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OZET

Demir eksikligi anemisi diinyada yaygin olarak karsilagilan bir problemdir.
Yasa ve cinse gore normal hemoglobin (Hb) degerinin iki standart sapma altinda
olmas1 anemi olarak kabul edilir. Nutrisyonel aneminin en sik nedeni olan demir
eksikligi anemisinin (DEA) gelisiminde beslenme biiyiik rol oynar.

Demir eksikligi anemisinin kendisinin ve agizdan tedavisinin, gida alimini
uyarici ve antioksidan o6zellikli ghrelin ve buna zit etkilere sahip olan obestatin ile
baz1 doku stresinin arttigi durumlarda yiikselen 1s1 sok protein 70 (HSP 70) iizerine
etkilerini arastirmak istedik.

Calismaya 28 DEA tanili olgu ve 28 saglikli kontrol grubu alindi. Demir
eksikligi anemisi tanili olgularin acile ghrelin diizeyi tedavi 6ncesi 59.3+19 pg/ml,
tedavi sonrasi 80.8%+25.7 pg/ml ve kontrol grubunda 72.9+22.6 pg/ml olarak bulundu.
Desagil ghrelin tedavi oncesi 573.9+182 pg/ml, tedavi sonras1 819.91257.4 pg/ml ve
kontrol grubunda 730£235 pg/ml olarak bulundu. Hem agile hemde desagile ghrelin
diizeyleri DEA tanili olgularda tedavi 6ncesinde, tedavi sonrasi ve kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli diisiik bulundu (p<0.05). Obestatin tedavi oncesi 9.51+4.7
ng/ml, tedavi sonrasi 6.8+3.4 ng/ml ve kontrol grubunda 6.0+2.3 ng/ml olarak
bulundu. Tedavi 6ncesi plazma obestatin seviyesi tedavi sonrasi ve kontrol grubuna
gore yiiksek saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Is1 sok
protein 70 tedavi oncesi 0.462+0.25 pg/ml, tedavi sonrast 0.50+0.3 pg/ml ve kontrol
grubunda 0.3810.15 pg/ml olarak bulundu. Bu fark istatistiksel anlamli bulunmada.

Gida alimini uyardigi bilinen ghrelinin DEA gibi nutrisyonel amemide diisiik
seviyelerde bulunmasi, DEA gelisiminin nedenleri arasinda olabilecegini
diisiindiirmektedir. Obestatin seviyesinin tedavi sonrasinda anlamli diismesi merkezi
tokluk yanit1 lizerindeki etkisinin azalarak, ona zit etkiye sahip ghrelinin istah artirici
etkisinin 6n plana ¢ikmis olabilecegini diisiinmemize neden oldu. Ghrelin tarafindan
salinimi indiiklenen ve stres durumlarinda artisi gézlenen HSP 70 DEA tanili
olgularin tedavi Oncesi, tedavi sonrasi ve kontrol grubun arasinda anlaml degisiklik
gostermedi. Bunun diisiik ghrelin seviyesi ve diisiik viicut 1s1s1 ile iligkili olabilecegi
diisiiniildii.

Bulgularimiz DEA’de diisiik ghrelin ve yiiksek obestatin diizeyinin DEA
gelismine katkida bulunabilecegi diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Demir eksikligi anemisi, ghrelin, obestatin, 1s1 sok protein 70.
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ABSTRACT

EFFECTS OF IRON DEFICIENCY ANEMIA AND ITS TREATMENT

ON GHRELIN, OBESTATIN AND HEAT SHOCK PROTEIN 70

Iron deficiency anemia is a commonly encountered problem in the
worldwide. Anemia is defined as hemoglobin (Hb) concentration below- two standart
deviations of the age- and sex- specific normal values. Nutrition plays an important
role in the development of iron deficiency anemia (IDA) which is the most common
cause of nutritional anemia.

In this study, we investigated effects of iron deficiency anemia itself and its
oral treatment on ghrelin which has stimulation effect on food intake and antioxidant
effect, and obestatin which has opposite effects to ghrelin, and heat shock protein 70
(HSP 70) which increases in some tissue stress conditions.

28 cases diagnosed as IDA group and 28 cases as healthy control group were
included this study. Acyl ghreline levels were found as 59.3£19 pg/ml before the
treatment and as 80.8+25.7 pg/ml after the treatment in the IDA group, as 72.9£22.6
pg/ml in control group. Deacyl ghrelin levels were found as 573.9+182 pg/ml before
the treatment, as §19+257.4 pg/ml after the treatment in study group, and as 730+235
pg/ml in control group. In pre-and post-treatment periods, both levels of acyl and
deacyl were found as significantly lower compared with control group (p<0.005).
Levels of obestatin were found as 9.5+4.7 ng/ml before the treatment, as 6.8+3.4
ng/ml after the treatment in study group, and 6.0+2.3 ng/ml in control group. Pre-
treatment plasma level of obestatin was found higher than post-treatment and control
groups. This difference was found as sitatistically significant (p<0.005). Levels of
heat shock protein 70 were found as 0.46+0.25 pg/ml before the treatment, as
0.50+0.3 pg/ml after the treatment in study group, and 0.38 +0.15 pg/ml in control
group. This difference was not found statistically significant.

Because ghrelin known to stimulate food intake has low levels in nutritional
anemia such as IDA, it could be considered as among the reasons of IDA. Due to
obestatin level significantly decreased after the treatment, we considered that its
effect on the satiety center was decreased and by opposite effect of ghreline to
obestatin was increased on the satiety center and then this effect went ahead. HSP 70

which’s secretion inducted by ghrelin and concentration increased in stress situations



did not show significant changes between pre- and post- treatment of the cases
diagnosed as IDA and control group. This was considered related to low ghrelin level
and low body temperature. Our findings showed that low ghrelin levels and high
obestatin levels might play a role in the development of IDA.

Key Words: Iron deficiency anemia, ghrelin, obstatin, heat shock protein 70.
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1.GIRIS

Demir eksikligi diinyada yaygin olarak karsilagilan bir problemdir. Yasa ve
cinse gore normal hemoglobin (Hb) degerinin iki standart sapma altinda olmasi
anemi olarak kabul edilir. Demir eksikligi anemisi (DEA) infant ve ¢ocukluk ¢ag
hematolojik hastaliklarindan en yaygin olanidir (1).

Anemi kanama gibi hizli kan kayiplart sonucu gelismisse doku hipoksisine
bagli semptomlar belirgin olur. Hipoksiye kars1i gelisen kardiyovaskiiler
kompansasyon sonucu tasikardi ve tasipne ortaya c¢ikar. Ileri derecede demir
eksikliginde hiicresel immunitenin olumsuz etkilendigi ve bakterisidal fonksiyonun
azaldig1 konusunda calismalar mevcuttur (2). Demir eksikligi anemisinin oksitadif
stresi artirdigi, tedavisinin antioksidan kapasiteyi artirdigi gosterilmistir (3, 4).

Polipeptid yapili bir hormon olan ghrelin, besin ve enerji kullanimu ile istahi
diizenler. Biiyiime hormonu salgilatir. Mide, hipofiz, tiikriik ve tiroid bezleri, ince
bagirsak, bobrek ve kalp gibi bir cok organda sentez edilir (5). Gida alimini uyarir ve
viicut kitle indeksinde artisa yol acan metabolik degisiklikleri indiikler (5, 6). Demir
eksikligi anemisinin prodromal fazinda istahta azalma beklenebilir (7). Demir
eksikligi anemisinde diisiik diizeyde bulunan ghrelin seviyesinin yeme aligkanliklart
tizerine olan etkisinin pikaya neden olup olmadigi bilinmemektedir (8, 9).
Cocuklarda demir tedavisi sonrasi istah ve gida alimiyla ilgili subjektif skorlarda
artis gozlenmistir (10). Viicuttaki demir seviyesi ve ghrelin seviyeleri arasinda
belirgin pozitif bir iliski saptanmistir (9).

Obestatin peptid yapili bir hormondur (11). Ghrelin ile ayn1 gen tarafindan
kodlanmakta ve kilo alimin1 baskilamaktadir. insanlar iizerinde yapilan ¢ok az deney
olmasin1 ragmen mide, ince bagirsak, hipotalamus ve hipofiz de sentez edildigi
bildirilmistir (12, 13). Ghreline zit etki gosterir ve kilo alimim baskilar (5). Demir
eksikligi anemisinde obestatin diizeyindeki degisiklikler ile ilgili c¢alismaya
rastlanilmamustir.

Is1 sok proteini (HSP) formlar proteinlerin genis bir ailesini olusturur. Is1 sok
proteinleri normal durumlarda diisiik diizeydedirler. Sicaklik (14), O2 stresi (15) ve
infeksiyonda artar (15, 16). Is1 sok protein tiplerinden biri olan HSP 70 en cok

caligilan tipidir. Stres durumunda diizeyi en cok etkilenendir (17). Herhangi bir



hiicresel stres HSP sentezi ve 1s1 sok genlerin trankripsiyonuna neden olmaktadir
(18).

Is1 sok proteinleri hemorajik ve dolasim gsoku gibi O2 basincinin diistiigii
durumlarda, akut hipertansiyonda, karaciger, beyin, kalp ve bobrekte iskemik
reperfiizyon oldugu durumlarda arttig: tespit edilmistir (19, 20). Insan ve
hayvanlarda anemi ve DEA’nin hipotermiye egilimi artirdigi goriilmiistiir (21, 22).
Yiiksek 1sida salinimi artan (14-16) HSP 70’in DEA’nde seviyesi bilinmemektedir.
Agir DEA olan yetiskinlerde yapilan bir calismada DEA’ne bagli hipokside sol
ventrikiil ve mikrosirkiilasyondaki adaptif degisikliklerin tedavi sonrasinda diizeldigi
goriilmiigtiir (23). Hipokside salmimi artan HSP 70’in DEA’ndeki diizeyi
bilinmemektedir. Yapilan caligmalarda HSP 70 salgilaniminin ghrelin tarafindan
uyarildigr belirtilmektedir (24). Doku stresinde HSP 70 ve ghrelin diiseyinde
degisiklikler oldugu bildirilmistir (19, 20, 24-26). Demir ekskligi anemisinde total
antioksidan kapasite (TAOK) seviyesinin diisiik oldugu ve tedavi sonras1 yiikseldigi
saptanmistir (3, 4).

Bu calismada DEA’nin kendisinin ve agizdan tedavisinin, gida alimini uyarici
ve antioksidan 6zellikli ghrelin ve buna zit etkilere sahip olan obestatin ile baz1 doku
stresinin arttigi durumlarda yiikselen HSP 70 iizerine olan etkilerini arastirmak
istedik.

1.1. Demir Eksikligi Anemisi

1.1.1 Tanim ve Sikhig:

Cocuklarda en sik goriilen nutrisyonel eksiklik demir eksikligidir. Demir
eksikligi anemisi tiim yas guplarinda goriilmekle birlikte oOzellikle 6-24 aylar
arasinda ve addlesan donemde aneminin en yaygin nedeni olarak kabul edilmektedir
(27).

Demir eksikligi; viicut total demir diizeyinin, normal Hb yapimi yaninda,
demir iceren enzimlerin ve diger gorevlerinin yapilabilmesi i¢in gerekli olan demir
diizeyinden daha az olmasi durumudur. Demir eksikligi anemisi ise agir demir
eksikligi sonucu olusur ve son basamaktir. Demir eksikligi anemisi infant ve
cocukluk ¢agi hematolojik hastaliklarinin en yaygimdir (1, 28).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 1-2 yas ¢ocuklarin %9'unda demir eksikligi,

%3'iinde ise DEA tespit edilmistir. Adolesan kizlarin %9'unda demir eksikligi ve



%?2'sinde ise DEA saptanmistir. Adolesan erkeklerde pubertede depo demirinde %50
azalma saptanmistir (28). Gelismekte olan iilkelerde toplumun yarisinda demir
eksikligi oldugu gosterilmistir. Diyetin demir bakimindan zenginlestirilmesi ve demir
eklenmesinin yaygin kullanilmasiyla prevalans ve agir DEA azalmistir. Buna ragmen
1-2 yas grubu cocuklar, 11-14 yas erkek cocuklar ve 15-44 yas kiz ¢ocuklar ve
kadinlarda demir eksikliginin 6nemini korudugu goriilmektedir (29, 30). Ulkemizde
yapilan c¢aligmalarda, Elazig’da 4 ay-18 yas arasi cocuklarin %?26’sinda demir
azalmasi, %11.1’inde demir eksikligi ve %12.7’sinde DEA saptanmistir. Calismada
demir azalmasi (%28.9), demir eksikligi (%21.9) ve DEA (%?26.2) oranlar1 en yiiksek
4 ay-2 yas grubunda tesbit edilmistir. Cinsiyete gore demir azalmasi (%53.8) kizlarda
daha yaygin iken, demir eksikligi (%71) ve DEA (%62) ise erkeklerde yaygin
saptanmustir (31).

Genelde demir eksikligi ve DEA kavramlar1 karistirlmaktadir. Anemi
gelismeden de demir eksikliginden soz edilebilir. Bir kiside demir durumunun ortaya
konulmasi i¢in depo demirin durumu bilinmelidir. Organizmada demir depolanan
organlar karaciger, dalak, kemik iligi ile diger bolgelerdeki retikiiloendotelyal sistem
(RES)'dir. Viicudun demir ihtiyaci oldugunda oncelikle depolardan demir hareketi
beklenir. En erken evrede depo demirinde azalma goriiliir. Bu dénem, kemik iligi ve
RES hiicrelerinde demir graniillerinde azalmanin gosterilmesi ile saptanir. Depo
demiri hemosiderin ve ferritin (F)’in prusya mavisi ile boyanmasi ile tesbit edilir.
Demir eksikligi durumunda deponun tamamen tiikkenmesi s6z konusudur. Bu dénemi
belirlemede F diizeyinin ol¢iilmesi daha kolay ve giivenilir bir yontem olarak
kullanilmaktadir. Kemik iliginde depo demirin kayboldugu tek anemi DEA’dir.
Ancak F, akut faz reaktani olarak kronik enflamasyon gosteren hastalarda ve
neoplastik ile karaciger yetmezlikli hastalarda artmis bulunabilir (2, 32).

1.1.2. Demir Metabolizmasi

Demirin en onemli 6zelligi dogada ferrik (Fe+3) ve ferroz (Fe+2) form olmak
tizere iki oksidasyon durumunda bulunmasidir. Ferrik haldeki demir non
fonksiyonedir. Demir serbest halde viicut i¢in zararlidir ve bu sebeple kural olarak
herhangi bir protein ile kompleks yapar (33). Demir tiim canlilar icin biyolojik
oneme sahip vazgecilmez bir elementtir. Canli organizmalarda eser miktarda

bulunmaktadir. Insan ve diger canli tiirleri icin esansiyel bir elementtir. Insan



viicudunda ferréz (Fe*) ve ferrik (Fe**) halde bulunur. Bazi metabolik ve enzimatik
tepkimelerde rol oynadigindan biiyiime i¢in zorunludur. Demir Hb sentezi (kan
voliimiiniin genislemesi ve dokulara oksijen taginmasi), miyoglobin sentezi (kas
kiitlesinin biiylimesi), demir iceren enzimlerin senteziyle, F ve hemosiderin seklinde
demir depolarinin idamesi i¢in gereklidir. Cocuklarda viicuttaki demirin %65'i Hb’de
bulunur. Hemoglobindeki demirin fonksiyonu dokulara oksijen tasimaktir (34, 35).
Viicuttaki demirin %10'u miyoglobinde bulunur ve kas kontraksiyonu sirasinda
oksijenasyonu saglar. Insan viicudunda Hb ve miyoglobin disinda demir iceren
baglica proteinler sitokromlar, sitokrom oksidaz, homogentisik oksidaz, peroksidaz
ve katalazlardir (36).

Viicuttaki demir miktar1 barsaktan emilen ve cesitli yollarla viicuttan
kaybedilen demir arasinda bir denge ile korunur. Demir emilimi birincil olarak
duodenum ve proksimal jejunumdan olur. Plazmaya gecen demir, Hb sentezinde
kullanilmak {izere gelismekte olan eritroblastlara alinir ve eritrositlerle dolasimda 4
ay kadar kaldiktan sonra makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Burada Hb’den
uzaklagir ve bir kismu viicuttan atilirken, biiyiik bir kism1 plazmaya donerek siklusa
yeniden katilir (27, 37).

Gastrointestinal sistemden gecen demirin emilebilir sekilde olup olmamasi,
diyetteki miktari, diyetin bilesimi ve gastrointestinal faktorler gastrointestinal
sistemden demir emilim hizin1 etkileyen faktorlerdir. Diyetteki demirin %90 kadan
hem olmayan demir, geri kalan1 hem demiri seklindedir. Hem demirinin emilimi hem
olmayana gore c¢ok yiiksektir ve diyetteki diger faktorlerden etkilenmez. Hem
olmayan demir gidalarda ferrik kompleksler seklindedir. Sindirim sirasinda ferroz
formda rediikte edilerek emilir. Hem demirinin %30'u, hem olmayan demirin ise
ancak %35'1 emilir. Gastrik s1vi, diyetteki hem olmayan demiri stabilize ederek, ferrik
hidroksit halinde ¢okmesini onler. Fizyolojik pH’da Fe* hizla, ¢Oziiniir olmayan
Fe* sekline doniigiir. Mide asit salgisi ile duodenumda pH diiser ve Fe*’iin
¢Oziiniirligi ve alimi artar. Ortamda pH<3 oldugunda Fe™ stabildir ve musine
baglanir. Musin demirin eriyebilir duruma gelmesini saglayan selatdr gibi davramr
ve demiri intestinal emilime uygun hale getirir. Demir, musinden mukozal epitel
hiicrelerinin yiizeyindeki reseptor proteini olan B3 integrine aktarilir. Sonra hiicre

membranindan integrinle yakin iligkisi olan mobilferrin adli proteine baglanarak



sitozole iletilir. Demir-mobilferrin kompleksi mukozadan kapillerlere gecerek
transferine baglanip hematopoetik doku ve diger dokulara tasimir. Demir fazla
miktarda ise hiicreyi oksidatif zedelenmeden korumak i¢in F sentezi uyarilir ve
demir, F seklinde depo edilir. Transferin reseptorii (TfR) ise emici hiicrelerin
bazolateral membraninda yer alir ve demirin plazmadan intestinal hiicreler ve diger
organlara gecisini saglar (27, 38, 39).

Yenidoganda yaklasik 0.8 g demir bulunurken, yetiskinlerde 5 g olarak
tahmin edilmektedir. Bu farklilig1 telafi etmek icin hayatin ilk 15 yili boyunca
ortalama 0.8 mg/giin demir emilmelidir. Biiyiime gereksinimine ek olarak hiicre
kaybiyla olusan normal demir kayiplarin1 dengelemek icin kiiciik bir miktar
gereklidir. Bundan dolay1 ¢ocukluk caginda pozitif demir dengesini siirdiirmek igin
hergiin yaklasik 1 mg demir emilmelidir (28).

Yasamin ilk 4 ayinda demir depolart yeterli oldugundan demir eklenmesi
gerekli degildir. Dordiincii aydan sonra depolar azaldigindan ve hizli bityiime devam
ettiginden demir eklenmesi gerekebilir. Anne siitiindeki demir diizeyi diisiiktiir ancak
emilimi ve biyoyararlanimi iyidir. Inek siitiindeki diizeyi fazla olmasina karsin
biyoyararlanimi yetersizdir. Buna neden olarak anne siitiindeki diisiik kalsiyum ve
fosfor diizeylerinin, ayrica icerdigi laktoferrinin rolii olabilecegi gosterilmistir. Infant
doneminde 4-12 ay arasinda diyette emilmesi gereken demir miktar1 0.8 mg/giin
olmalidir. Bunun 0.6 mg/giin boliimii biiyiime i¢in, 0.2 mg/giin boliimii ise kayiplar
karsilamak igin kullanilir. Besinlerle sindirim kanalina gelen demirin normal
kosullarda sadece %10'u emilebilmektedir. Cocuklarda erigkinlere gore oldukca
yilksek olan emilim orani, anemi gibi hastaliklarda normalin 2-10 katina
cikabilmektedir. Kirmiz1 et ve yumurtada bol miktarda %) degerli hem demiri
bulunmaktadir ve kolaylikla emilmektedir. Tavuk ve balik gibi beyaz etlerde ise
demir orami yeterli degildir. Fasulye, kabak ve 1spanak gibi yesil sebzelerde bol
miktarda demir olmasina karsin (*°) degerli olduklart i¢in emilim son derece az
olmaktadir. Mide asidi, C vitamini, sistein, laktat ve fruktoz demir emilimini
artirmaktadir. Bu etkisini bitkisel kaynakli Fe* demiri Fe** demire indirgeyerek
yapmaktadir. Besinlerde bulunan fosfatlar, oksalatlar, fitat ve taninler demir ile suda

¢Oziinmeyen bilesikler olustururlar ve emilimi azaltirlar (31, 40)



1.1.3. Demir Eksikliginin Nedenleri

Demir eksikligi ile DEA en sik olarak hayatin ilk 2 yil1 i¢inde, 6zellikle 6-24.
aylar arasinda goriiliir (41). Diisiikk dogum agirligi ve perinatal kanamalar neonatal
Hb kitlesinde ve demir depolarinda azalma ile iliskilidir. Yenidogan infantin yiiksek
Hb yogunlugu yasamin ilk 2-3 ay1 boyunca diiser. Demirin 6nemli bir kismi
kullanilabilir hale getirilir ve depo edilir. Bu kullanilabilir depolar term infantlarda
yasamun ilk 6-9 ay1 icinde kan yapimu igin genellikle yeterlidir. Diisikk dogum
agirlikli infantlarda veya perinatal kan kaybi olanlarda, depo demiri erken
tiikketilebilir ve diyet kaynaklar1 baslica 6neme sahip olur. Term infantlarda, anemi
nadiren yetersiz diyet ile olusabilir. Altinc1 aydan 6nce olusmasi nadirdir. Genellikle
9-24. aylarda meydana gelir. Yiiksek miktarlarda inek siitii (>750 ml) ve demir ile
desteklenmemis besinleri tiikketen infantlarda DEA siklig1 artar. Kan kaybi 6zellikle
daha biiyiik ¢cocuklarda DEA nedenidir (28).

Baz1 cografik bolgelerde, kancali kurt enfestasyonu DEA'nin onemli bir
nedenidir. Gizli kanamalardan olusan DEA peptik iilser, mekkel divertikiilii, polip
veya hemanjioma veya inflamatuar barsak hastaligi gibi gastrointestinal yolda
goriilen bir lezyondan olusmus olabilir. Inek siitiindeki 1s1ya dayaniksiz bir proteinde
barsaktan kronik kan kayb1 yapar. Ayrica demir eksikligi, barsak mukozasini bozarak
gizli kanamaya neden olabilir. Bebek ve cocuklarda demir eksikligi genellikle kan
kaybindan cok viicudun hizli gelisme temposu yaninda besinsel demir alimi
eksikligine baghdir. (28, 29, 41). Ergenlik doneminde (12-18 yas) hizli bityiimenin
yaninda 0zellikle geng kizlarda menstriiasyonla kan kaybi, vejeteryan beslenme sekli,
yetersiz besin alimi, zayiflama rejimleri ve yeme bozukluklar1 (anoreksiya nervoza)
demir eksikliginin sik goriilmesine neden olmaktadir. Demir eksikligi anemisi
nedenleri Tablo 1’de gosterilmektedir (30).

1.1.4. Demir Eksikligi Anemisinin Klinigi
Demir eksikligi anemisinde tiim anemilerde goriilen anemiye ikinci genel klinik
bulgular olabilecegi gibi hicbir klinik bulgu olmaksizin rutin laboratuar incelemeleri
sirasinda da tani1 konulabilir. Demir c¢ogu organin fonksiyonu igin gerekli
oldugundan, eksikliginde bir¢ok sistem etkilenir (33). Solukluk, demir eksikliginin
en onemli bulgusudur. Demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklar, sisman veya diisiik

agirlikl olabilir.



Tablo 1. Demir eksikligi anemisi nedenleri (30)

1.Diyete bagli alim azlig

2. Artmis demir ihtiyaci

a.

b.

W

Diisiik dogum agirlikli bebekler, prematiireler
Diisiik dogum agirlikl ikizler veya ¢cogul dogumlar
Adolesan evresi

Gebelik

Siyanotik konjenital kalp hastalig

. Kan kayb1

A. Prenatal, perinatal devre

1. Transplasental, retroplasental, intraplasental kanamalar
2. Plasenta previa
3. Fetomaternal kanama
4. Umblikal kord riiptiirii
B. Posnatal devre

1.

9.

® N Nk »D

Gastrointestinal sistem

Intestinal hemoraji

Inek siitii allejisi

Anatomik lezyonlar

Mlaclar

Intestinal parazitler

Henoch-Schonlein purpurast
Safra kesesi (hemokolesistit, kolelitiazis)
Akciger (pulmoner hemosideroz, Goodpasture sendromu)
Burun kanamasi
Uterus (menstruel kanama)
Kalp (intrakardiak miksoma, valviiler protez ve yamalar)
Bobrekler (travmatik hemolitik anemi, hematiiri, nefrotik sendrom)
Ekstrakorporeal (hemodializ, travma)

Sik araliklarla kan vericiligi

4. Azalmig absorpsiyon

(malabsorpsiyon sendromlari, uzun siireli islaller, gastrektomi sonrasi, inflamatuar barsak

hastaliklari)




Baz1 ¢ocuklarda, Hb seviyeleri 5 g/dl altina indigi zaman anoreksiya ve
irritabilite goze carpar. Tasikardi ve kardiak dilatasyon goriiliir ve sistolik tifiiriimler
siklikla mevcuttur. ilerlemis olgularin irritabilite ve anoreksiya durumu dokudaki
demir eksikliginin yansimasi olabilir. Ciinkii demir tedavisi ile hematolojik diizelme
goriilmesinden once davraniglarda belirgin diizelme goriiliir. Demir eksikligi anemisi
icin 6zel semptom ve bulgular olarak kabul edilen pika, kasik tirnak ve mavi sklera
ticliisiinden bir veya daha fazlas1 olabilir. Kulak ¢inlamasi, bas agrisi, cabuk yorulma,
halsizlik, huzursuzluk ve istahsizlik gibi tiim anemilerde goriilen klinik bulgular
olabilir. Tirnak ve saclar kolay kirilir. Kasik tirnak goriiniimii olabilir. Dil
papillalarinda atrofi, angiiler stomatit ve glosit goriilebilir. Demir eksikliginin
norolojik ve entelektiiel fonksiyonlar {iizerine etkileri olabilir. Demir eksikligi
anemisi ve anemi olmadan demir azalmasimin uyaniklik, dikkat siiresi ve 6grenme
iizerine etkisi vardir (28, 42).

Demirin santral sinir sisteminin miyelinizasyonunda onemli rolii vardir.
Bebekte miyelinizasyon icin 6nemli olan 8-15 aylik donemde demir eksikligi olmasi,
biligsel fonksiyonlarda geri doniisiimsiiz gerilige ve ileri donemde dikkat azligina,
belli oOlciide mental ve motor gerilige neden olmaktadir. Ayrica dopaminerjik
sistemin demir eksikliginden etkilenmesi ile motor kontrolde degisme, algilama,
hafiza ve motivasyonda degisiklik ve davranis degisiklikleri olur. Demir eksikligi,
katalaz ve sitokrom oksidaz gibi enzimlerin aktivitelerinde azalma meydana getirir
(1, 28).

Demir eksikligi anemisi ortaya c¢ikana kadar iic donem gecer. Depo demirinde
azalmanin oldugu birinci dénem (depo demir tiikkenmesi) yalmzca ferritin diistikliigii
ile karekterizedir. ikinci donemde anemi olmaksizin serum demir diizeyinde azalma,
total demir baglama kapasitesi (TDBK)'nde artma vardir. Bu donem gegici olabilir.
Transferrin satiirasyonu (TS) diiser ve Hb diizeyi normalin alt stmirindadir. Ugiincii
donemde Hb iiretimi sinirlidir ve Hb diizeyi azalmistir. Hem olusumu i¢in gerekli
demirdeki azalma nedeniyle eritrosit protoporfirininde artma gozlenir. Anemi,
mikrositoz ve hipokromi mevcuttur. Serum F diizeyi iyice azalmistir (1, 43).

1.1.5. Demir Eksikligi Anemisinin Tam ve Laboratuvar Bulgular:

Demir eksikligi anemisinde Hb ve hematokrit (Hct), yas ve cinse gore olmasi

gereken Hb degerinin 2 SD’sinden diisiiktiir (Tablo 2). Ilerleyen demir eksikliginde



bir dizi biyokimyasal ve hematolojik olaylar meydana gelir. Demir eksikligi anemisi
tanisi icin gerekli laboratuvar testleri Tablo 3'de verildi (44).

Tablo 2. Yasa gore Hb ve Hct degerlerinin normal dagilimi (44)

Hb (g/dl) Hct (%)
Ortalama Alt sinir Ortalama Alt sinir

Kord kan 16.8 13.7 55 45
0-2 hafta 16.5 13.0 50 42
2 hafta-3 ay 12.0 9.5 36 31
4 ay-5 ay 11.5 9.5 35 29
6 ay-2 yas 12.5 11.0 37 33
2-4 yas 12.5 11.0 38 34
5-7 yas 13.0 11.5 39 35
8-11 yas 13.5 12.0 40 36
12-14 yas

Kiz 13.5 12.0 41 36

Erkek 14.0 12.5 43 37
15-17 yas

Kiz 14.0 12.0 41 36

Erkek 15.0 13.0 46 37
18-49 yas

Kiz 14.0 12.0 42 37

Erkek 16.0 14.0 47 40

Kanamaya bagli DEA'nde retikiilosit sayisinda (%3-4) artis olabilir. Plazma F
diizeyi diisiikliigii depo demirindeki azlhigi yansitir. Saglikli goriinen kisiler gizli
demir eksikligi gosterebilirler. Ferritin diizeyi enfeksiy6z, enflamatuar, kanser6z
durumlarda ve karaciger hastaliklarinda yiikselebilmektedir. Yani F degeri demir
eksikliginden bagimsiz bir parametredir. Ferritin degeri eriskinlerde <20 ng/ml sinir
olarak kabul edilirken cocuklarda ise alt sinir 10 ng/ml'dir (2, 32, 35). Plazma demiri
ve TDBK plazma demirini belirlemede kullanilan iki gostergedir. Plazma
demirindeki diisiikliik, TDBK artma ve TS’ndaki azalma (<%16) plazma demir
konsantrasyonundaki azligi yansitmaktadir. Eritrosit sayis1 (RBC), DEA gelisim

siirecinde uzun siire normal sinirlarda bulunur. Ancak aneminin ilerledigi durumlarda
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azalir (<5 milyon/mm3). Ortalama eritrosit hacmi demir eksikligi gelisim siirecinde
en son bozulan ve tedavi sonrasi en ge¢ diizelen gostergedir. Mikrositoz
gostergesidir. Erigkinlerde normal MCV= 80-90 fl arasindadir. 2 yasin altindaki
cocuklarda <75 fl sinir kabul edilebilir. Eritrosit dagilim genisligi anizositozu
yansitan parametredir. Eritrosit dagilim genisliginin normali yaklasik %12 olup %14
iizeri DEA lehinedir (45).

Tablo 3. Demir eksikligi anemisi tanisi i¢in gerekli testler (37)

1. Periferik kan yaymas1 (hipokromi, anizositoz, poikilositoz)
2. Hipokromi ve mikrositozun eritrosit indeksleri ile desteklenmesi
a. Ortalama eritrosit hacmi (MCV)’nde azalma
b. Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) nin 27 pg altinda olmasi
c. Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC)’nun %30'un altina diismesi
d. Eritrosit dagilim genisligi (RDW)’nin % 14’in iistiinde olmasi
3. Serbest eritrosit protoporfirini (SEP)’nde artma (>40 mg/dl)
4.  Serum ferritin diizeyinde azalma (<10 ng/ml)
5. Serum demirinde azalma
a. Serum toplam demir baglama kapasitesi (TDBK) nde artma
b. Transferin satiirasyonu (% 16'nin altinda)’nda azalma
6. Demir tedavisine cevap
a. Tedaviyi takiben 5-10 giin arasi retikiilositoz
b. Retikiilozu takiben giinde 0.25-0.4 g/dl/giin ve Hct'de %1/giin artis
7.  Kemik iligi: Demir igeren eritroblast sayisinin demir boyama ile incelenmesi, bu hiicrelerde

azalma veya yokluk

Eritrosit protoporfirini hiicre i¢i demir durumunu yansitmasi agisindan
degerlidir. Ancak kursun zehirlenmesinde ve Hb sentezindeki bazi edinsel kusurlarda
da patolojik olmas1 nedeniyle spesifik bir test degildir. Kronik hastalik anemisinden
de etkilenmektedir. Giinliik pratikte tercih edilmeyen bir testtir (2, 32).

Kemik iligi incelemesi ¢ocuklar i¢in gerekli olmayan invaziv bir islemdir.
Buradaki yaklagim kemik iligi yaymasimin prusya mavisiyle boyanarak hiicrelerdeki
F ve hemosiderin varliginin gosterilmesidir (30, 32).

Solubl TfR (sTfR)’niin, son yillarda demir eksikliginin saptanmasinda en
popiiler test oldugu sdylenebilir. Ancak enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemi ile bakilan zor ve pahal1 bir test olmasi; yayginlagmasini, rutinde
kullanilmasim1 engellemekte ve daha ¢ok akademik calismalarda tercih edilmesine

neden olmaktadir. Ozellikle eriskinlerde demir eksikliginin diger ciddi tablolardan ve
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enfeksiyon anemisinden ayirt edilebilmesi icin sTfR testi 6nem tagimaktadir. Ancak
hemolitik anemilerde de arttifi icin ¢ocukluk ¢agindaki ayirict tan1 degeri azdir.
Demirin emilme sonrasi transferrin ile taginarak Hb sentezi icin gereken yere yani
intraselliiler ortama ulagmasi icin bu reseptorler gereklidir (32, 46).

1.1.6. Demir Eksikligi anemisinde Tedavi ve Korunma

Yasamin ilk alti ayinda demir eksikliginin 6nemli nedenlerinden biri
depolarin yetersiz olmasidir. Fetiisiin agirligt ve gebelik yas1 ile serum demiri
arasinda dogru bir orant1 bulunur. Gebelikte gelisen hafif-orta derecedeki anemide,
fetal demir diizeyini etkilemez. Ancak agir anemide (Hb<7 g/dl) yenidogan demir
diizeyleri etkilenmektedir (47). Demir eksikligi anemisinin gelismesini dnlemek i¢in
siit cocuklugu doneminden itibaren yeterli demir alinmasi gereklidir. Yeterli demir
almabilmesi i¢in zamaninda dogan bebeklerde ilk 6 ay anne siitii ile beslenme, daha
sonra demir ilave edilmis mama ve demir iceren ek gida verilmelidir. Anne siitii
almayan cocuklarda ilk 12 ay demir ilave edilmis mama ve 4. ayda demir iceren ek
gida verilmelidir. Anne siitii veya demir ilave edilmis mama alamayan ¢ocuklarda 4.
ayda profilaktik olarak 1 mg/kg/giin demir ilavesi ve prematiirelere en ge¢ 2. ayda 2
mg/kg/giin profilaktik demir ilavesi yapilmalidir (30).

Demir eksikligi anemisinde demir preparatlar1 oral veya parenteral yolla
(intravendz, itramuskuler) verilmektedir. Etkinligi, emniyetli olmasi, ekonomik
olmasi, sistemik ve lokal yan etkilerinin olmamasi nedeni ile genellikle oral tedavi
kullanilir. Hastalarin ¢ogunda demir verilmesine bagl yan etki goriilmemektedir.
Ancak %10-20 hastada demire bagli yan etkiler goriilebilir. En sik goriilen yan etki
ishal ve kabizlik gibi sindirim sistemi bulgularidir. Bu bulgular oral tedavi yolunu
degistirmeden semptomatik olarak tedavi edilir. Bu komplikasyonlar genellikle
demir dozu ile ilgili degildir. Bulanti, epigastrik agri, kusma ve karin agris1 gibi st
gastrointestinal bulgular genellikle demir alimindan bir saat sonra ortaya c¢ikar. Bu
bulgular demirin hemen yemegi izleyerek alinmasi ile gecer ya da azalir. Eger
bulgular devam ederse, her dozdaki demir miktarin1 azaltmak ya da kullanilan demir
preparatini tablet; draje veya sivi formiillerden bir digerine ge¢mek yararli olabilir.
Buna karsin bulgular devam ederse daha diisiik dozlarda ve tek doz seklinde vermek
uygundur. Diisiik dozlarda belli bir siire devam ettikten sonra, yeniden dozun

artirnlmasi gereklidir. Dislerde boyamanin 6niine gecmek i¢cin demir surubu plastik

11



enjektorlerle dislerle temas Onlenerek verilebilir. Demir tedavisinde ilk secenek
demir preperatlart siilfat, glukonat ve fumarat gibi ferroz demir tuzlandir. Ferrik
demir tuzlar1 emilimlerinin az ve etkisiz olmasi nedeni ile daha az Onerilmektedir.
Eger ferrik demir verilmesi gerekirse, emilimi artirabilmek icin C vitamininin
eklenmesi ile daha iyi sonuglar alinabilir (35).

Oral demir tedavisi 3-6 mg/kg/giin elementer demir miktar1 olacak sekilde ve
giinde 2-4 dozda, a¢ karnmna ogiinler arasinda oOnerilmektedir. Demir eksikligi
anemisi olan ¢ocuklarda oral demir tedavisine yanit olarak 72-96 saat i¢inde periferal
retikiilositoz baglar. Retikiilositozu 0.5 g/dl/24 saat kadar ¢ok yiikselebilen Hb
seviyelerindeki artis izler. Birinci haftadan sonra Hb artis1 olur. Mikrositozdaki
diizelme ise 3-4. ayda olmaktadir. Demir tedavisine kan degerleri normale dondiikten
sonra 8 hafta devam edilmelidir. Beslenme rejiminin Oneriler dogrultusunda
diizenlenmesi ve fazla miktarda inek siitiiniin alinmasinin onlenmesi ile diyetteki
eksiklige bagli gorillen DEA oOnlenecektir (28, 35). Demir eksikligi anemisinde
tedaviye cevap Tablo 4’da verildi (28).

Parenteral demir tedavisi (IM, IV); agizdan alinan demirin absorbsiyonu
malabsorbsiyon nedeniyle bozuk olursa, operasyona hazirlanma gibi hizli cevap
gereken durumlarda, oral demir tedavisinde dozajdaki ayarlamalara ragmen
intolerans s6z konusu ise, altta yatan regional enteritis ve kronik inflamatuar barsak
hastaliklarinda agizdan verilen demir hastaligin semptomlarin1 siddetlendiriyorsa,
siddetli demir eksikliklerinde, uyumsuz cocuklarda tedavinin uzamasi, kronik kontrol
edilemeyen bir kanama, akut diyare, eritropoetinle birlikte prematiire yenidoganda,
epidermolizis biilloza, parenteral beslenme verilen c¢ocuklarda, cerrahi veya
gastrointestinal bir nedenle demir emilimi yetersiz oldugunda, eritropoetin tedavisi
gerektiren bobrek yetmezliginde kullanilabilir (48, 49).

Demir eksikligi anemisi tedavisinde kan transfiizyonu anemi c¢ok siddetli
oldugunda (Hb< 4 g/dl), kalp yetmezligi ve aneminin enfeksiyonla birlikte oldugu
durumlarda verilmelidir. Hipervolemi ve kardiak dilatasyon varliginda anemiyi hizl
diizeltmek sakincalidir. Transfiizyonun yavas olmasi, once hastadan bir miktar kan
alimmas1 ve diiiretiklerin verilmesi voliim yiikiine baghh olarak gelisebilecek

komplikasyonlar onleyecektir (28, 50).
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Tablo 4. Demir eksikligi anemisinde tedaviye cevap (28)

Tedavi sonrasi gecen siire Cevap

12-24. saat Hiicre i¢i demir enzimleri islev kazanmaya baslar.

Irritabilite ve istahsizlik iyilesmeye baslar.

36-48. saat Kemik iligi yanit1 baslar. Eritroid hiperplazi gelisir.
48-72. saat Retikiilositoz baslar ve 5-7. giinler doruga ulagir.
4-30. giinler Hemoglobin diizeyi yiikselir.
1-3. aylar Depolar dolar.

1.2. Ghrelin

Oreksijenik hormon olarak bilinen ghrelinin; hormon olarak kesfedilmesinden
once, 1996 yilinda reseptorii GHS-R (biiyime hormonu salgilatici reseptor)
tanimlanmis ve G protein ailesine ait oldugu saptanmistir (51). Daha sonra bu
reseptoriin endojen ligand1 aranmaya baslanmis ve ghrelin 1999 yilinda ilk olarak
Masayasu Kojima ve ark. tarafindan farelerin midesinde GHS-R1a baglanmis endojen
bir ligand olarak tanimlanmistir (52). Daha sonra, istah {izerine etkilerinin tespit
edilmesi iizerine istah hormonu olarakta adlandirilmistir (53). 2005°de Zhang ve ark.
(11) ratlarin midesinde ghrelin ile iligkili ve preproghrelinden tiiremis bir peptid
tamimlamiglar ve ghrelin ile ayni1 gen tarafindan kodlanan, sellektif olarak orfan
reseptor GPR39’a baglanan bu proteini: “obestatin’’ olarak adlandirmislardir.

1.2.1. Ghrelin Gen Uriinlerinin Sentezi ve Yapisi

Ghrelin geni, insanlarda 3p-25-26’da bulunur. insan ghrelin geni, alternatif
splicing ve/veya post translasyonel modifikasyonla ghrelinden bagka temel olarak
desacil ghrelin ve obestatin olmak iizere farkli aktif molekiilleri de olusturabilir. Bu
molekiiller ghrelin ve anologlari, C-ghrelin ve obestatin olmak iizere gruplandirilabilir
(54-56).

Ghrelin onciilii olan preproghrelin, 117 amino asit’den olusur. Preproghrelin,
23 amino asitlik sinyal peptidi ve 94 amino asitlik proghrelin (1-94) kisimlarini icerir.
Proghrelin 28 amino asitlik matiir ghrelin (1-28) ve 66 amino asitlik kuyruk
kismindan (29-94) olusmustur. Preproghrelinin son iiriin olan matiir ghreline kadar
proteolitik olarak yikimindan sorumlu olan enzimler heniiz bilinmemektedir(52, 56).

Ghrelin geninin major aktif iriinii 3. pozisyondaki serin amino asiti bir
oktanoil grup ile agillenmis, matiir ghrelin olarak adlandirilan ve 28 aminoasitten

olusan acillenmis ghrelindir. Ghrelin salinmadan 6nce sitoplazmada, posttranslasyonel
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olarak N-terminal 3. amino asidi olan serin kalintisina n-oktanoil asit eklenerek
aktif haline doniistiiriilir.  Ghrelinde olusan bu acilasyon, aktivite ve GHS-R'e
baglanma icin gereklidir. Ayrica bu post translasyonel degisimin, ghrelin molekiiliine
hidrofobik 6zellik kazandirmasi, bu hormonun 6zellikle hipotalamus ve hipofiz olmak
tizere beyin dokusuna gecisine olanak saglamaktadir (52, 57). 14. pozisyondaki
glutamin'in olmadig1 bir analog peptid daha vardir ve desagile ghrelin (14) ghrelin

adin1 alir. (55, 58, 59) (Sekil 1).

NHz- (@ . Le Ser Po | Gln His Gln |
é&_
Yal
Pro | Lys Lys | Ser | Gl | Lys Ar | G | G
Pro.
Can

Lys Le | Gl P | & ) —-COOH

Sekil 1. Grelinin’in 28 aminoasitlik molekiiler yapisi

1.2.2. Ghrelin ve Tiirevlerinin Doku Dagilim

Viicutta ghrelin iiretimi ile iliskili oksintik bez ve santral sinir sistemi olmak
tizere iki hiicresel alan bulunmaktadir. Ghrelin, ¢ogunlukla mide fundus mukozasi
oksintik bezleri icerisindeki X/A benzeri hiicreler tarafindan iiretilir (52). Dolasimda
bulunan ghrelinin biiyiik miktar1 mideden salgilanir ve geriye kalan kismin cogu ince
barsak kaynaklidir (60). Hipotalamusta arkuat nukleus (ARC)’da ghrelin peptidi
ekspresyonu oldugu gosterilmistir ancak ghrelin pozitif ndronlarin sayisi diisiiktiir (52,
61). Bu dokulara ek olarak ghrelin; hipofiz, tiikriik, tiroid bezi, ince bagirsak, safra
kesesi, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri, akciger, fallop
tiipleri, over, testis, plasenta, gobek kordonu, kordon kaninda, gonadlar, immiin
sistem, meme, dislerde, iskelet kaslarinda, ciltte, yag dokusunda, miyokardda, damar
dokularinda, noéroendokrin tiimorlerden mediiller tiroid karsinomalar1 ve akciger

tiimorleri gibi degisik tiimor dokularinda da saptanmistir (62-65).
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1.2.3. Dolasimdaki Ghrelin Gen Uriinii Peptidler

Ghrelinin yarilanma 6mrii 15-20 dakikadir. Viicut sivilarinda acile ve desagile
olmak tizere iki formda bulunur. Plazma konsantrasyomu 200-600 ng/L’dir. Des-
acile ghrelin dolasimdaki toplam miktar1 yaklasik %80-90’1n1 olusturmaktadir.
Dolagimdaki ghrelinin 2/3’1i midedeki oksintik mukozadaki P/D; hiicreleri tarafindan
tiretilir ve kalan ghrelinin cogunlugu ince barsakdaki P/D; hiicrelerinden kaynaklanir.
Insan plazma ghrelininin %90 mn1 desagile ghrelin olusturur. Bu durum ghrelinin
sistemik dokularda GHS-R’ye baglanmasi ve dolasimdan hizla temizlenmesinin
sonucu olarak yarilanma Omriiniin desacil ghrelinden daha kisa olmasina bagh
olabilir (66). Ghrelinin yarilanma Omriiniin kisa olmasindan plazmada desacil
ghreline hizla desagilasyonu da sorumludur (67).

Acil ve desagcil ghrelin arasindaki iligski tam olarak bilinmemektedir. Her ikisi
de midede oldugu gibi insan plazmasinda da bulunur ve benzer ve zit etkilerde
aktiftirler. Bu durumu aciklamak i¢in iki teori ileri siiriilmiistiir:

1- Iki form farkh diizenleyici yollardan sekrete edildigi icin, desacile ghrelin
peptidin inkomplet agilasyonu sonucu olusmus olabilir. Bu teoride muhtemelen des-
acil ghrelin ghrelin geni tarafindan direkt olarak iiretilen aktif bir peptiddir.

2- Desacile ghrelin ghrelinin deagilasyonu sonucu olugmus olabilir (66).

Desagil ghrelin dolasimda serbest peptid olarak bulunurken; acile ghrelinin
onemli bir kismi, 6zellikle lipoproteinler olmak iizere biiyiik molekiillere bagli olarak
bulunmaktadir (68). Ghrelinin trigliseridden zengin lipoproteinler (TRL), yiiksek
dansiteli lipoprteinler (HDL) ¢ok yiiksek dansiteli lipoproteinler (VHDL) ve bir
dereceye kadar da diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) iliskisi mevcuttur. Aktif
ghrelinin agil yan zincirinin hidrofobik 6zelliginin artmasi, kan dolasitminda biiyiik
plazma proteinlerine baglanmasina neden olabilir (68). Ghrelin gen {iriinlerinin
degisik miktarlarda ekspresiyonuna neden olan faktorler tam olarak bilinmemektedir.

Aclik desagile ghrelin ve C-ghrelinin diizeylerini ayn1 oranda arttirirken;
obestatin diizeyini etkilememektedir. Beslenme desagile ghrelin ve C-ghrelin
diizeylerini azaltmaktadir. Ancak, postprandial agile ghrelin diizeyleri total ghrelin
diizeylerinden daha hizli bir sekilde azalmaktadir (11, 69). Orta zincirli yag

asitlerinin ve orta zincirli triagilgliseroliin her ikisinin de alinmasi, total (agile ve
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desacile) ghrelin miktarii degistirmeden agil ghrelinin mide konsantrasyonunu
arttirmaktadir (70).

1.2.4. Ghrelin Gen Uriinlerinin Etki Mekanizmasi

1.2.4.1 Ghrelin Reseptorleri ve Etki Mekanizmasi

GHS-R, 3q26.2’de kodlanmis gendedir. Bu genin pre-mRNA’nin GHS-R1’i
alternatif isleme tabi tutmasi sonucu GHS-R1a ve GSR-1b olmak iizere iki izoformu
olusur. Ghrelin GSR-la’ya baglanir. GSR-1b, GSR-1a gibi yaygin bir sekilde
eksprese edilir; fakat farkli olarak GSR1b’ ye ghrelin veya sentetik biiyiime hormonu
salgilaticilar1 (GHS) baglanmaz ve GSR-1b’nin fonksiyonel olup olmadigi
bilinmemektedir(71). Ghrelinin istah, gida alim1 ve enerji balansi tizerine etki ettigi
bolgeler olan hipofiz bezi ve hipotalamusta GSR-1a reseptorleri yaygin olarak izole
edilmistir (72). Biyolojik ritim, mood, kognisyon, hafiza, O6grenme gibi
fonksiyonlarin kontrol edildigi santral sinir sisteminin hipokampus, substantia
nigranin pars kompakta bolgesinde, mental tegmental bolge, dorsal ve medial raphe
ve Edinger—Westphal cekirdekleri ve piriform kortekste de GHS-R1a ekspresyonu
gosterilmistir (73).

Ayrica, GHS-R1a aktivasyonu ghrelinin bircok etkisine aracilik eden vagal
nod ganglionlarinda (73) ve mide, bagirsak, pankreas, adrenal ve tiroid bezi, gonad,
over dokusu, tiimoral dokular gibi bircok periferal organda da gosterilmistir (74).
GHS-R1a aktivasyonu acilasyon gereklidir (75).

Biitiin modifiye acgilghrelin anologlari, anestezi verilmis ratlarda GHS-R
eksprese eden hiicrelerde Ca® artisim saglayarak aym siddette GH salgilanmasina
neden olmaktadir (55).

Desagile ghrelin GHS-R1a’ya baglanamadigi i¢in, etkilerinin olusmasina
baska reseptorler aracilik etmelidir. Desagile ghrelin icin spesifik ve acile ghrelin icin
ortak reseptorlerin bulunmasi miimkiin olmakla beraber; su ana kadar bunlarin
hicbiri karakterize edilememistir. Desagile ghrelinin hiicre proliferasyonu ve
metabolizma iizerine biyolojik aktivite gosterdigi ve kardiyomyozit, adiposit,
prostatik ve iskelet kas1 hiicre membranlarina baglandig1 gosterilmistir (76-78).

1.2.4.2. GHS’ lar ve Ghrelininin Sinyal Yollar:

GHS’lar, GH salinmasim stimule eden sentetik bilesiklerdir. Bunlar G protein

ailesinden reseptore (GPCR) ve GHS reseptorine (GHS-R) baglanarak etki
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gosterirler. GHS-R aktivasyonu ve ghrelinin sinyal iletisi, protein kinaz C sistemi ile
ve hiicre ici kalsiyum konsantrasyonlarinin artisi ile olur (79, 80).

1.2.5.Ghrelin Gen Uriinlerinin Etkileri

1.2.5.1. GH Sekresyonu

Ghrelin, hipofiz bezindeki somatotropik hiicrelerdeki GSR1-a reseptorlerine
baglanir ve doza bagimh olarak GH salgilanmasina neden olur. Hipotalamustaki
GHRH-né6ronlart aktivasyon, somatostatin noronlarinda inhibisyon yapar ve vagal
afferent aktivasyonu uyarir (73, 81).

Normal sartlarda desacile ghrelin, GHS-Rla’ya baglanamadiglr icin GH
sekresyonunu etkilemez. Bununla birlikte, transgenik farelerde desagile ghrelinin asir1
ekspresyonu, GH-IGF-I aksin1 modiile edebilir (ghrelin verilmesi azalmis GH cevabi)
(82). Ratlarda obestatinin intravendz ve intraserebrovaskiiler verilmesi GH
sekresyonunu etkilememektedir (83-85).

1.2.5.2. istah ve Viicut Agirhg

Istahin beyin tarafindan kontrol edildigi ve yemek yemenin merkezi sinir
sistemindeki  Ozellikle hipotalamustaki kompleks mekanizmalar tarafindan
diizenlendigi kabul edilmektedir (86, 87).

Memelilerde ghrelin oreksijenik ve adipogenik bir molekiildiir. Oreksijenik
etki hizli baglar; ama etkisi kisa siirelidir. Hipotalamus, enerji homeostazisi igin
kontrol merkezidir. Ghrelin hipotalamusda istah {izerine etkisini ii¢ yolla yapar (52).
Bunlar;

1. Mideden salgilanan ghrelin, kan yoluyla hipotalamik ARC hiicrelerine ulagir ve
kan beyin bariyerini gecerek aktif transport yolu ile diger serebral hiicrelere ulasir.
2. Periferde sentezlenen ghrelin, vagal etkilesimlerle GHS-R ekspresyonunu saglar ve
vagal etkilesimler nukleus traktusa ulasarak hipotalamusu etkiler.
3. Ghrelin lokal olarak hipotalamusta sentezlenir ve Noropeptid Y (NPY) / istah etkili
protein (AGRP) ve diger hipotalamik hiicrelerle direkt etkilesime girer.

Ghrelin treten noronlar, hipotalamusta ARC bolgesinde bulunur (64).
Intraserebroventrikuler ghrelin uygulamast ARC’de NPY diizeylerini arttirir, periferal
ghrelin uygulamasi ise hipotalamik noronlari ve gida almmimini stimule eder (88).
Uzun donemde ghrelin viicut agirligim da kontrol edebilir, kilo verilmesini takiben

ghrelin diizeyleri artar ve kilo alimini takiben azalir (89).
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Bir¢ok arastirmaci tarafindan, desagile ghrelin ve gida alimi arasinda negatif
iliski gosterilmis olup (90, 91) ote yandan gida alimmim stimiile ettigine dair
arastirmalar da mevcuttur (92, 93). Baz1 arastirmalarda bazal ve ghrelin ile stimiile
edilmis durumlarda, ghrelinin gida alimmini azalttigi ve kilo alimmasim
baskilayabilecegi belirtilirken (13, 93); baz1 arastirmalarda da obestatin’in gida alimi
ve kilo {izerine etkisinin olmadigi belirtilmektedir (94, 95). Son donemlerde yapilan
bir calismada bu durum kismen de olsa agikliga kavusturulmustur. Kemirgenlerde
intraperitoneal obestatin uygulamasi ile gida ve kilo alimin1 baskilamistir (96).

1.2.5.3. Metabolizma

1.2.5.3.1. Glukoz Metabolizmasi

Ghrelin, beyinde noronlarin glukoza duyarliligini, insulin sekresyon ve
aktivitesini ve hepatik glikogenezi diizenleyerek glukoz hemostazina katilir (97).

Akut olarak sistemik ghrelin uygulamasi, insanlarda insiilin salinimim inhibe
eder (55) ve plazma glukoz seviyesini arttirir (98). Bu etkileri insan ve hayvanlarin
endokrin pankreasinda tespit edilen GHS-R1a aracilik etmesi (71), insiilin karsiti
hormonlar olan GH, kortizol, epinefrin ve muhtemelen glukagon stimiilasyonu
yapmasi, hepatositlere direkt etkisi sonucu hepatik glukoz yapimini arttirmasi ile
meydana gelir (99-101).

Desagile ghrelin de glukoz metabolizmasim regiile edebilir. Fare ve ratlardan
izole edilen pankreasin adacik hiicrelerinde, desacile ghrelin konsantrasyonunun
plazma konsantrasyonuyla uyumlu bir sekilde acile ghrelinden 10 kat daha yiiksek
oldugu ve agile ghrelinin insiilin sekresyonu iizerine olan etkilerini ortadan kaldirdig
belirtilmektedir (102). Ayrica, insiilinin endojen glukoz {iretiminin inhibe etme
kapasitesini ortadan kaldirdig; fakat glukoz tiiketimini etkilemedigi belirtilmektedir
(103). Desagile ghrelin, primer hepatositlerden glukoz cikisini inhibe eder ve ghrelinin
glukoz serbestlestirici etkisini baskilar (100).

1.2.5.3.2. Lipid Metabolizmasi

Ghrelin karaciger, yag dokusu ve iskelet kasinda lipid metabolizmasinin
regiilasyonunda ©nemli rol oynar. Karacigerde, yag asitlerinin oksidasyonunu
azaltirken, lipogenik patern genlerinin ekspresyonu ve trigliserid igerigini indiikler.
Ghrelin gastroknemius kasmin trigliserid icerigini azaltmakta ve mitokondrial

oksidatif enzim aktivitesini arttirmaktadir. Aktif halde iken iskelet kaslarindaki yag
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oranimi azaltan peroksizom proliferator aktivatorii reseptor y’y1 iskelet kaslarinda
sellektif olarak arttirmaktadir (104). Bu sekilde ghrelin karaciger trigliseridlerinin
iskelet kaslarina depozisyonunu saglamaktadir.

Bundan bagka, ghrelin adipositler iizerine direkt etkilere de sahiptir. Ghrelin
adipositlerde invivo ve invitro olarak peroksizom proliferator aktivatorii reseptor v’
y1 ve insiilin bagimli glukoz almimim artirarak lipogenezisi sitimiile eder. Invitro
olarak isoproterenol ile stimiile edilen lipolizi antagonize eder ve preadipositlerin
proliferasyon ve farklilasmasini uyaririr (65).

Desagil ghrelinin lipid metabolizmas1 iizerine etkileri hakkindaki bilgiler
sinirhdir. Acile ghreline benzer sekilde des-agil ghrelinde invivo kosullarda direkt
olarak lipogenezisi arttirmakta ve rat adipositlerinde isoproterenol ile indiiklenen
lipolizi inhibe etmektedir (65).

1.2.5.4. Otonom Sinir Sistemi iizerine Etkisi

Ghrelin sempatik aktiviteyi onleyerek ve vasodilatasyona sebep olarak kan
basicim diisiirmektedir. Uciincii ventrikiile ghrelin enjeksiyonu kahverengi yag
dokusunda 1s1 diizenlemesinde etkili olan sempatik aktiviteyi azaltmaktadir (105).

1.2.5.5. Is1 iizerine etKisi

Santral ya da periferal yolla uygulanan ghrelin doza bagimli olarak 1s1 artisina
neden olmaktadir. Uygulama sekline gore 1s1 artisinda farklilik olusturmaktadir.
Ghrelin intraperitonal verilirse 1s1 artist  5-20 dakika arasinda olurken,
intraserebroventrikiiler verilmesi halinde ise 10-60 dakika arasinda gerceklesmektedir.
Bu 1s1 degisimin altinda yatan neden, heniiz bilinmemesine ragmen ghrelinin enerji
harcanmasinda ve korunmasinda rolii oldugu kabul edilmektedir (106).

1.2.5.6.Ghrelin ve Hastahklar

Ghrelin seviyeleri ve hastaliklar arasinda iliskiyi icren bircok ¢alisma
mecuttur. Hormonun seviyesi hastaliklara bagli olarak degismektedir. Boy
kisaliginda ghrelin miktan artarken (107), akromegalili hastalarda ya azalmakta ya
da degismemektedir (108).

Colyak (5), anoreksiya nervoza, bulimia nervoza, kansere bagl anoreksiya ve
kasekside kan ghrelin miktarlarinin arttigi bildirilmektedir (109).

Tip II diabette veya insiilin direnci olan hastalarda da diisiik ghrelin diizeyleri

bulunmustur. Ancak tip I diyabetli hastalarda ise yapilan caligmalarda ghrelin
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seviyelerinde degisiklik gozlenmemistir (110). Hipotroidik ratlarda serum ghrelin
seviyelerinin arttigi, hipertiroidide ise azaldigi bulunmustur (111). Kronik bobrek
yetmezligi, peritoneal diyaliz ve hemodiyaliz hastalarinda ghrelin serum seviyeleri
artmistir (108). Uyku ve epilepsi ile uyku ve endokrin fonksiyonlar arasi bilinen
baglantilardan dolayr epilepsili hastalarda kan ghrelin seviyelerinde degisiklikler
olmaktadir (112).

Tedavi goren epileptik hastalarda kilo almadan ghrelin seviyesinin diistiigi
gosterilken (113), bagka bir caligmada da arttigim1 gostermistir (114). Ancak teorik
olarak epilepsi tedavisi ile ghrelin seviyesinin azaldig ileri siiriilmektedir (115).

Yapilan iki farkli ¢alismada DEA’ de ghrelin diizeyleri kontrol grubuna gore
daha diisiik oldugu gosterilmistir (9, 116).

Ghrelin gen iiriinlerinin degisik sistem ve organ iizerine olan bircok etkisi
tamimlanmustir (Tablo 5).

1.3. Obestatin

Obestatin ise 2005 yilinda kesfedilen peptid yapili bir hormondur (11).
Ghrelin ile ayn1 gen tarafindan kodlanmakta ve kilo alimin1 baskilamaktadir. Insanlar
izerinde yapilan ¢ok az deney olmasini ragmen mide, ince bagirsak, hipotalamus ve
hipofiz de sentez edildigi bildirilmistir (12, 13). Obestatin hiicrelerde siklik AMP
miktarini artirarak ghreline zit etki gosterir, kilo alimini baskilar (108).

Bilinen olgun ghrelin peptidine ek olarak, Zhang ve arkadaslar1 proghrelin
sinyal peptidini izleyerek, 11 memeli tiiriinde oldukga iyi korunmusg bir bolge tespit
ettiler ve bu sahanin 23 aminoasitli bir peptidi kodladig kesfettiler (11)(Sekil 2).

1.3.1. Obestatin Reseptorii
Baslangicta obestatin’in G protein ailesinde orphan reseptor GPR39’u aktive ettigi
belirtilmis (11), Moechars ve ark. (117), obestatinin gastrointestinal ve metabolik
fonksiyonlarin diizenlenmesinde GPR39 reseptorii araciligr ile fonksiyonel roliiniin
oldugunu belirterek bu fikri desteklemislerdir.

Ancak daha sonra yapilan caligmalarla, obestatinin bu reseptor iizerine olan
etkisi dogrulanamamistir (88, 118, 119). Calismalardaki bu c¢eliski nedeniyle
giiniimiizde obestatinin dokulardaki yerlesik reseptorii ya da reseptorleri hala

bilinmemektedir.
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Tablo 5. Ghrelin gen iiriinlerinin diger organ ve sistemler {izerine etkileri (58)

Etki Ghrelin Desacil ghrelin Obestatin
Gastrointestinal
Ekzokrin sekresyon Tl«—»_(mjde)/ ) > (mide) 1 (pankreas)
Epitelyal koruma T Nd Nd

|(mide)/— |(mide- jejunum)
Motilite 1 (mide ve kolon) (jejunum) [
Kardiyovaskiiler

Biiyiik damarlarda

Kiiciik damarlarda

Endotel fonksiyonlari
Kalp fonksiyonu
Hiicre proliferasyonu
Immiin fonksiyonlar
Immiin hiicre iiretimi
Sitokin tiretimi
Notrofil aktivasyonu
Kemik

Osteoblast iiretimi
Osteoblast aktivitesi
Uyku

Hafiza

Anksiyete

Iris kas releksasyonu
Sfinkter

Dilator

1 (sistemik)/| (koroner)
)

T

)

[

1
1

1 (sistemik)
Nd

Nd

1
T

Nd

Nd

1

>

Nd

Nd

Nd

Nd

Nd

Nd

Nd

Nd

(1): stimiilasyon, («): etki yok, (]): inhibiston, (Nd): bilinmiyor
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COOH-| Ph | Am | Ak | P P A | Vol | Glx | Be | law
Len
Ser
Gl | Ser | Hs | G | G T G Val $x
— :
Lew -IH2

Sekil 2. Obestatinin 23 aminoasitlik molekiiler yapisi

1.3.2. Obestatinin fizyolojik fonksiyonlari

1.3.2.1. Gida alimna etkileri

Zhang ve ark. (11) ilk olarak insan obestatinin gida alimi ve viicut agirlig
tizerine etkisini yetiskin erkek yeniden beslenen fareler lizerinde intraperitoneal ve
intraserebroventrikiiler obestatin uygulamasi, doz ve zaman bagiml bir bicimde gida
tiketimini baskiladi. Ek olarak, obestatin uygulamas1 ile go6zlenen jejunal
kontraksiyonlarin inhibisyonu, afferent vagus sinyalini tetikleyerek merkezi bir
tokluk yamitini indiikleyebilir.

1.3.2.2. Gastrointestinal motilite iizerine etkileri

In vivo obestatin uygulamasi, midenin bosalmasinda uzamis bir gecikmeye
neden olur. In vitro izometrik kuvvet dl¢iimleri gostermistir ki obestatin uygulamasi,
jejunumun kas demetlerinin kontraktil aktivitesini azaltmakta ve ghrelinin etkisini
antagonize etmektedir (11).

1.3.2.3. Enerji homesotazinin regiilasyonu

Obestatin, ghrelin ile aynit genden salinan bir peptid olarak kabul edilir ve
enerji dengesinin kontrolii ile iliskilendirilmistir (11). Sibilia ve ark. (12); gida alima,
viicut agriligi, viicut kompozisyonu, enerji harcamasi, lokomotor aktivite, respiratuar
katsay1 veya enerji dengesinin regiilasyonunda gorev alan hipotalamik nodropeptidler
gibi enerji metabolizmsi ile ilgili ¢esitli faktorleri uzun donem obestatin uygulamasi

ile incelenmis ancak herhangi bir etki gdzlenememistir.

22



1.3.2.4. Hormon sekresyonunun regiialsyonu

Anestezi altindaki erkek sicanlarda intravendz ve intraserebrovenrikiiler
obestatin uygulamasi plazma biiylime hormon, prolaktin, adrenokortikotrofik hotmon
ve tiroid stimulan hormon seviyelerinde herhangi bir degisiklige yol agmadigi
gozlenmis (86).

1.3.2.5. Hafiza ve anksiyete iizerine etkileri

Anksiyete ve aclikta obestatinin etkileri fonksiyonel olarak ghrelinin
etkilerinin tersiyken her iki peptidde hafizay1 arttirmaktadir (120).

1.3.2.6. Obestatinin uyku iizerine etkileri

Onceki calismalar gostermistir ki ghrelin rattlarda uyamklig: arttirmaktadir
Yeni yeni calismalar 1s181nda, obestatin peptidinin aynu tiirler iizerinde uyku yonii ile
ghrelinin tersi etkileri gosterilmis (119).

1.3.2.7. Diger etkileri

Obestatin ilk olarak ghrelin ile aym gen tarafindan kodlanan biyoaktif bir
peptid olarak tamimlanmistir, fakat pek cok yeni rapor obestatinin bir doygunluk
sinyali olarak gida aliminin regiilasyonunda, gastrik bosalmada ve hormon
sekresyonunda rol oynadigina dair ilk umutlan desteklememistir, ve obestatinin
fizyolojik olarak ghrelinin karsit1 olarak gorev yaptigi fikrini sorgulamistir. Yeni
caligmalar obestatinin su i¢gme, hafiza ve anksiyete, uyku, hiicre proliferasyonu,
pankreatik s1v1 sekresyonu ve hastaliklardaki etkisini agiga ¢ikarmistir. (59)

1.3.3. Obestatin ve hastalik

Obestatinin kesfinden bu yana, obestatin ve hastalik iligkisi, bozulmus glikoz
regiilasyonu, tip2 diyabetes mellitus, prader-willi sendromu, obezite, postgastrektomi
ve anorexia nervoza hastalarinda arastirilmis. Obestatin glikoz homeostazina ve tip 2
diabetes mellitus gelisimine katilmaktadir ve bozulmus glikoz regiilasyonu ve bu
hastalairnda istah regiilasyonunda rol oynamaktadir (121). Obestatinin uzun dénem
viicut agirlig regiilasyonunda muhtemelen rol oynadigimi desteklemektedir (122).
DEA’de ghrelinle ilgili caligmalar (9, 116) olmasina ragmen litaratiirde obestatinle

ilgili calismaya rastlanmamustir.
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1.4. Is1 Sok Proteinleri

1.4.1. Is1 Sok Proteinlerinin Tanimm

1962’de Ritossa tarafindan kesfedilen Is1 Sok Proteinleri (HSP), ilk olarak 30
dakika siireyle 37°C’de 1siya maruz birakilip; daha sonra 25°C 1siya diisiiriilen
Drosophila melanogaster (sirke sinegi) tiikriikk bezi hiicrelerindeki kromozomal
kiimelerde tariflenmistir (14, 123). Takip eden onlu yillarda bir¢ok arastirmaci,
HSP’lerin filogenetik olarak prokaryotlar, mayalar ve bitkilerden okaryotlara kadar
biitiin organizmalarda bulunan c¢ok korunmus ailelerden biri oldugunu
gostermislerdir (123). 1980’lerin sonunda rat embriyo hiicre kiiltiiriinde yapilan bir
calismada, hiicre i¢i molekiiller olarak bulunan HSP’lerin hiicre dis1 kompartmana da
salindigi bildirilmistir (124). Tiim organizmalar, ortak bir molekiiler stres cevabim
paylagsmaktadirlar. Is1 sok proteinlerin kesfinden sonra; iskemi, hipoksi, basing
artmasi, agir metaller, serbest oksijen radikalleri, protein kinaz C, kalsiyum ajaninin
artmasi, etanol, aminoasid ve glukoz analoglari, inflamasyon, sodyum arsenit,
hormonlar, antibiyotikler, sitokinler ve enfeksiyonu iceren stresin yogun oldugu
durumlarda HSP yiikselmesinin tetiklenebilecegi izlenmistir. HSP sentezinin ¢esitli
indiikleyicileri arasinda c¢evresel stres, 1s1 soku, oksidanlar veya agir metallere
maruziyet; stresin olmadigi durumlar, normal hiicre bilyiimesinin, gelismesinin ve
diferansiasyonunun belli evreleri dahil olmak iizere; cesitli hastalik halleri, iskemi
veya inflamasyon sayilabilir. Cesitli uyaricilar tarafindan olusturulan ortak sinyalin
protein hasar1 olmasi olasidir; fakat hiicrenin stresi fark eden mekanizmalar heniiz
bilinmemektedir (14, 123, 125).

1.4.2. Is1 Sok Proteinlerinin Yapisi

Is1 sok proteinlerinin pek ¢ogu, olduk¢a korunmus bir amino (N)-terminal
adenosine trifosfataz (ATPaz) ucu ve bir Karboksi (C) terminal substrat-baglayici
ucundan olusurlar. Is1 sok protein 70’in molekiiler yapisi 44 kilodaltonluk (kDa),
18kDA, 10kDA olmak iizere 3 ana bilesenden olusur. Is1 sok protein 70’deki
tekrarlayan katlanmamis polipeptidlerin baglanmasi ve serbest birakilmasi siklusu,
HSP 40 ailesi iiyeleri gibi ¢esitli saperonlar tarafindan modiile edilir (14).

Is1 sok protein 70 iiyeleri 6. kromozomun MHC klas 3 bolgesinde bulunur
(126).
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1.4.3. Is1 Sok Protein Ailesi ve Fonksiyonlar:

Memeli hiicrelerinin stres tarafindan indiiklenen protein gruplari ve onlarin
homologlari, 100, 90, 70, 60 ve 40 kDa ana protein ailelerini icerdikleri gibi, 15-30
kDa'luk HSPs leride icerirler. Tipik olarak HSP 78, 75, 60 ve 10 organellerde
bulunur. HSP 110, 90, 73,72 ve 20, niikleus ve sitozolde mevcuttur. Her bir HSP’nin
bircok belirlenmis fonksiyonu vardir ve hiicre iginde c¢esitli lokalizasyonlarda
bulunurlar (14). Selliiller seviyede HSP’ler endoplasmik retikulum, mitokondri,
sitozol ve niikleusta giinliik streslere cevap olarak diisiik seviyelerde vardir (13, 146).
Insan hiicreleri, ortak yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri, farkli stres uyarilabilirlikleri
olan ¢esitli HSP 70 ailesi iiyelerini icerirler. Stresle oldukga indiiklenebilir olan HSP
70, temel olarak eksprese olan heat shock soydas proteini HSC 70, mitokondrial
glukoz ile regiile olan protein Grp75, ve Grp78/Bip’i igerir (14, 127).

Pek c¢ok proteinin dogru katlanmasi, stres tarafindan meydana getirilen
protein denatiirasyon ve agregasyonuna karsi bir savunma olarak gorev alan
molekiiler saperonlardan olusan ve daha onceden var olan bir protein mekanizmasina
baghdir. Molekiiler saperonlar, sitozoldeki ve organellerdeki yeni cevrilmis
polipeptidlerin katlanmasina aracilik eder ve ayn1 zamanda agregasyonu engellemek
icin proteinleri stabilize eder. Mitokondrideki ve ER deki HSP 70 proteinlerinin,
protein translokasyonunda 6nemli gorevleri vardir. HSP90 ve kosaperonlar da sinyal
transdiiksiyonunda gorev alir(128).

1.4.3.1. Saperon Fonksiyonu

Saperonlarin  esas  karakteristigi, polipeptidlerin  dogal olmayan
konformasyonlar1 tanima ve translasyon, translokasyon veya stres tarafindan
tetiklenen hasar1 takiben agikta kalan hidrofobik rezidiileri baglayarak
agregasyondan koruma yetenekleridir. Yeni sentezlenen polipeptidler, katlanmaya
uygun halde saklanmalar1 ve etkin katlama, polipeptidlerin saperonlara baglanma ve
ayrilma sikluslan ile elde edilir. Is1 sok protein 70 yeni ¢evrilen polipeptidlerin
katlanmasina yardim ederek, organel membranlar1 arasinda protein translokasyonuna
rehberlik ederek, unstabil veya anormal proteinlerin proteolitik indirgenmesini
kolaylagtirarak ve regiilatuar proteinlerin biyolojik aktivitelerinin kontroliinii
saglayarak, ATP bagimli molekiiler saperonlar olarak gorev yaparlar (129).

Fonksiyonel olarak farkli bir saperon ailesi olan saperoninler de sitozolde protein
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katlanmasina katilirlar. Saperoninler, benzer veya yakin iligkili, rotasyonel olarak
simetrik yaklasik 60 kDa agirligindaki alt birimlerin arka arkaya halkalarindan
olusan oligomerlerdir. Saperoninler cesitli yeni sentezlenmis, kismen katlanmis ve
yeni transloke edilmis proteinlerin dogal formlarina ulasmalarim saglamak igin,
saperonin merkez kavitesindeki tiim dogal olmayan polipeptidleri kapatarak ve ATP-
hidrolizi bagimli ¢ok sayida baglanma ve serbest birakma siklusunu kolaylastirarak
yardim ederler (130).

1.4.3.2. Termotolerans

Oliimciil olmayan sicaklifa maruziyet ile énceden hazirlanma, hiicreyi ardi
sira gelen daha yiiksek ve diger tiirlii 6liimciil olabilecek sicaklik veya stresten
koruyarak termotoleransi indiikler. Iso sok proteinlerin bu siirece dahil olmalarin ilk
gostergesi, indiiklenebilir sentezleri ve termotolerans gelismesi arasindaki
korelasyondur. Daha sonra, HSP 70, HSP 27 ve HSP 110’un, strese karsi hiicresel
rezistans gelisimine katildigi gosterilmistir. Termotolerans gelisimi, klinik 6neme
sahiptir. Is1 sok protein 70’in asir1 ekspresyonu iskemik stres altindaki protein
agregasyonunu engelleyerek miyokardi iskemi ve reperfiizyon hasarindan korur.
Sicanlarda serebral iskemide, gecici kisa iskemiye bagh artmig HSP110 ve HSP70
seviyeleri gosteren hippokampal noronlar, ardi sira gelen daha ciddi iskemiye kars
tolerans kazanirlar. Ilging olarak, sodyum salisilat ve indometazin gibi
antiinflamatuar ilaglar, zaten febril aralikta olan HSP 70 ekspresyonunu potansiyelize
ederek termotolerans gelisimini arttirirlar. Iskemi esnasinda, iyi huylu bir stres
proteini olan ubiquitinin ekspresyonunda artis izlenmektedir ve ubiquitin sistemi
izerinden protein indirgenmesinin serebral iskemiyi takiben noronal iyilesmenin bir
parcasi oldugu diisiiniilmektedir (131).

1.4.3.3. Protein indirgenmesi

Asint stres sirasinda hasarli proteinler, basarili bir sekilde katlanamazlar ve
yok edilmeleri gerekir. Bu esas olarak, protein indirgenmesinin ana yolu olan,
ubiquitin-proteazom aracilikli proteoliz ile saglanir. Ubiquitin-proteazom yolu,
spesifik inhibitorler ile bloke edilebilir; bu da anormal ve hasarli proteinlerin birikimi
ile sonuglanir. Is1 sok protein 70 ve diger molekiiler saperonlar ile 1s1 sok yanitini
aktive eder. Protein birikimi ve agregat formasyonu, kistik fibrozis, Alzheimer,

parkinson hastaligi, prion bozukluklar1 ve poliglutamin hastaliklar1 (6rn huntington
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hastaligi) gibi birikim ile seyreden norodejeneratif bazi hastaliklarin patogenezinde
yer almaktadir. Protein katlama mekanizmasinin noronal protein agregasyonunun
regiilasyonunda ve kontroliinde anahtar oldugunu gostermektedir (132).

1.4.3.4. Antiapopitotik Etki

Stres cevabini indiikleyen uyaran, stres sinyalinin siiresi ve siddetine baglh
olarak apopitozisi de baslatabilir. Apopitozis (veya programlanmis hiicre 6liimii)
organizmada homeostazin devamliligi i¢in 6énemli bir hiicresel aktif kendi kendini
yok etme bi¢cimidir. Apopitoz, embriyonik gelisim esnasinda ve hasarli hiicrelerin
kaldirilmasinda kritiktir ve is gorememesi durumunda kansere dahi yol agabilir.
Kiiciik HSP’ler, 6zelikle HSP 27, oksidatif stres altinda sitokrom ¢ salinimini inhibe
ederek antiapopitotik etki gosterir. Indiiklenebilir HSP 70 apopitozu sinyal kaskadina
miidahale ederek ve efektor kaspazlarin aktivasyonunu bozarak engeller. HSP’lerin
apopitozu engelleme yetenekleri, cesitli antikanser ilaglar ve diger uyaranlar
tarafindan indiiklenir ve kanser terapisinin etkinligini sinirlayabilir (133).

1.4.3.5. Is1 Sok Proteinleri ve Immiinite

Is1 sok protein ve onun gen iiriinleri, biyolojide ¢ok yiiksek sekilde korunmus
sistemlerden biridir. Bakteriyel HSP’ler sican ve insan immiin yanitlarinin en potent
bilinen aktivatorlerinden biridir ve c¢esitli adjuvanlarin esansiyel bilesenleridir. Son
zamanlarda, HSP’lerin makrofajlar ve dentritik hiicreler iizerinde Toll-like-
reseptorler (TLR) ve diger reseptorlerle etkilesime girdigi anlagilmistir. Yakin
zamanda, HSP’lerin antijen sunan hiicrelerde TLR’ler ve diger reseptorler icin ligand
gibi gorev yapabildigi kesfedilmistir (134).

Is1 sok proteinlerin temel gorevi, hiicreyi korumaktir. Bu gorevini; hiicre
icinde DNA kirilmalarinin engellenmesi, proteinlerin taginmasi, reaktif oksijen
metabolitlerinin ortadan kaldirilmasi yollar1 ile gerceklestirmektedir. Ancak bu
gorevleri sirasinda, bazen HSP’ler hiicre yiizeyinde eksprese olmaktadir ve yiizeyde
eksprese edilmeye baslayinca da ciddi bir immiin yanitin baslamasina neden
olmaktadir. Is1 sok proteinlerin lipidlere baglanma yetenegi sayesinde, hiicrenin
strese maruz kaldigi durumlarda hasar gérmesi halinde, hiicre i¢i pH degisikligi
olmasi nedeniyle, hiicre membran lipidlerine baglanmanin arttigi ve bu yolla yiizeye
transfer olduklar diistiniilmektedir (134). Son yillarda HSP’ler kanser tedavisi igin

bir ara¢ olarak Onerilmistir. Eger kesin tiimor hiicrelerinin yiizeyinde belirlenirse,
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timorle ilgili aktivasyon yapist (6rnegin; HSP 70) olarak fonksiyon gorebilir;
boylece Natural Killer hiicrelerinin yanitinin aktivasyonunu yapar veya antijen sunan
molekiiller olarak HSP-peptid kompleksi (HSP-PC)’nde, ilgili peptidler yoluyla T
hiicrelerince spesifik bir immiin yanit1 ortaya c¢ikarir. Cok yakin zamanda HSP’ler;
selektif kemokinler ve onlarin reseptorleri, sitokinler, akut faz proteinleri, Natural
Killer hiicre reseptdr ve molekiilleri, toll sinyal yollarmin asagi akisini ve yukar
akisim1  indiikleyerek dogal immiin sistemin “’tehlike sinyalleri >’ oldugu
kesfedilmistir. HSP’lerin atese benzer sekilde fizyolojik termal degisimlerce
indiiklendigi cesitli caligmalarca gdzlemlenmistir (123). .

1.4.3.6. Hiicresel Stres Cevabi

Strese maruz birakildiginda HSP konsantrasyonunun artmasi, kiiltiire hiicreler
ve hayvan dokularinin her ikisi i¢cin de korumay1 sagladigin1 gostermektedir. Stresin
indiikledigi, indiiklenebilir HSP birikimi ile iligkili ilk fizyolojik fonksiyondan biri,
kazanilmis termotoleranstir. Kazanilmis termotolerans; hiicre veya organizmanin 1s1
stresinden sonra, Oldiiriicii 1s1 maruziyeti 6ncesinde direnc gelistirme yetenegi olarak
tanimlanir. Kazanilmig termotolerans fenomeni, gecicidir ve baslica baslangictaki 1s1
stresinin  siddetine baglidir. Genel olarak baslangictaki 1s1 dozu fazlaysa
termotoleransin biiyiikligii ve siiresi de o kadar fazladir. Isiy1 takip eden
termotoleranstaki ekspresyon, birka¢ saat icinde meydana gelir; maksimum
ekspresyon ilk thermal uyariy1 takiben 16-18 saat icinde meydana gelir ve siiresi 3-5
giin siirebilir (14).

Hiicrelerin 42°C’lik fatal olmayan ilk sok doza maruz kaldiktan sonra, fatal
doz olan 46 °C’ye de kolay uyum sagladiklar1 gozlenmistir. ilk soka maruz kalan
hiicrelerin daha sonra normal protein sentezini durdurarak yeni bazi proteinlerin
sentezine basladiklar1 saptanmistir. Bu proteinlerin sadece 1s1 sokuna degil; hiicreye
yonelik stres yaratan degisik ajanlarin saldirlarina karsti da cevap olarak
tiretimlerinin artmast ‘’stres proteinleri’’ olarak adlandirilmalarina neden olmustur
(135).

Molekiiler saperon terimi; stres proteinlerinin, seliiler proteinlere onlarin
transport veya migrasyonuna yardim etmek icin baglanma yetenegi olarak tanimlanir
(136). Seliiler stres altinda proteinler denatiire olur ve agregatlar olusturabilir, bu

olay nihayetinde hiicre oliimiiyle sonuglanacaktir. Is1 sok proteinler hiicre stresi
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sirasinda seliiler proteinlere baglanarak onlar1 agregatlasmaktan korur ve degrade,
kotii katlanmis polipeptidlere baglanmasi ile tahrip olmus hiicrelerin iyilesmesine
yardim eder (14, 123, 136). Ek olarak saperonlar, matiir proteinler olustuktan sonra
fonksiyonlarinin olgunlagmasinda rol alirlar (132).

HSP’lerin saperon fonksiyonlarina ek olarak, cok sayida koruyucu rolleri de
vardir. Ozellikle HSP 70 ve 27 apoptozisi inhibe ettigi ve boylece 6ldiiriicii uyarilara
maruz kalan hiicrelerde yasami artirdign gosterilmistir (14, 137-140). Invivo ve
invitro calismalar 1s1 uygulamalarimin HSP ekspresyonu icin major stimulus
oldugunu gostermistir. Termal ablatif hasar1 takiben, HSP senteziyle apoptozis inhibe
olur ve progresif hasarlanmay1 sinirlayarak tahrip olmus hiicrelerin iyilesmesine
yardim edebilir (138).

Is1 sok cevabimin transkripsiyonu 1s1 sok faktorii (HSF) ile kontrol edilir.
Normal sartlar altinda HSF’ler HSP’lere baglidir ve inaktiftir. Is1 sok faktorleri 1s1
sok elementi (HSE) olarak bilinen hedef sirasinin taninmasindan sorumludur. Isi
soku gibi stres mevcudiyetinde, HSF’ler HSP’lerden ayrilir, protein kinaz veya diger
serin/treonin kinazlar HSF’leri fosforile eder, sitozolde HSF’lerin trimer formlari
olusur. Bu HSF timerleri niikleusa girer ve HSP 70 genindeki HSE’ye baglanir.
Baglanmay1 takiben HSF’ler fosforile olur ve HSP mRNA transkripsiyonu olur, HSP
mRNA niikleustan sitoplazmaya ¢ikar. Sitoplazma i¢inde yeni HSP’ler sentez edilir
(translasyon). Multipl HSE’ler, HSP geninde promoter bolgede bulunur. Is1 sok
elementine ek olarak promoter bolgede serum cevap elementi (SRE) vardir. Serum
cevap elementi serum stimiilasyonuna cevap verir ve hiicrelerde HSP

ekspresyonunun bazal seviyesini mevcudiyetinden sorumludur (141).
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2. GEREC VE YONTEMLER

2.1. Hasta ve kontrol grubu

Calismaya Mart 2008-Mart 2009 arasinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik Hematoloji Bilim Dali polikliniginde izleme alinan DEA (n: 28) olan ve
saglam cocuk poliklinigine bagvuran anemi tanisinin ayirt edilmesi nedeniyle kan
alimmas1 gereken saglikli kontrol grubunun (n: 28) olusturdugu toplam 56 olgu
alindi. Demir eksikligi anemisi tanis1 alan ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklarin
ailelerine, ¢calisma ile ilgili bilgi verilip; yazili onaylar1 alind1.

Demir eksikligi anemisi tanili olgular tedavi 6ncesi (a) ve tedavi sonrasi (b)
olmak iizere ayrildi. Demir eksikligi anemisi grubunda 14 kiz (%50) ve 14 erkek
(%50) olmak tizere toplam 28 hasta ¢aligmaya alindi. Kontrol grubu (c) olgular1 13
kiz (%46.5) ve 15 erkek (%53.5) olmak iizere toplam 28 saglikli olgudan
olusturuldu.

Demir eksikligi anemisi tanis1t konacak 6 ay-18 yas arasi ¢cocuk hastalarda Hb
degerleri; 4 ay-2 yas arasinda 10.5 g/dl diizeyinin altinda, 2-6 yas arasinda 11.5 g/dl
diizeyinin altinda, 6-12 yas arasinda 12 g/dl diizeyinin altinda ve 12-18 yas arasinda
12 g/dl altinda bulunmasi anemi olarak kabul edildi. Serum demiri azalmus,
transferrin satiirasyonu %16 altinda ve ferritin degerinin 12 ng/dl altinda olmasi
DEA olarak degerlendirildi (1).

Demir eksikligi anemisi tanis1 alan olgularda tedavi Oncesi ve tedavinin 3
ayinda CBC, periferik yayma, retikiilosit sayimi, serum demir, TDBK, ferritin, ESR
ve CRP degerleri rutin olarak alindi. Rutin olarak degerlendirilen CBC i¢in alinan
kanin arta kalan 1 ml plazma Orneginden ghrelin, obestatin ve HSP 70 Peptide
Enzyme Immunoassay (EIA) yontemi kullamilarak caligildi. Tiim Ornekler sabah
08:00-09:00 saatleri arasinda a¢ olarak alindi. Ancak peptidler hiicrede proteazlar
tarafindan kolayca parcalandigindan plazma ghrelin ve obestatin miktarlarinin dogru
oOlciilebilmesi amaciyla her 1 ml kana bir proteaz inhibitorii olan aprotininden 20-30
ul eklendi. Ayrica santrifiij edildikten sonra elde edilen plazma 6rnekleri 1/10 hacim
kadar 1 N HCI eklendi. Bu 6rnekler, - 20 ile -80 °C’de 1 yila kadar saklandiktan
sonra tim degerler aym anda calisildi. Ghrelin, obestatin ve HSP 70 i¢in alinan
ornekler aym1 anda uygun sartlarda coziindiiriildiikten sonra calisma Kkitlerinin

kataloguna uygun olarak birlikte degerlendirildi (5).
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Demir eksikligi anemisi tanisi alan olgulara agizdan Fe** iceren preparatdan
4 mg/kg/giin olarak giinde 2-3 dozda a¢ karina olarak verildi (28).

Tam kan sayimi Coulter Gen-S system, serum demir diizeyi ve TDBK
Olympus AU 2700 cihazi ve Olympus kiti, ferritin diizeyi Immunlyte 2000 cihazinda
Immulyte 2000 ferritin kiti ile bakildi (142).

2.2. Ghrelin

Biotec L8800 cihazda, plazma orneklerinde; D-Ghr Bertin marka Human
Unacylated Ghrelin ELISA kiti kullanilarak [REF:A05119-96 Wells] ve A-Ghr ayni
firma tarafindan iiretilen Human Acylated Ghrelin ELISA kiti [REF:A05106-
96Wells] kullanilarak iiretici firmanin katologunda belirtigi sekilde calisildi.

2.3. Obestatain

Biotec L 800 cihazda, plazma obestatin diizeyleri BACHEM marka Human
Obestatin ELISA kiti kullanilarak [Cat. No. S-1284] kullanilarak iiretici firmanin
katologunda belirtildigi sekilde calisilda.

2.4. HSP 70

Biotec L 800 cihazda, plazma HSP 70 diizeyleri Assay designs Stressgen
firmasinin HSP 70 High Sensitivity EIA Kit (Cat#EKS-715) kullanilarak iiretici
firmanin katalogunda belirtildigi sekilde caligilda.

2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 12.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tamimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama+Standart sapma, ortanca, alt-iist deger) yamisira, niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda; Two Independent-Samples Tests ve Anova table, Mann
Whitney U testi kulanilirken; niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare ve
Fisher Exact testi kullanildi. Demir eksikligi anemili olgularin tedavi Oncesi ve
tedavi sonrasi karsilagtirnllmasi Paired Samples t-test kullanilarak yapildi ve p<0.05
olmasi istatistiksel anlaml1 kabul edildi.

Calismanin ekonomik giderleri Firat Universitesi Rektorliigii Bilimsel

Arastirma Projeleri Birimi (FUBAP) destegi ile saglandi.
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3. BULGULAR
3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik oézellikleri
Calismaya alinan olgularin yaslar1 1 ilel6 yil arasinda degismekteydi. Yas
ortalamasi toplam DEA grubunda 8.12£5.72 y1l, kontrol grubunda ise 8.22+4.55 y1l
olarak bulundu. Demir eksikligi anemisi tanili olgularin ve kontrol grubunun yasi
istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6).
Tablo 6. Olgularin demografik dzellikleri

Hasta Hasta Kontrol (¢)

Tedavi oncesi (a) Tedavi Sonrasi (b)

n=28 n=28 n=28 p<0.03
Yas (ort+SD, yil) 8.12+5.72 8.42+5.72 8.22+4.55 —
(median, alt-iist) (6.45, 1-16) (6.75, 1.3-16.3) (8.55, 1-16)
Agirhik (ort+SD, kg) 27.4+16.9 228.7t17.2 27.8+13.19 —
(median, alt-iist) (19.4, 8.4-56) (20.3, 9.3-56.6) (24.9, 9-65.7)
Boy (ort+SD, cm) 119.4+35.23 121£34.49 125.4+26.63 —
(median, alt-iist) (113.7, 66.5-172) (116, 73-173.5) (130.2, 77-160)

n: Hasta sayisi, ort: Aritmetik ortalama, SD: Standart sapma, E: Erkek, K: Kiz, VA: Viicut agirhig
— =p<0.05

3.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Hematolojik Degerleri

Demir eksikligi anemisi (tedavi 6ncesi + sonrasi) ve kontrol grubu olgularin
Hb degerleri sirasiyla; tedavi Oncesi grubunda 9.42+1.64 g/dl, tedavi sonrasi
12.5£0.98 g/dl ve kontrol grubunda 13.6+0.71 g/dl olarak bulundu. Calismadaki DEA
tanil1 olgularda tedavi oncesi Hb degeri tedavi sonrasindan diisiik bulundu (p<0.05).
Demir eksikligi anemisi tanili olgularin tedavi 6ncesi Hb degeri ile kontrol grubunun
Hb degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Demir
eksikligi anemisi tanmili olgularin tedavi sonrasi ile kontrol grubu arasinda Hb
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p>0.05).

Ortalama eritrosit hacmi (MCV) degerleri tedavi 6ncesi grubunda 68.416.5
fL, tedavi sonras1 79.1+3.0 fLL ve kontrol grubunda 81.2+3.9 fL olarak bulundu
(p<0.05). Demir eksikligi anemisi tanili olgularin tedavi oncesi ile kontrol grubunun
MCV degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Tedavi
sonrasi ile kontrol grubu arasinda MCV degerleri acisindan istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi (p>0.05).
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Eritrosit dagilim araligt (RDW) tedavi oncesi %1713.1, tedavi sonrast %
14.1£1.8  kontrol grubunda %14.241.5 olarak bulundu. Demir eksikligi tanili
olgularin tedavi Oncesi ve sonrasi gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0.05). Tedavi Oncesi ile kontrol grubunun RDW degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Tedavi sonrasi ile kontrol
grubunun RDW degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05).

Serum demir diizeyi tedavi 6ncesi 11£5.7 pg/dl, tedavi sonras1 56.4143.3
pg/dl ve kontrol grubunda 87.6t41 ug/dl olarak bulundu. Demir eksikligi anemisi
tanil1 olgulardaki Fe degerleri tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Tedavi Oncesi ile kontrol grubunun Fe degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Tedavi sonrasi grubu ile kontrol
grubu arasinda Fe degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05).

Serum toplam demir baglama kapasitesi tedavi oncesi 345.9+60 pg/dl, tedavi
sonrasit 293169.9 pg/dl ve kontrol grubunda 265349 ug/dl olarak bulundu. Demir
eksikligi anemisi tanili olgulardaki TDBK degerleri tedavi Oncesi ve sonrasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Tedavi oncesi ile kontrol
grubunun TDBK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.05). Tedavi sonrasi ile kontrol grubu arasinda TDBK degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Serum ferritin diizeyi tedavi 6ncesi 5.25£3.39 ng/ml, tedavi sonras1 33.3124.7
ng/ml ve kontrol grubunda 39.2+30.9 ng/ml olarak bulundu. Tedavi 6ncesi ve sonrasi
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Tedavi oncesi ile
kontrol grubunun F degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.05). Tedavi sonrasi ile kontrol grubu arasinda F degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmad1 (p>0.05).

Transferin satiirasyonu degeri tedavi oOncesi %3.21£1.63, tedavi sonrasi
%23.3131.6 ve kontrol grubunda %35.5+21.2 olarak bulundu. Tedavi Oncesi ve
sonrasi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Tedavi

oncesi ile kontrol grubunun TS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

33



bulundu (p<0.05). Tedavi sonrasi ile kontrol grubu arasinda TS degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05)(Tablo 7).

Tablo 7. Hasta (tedavi oncesi ve sonrasi) ve kontrol grubunu olusturan bireylerin

hematolojik degerleri

Demir Eksikligi Anemisi

Tedavi 6ncesi (a)  Tedavi sonras1 (b)  Kontrol (c)

n=28 n=28 n=28 p<0.05
Hb

9.42+1.64 12.5+0.98
(g/dl,ortxSD) 13.6+0.71

(9.6,5.2-1.5) (12.3, 11-14.6) a-b, a-c
(median,alt-iist) (13.6, 12.1-14.8)
MCV
(fL, ort+SD) 68.416.5 79.1£3.0 81.2+3.9 b

a-b, a-c
(median, alt-iist)  (68.2, 50.4-81.6) (79.3, 71-84) (80.7,75.2-95.2)
RDW
(%, ortxSD) 1743.1 14.1£1.8 14.2%+1.5 b
a-b, a-c

(median, alt-iist)  (16.5, 13-28.2) (14, 10.5-17.7) (14.6, 11-17.2)
Fe

11£5.7 56.41+43.6
(ng/dl, ort+SD) 87.6 +41

(10, 3.0-29.6) (41, 19-225) a-b, a-c
(median, alt-iist) (87, 36-185)
TDBK

345.9160 293+69.9
(ng/dl, ort+SD) 265149

(358, 251-463) (287, 129-430) a-b, a-c
(median, alt-iist) (261.5, 187-382)
Ferritin

5.25+3.39 33.31+24.7 39.2+30.9
(ng/ml, ort+SD)

(4.0, 1.5-11.5) (26.6, 13.4-139) (30.9, 14.2-174) a-b, a-c
(median, alt-iist)
TS

3.21%1.63 23.3£31.6 35.5+21.2
(%, ortxSD)

(2.94, 1.22-8.6) (13.6,5.7-174) (29.7, 11.1-82.8) a-b, a-c

(median, alt-iist)

Hb: Hemoglobin, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim araligi, Fe: Serum demir,

TDBK: Toplam demir baglama kapasitesi, TS: Transferin satiirasyonu
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3.3. Demir Eksikligi Anemisi ve Kontrol Grubu Olgularinda Pika Varh@
ve Viicut Is1 Degerleri

Demir eksikligi anemisi tanili olgular ve kontrol grubunda pika varlig
sirasiyla; tedavi Oncesi 28 olgunun 9 (%32.1)’unda, tedavi sonrast ve kontrol
grubunda 28 olgunun higbirinde pika hikayesi yoktu. Tedavi Oncesi pika varligi,
tedavi sonrast ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak fark
bulundu (p<0.05)

Vuciit 1s1s1 degerleri tedavi éncesi 36.610.24 °C, tedavi sonrasi 37.00.15 °C,
kontrol grubunda 37.0£0.19 °C olarak bulundu. Calismada DEA’li olgularin tedavi
oncesi viicut 1s1s1, tedavi sonrasina gore diigiik bulundu (p<0.05). Demir eksikligi
anemisi tanili olgular ve kontrol grubun arasinda viicut 1sis1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05)(Tablo 8).

Tablo 8. Hasta (tedavi 6ncesi ve sonras1) ve kontrol grubunu olusturan olgularin pika

varlig1 ve viicut 1s1s1 degerleri

Demir Eksikligi Anemisi

Tedavi oncesi (a) Tedavi sonrasi (b) Kontrol (c) p<0.05
n=28 n=28 n=28
Viicut Isis1 (°C, ort+SD)  36.6+0.24 37.0+0.15 37+0.1
( median, alt-iist) (37, 36.3-37.3) (37, 36.8-37.4) (37,36.7-37.4) ab
Pika (n,%) (9,32.1) (0, 0) 0,0) a-b, a-c

n: Hasta sayisi, ort: Aritmetik ortalama, SD: Standart sapma, °C: Derece

3.4. Demir Eksikligi Anemisi ve Kontrol Grubu Olgularin Acile Ghrelin,
Deacil Ghrelin, Obestatin ve HSP70 Degerleri

Acile ghrelin degerleri; tedavi oncesi 59.3+19 pg/ml, tedavi sonras1 80.8%+25.7
pg/ml ve kontrol grubunda 72.9122.6 pg/dl olarak bulundu. Tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasi gruplar arasinda agile ghrelin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamh
fark bulundu (p<0.05). Tedavi 6ncesi ile kontrol grubunun agile ghrelin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p<0.05). Tedavi sonrasi ile kontrol
grubu arasinda acile ghrelin degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0.05)(Sekil 3)
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B Tedavi 6ncesi

O Tedavi Sonrasi
B8 Kontrol

Acile ghrelin
(pg/ml)

Sekil 3. Hasta ve kontrol grubu olgular agile ghrelin

Deacil ghrelin tedavi 6ncesi 573.9£182 pg/ml, tedavi sonras1 819.91+257.4
pg/ml ve kontrol grubunda 730£235 pg/dl olarak bulundu. Tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasi gruplar arasinda deagil ghrelin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark bulundu (p<0.05). Tedavi oncesi ile kontrol grubunun deagile ghrelin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p<0.05). Tedavi sonrasi ile kontrol
grubu arasinda deacile ghrelin degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0.05)(Sekil 4).

900+

800-/ W Tedavi 6ncesi
700 4 O Tedavi Sonrasi
600 A B8 Kontrol

500

400

3001

200+

100+

O | B

Desacile
ghrelin
(pg/ml)

Sekil 4. Hasta ve kontrol grubu olgular desagile ghrelin

Obestatin tedavi oncesi 9.5+4.7 ng/ml, tedavi sonrasi 6.8%+3.4 ng/ml ve
kontrol grubunda 612.3 ng/dl olarak bulundu. Calismadaki DEA’li olgularda tedavi
oncesi obestatin degeri tedavi sonrasi yiiksek bulundu. Tedavi 6ncesi ve sonrasi
gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Tedavi

oncesi ile kontrol grubunun obestatin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
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fark bulundu (p<0.05). Demir eksikligi anemisi tanmili olgularin tedavi sonrasi ile
kontrol grubu arasinda obestatin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamh fark

bulunmadi (p>0.05)(Sekil 5).

10- oINS @ Tedavi 6ncesi

O Tedavi Sonrasi

B Kontrol

Obestatin (ng/mil)

Sekil 5. Hasta ve kontrol grubu olgular Obestatin

HSP 70 tedavi oncesi 0.4610.25 pg/ml, tedavi sonrasit 0.501£0.3 pg/ml ve
kontrol grubunda 0.38%0.15 pg/ml olarak bulundu. Demir eksikligi anemisi tanili
olgularda tedavi 6ncesi HSP 70 degeri tedavi sonrasi diisiik bulundu. Tedavi oncesi
ve sonrasi gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
Tedavi Oncesi ile kontrol grubunun HSP 70 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Tedavi sonrasi ile kontrol grubu arasinda HSP 70
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05)(Sekil
6)(Tablo 9).

0.54 B Tedavi dncesi
0,4 B O Tedavi Sonrasi
o B8 Kontrol -
0,3 Bt ]
0,2 [
0,1 1ENs ]
o | -

HSP70 (pg/mil)

Sekil 6. Hasta ve kontrol grubu olgular HSP 70
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Tablo 9. Hasta ve kontrol grubu olgular acile ghrelin, desacile ghrelin, obestatin ve

HSP70 degerleri
Demir Eksikligi Anemisi

Tedavi Oncesi (a) Tedavi Sonrasi (b) Kontrol (¢) p<0.05
Acile ghrelin
(pg/ml, ort+SD) 59.3+19 80.8+25.7 72.9+22.6 a-b, a-c
(median, alt-iist)  (57.5, 35.5-101) (82, 34.5-132) (71.5, 33-119)
Deagil ghrelin
(pg/ml, ort+SD) 573.9+182 (555.5, 819.6+257.4 730+235 a-b, a-c
(median, alt-iist) 339-988) (800.5, 368-295) (683.5, 346-135)
Obestatin
(ng/ml, ort+SD) 9.5+4.7 6.813.4 6.0+£2.3 a-b, a-c
(median, alt-iist) (7.3,4.3-23.2) (5.6, 3.7-18) (5.5,3.7-13.1)
HSP 70
(pg/ml, ort+SD) 0.46+0.25 0.50+0.30 0.3810.15 —

(median, alt-iist)

(0.39,0.2-1.11)

(0.38,0.2-1.33)

(0.34,0.21-1.02)

—=p<0.05

3.5. Demir Eksikligi Anemisi Grubunda Tedavi Oncesi Pika Olan ve
Olmayan Olgularin Degerlendirilmesi

Demir eksikligi tanili olgularda tedavi oncesi grupda 9 (%32.1) pika olan ve
19 adet (%76.9) pika olmayan olgu saptandi.

Pikas1 olan grubun yas ortalamasi 4.7314.78 yil, pika bulunmayan grubun ise
ortalamasi 9.73%5.52 yil olarak bulundu. Pikasi olan grubun yas ortalamasi olmayan
gruptan diisiik bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Viicut agirlign degerleri pika olan grupta ortalama 17.6+12.5 kg ve pika
olmayan grupta 32+17 kg olarak bulundu. Pika grubunda viicut agirligi pika olmayan
gruptan diisiik bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Boy uzunlugu degerleri pika olan grupta ortalama 96.3130.1 cm ve pika
olmayan grupta 130.3+32.5 cm olarak bulundu. Pika olan grubun boy uzunlugu

olmayan gruptan diisik bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.05)(Tablo 10).
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Pika olan ve omayan gruplarda Hb, MCV, MCH, MCHC, Fe, TIBC, F, TS,
acile ghrelin, deagil ghrelin, obestatin, HSP 70 ve viicut 1sis1 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05)(Tablo 11, 12).

Tablo 10. Demir eksikligi anemisi tanili olgularda tedavi Oncesi pika olan ve

olmayan olgularda demografik degerler

Demir Eksikligi Anemisi Tedavi Oncesi

Pika olmayan Pika grubu p<0.05
Yas (ortxSD,y1l) 9.7215.52 4.7314.78
(median, alt-iist) (10, 1-16) (2.6, 1-14)
Boy (ort+SD, cm) 130.3+32.5 96.3+30.1
(median, alt-iist) (134.5,71-172) (86.7, 66.5-154.5)
Viicut agirhg (ort+SD, kg) 32%17 17.6£12.5
(median, alt-iist) (30, 8.7-56) (12.5, 8.4-41)

+ = p<0.05

Tablo 11. Pika grubunu olusturan olgularda hematolojik degerler

Tedavi oncesi Demir Eksikligi Anemisi

Pika Olan Pika olmayan
n=9 n=19
Hb
(gr/dl, ortxSD) 9.8+1.2 9.2+1.8
(median, alt-iist) (9.8, 7.3-11.5) 9.5,5.2-11.4)
MCV
(fL, ort+SD) 66.014.4 69.617.2

(median, alt-iist)
RDW

(%, ortxSD)
(median, alt-iist)
Fe

(65.3, 61.6-84)

17.5%82.2
(17, 15.5-22.5)

(71.1, 50.4-81.6)

16.743.5
(16.1, 13-28.2)

(ng/dl, ort+SD) 7.5£3.8 12+5.7
(median, alt-iist) (7, 3-15) (12, 5-29.6)
TIBC

(ng/dl, ort+SD) 317.74£56.2 359.2458.6
(median, alt-iist) (297, 251-409) (376, 261-463)
Ferritin

(ng/ml, ort+SD) 49431 5.3+3.5
(median, alt-iist) (3.4, 1.5-10.8) (4.5,1.5-11.5)
TS

(ng/ml, ort+SD) 2.4+1.1 3.5+1.73
(median, alt-iist) (24,1.2-4.1) (3.3, 1.3-8.6)

—=p<0.05



Tablo 12. Pika varligina gore olgularda acile ghrelin, deagil ghrelin, obestatin, HSP

70 ve viicut 1s1s1 degerleri

Demir Eksikligi Anemisi Tedavi Oncesi

Pika Olan Pika Olmayan p<0.05
n=9 n=19

Acile ghrelin

(pg/mL, orttSD) 67.7£20.4 55.4+17.5

(median, alt-iist) (59, 44.5-96) (54, 35.5-101)

Deacil ghrelin

(pg/ml, ort+SD) 689.2+212.4 519.3%£140.8

(median, alt-iist)
Obestatin
(ng/ml, ort+SD)
(median, alt-iist)
HSP 70

(pg/mL, ort+SD)
(median, alt-iist)
Viicut Isis1

(°C, ort£SD)

(median, alt-iist)

(657, 440-988)

9.1£3.9
(7.8,4.7-15.2)

0.53+0.22
(0.52, 0.25-0.87)

36.910.20
(37,36.5-37.2)

(491, 339-949)

9.7£5.1
(6.8, 4.3-23.2)

0.4310.26
(0.29,0.2-1.11)

36.9£0.26
(37, 36.3-37.3)

—=p<0.05
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Sekil 7. Pika varligina gore olgularda acile ghrelin, deacil ghrelin, obestatin, HSP 70

ve viicut 18181
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4. TARTISMA

Demir eksikligi anemisi 6zellikle gelismekte olan iilkelerde olmak iizere, tiim
diinyada 6nemli bir problem olmaya devam etmektedir. Cocuklarda uzun siiren
DEA, erken demir tedavisi ile diizelebilen biiyiime ve zeka gelisiminde bozulmaya
neden olur. Bu nedenle infant doneminde demir eksikligini dnlemek icin erken teshis
ve etkin tedavi uygulamak olduk¢a Onemlidir (48). Demir eksikligi anemisi
infantlarin ve ¢ocuklarin yasam kalitesini ve performansini etkileyen ¢ok yaygin bir
hastaliktir. Demir eksikligi ile demir eksikligi anemisi; en sik olarak hayatin ilk 2 yil1
icinde ozellikle 6-24. aylar arasinda goriiliir (41). Ergenlik doneminde (12-18 yas)
hizli biiylimenin yaninda ozellikle gen¢ kizlarda menstrilasyonla kan kaybr,
vejeteryan beslenme sekli, yetersiz besin alimi, zayiflama rejimleri, yeme
bozukluklar1 (anoreksiya nervoza) demir eksikliginin sik goriilmesine neden
olmaktadir (30).

Calismamizda DEA tanili 14 kiz (%50) ve 14 erkek (%50) olmak iizere 28
olgu degerlendirildi. Bu olgularin yas ortalamasi 8.1245.72 yildi. Kontrol grubunda
ise 13 kiz (%46.5) ve 15 erkek (%53.5) olmak iizere toplam 28 olgu degerlendirildi
ve bu grubun yas ortalamasi1 8.2244.55 yil olarak bulundu. Demir eksikligi anemisi
tanil1 ve kontrol grubu olgularin yas ortalamalar1 benzerdi.

Calismaya alinan DEA tanili olgularin hepsinde literatiire uygun olarak DEA
tanis1 koymak i¢in belirtilen yas araligina uygun Hb degerleri alindi ve DEA tanisi
icin gerekli olan Fe, TDBK, F, MCV, RDW ve TS gibi laboratuvar parametrelerin
uygunlugu saglandi (44). Calismaya alinan saglam kontrol grubunun tiimiinde
literatiire uygun olarak DEA tanisim1 diglamak icin belirtilen yas araligina uygun Hb
degerlerinin iistiinde degerlere sahip olmasi ve Fe, TDBK, F, MCV, RDW ve TS gibi
laboratuvar parametrelerin uygunlugu saglandi (44). Bakilan bu degerler DEA tanili
olgularin tedavi oncesi ile tedavi sonrasi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkli bulundu. Demir eksikligi anemisi tanis1 konulan hastalarda
enfeksiyonun diglanmasi icin sistemik muayeneleri yapildi ve eritrosit sedimentasyon
hiz1 ve CRP degerleri normal saptandi.

Demir eksikligi anemisi tanisi alan olgulara agizdan Fe*™ iceren preparatdan

3-4 mg/kg/giin olarak giinde 2-3 dozda a¢ karina verildi (28). 3 aylik tedavinin

42



sonunda tiim hastalardan alinan Hb, Fe, Ferritin, MCV, RDW ve TS degerlerinde
yiikselme izlendi.

Demir eksikligi anemisinin klinik ozelliklerinden birisi istah kaybidir ve
beslenme DEA’nde biiyiik rol oynar (143). Bazi ¢alismalarda DEA tanili cocuklarda
tedavi sonras1 gida alimi ve istahta subjektif artis izlenmistir (8). Calismamizda gida
aliminin objektif degerlendirmesini yapamadigimiz i¢in DEA tanili olgularin tedavi
sonrasinda igtah artis1 degerlendirmesi yapilamadi.

Oreksijenik hormon olarak bilinen ghrelinin hormon olarak kesfedilmesinden
once; 1996 yilinda reseptorii GHS-R (bliyime hormonu salgilatici reseptor)
tanimlanmis ve G protein ailesine ait oldugu saptanmustir (51). Daha sonra bu
reseptoriin endojen ligand1 aranmaya baslanmis ve ghrelin 1999 yilinda ilk olarak
Kojima ve ark. (52) tarafindan farelerin midesinde GHS-R1a baglanmis endojen bir
ligand olarak tanimlanmistir. Daha sonra, istah iizerine etkilerinin tespit edilmesi ile
istah hormonu olarakta adlandirilmistir (53).

Ghrelin geninin major aktif iriinii 3. pozisyondaki serin amino asiti bir
oktanoil grup (C8:0) ile acillenmis, matiir ghrelin olarak adlandirilan ve 28
aminoasitten olusan agillenmis ghrelindir. 14. pozisyondaki glutaminin olmadig1 bir
analog peptid daha vardir ve desacile ghrelin adim1 alir (52, 57). Viicutta ghrelin
tiretimi ile iligkili oksintik bez ve santral sinir sitemi olmak tizere iki hiicresel alan
bulunmaktadir. Ghrelin ¢ogunlukla mide fundus mukozasi olmak {iizere; ince
bagirsaklar, hipofiz, tiikriik, tiroid bezi, safra kesesi, bobrekler, kalp, pankreas,
akcigerler, immun sistem, meme, disler, iskelet kaslarinda, ciltte, yag dokusunda,
miyokart da ve damar dokularinda saptanmistir (60, 62-65). Desagile ghrelin
dolasimda serbest peptid olarak bulunurken; acile ghrelinin 6nemli bir kismi biiyiik
molekiillere bagli olarak bulunmaktadir (68). Calismamizda hem agile hemde
desacile ghrelin fraksiyonu ayn diizeylerde degisim gosterdi.

Istahin beyin tarafindan kontrol edildigi ve yemek yemenin merkezi sinir
sistemindeki  Ozellikle hipotalamustaki kompleks mekanizmalar tarafindan
diizenlendigi kabul edilmektedir (86, 87).

Memelilerde ghrelin; oreksijenik ve adipogenik bir molekiildiir. Oreksijenik
etki hizli baglar. Etkisi kisa siirelidir. Hipotalamus, enerji homeostazisi i¢in kontrol

merkezidir. Ghrelin hipotalamusda istah iizerine etkisini ii¢ yolla yapar. Bunlar;
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1. Mideden salgilanan ghrelin, kan yoluyla hipotalamik arkuat nukleus
hiicrelerine ulasir ve kan beyin bariyerini gegerek aktif transport yolu ile diger
serebral hiicrelere ulasir.

2. Periferde sentezlenen ghrelin, vagal etkilesimlerle GHS-R ekspresyonunu
saglar ve vagal etkilesimler nukleus traktusa ulasarak hipotalamusu etkiler.

3. Ghrelin lokal olarak hipotalamusta sentezlenir ve noropeptid Y (NPY) /
istah etkili protein (AGRP) ve diger hipotalamik hiicrelerle direkt etkilesime
girer(52).

Ghrelin {iireten noronlar, hipotalamusta ARC bdolgesinde bulunur (64).
Intraserebroventrikuler ghrelin uygulamasi ARC’de NPY diizeylerini arttirir,
periferal ghrelin uygulamasi ise hipotalamik noronlart ve gida alinimini stimule eder
(88). Uzun donemde ghrelin viicut agirhigini da kontrol edebilir. Kilo verilmesini
takiben ghrelin diizeyleri artar ve kilo alimim takiben azalir (89).

Bir¢ok aragtirmaci tarafindan, ghrelin ve gida alimi arasinda negatif iliski
gosterilmistir (90-92). Gida alintmim artirdigina dair arastirmalar da mevcuttur (90-
92, 144).

Nutrisyonel aneminin en sik nedeni olan DEA’inde beslenme biiyiik rol
oynar. Bizim ¢alismamizda DEA tanili olgularda tan1 aninda ve tedaviden 3 ay sonra
aclik acile ve desacgile ghrelin diizeylerine bakildi. Acile ghrelin degerleri tedavi
oncesi 59.3£19 pg/ml, tedavi sonras1 80.8%£25.7 pg/ml ve kontrol grubunda 72.91£22.6
pg/ml olarak bulundu. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast gruplar arasinda agile ghrelin
degerleri ile tedavi oncesi ve kontrol grubunun agile ghrelin degerleri kiyaslandi.
Belirtilen gruplar arasinda agile ghrelin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunurken (p<0.05), tedavi sonrasi ve kontrol grubu arasinda agile ghrelin
degerleri agisindan anlamli fark bulunmadi (Tablo 9).

Desacil ghrelin tedavi oncesi 573.9£182 pg/ml, tedavi sonras1 819.91257.4
pg/ml ve kontrol grubunda 7301235 pg/ml olarak bulundu. Tedavi oncesi ve tedavi
sonras1 gruplar arasinda desacile ghrelin degerleri ile tedavi Oncesi ve kontrol
grubunun desacile ghrelin degerleri kiyaslandi. Belirtilen gruplar arasinda desagile

ghrelin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (p<0.05),
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tedavi sonrasi ve kontrol grubu arasinda desacile ghrelin degerleri acisindan anlaml
fark bulunmadi (Tablo 9).

Ghrelinin normal araligi heniiz tespit edilmemistir. Agile ghrelin i¢in 32.61-
65.2 pg/ml ve desacile ghrelin icin ise 300-430 pg/ml’dir (110). Ol¢iim metodlart
tam belirlenemedigi i¢in bu aralik kit iiretici firmalara gore degismektedir (Phoenix
ve Linco firmalarinin kitlerinin yaptig1 6lciimler arasinda 10 kat fark bulunmaktadir)
(145).

Calismamizda DEA tanili olgular1 tedavi Oncesi grubunda agile ve desagile
ghrelin seviyesi tedavi sonrast ve kontrol grubuna gore diisilk bulundu. Tedavi
sonrasi ghrelin seviyesinde anlamli artis izlendi. Bu artis istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0.05). Bu yiizden ¢alismamizda azalmisg gida alimi sonucunda olusan
DEA’nde ghrelin seviyeleri diisitk bulundu. Bu etkinin ghrelinin hipotalamustaki
istah merkezi iizerine olan etkisinden kaynaklandig diisiiniildii (89).

Zhang ve ark. (146) yapmis oldugu calismada rekombinant proghrelinin
ratlara inraperitoneal verilmesi ile kontrol grubuna gore giinliik kilo artisinin daha
fazla oldugu gosterilmistir. Calismamizda DEA tamili olgularn tedavi Oncesi
grubunda, tedavi sonrasi ve kontrol grubuna gore hem agile hemde desacile ghrelin
seviyeleri anlamli diisiik bulundu. Yine tedavi Oncesine gore 3 aylik tedavi
sonrasinda biitiin olgularin viicut kilolarinda artis izlendi. Bulgularimiz ghrelininin
istah artis1 iizerine olan etkilerini desteklemekte ve nutrisyonel aneminin en sik
nedeni olan DEA’nin gelisimine katkida bulunabilecegini diistindiirtmektedir.

Akarsu ve ark. (9)’min yaptig1 calismada DEA’nin gelisiminin cesitli
donemlerinde plazma ghrelin seviyelerinin 6l¢iimiinde Fe depolarina paralel olarak
ghrelin diizeylerinde azalma izlenmistir. Demir eksikligi anemisinde ghrelin
seviyesindeki diisiikliikk istah kaybinin bir nedeni olabilecegi ve bu durumun
DEA’nin prodromal doneminde istahta bir azalmaya neden olabilecegi
diistiniilmiistiir.

Isgiiven ve ark. (116)’nin yapmis oldugu prepubertal DEA tanili ¢cocuklarda
serum ghrelin seviyeleri ile ilgili ¢alismada, DEA tanili hastalarda kontrol grubuna
gore serum ghrelin seviyesi diisiik bulunmustur. Bu c¢alismada muhtemel yeni

baslangiclhi DEA’de ghrelin seviyesinin diisiik oldugu gosterilmistir.
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Calismamizda da DEA tamili olgularda agile ve desacile ghrelin seviyesi
azalmis olarak saptandi. Tedavi ile hem acile hem de desacile ghrelin diizeylerinde
artis izlendi.

Eter ve ark. (147)’'min yapmis oldugu calismada ratlarda periferal ghrelin
uygulanmasinin gastrik iskemik ve reperfiizyon hasarma karsi korumakta oldugu
gosterilmistir. Bu korumayi; tilserasyonu, doku konjesyonu, selliiler infiltrasyonu ve
vaskiiler gec¢irgenligi azaltarak hasar diisiik bir diizeye indirgemistir. Serum laktat
dehidrogenaz ve tiimor nekroz faktdr alfa icerigi belirgin sekilde azalttig
gbzlenmistir. Burada invivo ve invitro olarak ghrelinin antioksidan aktivitesi oldugu
gozlemlenmistir. Bazi1 caligmalarda DEA’nde antioksidan kapasitenin azaldigi
goriilmils ve tedavi ile birlikte antioksidan kapasitenin arttigr gosterilmistir (3, 4).
Calismamizda tedavi Oncesi DEA tanili olgularda ghrelin seviyesinin diisiik
saptanma sebebi antioksidan disiikligi ile iliskilendirilebilir. Demir eksikligi
anemisinde oksidatif stresin artigim1 gosteren yayinlar vardir (3, 4). Tedavi sonrasi
grubunda grelin diizeyi artis1 tedavi ile antioksidan kapasitenin artis1 ile iligkili
olabilir (3, 4).

Ghrelin karaciger, yag dokusu ve iskelet kasinda lipit metabolizmasinin
regiilasyonunda onemli rol oynar (104). Lipolizi inhibe eder ve preadopositlerin
proliferasyon ve farklilasmasini uyarir (65). Desagile ghrelin dolagimda serbest peptit
olarak bulunurken, acile ghrelinin onemli bir kismi, 6zellikle lipoproteinler olmak
tizere biiyiikk molekiillere bagh olarak bulunmaktadir (68). Ghrelinin lipid
metabolizmasi lizerine etkileri ve lipitlere baglanmasi nedeniyle, istah problemi olan
DEA tanili olgularda lipit profili diisiikliigii olacagi ve bununda ghrelin diizeyini
etkileyebilecegi diisiiniildii. Fakat calismamizda olgulardan kan lipid diizeyi
bakilmadigi i¢in bu konuda yorum yapilamada.

Ghrelin sadece hastalarin beslenme durumunu degil ayni zamanda yeme
davraniglarini da etkileyebilir (148). Demir eksikligi anemisinde ghrelin seviyesinde
azalmanin pikanin ortaya ¢ikisiyla iliskili olabilecegi diisiiniildii.

Pika en az 1 ay siireyle yiyecek olmayan maddeleri gelisimsel diizeye ve
kiiltiirel pratige uymayan bigcimde yemek olarak tanimlanir. Pika bir yeme bozuklugu
olarak homojen kiigiikk bir gruba simirli degildir. Normal gelisim gosteren oyun

cocuklarinda da goriilebilir. Cocukluk ¢aginda pika 2-3 yaslarinda baslar ve ¢cocukluk
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cagl boyunca devam eder. Pika diinya capinda bir problemdir ve biitiin irklarda,
cografi bolgelerde, cinslerde ve kiiltiirlerde goriilebilir (149).

Calismamizda DEA tamili 28 olgunun 9 tanesinde tedavi Oncesinde pika
Oykiisii mevcuttu. 3 aylik tedavi sonrast bu 9 hastanin hi¢ birinde pika Oykiisii
kalmamist1 (Tablo 11). Demir eksikligi tanil1 olgularin tedavi grubunda pika olan ve
olmayan gruplar arasinda hematolojik parametreler agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (Tablo 12). Bu tabloya olgu sayisindaki azlik sebep olabilir.
Demir eksikligi anemisi tamili olgularin pika Oykiisii tamimlayan grup ile
tanimlamayanlar arasinda acile ve desagile ghrelin degerleri arasinda fark bulunmada.
Bunun pikanin etiyolojisinde yer alan Fe, besinler, bakir, selenyum, c¢inko,
psikolojik, kiiltiirel ve farmakolojik nedenler gibi ¢oklu etmenlerin neden olmasindan
kaynaklandig diistiniildii (149).

Obestatin ilk olarak 2005 yilinda kesfedilen peptid yapili bir hormondur (11).
Ghrelin ile ayn1 gen tarafindan kodlanmakta ve kilo alimini baskilamaktadir. Insanlar
izerinde yapilan ¢ok az deney olmasina ragmen mide, ince bagirsak, hipotalamus ve
hipofiz de sentez edildigi bildirilmistir (12, 13).

Yapilan caligmalarda obestatinin ghrelinle iliskili bir peptit oldugu
bildirilmis. Bu hormonun etkilerinin ise; ghrelin ile zit etki gosterdigi, ghrelin cesitli
tiirlerde beslenmeyi uyarirken obestanin farelerde intraserebroventrikiiler ve sistemik
injeksiyonu beslenmeyi inhibe etmektedir. Ratlarda tekrarlanmis sistemik
injeksiyonu beslenmeyi inhibe etmektedir. Bu etkilerini hiicrelerde siklik AMP
miktarini artirarak gostermis olabilecegi belirtilmistir (12, 13).

Zhang ve ark. (11) insan obestatininin erkek farelere intraperitoneal ve
intraserebro-ventrikiiler verilmesi ile doz ve zaman bagimli bir bi¢cimde gida
tilketimini baskiladigim1 gostermislerdir. Obestatin uygulamasi ile gozlenen jejunal
kontraksiyonlarin inhibisyonu, afferent vagus sinyalini tetikleyerek merkezi bir
tokluk yamitini indiikleyebilir.

In vivo obestatin uygulamasi, midenin bosalmasinda uzamis bir gecikmeye
neden olur. In vitro izometrik kuvvet dl¢iimleri gostermistir ki obestatin uygulamasi,
jejunumun kas demetlerinin kontraktil aktivitesini azaltmakta ve ghrelinin etkisini

antagonize etmektedir (11).
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Obestatin tedavi Oncesi 9.534.7 ng/ml, tedavi sonras1 6.8+3.4 ng/ml ve
kontrol grubunda 6.0+2.3 ng/ml olarak bulundu. Calismamizda tedavi oncesi DEA
tanil1 olgularda plazma obestatin seviyesi tedavi sonrasi ve kontrol grubuna gore
yiikksek saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)(Tablo 9).
Obestatinin DEA’ndeki yiiksek seviyesinin gida alimim baskiladigi ve nurtrisyonel
DEA olusumuna katkida bulundugu desteklendi. Obestatin ile DEA arasindaki
iliskiyi gosteren caligmaya literatiirde rastlanmadi. Calismamizda DEA ve tedavisin
obestatin iizerine etkisi ilk olarak gosterildi. Obestatin seviyesinin tedavi sonrasinda
anlamli diismesi merkezi tokluk yaniti iizerindeki etkisinin azalarak; ona zit etkiye
sahip ghrelinin istah artirict etkisini on plana ¢ikmis olabilecegini diisiinmemize
neden oldu. Demir eksikligi anemisi tanili olgulardaki yiiksek obestatin seviyesinin,
mide bosalma zamaninin uzamasina (11) ve tokluk yanmitinin olugsmasina neden olup
gida alimim1 azalmasma ve DEA gelisimine katkida bulunabilecegini
diisiindiirtmektedir.

Tiim organizmalar ortak bir molekiiler stres cevabimi paylasmaktadirlar. Is1
sok proteinlerinin kesfinden sonra iskemi, hipoksi, basing artmasi, agir metaller,
serbest oksijen radikalleri, protein kinaz C, kalsiyum iyonunun artmasi, etanol,
aminoasid ve glukoz analoglari, inflamasyon, sodyum arsenit, hormonlar,
antibiyotikler, sitokinler ve enfeksiyonu iceren stresin yogun oldugu durumlarda
HSP yiikselmesinin tetiklenebilecegi izlenmistir. Is1 sok protein sentezinin c¢esitli
indiikleyicileri arasinda c¢evresel stres, 1s1 soku, oksidanlar veya agir metallere
maruziyet; stresin olmadigi durumlar, normal hiicre bilyiimesinin, gelismesinin ve
diferansiasyonunun belirli evreleri dahil olmak iizere; ¢esitli hastalik halleri, iskemi
veya inflamasyon sayilabilir. Cesitli uyaricilar tarafindan olusturulan ortak sinyalin
protein hasarini olusturmasi olasidir; fakat hiicrenin stresi fark eden mekanizmalari
heniiz bilinmemektedir (14, 123, 125, 127, 135).

Oliimciil olmayan sicaklifa maruziyet ile énceden hazirlanma, hiicreyi ardi
sira gelen daha yiiksek ve diger tiirlii 6liimciil olabilecek sicaklik veya stresten
koruyarak termotoleransi indiikler. Is1 sok proteinlerin bu siirece dahil olmalarinin ilk
gostergesi, indiiklenebilir sentezleri ve termotolerans gelismesi arasindaki

korelasyondur (131).
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Is1 sok proteinleri protein katlanmasi ve translokasyonuna yardim eden
molekiiler saperonlardir (123). Molekiiler saperon terimi stres proteinlerinin, seliiler
proteinlerin transport veya migrasyonuna yardim etmek igcin onlara baglanma
yetenegi olarak tamimlanir (136). Hiicresel stres altinda proteinler denatiire olur ve
agregatlar olusturabilirler. Bu olay nihayetinde hiicre 6liimiiyle sonuglanacaktir. Is1
sok proteinleri hiicre stresi esnasinda seliiler proteinlere baglanarak onlari
agregatlasmaktan korur. Degrade, kotii katlanmis polipeptidlere baglanarak, tahrip
olmus hiicrelerin iyilesmesine yardim eder (14, 123, 136). Is1 sok proteinlerinin atese
benzer sekilde fizyolojik termal degisimlerce indiiklendigi cesitli calismalarca
gbdzlemlenmistir. Atesin enfeksiyon ve diger hastalik durumlarina karsi organizmay1
koruyan onemli yollarda HSP’leri kullanmasi ve bu yollarla etkilesmesi; ates ve
HSP’lerin uzun donemde organizmay1 gelisimsel olarak korudugunu diisiindiiriir.
(14, 123, 136). Olgularimizda tedavi sonrast DEA grubunda HSP 70’in diizeyinin
artmasi viicudu korumaya yonelik olabilir. Tedavi ile kontrole gore farkli olan
yiiksek degerler ise stres sonucu olabilir.

Yapilan calismalarda, insan ve hayvanlarda anemi ve DEA’nin hipotermiye
egilimi artirdig1 gosterilmistir (21, 22). Yiiksek 1sida salinimi artan HSP 70’in (15,
16) DEA’nde seviyesi bilinmemektedir. Yine siddetli DEA olan yetiskinlerde
yapilan bir ¢calismada DEA’ne bagh hipokside sol ventrikiil ve mikrosirkiilasyondaki
adaptif degisikliklerin tedavi sonrasinda diizeldigi goriillmiistiir (23). Hipokside
salinimi artan HSP 70’in DEA’ndeki diizeyi bilinmemektedir. Ayrica HSP 70’in,
yapilan caligmalarda ghrelin tarafindan salgilaniminin uyarildigi belirtilmektedir
(24). Ogularimizda tedavi oncesi DEA tanili olgularda ghrelinin diisiik olmasina
ragmen HSP 70’in kontrole gore daha yiiksek saptanmasi bu bulgunun tersidir.

Calismamizda DEA tanili olgularin tedavi oncesi grubunda alinan HSP 70
degerinin tedavi sonrasi ve kontrol grubundan anlamli farklilik gostermedigi goriildii.
Doku diizeyinde hipoksiye neden olan ve daha 6nce yapilan calismalarda TAOK nin
azaldigr gosterilen DEA’de HSP 70 diizeyinde anlamli degisiklik olmamasinin
nedeni olarak; hipertermide artis1 gosterilen HSP 70 seviyesinin hipotermiye egilim
yaratan DEA’de plazma seviyesinin diisiik bulunmasinin bu etkiden kaynaklandigi

diistiniildii.
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Yang ve ark. (24)’min yaptig1 calismada ghrelini; sodyum nitroprussidin
neden oldugu apopitoz sinyal diizenleyici kinaz-1 (ASK1) aktivitesini, ASK1 aracili
kaspaz 3 aktivasyonu ve feokromasitoma hiicrelerinde apopitozu inhibe ettigini
gostermiglerdir. Ghrelinin HSP 70’in ekspresyonunu arttirdigida saptanmistir.
Calismamizda ghrelinin tedavi oncesi DEA tamili olgularinda, tedavi sonrasi ve
kontrol grubuna gore anlamli farkli olmasi; ghrelinin HSP 70’1 uyarmadaki etkisinin
DEA’ndeki diisiik ghrelin seviyesi ile iliskili olmas1 olarak degerlendirildi. Demir
eksikligi anemisinin antioksidan kapasiteyi azaltti@i bilinmektedir (3, 4). Is1 sok
protein 70 ve ghrelinin bu diisiik antioksidan kapasitesi ile iligkili olarak DEA ‘de
diisiik seviyelerde olmalarinin nedenini destekleyebilecegi diistiniildii.

Jeong ve ark. nin (150) tavsan eritrositlerinde yapmis oldugu calismalarinda
eritrosit maturasyonu ile HSP 70 miktarinda azalma saptanmistir. Is1 sok protein 70
retikiilositlerin matiirasyonu esnasinda gereksiz proteinlerin yok edilmesinde etkili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismamizda demir eksikligi anemisi tanili olgularda
retikiilosit krizinin olustugu andaki HSP 70 degerleri olmadigindan, HSP 70
yiiksekligi anlamli ¢ikmadi.

Kaiya ve ark. (106) yapmis oldugu calismada santral ya da periferal yolla
uygulanan ghrelin doza bagiml olarak 1s1 artisina neden olmaktadir. Uygulama
sekline gore 1s1 artisinda farklilik olusmaktadir. Is1 artist ghrelin intraperitoneal
verildiginde 5-20 dakika arasinda olurken, intraserebroventrikiiler verilmesi
durumunda 10-60 dakikada olmaktadir. Bu 1s1 degisiminin altindaki neden heniiz
bilinmemesine ragmen ghrelinin enerji harcanmasinda ve korunmasinda rolu oldugu
kabul edilmektedir. Is1 artisi gibi streslerle indiiklenen HSP 70’in DEA gibi
hipotermiye egilim yaratan durumda diisiik ghrelin seviyesi ile birlikte bulunmasinin
her ikisininde DEA’deki diisiikk seviyelerinin aciklanmasina katkida bulunacagi
diisiiniildii.

Demir eksikligi anemisi tanili olgularin tedavi oncesine gore 3 ay sonraki
tedavi sonrasi grubuda agile ve desagile ghrelin diizeylerinde anlamli artis izlenmistir
(p<0.05). Demir eksikligi anemisi tanil1 olgularin tedavi Oncesi ile kontrol grubu
arasinda acile ve desacile ghrelin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunurken (p<0.05), tedavi sonrasi ve kontrol grubu arasinda anlamh fark

bulunmadi. Gida alimini1 uyardigi bilinen ghrelinin DEA gibi nutrisyonel amemide
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disiik seviyelerde bulunmasi, ghrelinin bulunan bu diisiik seviyesinin DEA
gelisiminin nedenleri arasinda olabilecegini diistindiirmektedir. Ghrelin ve gida alimi
arasinda negatif iligski (90, 91) oldugunu kabul edersek DEA olgularimizda ghrelin
diizeyi azalinca gida alimi artmaktadir. Gida alimim artirmak icin ghrelin diistiyor
olabilir.

Ghrelinin tersine gida alimimi baskilayan obestatinin, ¢alismamizda DEA
tanil1 olgularin tedavi dncesinde, tedavi sonrasi ve kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.05). Suana kadar obestatinin DEA ile iligkisi
literatiirde belirlenmemistir. Demir eksikligi anemisi olgularimiz ve kontrol grubu
arasinda kilo diizeyinde farklilik saptanmasada, ghrelinin diismesi ve obestatin
diizeyinin yiikselmesi kilo alimini ve igtah1 baskilayabilir. Olgularda farkli besinlerin
almmasina yol acabilir. Obestatinin ghrelin gibi DEA gelisiminde katkida
bulunabilecegini diisiindiirtebilir.

Calismamizda DEA tanili olgularda pika olan ve olmayan olgular arasinda
istatistiksel olarak ghrelin diizeylerinde fark olmamasi olgu sayisinin azligi nedeniyle
olabilir. Bu nedenle dada c¢ok pika olgusunun oldugu DEA grubu olgularinda
calismanin tekrarlanmasi uygun olacak kanaatindeyiz.

Ghrelin tarafindan salinimi indiiklenen ve stres durumlarinda artis1 gozlenen
HSP70 proteini DEA tanili olgularin tedavi oncesi, tedavi sonrasi ve kontrol grubun
arasinda anlamh degisiklik gostermedi. Demir eksikligi anemisin de HSP 70 diizeyi
ile ilgili literatiir yoktur. Calismamizda diisitk HSP 70 seviyesinin diisiik ghrelin
seviyesi ve diisiik viicut 1sis1 ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Alta yatan
mekanizmaya ait sebep sonug iliskisini ag¢iklamak zordur. Olgularimizda aneminin
ve tedavisinin ve HSP 70 diizeyine etki etmemis olarak saptanmasi DEA’nin yavas
gelismesi nedeniyle olabilir. Tedavisinde agizdan 3 aylik siire i¢inde yavas olarak
yapilmasi normal fizyolojiyi bozmadan ve stres yapmadigi icin HSP 70 diizeyini
etkilemeyebilir. Baz1 calismalarda (21, 22) DEA’nin hipotermiye egilimi artirdigi
saptansada, bizim olgularimizda bu bulguya rastlanmadi. Olgularimizda tedavi
sonrasinda HSP 70 seviyesi istatistiksel anlamli fark saptanmasa dahi tedavi 6ncesi
ve Ozellikle kontrol grubuna gore belirgin yiikselmistir. Yani DEA’nde diizeyi
belirgin artmaktadir. Belki hiicresel degisikliklerin daha fazla olabilecegi parenteral

demir (IM, 1V) tedavisi ile HSP 70 diizeyi ¢ok daha belirgin artabilir.
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Ghrelin tarafindan salinimi indiiklenen ve stres durumlarinda artis1 gozlenen
HSP 70 proteini DEA tanili olgularin tedavi Oncesi, tedavi sonrast ve kontrol
grubundaki seviyesinde anlamli degisiklik izlenmedi. Bunun diisiik ghrelin seviyesi,
diisiik TAOK ve diisiik viicut 1s1s1 ile iliskili olabilecegi diistiniildii.

Bulgularimiz DEA’de diisiik ghrelin ve yiiksek obestatin diizeyinin DEA
gelismine katkida bulunabilecegi diisiindiirdii. Yinede altta yatan mekanizmaya ait
sebep-sonug iliskisini agiklamak zordur. Gozlenen bu bulgularin daha anlamli olmasi
icin daha fazla olgudan olusan ve daha homojen gruplarin olusturuldugu yeni

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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6.EKLER

BILGILENDIRILMIS ONAY FORMU

(Hekimin Aciklamasi)

Bu calismada demir eksikligi anemisi (DEA) kendisinin ve tedavisinin gida
aliminm1 uyaric1 ve antioksidan oOzellikli ghrelin ve buna zit etkilere sahip olan
obestatinin ile baz1 doku stresini yiikselten durumlarda artan HSP 70 {iizerine olan
etkilerini arastirmak istedik.

Arastirmanin ismi: DEA ve tedavisinin ghrelin, obestatin ve 1s1 sok proteini
tizerine etkisi.

Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Kararimizdan 6nce arastirma
hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni ¢ocugunuzda DEA’ nin bulunmasidir.
F.U. Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji AD ve Biyokimya Anabilim Dali’nin ortak
katilimi ile hastalifin tedavisi ve yapilan tedavinin rutin kan tahlilleri ile takibi
yapilacaktir. Halk arasinda "kansizlik" olarak adlandirilan "anemi" ¢ocuk sagligini ve
gelisimini yakindan ilgilendiren bir saglik sorunudur. Cocuklarda en sik "kansizlik"
nedeni DEA olup daha ¢ok beslenme ile ilgili sorunlardan etkilenmektedir. Demir
eksikligi anemisi sonucunda ¢ocuklarda huysuzluk, uyku bozuklugu, toprak yeme,
o0grenme bozuklugu, gelisme geriligi, enfeksiyon egiliminde artis ve aneminin
derecesi ile artig gosteren calisma giicii kaybi, entelektiiel zeka diizeyinde etkilenme
gibi belirti ve bulgular olusabilir. Bu ag¢idan DEA tedavisinin uygun sekilde
yapilmasi 6nemlidir. Demir eksikliginin tedavisinde sadece beslenmenin diizene
sokulmasi yeterli olmamakta genellikle demir ilaglari ile tedavi zorunlu olmaktadir.

Calismaya katilan DEA’li olgularda her zaman ilk tercih olarak yapilan tedavi
sekli Fe™ iceren preparat 4-6 mg/kg/giin elementer demir miktar1 olacak sekilde ve
giinde 2-4 dozda, a¢ karnina ogiinler arasinda onerilmektedir. 3 ay kontrole ¢agrilip
tam kan ve demir diizeylerine bakilacaktir.

DEA'nde tedavide demir preparatlar1 oral veya parenteral yolla verilir.
Etkinligi, emniyetli olmasi, ekonomik olmasi ve parenteral uygulamada goriilen
sistemik ve lokal yan etkileri olmamasi nedeni ile genellikle oral tedavi kullanilir.

Oral demir tedavi alan %10-20 hastada en sik goriilen yan etki ishal veya kabizlik
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gibi gastrointestinal sistem (GIS) bulgularidir. Bu bulgular oral rejimi
degistirmeksizin semptomatik olarak tedavi edilir. Bulanti, epigastrik agri, kusma ve
karin agris1 gibi iist GIS bulgular1 demirin hemen yemegi takiben alinmasi ile geger
veya azalir; eger semptomlar devam ederse her dozdaki miktar1 azaltmak veya
kullanilan demir preperatlarimi tablet, draje veya sivi formiillerden bir digerine
gecmek yararli olabilir. Sivi demir preperatlar ile dislerde gecici bir boyanma
meydana gelebilir. Ancak ilacin dilin arkasina verilmesi ile bu boyanma azaltilabilir .

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: Igne batmasina bagli olarak az bir
ac1 duyulabilir. Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi
veya enfeksiyon riski vardir.

Calismanin  devami sirasinda ortaya c¢ikabilecek sorun ve riskler
katilimcinin/hastanin kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir.

Yapilacak arastirmanin getirecegi olast yararlar: Bu calisma sonucunda
cocugunuzun anemisi diizeltilmis olacaktir. Ayrica DEA’ne bagh gelisme geriligi,
enfeksiyonlara yatkinlik, entelektiiel zeka diizeyinin etkilenmesi gibi olusabilecek
etkilerden ¢cocugunuz korunmus olacaktir.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Dr.Taner KASAR tarafindan
cocugunuzun anemisine yoOnelik demir tedavisi yapilacak ve aralikli yapilacak
kontrollerde alinacak rutin kan tahlilleri ile yapilan tedavinin takibi gerceklestirilecek
ve kayit tutulacaktir.

Cocugunuzun anemi tanist poliklinik sartlarinda konduktan sonra
uygulanacak tedavi sekli doktorunuz tarafindan belirlenip tedavi baslatilacaktir.
Cocugunuzu 3 ay sonra kontrole getirmeniz istenecektir. Cocugunuzdan tedavinin
etkinliginin kontrol ve takibini yapabilmek amaciyla kan testleri yapilacaktir. Bu
testler tedavi oncesi ve tedavinin iiclincli ayinda tam kan sayimi (CBC), periferik
yayma, retikiilosit sayimi, demir, demir baglama kapasitesi (TIBC), ferritin , eritrosit
sedimentasyon hizi, C-reaktif protein (CRP) rutin olarak alinmaktadir. Bu ¢alismaya
katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz igin
size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Bu caligmaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen

istege baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide, takip araliklarinda
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ve alinan kan orneklerinde herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢aligmanin
herhangi bir asamasinda onayimizi1 ¢ekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katihmcimin/Hastanin Beyan)

Sayin Dr. Taner KASAR tarafindan F.U. Firat Tip Merkezi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Cocuk Hematoloji AD’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir
aragtirmaya ‘“katilimci” olarak davet edildim.

Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacag konusunda bana yeterli giiven verildi.
Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak aragtirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya g¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.
(Bu t1ibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda, herhangi bir saatte;
Dr. Taner KASAR, (0-424-2333555-2315) ve FU Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1t AD’ni1 arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum. Bana yapilan tiim agiklamalart ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gecen
bu arastirma projesinde ‘“katilimci” olarak yer alma kararimi aldim. Bu konuda

yapilan daveti memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.
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Imzal bu form kagidinin bir kopyas: bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadr:
Adres:

Tel:

Imza:

Goriisme tamgi
Adi, soyadz:
Adres:

Tel:

Imza:

Katilimei ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvanti:

Adres:

Tel:

Imza:

Ayirt etme yetenegi soz konusu olan hastamin kendisinin rizasi

alimacaktir.

Hastanin
Adi, soyadz:
Adres:

Tel:

Imza:

72



7.0ZGECMI$S
1980 yilinda Erzincan’in Tercan ilcesinde dogdum. ilk ve ortadgretimimi
Tercan’da tamamladiktan sonra 1997 yilinda Erzurum Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde basladigim egitimi 2003 yilinda bitirerek mezun oldum. 2004 yilinda
Tipta Uzmanlik Sinavi ile Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve

Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda aragtirma gorevlisi olarak goreve basladim.

73



