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Oz

Talasemi majorlu hastalarda modern tedavi yaklasimlari ile hastalarin yasam siiresi uzamis, yasam kalitesi artmistir, ancak kronik
hipoksi, anemi ve demir birikimine bagli gelisen endokrin fonksiyon bozukluklar1 gériilmeye devam etmektedir. Cesitli arastirmalarda
TM’lu hastalarda % 4 ila % 29 arasinda tiroid fonksiyon bozuklugu bildirilmektedir. Bu ¢aligmada; beta talasemi major ( -TM)
tanisi ile izlenen hastalarda tiroid bezi ve hipofiz-tiroid aksi1 fonksiyonlarinin incelenmesi ve viicut demir birikiminin bir gostergesi
olan ferritin degerleri ile iligkisi aragtirtlmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz prospektif ve tek merkezli olarak tasarlandi. B-TM tanisi ile izlenen ve diizenli kan transfiizyonu alan
10 yas ve tizeri 22 olgu ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin demografik yapilari, klinik 6zellikleri, tiroid bezi ve hipofiz-tiroid aksi
fonksiyonlarinin incelenmesi amaciyla, bazal tiroid hormonlari, Thyroid-Stimulating Hormone (TSH) ve es zamanli Thyrotropine
Releasing Hormone (TRH) uyarisina TSH yaniti degerlendirildi. Sonuglar, serum ferritin degerleri ve saglikli kontrollerle
karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin 8 (%36,3)’i kiz, yas ortalamast 14.034+2.19 yildi. Total transfiizyon siiresi ortalama 149,9+38,3 aydi. Bazal TSH
degerleri ile pik TSH degerleri arasinda (r=0,38, p<0,05) ve bazal TSH ile 60. dk TSH arasinda anlaml pozitif korelasyon vardi.
Olgularin % 27,2’sinde tiroid disfonksiyonu vardi. Ug hastada primer hipotiroidi, iki hastada subklinik diizeyde hipotiroidi, bir
hastada hipotalamik hipotiroidi tespit edildi. Sekonder hipotiroidi ve diisiik T3 sendromuna rastlanmadi. Ferritin diizeyleri
ortalamasi 4557,18 = 4141,31 ng/mL idi. Ferritin degerleri ile 20. dk TSH ( r=0,44, p<0,05) ve 60. dk TSH (r=0,45, p<0,05), ATSH
(r=0,47, p<0,05 ) arasinda anlaml pozitif korelasyon vardi.

Tartisma ve Sonuc: Klinik olarak hipotiroidiye ait semptom ve bulgu vermeyen TM’lu hastalarda hormonal inceleme yapildiginda
tiroid disfonksiyonu tespit edilmesi ozellikle 10 yas tizeri TM’lu hastalarda tiroid hormonlarinin diizenli araliklarla takibinin erken
tan1 ve tedavi agisindan

onemini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Talasemi major; hipofiz-tiroid akst; tiroid fonksiyonlar

Investigation of Pituitary-Thyroid Axis and Thyroid Functions in
Adolescent Patients with Thalassemia Major

Abstract

With modern treatment approaches in patients with thalassemia major, the life expectancy and quality of life of patients have
increased, but chronic hypoxia, anemia and endocrine dysfunction related to iron accumulation continue to be seen. In various studies,
thyroid dysfunction has been reported between 4% and 29% in patients with TM. In this study; Examination of thyroid gland and
pituitary-thyroid axis functions in patients with a diagnosis of beta thalassemia major (3-TM) and its relationship with ferritin values,
which is an indicator of body iron accumulation, were investigated.

* Bu makalenin bir béliimii Ulusal Hematololoji Kongresinde Poster olarak sunulmustur.
T Sorumlu Yazar: ayseturgutsahin@gmail.com

http://dergipark.gov.tr/ejosat 703



http://dergipark.gov.tr/ejosat
mailto:ayseturgutsahin@gmail.com

Avrupa Bilim ve Teknoloji Dergisi

Materials and Methods: Our study was designed as a prospective and single center. Twenty-two patients aged 10 years and older
who were followed up with a diagnosis of-TM and received regular blood transfusion were included in the study. TSH response to
basal thyroid hormones, Thyroid-Stimulating Hormone (TSH) and simultaneous Thyrotropine Releasing Hormone (TRH) stimulation
were evaluated in order to examine the demographic structure, clinical characteristics, thyroid gland and pituitary-thyroid axis
functions of the patients. Results were compared with serum ferritin values and healthy controls.

Results: Eight (36.3%) of the patients were female, the mean age was 14.03 + 2.19 years. Total transfusion time was on average
149.9 + 38.3 months. There was a significant positive correlation between basal TSH values and peak TSH values (r = 0.38, p <0.05)
and between basal TSH and 60th minute TSH. Thyroid dysfunction was present in 27.2% of the cases. Three patients had primary
hypothyroidism, two patients had subclinical hypothyroidism, and one patient had hypothalamic hypothyroidism. Secondary
hypothyroidism and low T3 syndrome were not found. The average ferritin levels were 4557.18 + 4141.31 ng / mL. There was a
significant positive correlation between ferritin values and 20th minute TSH (r = 0.44, p <0.05) and 60th minute TSH (r = 0.45, p

<0.05), ATSH (r = 0.47, p <0.05).

Discussion and Conclusion: Detecting thyroid dysfunction when hormonal examination is performed in patients with TM who do
not have clinical symptoms and symptoms of hypothyroidism, especially in patients over 10 years of age, regular monitoring of
thyroid hormones in terms of early diagnosis and treatment reveals its importance.

Key words: Thalassemia Major; Pituitary-Thyroid Axis; Thyroid functions

1. Giris

Beta talasemi major (3-TM), beta globin zincirinin eksikligi
veya tamamen yokluguna bagli gelisen agir anemi ve inefektif
eritropoez ile karakterize otozomal resesif gegisli herediter bir
kan hastaligidir (1). Bu hastalarda, diizenli kan transfiizyonlari
ile birlikte demir selasyon tedavisi standart tedaviyi
olusturmaktadir. Sik transfiizyon ve artan demir emilimi ile
viicutta asir1 demir birikimi olmaktadir (2).  Demir birikimi,
toksik oksijen radikallerinin agiga ¢ikmasina yol agarak, protein
hasarina, hiicre membranindaki lizozom ve mitokondrilerde
lipid peroksidasyonuna aracilik ederek hiicre Sliimii ve organ
yetmezligi tablolarina neden olur (3). Talasemili hastalarda, boy
kisalig1, puberte gecikmesi, diyabet, hipoparatiroidi, hipotiroidi
en sik gortlen endokrin komplikasyonlardir. Demir birikimi
endokrin komplikasyonlarin ana nedeni olarak bilinmektedir (4).
Tim organlarda oldugu gibi, demir tiroid interstisyumunda
birikerek hemosideroza neden olur. Tiroid disfonksiyonu esas
olarak bezin infiltrasyonu, kronik doku hipoksisi, serbest radikal
olusumu ve organ siderozu ile olusur (5). TM’lu hastalarda,
hipotiroidi siklig1 farkli raporlarda % 4 ile % 29 arasinda
degismektedir. Bu durum,  hastalarin genotipi, yasi, etnik
heterojenligi, transfiizyon ve selasyon tedavi protokolleri ve
tedaviye  degisen uyum  gibi  ¢esitli  faktorlerden
kaynaklanmaktadir  (6). Talasemili hastalarda, hipotiroidi
gelisimi, vucut demir yiikii ile iligkilidir, demir yiikii az olan
hastalarda, fazla olanlara gore tiroid disfonksiyonunun daha az
gorildigiini bildiren ¢aligmalar mevcuttur ).
Desferrioksaminle demir selasyon tedavisine ge¢ baslayan veya
tedaviye zayif uyum gosteren hastalarda tiroid disfonksiyonu
daha erken baglamaktadir (5).

Bu c¢alismada; 10 yas ve lizeri, B-TM tanisi ile izlenen
hastalarda tiroid bezi ve hipofiz-tiroid aksi fonksiyonlarinin
incelenmesi, tiroid disfonksiyonunun sikliginin tespit edilmesi
ve viicut demir birikiminin bir gostergesi olan serum ferritin
diizeyleri  ile  arasindaki  iliskinin = degerlendirilmesi
amaclanmistir.

2. Gere¢ ve Yontemler

Calismamiz, Okmeydam Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Hematoloji kliniginde yiiriitiildii. Calisma, Okmeydam
Egitim Arastirma Hastanesi Etik Kurulu (Etik kurul onay no:
48670771-806.01.03) tarafindan onaylandi.
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TM tamist ile takip edilen 22 olgu (14.05+£2.19 yil)
caligmaya dahil edildi. 10 yas altt TM’lu hastalar ve transfiizyon
bagimli olmayan talasemi hastalar1 ¢alisma dis1 birakild.
Kontrol grubu olarak, herhangi bir nedenle ¢ocuk poliklinigine
bagvuran, saglikli, anemisi ve guatri olmayan, 10 saglikli ¢ocuk
calismaya alindi, yas ortalamasi 14.05£2.19 yildi. TM tanisi aile
Oykiisii, hemoglobin elektroforezi ve transfiizyon bagimliligina
dayantyordu.

Olgularin tan1 zamanlari, ilk transfiizyon yaglari, total
transfiizyon siireleri, transfiizyon oncesi Hemoglobin degerleri,
ferritin diizeyleri, demir selasyon tedavisine baglama yasi, uyum,
hasta aileleri ile goriisiilerek ve hasta dosyalarindan alinan
bilgiler esas alinarak kaydedildi.

Hastalara, standart bir tedavi protokolii olarak, hemoglobin
seviyelerini 9 gr/d’nin istiinde tutmak amaciyla ortalama 3
haftada bir transfiizyon uygulanmaktaydi. Tiim hastalar selasyon
tedavisi olarak Desferrioksamin B (DFO) (Desferal, Novartis)
almaktaydi. DFO’i portatif pompa yoluyla 12 saat siirekli
subkutan inflizyon ile 40 mg/kg/ giin, haftada 5 gin
kullanmaktaydilar (6). Desferrioksamin tedavisine uyum,
Onerilen tedavinin % 90’11 almissa iyi, % 50-90 orta, % 50’nin
altinda ise kotii klinik uyum olarak degerlendirildi (8). Tiim kan
ornekleri, hastalarin diizenli transfiizyon bagvurulari sirasinda,
a¢ olarak saat 08:00 ile 10:00 arasinda alindi. Tiroid
fonksiyonlarin1  degerlendirmek  amaciyla  bazal tiroid
hormonlari, serum free triiodothyronine (ST3), free thyroxine
(ST4), total triiodothyronine (TT3) , total thyroxine (TT4),
Thyroid-stimulating hormone (TSH ) ve eszamanli
Thyrotropine Releasing Hormone (TRH) uyarisina TSH yaniti
degerlendirildi. Bazal TSH i¢in kan alindiktan sonra 7 pg/kg/doz
TRH intravendz verildikten sonra 0, 20 ve 60. dakikalarda TSH
icin kan Ornekleri alindi (9). Pik TSH ve ATSH (bazal degere
gore yiikselme) saptandi. Tiroid hormonlart i¢in alinan kan
ornekleri ¢aligmanin yapilacagi giine kadar — 20 derecede
saklandi ve Hastanemiz Nikleer Tip Merkezi RIA
laboratuvarinda  c¢alisildi.  Bazal  tiroid  hormonlarinin
degerlendirilmesinde, kontrol grubunun ortalama degerlerinin 2
SD altindaki degerler patolojik kabul edildi. TRH uyar testinin
sonuglari ise kontrol grubunun TSH degerlerinin alt sinirindan
disiik ve st sinirindan yiiksek degerler patolojik olarak
degerlendirildi (10,11).

Tiroid disfonksiyonu su sekilde tamimlandi; 1. Normal
(Bazal TT3, TT4, sT3, sT4, TSH ve TRH uyarisina TSH yaniti
normal). 2. Subklinik primer hipotiroidi ( sT4 ve TSH normal
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(5-10 ng/ml), TRH uyarisina artmug TSH yanit1). 3. Kompanse
primer hipotiroidi (ST4 normal, bazal TSH artmis). 4.
Dekompanse primer hipotiroidi (sT4 azalmig, TSH > 10 ng/ml ).
5. Tersiyer hipotiroidi: TRH’ya gecikmis TSH yaniti. 6.
Sekonder hipotiroidi (TRH ya kiint TSH yanit1 ) (9, 10).

Hastalarin fizik gelisimleri icin agirlik ve boy dlclimleri
persentil olarak degerlendirildi. Boy yas1 ve boy icin ortadan
sapma (Boy SDS, Z skor ) hesapland1 (12).

Karaciger, dalak biiyiikliigii cm olarak 6lgiildi, Tiroid bezi
palpasyonla degerlendirildi ve Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
tarafindan Onerilen guatr siniflandirma sistemine gore
degerlendirildi (13). Ciltte kuruluk kabalagsma gibi hipotiroidiye
ait bulgular arandi.

Puberte gelisimi igin Tanner evrelemesi yapildi (14). Kemik
yas1 tayini, sol el bilek grafisinin Grulich WW. Pyle SI atlasina
gore yapildi (15).

Hastalarin, TTs, TTs, sTs, sT4, TSH diizeyleri ve eszamanli
TRH uyarisina TSH yaniti, serum ferritin diizeyleri, trasfiizyon
durumlar1 ve selasyon tedavisi ile iliskisi degerlendirildi. Ferritin
diizeyleri ile pik TSH, 60. dk TSH ve ATSH arasindaki iligki
arastirildi

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi
kullanildi. Tanimlayicr istatistikler; kategorik degiskenler igin
Tablo 1. Hasta grubu genel 6zellikleri

say1 ve ylizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma
olarak wverildi. Bagimsiz iki grup karsilastirmalar1 sayisal
degiskenler normal dagilim kosulunu sagladiginda Student t
Test, normal dagilim kosulunu saglamadiginda Mann Whitney U
testi ile yapildi. Sayisal degiskenler arasi iligkiler parametrik test
kosulu saglanmadigindan Spearman Korelasyon Analizi ile
incelendi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak
kabul edildi.

3. Bulgular

Caligmaya 10 yas ve iizerinde 22 TM’lu hasta alindi, yas
ortalamasi 14,034£2,19 yil (10,33 ile 18.08 y1l ), 14’ii (%63,6)
erkekti. Kontrol grubunun yas ortalamasi 14,05+2,21 yil, 7’si
(%70) erkekti.  Hastalarin  fizik ozellikleri ve pubertal
gelisimleri, ilk transfiizyon yasi, total transfiizyon siiresi,
pretransfiizyon ortalama Hb degerleri, demir selasyon tedavisine
baslama yasi, uyumu ve ferritin degerleri Tablo 1’de 6zetlendi.
Hastalarimiz ii¢ haftada bir transfiizyon almakta ve demir
selasyon tedavisi amaciyla desferrioksamin (subkutan §-12
saatlik inflizyon seklinde 40 mg/kg/giin, haftada bes giin)
kullanmaktaydilar. Transfiizyon tedavisine baglama yas1 3 ay ile
72 ay arasinda degismekteydi ( ort: 18,52+17,23). Total
transfiizyon siiresi 54 ay ile 194 ay (ort 149,9+38,3) arasindaydi.

N=22
Cinsiyet n (%) Erkek 14 (63,6)
Kadn 8 (36,4)
Takvim Yas1 (yil) Ort.=SD 14,03+2,19
Boy Yasi (y1l) Ort£SD 10,82+1,61
Kemik Yasi (yil) Ort£SD 11,5942,20
% Boy n (%) 3 P> 11 (50,0)
3P 2(9,1)
3-10P 3(13,6)
10P 1(4,5)
10-25P 4(18,2)
25-50 P 1(4,5)
Z Skoru Ort.£SD -2,07+1,05
Puberte Evresi  n (%) P1 4(18,2)
P2 9 (40,9)
P3 7 (31,8)
P4 1(4,5)
P5 1(4,5)
Ortalama Hemoglobin  Ort.+SD 8,65+0,76
ik Transfiizyon Yas1  Ort.=SD 18,52+17,23
Total Transfiizyon Yas1 Ort.=SD 149,91+38,36
Ferritin Ort.+£SD 3921,054+3372,72
DF baslama yas1 Ort.+SD 5,64+2.17
DF Diizeni n (%) Iyi 7 (31,8)
Kot 8 (36,4)
Orta 7 (31,8)
ALT Ort.£SD 71,27+67,98
AST Ort.£SD 55,23+35,18
Karaciger Biiyiikliigii (¢cm) Ort.+SD 4,80+2,83

DF: Desferal, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartataminotransferaz

Hastalarimiz karaciger tutulumu agisindan
degerlendirildiginde, 2 cm ile 12 cm arasinda karaciger
bliylikliigii tespit edildi. ALT ve AST 13 hastada yiikselmisti. 12

e-ISSN: 2148-2683

hastada her ikisi beraber yiiksek bulundu (Tablo 1). ALT
sonuclar1 ile ferritin diizeyleri karsilagtirilldiginda, istatistiksel
olarak anlaml bir iligki saptanmadi.
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Tablo 2. Tiroid hormonlari, TRH uyarisina TSH yanitlari ve kontrol grubu ile karsilagtiriimasi

Hasta Grup (n=22)

Kontrol Grubu (n=10)

Ort.£SD Ort.£SD p
Bazal Hormon Degerleri TT4 10,68+2,12 10,59+2,36 0,915
TT3 154,86+39,09 147,80+26,65 0,609
sT3 5,15+1,43 4,65+0,98 0,325
sT4 1,55+0,21 1,77+0,44 0,063
TSH 3,43+1,62 3,05+1,03 0,503
TRH uyarisina yanitlar Pik TSH 21,01+7,87 22,57+5,90 0,581
ATSH 18,00+7,08 19,71£5,81 0,510

TT3; Total triiodothyronine, TT4; Total thyroxine, sT3Serbest triiodothyronine, ST4; Serbest thyroxine, TSH; Thyroid-Stimulating

Hormone, TRH; Thyrotropine Releasing Hormone

Hastalarimizda % 27,2 oraninda tiroid disfonksiyonu
saptandi. Tiroid bezi ve hipofiz-tiroid aksi fonksiyonlarina ait
incelemelerde hastalarin bazal tiroid hormonlar1 ( TT3, ST3,
TT4, ST4, TSH) ve TRH uyarisina TSH yanitlar1 Tablo 2’de
verilmistir. Bir olgu diginda tiim hastalar pik TSH degerine 20.
dk’da ulasildi. Hasta grubumuzda bazal tiroid hormonlari
kontrollerle karsilastirildiginda arada istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamadi. Aym zamanda TRH uyarisina pik TSH ve
ATSH degerlerinin ortalamasi kontrollere goére hafif diisiik
olmakla beraber aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi

(Tablo 2). Hastalarimiz kontrol grubu referans alinarak
degerlendirildiginde; ic hastada kompanse primer hipotiroidi,
iki hastada subklinik primer hipotiroidi, bir hastada hipotalamik
hipotiroidi tespit edildi.

Hastalarimizin bazal TSH degerleri ile pik TSH degerleri
arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edildi ( r=0.38,
p<0.05) (Grafik 2a). Ayn1 sekilde bazal TSH ile 60. dakika TSH
arasinda da anlamli pozitif korelasyon vardi (r=0.42, p<0.05)
(Grafik 2b).
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Ferritin diizeyleri ortalamas1 4557.18 + 4141.31 ng/ml idi. Ferritin degerleri ile 20. dk TSH ( r=0,44, p<0,05) (Grafik 3 a) ve 60.
dk TSH (r=0,45, p<0,05) (grafik 3 b), ATSH ( r=0,47, p<0,05 ) (Grafik 3 c) arasinda anlamli pozitif korelasyon vardi.
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Olgularimiz1 tek tek inceledigimizde, 11,5 yasinda bir erkek  hipotalamik pataloji agisindan bagka bulgular yoktu. ki
hastada, TSH ve sT4 ve TT4 degerleri normaldi, TRH uyarisina ~ hastamiz, bazal TSH ve sT4’in normal olmasi ve TRH
gecikmis TSH yanit1 (pik TSH degerine 60. dakikada ulastr) ve  uyarisma artmug TSH yaniti ile subklinik primer hipotiroidi
hasta, santral hipotiroidi lehine degerlendirildi. Olgumuzda  olarak degerlendirildi Ug hastamizda bazal TSH yiiksek, sT4
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degerlerinin normal oldugu kompanse primer hipotiroidi tespit
edildi. Ayn1 zamanda bu olgulardan TRH uyar testi yapilan iki
hastada abartili yanit elde edildi. Diger olguya uyari testi
yapilmamist.

Boy gelisimi 12 hastada 3. persentilin altindaydi (%54,5)
yas icin verilen ortalama degerden standart sapmalar1 (Boy SDS,

Teknoloji Dergisi

Z skoru) ortalamasi -2,06+1,04 yil ( 0,24 ile -4,12 arasinda). Boy
yas1 ortalamast  10,8+1,6 yil idi. Hastalarimizda ileri derecede
bliylime geriligi vardi. Hastalarin ¢ogunda kemik yas1 geriligi
belirgindi. Kizlarin % 75’inde erkeklerin %92’sinde kemik yas1
geriydi. Kemik yag1 ortalamasi 11,5+2,2 yil idi (Grafik 1 a,b).
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Grafik 1.a Takvim yas1 ile boy yasinin karsilagtirilmasi
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Grafik 1 b. Takvim yas1 ile kemik yasinin karsilastirilmasi

Pubertal gelisim acisindan degerlendirildiginde kizlardan
bes hastada Ps (%62.5), iki hastada P 2 (%25), bir hasta P4 ( %
12.5) evresindeydi. Erkeklerden doért — hasta prepubertal
evredeydi. Yedi hasta P2 (%70), iki hasta P3 (%20), bir hasta
P5 (%10) evresindeydi (Tablo 1).

4. Tartisma

Temel tedavi yaklasimi diizenli araliklarla transfiizyon ve
selasyon tedavisi olan B-TM’lu hastalar, agirt demir birikimi
acisindan risk altindadirlar (5). B-TM’lu hastalarda tiroid bezi
ve hipofiz- tiroid aksi fonksiyonlarma ait bir ¢ok c¢aligma
(18,19,20). Baz1 ¢aligmalarda normal tiroid fonksiyonu
bildirilirken (16,17), %60’lara varan oranda tiroid disfonksiyonu
rapor eden ¢alismalar da mevcuttur. 3-TM’lu hastalarda primer
hipotiroidi sikigt % 4 ile % 29 arasinda degismektedir, genel
olarak subklinik hipotiroidi, asikar hipotiroidiye gore daha
yaygindir. Bu genis varyasyonun, hastalarin yasi, sayisi,
etnisitesi, transfiizyon tedavi protokollerindeki farklilik, selasyon
tedavisine uyum gibi faktorlere bagli  olabilecegini
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diistiniilmektedir (6). Sabato ve ark. min 114 olguluk yas
ortalamasi 13,6 yil oldugu ¢alismada kompanse ve dekompanse
primer hipotiroidi sikligim1 % 17,5 oraninda tespit etmislerdir
(12).

Tiroid disfonksiyonunu daha yiiksek oranlarda bulanlardan
Magro ve ark. 60 hastalik serilerinde toplamda % 51,7 oraninda
olmak tizere, % 15 subklinik, % 18,3 kompanse, % 13,3
dekompanse primer hipotiroidi saptamislardir (10).

Uzun yillar izlem sonucu yapilan ¢aligmalar, ilerleyen
yagla birlikte tiroid fonksiyonlarinin kotiilestigini gostermistir,
asikar hipotiroidinin ortaya ¢ikmasi yillar alabilmektedir. De
Sanctis ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada 24 TM hastasinin
8’inde (%33.3) TRH testine abartili TSH yanit1 saptanmus, sekiz
hastanin iici 11 yil icinde subklinik veya asikar hipotiroidi
gelistirmistir. TRH testinden sonra TSH pik degerlerinin, ferritin
ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (19). Landau ve
ark.’nin yas ortalamasinin 21 oldugu 37 hasta ile yapilan 15
yillik takibi iceren bir ¢aligmalarinda, TM’Iu hastalarin %
30’undan fazlasinin TRH’ya anormal yanit verdigini ve %
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14’tGniin  de normalden asikar hipotiroidiye dondiigiini
bildirmislerdir (18). Yine Zervas ve ark. ortalama tiroid hormon
degeri olan 5 TM’lu hastadan birinin TRH testine abartili bir
TSH yanit1 verdigini rapor etmiglerdir (3).

Bizim ¢alismamizda, bazal tiroid hormonlar1 kontrollerle
karsilagtirildiginda arada istatistiki olarak anlamli bir fark
bulunamadi. TSH diizeyleri kontrollerden hafif yiiksek olmakla
beraber aradaki fark anlamli degildi. Hastalarimzin TRH
uyarisina pik TSH ve ATSH degerleri kontrollere gore hafif
diisiik olmakla beraber aradaki fark istatistiki olarak anlamli
degildi. Livades ve ark’nin 7 hastalik serilerinde TRH’ya TSH
yanitini TM’lu  hastalarda kontrolllerden anlamhi diisiik
bulmuslar ve hastalarda hem hipofizer hem de tiroid fonksiyon
bozuklugunun oldugunu 6ne siirmiislerdir (20). Caligmamizda,
% 27,2 oraninda tiroid fonksiyon bozuklugu tespit ettik. Tiroid
disfonksiyonu saptadigimiz ii¢ hastada TT3 ve s T3 diizeylerini
yliksek bulduk. Bu durumun tiroid bezinin kompansasyonuna
bagli daha fazla T3 sentez etmesi nedeniyle oldugunu
diistindiirdi. Tiroid fonksiyonlar1 normal saptanan iki
hastamizda da sT3 degerleri yiiksek bulundu; bu hastalarda
diger tiroid hormonlart1 ve TRH’ ya TSH yaniti normaldi,
hipertiroidiye ait bulgu yoktu. sT3 degerlerindeki yiiksekligin,
tiroksin  reseptorlerindeki  duyarsizliga  veya  reseptor
duyarliligindaki gorece azalmaya bagli olabilecegini diisiindiik.

Bir hastamizda, TSH ve sT4 ve TT4 degerlerinin normal,
TRH uyarisina gecikmis TSH yamiti (pik TSH degerine 60.
dakikada ulasti) oldugu goriildii ve santral hipotiroidi lehine
degerlendirildi, hipotalamik pataloji agisindan bagka bir bulguya
rastlanmadi. Santral hipotiroidinin tanisi klinik ve biyokimyasal
acidan zor konulmaktadir. Santral hipotiroidi  sikliginin
arastirildigl, yas ortalamasinin 30 yas oldugu bir ¢aligmada 21
yas alti TM’lu hastalarda % 6 oraninda, 21 yas {istii hastalarda
ise %7,9 gibi yiiksek oranda goriildiigii bildirilmistir (21). Son
yillarda, farkli {ilkelerden verilerin toplandigi bir ¢aligmada
erigkin B-TM’lu hastalarda en sik rastlanan komplikasyonun,
santral hipotiroidi (%4,6) ve biiylime hormonu eksikligi (%3)
oldugu rapor edilmistir (22). Yillar i¢inde, TM’lu hastalarda
santral hipotiroidi tanisinin konulmasinda onemli geligmeler
saglanmis ve farkindalik artmigtir. Bu durumda, hem
hipotalamus, hem de hipofiz bezinin asir1 demir yiiklenmesinden
etkilendigi diistintilmektedir (6).

TRH stimiilasyon testi, tiroid disfonksiyonunun erken tanisi
i¢in yararali bir arag olabilir. TRH testine abartili bir TSH yaniti
TM’da siklikla vardir ve bu durum subklinik ve ya Klinik
hipotiroidiye doéniisebilmektedir. Bu komplikasyonlarin erken
tam ve tedavisi, iyi bir yasam kalitesi saglamak ve geg
morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in gereklidir (6).

Tiroid disfonksiyonu saptadigimiz ii¢ hastamizda TT3 ve s
T3 diizeylerini yiiksek bulduk. Bu durum bize, bu hastalardaiyot
eksikliginin de eslik edebilecegini diisiindiirdii. Ancak spot idrar
iyot eksikliginin degerlendirilmesinde yeterli olmayip ortalama
on Ornekleme gerektigi bilinmektedir. Tiroid fonksiyonlar
normal saptanan iki hastamizda da  sT3 degerleri yiiksek
bulundu, bu hastalarda diger tiroid hormonlar1 ve TRH’ ya TSH
yanitt normaldi, hipertiroidiye ait bulgu yoktu. Hastalarimizda
hipotiroidiyi diigiindiirecek klinik bulguya rastlamadik. Yapilan
caligmalarda da klinik olarak TM’lu hastalar 6tiroid bulunmakta,
hormonal inceleme yapildiginda tiroid disfonksiyonu tespit
edilmektedir (9,19,23)

Serum ferritininin viicut demir depolar ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Ferritin degerlerinin seri  Ol¢timii, demir
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yiiklenmesi ve selasyon tedavisinin etkinligini degerlendirmek
icin giivenilir ve en kolay yontemdir (24). TM’lu hastalarda
tiroid disfonksiyonunun sebebi  artmigs demir birikimi gibi
goriinmekle birlikte caligmalarda birbirinden farkli sonuglar
bildirilmistir. Baz1 aragtiricilar tiroid fonksiyon bozuklugu ile ilk
transfiizyon yasi, total transfiizyon sayisi, ferritin diizeyleri
arasinda iligki saptayamamuglar (10, 11, 18, 25). Ferritin ile
tiroid disfonksiyonu arasindaki iligkiyi arastiran farklh
caligmalarda ise, Chirico ve ark. ferritin diizeyinin hem tiroid
disfonksiyonunda hem de ilerlemesinde 6nemli bir prognostik
faktor oldugunu gostermistir (4). Al-Hader ve ark. 90 TM’lu
hastay1 ferritin degerlerine gore ( WHO kriterleri) 300-7000
ng/ml olanlar1 hafif demir yiiklenmesi, 7000 ng/ml ve {izerinde
olanlar1 ciddi demir yiiklenmesi olarak iki gruba ayirmislar ve
ciddi demir yiiklenmesi olanlarin hemen hepsinde tiroid
disfonksiyonu saptarken diger grupta c¢ok az oranda tiroid
disfonksiyonu tespit etmisler ve demir yiiklenmesi ile tiroid
disfonksiyonu arasinda iliskiyi ortaya koymuslardir (26). Yine
Gamberini ve ark. ferritin diizeyinin 3000 ng/ml seviyelerinde
olmasinin hipotiroidi ile iliskili oldugunu gostermislerdir (27).

Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde, ferritin diizeyleri ile
pik TSH, 60. dk TSH, ATSH arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptadik, bu bulgu bize tiroid disfonksiyonu olusumunda demir
birikiminin en 6nemli mekanizma oldugunu diisiindiirdii. Tiroid
disfonksiyonu saptadigimiz hastalarin yarisinda ferritin
degerleri ¢ok yikksek ve DFO tedavisini diizensiz
kullanmaktaydi. Bununla birlikte ferritin diizeyleri diisiik olan ve
diizenli DFO kullanan ii¢ hastamizda da tiroid disfonksiyonu
saptadik. Aymi zamanda ferritin diizeyi ¢ok yiiksek ve DF
tedavisine uyumsuz bir hastamizda tiroid fonksiyonlari normal
bulduk. Bu bulgular bize tiroid disfonksiyonunda demir
birikiminin diginda, anemiye ikincil hipoksi ve kronik karaciger

hastaligt ~ gibi  diger  faktorlerinde  rol  oynadigini
diistindiirdii(10,11,26).
Biiyime  gecikmesi  B-TM’lu  hastalarin  ¢arpict

Ozelliklerindendir. Dort yasindan sonra biiylime duraklamasi,
sekiz yasindan sonra boy, oturma yiiksekligi, kilo ve iskelet
olgunlagmasini igerecek sekilde ortaya cikar. Bu yastan sonra
biliylimenin yavaglamasi ve pubertal biiylime hizinin azalmasi
veya yoklugu gozlenir(16). Biiyiime yetmezliginin patogenezi
bir ¢ok faktore baghdir. Temel olarak kronik anemi ve hipoksi,
farkli organlarda agirt demir yiikii, kronik karaciger hastaligi,
beslenme yetersizligine, selatorlerin diizensiz kullanimina ve
endokrinopatilere (hipogonadizm, puberte  gecikmesi,
hipotiroidzm,biiylime hormonu-insulin benzeri biiyiime faktori-
1 ( IGF-1) ekseninin  disregiilasyonu)  baghdir. Tiroid
hormonlari, bitytime hormonu-IGF-1 sistemi ve boy ve kemik
bliyiimesini kontrol eden diger hormonlarla etkilesime girer
(28).

Hastalarimizda kemik yas1 ve boy yasi geriligi ¢ok
belirgindi. Ancak tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk ile
kemik yas1 geriligi ve boy yas1 arasinda anlaml bir iligki tespit
saptamadik (29). Hastalarimizin longitudinal izlem verileri bu
konuda daha fazla veri elde etmemize yardime1 olacaktir.

5. Sonuc¢

On yas ve iizerindeki B-TM ‘lu hastalarda tiroid bezi ve
hipofiz- tiroid aks: fonksiyonlarmnin incelenmesi ve serum
ferritin diizeyi ile iligkisinin degerlendirilmesi amaci ile yapilan
caligmamizda, % 27,2 oraninda tiroid disfonksiyonu saptadik.,
Ferritin diizeyleri ile pik TSH, 60. dk TSH, ATSH arasinda
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anlamli pozitif korelasyon saptanmasi demir birikiminin tiroid
disfonksiyonunda ¢ok 6nemli bir faktor oldugunu destekledi.
Demir birikiminin tiroid disfonksiyonundaki yeri, selasyon
tedavisinin de 6nemini vurgulamaktadir.

Hastalarimizda sekonder hipotiroidi ve diisilk T3 sendromu
saptamadik. Klinik olarak hastalarimizda  hipotiroidiyi
disiindiirecek bulgu ve semptoma rastlanmamast ancak
hormonal inceleme yapildigi zaman tiroid disfonksiyonu tespit
edilmesi oOzellikle 10 yas iizeri TM’lu hastalarda tiroid
hormonlarinin (TSH, s T4) diizenli araliklarla takip edilmesinin
Oonemini ortaya koymaktadir.

6. Tesekkiir
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