T.C.
PAMUKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

COCUKLARDA DEMIR EKSIiKLiGi ANEMIiSINDE GIRELIN
OBESTATIN NESFATIN DUZEYI

UZMANLIK TEZI
DR. SELVI ALTINTAS

DANISMAN
PROF. DR. DOLUNAY GURSES

DENIZLI - 2017



T.C.
PAMUKKALE UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

COCUKLARDA DEMIR EKSIKLiGI ANEMISINDE GIRELIN
OBESTATIN NESFATIN DUZEYI

UZMANLIK TEZi
DR. SELVI ALTINTAS

DANISMAN
PROF. DR. DOLUNAY GURSES

Bu calisma Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi’nin 2015TPF027 numarali projesi olarak 23/10/2015 tarih ve 03 nolu karar1 ile
desteklenmistir.

DENIZLi-2017



Prof. Dr. Dolunay GURSES danmigmanhgmda Dr. Selvi ALTINTAS tarafindan yapilan
“Cocuklarda Demir Eksikligi Anemisinde Girelin, Obestatin, Nesfatin Diizeyi ” bashkh
tez cahsmas1 14/02/2017 tarihinde yapilan tez savunma Smnavi sonrasi yapilan
deperlendirme sonucu jiirimiz tarafindan Cocuk Saghgn ve Hastaliklarn Anabilim

Dali’nda TIPTA UZMANLIK TEZI olarak kabul edilmistir.

L

r. Dolunay GURSES

re

UYE: Yrd. W Ziya AR}AL

I~
UYE: Doc. Dr. Ogpert MA/ O iR

Yukaridaki imzalarin adi gecen &6gretim iiyelerine ait oldugunu onaylarim.

giin.../ay..../yil.

Doc. Dr. Sahika Pmar AKYER
Prof. Dr. .syesemrymeeeeeesesss

Pamukkale Dmiiversitesi
Tip Fakiiltesi Dekam

P R AW



TESEKKUR

Caligmami yonlendiren, destekleyen, egitimimde her daim yardimci olan danisman

hocam Sayin Prof. Dr. Dolunay GURSES’e,

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, bize huzurlu
bir ¢alisma ortami saglayan Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklart Anabilim Dali Baskanimiz Sayin Prof. Dr. Dolunay GURSES basta

olmak iizere biitiin hocalarima ve uzmanlarima,

Tezin istatistiki degerlendirmesinde yardimlarini benden esirgemeyen Prof. Dr.

Ahmet ERGIN ve Dr. Aysen TiL’e ve Tibbi Fizyoloji Ana Bilim Dali asistanlarina,

Beraber basladigimiz bu yolda beni yalniz birakmayan her zaman destek olan Dr.

Giirsel SEN, Dr. Nurdan KAYKI AKSOY ve diger asistan arkadaslarima,

Her daim yanimda olan, aldigim tiim kararlarda arkamda duran, desteklerini higbir
zaman esirgemeyen annem, babam, kardeslerim ve esimin ailesine ve meslek
hayatim olabildigince zorken her zaman isimi kolaylastiran, tizerimdeki yiikii
hafifleten biricik esime ve diinya giizeli kizima ¢ok tesekkiir ediyorum. Iyi ki

varsimiz.

Dr. Selvi ALTINTAS
Subat 2017



ICINDEKILER

Sayfa No
ONAY SAYFASL ..uiiuiitiiiiiiiiiiiiiiiiitiiiiiitietiesnieattessesnssassasans i
TESEKKUR ...vuivniiniiiiinererietiereeseeseeseseestessessensessessessesees v
ICINDEKILER ....cuuvtniiuiiiiiieineeieeneereenerneesnesneesnessnerneesnesnes \Y
KISALTMALAR . ctiiiiiiiiiiiiiiiiiiitietitcietntistietetatnssecaces Vil
SEKILLER DIZINT c.cuvvniiiiiiiiiiiiiieiieeeeieeieeneeneeeenennenennenanne IX
TABLOLAR DIZINI ...ccovvvvmmiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiie X
L /2 i Xl
INTE 1 91 VZ6) D 0.7 2 AN Xl
| @] 123 1
2.GENEL BILGILER..........cccccvvvummmmunnnnnnn. 3
2.1 DEMIR EKSIKLIGI ANEMISI 3
2.1.1 Tanimi Ve SIKIGL. . .cvveeiiniiiiiiniiniiieiiniineiiaiinienecsnssnsnnns 3
2.1.2. Demir MetaboliZmasl........cccceiiuiiniiiiineiiiiiiniiicieiinnene. 3
2.1.3.Demir Eksikligi Anemisi Nedenleri...........cccccoevenenenennen. 5
2.1.4. Demir Eksikligi Anemisi KIini@i ......cccceviiiiiiiniiniinnnnnnn 7
2.1.5.Demir Eksikligi Anemi Tams1 ve Laboratuvar
Bulgulari...ccuivieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieiiiieisiaictnscssscsnsonns 11
2.1.6. Demir Eksikligi Anemisinde Tedavi ve Korunma.............. 14
P20 €1 12321 01 1 (R PP 16
2.2.1. Girelin Gen Uriinleri Sentez ve Yapisl .........c..ceevuvevnnnnens 16
2.2.2 Girelin Gen Uriinlerinin Etki Mekanizmasi..................... 18
2.2.3. Girelinin Fizyolojik Fonksiyonlari.........ccccoouviieeineinannen. 20
2.2.4. Girelinin Diger Sistemler Uzerine Etkileri.............c.......... 22
PRCE 0) 1 OIS VN U 11 [ 25
2.3.1 Obestatinin Gorevleri.......ccccoevveiieiiiniinniieiieiiiinnanne. 26
2.3.2 Obestatinin Istah Uzerine EtKisi............cccovrmuurrrrinnnnnnns 26
2.4 NESFATIN-Lucccctriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii. 27
2.4.1 Nesfatin-1’in EKspresyonu ve YapiSl.....ccoceeieersnereaceccnnas 27
2.4.2 Nesfatin-1’in Sentezi ve SallnImi.........ccovevniimmnneininninnnens 28



2.4.3 Nesfatin-1in GOrevleric.....ccceveeeiiniieiieenernrierieceecnssnsnsmonns 29
2.4.4 Nesfatin-1, Enerji Dengesi ve Glikoz Metabolizmasi............. 32

3. GEREC VE YONTEMLER........ccctttuiiiiieeneeenerenneeeneeennesnnnm 33
3.1 Hasta ve Kontrol Grubu ........cccceveiuiiiiniiiiiiiiiiiiiieiieiieiinnnn. 33
3.2 Girelin, Obestatin, Nesfatin Tayininde Kullanilan Geregler...... 35
3.3 Etik Kurul izni ve Bilgilendirilmis Onam .............ccc.cvveveeennee 35
3.4 Istatistiksel Degerlendirme ..........cceeueeeeeeneeneeneeneenneennennnen 36

v 31 U] DL€ B YN L 37
4.1 Cahsma ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri .............. 37
4.2. Cahsma ve Kontrol Grubundaki Olgularin Hematolojik ve

Biyokimyasal Degerleri......ccveeiiiieiiiiierniieieriienesnieesesnssesasnsenes 38
4.3. Calisma ve Kontrol Grubunun Lipit Parametreleri................ 41

4.4.Cahsma ve Kontrol Grubunun istah Diizenleyici Hormon

T 1 42
ST .V 2 1 107 . N 48
6.SONUCLAR.....cccictiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiieeiecaeneneenes 57
8. EKLER....cuiitiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiittecitiatiettecnttecseceecncnns 70

\



AGRP
cAMP
CCK
Dcytb
DEA
DMT-1
ELISA
Fe+2
Fe+3
GIS
GLP-1
GH
GPR 39
GHSR
Hb
HCP-1
HDL
HP
Htc
IL-6
LDL
MCH
MCHC
MCV
MHC
NO
NOS
NPY
NUCB-2
POMC

KISALTMALAR
Agouti-Related Protein
Siklik Adenozin Monofosfat
Kolesistokinin
Duodenal Sitokrom B Rediiktaz
Demir Eksikligi Anemisi
Divalan Metal Transporter 1
Enzym- Linked Immunabsorbment Assay
Ferr6z Demir
Ferrik Demir
Gastrointestinal Sistem
Glukagon Benzeri Peptid-1
Buytime Hormonu
G-Protein Reseptdrii 39
Biiylime Hormonu Salgilatic1 Reseptor
Hemoglobin
Hem Tasiyici Protein -1
High Density Lipoproteins
Helicobakter Pylori
Hematokrit
Interl6kin-6
Low Density Lipoproteins
Ortalama Eritrosit Hemoglobini
Ortalama Eritrosit Hemoglobini Konsantrasyonu
Ortalama Eritrosit Volimii
Melanin Konsantre Edici Hormon
Nitrik Oksit
Nitrik Oksit Sentaz
Neuropeptid-Y
Niikleobindin2

Proopiomelanokortin

VI



RBC
PVN
RDW
SD
SDBK
SON
SPSS
SS
SSS
STfR
Tf-Fe
TNF-A
TS
VLDL

Eritrosit Sayisi

Paraventrikiiler Niikleus

Eritrosit Dagilim Genisligi
Standart Sapma

Serum Demir Baglama Kapasitesi
Supraoptik Niikeus

Statistical Package For The Social Sciences
Standart Sapma

Santral Sinir Sistemi

Serum Transferrin Reseptorii
Transferrin- Demir

Timor Nekrozis Faktor Alfa
Transferrin Saturasyonu

Very Low Density Lipoproteins

Vil



SEKILLER DiZiNi

Sayfa No

Sekil 1  Demir emilim mekanizmast ...............coovviiiiiiiiiiinen... 4
Sekil 2 Transferrine bagli demirin hiicre igine alinimi..................... 5
Sekil 3 Girelin postranslasyonel modifikasyonu............................ 17
Sekil 4  Girelinin GHS-R {izerinden etki gostermesi........................ 19
Sekil 5  Girelin NPY iizerinden etki gostermesi...............c.ccooeeneenne 20
Sekil 6  Obestatin yapimi..........ovuiiiiiiiiiiiiii e, 25
Sekil 7 NUCB2 iizerinden Nesfatin sentezi...............ccevvvvinnienn.n. 27
Sekil 8  Nesfatin salinim yerleri.............oooooiiiiiiiiiiiiii e, 28
Sekil 9  Nesfatin-1"in etkileri...............coooiiiiii 31
Sekil 10 Olgularin demografik 6zellikleri....................oooiiiin.n. 38
Sekil 11  Gruplar arasinda hematolojik parametrelerin

karstlagtirtlmasi.............cooiiiii i, 40

Sekil 12 Calisma ve kontrol grubunun lipit parametrelerinin
karstlagtirtlmasi..........oooiii i 42

Sekil 13 Calisma ve kontrol grubu olgularinin girelin, nesfatin, obestatin

degerlerinin karsilastirtlmasi..................ooo 43
Sekil 14 Gruplar arasinda girelin degerleri.................o.ooiiiiiiiin. 44
Sekil 15 Gruplar arasinda nesfatin-1 degerleri...................c.ooien 44
Sekil 16 Gruplar arasinda obestatin degerleri....................ooviiiinin 45

Sekil 17 Serum demir diizeyi ile girelin, obestatin, nesfatin-1 diizeyi
arasimdaki iliski............ooo 46
Sekil 18 Serum demir diizeyi ile nesfatin-1 diizeyi arasindaki iligki...... 46

Sekil 19 Cinsiyet ile girelin, obestatin, nesfatin-1 diizeyi arasindaki iliski. 47



Tablo 1
Tablo 2
Tablo 3
Tablo 4

Tablo 5
Tablo 6
Tablo 7
Tablo 8

Tablo 9
Tablo 10

Tablo 11

TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No
Demir Eksikligi Anemisi Nedenleri ...............ccooiiiiiiiiiiiiiiinnn. 7
Demir Eksikligi Anemisinin Sistematik Etkileri.......................... 8
Yasa Gore Normal Hb ve Htc Degerleri .................ooooiiiiiiinniin. 13
Demir Eksikligi Anemisinde Laboratuvar Bulgulart ................... 14
Demir Eksikligi Anemisinde Tedavi Cevabi............................. 15
Tedaviye Yetersiz Cevap Nedenleri ...............cooooiiiiiiiin.. 15
Olgularm Demografik OzelliKleri .............c.cccooveeiiiiiiiiieeian, 37
Gruplar Arasinda Hematolojik Parametrelerinin
Karsilastirtlmast. ... ..o 41

Calisma ve Kontrol Grubunun Lipit Parametrelerinin Karsilastirilmasi.. 42

Gruplar  arast  Girelin, Nesfatin, Obestatin ~ Degerlerinin
Karstlastirtlmasi. ...
Istah Diizenleyici Hormonlarm Diizeylerini Gosteren Calismalarimn
Karstlastirtlmasi. ..o

43

53



OZET
Cocuklarda demir eksikligi anemisinde girelin, obestatin, nesfatin diizeyinin

degerlendirilmesi

Dr. Selvi ALTINTAS

Demir eksikligi anemisi (DEA) en sik goriilen nutrisyonel anemi ¢esididir. En
cok karsilasilan klinik sikayet ise istahsizliktir. Viicutta istahin diizenlenmesinde
gorevli birgok karmasik mekanizma ve hormon bulunmaktadir. DEA de goriilen
istahsizligin etiyolojisinin aydinlatilmasina yonelik sinirhi sayida literatiir ¢alismasi
bulunmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci; DEA tanisiyla izlenen hastalar ile saglikli
kontrol grubu arasinda istah diizenleyici hormonlar olan girelin, obestatin, nesfatin-1
diizeyi arasinda anlamli fark var midir sorusuna cevap aramaktir.

Calismamizda DEA tanist konulan 50 c¢ocuk hasta ile 50 saglikli kontrol
grubu alindi. Tiim olgulardan 8 saatlik aclik sonrasinda hemogram, serum demir,
demir baglama kapasitesi, serum ferritin, serum girelin, serum obestatin, serum
nesfatin diizeyine bakildi.

DEA grubu ve kontrol grubu arasinda serum girelin ve serum nesfatin diizeyi
arasinda istatiksel fark saptanirken (p<0,05), her iki grup arasinda serum obestatin
diizeyi arasinda istatiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Bu calismayla c¢ocuklarda DEA’da goriilen istahsizligin sebebinin istahi
baskilayan nesfatin-1 diizeyinin kontrol grubuna gore artmis olmasina
baglamaktayiz. Girelin diizeyindeki artisin ise, nesfatinin baskiladigi istahi
arttirmaya yonelik kompanzasyon mekanizmasi oldugunu diisiiniiyoruz. Obestatin ile
ilgili olarak anlamli degisiklik saptamadik. Istah iizerinde birgok hormonun etkili
olmasi nedeniyle DEA’de goriilen istahsizlig1 agiklayacak kontrollu, genis kapsamli

ve uzun donemi i¢eren kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Demir eksikligi anemisi, istah, girelin, obestatin, nesfatin
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SUMMARY
Evaluation of ghrelin, obestatin, nesphatin levels in children with iron
defficiency anemia
Dr. Selvi ALTINTAS

Iron deficiency anemia (IDA) is the most prevelant nutritional anemia. The
most commonly presenting symptom is loss of an appetite. There is a lot of
complicated mechanisms and hormones exists in an organism that regulates an
appetite. However there is a few study find in literature that evaluate mechanism of
an appetite loss in IDA. The aim of this study, respond the question of is there any
significant difference of appetite regulatory hormones, ghrelin, obestatin, nesphatin-1
levels in between healthy controls and IDA patients.

In our study was include 50 children diagnosed with IDA and 50 healthy
controls. Complete blood count, serum iron, iron binding capacity, serum ferritin,
serum ghrelin, serum obestatin, serum nesphatin levels were measured in all
participants after 8 an hours starvation.

Statistically significant difference was found between the IDA and controls
groups for the ghrelin and nesphatin levels (p<0.05). However there was not any
statistically significant difference between the groups for obestatin levels (p>0.05).

According to our study, we thought that the reason for loss of an appetite in
IDA was depended on increased in nesphatin-1 levels which that depressed an
appetite. Ghrelin levels could increase as compansation to loss of an appetite
secondary increased in nesphatin. There was not found significant difference in
obestatin levels. Larger, randomised controlled studies were needed to evaluate loss

of an appetite in IDA because lots of hormones regulate an appetite in IDA.

Key words: Iron deficiency anemia, appetite, ghrelin, obesatin, nesphatin.
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1.GIRIS

Demir, viicutta bircok mekanizma {izerinde etkili olan 6nemli eser elementlerden
biridir. Gastrointestinal sistemden emilen demir, oOncelikle metabolizmanin
diizenlenmesinde kullanilmakta ihtiyagtan fazlasi ferritin olarak depolanmaktadir. En
onemli gorevi, hemoglobin aracilig: ile dokulara oksijen tasimaktir. Demir eksikligi
anemisi (DEA), ¢ocuklarda goriilen en yaygin anemi ¢esitidir (1). Yasa ve cinse gore
normal hemoglobin (Hb) degerinin iki standart sapma (SD) altinda olmas1 anemi
olarak kabul edilmektedir (2).

Yasamin ilk iki y1l1 ve ergenlik donemi DEA nin en sik goriildiigii donemlerdir.
Fazla miktarda inek siitii, demir ile desteklenmemis besin tiikketimi infantlarda DEA
sikligint arttirmaktadir. Ergenlik doneminde ise viicut kitlesinin artisi ile ihtiyag
artmaktadir. Ayrica vejeteryan beslenme, yetersiz besin alimi, yeme bozukluklari ve
kizlarda menstruel kanama bozukluklar1 nedeniyle de sik¢a goriilmektedir (3).

Demir eksikligi anemisi olan hastalar solukluk, halsizlik, istahsizlik, nobet
gecirme, huzursuzluk, dikkat azalmasi, mental motor gelismede gerilik, tasikardi,
mukozalar ve konjonktivada solukluk, agiz cevresinde yara, kasik tirnak gibi
semptomlarla basvurmaktadir. Demir eksikligi anemisinin prodromal doneminde
istahta azalma goriilmekte olup istahsizlik en ¢ok karsilasilan semptom ve ilk bagvuru
sebepleri arasinda bulunmaktadir (3,4).

Istahin beyin tarafindan kontrol edildigi ve yeme davranisinim santral sinir
sistemi (SSS)’nde hipotalamusta yer alan belli bolgelerde karmasik bir mekanizma ile
diizenlendigi kabul edilmektedir. Viicudun harcadigi enerji, diyetle alinan enerji
sayesinde dengelenmektedir. Besinlerin aliminin kisa donem kontrolii basta
gastrointestinal sistem (GIS) olmak iizere SSS, adrenal bezler ve pankreas tarafindan
diizenlenmektedir. Uzun dénem besin alimiin kontroliinde ise leptin, adiponektin,
rezistin ve tlimor nekrozis faktor (TNF)-alfa gibi endokrin ve parakrin mediatorler
salgilayan yag dokusu rol oynamaktadir (5). GIS’den salinan ve istah {izerinde etkisi
oldugu bilinen hormonlar girelin, nesfatin ve obestatin gibi peptidlerdir.

Girelin 28 aminoasitten olusmaktadir. Baslica mide fundusundan, daha az olarak
da bobrek, hipofiz, hipotalamus, bagirsak vb. gibi boliimlerden salgilanmaktadir (6).

Insanlarda obezite ve kalori alimi durumunda girelin seviyesi azalirken, aclik,



anoreksiya nevroza durumlarinda girelin seviyesi artmaktadir. Dolayisiyla girelin
enerji depolarinin bogsalmasini ve kaseksiyi 6nleyen bir hormon olup her 6giin oncesi
diizeylerinde artis olmasiyla istah1 uyarmaktadir (7).

Obestatinin girelinin aksine santral doygunluk hissi olusturarak kilo alimini
engelleyerek istah1 azaltic1 yonde etki gosterdigi bilinmektedir. Mide, ince bagirsak,
hipotalamus, hipofiz vb. bolimlerden salgilanmaktadir. Hiicrelerde siklik adenozin
monofosfat (cCAMP) diizeyini arttirarak etkisini gdstermektedir (8). Istah iizerine olan
etkisinin yani sira susama hissinin baskilanmasi, hafizay1r gelistirme, uykuyu
diizenleme, hiicre ¢ogalmasi, pankreas sivisindaki enzimlerin salinimini arttirma,
pankreastaki beta hiicre yasam siiresini uzatma, glukoz ile indiiklenmis insiilin
salinimini azaltma gibi metabolizma tizerine de etkileri bulunmaktadir (9-10).

Nesfatin-1 obestatin gibi istah1 azaltici yonde etki eden bir peptittir. Seksen iki
aminoasitten olusmaktadir. Hipotalamus, mide, karaciger, pankreas, testis, adipoz
doku vb gibi dokulardan salgilanmaktadir. Istah1 diizenlemesinin yaninda
antihiperglisemik etki, kardiyak fonksiyonlar1 diizenleme, korku ve anksiyetenin
tetiklenmesi gibi gorevleri de bulunmaktadir (11). Yapilan ¢alismalarda nesfatin-1"in
merkezi ve periferal uygulanimi sonucu yiyecek aliminin azaldigi gézlenmistir.
Kronik anoreksiya hastalarinda nesfatin-1 diizeyinin ¢ok diisiik diizeyde oldugunun
goriilmesi obezite Onleyici calismalarin baslamasina neden olmustur (12).

DEA olan cocuklarda girelin seviyesinin diisiik oldugunun gosterildigi
caligmalar literatiirde yer almaktadir (13-17). Obestatinin DEA de tedavi 6ncesi ve
sonrasi diizeyini karsilastiran bir ¢alisma (11) olmasina ragmen diger istah diizenleyici
hormonlardan olan nesfatin-1’in DEA olan ¢ocuklarda nasil degisiklik gosterdigine
dair yapilan ¢alisma bulunmamaktadir (11). Bundan hareketle, ¢alismamizin amaci
Cocuk Hematoloji Poliklinigi’nde DEA tanisi alan hastalarda istah diizenleyici
hormonlar olan serum girelin, obestatin, nesfatin-1 diizeyini aragtirmak ve bu
parametreler ile DEA arasindaki olasi iligkiyi irdelemektir. Saglikli kontrol grubu ile
DEA tanili ¢alisma grubu arasinda, serum girelin, obestatin, nesfatin-1 diizeyleri

karsilastirilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 DEMIR EKSIKLiGi ANEMIiSi

2.1.1 Tanim ve Sikhgi

Anemi, yas ve cinsiyete gore normal kabul edilen hemoglobin (Hb), hematokrit
(Htc) ya da eritrosit sayisinin iki standart sapmanin altina diismesidir (2). DEA siit
¢ocugu ve ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen hematolojik hastalik olarak bilinmektedir.
Ozellikle ilk iki yasta ve addlesan donemde aneminin en yaygin nedeni olarak kabul
edilmektedir. Ulkemizde yapilan calismalarda, 4 ay-18 yas aras1 cocuklarin %26’sinda
demir azalmasi, %11,1’inde demir eksikligi, %12,7’sinde DEA saptanmistir. DEA
tanisinin konulmasi i¢in hemogram, periferik yayma, demir, serum demir baglama
kapasitesi (SDBK), ferritin ve transferrin saturasyonu (TS) bilinmelidir. Invaziv bir
yontem olan kemik iliginde demir varliginin gosterilmesi neredeyse hig

uygulanmamaktadir (18).

2.1.2. Demir Metabolizmasi

Demir, yeryliziinde en yogun bulunan doérdiincii element olup tiim canlilar i¢in
biyolojik 6neme sahiptir. Demir elementi metabolik ve enzimatik tepkimelerde rol
oynamaktadir. Hemoglobindeki demirin fonksiyonu, dokulara oksijen tasimaktir.
Depo demiri viicutta ferritin ve hemosiderin seklinde bulunmaktadir. Depo demirin
1/3’1 karacigerde 1/3’1 kemik iliginde, kalan1 ise dalak ve iskelet kasinda yer
almaktadir. Viicuttaki demirin %70’i hemoglobin, %25°1 ferritin ve hemosiderin, %3-
4’ miyoglobin, %0,1°1 sitokromlar, %0,1’i demir-enzim kompleksleri, %2’si hiicreler
arast s1v1, %0,1°1 plazmada transferrine bagli olarak bulunmaktadir (4).

Viicuttaki demir miktari, barsaktan emilen ve ¢esitli yollarla viicuttan kaybedilen
demir arasinda bir denge ile korunmaktadir. Demir gastrointestinal sistemin her
boliimiinden emilebilmekle birlikte duodenum ve proksimal jejunum emilimin en fazla
oldugu alanlardir. Distale dogru gidildik¢e demir emilimi azalmaktadir. Gidalarla

alinan giinliik 20-25 mg demirin bagirsaklardan ancak %10’luk kism1 emilmektedir.



Organizmada demir emilimini, diyetteki demir miktari, demirin emilebilirligi ve
organizmanin giinliikk demir ihtiyaci belirlemektedir (19).

Demir emilimindeki molekiiler mekanizmalar son yillarda tanimlanmstir. Ilk
demir tasiyicisi olarak 1997’de kesfedilen divalan metil transporter 1 (DMT-1 ) den
sonra demir emilimi ile ilgili bilgiler hizla gelismistir. Demir dogada Fe*? (ferréz ) ve
Fe*® (ferrik ) formda bulunmaktadir. Duodenum villuslarinm tepe kisminda bulunan
olgun enterositler tarafindan emilen demir; hiicre iginde bazolateral tarafa tasinmakta
ve buradan da plazmaya gonderilmektedir. Emilen demirin bir kismi hiicrenin

ihtiyacina gore enterositte ferritin olarak depolanmaktadir (19).

Fe +3 Fe4-2

- Duodend Ferrik
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Sekil 1. Demir emilim mekanizmasi

Gastrik s1vi, diyetteki hem olmayan demirin ferrik hidroksit halinde ¢6kmesini

onlemektedir. Mide asit salgist ile duodenumda pH diismekte ve Fe*®"ij

iin ¢Oziintirligi
ve alimm artmaktadir. Ortamda pH<3 oldugunda Fe*® stabildir ve musine
baglanmaktadir. Musin demirin eriyebilir duruma gelmesini saglayan selator gibi
davranmakta ve demiri intestinal emilime uygun hale getirmektedir. Sindirim sirasinda
Fe™ duodenal sitokrom b rediiktaz (Dcytb) tarafindan Fe*? forma indirgenerek
emilmektedir. Fe*?, enterosit membranindan DMT-1 ile stoplazmaya tasinmaktadr.
Demir eksikliginde DMT-1 ve Dcybt {iretimi ¢ok artmaktadir. Hem demirin emilmesi

ise yeni tanimlanan hem tasiyici protein -1 (HCP-1) e bagimlidir. Bu mekanizmaya ek



olarak Onemli bir absorbsiyon mekanizmasi da vezikiiler transport (transcytosis)
mekanizmasidir (19-20). Demirin emilimi Sekil 1°de gosterilmistir (21).

Enterosite gecen ferr6z demir bazolateral membranda bulunan ferroportin
(FPNI/REG 1) ile karsi tarafa tasinmaktadir. Demirin plazma transferrini ile
baglanmas i¢in Fe*® formuna oksitlenmesi gerekmektedir. Fe*2 seruloplazmin analogu
olan hefastin ile Fe*¥e okside edilmekte ve bu sekli ile serum apotransferrinine
baglanarak taginmaktadir. Normal sartlarda demir-transferrin yapisinin hiicre igine
tasinmast ¢ogu hiicrenin ylizeyinde bulunan 06zel membran reseptorleriyle
saglanmaktadir. Transferin reseptorii (TfR) emici hiicrelerin bazolateral membraninda
yer almakta ve demirin plazmadan intestinal hiicreler ve diger organlara gegisini
saglamaktadir. Transferrin -demir (Tf-Fe) molekiiliiniin hiicre yilizeyindeki reseptore
baglanmasindan sonra TfR/Tf-Fe kompleksi hiicre i¢ine alinmaktadir. Asidik ortamda
(pH< 5.5) demir Transferrin’den ayrildiktan sonra ya hiicre tarafindan kullanilmakta
ya da ferritin seklinde depo edilmektedir (22). Demirin hiicre igine alinimi1 Sekil 2° de

gosterilmistir (21).

Forritin |
l Nonarythroid
‘ oolls

Hemosiderin

WY Acidified sndosome
W (pH 6.5)

Sekil 2. Transferrine bagli demirin hiicre i¢ine alinimi

2.1.3. Demir Eksikligi Anemisi Nedenleri

Demir eksikligi ile DEA en sik olarak 6.-24. aylarda ve ergenlik doneminde

goriilmektedir. DEA’nin en sik iki nedeni yetersiz demir alimi ve hizli biiylime



nedeniyle artmis ihtiyactir. Yasamin ilk 4 ayinda demir depolart yeterli oldugundan
demir eklenmesi gerekli degildir. Dordiincii ay sonrast depolar azalip hizli biiylime
devam ettigi i¢in demir eklenmelidir. Anne siitiindeki demir diizeyi diistiktiir. Ancak
emilim ve biyoyararlanimi iyidir. Inek siitiindeki demir diizeyi fazla olmasina karsin
biyoyararlanimi yetersizdir. Kirmizi et ve yumurtada bol miktarda +2 degerli hem
demiri bulunmakta ve kolaylikla emilmektedir. Fasulye, kabak ve 1spanak gibi yesil
sebzelerde bol miktarda demir olmasina karsin +3 degerli olduklar1 i¢in emilim az
olmaktadir. Mide asidi, C vitamini, sistein, laktat ve fruktoz demir emilimini
arttirmaktadir. Bu etkisini bitkisel kaynakli Fe*® demiri Fe*? demire indirgeyerek
yapmaktadir. Besinlerde bulunan fosfat, oksalat, fitat ve taninler demir ile suda
¢ozlinmeyen bilesikler olusturmakta ve emilimi azaltmaktadir (2,23). Plasental
problemler nedeniyle yasanan kanamalar, fetomaternal kanamalar, umblikal kord
rlptiiric ve uygunsuz kord baglanmasi kan degisim islemleri ile olan kayiplar da
hayatin ilk aylarinda DEA’ne yol agmaktadir (18).

Baz1 cografik bolgelerde, kancali kurt enfestasyonu DEA’nin 6nemli bir
nedenidir. Gizli kanamalardan olusan DEA peptik ilser, kolitler, herediter
telenjiektaziler, meckel divertikiilii, polip, hemanjiom veya inflamatuar barsak
hastaligi gibi gastrointestinal sistem lezyonundan kaynaklanabilmektedir (18).
Malabsorbsiyon sendromlari, ¢6lyak hastaligi, uzun siireli ishaller, intestinal volvulus
ve invajinasyon operasyonlari sonrasi, gastrektomilerden sonra, inflamatuar bagirsak
hastaliklarinda demir emilimi olumsuz etkilenmektedir. Ergenlik déneminde hizl
bliylimenin yaninda 6zellikle gen¢ kizlarda menstriiasyonla kan kaybi, vejeteryan
beslenme sekli, yetersiz besin alimi, zayiflama rejimleri ve yeme bozukluklar
(anoreksiya nervoza) DEA’nin sik goriilmesine neden olmaktadir (1, 18).

Helicobakter pylori (HP) enfeksiyonunun, belirgin bir kanama olmaksizin oral
demir tedavisine direngli DEA’ya yol agtigi ve bu durumun gastrik atrofi ile veya
otoimmiinite ile iliskili olabilecegi belirtilmektedir. HP tedavisinde kullanilan
antiasitler ve motilite arttiricilar da DEA’ne neden olabilmektedir (24). DEA nedenleri

Tablo 1’de 6zetlenmistir.



Tablo 1. Demir Eksikligi Anemisi Nedenleri

DIYETE Erken inek siitii alim1
BAGLI FAKTORLER Kati gidalara erken gecilmesi
C vitamininin yetersiz alinmasi
Kirmuzi etin az tiiketilmesi
Anne siitiiniin 6 aydan sonra tek basina kullanilmasi

Diisiik sosyoekonomik durum (sik enfeksiyon gegirme

ARTMIS DEMIR iHTIiYACI  Diisiik dogum agirlikli bebekler
Prematiireler
Hizl biiylime gdsteren bebekler
Kronik hipoksiye maruz kalanlar
Dogumda diisiik hemoglobin diizeyi bulunan bebekler
Adolesan
KAN KAYBI Prenatal ve perinatal kanamalar
Diger kanamalar
Gastrointestinal kan kayb1
Pulmoner kan kayb1
Uriner kan kayb1
AZALMIS DEMIR EMILIiMI  Biyoyararlanimin kétiiliigii (hem Fe > Fe?* > Fe®")
Antasid tedavisi/yiiksek gastrik pH
Diger metaller (Co, Pb)

Emilim igin gerekli olan enterositlerin kayb1 veya disfonksiyonu

2.1.4. Demir Eksikligi Anemisi Klinigi

DEA da, anemiye ikincil klinik bulgular olabilmektedir. Aneminin derinligine
gore hafif ve orta dereceli anemide klinik bulgu olmaksizin rutin laboratuvar
incelemeleri sirasinda da tani konulabilmektedir. Derin anemide ise yorgunluk,
halsizlik, istahsizlik, solukluk, tasikardi, kulak ¢inlamasi, kalpte tifiirim, huzursuzluk
bulgular1 goriilebilmektedir. Solukluk énemli bir bulgudur ve kendini en iyi agiz i¢i,
farinks, konjonktiva, tirnak yataklari, dudak ve avug iginde gostermektedir. DEA olan
cocuklar, sisman veya diisiik agirlikli olabilmektedir (18).

Demir SSS miyelinizasyonunda Onemli rol oynamaktadir. Dopaminerjik
sistemin demir eksikliginden etkilenmesi ile motor kontrolde degisme, algilama,
hafiza ve motivasyonda degisiklik ve davranis degisiklikleri olmaktadir. DEA da

goriilen katilma ndbetlerinin oral demir tedavisi ile diizeldigi bilinmektedir (25).



DEA’nde enfeksiyonlara egilim artmakta, hiicresel immiinite ve nitroblue
tetrazolium testi bozulmaktadir. Bu hastalarda T lenfositlerin say1 ve fonksiyonunda,
notrofillerin hiicre i¢i bakteri 6ldiirme fonksiyonunda, PPD cevabinda, blastik
doniisiim ve kemotaksisde azalma oldugu gosterilmistir. Ancak son zamanlarda
DEA’nin enfeksiyonlara direnci artirdigi yoniinde goriisler de ortaya atilmistir (26).

DEA’nin viicut tizerindeki genel etkisi Tablo 2’de 6zetlenmistir (4).

Tablo 2. Demir Eksikligi Anemisinin Sistematik Etkileri

Gastrointestinal sistem Istahsizlik
Pika (geofaji, pagofaji)
Atrofik glossit
Disfaji
Malabsorbsiyon
Mide asiditesinde azalma
Ozefagial web
Santral sinir sistemi Irritabilite (MAO azalma ? )
Yorgunluk
Dikkat azalmasi
Katilma nébetleri
Okul basarisinda azalma
Papil 6demi
Mental-motor gelismede gerilik
Kardiyovaskiiler sistem Kardiyak “output” ve kalp hizinda artig
Kardiyak hipertrofi
Plazma hacminde artis ve kalp yetmezligi
Digital toleransinda artma
Kas-iskelet sistemi Fiziksel performansta azalma (halsizlik)
Kemik kirig1 iyilegsmesinde degisiklik
Radyografik degisiklikler (diploik mesafede genisleme )

Immunolojik sistem Infeksiyonlara egilimin artmasi
Cilt bulgulart Kasgik tirnak (Koilonychia)
Glossit

Angular stomatit

Mukozalar ve konjonktivada solukluk




2.1.4.1 Demir Eksikligi Anemisi ve Istahsizlik

Istah yiyecege karsi duyulan bilingli istektir ve istah kontrolii basta GIS olmak
lizere santral sinir sistemi, pankreas ve adrenal bezler tarafindan saglanmaktadir.
Istahsizlik ¢ocukluk caginda sik goriilen bir semptomdur ve degerlendirilmesinde
gelisim, beslenme ve aile Oykiisii onemlidir.

Istahsizlik beslenme bozukluklarinin bir belirtisi olabilir. Kisisel, ailevi,
ekonomik, cevresel ve sosyo-kiiltiirel faktorler istahi etkileyebilmektedir (27).
Istahsizlik genel olarak az yeme, ¢ok segici yeme, ¢ok yavas yeme, yeni bir besin
yememe, yemek yerine abur-cubur tiiketme, kat1 gida yerine sivi gidayi tercih etme
seklinde goriilebilmektedir. Bazi1 c¢ocuklar aileleri tarafindan secici olarak
tanimlanmaktadir. Cocuklarda segicilik oran1 dort ay civarinda %19 iken iki yasa
ulasildiginda %50'lere ¢ikmaktadir. Yasina gore kilosu fazla olan bebeklerin daha az
sectigi ve yeni bir besinin segici bebeklere kabul ettirilebilmesi igin 8-15 kez
denenmesi gerektigi bildirilmistir (28). ingiltere'deki bir ¢alismada ortalama yas1 30
aylik olan 455 ¢ocugun %?20'sinde yeme problemi oldugu ve ailelerin bu ¢ocuklarin

%42'sini segici, %39'unu ise az yiyen olarak tanimladiklar1 gosterilmistir (29).

Istahin Kontrolii

Cocuklar yas gruplarma ve gereksinimlerine gore degerlendirildiklerinde
degisken istaha sahiptirler. Besinlerin alimimim kisa dénem kontrolii GIS, SSS,
adrenaller ve pankreas tarafindan saglanmaktadir. Uzun donem besin aliminin
kontroliinde ise leptin, adiponektin, rezistin ve TNF-a gibi endokrin ve parakrin
faktorler salgilayan yag dokusu rol almaktadir (30).

Gastrointestinal sistem: GIS’te beslenme sonras1 midenin distansiyonu gerilme
reseptorlerini ve mekanoreseptorleri aktive ederek beyine doygunluk sinyalleri
ulagtirmaktadir.  Girelin hormonu mideden salgilanmakta ve aglik hissi
uyandirmaktadir. Girelin plazma diizeyi 6giin Oncesi en yliksek diizeye ulasirken,
yemek sonrasi plazma diizeyi diiser. Girelin ayrica besinlerden alinan enerji ile
viicudumuzun harcamis oldugu enerji arasinda dengeyi kurmada da rol oynamaktadir.

Kolesistokinin (CCK), glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve peptid Y'Y anoreksijenik



ozellik tagimaktadirlar. Gergek doygunluk mediatorii olan CCK beslenme sonrasi
duodenum ve jejunumda bulunan endokrin—I hiicrelerinden salinmaktadir (30).

Santral sinir sistemi: Hipotalamusta arkuat niikleus periferden gelen uyarilari
alirken, beyin sapinda bulunan soliter trakt niikleusu da GiS’ten gelen uyarilari alan
merkezlerdir. Arkuat niikleusta iki hiicre grubu yer almakta ve birbirleriyle ters yonde
etki gdstermektedirler. Bunlardan neuropeptid-Y (NPY) salgilayan grup istah artirici,
proopiomelanokortin (POMC) salgilayan grup ise istah azaltici etki gostermektedir.
Bu hiicreler {izerinde bulunan peptid hormon reseptorleri ile leptin ve insiilin
tarafindan da kontrol edilmektedirler (28).

[stahsizlik birgok hastaliga bagli olarak ortaya ¢ikabilen bir semptomdur.
DEA’de de siklikla gériilebilen bir bulgudur. Ulkemizdeki bir ¢alismada istahsizlik
sebebiyle saglik kurulusuna getirilen ¢ocuklarin tam kan sayimi ve ferritin degerleri
geriye doniik olarak incelenmis ve hastalarin %30,1’inde ferritin degeri 12 ng/ml ve
yas grubuna uygun Hb degeri -2 SD nin altinda oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada
istahsiz olan her ii¢ ¢ocuktan birinin DEA tanist aldig1 ve istahsizligin DEA tanisi
konulan hastalarin énemli bir bulgusu oldugu goriilmiistiir (31). Baska bir ¢calismada
13-36 ay aras1 DEA tanis1 alan ¢ocuklar degerlendirilmis ve %29’unda istahin zayif
oldugu belirtilmistir (29).

Literatiirde DEA deki istahsizlik etiyolojisini aydinlatmaya yonelik sinirl sayida
calisma varken, hormon calismalar1 yok denecek kadar azdir. Bir calismada istah
uyarict hormon olan girelin diizeyi ile demir diizeyi arasinda pozitif bir iligki olup,
DEA'da istahsizligin girelin diizeyindeki diisiikliige bagli olabilecegi bildirilmistir
(16). isguven ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise (13), DEA olan 25 c¢ocuk ve
kontrol grubu karsilastirilmis, istah uyarict hormon olan girelin diizeylerinin DEA
grubunda anlamli sekilde diisiik oldugu saptanmistir. Yapilan bir diger ¢alismada ise
(14), 6 ay -6 yas arast DEA olan hastalar ile kontrol grubu arasinda yapilmis, DEA
grubunda anemi tedavisi sonrasinda tedavi dncesine gore girelin seviyelerinde anlaml
diizeyde artis saptanmigtir. Kiigiik ve arkadaslarinin infant donemindeki izole DEA
tanili ve istahsizlik sikayeti olan hastalar {izerinde yaptiklari ¢alismada (15), DEA
tedavisi Oncesi ve sonrasinda hastalarda girelin diizeyleri arastirilmistir. Calismada
tedavi sonrasinda girelin diizeyinde ve hastalarin antropometrik 6lgiimlerinde anlaml

yiikkselme bulunmustur. Kasar ve arkadaslarinin DEA ve kontrol grubu arasinda
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yaptigi calismada ise (17) tedavi Oncesi, sonrasi ve kontrol grubunda agil girelin,
desagil girelin ve obestatin diizeyi karsilastirilmistir. Tedavi sonrasinda tedavi
oncesine gore DEA grubunda hem acil hem de desagil girelin seviyesinde artis
saptanmistir. Tedavi sonrast ve kontrol grubu arasinda ise anlamli farklilik
bulunmamistir. Obestatin diizeyininin ise tedavi 6ncesi DEA grubunda yiiksek iken,
tedavi sonrasinda diistigli goriilmiis; tedavi sonrasi ile kontrol grubu arasinda anlamli
farkliik bulunmamistir. Calisma sonucunda DEA’da disiik girelin ve yiiksek
obestatin  diizeyinin DEA de istahsizlik gelisimine katkida bulunabilecegi
diistinilmiistiir (17).

2.1.4.2 Demir Eksikligi Anemisinde Pika

Pika da istahsizlik gibi DEA hastalarinda sik goriilmektedir fakat fizyopatolojisi
tam agiklanamamuistir. Pika en az bir ay siireyle yiyecek olmayan maddeleri gelisimsel
diizeye ve Kkiiltiirel pratige uymayan bicimde yemek olarak tanimlanmaktadir.
Cocukluk c¢aginda pika 2-3 yaslarinda baslamakta ve ¢ocukluk ¢agi boyunca devam
etmektedir. Yapilan bir ¢alismada en sik yenilen maddeler; toprak (%85,9), duvar
stvalar1(%15,9), kil (%9,3), tas pargalari-kum (%7,5) ve kil (%5,6) olarak
bulunmustur. Vakalarin %21’inin, birden fazla madde yedigi tespit edilmistir. Bu
cocuklarin %57 sinde anemi, %76,6 sinda demir eksikligi bulunurken, demir eksikligi
ve aneminin agirligi ile pika siiresi ve ¢oklu parazit varlig1 arasinda énemli bir iligki

tespit edilmistir (33).

2.1.5. Demir Eksikligi Anemisi Tamis1 ve Laboratuvar Bulgulari

Demir eksikligi anemisinde klinik ve laboratuvar bulgular1 degisik evrelerde
farklilik gostermektedir.

1. Prelatent demir eksikligi devresi:

Demir depolar1 azalmig veya yoktur, serum demir diizeyi, Hb ve Htc normaldir.
Kemik iligi depo demirinde azalma veya yoklugun gdsterilmesi ve serum ferritininin

diistik olmasi tanisaldir.
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2. Latent demir eksikligi devresi:

Depo demirine ek olarak serum demiri ve TS azalmaktadir. Hb ve Htc
miktarlar1 normaldir.
3. Demir eksikligi anemisi devresi:

Depo demir, serum demiri, TS ile birlikte Hb ve Htc degerleri de azalmakta
kirmiz1 kiirelerde mikrositoz ve hipokrominin goriildiigii belirgin anemi gelismektedir
(1). Yasa gore normal Hb ve Htc degerleri Tablo 3’de gosterilmistir (1).

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda, hipokrom mikrositer anemi bulunmaktadir.
Viicut demir depolarinin azalmasini gosteren biyokimyasal kanitlar tani
koydurucudur. Klasik biyokimyasal parametreler; serum demiri, transferrin, TS ve
ferritin diizeyleridir. Plazma ferritin diizeyi disiikligii depo demirinin azligini
yansitmaktadir. Ferritin diizeyi enfeksiyon, enflamasyon, kanser gibi durumlarda
yiikselmektedir. Dolayisiyla ferritin degeri demir eksikliginden bagimsizdir (34).
Cocuklarda ferritinin alt smir1 12 ng/ml’dir. DEA’de ilk bulgu serum ferritin
diizeyinde diismedir. Ikinci asamada serum demiri azalirken (<30 g/dl), SDBK
artmakta (>350 g/dl) ve TS diismektedir.

TS= Serum demiri/serum demir baglama kapasitesi x 100

Formiilii ile hesaplanmaktadir. TS %16’nin altinda olmas1 DEA lehine olarak
degerlendirilmektedir. Eritrosit sayis1 (RBC), DEA gelisim siirecinde uzun siire
normal sinirlarda bulunurken, aneminin ilerledigi durumlarda azalmaktadir. Ortalama
eritrosit hacmi (MCV) DEA gelisiminde son bozulan ve tedavi ile en ge¢ diizelen
gostergedir. Mikrositozu gostermektedir. Eriskinlerde normal MCV degeri 80-90
fI’dir. 2 yas alt1 ¢ocuklarda <75 fI sinir kabul edilmektedir. MCV nin alt sinir1 70+yas
(y1l) seklinde hesaplanmaktadir (35). Eritrosit dagilim genisligi (RDW) anizositozu
gostermekte ve eritrosit dagilim genisligi normal degeri %12 olup >%14 DEA lehine
degerlendirilmektedir. MCH, bir eritrosite diisen gram cinsinden Hb miktarim
gostermektedir. Normal degeri 2942 pikogramdir. DEA da MCH diisiik
saptanmaktadir. MCHC, 100 ml eritrosite diisen Hb miktarin1 gram cinsinden
gostermektedir ve %30’un altina inmektedir. Periferik kan yaymasinda karakteristik
olarak eritroid seride hipokromi, mikrositoz, poikilositoz ve anizositoz goriilmektedir.
Bu bulgular Hb 10 gr/dI’nin altina diistiigli zaman belirgin olmaktadir. Retikiilosit

say1s1 normal veya artmis olabilir. Lokosit sayis1 normal olmakla birlikte %20’sinde
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hafif bir 16kopeni goriilebilmektedir. Trombositoz veya trombositopeni olabilmektedir
(35). DEA’de laboratuvar degerleri Tablo 4’de 6zetlenmistir (1).

Tablo 3. Yasa Gére Normal Hb ve Htc Degerleri

Hb Htc RBC MCV MCH MCHC

(g/dI) (%) (10%1L) (fL) ((Ee); (g/d1)
Yas Ot -2sD Ort -2SD Ort -2SD  Ort -2SsD  Ort -2SD  Ort -2SD
Kord 165 135 51 42 47 39 108 98 34 31 33 30
kani
1-3gin 185 145 56 45 53 40 108 95 34 31 33 29
lhafta 175 135 54 42 51 39 107 88 34 28 33 28
2 hafta 165 125 51 39 49 36 105 86 34 28 33 28
1 aylik 14 10 43 31 42 30 104 85 34 28 33 29
2 aylik 115 9 35 28 38 27 96 77 30 26 33 29
3-6 ay 115 95 35 29 38 31 91 74 30 25 33 30
0.5-2yas 12 105 36 33 45 37 78 70 27 23 33 30
2-6 yas 125 115 37 34 4.6 3.9 81 75 27 24 34 31
6-12yas 135 115 40 35 46 4.0 86 77 29 25 34 31
12-18 . K 14 12 41 36 46 41 90 78 30 25 34 31
yas E 145 13 43 37 4.9 4.5 88 78 30 25 34 31
18-49 K 14 12 41 36 46 4.0 90 80 30 26 34 31
Yas E 155 135 47 41 52 4.5 90 80 30 26 34 31

Hb: Hemoglobin, Htc: Hemotokrit, RBC: Kirmiz1 kiire sayisi, MCV:Ortalama eritrosit hacmi, MCH: Ortalama
eritrosit hemoglobini, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
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Tablo 4. Demir Eksikligi Anemisinde Laboratuvar Bulgular
Periferik kan yaymasi (hipokromi, anizositoz, poikilositoz)

Eritrosit miktarinda azalma

MCV’de azalma

MCH’nin 27 pg altinda olmast

MCHC’nin %30’un altina diismesi
RDW’nin %14’in {istiinde olmast

Serum ferritin diizeyinde azalma (<12 ng/ml)
Serum demirinde azalma

SDBK’inde artma

TS’nin %16’nin altinda olmasi

MCV:Ortalama eritrosit hacmi, MCH: Ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, SDBK: Serum demir baglama kapasitesi, TS: Transferin

satlirasyonu

2.1.6. Demir Eksikligi Anemisinde Tedavi ve Korunma

Yasamin ilk alt1 ayinda demir eksikliginin 6nemli nedenlerinden biri depolarin
yetersiz olmasidir. Yeterli demir alinabilmesi i¢in zamaninda dogan bebeklerde ilk 6
ay anne siitii ile beslenme, daha sonra demir ilave edilmis mama ve demir iceren ek
gida verilmelidir (36). Anne siitii almayan ¢ocuklarda ilk 12 ay demir ilave edilmis
mama ve 4. ayda demir igeren ek gida verilmelidir. Anne siitii veya demir ilave edilmis
mama alamayan ¢ocuklarda 4. ayda profilaktik olarak 1 mg/kg/gilin demir eklenmesi
gerekmekte ve prematiirelere en geg 2. ayda 2 mg/kg/giin, 1000 gr dan az dogum tartili
bebeklere 4 mg/kg/giin profilaktik demir ilavesi yapilmalidir (37).

DEA’de demir preparatlar1 agizdan veya parenteral yolla (intravendz,
intramiiskuler ) verilmektedir. Etkinligi, emniyetli olmasi, ekonomik olmasi, sistemik
ve lokal yan etkilerinin olmamas1 nedeni ile genellikle agizdan tedavide Fe*? ve Fe*3
formu kullanilmaktadir. Demir tedavisinde ilk segcenek demir preperatlar siilfat,
glukonat ve fumarat gibi Fe*? demir tuzlaridir. Fe*® demir tuzlar1 emilimlerinin az ve
etkisiz olmasi nedeni ile daha az Onerilmektedir. Agizdan demir tedavisi 3-6
mg/kg/giin elementer demir miktar1 olacak sekilde ve giinde 2-4 dozda, a¢ karnina

oglinler arasinda onerilmektedir. Demir tedavisine kan degerleri normale dondiikten

14



sonra sekiz hafta devam edilmelidir (37). Demir eksikligi anemisinde tedaviye cevap
Tablo 5’de 6zetlenmistir (38).

Tablo 5. Demir Eksikligi Anemisinde Tedavi Cevabi

Tedavi sonrast gecen Cevap
sure
12-24. saat Hiicre i¢i demir enzimleri islev kazanmaya basglar.

[rritabilite ve istahsizlik iyilesmeye baslar.

36-48. saat Kemik iligi yanit1 baslar. Eritroid hiperplazi gelisir.
48-72. saat Retikiilositoz baslar ve 5-7. giinler doruga ulasir.
4-30. gilinler Hemoglobin diizeyi yiikselir.

1-3. aylar Depolar dolar.

Parenteral demir tedavisi emilim bozuklugu, agizdan alimi tolere edememe,
tedaviye uyumsuz olan hastalar, kronik kontrol edilemeyen kanamalar vb gibi ¢ok
nadir durumlarda uygulanmaktadir. Eritrosit siispansiyonu ise ¢ok siddetli anemilerde,
kalp yetmezligi gelistigi durumlarda verilmektedir (38). Tedaviye cevabin yetersiz
oldugu durumlar Tablo 6’da 6zetlenmistir (18).

Tablo 6. Tedaviye Yetersiz Cevap Nedenleri
Tedaviye uyumsuzluk

Demir tedavisine ragmen kan kaybinin devam ediyor olmasi

Altta yatan kronik hastalik anemisi, enflamatuar hastalik, malignite olmasi
Malabsorbsiyon

Diger hematinik madde eksiklikleri (folik asit)

Yanlis tani: talasemi, sideroblastik anemi

Tedavi siiresinin yetersiz olmasi

Yiiksek gastrik pH: Antiasit, histamin 2 blokerleri kullanimi1
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2.2. GIRELIN

Istah diizenleyici hormon olarak bilinen girelin, 1999 yilinda Japon arastirmaci
Masayasu Kojima tarafindan kesfedilen ve biiylime hormonu salgilatici hormon
reseptoriine baglanmis endojen bir ligand olarak tanimlanan bir hormondur Girelinin
kesfinden 6nce 1996 yilinda reseptorii GHS-R (biiylime hormonu salgilatici reseptor)
tanimlanmis ve G protein ailesine ait oldugu saptanmistir. Daha sonra bu reseptoriin

endojen ligandi aranmaya baslanmis ve girelin kesfedilmistir (7).

2.2.1. Girelin Gen Uriinleri Sentez ve Yapisi

Insan girelin geni 3. kromozom 3p25-26 lokusunda yer almaktadir (39). Girelin
28 aminoasitlik lipopeptid yapida bir hormondur. Temel olarak mide fundusundaki
oksintik mukozada yer alan endokrin fonksiyonlara sahip X/A hiicreleri tarafindan
salinmaktadir. Ayrica hipotalamus, hipofiz, tiikiiriik bezi, ince bagirsak, bobrekler,
kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri, SSS, akciger, plasenta, gonadlar,
immun sistem, meme ve dislerde sentezlenmektedir (39,40).

Girelin biiylime hormonu salgilatict reseptoriin endojen ligandidir. Girelin
reseptori, 3q26.2°de kodlanmis gendedir. GHS-R’nin 1a ve 1b olarak adlandirilan iki
izoformu vardir. Girelin, GHS-R 1a tipi reseptore baglanmaktadir. Tip 1b reseptor tip
la’nin aksine daha yaygindir. Fakat biiyiime hormonun salinmasinda veya kalsiyum
ile iliskili fonksiyonlarin ayarlanmasinda biyolojik aktiviteye sahip degildir (40).

Girelin 6nciilii olan preprogirelin, 117 aminoasitten olusmaktadir. Preprogirelin,
23 aminoasitlik sinyal peptidi ve 94 aminoasitlik progirelin (1-94) kisimlarini
icermektedir. Progirelin N terminalinde 28 aminoasitlik matiir ghrelin (1-28) ve C
terminalinde 66 aminoasitlik kuyruk kismindan (29-94) olusmustur. Preprogirelinin
son 1lirlin olan matiir gireline kadar proteolitik olarak yikimindan sorumlu olan
enzimler heniiz bilinmemektedir (39). Girelin postranslasyonel modifikasyonu Sekil

3’de gosterilmistir (13).
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10 kb chromosome 3p25-26

Human ghrelin 5*©n =I2]—[|3] 2 3
gene U l

I Signal paptide |:| Ghrelin

LTransc ription

Exon 1 2 3 4 5
Ghrelin mRMNA [Tl +—f=—
lSplicing
] [ [ Transcript=A

Mature ghrelin mRMNA

[ e Transcript-B8

lTranslation

1 117
Ghrelin precursor - Ghretin | |

i Cleavage and acyl-modification

O=C={CHz)e=CHa

1 15 28
GSéFLSPEHQR\JOO RKESKKPPAKLQPR

n-Octanoyl ghrelin

Sekil 3. Girelin postranslasyonel modifikasyonu

Girelin postranslayonel olarak N terminal {igiincii aminoasit olan serin
kalintisina n-oktanik asit baglanmasi ile aktif sekline donerken, matiir girelin adi
verilen bu gireline acillenmis girelin de denmektedir. Bu agilasyonu katalizleyen acil
transferaz heniiz bilinmemektedir. Girelinde olugan bu agilasyon, aktivite ve GHS-R’e
baglanma i¢in gereklidir. Ayrica bu postranslasyonel degisim, girelin molekiiliine
hidrofobik 6zellik kazandirmakta ve bu hormonun 6zellikle hipotalamus ve hipofiz
olmak {izere beyin dokusuna gecisine olanak saglamaktadir (39,41). Ondordiincii
aminoasit pozisyondaki glutaminin olmadig1 bir analog peptid daha vardir ve desagcil
girelin adin1 almaktadir (4).

Girelin, GIS tarafindan iiretilen, santral etki ile yeme davranis1 ve viicut agirlig
diizenlenmesinde gorev alan bir peptit hormonudur. Viicutta girelin iiretimi ile ilgili
iki hiicresel alan bulunmaktadir. Birincisi oksintik bez, ikincisi ise noronal hiicre
gruplarinin sinaptik ileti ile girelin salinimi1 yaptigi santral sinir sistemidir. (7). Plazma
girelin diizeyi aglikta artarken; yemek sonrasi diizeyi azalmaktadir (42).

Agil ve desagil girelin arasindaki iliski tam olarak bilinmemektedir. Her ikiside
midede oldugu gibi insan plazmasinda da bulunur ve benzer ve zit etkilerde aktiftir.

Bu durumu agiklamak i¢in iki teori ileri siirtilmiistiir:
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1- Iki form farkli diizenleyici yollardan sekrete edildigi icin, desagil girelin
peptidin inkomplet agilasyonu sonucu olusmus olabilir. Bu teoride muhtemelen
desagil girelin, girelin geni tarafindan direkt olarak iiretilen aktif bir peptiddir.

2- Desagil girelin, girelinin deagilasyonu sonucu olusmus olabilir (43).

2.2.2 Girelin Gen Uriinlerinin Etki Mekanizmasi

2.2.2.1 Girelin Salinim Mekanizmasi, Girelin Reseptorleri ve Etki

Mekanizmasi

Girelin pozitif hiicreler kapillerlere yakin yerlesimlidir ve oksintik bez liimeni
ile irtibat1 bulunmamaktadir. Bu da salinimin gastrointestinal kanala degil, gastrik
damarlara oldugunu gostermektedir. Boylelikle de tiim viicudu dolasmaktadir (44).
Gastrik girelin salinimi lokal veya merkezi uyarim ile diizenlenmektedir. Bu da
mekanik uyari, mide limenindeki sindirim {iriinlerinin hareketi, sistemik dolagimdaki
maddeler ve merkezi sinir sisteminden gelen uyarilari kapsamaktadir (45).

Girelin GHS-R 1a’ya baglanmaktadir. GHS-R 1b, GHSR-1a gibi yaygin bir
sekilde eksprese edilmekte; fakat GHSR-1a’dan farkli olarak GHS-R 1b’ye girelin
veya sentetik biiyiime hormonu salgilaticilari baglanmamakta ve GHS-R 1b’nin
fonksiyonel olup olmadigi bilinmemektedir (40). Girelinin istah, gida alimi1 ve enerji
balansi iizerine etki ettigi bolgeler olan hipofiz bezi ve hipotalamusta GHS-R 1la
reseptorleri yaygin olarak izole edilmistir. Biyolojik ritim, duygu durum, hafiza,
ogrenme gibi fonksiyonlarin kontrol edildigi SSS’nin hipokampus, substantia nigranin
pars kompakta bolgesinde, mental tegmental bolge, dorsal ve medial raphe ve
Edinger—Westphal ¢ekirdekleri ve piriform kortekste de GHS-R la ekspresyonu
gosterilmistir. Liflerin bu sekilde karismasinin girelinin sirkadiyen ritminden sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. Girelinin yarilanma 6émrii 60 dakikadan kisadir. Plazma
esterazi tarafindan kolayca yikilmakta ve desagil gireline doniismektedir (46). Desagil
girelin GHS-R1a’ya baglanamadigi igin, etkilerinin olusmasina bagka reseptorler
aracilik etmektedir. Desacil girelin icin spesifik ve agil girelin i¢in ortak reseptorlerin
bulunmasi miimkiin olmakla beraber, su ana kadar bunlarin higbiri karakterize

edilememistir (47).
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2.2.2.2. Biiyiime Hormonu Salgilaticilar ve Girelininin Sinyal Yollar

Biiylime hormonu salgilaticilar, GH salinmasmi stimule eden sentetik
bilesiklerdir. Bunlar G protein ailesinden reseptére ve GHS reseptoriine (GHS-R)
baglanarak etki gostermektedirler. Girelin etkisini GHS-R 1a tizerinden protein kinaz

C sistemi ile ve hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlarini arttirarak gostermektedir (48).

GHRH GHS Ghrelin

synthetic
o ) (natural)

Pituitary

GH

Sekil 4. Girelinin GHS-R {izerinden etki gostermesi

Nitrik oksit (NO), mitokondri i¢ membraninda nitrik oksit sentaz (NOS)
aracilifiyla L-Arginin’den sentezlenmektedir. NOS enzimi L-NAME gibi bazi arginin
analoglari ile inhibe olmaktadir. NO’nun besin alimimin 6nemli bir diizenleyicisi
oldugu bilinmektedir. Intraserebrovaskiiler girelin uygulamasi hipotalamusdaki NOS
seviyelerini arttirmaktadir. Girelinin gida alimint arttirict  etkisinin  L-NAME
uygulanimi ile inhibe oldugu gozlenmistir. Bu durum, girelinin en azindan bir kisim

etkilerini NO iizerinden gergeklestirdigini diisiindiirtmektedir (49).
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2.2.3. Girelinin Fizyolojik Fonksiyonlar:

2.2.3.1. Istahin Diizenlenmesi

Hipotalamik Istah Diizenlenmesi

Istahin beyin tarafindan kontrol edildigi ve yeme davramisinin SSS’nde
hipotalamusta yer alan belli bolgelerde karmasik bir mekanizma ile diizenlendigi kabul
edilmektedir (50). istah mekanizmasmin sadece SSS’nden degil periferden sentez
edilen faktorlerle de diizenlendigi yakin zamanda ortaya ¢ikarilmistir. Yag dokusunda
iretilen leptin, beyine doyma sinyalleri gondererek istahi baskilayan bir faktordiir.
Girelin de perifer dokulardan aglik sinyalleri gondermektedir. Girelinin yemek yeme
tizerine etkisi GH’dan bagimsizdir (13).

Hipotalamusun arkuat niikleusunda istah diizenlenmesinde rol alan girelin igeren
noronlar saptanmistir. Bu lokalizasyon girelinin yemek alimini kontrol etmesini
saglamaktadir. Yakin zamanda yapilan calismalar 3. ventrikiile ¢ok yakin dorsal,
ventral, paraventrikiiler ve arkuat hipotalamik niikleuslar arasinda girelin iceren
noronlar oldugu gosterilmistir. Arkuat niikleustaki girelin igeren ndronlar NPY ve
istah etkili proteinini (AGRP) aktive ederek yiyecek alimini arttirmaktadir (Sekil 5)
(47).

Third Paraventricular nucleus
ventricle /
GABA
A
Ghrelin n@ NPY +
|+ \
CRH
: +
Arcuate nucleus : +
POMC NPYIAGRP | —
_“l‘ ‘/\%J%"
. ACTH/Cortisol
@Appetite @

Sekil 5. Girelin NPY tizerinden etki gdstermesi
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Kemirgenlerde beynin 3. ventrikiiliine intraserebroventrikiiler (ISV) yapilan
girelinin giiclii bir sekilde yiyecek alimini arttirdigi gosterilmistir. Girelinin sadece
ISV degil intravendz ve intraperitoneal verildiginde de yemek alimini arttirdigi
bilinmektedir. Girelin antikorlar1 verildiginde ise etkisinin baskilandigi ve yemelerinin
azaldig1 gorilmistiir. Hayvanlara girelin uygulamasinin asir1 yiyecek alimina bagh
kilo artisina ve yaglanmaya neden oldugu saptanmistir (51). Girelinin insanlarda da
istah ve yiyecek alimim arttirdigi tespit edilmistir. Girelin aglik hormonu olmasi ile
birlikte yeme davranis1 ile kilo dengesini de diizenlemektedir. Insanlarda girelin
diizeyleri obezite ve kalori alimi ile azalmakta, aclikta ve anoreksiya nervozali
hastalarda ise artmaktadir. Bundan yola ¢ikarak girelinin enerji depolarinin
bosalmasini ve kaseksiyi dnleyen bir hormon oldugu, her 6giin 6ncesi diizeylerinde

artis olmasi nedeniyle istah1 uyardig: diistiniilmektedir (52).

Girelin Ile Istah Mekanizmasinin Uyarimasi

Girelinin yag dokusunu ve istah arttirici etkilerinin GH {izerine olan etkilerinden
bagimsiz oldugu ve bu etkinin leptinin de aract oldugu SSS’deki 6zel noronlar
tarafindan diizenlendigi diisiiniilmektedir (53). NPY, SSS’de besin alimini uyaran
bagslica peptittir. Besin alimini uyaran diger peptitler melanin konsantre edici hormon
(MHC), oreksinler ve son zamanlarda bu aileye katilan NPY gibi arkuat niikleustan
sentezlenen agouti-related protein (AGRP) dir. Besin alimini baskilayan néropeptitler
ise POMC kokenli hormonlar ve alfa-melanosit uyarici hormondur (54). Girelinin
SSS’ndeki asil aktivite gosterdigi yer hipotalamustaki arkuat niikleustur. Arkuat
niikleus hem istah1 baskilayan ve yag dokusunda sentezlenen hormon olan leptinin
hem de istahi arttiran NPY ve AGRP’nin hedefindedir (55). Girelinin istah {izerine
olan etkilerini ili¢ yolla gosterdigi kabul edilmektedir;

1) Girelin midede sentezlenerek kan dolagimi ile arkuat niikleusa ve beynin diger
boliimlerine kan-beyin bariyerini aktif transport ile gegerek ulagmakta ve istahi
etkilemektedir.

2) Periferal sentezlenen girelin, vagal afferent sinir uglarini uyarmakta, bu da
GHS-R ekspresyonuna neden olarak vagal baglantisi olan niikleus solitaryus yoluyla

hipotalamusu uyarmaktadir.
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3) Girelin, hipotalamusta lokal olarak sentezlenmekte ve direkt olarak arkuat
nukleustaki NPY/AGRP ve diger hiicreleri uyarmaktadir. Ancak beyinde girelin
miktarinin ¢ok az oldugu gosterilmistir (56).

Plazma girelin seviyesi yemekten hemen Once artmakta ve yemekten sonra
minimum bir saat i¢inde diismektedir. Endojen girelinin yiyecek alimi ve viicut
kilosunu ayarlayan karmasik sistemde yeni regiilator olabilecegi diisiiniilmektedir

(55).

2.2.3.2. Gastrointestinal Fonksiyonlar ve Girelin

Girelinin intravendz uygulanmasi doza bagimli olarak gastrik asit
salgilanmasini, mide bosalma hizin1 ve bagirsak hareketlerini arttirmaktadir. Gastrik
girelin salgilanmasi nutrisyonel ve hormonal faktorlerce diizenlenmektedir. Aglikta
artan plazma girelin diizeyi yemeklerden sonra 6zellikle glukoz ve yiiksek yag orani
olan yiyeceklerden sonra azalmaktadir (42,57). Diistik proteinli diyet ise plazma
girelin seviyesini arttirmaktadir (57). Girelin salgisini azaltan inhibitor sinyaller ise

leptin ve bitylime hormonudur (42).

2.2.4. Girelinin Diger Sistemler Uzerine Etkileri

Kardiyovaskiiler Sistem

Kalp ve aortada girelin ve reseptoriiniin ekspresyonu oldugu gosterilmistir.
intravendz girelin enjeksiyonu yapilan goéniillii deneklerde girelinin kan basincini
azalttig1, kardiak indeksi ve hacmi arttirdig1 belirtilmistir. Bolus olarak girelinin
intravendz uygulanmasi kalp hizini1 degistirmeksizin ortalama kan basincin diisiiriicti
etki gostermektedir (58). Kronik kalp yetmezligi olan ve girelinle tedavi edilen
kemirgenlerde kontrol grubu ile karsilastirildiginda kardiyak output, atim hacmi ve sol
ventrikiil fonksiyonlarinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Girelin sol ventrikiil
disfonksiyonu ve kardiyak kaseksiyi iyilestirmektedir. Girelin infiizyonu idrar hacmi,
idrar Na atilmi1 ve kreatinin klirensini degistirmemektedir. Yani girelin kalp

yetmezligi olan hastalarda bobrekler {izerinde etki olusturmaksizin, hemodinamik
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bozuklugu diizeltebilmektedir (59). Girelinin kardiyomiyositlerin ve endotelyal
hiicrelerin in vitro olarak apopitozunu inhibe ettigi bildirilmistir. Bu etkileri hiicre dig1
sinyal ileti yolu olan kinaz ve aktive serin kinaz aktivasyonu ile diizenlenmektedir
(60).

Girelin ve Insiilin Salgilanmast

Pankreatik girelin ekpresyonunun tanimlanmasi ve girelin salgisinin dagilimi
tartismalidir. Girelinin insiilin tizerindeki roli de aymi sekilde tartismalidir. Girelinin
baz1 ¢aligmalarda insiilin salgilanmasini inhibe ettigi bazi ¢aligmalarda da uyardigi

gosterilmistir (6,13).

Otonom Sinir Sistemi

Girelin sempatik aktiviteyi onleyerek ve vasodilatasyona sebep olarak kan
basincini diigiirmektedir. Girelinin sempatik aktivitedeki kardiyovaskiiler ve vagal
bosalma iizerinde durdurucu, gastrointestinal parasempatik aktivite iizerinde ise

hizlandirict bir etki yaptigi bulunmustur (61).

Ist Uzerine Etkisi

Santral ya da periferal yolla uygulanan girelin doza bagiml olarak 1s1 artigina
neden olmaktadir. Uygulama sekline gore 1s1 artisinda farklilik olusturmaktadir.
Girelin intraperitonal verilirse 1s1 artig1 5-20 dakika arasinda olur iken, ISV verilmesi
halinde 10-60 dakika arasinda gergeklesmektedir. Bu 1s1 degisiminin altinda yatan
neden heniiz bilinmemesine ragmen, girelinin enerji harcanmasinda ve korunmasinda

rolii oldugu kabul edilmektedir (17).

Genitoiiriner Sistem

Girelinin testikiiler steroideogenez ve Leyding hiicrelerinden testosteron

salmmminda rol aldig1r gosterilmistir (62). Sigan seminifer tiibiillerinde kok hiicre
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faktorii ekspresyonunu inhibe ettigi bilinmektedir. Son zamanlarda endometrial

stromal hiicrelerinin kalinlagsmasinda da goérev aldigi belirtilmistir (63).

Antienflamatuar Etki

Insan c¢alismalarinda leptinin interlokin-6 (IL-6) ve TNF-a’y1 arttirdig
gosterilmistir. Girelin ve leptinin hipotalamusta istah lizerine antagonist etkisi gibi zit
diizenleyici etkilerinin immun sistemde sitokin ekspresyonu iizerinde de oldugu
diisiiniilmektedir. Insan T hiicrelerinden girelin salgilandig1 gdsterilmistir. Buna baglh
olarak immun sistemde girelinin antienflamatuar etkisi olabilecegi ifade edilmistir
(64).

Girelin ve Hastaliklar

Girelin seviyeleri ve hastaliklar arasinda iliskiyi igceren bircok c¢alisma
mevcuttur. Boy kisaliginda girelin miktar1 artarken, akromegalili hastalarda ya
azalmakta ya da degismemektedir (65). Colyak, anoreksiya nervoza, bulimia nervoza,
kansere bagli anoreksiya ve kasekside kan girelin miktarlarinin arttig1 bildirilmektedir.
Tip 1l diyabette veya insiilin direnci olan hastalarda girelin diizeyleri diisiik
saptanirken; Tip I diyabetli hastalarda yapilan ¢aligmalarda girelin seviyelerinde
degisiklik gbzlenmemistir (13). Hipotroidik ratlarda serum girelin seviyelerinin arttigi,
hipertiroidide ise azaldigi bulunmustur (66). Polikistik over sendromunda diisiik
girelin diizeyleriyle birlikte insiilin direnci bulunmustur. Girelin neoplastik hiicrelerin
biiylimesine etki edebilmektedir (67).

Yapilan caligmalarda DEA’nde girelin diizeylerinin kontrol grubuna gére daha
diisiik oldugu gosterilmis ve istah uyarict hormon olan girelin diizeyi ile demir diizeyi
arasinda pozitif bir iliski saptanmistir. DEA’da istahsizligin girelin diizeyindeki

diistikliige bagli olabilecegi sonucuna varilmistir (15-17).
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2.3 OBESTATIN

Obestatin, 2005 yilinda Zhang tarafindan izole edilen 23 aminoasitli bir peptittir
(68). Obestatin, girelin geni tarafindan kodlanan 117 aminoasitli preprogirelin

peptidinin postranslasyonel modifikasyonu sonucu olusmaktadir (Sekil 6) (69).

Prepro-Ghrelin (Human)

1 2324 51 52 7576 98 99 17
Ghrelin (Human) Obestatin (Human)
GS5FLSPEHQRVAQRKESKKPPAKLQPR FNAPFDVGIKLSGVQYQQHSQAL-NH2

S:0ctanoylated serine

Sekil 6. Obestatin yapimi

Mide dokusu, 6zellikle oksintik mukozasi girelin ve obestatin i¢in en zengin
dokudur. Ratlarin midesinin oksintik mukozasimin cerrahi olarak c¢ikarilmasiyla,
dolasimdaki girelin ve obestatin diizeylerinin %50-80 oraninda azaldig1 goriilmiistiir.
Cift immiinohistokimyasal boyamalarla pankreasta obestatinin girelin ile birlikte,
girelin iireten hiicreler olarak adlandirilan epsilon hiicrelerinde bulundugunu
gostermektedir. Obestatin ve girelinin epsilon hiicrelerinden birlikte salinimi, bu
hormonlarin ayni gen tarafindan iiretildigini, lokal diizenleyiciler olarak birlikte
hareket ettiklerini gostermektedir (68). Onceleri midedeki endokrin hiicrelerden
salgilandigy diisiiniilse de GIS, dalak, meme bezi, siit ve plazmada da varlig
gosterilmistir (70).

Obestatin G-protein reseptorii 39'un (GPR39) endojen bir ligandi olarak
bilinmektedir. Etkisini, hiicrelerde siklik adenozin monofosfat (cAMP) miktarin

arttirarak gostermektedir (70).
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2.3.1 Obestatinin Gorevleri

Obestatin, GH ve girelin sekresyonunu antagonize etmektedir. Girelin ve
obestatin pulsatil olarak salinmakta ve viicudun beslenme durumuna gore plazma
seviyesi degismektedir. Obestatinin bilinen temel fizyolojik etkileri, aglig1 azaltma,
gastrik bosalmay1 geciktirme ve kilo alimini azaltma seklindedir (70). Obestatinin bu
etkilerin disinda, gastrointestinal kanalda sekresyonu arttirma, bellegi giiclendirme,
uykuyu diizenleme, susama hissi inhibisyonu, anksiyete ve noropsikiyatrik belirtileri
diizenleme, pankreatik enzim salgisini arttirma, hiicre proliferasyonunu arttirma ve
glukoz bagimli insiilin sekresyonunu inhibe etme gibi etkilerinin de oldugu
bilinmektedir (9,10,71).

Obestatin s1v1 ve elektrolit homeostazisinde 6zellikle vazopressin etkilerinin
tersi yonde etki ederek diizenleyici rol oynamaktadir (72). Obestatinin girelin ve
biiylime hormonu iligkili hormon araciligiyla kalp kasilmasini arttirdigi ve kalbi

korudugu gésterilmistir (73).

2.3.2 Obestatinin Istah Uzerine Etkisi

Girelin aglik ve tokluk durumlarinda antrum ve duodenum motilitesini uyarirken
obestatinin tokluk durumunda antrum ve duodenum motilitesini inhibe ettigi
gosterilmistir. (74). Vagal afferent liflerin uyarimi sonucu gastrointestinal motilite
inhibe edilmekte; santral doygunluk hissi olusturularak kilo alimi1 engellenmektedir.
Dolayisiyla ayn1 gen ilizerinden sentezlenmelerine ragmen girelin yeme istegini
baslatirken; obestatin baskilamaktadir (68). Yeme bozukluklariyla ilgili yapilan bir
calismada plazma obestatin seviyesinin anoreksiya ve bulumia hastalarinda kontrol
gruplarina gore diisiik plazma degerlerine sahip olduklari gosterilmistir (75).

Obestatinle ilgili kardiak problemler, obezite, anoreksiya, hipertansiyon, diyabet
gibi bir¢ok alanda calisma yapilmustir. Istah iizerine olan etkileri bilinmesine ragmen
cocuklarda ¢cogu zaman istahsizlik klinigiyle karsimiza gelen DEA yonelik yapilan tek
calisma Kasar ve arkadaglarinin yaptigi calisma olup DEA hastalarinda tedavi

oncesinde tedavi sonrasina gore obestatin diizeyi yiiksek bulunmustur (17).
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2.4 NESFATIN-1
2.4.1 Nesfatin-1’in Ekspresyonu ve Yapisi

Nesfatin-1, ilk olarak 2006 yilinda ayrmtili bir sekilde tanimlanmistir. Bu
hormon, niikleobindin-2 (NUCB2) 6nciil proteininden tiiremis, 82 aminoasitten olusan
bir peptit yapisindadir (76,77). Arastirmalar nesfatin-1'in, NEFA/niikleobindin2 den
tiireyen bir amino terminal fragmeti oldugunu gostermistir (78).NUCB2, toplam 396
aminoasitten olusan bir protein olup 24 aminoasitlik bir sinyal peptidini olusturmakta
ve istahin kontroliinde gorev almaktadir (11). Sigcan beyin-omurilik sivisi NUCB2’den
tiireyen bir amino terminal fragmenti olan nesfatin-1’i igermekte ve nesfatin-1 miktari
aclik kosullar altinda hipotalamik ¢ekirdekte azalmaktadir. NUCB2’nin nesfatin-1’e
doniigiimii yiyecek aliniminin baskilanmasinda gereklidir. NUCB2 molekiiliiniin C
terminal fragmenti besin diizenlenmesinde rol alirken; N terminal fragmenti ise besin
alimiminda 6nemli rol oynamaktadir. Nesfatin-1 NUCB2'nin N terminal bdlgesinden
kaynak almaktadir. NUCB2 prohormonu proteolitik islemler sirasinda konvertazlar
tarafindan birka¢ pargaya boliinmekte, N-terminal pargasi, nesfatin-1’1 (1-82)
olustururken, C-terminal pargasi ise nesfatin-2 (85-161) ve nesfatin-3’e (166-396)
onciilliik etmektedir (Sekil 7) (78).

NUCB2

—24 163166 396

1 82 BS
- ME Nesain2 JF _  Nesfatin-3 .

Prohormone

convertasa 1 23 53

B2
= M23 M30 C29 —

MNesfatin-1
Mid-segment (30 aa): PDTGLYYDEYLKQVIEVLEETDPHFREKLGQK

Sekil 7. NUCB?2 iizerinden Nesfatin sentezi

Nesfatin-1; N23 (1-23), M30 (24-53), C29 (54-82) olmak iizere 3 alt segment

icermektedir. Bu 3 alt segmentten M30; nesfatin-1’in besin alinimi iizerinde etkili olan
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kismidir (78). Nesfatin-1’in gida alimi {izerinde inhibitor etki gosterdigi
distiniilmektedir (79).

2.4.2 Nesfatin-1’in Sentezi ve Salinimi

Kemirgenler iizerinde yapilan RNA ve protein diizeyindeki ¢esitli ¢aligmalarla
beyindeki dagilimi belirlenerek, nesfatin-1’in leptinden- bagimsiz mekanizmalar
araciligiyla ¢alisan yeni bir tokluk molekiilii oldugu vurgulanmustir (76).

Nesfatin-1 sadece beyin dokularinda degil ayn1 zamanda adipoz doku, mide,
pankreas adaciklari, karaciger, testis, kalp ve kan gibi periferal dokularda da
bulunmaktadir (Sekil 8) (80-83).

CNS Central Areas

Sekil 8. Nesfatin salinim yerleri

Hipotalamus ve hipofizde nesfatin-1 varligi, hipofizer hormon salgilanmasinda
nesfatin-1’in diizenleyici bir rol iistlenebilecegini diisiindiirmektedir (84). NUCB2
geni beslenme durumu ile anlamli bir iliski gdstermekte bu da nesfatin-1’in enerji

dengesinde rolii oldugunu diisiindiirmektedir (82). Buna gore, nesfatin-1’in limbik
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sistemde, hipotalamusta, pons ve mediiller nukleusta genis dagilim gostermesi; gida
alim ile ilgili diizenleyici gorevler iistlendigini akla getirmektedir. Ayni1 zamanda
beslenme davranislarinin yami sira visseral fonksiyonlar, uyku, duygu ve agri
otonomik kontrollerinde ve noéroendokrin diizenlemede de etkili olabilecegi
belirtilmistir (79).

Enerji metabolizmasinda etkili olan ve anoreksijenik etkili bir hormon oldugu
bilinen nesfatin-1’in NF-kB-bagimli inflamatuar yanit1 ve kaspas-3 aracili noronal
hiicre apoptozisini de inhibe edebilecegi bildirilmistir. Ayrica bu peptidin NPY/AgRP
ndronlarda hiperpolarizasyon olusturmak iizere ATP duyarli potasyum kanallarimi
etkiledigi goriilmektedir (85). Yapilan bir ¢aligmada sistemik uygulanan tek doz
nesfatinin subaraknoid kanamada antienflamatuar ve antiapoptotik etki gosterdigi de
bildirilmistir (86).

2.4.3 Nesfatin-1’in Gorevleri

Nesfatin-1’in biyolojik aktivitesi ilk olarak si¢anlarda belirlenmis, karanlik faz
gida alimini disiirerek kilo alimini azalttigi saptanmistir. Leptin gen defekti bulunan
Zucker sicanlarma ISV yoldan nesfatin-1 uygulanmasi besin alimiminda anlamh
oranda azalmaya neden olurken bu hayvanlara nesfatin-1 antikorlarinin verilmesi ise
leptin enjeksiyonu ile birlikte azalmasi beklenen besin aliminda herhangi bir
degisiklige neden olmamistir (18).

Buna karsilik anoreksijenik bir hormon olan melanokortin peptidinin
enjeksiyonu ise PVN noéronlarindaki NUCB2'yi kodlayan genin miktarin1 anlamh
olarak artirmigtir. PVN ve ARC noronlarindaki melanokortin peptidi prekiirsorleri
olan POMC, NPY/AgRP ve kortikotropin serbestlestirici hormon gibi molekiillerin
gen ekspresyonlarini degistirmemistir. Biitiin bu sonuglar nesfatin-1'in anoreksijenik
sinyal veren bir ajan oldugunu gostermektedir (87). Siganlara ISV yoldan nesfatin-1
enjeksiyonu istah1 6nemli oranda baskilarken, nesfatin-2’nin yerini tutan sentetik bir
peptid, nesfatin-3 ile nesfatin-2/3’{in yerini tutan bir fragmentin ise istah1 etkilemedigi
gosterilmistir (18). IgG’den tiireyen nesfatin- Ab24’iin enjeksiyonu sonrasinda istahin
onemli derecede arttig1 fakat yine IgG’den tiireyen nesfatin- Ab301’in enjeksiyonu

sonrasinda ise istahin artmadigi rapor edilmistir (78). Nesfatin-1’in beslenme
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tizerindeki etkilerini PVN, supraoptik niikleus (SON), yan hipotalamik alan, arkuat
niikleus ve hipotalamik niikleus aracilifiyla gergeklestirdigi diisiiniilmektedir.
Kemirgenlerde ve baliklarda tglincii beyin ventrikiilii ig¢ine nesfatin-1
enjeksiyonundan sonra yag birikiminde ve karanlik faz gida aliminda azalma
goriilerek viicut agirliginda olabilecek artiglart engelledigi belirtilmistir (76,77).
Nesfatin- 1'in ISV enjeksiyonundan sonra besin alinimini azaltici etkisinin 6 saat
boyunca devam ettigi gosterilmistir. A¢ olmayan farelere intraperitoneal nesfatin-1
enjeksiyonu doza bagimli olarak karanlik donemde 3 saat boyunca yemek alinimini
baskilamigtir. Nesfatin-1’in subkutan verilmesi ise besin alinimimi 14 saat boyunca
durdurmustur. Bu c¢alismalar subkutan enjeksiyon yoOnteminin; intraperitoneal ve
ISV’ye gore daha uzun siire etki ettigini gostermistir. Nesfatin-1'in diizenli araliklarla
intraperitoneal enjeksiyonu 6 giin boyunca kilo alinimmi engellemistir. Diger bir
calisma da ise; wistar sicanlarina nesfatin-1'in nasal uygulanmasinin 6 saat boyunca
besin aliniminda azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Nesfatin-1'in periferal
uygulanimi (leptinden bagimsiz bir mekanizma yoluyla) trakt solitarius c¢ekirdekte,
POMC ve kokain-amfetamin diizenleyici peptid noronlarimin aktifligi yiiziinden
farelerde anoreksiyaya neden oldugu gosterilmistir (12,88). Ek olarak, obez olmayan
insanlarda nesfatin-1 ile viicut kitle indeksinin negatif korele oldugu ve
konsantrasyonunun yiiksek viicut kitle indeksi olan gruplarda 6énemli derecede daha
diisiik oldugu rapor edilmistir (81). Kronik besin alimi kisitlamasi ile karakterize olan
anoreksiya nervoza hastalarinda plazma nesfatin-1 seviyelerinin ¢ok diisiikk oldugu
gosterilmistir (12). Sonu¢ olarak Nesfatin-1’in merkezi ve periferal uygulanimi

yiyecek aliminin azalmasiyla sonuglanmaktadir.

Nesfatinin Diger Sistemler Uzerine Etkileri

Nesfatin-1'in anoreksijenik etkisine ilave olarak metabolik kontrolde énemli rol
oynayan salgi proteinlerinin gosterdigi iizere antihiperglisemik etkisi de rapor
edilmistir (89). Nesfatin- 1'in kardiyak fonksiyonlar diizenledigi, kan glukoz diizeyini
diisiirdiigii, korku ve anksiyete benzeri davranislar: indiikledigi de ayrica gosterilmistir
(90). Yapilan bir ¢alismada (80) kalbin kendisinin nesfatin-1 ve 6nciilii olan NUCB2

tirettigi gosterilmistir. Ayn1 calismada nesfatin-1’in miyokardiyal performansi direk
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olarak etkiledigi ve kalp kasini iskemi reperfiizyon hasarindan korudugu bildirilmistir
(80).

Ayrica nesfatin-1’in, gida alimiyla ilgili beyinde yer alan ¢ogu peptit gibi,
gastrointestinal motor fonksiyonlar {izerine de etkin oldugu belirlenmistir. Ratlarda
gastrik bosalmayi geciktirdigi, farelerde ise gastro-duodenal hareketi baskiladigi
belirlenmistir, bunun da doygunluk hissinin saglanmasina katkida bulundugu
diistiniilmektedir (88).

Bununla birlikte nesfatin-1'in omurgali merkezi sinir sisteminde stres cevabinin
diizenlenmesinde roliiniin oldugunu gosteren ¢esitli ¢alismalar da literatiirde

bulunmaktadir (Sekil 9) (91).
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Sekil 9. Nesfatin-1'" in etkileri

Nesfatin-1’in  etkinlik  gOsterdigi reseptor ise heniiz kesin olarak
belirlenememistir, bu nedenle aktivitesini hangi hiicresel mekanizma ile gosterdigi tam
olarak aciklanamamuistir (76).

Beyinde nesfatin-1’in anoreksijenik aktivitesini leptinden-bagimsiz yollar
araciligityla gida alimimi  diizenleyen birgok hipotalamik, mediiller ve noral
mekanizmalarla gergeklestirdigi diigiiniilmektedir (77). Aday mekanizmalardan biri
CRF-reseptor-2 (CRF2) sinyal sistemi aktivasyonudur (76). Hayvan deneylerinde
CRF2 antagonisti astressin 2-B’nin lateral beyin ventrikiilii i¢cine enjeksiyonu gida

aliminda azalmay1 bloke ederken, ayni bolgeye enjekte edilen nesfatin-1 ise gida
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alimin1 azaltmaktadir (87). Ayrica, nesfatin-1 ve CRF santral olarak enjekte
edildiginde birbirini taklit eden korku, endise, sempatik aktivasyon, hipertansiyon ve
gastrik bosaltmada gecikme gibi benzer davranis yanitlarmin ortaya c¢iktigi
gosterilmistir  (87,92). Baliklarda yapilan  bir ¢alismada, nesfatin-1’in
hipotalamohipofizer eksende bulundugu; beyin, hipofiz ve yumurtaliklar
diizenleyerek balik {ireme fizyolojisini etkiledigi diisiincesini desteklemistir (84).
Bagka bir ¢alismada ise nesfatin-1’in, disi si¢anlarda normal puberte siirecini
baslatmada onemli bir rol oynadigi, diisiik nesfatin-1 diizeylerinin gecikmis puberte
ile ilgili oldugu tespit edilmistir (93). Fakat nesfatin-1 reseptorii hakkinda yeterince
bilgi olmadigindan, nesfatin-1’in hiicre diizeyindeki anoreksijenik etkisinin

mekanizmalar1 da heniiz yeterince agiklanamamastir.

2.4.4 Nesfatin-1, Enerji Dengesi ve Glikoz Metabolizmasi

Varlig1 yeni ortaya konulmus olan, enerji metabolizmasi ile yakindan iligkili
oldugu gosterilen, hipotalamustaki noronlarda istah sinyali ile ilgili oldugu
tanimlanmis olan nesfatin-1 hormonunun enerji dengesi konusunda etkisi oldugu
heniiz tam olarak aydinlatilamamuistir (79).

Farelerde yapilan caligmalarda nesfatin-1’in pankreas B hiicrelerindeki L-tipi
kanallardan Ca almimimi saglayarak glikoz bagimli insiilin salinimini artirdig
gosterilmistir; bu bulgular, nesfatin-1’in sicanlardan ve farelerden izole edilen adacik
hiicrelerinde glikoza bagli insiilin salinimini ve preproinsiilinin mRNA ekpresyonunu
uyardigini desteklemektedir (94). Nitekim, hiperglisemik ve normoglisemik farelerde
yapilan caligmalarda damar igi nesfatin-1 enjeksiyonu sonucunda kan glikoz
diizeylerinde diigme gdzlendigi, yalniz santral yollarla enjeksiyonu sonucunda ise bu
etkinin ortaya ¢ikmadigi goriilmiistiir; bu da nesfatin-1’in dogrudan glikoz-bagimh
instilinotropik etkisini akla getirmistir (77).

Nesfatin-1 ile ilgili DEA klinigi gosteren ¢ocuklarda istahsizlik lizerine etkisini

gosteren bir ¢alisma yapilmamastir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Hasta ve Kontrol Grubu

Calismaya Kasim 2015-Nisan 2016 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi

Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dal1 Poliklini’ginde izlenmekte olan DEA

(n:50) tanis1 olan ve saglam ¢ocuk poliklinigine bagvuran saglikli kontrol grubunun

(n: 50) olusturdugu toplam 100 olgu alindi. DEA tanili ¢alisma grubunda yer alan
hastalar 25 kiz (%50), 25 erkekten (%50) olusmaktaydi. Kontrol grubunda ise 25 kiz

(%50), 25 erkek (%50) bulunmaktaydi. Ttim olgularin yas araligi 1-16 yas arasindaydi.

Demir eksikligi anemisi tanim1 hemoglobin ve hematokrit degerleri yas grubuna

gore -2 SD nin altinda, serum demiri azalmis, serum ferritin degerinin 12 ng/dl altinda

olmasi seklinde tanimlandi (44).

Calismaya dahil edilme kriterleri

Klinik ve laboratuvar olarak DEA tanis1 kanitlanmis hastalar
Klinik ve laboratuvar olarak DEA ve eslik eden ek hastaligi olmayan
saglikli kontrol grubu

Ailelerin ¢alismaya izin vermis olmasi

Calisma dis1 birakilma kriterleri

Diger hipokrom, mikrositer anemi tanisi olanlar

Kronik hastalik dykiisii olanlar

Eslik eden klinik ve/veya laboratuvar olarak enfeksiyon 6ykiisii olanlar
Onkolojik veya hematolojik malignite nedeniyle takipli olanlar

Viicut kitle indeksi persentillerine gére ¢ok yiiksek (obez) veya c¢ok
disiik olanlar

Anormal lipit diizeyi degerlerine sahip olanlar

Her iki grubu olusturan ¢ocuklardan hemogram, retikiilosit, periferik yayma,

serum demir, serum demir baglama kapasitesi, ferritin, rutin tetkikler olarak alindu.
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Transferrin saturasyonlari=serum demir/serum demir baglama kapasitesix100
formiilii ile hesaplandi.

Transferrin saturasyonu %216’nin altinda olanlar DEA grubuna; {istiinde
hesaplanlar kontrol grubuna dahil edildi. Calismaya alinan tiim olgularin boy, kilo
Olctimleri yapilarak, viicut kitle indeksleri hesaplandi.

Viicut kitle indeksi=kilo (kg)/boy?(m) (95) formiilii kullanilarak hesapland.

Agirlik, boy ve viicut kitle indekslerinin normal persentilde olmasina dikkat
edildi. Calismamiza konu olan istah diizenleyici hormonlarin viicut kitle indeksi
yiiksek (obez) veya diisiik (anoreksiya, kaseksi gibi) hastalarda degisiklik gosterdigi
sonucuna varilan ¢aligmalarin olmasi nedeniyle olgularin antropometrik 6lgiimlerinin
normal olmasima dikkat edilerek obezite veya anoreksiya durumlarinin diglanmasi
amagclandi. Obeziteye eslik eden yiiksek lipit degerleri nedeniyle diger bir dislama
kriteri olarak belirlenen lipit parametrelerinin normal aralikta olmasina dikkat edildi.
(Low Density Lipoprotein (LDL)<100 mg/dl, Total kolesterol<200 mg/dl, High
Density Lipoprotein (HDL)>45 mg/dl, Very Low Density Lipoprotein (VLDL) 7-47
mg/dl, Trigliserid<200 mg/dl degerleri esik deger olarak kabul edildi).

Oykii ve fizik muayene dogrultusunda hastalarin akut enfeksiyon durumlari
degerlendirildi. Siipheli dykiisii olan her iki gruptaki olgulardan C reaktif protein
degeri istendi; 0,5 gr/dl degerinin altinda olmasi1 enfeksiyon durumunu ekarte etmek
amactyla kullanildi. Ferritin degerlerinin enfeksiyon durumunda yiiksek beklenmesi
nedeniyle C reaktif protein ve ferritin degerleri es zamanli olarak degerlendirildi.

Eslik eden ek hastalik, malignite durumlarini dislamak adina detayli 6ykii alindi,
kronik ila¢ kullanma durumu ve Ozge¢mis sorgulandi. Periferik yaymalar ile
hemotolojik maligniteleri dislanmakla ile birlikte; demir eksikligi anemisinin
hemogram parametrelerini anlamli olarak yansitip yansitmadig teyit edildi.

Laboratuvar tetkiklerinin yapilmasi amaciyla alinan kan 6rneklerine ek olarak
her olgudan biyokimya tiipiine 2 cc kan 6rnegi alindi. Girelin ve obestatinin pulsatil
salinmasi ve girelinin tokluk sonrasi diigme egiliminde olmas1 nedeniyle tiim 6rnekler
sabah 08:00-09:00 saatleri arasinda a¢ olarak alindi. Alinan kan Orneklerinin
biyokimya laboratuvarinda santrifiij edilmesi sonrasinda serum kisimlari ayrilarak -80

°C’de dondurucuda saklandi.
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Tam kan sayimi ol¢limii Siemens, Advia 2120i cihazinda, serum demir, demir
baglama kapasitesi, ferritin, total kolesterol, trigliserid, HDL diizeyleri enzimatik,
kolorimetrik yontemle, Roche (Mannheim Almanya) firmasina ait kitler ile Cobas
Integro 8000 ¢ 702 Modiiler Analizor aletinde 6lgiildii. LDL ve VLDL kolesterol
degerleri serumdan elde edilen total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol degerleri
kullanilarak Friedewald Formiilii ile hesaplandi (96).
Friedewald Formiilii’ne gore;
LDL Kolesterol = Total Kolesterol — (Trigliserid/5 + HDL kolesterol)
VLDL Kolesterol = Trigliserid/5

Aterojenik indeks log (TG/HDL kolesterol) formiilii ile hesaplandi.

3.2 Girelin, Obestatin, Nesfatin Tayininde Kullamilan Geregler

Etilendiamintetraasetik asit i¢eren tiiplere konulan vendz kan drnekleri, +4°C’de
5.000 rpm’de 15 dk santrifiij edilerek plazmalarma ayrildi. Bu plazmalar analiz
islemlerinin yapilacagi giine kadar -80°C’de saklandi. Plazma 6rneklerinin tamami
ELISA yontemi kullanilarak ¢alisildu.

Girelin, obestatin, nesfatin-1 plazma diizeyleri Bioassay Technology
Laboratory, antibodies proteins biomarker testing service marka ELISA Kitleri
kullanilarak, iiretici firmanin katalogunda belirttigi sekilde hazirlanilmasi sonrasinda

ol¢iildii. Kitler Bilimsel Aragtirma Projeleri Komisyonu’nun destegi ile temin edildi.

3.3 Etik Kurul izni ve Bilgilendirilmis Onam

Arastirmaya katilan tiim bireylere/ebeveynlerine arastirma ile ilgili ayrintili bilgi
verilmis ve onam formu c¢alisma Oncesi imzalatilmistir. Denizli Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurul tarafindan 2015TPF027 numaral
Tipta Uzmanlik Tezi Bagvurusuna 03.08.2015 tarihli toplantida etik kurul onay1
alinmigtir (Karar no: 3241 Toplanti say1 03). Universitemiz Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu tarafindan 23/10/2015 tarih ve 03 sayili komisyon toplantisinda

projenin maddi olarak desteklenmesine onay verilmistir.
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3.4 istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 16.0 programi kullanildi.
Bu ¢alismanin 6rneklem biiyiikliigii; bir vaka kontrol ¢alismasi baglaminda, Tip 1 hata
riski %35, giic %80 ve kontrol grubunda kritik diizeyin altindaki girelin seviyesindeki
katilimci sayis1 %30 olarak kabul edilerek tahmini relatif risk 3.2 diizeyinde iken her
bir gruba diisen katilimci sayis1 50 olarak belirlendi. Gruplar arasi farklarin
degerlendirilmesinde normal dagilim olmamasi nedeniyle non-parametrik bir test olan
Mann-Whitney-U testi ve Spearman korelasyon analizi kullanildi. Tim verilerin
ortanca, minimum ve maksimum degerleri verildi. p degeri <0,05 olmas istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Calisma ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Cinsiyet agisindan eslenmis gruplarin yaslari 1 ile 16 yil arasinda degismekteydi.
Yas ortalamasi DEA grubunda 6,3 yil (median, min-maks 4, 1-16), kontrol grubunda
ise 6,8 y1l (median, min-maks 6, 1-16), olarak bulundu. Boy ortalamas1 DEA grubunda
111,4 cm (median, min-maks 102,5, 71-172), kontrol grubunda 121,4 cm (median,
min-maks 117, 76-175), olarak bulundu. Agirlik ortalamasi DEA grubunda 24,6 kg
(median, min-maks 16,3, 8,5-62), kontrol grubunda 29,4 kg (median, min-maks 21,8,
9,5-65), olarak bulundu. VKI, ortalamas1 DEA grubunda %27,7 persentilde (median,
min-maks 42,5, 5-94,3), kontrol grubunda ise %26,9 persentilde (median, min-maks
48,6 7,3-93,9) bulundu. DEA grubu ve kontrol grubu arasinda yas, kilo, boy, VKI,
cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). DEA
grubunu olusturan hastalarda eslik edebilecek ek patoloji, bliylime gelisme geriligi,
hipotroidi, enfeksiyon, malignite vb yoktu. Calisma ve kontrol grubuna ait demografik

veriler Tablo 7 ve Sekil 10°da verilmistir.

Tablo 7. Olgularin Demografik Ozellikleri

DEA (n:50) Kontrol (n:50) p degeri
Yas (median, min- maks; yil) 4 (1-16) 6 (1-16) 0,55
Agirhik (median, min- maks; kg) 16,3 (8,5-62) 21,8 (9,5-65) 0,13
Boy (median, min- maks; cm) 102,5 (71-172) 117 (76-175) 0,18
VKI (median, min- maks; %) 42,5 (5-94,3) 48,6 (7,3-93,9) 0,15

DEA:Demir eksikligi anemisi, VKI: Viicut kitle indeksi
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Sekil 10. Olgularin demografik 6zellikleri

4.2. Cahisma ve Kontrol Grubundaki Olgularin Hematolojik Parametreleri

Calisma ve kontrol grubu olgularin hemoglobin degerleri sirasiyla; DEA
grubunda 9,4+ 1,4 g/dl (median, min-maks 9,6,5-12), kontrol grubunda 12,8+1,0 g/dI
(median, min-maks 12,7,11-15,3), olarak bulundu. Demir eksikligi anemisi tanili
olgularin hemoglobin degerleri kontrol grubunun hemoglobin degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p<0,05). Calisma grubunda hemotokrit %31,743,6
(median, min-maks 32,3, 12,1-37), kontrol grubunda %38,7+3,5(median, min-maks
38,6, 31,3-47), olarak bulundu. Demir eksikligi anemisi tanili olgularin hemotokrit
degerleri kontrol grubunun hemotokrit degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
diigiiktii (p<0,05). Demir eksikligi anemisi grubunda kirmizi kiire sayis1t (RBC)
4,740,4 M/uL (median, min-maks 4,8, 2,4-5,4), kontrol grubunda 4,7+0,3 M/uL
(median, min-maks 4,8, 3,9-5,4) olarak bulundu. (p>0,05) (Tablo 8, Sekil 11)

Demir eksikligi anemisi grubunda ortalama eritrosit hacmi (MCV) 66,4+6.8 fL
(median, min-maks 66,4, 51,2-80,6), kontrol grubunda 80,7+4,5 fL (median, min-
maks 81,1, 71,5-92), olarak bulundu. DEA tanili olgularin MCV degerleri kontrol
grubunun MCV degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml diisiiktii (p<0,05). Demir

eksikligi anemisi grubunda bir eritrosite diisen gram cinsinden hemoglobin miktari,
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(MCH) degeri 20,0+3,5 gr/dl (median, min-maks 20, 13-28,3), kontrol grubunda
26,2+2,0 gr/dl (median, min-maks 26,5, 18,7-30) olarak bulundu. DEA tanili olgularin
MCH degerleri kontrol grubunun MCH degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
diistiktii (p<0,05). Demir eksikligi anemisi grubunda 100 ml eritrosite diisen gram
cinsinden hemoglobin miktar1 (MCHC) degeri 29,7+2,3 pg (median, min-maks 30,1,
24,5-34,3), kontrol grubunda 33,0+1,0 pg (median, min-maks 33,1, 30,1-35), olarak
bulundu. DEA tanili olgularin MCHC degerleri kontrol grubunun MCHC degerlerine
gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p<0,05). Demir eksikligi anemisi grubunda
eritrosit dagilim genisligi (RDW) %17,7+2,2, (median, min-maks 17,8, 13,4-24),
kontrol grubunda % 13,940,7 (median, min-maks 13,9, 12,2-15,4) olarak bulundu.
DEA tanili olgularin RDW degerleri kontrol grubunun RDW degerlerine gore
istatistiksel olarak anlaml yiiksekti (p<0,05) (Tablo 8, Sekil 11).

Serum demir diizeyi demir eksikligi anemisi grubunda 31,2+15,9 pg/dl,
(median, min-maks 26,5, 8-86), kontrol grubunda 77,1+31,3 ug/dl (median, min-maks
69, 38-155), olarak bulundu. DEA tanili olgularin serum demir degerleri kontrol
grubunun serum demir degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p<0,05).
DEA grubunda serum demir baglama kapasitesi (SDBK) 408,0+58,3 pg/dl (median,
min-maks 410,5, 289-516), kontrol grubunda 338,2+52,1 pg/dl (median, min-maks
348,5, 212-444), olarak bulundu. DEA tanili olgularin serum demir baglama kapasitesi
degerleri kontrol grubunun serum demir baglama kapasitesi degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,05). Demir eksikligi anemisi grubunda serum
ferritin diizeyi 5,4+2,5 ng/ml (median, min-maks 4,9, 1,7-11), kontrol grubunda
28,8+12,0 ng/ml (median, min-maks 25,5, 14,4-77,7), olarak bulundu. DEA tanil
olgularin ferritin degerleri kontrol grubunun ferritin degerlerine gore istatistiksel
olarak anlamli diisiiktii (p<0,05). Demir eksikligi anemisi grubunda transferrin
saturasyonu (TS) %8,0+4,0 (median, min-maks 6,4, 1,9-16,1), kontrol grubunda
%34,2+18,9 (median, min-maks 27,9, 17,1-91), olarak hesaplandi DEA tanili
olgularin transferrin saturasyonu degerleri kontrol grubunun transferrin saturasyonu
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli disiiktii (p<0,05) (Tablo 8, Sekil 11).

Demir eksikligi anemisi grubunda trombosit sayist 363000+102140 K/uL
(median, min-maks 345500 183000-604000), kontrol grubunda 312220+92186 K/uL
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(median, min-maks 287000, 167000-564000), olarak bulundu. DEA tanili olgularin
trombosit degerleri kontrol grubunun trombosit degerlerine gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksekti (p<0,05). DEA grubunda ortalama trombosit hacmi (MPV) 6,9+0,8
fL (median, min-maks 6,8, 5,6-92), kontrol grubunda 6,8+0,7 fL (median, min-maks
6,7, 5,7-92) olarak bulundu. (p>0,05) (Tablo 8, Sekil 11).

Demir eksikligi anemisi grubunda retikiilosit %0,9+0,3 (median, min-maks 0,9,
0,3-2,2), kontrol grubunda %0,8+0,4 (median, min-maks 0,8 0,2-1,8) idi. DEA tanili
olgularin retikiilosit degerleri ile kontrol grubunun retikiilosit degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Demir eksikligi anemisi
grubunda beyaz kiire (WBC) 8209+2281 K/uL (median, min-maks 7655, 4220-
13200), kontrol grubunda 8005+2004 K/UI (median, min-maks 7910, 4340-13600) idi.
DEA tanili olgularin WBC degerleri ile kontrol grubunun WBC degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 8, Sekil 11).
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DEA: Demir eksikligi anemisi, Hb: Hemoglobin, Htc: Hematokrit, RBC: Kirmizi kiire sayisi, MCV: Ortalama
eritrosit hacmi, MCH: Bir eritrosite diisen gram cinsinden hemoglobin miktari, MCHC: 100 ml eritrosite diigen
gram cinsinden hemoglobin miktar;, RDW: Eritrosit dagilim genisligi SDBK: Serum demir baglama kapasitesi,
TS: Transferrin saturasyonu, PLT: Trombosit, MPV: Ortalama trombosit hacmi, WBC: Beyaz kiire sayist,

* PLT degerleri x 10° olarak verilmistir ** WBC degerleri x 102 olarak verilmistir.

Sekil 11. Gruplar arasinda hematolojik parametrelerinin karsilagtirilmasi
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Tablo 8. Gruplar Arasinda Hematolojik Parametrelerinin Karsilastirilmasi

DEA (n:50) Kontrol (n:50) p degeri
Hb (median, min-maks; g/dl) 9,6 (5-12) 12,7 (11-1530) 0,00
Htc (median, min-maks; %) 32,3 (12,1-37) 38,6 (31,3-47) 0,00
RBC (median, min-maks; M/uL) 4,8 (2,4-5,4) 4,8 (3,9-5,4) 0,58
MCV (median, min-maks; fl) 66,4 (51,2-80,6) 81,1 (71,5-92) 0,00
MCH (median, min-maks; gr/dl) 20 (13-28,3) 26,5 (18,7-30) 0,00
MCHC (median, min-maks; pg) 30,1 (24,5-34,3)) 33,1 (30,1-35) 0,00
RDW (median, min-maks; %) 17,8 (13,4-24) 13,9 (12,2-15,4) 0,00
Serum Demir (median, min-maks; %) 26,5 (8-86) 69 (38-155) 0,00
SDBK (median, min-maks; pg/dl) 410,5 (289-516)  348,5 (212-444) 0,00
Ferritin (median, min-maks; ng/ml) 4,9 (1,7-11) 25,5 (14,4-77,7) 0,00
TS (median, min-maks; %) 6,4 (1,9-16,1) 27,9 (17,1-91) 0,00
*PLT (median, min-maks; K/uL) 3455 (183-604) 287 (167-564) 0,00
MPV (median, min-maks; fl) 6,8 (5,6-9,2) 6,7 (5,7-9,2) 0,85
Retikiilosit (median, min-maks; %) 0,9 (0,3-2,2) 0,8 (0,1-1,8) 0,10
WBC (median, min-maks; K/uL) 7655(4220- 7910(4340-3600) 0,87
13200

DEA: Demir eksikligi anemisi, Hb: Hemoglobin, Htc: Hematokrit, RBC: Kirmizi kiire sayisi, MCV: Ortalama
eritrosit hacmi, MCH: Bir eritrosite diisen gram cinsinden hemoglobin miktari, MCHC: 100 ml eritrosite diisen
gram cinsinden hemoglobin miktari, RDW: Eritrosit dagilim genisligi SDBK: Serum demir baglama kapasitesi,

TS: Transferrin saturasyonu, PLT: Trombosit, MPV: Ortalama trombosit hacmi, WBC: Beyaz kiire sayis,

* PLT degerleri x 108 olarak verilmistir.

4.3. Calisma ve Kontrol Grubunun Lipit Parametreleri

Demir eksikligi anemisi grubunda LDL degeri ortalama 69,5+17,4 mg/dl
(median, min-maks 70, 24-102), VLDL degeri ortalama 16,9+7,4 mg/dl (median, min-
maks 16, 7-38), HDL degeri ortalama 54,6+8,8 mg/dl (median, min-maks 52, 45-80),
Total kolesterol degeri ortalama 133,4+21,7 mg/dl (median, min-maks 128, 98-185),
trigliserit degeri ortalama 83,5+36,4 mg/dl (median, min-maks 78, 34-186) olarak
bulundu. Kontrol grubunda LDL 73,2+15,7 mg/dl (median, min-maks 70 49-100),
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VLDL 16,9+7,6 mg/dl (median, min-maks 15, 8-37), HDL 56,5+9,2 mg/dl (median,
min-maks 54, 46-86), Total kolesterol 143,5+24,8 mg/dl (median, min-maks 140, 100-
188), trigliserit 84,7+38,0 mg/dl (median, min-maks 75 39-185) idi. Her iki grup
arasinda lipit parametreleri a¢isindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi. (p>0,05)

(Tablo 9, Sekil 12).

Tablo 9. Calisma ve Kontrol Grubunun Lipit Parametrelerinin Karsilastirilmasi

DEA (n:50) Kontrol (n:50) p degeri
LDL (median, min-maks; mg/dl) 70 (24-102) 70 (49-100) 0,44
VLDL (median, min-maks; mg/dl) 16 (7-38) 15 (8-37) 0,92
HDL (median, min-maks; mg/dl) 52 (45-80) 54 (46-86) 0,16
T. Kol (median, min-maks; mg/dl) 128 (98-185) 140 (100-188) 0,06
TG (median, min-maks; mg/dl) 78 (34-186) 75 (39-185) 0,89

LDL: Low Density Lipoprotein, VLDL: Very Low Density Lipoprotein, HDL: High Density Lipoprotein,
TG: Trigliserit, T. Kol: Total Kolesterol
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LDL: Low Density Lipoprotein, VLDL: Very Low Density Lipoprotein, HDL: High Density Lipoprotein,
TG: Trigliserit, T. Kol: Total Kolesterol

Sekil 12. Caligsma ve kontrol grubunun lipit parametrelerinin karsilagtirilmasi

4.4. Cahsma ve Kontrol Grubunun istah Diizenleyici Hormon Degerleri

Demir eksikligi anemisi grubunda serum girelin diizeyi 10,6+7,0 ng/ml (median,

min-maks 10,3, 0,8-21), kontrol grubunda 7,9+6,8 ng/ml (median, min-maks 5,8, 1-
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21,6) olgiildi. Calisma grubunun girelin diizeyi kontrol grubunun girelin diizeyine
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,05) (Tablo 10, Sekil 13,14).

Demir eksikligi anemisi grubunda serum nesfatin diizeyi 3225,1+3901,5 ng/ml,
(median, min-maks 1943,3, 640,1-23140,7) kontrol grubunda 2353,0+3031,6 ng/ml,
(median, min-maks 1202,2, 505,3-14574) 6l¢iildii. Calisma grubunun nesfatin diizeyi
kontrol grubunun nesfatin diizeyine gore istatistiksel olarak anlaml yiiksekti (p<0,05)
(Tablo 10, Sekil 13,15). Ancak DEA grubunda bulunan nesfatin degeri en yiiksek olan
olgu (23140,7 ng/ml) calisma dis1 birakildiginda, ¢alisma grubunda nesfatin-1 diizeyi
halen yiiksek olmasina ragmen; istatistiksel olarak farkliligin kayboldugu goriildi
(p>0,05).

Demir eksikligi anemisinde serum obestatin diizeyi 8,2+2,9 ng/ml (median, min-
maks 8,4, 1,8-13,6), kontrol grubunda 7,6+2,3 ng/ml (median, min-maks 7,4, 2,9-13)
olarak saptand: (p>0,05) (Tablo 10, Sekil 13,16).

Tablo 10. Gruplar arast Girelin, Nesfatin, Obestatin Degerlerinin
Karsilagtirilmasi

DEA (n:50) Kontrol (n:50) p degeri
Girelin (median, min-maks, ng/ml) 10,3 (0,8-21) 5,8 (1-21,6) 0,03
Nesfatin (median, min-maks, ng/ml) 1943,4 (640,1-23140,7) 1202,2 (505,3-14574) 0,01
Obestatin (median, min-maks, ng/ml) 8,4 (1,8-13,6) 7,4 (2,9-13) 0,16
DEA: Demir eksikligi anemisi
25
20
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10
A |
0
Girelin Nesfatin-1* Obestatin

B Hasta ® Kontrol

Sekil 13. Calisma ve kontrol grubu olgularinin girelin, nesfatin, obestatin degerlerinin
karsilastirilmasi, * nesfatin-1 diizeyi x 10? olarak verilmistir.
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Sekil 15. Gruplar arasinda, nesfatin-1 degerleri (p<0,05)
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Sekil 16. Gruplar arasinda obestatin degerleri (p>0,05)

Demir eksikligi anemisini olusturan parametrelerden hemoglobin, demir, ferritin
degerleri ile girelin, obestatin, nesfatin-1 diizeyi arasinda iliski olup olmadigi sorusuna
cevap bulmak igin spearman koralasyon analizi yapildi. Hemoglobin ve ferritin
degerleri ile girelin, obestatin, nesfatin-1 diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunmadi
(p>0,05). Demir diizeyi ile ise girelin, obestatin, nesfatin-1 diizeyi arasinda ters oranti
oldugu goriildii. Demir diizeyi arttik¢a girelin, obestatin, nesfatin-1 diizeyleri
azalmaktaydi Ancak girelin ve obestatin diizeyi ile demir diizeyi arasinda iliski
istatistiksel olarak anlamli degilken (p>0,05); nesfatin-1 diizeyi ile demir diizeyi
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,02, rho -0,22), (Sekil 17, 18).

Istah diizenleyici hormonlarin cinsiyet ile degisiklik gosterip gdstermedigine

bakildiginda ise ti¢ hormon degerinin de cinsiyetten etkilenmedigi goriildi (p>0,05)

(Sekil 19).
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Correlations

demir ghrelin nesfatin | ohestatin

Spearman's tho  demir Caorrelation Coefficient 1,000 -.081 -,223’= - 062
Sig. (2-tailed) ) 420 026 542

I 100 100 100 100

ghrelin Correlation Coefficient -.081 1,000 ,224x ,419“
Sig. (2-tailed) 420 : 025 ,aoo

M 100 100 100 100

nesfatin Correlation Coefficient -,223’= ,224x 1,000 156
Sig. (2-tailed) 026 025 . 122

I 100 100 100 100

ohestatin - Gorrelation Coefficient - 0R2 4197 186 1,000
Sig. (2-tailed) h42 ,ooo 122 .

I 100 100 100 100

* Correlation is significant atthe 0.05 level (2-tailed).
* Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Sekil 17. Serum demir diizeyi ile girelin, obestatin, nesfatin-1 diizeyi arasinda iligki
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Sekil 18. Serum demir diizeyi ile nesfatin-1 diizeyi arasinda iligki
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cinsiyet ghrelin nesfatin | obestatin

Spearman's tho  cinsiyet Correlation Coefficient 1,000 - 028 033 022
Sig. (2-tailed) . 782 745 829

I 100 100 100 100

ghrelin Correlation Coefficient - 028 1,000 2247 A9
Sig. (2-tailed) 782 ) 025 ,0aa

M 100 100 100 100

nesfatin Caorrelation Coefficient 033 ,224‘ 1,000 166
Sig. (2-tailed) 748 025 . 122

I 100 100 100 100

obestatin  Correlation Coefficient 022 41 g 146 1,000
Sig. (2-tailed) 829 ,aon 122 :

I 100 100 100 100

* Correlation is significant atthe 0.05 level (2-tailed).
** Correlation is significant atthe 0.01 level (2-tailed).

Sekil 19. Cinsiyet ile girelin, obestatin, nesfatin-1 diizeyi arasinda iliski
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5. TARTISMA

Dogada ferroz ve ferrik form olmak {izere iki formda bulunan demir viicutta
birgok metabolik ve enzimatik tepkimede kullanilmaktadir. Fazla olan demir ise
karaciger, kemik iligi, dalak ve iskelet kasinda depolanmaktadir (20). Demir eksikligi
anemisinin en sik goriildiigli yas 6-24 ay ve ergenlik donemidir. Demir eksikligi
anemisi nedenleri arasinda yetersiz alim, artmis demir ihtiyaci, azalmis demir emilimi
ve kan kayb1 bulunmaktadir. Etiyolojinin belirlenmesinin sonrasinda demir eksikligi
anemisi tedavisi oral veya intravenoz olarak diizenlenmektedir (37).

Demir eksikligi anemisi kliniginde halsizlik, solukluk, tasikardi, kalpte tifiiriim,
huzursuzluk, kulak ¢inlamasi, néromotor gelisme geriligi, efor kapasitesinde azalma
goriilebilmektedir (18). En ¢ok karsilasilan sikayetlerden biri ise istahsizliktir (29-31).
Kiigiik ve arkadaglarin yapmis oldugu ¢alismada (31), istahsizlik sebebiyle saglik
kurulusuna getirilen ¢ocuklarin tam kan sayimi ve ferritin degerleri geriye doniik
olarak incelenmis ve hastalarin %30,1’inde demir eksikligi anemisi saptanmis; istahsiz
olan her {i¢ ¢ocuktan birinin demir eksikligi anemisi tanist aldig1 ve istahsizligin bu
hastalarda 6nemli bir bulgu oldugu belirtilmistir. Wrigt ve arkadaslarinin yaptigi baska
bir ¢aligmada ise (29); 13-36 ay arasi demir eksikligi anemisi tanisi alan ¢ocuklar
degerlendirilmis ve %29’unda istahin azaldig1 belirtilmistir.

Istah kontroliinde birgok mekanizma rol oynamaktadir. Uzun ve kisa donemde
istah kontroliiniin saglanmasinda viicutta birlikte gorevli olan bir¢ok sistem
bulunmaktadir (30). Calismamiza konu olan girelin, nesfatin ve obestatin gibi
peptidler gastrointestinal sistemden salgilanan ve istah {zerinde etkili olan
hormonlardir. Girelin yeme baglatici etkiye sahip istahi arttiran bir hormonken,
nesfatin ve obestatinin ise istah1 azalttig1 ve yeme istegini baskiladigi bildirilmistir
(56,70,77).

Girelin temel olarak mide fundusundan salgilanmakta, etkisini GHS-R
tizerinden gostermektedir (41). Otuzun {izerinde viicut s1vist olmasina ragmen su ana
kadar girelin galisilan baslica viicut sivilari ise serum/ plazma, amniyon sivisi, beyin
omurilik stvisi, tiikiiriik ve siittiir (97). Calismamizda serum/plazma girelin diizeyleri

Olgiilmiistiir.
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Girelin serum diizeyinin cinsiyet ve etnik kokenden etkilenmedigi bilinmektedir
(98,99). Yas ile serum diizeylerinin degistigini gosteren farkli goriislerde galismalar
mevcuttur (98-101). Iyidogan’in yapmis oldugu calismada (98) gébek kordonu girelin
konsantrasyonu anne kanindan daha yiiksek bulunmus ancak gebeligin yirminci
haftasindan itibaren girelin diizeyi yetiskinle ayn1 konsantrasyonlarda saptanmustir.
Yine ayni ¢aligmada dolasimdaki girelin konsantrasyonlarinin yasamin ilk iki yili
boyunca (ergenlik donemindeki azalmaya kadar) diizenli artis gosterdigi de
belirtilmektedir (98). Giindogan ve arkadaslarinin yetiskin obez hastalar iizerinde
yaptiklar1 ¢aligmada (99), plazma serum girelin diizeyinin cinsiyetten ve yastan
etkilenmedigi gosterilmistir. Prateek Wali ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
(100), ilk ti¢ yasta aglik serum girelin diizeyinin yasla ters orantili oldugu
gosterilmistir. Ohkawa ve arkadaslari ise (101) yaptiklar ¢aligmada 27-31. gebelik
haftasi arasinda dogan yenidoganlarin dogum sonrast, 2, 4, 6 ve 8 hafta sonraki serum
girelin seviyelerini 6l¢gmiis ve anlamli farklilik saptamamiglardir. Calismamizda hem
demir eksikligi anemisi grubu hem de kontrol grubunu olusturan olgularda yas ile
girelin, nesfatin ve obestatin diizeyleri karsilastirildi. Girelin, nesfatin, obestatin
diizeylerinin yastan etkilenmedigi goriildii. Ayrica cinsiyetin de girelin, nesfatin,
obestatin diizeyleri tizerinde anlamli etkisinin olmadig1 saptandi.

Girelin serum diizeyinin bir¢ok hastaliktan etkilendigi de bilinmektedir. Girelin
serum diizeyi Tip 2 diyabet, insiilin direnci, obezite, hipertroidi, polikistik over
sendromu. vb hastaliklarda azalirken; c¢olyak, anoreksiya nevroza, kaseksi,
hipotroidide serum diizeyinin arttigi bildirilmistir (66,67). Calismaya alinan
olgularimizda bu tiir hastaliklar yoktu ve anormal lipit parametrelerine sahip olgular
da ¢alisma dis1 birakilmuisti.

Girelin ile ilgili hayvanlar ve insanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda girelinin
istah ve yiyecek alimini arttirict yonde etki ettigi; obez insanlarda girelin diizeyinin
azaldigi, anoreksiya hastalarinda ise aclikla birlikte diizeyinin arttigi gosterilmistir
(54). Calismamiza dahil edilen tiim olgularin boy, kilo ve viicut kitle indeksleri normal
persentil degerlerine sahipti. Viicut kitle indeksindeki diisme veya artma ile serum
girelin diizeyi arasinda bir korelasyon saptanmadi.

Akarsu ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada (16), girelin diizeyi ile demir

diizeyi arasinda pozitif bir iliski oldugu ve demir eksikligi anemisinde goriilen
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istahsizligin, girelin diizeyindeki diisiikliige bagli olabilecegi bildirilmistir. Calismada
olgular kontrol grubu, hipoferritinemi olan grup, demir eksikligi olan grup ve demir
eksikligi anemisi olan grup olmak tizere dort grup seklinde diizenlenmistir. Gruplar
arasinda serum girelin diizeyi en diisiik olan grup, demir eksikligi anemisi grubu iken;
en yliksek olan grup kontrol grubu olarak saptanmistir (16). Calismamizda ise demir
eksikligi anemisi grubunda serum girelin diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksek
saptandi.

Isguven ve arkadaslariin yaptig1 ¢alismada (13), demir eksikligi anemisi olan
hastalar ve kontrol grubu karsilastirilmis, girelin diizeylerinin demir eksikligi anemisi
grubunda anlamli sekilde diisiik oldugu saptanmistir. Calismaya prepubertal donemde
olan ve antropometrik olglimleri yas ve cinsiyetine gére normal olan DEA tanili
cocuklar ile saglikli ¢ocuklar alinmistir. Girelin serum diizeyleri, demir eksikligi
anemisi grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmis ve demir eksikligi
anemisi grubunda goriilen istahsizligin disiik girelin diizeyine bagl olabilecegi
belirtilmistir.

Demir eksikligi anemisi klinigi ile gelen hastalarda istahsizlik etiyolojisini
aydinlatmaya yonelik yapilan bir diger ¢calisma ise Dogan ve arkadaglarinin yapmis
oldugu ¢alismadir (14). Bu ¢alismada demir eksikligi anemisi olan grupta tedavi dncesi
girelin diizeyleri ile saglikli kontrol grubundaki girelin diizeylerinin benzer oldugu
ancak tedavi sonrasi belirgin arttigi gosterilmistir. Calismamizda serum gerilin
diizeyleri demir eksikligi anemisi olan ¢ocukalrda saglikli ¢ocuklara gore diisiik
bulundu. Ancak calismamizin eksik yonii olarak ifade edebilecegimiz tedavi sonrasi
degerler ile karsilagtirma yapilamada.

Kiigiik ve arkadaglarinin infant déonemindeki demir eksikligi anemisi tanili ve
istahsizlik sikayeti olan hastalar {izerinde yaptiklar1 ¢alismada (15), DEA tedavisi
oncesi ve sonrasinda girelin diizeyleri karsilagtirilmis; tedavi sonrasinda girelin
diizeyinde ve hastalarin antropometrik 6l¢iimlerinde anlamli yiikselme bulunmustur.

Kasar ve arkadaslarinin demir eksikligi anemisi ve kontrol grubu arasinda
yaptig1 calismada ise (17); tedavi Oncesi, sonrast ve kontrol grubunda agil girelin,
desagil girelin ve obestatin diizeyleri karsilastirilmistir. Tedavi sonrasinda tedavi
oncesine gore demir eksikligi anemisi grubunda hem agil hem de desacil girelin

seviyesinde artis saptanirken, tedavi sonrasi ve kontrol grubu arasinda ise anlamli fark
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bulunmamistir. Obestatin diizeyinin ise tedavi Oncesinde demir eksikligi anemisi
grubunda yiiksek iken, tedavi sonrasinda kontrol grubuna gore benzer diizeylere
diistiigii goriilmiustiir. Calisma sonucunda DEA’da diistik girelin ve yiiksek obestatin
diizeyinin demir eksikligi anemisinde istahsizlik gelisimine katkida bulunabilecegi
diistiniilmiis; ancak nasil bir mekanizma iizerinden etki ettigini gostermek icin daha
¢ok calismaya ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir (17).

Calismamizda demir eksikligi anemisini olusturan grupta anemi tanisini
koyduran hemoglobin, demir diizeyi ve ferritin degerleri ile girelin diizeyi arasinda
anlamli iligki saptanmadi. Bu nedenle demir eksikligi anemisi parametrelerinin girelin
seviyelerindeki yiikseklik i¢in bir belirte¢ olamayacagi sonucuna varildi.

Girelin tizerinde birgok c¢alisma yapilan, birgok hastalikla iliskisi arastirilan bir
peptitdir. Dolayisiyla girelin seviyesini etkilemesi muhtemel pek ¢ok faktor
bulunmaktadir. Calismamizda cinsiyet, yas, boy, kilo persentilleri esitlenmis, eslik
eden ek hastalig1 olanlar ¢aligma dis1 birakilmig olsa da olgularin hangi bdlgede
yasadiklar1 veya dogum yerleri sorgulanmamistir. Yine aileler arasinda akrabalik,
olgularin yagam sartlar1 degerlendirme kapsamina alinmamastir.

Ulkemizde yapilan calismalar Dogu Anadolu, I¢ Anadolu ve Marmara
bolgelerinden yapilmis olup (14,15,17); ¢alismamiz Ege Bolgesi’nde yapilan ilk
calismadir. Calismalarin sonuclar1 arasindaki farkliliklar cografi bolge farkliligindan
kaynaklanabilir. Girelinin alinan besin degerlerinin icerigine gore de diizeyi
degismektedir. Glukoz ve yiiksek yag orani olan yiyecek alinimi sonrasinda girelin
diizeyi diiserken; diisiik proteinli diyet ile beslenme sonrasi girelin diizeyi artis
gostermektedir (42,57). Bu durum calismamizin sonucunu destekler nitelikte olup,
cografik bolge ve beslenme kiiltiiriiniin girelin diizeyi iizerinde etkisi olabilecegini
diistindiirmektedir. Beslenme noktasinda farkli bir bakis agist olarak demir igerigi
yiiksek olan yumurta ve kirmizi et ayn1 zamanda yiiksek protein degerine sahip
gidalardir (23). Dolayisiyla bu gidalarin alimindaki azlik ayni1 zamanda demir eksikligi
anemisine neden olurken disiik proteinli beslenme sonucunda yiiksek girelin
seviyesine yol agmaktadir.

Girelin 3. kromozom 3p25-26 lokusunda yer almaktadir (40), girelin genindeki
cesitli mutasyonlar girelin proteininde defekte ya da genin inaktivasyonuna,

dolayisiyla girelinin etki mekanizmasinda degisiklige yol agabilmektedir. Yetiskin
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caligmalarinda girelin gen polimorfizmine bagli olarak, girelin seviyelerinde
farkliliklarin oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (102). Ancak demir eksikligi
anemisi olan ¢ocuklar ve saglikli grup arasinda Akarsu ve arkadaslarinin yaptigi gen
polimorfizmi ¢alismasinda anlamli farklilik bulunmamuistir (103).

Girelin agirlikli olarak mide endokrin hiicrelerinden salgilanmaktadir. Zhao-Hui
Deng ve arkadasglariin Helicobakter Pylori enfeksiyonu olan ¢ocuklarda girelin
seviyelerini Ol¢tiikleri ¢calismada (104), mide mukozasinda kronik kalic1 hasara neden
olan Helicobakter Pylori enfeksiyonunun girelin tiretimini etkileyerek besin alinimi
ve viicut agirligi degisikliklerine neden olabilecegi One striilmiistiir. Calismada
Helicobakter Pylori enfeksiyonu olan iki grup alinmis, bir grupta Helicobakter Pylori
eradikasyonu saglanirken; diger grupta eradike edilememistir. Eradike edilen grupta
girelin seviyeleri ve mide girelin m RNA expresyonunun tedavi sonrasi belirgin arttigi
gozlenmistir. Dolayisiyla Helicobakter Pylori enfeksiyonu varligi da girelin seviyesini
etkileyebilmektedir (104). Bu durum da ¢alismamizda incelenmemis olmakla birlikte
saglikli grup igerisinde klinik bulgu vermeyen Helicobakter Pylori enfeksiyonu olan
cocuklarin olabilecegi fikrini diisiindiirmiistiir. Girelin salgisin1 azaltan inhibitor
sinyaller ise leptin ve biiyiime hormonudur (44). Calismamiza bu iki parametre dahil
edilmemistir.

Yapilan tim calismalarin sonuglar1 karsilagtirildiginda iki calismada birim
olarak ng/ml kullanilirken dort calismada pg/ml birimi kullanilmigtir. Bu iki birim
karsilagtirildiginda 1 ng/ml= 1000 pg/ml’ye tekabiil etmektedir. Tiim birimler
esitlendigi durumda bile benzer girelin diizeylerine erisilememektedir. Yine kullanilan
kitlerin de farkli sonuglara neden olabilecegi Kasar ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada
(17) ifade edilmis; Phonix ve Linco firmalarinin trettigi kitlerle yapilan dl¢limler
arasinda 10 kat kadar fark oldugu belirtilmistir. Calismamizi etkileyen bir faktor de
istah diizenleyici hormonlarin ferritin degeri gibi bir esik degerinin bulunmamasidir.
Dolayisiyla calismamizda DEA grubunda girelin seviyesinin daha yiiksek olarak
ortaya ¢ikmasinin baska nedenleri olabilir. Bu konuda yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
DEA ve girelin arasindaki iliskiyi gosteren ¢aligsmalar ve bizim ¢alismamizin sonuglari
Tablo 11°de 6zetlenmistir. (Caligmalara dahil edilen gruplara gore sonuglar verilirken

kontrol (K), tedavi 6ncesi (TO), tedavi sonrasi (TS) olarak kisaltilmistir).
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Tablo 11. istah Diizenleyici Hormonlarm Diizeylerini Gosteren Calismalarin
Karsilagtirilmasi

Girelin Obestatin Bolge
Dogan ve ark K: 7,4 ng/ml - Ankara
TO: 8,1 ng/ml
TS:9,6 ng/ml
Isgiiven ve ark K:35,5 pg/ml - Istanbul

TO: 13,5 pg/ml

Akarsu ve ark K:396,5 pg/ml - Elazig
TO:177,6 pg/ml

Kiiciik ve ark T0:952,5 pg/ml - Erzurum

TS:1248,4 pg/mi

Kasar ve ark K:72,9 pg/ml K:6 ng/ml Elazig
T0:59,3 pg/ml TO:9,5 ng/ml
TS:80,8 pg/ml TS:6,8 ng/ml

Calismamiz K:7,9 ng/ml K:7,6 ng/ml Denizli
TO:10,6 ng/ml TO:8,2 ng/ml

Obestatin, girelin ile ayn1 gen lokusu tizerinden sentezlenmektedir. Baslica
sentez bolgesi gastrointestinal sistem olup, dalak, meme bezi, siit, plazmada da
bulunmaktadir ve pulsatil olarak salgilanmaktadir (72,73). Obestatinin istah tizerine
olan etkileri diginda; gastrointestinal kanalda sekresyonu arttirma, hafizayr
giiclendirme, uykuyu diizenleme, ndropsikiatrik belirtileri diizenleme, susama hissini
inhibe etme, kalbi koruyucu etki, osteoblastik hiicrelerde proliferasyon ve
diferansiasyon iizerine etki gibi fonksiyonlar1 da bulunmaktadir (9,10,73-76).
Obestatinin igtah iizerine olan etkisi ise gastrointestinal motilite inhibisyonu yaparak
santral tokluk hissi olusturmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu etki sonucunda da yeme
istegini baskilamaktadir (70,78). Obestatin diizeyinde, girelin gibi yemekten hemen
sonra anlamli degisiklik olmadigi1 gosterilmis; obestatinin uzun dénem viicut agirhgi
diizenleyicisi olabilecegi diisiiniilmiistiir (71).

Obestatinin obez ¢ocuklarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir (100). Yiiksek

obestatin diizeylerinin istah ve yiyecek alimimi azaltmaya yonelik olarak obeziteye
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geribildirim cevabi olabilecegi seklinde agiklanmistir. Obestatinin bir¢ok hastalikta
diizeyi incelenmistir. Ancak literatiirde demir eksikligi anemisinde diizeyini gosteren
sadece bir ¢alisma bulunmaktadir (17). Kasar ve arkadaslarinin yaptigi calismada (17),
demir eksikligi anemisi tedavisi oncesi ve sonrasinda obestatin diizeyi karsilastirilmis;
tedavi Oncesinde yiiksek saptanirken, tedavi sonrasi ise kontrol grubuna benzer
diizeylere indigi gosterilmistir. Calismamizda demir eksikligi anemisi grubu ve
saglikli kontrol grubu arasinda Serum obestatin diizeyi agisindan anlamli farklilik
bulunmadi.

Nesfatin, NUCB2 denilen bir 6nciil proteinden tiireyen ve istahin kontroliinde
gorev alan bir peptittir (79). NUCB2 proteinin par¢alanmasi sonucunda nesfatin-1,
nesfatin-2, nesfatin-3 peptidleri olusmaktadir. Bu peptitler arasinda nesfatin-1’in gida
alim1 tizerinde inhibitor etki gosterdigi bilinmektedir (80). Nesfatin-1 beyin dokusu,
adipoz doku, mide, pankreas adaciklari, karaciger, testis, kalp ve kan gibi periferal
dokularda bulunmaktadir (81-83). Kan-beyin bariyerini gegme kapasitesine sahiptir ve
sinyalinin leptin-melanokortin sinyal yolundan bagimsiz olarak etkisini gosterdigi
bilinmektedir. Ancak etkisini hangi reseptor tizerinden gergeklestirdigi kesin olarak
belirlenememistir (105).

Nesfatin-1’in antihiperglisemik etki, kardiyak fonksiyonlarin diizenlenmesi,
kalp kasminin iskemi reperfiizyonundan korunmasi, korku ve anksiyete
davraniglarinin indiiklenmesi, siv1 elektrolit dengesi, merkezi sinir sisteminde stres
cevabinin diizenlenmesi, normal puberte siirecinin baglatilmasi gibi goérevleri de
bulunmaktadir (89-93). Depresyon tanisi1 koyulan hastalarda nesfatin-1 diizeyleri daha
yiiksek bulunmustur (106). Ozsaver ve arkadaslarmim yaptigi ¢alismada ise (86)
oksidatif mekanizmalar ile olugan beyin hasarini onlemede nesfatin-1’in olumlu
etkisinin oldugu gosterilmistir. Cheng ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada (107),
yenidoganlardaki nesfatin-1 diizeyinin endokrin, metabolik ve antropometrik 6l¢timler
tizerine olan etkisi arastiritlmis; preterm ve trem bebekler arasinda nesfatin-1 diizeyinde
anlaml1 farklilik bulunmazken, dogum haftasina gore diisiik dogum kilolu bebeklerde
anlaml1 olarak nesfatin-1 diizeyinin dogum haftasina gére normal kilolu bebeklere
gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Nesfatin-1’in diisiik dogum agirlikli bebeklerde
intrauterin ve postnatal biiyiime ve gelismenin fizyolojik diizenlenmesinde yer aldigi

sonucuna varilmistir (107).

54



Calismamiza konu olan ise nesfatin-1’in istah tizerine olan etkisidir. Nesfatin-
1’in bu etkisini hem santral, hem periferik yolu kullanmak suretiyle gosterdigini
aciklayan ¢alismalart mevcuttur (12,84,87). Anoreksijenik etki gosteren nesfatin-1
gida alimin1 azaltict yonde etki gostererek istahi baskilamaktadir. Ayrica gastrik
bosalmay1 geciktirdigi ve gastroduodenal hareketi baskiladigi da bildirilmistir (90).

Nesfatin-1 diizeyi aglik ve tokluktan etkilenmemektedir. Anik ve arkadaslarinin
yetmisbir obez ¢ocuk tizerinde yaptig1 ¢alismada (108), aglikta ve postprandial olarak
bakilan nesfatin-1 diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmamustir. Baska bir
caligmada ise (109), nesfatin-1 diizeyi diisiik kilolu ¢ocuklarda anlamli derecede
yiiksek bulunmus, ancak serum nesfatin-1 diizeyleri ile antropometrik belirtecler
arasinda korelasyon saptanmamustir. Bizim ¢aligmamizda antropometrik belirtegler ile
nesfatin-1 diizeyi arasinda anlamli fark bulunmadi.

Zayif ¢ocuklar ve saglikli cocuklarin antropometrik ve biyokimyasal
parametrelerinin beyin noropeptidleri arasindaki iligkisini gosteren ve iilkemizde
yapilan bir ¢aligmada (105), viicut kitle indeksi diisiik olan ¢ocuklarda nesfatin-1
diizeyi saglikli ¢ocuklara gore daha diisiik bulunmustur. Anoreksiya Nervosa hastalari
tizerinde yapilan bir ¢alismada ise (107), saglikli gruba gore nesfatin-1 diizeyi daha
yiiksek bulunmustur. Obez ¢ocuklar iizerinde yapilan baska bir ¢alismada da (11),
obez c¢ocuklarda serum nesfatin-1 diizeyi kontrol grubuna gore daha disiik
saptanmigtir. Nesfatin-1 diizeyleri ile ilgili genetik polimorfizm aragtirilmig, obez
bireylerde NUCB2 geninde ilk genetik varyantlar tespit edilmis ancak fonksiyonel
karakterizasyon mutasyonlarin obezite ile ilgisini dogrulamak i¢in daha fazla
caligmaya gerek olacag belirtilmistir (110). Demir eksikligi anemisi tanili ¢ocuklarda
nesfatin-1 ile ilgili yapilan literatiirde ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda demir
eksikligi anemisi olusturan grupta nesfatin-1 diizeyi kontrol grubuna gore yiliksek
bulundu. Nesfatin-1 diizeyinin cinsiyet ve yastan etkilenmedigi gortldii.

DEA grubunu olusturan hastalarda ferritin, serum demir ve hemoglobin
degerleri ile nesfatin-1 diizeyi arasinda yapilan korelasyon analizinde hemoglobin ve
ferritin diizeyleri ile nesfatin-1 diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon olmadigi
goriildii. Ancak serum demir diizeyi ile nesfatin diizeyi arasinda dogru orant1 olup;
serum demir diizeyi yiikseldikce nesfatin-1 diizeyi artma egilimi gostermekteydi. Bu

durum ¢alismamizda serum demir diizeyi diisiik olan demir eksikligi anemisi grubuna
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gore serum demir diizeyi yiiksek olan kontrol grubunda nesfatin-1 diizeyinin daha
yiiksek olmasi ile ortiismekteydi. Demir eksikligi anemisini olugturan parametrelerden
serum demir diizeyindeki diisiikliik nesfatin-1 diizeyini etkileyebilir diistincesini akla
getirmekle birlikte bu farkliligin serum demirinin viicutta gérevli bulundugu baska
fonksiyonlarindan da kaynaklanabilecegi unutulmamalidir. Ayni parametreler
obestatin ve girelin agisindan bakildiginda ise serum demir diizeyi arttik¢a obestatin
diizeyinin diistiigli saptanmis; ancak istatistiksel farklilik bulunmamustir. Girelin ile
demir eksikligi anemisi parametreleri arasinda da farklilik saptanmamustir.
Calismamiz demir eksikligi anemisi tanisinda istahsizlik etiyolojisini ikiden
fazla istah diizenleyici hormon iizerinden arastiran ilk ¢alismadir. Diger ¢alismalar
demir eksikligi anemisinde istahsizlig1 girelin seviyesindeki diisiikliige baglarken;
bizim ¢alismamizda demir eksikligi anemisi grubunda girelin seviyesi kontrol grubuna
gore yiiksek saptandi. Ancak istahi baskilayan bir hormon olan nesfatin-1 diizeyi demir
eksikligi anemisi grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu. Dolaysiyla
nesfatin-1 diizeyindeki bu yiikseklik demir eksikligi anemisinde goriilen istahsizligin
asil sebebi olabilecegini diisiindiirdii. Metabolizma ve viicut biitlinliigii géz Oniine
alindiginda hormon salinimlar1 birbirleri ile etkilesim gostermektedir. Dolayisiyla
girelin seviyesindeki artig, nesfatin-1 artis1 nedeniyle istahsiz olan demir eksikligi
anemisi hastalarinda, istahi arttirmaya yonelik kompanzasyon mekanizmasi olarak
aciklanabilir. Obestatin diizeyinde ise demir eksikligi anemisi ve kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik bulunmamigtir. Demir eksikligi anemisinde goriilen

istahs1zlig1 agiklayacak daha fazla literatiir calismasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya yaglar1 1-16 arasinda degisen DEA tanili1 50 c¢ocuk ile kontrol grubu
olarak 50 saglikli ¢ocuk alind1. Her iki grubun da %50’si erkek, %50’si kiz olgulardan
olugmaktaydi. DEA grubu ve kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi agisindan
farklilik yoktu (p>0,05).

2. DEA grubu ile kontrol grubu arasinda yas, boy, cinsiyet, ortalama viicut agirhigi,
ortalama viicut kitle indeksi agisindan farklilik yoktu (p>0,05).

3. DEA grubunda ortalama Hb degeri (9,4+1,4 gr/dl), kontrol grubu ortalama hb
degerine (12,8+1 gr/dl) gore belirgin diistikti (p<0,05).

4. DEA grubunda ortalama Htc degeri (%31,7£3,6), kontrol grubu ortalama Htc
degerine (%38,7+3,5) gore belirgin diisiiktii (p<0,05).

5. DEA grubunda ortalama RBC degeri (4,7+0,4 M/uL), kontrol grubu ortalama RBC
degerine (4,7+0,3 M/uL) gore istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0,05).

6. DEA grubunda ortalama MCV degeri (66,4+6,8 fL), kontrol grubu ortalama MCV
degerine (80,7+4,5 fL) gore belirgin diisiiktii (p<0,05).

7. DEA grubunda ortalama MCH degeri (20,0+3,5g/dl), kontrol grubu ortalama MCH
degerine (26,2+2,0g/dl) gore belirgin diisiiktii (p<0,05).

8. DEA grubunda ortalama MCHC degeri (29,7+2,3pg), kontrol grubu ortalama
MCHC degerine (33,1+1 pg) gore belirgin disiikti (p<0,05).

9. DEA grubunda ortalama RDW degeri (%17,7+2,2), kontrol grubu ortalama RDW
degerine (%13,9+0,7) gore belirgin yiiksekti (p<0,05).

10. DEA grubunda ortalama serum demir degeri (31,2+15,9ug/dl), kontrol grubu
ortalama serum demiri degerine (77,1+31,3 ug/dl) gore belirgin diisiikti (p<0,05).

11. DEA grubunda ortalama SDBK degeri (408,3+58,3ug/dl), kontrol grubu ortalama
SDBK degerine (338,2+52,1ug/dl) gore belirgin yiiksekti (p<0,05).

12. DEA grubunda ortalama ferritin (5,4+2,5 ng/ml), kontrol grubu ortalama ferritin
degerine (28,8+12,0 ng/ml) gore belirgin diisiiktii (p<0,05).

13. DEA grubunda ortalama TS degeri (%8,0+4,0), kontrol grubu ortalama TS
degerine (%34,2+18,9) gore belirgin diisiiktii (p<0,05).

14. DEA grubunda ortalama plt degeri (363000+102140 K/uL), kontrol grubu
ortalama plt degerine (312220+92186 K/uL) gore belirgin yiiksekti (p<0,05).
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15. DEA grubunda MPV (6,940,8 fL), kontrol grubu ortalama MPV degeri (6,8+07
fL) arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0,05).

16. DEA grubunda ortalama retikiilosit (%0,9+0,3), kontrol grubu ortalama retikiilosit
degeri (%0,8+0,4) arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0,05).

17. DEA grubunda ortalama WBC degeri (8209+2281 K/uL), kontrol grubu ortalama
WBC degeri (8005+2004 K/uL) arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0,05).
18. DEA grubunda ortalama LDL degeri (69,5+17,4 mg/dl), kontrol grubu ortalama
LDL degeri (73,2+15,7 mg/dl) arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0,05).

19. DEA grubunda ortalama VLDL degeri (16,9+7,4 mg/dl), kontrol grubu ortalama
VLDL degeri (16,9+7,6 mg/dl) arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0,05).
20. DEA grubunda ortalama HDL degeri (54,6+8,8 mg/dl), kontrol grubu ortalama
HDL degeri (56,5+9,2 mg/dl) arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0,05).

21. DEA grubunda ortalama Total kolesterol degeri (133,4+21,7 mg/dl), kontrol grubu
ortalama Total kolesterol degeri (143,5+24,8 mg/dl) arasinda istatistiksel farklilik
saptanmadi (p>0,05).

22. DEA grubunda ortalama trigliserit degeri (83,5£36,4 mg/dl), kontrol grubu
ortalama trigliserit degeri (84,7+38,0 mg/dl) arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi
(p>0,05).

23. DEA tanili grupta ortalama girelin serum diizeyi (10,6+7,0 ng/ml ) kontrol grubu
ortalama girelin serum diizeyine (7,946,8 ng/ml) gore daha yiiksek saptandi (p<0,05).
24. DEA tanili grupta ortalama nesfatin-1 serum diizeyi (3225,1+3901,5 ng/ml)
kontrol grubu ortalama nesfatin-1 serum diizeyine (2353,0+3031,6 ng/ml) gére daha
yiiksek saptandi (p<0,05).

25. DEA grubunda ortalama obestatin degeri (8,2+2,9 ng/ml), kontrol grubu ortalama
obestatin degeri (7,6+2,3 ng/ml) arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0,05).
26. Hemoglobin ve ferritin degerleri ile girelin, obestatin, nesfatin-1 diizeyleri arasinda
anlaml iligki bulunmadi (p>0,05).

27. Serum demir diizeyi ile girelin, obestatin, nesfatin-1 diizeyleri arasinda ters oranti
oldugu goriildii.

28. Serum demir ve girelin serum diizeyi arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi

(p>0,05).
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29. Serum demir ve obestatin serum diizeyi arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi
(p>0,05).

30. Serum demir ve nesfatin-1 serum diizeyi arasinda arasindaki ters oranti istatistiksel
olarak anlamli saptandi (p<0,05).

31. Serum girelin, obestatin, nesfatin-1 diizeylerinin cinsiyetten etkilenmedigi goriildii
(p>0,05).
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EK-2 ONAM FORMU

PAMUKKALE UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLIiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR BELGESI
(Calisma/ Kontrol grubu i¢in)
“Cocuklarda Demir Eksikligi Anemisinde Girelin, Nesfatin, Obestatin Diizeyi”

isimli bir calismada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calisma,
arastirma amagli olarak yapilmaktadir. Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz.
Caligmaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Calismaya katilma konusunda karar
vermeden Once arastirmanin ne amacla yapilmak istendigini ve nasil yapildigini,
sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢alismanin neler icerdigini bilmeniz
onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve sorulariniza agik yanitlar
isteyin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz
cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz

istenecektir.

e Caliymanmin amacglar1 ve dayanag nelerdir, benden baska ka¢ Kkisi bu
calismaya katilacak?

e Arastirmanin amaci: Calismanin amacit Demir Eksikligi Anemisinde Girelin,
Nesfatin, Obestatin Diizeyini arastirmak, demir eksikliginde en sik goriilen
klinik bulgu olan istahsizligin istah1 diizenleyen adi ge¢en hormon ve
peptitlerin diizeyi ile iliskili olabilir mi sorusuna cevap aramaktir.

e Arastirma konusu ile ilgili baska calismalar olup olmadigi: Demir Eksikligi
Anemisinde Girelin ve obestatin diizeyi arastirilmis ancak Demir Eksikligi
Anemisinde Nesfatin diizeyini gosteren ¢alisma yapilmamuistir.

e Arastirmada yer almasi i¢in oOngorillen siire: c¢alisma i¢in 2 yil siire
belirlenmistir

e (Calismaya kac kisinin alinmasinin planlandigi: tek merkezli ¢alismaya 50

hasta, 50 kontrol grubu alinmasi planlanmuistir.
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e Bu ¢alismaya katilmalh miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar

verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz i¢in size verilecektir.

Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden

gostermeksizin ¢aligmay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger katilmak istemezseniz veya

calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi

bir degisiklik olmayacaktir. Calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢gekmek

hakkina da sahipsiniz.

e Bu calismaya katilirsam beni neler bekliyor?

Bu aragtirmanin amaci, demir eksikligi anemisi tanisi alan 0-16 yas arasindaki
cocuklarda istah diizenleyici hormonlar olan Girelin, Nesfatin, Obestatin,
diizeyi arasindaki iliskiyi incelemektir. Demir Eksikligi Anemisi iilkemizde ve
tiim diinyada ¢ocuklarda ¢ok sik goriilen bir durumdur. Ebeveynler tarafindan
en cok belirtilen durum cocuklarinin istahsiz olmasi ve beslenmelerinin
azalmasidir. Bu konuda hakli kaygilar1 olmakla birlikte istahsizlik demir
eksikligi anemisinde sik goriilmektedir. Girelin, Nesfatin ve Obestatin isimli
hormonlarin da istah tizerine olan etkileri bilinmektedir. Hastaliginizin tedavisi
icin her zaman yapilanlar disginda farkli bir ilag veya tedavi yodntemi
uygulanmayacaktir. Calismadan dolay: tedavilerinizde herhangi bir aksama
olmayacaktir. Yani almakta oldugunuz tedavi disinda herhangi bir tedavi sekli
uygulanmayacaktir. Tedavi basinda kaninizda Girelin, Obestatin, Nesfatin
diizeyleri dlgiilecektir. Bu amagla sizden tedavi 6ncesi 2 ml kan alinacaktir. Bu
kan alma islemi disinda caninizi acitacak hicbir islem yapilmayacaktir.
Aragtirma  boyunca sizden hicbir sorumluluk  beklenilmeyecektir.
Arastirmamiz kesinlikle deneysel amacli olmayip sadece demir eksikligi
anemisinde istah diizenleyici hormonlar olan Girelin, Nesfatin, Obestatin
diizeyi nasil degisiklik gosterir sorusuna cevap arayan bir ¢aligsmadir

Arastirmanin siiresi: 2 yil
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e (Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Eger bu ¢alismaya katilmaya karar verirseniz tedavi dncesinde istah diizenleyici
hormonlar olan ghrelin, obestatin, nesfatin diizeyleriniz Ol¢iilecektir. Bu ¢aligma
sonucunda elde edilecek bilgiler sizlerle ve yasal velilerinizle zamaninda paylasilacak

ve faydaniza olacak her durumdan haberdar edileceksiniz.

e Bu ¢alismaya katilmamin maliyeti nedir?
Calismaya katilmakla herhangi bir parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de

herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

o Kigsisel bilgilerim nasil kullanilacak? Arastiriciniz kisisel bilgilerinizi;
arastirmay1 ve istatiksel analizleri yiirlitmek icin kullanacaktir ve kimlik
bilgileriniz ¢alisma boyunca arastiriciniz tarafindan gizli tutulacaktir.
Calismanin sonunda, arastirma sonucu ile ilgili olarak bilgi istemeye
hakkiniz vardir. Yazili izniniz olmadan, sizinle ilgili bilgiler baska kimse
tarafindan goriilemez ve agiklanamaz. Calisma sonuglari c¢alisma
tamamlandiginda bilimsel yayinlarda kullanilabilecektir, ancak kimliginiz

aciklanmayacaktir.

e Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim i¢in kime basvurabilirim?
Caligma ile ilgili bir sorununuz ya da c¢alisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz

oldugunda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geciniz.

ADI . Selvi ALTINTAS
GOREVI . Ars. Gor. Dr.
TELEFON : 05306610938

(Goniilliiniin/Hastanin Beyani)

Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dalinda / Kliniginde, Dr. Selvi ALTINTAS
tarafindan tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra boyle bir

arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.
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Bana yapilan tiim ac¢iklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla

s0z konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin,

gontlli olarak katilmay1 kabul ediyorum.

a.

Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Sorumlu arastirmaci/hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce
gostermeksizin  istedigim anda bu c¢ahsmadan c¢ekilebilecegimin
bilincindeyim. Bu calismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan c¢ekilmem
halinde hicbir sorumluluk altina girmeyecegimi ve bu durumun simdi ya da
gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hi¢bir bicimde etkilemeyecegini
biliyorum. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim).
Caliymanmin yiiriitiiciisii  olan arastirmaci/hekim, calisma programinin
gereklerini yerine getirme konusundaki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla onayimi almadan beni ¢alisma
kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanin sonuclar: bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir.
Ancak, bu tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.
Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili olarak herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Bu formun imzal bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimcer /Velisi
Adi, soyadz:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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Goriisme tamgi
Adi soyadi, unvani: Nurdan KAYKI/Ars. Gor. Dr
Adres: Cocuk saglig1 ve hastaliklar1 Anabilim
Tel: 05056100457
Imza:

Tarih:

Bilgilendiren Arastirici
Adi, soyadi: Selvi ALTINTAS
Adres: Cocuk sagligi ve hastaliklari
Tel:05306610938
Imza:

Tarih:
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Tel:05306610938



