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HEPSIDIN VE LAKTOFERRININ ANNE SUTUNE GECEN DEMIR DUZEYI
UZERINE ETKISI

OZET

Amag: Demir tim canlilarin biiylime ve gelismesi i¢in son derece 6nemli olan bir
elementtir. Ozellikle ilk 6 aylik dénemde infantlar i¢in tek demir kaynagi anne siitii
oldugundan anne siitiiniin demir konsantrasyonu ve buna etki eden faktorleri belirlemek
onemlidir. Bu ¢alismada annenin demir durumunun, hepsidin diizeyinin ve anne

siitlindeki laktoferrinin anne siitiine gegen demir miktari lizerine etkisi arastirilmistir.

Materyal-Metod: Bu c¢alisma Mayis 2013 Kasim 2013 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesine basvuran bebeklerin annelerinden siit ve
kan 6rnekleri alinarak yapildi. Calismada herhangi bir saglik problemi olmayan, yaslar
18 ile 36 arasinda degisen, laktasyonun 15. giin ile 18. ay arasinda olan ve matiir bebek
doguran toplam 240 anneden, 08.00-12.00 saatleri arasinda siit ve kan numuneleri

alindi.

Bulgular: Calisma grubu hemoglobin, serum demir ve ferritin diizeylerinin normal ve
diisiik olusuna gore alt gruplara ayrildi. Annelerin 194 {iniin (%80.8) hemoglobin degeri
normal, 46 smin (%19.2) disik bulundu. Serum demir diizeyine gore
siiflandirildiginda 170 annenin (% 70.8) demir diizeyininin normal, 70 annenin (%
29.2) disiik oldugu tespit edildi. Ferritin diizeylerine gore degerlendirildiginde 140
annenin (% 58.3) ferritin diizeyinin normal,100 annenin (% 41.7) ferritin diizeyinin
diisiik oldugu goriildii. Hemoglobin, serum demir ve ferritin ile anne siiti demir
konsantrasyonu arasinda bir iligki goériilmedi. Hepsidin ile anne siitii demiri arasinda
pozitif bir korelasyonun oldugu dikkat ¢ekti. Hemoglobin, serum demir ve ferritin
diizeylerine gore ayrilan gruplarin anne siitli demir konsantrasyonlar1 benzer bulundu.
Hepsidin diizeyi yliksek olan grubun anne siitii demir konsantrasyonunun daha yiiksek
oldugu tespit edildi. Siit laktoferrin diizeyi ile siit demiri arasinda bir iliski goriilmedi.
Laktoferrin diizeyi yiiksek ve diisilk gruplar arasinda siit demir konsantrasyonu

acisindan fark olmadig: tespit edildi.

Sonu¢: Annenin demir durumu anne siitine gegen demir ve laktoferrin diizeyini

etkilemez. Hepsidin yalnizca intestinal demir emiliminde degil ayn1 zamanda meme

Vil



dokusunda da demir regiilasyonundan sorumlu olan ve siite demir gegisinde etkili olan

bir hormondur

Anahtar Kelimeler: Anne siitii, hepsidin, laktoferrin, demir
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EFFECTS OF HEPCIDIN AND LACTOFERRIN ON THE LEVEL OF IRON
TRANSFERRED TO BREAST MILK

ABSTRACT

Objective: Iron is an element that is highly crucial for the growth and evolution of all
living things. As breast milk is the sole source of iron for the infants particularly
through the first 6 months of life, the iron concentration of breast milk and factors
having effect on it are important to be identified. In this study, the iron status of the
mother, the level of hepcidin and the level of lactoferrin present in (mothers’) breast
milk have been explored as for their effects on the level of iron transferred to the breast

milk.

Materials — Method: This study was conducted with the milk and blood samples taken
from the mothers of the babies applying Children’s Hospital of Erciyes University
Faculty of Medicine between May 2013 and November 2013. During the study, from
08:00 a.m to 12:00 a.m, milk and blood samples were taken from a total of 240 mothers;
having no health problems, ranging between 18-36 years of age, having given birth to

mature babies and who were between the 15. day and 18. month of lactation.

Results: The study population was groupped according to the normal or low levels of
hemoglobin, serum iron and ferritin. The hemoglobin level for 194 (80.8%) of the
mothers was found to be normal while it was found to be low for the remaining 46
(19.2%) of them. When classified according to the serum iron level; for 170 (70.8%) of
the mothers, the level of iron was found to be normal while it was found to be low for
70 (29.2%) of the mothers. When assessed concerning the Ferritin levels, for 140
(58.3%) of the mothers the ferritin level was normal and it was low for the remaining
100 (41.7%) of the mothers. No relation between the concentration of iron in the breast
milk and the level of hemeglobin, serum iron or ferritin was identified. There was a
positive correlation between hepcidin and breast milk iron level, attracting attention.
The breast milk iron concentrations of the groups formed according to the hemoglobin,
serum iron and ferritin levels were found to be similar. For the group having hihger
levels of Hepcidin, the breast milk iron concentration was also found to be higher. No

correlation between the concentration of lactoferrin in the breast milk and the level of



iron in the braestmilk was identified. The breast milk iron concentrations of the groups

formed according to the lactoferrin levels were found to be similar.

Conclusion: The iron status of the mother have no influence on the levels iron and
lactoferrin transferred to the breastmilk. Hepcidin is the hormone, responsible not only
for the intestinal absorption of iron but also for the regulation of iron in the mammary

gland and it is influential for the transfer of iron to breast milk.

Keywords: Breast milk, hepcidin, lactoferrin, iron



1. GIRIS ve AMAC

Demir tiim canlilarin biliylime ve gelismesi i¢in son derece onemli olan ve uzun
yillardan bu yana biyolojik dnemi bilinen bir elementtir. Son yillarda hiicresel diizeyde
yeni proteinlerin kesfi ile demir metabolizmasinin molekiiler kontrolii, emilimi,
depolanma ve organizmadaki demir dongiistiniin molekiiler yollar ile ilgili ¢cok biiyiik

degisiklikler ve ilerlemeler olmustur.

Son on yilda kesfedilen hepsidin, demir metabolizmasini diizenleyen temel hormondur.
Hepsidin organizmada demir dengesini saglayan, karacigerde hepatositlerde sentezlenen
bir antimikrobial proteindir. Hepsidin, transmembran yerlesimli bir protein olan
ferroportin ile etkilesime gecerek hiicresel demir salinimini diizenlemektedir. Demir
depolar yeterli ve yiiksek oldugunda, karaciger hepsidin tiretimini arttirir. Boylece ince
barsakta demiri enterositten plazmaya tasiyan yolu bloke eder. Hipoksi ve demir

depolarmin diisiik oldugu anemide ise, hepsidin tiretimi azalir (1).

Laktoferrin demir baglayan ve serumda demir transportu saglayan bir proteindir. Anne
siitii alan bebeklerde mama alanlara gore cok daha az demir eksikligi gelistigi
gosterilmis ve bu etkide laktoferrinin de rol aldig1t ¢esitli organizmalardaki
enterositlerde laktoferrin reseptorlerinin kesfedilmesi ile desteklenmistir (2,3). Her bir
laktoferrin molekiilii iki adet demir baglama kapasitesine sahiptir (23). Laktoferrin

yalnizca demir degil; ¢inko, bakir ve mangan gibi diger eser elementleri de baglayabilir
(4).
Yeryiiziinde infantlar icin anne siitlinden daha {stiin bir besin bulunmamaktadir.

Ozellikle ilk 6 aylik donemde benzersiz icerigi ile infantlarin tiim ihtiyaglarini karsilar.

Bu nedenle anne siitiiniin igerigi lizerine yapilmis ¢aligsmalara her gegen giin bir yenisi

1



eklenmektedir. Demir gibi hayati dneme sahip bir element i¢in tek besin kaynagi anne
stitii oldugundan bebeklerin anne siitiiniin demir konsantrasyonu ve buna etki eden

faktorleri belirlemek 6nemlidir.

Bu c¢alismada annenin demir durumunun, hepsidin diizeyinin ve anne siitiindeki

laktoferrinin anne siitiine gegen demir miktari lizerine etkisi arastirilmigtir



2. GENEL BILGILER

Demir infantlarin biiylime ve gelismesinde son derece 6nemli bir role sahip olan bir
elementlerdir (5). Yasadigimiz ¢evrede en fazla bulunan elementlerden bir tanesi
olmasma ragmen, demir eksikligi en sik karsilagilan nutrisyonel problemlerden birisi
olarak karsimizda durmaktadir. Tiim diinyada goriilen anemi nedenleri arasinda demir
eksikligi anemisi ilk sirayr almaktadir. Demir eksikligi anemisi tiim yas gruplarinda
goriilmekle birlikte o6zellikle 6-24 aylar arasindaki cocuklarda sikligi artar. Demir
eksikligi daha ¢ok gelismekte olan iilkelerde goriilen, biiylime geriligi, psikomotor
gerilik ve immiin fonksiyonlarda bozulmaya sebeb olan 6nemli bir halk sagligi

sorunudur (6).

Saglikli yasamin temellerinin atilmasi bebegin anne siitii ile beslenmesi ile baslar. Anne
stitli bebegin fizyolojik ve psikososyal gereksinimlerine gore ayarlanmistir. Bebekler ilk
6 ay sadece anne siitii ile beslenmeli, altinc1 aydan sonra ek besinlerle birlikte anne siitii
ile beslenme iki yasin sonuna kadar siirdiiriilmelidir (7). Ozellikle ilk 4-6 aylik donemde
anne siitii ile beslenen infantlarda demir eksikligine nadiren rastlanir. Bu durum anne
stitii igeriginin bebegin ihtayacini karsilayacak diizeyde oldugunu distindiirmektedir.
Ancak anne siitiindeki demir konsantrasyonunu regiile eden mekanizmalar tam olarak

aydinlatilamamugtir.
2.1. Anne Siitiiniin Mineral I¢erigi

Yapilan calismalar anne siitiinlin mineral igeriginin annenin diyetinden bagimsiz
oldugunu gostermektedir. Annenin mineral depolarinin bu regiilasyonda rol aldig
diisiiniilmektedir. Ornegin annenin diyetindeki kalsiyum ve fosfor kisitlandiginda

kemiklerden mobilasyon olmakta ve siitteki konsantrasyon degismemektedir.
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Anne siitiinde fosfor ii¢ haftalik laktasyon doneminde 147mg/L, 26 haftalik laktasyon
doneminde ise 107mg/L dir. Ayn1 donemlerde kalsiyum diizeyleri 259 mg/L ve 248
mg/L, magnezyum diizeyleri 290-330 mg/L’dir (8).

Anne siitiindeki sodyum, potasyum ve klor konsantrasyonlari sirayla 7,15, 12mEq/L’dir
ve inek siitiine kiyasla daha diistiktiir. Yenidogan bebeklerin bobrek immatiiritesi
diisiiniildiiglinde anne siitiindeki mineral igeriginin inek siitiine kiyasla diisiik olmasinin

onemi daha iyi anlasilacaktir (8).
2.1.1. Anne Siitiiniin Demir Icerigi

Laktasyonun zamanina ve giiniin saatine gore degismekle birlikte matiir anne siitiinde
ortalama 0.3 mg/L kadar demir bulunmaktadir (9). Annenin diyeti yada annenin demir
depolariin durumu anne siitiine gegen demir diizeyini etkilemez (10). Anne siitii inek
siitline nazaran daha diisiik konsantrasyonda demir icermesine karsin anne siitiinde ki
demirin biyoyararlanimi oldukg¢a yiiksektir ve bu oran %49-70 civarindadir (11). Bu
durumun mekanizmasi tam olarak aydinlatilabilmis degildir ancak anne siitiinde ki
laktoferrin igeriginin yiiksek olmasi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Biyoyararlanimin yiiksek olmasinin diger bir sebebi absorbsiyonu inhibe eden
kalsiyum, fosfor ve protein konsantrasyonunun anne siitiinde diisiik, kolaylastiran laktoz

ve askorbat konsantrasyonunun yiiksek olmasidir (12).
2.1.2. Meme Dokusunda Demir Metabolizmasi

Saglikli term bir infant yeterli demir deposuyla dogar ve dzellikle ilk 4- 6 ay depolarda
ki demir bebegin demir ihtiyacini karsilar. Anne siitiiniin demir konsantrasyonunun hem
serum demiri hemde infantin tahmin edilen giinliik demir ihtiyacindan daha az oldugu
dikkat ¢ekmistir. Bu durum anne siitiindeki demirin yetersiz bir demir kaynagi oldugu
tartismasina da neden olmustur. Diger yandan hazir mamalarda anne siitiine nazaran 3
kat fazla demir bulunsa da anne siitiiyle beslenen bebeklerde demir eksikligi daha az
goriilmektedir (13). Son yapilan bir ¢alismada yalnizca anne siitii ile beslenen bebeklere
Img/kg/giin dozunda demir destegi verilmis ve lineer biiylime iizerine Onemli yan
etkilerin oldugu goriilmiistiir (14). Bu durum anne siitiindeki demir konsantrasyonunun

diisiik olmasinin infant1 demir toksisitesinden korudugunu da diisiindiirm{istiir.

Serum demiri Ozellikle transferine (Tf) baglanir ve dokularin demir alimi seliiler

transferrin reseptorii (TfRs) tarafindan diizenlenir. TfRs dokularin demir durumunu



gosteren bir belirteg olarak kullanilabilir (15). Hayvan modellerinde yapilan
caligmalarda anne siitiin deki demir miktar1 ile TfR ekspresyonu arasinda bir
korelasyonun olmadigr gorilmistir (16). Diferrik Tf meme dokusunun epitelyal
hiicrelerinin ylizeyinde bulunan TfR baglanir ve klatrin kapl kesecikler tarafindan
asidik endozomlara alinir. Endozomlarin asidik ortami sayesinde demir, Tf-TfR
kompleksinden ayrilir. Tf plazma memrania TfR ile birlikte tekrar geri doner. Demir
karaciger ve plasenta gibi bir ¢ok dokuda bulunan divalan metal iyon transporter 1
(DMTT1) aracilig1 ile endozomlardan disar1 atilir. DMT1 bir ¢ok epitelyal hiicrenin
intraseliiler kompartmaninda da lokalize halde bulunmaktadir. Fakat meme dokusunda
DMTI! in demirin endozomdan digar1 atilmasini kolaylastirdigina dair yeterli kanit
yoktur. Endozomlardan salinan demir, demir havuzuna katilabilir, ferritin olarak
sentezlenebilir, endoplazmik retikulumda (ER) demir igeren proteinlerin yapisina

katilabilir veya luminal memrandan siite salinibilir.

Demir stite salininmindan once ER’ da bulunan intraseliiler keseciklere transfer edilir ve

ER’ da bulunan ferroportin sayesinde demirin salinimi gergeklestirilir (17).

Farelerde yapilan ¢alismalarda ferroportinin meme dokusunda da bulundugu ve tiim
epitelyal hiicreler boyunca lokalize oldugu gorilmiistiir (18,19). Bu ylizden meme
dokusunun epitelyal yiizeyinde bulunan ferroportinin salgi keseciklerine demir

transportunu gerceklestirdigi diistintilmektedir.

Bugiine kadar demirin siite transferi ile ilgili herhangi bir genetik defekte
rastlanilmamistir. Serum Tf diizeyi diisiik olan farelerin fetal hayatlar1 boyunca
etkilenmelerinden dolay1 erken donemde Sldiikleri goriilmiistiir. Bu farelere intravendz
demir verildiginde yasayabilmislerdir. Bu durum dokularin demir aliminda alternatif
mekanizmalarin da rol aldigim1 diisiindiirmiistiir. Fakat bu mutant fare modellerinin siit

demirleriyle alakali her hangi bir ¢alisma yapilmamuistir (20).

Laktasyonun ilerleyen giinlerinde anne siitii demir konsantrasyonunda diisiis goriiliir ve
bu diisiise TfR ve ferroportin ekspresyonundaki azalma eslik eder. TfRve ferroportin
ekspresyonundaki azalmanin aksine meme dokusundaki demir konsantrasyonu ve
DMT1 diizeyinde laktasyon boyunca pek degisiklik goriilmez. DMTL1’ in direk olarak
anne siitiine gegen demir diizeyine etki etmedigi hiicresel demir diizeyini korumakta rol
aldig1 diigtiniilmektedir (18). Demir eksikligi olan farelerin meme dokularindaki demir

depolarin da diisiikliik goriilse de siit demir konsantrasyonlarinda bir degisiklik
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goriilmemistir. Stit demir konsantrasyonu degismezken DMT1 ekspresyonunun
azaldigi, TfR ve ferroportin diizeyinin sabit kaldig1 goriilmiistiir. Bu durum siit demir
konsantrasyonun diizenlenmesinde TfR’ ii ve ferroportinin primer role sahip oldugu

seklinde yorumlanmaktadir (21).
2.1.3 Laktoferrinin Meme Dokusunda Demir Metabolizmasinda ki rolii

Anne siitiindeki demir baglayic1 major proteinlerden bir digeri de laktoferrindir.
Laktoferrin, ER tarafindan sentezlenir ve sonrasinda sekretuar keseciklere aktarilir. Her
bir laktoferrin molekiilii tipki Tf gibi iki adet ferrik demir baglar (22). Demirin
laktoferrine katiliminin sentez agsamasinda mi1 yoksa sekretuar keseciklere aktarimindan
sonra mi oldugu tam olarak netlik kazanmamustir. Laktoferrin, demire karsi yiiksek
afinite gosterir ve %10-20’si demir ile satiire durumda bulunur. Laktoferrinin demire
olan afinitesinin yiliksek olmasi ona antienfektif bir 6zellik kazandirir (23). Laktoferrin

gastrointestinal sistemi ince bir tabaka olarak kaplamistir(24).
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Sekil 1. Meme dokusunda demir transferi



2.2. Demir Metabolizmasi

Demir yasam i¢in vazge¢ilmezdir. Ancak hem eksikligi hem de fazlalig1 organizma i¢in

zararhdir. Bu yiizden bu hassas denge viicutta siki bir sekilde kontrol edilmektedir.

Viicuttaki demir havuzunun biiyiik ¢ogunlugu kemik iligi eritroid Onciillerinde ve
dolasimdaki eritrositlerde bulunmaktadir. Giinliik eritrosit yapimi i¢in 25 mg/giin demir
gereklidir. Intestinal yoldan giinlik 1-2 mg demir emilimi gergeklestirilmektedir.
Intestinal yol ile absorbe edilen miktarin azlig1 eritropoez igin gerekli olan demirin

onemli bir kisminin var olan demir depolarindan karsilandigin1 géstermektedir (25, 26).

Demir, insan viicudunda ferr6z (Fet+2) ve ferrik (Fe+3) halde bulunur (27). Demir
hemoglobin sentezi, myoglobin sentezi, demir igeren enzimlerin sentezi, ferritin ve
hemosiderin seklinde demir depolarinin idamesi gibi bir takim metabolik ve enzimatik
olaylarda 6nemli rol oynar. Cocuklarda viicuttaki demirin % 65’1 hemoglobinde % 10’u
myoglobinde bulunur (28). Hemoglobin ve myoglobin disinda demir igeren baslica
proteinler sitokromlar, sitokrom oksidaz, homogentisik oksidaz, peroksidaz ve
katalazlardir (29,11).

Viicuttaki demirin en 6nemli kismi hemoglobin sentezi i¢in kullanilir. Geri kalan
miktarlar ise olduk¢a &nemli isler gdormektedir. Ornegin ribonukleotid rediiktazin
stabilizasyonu demir iceren bir merkezle saglanmaktadir. Krebs siklusundaki enzimlerin
hemen hemen yaris1 ya demir i¢cermekte ya da fonksiyonlarimi saglayabilmek igin
ortamdaki demire ihtiyag duymaktadirlar (30,31,32). Bu kadar 6nemli bir element
viicutta ¢ok ekonomik sekilde kullanilmakta olup, demir kaybi miimkiin olan en az
diizeyde tutulmaktadir. Cesitli yollarla a¢iga ¢ikan demir ise yeniden kullanilmaktadir

(25, 23).

Demir viicuda agiz yolu ile hem demiri ve inorganik non-hem demiri seklinde alinir.
Hem demiri non-hem demirine nazaran intraluminal faktorlerden daha az etkilenir.
Demirin sekli ve miktari, hayvansal gidalar ve gastrik asidite liimen i¢i demir emilimine
etki eden faktorlerdir. Demirden zengin diyetle beslenmeden sonraki ilk birkac giin
iginde enterositler demir emilimine direngli hale gelebilir ve bu olaya intestinal mukozal
blok ad1 verilir. Ferr6z demir, ferrik demirden daha iyi emilir. Hayvan etinde bulunan
lizin, sistin ve histidin aminoasitleri bitkisel demir emilimini artirir. Gastrik sivinin

asiditesi demiri ferr6z forma gevirerek demir emilimini kolaylastirmaktadir (24).



Demir depolarinin durumu, eritropoetik aktivite ve tartt artisi limen disi demir
emiliminde rol oynayan faktorlerdir. Gebelik, laktasyon, biiylime donemleri ve demir
eksikliginde demir depolar1 azaldigi igin demir emilimi artar (35). Eritropoetik
aktivitenin arttigt kanama, hemoliz ve yiiksek irtifa gibi durumlarda da demir
emiliminin arttig1 goriilmektedir (35). Mideden eser miktarda demir emilimi olmaktadir.
Demirin esas emilim yeri ince barsaklarin iist kismidir. Bagirsagin distal kisimlarina

dogru demir emilimi azalmaktadir (36).

Kisilerin giinliik demir ihtiyac1 2-4 mg kadardir. Dengeli bir diyette giinliik 10-20 mg
kadar demir alinmaktadir ve bunun ancak % 5-10"u emilip dolasima verilmektedir (29).
Anne sitiinde 0.3-1.2 mg/l, inek siitinde 0.3-0.6 mg/l demir bulunmaktadir (37).
Bununla beraber anne siitiindeki demirin %50’s1, inek siitiindeki demirin ise %10’u

emilebilmektedir.

Non-hem demirin ¢ogunlugu ferik (Fe+3) formdadir. intestinal epitelyumdaki sitokrom
B benzeri ferrirediiktaz (DCYTB) enzimi ile rediiklenerek Fe+2’ye doniistiiriiliir. Demir
eksikliginde duodenal enterositlerdeki ferrirediiktaz ekspresyonu artmaktadir. Fe+2
absorbtif enterositlere iki degerlikli DMT1aracilig ile alinir (25). DMT1 ayn1 zamanda
transferrin sikliisunda demirin endozomdan sitoplazmaya gecisini de saglar. DMT]I
diisik pH’larda fonksiyonel olabilmektedir. Antiasitler veya H2 reseptor blokorlerinin
kullanildigr durumlarda asidik pH’1 ortadan kalkar ve demir emilimi azalir(47,60,61).
DMTV!’in sadece intestinal demir emilimi degil; diger divalan metal katyonlar1 olan
manganez (Mn+2), ¢inko (Zn+2), kobalt (Co+2), bakir (Cu+2) ve kursun (Pb+2)’nun

emiliminde de rolii vardir (40).

Demirin emilimi duodenal villuslardaki enterositlerce  gergeklestirilir(Sekil2).
Enterositler viicut demir gereksinimine gore demir tasiyici proteinleri eksprese ederler.
Non-hem demiri matiir enterositte enzimatik indirgenmeye ugrar ve intestinal DMT1
araciligl ile enterosite alinir. Bazolateral membranda bulunan ferroportin aracilig: ile
plazmaya transfer edilir. Hephaestin ile enzimatik oksidasyon gergeklestikten sonra onto
apotransferrine yiikklenmeden oOnce diferrik transferin(HOLO-TF) olusur (25). Demir
intestinal epitel hucresine DMT1 proteini araciligi alindiktan sonra iki muhtemel yol
izleyebilir. Birincisi demir enterositte hiicrede kullanilir veya bu demir absorbe edilmez
ve enterositin dokiilmesi ile beraber barsak liimenine kaybedilir. Ikinci muhtemel yol

ise enterositin basolateral membranina ulasan demir membrandan plazmaya transfer



edilir (41). Ferroportin enterositin bazolateral membraninda yerlesimli demirin
emiliminden sorumlu olan integral membran proteinidir. Bazolateral memrandan
plazma ya demirin salmimi i¢in Fe+2 hephaestin araciligi ile Fe+3 c¢evrilmesi
gerekmektedir. Ferroportin plasental sinsitiotrofoblastlar, makrofajlar ve hepatositler
gibi diger dokularda da eksprese olabilmektedir (41,42). Ferroportin organizmada
mevcut olan demir miktar1 ile hepsidin aracili@i ile regiile edilmektedir. Yiiksek
hepsidin diizeylerinde hepsidin ferroportine baglanir ve ferroportinin hiicre igine
almmarak lizozomal degredasyonuna neden olur. Bdylece enterositlerden ve
makrofajlardan dolasima demir gecisi Onlenir (43). Enterositlerin basolateral
membraninda bulunan hephaestin proteini ferroksidaz gorevi gorerek Fe+2’yi Fe+3’e

dontistiiriir ve Fe+3 transferine baglanarak dolagima katilir (42).
2.2.1. Demirin Dolasim

Demir dolasimda Tf ile taginir. Tf, Fe+3 formuna yiiksek affinite ile baglanarak
dokulara demiri transport eder. Demir Tf aracilg ile dolasimda ve ekstravaskiiler
stvilarda nonreaktif olarak tutulur ve TfR araciligi ile hiicrelere sunulur (44,45). TfR
konsantrasyonu demir eksikliginde artmis olarak Olgiiliir (46). TfR selektif olarak
diferrik transferrine baglanir ve Tf-TfR kompleksi membrandan endositoz yolu ile hiicre
icine alinir (47). Proton pompasi araciligi ile endozomun pH’s1 asidiklestirilir ve Tf-TfR
kompleksindeki demir kompleksten ayrilir. Serbest kalan Fe+3, Fe+2’ye rediikte
edilerek endozomdan hiicre sitoplazmasina DMT1 proteini yardimiyla geger.
Sitoplazmaya gecen demir hangi amagla kullanilacaksa o sekilde degerlendirilir
(25,45,47,48).

Demir mitokondriye mitokondriyel membrandan mitoferrin-laraciligiyla alinir.
Mitoferrin yeni tanimlanmis transmembran proteinidir ve protoporfirin IX’a demir
saglayan ferroselataza demir saglamada kritik 6neme sahiptir (47). TfR hiicre ylizeyine
tekrar doner ve baska sikluslarda demirin hiicre i¢ine alinmasini saglar. Transferrin ise

dolasima katilir ve buna transferin siklusu ad1 verilir (25,47,48).



Fe +2

DMT1

Apikal Yiiz

1 : Ferroportin araciligiyla demirin
enterositlerden dolagima gecisi.

Bazolateral Membran .
Ferroportin

HOLO-TF

2 ‘Enterositlerde transferin reseptdr-2 ve HFE kompleksi araciliiyla dolasimdaki demirin transfemine yiiklenmesi.

Sekil 2. Duodenal demir transferi

Sekil 3. Transferin Siklusu
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2.2.2. Demirin Depo Edilmesi

Diyetle alinan inorganik demir 6zel tasiyicilarla mukozal hiicreler i¢ine girer ve derhal
ferrik hale yiikseltilir. Mukozal hiicrelerde bulunan bir intraselliiller demir tasiyicisi
sayesinde bir kismi mitokondriuma gotiiriiliir. Geri kalan demir mukoza hiicreleri
icerisindeki apoferritine ve plazmada demir tasiyan protein olan transferine

boliistlriiliir. Apoferritin ile birlesen demir ferritini olusturur.

Ferritin sentezinin regiilasyonu, ferritin mRNA’s1, ‘Iron Responsive Elements’(IRE) ve
IRP (Iron Responsive Protein) tarafindan gergeklestirilmektedir (35). Demir
eksikliginde IRP ferritin mRNA’sinin 5” untranslated bdlgesinde ki IRE’lere baglanarak
ferritin sentezini bloke eder. Demir fazlaliginda ise ferritin sentezi artar, TfR diizeyi
azalir. Karaciger (hepatositler), retikiiloendotelyal hiicreler (makrofajlar) ve kemik iligi

eritroid Oncii hiicreleri ferritinin en fazla bulundugu hiicrelerdir (44).

Asirt demir yiiklenmesi durumunda ferritin molekiilleri hiicre i¢inde agregatlar seklinde
biraraya gelir ve lizozomlar tarafindan yikilir. Sonugta hemosiderin ismi verilen demir
oksit molekiilleri ve denatiire proteinden olusan, %50 demir iceren amorf bir yap1
meydana gelir (49). Ferritin, enfeksiyonlar, karaciger ve bobrek hastaliklari, hemolitik
anemiler, juvenil romatoid artrit gibi kronik hastaliklar ve malign hastaliklarda da

yiikselmesine ragmen viicut demir deposunun 1iy1 bir gostergesidir.
2.3. Demir Dengesinde Hepsidinin Rolii

Hepsidin; 25 aminoasitten olusan karacigerde sentezlenen antimikrobiyal ozelliklere
sahip bir akut faz reaktan proteinidir. Viicut demir depolari ve dengesinin
diizenlenmesinde 6nemli rolii vardir. Hepsidin bagirsak epitelinden, hepatositlerden ve
makrofajlardan ferroportin reseptorii araciligiyla demir dengesinin kontroliinu saglar.
Hepsidin intestinal basolateral membrandaki ferroportinin intraselliiler halkasindaki
aminoasitleri  fosforilleyerek hepsidin-ferroportin  kompleksini internalizasyonuna
ugratir ve demirin intestinal absorpsiyonu azalir. Benzer sekilde hepsidin arttiginda
makrofajlardaki demir salinimi azalir. Bundan dolayr demir makrofajlar iginde tutulur.
Hepsidin enterosit ve makrofaj araciligi ile viicut demir dengesinin negatif

regililasyonunu saglamaktadir(43, 50).
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Sekil 4. Plazma hepsidin diizeyinin demir diizeyi, hipoksi ve enfeksiyonla diizenlenmesi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Se¢imi ve Numunelerin Toplanmasi

Bu calisma Mayis 2013 Kasim 2013 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Hastanesine basvuran bebeklerin annelerinden siit ve kan ornekleri
alinarak yapildi. Calisma protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik
Kurulu’na sunuldu ve 2012/200 protokol numarasi ile 06.03.2012 tarihinde onay alindi.
Anneler yapilan ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek katilimlar1 saglandi. Annede bilinen

bir kronik hastalik varlig1 dislama kriterleri olarak kullanildi.

Calismada herhangi bir saglik problemi olmayan ve ¢alisma amaci kendilerine anlatilan
yaslart 18 ile 36 arasinda degisen, laktasyonun 15. giin-18. ay arasinda olan ve matiir
bebek doguran toplam 240 anneden, 08.00-12.00 saatleri arasinda siit ve kan
numuneleri alindi. Siit numuneleri emzirmeden en az yarim saat dnce her iki gogiisten
elle sagilarak en az 4 ml olmak iizere deiyonize polietilen tiipler igerisine alindi. Alinan
siit numunelerinin 2 ml si anne siitiinde demir, 2 ml si ise anne siitiinde laktoferrin
caligmasi i¢in ayrildi. Siit numunelerinin bulundugu tiiplerin agz1 parafin ile kapatildi.
Alinan numuneler calisma yapilana kadar —20 C derecede saklandi. Alinan kan
numunelerinde hemoglobin, serum demir ve ferritin, siit numunelerinde siit demir ve

laktoferrin ¢alisild
3.2 Tam Kan Sayimi, Demir ve Ferritin Analizlerinin Yapilmasi

Annelerden alinan kan 6rneklerinde hastanemiz merkez laboratuarinda tam kan sayimi

Siemens Advia 2120i hematology system, ferritin diizeyi Advia Centaur XP
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Immunoassay System, serum demir diizeyi Abbott Architect C16000 markali cihazlarla

calisildi.
3.3. Hepsidin Analizi

Hepsidin calisilabilmesi i¢in annelerden 2cc kan alindi. Annelerden alinan kan 6rnekleri
10 dakika boyunca 3000 devirde santrifiij edilerek serumu ayrildi. Ayrilan serumlar
calisma yapilana kadar —20 C derecede saklandi. Serum hepsidin diizeyleri Wuhan
ElAab Science marka ticari kit kullamlarak sandvi¢ tip ELISA yontemi ile kit

prospektiisiindeki talimatlar uygulanarak tayin edildi.
3.4. Anne siitiinde demir analizi

Anne siitlerinde demir analizleri Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma Merkezinde
ICP MS metoduyla yapildi. Numuneleri ¢oziiniirlestirmek i¢in kullanilan mikrodalga
cihaz1 kullanilarak uygun anne siitli ¢6zme metodu kullanildi. Metodun sicaklik ve

basing parametreleri agagidaki tablodaki gibidir.

Tablo 1: Mikrodalga cihazin uygun sicaklik ve basing parametreleri

Temperature Program |Step 1 2 3 4
T[°C] 145 190
P [bar] 50 50
Power [%] 70 a0
Ta [min.] 10 5
Time [min] 5 10

Orneklerden 1 ml alinarak mikrodalga ¢dziiniirlestirme cihazinin sicaklik ve basinca
dayanikli teflon hiicrelerine yerlestirildi daha sonra tizerine % 65 lik HNO3 den 5 ml ve
% 30 luk H202 den 5 ml ilave edildi, olas1 gaz ¢ikislar1 ve kopiiklenmenin 6nlenmesi
icin en az 20 dakika numuneler mikrodalga ¢oziiniirlestiriciye yerlestirilmeden agizlart
acik bir bicimde bekletildi. Daha sonra kapaklar1 kapatilarak tablodaki uygun sicaklik
programi uygulandi. Coziiniirlestirme islemi bittikten sonra kapaklar acilarak elde
edilen berrak ¢ozeltiler 25 ml lik balon jojelere alindi hacimleri cift distile su ile

tamamlandi. Numuneler 6l¢iime hazir hale getirildi.
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Olgiim 6ncesi artan derisimlerde standartlar hazirlandi( 0, 1, 5,10, 20, 30,40,50 ppb)
Hazirlanan standartlar cihaza tanmitildi( Agilent 7500a series ICP/MS) Sonrasinda

numuneler belirlenen metodla okundu ve sonugclar elde edildi.
3.5. Anne siitiinde laktoferrin analizi

Annelerden alinan siit numuneleri sogutmali santrifiij cihazi ile 10 dakika boyunca 5000
devirde 3 kez santrifiij edildi ve listte biriken lipid tabaka ayrilarak calisma yapilana
kadar numuneler —20 C derecede saklandi. Annelerin siitlerinde ki laktoferrin diizeyleri
USNK ELISA marka ticari kit kullanilarak sandvi¢ tip ELISA yontemi ile kit

prospektiisiindeki talimatlar uygulanarak tayin edildi.
3.6. Istatistiksel Analizler

Veriler IBM SPSS Statistics 21 istatistik paket programinda degerlendirilmistir. Sayisal
degiskenlerin normal dagilimina Shapiro-Wilk normallik testi ile bakildi. Veriler
normal dagilim gostermedigi igin dzet istatistikler medyan (25.persentil - 75. persentil)
olarak verildi. Iki grup karsilastirmalart Mann-Whitney U testi ile yapildi. Sayisal
degiskenlerin birbirleri arasindaki iligkiye Spearman korelasyon analizi ile bakildi.
Hepsidin ve Laktoferrin i¢in cut off degerleri kiimeleme ve ROC analizleri belirlendi.

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Calisma Grubunun Laboratuar Bulgularinin Degerlendirilmesi

Calismaya toplam 240 anne dahil edildi. Caligmaya alinan annelerin laboratuar

bulgularinin medyan degerleri tablo 2 de gosterilmistir.

Tablo 2. Annelerin laboratuar bulgularinin medyan degerleri ve 25-75 percentilleri

Degisken Medyan 25p-75p
Hemoglobin(g/dL) 13.1 12.3-13.8
Demir(pg/dL) 63.5 45.2-94.0
Ferritin(ng/ml) 24.4 13.2-42.6
Anne siitiinde demir(mg/L) | 0.172 0.036-0.298
Hepsidin(ng/ml) 6.4 4.9-8.5
Laktoferrin (mg/ml) 5.8 3.0-9.2

4.2. Calisma Grubunun Hemoglobin, Serum Demir ve Ferritin Diizeylerine Gore

Gruplandirilip Degerlendirilmesi

Anneler hemoglobin, serum demiri ve ferritin diizeyleri eriskin yas grubu igin
referanslarda belirtilen normal ve diisiik olusuna gore gruplara ayrildi (51,52). Gruplarin

istatistiksel ozellikleri Tablo 3 te verilmistir.
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Tablo 3. Hemoglobin, serum demir ve ferritin degerleri normal ve diisiik grubu

olusturan annelerin say1 ve oranlari

Degisken n % Medyan(25p-75p)
Hgb>12g/dl 194 80.8 13.4(12.7-14.0)
Hgb<12g/dl 46 19.2 11.3(10.7-11.8)
Demir >50(ng/dl) 170 70.8 78.5(62-107)
Demir<50(ng/dl) 70 29.2 39(33-43.2)
Ferritin>20(ng/ml) 140 58.3 38.3(28.3-61.1)
Ferritin<20(ng/ml) | 100 41.7 11.5(8.0-16.0)

Caligmamiza katilan 240 annenin 194 iiniin (%80.8) hemoglobin degeri normal, 46 sinin
(%19.2) diisiik bulundu. Anneler serum demir diizeyine gore siniflandirildiginda 170
annenin (% 70.8) demir diizeyininin normal, 70 annenin (% 29.2) diislik oldugu tespit
edildi. Anneler ferritin diizeylerine gore degerlendirildiginde 140 annenin (% 58.3)
ferritin diizeyinin normal,100 annenin (% 41.7) ferritin diizeyinin diisik oldugu
gorildii.

4.3. Hemoglobin, Serum Demiri ve Ferritin Diizeyleri ile Anne Siiti Demir

Konsantrasyonu Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Hemoglobin, serum demir ve ferritin ile anne siitii demir konsantrasyonu arasindaki
iliskiye bakildiginda. Hemoglobin (rho=0.041, p=0.526), serum demir (rho=-0.006,
p=0.929) ve ferritin (rho=0.010, p=0.873) diizeyleri ile anne siitindeki demir

konsantrasyonu arasinda bir korelasyonun olmadig1 goriilmiistiir.
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Sekil 5. Anne hemoglobin diizeyi ile siit demir konsantrasyonu arasindaki iligskinin

gosterilmesi
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Sekil 6. Anne serum demir diizeyi ile siit demir konsantrasyonu arasindaki ilskinin

gosterilmesi
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Sekil 7. Anne ferritin diizeyi ile siit demir konsantrasyonu arasindaki iliskinin

gosterilmesi
4.4, Hepsidin ve Laktoferrin Diizeyleri ile Anne Siitii Demir Konsantrasyonu

Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Laktoferrin ile siit demir konsantrasyonu arasinda bir iliski tespit edilmezken (rho=-
0.063, p=0.333) hepsidin ile anne siitii demiri arasinda pozitif bir korelasyonun oldugu
dikkat ¢ekmistir(rho=0.189, p=0.003)
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Sekil 8. Hepsidin diizeyi ile siit demir konsantrasyonu arasindaki iligkinin gdsterilmesi

4.5. Hepsidin ile Hemoglobin, Ferritin ve Demir Diizeyleri Arasindaki iliskinin

Degerlendirilmesi

Hemoglobin, ferritin ve demir diizeyleri ile hepsidin seviyeleri arasindaki iligkiye
bakildiginda hepsidin ile hemoglobin (rho=-0.053, p=0.418) ve ferritin (rho=-0.040,
p=0.541) diizeyleri arasinda bir iliski goriilmezken demir ile hepsidin (rho=-0.127,

p=0.049) arasinda negatif bir korelasyon oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 9. Demir ile hepsidin arasindaki negatif korelasyonun gosterilmesi

4.6. Hemoglobin, Serum Demir ve Ferritin Diizeyi ile Siit Laktoferrin Diizeyi

Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Calisma grubunun siit laktoferrin diizeyi ile hemoglobin ( rho=0.002, p=0.972) serum
demiri (rho=0.028, p=0.664) arasinda bir iliski goriillmezken ferritin ile laktoferrin
(rho=0.147, p=0.023) arasinda pozitif bir korelasyonun oldugu dikkat ¢cektmistir.
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Sekil 10. Laktoferrin ile ferritin arasindaki pozitif korelasyonun gosterilmesi

4.7. Calisma Grubunun Hemoglobin Diizeylerine Gore Gruplara Ayrilmasi ve

Gruplarn Siit Demir, Hepsidin ve Laktoferrin Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Caligmaya katilan anneler hemoglobin diizeyi diisiik olanlar ve hemoglobin normal

olanlar olmak {izere iki gruba ayrildi. Gruplarin siit demir, hepsidin ve laktoferrin

diizeyleri kendi aralarinda karsilastirildi. Gruplarin istatistiksel o6zellikleri tablo 4 te

verilmistir

Tablo 4. Hemoglobin diizeylerine gore gruplarin siit demir, hepsidin ve laktoferrin

diizeylerinin degerlendirilmesi

Siit Fe medyan Hepsidin medyan | Laktoferrin medyan
Degisken
(25p-75p) (25p-75p) (25p-75p)
0.172 6.4 5.7
Hgb>12 g/di
(0.037-0.314) mg/L (4.8-8.6) ng/ml (2.8-8.8) mg/ml
0.175 6.4 6.7
Hgb<12 g/dl
(0.027-0.28)mg/L (5.2-8.4) ng/ml (3.2-12.9) mg/ml
p 0.661 0.907 0.126

22




Hemoglobin diizeyleri normal ve diislik olan gruplarin siit demir, hepsidin ve laktoferrin
diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin

olmadig1 saptanmistir.

4.8. Demir diizeylerine gore gruplarin siit demir, hepsidin ve laktoferrin

diizeylerinin karsilastirilmasi

Calisma grubu demir diizeyi normal olanlar ve diisiik olanlar olmak {tizere iki gruba
ayrildi. Gruplarin siit demir, hepsidin ve laktoferrin diizeyleri kendi aralarinda

karsilastirildi. Gruplarin istatistik sonuglari tablo 5’ te verilmistir

Tablo 5. Demir diizeylerine gore gruplarin siit demir, hepsidin ve laktoferrin

diizeylerinin karsilastirilmasi

Siit fe medyan Hepsidin medyan | Laktoferrin medyan
Degisken
(25p-75p) (25p-75p) (25p-75p)

) 0.165 5.9 5.8

Demir=50 pg/dl
(0.03-0.297) mg/L (4.6-8.3) ng/ml (3.1-9.3) mg/ml

Demir<50 0.199 7.3 5.8
ng/dl (0.062-0.299) mg/L (5.7-8.8) ng/ml (2.9-8.7) mg/ml
p 0.47 0.021 0.594

Demir diizeyleri normal ve diisiik olan gruplarin siit demir ve laktoferrin arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir fark goriilmezken demir diizeyi diisiik olan grubun

hepsidin diizeyi daha yiiksek bulundu (p=0.021).

4.9. Ferritin Diizeylerine Gore Gruplarin Siit Demir, Hepsidin ve Laktoferrin

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Caligma grubu ferritin diizeyi normal ve diisiik olanlar olmak tizere iki gruba ayrildi.
Gruplar siit demiri, hepsidin ve laktoferrin diizeyleri yoniinden kendi aralarinda

karsilastirildi. Gruplarin istatistiksel 6zellikleri tablo 6 da verilmistir.
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Tablo 6. Ferritin diizeylerine gore gruplarin siit demir, hepsidin ve laktoferrin

diizeylerinin karsilastirilmasi

Siit Fe medyan | Hepsidin medyan | Laktoferrin medyan

Degisken
(25-75) (25p-75p) (25p-75p)
0.172 6.4 59

Ferritin=20 ng/ml

(0.05-0.29) mg/L (5.1-8.2) ng/ml (3.2-9.4) mg/ml

. 0.175(0.02-0.32)
Ferritin<20 ng/ml 6.4(4.8-8.9) ng/ml 5.4(2.5-8.7) mg/ml
mg/L

p 0.949 0.732 0.146

Ferritin diizeylerine goére normal ve diisiik olan gruplarin siit demir, hepsidin ve
laktoferrin diizeylerine bakildiginda higbirisinde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark

olmadig gorildii.
4.10. Annelerin Hepsidin Seviyelerine Gore Gruplandirilip Degerlendirilmesi

Calisma grubu Hepsidin i¢in hesaplanan cut-off degerine gore 7,11 ng/ml {istiinde
olanlar ve altinda olanlar olmak iizere iki gruba ayrildi. Calismaya alinan annelerin 102
sinin hepsidin seviyesinin >7.11 ng/ml, 138 inin <7.11 ng/ml oldugu goriildii. Gruplarin
istatistiksel olarak degerlendirilmesi tablo7 de verilmistir. Buna gdre hepsidin diizeyi
yiiksek grubun anne siitii demir diizeyi hepsidini diisiik olan grubunkinden daha ytiksek
bulundu ve aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Gruplarin hemoglobin, serum
demir ve ferritin diizeyleri yoniinden karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farkin olmadig: tespit edildi.
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Tablo 7. Hepsidin diizeylerine gére grublarin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Siit Fe Laktoferrin Anne Hgb Anne Fe Ferritin
Degisken Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan
(25p-75p) (25p-75p) (25p-75p) (25p-75p) (25p-75p)
] 0,213 5,37 13 25,3
Hepsidin>7.11 63
(0,07-0,35) (2,53-8,52) (12,3-13,8) (42-95.2)
ng/ml (42-95) pg/dl
mg/L mg/ml g/dl ng/ml
o 0,148 5,99 13,1 65 23.7
Hepsidin<7.11
- (0,008-0,265) (3,24-9,92) (12,2-13,8) (48,7-94) (14.8-42.6)
ng/m
g mg/L mg/ml g/dl pg/dl ng/mi
p 0.012 0.058 0.722 0.499 0.613

0,20 4

0,15 4

0,10 -

0,05 -

Stit demiri medyan degeri(mg/L)

0,00 -

<7.11

>7.11
Hepsidin (ng/mL)

Sekil 11. Hepsidin diizeylerine gére gruplarin siit demir konsantrasyonlarinin

gosterilmesi
4.11. Annelerin Laktoferrin Seviyelerine Gore Gruplandirilip Degerlendirilmesi.

Calisma grubu laktoferrin i¢in hesaplanan cut-off degerine gore laktoferrin diizeyi 10.83

mg/ml iistiinde olanlar ve altinda olanlar olmak iizere iki gruba ayrildi. 44 goéniilliiniin

laktoferrin seviyesinin >10.83 mg/ml, 196 sinin laktoferrin seviyesinin <10.83 mg/ml

oldugu goriildii. Gruplarin istatistiksel olarak degerlendirilmesi tablo 8’ de verilmistir.
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Laktoferrin diizeyleri normal ve diisiik olan gruplarin siit demir diizeyleri arasinda ki

iliskiye bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi

gorilmistiir.

Tablo 8. Laktoferrin diizeylerine gore grublarin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Siit Fe Hepsidin Anne Hgb Anne Fe Ferritin
Degisken Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan
(25-75p) (25-75p) (25-75p) (25-75p) (25-75p)
0,158 6,3 12.7 60.5 22,1
Laktoferrin>10.83
- (0,032-0,270) (5,2-,8) (11,7-13,9) (44,7-93.7) | (13,07-39.2)
mg/m
g mg/L ng/ml g/dl pg/dl ng/ml
0,178 6,48 13,1 66 25.3
Laktoferrin<10.83
- (0,042-0,313) (4,8-8,9) (12,4-13,8) (45,2-94) (13.2-43.4)
mg/m
g mg/L ng/ml g/dl pg/dl ng/ml
p 0.227 0.516 0.148 0.368 0.534
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5. TARTISMA

Demir insan viicudunda bir ¢ok biyolojik reaksiyonda essiz ve kapsamli rollere sahip
olan bir elementtir. Biiylime ve gelismenin optimal diizeyde olabilmesi i¢in yeterli
miktarda alinmasi gerekir. Infantlar icin ilk alt1 ay demir yoniinden tek besin kaynagi
anne siitiidiir. Demir eksikliginin ¢ocuklarda mental, motor, kognitif fonksiyonlar ve
immiin sistem lizerine olumsuz etkileri bulunmaktadir ve yetersiz tedavi edildiginde
bebeklerin gelisimsel basamaklarinda ve zeka puanlarinda kalici diismeye neden olur.
Bu yiizden anemi gelismesini engellemek saglik politiklart icerisinde Oncelikli
olmalidir. Gelismis tlkelerde anemi prevalanst % 4-% 20 arasinda belirtilirken, az
gelismisg {ilkelerde, ozellikle 0-5 yas grubu cocuklarda, bu rakamin % 80 lere
ulagabildigi belirtilmektedir (53). Ne yazik ki sosyoekonomik diizeyle iliskili olarak

demir eksikligi tilkemizde de yaygin bir halk saglig1 sorunudur.

Bircok metabolik olayda kritik rollere sahip olan demirin gerek eksikliginde gerekse
fazlaliginda birtakim istenmeyen etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Meme dokusu siite gegen
demir miktarmi infantn ihtiyacina gore diizenleme yetenegine sahiptir. Infantlarin
beslenmesinde en 6nemli demir kaynagi anne siitii oldugundan anne siitiindeki demir
diizeyi, buna etki eden faktorler ve gereklilikle toksisite arasindaki bu hassas dengeyi

saglayan mekanizmalar arastirmacilar tarafindan merak edilmistir.

Anne siitiindeki demir miktar1 giiniin saatine ve laktasyonun evresine gore degiskenlik
gostermektedir. Siimens ve ark. (54) yaptig1 bir ¢alismada laktasyonun ikinci haftasinda
demirin ortanca degerinin 0.56 mg/L oldugu ve demir miktarinin laktasyon boyunca
azaldig1 ve 5. Ayda 0.3 mg/L geriledigi gosterilmistir. Lauber ve ark. (55) yaptiklar

calismada 1. Ay sonunda anne siitiiniin 100 ml” sinde 0.090 mg demir bulunurken 12.
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aym sonunda bu degerin 0.054 mg a geriledigini tespit etmislerdir Ergiil ve ark. (56)
calismasinda da laktasyonun ilerlemesiyle anne siitiinde ki demir konsantrasyonunun
azaldig1 gosterilmistir. Picciano ve ark. (57) yaptigi c¢alismada anne siitii demirinin
giiniin saatinden de etkilendigi, giiniin erken saatlerinde demir konsantrasyonunun daha

diisiik oldugu gosterilmistir.

Anne siitinde ki demir miktar1 irklar arasinda degiskenlik gdstermektedir. Anne
siitindeki demir diizeyi hakkinda degisik llkelerde yapilmis ¢ok sayida c¢alismada
birbirinden farkli sonuglar bulunmustur. Hatta ayni iilkede yapilmis ¢alismalarda dahi
birbirinden farkli sonuclar géze carpmaktadir. Tablo 9 da daha once farkli iilkelerde

yapilmis olan ¢aligmalar ile, bizim ¢alismamizin sonuglar karsilagtirtlmistir (58).

Tablo 9. Cesitli lilkelerde yapilan ¢alismalardaki anne siitlerinin Fe konsantrasyonlari

Ulke Konsantrasyonlar (mg/l)
Fe

Australya 0.46

Almanya 0.43

Honduras 0.21 £0.25

Iran 0.43+0.04

Italya 0.881

Kuveyt 0.33-0.70

Isveg 0.50 +0.12

Tayvan 0.25+0.03

USA 0.29+0.21

Cahsmamiz 0.172(0.036-0.298)

Ulkemizde anne siitiindeki demir miktarmm 6lciildiigii siirli sayida calisma
bulunmaktadir. Karakirilmaz ve ark. (59) laktasyonun 2-36. haftalar1 arasindaki 89
annenin siitlerindeki demir miktar1 {izerinde yaptiklar1 c¢aligmada anne siitli demir
dagilim araligim1 0.96-0.2 pg/ml olarak tespit etmislerdir. Ergiil ve ark. (56) yaptigi
calismada anne siitiinde demir diizeyi kolostrumda 1.36(0.44-11.60)mg/L, gecis siitiinde
1.11(0.11-0.63) mg/L ve olgun siitte 1.21(0.18-11.21) mg/L olarak bulunmustur. Gerek

diger iilkelerde gerekse iilkemizde yapilan caligmalar géz Oniine alindiginda bizim
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caligmamizda anne siitiindeki demir konsantrasyonu diger caligmalarla farklilik
gostermekteydi. Anne siitiindeki demir konsantrasyonu hakkinda farkli tilkelerde hatta
ayni iilkede yapilmis olan caligmalarda dahi birbirinden farkli sonuglarin bulunmasi
anne siitiiniin demir konsantrasyonlarinda cografi farkliligin etkisinin belirgin oldugunu
disiindiirmektedir. Ayrica cografi etkenler disinda bizim sonuglarimizin diger
sonuglardan farkli olmasini galismalarda kullanilan metod, mevsimler, laktasyonun
siiresi, yas, parite ve siitin alinis zamani gibi etkenlerden de kaynaklanabilecegini

diistinmekteyiz.

Anne siitiine demir gecisi ile alakali merak edilen bir diger konuda gebelik haftasinin
anne siitline gegen demir diizeyine etkisi olmustur. Roseli ve ark. (60) 50 term, 38
preterm bebegin annelerinin siitlerinin pastorizasyon Oncesi ve sonrast demir
konsantrasyonlar1 {izerinde yaptiklari ¢aligmada demir konsantrasyonu agisindan
preterm ve term anne siitlerinde belirgin bir fark gézlenmemistir. Benzer sekilde
Anderson ve ark. (61) laktasyonun ikinci haftasindaki term ve preterm annelerin
stitlerinin karsilastirildigi ¢alismada annelerin siit demir konsantrasyonlar1 arasinda fark
olmadig1 tespit edilmistir. Ergiil ve ark. (56) calismasinda da bu calismalar1 destekler
nitelikte term ve preterm bebek doguran annelerin siitlerindeki demir diizeyleri benzer

bulunmustur.

Demir eksikligi yalnizca ¢ocuklarda degil gebeler arasinda da yaygindir. Piringci ve ark.
(62) Elazig il merkezinde yasayan gebelerde anemi prevelansini (Hgh<11g/dl) % 42.4
olarak buldular. Karaoglu ve ark. (63) 823 gebe ilizerine Malatyada yapmis olduklar1 bir
calismada anemi prevelanst (Hgb <11g/dl) %27, demir eksikligi prevelanst ise % 50
olarak tespit edilmistir. Calismamizda ise laktasyondaki annelerin anemi prevelansi bu
caligmalara kiyasla daha diisiik, ortalama hemoglobin degerleri daha yiiksek tespit
edilmesine ragmen demir ve ferritin diizeylerine bakildiginda demir eksikligi
prevelansinin halan yiiksek oldugu dikkat cekmekteydi. Bu durum son yillarda oncelikli
saglik politikalarindan birisi haline gelmis ve basaril bir sekilde yiiriitiilmekte olan gebe
ve ¢ocuk izlemi programi sayesinde laktasyon donemindeki annelerde demir eksikligi
anemisi diisiis gostersede, demir eksikliginin halen ciddi bir halk sagligi sorunu oldugu

gercegini gostermektedir.

Anne siitii liretimi birgok hormonal mekanizma tarafindan diizenlenen kompleks bir

stiregtir. Son yillarda annenin nutrisyonel durumunun anne siitii igerigi iizerine etkisini
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anlama adina bir¢ok ¢aligma yapilmistir. Annenin demir diizeyleri ve siite gecen miktar
ile ilgili literatiirde birbiri ile ¢elisen c¢esitli yaymlar bulunmaktadir. Marin ve ark. (64)
yapmis oldugu bir ¢alismada gebelikleri esnasinda diizenli demir kullanan annelerin
siite gecen demir diizeyinin kullanmayanlara gére daha fazla oldugu gosterilmistir.
Diger yandan Feeley ve ark. (65) ise demir kullanimz ile siit demiri arasinda bir iligkinin
olmadigimi gosterdiler. Benzer sekilde Hannan ve ark. (66) yaptig1 calisma ise annenin
diyetinde ki demir ile anne siitli demiri arasinda bir korelasyon olmadigini gostermistir.
Francga ve ark. (67) annenin hemoglobin diizeyi ile siite ge¢en demir miktar1 arasindaki
iliskiyi gostermek i¢in yaptiklar1 ¢alismada hemoglobin diizeyi normal ve diisiikk olan
annelerin siit demir konsantrasyonlart benzer bulundu. Ayrica Domell6f ve ark. (68)
yaptig1 ¢alisma anne siitiinde ki demir konsantrasyonunun annenin mineral durumundan
bagimsiz oldugunu goéstermistir. Calismamizin sonuglarida bu calismalarla benzerlik
gostermekteydi. Bu ¢aligmada annenin hemoglobin, demir ve ferritin diizeyi ile anne
stitiine gegen demir miktar1 arasinda bir korelasyonun olmadig1 goriildii. Ayrica annenin
hemoglobin, demir ve ferritin diizeylerinin anne siitline gecen demir miktar1 {izerine
etkisinin olmadig1 sonucuna varildi. Oyleyse annenin hemoglobin diizeyi, demir deposu
ve nutrisyonel durumundan bagimsiz bir sekilde anne siitline gegen demir miktarini

bebek lehine diizenleyen mekanizma nedir ?

Meme bezlerinden anne siitiine demir transportu tam olarak anlasilamamaistir. Annenin
plasma ve siit demiri arasinda bir iligki olmadigindan anne siitiine demir gegisinin pasif
difiizyonla olamayacagi ve demirin anne siitiine gegisinin aktif bir siire¢ oldugu
diistiniilmektedir. Laktasyon donemindeki ratlarda yapilan ¢alismada transferrin
reseptOrlerinin meme dokusunda da bulundugu kesfedilmis ve bu reseptdrlerin meme
dokusuna demir transportunda sorumlu olduklar1 diisiiniilsede siit demiri ile transferrin
arasinda bir korelasyon olmadigi goriilmiistiir. Son zamanlarda kesfedilen ve intestinal
demir transportundan sorumlu DMT1 ve ferroprotein 1’ in meme bezlerinde de
bulundugu goriilmiistiir. Bilindigi gibi laktasyonun ilerlemesi ile siit demiri
azalmaktadir. Leong W ve, Lonnerdal B. nin yaptiklar1 hayvan c¢aligmasinda meme
dokusunda bulunan DMT1 ve ferroportin 1’in siit demiri ile korelasyon gostererek
laktasyonun ilerlemesi ile azaldigi tespit edilmistir. Bu durum DMT1 ve ferroportin 1’in
siite demir gegisinde sorumlu olabilecegini diisiindiirmiistiir (69). Calismalar demir
eksikliginde DMT1 proteininin upregule oldugunu ve bu durumun siite demir

transportunu artirdigini gostermistir. Hemoglobin diizeyi diisiik olan annelerin siitlerine
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neden daha fazla demir gegisi oldugu bu mekanizmayla agiklanabilecegi ileri

surilmektedir

Hepsidinin kesfinden sonra demir metabolizmasi hakkinda ki bilgiler giincellenmistir.
Herediter hemokromatozisin ¢esitli tiplerinin patogenezine 1sik tutulmus, inflamasyon
anemisinin  patofizyolojisine bakis degismistir. Giiniimiizde hepsidin, demir
metabolizmasiin diizenlenmesindeki temel hormon olarak kabul edilmektedir.
Hepsidinin ferroportin ile etkilesime gecerek hiicresel demir saliniminmi diizenledigi
bilinmektedir(70). Nemeth ve ark. (71) Hepsidinin ferroportine direkt olarak
baglandigina, bu baglanmanin ferroportinin internalize olup, yikilmasina yol agtigina ve
ferroportinin hiicre membranindan kaybiin hiicresel demir atilimini1 sonlandirdigina
dair bir rapor yaymlamigtir. Ayrica Brasse-Lagnel ve ark. (72) yaptigi calismada

hepsidinin DMTT1 in bozunmasin1 hizlandirdig1 gosterilmistir.

Ulukol ve ark. (73) anemisi olan ve olmayan infantlarda hepsidin diizeylerinin
karsilastirildigi ¢alismasinda hepsidin diizeylerinin anemisi olan infant grubunda diger
gruba gore daha diisiik oldugu gosterilmistir. Calismamizda ise anemisi olan annelerle

olmayan annelerin hepsidin diizeylerinde anlamli bir farkin olmadig: goriildii.

Dallalio ve ark. (74) yaptig1 bir ¢alismada kemik iligi degerlendirilerek tanimlanan
anemisi olan hastalarda serum hepsidin ve ferritin diizeyleri bakilmistir. Bu ¢alismada
serum ferritin diizeyi ve hepsidin diizeyi arasinda ¢ok giiclii bir iliski oldugu
saptanmistir. Buna ragmen demir diizeyini ve aneminin derinligini yansitan hemoglobin
ve serum demiri gibi diger laboratuar parametreleri ile serum hepsidin arasinda belirgin
bir iliski saptanamamuistir. Tiker ve ark. (75) 16 saglikli term ve 26 saglikli preterm
yenidoganda yaptiklar1 ¢alismada hepsidin diizeyi ile serum demiri, hemoglobini ve

ferritin diizeyi arasinda bir iligki bulunmamastir.

Gebelik, dogum ve laktasyon bir cok hormonal mekanizma tarafindan diizenlenir ve
anne icin biiyiik bir stresordiir. Hepsidin diizeyi gebelikte artan demir gereksinimine
paralel olarak ilk trimesterdan itibaren azalmaya baslar ve liclincii trimesterda en alt
seviyeye iner (76). Gebelik boyunca serum demiri ve ferritin diizeyi ile hepsidin
arasinda pozitif bir korelasyonun oldugu goériilmiistiir (77). Dogumu takib eden ilk ii¢
giin igerisinde dogumun normal, acil sezaryen ve elektif sezaryen olusuna gore hepsidin
diizeylerinde 3-5 kat artiglar goriilmiistiir. Hepsidin diizeyinde ki bu artisin psikolojik ve

fizyolojik agidan stresli bir eylem olan dogumda IL-6 gibi birtakim sitokinlerin ve stres
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hormonlarinin salinimina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica gebelik boyunca
pozitif korelasyon gosteren serum demir, ferritin ve hepsidin diizeyleri arasinda
dogumdan sonra bir iliski olmadigi gériilmiistiir (77). Calismamiz da ise annelerin
hemoglobin ve ferritini ile hepsidin diizeyleri arasinda bir iligki goriilmezken serum
demiri ile hepsidin arasinda negatif bir korelasyonun oldugu dikkat ¢ekmistir. Ayrica
annelerin hepsidin seviyelerine gore siniflandirilmasinda gruplar arasinda hemoglobin,
serum demiri ve ferritin yoniinden fark goriilmemistir. Tipki gebelik ve dogumda
oldugu gibi laktasyonunda anne igin bir stresor oldugunu ve bu donemde salinan
sitokinler ve degisen hormonal denge nedeniyle laktasyonda ki annelerin demir

deposuyla hepsidin diizeylerinin iligkisiz olabilecegini diistiniiyoruz.

Demir metabolizmasinin fizyolojisine ve demir metabolizmasi anormallikleri ile iligkili
hastaliklarin fizyolojisine yeni bir bakis agisi getiren hepsidinle ilgili yanitlanmasi
gereken bir soruda hepsidinin anne siitiine gegen demir miktar1 lizerine etkisi olmustur.
Bu konu ile ilgili literatirde daha Once yapilmig bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizin sonuglar1 annelerin hepsidin diizeyleri ile anne siitine gegen demir
miktar1 arasinda pozitif bir korelasyonun oldugunu gostermistir. Calismamizda
hepsidinin siite gegen demir miktar1 {izerine etkisini gosteren bir diger carpict bulguda
annelerin hepsidin diizeylerine gore gruplandirilmasinda olmustur. Hepsidin diizeyi
yiksek olan annelerin siit demir konsantrasyonlar1 daha yiiksek bulunmustur.
Caligmamiz hepsidinin yalnizca intestinal demir emiliminde degil ayn1 zamanda meme
dokusunda da demir regiilasyonundan sorumlu oldugunu ve siite gegen demir miktarini
artirdi@ini gostermistir. Ayrica daha once farelerin meme dokusunda tespit edilen ve siit
demir konsantrasyonu ile korelasyon gosterdigi bildirilen DMT1 ve ferroportinin siite
demir gecisinde etkili oldugu fikrini desteklememektedir. Bu konu ile alakali insan

calismasinin yapilmasi uygun olacaktir

Laktoferrin, kolostrumda daha yogun olmakla birlikte anne siitiiniin 6nemli bir
bilesinidir. Hem dis1 demir baglayan ve serumda demirin transportunu saglayan bir
protein olan laktoferrin yillardir bilinmesine ragmen biyolojik islevleri hakkinda
bilgilerin sinirli oldugu bir molekiildiir. Yapilan ¢aligmalarda anne siitii alan bebeklerde
mama alanlara gore ¢ok daha az demir eksikligi gelistigi gosterilmistir ve bu etkide
laktoferrinin de rol aldigi ¢esitli organizmalardaki enterositlerde laktoferrin

reseptorlerinin kesfedilmesi ile desteklenmistir (78,79).
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Laktoferrinin gastrointestinal sistemden demir emiliminde ki rolii daha 6nce yapilan
caligmalarda kanitlanmistir. Ancak annenin demir diizeyi ile siite gegen laktoferrin ve
laktoferrinin anne siitiine gecen demir diizeyi lizerine etkisi ile ilgili literatiide sinirh

sayida caligsma vardir.

Demir diizeyi diisiik olan annelerin siitlerine gecen laktoferrin diizeyinin diisiik olacag:
diisiiniilsede yapilan caligmalar anne siitii demirinde oldugu gibi anne siitiine gegen

laktoferrinin annenin demir deposundan bagimsiz oldugunu gostermistir.

Fransson ve ark. (80) annenin hemoglobin diizeyinin siit laktoferrin diizeyi iizerine
etkisini arastirmak amaciyla yaptiklari ¢alismada anemisi olan annelerin siitlerinde ki
laktoferrin diizeyi daha yiiksek bulundu. Ancak bu ¢alismada ki vaka sayist azdi. Diger
yandan Zavaleta ve ark. (81) 1995 yilinda anemisi olan ve olamayan anneler iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada laktasyonun 2. giiniinde anne siitiinde laktoferrin diizeyini anemisi
olmayanlarda 6.75 mg/ml (4.1-7.6) anemisi olanlarda ise 5.34 mg/ml (3.6-18.2) olarak
buldular. Laktasyonun 30. giiniinde bu degerlerin 3.67 mg/ml (3.1-6.1) ve 4.34 mg/ml
(2.1-5.6) ye geriledigini belirttiler ve anne hemoglobin diizeyinin siit laktoferrin
diizeyine etki etmedigi sonucuna vardilar. Shashiraj ve ark. (82) annenin demir
durumunun anne siitiine gegen demir ve laktoferrin diizeyi ile iliskisini tespit etmek i¢in
bir ¢calisma yaptilar. Anneler hemoglobin diizeyleri diisiik ve normal olusuna gore iki
gruba ayrildi. Laktasyonun 1. gilinlinde ve 14. haftasinda 6rnekler karsilastirildiginda siit
laktoferrin diizeyi yoniinden gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi. Her iki
gruptada annelerin hemoglobin, ferritin ve serum demiri ile siit laktoferrin diizeyi
arasinda bir iliskinin olmadig1 goriildii. Ayrica bu g¢alismada anne siitii demir ile
laktoferrin diizeyi arasinda bir korelasyonun olmadigi ifade edildi. Caligmamizin
sonuclarida bu calismalar1 destekler nitelikteydi ve anne siitii demiri ile laktoferrin
arasinda bir iligki goriilmedi. Ayrica annenin hemoglobin ve demir diizeyi ile
laktoferrinin arasinda korelasyon goriilmezken ferritin ile zayif korelasyon dikkat ¢ekti.
Benzer sekilde laktoferrin diizeyine gore gruplara ayrildiginda da siit demir

konsantrasyonu agisindan gruplar arasinda fark goriilmedi

Sonug olarak 6zellikle ilk 6 aylik donemde ki infantlar i¢in vazgegilmez bir besin 6gesi
olan anne siitiiniin salinim1 bir ¢ok hormonu ilgilendiren kompleks bir siiregtir. Tiim
canli organizmalar i¢in elzem bir element olan demirin anne siitiine gegisi tam olarak

aydinlatilamamistir. Bizim ¢alsimamiz daha Onceki ¢aligmalarda oldugu gibi annenin
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demir durumunun anne siitiine gegen demir ve laktoferrin diizeyini etkilemedigini ve
laktoferrinin anne siitiine gecen demir diizeyi {lizerine etkisinin olmadigini gostermistir.
Hepsidinin kesfi normal demir metabolizmasinin fizyolojisine ve demir metabolizma
anormallikleri ile iliskili hastaliklarin patofizyolojisine yeni bir bakis acis1 getirmistir.
Daha oOnce hepsidinin anne siitine gecen demir diizeyi ile ilgili c¢alisma
bulunmamaktadir. Bu ¢alisma hepsidinin siit demiri {izerine etkisini gosteren literatiirde
ki ilk ¢alisma oldugundan 6nemlidir ve bu konu ile alakali bundan sonra yapilacak
caligmalara 151k tutatacaktir. Ancak hepsidin ile iliskili yanitlanmasi gereken birgok soru
daha vardir. Bu konunun aydinlatilmasi, hepsidinin demirle iligkili hastaliklarin tan1 ve
tedavisindeki potansiyelinin degerlendirilmesine olanak saglayacaktir. Bu nedenle daha
fazla klinik ve laboratuar calismalar ile elde olan verilerin desteklenmesi ve bu sekilde

yeni tani ve tedavi stratejilerinin gelistirilemesi gerekmektedir.
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