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ÖZET

Talasemi majorlü 40 hastada serum leptin (RIA), ferritin
(RIA) ve transferrin (nefelometrik) seviyelerini araflt›rd›k.
Kontrol grubundaki 22 k›z ve 18 erkek cinsiyet, yafl, beden
kitle indeksi yönünden hasta grubuna yak›nd›. Hasta grubu
ortalama serum ferritin düzeyini (1656±1032 ng/ml) kontrol
grubuna (45±46 ng/ml) göre anlaml› yüksekti (p<0.001).
Hasta grubuyla (1.44±0.44 g/L) kontrol grubu (2.59±0.37
g/L) ortalama serum transferrin düzeyleri aras›ndaki fark da
anlaml› bulundu (p<0.05). Keza hasta grubu ortalama serum
leptin (2.51±3.07 ng/ml) de¤eri kontrol grubununkine göre
(7.09±8.74 ng/ml) düflük bulundu; (p<0.001). Talasemi major
hastalar›nda vücut demir depolar›n›n araflt›r›lmas›nda ve
flelasyon tedavisinin izlenmesinde ferritin düzeyinin bilinmesi
gereklidir. Plazmada transferrin ve özellikle transferrin satü-
rasyonu araflt›r›lmas› anemilerin ay›r›c› tan›s›nda ve tedavi
takibinde yararl›d›r. 

Leptin hipotalamo-hipofizer aks› etkiler ve bir k›s›m endokri-
nopatilerle yak›n iliflki içindedir. Sonuç olarak talasemi major
hastalarda bulunan düflük serum leptin düzeyleri, endokrin
bozukluklar›n (büyüme-geliflme gerili¤i, hipotiroidi, infertilite
vs.) da eflzamanl› birlikte olabilece¤ini düflündürmekte olup,
dikkate al›nmal›d›r. Demirin ya¤ dokusunda birikmesi de
serum leptin düzeyinde düflüklü¤e yol açabilir. 
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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 and18 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 (45±46 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 ng/ml);
(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 majör, a¤›r bir hemolitik anemidir. Demir
birikimine ba¤l› olarak karaci¤er, kalp ve bir çok en-
dokrin organda hasara yol açar (1,2). Kronik demir biri-
kimine sekonder endokrin bozukluklar, özellikle hemo-
globini belli bir seviyenin üzerinde tutmak için sürekli
transfüzyon yap›l›p yeterli flelasyon yap›lmad›¤› durum-
larda s›k olarak görülür (3,4). Talasemili hastalar›n otop-
si incelemelerinde hipofiz, tiroid, paratiroidler, sürrenal

ve gonadlarda demir birikimi ve fibrozis geliflti¤i bildi-
rilmifltir. Ferritin, vücuttaki tüm hücrelerde ve ayn› za-
manda tüm doku s›v›lar›nda bulunur. En fazla bulundu-
¤u yer, hemoglobin sentezinin oldu¤u eritroid ana hüc-
reler ile demir metabolizmas›nda rol oynayan makrofaj
ve hepatositlerdir. Transferrin (siderofilin), plazmada
demir tafl›yan bir proteindir. Serum transferrin (TRF)
konsantrasyonu, serumun total demir ba¤lama kapasite-
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si (TDBK) ile korelasyon gösterir. TRF karaci¤erde
sentez edilir. Az miktarda retiküloendotelial sistemde,
endokrin glandlarda (testis ve overler) ve beyinde sen-
tez edilir, beyin ve testiste üretilen transferrin genel do-
lafl›ma kat›lmaz (kan-beyin ve kan-testis bariyerinden
dolay›); ancak bu organlar ürettikleri transferrinden ih-
tiyaçlar›n› karfl›larlar. E¤er anemi demirin eritrosit içine
girme bozuklu¤una ba¤l› ise, transferrin normal ya da
düflüktür. Enerji harcanmas›, vücut a¤›rl›¤›, yiyecek
al›m› ile yak›ndan ilgili olan OB (obesite) proteini (lep-
tin) üzerinde son y›llarda bir çok araflt›rma yap›lm›fl ve
bir çok fizyopatolojik olayda rol ald›¤› ileri sürülmüfl-
tür. Obezite, büyüme ve geliflme gerili¤i, diabetes mel-
litus, polikistik over sendromu, üreme sistemi bozuk-
luklar›, AIDS, kanser, böbrek hastal›klar›, tiroid bozuk-
luklar›, cushing sendromu, büyüme hormonu eksikli¤i,
anoreksia nervoza, hematopoezis bafll›ca örnekleri
oluflturmaktad›r. 

MATERYAL ve METOD

SSK Göztepe E¤itim Hastanesi Hematoloji klini¤inde takip
edilen yafllar› 4-21 aras›nda de¤iflen talasemi majör tan›s›
konup takibi yap›lan 40 hasta çal›flmaya al›nd›. Hastalar›n
22’si (% 55) k›z ve 18’i (% 45) erkekti. Kontrol grubuna, sa¤-
lam çocuk poliklini¤ine gelen çocuklardan oluflan 40 kifli (22
k›z, 18 erkek) seçildi. Kontrol grubu seçilirken özellikle yafl,
cinsiyet, boy, kilo ve beden kitle indekslerinin hasta grubuna
yak›n olmas›na dikkat edildi. Kanlar, sabah aç kar›na oturur
vaziyette venöz örnek olarak al›nd›. Talasemi hastalar› genel-
de düzenli kan transfüzyonu almaktayd›, transfüzyon günleri
harici dikkate al›narak çal›fl›ld›. Serumun bir k›sm› -20°C’de
bir ay süreyle sakland›ktan sonrada ferritin (IRMA), transfer-
rin (nefelometrik metod) ve leptin (IRMA) çal›fl›ld›. Demir,
total demir ba¤lama kapasitesi, rutin kimya, Olympus AU
5223 otoanalizörü ile, kan say›m› Sysmex SE 9000 ile
çal›fl›ld›.

BULGULAR

Çal›flma verileri Tablo 1’de toplu halde gösterilmekte-
dir.

TARTIfiMA

1999’da Emanuele ve ark. yapt›klar› bir çal›flmada, ta-
lasemi majorlu hastalarda leptin seviyesini normal po-
pülasyona göre düflük bulmufllard›r. Yafllar› 5-39 ara-
s›nda de¤iflen (yafl ortalamas›, 19±7) 78 erkek ve yafllar›
6-41 aras›nda de¤iflen (yafl ortalamas›, 20±12) 84 kad›n
hasta çal›flmaya al›nm›flt›r. Kad›n hasta grubunda orta-
lama leptin de¤eri normal kad›n grubundan düflük

(talasemili hasta kad›n grubunda 6.37±2.9 ng/ml ve
kontrol kad›n grubunda ise 9.37±5.2 ng/ml, p<0.05)
bulunmufltur. Erkeklerde de ortalama leptin de¤erleri
aras›ndaki fark anlaml› bulunmufltur (erkek hasta gru-
bunda 2.69±1.23 ng/ml, erkek kontrol grubunda ise
6.86±2.71 ng/ml, p<0.05) (5). Bizim yapt›¤›m›z çal›fl-
mada, hasta grubunun yafl ortalamas› Emanuele ve
ark.’n›n yapt›¤› çal›flmadan daha düflüktü (11.6±4.3);
çocuk yafl grubunda leptin de¤erleri daha düflüktür, ayn›
flekilde k›zlarda erkeklerden daha yüksektir. Emanuela
ve ark.’n›n yapt›klar› çal›flmada leptin de¤erlerinin ta-
lasemia major hastalar›nda düflük olmas›n›n nedeni
olarak bu hastalarda görülen nöroendokrin bozukluklar
gösterilmifltir. ‹kinci bir neden de, bu hastalarda demir
seviyesinin yüksek olmas› ve demirin hem endokrin or-
ganlarda hem de subkutan ya¤ dokusunda disfonksiyo-
na neden olmas› gösterilmifltir (6).

Yine talasemi major hastalar›nda zamanla püberte ge-
cikmesi ve hipogonadizm geliflti¤i ileri sürülmüfltür.
Leptinin püberte gelifliminde ve hipotalamustan GnRH
sal›nmas› ile hipofizden FSH, LH sal›nmas›nda rol
ald›¤› ileri sürülmüfltür (7,5). Gulati ve ark.’n›n yap-
t›klar› bir çal›flmada, geliflmekte olan ülkelerde talasemi
major hastalar›nda endokrin bozukluklar›n önemli bir
sorun oldu¤unu ileri sürmüfllerdir. 84 talasemi major

Tablo 1. Kontrol ve hasta ortalama de¤erleri (Ort.±SD).

Ferritin (ng/ml)
Transferrin (g/l)
Hemoglobin (gr/dl)
Demir (µg/dl)
TDBK (µg/dl)
BMI (Kilo/m2)
Yafl (y›l)
K›z, leptin (ng/ml)
Erkek, leptin (ng/ml)

Hasta

1646±1046
1.44±0.44

7.6±1
165±41
189±42

16.62±2.03
11.6±4.3
3.40±3.80
1.42±1.09

p

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
>0.05
>0.05
<0.05
<0.05

Kontrol

45±47
2.59±0.38
12.3±0.9
63±33
318±63

17.03±2.59
11.05±3.3
8.49±8.71
5.39±8.46

fiekil 1. Hasta ve kontrol grubu k›z, erkek leptin de¤erleri.
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sinde etkili oldu¤u ileri sürülmüfltür.

Sonuç olarak;
11.. Leptin, hipotalamo-hipofizer bölgeyi etkileyerek en-
dokrin fonksiyonlar› etkiledi¤inden, bu hastalardaki
leptin düflüklü¤ü ve endokrin bozukluklar aras›nda ilifl-
ki olabilir. Ancak, bu endokrin bozukluklar leptin dü-
flüklü¤ünün bir nedeni mi yoksa sonucu mu oldu¤unu
anlamak için daha ayr›nt›l› araflt›rmalara ihtiyaç vard›r. 
22.. Talasemia major hastalar›nda serum leptin seviyesi-
nin düflük olmas›n›n baflka bir nedeni de, bu hastalarda
demirin yüksek olmas› ve demirin ya¤ dokusunda biri-
kerek adipositlerde leptin sentezini inhibe etmesi ola-
bilir. 
33.. Leptin hormonunun fonksiyonlar› net olarak belli de-
¤ildir. ‹leriki araflt›rmalarda leptinin fonksiyonlar› ve
terapötik de¤erinin net olarak anlafl›lmas›ndan sonra, bu
hastalardan büyüme-geliflme gerili¤i, hipogonadizm, in-
fertilite gibi sorunlar› olanlarda leptin tedavisi gündeme
gelebilir.

KAYNAKLAR

1. Spirito P, Lupi G, Melevendi C, et al: Restrictive diastolic abnor-
malities identified by Doppler echocardiography in patients with tha-
lassemia major. Circulation 82(1):88-94, 1990.
2. Mohan JC, Reddy KS: Thalassemic cardiopathy: current con-
cepts. Indian J Pediatr 51:383-386, 1984.
3. Gulati R, Bhatia V, Agarwal SS: Early onset of endocrine abnor-
malities in beta-thalassemia major in a developing country. J
Endocrinol Metab 13(6):651-656, 2000.
4. Chatterjee R, Katz M: Reversible hypogonadotropic hypogo-
nadism in sexually infantile male thalassemic patient with transfu-
sional iron overload. Clin Endocrinol (oxf) 53(1):33-42, 2000. 
5. Miraglia Del Giudice E, Perotta S, Carbone MT, et al: Evalua-
tion of leptin protein levels in-patient with Cooley’s anaemia, Br J
Haematology 105(3):839-840, 1999. 
6. Youson JH, Sargent PA: Iron deposition in the integument of
lampreys. The Anatomical Record 209:461-468, 1984.
7. Frühbeck G, Jebb SA, Prentice AM: Review Leptin: physiology
and pathophysiology: Clinical Physiology 18(5):399-419, 1998. 
8. Borgna-Pignatti C, Rugolotto S, De Stefano P, et al: Survival
and disease complications in thalassemia major. Ann N Y Acad Sci
850:227-231, 1998.

hastas›nda büyüme hormonu (GH), insüline benzer
büyüme faktörü 1 (IGF-1), tiroid hormonu, kortizol ve
glukoz tolerans›n› araflt›rm›fllar. Bu hastalar›n % 51’in-
de GH yetersizli¤i, % 13’ünde hipokortizolizm, %
7.9’unda bozulmufl glukoz tolerans›/diyabet geliflimi ve
adelosanlar›n büyük bir k›sm›nda hipogonadizm oldu-
¤unu ileri sürmüfllerdir. Dinamik testlerle bu hastalar›n
% 33’ünde en az bir endokrin bozukluk oldu¤unu ileri
sürmüfllerdir (3). Chatterjee ve ark., talasemi major
hastalar›nda yapt›klar› çal›flmada fazla demir yüklenme-
sine ba¤l› ciddi organ hasarlar›n›n geliflti¤ini, bu hasar-
lardan birinin hipotalamo-hipofizer aksta oldu¤unu ileri
sürmüfllerdir. Bu hastalarda hipogonadotropik hipogo-
nadizm geliflti¤i, püberte gelifliminin yetersiz oldu¤u ve
GnRH infüzyonuna yeterli yan›t al›namad›¤›n› ileri
sürmüfllerdir (4).

Pignatti ve ark.’n›n 1146 talasemi majorlu hasta gru-
bunda yapt›klar› araflt›rmada, bu hastalardaki endokri-
nopatileri araflt›rm›fllar ve % 5.4’ünde diyabet, % 6.4-
’ünde kalb yetersizli¤i, % 1.1’inde tromboz, % 11.6-
’s›nda hipotiroidizm, % 1.8’inde H‹V tesbit etmifllerdir.
Yine bu hastalardan püberte yafl›na ulaflan k›zlar›n %
83.5’inde, erkeklerin ise % 78.6’s›nda hipogonadizm
tesbit   etmifllerdir (8).

Talasemi hastalar›nda görülen endokrin bozuklularda
(hipotiroidi, hipogonadizm, diyabet, puberte gecikmesi
vs) leptin seviyesi düflmektedir. Serum leptin seviyesi
bakt›¤›m›z talasemi hasta grubunun yüzde kaç›nda en-
dokrin bozukluk oldu¤u konusunda bir çal›flma yapma-
d›k. Ancak, bu güne kadar yap›lan çal›flmalarda talase-
mi hastalar›nda belli oranlarda bazal ya da uyar›lm›fl
hormon seviyelerinde düflme olmaktad›r ve bu hastalar-
daki endokrin bozukluklar düflük leptin seviyesi ile ilifl-
kili olabilir. Bununla beraber, bu endokrin bozukluklar-
da afl›r› demir birikimininde etkili oldu¤u ileri
sürülmüfltür. Yine, adipozitlerde de demir birikiminin
oldu¤u ve bu durumun da leptin seviyesinin düflme-
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