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ÖZET 

Amaç: fJtalasemi majorda uygulanan hipertransfüzyon protokolleri ve etkin şe/asyon tedavi/eri, hastaların 
yaşam sürelerini uzatmış, bununla birlikte endokrin komplikasyonların daha sık tanımlanmasına neden 
olmuştur. Bu çalışmada hastanemizde izlenen fJtalasemi majorlu olgulardaki, insuline bağımlı diyabet mellit 
ve bozulmuş glukoz toleransı sıklığının araştırılması amaçlanmıştır. 

Yöntem: Talasemi major tanısı ile izlenen yaş ortalaması 10.8±3.2 (yıl) olan 33 olgu değerlendirmeye 
alındı. Kontrol grubu yaş ortalaması 9.8±2.8 (yıl) olan 15 sağlıklı çocuktan oluşturuldu. Her iki gruba oral 
glukoz tolerans testi (OGTT) uygulandı. 0., 60. ve 120. dakikalarda alınan kan örneklerinin sonuçları Dünya 
Sağlık Örgütü (WHO) tanı kriterlerine göre değerlendirildi. Talasemi grubu ile kontrol grubunun glukoz 
değerleri student t-testi yöntemi ile karşılaştırıldı. Glukoz metabolizması bozukluğu olan ve olmayan olgular 
yaş, ulaşılan toplam transfüzyon sayısı, ferritin ve ALT düzeyleri yönünden Mann-Whitney U testi ile karşılaştı
rı/dı. 

Bulgular: Talasemi grubunda insüline bağımlı diyabetes mellitus (İBDM) %6.06 (n=2), bozulmuş glukoz 
toleransı (BGT) %12.12 (n=4) olarak bulundu. Anormal glukoz metabolizması saptanan olguların yaş ortalaması 
12±3.9 yıl, ortalama toplam transfüzyon sayısı 222±86 ünite, ortalama maksimum ferritin düzeyi 4583±1116 
ng/dl ve ortalama ALT değeri 55±8 U/lt bulundu. ALT ve maksimum ferritin değerleri, glukoz metabolizması 
normal olan talasemili gruba göre anlamlı derecede yüksekti. Anormal glukoz metabolizmasına sahip olguların 
hepsinde HBs Ag, birinde HBV DNA pozitifti. Üç olguda büyüme geriliği bir olguda kardiyomyopati tespit 
edildi. 

Sonuç: Talasemili olgular glukoz metabo/izma bozuklukları yönünden yakından izlenmeli, tedaviye uyumsuzluk, 
HBV infeksiyonu durumunda bu komplikasyonun beklenenden erken yaşlarda görülebileceği akılda tutulmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: Talasemi major, glukoz metabolizması 

SUMMARY 

Aim: The life expectancy i_n patients with fJtha/assemia major has extended considerably after the introduction 
of hypertransfusion protocols. However, this resulted in an increase of endocrine complicatioris such as 
glucose intolerance and insulin dependent diabetes. The aim of the study was to evaluate the ineidence of 
insulin dependent diabetes me/1itus (IDDM), impaired glucose tolerance (IGT) and associated fcıctors in 
transfusion dependent fJthalassemia major patients who had been observed in our hospital. 

Methods: 33 patient; with thalassemia major were chosen for this evaluation. Mean ag~ was 10.8±3.2. 
Control group consisted of 15 heathy children with mean age 9.8±2.8. Oral glucose tolerance test was 
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applied both for the study group and healthy controls. Blood samples were taken at O, 60 and 120 minutes 
and the results were interpreted according to the criteria published by World Health Organisation. 

The glucose values of thalassemia group and healthy controls were eualuated with Student-t statistical 
analysis. Patients with normal and abnormal g/ucose metabolism were compared in terms of age, ferritin, 
ALT, the number of total transfusion with Mann-Whitney U test. 

Results: The percentage of IDDM and IGT was determined as 6.06% and 12.12%, respective/y The mean 
age, number of total transfusion, maximum ferritin /eve/ and ALT /eve/s of the patients with abnorma/ 
glucose metabolism was 12.8±3.9, 222±86 U, 4583±1116 mg/d/ and 55±84U/L, respectively. ALT and 
maximum ferritin /eve/s were found significant/y high in thalassemic patients with abnormal glucose 
metabolism. HbsAg was found positive in all of the patients with one HBV DNA seropositivity. 

Condusiorı: Thalassemic patients should be followed up closely for abnormal glucose metabolism. It is 

recommended that glucose metabolism should be checked earlier in uncompliant patients and patients with 
HBV infection. 

Key Words: {3-thalassemia major, glucose metabolism 

B-talasemi major, başta Akdeniz ülkeleri olmak 
üzere, Ortadoğu, Ekvatora yakın Uzakdoğu 

ülkeleri ve Afrika'nın bazı bölgelerinde sık görü
len, genetik geçiş gösteren bir hastalıktır. Ülke
lere göre taşıyıcılık oranı %3 ile %1 O arasın
dadır (1 ,2). Türkiye genelinde ~-talasemi taşı

yıcılık oranı %2.1 olarak bildirilmektedir (3). 

Uygun transfüzyon ve etkin demir şelasyonu 
uygulamalan ile hastaların yaşam süreleri uza
mış, bununla birlikte organ komplikasyonların
da artış olmuştur (4-7). Kronik demir birikimi, 
demir ve desferoksaminin toksik etkileri özellikle 
endokrin komplikasyonların erken yaşta ortaya 
çıkmasına neden olmuştur (8). Bu komplikas
yonlardan en sık görüleni hipogonadizmdir. 
Hipotirodi, glukoz metabolizması bozukluklan 
ve hipoparatroidizm diğer endokrin komplikas
yonlar arasındadır (9). Bozulmuş glukoz tole
ransı (BGT) ve insüline bağımlı diyabetes melli
tus (İBDM) özellikle 15 yaş üzerindeki hasta
larda sık görülen bir komplikasyondur. Glukoz 
metabolizmasındaki bozukluk, pankreastan insü
lin salınımının azalması ve insülin rezistansı ile 
açıklanmaktadır ( 1 0-13). 

Bu çalışmada hastanemiz hematoloji poliklini
ğinde izlenen P-talasemi majorlu hastalardaki 
glukoz metabolizması bozukluklannın sıklığını 

belirlemek amaçlanmıştır. 

Basvuru tarihi, 04.04.2004 
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HASTALAR VE YÖNTEM 

Hastanemiz Çocuk Hematoloji polikliniğinde 

~-talasemi major tanısı ile izlenen 5 - 17 yaşlar 
arasındaki 19'u kız, 14'ü erkek toplam 33 hasta 
çalışmaya alındı. Kontrol grubu, hastanemiz 
çocuk polikliniğine başvuran 7-17 yaşianndaki 
15 sağlıklı çocuktan oluşturuldu. 

Çalışma grubundaki olgularda ortalama yaş 

8±3.2 yıl, ulaşılan toplam transfüzyon sayısı 

170± 75 ünite, desferoksamin kullanım dozu 
40 mg/kg/gün, ortalama ferritin 2408±1176 
ng/dl idi. Ailede diyabet öyküsü bulunan has
talar, çalışma grubu dışmda bırakıldı. Kontrol 
grubu, ailede diyabet öyküsü bulunmayan, obez 
olmayan, sağlıklı, yaş ve cinsiyet bakımından 
çalışma grubuna uygun, gönüllü çocuklar arasın
dan seçildi. 

Hastaların ferritin düzeyleri Radioimmunassay 
(RIA) yöntemi ile ng/dl olarak ölçüldü. Hasta 
ve kontrol grubuna oral glukoz tolerans testi 
(OGTT) uygulandı. Ortalama 10-14 saatlik açlık 
sonrası, saat 08-09.00 arasında açlık glukoz 
değerleri ölçüldü. Daha sonra suda eritilmiş 

1.75g/kg (maksimum 75g) glukoz, 5 dk içinde 
içirildi. 60 ve 120. dakikalardaki glukoz ölçü
mü için venöz kan örnekleri alındı. Bozulmuş 

glukoz toleransı ve diyabet oranlan World 
Health Organization (WHO) kriterlerine göre 
değerlendirildi (14). Kan glukoz değerinin 120. 
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dakikada 140-199 mg/d! olması BGT, ~ 200 
mg/d! olması İBDM olarak tanımlandı. talasemik 
hastalar ile sağlıklı kontrollerin O., 60., 120. 
dakikadaki kan glukoz değerleri karşılaştırıldı. 

Normal ve anormal glukoz metabolizmasına sahip 
talasemili hastalar yaş, ulaşılan toplam transfüz
yon sayısı, ferritin ve ALT değerleri yönünden 
karşılaştırıldı. İstatistiksel analizde Student t-test 
ve Mann-Whitney U testi kullanıldı. 

BULGULAR 

Çalışma grubunun yaş ortalaması 10.8±3.2 
yıl, sağlıklı kontrollerin yaş ortalaması 9.8±2.8 
yıl olup, iki grubun yaş ortalamaları arasında 
anlamlı fark saptanmadı {p=0.27). 

Tablo 1. Çalışma grubunun genel özellikleri. 

Cinsiyet (K/E) 

Yaş (yıl)* 

Ferritin (ng/dl)* 

Toplam transfüzyon sayısı (ünite)* 

ALT(U/L)* 

• ±so 

19/141 

10.8 ± 3.2 

2408 ± 1176 

170 ± 75 

46 ± 9 

Hasta ve kontrol grubunun 0., 60. ve 120. 
dakika glukoz düzeyleri karşılaştırıldığında, tala
semik hastaların açlık dahil tüm dakikalardaki 
kan glukoz ortalamaları anlamlı derecede yüksek 
bulundu (p<0.001) (Tablo 2). 

Olguların 27(%81.80)'sinde glukoz metaboliz
ması normal, 6(%18.18)'sında anormal bulun
muştur. 6 olgunun ikisi İBDM, 4'ü BGT olan 
olgulardır (Tab lo 3). 

Çalışma grubundaki talasemik olgular, normal 
ve anormal glukoz metabolizması gruplarında 

/} talasemi ve glukoz metabolizması 

Tablo 2. Çalışma ve kontrol grubunun kan glukoz 
düzeylerinin karşılaştırılması. 

Glukoz 
(mg/di) 

Çalışma grubu 
(n=33) 

Kontrol grubu 
(n=15) 

Ortalama ± SO Ortalama ± SO 
p 

O. dakika 100.57 ± 14.92 83.40 ± 6.10 <0.001 

60. dakika 126.93 ± 30.22 100.93 ± 15.52 <0.001 

120. dakika 108.30 ± 25.31 85.93 ± 11.11 <0.001 

Tablo 3. Çalışma grubunda glukoz metabolizması. 

n % 

Normal glukoz metabolizması 27 81.80 

Anormal glukoz metabolizması 6 18.18 

Bozulmuş glukoz toleransı 4 12.12 

İnsüline bağımlı diyabetes mellitus 2 6.06 

yaş, ulaşılan toplam transfüzyon sayısı, ferritin 
(son), maksimum ferritin, ALT gibi risk faktör
leri yönünden karşılaştırıldı (Tablo 4). Glukoz 
metabolizmasındaki bozulmanın yaş ile artış gös
terdiği ancak istatistiksel fark olmadığı, maksi
mum ferritin ve ALT değerlerinde iki grup 
arasında anlamlı fark olduğu görüldü {p=0.04, 
p=0.04). Anormal glukoz metabolizma bozuk
luğu olan hastaların tümünde Hepatit B yüzey 
antijeni pozitif olup, birinde HBV DNA pozi
tifti. HCV RNA tüm olgularda negatifti. Anor
mal glukoz metabolizmasına sahip 6 olgunun 
üçünde büyüme geriliği, birinde kardiyomiyo
pati tespit edildi. 

TARTIŞMA 

Glukoz metabolizması bozuklukları ~-talasemi 

majorlu hastalarda sık görülen endokrin komp
likasyonlardandır. Bozulmuş glukoz toleransı ve 

Tablo 4. Glukoz metabolizması bozukluğu olan ve olmayan olguların risk faktörleri yönünden ilişkisi. 

Yaş (yıl) 

Toplam transfüzyon sayısı (ünite) 

Ferritin* (ng/dl) 

Maksimum Ferritin (ng/dl) 

ALT (U/lt) 

Anormal glukoz Metabolizması 
(n=6) 

12.8 ± 3.9 

222 ± 86 

3259 ± 1176 

4583 ± 1116 

55 ± 8 

*Çalışma sırasında ölçülen ferritin düzeyi 

Normal glukoz metabolizması 
(n=27) 

10.6 ± 3.2 

159 ± 69 

2222 ± 1112 

3220 ± 1020 

45 ± 9 

p 

0.20 

0.14 

0.06 

0.04 

0.04 
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insüline bağımlı diyabetes mellitus kliniği şek

lindedir (15,16). İBDM %2.3 ile %24 arasında 
değişen oranlarda bildirilmektedir. Yaş, artmış 
transfüzyon sayısı, serum ferritin düzeyi, şelas
yona uyumsuzluk, genetik predispozisyon ve 
viral hepatit risk faktörleri olarak gösterilmiştir 
(8-17). 

Patogenezinde ağır demir birikimi ve kronik 
karaciğer hasanna bağlı olarak birinci aşamada 
insüline duyarlılığın, ikinci aşamada ise pankreas
ta insülin sentezinin azalması sorumlu tutulmak
tadır (17-21). Ayrıca ~-talasemi majorlu hasta
larda, diyabet ile genetik faktörler arasında ilişki 
kurulmaya çalışılmış, pankreas p hücrelerine 
karşı olası otoimmuniteden söz edilmiştir (22). 

Biz de kendi hasta grubumuzdaki anormal glu
koz metabolizması sıklığını saptamak amacı ile 
33 ~-talasemi majorlu olguyu değerlendirdik 
İki (%6.06) olguda İBDM, 4 (%12.12) olguda 
BGT olmak üzere toplam 6 (%18.18) olguda 
glukoz metabolizması bozukluğu saptadık. Lite
ratürde bozulmuş glukoz toleransı ve diyabet 
sıklığı farklı oranlarda verilmiş olup, bizce bu 
değişkenliğin çeşitli nedenleri vardır. 

Çalışmalarda kullanılan OGTT değerlendirme 
kriterlerinin farklılığı, bu nedenlerden biridir. 
Lassman ve ark. (1 9)'nın yaptığı bir çalışmada 
glukoz intoleransı kriteri l.saat glukoz değeri 
160 mg/di ve üzeri, 2.saat glukoz değeri 120 
mg/di ve üzeri kabul edilmiş, 6 talasemik hasta
nın 3 (%50)'ünde bozuk glukoz toleransı sap
tanmıştır. Oysa bizim kullandığımız WHO kriter
lerine göre bu glisemik değerler normal sınırlar 
içindedir. 

Çalışma gruplarının yaş dağılımındaki farklılık

lar da, bildirilen sonuçların farklı olmasına yol 
açmaktadır. Tutar (7), 10 yaş üzerinde 19 tata
semi majorlu hastada yaptığı çalışmada, 2 (%10) 
!BOM, ll (%58) bozulmuş glukoz toleransı 

bildirmiştir. Yaprak ve ark. (9), 10 yaş ve üze
rindeki 75 talasemi majorlu hastada, !BOM 
sıklığını %9.3, ortalama tanı yaşını 18.7 yıl bil
dirmişlerdir. Arrigo ve ark. (10)'nın çalışmasm
da yaş ortalaması 18 olup, diyabet oranı %13.8 
verilmiştir. Tayvan'da yaş ortalaması 17.4 yıl 

olan 89 hasta ile yapılan bir çalışmada ise 16 

(%19.5) diyabet, 7 (%8.5) bozulmuş glukoz 
toleransı bildirilmiştir (1 7). Lee ve ark. (23), da 
glukoz intoleransının 13 yaş altındaki talasemik 
hastalarda ender görülen bir kamplikasyon 
olduğunu bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda, 

anormal glukoz toleransı saptanan 6 olgunun 
yaş ortalaması 12.8±3.9 yıldır. 

Transfüzyon ve şelasyon tedavisine uyum da 
üzerinde özenle durulması gereken bir konudur. 
Costin ve ark. (18), uygunsuz transfüzyon ve 
yetersiz şelasyon ile BGT oranlannın yükseldi
ğini bildirmişlerdir. Çalışmamızda anormal glu
koz metabolizması saptanan hastalarm ferritin 
düzeyleri ve ulaşılan toplam transfüzyon sayıları 
normal gruba göre daha yüksek bulunmuştur. 
Aslında ferritin artışı ve yaşın ilerlemesi ile 
glukoz metabolizması bozukluğu arasında kore
lasyon kurmaya çalışanların ortak noktası ulaşı
lan toplam transfüzyon sayısıdır. Costin (18), 

Sanctis (24), Brittenham (25) ve Soliman (26) 

yaptıkları çalışmalarda artmış transfüzyon sayı
sının pankreas, karaciğer ve kas dokusunda 
demir yükünü artırarak ve viral hepatit riskini 
yükselterek glukoz intoleransına neden olduğu
nu bildirmişlerdir. Serum ferritin düzeyi 2500 
ng/dl altında olduğunda diyabet sıklığının azal
dığını vurgulayan ve serum ferritin düzeyi artı

şının insülin rezistansına yol açtığını gösteren 
çalışmalar vardır (25-28). Anormal gukoz tole
ransı saptanan olgularımızın maksimum orta
lama ferritin düzeyi 4583±1116 ng/dl olup, 
normal olan gruba (3220± 1020 ng/dl) göre 
anlamlı derecede yüksektir (p=0,04) (Tablo 4). 

Hastalarımızın tümüne 2-3 yaşlarmda şelasyon 
tedavisi başlanmıştır. Ancak saptanan yüksek 
ferritin değerleri tedaviye uyurnun yetersizliğini 
ve glukoz metabolizması bozukluklarının daha 
erken yaşlarda ortaya çıkmış olduğunu düşün
dürmektedir. 

Kronik karaciğer hastalığı, glukoz metaboliz
ması ile ilgili diğer önemli bir risk faktörüdür. 
Karaciğer demir yükünün ve viral hepatitlerin, 
insülin rezistansına yol açarak talasemik hasta
larda glukoz metabolizmasının bozulmasına ne
den oldukları bildirilmektedir (17,21,24,29). Anor
mal glukoz metabolizması saptanan grubun orta
lama ALT düzeylerinin (55±8U/L), normal gruba 
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göre (45±9 U/L) anlamlı derecede yüksek 
olması ve 6 olgunun hepsinde Hepatit B yüzey 
antijeni ve birinde HBV DNA pozitifliği, üçün
de kronik hepatit B bulunması bu görüşü des
teklemektedir. 

Hastalarımızda erken yaşta görülmüş olan glu
koz metabolizması bozukluğu, bu hastalardaki 
uyum sorununa ve kronik karaciğer hastalığına 
bağlanmıştır. Olgu sayımızdaki yetersizlik, çok 
sayıda olası risk faktörü bulunması nedeniyle 
lojistik regresyon analizi ile bağımsız değişken 
tespit edilememiştir. 

Sonuç olarak, ~ talasemi majorlu olgular glu
koz metabolizması bozuklukları yönünden yakın
dan izlemneli, tüm komplikasyonların önlene
bilmesi ve/veya ertelenebilmesi için tedaviye 
uyum sağlanmalıdır. 
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