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OZET

Giris: Anemi diinya ¢apinda bir halk saglig1 sorunudur. En sik goriilen anemi nedeni demir
eksikligi anemisidir. Demir eksikligi anemisi (DEA) tedavisi basit gibi goriinse dahi 6zellikle oral
demir tedavisine uyumda problemlere sik rastlanir. Tedavi siirecinde kilo alimi hastalarin ilaglar
diizenli kullanmamasi ya da birakmasina neden olan 6nemli bir sorundur. Ghrelin istah ve kilo alimu,
hepsidin ise demir metabolizmasi ile ilgili son yillarda arastirilan parametrelerdir. Ghrelin mide
fundusundan salgilanan, aglik hissini uyaran bir hormondur. Merkezi ya da periferal yoldan istah ve
gida alimimi arttirir. Hepsidin, bagirsaktan demir emiliminin bir homeostatik diizenleyicisidir.
CalismamizdaDEA tedavisinde ghrelin ve hepsidin diizeylerindeki degisimleri arastirarak, DEA’de
goriilen ¢ok sayida semptomu ve tedavi sirasinda yasanan kilo alimi iliskili uyum problemlerini
aciklamaya katki saglayacak bilgiler edinmeyi umuyoruz.

Gereg ve Yontem: Calismaya Diizce Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Ekim 2015 -
Ekim 2016 tarihleri arasinda Dahiliye ya da Hematoloji poliklinigine bagvuran, 18 yas tizeri, WHO
veya Tiirk Hematoloji Dernegi kriterlerine gore demir eksikligi anemisi (Hgb degeri kadinlarda
<12gr/dl, erkeklerde <13 gr/dl ve Ferritin <15 ng/mL ) tamis1 konan 130 hasta dahil edildi. Dislama
kriterlerinden birini tasiyan veya onam vermeyen 43 kisi ¢alisma dis1 birakildi. 87 hasta ve 50 kisilik
kontrol grubu ile ¢aligma tamamlandi. Hasta ve kontrol grubundan yas, cinsiyet, kilo, boy, bel-kalca
cevresi olgtimleri, VKI bilgileri ve kan &rnekleri alindi. Hastalarin demir eksikligi tedavisi sorumlu
doktorunun onerdigi doz ve yontemle yapildi, arastirmacilar tedavi iizerine herhangi bir etkide
bulunmadi. Tedavinin 3. aymdan O6nce olmamak kaydiyla, hastanin takip edilmekte olan anemi
parametreleri (hemoglobin, ortalama eritrosit hacmi, ferritin)normale déndikten sonra hasta grubunda
Olciimler ve kan tetkikleri tekrarlandi. Kontrol grubundan bir kez, hasta grubunda tedavi oncesi ve
sonrasinda olmak tiizere iki kez alinan 6rneklerde hepsidin ve ghrelin dizeyleri incelendi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda yas, cinsiyet, boy, kilo,viicut Kitle
indeksi (VKI) , bel ve kalca gevresi agisindan anlamli fark saptanmamustir. Hasta grubunda tedavi
sonrasinda kilo, VKI, bel ve kal¢a cevresi dlgiimlerinde anlamli artis saptand1 (p<0,001). Hastalarin
tedavi sonrasinda ortalama 1,15kg aldigi (p<0.001), VKi’nin 25.86 kg/m” den 26.33 kg/m* ye
yiikseldigi (p<0.001), bel ¢evresinin 0,81cm, kalga ¢evresinin 0.82 cm arttigi (p<0.001) ancak bel
/kalga oraninin sabit kaldig1 saptanmustir. Hasta grubunun tedavi oncesi plazma hepsidin ve ghrelin
seviyesi kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiikk bulunmustur (hepsidin igin 80+21 ng/dl vs.
179 ng/dl p<0.001, ghrelin icin 152+119 pg/ml vs 213+167 pg/ml, p=0.026). Demir tedavisi sonrasi
hepsidin seviyelerinin tedavi dncesine gore anlamli olarak arttig1 gdzlenmistir (80£21ng/dl vs 92+13
ng/dl p<0.001).Tedavi sonrasi bakilan plazma ghrelin seviyelerinde de artis trendi olmakla beraber
istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (152119 pg/ml karsin164+150 pg/ml, p=0,589).
Ghrelindeki kisisel artislarin korelasyonlar1 incelendiginde, ghrelin artisimin hem kilo hem deVKI

artisi ile zayif da olsa pozitif yonde anlamli korelasyon gosterdigi saptandi.



Sonug:: Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda kilo ve VKI gibi parametrelerde
baslangicta fark yokken, hasta grubunda demir tedavisi ile anlamli kilo alini, VKi’nde artis saptandi
ancak bel /kalga oraninin sabit kaldigi gozlendi.Demir eksikligi anemisi tanili hastalarda saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda,hem bagirsaktan demir emilimi ile iligkili etkileri bilinen
hepsidin, hem de istah iliskili temel hormonlardan olan ghrelin seviyelerini diisiik saptadik.Ghrelin
kontrol grubundan belirgin diisiik olusuyla istahsizligin sebebi olabilecegini diisiindiirdii ancak tedavi
ile ghrelindeki artis istatistiksel anlamliliga ulagmadi. Kilo alimmimn ghrelin duzeylerini fizyolojik
olarak baskilamas1 nedeniyle artis belirgin gézlenememis olabilir. Hasta bazinda incelendiginde diisiik
diizeyde de olsa kilo alimininghrelindeki artisla pozitif yonde korelasyon gosterdigi saptandi. Tedavi
sonrasinda hepsidindeki artis istatistiksel olarak anlamliyd: fakat kilo alimi ile korele degildi. Demir
eksikligi anemisinin 6nemli semptomlarindan biri olan istahsizligin ve tedaviyle ortaya ¢ikan kilo
aliminin ghrelin ve hepsidin diizeylerindeki degisimle iligkili olabilecegini ortaya koydugumuz
calismamizin, bu konuda yapilacak daha genis ve kontrollii calismalara 151k tutacagini umuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Demir eksikligi anemisi, ghrelin, hepsidin, istah, kilo alimi



ABSTRACT

Introduction: Anemia is a global health problem. The most common cause of anemia is iron
deficiency anemia. Even if iron deficiency anemia (IDA) treatment seems to be simple, problems in
compliance with oral iron therapy are frequently seen. It has been shown that medications are not used
regularly or discontinued due to weight gain during the treatment process. Ghrelin and hepcidin are
recently investigated parameters related to appetite associated with iron deficiency . Ghrelin is a
hormone secreted from the fundus of stomach, which signals hunger to the brain. It increases appetite
and food intake through the central or peripheral route.Hepcidin is a homeostatic regulator of intestinal
iron absorption. We hope that our study will provide information that will contribute to clarifying the
numerous symptoms seen in IDA and the complianceproblems associated with weight gain during
treatment.

Material and Methods: 120 patients, aged >18 years, who referred to Dlzce University
Training and Research Hospital Internal medicine or Hematology clinics between October 2015 and
October 2016 and diagnosed iron deficiency anemia according to WHO or Turkish Society of
Hematology criteria (Hemoglobin values of <12 gr/dl in women and <15 gr/dl in men, ferritin <15
ng/mL) were included in the study. Forty-three subject who met exclusion criteria or who did not give
informed consent were excluded from the study. The study was completed with 87 patients and a
control group consisted of 50 healthy people. Information aboutage, gender, weight, height, body mass
index (BMI), waist-hip circumferenceand blood samples were taken from the patient and control
groups. The treatment of IDA was done according to the dose and method recommended by the
responsible physician, the researchers did not have any effect on the treatment. Measurements and
blood tests were repeated in the patient group after normalization of the anemia parameters
(hemoglobin, mean corpuscular volume, ferritin), not before the third month of treatment. Hepcidin
and ghrelin levels were examined once in the control group and twice in the patient group, before and
after treatment.

Results: When the patient and control groups were compared, there was no significant
difference in terms of age, sex, height, weight, BMI, waist and hip circumference. There was a
significant increase in terms of weight, BMI, waist and hip circumference measurements after
treatment in the patient group (p <0.001). Patients had a mean increase of 1.15 kg after treatment (p
<0.001), a rise in VKI to 25.86 kg/m? from 26.33 kg/m? (p <0.001), an increase of of 0.81cm in waist
circumference and an increase of 0.81cm in hip circumference (p <0.001) but the waist/hip ratio
remained constant. The pretreatment plasma hepcidin and ghrelin levels of the patient group were
significantly lower than those of the control group (80 + 21 ng/ml vs. 179 ng/ml p <0.001 for
hepcidine, 152 + 119 pq / ml vs 213 + 167 for ghrelin, p = 0.026). After treatment, the levels of



hepcidine was significantly increased compared to the pre-treatment levels (80 + 21 ng/dl vs 92 + 13
ng/dl, p <0.001). Although an increase in the plasma ghrelin levels was encountered after treatment, it
was not statistically significant (152 + 119 pg/ml vs 164 + 150 pg/ml, p=0.589). When correlations of
individual increase in ghrelin levels were examined, positive correlation was found between increase
in ghrelin levels and both weight gain and increase in BMI.

Conclusion:When the patient and control group were compared, there was no
difference in the parameters such as weight and BMI, however significant increase in weight
gain and BMI were observed in the patient groupafter iron treatment while waist/hip ratio
remained constant.In patients with iron deficiency anemia, we found that hepcidin level,
related to intestinal iron absorption, and ghrelin level, appetite-related hormone, was
significantly low compared to the healthy control group. Ghrelin, markedly lower than the
control group, suggested that it may be the reason of lack of appetite, however, the increase in
ghrelin did not reach statistical significance with treatment.After treatment, the increase in
hepcidin was significant but not related with weight gain. The increase in ghrelin probably did
not reach statistical significance due to the physiological suppression secondary to weight
gain. However, when the patient-based weight gain was examined, a positive correlation was
found with increasing ghrelin. We hope that our study, demonstrating the assosiations of
change in ghrelin and hepsidin levels with the lack of appetite which is an important symptom
of the IDA, and the weight gain associated with treatment, will shed light on more extensive
and controlled studies in this regard.

Keywords: Iron deficiency anemia, ghrelin, hepcidin, appetite, weight gain
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1.GIRIS VE AMAC

Anemi diinya capinda bir halk sagligi sorunudur ve demir eksikligi anemisi en sik goriilen
anemisebebidir (1).Diinya Saglik Orgiitii (DSO) raporlar1 anemiyi iilkemizde kadin ve gocuklarda orta
diizeyde, ancakgebelerde ciddi bir saglik sorunu olarak tanimlamaktadir (1).Demir eksikligi anemisi
(DEA) tedavisi basit gibi goriinse de 6zellikle oral demir tedavisine uyumda problemlere sik rastlanir

ve tedavi stirecinde kilo alimi nedeniyle ilaglarin diizenli kullanilmadig1 veya birakildigi gosterilmistir

).

Ghrelin ve hepsidin son yillarda arastirilan demir eksikligi ile baglantili istah ve demir
metabolizmas1 ile ilgiliparametrelerdir(3). Ghrelin mide fundusundan, salgilanan aglik hissini
uyaranbir hormondur.Merkezi ya da periferal yoldan istah ve gida almmi arttirir (4).
Hepsidin,bagirsaktan demir emiliminin bir homeostatik diizenleyicisidir. Plazma demir
diizeylerindeartis ve doku demir yataklarindaki artiglar hepsidin sentezini aktive eder sonrasinda

hepsidinmakrofajlar ve enterositlerden demir salinimini azaltir(5).

Demir eksikligi anemisinde tedaviyle istah artist sik gozlenir,bunu arastirmak icin
cocuklardatedaviyle hepsidin ve ghrelin seviyelerinin degisimine dair ¢alismalar yapilmistir, tedaviyle
hepsidinve ghrelin seviyelerinde anlamli olarak artma saptanmustir ancakeriskinlerde boyle bir ¢alisma

yoktur(6).

Onemli bir toplumsal problem olan demir eksikligi anemisinde istah ile ilgili hormanlar
olanhepsidin  veghrelin seviyelerini belirlemek ve anlamli bir bulgu saptanirsa bunun
hangiparametrelerle korelasyon gosterdigini aragtirmak tiizere bu ¢alismayr planladik. Bu
caligmaninDEA’de goriilen ¢ok sayida semptomu ve tedavi sirasinda yasanan uyum problemlerini

aciklamaya katki saglayacak bilgiler saglamasiniumuyoruz.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Demir metabolizmasi

Anemi konusuna girmeden Once demir metabolizmasindan bahsetmek gereklidir.Demir
viicutta birgok olaya katilan, canlilar i¢in 6nemli bir maddedir (7). Demir insan vicudunda +3
degerlikli ferrik (Fe3+) ve +2 degerlikli ferroz (Fe2+) formunda bulunabilir ve bu formlar arasinda ¢ok
kolay gecis yapabilir (8). Bu o6zelligi sayesinde demir, oksijen baglayan birgok molekiil ve enzim igin
degerli bir madde haline gelir (9). Demirin Fe2+ iyonu seklinde duodenumdan ve proksimal
jejunumdan emilir. Emilen mukozal demirin plazmaya geg¢is mekanizmasi, hepsidinin kesfine kadar
¢cOziimsiiz kalmistir. Transmembran yerlesimli bir protein olan ferroportin ise bir hepsidin
reseptoriidiir ve vertebralilarda bilinen tek hiicresel demir dagiticisidir.  Diyetle aliman Fe+3,
duodenumun firgams: kenarinda duodenal ferrik rediiktaz (Dcytb) ile Fe+2’ye indirgenmekte ve
birgok epitelyal hiicrenin intraseliller kompartmaninda lokalize halde bulunan divalent metal
transporter 1 (DMT 1) araciligi ile firgams1 kenar membranindan enterositlere alinmaktadir. DMT 1
disiik ph’larda fonksiyonel olabilmektedir. Antiasitler veya H2 reseptor blokorlerinin kullanildig:
durumlarda asidik ph ortadan kalkar ve DMT 1’in fonksiyonu azalir. Fe+2 hiicrede ferritin olarak
depolanip, dokiilen enterositlerle birlikte atilmakta ya da ferroportin araciligi ile basolateral
membrandan plazmaya transfer olmaktadir. Fe+2 hepsidin araciligr ile Fe+3 olarak dolagima

salinmaktadir (10). Sekil 1’de demirin enterositlerden emilimi gosterilmistir.

Sekil 1. Enterositlerden Demir Emilimi (11)



Dengeli beslenme ile gidalarla ortalama olarak giinde 20-25 mg demir alinmasina ragmen
bunun 1-2 mg’1 absorbe edilir. Demir emilimini askorbik asit (C vitamini), sitrat, aminoasitler, diisiik
ph arttinirken, fitatlar, fosfat, kalsiyum, polifenoller (¢aydaki tenin) azaltir (12). Yasam siiresini
tamamlamis eritrositlerin yikilmasi ile hergiin yaklagik 20 mg kadar demir agiga ¢ikar ve 2,5 mg kadar
demir tekrar hemoglobin yapisina girer. Giinlik demir kaybi ise, giinde sadece 1-2 mg demirin
absorbe olmasi ile karsilanacak kadar azdir (13). Demirin en 6nemli fonksiyonu hemoglobinin (Hgb)
yapisina girerek oksijen tasimasidir. Protoporfine baglanarak Hgb’nin yapisina dahil olur.Demir ayrica
kas kiitlesinin biiyiimesi i¢in miyoglobin sentezinde yer alir. Bunlarin disinda demir bazi enzimlerin
(sitokrom, siiperoksidaz, katalaz, sitokrom oksidaz) sentezinde yer alir. Kullanilmayan demir ise

ferritin ve hemosiderin seklinde depolanir (14). Demirin viicuttaki dagilimi sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2.Viicuttaki Demir Dagilimi (15)

2.2. Anemi



2.2.1. Anemi Tanimi

Anemi; eritrosit kitlesinin ve hemoglobinin (Hgb) kisinin yas ve cinsiyeti i¢in kabul edilen
normal degerlerin altinda olmasi durumuna denir(16).Ancak hemoglobinin normal degerleri ve ne
kadar altinin ‘anemik’ sayilacagi konusunda kaynaklar arasinda goriis ayriliklar1 vardir.Hemoglobin
miktarinin erigkin kadinlarda 12 gr/dl’ nin (gebelerde 11 gr/dl) ve eriskin erkeklerde 13 gr/dl altinda
olmas1 anemi olarak kabul edilir (17).Yada erkeklerde hematokrit (Hct) % 41°den diisiikk olmasi,
kandinlarda ise hematokrit (Hct) % 36°dan diisiik olmasina denir(17).

Diinya Saglik Orguti ( DSO ) ne gore erkekte Hgb<13gr/dl,gebe olmayan kadinda Hgb<12
gr/dl, gebelerde ise <11 mg/dl olarak kabul edilir (18).Tiirk hematoloji dernegi anemi klavuzuna gore
de demir eksikligi anemisi Diinya Saglik Orgiitii anemi tanimima ek olarak serum ferritin diizeyinin
<15ng/mL olmasi demir eksikligi anemisi tanisin1 koydurmaktadir. Aneminin bir hastaliktan ziyade
viicuttaki bazi olaylarin belirtisi oldugunu bilmek Onemlidir. Aneminin en kolay tanimikisinin
hemoglobin ve hematokrit degerlerinin o yas ve cinsiyet i¢in ortalamadan iki standart sapma asagida
olmasidir (19).

DSO’niin raporlarina gore diinya niifusunun yaklasik %25-30’unun anemik oldugu
bildirilmektedir (20).Yas ve cinsiyet digsinda, sosyoekonomik diizey, 1k, yasanilan bolgenin rakima,
plazma hacim degisikleri gibi cesitli faktorler hemoglobin ve hemotokrit degerlerinde bireysel
degisikliklere neden olabilir (21).

Anemi siklig1 ile ilgili {ilkemizde cesitli ¢alismalar yapilmistir. Ulkemizde ¢ocuklarda degisik
yas gruplarinda yapilan genis kapsamli ¢alismalarda, DEA’nin %30- %78 gibi ¢ok ylksek oranlarda
oldugu tespit edilmistir (22).Eriskinlerde ise degisik c¢alismalarda farkli sonuglar alinmustir.Dilek ve
arkadaglarinin Van ilinde toplam 642 hastay1 (168" erkek ve 474'Gi kadin) kapsayan ¢aligmasinda
anemi prevalanst %15.9 (kadinlarda %17.3, erkeklerde %11.9) olarak saptanmistir (23).Memisogullari
ve arkadaglarmin 2187 olguyu inceledigi ¢aligmada anemi prevalansit %25.8 (565 olgu) olarak
saptanmustir (24).

2.2.2.Anemi Siniflandirilmasi
Anemiler degisik sekillerde simiflandirilabilirler. Klinikte en sik kullanilan siniflama,

morfolojik siniflamadir. Morfolojik olarak anemiler 3 sinifa ayrilir. Bu siniflar mikrositer anemiler,

normositer anemilerdir ve makrositer anemilerdir (25). (Tablol)

Tablo 1. Anemilerin Smiflandiriimasi (25)



Mikrositer Anemiler

(MCV < 80 fL)

Normositer Anemiler

( MCV 80-100 fL )

Makrositer Anemiler

(MCV >100 fL )

Demir eksikligi anemisi
Talasemiler

Bakar eksiklgi

Kursun zehirlenmesi
Sideroblastik anemiler
Kronik inflamasyon
Bazi1 hemoglobinopatiler

Hemoglobin E tagtyiciligi

Kronik hastalik anemisi
Demir eksikligi anemisinin
erken dénemi

Posthemorajik anemi
Talasemi disindaki hemolitik
anemiler

Endokrin hastaliklardaki
anemiler
(hipotiroidizm,hipertiroidizm,
panhipopituitarizm, Addison
hastalig1)

Bobrek ve karaciger
yetmezligi anemisi

Kemik iligi infiltrasyonuna
bagli anemi (Ldsemi,
miyelofibroz, solid organ
metastazi)

Kemik iligi yetmezligi
hastaliklar1 (Aplastik anemi,

miyelodisplastik sendromlar)

Megaloblastik kemik iligi
B12 vitamini eksikligi
Folik asit eksikligi
Herediter orotik asiduri
Miyelodislastik sendrom
Aplastik anemi
Hipotiroidi

Karaciger hastalig1
Diamond-Blackfan sendromu
Artmis eritopoez
Obstriktif ikter
Diseritropoetik anemiler

Down sendromu

MCYV : Mean corpuscular volime
fL : Femtolitre

2.2.3. Anemi Etyolojisi (26)




Anemiler olusumetyolojisine goretablo 2’de gosterildigi gibi 3 grupta incelenir.

Tablo 2.Anemi olusum etyolojisi

Eritrosit Yapiminda Azalma | Eritrosit Yikiminda Artma Kan Kayb1

Hemoglobin sentezinde | Ekstrakorpuskuler hemolitik Belirgin kanamalar
bozukluk anemiler Travma

Demir eksikligi anemisi | . o o

Talasemiler Intrakorpiiskiiler hemolitik Melena
Sideroblastik anemiler anemiler Hematemez

Kursun zehirlenmesi Menometroraji

DNA sentezinde bozukluk

B12 vitamini cksikligi Gizli kanamalar

Folik asit eksikligi Yavas kanayan iilser
Pluripotent  kok  hicrede Malignensiler

bOZUk!Uk . Indiiklenmis kanamalar
Aplastik anemi

Lésemi Asiri tanisal tetkikler
myelodisplastik  sendromlarin Hemodiyaliz

ane_mls_l Asir1 kan donasyonu
Eritroid kok hicrede A

bozukluk Cerrahi midahaleler

Saf kirmiz1 dizi aplazisi

Kronik  bobrek  yetmezligi
anemisi

Endokrin hastaliklarda goriilen
anemiler

Konjenital diseritropoetik
anemiler

Eritropoetik regilasyonda
bozukluk

Hemoglobinopatiler
Bilinmeyen ya da multipl
mekanizmalar

Kronik  hastaliklar ~ anemisi
Kemik  iligi infiltrasyonu
Nutrisyonel anemiler (Demir,
B12 vit ve folat disinda)

DNA:Deoksiribo Nikleik Asit

2.2.4. Demir Eksikligi Anemisi

Demir eksikligi; vicudun toplam demirinin azalmasi olarak tanimlanir.Demir eksikligi

anemisi ise demir eksikliginin eritropoyezi azaltmasi sonucu anemi gelismesi olarak tanimlanmistir
(22).



Herhangi nedenden dolay1 demir depolari bosaldig1 zaman, kemik iliginde hemoglobin sentezi
icin gerekli demir miktar1 yetersiz hale gelir boylece proliferasyon azalir ve morfolojik olarak eslik

eden bagka bir durum yoksa hipokrom mikrositer anemi gelisir (27).

Demir eksikligi anemisi, toplumda sik karsilasilan bir saglik problemidir. Demir eksikligi
anemisi tim anemilerin yaklasik %50’sini olusturur(28). Dunya nifusunun %210-30’unda demir
eksikligi oldugu tahmin edilmektedir. Demir eksikligi iledemir eksikligi anemisi es anlamli degildir.
Birgok insan demir depolar1 normalden diisiik olmakla birlikte anemik degildirler. Anemi goriilmese
bile demir eksikliginin ¢alisma kapasitesi ve mental fonksiyonlarda azalma gibi olumsuz etkileri
vardir. Anemi demir eksikliginin ge¢ ortaya ¢ikan bir bulgusudur. Kemik iligindeki demir depolarinin
tiimii bosaldiktan sonra hemoglobin seviyesi diismeye baslar. Ortalama eritrosit hacmi (OEH) daha

sonra diiser. Ancak OEH diismeden once periferik yaymada mikrositer eritrositler gorilebilir (29).

2.2.5. Demir Eksikligi Etyolojisi

Demir eksikligi, gebelik ve menstiirasyona bagli demir depolarindaki azalma nedeniyle
kadinlarda, erkeklere gore daha siktir. Adelosan déneminde kan hacminin artmasiyla demir ihtiyaci
artar ve yetersiz alimda depolarin azalmasina katkida bulunur. Diyette yetersiz alim kadinlarin pek
cogunda demir eksikligi nedenidir,gebelik olusumu ile belirginlesir (30). Gebelerin 3/4’ {inde, emziren
annelerin 2/3’linde demir eksikligi vardir ve beraberinde anemi olsun ya da olmasin demir eksikligi
entelektiiel kapasite, fiziksel performans, sinir sistemi ve gebeligin seyri lizerine pek ¢ok olumsuz

etkide bulunur (31).

Postmenopozal donemdeki kadinlarda ve eriskin erkeklerde demir eksikliginin en Onemli
sebebini gastrointestinal sistem (GIS) kayiplar1 olusturur. Peptik lser, gastrit, divertikiil ve polipler,
GIS maligniteleri, paraziter hastaliklar, inflamatuvar barsak hastaliklar1, asetil salisilik asit ve non-
steroid antiinflamatuvar ilaglarin kullanilmasi bu sistemden kan kayiplarinin en sik nedenlerini

olusturur (32).

Demir eksikligi anemisinde Diskida gizli kan ve Oykiide melena olmasa bile GIiS
incelenmesinin zorunlulugu vardir ¢iinkii sag kolon tiimdrleri ile bagirsagin diger gizli karsinomlariin
ilk bulgusu DEA olabilir (30). DEA ile bagvuran kiside aneminin nedenini agiklayacak belirgin bir

neden yoksa ¢Olyak hastaligindan siiphelenilmeli ve bu olgulardan endoskopik inceleme yapilip



duedonum ikinci kistmdan biyopsisi alinmalidir. Ayrica pankreas yetersizligi, ince barsak tutulumlu

Crohn hastaliginda emilim kusuruna bagli DEA sik olarak gortiliir (33).

Pernisiydz anemide B12 vitamini tedavisi slrecinde artan eritropoezis,emilimi bozuk ve
depolar1 yetersiz olan demiri tiiketebilir. Gidalarin barsaklardan siiratle ge¢mesi aklorhidri ve
anostomoz  yerinde ilser olusumu nedeniyle parsiyel ve total gastrektomiler ve

gastroenterostomilerden sonra emilim bozulur ve demir eksikligi anemisi gelisebilir(34).

Mide, duedonum ve proksimal jejunumu tutan hastaliklar demir emiliminin bozulmasina

neden olabilir. GIS amiloidozisi malabsorbsiyona ve hemorajiye yol acarak DEA yol acabilir (35).

Mensturasyon ¢agindaki kadinlarda ise akla ilk hipermenore veya menometroraji seklinde

kanamalar gelmelidir(36).

Diger nedenler gézden gegirildikten sonra bagirsak protozoonlarinin da DEA nedenlerinden
biri olabileceginin hatirlanmasi gerekir. Parazit enfestasyonlarindan(baslica Necator americanus ve
Ancylostoma duodenale)diinyanin birgok yerinde endemik olan ve siklikla asemptomatik seyreden
infeksiyonlardir ve bunlar mikroskopik kan kaybina yol acarak demir eksikligine sebep olurlar (37).

Tablo 3’te demir eksikligi anemisindeki etyolojik faktorler gosterilmistir.

Tablo 3. Demir Eksikligi Anemisinde Etyolojik Faktorler(38)

Azalmis Demir Alimi Artmis Demir Kaybi Artmis Demir Ihtiyaci




A-Diyetle Yetersiz Alimi Gastrointestinal kanama Bebeklik ¢ag1

B-Emilimin bozulmasi Parazitozlar Gebelik
Aklorhidri Hemoroid Laktasyon
Gastrik cerrahi Peptik tlser

Colyak hastaligi Gastrit

Gastrik pH’1 yiikselten ilag | Hiatal herni

kullanim Helikobakter pylori

Tannin, fitat, kepek gibi | Divertikilozis

maddeler Neoplazi

Emilimde yarisan  metaller | Inflamatuvar bagirsak hastalig
(bakir, kursun vb.) Arteriyoven6z malformasyon
Pika Varis

Salisilat kullanim1
Menoraji-metroraji
Jinekolojik neoplazi

Mesane neoplazisi

Epistaksis

Tekkik icin kan verme
Hemoglobiniri

Sik flebotomi

Pulmoner hemosideroz
Brongektazi

Koagulopatiler

Kronik bobrek yetmezligi ve
hemodiyaliz

Herediter hemorajik

telanjiektazi

2.2.6. Klinik

Demir eksikligi yalnizca anemiyle belirlenen hematolojik bir hastalik degil, bir¢ok fonksiyonu
etkileyen sistemik bir bozukluktur (39). Demir eksikligi anemisinde klinik tabloya diger anemilerde de
gorilen ve dokulara oksijen sunumun azalmasi iligskili semptomlar yaninda demirin diger organ ve

dokulardaki islevleri ile iliskili semptomlar ve bulgular da eklenebilir.




Demir ¢ogu organin fonksiyonu igin gerekli bir elementoldugundan, eksikliginde birgok
sistem etkilenir Aneminin gelisme hizina ve derecesine,hastanin yasina ve ek hastaligin olup
olmamasina bagli semptomlar olusur.Sik rastlanan bulgular arasinda solukluk, irritabilite, istahsizlik,
tagikardi, sistolik Gfiiriim, halsizlik ve bas dénmesi veya sersemlik gelmektedir.Vakalarin % 10 - 15’
inde splenomegali goraliir (40).

Tirnak bombeliginin kaybolmasi ve ige ¢Okmesi(kasik tirnak,koilonisi) demir eksikligine
ozguldur. Ozellikle yaslilarda olmak iizere dil papillarinda atrofi, glossit, yanak mukoza atrofisi ve
cheliosis, angular stomatit olarak goértlebilir (29). Demir eksikligi olan yaglilarda 6zefagial webe bagh
disfaji siklikla ortaya ¢ikar. Plummer—Winson veya Paterson—Kelly sendromu adi verilen bu lezyon
ileride 6zefagus karsinomu gelisimine yol agabilir. Gastrik mukoza atrofisi bazen kendisi demir
eksikligine yol agar, bazen de demir eksikliginde gozlenir (30).

Demir eksikliginde,gerek hiicre disinda, gerekse hiicre icinde, bulunan demir i¢eren bilesimler
islevlerini yeterince yapamamakta, bunun sonucunda hiicresel fonksiyonlarda, davranigsal ve biligsel
fonksiyonlarda, fizik kapasite ve is gilicinde, immiin sistemde, termoregiilasyonda, deri ve
mukozalarda 6nemli degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir (39).Ayrica demir beyinde monoaminlerin
metabolizmasinda anahtar rol oynar, demir eksikliginde monoamin oksidaz aktivitesi bozulur ve buna
bagli olarak apati, irritabilite, uyuklama, dikkat, hafiza bozuklugu ve konsantrasyonda azalma
meydana gelir (41). Granilositler fagosite ettikleri bakterileri myeloperoksidaz ile tahrip
eder.Myelopreksidazlarin yapisinda demir bulunur. Demir eksikliginde myeloperoksidazda azalma
olur ve infeksiyonlara karsi direng azalir. T hiicresi ve Beyaz kiire islevlerinde bozulma da demir
eksikligi ile iligkili bulunmustur (30). Tiim bu anlatilan klinik bulgular olabilmekle beraber hicbir

klinik bulgu olmaksizin rutin laboratuar incelemeleri sirasinda da tani konulabilir (42).

2.2.7. Tam

Anemisi olan bir hastada DEA teshisini koyabilmek i¢in demir eksikligininlaboratuvar
bulgularinin olmasi gerekir. Serum ferritinin diisiik olmasi (<20-15 ng/mL) ve diisiik hemoglobinin
(erkeklerde 13 g/dL’nin, kadinlarda 12 g/dL’nin ve gebelerde 11g/dL nin altinda olmas1 ) varligit DEA
tanist i¢in yeterli kabul edilmektedir. DEA’nin tipik morfolojik bulgusu periferik yaymada hipokromi
ve mikrositozdur (42). DEA’da morfolojikdegisiklikler genelikle hemoglobin 11-10 g/dL altina
diistince goriillmeye baglamakla birlikte en erken anizositoz goriiliir. DEA’nin erken evrelerinde
eritrosit morfolojisinin normal olabilecegi de akildan ¢ikarilmamalidir.Ek olarak mikrositik anemi
DEA igin patognomonik degildir. Talasemi, sideroblastik anemi ve kronik hastalik anemisi (KHA)
durumlarinda da mikrositik anemi goriilebilir. Kemik iliginde demir depolarinin Prusya mavisi ile
degerlendirilmesi DEA tanisi igin altin standart olarak hala degerini korumaktadir. Ancak; invaziv,
agrili, pahali, zaman alict ve tekrarlanabilmesinin diisiik olmasi nedeni ile secilmis hastalar diginda

rutinde 6nerilmemektedir. DEA tanisinda asagidaki bir¢ok laboratuar testleri kullanilmaktadir (42).
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Serum Demiri: Normal degeri 50-150 pg/dL’dir. DEA’da serumda demir konsantrasyonu azalir (42).

Total demir baglama kapasitesi:Normal degeri 300 - 360 pug/dL’dir.Transferrin tarafindan baglanan
demir miktarini gosterir. DEA’da total demir baglama kapasitesi artar (42).

Transferrin satlirasyonu (%0): Serum demirininin total demir baglamakapasitesine boliinmesiyle
hesaplanir. Normal demir dengesi durumunda transferrin saturasyon degeri %20-50’dir. Transferrin
satirasyonunun %15’in altina diistiigli zaman eritropoez i¢in sunulan demirin azaldigini gosterir.
Transferrin satiirasyonu %10’un altina diistiiglinde ise demir eksikligi oldugunu kesin olarak gosterir
(43).

Ferritin:Ferritin demir depo miktarini yansitan en iyi noninvaziv testtir. Normal referans araligi
erkeklerde 15 — 300 ng/mL, kadinlarda ise 15-150 ng/mL olarak kabul edilmektedir.Eslik eden baska
hastalik yoksa ferritin dizeyinin <15-20 ng/mL olmasi1 demireksikligi oldugunu gosterir. Eslik eden
hastalig1 olanlarda ise ferritin diizeyinin <50pg/Lolmasi demir eksikligiyle uyumludur(42).Ferritin
degerinin >100 pg/L. oldugudurumlarda demir depolarimin yeterli oldugu disiinilir ve DEA
olmadigimin kesine yakin gostergesidir. Serum ferritin degeri 20-100 pg/L arasinda olanlar ise DEA
acisindan gri zon olarak kabul edilmektedir. Ek olarak birlikte ferritin akut fazreaktan1 oldugu igin
enfeksiyonlar, akut-kronik inflamasyon, organ ve dokuhasarlari kanserler gibi birgok durumda
yiikselebilir.Ayrica yasla beraber serum ferritin seviyesi artmaktadir. Bu nedenle yasli popiilasyonda
ferritin seviyesi DEA tanisinda ¢ok glvenilir bir test degildir (42).

Soluble Serum transferrin reseptdr dizeyi(sTfR):Demir durumu hakkinda bilgi edinmemizi
saglayan diger parametre de soluble serum transferrin reseptor dizeyidir. Normal serum sTfR seviyesi
3.5- 8.5 mg/L’dir. Yiiksek sTfR (>8.5 mg/L ) seviyesinin DEA tanisi i¢in erken vesensitif bir marker
oldugu bilinmektedir. DEA’de serum transferrin reseptor diizeyi artarken, kronik hastalik anemisinde
ise normal sinirlardadir. Transferrin reseptorleri demirin hiicre igerisine girmesinde 6nemli rol oynar
ve proteolizle sTfR’lerini olustururlar. sTfR eritropoezi yansitir.sTfR serum demir seviyesi ile ters
orantilidir. Serum ferritininin aksine, sTfR seviyesi enfeksiyon, kronik hastaliklar ve inflamatuar
olaylardan etkilenmez. Ancak Eritroid hiperplazisine yol acan hastaliklar(talasemiler,hemolitik
anemiler, orak hicreli anemi vb.) gibi durumlarda da serum sTfR seviyesininartmasi sTfR’nin tanisal
degerini azaltmaktadir(44).

Hepsidin: Peptid yapida bir hormondur.Karaciger tarafindan sentez edilir.Hepsidin ayn1 zamanda akut
faz protein olmakla birlikte olan demir hemostazinda ve kronik hastalik anemisi patogenezinde dnemli
rol oynar. Hepsidin demirin bagirsaktan emilimini azaltir, ek olarak makrofajlardan demirin tekrar
dolagima salinimin1 ve hepatik depolardan mobilizasyonunu engelleyerek serum demir dizeyinin
diismesine yol acar. Inflamasyonlarda, demir yiiklenmesi ve kronik hastalik anemilerinde hepsidin
sentezi artar. Demir eksikliginde hepsidin tiretimi azalir ve buna bagli olarak demirin emilimi ve

yeniden sirkilasyonu artar (45).
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Retikiilosit Hemoglobin I¢erigi (CHr): DEA ve kronik hastalik anemisi ayirici tanisinda yararli bir
markirdir. Normal degeri saglikli insanlarda 30.8 pg’dir. Erigkinlerde CHr <28 pg olmasi DEA igin
anlamlidir ( %74 sensitif, %73 spesifik). CHr 6l¢iimii onceki 72-96 saatlik stireicerisindeki eritropoez
icin mevcut olan veya kullanilan fonksiyonel demirindegerlendirmesini saglar. CHr’nin 6l¢iimii
parenteral demir tedavisinde erkeneritropoetik cevabin degerlendirilmesinde de kullabilen yararli bir
biyomarkirdir.Mikrositik anemilerde MCV’yi etkiledigi igin (talasemi ve hemoglobinopatiler)
CHr’nin tanisal degerini azaltir.Mikrositik anemilerde CHr diiserken, megaloblastik anemilerde,
transflizyonlarda ve demir tedavisinde CHr diizeyi artar (35).

Serbest Eritrosit Protoporfirini (SEP):Hem yapimi i¢in demirin protoporfirin ile birlesmesi
gerekmektedir. Demirin saglanmasinda yetersizlik oldugunda olusan protoporfirin birlesecek demir
bulamadigindan dolay1 normoblast igerisinde birikme gosterir. Ancak demir eksikligi yaninda kursun
zehirlenmesinde de yikselme gostermesi en onemli dezavantajidir. Yakin zamanda gegirilen bir
enfeksiyon veya inflamatuvar hastaliklarda da eritrosit protoporfirin diizeyi yiikselir. Bu tetkikin en
onemli avantaji yakin zamanda demir kullanilsa bile sonucun etkilenmemesidir. Ayrica daha anemi ve
mikrositoz gelismeden FEP yiikselmesi oldugundan erken devrede tan1 koymada oldukga yararlidir.
Demir eksikligi ve enfeksiyonlardan birkag¢ giin sonra orta derecede yiikselirken kursun zehirlenmesi
olgularinda c¢ok yiiksek degerlere ulasabilmektedir. SEP normal degeri 15.5+8.3 mg/dL dir. DEA’da
SEP 40 mg/dL nin tizerine ¢ikar (46).

Kemik iligi Demiri: Baslangigta viicuda giren demir miktarmin giinliik kullanim miktarinm altinda
olmast veya demir kaybinin alinan demirden daha fazla olmasi durumunda demir deposu azalmaya
baglar. Bu donemde kemik iligi aspirasyonu yapilarak Prusya mavisi ile boyanirsa kemik iligi demir
depolarinin azaldig saptanir (46).

sTfR/log Ferritin indeksi :sTfR konsantrasyonunun logaritmik ferritin seviyesine oram1 da (sTfR —F
index) DEA’nin ayirici tanisinda yardimei olabilir. Oranin 1’den disiik olmasi kronik hastalik

anemisi, 2’den yiiksek olmasi DEA lehine degerlendirilir (47).

Bu parametler degerlendirilerek demir eksikligi anemisinin ayrict tanisi tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4. Demir Eksikligi Anemisinin Ayirict Tanis1(49)

Laboratuar Parametreleri | DEA | KHA Talasemi | Sideroblastik
Anemi

Serum Ferritini 1 I N I
N veya
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Serum Demiri

|

TDBK

1 N N
N veya

Transferrin Saturasyonu

A |

MCV

N veyal IN veyar

Serum Transferrin Reseptori

N Vel

Z| =) <

Serbest Eritrosit Protoporfirini

| |

Kemik Iligi Demiri 4' N "
N veya N veya

sTfR/log Ferritin Indeksi >2 <1 >4 -

Akut Faz Reaktanlar1 Seviyesi N I I N

DEA: Demir Eksikligi AnemisiI:YUksek 1 :Diisiikk N:Normal
KHA: Kronik Hastalik Anemisi

TDBK:Total Demir Baglama Kapasitesi

MCV:Mean Corpuscular VVolume

sTfR:Soluble Serum Transferrin Reseptor Duzeyi

Demir Eksikligi Anemisi Bulgular: (48)

1. Eritrosit morfolojisi: (hipokromi, anizositoz, poikilositoz)

2. Hipokromi ve mikrositozun eritrosit indexleri ile desteklenmesi
a. MCV’ de azalma ( < 80 fI)

b. MCH’ nin 27 pg’ 1n altinda olmasi
13



¢. MCHC’ nin 30 g/dL’ nin altina diismesi

d. RDW’ nin %17’ nin tizerinde olmasi

3. Serbest eritrosit protoporfirininde artma
4. Serum ferritininde azalma

5. Serum demirinde azalma

a. TDBK (Total Demir Baglama Kapasitesi) * de artma

b. Transferrin satlirasyonunda azalma (% 16’ nin altinda)
6. Terapdtik demir tedavisine cevap

a. Tedaviyi takiben 5 - 7 giin arasinda retikiilositoz
b. Retikiilositozu takiben Hgb’ de 0,25 - 0,4 g/dl/giin ve Het’ de % 1/giin artig

¢. Mikrositozda 3 - 4 ayda tam diizelme

7. Serum transferrin reseptor diizeyinde artis

8. Kemik iligi incelemesi

a. Eritroblastlarda sitoplazmik maturasyonda gecikme

b. Demir iceren eritroblast sayisinin demir boyama ile incelenmesi, bu hiicrelerde azalma

veya yokluk

2.2.8.Demir Eksikligi Anemisinin Tedavisi

Demir eksikligi anemisinde amag; demir eksikligi nedenini ortadan kaldirmak, yeterli siire,
efektif tedavi vermek ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi gerekmektedir.Daha fazla demir kaybim
onlemek igin altta yatan neden mutlaka tedavi edilmelidir.Hastalar aneminin diizelmesi ve demir
depolarinin dolmasi igin demir replasmani almalidir (29).Oral demir tedavisi etkili, guvenli ve ucuz
olmasi nedeniyle DEA olanhastalarin ¢ogunda ilk segenek olarak yerini korumaktadir. Oral demir
tuzlarinin ferréz(Fe+2) ve ferrik ( Fe+3) olmak iizere 2 formu vardir. Genel olarak ferrdz tuzlar
GIS’tenemilimi daha iyi oldugu igin tercih edilmektedir(50).A¢ karmna alinmasi Onerilmektedir.
Ferr6z tuzlar etkili ve ucuz olmalarina ragmen hastalarin %10—40’1nda bulanti, epigastrik rahatsizlik
ve kabizlik/diyare gibi yan etkiler olustururlar.Bu tip gastrointestinal yan etkiler goriildiigiinde ilag
yemek arasinda veya yemekten sonra da almabilir (51).Cay(tein igerir), tahillar (kepek, tahil) ya da

tibbi tedaviler mide asidi pH‘im (antiasitler, proton pompa inhibitérleri ve H2 reseptdr blokerleri)
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artirarak demir emilimini azaltmaktadir.Askorbik asit ya da portakal suyu ile alinmasi ise emilimini
artirir (52).

Tablo 5.Farkli Oral Demir Preparatlarinin Elemental Demir Degerleri(29)

Preparat mg/tablet ElementalDemir(mg)
Ferréz fumarat 200 65
Ferroz glukonat 300 35
Ferroz stiksinat 100 35
Ferroz sulfat 200 65
mg:miligram

2.2.8.1. Oral Demir Tedavisine Yanit

Etkili bir demir tedavisi Hb konsantrasyonunu yaklasik 1 ay sonra 2 gr/dl ylkseltmelidir.
Hemoglobin degerinde yiikkselme 2 - 3 haftada baslar, normal diizeye 1 - 2 ayda ulagir
(53).Eriskinlerde optimal giinliik alinmasi gereken elemental demir miktar1 150-200 mg/giin’diir.
Hemoglobin degerinin normale gelmesinden sonra depolarin dolmasi i¢in ampirik demir tedavisine 3 —
6 ay, ya da ferritin degerinin 50 ng/mL gegene kadar devam edilmesi dnerilir (50). Tedaviye yanitin en
erken belirtisi retikiilositozdur,ki bu tedavinin 5 - 7. Gunlerinde olur ve maksimum % 5 - 10 artar.
Demir tedavisi ile ilk dnce yorgunluk ve halsizlik semptomlar1 ortandan kalkar bu Hgb demirinin
doydugunu gosterir. Daha sonra dokulardaki demirin doymasi ile cilt kurulugu,kirilan saglar, sag
dokiilmesi ve kirilan tirnaklar seklindeki derinin trofik bozukluklar1 geriler. Sinirlilik, depresif ruh hali
ve uykusuzluk seklinde goriilen vejetatif distoni semptomlari da kaybolur.Tedaviye en ¢ok yanit
alman epitelyal belirtiler dil, tirnak degisimleridir. Bir iki haftada filiform papillarda rejenerasyon

gelisir, kasik tirnak dahil ti¢ ayda normale doner (54).

Tablo 6. DEA’da Tedaviye Cevap Siiresi(55)
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Tedavi Siiresi Cevap

12-24 SAAT Hiicre ici demir enzimlerinin yerine konmasi
24-48 SAAT Kemik iliginde eritroid hiperplazi

48-72 SAAT Retikilositoz(5-7 glinde max)

4-30 GUN Hgb diizeyinde artma

1-3 AY Depolarin dolmasi

2.2.8.2. Oral Demir Tedavisine Yamit Alinamamasina Yol A¢an
Nedenler(51)

1.Kanama kontrol altinda alinmamasi: Hemoglobin iiretiminden daha fazla kan kaybi vardir.

2.1la¢ kullanimu ile ilgili sorunlar: Doz ve / veya siire yeterli degil, kullanim aksamus.
3.Emilim bozuklugu var: Coziiniir olmayan, enterik kapli ya da az miktarda demir iceren

preparatlar kullanilmus.

4.Ek bir anemi nedeni var: Folik asit, kobalamin eksikligi, bakir eksikligi, kursun

zehirlenmesi, tiroid hormonu yetersizligi, karaciger hastaligi,bobrek yetersizligi, inflamasyon, v.b.

5.Demir eksiligi tanist yanlis olabilir.

2.2.8.3. Parenteral Demir Tedavisi

Oral demir tedavisi iyi tolere edilemediginde, total parenteral beslenme durumunda, akut diyarelerde,
demir depolarmin hizla doldurulmasi gerektiginde veya sindirim sisteminden demir emiliminin

bozuldugu durumlarda (malabsorpsiyon sendromlari) oral tedaviye uyumsuzluk, intolerans gibi
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nedenlerle parenteral yoldan demir kullanilabilir (56).Parenteral demir tedavisi pahali bir yontemdir.
Anafilaktik reaksiyona neden olabilir. intravendz (IV) veya intramskiler (IM) olarak uygulanabilir
(32). Parenteral tedavi i¢in gerekli toplam demir miktar1 dozu (Ganzoni formiilii): Toplam demir agig1
= (hedef Hb degeri — hastanin Hb degeri) x kg x 2.4* + 500 mg*2.4 = 0.0034 x 0,07 x 1000
(Hemoglobinde Fe igerigi : % 0.34, kan hacmiviicut agirhiginin yaklasik % 7’si kadardir). Depo demir
ihtiyac1 34 kg’a kadar 15mg/kg, 34 kg iizerinde toplam 500 mg’dir (32).

2.1.7.4.Paranteral Demir Tedavisinin Yan etkileri

Lokal etkileri; Enjeksiyon yerlerinde agri, renk degisimi, bolgesel lenf nodu hassasiyeti.
Damar i¢i uygulamalarda vende agri kizariklik yapabilir, tromboflebite yol agabilir, metalik tat

hissedilir (32). Sistemik belirtiler de her iki uygulamada erken ve geg olarak gelisebilir.
Erken reaksiyonlar ; Hipotansiyon, bas agrisi, tirtiker, bulanti, anaflaktoid reaksiyonlar

Geg reaksiyonlar ; Lenfadenomegali, miyalji, atralji (32).

2.1.7.5.Demir Eksikliginde Transfiizyon Endikasyonlar

Yasli, kardiyak ve serebral hipoksi belirtileri, agir akciger yetmezligi olan hastalarda veya Hgb
diizeyinde hizl1 diizelme gerektiren durumlarda kan transflizyonu, eritrosit siispansiyonu olarak, yavas
bir sekilde verilmelidir (14). Hgb degeri <10 gr/dl olan asemptomatik kardiyak hastalar igin de
transfiizyon diistiniilebilir. Transflizyon anemiyi akut olarak diizeltir. Ancak demir eksikliginin tedavisi

yapilmadigi takdirde gegici bir ¢oziimdiir (52).

2.3. Hepsidin

Hepsidin, son yillarda birbirinden bagimsiz iki arastirici grup tarafindan insan idrarindan ve
serumundan yeni bir antimikrobiyal peptid olarak izole edilen kigik,sisteinden zengin katyonik bir
maddedir (57).Hepsidin 2000 yilinda Krause ve arkadaslari tarafindan ilk kez gosterilmistir ve LEAP-

I(liver expressed antimicrobial peptid) ismi verilmistir (58).Ayn1 molekiil es zamanli olarak, 2001
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yilinda Park ve arkadaglari tarafindan insan idrarindan saflastirilarak elde edilmis, karacigerde
sentezlenmesi (Hep) ve antimikrobiyal 6zelliklerinden (-sidin) dolay1 bu isim (Hep atic bacteri cid al
prote in) verilmistir (59).

Hepsidinin  demir metabolizmasiyla baglantisin1 Nicolas ve arkadaslar1 (60) ile Pigeon ve
arkadaglart omurgalilarda gostermislerdir (61).Nicolas ve arkadaslari,farelerde hepsidin geninin demir
metabolizmasinda rol oynadigini, glikozmetabolizmasina bagl transkripsiyon faktér USF2 (upstream
stimulatory factor 2)’yi fareler iizerinde ¢alisirken beklenmedik bir sekilde demirin asir
yiiklenmesioldugunu farkederek bu farelerde UFS2 geni yerine hepsidin geninin bozuldugunu
bulmuslardir (60). Pigeon ve arkadaslar1 ise demir upregulasyon genini arastirirken farelerde demir
eksikliginde azalan ve demir yiiklenmesinde artan hepsidin mRNA (Messanger Ribo Nukleik
Asit)’sini farelerden exprese etmislerdir (61). Giiniimiizde hepsidin, bagirsaklardaki demir emiliminin,
makrofajlardaki demir dongiisiinin ve hepatik depolardan demir saliniminin temel homeostatik

duzenleyicisi olarak tanimlanmaktadir (62).

2.3.1. Yapisi

Hepsidin 84 aa’lik 6ncl protein olarak pre-prohepsidin seklinde 19q13.1kromozomundaki
HAMP geni tarafindan kodlanmistir. Enzimatik olarak 64 aa (aminoasit)’lik prohepsidine doniisiir ve
endoplazmik retikulum limenine aktarilir. Daha sonra 39 aa’lik 6ncili peptidin post-translasyonel
olarak ayrilmasi sonucu, 25 aa’lik biyoaktif hepsidin-25 olusur (59). Bu aminoasit dizisinde 8 sistine 4
disiilfid bagi ile bagli bulunur (59). Idrarda ve serumda yapilan incelemede 3 adet ana hepsidin
molekiiliinden bahsedilmistir, Hepc20 (20 aminoasitten olusur) ve Hepc22 (22 aminoasitten
olusur),Hepc25 (25 aminoasitten olusur). Biyolojik aktif formu olan Hepc25, Hepc20 ile birlikte hem
serumda hem de idrarda bulunabilirken, Hepc22 sadece idrarda bulunur. 25 aa’lik Hepc 25 peptidin N
terminali biyolojik olarak aktif olan kismidir (64). Hepsidin molekiiliine demir baglandigi zaman
molekiiliin {i¢ boyutlu yapisi degismektedir. Bu konformasyonel polimorfizm hepsidinin demir
metabolizmasindaki diizenleyici rolil ile iligkilidir. Diger antimikrobiyal ve antifungal peptidler gibi
hepsidin de disiilfid baglar1 mevcuttur ve amfipatik yapidadir (65).Hepsidinin antibakteriyal aktivitesi
icin vicutta olgiilen konsantrasyonlarindan 10 kat daha fazla olmasi gerekmektedir. Hepsidinin kismi
eksikliginden kaynaklanan herediter hemokromatoziste Vibrio, Yersinia ve Listeria gibi atipik
mikroorganizmalar ile enfeksiyonlarda artis gortlebilmektedir(58, 59). Sekil 3’te hepsidinin molekiiler

yapis1 gosterilmistir (63).
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Sekil 3. Hepsidinin Molekiiler Yapis1 (63)

Asp: Aspartik Asit, Arj:Arjinin, Lys:Lizin, His:Histidin

2.3.2. Uretimi

Hepsidin ¢ogunlukla karacigerden sentezlenir,ancak az da olsa bobreklerden, iskelet kasindan,
beyinden ve kalpten de sentezlendigi gosterilmistir.Karacigerde yiiksek hepsidin konsantrasyonunun
sinlizoidlere ve merkezi venlere dogru azaldigi, hepatositlerin periportal bolgesinde yogunlastig
gosterilmistir. Bu durum hormonal tip diizenlemeyle tutarlidir. Bobreklerin yanlizca hepsidin
sentezinde rol oynamadig1 ayrica bu peptidin ekskresyonundada da rol oynadigini ileri siiriilmistiir
(66).

Kulaksiz ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bagka bir c¢alismada memelilerin bobreginde
toplayic1 kanal ve tiibiillerin epitelyal hiicrelerinde intrensek peptid olarak hepsidinin tiretildigini ve
idrara luminal olarak salinabildigi rapor edilmistir.Bobrekte hepsidinin renal tiibiiler sistem iginde
demir tastyicist olan (DMT-1) ile iligkili oldugu bulunmustur.Distal tiibiil ve toplayicikanal epitelyal
hucrelerinin apikal kutbunda DMT-1 ekspresyonunun en yiiksek oldugu ve bu bolgelerde hepsidinin
de bulundugu gosterilmistir(67).Hepsidinin bobrekte demir transportunun diizenlenmesinde karmasik
bir rol oynadigini ortaya koyulmus ve yapilan Reverse Transkripsiyon-Polimeraz Zincir Reaksiyonu

(RT-PCR) deneysel ¢alismalarda hepsidinin bobrekte intrensek olarak tiretildigi gosterilmistir(67).
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2.3.3. Hepsidin Sentezinin Dlzenlenmesi
2.3.3.1. Demir ile Hepsidin Sentezinin Dizenlenmesi

Farelerde oral veya parenteral demir yuklemesi hepatik hepsidin mRNA ekspresyonunu
arttirir. Insanlarda tek doz oral demir bile (65 mgr FeSO4) birka¢ saat icinde iiriner hepsidin
ekskresyonunu arttirir(68). Artmis plazma hepsidin diizeyi demirin intestinal emilimini ve depolardan
salimini inhibe eder. In vitro primer fare veya insan hepatositlerine veya insan hepatik hiicre serilerine
demir yuklemesi, hepatositlerin Fe-transferrin veya demirin diger formlariyla yiiklenmis olmasi
farketmeksizin hepsidin mRNA’sin1 arttirmaz. Hepsidin mRNA’s1 Fe-regiilator proteinleri baglamak
icin gerekli iron responsive element (IRE) igeren kok-dongii yapisindan yoksundur. Hepsidinin
demirle regulasyonuyla ilgili en iyi fikir herediter hemokromatozis gen caligmalarindan elde edilir.
Demir asirt yiiklenmesine ragmen homozigot HFE (Human hemochromatosis protein) transferin
reseptdr-2 ve hemojuvelin (HJV) mutasyonu olan hastalarda veya farelerde hepsidin orami diisiik
bulunur. Sonug olarak bu genlerin demir bagimli olarak hepsidin sentezini diizenledigi gésterilmistir
(68).

2.3.3.2. Anemi ve Hipoksi ile Hepsidin Sentezinin Diizenlenmesi

Diyetle alinan ve hemoglobinden agiga ¢ikan demir; hipoksi veya kan kaybi gibi eritropoetik
uyaricilarin ardindan iiretimi artan eritrositlere yonelir.Eritropoetik uyarilar hepsidin {iretimini azaltir.
Hepsidin {iretiminin azalmasi demir emilimi ve makrofajlardan demir salinimi {izerine olan inhibit6r
etkisini de ortadan kaldirarak, daha fazla demirin eritropoez i¢in kullanilmasin1 saglar (69).
ekspresyonunu diizenleyen muhtemel bir hipoksi ile indiiklenen faktériin (HIF) yer aldigi doku
hipoksisi ve eritropoezi uyararak indirekt olarak hepsidin sentezini baskilayan transferrin
doygunlugunun azalmasidir. Hangi yolla olursa olsun, hepsidin sentezi talasemiler gibi inefektif
eritropoezle giden hastaliklara eslik eden demir yiiklenmesine ragmen azalmis olarak bulunur. Bu
durum hepsidin Uretiminin anemi ile baskilanmasinin, hepsidin sentezinin demir yiiklenmesi ile
uyarilmasina kiyasla daha gii¢lii bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir (70). Bu hastalardaki diisiik
hepsidin diizeyleri, demirin asir1 emilimine ve organ hasar1 ile sonuglanan sistemik demir
yiiklenmesine sebep olmaktadir. Talaseminin ciddi formlarinda, tekrarlanan kan transfiizyonlari1 demir
yiikiinii arttirir. Bu hastalarda goreceli hepsidin eksikligi, demiri toksik olmayan makrofaj
havuzundan, demir toksisitesine karst savunmanin daha az etkin oldugu diger hiicre tiplerine ve

dokulara dagitarak, demir toksisitesini arttirir (71).
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2.3.3.3. Inflamasyon ile Hepsidin Sentezinin Diizenlenmesi

Infeksiyon ve inflamasyonla hepsidin sentezinin belirgin olarak artt11 ve IL-6 (Interlokin -6)
’nin bu artistan sorumlu uyarict oldugu cesitli hayvan ve insan ¢alismalarinda gosterilmistir. Goniilli
kisilere IL-6 inflizyonu uygulanmis ve saatler icerisinde idrarda hepsidin atiliminin 7.5 kat arttig1, bu
artisa serum demiri ve transferrin satiirasyonunda %30 azalmanin eslik ettigi goriilmiitiir (72). Nemeth
ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaptig1 bir ¢calismada, transfiizyona bagli demir yiiklenmesi,infeksiyonu
ve inflamatuvar hastaligi olan hastalarda idrarda hepsidin atiliminin belirgin olarak arttigi, in vitro IL-
6 ile hepsidin mMRNA'sinin belirgin olarak indiiklendigi gozlenmistir (73). IL-1 ve timor nekrozis
faktor-a (TNF-a) ile hepsidin mRNA’sinin indiiklenmedigi gézlenmistir.Bu ¢alismadan elde edilen
sonuglardan biri de, insan hepsidinin bir tip 2 akut-faz proteini oldugunu gosterilmis olmasidir. Kemna
ve arkadaslarinin 2005 yilinda 10 saglikli goniilliiye lipopolisakkarid (LPS) enjeksiyonu yaparak
olusturduklari in vivo insan endotoksemi modelinde, enjeksiyon sonrasi 3. saatte IL- 6 diizeylerinin, 6.
saatte idrar hepsidin diizeylerinin arttigini, bunu takiben serum demir diizeylerinin belirgin olarak
azaldigini gdzlemlemistir (73). Inflamasyon sirasinda artan hepsidin diizeyleri, makrofajlar,
hepatositler ve duodenal enterositlerde ferroportinin (FNP) hiicre i¢ine almimmini ve yikimini
uyarmakta, boylece demirin bu hiicrelerde tutulmasina ve plazmaya demir akiginin 6nlenmesine sebep
olmaktadir. Saatler icerisinde, geng eritrositler tarafindan demirin siirekli kullanilmasi plazma demirini
azaltarak, hipoferremiye yol agmaktadir. Bu calismalardan elde edilen sonuglar, IL—6- hepsidin
aksinin hipoferremik cevapta kritik bir 6neme sahip oldugu ve hepsidinin inflamasyonla ortaya ¢ikan
hipoferremide rol alan temel araci oldugunu gostermektedir(70). Sekil 4 ve 5’te hepsidin sentezinin
baskilanmasi ve uyarilmasmin etkileri gosterilmistir. Sekil 6’da ise hepsidin salimimini etkileyen

faktorler gosterilmistir.

Hemokromatozis

N

Demir

—| Absorbsiyon 4

Hepsidin

Dolasima gegisi T

—| Depolanmasi T

/

Anemi
Hipoksi

Sekil 4. Hepsidin Sentezinin Baskilanmasi,Eritrositlerden Demir Emilimini,Makrofajlardan Demir
Salinimini ve Hepatositlerde Demir Depolanmasini Arttirir (69).
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Sekil 5. Hepsidin Sentezinin Uyarilmast,Eritrositlerden Demir Emilimini,Makrofajlardan
Demir Salinimin1 ve Hepatositlerde Demir Depolanmasi Baskilar (69).
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Sekil 6.Hepsidin Salinimin1 Etkileyen Faktorler(71)

2.3.4. Hepsidinin Etkileri

Ferroportin (FNP)

Hepsidinin etki mekanizmalarin1 tamimlayabilmek icin, ilk kez 2000 yilinda tanimlanan

transmembran yerlesimli bir protein olan ferroportin (FNP)’nin fonksiyonunu anlamak gerekir.
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Ferroportin bir hepsidin reseptoriidiir ve vertebralilarda bilinen tek hiicresel demir dagiticisidir.
FNP’nin total kaybinin 6liimciil oldugu gosterilmistir.Ki bu yapilan ¢alismalarda anneden embriyoya
demir transferinin yapilamamasma bagli oldugu gorilmiistiir. Plasental trofoblastlara ek olarak
makrofajlar, hepatositler ve duodenal enterositler gibi dokularda da FNP bulunmaktadir. Maternal-
fetal ylizeyde FNP’nin korundugu selektif FNP eksikliginde, yeni dogan farelerde diyetle demir
emilimi yapamadig1 i¢in hizla demir eksikligi gelisir. Bu ¢alismanin sonucuna gére FNP, dokulardan
demir salimin1 saglayan tek yapidir (68). FNP, plazmaya demir saliminda rol alan temel hiicreler olan
enterositler, makrofajlar, hepatositler, plasental trofoblastlarin yiizeyinde bulunur ve demirin bu
hiicrelerden atilimin1 saglar. Hepsidin, FNP ile etkilesime gecerek hiicresel demir salinimini
diizenlemektedir. Nemeth ve arkadaslarimin yaptiklar1 ¢alisma ile hepsidinin direkt olarak FNP’ye
baglandigini, bu baglanmanin etkisiyle FNP’nin internalize olarak yikildigini ve FNP’nin hiicre
memranindan kaybinin hiicresel demir atilimmi durdurdugunu gostermislerdir (72). Demir depolari
yeterli veya yliksek oldugunda, karaciger hepsidin tiretimini arttirir.Béylece Hepsidin, ince barsakta
FNP’yi internalize ederek demiri enterositlerden plazmaya tasiyan tek yolu bloke eder. Demir depolari
diisiik oldugunda ise, hepsidin iiretimi azalir, FNP molekiilleri demiri enterosit stoplazmasindan
plazma transferrinine aktarir. Benzer sekilde hepsidin FNP etkilesimi makrofajlardaki demir
dongiisiiniin nasil diizenlendigine agiklik getirir. Hepsidin varliginda ferroportin internalize olur ve

demir makrofajlar igerisinde hapsolur (69). Hepsidin ferroportin etkilesimi sekil 7°de gosterilmistir.

Karaciger

Enflamasyon

Dalak

Kemik
i1

Duodenum

Demir sinyali l

Enitropoetik Sinyal

Sekil 7. Hepsidin Ferroportin Etkilesimi(69)
Fpn:Ferroportin Tf:transferrin
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Hepsidinin Viicutta Bilinen iki Farkh Etkisi Vardir;

1- Demir Diizenleyici Islev: Diyetteki demir ile hepsidin sentezinin arttiginin gozlenmesi,
hepsidinin demir metabolizmasinda yer aldigini diisiindiirmiis ve transgenik fare modellerinde
hepsidin eksikligi ve fazlaliginin etkileri incelendiginde, farelerdeki hepsidin diizeyinin, barsakta
demir emiliminin, plasentadan demir taginmasinin ve makrofajlardan demir saliminin iizerine negatif
etkisi oldugunu gostermistir (73).

2- Antimikrobiyal Etki: Insan hepsidini invitro olarak, 10-30 pM gibi ¢ok yiiksek
konsantrasyonlarda antibakteriyal ve antifungal ozellikler gostermektedir. Idrar hepsidin
konsantrasyonlart 3-30 nM (10-100 ng/mL) araligindadir ve infeksiyonlar sirasinda 10 kata kadar
artabilmektedir (73).

2.3.4.1. Hepsidinin Etki Mekanizmasi

Hepsidin ve demir metabolizmasi arasindaki ilk iliski Pigeon ve arkadaslarive Nicolas ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismalardan saptanmugtir. Farelere demir yiiklenmis ve bu farelerin
karacigerinde Hepsidin geninin deneysel olarak asir1 yapildigim gostermislerdir. Hepsidin injekte
edilmesi barsaktan demir emilimini inhibe etmistir (74).Insanlarda demir aliminin olmas: idrardan
hepsidin sekresyonunu arttirmigtir.Biitin  bu gdzlemler makrofajlardan demir salimminda ve
barsaklardan demir emiliminde hepsidinin negatif diizenleyici rol oynadigini gostermistir. Hepsidinin
net etkisi; diyetle alinan demir emilimini azaltmak, makrofajlardan ve karacigerdekidepolardan
demirin salintmini1  azaltmaktir. Dogal olarak hepsidin ortamdaolmadiginda enterositler ve
makrofajlardan demir salinimi iizerindeki negatif etkininkaybolmasina bagli demir salinimi olacaktir

ve bunu takiben dolagimda demir asiriyiiklenmesi olacaktir (69) (Sekil 8).
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Sekil 8.Hepsidinin Baslica Fonksiyonlar1(69)
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2.4. Ghrelin

Ghrelin Kojima ve arkadaslar tarafindan 1999 yilinda kesfedilmistir (75).Esas olarak mide
fundusundan salinan 28 aminoasitlik lipopeptid yapida bir hormondur (70,71,72). Ghrelin ismi, Hint-
Avrupa dilleri ailesindeki gelisim anlamina gelen “grow” sdzciigiiniin kokii olan “ghre” ile salgilatma
anlamma gelen “relin” sozciikleri birlestirilerek tiiretilmistir. Daha sonra “appetite hormone™ (istah
hormonu) olarak da adlandirilmistir(76).Demir eksikligi anemisi en sik goriilen niitrisyonel anemidir.
En belirgin klinik bulgularindan biri istahsizliktir. Istah uyarict olan ghrelin diizeyi iledemir dizeyi
arasinda pozitif bir iligki olup, demir eksikligi anemisinde istahsizliginghrelin diizeyindeki diistikliige

bagli olabilecegi bildirilmistir (4).

2.4.1. Ghrelinin Doku Dagilimi

Bu hormon mideden (Ghrelinin %60-70’i mide fundusunun oksintik mukozasinda yer alan,
endokrin fonksiyonlara sahip X/A hiicreleri tarafindan) Uretilmektedir.Fundus Uretimin en fazla
oldugu yerdir, bunu da sirasiyla jejunum, duodenum, midenin antrumu takip eder.Gastrointestinal
sistem dis1 ise hipotalamus, hipofiz, tiikrik bezi,tiroid bezi, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve
epsilon hiicreleri,santral sinir sistemi, akciger, plasenta, gonadlar, immin sistem,meme ve dislerde de
sentezlenmektedir (77).Cerrahi, endoskopi ve otopsi yoluyla elde edilen, insana ait tim bu

dokuorneklerinde ghrelin mRNA’sinin mevcut oldugu tespit edilmistir (78).

2.4.2. Ghrelinin Molekiiler Yapisi ve Ozellikleri

Memelilerde ghrelin homologlar insan, sigan, kopek, koyun, domuz, rhesusmaymunu ve
farelerde tanimlanmustir. Molekiiler agirligi yaklasik 3300 Da’dir. Memeli ghrelinleri birbirine
benzemez. Insan ghrelini N- terminal ucundaki 3.aa olan serine bagl oktanil grubu adi verilen 8
karbonlu bir yag asidi igermektedir (79).

Fare ve sigan ghrelini de insan da ghrelini ile ayniyapiya sahiptir ve 117 aminoasitten olusur.
Ancak birbirlerinden iki aminoasitbakimindan farklilik gosterir. Yarilanma omrii 15-20 dk olan
ghrelin viicutdokularinda ve sivilarinda iki farkli formda bulunur, Plazma konsantrasyonu 200-600
pg/mL dir(79).insan ve farede ghrelin hormonu 5 farkli exondan olusmaktadir. Bu exon‘ un birlesmesi
ile 117 aminoasitten olusan ve molekiil agirligr 13 kDa olan preprogrelin molekiilii olusur. Ghrelin bu
yapida 2. Ve 3. Exon’dan meydana gelir. 23 aminoasitten olusan 1. Exon kodlamaya katilmaz ve
sonrasinda artik kisim olarak ayrilir. Kalan par¢a 94 aminoasite sahip proghrelindir. Phrogrelin
molekilli de ayrilmaya ugramasi sonucunda 28 aminoasitten olusan grelin molekiilii ile 66
aminoasitten olusan C ghrelin meydana gelir(79). Salgilanmadan 6nce sitoplazmadan enzimatik bir
islemden gegerek tigiincii pozisyondaki serin'e noctanolyeklenir bu da grelin hormonunun GH ( growth

hormon) salgilatici  etkinligi i¢in gereklidir. Bu post translasyonel degisim, ghrelin
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molekiliinehidrofobik 6zellik kazandirir, kazandirdigi bu 6zellik sayesinde de beyin dokusuna, 0zel
olarak da hipotalamus ve hipofize gecis saglamaktadir. Ghrelinin bu formu aktif ya da agil grelin
olarak isimlendirilir. Yag asidi baglanmamis formu ise des-agil grelin olarak adlandirilir. Agil grubunu
tasimayan bu form des-octanolygrelinin hipotalamik ve hipofizer reseptorlere baglanmadiginin
goriilmesi, noctanoly grubunun molekiile kazandirdig1 hidrofobik 6zelligin, grelin molekiiliiniin GHS-
R(Biiylime Hormonu Salgilaticisi Reseptorii) ile baglanmasinda da onemli bir faktér olabilecegini

diisiindiirtmektedir (80). Sekil 9’da ghrelin molekiiliiniin yapis1 gosterilmistir.

I-It:man Ghrelin-28
3
NH,- Ser Ser Phef_‘;“f‘;«‘Ser Glu Gin (Rat)
s O @EDen
¢-0 4
HCH val (‘m)

HCH
Gin
1§(“}: Lys Ser Glu Lyse Gin
HCH Lys
HCH
HCH GG
H 28

Pro =
N-Octanoyl group w'-” ) mﬂw-('ﬂ()l I

Sekil 9. Ghrelin Molekiiliiniin 28 Aminoasitli Yapisi (79)
Gly:glisin Arg:Arjinin Lys:Lizin His:Histidin Leu:l6sin Ser:Serin Val:Valin Ala:Alanin
Phe:Fenilalanin GIn:Glutamin Pro:Prolin Glu:Glutamik asit

2.4.3. Ghrelin Sekresyon Mekanizmasi

Ghrelin salgilayan hiicreler kapillerlere yakin yerlesimlidirler. Mide oksintik bez liimeni ile
irtibat1 yoktur. Bu nedenle salinimin gastrointestinal kanala degil de, gastrik damarlara oldugunun bir
gostergesidir. Boylece tiim viicudu dolasir. Gastrik ghrelin sekresyonu lokal veya merkezi uyarim ile
dizenlenir ve mide liimenindeki sindirim triinlerinin hareketi, sistemik dolasimdaki maddeler ve
merkezi sinir sisteminden gelen uyarilarla sekresyon ger¢eklesmektedir (80).

Plazma ghrelin konsantrasyonu insanlarda sabah 2’de pik yapar, her 6giinden 6nce yaklasik 2
katina ¢ikar ve yemekten 1 saat sonra bazal seviyesine iner, bu salinim paterni insiiline zittir. Su
icmekle plazma ghrelin konsantrasyonu degismez(81). Ghrelinin saglikli bireylere verilmesi aglik
hissini baslatir. Bu sonuglar, preprandial ghrelin yiikselmesinin gida alimini baslatmada bir sinyal
oldugunu destekler. Plazma ghrelin seviyesi diislik proteinli yemekler tarafindan arttirilir ve yiiksek
yagli diyet tarafindan azaltilir. Gastrik by-pass cerrahisi sonrasi plazma ghrelin seviyesi belirgin olarak

diiser(82).
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Tablo 7. Ghrelin Salgilanmasini Etkileyen Faktorler

Ghrelin Salgilanmasim Arttiranlar Ghrelin Salgidlanmasim Azaltanlar
Achik. diisiik BMI Gida alum. yiiksek BMI
Leptin (?7) Glikoz
GHRH Insiilin(?)
Hipotiroidizm Somatostatin
Testosteron GH
Parasempatik aktivite GEHS. ghrelin
Urokortin -1

BMI: Viicut Kitle indeksi
GH: Growth Hormon
GHRH:Growth Hormon Releasing Hormon

2.4.4. Ghrelinin Etkileri
Ghrelin, Istah giiclii sekilde uyarir

Ghrelinin istah Uzerine olan etkilerini 3 yolla gosterdigi kabul edilmektedir.
1-Ghrelin, midede sentezlenerek kan dolasimi ile niikleus arkuatusa ve beynin diger boltmlerine kan-
beyin bariyerini aktif transport ile gecerek ulagsmakta ve istahi etkilemektedir (76).
2-Periferal olarak sentezlenen ghrelin, vagal afferent sinir uglarini uyarmakta, bu da GHS-R
ekspresyonuna neden olarak vagal baglantisi olan niikleus solitaryus yoluyla hipotalamusu
uyarmaktadir (76).
3-Ghrelin hipotalamusta lokal olarak sentezlenmekte ve direkt olarak arkuat niikleustaki Noropeptid
Y/Agouti-Related peptid (NPY/AGRP) ve diger hiicreleri uyarmaktadir (76).

Dolasimdaki ghrelin seviyesi giin icinde aglik halinde artmakta, tokluk durumunda
ise azalmaktadir. Giin i¢inde en yiiksek seviyesi gece 2 ile 4 saatleri arasindadir.Ghrelin seviyesi aglik
ile artmakta, gida alindiktan sonra 60-120 dakika icinde ghrelin seviyeleridiismektedir. A¢lik mide
ghrelin ekspresyonunu arttirmakta, hipofiz veya hipotalamusu iseetkilememektedir (83). Uzun
donemde ghrelin seviyesi vicut agirligi tarafindan da kontrol edilir. Ghrelin seviyesi viicut
agirh@indaki degisikliklere bagli olarak degisme gosterir, kilo kayb1 durumunda artar, kilo aliminda
ise tekrar duser. Ghrelin ayn1 zamanda lipolizi, adiposit apoptozisini, enerji harcanmasi ve sempatik
sinir sistemi aktivitesini, viicut sicakligini, proinflamatuar sitokin tiretimini azaltir (83).Normal saglikli
gonillulere ghrelin infizyonu, istah ve yiyecek alimini arttirir. Ghrelinsirkiilasyonu yemek 6ncesinde
artarken sonrasinda azalir. Béylece ghrelinin yeme davranisi ve enerji dengesinin diizenlenmesinde

etkili olabilecegi dustnilerek, kisinin beslenme durumu plazma ghrelininin bir gostergesi oldugu
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belirtilmektedir (84). insanlarda ghrelin seviyeleri obezite ve kalori alimi ile azalmakta, aclikta ve
anoreksiya nervozali hastalarda artmaktadir (85). Obezlerde ghrelinin disiik bulunmasinin nedeninin
pozitif enerji dengesine adaptasyon ve leptin ile insiilin salgilariin artmasi oldugu disuntlmektedir.
Obezlerde asir1 beslenmeyle ghrelin diizeyinin dusmesi, ghrelin

sirkiilasyonunun azalmasinin, insiilin sekresyonu ve viicut agirligindaki artis ile birliktelik gosterdigi
belirtilmektedir (84).

Diger dokulara etkileri

Kardiyovaskdtler Etkileri

Ghrelinin 1V injeksiyonu insanlarda kan basmcini azaltir. Bolus sekilde [Vuygulanmasi kalp
hizin1 degistirmeksizin ortalama kan basicini disiirtir (86). Kronik kalp yetmezligi olan ve ghrelinle
tedavi edilen kemirgenlerde kontrol grubu ile karsilastirildiginda kardiyak output, atim hacmi ve sol
ventrikiil fonksiyonlarinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Ghrelin sol ventrikiil disfonksiyonu ve
kardiyakkaseksiyi iyilestirir (87).

Ghrelin ve Insiilin Salgilanmasi

Pankreatik ghrelin ekpresyonunun tanimlanmasi ve ghrelin salgisinin dagilimitartismalidir.
Ghrelinin insiilin {izerindeki rolii de ayni sekilde tartismalidir. Ghrelinin bazi ¢alismalarda insiilin
salgilanmasini uyardig1 bazi ¢aligmalarda da inhibe ettigi gosterilmistir (88). Bu farkliliklarin nedeni
caligmalarin sekli ve/veya uygulama alanlarinin degisikligine bagli olabilir. Plazma ghrelin ve insiilin
seviyeleri kan glukoz seviyesinden etkilenir. Yiiksek glukoz degerleri ghrelin salgilanmasini baskilar
ve insiilin salgilanmasini uyarir (89).

Otonom Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

Ghrelin sempatik aktiviteyi Onleyerek ve vasodilatasyona neden olarak kanbasincini
diisiirmektedir. Ugiincii ventrikiile ghrelin enjeksiyonu uygulanmis ve kahverengi yag dokusunda 1s1
diizenlemesinde etkili olan sempatik aktiviteyi azalttigi goriilmistiir (90).

Is1 Uzerine Etkisi

Santral ya da periferal yolla uygulanan ghrelin doz bagimli olarak 1s1 artisina neden
olmaktadir.Ghrelinin uygulama sekline gore 1s1 artisinda farklilik olugmaktadir.Ghrelin intraperitonal
verilirse 1s1 artist 5-20 dakika arasinda olur iken, intraserebroventrikiiler verilmesi halinde 10-60
dakika arasinda 1s1 artis1 ger¢eklesmektedir. Bu 1s1 degisimin altinda yatan neden heniiz bilinmemesine
ragmen, ghrelinin enerji harcanmasinda ve korunmasinda rolii oldugu kabul edilmektedir (91).
Ghrelin ve Hastaliklar

Ghrelin seviyeleri ve hastaliklar arasinda iliskiyi i¢eren birgok ¢alismayapilmistir.Hastaliklara
bagli olarak ghrelin seviyesi degismektedir. Boy kisaliginda ghrelin miktar1 artarken ,akromegalili
hastalarda ya azalmakta ya da degismemektedir .Colyak, anoreksiya nervoza, bulimia nervoza, kansere

bagli anoreksiya ve kasekside ghrelin miktarlarinin arttigi bildirilmektedir (92). Tip 1l diyabette veya
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instlin direnci olan hastalarda ghrelin diizeyleri diigiik bulunmustur. Tip I diyabetli hastalarda yapilan
calismalarda ghrelin seviyelerinde degisiklik gézlenmemistir (89). Hipotroidik ratlarda serum ghrelin
seviyelerinin arttig1, hipertiroidide ise azaldigi bulunmustur (90). Kronik bobrek yetmezligi, periton
diyalizi ve hemodiyaliz hastalarinda serum ghrelin seviyeleri artmis saptanmistir (92).Yapilan iki
farkli caligmada DEA’de ghrelin seviyelerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu gosterilmistir
(93).

Tablo 8. Ghrelinin Etkileri

Etki Ghrelin

Gastrointestinal

Ekzokrin sekresyon il

Epitelyal koruma 1

Motilite ﬁ (Mide ve Kolon)
Kardiyovaskuler

Buyik damarlarda ﬂ (Sistemik)/ ﬂ (Koroner)

Kiglk damarlarda
Endotel fonksiyonlar1

Kalp fonksiyonu

— ) >

Hicre proliferasyonu

Immiin fonksiyonlar

Immiin hiicre tiretimi
Sitokin Uretimi

Notrofil aktivasyonu

Kemik

Osteoblast Uretimi

Osteoblast aktivitesi

Uyku

Hafiza

Anksiyete

iris kas relaksasyonu

Sfinkter

Dilatator

— —> — =~ | == = &=

{7 :stimilasyon, ]| :inhibisyon
3. GEREC VE YONTEM
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3.1 Calisma Grubu

Duzce Universitesi Etik Kurulunun 02.11.2015 tarihinde 2015/63 no’su ile Diizce Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Degerlendirme Komisyonu tarafindan onaylanmistir. Helsinki
Deklerasyonu prensiplerine uygun olarak gergeklestirilen bu prospektif calismada, Diizce Universitesi
Egitim Arastirma Hastanesi Ekim 2015 - Ekim 2016 tarihleriarasinda Dahiliye ya da Hematoloji
poliklinigine basvuran, 18 yas iizeri, WHO ve Tiirk Hematoloji dernegine gore demir eksikligi anemisi
(erkeklerde hgb<13gr/dl, kadinlarda hgb<12gr/dl olan ve ferritin<15ng/mL olan) tanis1 konan 130
hasta calisma icin degerlendirilmistir. 18 yasindan kiiciik ya da gebe olan, son 3 ay i¢inde eritrosit ya
da tam kan transfiizyonu yapilan, son bir ay i¢inde oral ya da parenteral demir preperati kullanan,
demir eksikligi disinda anemiye sebep olabilecek etyolojik sebeplerinden (Vitamin B12 eksikligi,
Folat eksikligi) herhangi biri saptanan, aktif inflamatuar ya da enfeksiyoz hastalik varligi olan, baska
bir hematolojik hastaligi (talasemi, MDS, multipl miyelom, kronik myeloproliferatif hastalik vs) olan
ya da onam vermeyen (toplam 43 kisi)calisma dis1 birakilmistir. Calisma icin uygun 87 DEA
hastasiin ve ¢ogunlugu rutin muayane i¢in bagvurmus, herhangi bir patoloji saptanmamis 50 saglikli
kisinin onamlar1 alindiktan sonra yas, cinsiyet, kilo, boy, VKI ve ek hastaliklar: gibi bilgileri ve kan
ornekleri alimmistir. Hastalarin demir eksikligi i¢in tedavisi sorumlu doktorun onerdigi doz ve
yontemle yapilmig, aragtirmacilar tedavi iizerine herhangi bir etkide bulunmamistir. Tedavinin 3.
aymdan 6nce olmamak kaydiyla, hastanin poliklinige takip edilmekte olan anemi parametrelerine gore
hemoglobin, mcv diizeyleri normale gelip ferritin> 30 ng/mL olduktan sonra hasta grubunda tekrar

Olciimler yapildi ve kan 6rnekleri alindi.

Hasta ve kontrol grubundan alinan vendz kan 08:00-09:00 saatlerinde 8 saatlik aglik sonrasi
alinip anemi iligkili hepsidin ve ghrelin parametleri ¢aligilmistir. Bu ven6z kan 6rnegi 4000 devirde 10

dakika santrif(j edilerek elde edilen serum -80 santigrat derecede saklanmustir.
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Tablo 9. Cahisma Algoritmasi

Degerlendirmeye
Alinan DEA hastalar1

(n=130)

| T

Caligma Sartlarini Calisma Dis1
Saglayan ve Birakilanlar
Calismaya (n=43)
Katilmak Isteyen

DEA (n=87)

Tedavi
oncesi 6rnek
alimi

|

Calismaya Kontrol Grubu (n:50)
AlinanDEA(n=87)

Demir tedavisi (erkeklerde hgb
>13gr/dl, kadinlarda hgb>12gr/dl,
ferritin >30ng/mL olana kadar)

Tedavi
sonrasi
ornek alimi

Tedavi ile anemisi

ortadan kalmig  |-ccccmmm e e e e — =
hastalar (n:87)
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3.2. Kan Orneklerinin Degerlendirilmesi

Calismada kullanilan 6rnekler DEA hastalarindan tedavi Oncesi ve sonrasi, kontrol
grubundan ise yalniz bir kez alindi. Biyokimyasal parametreler i¢in seperatorlii pihti
aktivatorii iceren serum tiipleri kullanilarak uygun miktarda numune alindi. Biyokimyasal
parametreler; Ure, kreatinin, sodyum, potasyum, ferritin, demir ve total demir baglama
kapasitesi ROCHE COBAS 6000 Hitachi ¢501 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Germany) otoanalizér cihazinda ticari kitler (Roche Diagnostics,Germany) kullanilarak,
hemogram ise BECMAN COULTER LH 780 (USA) cihazinda ticari kitler kullanilarak
bekletilmeden ayni giin ¢alisildi. Hepsidin ve Ghrelin seviyeleri i¢cinTim 6rnekler sabah
08:00-09:00 saatleri arasinda a¢ olarak alindi.Ayni anda alinan kan numuneleri kullanilmak
tizere 20 dk bekletildikten sonra tek bir hekim tarafindan santriflij edilerek serumlar1 ayrildi,
ependorf tiplerine porsiyonlanarak -80°C de saklandi.

Hepsidin ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent assay ) yontemi ile Elabscience
Biotechnology Co.,Ltd (WuHan,P.R.C.) marka Human Hepcidin-25 (bioactive) ELISA Kiti
[REF:E-EL-H0077-96Wells] kullanilarak {retici firmanin katologunda belirtigi sekilde
calisildi.

Ghrelin ise Biotec L800 cihazda, serum orneklerinde; Elabscience Biotechnology
Co.,Ltd (WuHan,P.R.C.) marka Human Acylated Ghrelin ELISA kiti [REF:E-EL-H1919-
96Wells] kullanilarak {iretici firmanin katologunda belirtigi sekilde ¢alisildi.

3.3. Istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme galigmay1 tamamlayan 87 hasta ve 50 kisilik kontrol grubu
ile yapilmistir. Calismada elde edilen sayisal Ol¢limlere ait tanimlayict degerler ortalama,
medyan ve standart sapma olarak, kategorik yapidaki verilere ait tanimlayici istatistikler ise
sayl ve yizde olarak verilmistir. Sayisal nitelikteki degiskenlerin normal dagilip
dagilmadiklar1 Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Gruplar arasinda sayisal degiskenlerin
ortalamalar1 bakimindan karsilagtirmalarda ANOVA ve Kruskall Wallis testleri kullanilmistir.
Farklilik ¢ikan gruplarin incelenmesinde ise Post-hoc testi olarak Tukey ve Dunn testlerinden
yararlanilmistir. Gruplarda ayr1 ayr1 tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi sayisal degiskenlerin
ortalamalarinin karsilagtirilmasinda Paired t ve Wilcoxon testi kullanilmistir. Gruplar arasinda
kategorik degiskenlerin dagilimlari bakimindan karsilastirmalar Pearson Ki- Kare ve Fisher
kesin testleri ile degerlendirilmistir. Gruplarda ayr1 ayr1 tedavi dncesi ve tedavi sonrasinda
kategorik degiskenlerin goriilme oranlarinin karsilastirilmasinda ise Mc Nemar testi

kullanilmistir. Bazal degerlere gore yiizde degisimleri karsilagtirmak icin (tedavi sonrasi-
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tedavi Oncesi)/tedavi oncesix100 formiilii kullanilarak grup karsilastirmalarinda ANOVA ve
Kruskall Wallis testleri kullanilmistir. Farklilik ¢ikan gruplarin karsilastirilmasinda ise Tukey
ve Dunn testlerinden yararlanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 alinmis ve p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve hesaplamalarda NCSS 2007 ve SPSS (PASW 18)

programlar1 kullanilmistir.
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4 BULGULAR

Calismamiza 87 hasta ve 50 kontrol grubu olmak tizere toplamda 137 kisi dahil edilmistir.

Demir eksikligi hastalar1 grubu ve kontrol grubunda yas, hemogram ve anemi parametreleri,B12,folat
VKibel ve kalga cevresi, bel kalca orani, hepsidin ve ghrelin dizeyi gibi parametreler
degerlendirilmis ve ayrintilar tablo 10’daverilmistir. Hasta grubunun % 81.6 ve kontrol grubunun %82
sini kadinlar olusturmaktaydi ve bu oranlar demir eksikligi anemisinin toplum taramalarinda verilen
kadin/erkek oranlar1 ile uyumluydu (123).Tablodan da anlasilacagi gibi hastalarin ortalama Hgb
diizeyi 9.59+1.72 gr/dI,MCV degeri 69,38+7,29 fl,ferritin degeri 6.57+3.32 ng/ mL idi ve bu degerler
belirgin demir eksikligini isaret etmekteydi. Diger anemi parametreleri de demir eksikligi anemisiyle
uyumlu sekilde kontrol grubundan anlamli diizeyde (p<0,001,tablo 10 ) farkliydi. Hasta ve kontrol
grubu arasinda VKI, Bel/Kalga orani, WBC, Vitamin B12 ve Folat diizeyleri arasinda anlamli fark
yoktu (tablo 10).

Tablo 10.Demir eksikligi anemili hastalar ve kontrol grubunun tanimlayici 6zellikleri

hepsidin ve ghrelin seviyeleri

Hasta (n=87) Kontrol (n=50) p
KADIN 71 (81,6)41 (82,0)
0,955
ERKEK16 (18,4)9 (18,0)
Yas 42,74+15,09 41,22+13,14 0554
WBC1 6,99+1,75 6,87+1,37 0,672
Hgb1l 9,59+1,72 13,48+1,27 <0,001
MCV1 69,38+7,29 85,56+2,42 <0,001
Ferritinl 6,57+3,32 58,23+37,90 <0,001
Demirl 25,86211,14 83,02+26,85 <0,001
TDBK1 413,4765,52 246,78+40,71 <0,001
Tsatl 6,45£3,24 34,87+13,29 <0,001
B12 441,14+319,78 349,26+115,61 0,017
Folat 10,39+4,56 10,05+4,27 0,667
VKi1 25,8616,21 25,13+4,60 0,472
Bellkalgal 0,7647+0,0789 0,8628+0,5128 0,082
Hepsidin 80+21 179+188 <0,001
Ghrelin 1524119 213+167 0,026
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Hasta grubunun tedavi oOncesi ve sonrasi incelemeleri karsilastirildiginda WBC
degerlerinde anlamli bir farklilik yoktu, ancak Hgb ve anemi iliskili parametlerinde tedavinin
etkinligini gosterir sekilde anlamli bir artis mevcuttu (tablo 11).Tedavi Oncesi vitamin b12

diizeyi ve folat diizeyinin kontrol grubuyla arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 11.Demir eksikligi anemisi olan hastalarda tedavi dncesi ve sonrasi hemogram,
anemi parametreleri, kilo, bel ¢evresi, kalga gevresi VKI ve bel kalga orani, hepsidin ve

ghrelin seviyelerinin karsilagtirilmasi

Once (1) Sonra (2) p
WBC 6,99+1,75 7,20+1,91 0,319
Hgb 9,59+1,72 13,14+1,01 <0,001
MCV 69,38+7,29 82,64+7,58 <0,001
Ferritin 6,57+3,32 106,81+135,57 <0,001
Demir 25,86+11,14 82,51+54,59 <0,001
TDBK 413,47+65,52 254,94+63,76 <0,001
Tsat 6,45%3,24 42,19+68,01 <0,001
Kilo 68,30£15,83 69,45£16,10 <0,001
VKIi 25,8616,21 26,336,34 <0,001
Bel 80,33+14,38 81,14+14,61 <0,001
Kalca 104,52+10,94 105,34+11,40 <0,001
Bel/kalca 0,7647+0,0789 0,7664+0,0780 0,071
Hepsidin 80+21 92+13 <0,001
Ghrelin 152+119 164+150 0,589

Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi Olgiimler degerlendirildiginde hastalarin kilo, VKI, bel ve
kalca ¢evresi Ol¢imlerinin anlamli olarak arttigi hastalarin tedavi sonrasinda ortalama 1,15 kg aldigi
(p<0.001), VKI’nin 25.86 kg/m2 den 26.33 kg/m2 ye yiikseldigi (p<0.001), hem bel hem kalca
gevresinin anlamli arttig1 (sirasiyla bel i¢in 0,81 cm, kalca i¢in 0.82 cm artis, p<0.001) ancak bel

/kalga oraninin sabit kaldig1 saptanmustir (tablo 11).

35



Vakalarin tedavi Oncesi ve sonrast karsilastirildiginda ferritin, demir ve Tsat degerlerinde
tedavi sonrasi anlamli sekilde arttigt TDBK’da ise anlamli diizeyde azaldigi saptandi (tablo 11).
Tedavi oncesi Hgb diizeyi ile tedavi oncesi demir diizeyi ve tedavi oncesi ferritin diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon olup tedavi sonrasi hgb diizeyi ile tedavi sonrast demir

diizeyi ile de anlaml1 pozitif korelasyon mevcuttu.

Demir eksikligi hastalarinda tedavi dncesi ortalama hepsidin diizeyi 80+21 ng/ml iken kontrol
grubunda 179+188 ng/ml bulunmustur ve DEA’de istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p<0.001)
distik bulunmustur (tablo 10, sekil 10).Benzer sekilde calismamizda demir eksikligi anemili
hastalarda ortalama ghrelin diizeyi 152119 pg/ml iken kontrol grubunda 213+167 pg/ml bulunmus
ve DEA’de istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p=0,026) diisiik bulunmustur (tablo10, sekil 11).

Hepsidin

200
180
160
140
120
100
80 -
60 -
40 -
20 ~

Plazma Hepsidin Seviyesi ng/ml

Hasta (n=87) 80 ng/ml Kontrol (n=50) 179 ng/ml

P<0,001

Sekil 10. Demir eksikligi anemisi tedavi 6ncesi ve kontrol grubu plazma hepsidin
seviyesinin istatistiksel karsilastirilmasi (n=137)
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Hasta (n=87) 152 pg/ml Kontrol (n=50) 213 pg/ml
P=0,026

Sekil 11. Demir eksikligi anemisi tedavi oncesi ve kontrol grubu plazma ghrelin
seviyesinin istatistiksel karsilastirilmasi (n=137)

Tedavi Oncesi ve sonrasi kiyaslandiginda plazma hepsidin seviyesinin anlamli olarak arttig1
gorilmistiir (sirastyla 80+21 ng/ml ve 92+13 ng/ml ,p<0,001, tablo 11, sekil 12)

Plazma ghrelin seviyesinin ise tedavi oncesi 152+119 pg/ml ve tedavi sonrasi 164+150
pg/mlolacak sekilde kismi bir artis oldugu ancak bu artigin istatistiksel olarak anlamliliga ulagmadigi
(p=0.589) goriilmiistiir (tablo 11,sekil 13).

Hepsidin
100
€
= 80 -
[ =
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=
S 60 -
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c
=
Z 40 -
[}
T
©
E 20 -
]
o
0 = T
Tedavi Oncesi 80 ng/ml Tedavi Sonrasi 92 ng/ml
P<0.001

Sekil 12. Demir eksikligi anemisi tedavi dncesi ve tedavi sonrasi plazma hepsidin
seviyesinin istatistiksel karsilastirilmasi (n=87)
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Ghrelin

200

150 -

100 -

50 -

Plazma Ghrelin Seviyesi pg/ml

Tedavi Oncesi 152 pg/ml

Tedavi Sonrasi 164 pg/ml

P=0,589

Sekil 13. Demir eksikligi anemisi tedavi dncesi ve tedavi sonrasi plazma ghrelin

seviyesinin istatistiksel karsilastirilmasi

(n=87)

TABLO 12:Tedavi 6ncesi ve sonrast hepsidin ve ghrelin farki ile anemi parametreleri

farki iliskisi
Hepsidin_fark Ghrelin_fark
WBC fark r 0,152 -0,041
- p 0,159 0,705
Hb fark r 0,126 0,114
- p 0,247 0,293
r 0,106 0,250
MCV_fark
- p 0,329 0,019
11 -
PLT fark ' 0,119 0.077
- p 0,272 0,479
. r -0,023 -0,209
Ure_fark
p 0,832 0,052
r -0,092 -0,082
Kr_fark
- p 0,396 0,451
r -0,066 0,117
Na_fark
p 0,545 0,281
r -0,037 -0,147
K_fark
—ar p 0,737 0,175
r 0,019 -0,040
ferritin_fark
erritin_far 0 0.863 0.710
r 0,165 -0,
demir_fark 0,124
- p 0,128 0,251
r 0,083 0,126
TDBK_fark
p 0,445 0,246
r 0,014 -0,087
tsat_fark
p 0,899 0,421
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Hepsidin ve ghrelindeki degisim, anemi paramelerdeki degisim ile korele degildi (tablo 12).Kilodaki

degisim ise yanlizca ghrelin degisimi ile iligkili bulundu, baslangi¢c anemi parametrelerindeki degisim

ve aneminin derinligiyle iliskili degildi(tablo 13). VKI farki ile hepsidin farki arasinda iliski

saptanmadi, ancak VKI farki ile ghrelin arasinda zayif diizeyde de olsa pozitif yonde korelasyon

mevcuttu (tablo 14).

Tablo13:Kilodaki degisim ile anemi parametlerindeki degisim ile hepsidin ve ghrelin degisimi iliskisi

Kilofark
WBC._fark r 0,185
- p 0,086
Hb_fark ' 0,060
P0,580
r 0,059
MCV_fark
- p0,586
r -0,065
PLT fark
p0,549
1 r -0,021
Ure_fark
p0,849
r -0,078
Kr_fark
p0,471
r -0,122
Na_fark
- p0,258
204
K_fark ' 0,20
- p0,058
-0,027
ferritin_fark L 0.0
- p0,803
. r -0,139
demir_fark
- p0,199
r 0,188
TDBK_fark
- p0,082
r -0,069
tsat_fark
- p0,528
- r 0,049
Hepsidin_fark
p0,654
Ghrelin_fark ! 0,254
- p0,018

Tablo 14:VKI farki ile hepsidin ve ghrelin arasindaki farkin iligkisi

Vki fark

r 0,075
Hepsidin fark

p 0,493

r 0,231
Ghrelin fark

p 0,031

5. TARTISMA
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Anemi diinya ¢apinda bir halk sagligi sorunudur ve WHO’nun raporlarina gore diinya
niifusunun yaklasik %25-30’unun anemik oldugu bildirilmektedir (94). En sik anemi sebebi
olan demir eksikligi anemisi, tim anemilerin yaklasik %50’sini olusturur (28). Yas gruplarina
gore farkli etyolojiler 6n plana ¢iksa dahi, Tiirkiye’de de oldugu gibi, gelismekte olan
ulkelerde en 6nemli neden demir iceren besinlerin yetersiz alimidir (95).

Beslenme iligkili faktorlerin etyolojide yer almalarinin yani sira bazi veriler demir
eksikliginin de beslenmeyi etkileyen birtakim sonuglar dogurarak bir kisir dongiiye sebep
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bunun en anektodal ancak klinisyenlerin asina oldugu
belirtisi tedavi sirasinda hastalarin istahlarinin arttigini ve kilo aldiklarini ifade etmeleridir.
Bu, 6zellikle kadin hastalarin ¢ogunlugu olusturdugu DEA’de tedaviye uyumu kisitlayan bir
faktordlr. Demir eksikligi anemisinin dnde gelen semptomlarindan biri de istahsizliktir (96).
DEA’da istahsizligin varligina dair pek ¢ok arastirma yapilmistir. Cocuklarda yapilan bir
calismada; demir eksikligi anemisi tanist alan hastalarin 6nde gelen bulgularinin istahsizlik,
kilo alamama, buyume geriligi oldugu tespit edilmistir (97).Anemi, demir eksikliginin 6ne
cikan en 6nemli belirtisi olsa da demir eksikligine bagli immiinite, kas giicii, alg1 ve zihin
fonksiyonlarinda bozulma ve kilo aliminda duraklama gibi pek ¢ok organ ve dokuda anemi
gelismeden once bulgularortaya cikabilir (98). Demir eksikligi entelektiiel kapasite, fiziksel
performans,sinir sistemi yaninda istahiizerine pek ¢ok olumsuz etkide bulunur(31). Beslenme
aligkanliklarinda degisiklik ve demir eksikligi anemisi iizerine yapilan, demir takviyesinin
etkisinin arastirildig1 bir ¢aligmada; giin asir1 demir tableti verilen kadinlarin olusturdugu
calisma grubunda ortalama 2.66 kg’lik kilo artis1 gergeklesmistir (99). Benzer bir ¢alisma da
Naiman ve arkadaslariin yaptig1 14 hastadan olusan bir ¢aligmadir. Bu ¢alismada hastalarin
viicut agirliklar1 diigiik saptanmis ve bu hastalarin 13’4 demir tedavisi verilip tekrar
degerlendirildiginde 7’sinin viicut agirliginda anlamli artis oldugu gézlenmistir (100). Ayni
zamanda demir eksikligi olan ¢ocuklara demir destegi verilmesinin biiylimeyi arttirdigi da
gosterilmistir. Demir tedavisi ile istah normale donmekte, kilo alimi ve biliylime
hizlanmaktadir (101). Ancak, bitylimedeki bu artisin mekanizmasi hala asikar degildir.

Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol gruplari karsilagtirlldiginda kilo agisindan
anlamli bir fark saptanmazken, belirtilen ¢alismalardaki verilere benzer olarak; hasta grup
tedavi oncesi ve tedavi sonrasi karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamlibir kilo artigina
rastlanmistir(68,30+15,83 kg karsin69,45+16,10 kg, p<0,001 tablo 11). Bu bulgu demir
eksikliginin tek basina diisiik kilo ile iligkili olmadigi ancak demir tedavisinin kilo alimiyla

iliskili oldugunu diisiindiirmiistar.
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VKli,bel ve kalga gevresi dlgiimleri hem cocuklarda hem de yetiskinlerde beslenme
durumunu goéstermede kullanilan, klinik degerlendirmede deri alt1 ve toplam viicut yaginin iyi
birer gostergesi olarak kabul edilen oldukca objektif Olcutlerdir (102).Bu nedenle bazi
calismalarda kilo yerine bu &lgiimlerin degerlendirilmesi tercih edilmistir. i¢ hastaliklari
poliklinigine basvuran 65 yas ve iistii hastalarda yapilan bir ¢alismada aneminin derinligi ile
VKi’de artis arasinda korelasyon saptanmustir (103).Bizim c¢alismamizda Hgb, Hct, MCV,
ferritin, Tsat farki gibi anemiparametreleri kilo degisimi ile iliskili bulunmadi (tablo 13)ancak
literatiirdeki diger ¢alismalara benzer sekilde demir tedavisi ile hastalarin hem kilo aldig1 hem
de VKI, bel ve kal¢a gevrelerinin yag oraninda artis1 destekler sekilde arttigin1 gosterdik
(tablo 11). Caligmamizda ayrica bel/kalga oraninda anlamli degisim olmamasi, yag
dagiliminin orantili oldugunu diisiindiirmektedir.

Bizim calismamizda gostermis oldugumuz bu kilo artisinin sebebini arastirmaya
yonelik olarak hem tedavi dncesi demir eksikligi anemisi hastalar1 ve kontrol grubu arasinda
hem de hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi istah iligkili bir hormon olan ghrelin diizeyleri
karsilastirtlmistir.  Hemoglobin,MCV, demir, ferritin, transferin saturasyonunun demir
eksikligi anemisinde diislik olmas1 ve demir replasmani ile yiikselmesi, total demir baglama
kapasitesinin (TDBK) ise anemi sirasinda yiiksek iken replasman ile diismesi grubun
yeterliligini ve tedavinin etkinligini gostermektedir.

Demir eksikligi anemisinin en belirgin klinik bulgularindan biri sliphesiz istahsizliktir.
Demir eksikligi anemisinde goriilen istahsizlik sebepleri bircok calismayla aydinlatilmaya
calisilmistir. Calisilan parametrelerden biri “appetite hormone” (istah hormonu) olarak da
adlandirilmisolan ghrelindir (4). Demir diizeyi ve ghrelin iliskisini agiklamaya g¢alisan birgok
caligma yapilmistir. Ghrelin diizeyi iledemir diizeyi arasinda pozitif bir iligki oldugunu, demir
eksikligi anemisinde istahsizligin ghrelin diizeyindeki diisiikliige bagl olabilecegi iddia eden
caligmalar mevcuttur (4).

Isgiiven ve arkadaslarmin prebubertal ¢ocuklarda yaptig1 bir arastirmada 25 DEA ve
25 kisilik kontrol grubu alinmig, DEA olan cocuklarda kontrol grubuna gore ghrelin
dizeyleri diisiik bulunmustur (95). Yine Akarsu ve arkadaslarinin yaslilardayaptigi ¢aligmada
DEA’nin gelisiminin ¢esitli donemlerinde, demir eksikligi anemili hastalarda kontrol
gurubuna gobre ghrelin diizeylerinin daha diisiik oldugu izlenmistir. Demir eksikligi
anemisindeghrelin seviyesindeki diisiikliigiiniin istah kaybinin bir nedeni olabilecegi ve bu
durumun  DEA’nin prodromal  doéneminde  istahta  bir  azalmaya  neden
olabilecegidiisiniilmiistiir (93). Bizim ¢alismamizda bu verileri destekler nitelikte ¢ikmis olup

demir eksikligi anemili hasta grubunda ghrelin diizeyi kontrol grubuna gore daha diisiik
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saptanmistir (152+119pg/ml karsin213+167pg/ml, p=0,026, tablo 10). Ancak bizim ¢alismamizda
hastalarin kontrol grubu ile karsilastirmasinda anlamli kilo fark1 yoktu. Literaturlerle olan bu
fark hasta gruplarinin yas farkindan ve orneklem biiyiikliiklerinin farkindan kaynaklanmis
olabilir (95).

Gastrointestinal sistemden salinan ve aglik hissi uyandirdigi bilinen tek uyar1 mide
mukozasinda bulunan ghrelindir. Ghrelinin santral veya periferik yolla verilmesi istaht ve
besin alimini artirir. Bununla ilgili, Wren ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada saglikli normal
kilolu erigskin gruba intravendz ghrelin verilerek plasebo ile karsilastirildiginda, ghrelin
verilenlerde gida aliminin arttigi gosterilmistir (104). Ghrelin hormonu, oreksijenik ve
adipojenik etkili olup aglik ve hipoglisemiye cevap olarak sekrete edilir (105).Endojen
ghrelin, gida alimin1 ve viicut agirligimi kontrol eden komplex sistemlerin potansiyel olarak
onemli yeni regulatoridir (104). Insanlarda viicut kitle indeksi ile ghrelinin plazma seviyesi
arasinda negatif korelasyon vardir (106).Istah1 kantitatif olarak degerlendirmek zordur. istah
yiyeceklere karst duyulan bilingli bir istek oldugundan giinliikk yenilen yiyecek miktarinin
Olgtimiinde kazanilan kilonun degerlendirilmesi istahin Ol¢imiinde bir yol olabilir
(107).Ghrelin seviyesivicut agirhgindaki degisikliklere bagl olarak degisme gosterir. Kilo
kaybi durumunda artar, kilo aliminda ise tekrar diiser (83). Shuya ve arkadaglarmin yaptigi bir
caligmada 70 hasta ve 28 kontrol grubu alinmis ve bu calismada plazma ghrelin
konsantrasyonu ile VKI’nin negatif korele oldugu gosterilmistir (84). Yine ayn1 sekilde Misra
ve arkadaslarinin 78 hastalik bir ¢alismada kilosu diisiik olan hastalarda kilosu normal olan
hastalara gore ghrelin seviyesinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (108).Bizim
caligmamizda tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda ghrelin seviyesinde artis trendi olmasina
ragmen, bunun istatistiksel anlamliliga ulasmamasmin  (152+119pg/ml karsin
164+150pg/mlp=0,589 tablo 11) nedeni plazma konsantrasyonunun kilo ve VKI ile negatif
korele olmas: ile agiklanabilir. Calismamizda tedaviyle kilo ve VKI arttig1 icin ghrelinin
anlamli olarak artmadigi diisiiniilmektedir. Ikinci olarak ise ghrelin kisa etkili bir hormon
oldugundan; her ne kadar hastalardan maksimum aglik ve hipoglisemi durumunda ve ayni
zamanda kan alinsa daghrelin pik seviyesi yakalanamamig ve anlamli artis saptanamamis
olabilir.

Son zamanlarda calisilan demir metabolizmasiyla yakindan iligkili bir diger parametre
ise hepsidin’dir.Hepsidin ¢ogunlukla karacigerden sentezlenir, ancak az da olsa bobreklerden,
iskelet kasindan, beyinden ve kalpten de sentezlendigi gosterilmistir (66). Hepsidinin demir
metabolizmasiyla baglantisini Nicolas ve arkadaslari ile Pigeon ve arkadaslar1 omurgalilarda

gostermislerdir (60). Giiniimiizde hepsidin, bagirsaklardaki demir emiliminin, makrofajlardaki
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demir dongiisiiniin ve hepatik depolardan demir saliniminin temel homeostatik diizenleyicisi
olarak tanimlanmaktadir (62).Diyetsel demir ile hepsidin sentezinin arttiginin gozlenmesi,
hepsidinin demir metabolizmasinda yer aldigini diisiindiirmis, hepsidin dlizeyinin, barsakta
demir emiliminin, plasentadan demir tasinmasinin ve makrofajlardan demir saliminin negatif
diizenleyicisi oldugu gosterilmistir (69).

Hepsidin ve demir metabolizmasini gostermeye ¢alisan birgok calisma yapilmistir.
Dallalio ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismadaanemili hastalarda hepsidin ve ferritin arasinda
pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (109). Kemna ve arkadaslarinin 27 hasta ve 20
kontrol grubu ile yaptigi ¢alismada hepsidin ile demir depolari ve eritropoetik aktivite
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (110). Kaya ve arkadaglarinin DEA olan gocuk hasta
grubunda yaptiklar1 ¢calismada 15 hastadan olusan DEA’l1 grupta serum hepsidin diizeylerinin
saglikli gocuklara gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (111). Yine Ulukol ve arkadaglarinin
16 anemili ve 54 anemisi olmayan kontrol grubunu iceren calismasinda ise anemili hasta
grubunda kontrol grubuna gore hepsidin diizeyleri diisiik bulunmustur (112). Cukurova
Universitesinde yapilan bir calismada 94 demir eksikligi anemisi ve 91 kontrol grubu
alinmig;hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda hepsidin diizeyinin demir eksiligi anemili
hasta grubunda, kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (113). Bu giine kadar hepsidin ile yapilan en genis ¢aligmalar;
Hollanda’da 2998 ve Italya’da 1577hastayr kapsayan iki biiyiik calismadir. Bu ¢alismalarda
premenapozal ve post menapozal kadinlarda disiik serum ferritin duzeyi ile korele olarak
hepsidin diizeyi de diisiik saptanmigtir (114).

Bizim c¢alismamizda da bu c¢alismalara benzer olarak demir eksikligi anemisi ve
kontrol grubu kiyaslandiginda demir eksikligi anemisi olan grupta kontrol grubuna gore
hepsidin seviyesinde anlamli diisiikliikk mevcuttu(80+21ng/ml karsin179+188ng/ml,p<0,001 tablo
10).Bu sonug ise yukarida agiklandigi gibi demir parametleriyle hepsidin arasinda pozitif

kolerasyon olmasindan kaynaklanmaktadir.

Demir eksikliginde hepsidin seviyesinin diisiik saptanmast ile sonuglanan ¢aligsmalarin
yani sira demir replasmaniyla serum hepsidin seviyesinin arttiginin gosterildigi bir¢ok ¢aligsma
da yapilmistir. Diyetle alinan ve hemoglobinden agiga ¢ikan demir; hipoksi veya kan kaybi
gibi  eritropoetik  uyaricilarin  ardindan  Uretimi  artan  eritrositlere  yonelir.
Eritropoetik uyarilar hepsidin {iretimini azaltir. Hepsidin {iretiminin azalmasi, hormonun
demir emilimi ve makrofajlardan demir salinimi iizerine olan inhibit6r etkisini de ortadan

kaldirarak, daha fazla demirin eritropoez i¢in kullanilmasini saglar (6). Normal eritropoetik
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aktivitede hepsidin ekspresyonu direkt olarak karaciger demir depolariyla iligkilidir. Hepatosit
reglile edebilecegi diisliniilmektedir. Bunlar, hepsidin gen ekspresyonunu diizenleyen
muhtemel bir hipoksi ile indiiklenen faktoriin (HIF) yer aldigi doku hipoksisi ve eritropoezi
uyararak indirekt olarak hepsidin sentezini baskilayan transferin doygunlugunun azalmasidir.
Bu calismalarla hepsidin Uretiminin anemi ile baskilandigi ve hepsidin sentezinin demir
yiklenmesi ile uyarildign gosterilmistir (71).Insanlarda demir aliminin olmasi idrardan
hepsidin sekresyonunu arttirmis, bu durumun serum hepsidin diizeyinin artmasiyla olustugu
gosterilmistir (63). Park ve arkadaglarinin anemik fareler ile yaptiklari bir ¢alismada,demir
replasmani sonrasi hepsidin diizeylerinde anlamli artis oldugu goriilmiistiir (116).Eskisehir
Osmangazi Universitesinde yapilan demir eksikligi anemili 111 gocukta tan1 aninda hepsidin
oncust olan prohepsidin duzeylerine gore tedavi sonrasi ortalama serum prohepsidin
dizeyleri anlamli sekilde artmis bulunmustur (117).Ayni ¢alismada hastalarin tan1 aninda
serum ferritin diizeyleri 4.8 + 3 ng/ml iken ii¢ aylik tedavi sonrasinda serum ferritini 38.16 +
28.3 ng/ml’ye yiikselmistir. Tedavi sonrasinda serum demir, serum ferritin duzeyleri artarken
serum prohepsidin duzeylerinde de yiikselme saptanmigtir. Demir depolarinin dolmasi ve
buna bagli olarak hepsidin ekspresyonunun artmasi ve bunun da indirekt gostergesi serum
prohepsidin diizeyinde artis ile iliskili olabilecegi diistiniilmistiir (117). Plazma demir veya
demir depolar arttirilirsa, sinyal hepsidin miktarini arttirir, béylece demir emilimini engeller
ve demir asir1 yiiklenmesini 6nler (118). Cai ve arkadaslarinin infantlarda yaptigi ¢alismada
60 demir eksikligi anemili hastada tedavi sonrasinda hepsidin diizeyinin artti1 gosterilmistir
(119).Juan ma ve arkadaglarinin fareler lizerinde yaptigi bir ¢alismada demir eksikligi olan
farelere demir replasmaniyla 4 haftada ferritin seviyesiyle beraber hepsidin seviyesinin arttig1
gozlenmistir (120).Htet ve arkadaslarinin Endonezyada demir eksikigi olan 83 adelosan ile
yaptig1 calismada 12 haftalik demir replasmani ile plazma hepsidin seviyesinde artis oldugu

gozlenmistir (121).

Bizim calismamizda da bu ¢alismalar1 destekler nitelikte olup demir eksikligi anemisi
olan hastalarda tedavi O©ncesi hepsidin diizeyi ile tedavi sonrasi hepsidin diizeyi
karsilagtirilmis,tedavi sonras1 hepsidin diizeyinde anlamli artis saptanmistir (80£21 ng/ml
karsgin 92+13ng/ml, p<0,001,tablo 10) Tanisal amagli kullaniminin yani sira hepsidinin
gelecekte demir metabolizmast ile iliskili ¢esitli hastaliklarin tedavisinde yer alacagi

diistintlmektedir (122).
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Calismamizda ayrica hepsidinin kilo artis1 ile iliskisini de inceledik. Literatiirde bu
konuda benzer bir ¢aligma yapilmamisti. Baz1 ¢aligmlarin (103) aksine bizim ¢aligmamizda
kilo degisiminin baslangigtaki aneminin derinligini yansitan parametrelerle iliskisi
yoktu.Tedavi oncesi kontrole gore belirgin diisiik olan ve tedaviyle anlamli diizeyde artan
hepsidinin de Kkilo artis1 ile korelasyonu saptanmadi. Bu bulgular hepsidinin demir
eksikliginin tanisina katkida bulunabilecek, tedavi yeterliligini gostermede kullanilabilecek
onemli bir parametre oldugunu ancak kilo alimi ile dogrudan bir iligkisi olmadigini
diistindiirdi.Kontrol grubunagére hepsidinin belirgin diisiik olusu nedeniyle DEA hastalarinda
goriilen istahsizlik semptomunda bir rolii olmast miimkiin goziikmekte ancak bu roliin
acikliga kavusmasi i¢in diger istahsizlik iliskili parametreleri de kapsayan genis ¢alismalarin
diizenlenmesi gerekli olabilir.Yine DEA grubunda kontrollerde anlamli diisiik olan ghrelin
dizeyinin tedavi ile istatistiksel anlamliliga ulagmasa bile artis1 dikkat cekiciydi. Hasta
bazinda ghrelin diizeylerindeki artislarin (her bir hastanin tedavi sonu ghrelin diizeyi -tedavi
oncesi diizeyi) o hastanin kilo alimi ile arasindaki iligki incelendiginde (tedavi sonu kilo-
tedavi oncesi kilo) zayif diizeyde pozitif yonde anlamli bir korelasyon bulundu (tablo 13). Bu
bulgular demir eksikligi anemisinin énemli semptomlarindan biri olan istahsizligin nedenini
ve tedaviyle ortaya ¢ikan kilo alimini agiklamak agisindan ghrelin diizeylerindeki degisimin
onemli olabilecegini diisiindiirdii. Kisa etkili bir hormon olan ghrelinin daha sik aralarla
olciildiigii, istah kontroliindeki diger hormonlar da igeren daha genis ve kontrollii ¢galismalarin

bu role agiklik getirecegine inaniyoruz.
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6.SONUC VE ONERILER

Anemi diinya ¢apinda bir halk sagligi sorunudur ve demir eksikligi anemisi en sik
gorilen anemi sebebidir.Diinya Saghik Orgiiti (DSO) raporlart anemiyi iilkemizde kadin ve
cocuklarda orta diizeyde, ancakgebelerde ciddi bir saglik sorunu olarak tamimlamaktadir. Demir
eksikligi anemisinin en sik goriilen semptomlarindan biri olan istahsizlik yasami her yoniiyle
etkileyenve gidalarla demir alimini daha da kisitlayan biiyiik bir problemdir. Demir eksikligi
tedavisi basit gibi goriinse de, 6zellikle eriskinlerde tedaviyle beraber kilo alimi ilacin diizenli
kullanilmamas1 veya kesilmesine sebep olabilmektedir. Calismamizda baslangigta kilo ve
VKI agisindan kontrol grubundan farkli olmayan DEA hastalarinda tedaviyle anlamli olarak

kilo ve VKI artis1 somut olarak ortaya konmustur.

Demir metabolizmasindaki Onemli rolii nedeniyle hepsidin ve istah iliskili
semptomlar, kilo alimi gibi komplikasyonlardaki rolii nedeni ile deghrelin; son yillardaki
caligmalarda One ¢ikan iki parametredir. Calismamizda demir eksikligi anemisi grubunda
hepsidin ve ghrelin seviyelerikontrol grubuna gore anlamli disiiktd. Ghrelin kontrol
grubundan belirgin diisiik olusuyla istahsizligin sebebi olabilecegini diisiindiirdii ancak tedavi
ile ghrelindeki artis istatistiksel anlamliliga ulasmadi. Bunun sebebi kilo alimiyla diizeylerin
fizyolojik olarak baskilanmasi olabilir. Hasta bazinda kilo artigi incelendiginde ghrelindeki
artigla pozitif yonde korelasyon saptandi. Bu bulgular istahsizligin nedenini ve tedaviyle
ortaya ¢ikan kilo alimini aciklamak agisindan ghrelin diizeylerindeki degisimin 6nemli
olabilecegini diisiindiirdii. Hepsidin kontrol grubuna gore demir eksikligi grubunda belirgin
diistiktli ve tedaviyle anlamli bir artis gosterdi ancak kilo alimu ile iligkili bulunmadi. Hepsidin
demir eksikliginin tamisina katkida bulunabilecek, tedavi yeterliligini gostermede
kullanilabilecek bir parametre olarak diisiiniilebilir ancak istah ve kilo alimi ile dogrudan bir

iligki saptamadik.

Demir eksikligi anemisinin 6nemli semptomlarindan biri olanistahsizligin nedenini ve
tedaviyle ortaya c¢ikan kilo alimii agiklamak agisindan ghrelin diizeylerindeki degisimin
onemli olabilecegini, hepsidinin dogrudan iligkisinin olmadigin1 ortaya koydugumuz
calisgmamizin, bu konuda yapilacak daha genis ve kontrollii c¢alismalara 151k tutacagin

umuyoruz.
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