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OZET

Talasemi majorlii 40 hastada serum leptin (RIA), ferritin
(RIA) ve transferrin (nefelometrik) seviyelerini aragtirdik.
Kontrol grubundaki 22 kiz ve 18 erkek cinsiyet, yas, beden
kitle indeksi yoniinden hasta grubuna yakindi. Hasta grubu
ortalama serum ferritin diizeyini (16561032 ng/ml) kontrol
grubuna (4546 ng/ml) gore anlamli yiiksekti (p<0.001).
Hasta grubuyla (1.44+0.44 g/L) kontrol grubu (2.59+0.37
g/L) ortalama serum transferrin diizeyleri arasindaki fark da
anlamli bulundu (p<0.05). Keza hasta grubu ortalama serum
leptin (2.51%3.07 ng/ml) degeri kontrol grubununkine gére
(7.09%8.74 ng/ml) diisiik bulundu; (p<0.001). Talasemi major
hastalarinda viicut demir depolarinin arastirilmasinda ve
selasyon tedavisinin izlenmesinde ferritin diizeyinin bilinmesi
gereklidir. Plazmada transferrin ve ozellikle transferrin satii-
rasyonu aragtirilmasi anemilerin ayirict tanisinda ve tedavi
takibinde yararhdir.

Leptin hipotalamo-hipofizer aksi etkiler ve bir kisim endokri-
nopatilerle yakin iligki icindedir. Sonu¢ olarak talasemi major
hastalarda bulunan diigiik serum leptin diizeyleri, endokrin
bozukluklarin (biiyiime-gelisme geriligi, hipotiroidi, infertilite
vs.) da eszamanli birlikte olabilecegini diisiindiirmekte olup,
dikkate alinmalidir. Demirin yag dokusunda birikmesi de
serum leptin diizeyinde diisiikliige yol agabilir.

Anahtar kelimeleri: Talasemi major, leptin, ferritin, transferrin

SUMMARY

Serum Levels of Leptin, Ferritin and Transferrin in
Thalassemia Major Patients

We investigated serum leptin (RIA), ferritin (RIA), and trans-
ferrin (nephelometric) levels in 40 patients with thalassemia
major. 22 girls andl8 boys who made up our control group
were matched for gender, age, body mass index to the patient
group. Mean serum ferritin level in patient group
(1656+1032 ng/ml) were significantly higher than control
group (45146 ng/ml); (p<0.001). The difference between
mean serum transferrin level of patient group (1.44+0.44 g/L)
and control group (2.59%£0.37 g/L) was also significant
(p(0.05). Mean serum leptin level in patient group (2.51+3.07
ng/ml) were lower than control group (7.09+8.74 ngiml);
(p<0.001). Investigation of ferritin level is necessary in
patients of thalassemia major to determine body iron store
and monitor chelation treatment. Evaluation of plasma trans-
ferrin levels, especially transferrin saturation, is useful for the
differential diagnosis of anemia and for monitoring treatment.

Leptin acts in hypothalamic-pituitary axes and is in close
relation with some endocrinopathies. According to our
results, low serum leptin levels in thalassemia major patients
may suggest that endocrinologic abnormalities (growth retar-
dation, hypothyroid, infertility, etc) may co exist and must be
taken into consideration. In addition accumulation of iron in
adipose tissue may be responsible of low serum leptin levels.
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Talasemi major, agir bir hemolitik anemidir. Demir
birikimine bagl olarak karaciger, kalp ve bir ¢ok en-
dokrin organda hasara yol agar (1.2), Kronik demir biri-
kimine sekonder endokrin bozukluklar, 6zellikle hemo-
globini belli bir seviyenin iizerinde tutmak igin siirekli
transfiizyon yapilip yeterli selasyon yapilmadig1 durum-
larda sik olarak goriiliir 3+4). Talasemili hastalarm otop-
si incelemelerinde hipofiz, tiroid, paratiroidler, siirrenal

ve gonadlarda demir birikimi ve fibrozis gelistigi bildi-
rilmistir. Ferritin, viicuttaki tiim hiicrelerde ve ayni za-
manda tiim doku sivilarinda bulunur. En fazla bulundu-
gu yer, hemoglobin sentezinin oldugu eritroid ana hiic-
reler ile demir metabolizmasinda rol oynayan makrofaj
ve hepatositlerdir. Transferrin (siderofilin), plazmada
demir tasiyan bir proteindir. Serum transferrin (TRF)
konsantrasyonu, serumun total demir baglama kapasite-
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si (TDBK) ile korelasyon gosterir. TRF karacigerde
sentez edilir. Az miktarda retikiiloendotelial sistemde,
endokrin glandlarda (testis ve overler) ve beyinde sen-
tez edilir, beyin ve testiste iiretilen transferrin genel do-
lasima katilmaz (kan-beyin ve kan-testis bariyerinden
dolay1); ancak bu organlar irettikleri transferrinden ih-
tiyaglarini karsilarlar. Eger anemi demirin eritrosit i¢ine
girme bozukluguna bagh ise, transferrin normal ya da
diisiiktiir. Enerji harcanmasi, viicut agirligi, yiyecek
alimu ile yakindan ilgili olan OB (obesite) proteini (lep-
tin) lizerinde son yillarda bir ¢ok arastirma yapilmis ve
bir ¢ok fizyopatolojik olayda rol aldigi ileri siiriilmiis-
tiir. Obezite, biiyiime ve gelisme geriligi, diabetes mel-
litus, polikistik over sendromu, lireme sistemi bozuk-
luklar1, AIDS, kanser, bobrek hastaliklari, tiroid bozuk-
luklari, cushing sendromu, biiytime hormonu eksikligi,
anoreksia nervoza, hematopoezis baglica 6rnekleri
olusturmaktadir.

MATERYAL ve METOD

SSK Goztepe Egitim Hastanesi Hematoloji kliniginde takip
edilen yaglar1 4-21 arasinda degisen talasemi major tanisi
konup takibi yapilan 40 hasta calismaya alindi. Hastalarin
22’si (% 55) kiz ve 18’1 (% 45) erkekti. Kontrol grubuna, sag-
lam cocuk poliklinigine gelen ¢ocuklardan olusan 40 kisi (22
kiz, 18 erkek) secildi. Kontrol grubu secilirken 6zellikle yas,
cinsiyet, boy, kilo ve beden kitle indekslerinin hasta grubuna
yakin olmasina dikkat edildi. Kanlar, sabah a¢ karina oturur
vaziyette venoz ornek olarak alindi. Talasemi hastalar1 genel-
de diizenli kan transfiizyonu almaktaydi, transfiizyon giinleri
harici dikkate alinarak caligildi. Serumun bir kismi -20°C’de
bir ay siireyle saklandiktan sonrada ferritin (IRMA), transfer-
rin (nefelometrik metod) ve leptin (IRMA) calisildi. Demir,
total demir baglama kapasitesi, rutin kimya, Olympus AU
5223 otoanalizorii ile, kan sayim1 Sysmex SE 9000 ile
calisildi.

BULGULAR

Calisma verileri Tablo 1°de toplu halde gosterilmekte-
dir.

TARTISMA

1999’da Emanuele ve ark. yaptiklar1 bir calismada, ta-
lasemi majorlu hastalarda leptin seviyesini normal po-
piilasyona gore diisiik bulmuglardir. Yaglar1 5-39 ara-
sinda degisen (yas ortalamasi, 19+7) 78 erkek ve yaslari
6-41 arasinda degisen (yas ortalamasi, 20+12) 84 kadin
hasta ¢alismaya alinmistir. Kadin hasta grubunda orta-
lama leptin degeri normal kadin grubundan diisiik
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Tablo 1. Kontrol ve hasta ortalama degerleri (Ort.+SD).

Hasta Kontrol p
Ferritin (ng/ml) 1646+1046 45147 <0.001
Transferrin (g/1) 1.4410.44 2.59+0.38 <0.001
Hemoglobin (gr/dl) 7.6x1 12.3+0.9 <0.001
Demir (pg/dl) 165+41 63£33 <0.001
TDBK (ng/dl) 189442 318+63 <0.001
BMI (Kilo/m?) 16.6242.03 17.03£2.59 >0.05
Yas (yil) 11.6+4.3 11.05+3.3 >0.05
Kiz, leptin (ng/ml) 3.40+3.80 8.49+8.71 <0.05
Erkek, leptin (ng/ml) 1.42+1.09 5.3948.46 <0.05
40
6
o

N= 18 18 18 18
Hasta Kiz Kontrol Kiz Hasta Erkek Kontrol Erkek

Sekil 1. Hasta ve kontrol grubu kiz, erkek leptin degerleri.

(talasemili hasta kadin grubunda 6.37+2.9 ng/ml ve
kontrol kadin grubunda ise 9.37£5.2 ng/ml, p<0.05)
bulunmustur. Erkeklerde de ortalama leptin degerleri
arasindaki fark anlamli bulunmustur (erkek hasta gru-
bunda 2.69+1.23 ng/ml, erkek kontrol grubunda ise
6.8612.71 ng/ml, p<0.05) (5). Bizim yaptigimiz calis-
mada, hasta grubunun yas ortalamasi Emanuele ve
ark.’nin yaptig1 calismadan daha diisiiktii (11.6£4.3);
cocuk yas grubunda leptin degerleri daha diisiiktiir, ayn1
sekilde kizlarda erkeklerden daha yiiksektir. Emanuela
ve ark.’nin yaptiklart calismada leptin degerlerinin ta-
lasemia major hastalarinda diisiik olmasinin nedeni
olarak bu hastalarda goriilen néroendokrin bozukluklar
gosterilmistir. Ikinci bir neden de, bu hastalarda demir
seviyesinin yiiksek olmasi ve demirin hem endokrin or-
ganlarda hem de subkutan yag dokusunda disfonksiyo-
na neden olmasi gosterilmistir (©),

Yine talasemi major hastalarinda zamanla piiberte ge-
cikmesi ve hipogonadizm gelistigi ileri siiriilmiistiir.
Leptinin piiberte gelisiminde ve hipotalamustan GnRH
salinmasi ile hipofizden FSH, LH salinmasinda rol
aldigi ileri siiriilmiistiir (7-5. Gulati ve ark.’nin yap-
tiklar1 bir caligmada, gelismekte olan iilkelerde talasemi
major hastalarinda endokrin bozukluklarin énemli bir
sorun oldugunu ileri stirmiiglerdir. 84 talasemi major
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hastasinda biiyiime hormonu (GH), insiiline benzer
biiytime faktorii 1 (IGF-1), tiroid hormonu, kortizol ve
glukoz toleransini arastirmiglar. Bu hastalarin % 51’in-
de GH yetersizligi, % 13’tinde hipokortizolizm, %
7.9’unda bozulmus glukoz toleransi/diyabet gelisimi ve
adelosanlarin biiyiik bir kisminda hipogonadizm oldu-
gunu ileri siirmiislerdir. Dinamik testlerle bu hastalarin
% 33’tinde en az bir endokrin bozukluk oldugunu ileri
stirmiislerdir (3. Chatterjee ve ark., talasemi major
hastalarinda yaptiklari calismada fazla demir yiiklenme-
sine bagl ciddi organ hasarlarinin gelistigini, bu hasar-
lardan birinin hipotalamo-hipofizer aksta oldugunu ileri
siirmiiglerdir. Bu hastalarda hipogonadotropik hipogo-
nadizm gelistigi, piiberte gelisiminin yetersiz oldugu ve
GnRH infiizyonuna yeterli yanit alinamadigini ileri
siirmiiglerdir (9.

Pignatti ve ark.’nin 1146 talasemi majorlu hasta gru-
bunda yaptiklar1 aragtirmada, bu hastalardaki endokri-
nopatileri aragtirmiglar ve % 5.4’linde diyabet, % 6.4-
"tinde kalb yetersizligi, % 1.1’inde tromboz, % 11.6-
’sinda hipotiroidizm, % 1.8’inde HIV tesbit etmislerdir.
Yine bu hastalardan piiberte yasina ulasan kizlarin %
83.5’inde, erkeklerin ise % 78.6’sinda hipogonadizm
tesbit etmislerdir 3.

Talasemi hastalarinda goriilen endokrin bozuklularda
(hipotiroidi, hipogonadizm, diyabet, puberte gecikmesi
vs) leptin seviyesi diigmektedir. Serum leptin seviyesi
baktigimiz talasemi hasta grubunun yiizde kaginda en-
dokrin bozukluk oldugu konusunda bir ¢alisma yapma-
dik. Ancak, bu giine kadar yapilan caligmalarda talase-
mi hastalarinda belli oranlarda bazal ya da uyarilmis
hormon seviyelerinde diisme olmaktadir ve bu hastalar-
daki endokrin bozukluklar diisiik leptin seviyesi ile ilis-
kili olabilir. Bununla beraber, bu endokrin bozukluklar-
da asir1 demir birikimininde etkili oldugu ileri
siiriilmiistiir. Yine, adipozitlerde de demir birikiminin
oldugu ve bu durumun da leptin seviyesinin diisme-

sinde etkili oldugu ileri siirlilmiistiir.

Sonug olarak;

1. Leptin, hipotalamo-hipofizer bolgeyi etkileyerek en-
dokrin fonksiyonlar: etkilediginden, bu hastalardaki
leptin diisiikliigii ve endokrin bozukluklar arasinda ilis-
ki olabilir. Ancak, bu endokrin bozukluklar leptin dii-
siikliigiiniin bir nedeni mi yoksa sonucu mu oldugunu
anlamak i¢in daha ayrintili aragtirmalara ihtiyag vardir.
2. Talasemia major hastalarinda serum leptin seviyesi-
nin diisiik olmasinin bagka bir nedeni de, bu hastalarda
demirin yiiksek olmast ve demirin yag dokusunda biri-
kerek adipositlerde leptin sentezini inhibe etmesi ola-
bilir.

3. Leptin hormonunun fonksiyonlari net olarak belli de-
gildir. Ileriki arastirmalarda leptinin fonksiyonlar1 ve
terapotik degerinin net olarak anlagilmasindan sonra, bu
hastalardan biiyiime-gelisme geriligi, hipogonadizm, in-
fertilite gibi sorunlar1 olanlarda leptin tedavisi giindeme
gelebilir.
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