarda 13 yasinda, erkeklerde ise 14 yasinda puberte
gelisiminin olmamasi olarak tanimlanmistir. Hipogonadizm, 16 yasinda erkeklerde
testis biiytimesinin olmayisi (4 ml’den kiigiik) ve kadinlarda meme gelisimi olmamasi
olarak tanimlanmistir. Puberte duraklamasi, orta ve agir demir yiikkii olan B-TM
olgularinda daha sik gériilen bir komplikasyondur ve pubertal gelisimin bir y1l ve daha
uzun siire duraklamasidir. Bu olgularda testis voliimii 6-8 ml, meme boyutu ise T3

diizeyinde kalir. Yillik biiyiime hiz1 belirgin olarak azalmis veya tamamen yoktur(46).

De Sanctis ve ark’mn yaptigi ¢alismalara gore B-TM’li hastalarin % 40 ila 80'i gecikmis
puberte, gonadal yetmezlik, cinsel islev bozuklugu ve infertiliteye sahip oldugu
bildirmistir (70, 71). Yine 2004 yilinda yapilan 29 merkezli ¢alismada, talasemi
majorlii ergenlerde ve yetiskinlerde hipogonadizmin kadinlarda % 38, erkeklerde %
43 oraninda prevalansa sahip oldugunu ortaya koymustur (72). Tiirkiye’ den Aydinok
ve ark. gonadal fonksiyon bozuklugu prevalansini % 47 olarak bildirmistir (73).
Epidemiyolojik verilerdeki yaygin heterojenite, klinik 6zelliklerdeki farkliliklardan da
kaynaklanmaktadir. -TM'deki hipogonadizm prevalans: ve siddeti hastalarin yasi,
genotipi (74), transfiizyon sikligi, baslangi¢c yasi ve demir selasyonunun etkinligine

bagli olarak c¢aligmalar arasinda degismektedir. YoOnetimi, cok sayida iliskili
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bozukluklar (kardiyak, hepatik ve endokrin) ve temelde asir1 demir yiikii ve demir
toksisitesine neden olan diger faktdrler nedeniyle diger "klasik" hipogonadizm

nedenlerine gore daha karmasiktir.

Hipogonadotropik hipogonadizm (HH) biyokimyasal olarak diisiik serum luteinizan
hormon (LH), folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve seks steroidleri ile tanimlanir.
Hipofiz gonadotropik hiicrelerinde destriiksiyon B-TM’li hastalarda temel sebep demir
birikimi) sonucu olusur. Hipergonadotropik hipogonadizm ise yiiksek serum
luteinizan hormon (LH), folikiil stimiile edici hormon (FSH) seviyelerine karsin diistik

ostradiol ve testesteron seviyeleri ile tanimlanir. Temel defekt gonadal yetmezliktedir.

Klinik spektrum, hipogonadizmden ergenligin baslatilmas1 ve gelisimindeki basit bir
gecikmeye kadar farkliliklar gosterir. Bu hastalarda demir birikimi hem gonadlar1
(primordial folikiillerin sayismin azalmasi, seminal tiibiillerde demir birikmesi ve daha
az olarak Leydig hiicrelerinde azalma) hem de hipofizi etkileyebilse de ¢ogu durumda
defekt hipotalamus-hipofiz aksinda (HHA) olmaktadir (75). Hipofiz bozuklugunun
prevalansi,  gonadotropinlerin  oksidatif hasara  yiiksek  duyarliliklarindan

kaynaklanmaktadir, bu da hiicre nekrozuna neden olmaktadir (76).

Hastalarm 9%80-90°’mmda HH bulunmakla birlikte hastalarin ¢ogunda gonadal
fonksiyonun intakt olmasi, fertilitenin genellikle saglanabilecegini gosterir. Yani
kadmlarda oviilasyon ve erkeklerde spermatojenez, eksojen gonadotropin tedavisiyle
HHA’1 ‘by-pass’ edilerek indiiklenebilir (77, 78). Bununla birlikte diger endokrin
hastaliklar, drnegin diyabet ve hipotiroidizm de fertilite sonucunu etkileyebilir ve
standart tedavisi gerekir. Cogu hipogonadotropik hipogonadizm hastas1 pulsatil
olmamakla birlikte fonksiyonel gonadlara sahip oldugundan gonadotropin

tedavisinden yararlanma olasiliklar1 vardir (79).

On hipofiz bezinde demir birikiminin yasamm ilk on yilinda baslandig1 gosterilebilir,
ancak klinik bulgular genellikle ergenligin baslangicina kadar belirgin degildir. Erken
asamada, saglam gonadotropin pulsasyonu varken azalmis gonadotropin rezervi
gozlenmistir. Hipogonadizm olugsmadan 6nce hipofizde demir birikiminin oldugu
asemptomatik bir donem olabilir. Daha sonra gonadotropin rezervi, aksin geri

doniislimsliz zarar gormesine yol agabilecek belirgin sekilde azalmig pulsatil
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gonadotropin aktivitesi ile dnemli dl¢lide azalir. Ancak, bu sinirin Kesin olarak tespit

edilebilmesi i¢in ek ¢aligmalara hala ihtiya¢ vardir (80).

Ergenlik doneminde 2500 ng/mL'den yiiksek serum ferritin diizeyleri de
hipogonadizm i¢in bir risk faktorii olarak bulunmustur (76), serum ferritin diizeyleri
1000 ng/ml'den az olan hastalarla karsilagtirildiginda 2.75 kat daha fazla

hipogonadizm olma olasilig1 vardir (81).

Hormonal patolojinin diizeyi olgudan olguya degisiklikler gostermektedir. Bu nedenle
pubertal yetmezlik gosteren hastalarda uygulanacak tedavi fonksiyon bozuklugunun
yerine gore yapilmalidir. Selasyon tedavisinin erken yaslarda diizenli olarak
baslanmas1 normal pubertenin saglanabilmesi i¢in en Onemli sart olarak
goriilmektedir. Son zamanlarda hipogodizm gelistirme duyarlihigmin genotip ile
iligkili olabilecegi de disiiniilmektedir (71, 82).

Ergenlik ¢cagindan 6nce desferoksamin ile yapilan selasyon tedavisi, bazi ¢alismalarda
normal pubertal gelisiminin elde edilmesine yardimci oldu. Transfiizyona bagimli
talasemi majorlii 40 hastanin dahil oldugu ¢caligmada, 10 yasindan 6nce desferoksamin
ile tedaviye baglayan 19 hastanin % 90'nda, 10 yasmdan sonra tedavi edilenlerin
sadece % 38'inde normal pubertal gelisim vardi (83). Buna karsin, baska bir ¢alismada
demir selasyon tedavisine 10 yasinda veya daha erken baglandiginda pubertal
olgunlasma sikliginda bir fark olmadigi bildirilmistir (25). Son zamanlarda yapilan bir
caligma hastalarda normal ferritin seviyelerinin selasyonla basarilmasini hedeflemistir.
Desferoksamin, deferipron ile birlikte, serum ferritin seviyeleri normal olana kadar 10-
49 yas arasi elli iki talasemik hastaya oral yoldan uygulanip; karaciger ve kalp
demirinin klirensi MRG ile gosterilmistir. 5-7 yillik bir siireden sonra, hipogonadal
erkeklerin % 50'si normal testosteron seviyelerine ulasti ve amenoreik kadinlarin %
32'si kendiliginden veya in vitro fertilizasyon kullanarak hamile kald1 (84). Modern
ilaglar ile, demir birikimi kaynakli hipogonadizm, yogun demir selasyon rejimleriyle

geri doniisiimlii olabilir.

Spontan puberte ve normal menstriiel fonksiyonlar1 bulunan, iyi transfiize edilmis ve
iyi bir selasyon alan hastalarda spontan fertilite olusabilmekteyse de, hastalarin biiyiik

cogunlugu transfiizyonel hemosiderozisin sonucu hipogonadotropik hipogonadizm
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(HH) nedeniyle subfertildir (85). Spontan olarak gebel kalamayanlar yardimci tireme

tekniklerine gereksinim duyarlar.

B-TM'li kadinlarin ¢ogunda primer amenore ortaya g¢ikarken, sekonder amenore,
ozellikle selasyon tedavisine zayif uyum gosteren hastalarda gelisecektir. Bu
kadmlarin yumurtalik fonksiyonu, stimiilasyon tedavisinden sonra beklenen miktarda
yumurta iiretmesi nedeniyle normaldir. Demir birikimi nedeniyle yumurtaliklarin zarar
gormesi nadirdir ve bu yastaki yumurtaliklardaki yiliksek vaskiiler aktivite nedeniyle
25-30 yas arasindaki kadinlarda sekonder amenore goriilme olasiligi daha yiiksektir
(86). Kadinlarda, tedavi etinil 6stradiol (2,5-5 mikrogram/giin) ile erkeklerde diisiik
doz depo testosteron esterleri (30-50 mg) ile aylik olarak tedaviye baslanir baslangicta

6 devam etmesi planlanir.

HKHN Sonrasi Hastalarda Gecikmis Puberte ve Gonadal Yetmezlik

HKHN yapilmayan hastalarda gonadal yetmezlik ,HKHN yapilan gruptan anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (60). Benzer sekilde, Piga ve ark. kontrol grubunda
gonadal yetmezlik riskinin, HKHN grubundan anlamli olarak yiiksek oldugunu
bildirmistir (87). Ayrica, HKHN yapilmayanlarda gonadal yetmezlik riskinin
erkeklerde kadinlardan daha yiiksek oldugu (60), HKHN yapilan hastalarda ise
kadmlarda gonadal yetmezlik riskinin daha yiiksek oldugu saptanmustir (66). Her ne
kadar hazirlayici rejim toksisitesi kadinlarda gonadal yetmezlikten sorumlu olsa da,

pretransplant asir1 demir yiikii erkeklerde gonadal toksisitede 6nemli bir rol oynar (66).

Hastanin kemik iligi hiicrelerini yok etmek ve immiinsiipresyon saglamak igin,
nakilden dnce kemoterapi ile hazirlama rejimi gereklidir. Geleneksel olarak yiliksek
dozlarda alkilleyici ajanlar, siklofosfamid ve busulfan igeren bir miyeloablatif
hazirlama rejimi kullanilir. Her iki alkile edici ajan, primer gonadal disfonksiyonun
bir nedeni olarak kabul edilmistir (65). Alkilleyici ajanlarin neden oldugu gonadal
toksisite doza bagl goriinmektedir. Daha az yogunlastirilmis hazirlama rejimleri,
toksisiteyi en aza indirmek i¢in daha fazla kullanilmaktadir. Geleneksel miyeloablatif
rejime kiyasla daha az sayida ve daha diisiik dozda alkilleyici madde igeren diisiik
yogunluklu kemoterapi rejimleri potansiyel olarak daha az gonadal toksisiteye sahip
olabilir (88).
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HKHN sonrasi talasemik hastalarda hipergonadotropik hipogonadizme yol agan
gonadal hasarinin ana nedeni busulfan ve siklofosfamid ile yapilan myeloablatif
kemoterapidir, demir birikimi ikinci swada kalir (66, 67). Gonadal hasarin,
miyeloablatif kemoterapi nedeniyle gonadotoksik tedavilerle arttigi bilinmektedir
(64). Yiiksek dozlu busulfan igeren hazirlama rejimleri postmenapozal kadinlarin
cogunda ve prepubertal kadmlarmm %50 sinde amenore ve yiiksek gonadotropin
seviyelerini indiikledigi bilinmektedir (89, 90) (89, 91). Buna karsin, erkekler
busulfanin goandal hasarindan korunurlar erkek germ hiicreleri kendi kendini
yenileyebilirler (88), bu hasardan sonra iyilesme sansi saglar. Hazirlama rejiminde
busulfan alan akut miyeloid 16semili erkek c¢ocuklarin pubertal gelisimi normaldi.
Erkeklerde gonadal bozulma nedeni, HKHN'den 6nce endokrin organlarda demir
kaynakli hasar nedeniyle daha olasidir(66). Diisiik toksisite ve diisiik yogunluklu

rejimlerin gelisimi de gonadal hasar riskini azaltabilir(92-95).

HKHN sonras1 hipogonadotropik gonadal yetmezlik, genellikle postpubertal veya >
13 yas HKHN yapilan hastalarda goriilmektedir, demir birikimi sonucu hipofizin zarar

gbérmesi ana nedeni olusturur (66, 67).

HKHN sonrast over yetmezligi riski kadinlarda ¢ok yiiksektir ve %50 ile %2100
arasindadir (60, 64, 66, 67, 96, 97). Ergenlikten 6nce HKHN yapilmissa over
toksisitesi daha az goriilmiistiir. Erkekler daha yiiksek toleransa sahiptir ve HKHN
sirasinda pubertal olanlar normal testosteron seviyelerine sahiptir. Prepubertal
donemde HKHN, ergenligi ve testosteron diizeylerini erkeklerin % 30 ila% 40'inda
etkilemistir (97). Prepubertal erkeklerde goriilen hormonal fonksiyon genellikle
fertiliteden daha iyi korunur, ¢iinkii Leydig hiicreleri spermatogonial hiicrelere kiyasla

hazirlama rejiminde kullanilan ajanlara karsi daha az hassastir (98).

B-TM hastalarmin birka¢ ¢alismasinda, HKHN'de (> 7 yas) ileri yas, daha sik nakil
sonrast hipogonadizm ile iligskilendirilmistir (9, 47, 60, 69, 97). Bu gozlem,
HKHN'deki hastanin yas1 arttikga, demir birikimine pretransplant maruziyetinin
artmas1 ve daha kii¢iik ¢ocuklarda busulfan'a olasi azalmis gonadal toksisite ile
aciklanabilir. Prepubertal ¢cocuklarda puberte 6ncesi gonadal durgunluk, kemoterapi

alan ¢ocuklarda gonadal koruyucudur (99).
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Gonadal disfonksiyon / infertilite riskleri ve fertilitenin korunmasi i¢in segenekler
HKHN oncesi degerlendirilmelidir. Postpubertal erkekler sperm dondurarak
korunmaya devam edebilir. HKHN sonrasi gebelik diisiinen hastalar, ¢ocuklarina
hemoglobinopatinin  genetik gecisi hakkinda bilgilendirilmelidir. Ex vivo
spermatogenez ve in vitro fertilizasyon i¢in testikiiler doku kriyoprezervasyonu
deneyseldir (100-102). Benzer sekilde, postpubertal kadinlar, gonadotropin salgilayan
hormon agonistleri ile hormonal baskilama yoluyla, embriyo prezervasyonu ve oosit
ve ovaryan doku kriyoprezervasyonu ile yumurtalik koruma tekniklerini iceren

segenekleri takip edebilirler (103-106).

Kadinlarda, alkile edici ajanlar erken over yetmezligi ile iligkilidir. Fakat gonad
disfonksiyonu dogurganligi engellemez. Biyokimyasal gonadal disfonksiyonu
dogrudan kisirliga yol agmayabilir (67, 93). Santarone ve ark. (107), yaptigi tek
merkezli bir ¢alismada HKHN sonrasi hamile kalan 15 talasemili kadin iizerinde
tamimlanmustir. 20 yas ve tizeri kadin hastalarm en az ligte birinde dogurganligin

korundugunu saptanmistir.

Erkeklerde, sitotoksik ilaglardan sonra kisirlik ve inat¢1 azoospermi, germ hiicreleri
alkilleyici maddelere karsi daha duyarli olduklarindan hipogonadizmden daha
yaygmdir. Siklofosfamid ve busulfanin FSH artis1 ile uzamis azoospermiye neden
oldugu bildirilmektedir. Bununla birlikte, artan FSH azospermiyi esitlemez. Leydig
hiicre fonksiyonu genellikle etkilenmediginden, normal testosteron iiretimi ve

sekonder cinsel 6zellikleri vardir (108).

2.10.1.3. Hipotiroidi

Hipotiroidizm tiroid hormonunun tiroid bezi tarafindan yetersiz tiretildigini gosterir ve
primer (tiroid bezinin kendisinde anormallik) veya sekonder (hipotalamik veya hipofiz
hastaligin bir sonucu olarak) olabilir. "Subklinik hipotiroidi" terimi diisiik dereceli
primer tiroid bezini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Normal serum serbest tiroksin
(FT4) varliginda tiroid stimiile edici hormon (TSH) konsantrasyonunun hafif artmasi
ile tanimlanwr. Hipotiroidizm Oncelikle klinik semptomlara ve TSH ve FT4

konsantrasyonlarinin 6l¢iilmesine dayanir. B-TM’li hastalarda tiroid hastaliklarinin
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patofizyolojisi saglikli insanlardan 6nemli 6l¢iide farklidir. Viicut ve organ asir1 demir

yiikii bu popiilasyondaki morbidite ve mortalitenin % 90'indan sorumludur (109).

Talasemik hastalarinda primer hipotiroidizm prevalansinin daha yiiksek oldugunu
bildirmistir (110, 111). Bildirilen primer hipotiroidi prevalansi, % 4 ile % 35
arasindadir (112-116). Tiirk popiilasyonundaki pediatrik B TM hastalarinda primer
hipotiroidi prevalansi % 4.25, subklinik hipotiroidi prevalans1 % 2.12 olarak bildirildi
(117). Bu genis ¢esitlilik, hastanin genotipi, yasi, etnik durumu, transflizyon ve
selasyon protokollerinin etkinligi ve tedaviye uyumu gibi cesitli faktorlere
baglanmistir (116). Hipotiroidinin ilerlemesinde muhtemel olan diger faktorler
arasinda kan transflizyon sikligi, demir selasyon tedavisine zayifuyum ve splenektomi

sayilabilir (118). Erkeklerde kadinlara gore anlaml bir prevalans farki yoktur.

Yasamin ikinci on yilinda daha sik goriilen yaygin bir endokrin komplikasyondur
(112, 119, 120). Ancak, demir agir1 yiiklenmesinden dolay1 gelismekte olan iilkelerde
daha erken ortaya ¢ikabilir (121-123). Diisiik demir yiikii olan olgularda prevelans
daha disiiktir(116). Calismalarda, B-TM'li hastalarda zaman iginde tiroid
fonksiyonunun demir asir1 yiikiine bagh olarak kademeli olarak azaldigi gosterilmistir
(112).

B-TM ‘li hastalarda, tiroid fonksiyon bozuklugu temel olarak hiicrelerdeki ya da
plazmadaki asir1 baglanmamis demirin toksikliginden dolay1, reaktif oksijen tiirlerinin
olusmasina, lipid peroksidasyonuna neden olur (4, 6, 109). Asir1 demir, 6zellikle troid
on segmenti i¢in oldukc¢a toksik olan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ana kaynagidir
(124). Bunun yan1 sira, endokrin bezlerinde demir birikiminin toksisitesini artirabilen

anemiden kaynaklanan kronik hipoksi organ hasarindan sorumlu diger faktorler

arasinda kabul edilir (125).

Primer hipotiroidizm, serum TSH konsantrasyonundaki artis ve sT4 disukligi
varliginda tanininir (112, 116). TSH diizeylerinin normal araligi 0.45-4.5 mlU/L
olarak kabul edilmistir (126). Primer hipotiroidizm olan hastalarda serum serbest T4
konsantrasyonunun referans aralignin altma diismesiyle birlikte TSH seviyesi> 10
mlU/L'dir (111, 123, 127-129). Subklinik hipotiroidi (SH), yiikksek TSH ile normal FT4
seviyesinin bir kombinasyonudur. B-TM’li hastalarda iki tip SH bildirilmistir: Tip A
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(normal FT4, TSH 5-10 mlU/ml) ve Tip B (normal FT4, bazal TSH> 10 mlU/ml)
(115). Tersiyer hipotiroidizm, normal TSH ve FT4 varhiginda tiroropin salgilayan
hormon (TRH) testine verilen TSH yanitindan olusmaktadir (109). Serum tiroid

otoantikorlarinin 6l¢iimii, B-TM i bireylerde rutin testler i¢in kesin olarak gerekli

degildir (113, 130).

Hipotalamik defekti olan tersiyer hipotiroidizm hastalari, yiiksek TSH seviyelerine
sahiptir. Bu vakalarda TSH yiikselmeleri genellikle subklinik veya hafif primer
hipotiroidizmde bulunanlara benzer ve yanlis taniya neden olabilir (128). Serebral
hipotiroidizm prevalansi, B-TM’li hastalarda 6zellikle yiiksektir (53, 124, 131).

Klinik belirtilerin ciddiyeti, genellikle tiroid fonksiyon bozuklugunun derecesini ve
hipotiroidizm gelisim siirecini yansitir. Subklinik hipotiroidili hastalarin klinik
prezentasyonu belirsiz olabilir tiroid fonksiyonunun rutin taramasi sirasinda tespit
edilebilir. Primer hipotiroidi olan B-thal hastalar1 kisa boy, gecikmis ergenlik,
yorgunluk, soguk intoleransi, kilo alim1 ve kuru cilt ile ortaya ¢ikabilir. Agir primer
hipotiroidizm olan [-thal hastalarinda kalp yetmezligi ve perikardiyal eflizyon
bildirilmistir (132). Tersiyer hipotiroidizimin Kklinik belirtileri genellikle primer

hipotiroidizmde gozlenenden daha hafiftir.

B-TM olgularinda hipotiroidinin klinik bulgularinin saptanmasi1 semptomlarin
genellikle nonspesifik olmasi ve anemiye baglanabilmesi nedeniyle kolay degildir
(133). Agik hipotiroidisi olan olgularda boy kisaligi, gecikmis puberte, kalp
yetmezligi, perikardiyal eflizyon gosterilmistir (46). Bu olgular o&tiroid B-TM

olgularina gore daha kisa boyludurlar ve kemik yaslar1 daha geridir.

HKHN Yapilan Hastalarda HKHN Sonrasi Hipotiroidi

Talasemi hastalarmda HKHN sonrast hipotiroidi sikhigi %0 ile %11 arasinda
degismektedir (9, 60, 64, 69). HKHN'den sonra hipotiroidizm gelismesi igin ortalama
siire 4 yildir (134). Demir birikimini neden olarak gdstern ¢alismalar varsa da esas
olarak hazirlama rejiminin sitotoksik etkisiyle iliskili oldugunu gosteren ¢aligmalar da
vardir (67). Transplanttaki yaslar1 ve serum ferritin diizeyleri benzer olan hastalarda
hipotiroidizm gelisenlerin yaris1 1sinlama ya da ikinci bir nakil almistir. Busulfan ve

siklofosfamid ile tedaviden sonra hipotiroidizmin gelistigi belirtilmelidir (135, 136).

29



2.10.1.4. Bozulmus Glikoz Tolerans1 (BGT) ve Diabetes Mellitus (DM)

BGT ve DM uygun selasyon yapilmayan olgularda sik goriilen komplikasyonlardir.
Ancak diizenli selasyon ve transflizyon alan olgularda da goriilmesi DM gelisiminde
ek faktorlerin de yer aldigini diistindiiriir. Bu faktorler; demir hasarina kisisel yatkinlik,
kronik anemi, ¢inko eksikligi, demire bagimli protokollajen prolin hidrolaz enziminin
aktivitesinde artiga ikincil kollajen birikiminde artig, pankreasta mikrosirkiilasyonun

bozulmasi ve viral hepatite ikincil karaciger fonksiyon bozuklugudur (137-139).

B-TM'deki insiiline bagimli diyabet, tip 1 diyabet ile karsilastirildiginda, bazi sira dist

ozelliklere sahiptir:

e Ketoasidoz nadir goriilen bir semptomdur
e Renal glukoz esigi yiiksek
e Adacik hiicresi antikorlar1 negatif
e HLA haplotipleri B8-DR3, BW15 ve DR4 ile bir iliski yoktur.
Hastalar genellikle insiilin direnci nedeniyle bozulmus glukoz toleransi gosterir ve

daha sonra insiilin eksikligi gelistirir (46).

Desferrioksamin ile selasyon yapilan addlesanlar ve geng eriskinlerde BGT ve insiilin
bagimli DM (IDDM) prevalanst %0-17 arasinda degismektedir. DM yasamin ilk
yillarinda nadirdir ve prevalans yasla beraber artar. BGT ikinci dekatta puberte ile
paralel olarak baslayabilir. Puberte ve talaseminin insulin aktivitesi tizerindeki ortak

etkileri, adolesan talasemiklerdeki insulin direncini agiklayabilir (72).

Beta Talasemi hastalarinda DM patogenezi

[1k hasar insulin yapim azligindan ¢ok, demir ile iliskili insulin direncidir. Ancak, bunu
izleyerek, demir birikiminden kaynaklanan direk toksik hasarin sonucu olarak
pankreatik beta hiicre hasar1 gergeklesir (46). Talasemide pankreatik beta hiicre

fonksiyonun bozulmasi agagidaki siralamayi izler
* Hiperinsiilinemi/insiilin direnci ve normal glukoz toleransi

* BGT ile insulin direnci ve beta hiicre fonksiyonunun progresif bozulmasi, insiilin

sekresyonunda azalma
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+ Insiiline bagimli DM

Hem karaciger hem pankreatik B hiicrelerinde demir birikimi ve glukoz toksisitesi
glukoz toleransini bozmaktadir. Karaciger demir birikimi ve hepatit C eriskin hayatta
DM’ye doniisimii hizlandirir (140). Glukoz anormalliklerinin erken tanmmasi
onemlidir. Oral glukoz tolerans testi 10 yas iistii her hastada, ihtiya¢ oldugunda ise
daha erken yasta yapilmalidir. Tercihen insiilin sekresyonu tayini ile birlikte 2 saatlik
bir oral glukoz tolerans testi (OGTT), 10, 12, 14 ve 16 yasinda ve bundan sonra yillik
olarak yapilmalidir. Aglik serum glilkoz> 110 mg / dl ise, OGTT endikedir.(46)

Pankreatik demir, 3 hiicre toksistesi i¢in en onemli faktordiir ve pankreatik MRG ile
degerlendirilebilir (141). Ancak bu teknik heniiz rutin klinik uygulamada kullanilacak
kadar standardize edilmemistir. MRG ve aglik insulin/glukoz orani tarama testleridir
ve geri doniislimsiiz pankreatik hasar icin yiiksek riskli hastalar1 belirlemede
kullanilabilir. Ancak glikoz homeostazini degerlendirmede OGTT halen altin standart
testtir. Hepatit enfeksiyonlar1 i¢cin tarama ve diizenli selasyon tedavisi DM gelisimini

Onlemede 6nemlidir.

HKHN Yapilan Hastalarda HKHN Sonrasi Bozulmus Glukoz Tolerans: ve Diyabet

Calismalar HKHN yapilan hastalarda sinirli sayida azalmis glukoz intoleransi ve
diyabetes mellitus bildirdi (60, 66). Nakil sonras1 B-TM hastalarinda yapilan % 0-9
oraninda diyabetes mellitus bulundu (64, 66, 67, 69). Diyabetes mellitus igin
potansiyel risk faktorleri sunlardir: demir birikimi, hazirlama rejimi uygulamasi,
GVHH yonetimi i¢in kortikosteroid kullanimidir (64). Anormal glukoz intoleransi ile
transplant yasinin dogru orantili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (69). HKHN
hastalarinda busulfan, siklosporin ve siklofosfamid gibi sitotoksik ajanlarin
kullaniminin HKHN hastalarinda pankreas beta-hiicre fonksiyonu {izerinde olumsuz

etkisi oldugu diistiniilmektedir (142).
2.10.1.5. Lipid Metabolizmas1 ve Dislipidemi
B-TM’li ¢ocuklar dislipidemi nedeniyle erken ateroskleroz gelisme riski altindadir

(143). Lipid profilleri bir¢ok arastirmaci tarafindan tanimlanmstir, ancak geliskili

sonuglara sahiptir (144-148). Cogu, total kolesterol, LDL-C, HDL-C'nin diisiik
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oldugunu gosterdi (146-153). Bir¢ok arastirmacidan elde edilen degerler, yiliksek
trigliserit seviyeleri (TG) (145, 147, 148, 150, 151, 153) gosterirken, digerleri, TG
seviyelerinin kontrollerden 6nemli 6lgiide farkli olmadigini agikladi (146, 152).

Talasemi hastalarinda dislipidemi patogenezi; anemi nedeniyle plazma diliisyonu,
makrofajlar ve retikiiloendotelyal sistemin histiositleri tarafindan asir1 kolesterol
alimin1 hizlandiran eritropoez ve asir1 demir yiikii, makrofaj aktivasyonu ve hormonal
rahatsizlik ile birlikte sitokin salinimi nedeniyle olusan karaciger yetmezigi, (145, 154,
155) B-TM hastalarinda ekstrahepatik lipolitik aktiviteyi azaltirken artmus trigliserit
diizeylerinden sorumlu olabilir (145).

B-TM hastalarunda diisiik LDL-C'ye ragmen erken ateroskleroz saptanmustir, bu
gbézlem muhtemelen talasemi hastalarinda dengesiz oksidan-antioksidan ortamimin
LDL-C'nin “aterojenik LDL” ye oksidatif degismesinden kaynaklanmaktadir (156-
158).

Aterojenik plazma indeksi (AIP), dogrudan ateroskleroz ile ilgili oldugundan
aterojenikligin bir belirtecidir; TG / HDL-C olarak hesaplanir. Hipertrigliseridemi,
artmis koroner ateroskleroz riski ile birlikte HDL-C degradasyonu ile sonuglanan
hepatik lipaz aktivitesini artiracaktir (159). Talasemili hastalarda aterojenik indeks
yiiksek bulunur (153) ve ateroskleroz gelisimi icin AiP'nin yiiksek prediktif degerini
mevcuttur (160).

2.10.1.6. Hipoparatiroidi (HPT)

Hipoparatiroidizm (HPT), B-TM'de nispeten yaygin olan bir bagska endokrinopatidir.
Paratiroid bezlerinde demir birikmesinin bir sonucu olarak veya kronik anemiye
ikincil artan hematopoezden kaynaklanan kemik rezorpsiyonunun neden oldugu
paratiroid sekresyonunun baskilanmasinin HPT ‘ye yol agtig1 diisiiniilmektedir (46).
Bu durum B-TM 'de anormal kemik metabolizmasina katkida bulunan bir faktor olarak
goriilmektedir (161, 162). HPT, azalan veya normal paratiroid hormon seviyesi (PTH)
ile birlikte azalan serum kalsiyum ve artmis serum fosfor seviyeleri ile karakterizedir.
HPT diyabet gibi diger endokrinopatiler ile es zamanli bir komplikasyon olarak ortaya

cikmistir. Literatiirde demir toksisitesinin, HPT'min gelisiminde ve ilerlemesinde
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onemli bir faktor olarak rolii 6ne siirlilmiistiir. Bununla birlikte, ferritin diizeyi ile
HPT'nin gelisimi arasindaki iliskiye dair tutarlilik eksikligi, ¢ok faktorlii bir
yaklasimin 6nemini vurgulamaktadir. Ileri yas, splenomegali, splenektomi ve

transflizyon basma > 500 mL kan HPT i¢in 6nemli risk faktorleridir.

HPT transfiizyon bagimli B-TM olgularinda ikinci dekatta Onemli bir
komplikasyondur. HPT insidansi merkezden merkeze %1,2-19 arasinda degisiklik
gosterir. Erkeklerde kadinlara gore daha siktir (erkek/kadin orani=1.35) (6, 163, 164).
Son yillarda, talasemi ve HPT’li hastalarda yiiksek yiizde de anormal kranial BT
bulgusu rapor edilmistir (165, 166).

2.10.1.7. Osteoporoz ve Kemik Metabolizmasi

Osteoporoz; diisiik kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikro yapismin bozulmasi ile
kemik kirilganliginda artis sonucunda kirik riski ile karakterizedir. B-TM’li hastalarda
morbiditenin 6ne ¢ikan sebeplerindendir. Cocuklarda osteoporozun teshisi sadece
densitometrik kriterler temelinde yapilmamalidir. Osteoporoz tanis1 hem klinik olarak
onemli bir kirik 6ykiisii hem de diisiik kemik mineral yogunlugu varligini gerektirir. Z
skoru —2.0'm altindaysa “kronolojik yas i¢in diisiik kemik yogunlugu” gibi terminoloji
kullanilabilir. DXA, BMD 6l¢iimiinde altin standarttir.

Iyi tedavi edilmis B-TM hastalarmnda osteoporoz insidansi yaklasik % 40 - 50
civarindadir  (167). Patogenezinde genetik faktorlerin  yan1  swra endokrin
komplikasyonlar (baslica hipogonadizm), demir yiiklenmesi, kemik iligi genislemesi,
vitamin eksiklikleri ve fiziksel aktivitenin yoklugu yer alir. Bu faktorler osteoklast
fonksiyonunu arttirarak ve/veya osteoblast aktivitesini azaltarak kemik yikimina
neden olurlar (168, 169).

Hipotiroidizm, hipoparatiroidizm, diabetes mellitus, 6zellikle hipogonadizm
(gecikmis puberte ve/veya sekonder hipogonodizm) B-TM’de osteopeni/osteoporozun
ana sebepleri olarak distiniilmektedir. Vitamin C, vitamin D eksikligi ve azalmis
fiziksel aktivite de osteoklast fonksiyonunu arttirarak ve/veya osteoblast aktivitesini

azaltarak kemik yikimina neden olurlar (168).
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Kemiklerdeki demir birikimi, osteoid maturasyonunu zayiflatip, bdlgesel
mineralizasyonu inhibe ederek fokal osteomalaziye yol agar. Desferrioksamin, uygun
olmayan yiiksek dozlarda kullanildiginda, osteoblastlarin programlanmig 6limiini
arttirsa da DNA sentezini, osteoblast ve fibroblast ¢ogalmasini, osteoblast dnciilerinin

farklilagsmasii ve kollajen formasyonunu inhibe inhibe eder.

HKHN Yapilan Hastalarda HKHN Sonrasi Osteoporoz Ve Kemik Metabolizmasi

Transplantasyona bagli osteoporozun mekanizmalar1 ¢ok faktorliidiir ve gonadal
yetmezlik, uzamig immobilite, azalmis osteoprogenitor hiicreler, hazirlama rejimleri,
D vitamini eksikligi, sekonder hiperparatiroidizm, siklosporin, yiiksek kortikosteroid
kullanim1 ve graft-versus-host hastaligi (GVHH) dahil olmak iizere bir¢cok faktoriin
etkisindedir (170). Bu faktorler, kemik olusumunda rol oynayan ¢esitli hormon ve
sitokinlerin diizensizligine neden olur (6rnegin, insiilin benzeri biiylime faktorii-1,
transformasyon faktorii § ve kemik morfogenik proteinleri) ve kemik rezorpsiyonunda

bir artisa neden olur.

Kemik kayb1 agirlikli olarak HKHN'den sonraki ilk 6-12 ay icinde ortaya ¢ikar. ilk
once lomber omurgada iyilesme goriiliir ve bunu femur boynunda yavas bir BMD
tyilesmesi izler. BMD, kortikosteroid ve kalsindrin inhibitérlerine maruz kalmaya

devam eden hastalarda bazal seviyelere geri donemeyebilir (170).

HKHN'nin B-TM'deki iskelet iizerindeki etkisi hep yikim iizerine degildir. Bir
calismada ortalama osteokalsin seviyesi postransplant grubunda % 40 oraninda
artmig, fakat iki grup arasinda kemik rezorpsiyonunda bir fark bulunmamustir,
HKHN’nin yarar1 artmis kemik olusumuyla iligkili olabilir. Diger olast nedenler
arasinda kemik iligi genislemesinin azalmasi ve demir selatlama maddelerinin
kesilmesi sayilabilir. Serum ferritin diizeyleri nakil sonrasi hastalar arasinda ¢ok daha
diisiik oldugundan, demir birikmesinden kaynaklanan dogrudan toksik etkilerde bir

azalma da sorumlu olabilir(171).

Kortikosteroidlerin nakil hastalarinin KMY'si iizerinde anlamli bir diisiise neden
oldugunu bildirmistir. Baz1 hayvan calismalarinda eslik eden glukokortikoid ve

siklosporin kullanimimin kortikosteroidlerin kemik yikimi iizerindeki etkisinin,
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siklosporin tarafindan indiiklenen kemik yapimiyla maskelenebilecegini gosterir

(172).
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3.GEREC VE YONTEM
Calisma gruplar1 klinik, labaratuar ve mutasyon analizleri ile § TM tanis1 alan hastalar

tarafindan olusturulmaktadir. Hastalar iki gruba ayrilmigtir. "HKHN grubu”; Ankara
Universitesi T1p Fakiiltesi Pediatrik Kok Hiicre Transplantasyon Unitesi'nde Nisan
2000 ile Mart 2015 tarihleri arasinda HKHN olan ve en az iki yil izlenen 82 B-TM
hastasindan olugsmaktadir. Benzer yas grubunda konvansiyonel kronik tedavi ile
izlenen HKHN yapilmamis B-TM’ lii ayni transfliizyon dykiisii ve selasyon tedavisi
uygulanan 34 hasta kontrol grubu olarak ¢calismaya alinmistir. Arastirma retrospektif

olarak yapilmustir.

Calismamizda 3 grup karsilastirmay1 amagladik:

e [ TM hastaligina sahip olup HKHN yapilmamis hastalarla, HKHN yapilan
hastalarin nakil sonrasi1 endokrin degerlerini karsilastirarak HKHN’nin endokrin
sistem lizerindeki olumlu etkisini degerlendirmek

e [ TM hastaligina sahip olup HKHN yapilan hastalarin nakil 6ncesi ve nakil sonrasi
degerlerini arastirarak HKHN’nin endokrin sistem iizerine yaptigi negatif veya
pozitif etkiyi incelemek

e [ TM hastaligma sahip olup HKHN yapilmamis hastalarla HKHN yapilan
hastalarin nakil oncesi degerlerini karsilastirarak iki grup arasindaki farklari

saptamak (yas, cinsiyet, ferritin vb. demografik ve hematolojik parametreler)

HKHN yapilan grup:

Dahil olma kriterleri;

e Transflizyon bagimli talasemi major hastalig1 olmak,

e Myeloablatif hazirlama rejimi kullanilarak HKHN olmak,
e Engrafman olup transfiizyon bagimlilig1 diizelmis olmak,

e Enaz 2 yil merkezimizde izlenmis olmak
Dahil olmama kriterleri;

o Birden fazla kez HKHN yapilanlar,

e HKHN sonrasi rejeksiyon olanlar,
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HKHN sonrasi 2 y1l i¢inde ex olanlar

HKHN yapilmadan izlenen grup

Dahil olma kriterleri;

Transflizyon bagimli talasemi major hastaligi olmak,

En az 2 y1l merkezimizde izlenmis olmak

Dahil olmama kriterleri;

HKHN yapilan ve sonucunda basarili veya basarisiz olan talasemi major hastalar1

1. Hastalarm demografik 6zellikleri incelendiginde normal dagilim gosterdigi icin

2.

ortalama ve standart sapma degerleri kullanildi.

Hastalarin;

YV V. V V V V

Tan yasi,
Aktiiel yasi,
Kemik yasi,
Takip siiresi,
Splenektomi durumu,
Hazirlama rejimi,
e Busulfan + Siklofosfamid
e Pesaro 26 (Busulfan + Siklofosfamid + Azotiopiirin + Hidroksiiire +
Fludarabin) + ATG

e Busulfan + Siklofosfamid + Tiotepa

GVHH proflaksisi

e Siklosporin A + Metotreksat

e Siklosporin A
Ferritin diizeyi (HKHN yapilmayan grupta son 5 yilin en yiiksek ve en diisiik
ferritin degerleri ve ortalamasi, HKHN yapilan grupta HKHN 6ncesi son

ferritin degerleri alinmistir)
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HKHN oncesi ve sonrasi antropometrik dlgiimleri (agirlik, boy, boy standart
sapma skoru, viicut kitle indeksi= Va/boy?, RBMI= ve hedef boy standart
sapma skoru, genetige uyum),

Kemik metabolizmasi parametreleri (serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz,
parathormon, 25 Hidroksi D vitamini (250H vit D),

Liiteinizan hormon (LH), follikiil situmiile edici hormon (FSH), 6stradiol veya
testosteron degerleri,

Tiroid stimulan hormon (TSH), serbest T4 (sT4)

AKS, aglik insiilin

Total kolestrol, HDL, LDL, VLDL, trigliserit, gibi saptanmis degerleri
calismaya dahil edilmistir.

. Pesaro risk faktorlerinin kriterlerine gore (Pretransplant karaciger biyopsisi

skorlari, selasyon, hepatomegali ve fibrozis gibi) hastalar gruplandirilmistir.

HKHN ve kontrol gruplarinin selasyon durumu ferritin degerlerine gore;

>
>
>

Ferritin <2500 ng/mL "orta-iyi selasyon",
Ferritin >2500 ng/mL ise "kotii selasyon" olarak belirlenmistir.
HKHN yapilmayan hastalarmn ferritin degerleri son 5 yilda yillik en diisiik ve

en yuksek ferritin degerlerinin ortalamasi alinarak hesaplandi.

. Gln i¢i ritim goz Oniine alarak sabah 08: 00-09: 00 saatleri arasinda hastalardan

alinan kan 6rnekleri degerlendirilmistir.

. Boy kisalig1 kesitsel olarak yasa ve cinse gore -2 SDS' nin altinda bir boy SDS

degerine sahip olmak ve /veya yasa gore bliylime hizinin yetersiz olmasi olarak

tanimlanmustir.

. Hastalarin antropometrik degerleri i¢in;

>
>

YV V V V

Boy SDS = [hasta boyu(cm) — ideal boy (cm)/ SDS)],

Boya gore agirlik = [hasta agirlig1 (kg) / ayn1 boydaki (50 p deki) ideal agirlig:
(kg)1x100,

Viicut kiitle indeksi = [hasta agirlig1 / (hasta boyu)?],

Kadinlari i¢in hedef boy = [(anne boyu + baba boyu-13) / 2],

Erkekler i¢in hedef boy = [(anne boyu+ baba boyu + 13) / 2 (Knorr formiilii)],
Genetige uyum = Boy SDS —Hedef boy SDS
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10.

11.

12.

13.

» Yillar arasi boy SDS farki= Delta boy SDS = X Yilin Boy Sds-Y Yilin Boy
Sds
D vitamini eksikligi <12 ng/mL, yetersizligi 12-20 ng/mL olarak tanimlanacak;
>20 ng/mL ise D vitamini yeterli olarak siniflandirilmistir(173).
Insiilin direncinin bir gdstergesi olarak AKS ve aglik insiilini kullanilacaktir. Eger
AKS 100-125 mg/dl (bozulmus aclik glukozu) veya aclik insiilini prepubertal >15
uU/mL, pubertal >30 pU/mL ise "insiilin direnci" olarak kabul edilecek ve gereken
olgularda OGTT ile ileri tetkik edilen sonuglar degerlendirilmistir.
Kadmlar i¢cin 13 yas, erkeklerde 14 yasindan sonra ikincil seks karakterleri
bulunmayan hastalar veya kadinlarda meme gelismesine ragmen 5 yil iginde
menars olmamasi1 ve erkeklerde bir genital evrede 2 yildan c¢ok kalinmasi
"Gecikmis puberte" olarak tanimlanmustir. Estradiol degeri <12 pg/mL olan
kadinlar ve testosteron degeri <20 ng/dL olan erkekler gonadal yetersizlik
acisindan degerlendirilmistir.
Bazal kortizol diizeyleri diisiik olan hastalar adrenal yetmezlik agisindan; yasa gore
serum TSH diizeyleri yiiksek (>10 mIU/L), serbest T4 disiik (<7 pmol/L) ise
primer hipotiroidi, sT4 normal (7-16 pmol/L), TSH (5-10 mlU/L) hastalar
subklinik hipotiroidi agisindan, sT4 (<7 pmol/L) ve TSH diisiik (<5 mIU/L) olan
hastalar santral hipotiroidi agisindan degerlendirilmistir.
Serum PTH seviyesi (10-65 ng/ml) diisiik/normal (PTH direnci durumlar1 disinda),
serum kalsiyum seviyesi (8,8-10,8 mg/dl) diisiik ve serum fosfor (3,4-6,2 mg/dl)
konsantrasyonu yiiksek ise "Hipoparatiroidizm" kabul edilip degerlendirilmistir.
Total kolesterol >200 mg/dL; LDL kolesterol >130 mg/dL; trigliserit 9 yasinda ve
daha kii¢iik hastalarda >100 mg/dL ,9 yasindan biiylik hastalarda >130 mg/dL;
HDL <40 mg/dL ve VLDL >30 mg/dL saptanan hastalar dislipidemi agisindan
degerlendirilmistir (174).

Caligmamizin etik kurul onay1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul

Baskanligi'nin 25.06.18 tarihli oturumunda 11-720-18 no’lu karar numarasi ile

almmustir.
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3.1. Istatistiksel Yontem
1. Istatistiksel analiz SPSS 24.0 yazilimi kullanilarak yapilmistir.

2. Kantitatif veriler, uygun oldugu zaman ortalama + SDS veya ortanca (aralik)
olarak ifade edilmistir.

3. Parametrik varsayimlar i¢in "Student t testi" ve parametrik olmayan varsayimlar
icin "Mann-Whitney-U testi" kullanilmustir.

4. HKHN grubu verileri kendi i¢inde "iki 6zdes test arasindaki fark" ya da "Wilcoxon
testi” ile degerlendirilmistir.

5. Kategorik verilerin karsilagtirilmasi i¢in "Chisquare testi" ve "Pearson Spearman"
degiskenlerinin korelasyonlar1 kullanilmistir.

6. Ikiden fazla grubun degerlendirilmesinde "Tek Yonlii ANOVA, Kruskal-Wallis"
analizi kullanilmistir.

7. Istatistiksel anlamlilik sinir1 p <0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Ankara Universitesi Tip fakiiltesi Pediatrik Kok Hiicre Transplantasyon
Unitesi'nde Nisan 2000 ile Mart 2015 tarihleri arasinda HKHN olan, en az iki yil
izlenen 83 B-TM hastas1 ve HKHN yapilmamis benzer transfiizyon 6ykiisii ve selasyon
tedavisi uygulanan 34 B-TM hastast kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi.
Arastirmaya dahil edilen hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak tarandi. HKHN
yapilan gruptan 56, HKHN yapilmayan gruptan 27 hasta calismaya dahil edildi ve
dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. HKHN grubundan 27 hasta ¢alismadan
¢ikarildi. Bu hastalarin ¢ikarilma sebepleri 11’inin ikinci kez nakil olmasi, 4’{iniin
HKHN sonrasi ex olmasi, birinin izlem sirasinda niiks olmasi, 6’smin dosyasina
ulagilamamas1 5 hastanin verilerinin yetersiz olmasiydi. HKHN yapilmayan gruptan 5
hasta calismadan ¢ikarildi. Bu hastalarin dislanma nedenleri 3’iine izlemde HKHN
yapilmis olmasi, birinin endokrin izleminin dis merkezde yapilmasi ve birinin
verilerinin yetersiz olmasiydi.

HKHN yapilan grupta HKHN 6ncesi, sonrasi birinci ve ikinci yil verileri taranip 2018
yilina kadar siiren endokrin patolojileri izlendi. HKHN yapilmayan grupta ise
hastalarm son yil verileri taranip 2018 yilina kadar olan endokrin patolojileri izlendi.

Calismaya dahil edilen 56 hastanin 27°sinin kadin (%48,21) 29’unun erkek (%51,79)
oldugu saptandi. HKHN yapilan grubun HKHN Oncesi yas ortalamasi 9,18+5,13,
giincel yaslar1 18,06+5,68 yas olup poliklinige basvurudan itibaren izlem siireleri
10,86+4,73 il idi.

Hastalarm HKHN oncesindeki hematolojik parametrelerinden ferritin  diizeyi,
selasyon durumu, splenektomi durumu incelendi. Ferritin degerlerinin ortalamasi
1789,62+1083,11 ng/mL olan hastalar ferritin diizeyi 2500 ng/mL’{in alt1 ve istii
olmak tizere iki grupta incelendi. HKHN 6ncesi 46 hastanin (%82,1) ferritin degerinin
<2500 ng/mL oldugu goriildii ve bu grup “orta-iyi selasyon" olarak degerlendirildi. 10
hastanin (%17,9) ferritin diizeyi >2500 ng/mL idi ve bu grup "koti selasyon" olarak
belirlendi. HKHN o6ncesinde splenektomi yapilan hasta sayisi 9 (%16,36) saptandi
(Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve hematolojik 6zellikleri

OZELLIKLER SAYI
HKHN yapilma yasi (Ort£Std Spm) 9,1845,13
Guncel Yagi (OrtzStd Spm) 18,064%5,68
. Kadin 27(48,21)
Cinsiyet n(%)
Erkek 29(51,79)
Ferritin (OrttStd Spm) 1789,62+1083,11
Orta-iyi selasyon 46(82,1
Selasyon durumu n(%) — yi s€lasy ( )
Kot selasyon 10(17,9)
RBMI (OrtxStd Spm) 92,88+10,80
Boy SDS (OrtiStd Spm) -0,33+2,88
Takip Suiresi (OrtxStd Spm) 10,86%4,73
. Yok 46(83,64)
Splenektomi n(%)
Var 9(16,36)

Hastalarm HKHN 06ncesi risk smiflamasi Pesaro smiflandirmasma gore yapildi ve
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun klas 3 oldugu goriildii. Hastalarm Pesaro risk
faktorlerinin kriterlerine gore pretransplant karaciger biyopsisi skorlari, selasyon
diizeni, hepatomegali ve karaciger fibrozisi degerlendirilmeleri Tablo 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. Pesaro smiflandirmasi

OZELLIKLER N (%)
KC Biyopsi Skoru Yapiimamis 7(12,73)
Grade 1 hemosideroz 6(10,91)
Grade 2 hemosideroz 9(16,36)
Grade 3 hemosideroz 21(38,18)

Grade 4 hemosideroz 11(20)

Hepatosteatoz 1(1,82)
Hepatomegali Var (> 2 cm) 49(87,50)
Yok (<2 cm) 7(12,50)
Selasyon Dizensiz 35(62,50)
Duzenli 20(35,71)

Almiyor 1(1,79)
Kc Fibrozisi Var 35(62,50)
Yok 15(26,79)
Degerlendiriimedi 6(10,71)

Pesaro Skoru Class 1 5(8,93)
Class 2 16(28,57)
Class 3 34(60,71)

Class 1-2 1(1,79)
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Hastalar HKHN oOncesinde aldiklar1 hazirlama rejimlerine gére 3 gruba ayrildi. 21
hastaya busulfan ve siklofosfamid (%38,9), 32 hastaya Pesaro 26 + ATG kemoterapi
rejimi (%59,3), 1 hastaya busulfan siklofosfamid ve tiotepa hazirlama rejimleri verildi.
HKHN o6ncesi GVHH gelisimini engellemek icin 53 hastaya siklosporin A +
metotreksat (%98,15), 1 hastaya siklosporin A proflaksisi verildi. Buna ragmen
hastalarin 6’sinda (%11,1) GVHH gelistigi, bu hastalardan 5’inde (%83,3) akut
GVHH, 1’inde (%16,7) hem akut hem de kronik GVHH oldugu goriildii (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hazirlama Rejimi ve GVHH Durumu

OZELLIKLER SAYI n(%)
Hazirlama Rejimi BU+CYC 21(38,89)
Pesaro 26 +ATG 32(59,26)
BU+CYC+Tiotepa 1(1,85)
GVHH Profilaksisi CSA 1(1,85)
CSA+MTX3 53(98,15)
GVHH Gelisimi Gelismemis 48(88,9)
Gelismis 6(11,1)
GVHH Cesidi Akut 5(83,8)
Kronik 1(16,7)

HKHN vyapilan hastalar, HKHN yapilma yasma gore 7 yas alt1 ve listii olarak
smiflandirildi. 25 hastaya (%44) 7 yas ve altinda, 31 hastaya (%55) 7 yas tizerinde
HKHN yapildig1 goriildii. Bu iki grubun ferritin ortalamalarina bakildiginda 7 yas iistii
grubun ferritin degerlerinin diger gruba gore daha yiiksek oldugu; ancak istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriildii (p=0,16) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. HKHN yapilma yagma gruplar

Sayi(Yiizde) Ortalama p
degeri
Ferritin <=7 yas 25(44,6) 1564,76
0,16
>7 yas 31(55,4) 1970,97 ’
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4.1. Boy kisalig1 ve biliyiime geriligi

HKHN yapilan hastalarmm boy SDS’leri incelendiginde HKHN oncesi donemde
ortalama -0,33+2,88, HKHN sonrasi birinci yilda ortalama -0,67+1,13, HKHN sonras1
ikinci yilda ortalama -0,54+1,15 oldugu gorildii.

HKHN yapilan hastalarin BMI SDS’leri incelendiginde HKHN &ncesi donemde
ortalama -0,71+1,30 HKHN sonrast birinci yilda ortalama -0,38+1,16, HKHN sonras1
ikinci yilda ortanca degeri -0,52 (-5,61,-2,06) idi.

HKHN yapilan hastalarin RBMI’lar1 incelendiginde HKHN o6ncesi 92,9+10,8, HKHN
sonrasi birinci yilda 96,31+12,48, HKHN sonras1 ikinci yilda 95,09+14 oldugu
goriildi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Boy kisalig1 ve biiylime geriligi

Ortalama (Std Sapma)

BSDS HKHN 8ncesi (n=56) -0,33+2,88

HKHN 1. yil (n=56) -0,67+1,13

HKHN 2. yil (n=55) -0.54+1.15
BMI SDS HKHN 8ncesi (n=55) -0,71+1,30

HKHN 1. yil (n=56) -0,38+1,16

HKHN 2. yil (n=55) -0.54 (Min-max: -5,61 - 2,06)
RBMI HKHN 8ncesi (n=56) 92,88+10,80

HKHN 1. yil (n=56) 96,31+12,48

HKHN 2. yil (n=55) 95,09+14,00

HKHN hastalar1 boy SDS degerlerine gore gruplandirildiginda HKHN oncesi 10
hastanin (%17,7), HKHN sonrasi 1. yilda 5 hastanin (%8,9), HKHN sonras1 2. yilda 4
hastanin (%7,2) boy SDS degerlerinin <-2 SDS oldugu goriildii (Tablo 4.6). Bunlardan
bir hastada SDS diisiikliigiinin HKHN sonrast 2. yilda basladigi, digerlerinde boy
SDS’lerinin HKHN 6ncesinde <-2 oldugu goriildii. HKHN sonras1 2. yilda boy kisalig1
ortaya ¢ikan hastada ek olarak akut GVHH gelistigi izlendi. Hastalarin diger 6zellikleri
tablo 4.6’da 6zetlendi.
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Tablo 4.6. Boy kisaligi olan hastalarin dagilimi ve 6zellikleri

HKHN HKHN 1. HKHN 2. HKHN
oncesi yil yil 2018
Boy kisaligi olan hasta sayisi 10(17,7) 5(8,9) 4(7,2) 2(3,5)
Cinsiyet Kadin 4(40) 2(40) 1(25)
Erkek 6(60) 3(60) 3(75)
HKHN yapilma <7 yas 1(10) 0 1(25) 0
yasl >7 yas 9(90) 5(100) 3(75) 2(100)
Ferritin <2500 6(60) 3(60) 3(75) 2(100)
>2500 4(40) 2(40) 1(25) 0
Pesaro Klas 2 2(20) 0 1(25) 0
Klas 3 8(80) 5(100) 3(75) 2(100)
GVHH gelisimi = Akut 1(20) 1(25)
Kronik 1(25) 1(50)

Hastalarin HKHN sonras1 2018 yilindaki son incelemelerinde sadece 2 hastada boy
kisaligmin devam ettigi, bu hastalarin HKHN 06ncesi ferritin degerlerinin <2500
ng/mL, Pesaro siniflarmin klas 3 oldugu ve her ikisine de 7 yas sonrasinda HKHN
yapildig1 goriildii. Bu hastalardan birine ailesel boy kisaligi tanis1 konuldu. HKHN
yapilma yasi 15,8 olan ve HKHN o0ncesi hipogonadotropik hipogonadizm ile
hipotiroidi gibi eslik eden endokrin sorunlar1 olan hastada akut baslayip kronik olarak
devam eden GVHH problemi mevcuttu. Diger hastalarin HKHN sonrasi izlemde
boylarr>-2 boy SDS’sine ulast1 ve sonrasindaki izlemler de boy kisaligi ortaya ¢ikan

hasta olmad.

Hastalarm boy SDS’leri HKHN 6ncesi, HKHN sonrasi 1. yil ve 2. yilda karsilastirild.
HKHN o6ncesi-1. yi1l ve HKHN 06ncesi-2. yil boy SDS karsilastirmasinda anlamli
farklilik saptanmazken HKHN sonrasi 1. yil-2. y1l boy SDS’lerinin arasindaki fark
anlamliyd1 (p=0,03). HKHN sonrasi ikinci yilda hastalarin HKHN sonrast ilk yila gore
anlaml1 boy artis1 oldugu goriildii (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. HKHN 6ncesi ve sonrast boy SDS'lerinin karsilastiriimasi

Ortalama (Std. P degeri
Deviasyon)
HKHN 6ncesi (n=56) -0,6904+1.36 0,87
HKHN sonrasi 1. yil (n=56) -0,6664+1,12
HKHN 6ncesi (n=55) -0,6900+1,80 0,34
HKHN sonrasi 2. yil (n=55) -0,5431+1,15
HKHN sonrasi 1. yil (n=55) -0,6800+%1,13 0,03
HKHN sonrasi 2. yil (n=55) -0,5431+1,15

HKHN oncesi ferritin diizeyleri ile boy SDS’leri arasindaki iliski incelendiginde
HKHN oncesinde anlamli bir iligki goriilmedi; ancak HKHN oncesi ferritin diizeyleri
ile HKHN sonras1 1. ve 2. yil boy SDS’leri karsilastirildiginda negatif korelasyon
gosteren (swrasyila r=-0,31, r=-0,28) anlaml iliski saptandi (p=0,02 ve p=0,04).
Ferritin degeri yiiksek olan hastalarm boy SDS degerlerinin daha diisiik oldugu

goriildil.

Hastalar HKHN yapilma yasina gore siniflandirildiginda 25 hastaya (%44) 7 yas ve
altinda, 31 hastaya (%55) ise 7 yas tizerinde HKHN yapildi. HKHN yapilan 7 yasindan
biiyiik hastalarm HKHN 6ncesi boy SDS’leri ile HKHN sonrasi 1. yil ve 2. yil boy
SDS’lerinin arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,94). Ayn1 grup hastalarin
HKHN sonrasi 1. ve 2. yil ortalama boy SDS’leri arasinda da anlaml bir iliski yoktu
(p=0,15).

HKHN yapilan 7 yasindan kii¢lik hastalarm HKHN oOncesi ortalama boy SDS’leri
karsilastirildiginda ise HKHN sonrasi 1. y1l boy SDS’lerinin arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0,79). Ayn1 grup hastalarn HKHN sonras1 1. ve 2. yil ortalama boy
SDS’leri arasinda da anlamli bir iligki yoktu (p=0,95). Hastalarin HKHN oncesi ile 1.
y1l ve HKHN sonras1 1. yil ile 2. yil delta boy SDS’leri arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0.45).
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HKHN yapilan hastalarn HKHN 6ncesi boy SDS’leri 7 yas alt1 ve tistii yas gruplarina
gore karsilastirildiginda 7 yas ve altinda olan hastalarin boy SDS’leri yas1 daha biiyiik
olan gruba gore anlamli olarak daha yiliksek bulundu (p= 0,01). 7 yas ve altindaki
hastalarm boy SDS’leri HKHN sonrasi 1. ve 2. yilda anlamli olarak yiiksek bulundu
(p degeri sirasi ile p=0,01 ve p=0,01) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Yasa Gore Boy SDS Iliskisi

HKHN Yapilma Yasina gore Gruplar-7yas Ortalama (Std. P degeri
Deviasyon)
HKHN 6ncesi Boy SDS <=7 yas (n=25) -0,19+1,01 0,01
>7 yas (n=31) -1,32+1,28
HKHN 1. yil Boy SDS <=7 yas (n=25) -0,16+0,84 0,01
>7 yas (n=31) -1,08+1,17
HKHN 2. yil Boy SDS <=7 yas (n=25) -0,01+0,98 0,01
>7 yas (n=30) -0,99+1,10

Hazirlama rejimi olarak HKHN 0Oncesi 3 farkli ila¢ kombinasyonu kullanildi.
Busulfan+siklofosfamid kullanilan 21 hasta, Pesaro 26+ATG kullanilan 35 hasta,
busulfan+siklofosfamid+tiotepa kullanilan 1 hasta vardi; fakat son grupta bir hasta
olmas1 sebebiyle istatistiksel olarak degerlendirmeye almmadi. Hazirlama rejimi
cesidine gore hastalarin boy SDS, BMI SDS, RBMI degerleri karsilastirildi. HKHN
oncesi ve HKHN sonrasi 1. yil boy SDS, BMI SDS ve RBMI degerleri ile hazirlama
rejim ¢esidi arasinda anlamli bir iliski bulunmazken HKHN sonrasi 2. yil boy SDS
degerleri ile hazirlama rejimi ¢esidi arasinda anlaml iliski gorildi (p=0,03). Pesaro
26+ATG hazirlama rejimi alan hastalarm 2. yilda boy SDS’lerinin
busulfan+siklofosfamid alanlara gére daha diisiik oldugu goriildii (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Hazirlama rejimi ile boy parametreleri arasindaki iligki

HKHN ONCESi

HKHN 1. YIL

HKHN 2. YIL

Boy SDS

RBMI

BMI SDS

Boy SDS

RBMI

BMI SDS

Boy SDS

RBMI

BMI SDS

Hazirlama Rejimi

BU+CYC (n=21)

Pesaro 26 +ATG
(n=32)

BU+CYC (n=21)

Pesaro 26 +ATG
(n=32)

BU+CYC (n=21)

Pesaro 26 +ATG
(n=32)

BU+CYC (n=21)

Pesaro 26 +ATG
(n=32)

BU+CYC (n=21)

Pesaro 26 +ATG
(n=32)

BU+CYC (n=21)

Pesaro 26 +ATG
(n=32)

BU+CYC (n=21)

Pesaro 26 +ATG
(n=32)

BU+CYC (n=21)

Pesaro 26 +ATG
(n=32)

BU+CYC (n=21)

Pesaro 26 +ATG
(n=32)

Ortalama (Std.

Deviasyon)
-0,55+1,01

-0,75+1,59

94,74+9,82

91,32+10,26

-0,53+1,21

-0,89+1,27

-0,43+0,85

-0,87+1,26

99,46+12,37

94,97+12,33

-0,11+1,03

-0,55+1,23

-0,22+1,03

-0,80+1,19

97,46+10,08

94,31+15,26

-0,12+0,98

-0,67+1,45

P degeri

0,61

0,23

0,30

0,13

0,20

0,16

0,03

0,37

0,10

HKHN vyapilan hastalarm ferritin degerleri ile HKHN 6ncesi BMI SDS, RBMI
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,35). HKHN yapilan hastalarda HKHN
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oncesi ferritin degeri ile HKHN sonrasi 1. y1l BMI (p=0,28) ve RBMI (p=0,53) degeri
karsilastirildiginda anlamli bir iligki saptanmadi. HKHN yapilan hastalarda HKHN
oncesi ferritin degeri ile HKHN sonrasi 2. yi1l BMI (p=0,12) ve RBMI (p=0,84) degeri

karsilastirildiginda anlamli bir iliski saptanmadi.

HKHN yapilan hastalar i¢inde diizenli-diizensiz selasyon, splenektomi durumu,
GVHH gelisimi ile HKHN sonrasi 1. yi1l ve HKHN sonrasi 2. yil boy SDS, BMI SDS,
RBMI degerleri karsilastirildiginda anlamli bir iligki bulunmad.

HKHN vyapilan hastalar, HKHN o6ncesi karaciger fibrozisi olup olmamasina gore
gruplandirildi. 35 hastada (%62,5) karaciger fibrozisi vardi, 15 (%26,7) hastada
karaciger fibrozisi yoktu ve 6 hastaya (%10,8) yaslarmnm kiigiik olmas1 nedeniyle
biyopsi yapilamadi. Karaciger fibrozisi ile HKHN 6ncesi, HKHN sonrasi 1. ve 2. yil
boy SDS’leri, BMI ve RBMI degerleri arasindaki iliski incelendiginde yalnizca
HKHN o6ncesi RBMI degerlerinin biyopsi yapilamayan grupta anlamli derecede
yiiksek oldugu bulundu (p=0,021).

Hastalarin HKHN 6ncesi ile HKHN sonrasi 1. yil boy SDS’leri farki (delta boy SDS)
ve HKHN sonrasi 1. ile 2. yil delta boy SDS’leri ile karsilastirildiginda anlamli bir
artig saptanmadi (p=0,48) (Tablo 4.10). Hastalarin HKHN 6ncesi ile HKHN sonrasi 1.
yil delta boy SDS’leri (p=0, 94) ve HKHN sonrasi 1. ile 2. y1l delta boy SDS’leri ile 7
yas alt1 ile 7 yas tistli yas gruplar1 karsilastirildiginda delta boy SDS ortalamasinda
artig olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,83). HKHN
oncesi ile HKHN sonrasi 1. yil delta boy SDS’si ve HKHN sonrast 1. ile 2. yil delta
boy SDS’si HKHN oncesi ferritin, hazirlama rejimi, Pesaro, GVHH gelisimi ile
karsilastirildiginda anlaml bir iliski saptanmadi.

Tablo 4.10. Delta Boy SDS Karsilagtirma

Ortalama (Std. p degeri
Deviasyon)
KIT Oncesi ve HKHN 1. yil 0,02+1,05 0,48

DeltaBoy SDS (n=56)

HKHN 1. yil ve 2. yil DeltaBoy SDS = 0,13+0,45
(n=56)
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HKHN yapilan hastalar ferritin degerleri; <2500 ng/mL "orta-iyi selasyon", >2500

ng/mL "koti selasyon" olarak iki gruba ayrilarak selasyon durumu ile HKHN 6ncesi,

HKHN sonrasi 1. yi1l, 2. y1l boy SDS’leri ve delta boy SDS’leri karsilastirildi. Selasyon

durumu orta-iyi olarak degerlendirilenlerin HKHN sonrasi 1. yil boy SDS’leri koti

selasyon grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.03). Ek olarak HKHN

oncesi ile HKHN 1. y1l aras1 delta boy SDS’nin selasyon durumu ile iligkisi de anlaml1

bulundu (p=0.03). Diger degiskenler arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo

4.11).

Tablo 4.11. Selasyon durumuna gore Boy SDS iliskisi

Ferritine

gore

selasyon durumu

HKHN 6ncesi Boy SDS  Orta-lyi
(n=46)

Kotu
(n=10)

HKHN 1. yil Boy SDS Orta-lyi
(n=46)

Kotu
(n=10)

HKHN 2. yil Boy SDS Orta-lyi
(n=45)

Kotu
(n=10)

KiT Oncesi ve HKHN 1. Orta-lyi
yil DeltaBoy SDS (n=46)

Kotu
(n=10)

HKHN 1. yil ve 2. yil Orta-yi
DeltaBoy SDS (n=46)

Selasyon

Selasyon

Selasyon

Selasyon

Selasyon

Selasyon

Selasyon

Selasyon

Selasyon

Kota Selasyon (n=10)

Ortalama (Std.

Deviasyon)

-0,6839+122,818

-0,7200+195,217

-0,5163+110,751

-1,3570+0,99996

-0,4287+114,384

-1,0580+108,551

0,1676+0,60059

-0,6370+208,170

0,0970+0,42245

0,2990+0,54980

P degeri

0,96

0,03

0,13

0,03

0,20
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4.2.Hipotiroidi

HKHN yapilan hastalarin HKHN 6ncesi ortalama TSH degeri 2,32+1,06 mIU/L ve
ortalama sT4 degeri 13,58+3,10 pmol/L olarak saptandi. HKHN yapilan hastalarin
HKHN sonras1 1. yil ortalama TSH degeri 2,63+1,44 mIU/L ve ortalama sT4 degeri
13,56+3,31 pmol/L olarak saptandi. HKHN yapilan hastalarin HKHN sonras1 2. yil
ortalama TSH degeri 3,16+2,05 mIU/L ve ortalama sT4 degeri 13,44+3,38 pmol/L
olarak saptandi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. HKHN durumuna gére TFT karsilastirmasi

Ortalama (Std. Deviasyon)

TSH HKHN Oncesi (n=56) 2,32+1,06
HKHN Sonrasi 1.yil (n=53) 2,63+1,44
HKHN Sonrasi 2.yl (n=53) 3,16+2,05
HKHN Olmayanlar (n=27) 2,47+1,23

st4 HKHN Oncesi (n=56) 13,58+3,10
HKHN Sonrasi 1.yl (n=53) 13,56+3,31
HKHN Sonrasi 2.yl (n=53) 13,44+3,38
HKHN Olmayanlar (n=27) 12,66+3,42

HKHN yapilan hastalarm 2018 yilindaki durumlar1 incelendiginde HKHN yapilan
toplam 56 hastadan 12 hastanin (%21,4) klinik, 1 hastanin (%1,7) subklinik hipotiroidi
tanust ile izlendigi goriildii. Klinik hipotiroidi tanisi konan hastalarin 5’1 (%9) HKHN
oncesi donemde, 7’si (%10,7) HKHN sonrasi donemde tani aldi. HKHN sonrasi
donemde tani alan 7 hastanin timiintin Klinik hipotiroidi tablosu HKHN’nin 2.
yilindan sonra olustu. Bu hastalarn 3’iinde HKHN sonrasi ilk 2 yillik siirecte
oncesinde subklinik hipotiroidi olup ilerleyen donemde klinik hipotiroidiye ilerlerken
diger 4 hastada ise Oncesinde herhangi bir patoloji olmayip sonrasinda klinik

hipotiroidi olusan hastalardu.
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HKHN o6ncesi donemde 5 hastada klinik hipotiroidi vardi; fakat subklinik
hipotiroidiye rastlanmadi. Bu hastalarin 3’i (%60) kadin, 2’si (%40) erkekti. HKHN
oncesi klinik hipotiroidisi olan hastalarin 2’si (%40) 7 yas ve iizerinde, kalan 3’0
(%60) 7 yas altindaydi. 5 hastadan 2’sinin (%40) ferritin degeri >2500 ng/mL, kalan
3’linlin (%60) ferritin degeri <2500 ng/mL oldugu saptandi. 5 hastanin 3’ (%60)
Pesaro Kklas 3, kalan 2’si (%40) Pesaro klas 2 olarak smniflandirildi. Hastalarm birinde
(%20) akut GVHH gelisti. Bu hastada tiroit disgenezisi olmasi nedeniyle 1,4 yasinda
hipotiroidi tanis1 aldu.

HKHN sonrasi 1. yilda 3 hastada subklinik hipotiroidi subklinik hipotiroidi olup bu
hastalardan 1’i ileri izlemlerinde Klinik hipotiroidi olustu. Diger 2 hastanin
izlemlerinde tiroit fonksiyon testleri normale dondii. HKHN sonrasi 2. yilda subklinik
hipotiroidi saptanan 6 hastanin 3t HKHN o6ncesi klinik hipotiroidi tanisi1 alan
hastalardi. Kalan 3 hastanim 2’sinde 2018 yilina kadar olan izleminde klinik hipotiroidi
gelisti ve birinde de degerler normal sinirlara dondii. HKHN sonrasi 1. ve 2. yilda 4t
erkek (%67) 2’si kadin (%33) olmak {izere toplam 6 hastaya subklinik hipotiroidi tanis1
kondu. Bu hastalarin 5’ine (%83) <7 yas HKHN yapildi. HKHN sonrasi subklinik
hipotiroidi olan toplam 6 hastanimn birinin (%17) HKHN 6ncesi ferritin degeri >2500
ng/mL olarak saptandi. Bu hastanin izleminde Klinik hipotiroidi ortaya ¢ikarken
ferritin degeri <2500 ng/mL olan 5 hastanin 2’sinde klinik hipotiroidinin ortaya ¢iktig1
goriildii. Hastalardan 1 tanesi (%17) Pesaro klas 3, 3 tanesi (%50) Pesaro klas 2, 2
tanesi (%33) Pesaro klas 1 sinifindaydi. HKHN sonrasi subklinik hipotiroidi olan 6
hastanin 1’inde (%17) akut baslayip kronik devam eden GVHH gelisti ve GVHH
gelisen hastada ileride klinik hipotiroidi ortaya ¢ikt1 (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Hipotiroidik hastalarin 6zellikleri

HKHN o6ncesi
Klinik Hipotiroidi
n(%)
Toplam 5(9)
Cinsiyet Kadin 3(60)
Erkek 2(40)
HKHN yapilmayasi <7 yas 2(40)
>7 yas 3(60)
Ferritin <2500 3(60)
22500 2(40)
Pesaro Klas 1 0
Klas 2 2(40)
Klas 3 3(60)
GVHH gelisimi Var 1(20)
Yok 4(80)

HKHN sonrasi 1 ve 2. yil

Subklinik hipotiroidi
n(%)

6 (10,7)

2(33)

4(67)

5(83)

1(17)

5(83)

1(17)

Hastalarm HKHN o6ncesi ferritin degeri ile HKHN o6ncesi sT4 (p=0,34) ve TSH

(p=0,80) degerleri arasinda anlaml bir iligski saptanmadi. HKHN sonras1 1. y1l sT4 ve

TSH degerlerinin ferritin degeri ile karsilastirilmasinda ferritin ile TSH arasinda 0,43

korelasyon katsayis1 ile anlamli bir sekilde ferritin degeri arttikca 1. yil TSH

degerlerinin arttig1 saptandi (Tablo 4.13). sT4 i¢in ise anlaml1 bir iliski yoktu (p=0,21).
HKHN o6ncesi ferritin degeri ile HKHN sonras1 2. yil sT4 (p=0,73) ve TSH (p=0,24)

degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Ferritin diizeyi ile HKHN sonrasi 1. y1l TFT korelasyonu

Ferritin HKHN 1. yil TSH HKHN 1. yil sT4
Ferritin Korelasyon 1 0,432 0,175
Katsayisi
P degeri 0,001 0,210
Sayi 56 53 53

HKHN yapilan hastalar ferritin degerleri; <2500 ng/mL "orta-iyi selasyon", >2500

ng/mL "koti selasyon” olarak iki gruba ayrilarak HKHN 6ncesi, HKHN sonrasi 1. yil
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ve 2. yil ortalama sT4 ve TSH degerleriyle karsilastirildi. Tki grup arasmdaki HKHN
sonrasit 1. yil TSH diizeylerine bakildiginda ise selasyon durumu kotii olarak
degerlendirilenlerin TSH diizeyinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu gorildii (p=0.04).
Diger degiskenlar arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Selasyon durumuna gore TFT karsilastirmalari

Ferritine gore selasyon Ortalama (Std. P
durumu Deviasyon) degeri

HKHN o6ncesi TSH Orta-lyi Selasyon (n=46) 2,3274+1,08585 0,87
Ko6ti Selasyon (n=10) 2,2710+0,97769

HKHN oncesi sT4 Orta-lyi Selasyon (n=46) 13,6854+3,27729 0,98
Koti Selasyon (n=10) 13,0920+2,20562

HKHN 1. yil TSH Orta-lyi Selasyon (n=43) 2,4326+0,99749 0,04
Kotu Selasyon (n=10) 3,4810+2,52115

HKHN 1. yil sT4 Orta-lyi Selasyon (n=43) 13,6291+3,35847 0,75
Koti Selasyon (n=10) 13,2600+3,22566

HKHN 2. yil TSH Orta-lyi Selasyon (n=43) 3,0349+1,72899 0,35
Kot Selasyon (n=10) 3,7210+3,14457

HKHN 2. yil sT4 Orta-lyi Selasyon (n=43) 13,3358+3,39135 0,66

Kotu Selasyon (n=10)

13,8800+3,47844

GVHH gelisimi ile HKHN sonras1 1.y1l ve 2.y11 sST4 ve TSH degerleri arasinda anlaml1

iligki saptanmadi.
HKHN 6ncesi hazirlama rejimi, Pesaro smiflamasi, diizenli-diizensiz selasyon, HKHN

oncesi karaciger fibrozisi ile HKHN sonrasi 1 ve 2. yil ST4 ve TSH arasinda anlaml

bir iligki saptanmadi.

4.3. Gecikmis Puberte ve Hipogonadizm:

Retrospektif olarak hastalarin dosyalar1 tarandiginda HKHN yapilan hastalarin puberte

ile ilgili verilerin yetersiz ve yas gruplarinin heterojen olmasi nedeniyle HKHN 6ncesi
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ve sonrasindaki iki yillik donemin verilerinin degerlendirilmesi yeterli diizeyde

yapilamadi.

HKHN vyapilan 56 hastanin 2018 yilina kadar olan retrospektif dosya taramasinda
toplam 14 hastada (%25) hipogonadizm gelistigi goriildii. Bu hastalarin 3’14 (%21)
erkek, 11’i (%79) kadindi. Erkeklerin hepsi HKHN 6ncesi hipogonadotropik
hipogonadizm tanis1 almist1 ve hepsinin HKHN yas1 postpubertaldi. 11 kadin hastadan
ise bir tanesi HKHN sonras1 donemde, postpubertal yas doneminde hipogonadotropik

hipogonadizm tanisi aldu.

Hipogonadizm gelisen 14 hastanin (%25) 10’unda hipergonadotropik hipogonadizm
tespit edildi. Bu hastalarin hepsi postkit donemde tani almist1. Hastalar1 kadinlarda <13
yas erkeklerde <14 yas prepubertal olarak gruplarsak HKHN déneminde hastalarin
6’s1 (%60) postpubertal, 4’ (%40) prepubertaldi. Hipogonadotropik hipogonadizm
gelisen 4 hastayi inceledigimizde hepsi postpubertal yas grubundaydi. Hastalardan 3’
HKHN olmadan once, 1’1 HKHN sonrasi izleminde tani aldi.

HKHN o6ncesi hipogonadizm gelisen hastalarin hepsinde hipogonadotropik
hipogonadizm saptandi. Bu 3 hastanin hepsi >7 yas HKHN yapildi. 2 hastanin (%67)
HKHN oncesi ferritin degeri >2500 ng/mL, 1 hastanin (%33) <2500 ng/mL saptandi.
Hepsi Pesaro smiflamasina gore klas 3’tii ve hazirlama rejimi olarak Pesaro 26+ATG
ald1. 1 hastada (%33) HKHN sonrasi akut baslayip kronik devam eden GVHH gelisti.

HKHN sonras1 hipogonadizm gelisen 11 hastanin 10’unda (%90,1) hipergonadotropik
hipogonadizm, 1’inde (%9,9) hipogonadotropik hipogonadizm gelisti ve hastalarin
hepsi kadindi. 8 hasta (%72,7) postpubertal, 3 hasta (%27,3) prepubertal yas
grubundaydi. Hastalarin 2’sinin (%18,2) HKHN oncesi ferritin degeri >2500 ng/mL,
kalan 9 hastanin (%81,8) HKHN o6ncesi ferritin degeri <2500 ng/mL olarak saptandi.
11 hasta Pesaro siniflamasina gore gruplandirildiginda klas 3 olan 9 hasta (%81,8),
klas 2 olan 2 hasta (%18,2) oldugu goriildii. 2 hastada HKHN sonrasi akut GVHH
gelistigi goriildi (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Hipogonadizm gesitlerine gore siniflandirma

Toplam

Cinsiyet

Puberte

Ferritin

Pesaro sinifi

Hazirlama
rejimi

GVHH
gelisimi

Erkek

Kadin
Prepubertal
Postpubertal
<2500
>2500

Klas 2

Klas 3
BU+CYC

Pesaro 26
+ATG

Var

Yok

4.4, Hipoparatiroidi

HKHN oncesi n(%)

Hipogonadotropik

hipogonadizm
3(5,3)

3(100)
0
0
3(100)
1(33)
2(67)

3(100)

3(100)

1(33)

2(67)

Hipergonadotropik

hipogonadizm

0

HKHN sonrasi n(%)

Hipogonadotropik

hipogonadizm
1(1,7)

0
1(100)
0
1(100)
1(100)
0
0
1(100)

1(100)

1(100)

Hipergonadotropik

hipogonadizm
10(17,8)

0
10(100)
3(30)
7(70)
8(80)
2(20)
2(20)
8(80)
2(20)

8(80)

2(20)

8(80)

Hipoparatroidisi olan 1 hasta vard: ve hastada hipotiroidi HKHN sonrasi ortaya ¢ikti.

Ozelliklerine bakildiginda 18 yasm iizerinde HKHN yapilmis, Pesaro klas 3 grubunda,

>2500 ng/mL ferritin degeri olan GVHH gelismemis bir hastaydi.

4.5. Osteoporoz ve Kemik Metabolizmasi:

HKHN yapilan hastalarm HKHN oOncesi Ca ortalamalart 9,43+0,46 mg/dl, P

ortalamalar1 5,23+0,83 mg/dl,

ALP ortalamalar:

217,79£115,56  U/L, PTH

ortalamalar1 23,13+10,88 ng/ml ve 25 OH vitamin D ortalamalar1 20,72+12,34 ng/mL

olarak saptandi. HKHN sonrasi 1. y1l Ca ortalamalar1 9,46+0,44 mg/dl, P ortalamalar1
4,69+0,72 mg/dl, ALP ortalamalar1207,45+91,54 U/L, PTH ortalamalar1 37,67+20,34
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ng/ml ve 25 OH vitamin D ortalamalar1 18,79+13,46 ng/mL saptandi. HKHN sonras1
2. yil Ca ortalamalar1 9,53+0,46 mg/dl, P ortalamalar1 4,69+0,61 mg/dl, ALP
ortalamalar1 175,87+69,23 U/L, PTH ortalamalar1 37,63+19,45 ng/ml ve 25 OH
vitamin D ortalamalar1 20,92+12,33 ng/mL olarak saptandi (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Kemik metabolizmasi degerleri

HKHN HKHN SONRASI HKHN
Oncesi OLMAYANLAR
1. YIL 2. YIL
Ca Ortalama 9,43 9,46 9,53 9,63
Std Sapma 0,46 0,44 0,46 0,45
Sayi 56 56 55 27
P Ortalama 5,23 4,69 4,69 4,45
Std Sapma 0,83 0,72 0,61 0,80
Sayi 56 56 55 27
ALP Ortalama 217,79 207,45 175,87 165,85
Std Sapma 115,56 91,54 69,23 126,23
Sayi 56 55 55 27
PTH Ortalama 23,13 35,67 37,63 29,81
Std Sapma 10,88 20,34 19,45 12,28
Sayi 32 21 22 16
Dvit250h Ortalama 20,72 18,79 20,92 18,36
Std Sapma 12,34 13,46 12,33 11,36
Say! 37 41 44 25

Ca smirlarina gore HKHN 6ncesi donemde hipokalsemik olan 3 hastadan birinde
(%33) 25 OH vitamin D yetmezligi vardi. Ayrica diger bir hastada (%33) ALP
yliksekligi vardi; fakat bu hastada 25 OH vitamin D’ye bakilmadi. Diger parametreler
normal sinirlardaydi. HKHN sonrasi 1. yilda hipokalsemik olan 4 hastadan birinde
(%25) beraberinde 25 OH vitamin D yetmezligi, birinde (%25) ALP yiiksekligi vardi
ve bu hastalarin kalsiyum metabolizmasina ait diger verileri normal sinirlardaydi.
Kalan 2 hastanin (%50) 25 OH vitamin D ve PTH degerlerine bakilmadi. HKHN
sonrast 2. yilda hipokalsemik olan 4 hastadan ikisinde (%50) beraberinde 25 OH
vitamin D yetmezligi vardi. Uzun donem izlemlerinde Ca distikliigii olan hastalarda
25 OH vitamin D ve parathormon tekrar bakilamadi. Izlemde hipoparatiroidi tanisi
konulmus 1 hasta vardi. Bu hastada HKHN sonrasi 1. yilda parathormon diisiikligii
ortaya ¢ikt1 (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18. HKHN o6ncesi ve sonrasindaki kalsiyum degerlerine gore gruplandirma

Sayi Yiizde
Ca HKHN oncesi Hipokalsemi 3 5,4%
Normal 53 94,6%
Hiperkalsemi 0 0,0%
Ca HKHN 1. yil Hipokalsemi 4 7,1%
Normal 52 92,9%
Hiperkalsemi 0 0,0%
Ca HKHN 2. yil Hipokalsemi 4 7,3%
Normal 51 92,7%
Hiperkalsemi 0 0,0%

Fosfor (P) sinirlarma gére HKHN oncesi donemde 5 hastada hiperfosfatemi vardi
(%8,9). 1 hastada hiperfosfatemiye hipokalsemi eslik etmekteydi; fakat parathormon
normal smirlardaydi. HKHN sonrasi 1. ve 2. yilda hiperfosfatemik hasta yoktu ve ca
degerleri diisiik olan hastalarin hepsinin parathormonlar1 normal sinirlardayd: (Tablo
4.19).

Tablo 4.19. HKHN o6ncesi ve sonrasindaki fosfor degerlerine gore gruplandirma

Sayi Yiizde
P HKHN oncesi Hipofosfatemi 2 3,6%
Normal 49 87,5%
Hiperfosfatemi 5 8,9%
P HKHN 1. yil Hipofosfatemi 2 3,6%
Normal 54 96,4%
Hiperfosfatemi 0 0,0%
P HKHN 2. yil Hipofosfatemi 1 1,8%
Normal 54 98,2%
Hiperfosfatemi 0 0,0%
P HKHN 3. yil Hipofosfatemi 1 16,7%
Normal 5 83,3%
Hiperfosfatemi 0 0,0%

D vitamini sinirlarina gore hastalar degerlendirildiginde HKHN 6ncesi, HKHN sonras1

1. y1l ve 2.y1l olmak iizere asagidaki gibi gruplandirilmistir (Tablo 4.20).
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Tablo 4.20. D vitamini diizeylerine gore gruplandirma

D vit HKHN 6ncesi grup Eksiklik
Yetersizlik
Normal

Dvit grup HKHN 1. yil Eksiklik
Yetersizlik
Normal

D vit HKHN 2.yil Eksiklik
Yetersizlik

Normal

Sayi

17
20
25
16
10
15
12
11
21

Yiizde
27,4%
32,3%
40,3%
39,0%
24,4%
36,6%
27,3%
25,0%
47,7%

Parathormon diizeylerine bakildiginda HKHN o6ncesi donemde 4 hasta (%12,5),
HKHN sonras1 1. yilda 1 hasta (%4,8), HKHN sonrasi 2. yilda 1 hasta (%4,5)
hipoparatiroidikti. HKHN sonrasi 1. yilda olan hastanin hipoparatiroidisi sebat etmis,

digerleri normale donmiistii (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Parathormon smirlarina gére hasta dagilimi

PTH HKHN 6ncesi Hipoparatioidi
Normal
Hiperparatioidi

PTH HKHN 1. yil Hipoparatioidi
Normal
Hiperparatioidi

PTH HKHN 2. yil Hipoparatioidi
Normal

Hiperparatioidi

Sayi

28

18

19

Yiizde
12,5%
87,5%

0,0%
4,8%
85,7%
9,5%
4,5%
86,4%
9,1%

Alkalen fosfataz sinirlarina gore hastalar degerlendirildiginde HKHN 6ncesi, HKHN

sonrasi 1. y1l ve 2.y1l olmak iizere agagidaki gibi gruplandirild: (Tablo 4.22).
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Tablo 4.22. HKHN durumu ve yas sinirlarina gére ALP degerleri gruplandirmasi

0-2 yas

2-10yas

10-18 yas

>18 yas

ALP HKHN
oncesi

ALP HKHN 1.

yil

ALP HKHN 2.

yil

ALP HKHN
oncesi

ALP HKHN 1.

yil

ALP HKHN 2.

yil

ALP HKHN
oncesi

ALP HKHN 1.

yil

ALP HKHN 2.

yil

ALP HKHN
oncesi

ALP HKHN 1.

yil

ALP HKHN 2.

yil

Sayi
Ylzde
Sayi
Ylzde
Sayi
Ylzde
Sayi
Ylzde
Sayi
Ylzde
Sayi
Ylzde
Sayi
Ylzde
Sayi
Ylzde
Sayi
Ylzde
Sayi
Ylzde
Sayi
Ylzde
Sayi
Ylzde

Diisiik
0
0,0%
0
0,0%
0
0,0%
0
0,0%
0
0,0%
0
0,0%
4
18,2%
1
4,8%
4
18,2%
0
0,0%
0
0,0%
0
0,0%

Normal
3
100,0%
3
100,0%
3
100,0%
25
83,3%
28
93,3%
29
96,7%
15
68,2%
17
81,0%
18
81,8%
1
100,0%
1
100,0%
0

0,0%

Yiiksek
0
0,0%
0
0,0%
0
0,0%
5
16,7%
2
6,7%
1
3,3%
3
13,6%
3
14,3%
0
0,0%
0
0,0%
0
0,0%
0
0,0%

HKHN yapilan hastalardan HKHN 6ncesi BMD’sine bakilan 21 hasta (%37,5) vardu.
Bunlarm 5’inde (%23,8) osteoporoz saptandi. Tani alan hastalarin 2’si (%40) 7 yas
altinda, 3’1 (%60) 7 yas tizerindeydi. 4’ (%80) kadin, 1’1 (%20) erkekti ve hepsi
(%100) pesaro klas 3 olarak siiflandirildi. Hastalardan birinin (%20) ferritini
>2500°dii. HKHN yapildiktan sonra ilk 2 yil i¢inde 18 hastanin (%32,1) BMD’si

degerlendirildi ve 3 hastada osteoporoz (%16,6) saptandi. Tan1 alan hastalarin 2’si
(%67) erkek, 1’1 (%33) kadind1. 1 hasta (%33) >7 yas, 2 hasta (%67) < 7 yasindaydi.
Tiim hastalarin (%100) HKHN 6ncesi ferritin degerleri < 2500°dii. 1 hasta (%33,3)
pesaro klas 3, 1 (%33,3) hasta klas 1, 1 hasta (%33,3) klas 2 hazirlama rejimi aldu.
Sonug olarak 2018 yilindaki izlemde 3 hastada (%5,3) osteoporoz sebat etmekteydi;
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bunlardan 1 hastaya (%33) HKHN o6ncesi, kalan 2 hastaya (%67) HKHN sonrasi tani
konuldu (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. HKHN yapilan ve yapilmayan hastalarin osteoporoz degerlendirmesi

HKHN 6ncesi HKHN sonrasi 1 ve 2. yil
BMD ile Degerlendirilen Hasta Sayisi 21 (%37,5) 18 (%32,1)
Osteoporoz 5(23,8) 3(16,6)
Cinsiyet Kadin 4 (80) 1(33)
Erkek 1(20) 2(67)
KIT yapilma <7 yas 2 (40) 2 (67)
yas! >7 yas 3 (60) 1(33)
Ferritin <2500 4 (80) 3(100)
>2500 1(20) 0
Pesaro Klas 1 0 1(33,3)
Klas 2 0 1(33,3)
Klas 3 5 (100) 1(33,3)

HKHN yapilan hastalarm HKHN 6ncesi, HKHN sonras1 1.ve 2.yil Ca, P, ALP, PTH,
25-OH vitamin D degerleri ile HKHN oncesi ferritin, selasyon durumu (<2500 ng/mL
ve > 2500 ng/mL), Pesaro siniflamasi, diizenli-diizensiz selasyon, hazirlama rejimi
parametreleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. HKHN yapilan hastalarn HKHN
sonrasi 1.y1l ve 2.y1l Ca, P, ALP, PTH, 25-OH vitamin D degerleri ile GVHH arasinda

anlaml iligki saptanmadi.

4.6. Dislipidemi:

HKHN yapilan hastalarin HKHN 6ncesi total kolesterol ortalamalar1 115+22 mg/dL,
HDL ortalamalar1 34,24+9,34 mg/dL, LDL ortalamalar1 62,93+19,63 mg/dL, VLDL
ortalamalar1 23,03+13,85 mg/dL ve trigliserit ortalamalar1 109,02+56,37 mg/dL idi.
HKHN sonras1 1. yil total Kkolesterol ortalamalar1 141,43+27,82 mg/dL, HDL
ortalamalar1 39,97+12,65 mg/dL, LDL ortalamalar1 72,99+28,88 mg/dL, VLDL
ortalamalar1 26+19,31 mg/dL ve trigliserit ortalamalar1 103,87+65 mg/dL idi. HKHN
sonrast 2. yil total kolesterol ortalamalar1 138,30+30,5 mg/dL, HDL ortalamalari
44,56+20,5 mg/dL, LDL ortalamalar1 81,18+26,2 mg/dL, VLDL ortalamalar1
20,12+16,73 mg/dL ve trigliserit ortalamalar1 91,3+57,76 mg/dL idi (Tablo 4.24).
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Tablo 4.24. Lipid profili degerlerinin HKHN o6ncesi, HKHN sonrast ve HKHN

olmayanlarinda degerlendirilmesi

HKHN HKHN SONRASI HKHN
Oncesi OLMAYANLAR
1.YIL 2. YIL

Ortalama 115,82 141,43 138,30 121,00

Total I i sapma 22,04 27,82 30,50 31,08
kolesterol

Sayi 55 53 50 25

Ortalama 34,24 39,97 44,56 33,92

HDL Std Sapma 9,34 12,65 20,55 10,16

Say! 55 52 50 25

Ortalama 62,93 72,99 81,18 55,76

LDL Std Sapma 19,63 28,88 26,20 21,10

Say! 55 52 50 25

Ortalama 23,03 26,00 20,12 25,72

VLDL Std Sapma 13,85 19,31 16,73 9,65

Sayi 55 52 49 25

Ortalama 109,02 103,87 91,30 128,40

Trigliserit ~ Std Sapma 56,37 65,03 57,76 48,62

Say! 55 53 50 25

HKHN o6ncesi, HKHN sonras1 1. yi1l ve 2. yil total kolesterol verileri incelendiginde
HKHN o6ncesinde kolesterol yiiksekligi olan hastanin olmadigir goriildi. HKHN
sonrast donemde ise sadece 1 hastanin (%1,9) 2 yil boyunca total kolesterol

degerlerinin normal smirin tizerinde oldugu saptand: (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. Yillara gore kolesterol degerleri

Kolesterol Degerleri Sayi Yiizde %
Normal 55 100,0%
HKHN oOncesi Yiiksek 0 0,0%
HKHN 1. yil Normal 52 98,1%
Yuksek 1 1,9%
HKHN 2. yil Normal 49 98,0%
Yuksek 1 2,0%

Hastalarin LDL degerleri incelendiginde HKHN 6ncesi ve sonrasindaki takiplerinde
LDL yiiksekligi olan HKHN 6ncesi 1 hasta (1,8), HKHN sonras1 2. yil ise 2 hasta (%4)

oldugu goriildii.
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Hastalarin VLDL degerleri incelendiginde HKHN 6ncesi 10 hastanin (%18,2) VLDL
degeri yiiksekken HKHN sonrasi 1. yilda 12 hastanin (%23,1), 2. yilda 9 hastanin
(%18,4) VLDL degerleri normal smirlarin iizerindeydi.

Tablo 4.26. Lipid parametreleri

Lipid Parametreleri Sayi Yiizde %
HKHN &ncesi Normal 55 100,0%
Yiksek 0 0,0%
HKHN sonrasi 1. yil Normal 52 98,1%
Total Kolesterol Yilksek 1 1.9%
HKHN sonrasi 2. yIl Normal 49 98,0%
Yiksek 1 2,0%
HKHN 6ncesi Normal 54 98,2%
Yiksek 1 1,8%
LDL HKHN sonrasi 1. yil Normal 52 100,0%
HKHN sonrasi 2. yil Normal 48 96,0%
Yiksek 2 4,0%
HKHN &ncesi Normal 45 81,8%
Yuksek 10 18,2%
HKHN sonrasi 1. yil Normal 40 76,9%
oot Yiiksek 12 23,1%
HKHN sonrasi 2. yil Normal 40 81,6%
Yiksek 9 18,4%
HKHN oncesi Dusuk 40 72, 7%
Sinir 8 14,5%
Yiksek 7 12,7%
HKHN sonrasi 1. yil Dusuk 31 59,6%
HDL Sinir 6 11,5%
Yiksek 15 28,8%
HKHN sonrasi 2. yil Dusuk 20 40,0%
Sinir 12 24,0%
Yiksek 18 36,0%
HKHN oOncesi Normal 19 34,5%
Sinir 20 36,4%
Yiksek 16 29,1%
HKHN sonrasi 1. yil Normal 25 48,1%
Trigliserit Sinir 10 19,2%
Ylksek 17 32,7%
HKHN sonrasi 2. yIl Normal 28 56,0%
Sinir 8 16,0%
Yiksek 14 28,0%
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Hastalarin trigliserit degerleri incelendiginde HKHN oOncesi 16 hastanin (%29,1)
trigliserit degeri yiiksekken HKHN sonrasi 1. yilda 17 (%32,7), 2. yilda 14 hastanin
(%32,7) trigliserit degerleri yiiksekti.

Hastalarin HDL degerleri incelendiginde HKHN 6ncesi 40 hastanin (%72,7), HKHN
sonrast 1. yilda 31 (%59,6), HKHN sonrasi 2.yilda 20 hastanin (%40) HDL degerleri
diistiktii (Tablo 4.26).

Metabolik sendrom agisindan degerlendirilen, HDL degeri diisiik, LDL degeri yiiksek
olan HKHN o6ncesi ve HKHN sonrasi 1 hasta olmak {izere toplamda 2 hasta vardi. Bu
hastalardan birimcisimde HKHN sonrasi 1. yilda obezitesi ve hipertrigliseridemisi
tanig1 kondu; fakat 2018 yilina kadar olan izleminde dislipidemisi ve obezitesinin

geriledigi goriildii. Diger hastanin izleminde obezitesi olmadi.

2018 yilina kadar olan izlemde 4 hastada uzun siireli dislipidemi (hipertrigliseridemi)
gelistigi goriildii. Bu hastalardan 2 tanesinde HKHN oncesi dislipidemi varken diger
2’sinde HKHN sonrast dislipidemi meydana geldi. HKNH 6ncesi donemde

dislipidemisi olan 1 hastada HKHN sonrasinda sebat eden obezite goriildii.

HKHN yapilan hastalarin HKHN 6ncesi ve HKHN sonrasi 2. yil total kolesterol, HDL,
LDL, VLDL, trigliserit degerleri ile ferritin arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde
anlamli bir sonu¢ bulunmadi. HKHN yapilan hastalarin HKHN sonras1 1. yil total
kolesterol, HDL, LDL, trigliserit degerleri ile HKHN 6ncesi ferritin degerleri arasinda
da anlamli bir iliski saptanmadi. HKHN 06ncesi ferritin degeri ile VLDL degeri
arasinda pozitif korelasyon gdsteren anlamli bir iliski saptandi (p=0,03). Ferritin

degeri arttikca VLDL degerinin de arttig1 goriildii.

HKHN yapilan hastalar ferritin degerleri; <2500 ng/mL “orta-iyi selasyon", >2500
ng/mL "kotii selasyon" olarak iki gruba ayrilarak HKHN 6ncesi, HKHN sonrasi 1. y1l
ve 2. yil total kolesterol, HDL, LDL, VLDL, trigliserit degerleri karsilagtirildi. Anlamli

fark saptanmadi.

Hazirlama rejimi ve GVHH ile nakil sonrasi 1. ve 2. yil total kolesterol, HDL, LDL,
VLDL, trigliserit degerleri karsilastirildiginda ise anlamli bir farklilik goriilmedi.
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Selasyonun diizenli yapilmasi ile HKHN Oncesi total kolesterol, HDL, VLDL,
trigliserit degerleri arasindaki iligki incelendiginde selasyonu diizensiz olan hastalarin
LDL, total kolesterol ve HDL diizeylerinin anlamli oranda daha diisiik oldugu goriildii
(swrasiyla p=0,001, p=0,00, p=0,022) (Tablo 4.27). Diizenli selasyon ile total
kolesterol, LDL degerleri artmasina ragmen bu artis diizeyi normal smirlar1 asacak
miktarda degildi. Diizenli selasyon yapilanlarinda HDL ortalamasi anlamli oranda
diizensiz selasyon grubuna gore yiiksek olmasina ragmen her iki grubun da HDL
ortalamalar1 normal smirlarm altindaydi. Diizenli-diizensiz selasyon alanlar ille HKHN
sonrasi 1.yilin total kolesterol, HDL, VLDL, LDL, trigliserit karsilagtirilmasinda LDL
ve VLDL degerlerinde anlamli bir iliski goriildii. Diizensiz selasyon alan hastalarda
LDL degeri (p<0,01) anlamli derecede diisiik iken VLDL degeri diizensiz selasyon
alanlarda daha yiiksekti (p<0,01). Selasyon durumu ile HKHN sonras1 2. yilin total
kolesterol, HDL, VLDL, LDL, trigliserit karsilastirmasinda ise anlamli bir iliski
bulunmad:i (Tablo 4.27).
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Tablo 4.27. Selasyon diizeni ile lipit profili iligkisi

HKHN o6ncesi

HKHN 1. yil

HKHN 2. yil

Total Kolesterol

HDL

LDL

VLDL

Trigliserit

Total Kolesterol

HDL

LDL

VLDL

Trigliserit

Total Kolesterol

HDL

LDL

VLDL

Trigliserit

Selasyon

diizensiz (n=36)
dizenli (n=18)
diizensiz (n=36)
dizenli (n=18)
diizensiz (n=36)
dizenli (n=18)
diizensiz (n=36)
dizenli (n=18)
diizensiz (n=36)
dizenli (n=18)
diizensiz (n=33)
dizenli (n=19)
diizensiz (n=33)
dizenli (n=18)
diizensiz (n=33)
dizenli (n=18)
diizensiz (n=33)
dizenli (n=18)
diizensiz (n=33)
dizenli (n=19)
diizensiz (n=33)
dizenli (n=17)
diizensiz (n=33)
diizenli (n=17)
diizensiz (n=33)
dizenli (n=17)
diizensiz (n=33)
dizenli (n=16)
dizensiz (n=33)

dizenli (n=17)

Ortalama (Std.

Deviasyon)
109,11+15,50
131,17+25,16
32,7249,40
38,07+7,90
56,83+12,30
75,86+25,44
22,71+14,16
24,33+13,64
103,72+49,36
122,56+68,27
138,06+26,30
149,26+29,02
40,03+13,36
40,31+11,86
65,89+30,97
87,64+17,91
31,53+22,18
15,76%4,69
115,48+77,64
81,68+25,49
137,67+21,94
139,53+43,41
40,82+9,23
51,84+32,21
79,02+26,95
85,35+24,94
20,47+13,78
19,41+22,13
99,61+60,78

75,18+49,08

P
degeri

0,00

0,03

0,00

0,69

0,31

0,17

0,94

0,01

0,01

0,07

0,87

0,19

0,41

0,86

0,13
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Splenektomi yapilan ve yapilmayan hastalarla ile HKHN 6ncesi total kolesterol, HDL,
VLDL, trigliserit arasinda iliski yoktu. Splenektomi yapilan ve yapilmayan hastalarla
ile HKHN sonras1 1. yil LDL (p=0,033) degeri arasinda anlamli iligki vardi.
Splenektomi yapilanlarda LDL degeri daha yiliksek olmasmna ragmen normal
araliktaydi. Splenektomi ile HKHN sonrasi 2. yil LDL (p=0,00) degerleri arasinda
anlaml iligki vardi. Splenektomi yapilanlarin LDL degeri daha yiiksek saptandi fakat
normal araliktaydi. Diger degiskenlerle arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (Tablo
4.28).

Tablo 4.28. Splenektomi durumu ile LDL iliskisi

Splenektomi Ortalama (Std. Deviasyon) P
degeri
LDL HKHN o6ncesi yok (n=45) 62,15+21,02 0,40

var (n=9) 66,60+12,32

HKHN 1. yil yok (n=44) 70,24+29,77 0,03
var (n=7) 90,14+18,27

HKHN 2. yil yok (n=41) 75,77+20,60 0,00
var (n=8) 111,12+33,71

HKHN yapilan hastalarin Pesaro smiflar1 ile HKHN 6ncesi, HKHN sonrasi 1. yil ve
2.yil total kolesterol, HDL, VLDL, trigliserit degerleri arasindaki iliski incelendiginde
anlamli farklilik bulunmadi. HKHN 6ncesi LDL degeri ile hastalar Pesaro siniflarina
gore karsilastirildiginda Pesaro klas 3 olarak gruplandirilan hastalarin daha diisiitk LDL
degerlerine sahip oldugu saptandi (p=0,039). HKHN sonrasi1 1 ve 2. y1l LDL degerleri
ile arasinda iligki saptanmadi (Tablo 4.29).
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Tablo 4.29. HKHN oncesi lipit profili ile Pesaro smifi arasindaki iliski

Total kolesterol

HDL

LDL

VLDL

Trigliserit

Pesaro Sinifi

class 1 (n=5)
class 2 (n=15)
class 3 (n=34)
class 1-2 (n=1)
Total (n=55)
class 1 (n=5)
class 2 (n=15)
class 3 (n=34)
class 1-2 (n=1)
Total (n=55)
class 1 (n=5)
class 2 (n=15)
class 3 (n=34)
class 1-2 (n=1)
Total (n=55)
class 1 (n=5)
class 2 (n=15)
class 3 (n=34)
class 1-2 (n=1)
Total (n=55)
class 1 (n=5)
class 2 (n=15)
class 3 (n=34)
class 1-2 (n=1)

Total (n=55)

Ortalama (Std.
Deviasyon)

129,20+22,33
120,73+29,10
111,18+17,50
133,00
115,82+22,04
36,64+9,00
34,65+10,55
33,54+9,12
39,80
34,24+9,34
84,80+34,09
65,21+£19,18
58,59+15,46
67,00
62,93+£19,63
25,60+17,63
25,36+14,85
21,54+13,29
26,00
23,03+£13,85
128,60+88,41
127,67+74,24
97,32+39,32
129,00

109,02+56,37

P degeri

0,20

0,83

0,04

0,80

0,29
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HKHN yapilan hastalar HKHN oncesi karaciger fibrozisi olup olmamasina gore
gruplandirilip HKHN 6ncesi, HKHN sonrasi 1. ve 2. yil total kolesterol, HDL, VVLDL,
LDL, trigliserit degerleri ile karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi.

Hazirlama rejimi, GVHH gelisimi, karaciger fibrozisi, splenektomi durumu ile
aterojenik indeks iliskileri degerlendirildiginde HKHN 6ncesi, HKHN sonras1 1. ve 2.

yil arasinda anlamli iliski goriilmedi.

4.7. Bozulmus Glikoz Tolerans1 (BGT) ve Diabetes Mellitus (DM)

HKHN o6ncesi aglik insiilini ortalama 10,28+6,87 pU/mL saptandi. HKHN sonrasi 1.
yil aclik insiilini 12,05+8,42 pU/mL, HKHN sonras1 2. yil aglik insiilini 9,714+4,63
uU/mL saptandi (Tablo 4.30).

Tablo 4.30. A¢lik insiilin degerleri

Ortalama (Std. Deviasyon)

HKHN Oncesi (n=50) 10,28+6,87
HKHN Sonrasi 1. Yil (n=47) 12,05+8,42
HKHN Sonrasi 2. Yil (n=51) 9,71+4,63
HKHN Olmayanlar (n=23) 7,55+3,93

56 HKHN yapilan hastada 2018 yilina kadar izlendiginde uzun siireli insiilin direnci
gelisen 4’ kadin 3’1 erkek olmak iizere toplam 7 hasta vardi Hastalarin 3’
postpubertal 4’ prepubertaldi. Bu 7 hastanin birinde HKHN 6ncesi donemde, ti¢linde
ise HKHN sonrasi 1. yilda insiilin direnci gelisti. Diger hastalarda 2018’e kadar siiren
izlem siirecinde insiilin direnci gelisti. 7 hastadan 3’linde obezite ile beraber insiilin
direnci mevcuttu. 1 hastanin ferritin degeri >2500 ng/mL olarak bulundu. Pesaro
siniflamasinda 3 hasta klas 2, 2 hasta klas 1, 2 hasta klas 3 olarak smiflandirildi. 1
hastada HKHN sonrasit GVHH gelisti (Tablo 4.31).
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Tablo 4.31. Insiilin direnci gelisen hastalar

Sayi Oran

L Kadin 4 57%

Cinsiyet Erkek 3 43%

) HKHN Oncesi 1 14%

Ins-ijlin dir.(.-:nci . 1.yl 3 43%
gelisme donemi

2. yil ve Sonrasi 3 43%

Prepubertal 4 57%

Puberte durumu Postpubertal 3 43%

Class 1 2 29%

Pesaro sinifi Class 2 3 42%

Class 3 2 29%

. Var 1 14%

GVHH gelisimi Yok 6 86%

. Var 3 43%

Obezite Yok 4 57%

RBMI degerleri incelendiginde HKHN o6ncesi 1 hastanin RBMI degeri>120, HKHN
sonrasi 1. yilda 3 hastanin, HKHN sonrasi 2. yilda 3 hastanin RBMI degeri yiiksek ve
obezite ile uyumluydu. 2018 yilina kadarki izlemde bu hastalardan 2’sinde obezitenin

devam ettigi, her iki hastada da insiilin direnci gelistigi gorildii.

HKHN oncesi ferritin degeri ile HKHN o6ncesi ve HKHN sonrasi 1. ve 2. yil aghk
insiilinini karsilastirildiginda anlamli bir iliski saptanmadi. HKHN yapilan hastalar
ferritin degerleri; <2500 ng/mL “orta-iyi selasyon", >2500 ng/mL "koti selasyon"
olarak iki gruba ayrilarak HKHN 6ncesi, HKHN sonrasi1 1. yil ve 2. y1l aglik insiilin

degerleri karsilastirildi. Anlamli fark saptanmada.

Pesaro simiflamasi, diizenli-diizensiz selasyon, karaciger fibrozisi ile HKHN 6ncesi,
HKHN sonras1 1. yil ve 2.y1l aglik insiilini degerleri karsilastirildiginda anlamli bir
farklilik goriilmedi. GVHH, hazirlama rejimi ile HKHN sonrasi 1. yil ve 2.y1l aglik

insiilini arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.
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HKHN Yapilmayan Hastalarda Son Dénem Bulgular
Tablo 4.32. HKHN Yapilmayan Hastalarin Demografik ve Hematolojik Verileri

Giincel Yas! (OrtxStd Spm) 21,08+10,78
Ferritin (OrttStd Spm) 2873,22+2106,38
Viicut Agirhgi (OrtxStd Spm) 48,68+21,07
BOY (OrttStd Spm) 149,84426,44
Tani Yasi (ortanca(min-max)) 0,58(0,08-7,25)
Takip Siiresi (OrttStd Spm) 14,94+12,61
Kardiyak MRI (Ortanca-(Min-Max)) 28 (6,4-36)
KC MRG (Ortanca-(Min-Max)) 1,40 (0-9)
Cinsiyet Kadin 7(25,9)
nC%) Erkek 20(74,1)
Splenektomi Yok 15(55,56)
n(%) Var 12(44,44)
Selatér Alma Durumu Desferrioksamin“desferal" 3(11,11)
n(%) Deferasiroks"exjade" 14(51,85)
Desferrioksamin+Deferipron 10(37,04)

HKHN olmayan B-TM li hastalarin toplam 27 hastanin 7’°si kadin (%25,9), ¢ogunlugu
olusturan 20’si ise erkekti. Giincel yaslar1 21,08+10,78 olup ortalama tani alma yaslar1
0,58 (0,08-7,25) idi. Hastalarm Ankara Universitesi Cocuk Hematoloji Onkoloji
kliniginde takip edildikleri siire 14,94+12,61 yil arasinda degismekteydi.

Hastalarin ferritin degerleri geriye doniik son 5 yil esas alinarak incelendi. Yillik
olarak en yiiksek ve en diisiik ferritin degerlerinin ortalamasi alindi. Ortalama ferritin
degerleri 2873,22+2106,38 ng/dL arasindaydi. 14 hastanin deferasiroks (%51,8), 3
hastanin desferrioksamin (%11,11), 10 hastanin deferipron + desferrioksamin
(%37,04)’i son yilda selasyon amaci ile kullandigi saptandi. Hastalarin demir
birikimini saptamak i¢in yapilan karaciger ve kardiyak MRG sonuglarmin dagilimimin
nonparametrik olmasi sebebiyle ortanca degeri kullanildi. Karaciger MRG ortanca
degeri 1.4 (min 0- max 9). Kardiyak MRG ortanca degeri 28 (min 6,4-max 36).
Hastalarm 12 sine splenektomi yapildi (%44,44).

71



Boy kisalig1 ve biiyiime geriligi:

Tablo 4.33. HKHN yapilmayan hastalarin boy SDS ve RBMI verileri
Ortalama (Std. Sapma)
RBMI (n=27) 98,34+16,34

Boy SDS (n=27) -0,90+1,20

HKHN yapilmayan hastalarin RBMI degerleri 98,34+16,34, boy SDS degerleri
-0,90+1,20 saptandi. HKHN yapilmayan talasemi hastalarinda izlemde 5 kiside boy
kisalig1 saptandi. 2018 yilindaki son verileri incelenen hastalarda ise 4 tanesinin
boyu -2 SDS altinda saptandi, 1 hastaya biiyiime hormonu tedavisi verildi ve bununla
boyu>-2 SDS’ye yiikseldi. Tiim hastalar postpubertaldi. Hastalarin hepsi erkek
cinsiyete sahipti. Boy kisalig1 gelisen 5 hastanin son 5 yi1l en yiiksek ve en diisiik yillik
ferritin degerleri ortalamas1 hesaplandiginda sadece 1 hastanin ferritin degeri >2500
ng/mL idi. 18 yasin iizerinde olmasi nedeniyle BMI SDS’si degerlendirilmedi.
4 hastada RBMI degeri >120 olarak smniflandirilarak obeziteleri saptandi.

Tablo 4.34. HKHN yapilmayan hastalarin izlemdeki degerlendirmeleri
Sayi (Yuzde)

HKHN Yapilmayan Toplam Hasta 27
Boy SDS <-2 SDS 5(18,5)
Cinsiyet Erkek 5(100)
Kadin 0
Puberte Prepubertal 0
Postpubertal 5(100)
Ferritin <2500 4(80)
>2500 1(20)
Biyiime Aldi 1(20)
Hormonu Almadi 4(80)
<120 1(20)
2018 Boy SDS <-2 SDS 4(80)
=-2 SDS 1(20)

Kc ve kardiyak MRG ile RBMI ve boy SDS’si arasinda iligki bulunmadi.
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Hipotiroidi

Tablo 4.35. HKHN yapilmayan hastalarin TFT verileri

Ortalama (Std. Sapma)
TSH (n=27) 2,47%1,23

sT4 (n=27) 12,66+3,42

HKHN yapilmayan hastalarin ortalama TSH degeri 2,47+1,23 mIU/L ve sT4 degerleri
12,66+3,42 pmol/L olarak saptanmistir. 2018 yilindaki son verileri incelenen
hastalarin 5 tanesinde klinik hipotiroidi, 1 tanesinde subklinik hipotiroidi saptanmistir.
Klinik hipotiroidi gelisen 5 hastanin son 5 yil yillik en yiiksek ve en diisiik ferritin
degerleri ortalamasi hesaplandiginda sadece 2 hastanim ferritin degeri >2500 ng/mL

diir. Hastalarm 4’1 erkek, 1’1 kadinda.

Tablo 4.36. HKHN yapilmayan hastalarin hipotiroidi agisindan uzun donem takipleri

Klinik Hipotiroidi n(%) Subklinik hipotiroidi n(%)
Toplam 5 1
Cinsiyet Kadin 1(20) 1(100)
Erkek 4 (80)
Ferritin <2500 3 (60) 1(100)
22500 2 (40)

Kc ve kardiyak MRG ile sT4 ve TSH arasinda iliski bulunmada.

Gecikmis Puberte ve Hipogonadizm

HKHN yapilmayan hastalarda verilerine ulagilanlar arasinda 5 hastanin
hipogonadotropik hipogonadizmi oldugu goriildii. Bu hastalardan 3’ (%60) erkek,
2’si (%40) kadindi ve hastalarin hepsi postpubertal yas smirindaydi. HKHN
yapilmayan hastalarda hipergonadotropik hipogonadizmi olan hasta yoktur.
Hipogonadotropik hipogonadizm gelisen 5 hastanin son 5 y1l en yliksek ve en diisiik
ferritin degerlerinin ortalamalarina bakildiginda 2 hastanin (%40) ferritin degeri >2500

ng/mL idi.
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Tablo 4.37. HKHN yapilmayan hastalarin puberte agisindan uzun dénem takipleri
Sayi (Yuzde)

HKHN Yapilmayan Toplam Hasta 27
Hipergonadotropik hipogonadizm 0
Hipogonadotropik hipogonadizm 5(18,5)
Cinsiyet Erkek 3 (60)
Kadin 2 (40)
Puberte Prepubertal 0
Postpubertal 5(100)
Ferritin <2500 3 (60)
>2500 2 (40)

Hipoparatroidi Osteoporoz ve Kemik Metabolizmasi:

Hipoparatroidisi olan hastamiz yoktu.
HKHN yapilmayan hastalarin son donem ortalama ca degeri 9,63+0,45 mg/dl, p degeri
4,45+0,80 mg/dl, alp degeri 165+126,23, PTH degeri 29,81+12,28 ng/ml ve 25 oh D

vitamini 18,36+11,36 ng/mL olarak saptandi.

Son verileri alinan 27 hastadan higbirinin hipokalsemisi, hiperfosfatemisi yoktu.
Parathormon diisiikliigii olan hastaya ratlanmamistir. D vitamini diizeylerine
bakildiginda 10 hastada (%40) D vitamini diizeyi <12 ng/mL, 3 hastada (%12) 12-20
ng/mL arasinda, kalan 12 hastada (%48) >20 ng/mL oldugu gorildii.

HKHN yapilmayan hastalarin son donem ca degerlerine bakildiginda 26 hastanin ca
degeri normal sinirlarda (%96,3) 1 hasta hiperkalsemik (%3,7) olarak saptandi. Son
donem p degerlerine bakildiginda 2 hastada hipofosfatemi vardi 25 hastanin p

degerleri normal sinirlardayda.
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Tablo 4.38. HKHN yapilmayan hastalarin kalsiyum, fosfor ve 25 OH D vitamini

klinikleri

Kalsiyum

Fosfor

250H D vitamini

Parathormon

Hipokalsemi
Normal
Hiperkalsemi
Hipofosfatemi
Normal
Hiperfosfatemi
<12 ng/mL
12-20 ng/mL
>20 ng/mL
Hipoparatiroidi
Normal
Hiperparatioridi

Sayi (Yuzde)
0
26 (96,3)
1(3,7)
2(7,4)
25(92,6)
0
10 (40)
3(12)
12 (48)
0
27 (100)
0

HKHN yapilmayan hastalarin bagvurudan 2018 yilina kadar 4 hastada (%14,8)

osteoporoz saptandi; bu hastalarin 2’si erkek 2’si kadindi. HKHN yapilmayan ve

osteoporoz gelisen 3 hastanin ferritin degeri >2500 idi.

Tablo 4.39. HKHN yapilmayan hastalarin uzun déonem osteoporoz durumlari

HKHN Yapilmayan Toplam Hasta

Osteoporoz
Cinsiyet Erkek
Kadin
Ferritin <2500
>2500

Sayi (Yuzde)
27
4(14,9)

2 (50)

2 (50)
1(25)
3(75)

Kc ve kardiyak MRG ile CA, P, ALP, PTH ve 25 OH vitamin D arasinda iliski

bulunmad:.
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Dislipidemi
Tablo 4.40. HKHN yapilmayan hastalarin lipid profilleri

Total Kolesterol Ortalama
Std Sapma
Sayi

HDL Ortalama
Std Sapma
Sayi

LDL Ortalama
Std Sapma
Sayi

VLDL Ortalama
Std Sapma
Sayi

Trigliserit Ortalama
Std Sapma
Sayi

121,00
31,08
25
33,92
10,16
25
55,76
21,10
25
25,72
9,65
25
128,40
48,62
25

HKHN yapilmayan hastalarda total kolesterol 121+31,08 mg/dL, HDL 33,92+10,16
mg/dL, LDL 55,76+21,10 mg/dL, VLDL 25,7249,65 mg/dL, trigliserit 128,40+48,62

mg/dL olarak saptandi.

HKHN yapilmayan hastalarin son donem bulgular1 degerlendirildiginde sadece 1

hastanin total kolesterol degeri yiiksek, 24 hastanin normal sinirlardaydi (%96). LDL

smir1 normalin iistiinde hasta yoktur, 10 hastanin VLDL degeri yiiksek (%40), 15’inin
normal sinirlardaydi (%60). 19 hastanin (%76) HDL degeri diisiik, 6 hastanin (%24)

normal saptanmistir. HDL degeri diisiik olan hastalardan LDL degeri yiiksek olana

rastlanmamustir. 11 hastanin (%45,9) trigliserit degeri yiiksek, 14’tniin (normal

sinirlardaydi. 3 hasta dislipidemi agisindan medikal tedavi gérmesi nedeniyle son

dénem bulgular1 normal smirlardaydi.
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Tablo 4.41. HKHN yapilmayan hastalarin uzun dénem lipid profili dagilimlar
Sayi (Yuzde)

Total Kolesterol Normal 24 (96)
Yiksek 1(4)

LDL Normal 25 (100)

Yuksek 0

HDL Diisiik 19 (76)
Normal 6 (24)

VLDL Normal 15 (60)

Yiksek 10 (40)

Trigliserit Normal 14 (56)

Yiksek 11 (44)

Son donem veriler incelendiginde obezite saptanan 4 hastanin hepsinde dislipidemi
(hipertrigliseridemi) vardi. Son donem toplam 14 hastada dislipidemi vardi. 1 hastada
hiperkolesterolemi geri kalan hastalarda hipertrigliseridemi saptandi. Bu hastalarin

6’smda son 5 yil en yiiksek ve en diisiik ferritin ortalamasi >2500 ng/mL idi.

Tablo 4.42. HKHN yapilmayan hastalarin dislipidemi agisindan degerlendirilmesi
Sayi (Yizde)

HKHN Yapilmayan Toplam Hasta 27
Dislipidemi 14 (51,8)
Obezite Var 4 (28,5)
Yok 10 (71,5)

Dislipidemi Hiperkolesterolemi 1(7,1)

Hipertrigliseridemi 13(92,9)
Ferritin <2500 8(57,1)
>2500 6(42,9)

Kc ve kardiyak MRG ile total kolesterol, HDL, LDL, arasinda anlamli bir iliski
bulunmadi. Ancak Kc MRG ile VLDL ve trigliserit arasinda negatif korelasyon
gosteren (sirastyla r=-0,447 ve r=-0,470) anlamli iligki goriildii (Sirasyila p=0,042 ve
p=0,031) Kardiyak MRG ile VLDL ve trigliserit arasinda endokrin iliski bulunmadi.
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Bozulmus Glikoz Toleransi (BGT) ve Diabetes Mellitus (DM)

Tablo 4.43. HKHN yapilmayan hastalarin aglik insiilin degerleri

Aclik insiilini Ortalama 7,55
Std Sapma 3,93
Sayi 23

HKHN yapilmayan hastalarda aclik insiilini 7,5543,93 pU/mL saptandi. Son dénem
veriler incelendiginde aglik insiilini tiim hastalarda normal sinirlardaydi. 2018 yilina
kadarki izlemde 1 hastada ilag tedavisi gerektirmeyen hiperinsiilinizm ve 1 hastaya tip
2 DM tanist kondu.

Kc ve kardiyak MRI ile aglik insiilini arasinda iliski bulunmadi.

HKHN Yapilan Hastalarn HKHN Oncesi Degerleri ile HKHN Yapilmayan

Hastalarin Son Y1l Verilerinin Karsilastirilmasi

HKHN yapilan hastalarin HKHN oncesi degerleri ile HKHN yapilmayan hastalarin
son yil hematolojik ve demografik verileri karsilastirildiginda hastalarin giincel yaslar1
arasinda anlamli bir farklilik yoktu. HKHN yapilmayan grubun ferritin degeri
2873,22+2106,38 ile HKHN yapilan grubun HKHN oncesi ferritin degerine gore
anlamli derecede yiiksekti (p = 0,014). HKHN yapilmayan grup ile HKHN yapilan

grubun takip stireleri arasinda anlamli bir farklilik gozlenmedi.

Tablo 4.44. HKHN yapilan ve yapilmayan hastalarin demografik ve hematolojik

verilerinin karsilastirilmasi

HKHN OLANLAR HKHN OLMAYANLAR P

(n=56) (n=27) degeri
HKHN yapilma yasi (Ort+Std 9,1845,13
Spm)
Giincel Yasi (OrtxStd Spm) 18,06+5,68 21,08+10,78
Ferritin (Ort£Std Spm) 1789,62+1083,11 2873,22+2106,38 0,014
Takip Siiresi (OrtxStd Spm) 10,86+4,73 14,94+12,61 0,711
Cinsiyet n(%) Kadin 27(48,21) 7(25,9)
Erkek 29(51,79) 20(74,1)
Splenektomi Yok 46(83,64) 15(55,56)
e Var 9(16,36) 12(44,44)

78



HKHN Yapilan ve Yapilmayan Hastalarin Son Dénem Endokrin Hastahklarinin

Karsilastirilmasi

HKHN yapilan ve HKHN yapilmayan hastalarm 2018 yilina kadar verileri
tarandiginda HKHN yapilan 56 hastanin 2’sinde (%3,5) boy kisaliginin gelistigi,
bunlarm ikisinin de HKHN o6ncesi donemde tani aldigi goriildii. HKHN sonrasi boy
kisalig1 tanis1 alan hasta yoktu. HKHN yapilmayan 5 hastada (%18,5) boy kisaligi
saptand1. Bu 5 hastadan biri (%20) boy kisalig1 nedeniyle biiylime hormonu tedavisi
alirken ilerideki takiplerinde boyu>-2 SDS {izerine ¢ikt1. Diger 4 hastanin (%80) ise
boyu -2 SDS altinda devam etti.

HKHN yapilan hastalarin 2018 yilina kadar olan izleminde 12 hastaya (%21,4) klinik
hipotiroidi, 1 hastaya (%1,7) subklinik hipotiroidi tanis1 kondu. Klinik hipotiroidi
tanis1 konan 12 hastadan hastalarin 5’i (%42) HKHN o6ncesi donemde, 7’si (%58)
HKHN sonrasi donemde tan1 aldi. HKHN yapilmayan 27 hastanin 5’inde (%18,5)
Klinik hipotiroidi, 1’inde (%3,7) subklinik hipotiroidi saptandi.

HKHN yapilanlarin 14’iinde (%25) hipogonadizm gelisti. Bu hastalarin 3’0 erkek
(%21,4), 11’1 (%78,6) kadindi. Erkeklerin hepsi HKHN 06ncesi hipogonadotropik
hipogonadizm tanis1 almist1 ve hepsinin HKHN yasi1 postpubertaldi. 11 kadin hastadan
sadece 1’inde hipogonadotropik hipogonadizm ortaya ¢ikti, bu hasta da postpubertal
yas grubuna aitti; fakat bu tablosu HKHN sonras1 ortaya ¢ikti. HKHN yapilmayan 5
hastanin hipogonadotropik hipogonadizmi oldugu goriildii. Bu hastalardan 3’1 erkek

2’si kadind1 ve hastalarin hepsi postpubertal yas sinirmdaydi.

HKHN yapilan hastalardan HKHN 6ncesi BMD’sine bakilan 21 hasta (%37,5) vardi.
Bunlarm 5’inde (%23,8) osteoporoz saptandi. Tani alan hastalarin 2’si (%40) 7 yas
altinda, 3’1 (%60) 7 yas iizerindeydi. 4’1 (%80) kadm, 1’1 (%20) erkekti ve hepsi
(%100) pesaro klas 3 olarak smiflandirildi. Hastalardan birinin (%20) ferritini
>2500°dii. HKHN yapildiktan sonra ilk 2 yil i¢inde 18 hastanin (%32,1) BMD’si
degerlendirildi ve 3 hastada osteoporoz (%16,6) saptandi. Sonug olarak 2018 yilindaki
izlemde 3 hastada (%5,3) osteoporoz sebat etmekteydi; bunlardan 1 hastaya (%33)
HKHN oncesi, kalan 2 hastaya (%67) HKHN sonras1 tan1 konuldu.

79



HKHN yapilmayan hastalarin bagvurudan 2018 yilina kadar 4 hastada (%14,9)
osteoporoz saptandi. Bu hastalardan 2’si erkek 2°si kadindi. HKHN yapilmayan ve
osteoporoz gelisen 3 hastanin ferritin degeri >2500 idi. HKHN yapilan hastalarda nakil
sonrasi ortaya ¢ikan hipoparatiroidisi olan 1 hasta (%1,7) vardi. HKHN yapilmayan
hastalarda hipoparatiroidisi olan yoktu.

HKHN yapilan hastalarin 4’tinde (%7,1) uzun siireli dislipidemi (hipertrigliseridemi)
gelistigi saptandi; bu hastalardan 2’sinde (%50) HKHN o6ncesi dislipidemi varken
diger 2’sinde (%50) HKHN sonrasi dislipidemi goriildi. HKHN yapilmayan
hastalarda son donem toplam 14 hastada (%51,8) dislipidemi vardi. 1 hastada
hiperkolesterolemi, geri kalan hastalarda hipertrigliseridemi saptandi. HKHN yapilan
hastalarda HKHN 6ncesi 1 hastada, HKHN sonrasi 3 hastada, HKHN yapilmayan 4

hastada RBMI degeri >120 olarak siniflandirilarak obeziteleri saptandi.

HKHN yapilan hastalarin biri HKHN 6ncesi donem, 6’st HKHN sonrast donem olmak
tizere toplam 7’sinde (%12,5) insiilin direnci gelisti. 1 hastada ise GVHH’ye sekonder
DM gelisti. HKHN yapilmayan hastalarda 2018 yilina kadarki izlemde 1 hastada ilag

tedavisi gerektirmeyen hiperinsiilinizm saptanrken 1 hastaya tip 2 DM tanis1 kondu.

Tablo 4.45. Hastalar endokrin sorun ¢esitlerine gore siniflandirmasi

HKHN YAPILANLAR HKHN
YAPILMAYANLAR
Endokrin Patolojiler PREKIT n POSTKITn  TOPLAM n n (%)
(%) (%) (%)
Boy kisahigl 2(100) 0 2(3,5) 5(18,5)
Hipotiroidi
Klinik Hipotiroidi 5(42) 7(58) 12(21,4) 4(14,8)
Subklinik hipotiroidi 0 1(100) 1(1,7) 1(3,7)
Hipogonadizm
Hipogonadotropik 3(75) 1(25) 4(7,1) 5(18,5)
hipogonadizm
Hipergonadotropik 0 10(100) 10(17,8) 0
hipogonadizm
Osteoporoz 5(62,5) 3(37,5) 8(25) 4(14,8)
Hipoparatroidi 0 1(100) 1(1,7) 0
Dislipidemi 2(50) 2(50) 4(7,1) 14(51,8)
Obezite 1(25) 3(75) 4(7,1) 4(14,8)
Hiperinsilinzm 1(14,3) 6(85,7) 7(12,5) 1(3,7)
-Sekonder DM 0 1(100) 1(1,7) 1(3,7)
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5. TARTISMA

Beta talasemi major (B-TM), hastalarda B globin zincirinin homozigot ya da cift
heterozigot mutasyonlarma bagli olarak agir anemi ve inefektif eritropoez ile
karakterize bir klinik tabloya neden olmaktadir (1). Klinik bulgularm 6 ile 12 ay
arasinda basladig1 hastalikta eritrosit transflizyonu yasamsaldir. Diizenli kan
transflizyonuna bagl olarak gelisen demir birikimi (sekonder hemakromatozis) bu
hastalarda organ yetmezliklerine yol agmaktadir. Endokrin anormallikler B-TM’de en
stk goriilen komplikasyonlardandir (6). Bu endokrin komplikasyonlar kisa boy,
hipogonadizm, gecikmis puberte veya sekonder amenore, bozulmus glukoz toleransi
veya diyabet, hipotiroidi, hipoparatiroidi veya osteopeni veya osteoporoz olarak ortaya
cikabilir (4). HKHN B-TM’de hala uygulanabilir tek kiir secenegidir (8). HKHN ile

diinya genelinde talasemisiz sag kalim % 62 ile % 84 oranina kadar ulagsmaktadir (9).

Calismamizda Talasemi major hastalarinda kiiratif tedavi yontemi olan HKHN
sonrasinda gelisen endokrin komplikasyonlarm HKHN olmayan hastalarla farkli olup
olmadiginin degerlendirilmesi amaglandi. HKHN bu hastalarda kiiratif yontem
olmasma karsin HKHN’ye bagli endokrin komplikasyon gelisebilecegi gibi, HKHN
ile kiir saglanmasi nedeniyle ve demir yiikii daha az olacagindan endokrin
komplikasyonlarm daha az olmasi1 beklenebilir. HKHN’nin bu  hastalarin
endokrin komplikasyonlarina etkisinin ~ arastirilmasi  amaciyla bu  ¢alisma

planlanmustir.

Ankara Universitesi Tip fakiiltesi Pediatrik Kok Hiicre Transplantasyon Unitesi'nde
Nisan 2000 ile Mart 2015 tarihleri arasinda HKHN yapilan gruptan 56, HKHN
yapilmayan gruptan 27 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelenmigstir. HKHN
yapilan grupta HKHN 6ncesi, HKHN sonrasi birinci ve ikinci yil verileri taranmis ve
2018 yilma kadar siiren endokrin patolojileri izlenmistir. HKHN yapilmayan
hastalarin son yil verileri taranarak 2018 yilina kadar olan endokrin patolojileri

izlenmistir.

Endokrin komplikasyonlarin prevalansinin belirlenmesi zordur. Bunun nedeni

selasyona baglama yasi, ferritin durumu, selasyonun tipi, diizeli-diizensiz selasyon,
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splenektomi, karaciger fibrozisi, HKHN yapilan hastalarda GVHH gelisimi, hazirlama

rejimi gibi parametrelerin olgularda farklilik géstermesidir (46, 47).

5.1. Boy Kisalig1 ve Biiytime Geriligi

B-TM’li hastalarda biiytime geriliginin nedenleri olarak kronik aneminin neden oldugu
kronik hipoksemi, kronik karaciger hastaligi, artmis eritropoez nedeni ile artmis kalori
ihtiyacina ragmen kalori azlig1 (protein-enerji malniitrisyonu, vitamin D, A, ¢inko ve
karnitin eksiklikleri), artmis demir yiikiiniin hipotalamo-hipofizer sistemde yaptigi
toksisite sonucu olusabilen biiylime hormonu eksikligi veya bozulan BH-IGF 1 aksi,
hipotiroidi, puberte gecikmesi ,hipogonadizm ve selasyona bagli toksisite nedeni ile

biiylime hamlesinin yapilamamasi, psikososyal faktorler sayilabilir (48, 49).

Talasemili bireylerde kisa boy oran1 % 8 ile % 75 arasinda degismektedir (50) ve
cogunlukla iist-alt segment oraninda bir azalma ile orantisizdir. Kisa boylar genellikle
erkeklerde bes ile alt1 yas arasinda ve kadinlarda bes ile sekadin yas arasinda fark
edilir. Bizim galismamizda hastalar boy SDS’lerine gore gruplandirildiginda HKHN
oncesi 10 hastanin (%17,8), HKHN sonrasi 1. yilda 5 hastanin (%9), HKHN sonras1
2. yilda 4 hastanin (%7) boy SDS’si <-2 SDS bulundu. Bu hastalarin 2018 yilina kadar
yapilan izlemlerinde 2 hasta disinda diger hastalarin boy SDS’leri zamanla normale
dondii. Bu iki hastadan biri ailesel boy kisaligi tanis1 almis olup diger hasta boy
kisaliginin yaninda hipotiroidi ve hipogonadotropik hipogonadizm, akut baslayip
kronik devam eden GVHH gibi ek patolojilere sahipti. Bu sonuglar GVHH i¢in
kullanilan steroidler, hipotiroidi ve hipogonadizimin kiimiilatif etkisi nedeniyle

hastalarin yeterli boy uzamasini gergeklestirememis olabilecegini diisiindiirdii.

HKHN yapilmayan talasemili hastalar incelendiginde 4’tiniin (%14,8) boyu -2 SDS
altinda saptandi. HKHN yapilmayan talasemi hastalarinin 5’inin (%18,5) 2018 yilina
kadar olan izleminde boy kisaligi saptandi. Bu hastalarin 1’ine biiyiime hormonu
tedavisi verildi ve bu tedavi ile hastanin boyu>-2 SDS’ye yiikseldi. Tiim hastalar
postpubertal erkeklerdi. Boy kisalig1 gelisen 5 hastadan birinde ferritin degeri >2500

ng/mL, digerlerinde <2500 idi. Talasemili hastalarda kronik anemi, kronik eritropoez
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ve demir birikiminin boy kisaligina neden oldugu ¢alismalarla desteklenmektedir.
HKHN yapilan grupla karsilastirildiginda yapilmayan grubun daha fazla boy kisaligi
oranina sahip oldugu goriilmektedir. Hastalarin hepsinin postpubertal olmasi
nedeniyle biiylime donemlerindeki demir yiikii 6nem kazanmaktadir. Yaslar1 biiyiik
olmas1 nedeniyle inceledigimiz donem ile biiylime donemi Ortiismemektedir. Ayrica
caligmaya alinan ferritin degerlerinin son 5 yila ait olmasi nedeniyle sonuglar biiyiime
donemini yansitmayabilir. HKHN yapilmayan hastalardaki ferritin degerleri ile boy
kisalig1 arasinda iliski olmamasi buna baglanabilir. HKHN yapilmayan grupta boy
kisalig1 olanlarin hepsinin erkek olmasinda HKHN yapilmayan grubun cinsiyet
acisindan heterojen olmasi ve erkek cinsiyetin daha fazla olmasi bir etken olabilir.
Ancak literatiirde bu ¢aligsmaya benzer olarak HKHN yapilmayan talasemili hastalarda
boy kisaligmin erkeklerde (%48,7) kadinlara (%40,4) gére daha sik oldugunu bildiren
yayinlar bulunmaktadir (175, 176).

Calismamizda HKHN o6ncesi ile sonras1 1. ve 2.y1l boy SDS’leri karsilastirildiginda
anlamh farkhilik saptanmadi. HKHN 06ncesi ve sonrasi boy SDS’leri arasinda artis
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlam yaratacak bir fark bulunulmadi. Fakat
HKHN sonrasi 1. ve 2. y1l boy SDS’leri kendi aralarinda karsilastirildiginda hastalarin
ikinci yol boy SDS’lerinde ilk yila gore anlamli artis oldugu bulundu (p=0,03). Bu
durum, hastalarn 1. ve 2. yillar1 arasinda anlamli bir biiyimelerinin oldugunu
gostermektedir. Bunun farkli nedenleri olabilir. HKHN sonrasi ilk 1 yilda hazirlama
rejimleri, nakil sonrasi akut ve kronik komplikasyonlar, kullanilan ilaglar ve iyilesme
stireci olmas1 nedeniyle bilylimede yavaslama olabilecegi diisiiniilebilir. Bu biiyiime
paterninin talasemi hastalarma 6zgli olup olmadigin1 bu calismadan sdylemek
miimkiin degildir. Ciinkii ¢alismamizda f-TM olmayan; fakat HKHT olan diger hasta
gruplart dahil edilmemistir. Ancak bu ¢alismadaki bulgular detayli olarak
incelendiginde HKHN oncesi ferritin ile HKHN sonrasi 1. y1l ve HKHN sonras1 2. yil
boy SDS’lerinin karsilagtirilmasinda anlamli farklilik saptandi; ferritin degerleri
artarken boy SDS’lerinin azalmasit HKHN sonras1 1. (p=0,02) ve 2. yilda (p=0,038)
anlamli bulundu. Ayrica HKHN yapilan hastalar ferritin degerleri; <2500 ng/mL "orta-
iyi selasyon", >2500 ng/mL "kotii selasyon" olarak iki gruba ayrilarak HKHN 6ncesi,
HKHN sonrasi 1. yil ve 2. yil boy SDS’leri, delta boy SDS’leri karsilastirildiginda
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selasyon durumu orta-iyi olarak degerlendirilenlerin HKHN sonrast 1. yil boy
SDS’leri kotii selasyon grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.03).
Ferritin degeri diisiik olan hastalarin HKHN sonrasi1 1. yilda kontrollerine gore daha
uzun boylu olduklar: gériildii. 1k yilda gériilen bu etkinin HKHN sonras1 2. yilda
devam etmedigi goriildii. Benzer sekilde HKHN 6ncesi ile HKHN 1. yil aras1 delta
boy SDS’si ve selasyon durumu arasinda da anlamli iliski bulundu (p=0.03). Selasyon
durumu kot olarak degerlendirilenlerin ilk yilda daha az bir uzama hizma sahip
olduklar1 goriildii. Bu sonu¢ da aym sekilde ferritin birikimi HKHN o6ncesi fazla
olanlarm daha kotii bir uzama hizina sahip oldugunu gostermektedir. HKHN sonrasi
2. yilda bu etkinin olmamas1 demir birikiminin azalmasi ve transplantasyon sonrast
sorunlarin (enfeksiyon, GVHH vb.) yarattig1 katabolik siirecin gerilemesi ile iliskili

olabilecegi diisiiniilmektedir.

HKHN yapilan hastalarm HKHN oOncesi boy SDS’lerini yas gruplarina gore
karsilagtirdigimizda 7 yas ve altinda olan hastalari boy SDS’leri yas1 daha biiyiik olan
gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p= 0,01). Bu da bize demir
birikiminin yillar i¢inde boy uzamasini etkileyerek boy SDS’sini azalttigini
disiindiirdii. HKHN sonrasi 1. ve 2. yila bakildiginda da ayni1 sekilde 7 yas ve altindaki
hastalarm boy SDS’leri, yas1 biiyiik olan gruba gére anlamli olarak yiiksek bulundu (p
degeri sirasi ile p=0,01 ve p=0,01). 7 yas altindaki hastalarda biiyiik yas grubuna gore
daha az demir birikimi olmasi1 ve hastalarin daha az selator yan etkisine maruz kalmasi
sonucu boy SDS’lerinin 7 yas iizerindekilere goére daha iyi olmasmi sagladigi
diistiniildi. Bu bulgular, hastalarimizdaki biiyiime paterninde demir yiikiiniin ve
kullanilan selatorlerin belirgin etkisinin oldugunu diisiindiirdii. Bunlara ek olarak 1. ve
2. yil arasinda biiyiimenin anlamli olarak daha iyi olmasinda hastalarm HKHT
sonrasinda 6 ay-1 yil arasinda tekrar selator kullanarak demir yiiklerini azaltmaya
baglamalarinin roliiniin olabilecegi de diisiiniildi. Dr. Aynur Kazimova’nin 2018
tarihli tezinde bizimde ¢aliymamiza alinmis olan ayni grup hastanin HKHT sonrasi
yillar igindeki selasyon kullanimi ve ferritindeki degisim caligilmis ve bizimde
hipotezimizi destekler sekilde sonuglar bulunnustur. Hastalara HKHT sonrasinda
ortanca 9. ayda selasyon tekrar baslanmis ve hastalarin ferritin degerleri HKHN
sonrasi 1. yilda ortalama 18104925 ng/dl, ortanca 1558(898-5264) ng/dl, 2. yilda ise
ortalama 1118+705 ng/dl, ortanca 990(511-3421) ng/dl bulunmus olup aradaki fark
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istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Biitiin bu bulgularla B-TM hastalarinda
HKHT sonrasinda biiylimenin HKHN yasi, HKHT oncesi demir yiikii ve HKHT

sonrast demir yiikil ile iliskili oldugu sonucuna vartlmistir (177).

Literatiirdeki ¢aligmalar da bizim bulgularimiz1 desteklemektedir. Allogenik HKHN
yapilan 99 B talasemi majorlii hastanin degerlendirildigi ¢alismada, transplantasyon
sirasindaki yas ve yiiksek serum ferritin seviyeleri, nakil sonras1 boy SDS skorlari ile

ters orantili saptanmustir (67).

Yapilan bir bagska ¢alismada HKHN’den sonra 32 B-TM hastasinda HKHN’den
sonraki boy SDS’si 7 yasindan biiyiik hastalarda daha diisiik degerdeydi. Tiim hastalar
degerlendirildiginde boy SDS’leri HKHN'den sonra kademeli olarak iyilesmisti (66).
Benzer sekilde 1992-2003 yillar1 arasinda HKHN yapilan 40 B-TM’li hastanin
degerlendirildigi bir ¢alismada erken yasta HKHN nin (< 8 yas) biiylime i¢in koruyucu
bir faktor oldugu saptandi (69). Baska bir ¢alismada her ne kadar optimal transflizyon
ve yeterli demir selasyon tedavisi ile biliylime ve pubertal gelisimin korunacagi
diistiniilse de (6) HKHN oncesi biiyiime skorlari normal popiilasyondan anlamli
derecede diisiik ve yine >7 yas HKHN yapilan hastalarda boy ve agirlik SDS’lerinin
daha diisiik oldugu saptandi (9, 60). HKHN zamanmdaki yas, HKHN sonrasi

biiyiimenin dnemli bir belirleyicisidir (65).

HKHN o6ncesi hazirlama rejimi ile HKHN 6ncesi, HKHN sonrasi 1. yil boy SDS, BMI
SDS ve RBMI’lar1 arasinda anlamhi bir iliski bulunmadi. HKHN 6ncesi hazirlama
rejimi ile HKHN sonrasi1 2. yil BMI SDS ve RBMI’lar1 arasinda anlamhi bir iliski
bulunamadi. HKHN 6ncesi hazirlama rejimi ile HKHN sonras1 2. yil boy SDS arasinda
anlamli bir iligki bulundu (p=0,03). Pesaro 26+ATG hazirlama rejimi alan hastalarin
2. yilda boy SDS’si busulfantsiklofosfamid alanlara goére daha kotiidiir. Pesaro
26+ATG alan hastalar klas 3 grubu olup diizensiz selasyona sahip karaciger fibrozisi
gelistiren fazla demir yiikiine bagli daha fazla komplikasyonu olan hastalar olmasi1 bu
hastalarin daha diisiik boy SDS’sine sahip olmas1 bu nedenlere bagli olabilir. HKHN
sonrast 1. yilda bu etkinin olmamasi HKHN sonrasi ilk yi1ldaki HKHN sonrasi olusan
enfeksiyon, GVHH gibi HKHN sonras1 komplikasyonlarinin yarattig1 faktorlerden

kaynakli diigiik ferritine sahip grubun yetersiz biiylime sigramasma sahip olmasiyla
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acikland1. Literatirde de HKHN zamanindaki yas, HKHN sonrasi bilylimenin 6nemli
bir belirleyicisidir; bunun yaninda bozulmus biiyiime ile busulfan ve siklofosfamid
pretransplant kemoterapi rejimi arasinda da bir iliski oldugunu destekleyen bir
calisgmada HKHN yapilan ve dncesinde busulfan ve siklofosfamid igeren hazirlama

rejimi alan ¢ocuklarin %35’inde biiyiime yetersizligi edildi (65).

Hastalarin HKHN 6ncesi ile HKHN sonrasi 1. y1l delta boy SDS’lerini HKHN sonrasi
1.ile 2. y1l delta boy SDS’leri ile karsilastirdigimizda korelasyon yoktu ve anlamli bir
artig saptanmadi (p=0,48). Benzer sekilde hastalarin HKHN oncesi ile HKHN sonras1
1. y1l delta boy SDS’lerini HKHN sonrasi 1. ile 2. yil delta boy SDS’leriyle 7 yas alt1
ile 7 yas Ustli yas gruplar1 karsilastirdigimizda artis olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,83). HKHN 06ncesi ile HKHN sonras1 1. yil
delta boy SDS’sini ve HKHN sonrasi 1. ile 2. y1l delta boy SDS’sini HKHN 6ncesi
ferritin, hazirlama rejimi, Pesaro siniflamasi, GVHH gelisimi ile karsilastirdigimizda
anlaml bir iligki saptanmadi. Bu veri bize izlem siiresinin kisa olmasi nedeniyle boy
uzama hizinin yeterli degerlendirilemedigini, daha uzun izlem siirelerine ihtiyag

oldugunu diistindiirdii.

HKHN yapilan hastalarda RBMI degerleri incelendiginde HKHN o6ncesi 1 hastanin
RBMI degeri >120, HKHN sonrasi 1. yilda 3 hastanin, HKHN sonras1 2. yilda 3
hastanin RBMI degeri yiiksek ve obezite ile uyumludur. 2018 yilindaki izlemde bu
hastalardan 2’sinde obezitenin devam ettigi goriildii. HKHN yapilmayan hastalarin ise
4’inde RBMI degeri >120 olup obezite ile uyumluydu. Fazla kilolu olmak, HKHN
sonrast sik goriilen komplikasyon olmasina ragmen ¢alismamizda benzer bir bulguya

rastlanmamustir (67).

BMI SDS’leri incelendiginde HKHN o6ncesi donemde ortalama -0,71+1,30, HKHN
sonrast birinci yilda ortalama -0,38+1,16, HKHN sonrasi ikinci yilda ortanca degeri -
0,52 (-5,61,-2,06) idi. Yapilan ¢alismalarda posttransplant BMI SDS skorlarinin,
pretransplant degerlerinden daha iyi oldugu saptanmistir (60, 68). Calismamizda ise
bunun aksine HKHN o&ncesi ile HKHN sonrast 1. yil ve 2. yilda hastalarmm BMI SDS
ve RBMI degerlerini karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktu. Hastalarim HKHN oncesi ile HKHN sonrasi 1. y1l ve 2. yil BMI SDS ve RBMI
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degerleri ile ferritin, Pesaro, GVHH, diizenli diizensiz selasyon ile arasinda iliski

bulunamada.

HKHN yapilan hastalar HKHN oncesi karaciger fibrozisi olup olmamasia gore
gruplandirildi. 6 hastaya yaslarimm kiigiikk olmasi nedeniyle biyopsi yapilamadi.
HKHN yapilan hastalar HKHN 6ncesi, HKHN sonras1 1. ve 2. yil boy SDS’si, BMI
degerleri ile karaciger fibrozisi olma durumu karsilastirildi; ancak bunlar arasinda
anlamli fark bulunamadi. Sadece HKHN yapilan hastalarm HKHN o6ncesi RBMI
degerleri, biyopsi yapilamayan grupta anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,021). Bu
sonucun hastalarin ¢ok kiiciik yasta olup ferritin birikiminin heniiz az olmasi, bu
sebeple daha az yan etkiye maruz kalinmasi oldugu diisiiniildii. HKHN sonrasi 1 ve 2.

yilda RBMI ile karaciger fibrozisi durumu arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Calismalarda kisa boy ile greft versus host hastaligi profilaksisi ve gelisimi ve Pesaro
risk siniflar1 arasinda anlamli bir istatistiksel iliski saptanmustir (64). Fakat bizim
calismamizda 1 hasta disinda tiim hastalara benzer GVHH proflaksisi kullanildi.
GVHH gelisimi ve Pesaro smiflamasi ile boy SDS’si, RBMI ve BMI SDS’si arasinda
iliski saptanmadi. GVHH olan hastalarin sayisiin  azhginin ve Pesaro
smiflamasindaki gruplarin benzer sayida olmamasinin buna neden olabilecegi

diistiniildii.

5.2. Hipotiroidi

B-TM’li hastalarda tiroid hastaliklarinin patofizyolojisi, saglikli insanlardan 6dnemli
Olciide farklidir. Viicut ve organ asir1 demir yiikii bu popiilasyondaki morbidite ve
mortalitenin %90"'imdan sorumludur (109). Talasemi hastalarinda primer hipotiroidizm
prevalansinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (110, 111). Bildirilen primer
hipotiroidi prevalansi, %4 ile %35 arasindadir (112-116). Bu genis cesitlilik, hastanin
genotipi, yasi, etnik durumu, transfiizyon ve selasyon protokollerinin etkinligi ve

tedaviye uyumu gibi ¢esitli faktorlere baglanmustir (116).

HKHN yapilan hastalarin 2018 yilina kadar olan izleminde 12 (%21,4) hastaya klinik

hipotiroidi tanis1t konmus, 1 (%1,7) hastaya subklinik hipotiroidi tanis1 konmustur.
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Klinik hipotiroidi tanis1 konan hastalarin 5’1 (%41,7) HKHN 06ncesi donemde, 7’si
(%58,3) HKHN sonrast donemde tani almistir. HKHN yapilmayan hastalardan 5
(%18,5) tanesinde klinik hipotiroidi, 1 tanesinde subklinik hipotiroidi saptandi. HKHN
yapilan hastalarda HKHN sonrasi klinik hipotiroidi olusma oran1 (%12,5) iken HKHN
yapilmayan hastalardaki klinik hipotiroidi olusma oran1 (%18) bulunmustur.
Hipotiroidinin yasamin ikinci on yilinda daha sik goriilen yaygin bir endokrin
komplikasyonu oldugu bilinmektedir (112, 119, 120). Diisik demir yiikii olan
olgularda prevelans daha diisiiktiir (116). Calismalarda, B-TM'li hastalarda zaman
icinde tiroid fonksiyonunun demir asir1 yiikiine bagh olarak kademeli olarak azaldigi
gosterilmistir (112). Calismamizda HKHN yapilan grupta yapilmayanlara oranla daha
diisiik hipotiroidi oran1 bulunmasina karsin HKHN yapilanmayan gruptaki hastalarin
cok belirgin sekilde yaslarmin ileri oldugu ve demir yiiklerinin daha fazla oldugu goz
oniinde bulunduruldugunda HKHN’nin hipotiroidiye etkisinin yastan ve hastalikli

yasamin uzunlugundan bagimsiz degerlendirilmesi miimkiin degildir.

HKHN yapilan grupta hastalarin HKHN 6ncesi ferritin degeri ile HKHN 6ncesi sT4
ve TSH degerleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. HKHN sonrasi1 1. yil sT4 ve
TSH degerlerinin ferritin degeri ile karsilastirilmasinda ferritin ile TSH arasinda
anlamli bir iliski goriildi (p<0,05). Ferritin degeri arttik¢a 1. y1l TSH degerinin arttig1
saptandi. sT4 i¢in ise anlamli bir iliski yoktu. HKHN 6ncesi ferritin degeri ile HKHN
sonrasi 2. yil sT4 ve TSH degerleri arasinda anlamli bir iliski goriilmedi. Benzer
sekilde HKHN yapilan hastalar ferritin degerleri; <2500 ng/mL "orta-iyi selasyon",
>2500 ng/mL "kotii selasyon" olarak iki gruba ayrilarak HKHN 6ncesi, HKHN sonrasi
1. yil ve 2. yil ortalama sT4 ve TSH degerleriyle karsilastirildi. Iki grup arasindaki
HKHN sonrasi 1. yil TSH diizeylerine bakildiginda ise selasyon durumu kotii olarak
degerlendirilenlerin TSH diizeyinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildi

(p=0.037).

HKHN sonrasi 1. yilda olan bu TSH yiiksekliginin HKHN 6ncesi ferritin birikiminin
yani sira HKHN oOncesi hazirlama rejimi, enfeksiyonlar, GVHH, kullanilan steroitler
gibi etkenlerin olusturdugu kiimiilatif birikim nedeniyle artan katabolik duruma bagli

olabilecegi diisliniildii. HKHN sonras1 2. yilda ise oncelikle transflizyon ihtiyact
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kalmamasina bagli olarak ferritin birikimin azalmasi, HKHN i¢in kullanilan hazirlama
rejimindeki ilaglarin etkisinin ortadan kalkmasi, enfeksiyonlar, GVHH, kullanilan
steroitler gibi etkenlerin etkisinin azalmasi nedeniyle ferritin ve TSH arasinda anlamli

iliskinin olmadig1 diistintildi.

Talasemi hastalarinda HKHN sonrasi hipotiroidi sikligi %0 ile %11 arasinda
degismektedir (9, 60, 64, 69, 108) ve bu da bizim ¢alismamiz ile uyumludur.
HKHN'den sonra hipotiroidizm gelismesi i¢in ortalama siire 4 yildir (134). Demir
birikimini neden olarak gostern galigmalar(64) varsa da esas olarak hazirlama
rejiminin sitotoksik etkisiyle iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (67, 135,
136). Bizim ¢alismamizda HKHN 6ncesi hazirlama rejimi ile HKHN sonrasi 1 ve 2.
yil ST4 ve TSH arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Pesaro 26 + ATG rejimi
alanlarm TSH degeri HKHN sonrasi 1. ve 2. yilda daha yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilememistir. Izlem siiremizin kisaliginin

buna sebep olmus olabilecegini diistinmekteyiz.

5.3. Gecikmis Puberte ve Hipogonadizm

56 hastada 2018 yilina kadar yaptigimiz retrospektif dosya taramasinda HKHN
yapilan toplam 14 hastada (%25) hipogonadizm gelisirken HKHN yapilmayan ise 5
hastada (%12,5) hipogonadizm gelismistir. Literatiirde HKHN yapilmayan hastalarda
gonadal yetmezlik, HKHN yapilan hastalardan anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(60). Piga ve ark. kontrol grubunda gonadal yetmezlik riskinin, HKHN grubundan
anlamli olarak yiiksek oldugunu bildirmistir (87). Her ne kadar ¢alismamizda HKHN
yapilanlarda hipogonadizm yiizdesi daha fazla goriilse de (%25’e karsin %12,5) yas
gruplarinin  farkli olmasma bagli olarak karsilastirilamamasi nedeniyle farkin
istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi bilinmemektedir. Calismamiz icin HKHN

yapilmayan gruptaki hasta sayis1 azlig1 bir dezavantaj olusturmus olabilir.

HKHN yapilmayan grupta hipogonadotropik hipogonadizm gelisen hastalarin 3’i
erkek, 1’i kadind1 ve hastalarin hepsi postpubertal yas sinirindaydi. Hipogonadotropik
gonadal yetmezligi, genellikle postpubertal veya >13 yags HKHN yapilan hastalarda
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goriilmekte, demir birikimi sonucu hipofizin zarar gérmesi ana nedeni olusturmaktadir
(82, 83). HKHN yapilmayanlarda gonadal yetmezlik riskinin erkeklerde kadinlardan
daha yiiksek oldugu (60), HKHN yapilan hastalarda ise kadinlarda gonadal yetmezlik
riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (66). Calismamizda da benzer sekilde
HKHN vyapilmayan hastalarin ¢ogu erkek ve hepsi postpubertal yas smirindaydi. 2
hastanin HKHN 6ncesi ferritin degeri >2500 ng/mL, 3 hastanin <2500 ng/mL saptandi.
Hastalarin hepsinin postpubertal olmasi nedeniyle puberte donemlerindeki demir yiikii
onem kazanmaktadir. Demir birikimi ile hipogonadzim arasinda iliski goriilmesi
puberte doneminde demir birikimi ile iliskili olabilecegini diisiindiirdii; ancak
calismamizda hastalarim biitiin yasam donemlerindeki demir birikim diizeyleri

bilinmediginden daha net bir sonuca varilamamustir.

HKHN yapilan hastalardan 3’1 (%21,4) HKHN olmadan 6nce tani alms, 11’1 (%78,4)
HKHN sonras1 izleminde tani aldi. Hastalar1 kadinlarda <13 yas, erkeklerde <14 yas
prepubertal olarak gruplandirildiginda HKHN 6ncesi tan1 alan 3 hastanin hepsi
hipogonadotropik hipogonadizm tanisi1 alan postpubertal erkeklerdi. 2 hastanin HKHN
oncesi ferritin degeri >2500 ng/mL, 1 hastanin <2500 ng/mL saptandi. Hepsi Pesaro
smiflamasma gore klas 3’tii ve hazirlama rejimi olarak Pesaro 26+ATG aldi. Her ne
kadar hazirlayici rejim toksisitesi kadinlarda gonadal yetmezlikten sorumlu olsa da
pretransplant asir1 demir yiikiiniin erkeklerde gonadal toksisitede 6nemli bir rol
oynadigi literatiirde bildirilmistir (66). Hastalarm HKHN 6ncesi son ferritin degerinin
alinmasi ¢alismamizin kisitliliklarindandir ve hastalarm HKHN 6ncesi durumunu
yeterince yansitmayabilir. Pesaro siniflamasmin hastalarm HKHN oncesi demir
birikimi daha objektif yansittig1 diisiiniildiigiinde hepsinin klas 3 olmast HKHN 6ncesi
bakimlarmim kotii oldugu ve demir birikimlerinin fazla oldugunu gésterdi. Uzun siire
demir birikimi ve hipoksik ortamda kalan hastalarin gonadal yetmezlik gelistirdigi,
bunun erkeklerin pubertal gelisimde daha olumsuz etkisi oldugu goriildii. Kadmlar ise
erkeklere gore demir birikiminin etkisinden ¢aligmalarla benzer sekilde daha fazla

korunmaktaydi.

HKHN sonrasi tani alan 11 hastani 10’ unda (%90) hipergonadotropik hipogonadizm
tespit edildi. Hipergonadotropik hipogonadizm gelisen hastalarm 7’si (%70)
postpubertal, 3’1 (%30) prepubertal kadinlardi. Calismalarda, HKHN'de ileri yas, daha

90



sik nakil sonrasi hipogonadizm ile iliskilendirilmistir (9, 47, 60, 69, 97). HKHN 6ncesi
ferritin degeri 2(%20) hastanin >2500 ng/mL, kalan 8(%80) hastanin HKHN 6ncesi
ferritin  degeri <2500 ng/mL olarak saptandi. Pesaro smniflamasma gore
gruplandirildiginda klas 3 olan 8 hasta, klas 2 olan 2 hasta oldugu goriildii. Literatiirde
de B-TM hastalarinda HKHN sonrasi hipergonadotropik hipogonadizme yol agan
gonadal hasarin ana nedeni myeloablatif kemoterapi oldugu, demir birikimi
birikiminin ise ikinci sirada rol oynadigi gosterilmistir (66, 67). Gonadal hasarin,
ozellikle bizim hastalarimiza da uygulanmis oldugu sekilde miyeloablatif kemoterapi
rejimlerle arttigi bildirilmistir (64). HKHN sonrast over yetmezligi riski kadinlarda
cok yiiksek ve %50 ile %100 arasinda oldugu bilinmektedir (60, 64, 66, 67, 96, 97).
Ergenlikten 6nce HKHN yapilmigsa over toksisitesi daha az goriilmektedir. Erkekler
HKHN sonrasi hipogonadizm agisindan daha yiiksek toleransa sahiptir (66, 88).
Calismamizda da HKHN sonras1 hipogonadizm gelisenlerin biitiin hastalar kadind1 ve
oncelikle miyeloablatif kemoterapiye bagl ¢ogunda hipegonadotropik hipogonadizm
gelistigi diisliniildi. HKHN yapilan hastalarin ¢ogunlugunun HKHN 6ncesi demir
birikimi fazla bakimi diizensiz olan hastalar oldugu saptandi. HKHN sonrasi gelisen
hipogonadizmde myeloablatif kemoterapi ana rolii oynamaktaysa da HKHN oncesi
izlemi diizensiz olan ve fazla demir yiikiiniin 6nemli kolaylastiric1 bir faktor oldugu
disiiniildii. HKHN sonras1 1 hastada hipogonadotropik hipogonadizm saptanmustir.
Bu hasta da yine postpubertal yas grubunda ferritin degeri <2500 ng/mL olan ve Pesaro
Klas 3 grubunda sinifladirilan bir kadin hastaydi. HKHN sonrasi hipergonadotropik
hipogonadizm gelisen 2 postpubertal kadin hastada HKHN sonras1 akut GVHH
gelismis oldugunun goriilmesi GVHH’in kendisinin ve/veya tedavisi i¢in kullanilan

ilaclarin bunda rolii olup olmadig1 sorusunu akla getirmektedir.

5.4. Hipoparatroidi Osteoporoz ve Kemik Metabolizmast:

Hipoparatiroidizm (HPT), B-TM'de nispeten yaygin olan bir baska endokrinopatidir.
Hastalarimiz arasinda 1 hastaya HKHN sonrast 1. yilda hipoparatiroidi tanisi
konulmustur ve uzun donemde sebat etmistir. Hasta Pesaro klas 3 grubunda
siiflandirilmis ve ferritin degeri >2500 ng/mL oldugu goriilmiistiir; fakat

hipoparatiroidisi olan hasta sayimiz olduk¢a az olmasi nedeniyle istatistiksel bir anlam
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ortaya ¢ikarmak miimkiin degildir. Kalsiyum degeri <8 mg/dl olan P>7 mg/dl olan
PTH <8 ng/ml olan 1 hasta (%1,7) disinda hastamiz yoktu. Literatiirde de PTH siklig1
HKHN sonrasinda % 2 olarak bildirilmistir ve nadir goriilen bir komplikasyondur
(178). Bizim ¢alismamizda da benzer bir oran s6z konusudur. HKHN yapilmayan

hastalarda hipoparatiroidisi olan hasta yoktu.

Osteoporoz, iyi tedavi edilmemis 3-TM hastalarinda osteoporoz insidansi ¢alismalarda
yaklasik % 40 - 50 civarindadir (167). Patogenezinde genetik faktorlerin yani sira
endokrin komplikasyonlar (Hipotiroidizm, hipoparatiroidizm, diabetes mellitus,
ozellikle hipogonadizm), demir yiiklenmesi, kemik iligi genislemesi, Vvitamin
eksiklikleri ve fiziksel aktivitenin yoklugu yer alir. Bu faktorler osteoklast
fonksiyonunu arttirarak ve/veya osteoblast aktivitesini azaltarak kemik yikimina
neden olurlar (168, 169). HKHN yapilan hastalardan HKHN 6ncesi BMD’sine bakilan
21 hasta vardi. 5 hastada osteoporoz (%23,8) saptandi. Bu hastalarin hepsi pesaro klas
3 olarak siniflandirilmisti. HKHN yapildiktan sonra ilk 2 yil i¢cinde 18 hastanin
BMD’si degerlendirildi ve 3 hastada osteoporoz (%16,6) saptandi. Sonug olarak 2018
yilindaki izlemde i¢inde 3 hastada (%5,3) osteoporoz sebat etmekteydi. 1 hastaya
HKHN o6ncesi, kalan 2 hastaya HKHN sonrasi tan1 konuldu.

HKHN yapilmayan hastalarin basvurudan 2018 yilina kadar 4 hastada (%14,8)
osteoporoz saptandi. HKHN sonrasi osteoporoz tanisi konan hastalarin eslik eden
hiperinsiilinizm, hipotiroidi, dislipidemi ve hipogonadizmi gibi endokrin
problemlerden bir veya ikisinin eslik ettigi gortildi. HKHN yapilmayan hastalarda ise
sadece semptom veya labaratuvar bulgularinda problem olursa BMD c¢ekilmesi
nedeniyle HKHN oOncesi donemde osteoporozun daha sik goriilmesinin nedeninin
HKHN o&ncesi klinik olmadan yapilan incelemeler oldugu diisiiniildii. 1zlem ve
verilerin yetersiz olmasi sebebiyle bu konuda takipte eksiklikler oldugu tespit edilmis

ve daha 1yi takipler agisindan programa yapilmasi planlanmistir.

Calismamizda HKHN yapilan ve yapilmayan hastalar1 inceledigimizde ferritin ve
pesaro siniflamasi ile osteoporoz arasinda calismalardaki kadar giighii bir iligki

bulunulamad: fakat hastalarin eslik eden endokrin yan etkileri incelendiginde
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osteoporoz tanist konan her hastanin eslik eden insiilin direnci, DM, hipogonadizm,

hipotiroidi gibi hastaliklardan en az bir tanesine sahip oldugu goriildii.

5.5. Dislipidemi

Talasemi hastalarinda dislipidemi patogenezini; anemi nedeniyle plazma diliisyonu,
makrofajlar ve retikiiloendotelyal sistemin histiositleri tarafindan asir1 kolesterol
alimin1 hizlandiran eritropoez ve asir1 demir yiikii, makrofaj aktivasyonu ve hormonal
rahatsizlik ile birlikte sitokin salinimi1 nedeniyle olusan karaciger yetmezigi olusturur

(145, 154, 155).

HKHN yapilan hastalarda 4 hastada (%7,1) wuzun siireli dislipidemi
(hipertrigliseridemi) gelistigi saptanmis, bu hastalarm 2’sinde (%50) HKHN o6ncesi
dislipidemi varken diger 2’sinde (%50) HKHN sonrasi dislipidemi baglamistir. Bu
hastalardan 3’ (%75) pesaro klas 3 olup demir birimi daha ¢ok olan ve bu nedenle
daha ¢ok organ hasari olan hastalardi. HKHN yapilmayan hastalarda son dénem
toplam 14 hastada (%51,8) dislipidemi vardi. 1 hastada (%7,1) hiperkolesterolemi,
diger 13 hastada (%92,9) hipertrigliseridemi saptandi. Bu aradaki oldukga yiiksek fark
HKHN’nin dislipidemi agisindan koruyucu oldugunu diisiindiirdii. Bu nedenle ferritin
birikiminin B-TM’li hastalarda dislipidemi etyolojisinde ciddi bir risk faktori oldugu

diisiiniildi.

Calismamizda HKHN yapilan hastalarmn HKHN 6ncesi ve HKHN sonrasi 1. yil total
kolesterol, HDL, LDL, trigliserit degerleri ile HKHN 06ncesi ferritin degerleri arasinda
anlaml1 bir iligki saptanmadi. Sadece HKHN yapilan hastalarin HKHN 6ncesi ferritin
degerleri ile yapilan korelasyonda HKHN sonras1 1. yil VLDL degeri arasinda pozitif
korelasyon katsayist ile anlamli bir iligki saptandi (p=0,027). Ferritin degeri arttikca
HKHN sonrasinda VLDL nin de artis gosterdigini saptadik. HKHN yapilan hastalarin
HKHN oncesi ferritin degerleri ile HKHN sonrasi 2. yil total kolesterol, HDL, VLDL,
LDL, trigliserit degerleri arasinda yapilan korelasyonda anlaml1 bir iligki saptanmadi.
HKHN sonrasi yasanan bu artis baslica nedenin demir birikiminin oldugunun
diisliniildii bunun yanisira hazirlama rejiminde kullanilan kematerapotiklerin, HKHN
sonrasi Ozellikle ilk bir yilda gelisen enfeksiyonlarin, GVHH’ nin sonucu olusan ilk bir

yildaki katabolik duruma bagli olabilir. 2. yilda bu iligkinin kurulamamasi ise varolan
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ferritin ~ birikiminin  ve  katabolik  siirecin  azalmasi sebebiyle oldugu
diistiniildi. Talasemideki ana dislipidemi mekanizmasinin agir demir yiiklenmesi ve
oksidatif stres oldugu goriilmektedir ve asil mekanizmada eritropoez ve kolesterol
tilketimi bu nedenle artmustir (151, 154). Organlarda demir birikiminden kaynakli
diistik bir ekstrahepatik lipolitik aktivite, dolasimdaki trigliseritte ve VLDL’de artisa
neden olabilir(179). Lipid profilleri bir¢ok arastirmaci tarafindan tanimlanmustir,
ancak celigkili sonuglara sahiptir (144-148). Cogu, total kolesterol, LDL-C, HDL-
C'nin diisiik oldugunu gosterdi (146-153). Birgok arastirmacidan elde edilen degerler,
yiksek trigliserit seviyeleri (TG) (145, 147, 148, 150, 151, 153) ve VLDL seviyeleri
gosterirken(151, 180), digerleri TG seviyelerinin kontrollerden énemli 6lgiide farkli

olmadigini bildirdi (146, 152).

HKHN yapilan hastalarda HKHN sonras1t GVHH gelisimi, hazirlama rejimi ile HKHN
sonrasi 1.y1l ve 2.y1l total kolesterol, HDL, LDL, VLDL, trigliserit arasinda anlaml

bir iligki saptanmadi.

Diizenli-diizensiz selasyon yapilan hastalarla HKHN 6ncesi total kolesterol, HDL,
VLDL, trigliserit degerleri karsilastirildiginda total kolesterol (p<0,01), HDL
(p=0,022), LDL (p=0,001) ile diizenli selasyonun arasinda anlamli bir iliski bulundu.
Diizenli selasyon ile total kolesterol, HDL, LDL degerleri artis gosterdigi goriildii.
Bunun nedeninin HKHN 6ncesi ferritin birikimi ve artan oksidatif stres nedeni ile artan
eritropoez ile es zamanli olan kolesterol tiiketiminin arts1 oldugu disiiniildii. Diizenli-
diizensiz selasyon alanlar ile HKHN sonras1 1. yilin total kolesterol, HDL, VLDL,
LDL, trigliserit karsilastirilmasinda LDL ve VLDL degerlerinde anlamli bir iligki
goriildii. Diizensiz selasyon alan hastalarda LDL degeri(p<0,01) anlamli derecede
diisiik iken VLDL degeri diizensiz selasyon alanlarda daha yiiksektir (p<0,01). HKHN
yapilan hastalar HKHN sonrasi ilk bir yilda halen GVHH, engrafman yetersizligi,
enfeksiyonlar gibi komplikasyonlar ile ugrasmaktadir ve varolan demir birikimleri ilk
yilda ivmeli bir diisiis gosteremez bu nedenle dokulardaki demir birikimi sonucu diisiik
ekstrahepatik lipolitik aktivite nedeniyle VLDL diizeylerinde artig gorildiigii
diisliniildi. Siiregelen eritropoezin bir miktar devam etmesi nedeniyle kolesterol

tiketimi oldugundan LDL diizeyinin c¢aligmalarla benzer sekilde diisiik oldugu
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saptandi. Diizenli-diizensiz selasyon alanlar ile HKHN sonrasi 2. yil total kolesterol,
HDL, VLDL, LDL, trigliserit karsilastirildiginda anlamli bir iliski bulunamamustir.
Bunun nedeni olarak 2. yilda ferritinin distisi ve HKHN’ye bagli olusan
komplikasyonlarin azalmasiyla bunlarm lipit profili ilizerinde yarattig1 etkinin

hafiflemesi sonucu oldugu diistiniildii.

Splenektomi yapilan ve yapilmayan hastalarla ille HKHN 6ncesi total kolesterol, HDL,
VLDL, trigliserit arasinda iliski yoktu. Splenektomi yapilan ve yapilmayan hastalarla
ile HKHN sonrasi 1. yil LDL (p=0,03) degeri arasinda anlamli iligki vardi.
Splenektomi yapilanlarda LDL degeri daha yiiksek olmasina ragmen normal
araliktaydi. Splenektomi ile HKHN sonras1 2. yil LDL (p=0,02) degerleri arasinda
anlaml iligki vardi. Splenektomi yapilanlarin LDL degeri daha yiiksek saptandi fakat
normal araliktaydi. Diger degiskenlerle arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Bu veri
dalagin lipit metabolizmasinda 6nemli rol oynadigini Onceki caligmalarla benzer
sekilde distindiiriir. Splenektomi 6zellikle yiiksek LDL ile birlikte, lipid degerlerini
degistirebilir. Splenektomi ile ateroskleroz iliskisi de yiiksek oranda saptanmuistir
(181). Deneysel olarak, ¢alismalarin ¢ogu dalagin yoklugunda artan trigliserit, total
kolesterol, LDL ve azalmis HDL konsantrasyonlarmin kanitlarini saglamistir (182,
183). TG veya VLDL fraksiyonlarinda degisiklik olmadigi iddia edilen bazi istisnalar
vardir (182, 184). Bazi arastirmacilar, dalagin ¢ikarilmasindan sonra tim lipid
parametrelerinin yiikselmesine dikkat ¢ekti (182, 184). Buna karsin, bazilar1 diger lipit
fraksiyonlarindaki artisa bakilmaksizin LDL'de anormallik gostermediler (183).
Klinik olarak, splenektomi, lipid degerlerini degistirme kabiliyeti, 6zellikle de yiiksek
LDL ile esittir(185). Calismamizda da benzer sonuglar saptanmistir splenektomi
yapilan hastalarn HKHN sonrasinda LDL degerlerinde hem 1. y1l hem de 2. yilda artis
saptanmistir. HKHN 6ncesi bdyle bir iliskinin olmamasi bu siireci HKHN nin provake

ettigini diisiindiirmektedir.

HKHN yapilan hastalar HKHN 6ncesi Pesaro smiflamasina gore gruplandirilip HKHN
oncesi, HKHN sonrasi 1. yil ve 2.y1l total kolesterol, HDL, VLDL, trigliserit degerleri
ile arasinda anlamli farklilik bulunamadi. HKHN 6ncesi LDL degeri ile hastalar Pesaro

siniflarma gore karsilastirildiginda Pesaro klas 3 olarak gruplandirilanlar diizensiz
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selasyon alan daha fazla demir yiikii olan ve daha ¢ok karaciger fibrozisine sahip olan
hastalardi bu hastalarin varolan demir yiikiine sekonder olusan daha diisiik LDL
degerlerine sahip oldugu saptandi (p=0,039). HKHN sonrasi 1 ve 2. y1l LDL degerleri

ile Pesaro siniflandirmasi arasinda iligski saptanmadi.

HKHN yapilan hastalar HKHN oncesi karaciger fibrozisi olup olmamasi ve
yapilamamasina gore gruplandirilip HKHN 6ncesi, HKHN sonrasi 1. ve 2. yil total
kolesterol, HDL, VLDL, LDL, trigliserid degerleri ile karsilastirildi anlamli fark

bulunamad:.

BBeta talasemili ¢ocuklar dislipidemi ve splenektomi nedeniyle erken ateroskleroz
gelisme riski altindadir (143). Calismamizda aterosklerotik bir bulguya sahip olan

hastaya rastlanmamastir.

Aterojenik plazma indeksi (AIP), TG / HDL-C olarak hesaplanir. Hipertrigliseridemi,
artmis koroner ateroskleroz riski ile birlikte HDL-C degradasyonu ile sonuglanan
hepatik lipaz aktivitesini artiracaktir (159). Talasemili hastalarda aterojenik indeks
yiiksek bulunur (153) ve Ateroskleroz gelisimi icin AIP'nin yiiksek prediktif degerini
mevcuttur (160). HKHN yapilan hastalar HKHN oncesi hazirlama rejimi, GVHH,
splenektomi ile HKHN sonrast 1. ve 2. yil aterojenik indeks degerleri ile

karsilastirildiginda anlamhi fark bulunamadi.

HKHN vyapilan hastalar HKHN 0Oncesi karaciger fibrozisi durumuna gére HKHN
oncesi, HKHN sonrasi 1. ve 2. yil aterojenik indeks degerleri ile karsilastirildiginda

anlamli fark bulunamadi.

HKHN yapilmayan hastalarda Kc ve kardiyak MRG ile total kolesteral, HDL, LDL,
arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. Kc MRG ile VLDL ve trigliserit arasinda negatif
bir korelasyon bulundu. Karaciger MRG degeri arttikca VLDL (p=0,042) ve trigliserit
(p=0,031) degeri diismiistiir. Kardiyak MRG ile VLDL ve trigliserit arasinda endokrin

iligki bulunmadi. Karaciger MRG’de siirenin artmasi demir birikiminin daha fazla
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oldugunu gosterir. Demir birikimi arttik¢a da ekstrensek lipolitik aktivitenin azalmasi

nedeniyle trigliserit ve VLDL birikimi oldugunu diisiildii.

5.6. Bozulmus Glikoz Tolerans1 (BGT) ve Diabetes Mellitus (DM):

Calisgmalar HKHN yapilan hastalarda sinirli sayida azalmis glukoz intoleransi ve
diyabetes mellitus bildirir (104, 114). Nakil sonras1 3-TM hastalarinda %0-9 oraninda
diyabetes mellitus goriilebilir (111, 114, 115, 117). Diyabetes mellitus i¢in potansiyel
risk faktorleri sunlardir: demir birikimi, hazirlama rejimi uygulamasi, GVHH yonetimi
icin kortikosteroid kullanimidir (111). Anormal glukoz intolerans: ile transplant
yasmim dogru orantili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (117). HKHN
hastalarinda busulfan, siklosporin ve siklofosfamid gibi sitotoksik ajanlarin
kullaniminin HKHN hastalarinda pankreas beta-hiicre fonksiyonu {izerinde olumsuz

etkisi oldugu diistiniilmektedir.

HKHN yapilan hastalarda 7 hastanin (%12,5) birinde (%14,2) HKHN oncesi
dénemde, 6’sinda (%85,8) ise HKHN sonras1 donemde insiilin direnci gelisti. HKHN
yapilan hastalarin 1’inde (%1,7) GVHH’ye sekonder DM gelisti. HKHN yapilmayan
hastalarin 2018 yilina kadar olan izleminde 1 hastada (%3,7) ilag¢ tedavisi
gerektirmeyen hiperinsiilinizm, 1 hastada (%3,7) tip 2 DM gelisti. Bu bize izledigimiz
kiigiik hasta popiilasyonunda HKHN yapilmasinin insiilin direnci {izerine etkisi
oldugunu diistindiirdii. Bunun nedenini HKHN hastalarinda busulfan, siklosporin ve
siklofosfamid gibi sitotoksik ajanlarin kullanimina baglandi. Hazirlama rejimi,

selasyon durumu, yas, GVHH gelisimi ile arasinda anlamli bir iliski goriilmedi.

HKHN oncesi ferritin degeri, ferritine gore selasyon durumu ile HKHN o6ncesi ve
HKHN sonrast 1. ve 2. yil aglik insiilinini karsilastirdigimizda anlamli bir iligki
saptanmad1. Pesaro smiflamasi, diizenli-diizensiz selasyon, karaciger fibrozisi ile
HKHN o6ncesi, HKHN sonrasi 1. yil ve 2.y1l aglik insiilini degerleri karsilastirildiginda
anlaml bir farklilik goériilmedi. GVHH, hazirlama rejimi ile HKHN sonrasi 1. y1l ve

2.y1l aclik insiilini arasinda anlaml bir iliski bulunamamastir.
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6. SONUC

Calismaya Ankara Universitesi Tip fakiiltesi Pediatrik Kok Hiicre Transplantasyon
Unitesi'nde Nisan 2000 ile Mart 2015 tarihleri arasinda HKHN olan, en az iki yil
izlenen 56 B-TM hastasi ve HKHN yapilmamis benzer transfiizyon dykiisii ve selasyon
tedavisi uygulanan 27 B-TM hastas1 kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi. Sonug

olarak ¢alisma kapsaminda 83 hastanin dosyasi incelendi.

1. Hastalarin HKHN sonras1 2018 yilina kadar yapilan takiplerinde sadece 2
hastada boy kisaliginin devam ettigi, bu hastalarin HKHN oncesi ferritin
degerlerinin <2500 ng/mL, Pesaro siniflarinin klas 3 oldugu ve her ikisine de
7 yas sonrasinda HKHN yapildig1 goriildi. HKHN yapilmayan talasemi
hastalarinda izlemde 5 kiside boy kisalig1 saptandi.

2. HKHN sonrasi 1. ve 2. yi1l boy SDS’leri arasinda anlamli farklilik bulundu.
Hastalarm ikinci yildaki boy SDS’lerinde ilk yila gore artis oldugu saptanda.

3. HKHN o6ncesi ferritin ile HKHN sonras1 1. y1l ve HKHN sonrasi 2. yil boy
SDS’lerinin karsilastirilmasinda anlamli farklilik saptandi, ferritin degerleri
artarken boy SDS’lerinin azalmast HKHN sonrasi 1. ve 2. yilda anlaml
bulundu.

4. HKHN yapilan hastalarin HKHN oncesi boy sdslerini yas gruplarina gore
karsilagtirdigimizda 7 yas ve altinda olan hastalarin boy SDS’leri yas1 daha
biiyiik olan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. 7 yas ve altindaki
hastalarin boy sdsleri yas1 biiyiik olan gruba gére HKHN sonrasi 1. ve 2. yilda
anlamli olarak ytiksek bulundu (p degeri siras1 ile p=0,01 ve p=0,01).

5. HKHN yapilan hastalar ferritin degerleri; <2500 ng/mL "orta-iyi selasyon",
>2500 ng/mL "kotii selasyon" olarak iki gruba ayrilarak HKHN 6ncesi, HKHN
sonrasi 1. yil ve 2. yil boy SDS’leri, delta boy SDS’leri karsilastirdigimizda
selasyon durumu orta-iyi olarak degerlendirilenlerin HKHN sonrasi 1. yil boy
SDS’leri kétii selasyon grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Ferritin
degeri diisiik olan hastalarn HKHN sonras1 1. yilda kontrollerine gére daha

uzun boylu olduklar1 goriildii.
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10.

11.

12.

13.

HKHN yapilan hastalarda HKHN 6ncesi ile HKHN sonrasi 1. yil aras1 delta
boy SDS’nin selasyon durumu ile iliskisi de anlamli bulundu. Selasyon durumu
kotii olarak degerlendirilenlerin ilk yilda daha az bir uzama hizina sahip
olduklar1 goriildii.

HKHN oncesi hazirlama rejimi ile, HKHN sonrasi 2. yil boy SDS arasinda
anlamli bir iliski bulundu. Pesaro 26+ATG hazirlama rejimi alan hastalarin 2.
yilda boy SDS’si busulfant+siklofosfamid alanlara gore daha kotii oldugu
saptandi.

HKHN yapilan hastalarm HKHN 6ncesi RBMI degerleri biyopsi yapilamayan
grupta anlamli derecede yiiksek bulundu.

HKHN yapilan hastalarin 2018 yilina kadar olan izleminde 12 hastaya (%21,4)
klinik hipotiroidi, 1 hastaya (%]1,7) subklinik hipotiroidi tanis1 konuldu. Klinik
hipotiroidi tanisi konan 12 hastadan hastalarin 5’1 (%42) HKHN oOncesi
donemde, 7°s1 (%58) HKHN sonras1 donemde tani aldi. HKHN yapilmayan 27
hastanin 5’inde (%18,5) klinik hipotiroidi, 1’inde (%3,7) subklinik hipotiroidi
saptandi.

HKHN sonrast 1. yil sT4 ve TSH degerlerinin ferritin degeri ile
karsilastirilmasinda ferritin ile TSH arasinda anlamli bir iliski goriildii; ferritin
degeri arttikca 1. y1l TSH degerinin arttig1 saptandi.

HKHN yapilan hastalar ferritin degerine gore "orta-iyi selasyon", "koti
selasyon" olarak iki gruba ayrilarak HKHN 6ncesi, HKHN sonrasi 1. yil ve 2.
yil ortalama sT4 ve TSH degerleriyle karsilastirildi. Tki grup arasmdaki HKHN
sonras1 1. y1l TSH diizeylerine bakildiginda ise selasyon durumu kétii olarak
degerlendirilenlerin TSH diizeyinin anlaml1 diizeyde yiiksek oldugu goriildii.
HKHN yapilan toplam 14 hastada (%25), HKHN yapilmayan 5 hastada
(%18,5) hipogonadizm gelisti.

HKHN yapilan hastalarin 3’4 (%5,3) HKHN oncesi, 11’1 (%19,5) HKHN
sonrast izleminde hipogonadizm tanisi aldi. HKHN 6ncesi tani alan 3 hastanin
hepsi hipogonadotropik hipogonadizm tanis1 alan postpubertal erkeklerdi ve
hepsi Pesaro siniflamasina gore klas 3 olarak siniflandirildi. HKHN sonrast
tan1 alan 11 hastanin 10’unda hipergonadotropik hipogonadizm tespit edildi.
Hastalarin 7’s1 (%70) postpubertal 3’ %30) prepubertal kadinlardi. Pesaro
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

smiflamasina gore gruplandirildiginda klas 3 olan 8 hasta (%80), klas 2 olan 2
hasta (%20) oldugu goriildii.

HKHN yapilmayan ve hipogonadizm tanis1 alan 5 hastanin (%18,5) hepsinde
hipogonadotropik hipogonadizm gelisti. Hepsine postpubertal yasta HKHN
yapildi ve hastalarm 3’1 (%60) erkek, 2’si (%40) kadmndi.

HKHN yapilan hastalardan HKHN 6ncesi BMD’sine bakilan 21 hasta (%37,5)
vardi. Bunlarm 5’inde (%23,8) osteoporoz saptandi. HKHN yapildiktan sonra
ilk 2 y1l icinde 18 hastanin (%32,1) BMD’si degerlendirildi ve 3 hastada
osteoporoz (%16,6) saptandi. Sonug olarak 2018 yilindaki izlemde 3 hastada
(%5,3) osteoporoz sebat etmekteydi.

HKHN yapilmayan hastalarin bagvurudan 2018 yilina kadar 4 hastada (%14,8)
osteoporoz saptandi. HKHN sonrasi osteoporoz tanis1 konan hastalarin eslik
eden hiperinsiilinizm, hipotiroidi, dislipidemi ve hipogonadizmi gibi endokrin
problemlerden bir veya ikisinin oldugu goriildii.

HKHN vyapilan 4 hastada (%7,1) uzun siireli dislipidemi (hipertrigliseridemi)
gelistigi saptandi ve bu hastalarin 2’sinde (%50) HKHN o6ncesi dislipidemi
varken diger 2’sinde (%50) dislipidemi HKHN sonrasi basladi. HKHN
yapilmayan hastalarda son donemde dislipidemi olan toplam 14 hasta (%51,8)
vardi. 1 hastada hiperkolesterolemi, geri kalan hastalarda hipertrigliseridemi
saptanmuistir.

HKHN vyapilan hastalarmn HKHN Oncesi ferritin degerleri ile yapilan
karsilastirmada HKHN sonras1 1. y1l VLDL degeri arasinda pozitif korelasyon
katsayist ile anlamli bir iliski saptandi. Ferritin degeri arttikca HKHN
sonrasinda VLDL nin de artig gosterdigini saptandi.

Diizenli-diizensiz selasyon yapilan hastalarla HKHN 6ncesi total kolesterol,
HDL, VLDL, trigliserit degerleri karsilastirildiginda total kolesterol (p=0),
HDL (p=0,022), LDL (p=0,001) ile diizenli selasyonun arasinda anlamli bir
iliski bulundu. Diizenli selasyon ile total kolesterol, HDL, LDL degerleri artis
gosterdigi saptanda.

Diizenli-diizensiz selasyon alanlar ile HKHN sonrasi 1.yilin total kolesterol,
HDL, VLDL, LDL, trigliserit karsilastirilmasinda LDL ve VLDL degerlerinde

anlaml bir iliski goriildii. Diizensiz selasyon alan hastalarda LDL degeri
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21.

22.

23.

24,

anlamli derecede diisiik iken VLDL degeri diizensiz selasyon alanlarda daha
yiiksek saptandi.

Splenektomi yapilan ve yapilmayan hastalarla ile HKHN sonras1 1. yil LDL
degeri arasinda anlamli iligki vardi. Splenektomi yapilanlarda LDL degeri daha
yiiksek olmasina ragmen normal araliktaydi. Splenektomi ile HKHN sonrasi 2.
yil LDL degerleri arasinda anlamli iligki vardi. Splenektomi yapilanlarin LDL
degeri daha yiiksek saptandi.

HKHN o6ncesi LDL degeri ile hastalar Pesaro smiflarma gore
karsilastirildiginda Pesaro klas 3 olarak gruplandirilanlarin daha diigiik LDL
degerlerine sahip oldugu saptandi.

HKHN vyapilmayan K¢ MRG ile VLDL ve trigliserit arasinda negatif bir
korelasyon bulundu. Karaciger MRG degeri arttikca VLDL ve trigliserit
degerinin azaldig1 saptandu.

HKHN yapilan hastalarda 7 hastanin (%12,5) birinde HKHN 6ncesi dénemde,
6’sinda ise HKHN sonras1 donemde insiilin direnci gelisti. 1 hastada ise
GVHH’ye sekonder DM gelisti. HKHN yapilmayan hastalarda 2018 yilina
kadarki izlemde 1 hastada ila¢ tedavisi gerektirmeyen hiperinsiilinizm

saptandi. HKHN yapilmayan 1 hastaya tip 2 DM tanis1 konuldu.
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7.OZET

AMAC: Talasemi major hastalarinda kiiratif tedavi yontemi olan HKHN sonrasinda
gelisen endokrin komplikasyonlarin HKHN  olmayan hastalarla  farkli  olup
olmadiginin degerlendirilmesi amaglandi. HKHN bu hastalarda kiiratif yontem
olmasma karsin HKHN’ye bagli endokrin komplikasyon gelisebilecegi gibi, HKHN
ile kiir saglanmasi nedeniyle ve demir yiikii daha az olacagindan endokrin
komplikasyonlarm daha az olmasit beklenebilir. HKHN’nin bu  hastalarin
endokrin komplikasyonlarina etkisinin ~ arastirilmast  amaciyla bu  ¢alisma

planlanmigtir.

HASTALAR VE YONTEM: Calismamizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik Kok Hiicre Transplantasyon Unitesi'nde Nisan 2000 ile Mart 2015 tarihleri
arasinda HKHN olan ve en az iki yil izlenen 56 B-TM hastasi ile konvansiyonel kronik
tedavi ile izlenen HKHN yapilmamis B-TM’ i benzer transflizyon Oykiisii alan ve
selasyon tedavisi uygulanan 27 hasta kontrol grubu olarak caligmaya almmuistir.
HKHN yapilan grupta HKHN 6ncesi, sonrasi birinci ve ikinci yil verileri taranip 2018
yilma kadar siiren endokrin patolojileri izlendi. HKHN yapilmayan grupta ise

hastalarm son yil verileri taranip 2018 yilina kadar olan endokrin patolojileri izlendi.

BULGULAR: Hastalarin HKHN sonras1 2018 yilina kadar yapilan takiplerinde sadece
2 hastada (%3,5), HKHN yapilmayan talasemi hastalarinda izlemde 5 hastada (%18,5)
boy kisalig1 saptandi. HKHN yapilan hastalarm HKHN sonrasi ikinci yildaki boy
SDS’lerinde ilk yila gore artis oldugu saptandi. HKHN oncesi ferritin degerleri
artarken hastalarm HKHN sonrasi 1. ve 2. yilda boy SDS’lerinin azaldig1 goriildii.
HKHN yapilan hastalardan 12 (%21,4) hastaya klinik hipotiroidi, 1 (%1,7) hastaya
subklinik hipotiroidi tanist konuldu. HKHN yapilmayan hastalardan 5 (%18,5)
tanesinde klinik hipotiroidi, 1 (%3,7) tanesinde subklinik hipotiroidi saptandi. HKHN
oncesi ferritin degeri arttik¢a 1. yi1l TSH degerinin arttig1 saptandi. HKHN yapilan
toplam 14 (%25) hastada, HKHN yapilmayan ise 5 (%18,5) hastada hipogonadizm
gelisgti. HKHN oncesi tani alan 3 (%5,3) hastanin hepsi hipogonadotropik
hipogonadizm tanis1 alan postpubertal erkeklerdi. HKHN sonras1 hipogonadizm tanisi
alan 11 (%19,6) kadin hastanin 10’unda hipergonadotropik hipogonadizm tespit edildi.
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HKHN yapilmayip hipogonadizm tanisi alan 5 (%18,5) hastanin hepsi postpubertaldi
ve hepsinde hipogonadotropik hipogonadizm gelisti. HKHN yapilan 4 (%7,1) hastada,
HKHN yapilmayan 14 (%51,8) hastada uzun siireli takibinde dislipidemi
(hipertrigliseridemi) gelisti. HKHN oncesi ferritin degeri arttikga HKHN sonrasinda
1. yil VLDL arttigi ve HKHN o6ncesi diizensiz selasyon alan hastalarin 1. y11 LDL
degerinin diisiik, VLDL degerinin yiiksek oldugu saptandi. Diizenli selasyon
yapilanlarin HKHN o6ncesi total kolesterol, HDL, LDL degerlerinin diizensiz selasyon
yapilan gruba gore daha yiiksek oldugu saptandi. HKHN Oncesi splenektomi
yapilanlarda HKHN sonrasi 1. yil LDL degeri daha yiiksek saptandi. HKHN
yapilmayan hastalarda Karaciger MRG degeri arttikga VLDL ve trigliserit degerinin
azaldig1 saptandi. HKHN yapilan 7 (%12,5) hastanin birinde (%1,7) HKHN 06ncesi
dénemde, 6’sinda (%10,7) ise HKHN sonras1 donemde insiilin direnci gelisti. HKHN
sonrasi 1 hastada GVHH’ye sekonder DM gelisti. HKHN yapilmayan 1 hastada tip 2
DM saptandi.

SONUC: HKHN, B-TM'nin tek kesin tedavisi olarak bilinmesine ragmen, primer
hastalikla iligkili endokrinolojik hastaliklarin tiim potansiyel risklerini ortadan
kaldiramaz. Ancak, HKHN'in 6zellikle yedi yasindan 6nce biiyiime hiz1 lizerine etkisi
olumlu etkisi oldugu saptandi. HKHN sonrasi azalan demir yiikiiniin biiylime,
hipotiroidi ve dislipidemi insidansini azaltabilecegi goriildii. Bu nedenle nakil sonrasi
olabildigince erken selasyonun bu komplikasyonlarmm sikligi ve siddetini
azaltabilecegini diistinmekteyiz. -TM hastalarinda gonadal disfonksiyon insidansinin
HKHN ile kematerapotiklerin toksik etkileri nedeniyle artabilecegi goriildii. Talasemi
hastalarinda yapilan splenektominin LDL artigina sebep oldugu bulundu. Bu sonuglar
bize HKHN yapilan veya yapilmayan tiim talasemili hastalarin takibinde c¢ocuk

endokrinolog ile siki is birliginde olunmasi gerektigini gosterdi.
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8. ABSTRACT
OBJECTIVE: The aim was to assess whether the resultant endocrine complications in

patients with Thalassemia major after having HSCT, a curative treatment method, are
different than those without HSCT. Even though HSCT is a curative method in these
patients, endocrine complications due to HSCT may develop. However, since HSCT
provides cure and the amount of iron given is less, it may be expected to observe
endocrine complications less. This study is planned to investigate the effects of HSCT

on endocrine complications in these patients.

MATERIALS AND METHODS: 56 Beta Thalassemia (-TM) patients who stayed in
the Pediatric Stem Cell Transplantation Unit of Faculty of Medicine of Ankara
University between April 2000 and March 2015, and had been treated with HSCT and
followed-up at least for 2 years, and as the control group, 27 B-TM patients followed-
up with conventional chronic treatment, having no HSCT and with similar transfusion
history, treated with chelation were included in our study. In the group having HSCT,
data before HSCT and data of the first and second year after HSCT were analysed and
endocrine pathologies that lasted until 2018 were examined. In the group having no
HSCT, the data of the last year were analysed and endocrine pathologies that lasted

until 2018 were examined.

RESULTS: Inthe post-HSCT follow-ups until 2018, short stature was detected in only
2 patients (3.5%), and in 5 non-HSCT thalassemia patients (18.5%). An increase was
observed in height SDSs of the patients second year following HSCT compared to first
year. It was seen that pre-HSCT ferritin levels were increased while height SDSs were
decreased in first and second year following HSCT in HSCT patients. Out of HSCT
patients, 12 (21.4%) of them were diagnosed with clinical hypothyroidism and 1
(1.7%) of them was diagnosed with subclinical hypothyroidism. Out of those having
no HSCT, 5 (18.5%) of them were diagnosed with clinical hypothyroidism and 1
(3.7%) of them was diagnosed with subclinical hypothyroidism. It was determined that
as ferritin level pre-HSCT had increased, first year TSH level increased.
Hypogonadism developed in 14 (25%) HSCT patients and in 5 (18.5%) non-HSCT
patients. 3(5.3%) patients diagnosed pre-HSCT were all postpubertal males diagnosed
with hypogonadotropic hypogonadism. Out of 11 (19.6%) female patients diagnosed
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with hypogonadism post-HSCT, hypergonadotropic hypogonadism was detected in 10
(17.8%) of them. Hypogonadotropic hypogonadism developed in 5 (18.5%) non-
HSCT patients and they all were postpubertal. Long-term dyslipidemia
(hypertriglyceridemia) developed in 4 (7.1%) HSCT patients. In the last period, 14
(51.8%) of non-HSCT patients had dyslipidemia. As the level of ferritin pre-HSCT
increased, it was observed that the first year VLDL post-HSCT increased. First year
LDL and VLDL levels were detected low and high, respectively, in patients treated
with irregular chelation pre-HSCT. In the presence of regular chelation treatment pre-
HSCT, it was seen that levels of total cholesterol, HDL and LDL increased. Level of
LDL in first year post-HSCT was detected to be higher in those undergone
splenectomy pre-HSCT. VLDL and triglyceride values were found to be decreased as
the liver MRI value of patients in non-HSCT patients increased. Out of 7 (12.5%)
HSCT patients, insulin resistance developed in 1 (1.7%) patient pre-HSCT and in 6
(10.7%) post-HSCT. In post-HSCT, DM developed secondary to GVHD in 1 patient.
Type 2 DM was detected in 1 non-HSCT patient.

CONCLUSION: HSCT, although known as the single definitive treatment of B-TM,
cannot eliminate all possible risks of endocrinological diseases related to primer
diseases. However, it is determined that HSCT has positive effects on growth rate
especially under the age of seven. It was seen that decreased load of iron in the patients
post-HSCT may lower the incidence of hypothyroidism and dyslipidemia. Hence, it is
thought that chelation post-transplant as early as possible may decrease the frequency
and severity of these complications. It was seen that the incidence of gonadal
dysfunction in B-t patients may increase due to HSCT and toxic effects of
chemotherapotics. It was found that splenectomy performed on thalassemia patients
caused increase in LDL levels. These results showed that a close cooperation with
child endocrinologist should be maintained in the follow-ups of all thalassemia

patients either treated with HSCT or not.
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