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B e t a t h a l a s s e m i a m a j o r , A k d e n i z ü l k e l e r i n d e n 
baş layarak O r t a D o ğ u v e U z a k D o ğ u ' y a k a d a r u z a n a n 
bir k u ş a k iç inde s ık g ö r ü l e n , o t o z o m a l r eses i f geç i ş 
g ö s t e r e n , h e m o g l o b i n i n b e t a z inc i r in in s e n t e z h ız ın ın 
aza lmas ı y a d a o l m a m a s ı s o n u c u n d a ge l i şen kal ı tsal 
bir kan hasta l ığıdı r (1). D ü n y a Sağl ık Ö rgü tü ' nün ver i le
r ine gö re , d ü n y a d a en az 70 mi lyon taşıy ıc ı vardı r ve 
her yı l e n a z 4 2 . 0 0 0 h o m o z i g o t ç o c u k d ü n y a y a g e l 
mekted i r (2). Tü rk i ye 'de hasta l ığ ın sık gö rü ldüğü kuşak 
iç inde ye r a l m a k t a ve taşıy ıc ı sık l ığı ü lke gene l i nde % 2 -
2 , 5 o l m a k l a b i r l i k t e b a z ı b ö l g e l e r i n d e % 1 0 ' l a r a 
u laşmaktad ı r (3). 

T e d a v i e d i l m e y e c e k o l u r s a has ta la r ın y a ş a m kal i 
tes in i i leri d e r e c e d e b o z a n ve hız la ö lüm le sonuç lanan 
bir hasta l ık o lan t h a l a s s e m i a m a j ö r ü n t edav i s i nde s o n 
30 yı l i çe r is inde o l d u k ç a önem l i ge l i şme le r o lmuş tu r . 
Önce le r i has ta l a ra t rans füzyon la r a n c a k der in anemi le r i 
ge l iş t iğ inde uygu lan ı rken 19601ı y ı l larda düzen l i t rans
füzyon la r y a p ı l m a y a baş lanmış , böy lece a n e m i ve hi-
p o k s i y e bağl ı komp l ıkasyon la r ın önü al ınmışt ı r . 1970' l i 
y ı l larda des fe r r i oksam in i le şe lasyon tedav is in in uygu la 
m a y a g i rmes i i le t rans füzyontara ve ba rsak tan ar tmış 
demi r emi l im ine bağl ı o luşan vücut tak i demi r y ü k ü n ü n 
aza l t ı lması g ü n d e m e gelmişt i r . 1980 ' l e rde h iper t ıans füz-
y o n ( t rans füzyon önces i h e m o g l o b i n değer ler in i 10.5-11 
g/dl 'n in üzer inde tu tmay ı amaç layan ) rej imler inin ku l la
n ı lmasıy la ineffektıf e r i t ropoez in ön lenmes i m ü m k ü n o l 
muştur . Y i n e 1980 ' le rde u y g u l a n m a y a baş layan kemik 
iliği t rans füzyonu uygu lama la r ı ndan da seç i lmiş h a s t a 
g rup la r ında başar ı l ı sonuç lar a l ınmaktadı r . 1990' l ı yı l lar 
d a n s o n r a i se be lk i de g e n tedav is i ile hasta l ığ ın t am 
o larak tedav is i m ü m k ü n o lab i lecek t i r (4-10). 

H ipe r t rans füzyon rej imleri ve etk in demi r şe lasyo-
nu gibi m o d e m tedav i yön temler in in t am o la rak uygu 
landığı hasta lar ın y a ş a m süre ler i uzamış , a d o l e s a n ve 
h a t t â e r i ş k i n y a ş a g e l m e l e r i n e o l a n a k s a ğ l a n m ı ş t ı r 
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(8,9 ,11-13) . Y a ş a m süre le r indek i bu u z a m a n ı n baş l ı ca 
s e b e b i y e n i t e d a v i y a k l a ş ı m l a r ı n e d e n i i le k a r d i y a k 
komp l i kasyon la ıa bağl ı mor ta l i ten in aza lmas ıd ı r (12,13) . 
A n c a k , sözü ed i l en m o d e r n tedav i uygu lama la r ı ü l kem i 
z i n d e i ç i nde o l d u ğ u g e l i ş m e k t e o l a n ü l k e l e r d e t ü m 
has ta la ra etkin bir şek i lde u laş t ı r ı lamamaktad ı r . A y r ı c a , 
has ta la r ın t edav i ye u y u m u da ge l i şmiş ü l ke l e rde bi le 
ha len öneml i bir so rundur (5,6,14), S o n u ç o la rak h a s 
ta l ığın gidiş i s ı ras ında baş l ıca kronik dem i r b i r ik imine 
bağl ı o l duğu d ü ş ü n ü l e n endok r i n o rgan la r , ka lp ve k a r a 
c iğere ait k o m p l i k a s y o n l a ı l a karş ı laş ı lmak tad ı r . G ü n ü 
m ü z d e b u komp l i kasyon la r ın t a n ı n m a s ı , k o r u y u c u ö n 
lemler in a l ınmas ı ve tedav is i t h a l a s s e m i a major lu h a s 
ta lar ın i z l em indek i en öneml i so run la rdan biri o lmuş tu r 
(15-20). 

T h a l e s s e m i a n ı n m o d e r n t edav i s i nde u y g u l a n a n hi 
pe r t rans füzyon rej imi, eğe r yeter l i d o z d a ş e l a s y o n y a 
p ı l m a z s a k ron ik d e m i r b i r ik imi v e b u n a bağ l ı b o z u k 
luk la ra yo l açmak tad ı r (1). 

Kron ik demi r bir ik iminin yan ıs ı ra t h a l a s s e m i a m a 
jorlu h a s t a l a r d a morb id i t é ve mor ta l i tey i c idd i şek i l de 
e tk i leyen baş l ıca d iğer faktör ler ; 

— S p l e n e k t o m i sonras ı ge l i şen en feks i yon la r ve 
s e p s i s (özel l ik le 10 yaş a l t ındak i has ta la rda ) , 

— T r a n s f ü z y o n kaynak l ı hepat i t is ve ağı r kronik 
karaciğer hastal ığıdır (5,13,18,21 -23). 

D a h a önce de bel i r t t iğ imiz gibi kronik d e m i r bir ik i 
m i , öze l l i k le ye ter l i ş e l a s y o n t e d a v i s i u y g u l a n m a y a n 
h a s t a l a r d a h a l e n hayat ı tehdit e d e n komp l i kasyon la r ı n 
en sık ve en öneml i sebeb id i r . Demi r , d o z a bağ ım l ı o l a 
rak karac iğer , ka lp ve b i rçok endok r in o r g a n d a h a s a r a 
yol açar (5 ,11 ,13 ,18 ,21) . 

Demi r , canl ı hücre le r iç in esans ıye l bir e l e m e n t o l 
m a s ı n a karş ın , d e p o protein ler i o l an apoferr i t in ve h e 
mos ide r in ve taş ıy ıc ı prote in o l an t ransferr in in b a ğ l a m a 
kapas i tes in in üzer inde ise s e r b e s t dem i r şek i lde toks ik 
etki göster i r . M o d e r n t r a n s f ü z y o n t e d a v i s i u y g u l a n a n 
t h a l a s s e m i a major lu h a s t a l a r d a inefektif e r i t r opoez b a s -
k ı lanacağı iç in ba r sak tan demi r emi l ımi n o r m a l e o l d u k ç a 
yak ın düzey le rded i r . A n c a k , her ün i te eri trosit s ü s p a n 
s i y o n u 2 0 0 - 2 5 0 m g d e m i r içer i r . T h a l a s s e m i a ma jo r l u 
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Şekii. Demir toksisitesinin patofizyolojisi 

has ta l a r ı n ç o ğ u n u n y ı l l ık t r a n s f ü z y o n g e r e k s i n i m i n i n 
2 0 0 3 0 0 m l/kg o lduğu düşünü lü r se t rans füzyon la r g ü n 
lük 0 .25-0 40 m g / k g demi r y ü k ü get i recekt i r (21). Bir ik
m e y e baş layan demi r önce l ik le re t ikü loendote lya l s i s te 
min makrofa j lar ı ta ra f ından tutulur, faz las ı i s e parank i -
ma l d e p o l a n m a ile d o k u hasa r ına n e d e n olur. T h a l a s -
s e m i a m a j o r d a vücu t ta b i r iken dem i r m ik ta r ın ın 5 0 0 -
7 5 0 mg /kg o lmas ı toks is i teye ait klinik bu lgu lar ın baş la
dığı değer o larak kabu l edi l i r (5.21). Toks i k o lan demi r 
k o m p o n e n t i d e p o y a d a taş ıy ıc ı p ro te in le re bağl ı o l 
m a y a n hücre içi y a d a k a n d a do laşan " se rbes t " demir 
dir. 

Demi r in o rgan la rda yapt ığ ı hasar ın m e k a n i z m a s ı , 
baş l ıca karac iğer üzer inde yap ı lan kl inik ve d e n e y s e l 
ça l ışmalar la a n c a k yak ın z a m a n önce o r taya konab i l -
m l ş t i r . D e m i r b i r i k i m i n e i k i n c i l f i b r o z i s v e s i r o z 
o l u ş u m u n d a b i rçok m e k a n i z m a öne sürü lmek le birl ikte 
en çok b e n i m s e n e n i demir in hücre ve o rgane l m e m b -
ran iar ında lipid p e r o k s l d a s y o n u n a yol açan reaktif oks i 
jen radikal ler in i indük led iğ i gö rüşüdü r ( Ş e k i l ) (1,21). 

T e d a v i yön temle r indek i i le r lemeler le hasta lar ın d a 
h a u z u n yaşat ı lma lar ın ın m ü m k ü n o lmas ı v e sonuç ta 
i leri y a ş l a r a u l a ş a n h a s t a s a y ı s ı n d a k i a r t ı ş la bir l ikte 
kompl ikasyon la r ın gö rü lme sık l ığı da artmışt ı r . Öy le ki, 
G a b u t t i ve a rkadaş la r ı t a ra f ı ndan İ ta l ya 'dan bi ld i r i len 
183 hasta l ık bir se r ide 20 yaş üzer indek i hasta lar ın a n 
cak %40 ' ı yaşamlar ın ı k o m p l i k a s y o n s u z o larak sü rdü 
rü rken, %60 ' ında b i rden f az l a k o m p l i k a s y o n söz konu 
sudu r (18). 

K a r d i y a k H e m o s i d e r o z i s : Ka rd i yak h e m o s i d e r o -
z i s ve b u n a bağl ı o la rak ge l işen ritm bozuk luk lar ı ve te
d a v i y e d i r e n g e n ka lp ye tmez l i ğ i t h a l a s s e m i a major lu 
has ta l a rda ö lüm sebep le r in in baş ında ge lmek ted i r (11-
13). O t o p s i l e r d e yap ı l an patoloj ik i n c e l e m e l e r d e . 100 
ün i t en in ü z e r i n d e t r a n s f ü z y o n a l a n l a r d a ka lp te c idd i 
m ik ta r la rda demi r bir ik imi o l duğu göster i lmişt i r . Demi r 
b i r ik imi önce l i k le ven t r i kü le r m i y o k a r d d a , d a h a s o n r a 
atr iyal m i y o k a r d d a ve en s o n o larak i letim s i s tem inde 
o lmaktadı r . Ka rd i yak tu tu lumun d e r e c e s i lif baş ına biri
k e n d e m i r m i k t a r ı na ve tu tu lan lif s a y ı s ı n a bağ l ıd ı r . 
K a l p t e d e m i r b i r i k m e s i h l pe r t r o f i ye , d i l a t a s y o n a v e 
m lyokard iya l f ib roz ise yo l açmaktad ı r . Gene l l i k l e d iğer 

organlarda bel i rg in dem i r birikimi o l m a d a n kalbe ait kli
nik bu lgu la r o r t aya ç ı k m a m a k t a d ı r (24,25). Klinik b lugu 
verdikten s o n r a i s e kalpte ger i d ö n ü ş ü m s ü z değiş ik l ik
ler o l uş tuğu için has ta l a r k ısa s ü r e d e kaybed i lmek ted i r . 
Sonuç o l a rak , tanının subk i in i k evrede k o n u l m a s ı o l 
d u k ç a değerli o lacakt ı r . Bu nedenle 10 yaş ın ı g e ç m i ş 
t ü m hastalarda düzen l i aralıklarla te lekard iyogra f i . eko-
kardiyografi, 24 saat l ik EKG m o n i t o r i z a s y o n u ve ekser-
siz radyonük l id s inean j iogra f i i le ka rd i yak du rum değer -
ledir i lmel idir . Bun lar ın i ç inde en duyar l ı o lanı e k s e r s i z 
radyonük l id s ineanj iograf id l r . F o n k s i y o n bozuk luğu s a p 
tanan h a s t a l a r d a daha yoğun şe l asyon tedav is i ile ka lp 
fonks iyon la r ında d ü z e l m e sağlanabilecektir (15, 19 , 2 0 , 
2 6 , 27). K l in iğ imizde yapılan bir ç a l ı ş m a d a 10 yaş üze
rindeki t h a l a s s e m i a major lu 19 has tan ın ka lp f o n k s i y o n 
ları te lekard iyogra f i , e lek t rokard iyogra f i ve e k o k a r d i y o -
grafi ile değer lend i r i lm iş ve 14 h a s t a d a (%73.6) değ iş ik 
derecelerde kardiyak fonksiyon bozukluğu sap tanmış t ı r 
(28). 

K r o n i k K a r a c i ğ e r H a s t a l ı ğ ı v e S i r o z : Hepa to toks i -

site, kronik dem i r b i r ik imin in d e ğ i ş m e z bir bu lgusudur . 

Demirin karac iğer paran ki m hücre le r inde aşır ı miktar lar

da t op lanmas ı önce l ik le f i b roz i se ve sonuç ta s i r o z a yo l 

açmaktad ı r . Demi r karac iğer iç in toks ik o lan b i r i kme s ı 

nı r ına u l a ş m a d a n ö n c e (10 .000 ug /g karac iğer yaş ağır 

lığı) u z u n süre h e m o s i d e r i n ve ferrit in o la rak depo lan ı r 

(21,29) . A n c a k , t h a l a s s e m i a major lu has ta la rda sık gö 

rü len t r ans füzyon kaynak l ı hepat i t is B ve hepat i t is C 

en feks iyon lar ı demi r in yapt ığ ı toksik hasarı h ız landı ra rak 

kron ik ka rac iğe r has ta l ığ ı ve siroz, o l u ş u m u n u k o l a y 

laş t ı rmaktadı r (22 ,23 ,30-32) . K ron ik karac iğer hasta l ığ ı 

ve s i r o z 15 yaş ü z e r i n d e k i h a s t a l a r d a ka lp y e t m e z 

l i ğ inden s o n r a ik inc i s ı k l ı k ta g ö r ü l e n ö l ü m s e b e b i d i r 

(13). Karac iğerdek i dem i r bir ik imi şe l asyon t e d a v i s i n e 

o l d u k ç a duyar l ıd ı r ve h ız la aza l t ı l ab i lmek ted i r . B u n u n 

yan ıs ı ra t rans füze e d i l e c e k eritrosit süspans iyon la r ın ın 

hepat i t is B ve hepat i t is C v i rus lar ı aç ıs ından t a r a n m a s ı , 

tanı an ında hasta lar ın hepat i t is B ' ye karşı aş ı l anma la r ı 

p r o g n o z aç ıs ından çok ö n e m taş ımak tad ı r (23). 

ENDOKRİN BOZUKLUKLAR 
K r o n i k d e m i r b i r i k i m i n e i k inc i l e n d o k r i n b o z u k 

luklar, özel l ik le h e m o g l o b i n miktar lar ın ı 10.5-11 g/dl ü-
ze r i nde t u tmaya yöne l i k düzen l i t rans füzyon la r ın u y g u 
land ığ ı , a n c a k be rabe r i nde etkil i d o z d a şe lasyon yap ı l a 
m a y a n o l g u l a r d a s ık o l a r a k g ö r ü l m e y e b a ş l a n m ı ş t ı r . 
G e n e l l i k l e h a s t a l a r 1 0 y a ş ı n ı geç t i k t en s o n r a o r t a y a 
ç ı k m a k t a d ı r l a r ( 1 7 , 3 3 - 4 0 ) . T h a l a s s e m i a l ı h a s t a l a r ı n 
o tops i i n ce leme le r i nde h ipof iz , t iroid, parat i ro id ler , sür -
r e n a l ve ğ o n a d l a r d a d e m i r b i r i k i m i ve f i b r o z i s i le 
karş ı laş ı lmaktadı r (41). T h a l a s s e m i a d a mult ipl endok r i n 
bozuk luk la r gös te ren ilk o lgu raporu B a n n e r m a n ve ar 
kadaş lar ı ta ra f ından 1 9 6 7 y ı l ında bi ldir i lmişt i r (42). D a 
ha son rak i y ı l la rda b i rçok araşt ı r ıc ı t h a l a s s e m i a ma jo r lu 
h a s t a l a r d a endok r i n bozuk luk l a r l a sık o la rak karş ı laş ı l 
d ığını rapor lamış lardı r (17,33-40) . 
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T h a l a s s e m i a ma jo r lu h a s t a l a r d a karş ı laş ı lan e n 

dokr in bozuk luk la r : 

1. F iz ik ge l i şme ger i l iğ i 

2 . Pube r ta l ye tmez l i k 

3 . G l u k o z in to leransı ve insül in bağ ıml ı d i abe tes 

4. Hipot i roidi 

5 . Hipoparat i ro id i 

6 . Hafif, k o m p a n s e a d r e n a l ye tmez l i k şek l inde s ı 
ralanabi l i r . 

F i z i k G e l i ş m e Ger i l iğ i : iyi t edav i e d i l m e y e n tha 
l a s s e m i a major lu h a s t a l a r d a fizik ge l i şme geri l iğ i ve k e 
mik yaş ı ger i l iğ i d e ğ i ş m e z bir bu lgudur . G ü n ü m ü z d e uy
gu lanan m o d e r n tedav i yön tem le r i ile hasta lar ın no rma l 
b ü y ü m e eğ r i l e r i nden s a p m a l a r ı 9 -10 y a ş ı n d a n s o n r a 
baş lamak ta ve puber ta l yaş la ra ge l ind iğ inde iy ice belir
g in leşmekted i r (43,44) . F iz ik ge l i şme ger i l iğ in in pa toge -
n e z i n d e so rum lu o lduğu d ü ş ü n ü l e n faktör ler şunlardı r : 

1 . Ağ ı r kl inik t a b l o y a yo l a ç a n mo lekü le r patoloj i 
le rde ge l i şme geri l iğ i d a h a bel i rgindir (p° fenot ip ine ne 
d e n o l an m u t a s y o n l a r d a , p * ya n e d e n o l a n l a r a gö re 
d a h a bel irgindir) (44). 

2 . Y e t e r s i z t rans füzyon a lan h a s t a l a r d a (o r ta lama 
Hb < 8 g/dl) d o k u h ipoks is i ve inefektif e r i t ropoez s o 
n u c u n d a ge l i şen kemik iliği gen i ş l emes ine bağl ı o la rak 
e rken yaş la rda b ü y ü m e du rak lamak tad ı r (45,46). 

3 . Puber ta l ye tmez l i k neden i y l e pube r tede bek le 
nen boy uzamas ın ı sağ layamadık la r ı için 14 yaş üzer in 
dek i h a s t a l a r d a fizik ge l i şme geri l iğ i çok d a h a bel i rg in 
o l m a k t a d ı r . B o r g n a - P i g n a t t i t a r a f ı n d a n b i ld i r i len 2 5 0 
hasta l ık se r i de 15 yaş üzer indek i e rkek ler in % 6 2 ' s i n d e , 
kız lar ın % 3 5 ' i n d e boy ge l iş imi — 2 S D ' u n a l t ında bu 
lunmuş tu r (43). 

4 . Y e t e r s i z y a d a g e ç baş lanan şe lasyon tedav i 
s i f izik ge l i şmey i o l u m s u z e tk i lemekted i r (47). 

5 . Baz ı araşt ı r ıcı lar vücu t ta yeter l i demi r bir ikimi 
o l m a d a n , e r ken yaş la rda (özel l ik le 2 yaş altı) baş lanan 
D e s f e r r i o k s a m l n (DF) tedav is in in kem ik l e rde minera l i -
z a s y o n de fek t ine yo l aça rak b ü y ü m e y i ger i b ı rakt ığını 
öne sürmekted i r le r (48,49) . 

6 . T h a l a s s e m i a major lu has ta l a rda s o m a t o m e d i n -
C ( IGF-1) eks ik l iğ in in var l ığı göster i lmişt i r (50,51) . 

7 . B u h a s t a l a r d a h i p e r z i n k ü r i , a r t m ı ş m e t a b o 
l i z m a , d iyet i le ç i n k o n u n az a l ı nmas ı g ib i s e b e p l e r l e 
kronik ç inko eks ik l iğ i s ö z k o n u s u d u r ve bu eks ik l iğ in 
ge l i şme geri l iğ i neden le r i nden biri o lduğu bld i r i lmektedir 
(52,53). 

8 . T h a l a s s e m i a major lu has ta l a rda b ü y ü m e hor
m o n u sa l ın ımın ın b o z u k o lab i leceği d ü ş ü n ü l m ü ş a n c a k 
yap ı lan ilk ça l ı şma la rda ge rek b a z a l , g e r e k s e uyar ı la ra 
b ü y ü m e h o r m o n u yanı t ın ın no rma l y a d a ar tmış o lduğu 
göz lenmiş t i r (33,37,38) . Faka t s o n y ı l la rda özel l ik le p u 
be r t a l y e t m e z l i k g ö s t e r e n h a s t a l a r d a g i d e r e k a r t a n 
say ıda b ü y ü m e h o r m o n u eksik l iğ i rapor lanmak tad ı r (54-
56). 

K l in iğ imizde i z l e n e n t h a l a s s e m i a major lu has ta la r 

da da f izik ge l i şme ger i l iğ i öneml i bir so rundur . On yaş 

a l t ındaki h a s t a l a r d a boy s tandar t s a p m a s ı - -1.5 c ivar ın 

d a i ken , 1 0 y a ş üze r i ndek i l e rde - 2 . 5 c i va r ındad ı r v e 

e rkek has ta la r ım ızda f izik g e l i ş m e an laml ı o la rak d a h a 

ger idir ( Y a y ı n l a n m a m ı ş ver i ler) . 

F i z i k g e l i ş m e g e r i l i ğ i n i n ö n l e n e b i l m e s i b a ş l ı c a 
t rans füzyon ve ş e l a s y o n tedav i ler in in iyi bir şek i lde uy
g u l a n a b i l m e s i n e bağl ıd ı r (45-47) . ik inc i o la rak puber ta l 
ye tmez l iğ i o l a n h a s t a l a r d a gonado t rop in v e gonado t ro 
p in r e l e a s i n g h o r m o n l a r ı n v e r i l m e s i p u b e r t e y i uya r ı p 
boy u z a m a s ı n a ka tk ıda bu lunab i lecek t i r (47) A y r ı c a er
k e n yaş la rda baş lanacak ç inko des teğ in in boy u z a m a 
sını o lumlu y ö n d e etk i led iğ i göster i lmişt i r (53). S o n o l a 
rak en az ından bazı h a s t a l a r d a b ü y ü m e h o r m o n u t e d a 
v is i düşünüleb i l i r . 

P u b e r t a l Y e t m e z l i k : Seksüe l m a t ü r a s y o n ger i l iğ i 
t h a l a s s e m i a major lu h a s t a l a r d a o ldukça sık karş ı laş ı lan 
bir k o m p l i k a s y o n d u r . B o r g n a P i g n a t t l ' n i n 2 5 0 has ta l ı k 
se r i s i nde 14 yaş üzer indek i h a s t a l a r d a puber ta l gec ik 
m e oranı k ız la rda % 3 8 , e rkek le rde % 6 7 o la rak bu lun 
muştu r (43). K l in iğ imizde i z l enen 14 y a ş üze r indek i f ) 
t h a l a s s e m i a major lu 16 h a s t a d a i se puber ta l g e c i k m e 
oranı % 8 7 . 5 o larak bel i r lenmişt i r (57). P u b e r t a l y e t m e z 
lik bu h a s t a l a r d a baş ta f iz ik g e l i ş m e ge r i l i ğ i o l m a k 
üzere , kozme t i k v e p s i k o s o s y a l s o r u n l a r a v e doğa l o l a 
rak ü r e m e kapas i tes in in o l m a m a s ı n a yo l açmak tad ı r . 

Y e n i tedav i rej imleri ile t r ans füzyon yap ı l an h a s t a 
la rda seksüe l m a t ü r a s y o n ger i l iğ i demi r toks is i tes in in ilk 
belirt isi o la rak ka rş ımıza ç ıkmaktad ı r . S e k s ü e l ma tü ras 
y o n geri l iği baş l ıca şu faktör lere bağ lanmak tad ı r : 

1 . H i p o t a l a m u s h i p o f i z - g o n a d a k ş ı n d a k i b o z u k 
luklar: Bazı hasta lar ın G n R H ' a ( G o n a d o t r o p i n r e l e a s i n g 
hormon) h ipof izer gonado t rop in yanı t lar ı düşük tü r , baz ı 
h a s t a l a r d a d a g o n a d o t r o p i n t e d a v i s i i le p u b e r t a l g e 
l işme sağ lanab i lmekted i r . 

2 . G o n a d a l f onks i yon bozuk luğu : Histo lo j ik o la rak 
g o n a d l a r d a dem i r bir ik imi ve f ib roz is in gös te r i lmes i , b a 
z ı has ta l a rda ge rek b a z a l g e r e k s e uyar ı la ra tes tos te ron 
ve ös t ro jen yanı t la r ın ın d ü ş ü k o lmas ı g o n a d a l f o n k s i y o n 
bozuk luğunu d e s t e k l e y e n bulgulardı r . 

3 . Tha lassemia l ı has ta l a rda s ıkça r a s t l a n a n k a r a 

c iğer patoloj is i s e b e b i y l e s e k s s tero id ler in in aktif h a l e 

d ö n ü ş e m e m e s i , 

4 . Ç i n k o eksik l iğ in in g o n a d a l f onks i yon la r üze r ine 

o l u m s u z etkis i (41 ,43 ,57-60) . 

S o n u ç o larak, o lgu lar ın büyük k ı s m ı n d a de fek t h i -
po ta lamus-h ipo f i z aks ında o l m a k l a bir l ikte h o r m o n a l p a 
toloj inin düzey i o l g u d a n o l g u y a değiş ik l ik ler g ö s t e r m e k 
tedir. Bu n e d e n l e puber ta l ye tmez l i k g ö s t e r e n has ta la r 
d a u y g u l a n a c a k tedav i d i s fonks i yonun ye r i ne gö re y a 
pı lmalıdır . A n c a k , he rşeyden önce bu k o m p l i k a s y o n g e 
l i ş m e d e n ö n c e ön lenme l i d i r , ç ü n k ü g e l i ş t i k t e n s o n r a 
y a p ı l a n r e p l a s m a n t e d a v i s i i le k o m p l e t p u b e r t e n i n 
yer leş t i r i lmes i o lgu la r ın ç o ğ u n d a b a ş a r ı l a m a m a k t a d ı r . 
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B u n e d e n l e ş e l a s y o n t edav i s i n i n e r k e n y a ş l a r d a d ü 
z e n l i o l a r a k b a ş l a n m a s ı n o r m a l p u b e r t e n i n s a ğ l a n a 
b i lmes i iç in en önem l i şar t o la rak görü lmekted i r . B u n u n 
yan ıs ı ra ç inko tedav is in in e r ken yaş la rdan baş lana rak 
tedav iye e k l e n m e s i n i n h e m f i z i kse l ge l i şmey i h e m d e 
g o n a d a l f o n k s i y o n l a r ı d ü z e l t e c e ğ i d ü ş ü n ü l m e k t e d i r 
(41,43,57-60) . 

G l u k o z I n t o l e r a n s ı v e i n s ü l î n B a ğ ı m l ı D i a b e t e s 
M e i l t t u s : G l u k o z in to leransı ve insüi in bağ ıml ı d i abe tes 
mel l i tus ( İBDM) 15 y a ş üze r i ndek i h a s t a l a r d a en sık 
gö rü len k o m p l i k a s y o n l a r d a n biridir. Sık l ığı iyi tedav i ed i 
len ve e d i l m e y e n grup lar a ras ında farkl ı l ık gös te rmek te 
dir. Be l i rg in İ B D M sıkl ığı %6 ile % 1 0 a ras ında değ işen 
o ran la rda ver i lmekte birl ikte g i u k o z in to leransı gös te ren 
prekl in ik o lgu lar ın e k l e n m e s i y l e bu o ran % 5 0 düzey ine 
ç ıkmak tad ı r (17 ,18 .61-65) . K l in iğ imizde yap ı lan bir ça
l ı ş m a d a d a 1 0 y a ş ü z e r i n d e k i 1 9 h a s t a n ı n 2 ' s i n d e 
İ B D M be l i r l enmiş , ger i k a l a n 17 has tan ın 11 ' i nde de 
oral g l ukoz to le rans testi ile g l ukoz in to leransı s a p t a n 
mışt ı r (66). G l u k o z in to leransı ve İ B D M p a t o g e n e z i n d e 
rol a lan olası m e k a n i z m a l a r şunlardı r : 

1 . D e m i r b i r ik imine bağl ı pankrea t i k b e t a hüc re 
hasar ı s o n u c u ge l i şen insüi in az l ığ ı : O tops i l e rde pank
r e a s t a y o ğ u n h e m o s i d e r o z i s ve f ib roz is göster i lmişt i r . 
P a n k r e a s sonogra f i s i nde f ib roz is le uyum lu ar tmış e k o -
jenl tenin d e r e c e s i ile g lukoz in to leransı ve İ B D M a r a 
s ında i l işki göster i lmişt i r Ay r ı ca uyar ı la ra insüi in ve C-
pept id yanı t lar ın ın düşük o lmas ı da des tek ley ic i bir bu l 
gudur (36 .40 ,63-65) . 

2 . Karac iğer f onks i yon bozuk luğu o lan has ta l a rda 
g lukoz in to leransı ve İ B D M i le d a h a sık karş ı laş ı lmak
tadır. Karac iğer f onks i yon bozuk luğu ve s i r o z a bağl ı o la 
rak insüi in rez is tansı ge l i şmek te ve bu d u r u m kend in i 
h lper lnsü l in izm şek l inde gös te rmek ted i r . Tha lassemia l ı 
has ta l a rda g l u k o z to le rans test ler i yapı l ıp insüi in ve C-
pept id düzey le r ine bak ı ld ığ ında b a z a l insüi in düzey ler i 
no rma l - yüksek o l m a k l a bir l ikte test sü res ince i z l e n e n 
insüi in sa l ın ımı yeter l i deği ld i r . C-pept ld / insü l in o ran lar ı 
n a bak ı ld ığ ında d a sonuç lar h e m insüi in rez is tansı h e m 
de b e t a hücre rezerv in in aza lmas ın ın g l ukoz in to leran-
s ı n d a n bir l ikte s o r u m l u o lduk la r ın ı d ü ş ü n d ü r m e k t e d i r 
(61,62). 

3 . G e n e t i k f ak t ö r l e r : A i l e l e r i n d e d i a b e t e s o l a n 
t h a l a s s e m i k b i r e y l e r d e İ B D M g e l i ş i m i i le d a h a s ık 
karş ı laş ı lmaktadı r (63,65) . 

4 . Ek o la rak bazı h a s t a l a r d a İ B D M ' u n akut viral 
hepat i t is a tağ ından kısa bir sü re s o n r a ge l i şmes i bazı 
hepa t i t i s v i r u s l a r ı n ı n d i a b e t e s g e l i ş i m i n i u y a r d ı ğ ı n ı 
düşündü rmüş tü r (63). 

En öneml i pa togenet ik m e k a n i z m a demi r bir ik imi
nin ge rek ka rac iğe rde g e r e k s e p a n k r e a s be ta hüc re 
ler inde yapt ığ ı h a s a r o la rak gözükmek ted i r . İ ta lya 'dan 
bi ldir i len çok m e r k e z l i bir ça l ı şmada şe lasyon tedav is i 
önces i d ö n e m d e 10 yaş üzer indek i h a s t a l a r d a İ B D M 
sık l ığ ı % 1 7 . 5 i ken ş e l a s y o n t e d a v i s i u y g u l a n a n 4 4 8 
hasta l ık bir s e r i d e bu o ran % 6 . 5 o la rak bi ld ir i lmektedir 

(63). De S a n c t i s ve a rkadaş la r ı t a ra f ından bi ldir i len bir 
se r ide d e g l u k o z in to leransı v e İ B D M g ö z l e n e n h a s t a 
la rda dem i r bir ik iminin bir kriteri o l an ferrit in düzey le r i 
nin an laml ı o la rak y ü k s e k o l d u ğ u göz lenmiş t i r (62). 

Bu k o m p l i k a s y o n u n ön leneb i lmes i iç in de gerek l i 
bir inci koşu l şe l asyon tedav is in in düzen l i o la rak ku l la 
nı lmasıdı r . Ay r ı ca , g l u k o z in to leransı g ö z l e n e n h a s t a l a 
r ın d a h a s ı k o l a r a k i z l e n m e s i v e İ B D M g e l i ş i m i n i n 
ö n ü n e g e ç m e k iç in d a h a y o ğ u n ş e l a s y o n tedav i ler in in 
( in t ravenöz y ü k s e k d o z Des fe r r i oksam in ) g ü n d e m e g e l 
m e s i u y g u n o lacakt ı r . B u n u n yan ıs ı ra hepat i t is v i rus la r ı 
nın kronik karac iğer has ta l ığ ın ın ve be lk i de İ B D M g e 
l i ş im indek i ro lü g ö z ö n ü n e a l ı na rak h a s t a l a r a y a p ı l a n 
t rans füzyon la rda hepat i t is B ve hepat i t is C y ö n ü n d e n 
ta ranmış güven l i kan la r ku l lanı lmal ı ay r ı ca has ta la r tanı 
alır a l m a z hepat i t is B 'ye karş ı aş ı lanmal ıd ı r (62,63) . 

H i p o t i r o i d i : T i ro id b e z i ve hipof iz- t i ro id aks ına ait 
bozuk luk la r da t h a l a s s e m i a major lu has ta la r ın kl inik i z -
l e m i s ı r a s ı n d a k a r ş ı l a ş ı l a b i l e c e k e n d o k r i n k o m p l i -
kasyon la r iç inde yer a lmak tad ı r . Öze l l i k le y a ş a m ı n ik in
c i d e k a d ı n d a o r taya ç ı k m a k t a ve gene l l i k le demi r bir iki
m ine ikinci l d iğer k o m p l i k a s y o n l a r l a bir l ikte g i tmekted i r 
(17 ,39 ,67 -69 ) . K l in ik o l a r a k has ta la r ın b ü y ü k b ö l ü m ü 
ö t i ro id g ö r ü n m e k l e bir l ikte h o r m o n a l i n c e l e m e y a p ı l 
d ı ğ ı n d a f o n k s i y o n b o z u k l u ğ u be l i r l eneb i lmek ted i r . O n 
y a ş ı n üze r i ndek i h a s t a l a r d a % 5 0 ' y e v a r a n o r a n l a r d a 
pr imer hipot i roidinin var l ığı göster i lmişt i r . Bun lar ın b ü y ü k 
k ısmı b a z a l t i roid ho rman la r ı n ın n o r m a l o l d u ğ u , T R H 
(thyrotropin r e l e a s i n g h o r m o n e ) yanı t ı i le t a n ı n a b i l e n 
subkl in ik pr imer hipot iroididir (39 ,68-70) . K l in iğ im izde i z 
l enen 10 yaş üzer indek i t h a l a s s e m i a major lu has ta la r 
da yap ı lan hipof iz- t i ro id aksı ve t iroid fonks iyon la r ın ın 
ince lendiğ i bir ç a l ı ş m a d a 21 has tan ın 1 0 ' u n d a (%47.6) 
t iroid d i s fonks i yonu sap tanmış t ı r . O lgu la r ın b ü y ü k bö l ü 
m ü n d e tiroid d i s fonks i yonu subk l in ik pr imer h ipot i ro id i 
şek l indedi r (71). 

P a r a t i r o i d : T h a l a s s e m i a major lu h a s t a l a r d a para t i -
roid bez le r ine ait k o m p l i k a s y o n l a r a o l dukça az rast lanır . 
He r ne kada r semp toma t i k parat i ro id hasta l ığ ı nad i r o l 
s a d a özel l ik le 15 -16 yaş üzer indek i h a s t a l a r d a s ık l ık la 
h i poka l sem i ve h iper fos fa temi sap tanmak tad ı r (72-74) . 
B u pa to lo j i ye , pa ra t i ro id b e z l e r i n d e d e m i r b i r i k i m i n e 
bağl ı h ipoparat i ro id in in ve 25 (OH) v i tamin D d ü z e y l e 
r indeki düşük lüğe bağl ı s e k o n d e r h iperparat i ro id in in yo l 
açt ığı düşünü lmek ted i r (75-77) . 

A d r e n a l : T h a l a s s e m i k h a s t a l a r d a demi r d e p o l a n 

mas ı baş l ıca minera lokor t i ko id üre t im in in o l d u ğ u z o n a 

g lomerü lozadadı r . A n c a k , ileri yaş la rda z o n a fas ikü la ta -

da da b i r ikme olabi l i r (1). H a s t a l a r d a gene l l i k le b a z a l 

A C T H v e uyar ı tes t ler ine g lukokor t i ko id yan ı t la r ı no r 

m a l d i r ( 4 0 , 7 8 , 7 9 ) . Y a ş i l e r l e d i k ç e u y a r ı l a r a g l u k o 

kort ikoid yanı t lar ı künt leşebi l i r (38). B u n u n yan ıs ı ra g e 

rek b a z a l g e r e k s e A C T H uyar ıs ına D H E A v e D H E A - S 

yan ı t la r ında düşük lük bi ld i r i lmişt i r . B u d u r u m y e t e r s i z 

a d r e n a r ş a yo l a ç a r a k s e k o n d e r s e k s k a r a k t e r l e r i n i n 

o l u ş u m u n u enge l leyeb i lecek t i r (79). 
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