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Talasemi majorlu ¢cocuklarda plazma melatonin duzeyleri
ve serum ferritin duzeyleriyle iliskisi
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OZET

Amag: diizenli kan transflizyonu yapilan hastalarda demir birikiminin pineal bez
ve melatonin Uzerine etkileri bilinmemektedir. Talasemi majorlu cocuklarda
melatonin diizeylerinin saptanmasi amaglanmistir.

Metot: Talasemi major tanili 20 cocuk hasta ve yasi, cinsiyeti benzer 20 saglikl cocuk
olmak tizere iki grup incelenmistir.

Bulgular: Glindiiz melatonin duzeyleri agisindan iki grup arasinda fark yok iken
gece melatonin diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gére belirgin azalmis
bulundu.

Sonug: Asirt demir birikimi pineal bezi etkileyerek melatonin salinim ritmini bozabilir.

Anahtar Kelimeler: Melatonin, talasemi major, ferritin, cocuk

SUMMARY

Association of blood melatonin and ferritin levels in children with Thalassemia
major

Context: The effects of iron load especially in patients receiving regular transfusion
on pineal gland and its major neurohormone melatonin is not known.

Objective: The objective of the present study was to evaluate the possible alterations
on melatonin rhythm in regularly transfused children with thalassemia major.
Materials and Methods: Twenty patients with thalassemia major were enrolled in this
study.

Results: There was no significant difference for daytime melatonin levels between
control group and thalassemia major patients. However, nighttime melatonin
levels were significantly lower in thalassemia major patients than control group.
Conclusion: As a conclusion, Iron overload may have detrimental effects that leads to
disruption in melatonin rhythm.
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Giris

Beta talasemi major anemi, hepatosplenomegali, blylime
geriligi, sarnlik ve iskelet degisiklikleri ile karakterizedir (1).
Beta talasemi siklikla Akdeniz ulkeleri, Ortadogu ve daha az
siklikla Orta Asya, Hindistan, Gliney Cin ve Uzak Dogu’da
gorulur (2). Globin sentez bozuklugunun derecesi hastalgin
seyrini belirler (3). Hemoglobini 10.5-11 g / dL dizeyinde
tutacak dizenli kan transflizyonu ve etkin demir selasyonu
yasam Kkalitesini artirmaktadir. Basta yetersiz selasyon
tedavisi alan hastalar olmak Uzere kronik demir birikimine
bagh %60 - %70 oraninda endokrin bozukluklar gorilir.
Kronik anemi, hipoksi, demir birikimi, demir dagilimindaki
farkhhklar ve/veya demir duyarlihdi endokrin bozukluklardaki
muhtemel mekanizmalardir (4). Demir birikiminin paratiroid,
adrenal bez ve gonadlarda fibrozise neden oldugu cok net
sekilde ortaya konmustur. Serum ferritin konsantrasyonu ile
tiroid disfonksiyonu arasinda gulgliu korelasyon mevcuttur (5-
7). Ancak demir birikiminin pineal bez ve major nérohormonu
melatonin zerine etkileri bilinmemektedir. Melatonin pineal
bezden geceleri belirgin sekilde sekrete edilen sirkadiyen
ritmi olan bir nérohormondur (8). Melatoninin biyolojik saat ve
uykunun duzenlenmesinde, antioksidan sistem ve kanserin
onlenmesinde rolu oldugu bilinmektedir (9). Ayrica melatoninin
endokrin sistem fizyolojisi izerine etkileri mevcuttur. Agiri demir
birikiminin endokrin organlar Uzerindeki etkileri bilinmesine
ragmen pineal bezle ilgili etkileri bilinmemektedir (10).

Bu calismada duzenli transfiizyon alan talasemi majorlu
hastalarda melatonin ritmindeki muhtemel degisikliklerin
degerlendiriimesi amaglanmistir.

Metod

Talasemi majorlu 12 erkek 8 kiz toplam 20 ¢ocuk calisma
grubunu olusturmaktaydi. Hastalarin 10’'u 3 haftada bir
transfuizyon alirken 10’u 4 haftada bir transflizyon almaktaydi.
Kontrol grubu yas ve cinsiyeti benzer 20 saglkli ¢gocuktan
olusmaktaydi.

Giilhane Askeri Tip Akademisi ve Ankara Universitesi
Tip Fakdltesi Pediatrik Hematoloji Bolimleri'nce izlenen
hastalar calisma grubunu olusturmaktaydi. Yas, cinsiyet,
boy, agirlik, transflizyon sikhdi ve siresi, selasyon tedavisi ve
suresi kaydedildi. Calisma igin yerel etik kuruldan izin alindi.
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Ornek toplama

Transflizyonu takiben 7-12. giinler arasinda saat 15:00 ve
03:00'da plazma ve serum ornekleri toplandi. Alikotlanarak
-80°C’de sakland.

Melatonin élgiimii

Plazma melatonin duzeyleri oOlgimi ylUksek basingh
likit kromatografi (HPLC) yontemiyle Gulhane Askeri Tip
Akademisi Biyokimya Laboratuarlari’'nda yapildi (Agilent
Technologies 1100 Series System, Santa Clara, CA,
USA) (11). Melatonin Phenomenex Luna RP C18 kolonu
kullanilarak c¢ahsildi (150%4.6 mm i.d., 5 ym). Serum ferritin
dizeyleri Modular Analytics E170 Module (Roche Diagnostics,
Indianapolis, USA) orjinal kitleri kullanilarak él¢tld.

[statistiksel analiz

istatistiksel analizler SPSS 15.0 Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) paket program kullanilarak yapildi.
Dagilimlarda One Sample Kolmogorov Smirnov testi, Mann
Whitney U testi gruplararasi farkliliklarin saptanmasinda
kullanildi. Sonuglar ortalama * standard sapma (SS) ve
ortanca (minimum-maksimum) olarak sunuldu. Degigkenler
arasindaki korelasyon icin Spearman Rho korelasyon testi
kullanild. istatistiksel olarak < 0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Yas, serum ferritin, glindiiz ve gece melatonin duzeyleri her
iki grup icinde Tablo 1’de goérilmektedir. Gliindiiz melatonin
dlzeyleri acisindan gruplar arasinda farklihk yokken (p>0.05)
gece melatonin diizeyleri galisma grubunda istatistiksel olarak
daha distik bulundu (p<0.001).

Tablo I. Kontrol ve galisma grubunun yas, ferritin ve
glndiiz-gece melatonin dizeyleri

Kontrol Grubu Calisma Grubu

(n=20) (n=20)

10.62+5.17 10.15 £ 5.30*
Yas (yil)
Ferritin (ng/mL) 64.90+24.08 2100.20 £

939.95**

Giindiiz melatonin 37.15+20.27 35.83+19.50*
diizeyi (pg/mL)
Gece melatonin 80.60£20.36 51.21+£23.31**

diizeyi (pg/mL)
p degeri kontrol ve calisma grubu karsilastirmasim gostermektedir
*0>0.05

** p<0.001

Calisma grubunda yas ve ferritin diizeyleri arasindaki pozitif
korelasyon istatistiksel olarak anlamli degilken (r=0455,
p=0.440) gundliz-gece melatonin  dizeyleri arasinda
pozitif gligli korelasyon mevcuttu (r=0.902, p=0.001). Diger
parametreler arasinda korelasyon saptanmadi.

Tartisma

Demir birikimi pek c¢ok endokrin organ fonksiyonunu
etkileyerek hormon dizeylerini azaltir. Melatonin Ozellikle
geceleri olmak Uzere pineal bezden salgilanir (12). Bu
calismada glndiz melatonin sekresyonunda duzenli
transflizyon alan talasemi majorlu ¢ocuklar ile saglikli kontrol
grubu arasinda fark saptanmazken gece melatonin duzeyleri
arasinda istatistiksel fark mevcuttu.

Santral hipogonadizm, hipotiroidizm ve diyabet gibi
endokrin komplikasyonlar talasemi majorda 6zellikle 10 yas
sonrasi sik gortlmektedir. Demir birikimine bagli toksisite ve
biriktigi organin bu toksisiteye duyarlligi en ¢ok kabul edilen
patofizyolojik mekanizmadir (12). Talasemi hastalarindaki
post-mortem calismalarda hipofiz, tiroid, paratiroid, adrenal
bez ve gonadlarda demir birikimi ve fibrozis gosterilmistir (13).
Demir birikimi yani sira ylksek oksidatif etkisi ile endokrin
organlari etkilemektedir. Oksidatif hasarin gdstergesi olan
malondialdehit talasemi majorlu hastalarda ylksektir (14).
Talasemi hastalarindaki s6z konusu oksidatif hasar géz énline
alindiginda melatoninin antioksidan etkisi daha da 6nem
kazanmaktadir.

Melatonin oksidatif hasara karsi mikrozomal membran
stabilitesini artinr ve hasarli dokuya nétrofil infiltrasyonunu
Onler (15). Melatonin bilinen pek c¢ok antioksidandan daha
etkilidir (16-18). Melatoninin bu gugli antioksidan 6zelligi
su ve yagda c¢Ozlnebilirligi nedeniyle hiicre ve hiicre yapilari
icine kolayca girebilmesinden kaynaklanir (19).

Kontrol grubunda gece gunduz melatonin dizeyleri arasinda
ortalama 2.1 kat fark saptandi (80.60 pg/mL ve 37.15 pg/mL,
sirasiyla) ve fizyolojik melatonin ritmi ile uyumlu bulundu.
Talasemi majorlu hastalarda ortalama ferritin duizeyi 2100.20
ng / mL saptandi ve selasyon tedavisine ragmen yasla birlikte
artmaktaydi. Calisma grubunda gliindiz melatonin dizeyleri
35.83 pg/mL ve gece melatonin diizeyleri 51.21 pg/mL saptandi
ve ortalama 1.5 kathk artis oldugu gortldi (p<0.001).
Talasemi majorlu hastalarda giindiiz gece melatonin salinim
ritminin korundugu ancak saglikli gruba gore gece melatonin
sekresyon artisinin daha az oldugu (2.1 kata 1.5
kathik  artig) degerlendirildi. Hasta grubunda pineal bezin
gece melatonin artisini saglayamamasi fonksiyonlarinin
tamamen kaybolmadigi ancak o6nemli &lgide azaldigini
disiindiirmektedir. ilerleyen vyillarda bu hastalarin giindiiz
melatonin duzeylerinin de saglikh gruba gére daha dusuk
omasi muhtemeldir. Bu fark pineal bezin talasemi majorlu
gocuklarda etkilendigini disiindirmustir. Calisma grubunda
ferritin ve melatonin diizeyleri arasinda belirgin bir korelasyon
saptanmadi (r=0.280, p>0.05).

Sonug olarak talasemi majorlu gocuklarda uzun dénemde
demir birikimine bagli pineal bezin etkilendigi ve melatonin
sekresyonunun azaldigi dusundlmektedir. Genis katilimli,
prospektif calismalarla demir asir birikiminin melatonin ve
antioksidan sistem Uzerine etkileri netlik kazanacaktir.
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