Konya’daki talasemi majorlii hastalarda bozulmus glukoz
toleransi ve diyabet prevalansi

Ahmet Sert', Canan Ucar Albayrak2 , Umran Caligkan’, Mehmet Emre Atabek’

'Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi, Konya
Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi “Cocuk Hematoloji ve *Cocuk Endokrinoloji Bilim Dallar1, Konya

Amag: Bu galigmanin amaci Konya, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Bélimi'nde
izlenen beta-talasemi majorlii hastalardaki, diyabet ve bozulmus glukoz tolerans sikligini degerlendirmek ve beta-
talasemi majoére eslik eden selasyon tedavisine uyum, diyabet icin aile hikayesi ve hastalarin demografik
Ozelliklerinin diyabet patogenezindeki olasi roliini arastirmakti. Yontem: Talasemi majér tanisi ile izlenen yas
ortalamasi 9.56 + 5.59 (yil) olan 51 hasta de@erlendirmeye alindi. Hastalara oral glukoz tolerans testi uygulandi.
0., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda alinan kan érneklerinin sonuglari Diinya Saghk Orgiiti tani kriterlerine gore
yorumlandi. Bulgular: Talasemi majérli hastalar arasinda bozulmus glukoz toleransi sikhgi % 10 (51 hastanin
5'i), diyabet sikhgi ise % 10 (51 hastanin 5’i) olarak bulundu. Ferritin diizeyi anormal glukoz toleransli talasemili
hastalarda normal glukoz toleransli hastalara gbére daha yiksekti ancak istatistiksel olarak anlamh degildi.
Anormal glukoz toleransl hastalarin higcbirinde diyabet icin aile hikayesi yoktu. Anormal glukoz toleransli
talasemik hastalarin birinde HCV-RNA pozitif bulundu. Sonug¢: Bu g¢alisma merkezimizdeki talasemi majoérli
hastalarda bozulmus glukoz toleransi ve diyabet prevalansinin literatlirdeki daha énce bildirilen sonuglara benzer
oldugunu gdstermektedir. Talasemi majérli hastalarin tamami sadece aglik glukozuyla dogrudan tani almadigi
icin talasemik hastalarda anormal glukoz toleransinin teshisi icin OGTT yapilmasini éneriyoruz. Yiksek serum
ferritin konsantrasyonunun talasemi majérli hastalarda anormal glukoz toleransi igin bir risk faktéradur.

Anahtar kelimeler: Bozulmus glukoz toleransi, diyabet, talasemi major

The prevalence of impaired glucose tolerance and diabetes in patients with beta-thalassemia major in
Konya

Objective: The aim of the study was to evaluate the prevalence of diabetes and impaired glucose tolerance in
beta-thalassemia major patients who had been observed in the Pediatric Hematology Unit, Department of
Pediatrics, Selcuk University, Meram Faculty of Medicine, Konya and to study the possible role of demographic
characteristics of patients, family history of diabetes and compliance with iron-chelation therapy in the
pathogenesis of diabetes associated with beta-thalassemia major. Methods: 51 patients with thalassemia major
were chosen for this evaluation. Mean age was 9.56 + 5.59 years. Oral glucose tolerance test was applied for the
study group. Blood samples were taken at 0, 30, 60, 90, and 120 minutes and the results were interpreted
according to the criteria published by World Health Organization. Results: The prevalence of impaired glucose
tolerance was 10% (5 of 51) and that of diabetes was 10% (5 of 51) among patients with thalassemia major. The
ferritin level was high in thalassemic patients with abnormal glucose tolerance compared to those with normal
glucose tolerance; the level was not statistically significant. None patients with abnormal glucose tolerance had a
positive family history of diabetes. HCV-RNA was found positive in one of thalassemic patients with abnormal
glucose tolerance. Conclusion: This study shows that the prevalence of diabetes and impaired glucose tolerance
in the patients with thalassemia major in our center were similar to results of previous reports in the literature.
Because not all of the patients with thalassemia major could be correctly diagnosed by fasting glucose alone, we
suggest that use OGTT for the diagnosed of abnormal glucose tolerance in thalassemic patients. High serum
ferritin concentration is a risk factor of abnormal glucose tolerance in patients with thalassemia major.
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komplikasyonlardan biridir. Diyabet siklig1 % 2.3-24
arasinda bildirilmektedir (1-3). Akdeniz iilkelerinde
bozulmus glukoz toleransinin insidensi % 11-24 ve
diyabetin insidensi % 2-10 arasinda degisirken,
Ingiltere’de bozulmus glukoz toleransmnin insidensi
% 33 ve diyabetin insidensi % 24’tiir (4,5).

Talasemik hastalarda diyabetin gelisimi baglica
pankreatik adaciklarda demir depolanmasinin toksik
etkilerine bagl insiilin eksikligi yiiziindendir (6,7).
Yas, transfiizyon miktart, serum ferritin diizeyleri,
demir selasyon tedavilerine uyum, ailede diyabet
Oykiisiinlin ~ varligi, hepatite yol agan viris
enfeksiyonlar1 ve puberte durumu risk faktorleri
olarak ileri siiriilmistiir (5). Serum ferritin diizeyleri
insiilin direnci gelistirmekte 6nemli rol oynamasina
ragmen katkida bulunan bagka faktorler de vardir.
Kronik HCV infeksiyonlart diyabet olusumunda
onemli, bagimsiz bir risk faktoriidiir. Demire bagh
karaciger hasart HCV enfeksiyonu ile artmaktadir.
Karaciger fonksiyon bozuklugu insiilin direncinin
gelisiminde 6nemli bir nedendir (8).

Bu calismanmn amaci Konya, Selguk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Pediatrik  Hematoloji
Boliimii'nde  izlenen  beta-talasemi  majorlii
hastalardaki, diyabet ve bozulmus glukoz tolerans
sikligin1 degerlendirmek ve beta-talasemi majore
eslik eden selasyon tedavisine uyum, diyabet i¢in aile
hikayesi ve hastalarin demografik o6zelliklerinin
diyabet patogenezindeki olasi roliinii arastirmakti.

Yontem
Calisma Gruplar

Caligma; 2004-2006 tarihleri arasinda iki yil siireyle
yapildi. Calismaya Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Hematoloji kliniginde talasemi major tanisi
almig ve takip edilmekte olan 51 hasta (27 kiz, 24
erkek, ortalama yas: 9.56 £ 5.59 yil, yas aralig1 2-21,
median yas: 8.5 yil) alindi. Hastalar hemoglobin
diizeylerini 9.5 g/dL {izerinde tutmak i¢in her 2-8
haftada bir viicut agirligt basina 15 mL eritrosit
siispansiyonu aliyordu. Ancak bazi hastalarin
tedaviye uyumlari iyi degildi. Demir selatorii olarak
Desferoksamin 30-50 mg/kg/giin dozunda, haftada 5
giin olacak sekilde onerildi, ancak tedaviye uyumlari
farkli diizeyde 1idi. Desferoksamin subkutan
inflizyonla gece boyu 8-12 saatte veriliyordu. 51
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hastanin tamami talasemi major tanist almisti ve
hastalarin hicbiri g¢alismadan once diyabet tanisi
almamisti. Ailelere aragtirmanin amaci agiklandiktan
sonra kan tetkikleri i¢in izin alindi. Hastalarin fizik
muayenesi yapildi ve standart formdaki bilgiler
dolduruldu. Caligma formuna sunlar kaydedildi: yas,
cinsiyet, agirlik, boy, viicut kitle indeksi (VKI), kan
transfiizyonuna baslama yasi, selasyon tedavi siiresi,
kan transfiizyon sikligi, Tanner simiflamasina gore
puberte evresi, son 6 ay i¢indeki serum ferritin
diizeyi, demir selasyon tedavisine uyum, hepatit B
ylizey antijeni ve hepatit C antikorlari, ailede diyabet
hikayesi. Boy, duvara tespit edilmis stadiometre;
agirhik ise dengeli tarti ile Olgiildi. Viicut kitle
indeksi boyun metre cinsinden karesinin agirliga
oran1 {Agirlik (kg) /Boy (m”)}olarak hesaplandu.

Tanimlar ve oral glukoz tolerans testi

OGTT diyabetik olmayan hastalara gece acligindan
sonra sabah 08.00-10.00 saatleri arasinda yapild.
Glukoz 1.75 g/kg dozunda en fazla 75 gram agizdan
verildi ve 0-120. dakikalar arasinda 30 dakikada bir
seri kan 6rnekleri plazma glukozu 6l¢iimii i¢in alindi.
Bu caligmada kriter olarak Diinya Saglhk Orgiitiiniin
kriterleri kullanild: (9). Buna gore bozulmus glukoz
toleranst igin OGTT’de 2. saat kan glukozu >140
mg/dl (7.8 mmol/l) ve <200 mg/dl (11.1 mmol/l),
aclik glukozu >110 mg/dl ve <126 mg/dl degerleri
kabul edildi. Diyabeti tanimlamak i¢in OGTT de 2.
saat kan glukozu >200 mg/dl ve/veya aglik glukozu
>126 mg/dl degerleri kullanildi.

Laboratuar Yontemleri

Gece agligindan sonra sabah a¢ karnina 08.00-10.00
arasinda 0. dakika glukoz i¢in kan alindiktan sonra
oral glukoz yiiklemesini takiben glukoz ve insiilin
diizeyi 6l¢iimii i¢in vendz kan ornekleri 30., 60., 90.
ve 120. dakikalarda alindi. Biitiin numuneler cam
tiplere alindi. Biitin numuneler bekletilmeden
fakiiltemiz biyokimya laboratuarinda
calisildi. Santrifiij edilip ayrilan plazmadan glukoz ve
insiilin 6lgiildi. Plazma glukozu, Beckman Coulter
syncron LX 20 cihazinda aym marka kitle
spektrofotometrik ~ yontemle  calisildi.  Insiilin,
Beckman Coulter DXI 800 cihazinda ayni marka
kitle kemiliiminesans ydntemle calisildi.
ferritin konsantrasyonu Beckman Coulter DXI 800
cihazinda ayn1 marka kitle kemiliiminesans yontemle
diliisyonel olarak c¢alisildi. Oral glukoz tolerans

merkez

Plazma
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testini degerlendirmek i¢in Diinya Saghk Orgiitiiniin
kriterleri kullanildi. Hepatit B yiizey antijeni Biokit
Ref: 3000-1130 Biomerieux Davinci cihazi (made in
Germany), Hepatit B yiizeyine karsi antikor Biokit
Ref: 3000-1101 Biomerieux Davinci cihazi (made in
Germany) ve hepatit C antikoru Biokit Ref: 3000-
1115 Biomerieux Davinci cihazi (made in Germany)
ile fakiiltemiz merkez mikrobiyoloji laboratuarinda
calisildi. Antikorlar biitiin hastalarda solid faz
radyoimmiinassay yontemi ile ¢alisildi.

istatiksel Yontemler

Veriler ortalama degerleri + standart sapma (SD) ile
birlikte verildi. Degiskenlerin ortalamalar1 arasindaki
farklar degiskenlerin dagilimina gore parametrik ve
nonparametrik  testler  kullanilarak  belirlendi.
Korelasyon analizleri degiskenlerin dagilimina goére

ozellikleri Tablo 1’de gosterilmistir. Kiz ve erkek
hastalar arasinda yas, agirhk, boy, VKI, ilk kan
transfliizyon yasi, selasyon tedavi siiresi, transfiizyon
sikligi, ferritin diizeyleri, aglik plazma glukoz
seviyesi, aglik plazma insiilin seviyesi agisindan fark
gosterilemedi. Calismamiza alinan 51 talasemi
majorlii hastanin 41’inde (% 80.4) normal glukoz
toleransi, 5’inde (% 9.8) bozulmus glukoz toleransi,
5’inde (% 9.8) diyabet vardi. Erkek ve kiz hastalarin
OGTT sonuglar1 Tablo 2’de gosterilmistir. Erkek ve
kiz hastalarin 120. dakika insiilin diizeyleri sirasiyla
3,58+2,96 miclU/mL ve 5,88+4,70 micIlU/mL idi.
Kiz hastalarda 120. dakika insiilin diizeyleri erkek
hastalara gore anlamli olarak yiiksekti.

Tablo 1. Hastalarin genel dzellikleri

Pearson korelasyon testi kullanilarak belirlendi. n=>51 X £ Sx min  max
Multivariate analiz univariate analizde %35 diizeyinde Cinsiyet (erkek/kiz) (27/24)
istatistiksel olarak anlamli degiskenler kullanilarak Yas (yil) 9.56 +5.59 2 21
uygulandi. Istatiksel anlamhilik p < 0.05 olarak Agirlik (kg) 26.15+12.21 8 60
tanimlandi. Veriler bilgisayarda paket istatistik Boy (cm) 122.3+23.7 72165
programi kullanilarak analiz edildi (SPSS, versiyon Viicut kitle indeksi (kg/m?) 16.4+2.3 12.43 23.66
10.1). ilk kan transfiizyon yas1 (ay) 10.06+8.05 2 45
Selasyon tedavisi siiresi (y1l) 3.64+4.12 0 18
Blﬂglﬂal’ Transfiizyon siklig1 (hafta) 3.63+0.96 1 8
Calismaya Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Ferritin (ng/mL) 3573.8+2613.2 775 9844
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Aglik plazma glukoz seviyesi 20.9+16.1 68 145
Hematoloji kliniginde talasemi major tanis1 almis ve (mg/dL)
takip edilmekte olan 51 hasta (27 kiz, 24 erkek, Aclik plazma insulin seviyesi 3.1+2.1 0.26 11.75
ortalama yas: 9.56 + 5.59 yil, yas araligi 2-21, (miclU/mL)
median yas: 8.5 yil) alindi. Calisma grubunun genel
Tablo 2. Hastalarin oral glukoz tolerans testi sonuglart
Erkek min max Kiz min max P
0. dakika glukoz (mg/dL) 90.58+19.15 74 126 91.19+13.20 68 145 0.896
30. dakika glukoz (mg/dL) 126.79+36.24 76 209 137.59+35.66 71 250 0.289
60. dakika glukoz (mg/dL) 130.04+47.72 82 265 141.22+45.80 84 310 0.398
90. dakika glukoz (mg/dL) 118.96+42.36 86 230 128.63+£31.38 75 280 0.355
120. dakika glukoz (mg/dL) 107.83+45.27 62 210 112.30£30.65 54 240 0.679
0. dakika insulin (micIU/mL) 3.04+2.40 0.26 6.89 3.26+1.84 0.43 11.75 0.713
30. dakika insulin (micIU/mL) 10.47+10.45 0.45 48.07 11.66+10.98 0.41 33.75 0.471
60. dakika insulin (micIU/mL) 9.46+12.83 1.2 78.8 13.79+16.07 0.2 51.9 0.296
90. dakika insulin (micIU/mL) 6.42+6.68 1.0 45.65 11.02+10.90 0.2 25.23 0.080
120. dakika insulin (micIU/mL) 3.58+2.96 0.36 19.51 5.88+4.70 0.26 10.11 0.045*

*p< 0.05 istatistiksel olarak anlaml
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Bozulmus glukoz toleransi

Bozulmus glukoz toleransi saptanan 3’4 kiz 2’si
erkek 5 hastaya (% 9.8) OGTT sonuglarina gore tani
konuldu. Tablo 3’da bozulmus glukoz toleransh
hastalarin  kan glukoz diizeyleri gdsterilmistir.
Ortalama yaslar1 9.35+£3.55 yil (aralik 5-15 yas) ve
transfiizyona baglama yas1 6-36 ay arasinda degisti
(ortalama= 15.40+11.91 ay) ve biitiin hastalarin
uyumu kot olmakla birlikte demir selasyon tedavi
stiresi 0-12 yil arasinda idi (ortalama= 3,25+2,24 yil).
Serum ferritin konsantrasyonu 967.6-7800 ng/mL
arasinda idi (ortalama= 3152,32+2105,23 ng/mL)
(Tablo 4). Hastalarin hicbirinde hepatit C ve hepatit
B infeksiyonu yoktu. Hastalarin hicbirinde diyabet
i¢in pozitif aile dykiisii yoktu.

Diyabet

Beta talasemi majorlii 51 hastanin 3’4 erkek 2’si kiz
olmak iizere 5’inde (% 9.8) diyabet tespit edildi.
Tablo 3’te diyabetli hastalarin kan glukoz diizeyleri
gosterilmigtir. Ortalama tant yast 14,60+6,35 yil
(aralik 4-21 yas) idi. Hastalarin higbirinde diyabet
belirtisi olmamakla birlikte, tamaminda (% 100)
asemptomatik  hiperglisemi ~ vardi.  Ortalama
transfiizyona baglama yas1 6,00+£1,87 ay idi ve biitiin
hastalarin uyumu kotii olmakla birlikte ortalama
selasyon tedavi siiresi 3,60+£5,37 yil idi. Serum
ferritin diizeyi 1286-9650 ng/mL arasinda degisti
(ortalama= 7380,40+3489,37 ng/mL) (Tablo 4).
Hastalarin 1’inde (% 20) hepatit C infeksiyonu vardi
ve hastalarmn hicbirinde hepatit B infeksiyonu yoktu.

Tablo 3. Bozulmus Glukoz Toleranslt Ve Diyabetli
Hastalarin Plazma Glukoz Seviyeleri

Hasta no Bozulmus Glukoz ~ Aglik plazma 120. dk plazma
Toleransi glukozu (mg/dL) glukozu (mg/dL)
Cinsiyet Yas (y1l)

1 K 5 96 150

2 E 11 75 150

3 K 14 74 143

4 E 10 94 145

5 K 7 125 167
Diyabet

1 E 4 126 193

2 E 16 130 227

3 E 21 145 240

4 K 17 126 198

5 K 15 115 210

Hastalarin higbirinde diyabet igin pozitif aile Sykiisii
yoktu.

Normal glukoz tolerans1 olan hastalar ile
bozulmus glukoz tolerans1 olan hastalarin
karsilastirilmasi

Normal glukoz toleransli hastalar ile bozulmus
glukoz  toleransli  hastalar  karsilagtirildiginda
ortalama yas, agirlik, boy, selasyon tedavi siiresi,
transfiizyon siklhigi, ferritin diizeyi, aclik glukoz
diizeyi, aglik insiilin diizeyi ve 120. dk insiilin
diizeyleri fark yoktu. Ancak
ortalama 120. dk glukoz diizeyi bozulmus glukoz
toleranst olan hastalarda normal glukoz toleransi olan
hastalara gore daha yiiksekti (151£9.46 mg/dL,
97.00£19.67 mg/dL) ve istatiksel olarak anlamli idi.

arasinda anlamh

Tablo 4. OGTT sonuglarina gére sumiflandirilan hastalarin ozellikleri

Normal min max Bozulmus Glukoz Tolerans1 min max Diyabet min  max
n 41 5 5
Yas (y1l) 8.97+5.5 2 21 9.35+3.55 5 14 14.60+6.35 4 21
Agirlik (kg) 24.35+10.90 8 56 29.80+14.68 17 53 37.20+16.03 15 60
Boy (cm) 119.23+23.31 72 165 130.88+22.68 106.8 161 139.76+23.29 99.5 160
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 16.30+2.13 12.43  23.66 19.39+2.51 1445 20.44 18.08+3.35 15.15 23.43
[lk kan transfiizyon yas1 (ay) 9.90+7.80 2 45 15.40£11.91 6 36 6.00+1.87 3 8
Selasyon tedavisi siiresi (y1l) 3.69+4.22 0 18 3.25+2.24 0 6 3.60+5.37 0 12
Transflizyon sikligi (hafta) 3.61£1.02 1 8 3.60+0.89 2 4 3.80+0.45 3 4
Ferritin (ng/mL) 3161.10+2206.2 775 9844 3152.32+2105.23 968 5534 7380.40+3489.37 1286 9650
Aglik glukoz seviyesi (mg/dL) 86.10+8.35 68 105 92.80+20.73 74 125 128.40+10.83 115 145
Aclik insulin seviyesi (miclU/mL) 3.05+1.72 0.26 6.89 2.70£1.79 1.28 5.65 4.47+4.47 043 11.75
120. dk glukoz (mg/dL) 97.00+19.67 54 134 1514£9.46 143 167 177.60+66.70 103 240
120. dk insulin (micIU/mL) 4.66+4.25 0.26 19.51 6.45+4.02 2.72 126 4.2443.26 0.37 822
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Normal glukoz toleransi olan hastalar ile diyabetli
hastalarin karsilastirilmasi

Normal glukoz toleransli hastalar ile diyabetli
hastalar karsilagtirildiginda ortalama yas, agirlik,
ferritin diizeyi, aclik glukoz diizeyi ve 120. dk glukoz
diizeyi diyabetli hastalarda daha yiiksek idi ve
istatiksel olarak anlamli idi. Boy, VKIi, ilk kan
transfiizyon yasi, selasyon tedavi siiresi, transfiizyon
sikligl, aclik insiilin seviyesi ve 120. dk insiilin
diizeyleri bakimindan iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli fark yoktu.

Bozulmus glukoz toleransh hastalar ile diyabetli
hastalarin karsilastirilmasi

Bozulmus glukoz toleransli hastalar ile diyabetli
hastalar karsilastirildiginda ferritin ve aghk glukoz
seviyeleri diyabetli hastalarda daha yiiksek idi ve
istatiksel olarak anlamli idi. Yas, agirlik, boy, VKI,
ilk kan transfiizyon yasi, selasyon tedavi siiresi,
transfiizyon sikligi, aclik insiilin seviyesi, 120. dk
glukoz ve 120. dk insiilin diizeyleri bakimindan iki
grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu.

Anormal glukoz toleransi i¢in risk faktorleri

Bozulmus glukoz toleransli ve diyabetli hastalar
birlestirildikten sonra anormal glukoz toleransh
hastalar belirlendi. Daha sonra hastalar normal
glukoz toleransl (n=41) ve anormal glukoz toleransh
hastalar (n=10) olarak gruplandirildi. Anormal

glukoz toleransina eden risk faktorleri

degerlendirildi.

eslik

Anormal glukoz toleransma eslik eden faktorler 0.
dakika kan glukoz seviyesi ve 120. dakika kan
glukoz seviyesi idi. Serum ferritin diizeyi anormal
glukoz toleranst gelisen hastalarda yiiksekti ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 5).

Talasemi majorlii  hastalarda incelenen biitiin
degiskenler degerlendirildigi zaman 0. dakika kan
glukozu ile yas, agirlik, boy, VKI, selasyon tedavi
stiresi, transfiizyon sikligi, ferritin diizeyi arasinda
pozitif iliski; ilk kan transfiizyon yasi ile arasinda ise
negatif iligki saptandi. 0. dakika kan glukozu ile yas
ve ferritin diizeyi arasindaki pozitif iliski istatistiksel
olarak anlamli bulundu. 0. dakika insiilin diizeyi ile
yas, agirlik, boy, selasyon tedavi siiresi ve ferritin
diizeyi arasinda pozitif iliski; VKI, ilk kan
transfiizyon yast ve transfiizyon sikligi ile arasinda
ise negatif iliski saptandi. 120. dakika kan glukozu
ile yas, agirhk, boy, VKI, selasyon tedavi siiresi,
transfiizyon sikligi, ferritin diizeyi arasinda pozitif
iliski; ilk kan transfiizyon yasi ile arasinda ise negatif
iliski saptandi. 120. dakika kan glukozu ile yas,
agirlik, boy ve ferritin diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif iliski tespit edildi. 120. dakika
insiilin diizeyi ile yas, agirlik, boy, selasyon tedavi
siiresi ve ferritin diizeyi arasinda pozitif iliski; VKI,
ilk kan transfiizyon yasi ve transfiizyon sikligi ile
arasinda ise negatif iliski saptandi (Tablo 6).

Tablo 5. Normal ve anormal glukoz toleransl hastalarin ézelliklerinin korelasyonu

Hastalarin 6zellikleri Normal min max Anormal min max P

n 41 10

Yas (y1l) 8.97+£5.5 2 21 11.98+5.58 4 21 0.149
Agirlik (kg) 24.35+10.90 8 56 33.50+15.01 15 60 0.096
Boy (cm) 119.23+23.31 72 165 135.32+22.17 99.5 161 0.061
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 16.30+2.13 1445 2343 17.24+2.93 0.361
ilk kan transfiizyon yas1 (ay) 9.90+7.80 2 45 10.70+9.44 3 36 0.098
Selasyon tedavisi siiresi (y1l) 3.69+4.22 0 18 3.43+3.88 0 12 0.850
Transfiizyon siklig1 (hafta) 3.61£1.02 1 8 3.70+0.67 2 4 0.738
Ferritin (ng/mL) 3161.10+£2206.2 775 9844  5266.36+£3513.82 968 9650 0.098
Aclik glukoz seviyesi (mg/dL) 86.10+8.35 68 105 110.60+24.40 74 145 0.011*
Aglik insulin seviyesi (micIlU/mL) 3.05+1.72 0.26 6.89 3.58+3.34 0.43 11.75 0.633
120. dk glukoz (mg/dL) 97.00+19.67 54 134 164.30+47.05 103 240 0.01%*
120. dk insulin (micIU/mL) 4.66+4.25 0.26 19.51 5.34+3.64 0.37 12.60 0.615

*p< 0.05 istatistiksel olarak anlaml
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Tablo 6. Glukoz metabolizmasiyla diger
parametreler arasinda Pearson korelasyonu

r P
0. dakika kan
glukozu
Yas (y1il) 0.279 0.047*
Agirhik (kg) 0.253 0.073
Boy (cm) 0.209 0.141

Viicut kitle indeksi (kg/m®) 0.198 0.164
ilk kan transfiizyon yas1 (ay)-0.2160.127
Selasyon tedavisi siiresi (y11)0.013 0.930
Transfiizyon siklig1 (hafta) 0.135 0.345

Ferritin (ng/mL) 0.535 0.0001*
0. dakika
insulin
Yas (y1l) 0.189 0.175
Agirlik (kg) 0.179 0.208
Boy (cm) 0.252 0.074
Viicut kitle indeksi (kg/m?) -0.0520.719
ilk kan transfiizyon yas1 (ay)-0.0810.570
Selasyon tedavisi siiresi (y11)0.086 0.548
Transfiizyon siklig1 (hafta) -0.1550.279
Ferritin (ng/mL) 0.067 0.643
120. dakika
kan glukozu
Yas (y1l) 0.301 0.032*
Agirlik (kg) 0.344 0.013*
Boy (cm) 0.353 0.011
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 0.152 0.286
ilk kan transfiizyon yas1 (ay)-0.0130.929
Selasyon tedavisi siiresi (y11)0.150 0.293
Transfiizyon sikligi (hafta) 0.049 0.733
Ferritin (ng/mL) 0.475 0.0001*
120. dakika
insulin
Yas (yil) 0.158 0.270
Agirlik (kg) 0.122 0.392
Boy (cm) 0.207 0.145

Viicut kitle indeksi (kg/m?) -0.0580.688
[lk kan transfiizyon yas1 (ay)-0.043 0.762
Selasyon tedavisi siiresi (y11)0.244 0.085
Transfiizyon siklig: (hafta) -0.2210.119

Ferritin (ng/mL) 0.128 0.369

*p< 0.05 istatistiksel olarak anlaml

Tartisma ve sonug¢

Ulkemizde beta talasemi majérlii hastalarda anormal

glukoz dengesi iizerine yapilmig fazla veri
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bulunmamaktadir. Yaprak ve ark (10) tarafindan
yapilan 10 yas ve {lizerindeki talasemi majorlii 75
olguyu kapsayan c¢aligmada diyabet sikligi % 9.3,
Canpolat ve ark (11) tarafindan 19 kiz ve 14 erkekten
olusan 33 talasemi majorlii hasta lizerinde yapilan
calismada bozulmusg glukoz toleranst siklig1 %12.1,
diyabet siklig1 % 6, Dedeoglu ve ark (12) tarafindan
yaslar1 3.5-17 yil aras1 degisen 13'ii kiz 7'si erkek,
12'si prepubertal 8'i pubertal toplam 20 beta talasemi
majorli hasta lizerinde yapilan ¢alismada 20 hastanin
4'inde (% 20) bozulmus glukoz toleransi, Giiler ve
ark (13) tarafindan 12'si kiz ve 11 'si erkek toplam 23
talasemi majorli hasta {izerinde yapilan calismada
hastalarin 3'inde (% 12.9) bozulmus glukoz toleransi
saptanmustir. Caligmamizda 51 beta talasemi majorli
hastanin diyabet ve bozulmus glukoz toleransinin
siklig1 arastirilmig olup diyabet sikligt % 9.8 ve
bozulmus glukoz toleransinin siklig1 ise % 9.8 olmak
iizere toplam 10 hastada (% 19.6) anormal glukoz
toleransi tespit edilmistir.

Yas, transfiizyon miktari, serum ferritin diizeyleri,
demir gelasyon tedavilerine uyum, ailede diyabet
Oykiisiiniin  varligi, hepatit virlis enfeksiyonlari,
puberte bulgularinin varlig risk faktorleri olarak ileri
siiriilmiistiir (1-5,14). Serum ferritin diizeyi anormal
glukoz toleransi gelisen hastalarda yiiksekti ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi. Hastalarimizin
demir selasyon tedavisine uyumu iyi degildi.
Anormal glukoz toleransi tespit edilen hastalarimizin
hicbirinde ailede diyabet Oykiisii yoktu, bununla
birlikte normal glukoz toleransi tespit edilen
hastalarin {iglinde ailede diyabet oykiisii vardi.
Diyabet tespit edilen hastalarimizin birinde HCV
serolojisi pozitif olup diger hastalarimizin tamaminda
HBV ve HCV serolojisi negatif idi. Caligmamizdaki
51 hastanin 14’1 (9 kiz, 5 erkek) puberteye girmisti.
Bozulmus glukoz toleransi tespit edilen hastalardan
sadece 1’1, diyabetli hastalardan ise sadece 3’
puberteye girmisti. Caligmamizda oldugu gibi
talasemi majorde anormal glukoz toleransinin
gelisiminde bircok risk faktorii rol
oynayabilmektedir.

Caligmamizda talasemi majorlii hastalarda diyabet ve
bozulmus glukoz toleransina neden olan faktorler de
aragtirllmistir. Diyabet ve bozulmus glukoz toleransi
siklig1 agisindan bozulmus glukoz toleranst siklig
kizlarda daha yiiksek iken erkeklerde bu oran daha
diisiiktii (3 kizda, 2 erkekte). Oral glukoz tolerans
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testinin sonuglarina gore kizlarda daha yiiksek bir
oranda diyabet ve bozulmus glukoz toleransi
beklenirken erkeklerle birbirlerine yakin degerlerin
cikmast vaka sayimizin azlhigma bagli olabilir. Bu
caligma ile cinsiyet agisindan kiz-erkek farklilig:
saptanmamustir. Gamberini ve ark (14) tarafindan
Italya’”da yapilan calismada talasemi majorlii
hastalarda diyabet ve bozulmus glukoz toleransi
insidansi arastirilmis olup cinsiyetin bir risk faktori
olmadig1 saptanmistir. 29 iilkede takip edilen 3817
talasemi majorlii hastayr kapsayan baska bir
calismada bozulmus glukoz toleransi siklig1 kizlarda
% 8, erkeklerde % 5.1; diyabet siklig1 kizlarda %2.7,
erkeklerde % 3.5 bulunmustur. Ayni ¢aligmada yas
arttikca bozulmus glukoz toleransi ve diyabet siklig
artmistir (15).

Beta talasemili hastalarda diizenli araliklarla
transfiizyon  sekonder fibrozis ve  pankreas
hemosiderozisine sebep olur (16). Dmochowski ve
ark talasemik hastalarin insiilin  diizeylerinde
ilerleyici azalmaya egilim oldugunu gostermislerdir
(17). Hastalarimizin oral glukoz tolerans testi
sirasinda insiilin  seviyelerinin dakikalar iginde
giderek diismesi pankreas insiilin rezervinin yetersiz
oldugunu gostermektedir. Hipertransfiizyon yapilan
talasemi hastalarinin bazilarinda azalmig insiilin
yanitindan  ziyade direncini ~ gdsteren
calismalar vardir. Insiilin direncini oral glukoza
artmig insilin yanitt gosterir (18-20). Diyabetli
hastalarda karaciger, insiilin direncinin esas yeri
olarak tamimlanmaktadir (21). Insiilin direnci hem
karacigerdeki hem de kastaki demir birikiminden
kaynaklanabilir. Karacigerde demir depolanmasi,
muhtemelen hepatik  glukoz
iizerindeki baskilayici etkisini ortadan kaldirarak
hepatik insiilin direncine yol agmaktadir (5, 8).
Ayrica, karaciger hasari olan hastalarda artan timor
nekroz faktdr-a gibi sitokinler, sitokin aracili insiilin
reseptoric ya da glukoz tasinma disfonksiyonu
sayesinde periferik insilin  direncine katkida
bulunabilmektedir (8). Bu yiizden talasemik
hastalardaki karbonhidrat metabolizmasi
bozuklugunda rol alan baslica patogenetik
mekanizma insiilin direncinin oldugu tip 2 diyabete
ya da insiilin eksikliginin oldugu tip 1 diyabete tam
olarak benzemez (22). Talasemide insiilin duyarlilig:
ile serum ferritin veya serum albumini arasinda iligki
oldugu cesitli yayimnlarda bildirilmigtir (5,11,23).
Serum ferritin diizeyi <2500 pg/L oldugu zaman

insilin

insiilinin Uretimi
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diyabet insidansinin azaldigt yapilan caligmalarda
gosterilmistir  (24-26). Calismamizda bozulmus
glukoz toleranst ve diyabeti olan hastalarimizda
serum ferritin diizeyinin yiiksek oldugu saptanmuistir.
Daha o6nce yapilan caligmalarda insiilin direnci ve
diyabetin nedeni olarak ferritin seviyesindeki
yiikseklik (hemosiderosis) gosterilmistir (27). Bizim
calismamizda normal glukoz toleransi tespit edilen
hastalarla anormal glukoz toleransi tespit edilen
hastalarda ferritin diizeyi karsilastirilmis  olup
istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bununla
birlikte diyabetli hastalarla bozulmus glukoz
toleransli hastalarda ferritin diizeyi karsilastirilmig
olup ferritin diizeyinin diyabetli hastalarda yaklasik
iki kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu
nedenle diyabete ve bozulmus glukoz toleransina yol
acan faktorlerden birisinin de artmig ferritin diizeyleri
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bozulmus glukoz toleransi ve diyabet tespit edilen
hastalarimizin  hi¢birinde akut hepatit olmayip
diyabet olan hastalarin birinde kronik hepatit C tespit
edilmistir.

Sonu¢ olarak, desferoksaminle uzun siire demir
selasyon tedavisine ragmen bozulmus glukoz
tolerans1 ve agikar diyabet, talasemi majorde siklikla
gelismektedir. Hipertransfiizyon yapilan talasemi
majorli hastalarda pankreatik hormon degisiklikleri
ve glukoz toleransinin degerlendirilmesi demir
yiikiiniin  ilerlemesini ve selasyon tedavisinin
etkinligini belirlemede yararli olabilir. Insiilin direnci
ile birlikte ilerleyici ve erken beta hiicre kitlesinin
kaybimm1  gosteren anormal glukoz toleransi
transfiizyon yapilan talasemik hastalarda yaygindir.
Talasemi hastalarin  takip  edildigi
kurumlarda diyabet ihtimali g6z 6niine alinmalidir.
Diizenli demir selasyon tedavisi ve hepatit C
infeksiyonunun oOnlenmesi ve tedavisi transfiizyon
yapilan beta talasemi major hastalarin yonetiminde
onemli hususlardir.

majorli
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