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OZET

Demir eksikligi anemisi (DEA) gelismekte olan {ilkelerde sik karsilasilan
onemli bir saglik problemidir. Klinik 6zellikleri arasinda biiyime ve gelisme geriligi
ile termoregiilasyonda bozulma yer alir. Irisin (Ir) bej yag dokusunu enerji ve 1s1
saglayan kahverengi yag dokusuna déniistiiriir. Irisin kas kitlesiyle pozitif korelasyon
gosteren bir miyokindir. Yag asidi baglayict proteinler (FABPs) hiicre i¢i yag
asitlerinin tagimmasinda rol oynar Yag asidi baglayic1 protein 4 (FABP4) olgun
adipositlerde bulunur. Demir eksikligi anemisinde kas dokusu azaldigindan, Ir
diizeyinde azalma, rolatif yag dokusu arttigindan FABP4 diizeyinde artis olmasi
beklenebilir. Calismamizla, DEA’nde Ir ve FABP4 diizeylerinin arastirilmasi ve bu
sekilde DEA ve semptomlar1 izerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Calismaya (DA: Demir deposu bos, n: 20], DE: Serum demiri azalan, n: 20],
DEA: Demir eksikligi anemisi gelisen, n: 20] ve Kontrol: Demir belirtegleri normal
olan, n: 20]) toplam 80 olgu alindi. Hasta ve kontrol grubu olgularindan tedaviden
hemen Once, tedavinin 3. ayinda olmak iizere toplam 2 defa kan ve idrar drnekleri
alind1.

Calismamizda tiim gruplarda serum Ir diizeyleri tedavi sonrasi artig gosterdi.
Demir eksikligi anemisinde halsizlik ve fiziksel aktivitede azalma gibi semptomlar Ir
diistikliigiine bagli olabilir. Demir eksikligi anemisinde termoregiilasyonda bozulma
ve normal derecelerde bile iislime hissi gibi semptomlar bildirilmistir.
Termoregiilasyon bozuklugunun olasi sebebi azalan Ir diizeyi olabilir. Ciinkii Ir,
UCP-1 (Uncoupling protein 1) proteinlerini arttirarak ATP sentezi yerine; 1s1 enerjisi
liretimine yol agmaktadir.

Serum ve idrar FABP4 degerleri, tedavi Oncesi ve sonrasi kontrol
degerlerinden farkli bulunmamustir. Serum ve idrar FABP4 degerleri, istatistiksel
anlamli olmasa da DEA’ nde kontrolden daha yiiksek seviyelere ulasmistir.

Demir eksikligi anemisinde goriilen gelisme geriligi insiilin  diizeyi
azalmastyla ilgilidir. FABP4 insiilin direncini artirmaktadir. Demir eksikligi
anemisinde insiilin diizeyinde azalma ile FABP4 diizeyinde artmanin neden oldugu
instilin direnci geligsme geriligini agiklayabilir.

Anahtar Sézciikler: Demir eksikligi anemisi, Irisin, FABP4



ABSTRACT

THE RESEARCH ON THE ROLES OF IRISIN AND FABP4 IN
IRON DEFICIENCY ANEMIiA

Iron Deficiency Anemia (IDA) is a noteworthy health problem, frequently
encountered in developing countries. Among its clinical presentations are growth
retardation, developmental delay and disorder of thermoregulation. The irisin
transforms the beige adipose tissue into the brown energy and heat dissipating
adipose tissue. It is a myokine that exhibits positive correlation with the muscle
mass of iris. The fatty acid-binding proteins (FABPs) play a role in facilitation of
intracellular fatty acids. The fatty acid-binding protein 4 (FABP4) is found in mature
adipose tissues. In the case of iron deficiency anemia, an increase in the FABP4 level
can be expected due to the loss of muscle tissue together with a degradation of Ir
level and increment of relative adipose tissue. By means of this study, we aim to
conduct a research on Ir and FABP4 levels and thus evaluate the effects of the
aforementioned on IDA and related symptoms.

A total of 80 cases (DA: Empty iron store, n: 20], DE: Low serum iron, n: 20],
DEA: Developing iron deficiency anemia, n: 20] and Control: Normal iron
indicators, n: 20]) were included in the study. Blood and urine samples from the
abovementioned cases, both the patient and control groups, were taken twice; first,
prior to the commencement of the treatment and the latter, on the 3™ month of the
ongoing treatment.

Within the scope of our study, both groups exhibited an increase in post-
treatment serum Ir levels. Symptoms of iron deficiency anemia such as fatigue and
decline in physical activity may be connected with the low Ir levels. Symptoms such
as disorder of thermoregulation and cold sensations event at normal body
temperatures were also reported in relation with iron deficiency anemia. A possible
reason for the disorder of thermoregulation can be the decreasing Ir level. This is due
to the fact that Ir conduces to the generation of thermal energy rather than the
synthesis of ATP by enhancing UCP-1 (Uncoupling protein 1) proteins.

A difference between the serum and urine FABP4 ratios and pre- and post-

treatment control ratios was not reported. Even though statistically insignificant, the



serum and urine FABP4 ratios achieved higher levels in IDA compared to the control
group.

The growth retardation, encountered with in iron deficiency anemia, is related
with the decreasing insulin levels. FABP4 increases the resistance of insulin. In
consideration of IDA, the decrement in insulin levels and the insulin resistance
caused by the increasing FABP4 level could explain the growth retardation.

Key Words: Iron deficiency anemia, Irisin, FABP4
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1. GIRIS

Demir eksikligi anemisi (DEA) gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir halk
sagligr problemidir. Hemoglobin (Hb) sentezi i¢in gerekli demirin yetersizligi ile
karakterize olup, ¢ocukluk ¢aginda aneminin en sik nedenidir. Ulkemizde bolgeden
bolgeye farkliliklar olsa da c¢esitli ¢aligmalarda DEA goriilme sikligt %16-32
arasinda degismektedir (1, 2). Demir viicuttaki kas dokusunda, beyin ve kirmizi kan
hiicrelerinde hiicresel solunum, rediiksiyon-oksidasyon enzim sistemleri igerisinde
gorev alir. Demir eksikligi anemisi olanlarda, oksijen transportu ve kaslardaki
hiicresel solunum kapasitesi diistiiglinden; kas yapis1 ve aerobik ¢alisma kapasitesi
azalir (3). Demir eksikligi anemisinde biiylime ve gelisme olumsuz yonde etkilenir
(4). Kas gelisimi i¢in gerekli enzimler demir igerir. Demir eksikliginde kas yapis1 ve
caligma kapasitesi olumsuz yonde etkilenir (5). Demir eksikligi anemisinde kas
dokusunun yetersiz oldugu ¢alismalarda saptanmistir (4, 6). Demir eksikligi anemili
hastalarda soguk intoleransi gibi semptomplar olur bunun sebebi anemide
termogenez kapasitesinin azalmasidir (7).

Iskelet kaslari, fiziksel egzersiz sirasinda; metabolik olaylar1 diizenleme
kapasitesine sahip miyokinleri salgilar. Miyokinler kaslar ve diger dokular arasi
iletisimi saglar. Irisin (Ir) yeni kesfedilmis bir adipomiyokindir (8). Fibronektin tip
Il domain FNDC5’den tiretilir (9). Aksiyon mekanizmasi ve metabolik siireg iizerine
etkisi kesin tamimlanmamistir (8). Egzersizin metabolizma {izerindeki yararl
etkilerini diizenleyen bir hormon oldugu bildirilmistir. Bej yag hiicreleri iginde;
beyaz yag dokusunu kahverengiye cevirir. Beyaz yag doku enerji depolar ve
proinflamatuvar rol oynar. Kahverengi yag dokusu yliksek diizeyde mitokondriyal
igerige sahiptir ve 1s1 formunda kimyasal enerji yayar (termogenez). Beyaz yag
dokuyu kahverengi yag dokusuna cevirirken ortaya ¢ikan enerjiyi 1s1 enerjisine
gevirir (10, 11). Obezite ve iliskili hastaliklara karsi dogal koruyucu oldugu
diisiiniliir (8, 9). Serum seviyesi viicut agirhg, viicut kitle indeksi (VKI) ve yag
dokusuyla pozitif yonde iligkilidir (12).

Yag asidi baglayict protein 4 (FABP4) asil olarak yag hiicreleri ve
makrofajlarda bulunur. Yag kitlesi yiiksek kisilerde serum diizeyi yiiksek
bulunmustur. Lipolizle yag hiicrelerinden salinir. Dolagimdaki seviyesinin

yiikselmesi obezite, insiilin direnci, diabetes mellitus, hipertansiyon, ateroskleroz ve



kardiyovaskiiler olaylarla birliktelik gosterir (13).

Bugiinlerde yag hiicre biyolojisinin arastirilmasi en onemli hedeflerdendir.
Demir eksikligi anemisinde Ir diizeyi ile ilgili literatiirde veri yoktur. Kas dokusu
DEA’nde azaldigindan, Ir diizeyinde azalma, rolatif yag dokusu artabileceginden
FABP4 diizeyinde artis olmasi beklenebilir. Obezitenin DEA’nin sikligini arttirdigi
literatiirde bildirilmistir. Calismamizda obezite iliskili hormonlardan Ir ve FABP4’iin
incelenmesi amaclandi.

Demir eksikligi anemisinde termogenez kapasitesinin bozulmasit Ir
eksikligine bagl olabilir. Bu termoregiilasyon bozuklugunun olasi sebebi DE’nde
azalan Ir diizeyi olabilecegini diisiindiik ¢iinkii Ir UCP-1 (Uncoupling protein 1)
proteinlerini arttirarak ATP sentezi yerine 1s1 enerjisi iiretimine yol agmaktadir.

Literatiirde, Ir ve FABP4 ile DEA arasinda iliskiyi gosteren bir caligma
bulunmamaktadir. Calismamizda, DEA olanlarda Ir ve FABP4 diizeyi hem serumda
hem de idrarda belirlenerek birbirleriyle iliskileri; DEA ve belirtileri {lizerine etkileri
arastirilmak istenildi. Ayrica DEA ve tedavisinin uzun siirede obezite iizerine olasi

etkileri arastirilmak istendi.

1.1. Anemi:

Anemi tanim olarak; milimetre kiip kandaki Hb yogunlugu, Hematokrit (Hct)
ya da kirmizi kan hiicresi (RBC) sayisinin azalmasidir. Kirmizi kan hiicresi ile ilgili
hemen tiim degerler yasla birlikte degisim gostermektedir. Her yas grubunda
normalin alt sinirinin belirlenmesi gerekmektedir. Bu nedenle ¢gocuklara RBC sayimi
ile anemi tanisinin koyulmasi zor olmaktadir. Anemi smirt her yas i¢in Hb, Hct
ortalama degerlerinin 2 standart sapma (SD) altidir (14) (Tablo 1).

Anemi nedenleri degerlendirildiginde, DE kiiresel bir halk sagligi sorunudur
ve rutinde sikg¢a karsilasilan bir problemdir. Demir eksikligi anemisinin ¢ocuklarda
cogunlukla yetersiz beslenmenin sonucu olarak gelistigi bilinmektedir (15).

Demir eksikligi anemisinin prevalansi son zamanlarda azalmaya baglamasina
ragmen DE hala diinya ¢apinda basta gelen anemi nedeni olmaya devam etmektedir
(16). Ayrica DEA hem gelismis hem de diisiik gelirli toplumlarda yasayan kiigiik

cocuklar ve menopoza girmemis kadinlar agisindan 6nemli etkilere sahiptir (17).



Tablo 1.Hb, Hct, RBC ve ortalama eritrosit hacminin (OEV) yasa gore ortalamasi ve
normalin alt sinir1 (-2SD) (14)

Yas Hb (g/dL) Hct (%) RBC (10°mm®  OEV (fL)
Ort. -2SD Ort. -2SD  Ort. -2sD  Ort. -2SD
Kordon Kani 16,5 13,5 51 42 4.7 3,9 108 98
1-3 giin 185 145 56 45 53 40 108 95
1 hafta 175 135 54 42 51 3,9 107 88
2 hafta 165 125 51 39 49 3,6 105 86
1ay 140 100 43 31 42 30 104 85
2 ay 115 90 35 28 38 2,7 % 77
3-6 ay 115 95 35 29 38 3,1 91 74
05-2yil 120 105 36 33 45 3,7 78 170
2-6 yil 125 115 37 34 46 3,9 81 75
6-12 yil 135 115 40 35 46 4,0 86 77
12-18 yul
Kiz 140 120 41 36 46 4,0 9 80
Erkek 145 130 43 37 49 4,5 88 78

1.1.1.Demir Eksikligi Anemisi Tanimi ve Sikhg:

Demir eksikligi, viicuttaki toplam demir miktarmin, normal Hb yapiminin
yani sira demir igeren enzimlerin ve diger gorevlerinin yapilabilmesi i¢in gerekli olan
demir miktarindan daha az olmast durumudur. Demir eksikligi anemisi ise agir DE
sonucu olusur ve DE’nde son basamaktir. Demir eksikligi anemisi infant ve ¢ocukluk
¢ag1 hematolojik hastaliklar1 iginde en yaygin olanidir (18).

Demir viicutta tiim hiicreler i¢in esansiyel bir elementtir. Demir eksikligi
anemisi, Hb sentezi i¢in gerekli demirin yetersizligi ile karakterize olup ¢ocukluk
caginda aneminin en sik nedenidir (3).

Diinya geneline bakildiginda en sik anemi sebebi DE olarak tanimlanmigtir
(17). Demir eksikligi anemisi tiim yas gruplarinda goriilmekle birlikte siklikla 6-24
aylar arasinda ve addlesan donemde, aneminin en yaygin nedeni olarak kabul
edilmektedir (15). 1990 ve 2010 yillar1 arasinda yayinlanan 187 {ilkenin hastalik
yiikii verilerinin raporlart degerlendirildiginde, DE’nin 6nemli bir yer kapladigi

goriilmektedir (19). Disiik ve orta gelirli iilkelerde okul oncesi g¢ocuklarda %40,



menopoza girmemis kadinlarda %30 ve gebe kadinlarda %38 civarinda DE
prevalansi bildirilmektedir (20). Ulkemizde bolgeden bolgeye farkliliklar olsa da
cesitli caligmalarda DEA goriilme siklig1 %16-32 arasinda degismektedir (1, 2).

2006 yilinda Elazig’da yapilmis ve yayinlanmis bir ¢alismada; poliklinige
basvuran 4 ay-18 yas arasindaki c¢ocuklar DEA acisindan degerlendirilmistir.
Calismaya katilan bireylerde DEA siklig1 %12,7 olarak saptanmistir. Yaslara gore
dagilimi 2-12 yas aras1 %5,1, 2-6 yas aras1 %6,1, 4 ay-24 ay araligindaki ¢ocuklarda
ise %26,2 siklikta bildirilmistir (21).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gére iilkemizdeki DEA prevalansi orta
derecede bir halk sagligi sorunu olarak degerlendirilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitiine gdre anemi prevalansi %5 oldugunda sorun yok iken, %5-19 arasinda hafif,
%20-39 arasinda orta ve %40 iken agir bir halk sagligi sorunu oldugu ve 6nlemler

alinmasi gerektigi bildirilmistir (1).

1.1.2. Demir Metabolizmasi

Toplam demir miktar1 viicutta dar bir aralikta sabit tutulur. Demir viicuttan
direkt olarak atilmamaktadir. Ancak viicuttan devamli olarak demir kaybi
olmaktadir. Bu kayip giinde yaklasik 1 miligram (mg) kadardir ve baslica hiicre
olimii sonucu meydana gelmektedir. Fizyolojik kosullarda da bu kayipta artislar
olabilir. Ornegin kadinlarda adet donemlerinde iki kat, gebelik ve emzirme
donemlerinde ise ii¢ kat demir kayiplar1 artabilmektedir. Diyetle emilen demir bu
kayb1 yerine koymaktadir. Giinliik diyetle alinan demir miktar1 10-15 mg kadardir ve
bunun yaklagik %5-10’u absorbe edilerek giinliik ihtiya¢ karsilanir. Demir
depolarinda meydana gelebilecek azalma ile emilen bu miktar 3-5 katina ¢ikabilme,
artts durumunda ise emilim azaltilarak kompanze edilebilme 6zelligindedir. Sonug
olarak demir miktar1 emilim {izerinde meydana gelen degisikliklerle kontrol
edilmektedir. Demir, duodenuma ferrik (Fe*®) sekilde gelmekte ve duodenum
enterosit yilizeyinde, ferrik rediiktaz etkisi ile +2 degerlikli demire indirgenerek
enterosit i¢ine alinmaktadir. Enterosit icinden dolasima gegebilmek i¢in bazolateral
zara ulasabilmelidir. Demir, zar iginde transferrine baglanir. Demir-transferrin
bilesigi dolasima gegerek, demir gereksinimi olan tiim hiicrelere, kemik iligine ve

karacigere giderek transferrin reseptoriine baglanir. Normal kosullarda transferrinin



yaklagik 1/3’ti demir ile baghdir ve dolasimda transferrine bagli olmayan demir
bulunmaz. Transferrin lizerindeki demir baglayan bdlgelerin toplami plazmanin
Serum demir baglama kapasitesini (SDBK) yansitir. Dolasimda bulunan transferrine
bagli demirin %80’1 yeni eritrosit sentezinde kullanilmak iizere kemik iligine gider.
Transferrin molekiiliinlin yarilanma omrii sekiz giindiir. Her bir transferrin molekiilii
dolasimdaki yasam siiresi boyunca yaklagik 100-200 kez demir tagima donglisiine
girer (15).

Demirin en 6nemli 6zelligi dogada ferrik (Fe™) ve ferroz (Fe*?) form olmak
tizere iki oksidasyon formunda bulunmasidir. Ferrik haldeki  demir
nonfonksiyoneldir. Demir serbest halde viicut i¢in zararlidir ve bu sebeple dolagimda
transferrin ile kompleks yapar. Demir baz1 metabolik ve enzimatik tepkimelerde rol
oynadigindan biiyiime icin elzemdir. Demir Hb sentezi, myoglobin sentezi, demir
iceren enzimlerin sentezi, ferritin (F) ve hemosiderin seklinde demir depolarinin
idamesi i¢in gereklidir. Cocuklarda viicuttaki demirin %65°i Hb’de bulunur.
Hemoglobindeki demirin fonksiyonu, dokulara oksijen tasinmasidir. Viicuttaki
demirin %10’u myoglobinde bulunur ve kas kontraksiyonu sirasinda oksijenasyonu
saglar. Insan viicudundaki Hb ve myoglobin disinda demir igerikli baslica proteinler;
sitokromlar, sitokrom oksidaz, homogentisik asit oksidaz, peroksidaz ve katalazlardir
(22).

Diyetteki demirin %90 kadar1 hem olmayan demir, geri kalan1 hem demiri
formundadir. Hem demirinin emilimi hem olmayan demire gore ¢ok yiiksek
orandadir ve diyetteki diger faktorlerden etkilenmez. Hem olmayan demir gidalarda
ferrik kompleksler seklindedir. Sindirim sirasinda ferr6z formuna rediikte edilerek
emilir. Hem demirinin %30'u, hem olmayan demirin ise ortalama %5'i emilir. Gastrik
stvi, diyetteki hem olmayan demiri stabilize ederek, ferrik hidroksit halinde
¢okmesini 6nler. Fizyolojik pH’da Fe*? hizla ¢oziiniir olmayan Fe** sekline doniisiir.
Mide asit salgist ile duodenumda pH diiser ve Fe™*iin ¢cOzilinlirligli ve alimi artar.
Ortamda pH<3 oldugunda Fe™ stabildir ve musine baglanir. Musin demirin
eriyebilirligini saglayan bir selator gibi davranarak, demirin intestinal emilime uygun
hale gelmesini saglar.

Demirin fazla miktarda oldugu durumlarda ise hiicreyi oksidatif stres ve

zedelenmeden korumak i¢in F sentezi uyarilir ve demir, F seklinde viicutta depolanir.



Transferrin reseptorii (TfR) ise emici hiicrelerin bazolateral membraninda yer alir ve
demirin plazmadan intestinal hiicreler ve diger organlara transportunu saglar (15).

Yenidoganda yaklasik 0,8 gram (g) demir bulunurken, yetiskinlerdeki
demirin yaklasik 5 g oldugu tahmin edilmektedir. Bu farki karsilayabilmek igin
hayatin ilk 15 yilinda ortalama 0,8 mg/gliin demir emilmelidir. Biiylime
gereksinimine ek olarak hiicre kaybiyla olusan normal demir kayiplarin1 dengelemek
icin kiiciik bir miktar gereklidir. Bundan dolay1 ¢ocukluk caginda pozitif demir
dengesini siirdiirmek i¢in her giin yaklasik 1 mg demir emilmelidir (18).

Yasamin ilk 4 ayinda demir depolar1 yeterli oldugundan diyete demir
eklenmesine gerek yoktur. Doérdiincii aydan sonra demir depolart azaldigindan ve
hizli biiylime devam ettiginden dolay1 demir ihtiyaci bu donemde artar ve diyete
demir eklenmesi gerekebilir. Anne siitiindeki demir diizeyi distiktiir, ancak emilimi
ve biyoyararlanimi iyidir. Inek siitiindeki demir diizeyi fazla olmasina karsmn
biyoyararlanim orani diisiiktiir. Buna neden olarak anne siitiindeki diistik kalsiyum ve
fosfor diizeylerinin ve igerdigi laktoferrinin rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir. infant
doneminde 4-12 ay arasinda diyette emilmesi gereken demir miktar1 0,8 mg/giin
olmalidir. Bunun 0,6 mg/giin kism1 biiyiime i¢in, 0,2 mg/giin kismi ise kayiplari
karsilamada kullanilir. Besinlerle sindirim kanalina gelen demirin normal kosullarda
sadece %10’luk kism1 emilebilmektedir. Cocuklarda erigkinlere gore oldukca yiiksek
olan emilim orani, anemi gibi hastaliklarda normalin 2 ila 10 katina kadar
cikabilmektedir. Kirmiz1 et ve yumurtada bol miktarda +2 degerlikli hem demiri
bulunmaktadir ve kolaylikla emilmektedir. Tavuk ve balik gibi beyaz etlerde ise
demir orami yeterli degildir. Kabak, fasulye ve 1spanak gibi yesil sebzelerde bol
miktarda demir olmasina karsin +3 degerlikli olduklari igin emilim miktar1 son
derece azdir. Demir emilimine etkisi olan gidalar ve fizyolojik durumlar tablo 2’de
belirtilmistir. Mide asidi, laktat, sistein, C vitamini ve fruktoz demir emilimini
arttirmaktadir. Bu etkiyi de bitkisel kaynakli Fe™ degerlikli demiri Fe*? degerlikli
demire indirgeyerek yapmaktadir. Besinlerde bulunan fosfatlar, oksalatlar, fitat ve
taninler, demir ile suda ¢oziinmeyen bilesikler olustururlar ve demirin emilimini
azaltirlar (21).



Tablo 2. Demir emilimini etkileyen faktorler

Demir Emilimini Arttiranlar Demir Emilimini Azaltanlar

C Vitamini Fitatlar

(turunggiller, yesil yaprakli sebzeler) (Kepekli un, kuru baklagiller)

Midenin asit salgis1 (HCI) Tanenler (cay, kahve, kakao) emilimi
% 40—60 azaltirlar
Et, balik, tavuk Emilim bozuklugu

Demirin, hem demir yapisinda olmast  Antiasitler (Fe’i baglarlar)
Gazli igecekler

Hipoksemi Diyetle asir1 posa alinmast

Artmig eritropoez Okzalatlar

Gereksinimin artmasi, demir depolarinin Proteinden fakir diyetler

azalmasi Alinan doz arttik¢a emilim orani azalir

1.1.3.Demir Eksikligi Nedenleri

Fizyolojik  olarak ihtiya¢ duyulan demir miktarinin  artmasinin
kargilanamamasi yada demir dengesini olumsuz yonde etkileyen patolojik faktorler
varliginda da DE olusabilmektedir (18).

Diisiik dogum agirligi ve perinatal kanamalar, neonatal Hb kitlesinde ve
demir depolarinda azalma ile iligkilidir. Yenidogan infantin yiiksek Hb yogunlugu
yagsamin ilk 2-3 ayr boyunca diigmeye baslar. Demirin 6nemli bir boliimii
kullanilabilir hale getirilir ve depo edilir. Bu kullanilabilir depolar term infantlarda
yasamin ilk 6-9 ay1 i¢inde kan yapimi i¢in genellikle yeterlidir ancak diisiik dogum
agirhikli infantlarda veya perinatal kan kaybi olanlarda, depo demiri erken
tiiketilebilir. Bu durumda diyet kaynaklar1 biiylik 6neme sahip olur. Term infantlarda,
anemi nadiren yetersiz diyet ile olusabilir. Altinci aydan Once anemi olusmasi
nadirdir. Genellikle 9-24. aylarda meydana gelir. Yiiksek miktarlarda inek siitii [>750
mililitre (mL)] ve demir ile desteklenmemis besinleri tiiketen infantlarda, DEA
sikligr artar. Kan kaybi, 6zellikle daha biiyiik ¢ocuklarda DEA nedenidir (18).

Bazi cografyalarda, kancali kurt enfestasyonu DEA' nin 6nemli nedenlerinden
biridir. Gizli kanamalardan olusan DEA’ne peptik iilser, meckel divertikiilii, polip,

hemanjioma veya inflamatuar barsak hastalig1 gibi gastrointestinal yolda goriilen bir



patoloji neden olabilir. inek siitiiniin icerisindeki 1s1ya dayaniksiz beta laktoglobulin
proteini de barsaktan kronik kan kaybina yol agar. Ayrica DE, barsak mukozasinin
yapisini bozarak gizli kanamaya neden olabilir. Bebeklik ve ¢ocukluk doneminde DE
genellikle kan kaybindan ¢ok viicudun hizli gelisme temposu yaninda besinsel demir
alimi yetersizligine baglidir (18, 23).

Ergenlik doneminde (12-18 yas) hizli biiylimenin yaninda 6zellikle geng
kizlarda menstriiasyonla iligkili kan kayb1, vejetaryen beslenme sekli, yetersiz besin
alimi, zayiflama rejimleri ve yeme bozukluklar1 (anoreksiya nevroza) DE’nin daha
sik goriilmesine neden olmaktadir (24).

Demir eksikliginin nedeni: yasa, cinsiyete, i¢cinde bulundugu sosyokiiltiirel
ortama bagl olarak degisiklik gostermekle beraber eriskinlerdeki en yaygin neden
kronik kan kaybidir ve bu kronik kan kaybmin yetiskin erkeklerdeki en sik nedeni
gastrointestinal sistem kaynakli kanamalar; dogurganlik ¢agindaki kadinlarda ise
menstriiasyonla iliskili kayiplardir. Postmenopozal kadinlarda ise tipki yetiskin
erkeklerdeki gibi nedenlerin baginda gastrointestinal sistem kanamalar1 gelmektedir.
Bunun yani sira genel sebeplere bakilacak olunursa demirden fakir diyetle beslenme,
demir emilimindeki bozulma, gebelik ve laktasyonda demirin fetal ve yenidogan
eritropoezisinde kullanilmasi ya da bu faktdrlerin kombinasyonu olarak siklikla

ortaya ¢ikmaktadir. Demir eksikligi nedenleri tablo 3’de listelenmektedir (16).



Tablo 3. Demir Eksikliginin Baslica Nedenleri

Fizyolojik

Ihtiyacin artmasi

Bebeklik, hizli biiyiime (addlesan), menstriiel kan

kaybi, gebelik (ikinci ve {igiincii trimestr), kan bagisi

Cevresel Yetersiz alim, yoksulluk, yetersiz beslenme, diyet
(vejetaryen, demirden fakir gibi)
Patolojik

Emilim Gastrektomi, duodenal bypass, obezite cerrahisi,

yetersizligi H. pylori enfeksiyonu, ¢olyak hastaligi, atrofik gastrit,
inflamatuvar bagirsak hastaligi (ilseratif kolit, chrohn
hastalig1 gibi)

Kronik kan kayb1 ~ Gastrointestinal sistem; 6zefajit, eroziv gastrit, peptik
iilser, divertikiilitler, beningn tiimorler, intestinal
kanserler, inflamatuvar bagirsak hastaligi,
anjiyodisplazi, hemoroid, kancali kurtlar, nedeni belli
olmayan
Genitotiriner __sistem;  siddetli mens, menoraji,
intravaskiiler =~ hemoliz (paroksismal nokturnal
hemoglobiniiri), soguk antikorlu otoimmiin hemolitik
anemi
Sistemik kanama; hemorajik telenjektazi, kronik
sistomiyazis, Munchausen sendromu (kendiliginden
meydana gelen hemorajiler gibi)

Mlac iliskili Glukokortikoidler, salisilatlar, NSAID, proton pompa
inhibitorleri
Genetik Demir direngli demir eksikligi anemisi

Sinirh demirle

eritropoezis

Eritropoezisi uyarici ajanlarla tedavi, kronik hastalik

anemisi, kronik bobrek yetmezligi




1.1.4. Demir Eksikligi Fizyopatoloji

Demir kanda transferrin olarak adlandirilan tastyici proteini ile birlikte taginir
ve yogunlukla Hb seklinde bulunur. En 6nemli islevi viicudun oksijen tasiyan
proteini olan “hem” in merkezinde geri doniisiimlii olarak oksijeni baglamasidir.
Hemoglobinin her bir initesi bir “hem” baglar ve tetramer yapisinda olmasi
nedeniyle her bir Hb ftnitesi i¢in 4 demir iyonuna ihtiya¢ vardir. Demir eksikligi
durumunda da Hb olusumundaki bu son basamak ilerleyemez ve yeterli miktarda
“hem” iiretilemez. Sonucta “hem” ile birlikte *’globin’’ sentezinin de baskilanmasi
sonucu DEA” si gelisir (18). Viicutta demirin biiyiik kism1 viicutta apoferritin isimli
bir proteine baglanarak F seklinde depolanir. Demirin bir boliimii hemosiderin olarak
depolanirken bir kismi da kaslarin oksijen depolayan proteini olan miyoglobin
halinde bulunmaktadir. Demir oksijen tasinmasi, enerji yapimi, DNA, RNA ve
protein sentezinde yer alir; birgok enzimin yapi ve fonksiyonu igin gereklidir.
Demirin insan organizmasinda yaygin olarak kullanilmasi nedeni ile eksikligi
durumunda tiim sistemler etkilenmekte ve pek cok sistemik belirti ve klinik bulgu
ortaya c¢ikmaktadir. Solukluk, demir eksikliginin en Onemli bulgusudur. Bazi
cocuklarda, Hb seviyeleri 5 g/dl altina indigi zaman zayiflik, istahsizlik ve irritabilite
goze carpar. Tasikardi ve kardiyak dilatasyon goriiliir ve sistolik tflirlimler siklikla
mevcuttur. Ilerlemis olgularn irritabilite ve istahsizlik durumu dokudaki DE’nin
yansimasi olabilir. Ciinkii demir tedavisi ile hematolojik diizelme goriilmesinden
once davraniglarda belirgin diizelme goriiliir. Demir eksikligi anemisi i¢in Ozel
semptom ve bulgular olarak kabul edilen pika, kasik tirnak ve mavi sklera
ticliisiinden bir veya daha fazlasi bulunabilir. Tinnitus, bas agrisi, ¢abuk yorulma,
halsizlik, huzursuzluk ve istahsizlik gibi tim anemilerde goriilen klinik bulgular
olabilir. Tirnak ve saglar kolay kirilir, kagik tirnak goriinimi olabilir. Dil
papillalarinda atrofi, angiiler stomatit ve glosit goriilebilir (25).

Demir eksikliginin ndrolojik ve entelektiiel gorevler lizerine etkileri vardir.
Demir eksikligi anemisi ve anemi olmadan DE’ nin uyaniklik, dikkat siiresi ve
O0grenme lizerine etkisi vardir. Demir eksikligi olan siit cocuklarinda davranigsal ve
biligsel gelisim  geriliginin  biyolojik nedeni norotransmitter —metabolizma
bozukluklari, azalmig miyelin yapimi ve beyin enerji metabolizmasinda degisiklikler

seklinde siralanabilir. Beyinde Fe konsantrasyonu en yiiksek hiicreler
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oligodendrositlerdir. Demirin besinsel olarak alimi ya da hiicre i¢ine aliminda
kisitlilik olmast durumunda oligodendrosit yasam siiresi ve myelin iiretimi
azalmaktadir. Bebekte miyelinizasyon igin 6nemli olan 8-15 aylik donemde DE
olmasi, bilissel islevlerde geri doniisiimsiiz gerilige ve ileri donemde dikkat azligina,
belli 6lgiide mental ve motor gerilige neden olmaktadir (26).

Hemoglobin diizeyinin diismesinden once doku demirinin azalmasi demire
bagimli protein ve enzimlerin fonksiyonunu bozar. Glikolizde yer alan alfa
gliserofosfat dehidrojenazin disfonksiyonu is kapasitesini azaltir. Adenozin trifosfat
(ATP) yapimi, protein sentezi, ilag metabolizmasi ve elektron transport zincirinde
gorevli sitokromlarin disfonksiyonu sonucu egzersiz intoleransi, bas agrisi,
huzursuzluk, anoreksi, parestezi ve dilde uyusma gibi bulgular ortaya ¢ikar. Elektron
transport zincirinde goérevli mitokondriyal dehidrojenaz ve kas kasilmasi sirasinda
oksijen deposu olarak islev goren miyoglobindeki disfonksiyon da egzersiz
intoleransina neden olur (27).

Yapilan birgcok  deneysel caligmalarda demir seviyesiyle lipid
metabolizmasinin arasinda iligkili olabilecegi belirtilmistir. Demir eksikligine bagh
anemide lipid sentezinin arttig1, atiliminin azaldigini ve demir igeren bir enzim olan
sitokrom C' nin yoklugunda, enerji substratlarinin metabolizmasinin lipid sentezine
kayarak, serum ve karacigerde hiperlipidemi ile birlikte diislik karnitin diizeylerinin
ortaya ¢iktif1 saptanmigtir. Ayrica lipidlerin arttigi durumlarda, kan lipid diizeyini
diizenleyen lipoprotein lipaz aktivitesi, demir ile arttirilmakta ve hiicrelerin lipid
kullanimi demir aracilig1 ile saglanmaktadir. K6tii beslenen hastalarin serum ferritin
ve karnitin diizeylerinin diisiik oldugu, uygulanan demir tedavisi ile serum serbest
karnitin diizeylerinin arttig1 saptanmistir. Plazma karnitin diizeyi diisiikliigline bagh
olarak serum lipid degerlerinde degisimler olacagi, 6zellikle artmis total kolesterol,
trigliserid ve diisilk dansiteli lipoprotein diizeyleri ile birlikte azalmis yiiksek
dansiteli lipoprotein diizeylerinin, eriskinlerdeki koroner kalp hastaligi gelisimine
cok kiiciik yaslarda zemin hazirlayabilecegi bildirilmistir (28).

Kilolu ¢ocuklarda demir eksikligi prevalansi normal kilolu kontrollere gore
anlaml olarak yiiksek bulunmustur (%6-20). Inflamatuvar belirteglerin (IL-6 ve
CRP) yanmi sira hepsidin ve leptin obez cocuklarda anlamli sekilde yiiksek

bulunmustur. Hepsidinin yag dokusunda daha yiiksek yogunlukta olmasi obez
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hastalarda daha diisiik demir konsantrasyonu ile iliskilendirilmistir (29). Obez
cocuklardaki DE’ne hepsidin aracili, azalmig demir emilimi ve/veya artmis demir
sekestrasyonu sebep olmaktadir (30)

Demir birgok termoregiilasyon ve enerji metabolizmasinda gerekli enzimlere
kofaktor olarak katilir. Demir eksikligi ve DEA olanlarda soguga maruziyetin
hissedilmesinin sebebini norepinefrin ve glukoz metabolizmasi ile metabolizma hizi
arasinda iliskilendirilmistir. Anemisi ve DE olanlarda viicut 1sisin1 koruma yetenegi
azalmistir Doku diizeyinde enzimlerde demir azalmasi, termoregiilasyon ve oksidatif
metabolizmanin azalmasina yol agar (31).

Demir eksikligi ve DEA’nde apati, halsizlik, letarji yaygin goriilen
semptomlardandir. Demir eksikliginin diisiik fiziksel aktivite ile iliskisi oldugu
bildirilmistir. Arastirmacilar DEA olanlarda is performansinin diisiik oldugunu ve
egzersiz toleransinda azalma oldugunu bildirmislerdir. Bir¢cok redoks enzimi,
mitokondriyal sitokromlarda dahil olmak {izere demir igerir. Maguire ve ark. (32)
viicutta azalan demir depolarinin kas sistemine etkisinin; mitokondri igerisinde
demir-siilfiir iceriginin azalmasi, mitokondriyal sitokromlardaki azalma ve total
mitokondriyal oksidatif stresin azalmasina bagli olabilecegini bildirmislerdir.

Demir eksikliginde nétrofillerin  demir igeren bir enzimi olan
miyeloperoksidaz aktivitesinde azalma meydana gelir. Miyeloperoksidaz ¢ogu
reaktif oksijen partikiiliiniin (ROP) olusumuna yol agarak hiicre i¢i patojenlerin
oldiiriilmesinden sorumludur (27).

Kandaki oksijen tagmmiminin azalmasindan kaynaklanan hipoksi, periferal
damarlarda dilatasyona neden olur. Bu da kalbe ven6z doniisii arttirir. Kardiyak ¢ikis
bazen 3-4 kat artabilir. Artmis kardiyak ¢ikisla organizma, dokulara normal miktarda
oksijen dagitmayr hedefler. Ancak anemili bir kisi egzersiz yaparsa kalp normalde
arttirmasi gereken kardiyak cikist daha fazla arttiramaz. Egzersiz sirasinda dokularin
daha fazla oksijene ihtiyaci olacagi i¢cin bu durumda daha fazla doku hipoksisi
meydana gelerek kalp yetmezligine yol agar. Sonugta kardiyak ¢ikis ve kalp hizinda
artis (tasikardi Hb 7-8 arasinda iken belirgin), kardiyak hipertrofi, plazma voliimiinde
artis ve kalp yetmezligi ortaya ¢ikar (33).
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1.1.5. Demir Eksikligi Anemisinde Klinik Bulgular

Demir eksikligi anemisi birgok sistemi etkileyen bir hastaliktir. Klinik
genellikle yavas gelismektedir. Cilinkii viicut anemiye karsi birgok kompanzasyon
mekanizmasi gelistirmekte, bu fizyolojik mekanizmalarin varligi ile hafif DEA
bulunan bir¢ok hasta asemptomatik kalabilmekte, rutin laboratuvar incelemeleri
sonucunda tesadiifen ortaya c¢ikabilmektedir. Bunun yaninda aneminin
saptanamamast ve DE’nin devam etmesi ile bazi sistemik bulgular ortaya g¢ikabilir.
Demir eksikligi anemisinin semptomlar1 ve belirtileri dokulardaki hipoksinin
siddetine, siiresine ve kardiyovaskiiler-pulmoner kompanzasyon yanitlarina baglidir.
Demir eksikligi anemisinde goriilen klinik bulgular tablo 4’te 6zetlenmistir (25).

Demir eksikligi anemisinin ortaya ¢ikisi iic donemi igerir. Depo demirinde
azalmanin oldugu birinci dénem (depo demir tiikkenmesi) yalnizca F diisiikliigii ile
karakterizedir, serum demiri normaldir, anemi gelismemistir. ikinci donemde (DE)
anemi gelismeden F diisiikliigii, serum demir diizeyinde azalma, SDBK’nde artma
vardir. Bu donem viicuda yeterli demir saglanirsa gecici olabilir. Transferrin
saturasyonu (TS) diiser ve Hb diizeyi normalin alt sinirindadir. Ikinci donemde
gerekli demir viicuda saglanamazsa iiiincii déneme gegilir. Ugiincii donemde
DEA’si gelisir ve bu donemde Hb iiretimi sinirlidir ve Hb diizeyi azalmistir. Hem
olusumu i¢in gerekli demirdeki azalma nedeniyle eritrosit protoporfirininde artis
gozlenir. Anemi gelistiginde, eritrositlerde mikrositoz ve hipokromi mevcuttur. Bu
donemde Serum F diizeyi iyice azalmigtir (18).

Demir eksikligi anemisinde Hb disiikligii nedeniyle dokulara oksijen
tasinilmasi azalmakta ve buna bagh bulgular meydana gelmektedir. Bu bulgulardan
biri solukluktur ki bu en dikkat ¢eken bulgudur (18). Efor kapasitesinde azalma,
anoreksi ve ¢ok derin anemilerde kalp yetmezligi semptomlar1 eslik edebilir. Demir
birgok biyolojik molekiiliin ya yapisina katilir ya da fonksiyon gérmesine yardimci
olur. Bunlarin bir kismi hem igeren sitokromlar (b5, P450 vs.), myoglobin, katalaz ve
peroksidazdir (23).

Cizgili kaslarda anemi sebebi ile ortaya c¢ikan en Onemli bulgu, efor
kapasitesinde diislis ve egzersiz intoleransidir. Bunun nedeni kaslara gelen oksijenin
azalmasi ve kaslardaki mitokondrilerin gergeklestirdigi oksijen metabolizmasindaki

bozukluklardir. Bundan elektron transport zincirindeki total bozukluk sorumlu
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tutulmaktadir. Ayrica kalp kasinda da elektro fizyolojik degisiklikler meydana
gelmektedir. Bu bulgulardan en Onemlisi elektrokardiyografide ST segment
¢okmeleridir ve demir tedavisiyle tamamen diizelebilmektedir. Kardiyak outputta
artis, tasikardi, kardiyak hipertrofi, kalp yetmezligi ve plazma voliimiinde artis
anemide goriilebilen diger kardiyak bulgulardir (33).

Siit cocuklugu doneminde DE’nin davramis bozukluklarina yol actigi ve
tedaviyle bu bozukluklarin hizla diizelme gosterdigi bildirilmistir. Okul ¢ocuklarinda
yapilan calismalar 6grenmenin ve ¢esitli gelisimsel testlerin anemi olsun olmasin
DE’nde geriledigini, ancak 6grenme giigliigiiniin demir tedavisi ile diizelebilecegini
gostermistir (34).

Son donemlerde febril konviilziyonla DEA arasindaki iliskiyi inceleyen
bircok yaym mevcuttur. Retrospektif bir vaka kontrol c¢aligmasinda acile atesli
hastalikla gelen ¢ocuklar incelenmistir. Incelemede demir statiisiinii anlamak icin;
OEV, RDW ve Hb kullanilmistir. Sadece atesli hastaliklarla bagvuranlara kiyasla
atesli nobeti olanlarda DE iki kat1 siklikta bulunmustur (35).

Demir eksikliginde ¢ocuklarda bir ¢ok ndrolojik semptom goriilmektedir.
Hastalarda senkop, papil 6demi, psodotiimor serebri izlenmektedir. Bu fokal
norolojik degisimler genellikle demir tedavisine yanit verip diizelmektedir (36).

Yapilan ¢aligmalarda DEA ile katilma nébeti birlikteliginin yiiksek oldugu ve
demir tedavisinin katilma noébeti sikligini azalttig1 vurgulanmugtir (37).

Demir eksikligi anemisinin siklikla goriilen belirtilerinde biri de istahsizliktir.
Istah uyarici olan ghrelin diizeyi ile demir diizeyi arasinda pozitif bir iliski oldugunu
ve DEA’de istahsizligin ghrelin diizeyindeki diistikliige bagli olabilecegini gdsteren
yayinlar mevcuttur (38). Ulkemizde yapilmis olan bir diger ¢alismada DEA olan
cocuklarda istah ve biiylimenin negatif etkilenmesi ile iliskisi olabilecek ghrelin ve
diger hormon diizeyleri ¢alisilmis, diisiik bulunan insiilin ve ghrelin diizeylerinin
DE’deki istah kaybini ve biiylimede azalmay agiklayabilecegi belirtilmistir (39).

Uzun donem DE’de gastrointestinal sistem etkilenmekte olup; mide asit
sekresyonu azalmakta, barsak mukoza villuslarinda degisiklikler meydana gelmekte,
demir de dahil olmak {izere bircok maddenin emilimi bozulup, azalmaktadir. Bu
nedenle tedavide basarili olunmasi i¢in 6ncelikle gastrointestinal sistemdeki mukozal

lezyonlarin diizelmesi gerekmektedir. Anemiye sekonder anguler stomatit, atrofik
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glossit, dil papillalarindaki atrofiye bagl olarak dilde diizlesme ve parlaklik, disfaji,
tirnak hiicrelerinin etkilenmesi sonucu koilonisi ve kasik tirnak gelismesi, tirnaklarda
yumusama ve tirnakta konkavite deformitesi gibi bulgular gériilebilmektedir (40).

Fizik muayenede soluk cilt ve konjunktivada, mukozalarda goriilen solukluk
en ¢arpici bulgudur. Mavi sklera, agiz kenarindaki ¢atlaklar, dil papillalarinda gelisen
atrofi, tasikardi, masum iifiiriim, tirnaklarda uzunlamasina ¢izgiler, tirnak ayrilmalari,
kasik tirnak, splenomegali muayenede tespit edilebilen diger bulgulardir. Demir
eksikligi bunlarin disinda immiinite bozuklugu ve enfeksiyonlara karsi direngte
azalma gibi hematolojik problemlere yol agabilmektedir (25).

Demir eksikliginde goriilen bulgulardan biri de pikadir. Pika kelimesi Latin
kokenli olup pick up (toplamak)’tan gelmektedir. Pika tanim olarak en az 1 ay
siireyle yiyecek olmayan maddeleri gelisimsel diizeye ve kiiltiirel pratige uymayan
sekilde yenilmesidir. Pika bir yeme bozuklugu olarak kiiciik bir grupla smirl
degildir. Normal gelisim gosteren oyun ¢ocuklugu doneminde de goriilebilir. Pika 2-
3 yaslarinda baslar ve ¢ocukluk ¢agi boyunca devam edebilir. Pika diinya capinda
sikga rastlanilan bir problemdir ve biitiin irklarda, cografi bolgelerde, her iki cinste
de goriilebilir. Patofizyolojisi bilinmeyen bu durumda hastalar kil ve buz gibi besin
0zelligi olmayan maddeler yerler. Bunlar gastrointestinal sistemde demiri baglar ve

demirin emilimini azaltirlar (18).
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Tablo 4. Demir Eksikligi Anemisinde Goriilen Klinik Bulgular

Cilt Solukluk
Tirnaklar Kasik tirnak
Kas ve iskelet sistemi Efor kapasitesinde azalma
Egzersiz kisitliligi
Kalp ve damar sistemi Kalp debisinde artis
Tasikardi
Kardiyomegali
Kalp yetmezligi
Gastrointestinal sistem Istahsizlik

Anguler stomatit

Atrofik glosit

Yutma giigliigii

Pika

Glutene duyarl enteropati
Plummer-Vinson sendromu

Immiin sistem

Enfeksiyonlara kars1 azalmis direng
T lenfosit ve polimorf niiveli 16kosit islev
bozuklugu

Merkezi sinir sitemi

[rritabilite-halsizlik

Senkop

Papil 6demi

Psodotiimor serebri

Huzursuz bacak sendromu
Katilma nobeti

Uyku bozuklugu

Dikkat eksikligi

Ogrenme giicliigii

Davranig bozuklugu
Algilama islevlerinde azalma
Motor ve mental gelisme testlerinde
gerilik
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1.1.6. Demir Eksikligi Anemisinin Tani ve Laboratuvar Bulgulari

Demir eksikligi anemisinde Hb ve Hct, yas ve cinse gore olmasi gereken
degerinin 2 SD’sinden diisiiktiir (Tablo 5) (16). Ilerleyen DE’de bir dizi biyokimyasal
ve hematolojik olaylar meydana gelir (41).

Kanamaya bagli DEA'nde retikiilosit sayisinda (%3-4) artis goriiliir. Plazma F
diizeyi diisiikliigli depo demirindeki azligin gostergesidir. Ferritin diizeyi enfeksiyoz,
enflamatuar, kanser gibi durumlarda ve karaciger hastaliklarinda yiikselebilmektedir.
Yani F degeri DE’ni gostermede bagimsiz bir parametre degildir. Ferritin cut off
degeri eriskinlerde <20 ng/mL olarak kabul edilirken ¢ocuklarda ise alt smnir 12
ng/mL'dir (42). Serum demiri ve SDBK plazma demirini belirlemede kullanilan iki
gostergedir. Plazma demirindeki diistiklilk, SDBK’deki artma ve TS’ndaki azalma
(<%16) plazma demir konsantrasyonundaki azligi yansitmaktadir. Eritrosit sayisi,
DEA gelisim siirecinde uzun siire normal sinirlarda bulunur. Ancak aneminin
ilerledigi durumlarda azalr (<5 milyon/mm?®). Ortalama eritrosit voliimii DE gelisim
stirecinde en son bozulan ve tedavi sonrasi en ge¢ diizelen gostergedir. Mikrositoz
gostergesidir. Eriskinlerde normal OEV 80-90 fL arasindadir. 2 yasin altindaki
cocuklarda <75 fL smir kabul edilebilir. Eritrosit dagilim genisli§i anizositozu
yansitan parametredir. Eritrosit dagilim hacminin normali yaklasik %12 olup, %14
tizeri DEA lehinedir. Demir eksikligi anemisi tanist ig¢in gerekli laboratuvar testleri

tablo 6’da verilmistir (43).
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Tablo 5. Yasa gore Hb ve Het degerlerinin normal dagilimi (41)

Hb (g/dL) Hct (%)
Ortalama Alt Simir Ortalama Alt Simir
Kord kam 16,8 13,7 55 45
0-2 hafta 16,5 13,0 50 42
2 hafta-3ay 12,0 9,5 36 31
4 ay-5 ay 11,5 9,5 35 29
6 ay-2 yas 12,5 11,0 37 33
2-4 yas 12,5 11,0 38 34
5-7 yas 13,0 11,5 39 35
8-11 yas 13,5 12,0 40 36
12-14 yas
Kiz 13,5 12,0 41 36
Erkek 14,0 12,5 43 37
15-17 yas
Kiz 14,0 12,0 41 36
Erkek 15,0 13,0 46 37
18-49 yas
Kiz 14,0 12,0 42 37
Erkek 16,0 14,0 47 40
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Tablo 6. Demir eksikligi anemisi tanisi i¢in gerekli testler (43)

1. Periferik kan yaymasi (hipokromi, anizositoz, poikilositoz)
2. Hiperkromi ve mikrositozun eritrosit indeksleri ile desteklenmesi
a. OEV’nde azalma
b. Ortalama eritrosit hemoglobini (OEH)’ nin 27 pg altinda olmasi
c. Ortalama eritrosit hemoglobini konsantrasyonu (OEHC)’nun %30 un
altina diismesi
d. Eritrosit dagilim genisligi (RDW)’nin %14’{in iistiinde olmasi
3. Serbest eritrosit protoporfirini (FEP)’nde artma (>40 mg/dl)
4. Serum ferritin diizeyinde azalma (<12 ng/ml)
5. Serum demirinde azalma
a. SDBK’nde artma
b. TS (%16’nin altinda)’nda azalma
6. Demir tedavisine cevap
a. Tedaviyi takiben 5-10 giin arasi retikiilositoz
b. Retikiilositozu takiben giinde 0,25-0,4 g/dl/giin ve Hct *de %1/giin artis
7. Kemik iligi: Demir iceren eritroblast sayisinin demir boyama ile incelenmesi, bu

hiicrelerde azalma veya yokluk

Eritrosit protoporfirini hiicre i¢i demir durumunu yansitmasi acisindan
degerlidir. Ancak kursun zehirlenmesinde ve Hb sentezindeki bazi edinsel kusurlarda
da patolojik olmasi nedeniyle spesifik bir test degildir. Kronik hastalik anemisinden
de etkilenmektedir. Giinliik pratikte tercih edilmeyen bir testtir (42).

Kemik iligi incelemesi ¢ocuklar i¢in gerekli olmayan invaziv bir islemdir.
Buradaki yaklasim kemik 1ligi yaymasinin prusya mavisiyle boyanarak hiicrelerdeki
F ve hemosiderin varliginin gosterilmesidir (24, 42).

Solubl TfR (sTfR)’niin, son yillarda DE’nin saptanmasinda en giincel
testlerden biri oldugu sdylenebilir. Ancak Enzyme-linked immuno sorbent assay
(ELISA) yontemi ile bakilan zor ve pahali bir test olmasi rutinde kullanilmasini
engellemektedir. Ozellikle eriskinlerde DE nin diger ciddi tablolardan ve enfeksiyon
anemisinden ayirt edilebilmesi i¢in sTfR testi onem arz etmektedir. Ancak hemolitik

anemilerde de artis gosterdigi i¢in ¢ocukluk ¢agindaki ayirici tan1 degeri diistiktiir.
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Demirin emilim sonrasi transferrin ile taginarak Hb sentezi i¢in gerekli olan yere yani

intraselliiler ortama erigmesi i¢in bu reseptorler gereklidir (42).

1.1.7. Demir Eksikligi Anemisinde Tedavi ve Korunma

Cocuklarda DE ya da DEA tedavisi; altta yatan nedenin ortadan kaldirilmasi,
eksikligin yerine konmasi, beslenmenin diizenlenmesi ve ailenin egitimi olarak dort
baslik altinda toplanabilir. Bunlar (44);

1. Demir eksikligine sebep olan nedenin arastirilmasi: Tedavide eksiklige
neden olan durumun arastirilip ortadan kaldirilmasi amaglanmazsa tedavinin etkinligi
azalacaktir.

2. Eksikligin yerine konmasi: Demir eksikligi ya da DEA tedavisinde demir,
oral veya paranteral yoldan verilmekle birlikte oral tedavi daha ekonomik ve yan
etkilerinin az olmasindan dolayr daha fazla tercih edilmektedir. Oral demir
tedavisinde Ferrdz siilfat en sik kullanilmakla birlikte glukonat, fumarat gibi diger
ferroz demir tuzlari da kullanilabilir. Emilim agisindan ise iki degerlikli (ferroz)
demir tuzlari, ti¢ degerlikli (ferrik) demir tuzlarina gére daha fazla emilir. Oral demir
preparatlar1 a¢ karnina veya 6glinler arasinda, giinde 4-6 mg/kg’ dan 2-3 bolinmiis
dozda ve toplam 6-12 hafta siire ile kullanilmalidir.

Cocuklarda Hb konsantrasyonu normal diizeye gelince demir depolarinin
dolmasi i¢in tedaviye 4-8 hafta daha devam edilir. Tedavi siiresince DE’ne yanit
tablo 7°de verilmistir.

Paranteral tedavide demir sukroz, demir glukonat veya demir dekstran
verilebilir. Paranteral demir tedavisi; oral tedaviyi tolere edemeyenlerde, aneminin
hizla diizeltilmesi gereken durumlarda, gastrointestinal sistemde emilim
bozuklugunda ve akut diyare durumlarinda kullanilir

Toplam demir dozu (mg)= (olmas1 gereken Hb-hasta Hb) x 80 ml x viicut
agirligr (kg) x 0.034

IV demirin toplam dozu (mg) = Toplam demir dozu + 20% (Toplam demir
dozu).

Miligram cinsinden ¢ikan toplam miktar boliinerek, giinliik maksimum doz
100 mg’1 gegmemek kosuluyla intravendz uygulanir. Normalde kan transfiizyonu

DEA ’nin tedavisinde kullanilmaz.
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Kullanildigr acil durumlar;

Ani kan kayiplari,

Hb seviyesinin hizla ylikseltilmesi gereken kalp yetmezligi,

Angina,

Hipoksinin eslik ettigi ciddi pulmoner hastalik ve

Serebral iskemidir

3. Beslenmenin diizeltilmesi: Demir eksikligi ve DEA’ne sebep olan
beslenme seklinin degistirilmesi.

4. Ailenin egitimi: Cocugun tedavisi sirasinda veya sonrasinda cocugun
ailesi DE ve DEA konusunda bilgilendirilmeli ve korunma yollar1 anlatilmalidir.

Amerikan Pediatri Akademisi, DSO ve diger bilinen pediatri drgiitleri tiim
diinyada en sik goriilen nutrisyonel eksiklik olan DE’nin 6nlenmesi i¢in bir¢ok
oneride bulunmustur. Bunlardan bazilari (1, 25) ;

Besinlerin demirden zenginlestirilmesi,

Anne siitiiniin yetersiz kaldigi donemlerde demirden zenginlestirilmis

formiila besinlerin verilmesi,

[lk bir y1l inek siitiiniin verilmemesi,

Bebeklerin DE agisindan taranmasi

Bebeklere demir profilaksisi verilmesidir.

Demir eksikligini 6nlemek i¢in demir takviyesi kullanimina iliskin yapilacak
olan taramalarin zamanlamasi ve yontemi ile ilgili tartigmalar devam ederken eldeki
kanitlarla bazi 6neriler gelistirilmistir.

Term saglikli bebeklerde yasamin ilk dort ayinda viicutta yeterli demir diizeyi
vardir. Anne siiti ¢ok az demir igermektedir. Sadece anne siitii ile beslenen
bebeklerde dordiincii ayin sonunda DE riski artmaktadir. Bu yiizden sadece anne
stitiiyle beslenen bebeklere dordiincii ayda anne siitiine ek olarak giinde 1 mg/kg oral
demir alacak sekilde demirden zengin gidalar diyete eklenmelidir. Sadece anne
siitiiyle beslenmeyen bebeklerin ne kadar anne siitii ne kadar formiila besin aldiklari
bilinemediginden dordiincli aydan sonra bu bebeklerin diyetine de giinde 1 mg/kg
oral demir alacak sekilde demirden zengin gidalar eklenmelidir. Formiila ile beslenen
bebeklerin yasamin ilk 12 ayindaki demir ihtiyaci standart term bebek formiilas

(demir igerigi: litre basina 14,6 mg) ile karsilanabilir ve dort ya da altinci aydan
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sonra demirden zengin gidalar diyete eklenebilir. 6-12 aylik donemde giinliik demir
alimi1 11 mg olmaldir. Bebeklere ek gidalar verilirken demir igeren kirmizi et ve
sebzeler diyete erken eklenmelidir. Eger demir ihtiyaci formiila besinler ve ek gidalar
ile karsilanmiyorsa demir damlalar1 verilebilir. Bir yasindan once inek siitii
verilmemedir. 1-3 yas araligindaki ¢ocuklarin giinliikk demir alim1 7 mg olmalidir.
Bunu saglamanin en iyi yolu ¢ocugun demirden zengin sebze, kirmizi et, demirle
zenginlestirilmis tahillar ve demir emilimini artiran C vitamini igeren meyveler
yemesidir. Besinlerle demir takviyesi alamayan 1-3 yas araligindaki ¢ocuklara demir
damlalari, ii¢ yasindan biiyiiklere ise multivitamin destegi verilebilir (45).

Anne siitii alan preterm bebekler ek olarak bir aylikken giinde 2 mg/kg
elementer demir almali ve 12 aylik olana kadar demire devam edilmelidir. Bu demir
destegi, demir preparatlariyla veya demirden zenginlestirilmis formiila besinler ile
saglanabilir. Standart term bebek formiilas1 (litre bagina 14,6 mg) veya standart
preterm bebek formiilasi (litre basina 12 mg) ile beslenen preterm infantlar, giinde
150 mL/kg'lik formiila aldigimi varsayarak giinde yaklasik 1,8 mg/kg ile 2,2 mg/kg
arasinda demir alirlar. Demir iceren formiila kullanilmasina ragmen, prematiire
bebeklerin %14’iinde DE goriilebilmektedir. Bu nedenle, formiila ile beslenen bazi
prematiire bebeklerde ek demir takviyesi gerekebilir (17, 46).

Evrensel anemi taramasi 12. ayda Hb konsantrasyonuna bakilarak yapilir. Bu
taramayla DE ve DEA ile iligkili risk faktorlerinin degerlendirmesi yapilmalidir. Bu
risk faktorleri (46);

Diisiik sosyoekonomik diizey,

Prematiirite veya diisiik dogum agirligi 6ykiisii,

Kursuna maruz kalma,

Ek demir almadan ilk dort ay sadece anne siitii alma

Demirden zengin gidalarla beslenememedir.

Bu c¢ocuklarda, beslenme sorunlari, 6zel saglik ihtiyaglari olan bebeklerde
goriilen yetersiz beslenme, biiyimede gecikme ek risk faktorleridir. 1-3 yas arasi
cocuklarda demirden yetersiz beslenme DE ve DEA riski varsa ek tarama herhangi

bir zamanda yapilabilir (17, 46).
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Tablo 7. Demir eksikligi anemisinde tedaviye yanit (18)

Tedavi sonrasi gecen siire Cevap

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

[rritabilite ve istahsizlik iyilesmeye baslar

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

1-3. aylar Depolar dolar

1.1.8. Demir Eksikligi ve Obezite

Obezitede hipoferremi mekanizmasi net olarak aydinlatilamamistir ancak
cesitli gortisler bildirilmistir. Obez bireylerde meydana gelen DE, artmis kan hacmi
nedeniyle demir gereksiniminin normale gdre artmasi ve ince bagirsakta demir
emiliminin azalmasi veya diisitk demir aliminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Ek
olarak, obezite kronik diisiik dereceli inflamasyon durumu ile iliskilidir. Inflamasyon
araciligiyla gerceklesen hepsidin  artist ile iliskili mekanizmayla demir
sekestrasyonunin artmasi obezitede meydana gelen DE’nin nedenlerinden biri
olabilir (29).

1.1.9. Obezitede Hepsidin ve Demir Eksikligi

Hepsidin yakin zamanda tespit edilmis peptit yapida bir hormondur. insan
hepsidin geni (HAMP), insan kromozomu 19q13 iizerinde yer alir ve 84 aminoasitten
olusan bir Oncili proteini kodlar. Hepsidin kan dolasimi ig¢ine 20, 22 ya da 25
aminoasit iceren bir peptit olarak salinir. Bu protein esas olarak karacigerde
sentezlenir. Ayn1 zamanda, kalp, pankreas, bobrek, dalak ve adipoz dokudan da
sentezlenebilir. Hepsidin demir metabolizmasmin negatif diizenleyicisidir. Ince
bagirsakta demir emilimini ve makrofajlardan geri doniistiiriilmiis demir salinimini
inhibe eder. Bu nedenle, hepsidin eritropoez i¢in uygun demir miktarini etkiler.
Hepsidin gen ekspresyonunu diizenleyen pek c¢ok farkli faktdr vardir. Karacigerde
hepsidin sentezi; inflamasyon, enfeksiyon, serum demiri ve TS diizeylerinin

yiikselmesiyle artmaktadir. Hipoksi, eritropoetik etkinlikte artis ve hepsidin geninde
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mutasyon hepsidin  ekspresyonunu azaltir. Hepsidin gen ekspresyonunun
diizenlenmesi ve hepsidin proteininin sentezi dokuya Ozgiidiir. Hepsidin kronik
hastalik anemisi sirasinda demir metabolizmasini diizenleyen énemli bir hormondur.
Obezitede hepsidin gen ekspresyonu ile IL-6 (interlokin 6) ve C-reaktif protein
(CRP) gibi bazi sitokinler arasinda dogrudan bir iligki bulunmaktadir (29).

Bir adipogenez olan leptin, hepatik hepsidin gen ekspresyonunun up-
regiilasyonununda gorev almaktadir. Bu durum obez hastalarda artmis leptin
diizeylerinin obezitedeki DE’ni aciklamada yardimci olabilecegini
diistindiirmektedir. Hepsidinin yag dokusunda daha yiiksek yogunlukta olmasi obez
hastalarda daha diisiitk demir konsantrasyonu ile iligkili olabilir (29).

Hepsidin sadece karacigerde degil yag dokusunda da sentezlenmektedir.
Protein ve mRNA’ya sahiptir. Hepsidin mRNA, obezite cerrahisi i¢in se¢ilmis obez
hastalarin adipoz dokusunda yiiksek bulunmustur. Yag dokusundaki HAMP geni
mRNA’s1, IL-6 ve VKI ile pozitif korelasyon gdstermistir. Buna karsin karacigerde
sentezlenen HAMP’nin, CRP ile iliskisi bulunmazken, serum transferrin
konsantrasyonu ile pozitif iligkisi oldugu saptanmistir. Obez hastalarin %68’inde
diisiik TS ve bunlarinda %24 tinde anemi oldugunu gosterilmistir (47).

Leptin dogrudan JAK2 / STAT3 sinyal yolagi iizerinden hepatik hepsidin gen
ekspresyonunu diizenlemektedir. Bu etkinin doz bagimlidir (48).

Obez ¢ocuklarda normal kilolulara gore serum demir ve TS nu anlaml1 olarak
disik bulmus ve sismanhk ile diisiik demir durumu arasindaki baglantiyi
dogrulamislardir. Obez ¢ocuklarda, normal agirliktaki ¢ocuklara gére anlamli olarak
IL-6, leptin ve hepsidin Kkonsantrasyonlarmmin daha yiiksek seviyede oldugu
gozlenmistir. Serum hepsidin seviyesi, leptin diizeyleri ile pozitif korelasyon
gostermistir. Bu veriler obezitenin, diisiik dereceli inflamasyona neden oldugu ve IL-
6, leptin gibi birgok sitokin ve adipokinlerin {iretimini uyardigr hipotezini
giiclendirmektedir. Leptin yag hiicrelerinde hepsidin sentezinin upregiilasyonunda
gorev aliyor olabilir. Bunun sonucu olarak, artan hepsidin diizeyleri obezitede demir
emilimini inhibe ederek ve demir biyoyararlanimim kisitlayarak demir yetersizligine
yol agabilir (49).

Kilolu ¢ocuklarda demir eksikligi prevalanst normal kilolu kontrollere gore

anlamli olarak yiiksek bulunmustur (%6-20). Inflamatuvar belirteclerin (IL-6 ve
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CRP) yani sira hepsidin ve leptin obez cocuklarda anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. Obez ¢ocuklardaki DE’ne hepsidin aracili, azalmis demir emilimi

ve/veya artmis demir sekestrasyonu sebep olmaktadir (30).

1.1.10. Demir Eksikligi ve Termoregiilasyon

Demir sadece dokulara oksijen tasinmasinda degil, birgok termoregiilasyon
ve enerji metabolizmasinda gerekli enzimlere kofaktor olarak katilir. Demir eksikligi
ve DEA olanlarda soguga maruziyetin hissedilmesinin sebebini norepinefrin ve
glukoz metabolizmas: ile metabolizma hizi iliskilendirilmistir. Anemisi ve DE
olanlarda viicut 1s1sin1 koruma yetenegi azalmistir (31).

Doku diizeyinde enzimlerde demir azalmasi, termoregiilasyon ve oksidatif
metabolizmanin azalmasina yol agar (31).

Termoregiilasyondaki azalmanin hangi mekanizmayla oldugu net
anlasilmamustir (SSS kaynakli, Norepinefrin sekresyonundaki artis, metabolizma
hizi, bazal viicut 1sisinda diisiikliik ) (27).

Normal demir diizeyi olan; demir eksikligi olan fakat anemik olmayan (DE);
DEA olan olgular 1 saat soguga (28°C) maruz birakildiktan sonra, DEA grubundaki
katilimeilarin - viicut 1sis1 diger gruplara gore diisik bulunmustur. EK olarak
Norepinefrin seviyeleri DE ve DEA grubunda benzerdi ve normal demir statiisii olan
grubunun yaklasik 2 kati kadardi.

Soguk maruziyetinden sonra oksijen tiiketimi, DEA grubunda diger 2 gruba

gore belirgin artis saptandi (27).

1.1.11. Demir Eksikligi ve Kas Dokusu liskisi

Demir eksikligi ve DEA’nde apati, halsizlik, letarji yaygmn goriilen
semptomlardandir. Demir eksikliginin diislik fiziksel aktivite ile iliskisi oldugu
bildirilmistir. Arastirmacilar DEA olanlarda is performansinin diisiik oldugunu ve
egzersiz toleransinda azalma oldugunu bildirmislerdir.

Dallman (50) yapmis olduklart kemirgen ¢alismalarinda DE olan
kemirgenlerde fiziksel aktivitedeki diisiis mekanizmasimin diisiik oksijen transportu
ve oksidatif kapasitedeki azalma oldugunu One siirmiiglerdir. Bu mekanizmay1

aciklarken de anemik kemirgenlerin myoglobin ve sitokrom c diizeylerinin diisiik
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olmasi sonucu diisiik oksijen transportu ve oksidatif kapasitedeki azalmayla iligkili
oldugunu 6ne stirmiislerdir.

Birgok redoks enzimi, mitokondriyal sitokromlarda dahil olmak iizere demir
igerir. Maguire ve ark. (32) viicutta azalan demir depolarinin kas sistemine etkisinin;
mitokondri  igerisinde  demir-siilfiir ~ igeriginin  azalmasi,  mitokondriyal
sitokromlardaki azalma ve total mitokondriyal oksidatif stresin azalmasina bagh
olabilecegini bildirmislerdir.

Brenda ve ark. (51) yapmis olduklar1 bir ¢alismada fiziki performans ve kas
giiclinlin anemisi olan ve olmayan bireylerdeki iligkisini arastirmistir. Yapmis
olduklar1 bu ¢aligmada yiiriime hizi, giin i¢inde oturma siiresi, izometrik diz
egzersizlerindeki kas giicli aragtirilmis ve anemisi olan bireylerde diisiik performans
saptamistir.

Ohira ve ark. (52) sideropeni durumunda bile, daha anemi gelismeden
aerobik metabolizmada diisiis yasandigini saptamiglardir. Demir replasmaninin
anemiyi diizeltmeden bile is performansina olumlu etkileri oldugunu gosterdi.
Yapmis olduklar1 ¢alismada ayn1 Hb seviyelerine sahip bireylerin, DE olanlarinda

demir replasmaninin is performansina katki sagladigini gosterdiler.

1.2. Trisin:
1.2.1. Genel Bilgi:

Adi Yunan mitolojisinde, gokyiizii ve yeryiizii arasinda iletisimi saglayan
tanr1 olduguna inanilan IRIS’ den gelir (10).

Irisin; 2012 yilinda Bostrom ve ark. tarafindan kesfedilen 112 aminoasitlik
peptid yapisina sahip, 10.1 kD olan agirhiginda, enerji metabolizmasinda gorevli
hormonlardan biridir (Sekil 1) (10).

Iskelet kaslarmin sadece metabolik agidan énemli molekiiller igermedigi, ayni
zamanda endokrin bir organ oldugunun farkina varilmistir. Bu molekiillerin
metabolizmayr degistirdigi ayni zamanda myokin gibi bilinen hormonlarin
salgilanmasini, diger organlarla iliskisini, fiziksel aktivite esnasinda veya sonrasinda
sirkiilasyonunun artmasinda rol oynadigi saptanmistir (53). Bebeklik doneminde;
kahverengi yag dokusunun, bebegin viicut 1sisinin diizenlenmesinde gorev aldiginin

bilinmesine ragmen, Ir hormonunun kesfine kadar eriskin donem fizyolojisinde ne
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ise yaradign  bilinmiyordu. Irisinin kesfi, yag doku metabolizmasmnin

aydinlatilmasinda ronesans etkisi yaratmistir (54).

000@0 =

Sekil 1. Irisin hormonun amino asit dizilimi (fare, sican ve insanlarda ayn1 dizilim)
(10)

Irisinin prekiirsérii olan FNDCS5 mRNA’s1 en yiiksek kas dokusu olmak {izere
sirayla, rektum, perikardiyum, intrakraniyal arterler, kalp, dil, optik sinir, beyin,
ovaryum, hipofiz, seminal vezikiiller, adrenal bez, 6zofagus, vena kava, bobrekler,
penis, retina, testis, iiretra, mesane, spinal kord, karaciger, ince bagirsak, tonsil, tiroid
ve vajina dokularinda gosterilmistir (10, 55, 56) (Sekil 2).

Irisin fibronektin tip 1l domain FNDC5’den fiiretilir. Ana rolii bej yag
dokusunu, mitokondriyal solunumla enerji ve 1s1 saglayan kahverengi yag dokusuna
doniistiirmektir (9). Kasla iliskili bir faktordiir. Kaslardan salinan FNDC5 tip |
membran proteininin hiicre dis1 kismindan gelen bir proteindir. Sinyalleri yag
dokusunu kahverengimsi yag dokusuna degisim yoniinde uyarir. Irisin kahverengi

yag dokusu hiicrelerinde anahtar gorevi gostermektedir (57).
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Sekil 2. Irisin’in sentezlendigi baslica dokular ve muhtemel biyokimyasal ve
fizyolojik etkileri (56)

Peroksizom proliferator-aktivator reseptor (PPAR)-y koaktivator PGC-1a, iskelet
kaslarindan salgilanan glukoz, lipid ve enerji homeostazinda kritik rolii oynayan
6nemli metabolik molekiillerdir ve egzersizle salinimlarinda artis olur. Mitokondriyal
PGC-1a, UCP-1 salgilanmasin1 diizenler. Uncoupling protein 1 siklikla iskelet kasi
ve kahverengi yag dokusunda termogenezde rol oynar. Bu iki doku termogenezde

kilit dokulardir (58).

Irisin yeni tanimlanms bir molekiildiir. Myositlerden sekrete edilir.
Egzersizin metabolizma iizerindeki yararl etkilerini diizenler. Bu diizenlemeyi enerji
ve glukoz metabolizmasiyla yapan bir hormondur (10). Irisin, fare ve insan
dokularinda FNDC5’den bir kirilma {irlinii olarak olusmaktadir. FNDC5 ayni
zamanda fibronektin tip Il repeat (tekrar) containing (tasiyici) gen (FRCP2) ve
peroksizomal protein (PeP) olarak da bilinmekte ve iki bagimsiz grup tarafindan
2002 yilinda kesif ve karakterize edilmistir (59). Transmembran FNDC5’in
molekiiler agirlig1 yaklasik olarak 32 kD’ dur ve hiicresel FNDCS ile kiyaslandiginda
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daha biyiiktiir. Bu farklihk FNDC5’in C terminal bolgesinde kirilarak sekrete
oldugunu gostermektedir. Fare FNDC5’i, 29 aminoasitlik bir sinyal peptid bunu
takip eden 94 aminoasitlik single fibronektin tip 111 domain ve bir C-terminal olmak
iizere {ic kistmdan olusmaktadir (60). Irisin, PPAR-y koaktivatdrii PGC-1a ile
dolasima salinimi regiile edilen, FNDCS5 gen salinimiyla proteolitik bir siirecle
iiretilen bir hormondur. Irisin subkutan beyaz yag dokusunu kahverengi yag
dokusuna doniistiiriir ve UCP-1 seviyesini arttirarak termogenezisi saglar (10). Wu
ve ark. ¢alismalarinda subkutan6z adipoz dokunun bir kisminin kahverengi adipoz
dokuya doniigebildigini (BAT), bir kisminin ise klasik beyaz (WAT) ve kahverengi
adipoz dokudan bagka bir forma doniisemedigini gosterdi ve bu dokuya bej adipoz
doku denildi (57).

Irisinin UCP-1 ve diger kahverengi yag dokusu iliskili genlerin salinimini
arttirdigt ve kismen PPAR-y ekspresyonunu arttirdigi yeni kesfedilmistir. Kasla
iligkili fonksiyonlari, enerji harcanmasinda ortaya ¢ikan sinyallerle, direkt yag
dokusunun kahverengilesmesine sebep olmaktadir. Bu etki metabolik profili gelistirir
ve tiim viicudun enerji harcamasim arttirir. Irisin metabolik bozukluklarin
tedavisinde yeni giivenilir hedef olabilir (11).

Irisin serum seviyesi viicut agirhigi, VKI ve yag dokusuyla pozitif koreledir.
Anoreksiyali hastalar, normal kilolu ve obez kisilerle karsilastirildiginda Ir
seviyesindeki diisiikliik kas kitlesiyle pozitif korele saptanmistir (12). Bostrom ve
ark. Ir’in beyaz yagdokusunu kahverengi yag dokusuna doniistiirdiigiinii, yapmis
oldugu ¢alismalarinda in-vivo ve in-vitro kiiltiirde ispatladilar (10).

Irisin diizeyleri ile viicut kitle indeksi arasindaki iliski bircok calismada
arastirildi. Viicut kitle indeksi araligi (20-48kg/m?) olan bireylerdeki bir ¢alismada
VKI arttikga artan kas dokuya bagl Ir diizeyinin arttig1 raporlanmistir (56). Viicut
kitle indeksi, Ol¢iimdeki yag kitlesi Ir ile pozitif korelasyon gostermektedir.
Muhtemelen obez insanlardaki artan kas-yag kitlesine ikincil olarak 6l¢iilen viicut
hiicre kitlesi, Ir ile pozitif korelasyon gosterir. Viicut hiicre kitlesi organ, kas kitlesi,
serbest yag kitlesi ve total viicut sivisimi igermektedir. Ayrica egzersiz sonunda
iskelet kaslarinda FNDC5 mRNA ekspresyonunda artis saptanmistir (10). Bostrom
ve ¢alisma arkadaslar1 bu verileri ortaya koyduktan hemen sonra Timmons ve ekibi

de FNDC5’in gercekten iskelet kasindaki artisin egzersize bagli olup olmadigini
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ortaya koymak i¢in 24 sedanter geng erkegi 6 haftalik yogun bir egzersiz programina
dahil ettiler, egzersiz sonrasinda alinan iskelet kasi biyopsilerinde FNDC5 mRNA
miktarlarinda degisme olmadigini rapor ettiler. Timmons ve ark. ayrica 10 geng ve
10 yash denege bu kez agir egzersiz yaptirdilar, egzersiz sonrasinda yasli deneklerin
iskelet kasi biyopsilerinde FNDC5 mRNA miktarlarinin, gen¢ denekler ile
kiyaslandiginda %30 artis gosterdigini Dbildirdiler (61). Baska bir egzersiz
caligmasinda fareler {i¢ hafta boyunca serbest teker kosusuna maruz birakilmis ve Ir
miktarlarinin egzersiz sonrasinda %65 oranda arttig1 goriilmistiir (62).

Al-Delghri ve ark. (63) 153 Suudi Arabistan’li ¢ocukla yaptigi kesitsel
calismasinda; kiz ¢ocuklarinda kanda dolasan Ir seviyesini erkeklere oranla yiiksek
bulmustur. Insiilin direnci ile Ir diizeyi arasinda kizlarda negatif korelasyon saptamus,
erkeklerde korelasyon saptamamustir.

Obez yetigkinlerde, yapilmis olan bir ¢alismada intrahepatik trigliserit igerigi
ile de Ir diizeyi ters iliskili saptanmistir (64).

Roca Rivalda ve ark. (65) tarafindan ileri siiriilen bilgiye gore, Ir sadece kas
dokusundan sentezlenmeyip ayni zamanda FNDCS5 kirillarak adipoz dokudan da
sentezlendigi rapor edilmistir. Diger bir anlatimla, subkutan yag dokusunun
FNDC5/Ir’i visseral yag dokusuna gore daha fazla salgiladigi bulundu. Bu durum
visseral yag dokusunun metabolik komplikasyonlarla daha fazla iligkili olabilecegini
yeniden diisiindiirdii. Ayn1 ¢alismada, kisa periyotlu egzersiz caligmalarinin FNDC5
sekresyonunu beyaz yag dokusunda arttirdigini bildirmislerdir. Ek olarak Ir salinimi,
belirgin bir bicimde a¢ birakilan hayvanlarda azalirken sismanlatilmis hayvanlarda
ise arttig1 ileri siiriilmiis ve bunun da insiilin direnci ile iligkili olabilecegi ileri

stirlilmiistiir.

1.2.3. irisinin Metabolik Etkileri

Son yillarda yapilan bazi calismalar dogrultusunda Ir’in fizyolojik ve
patolojik durumlardaki goérevi arastirilmistir. Bostrom ve ark. saglikli yetiskinlerde
10 haftalik dayaniklilik egzersizlerinin, bazal diizeye kiyasla, plazma Ir diizeyini
arttirdigini gostermistir (10).

Transgenik PGC-1a salinimi fazla olan farelerde FNDC5 seviyesi kontrol

grubundaki farelere oranla daha yiiksek saptanmigtir. FNDC5 bir transmembran
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proteinidir. FNDC5 geni tarafindan kodlanir ve Ir prekiirsoriidiir. Irisin salgilanmasi
ve yikimi, epidermal biiylime faktori ve TGF-a igeren transmembran polipeptid
hormonlariyla iligkili bulunmustur (10). Baska bir calismada diyetlerinin igine
FNDCS igeren adenoviral vektorler enjekte edilen farelerdeki plazma Ir diizeyleri
kontrol grubuna gore 3-4 kat artmis oldugu saptanmaistir (56).

Diger ¢alismalar, diger miyokinlerin ve Ir’in farkli fizyolojik durumlardaki
rollinii aydinlatmaya c¢alismistir. Erkek farelere kalori kisitlamasi uygulandiginda,
diyet ile iliskili olarak, plazma miyonektin, miyostatin veya Ir diizeyinde belirgin
degisiklik goriilmemistir. Buna ragmen yagli ve yagli olmayan kitlede ve aym
zamanda insiilin direncinde belirgin degisiklikler gozlenmistir (66).

Irisinin gdrevinin tam olarak bilinmemesi sonucunda geliskili bilgiler ortaya
ctkmaktadir. Buna ragmen Ir’nin kilo kaybi, insiilin direncinde azalma, sismanlik ile
iligkili olmasi, glukoz diizenlemesi ve lipid metabolizmasina etkisi gibi bircok
fizyolojik 6zelliginin oldugu bildirilmistir (67).

Irisin temel olarak kalp ve iskelet kasindan iiretilmektedir. Ozellikle kalp kasi
Ir’in en 6nemli kaynagidir. Bu nedenle kalp kasinin toplam hacmi Ir diizeyini
dogrudan etkilemektedir (10). Yousefi ve ark. (68) miyokart enfarktiisiiniin Ir diizeyi
ile iligkisini degerlendirdikleri bir ¢alismada; bir beta agonist olan isoproterenoliin
oksijen yetersizligine sekonder miyokart enfarktiisii ile sonuglanan siddetli miyokart
stresine neden oldugu bildirilmistir. Irisin seviyesinde meydana gelen artis
sonucunda ATP kaybinin artmasi miyokart enfarktiisii sonrasinda meydana gelen
enerji eksikligi ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Fizyolojik kosullara bagli olarak, egzersiz Ir diizeyini etkileyebilmektedir.
Moraes ve ark. (69) yaptig1 bir ¢alismada; hemodiyaliz uygulanan hastalarin plazma
Ir diizeylerinin, saglikli bireylere gore daha diisik oldugu belirlenmistir. Aym
zamanda diyaliz hastalarinin egzersiz c¢aligmalarina verdikleri Ir yanitinda direng
olustugu bu yiizden kas kitlelerinde meydana gelen artisa ragmen, daha yiiksek Ir
diizeylerine ulasamadiklar1 bildirilmistir. Ayrica obezite cerrahisinin neden oldugu
kilo kaybinin, VKi’den bagimsiz olarak Ir diizeylerini diisiirdiigii bildirilmistir (56).

Dolagimdaki Ir, kas kitlesi, estradiol diizeyleri ile direkt olarak iligkilidir.
Irisin diizeyleri, orta yash kadinlarda yas ile ters iliskili olarak degismektedir. Irisin

diizeyinin yas haricinde, insiilin diizeyi, kolesterol diizeyi, adinopektin diizeyleri ve
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intrahepatik trigliserit ile de ters iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (64,
70).

Huh ve ark. (56) yiiksek kardiyovaskiiler riskli vakalarda Ir’in HDL
kolesterol ve genis HDL partikiilleri ile negatif iliskili bulmuslardir. Zihang ve ark.
(64) NAFLD’li obez hastalarda Ir diizeyini diisiik buldular. Serum Ir seviyeleri
intrahepatik trigliserit icerigindeki artis derecesinde diigiis gosterir. Yiiksek serum Ir

seviyeleri tercih edilebilir trigliserit seviyeleriyle iligkilidir.

1.2.2. irisin ve Hastahklarla Iliskisi:

[risin molekiiliiniin 2012 yilinda kesfinden sonra hastaliklarla iliskisi
arastirilmis olup, oOzellikle eksikliginde metabolizma ile ilgili hastaliklara yol
acabilecegi diistiniilmistiir.

Irisin PGC1-a aktivasyonuyla iiretilen orijinal bir miyokindir. Calismalar,
PGC1-o’nin mitokondriyal homeostaz, mitokondriyel biyosentez diizenlenmesi ve
oksidatif metabolizma tizerinde Ir faktoriiniin 6nemli bir rolii oldugunu diisiindiiriir.
Bunun yani sira PGC1l-a’nin salimmmi ve aktivitesi tip Il diyabeti olan hastalarda
diisiik bulunmustur (71). Choi ve ark. (72) yeni tan tip Il diyabetli hastalarla normal
glukoz tolerans testi olan hastalar1 karsilastirdiginda serum Ir seviyesinin belirgin bir
sekilde yeni tan1 tip Il diyabeti olan hastalarda diisiik saptamiglardir. Choi ve ark.
serum Ir diizeyiyle aglik plazma glukozu, HgbAlc arasinda negatif korelasyon
saptamiglardir.

Irisin farmakolojik konsantrasyonlarda farelerde H 19-7 hipokampal néronal
hiicreler i1le STAT3 diizeyini arttirir. Diisiik Ir seviyeleri fare embriyonik kok
hiicrelerinde ndronal fonksiyonlarda farklilasmay1 azaltir. Insan beyninde Ir dnciisii
olan FNDC5’in azaldig1 gosterilmistir. Ayrica Ir’in hipokampal nérogenezde direkt
iliskisi oldugu gosterilmistir (73). Immiinohistokimyasal calismalar, son giinlerde
siganlarda ve farelerde purkinje hiicrelerinin Ir ve ayn1 zamanda FNDC5 eksprese
ettiklerini gosterdi (74).

Obezite, enerji harcanmasina karsilik kronik fazla kalori alimimin bir
sonucudur. Postmenapozal 17 kadmin 24 saatlik kalori harcamasi indirekt
kalorimetre ile 24 saat dlcililmiistiir. Serbest yag kitlesinin %80°lik varyansinin enerji

harcamasindaki rolii agiklanmamustir. Irisinin insanlarda kahverengi yag dokusunu
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aktive ederek enerji harcamasindaki artisiyla iligkili oldugunu bildirmislerdir (58).
Irisin seviyeleriyle enerji harcamasi yiiksek oranda korele bulunmustur. Serbest yag
kitlesi ile baglanti1 kurulamayan bireysel enerji ihtiyaglarinin agiklanmasinda Ir
yardimei olabilir. Bu yiizden obezite tedavisinde Ir diizeyini arttirict yontemler umut
vericidir (75).

Insanlarda FNDC5 geninin 6nciilerinin  kaslardan eksprese edildigi
gosterilmistir. Irisin seviyeleri VKI indeksiyle pozitif kolere bulunmustur (76). Bazi
calismalarda negatif korele oldugu veya etkisiz oldugu da gosterilmistir. Irisin
seviyesi yasla ve cinsiyetle kolere saptanmamustir (77). Irisin seviyeleri ciddi obez
kisilere gore anoreksik hastalarda daha diisiik seviyede saptanmistir. Normal agirlikli
hastalarin obez ve anoreksiklerle karsilastirilmasinda fark bulunamamistir (55).
Stengel ve ark. anoreksiya nevrozali hastalar1 igeren bir ¢alismada normal kilolu
kontrol vakalari, morbid obez hastalar olmak iizere genis kilo spektrumundan vakalar
calismaya dahil etmislerdir. Calismada obez hastalarda, anoreksiyali hastalara oranla
yiiksek Ir seviyeleri bulunmustur ve Ir diizeyi ile viicut agirhg ve VKI ile pozitif
korelasyon gostermistir (76). Irisin ve iligkili oldugu FNDC5 geni egzersizle artis
gosterir. Irisin obeziteyi iyilestirmesi, glukoz homeostazin1 diizenlemesiyle
karakterize bir hormondur (10). Yogun olarak FNDC5 geni kaslardan iiretilse de bir
miktar bobreklerden, karacigerden, akcigerden ve yag dokudan da {iretildigi
caligmalarda gosterilmistir (56). Irisin UCP-1 salintmiyla 1s1 {iretimini arttirir bdylece
beyaz yag dokunun kahverengilesmesini saglar. Irisinin dolastmda bulunmasi enerji
harcamasini arttirir ve viicut agirhigini1 diizenler. Bunun sonucunda insiilin rezistansi
ve obezite diizenlenir (10).

Irisin seviyesinin Tip 1l diyabetli hastalarda diisiikliigii rapor edilmistir (61).
Tip Il diyabetli hastalarda ve obez hastalarda yag ve kaslarda azalmig FNDC5 gen
ekspresyonu, dolasimdaki diisiik Ir diizeyi, tedavide Ir’i potansiyel hedef haline
getirmistir. Ayrica Tip Il diyabetli hastalarda serum Ir diizeyinin distkligil, yeni
teshis edilmis Tip Il diyabetli hastalarda ve glukoz intoleransinda Ir’in énemli rol
oynadig bildirilmistir (77). Ilging olarak, iskelet kasindaki FNDC5 ekspresyonunun
subkutanoz yag dokusundaki FNDC5 ve UCP-1 salintmiyla iliskili oldugu, visseral
ve adipoz dokuyla iligkisinin olmadig1 saptanmistir (61). Akut egzersiz sonrasinda Ir

diizeyi artmugtir. Aligkanlik haline gelmis kronik egzersizden sonra artmadig:
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bildirilmistir (77). Irisin seviyesindeki degisimin gayret sonrasi kaslarda enerji/ATP
dengesiyle ortaya ¢iktigi diisiniilmektedir. Daha fazla enerjiye ihtiya¢ duyulan
yerlerde, daha az egzersiz yapan bireylerde veya anaerobik metabolizmalarda Ir
seviyesi belirgin bir sekilde artar. Irisin seviyelerindeki artismn iyi antrenman yapan
veya diizenli yapan kisilerde daha az artmis oldugu saptanmistir (76).

Irisin, tip II diyabet gibi hastaliklarla iliskisi oldugundan vede obeziteyi
yenmede bir hedef tedavi olabileceginden dolayr biiyiik ilgi kazanmistir. Bir
calismada, Tip Il diyabetli hastalarda kontrol grubuna ve normal glukoz toleransina
sahip hastalara gore Ir diizeyi diisiik bulunmustur (12). Tip Il diyabetli hastalarda ve
obez hastalarin kaslarinda FNDC5 ekspresyonu diisiik bulunmustur (61). Bostrom ve
ark. (10) Ir dolasiminin arttirilmasinin kontroliiyle, diyet iliskili kilo alimi, insiilin
rezistanst gelisimi gibi durumlardan koruyucu olabilecegini raporladi. Birgok
calismada Ir’in metabolik bozukluklar ile iliskisi iizerine odaklandi. Irisin diyetle
iligkili kilo aliminda, beyaz adipoz dokunun kahverengilesmesiyle ortaya ¢ikan enerji
artisindan dolay1 koruyucu olarak tanimlanmistir. Bu c¢alismayr miiteakip caligsmalar
dolasan Ir’in insanlarda obezite ile iliskisini arastirmistir. Birgok calismada dolasan
Ir ile VKI iliskisi arastirilmistir. Huh ve ark, enine kesitsel bir ¢calismada saglikli orta
yasli, (VKI; 20° den 47,7 kg/m?) olan, 117 kadinin dolasan Ir diizeyini, yagsiz viicut
kitlesi ve VKI ile pozitif iliskili bulmustur (56).

Yaslt ve obez hastalarda 10 haftalik dayaniklilik egzersiz protokoliinden
sonra FNDCS5 ekspresyonu artmistir (78). Ancak geng sedanter erkeklerde 6 haftalik
yogun dayaniklilik bisiklet siirme egzersizinden sonra kas dokusundan FNDC5
ekspresyonunda artis olmamistir (77). Bunun yani sira FNDC5 ekspresyonu, yiiksek
aerobik performans grubu kaslarinda yiiksek oranda bulunmustur (79). De La Iglesia
ve ark. (80) 93 yetiskin metabolik sendrom (MetS) tanili Kafkas vatandasi hastay: 8
haftalik hipokalorik diyet sonrasinda takip etmis ve Ir seviyelerinde belirgin bir
sekilde artis gosterdigini ve bu artisin kilo kaybiyla iligkili oldugunu saptadi. Bagka
bir calismada Crujeiras ve ark. (81) 94 obez hastada (VKI; 35,66+4,5 kg/m?) 8
haftalik kilo kayb1 programi (hipokalorik diyet uygulamasi) ve bunu takip eden 16
haftayr inceledi. Irisin diizeyleri kilo kaybiyla paralellik gosterdi. 8 haftalik kalori
azalimidan sonra ve 24 hafta sonunda kilo kayb1 olup geri alanlarda Ir seviyesi

bazal degerlerine geri dondil.
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Obezite ve Tip Il diyabetlilerde, bir¢cok ¢aligmada Ir’in rolii oldugu gosterildi.
Onceki calismalarda alkolik olmayan karaciger yaglanmasi hastaligi (NAFLD) ve
polikistik over sendromu (PCOS) ile MetS komponentlerinin iligkisi gosterilmistir
(82). Saglikl1 kiloda olanlarda ve MetS risk faktorii olmayanlarda gelisen PCOS’da
aclik Ir seviyelerinin belirgin bir sekilde arttig1 raporlanmustir. irisinin PCOS gelisimi
icin bagimsiz bir belirte¢ olabilecegi ve PCOS gelisimi igin orjinal biyomarker
olabilecegi diistintilmiistiir (83). De La Iglesia ve ark. (80) MetS’lu vakalarda, kilo
kayb1 programiyla Ir’in diisiisii, belirgin korelasyon gostermistir ve total kolesterol,
total kolesterol/HDL kolesterol orani, LDL kolesterol ve Apolipoprotein B kilo
degisimi ile iligkili bulunmustur.

Metabolik Sendrom obeziteye, ozelliklede metabolik bozukluklarla iliskili
olan santral obeziteye yol agar. Hee ve ark. bazal Ir diizeylerinin Met S olanlarda
olmayanlara oranla belirgin bir sekilde yiiksek oldugunu bildirdi (84).

Aydin ve ark. (55) yapmis olduklari bir ¢aligmada, 47+3 °C’de Tiirk Hamami
sonrasi tiikiirik ve kan Ir konsantrasyonlari arastirmiglardir. Normal kilolularda
tikiiriikteki Ir konsantrasyonunu serumdakinden yiiksek bulmuslardir. Serumdaki Ir
konsantrasyonundaki artis sadece Tiirk Hamami sonrasinda ortaya c¢ikmistir.
Tiikriikteki Ir artisi hem egzersiz sonrast hem de Tirk Banyosu sonrasi oldugu
saptanmugtir. Irisinin 1s1 ile mi yoksa egzersizle mi daha fazla salindigini anlamak
icin; 45 dakika egzersiz veya 45 dakika hamamda dus yaptirilmis, egzersiz ve dus
sonrast Ir miktarlarinda artis oldugu ve hamamda dus alma ile daha fazla Ir’ in
dolasima ve tiikiiriige gectigini rapor edilmistir. Irisin artis1 obez deneklerde daha
fazla olmustur.

Wen ve ark. (70) Ir seviyelerini evre 5 bobrek yetmezligi olan hastalarda ayn
yas ve cinsiyetteki normal hastalarla karsilastirildiginda belirgin diisiik bulmuslardir.
Irisindeki diisiikliik kan iire nitrojeni ve kreatini ile ters iliskilidir. Ebert ve ark. (85)
kronik bobrek yetmezligi evre 1’den 5’e¢ kadar olan bir hasta grubunu inceledi.
Serum Ir seviyeleri tiim kronik bobrek yetmezligi evrelerinde diisiik saptandi ancak
en diisiik evre 5’ de saptandi. Bu bulgularla Ir ve bobrek yetmezligi arasinda iliski

oldugu ve Ir’in bobreklerden ekskresyonu olmadigini raporlamiglardir.
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1.3. FABP:

1.3.1. Genel Bilgi:

Baxa (86) tarafindan 1989 yilinda adipositlerde izole edilmistir. Sitoplazmik
yag asidi baglayict proteinler (FABPs) hiicre i¢i yag asitlerinin tasinmasinda rol
oynayan saperonlardir. Ozellikle lipolitik aktivite ile iliskilidirler. Hiicre ici lipit
saperonlar1 olarak bilinen FABPS, hiicrelerde lipit cevaplarini diizenleyen ve ayrica
metabolik ve inflamatuvar yollarla baglantis1 olan bir grup molekiildiir. Yag asidi
baglayici proteinler, doymus ve doymamis uzun zincirli yag asitleri, eikazonoidler ve
diger yaglar gibi hidrofobik ligandlara yiiksek afinite ile geri doniisiimlii olarak
baglanan, 14-15 kDa molekil agirliginda proteinlerdir. Bugiine kadar 9 FABP tipi
belirlenmistir (87) (Tablo 8).

Yag asidi baglayic1 protein ailesinin farkli tipleri benzersiz dokuya 6zgii
kodlanma kaliplar1 gosterirler ve yag metabolizmasinin aktif oldugu dokularda bol
miktarda kodlanirlar. Ancak izole edildikleri dokulara gore adlandirilmis olsalar da
bir tipi birkag dokudan salgilanabilmektedir. Tiim FABP’lar, izoformlar aras1 kii¢iik
yapisal farkliliklarin bir sonucu olarak olusan ligand seciciligi, baglanma afinitesi ve
baglanma mekanizmasindaki farklarla uzun zincirli yag asitlerini baglar. Genel
olarak, ligand ne kadar hidrofobikse baglanma afinitesi o kadar kuvvetlidir. Hedef
hiicrelerin ihtiyaci, afiniteyi ve farkli bolgelerde var olan ana tipin segiciligini
belirlemektedir (88).

Cesitli FABP izoformlari; X-1511 kristalografisi, niikleer manyetik rezonans
ve diger biyokimyasal ve biyofiziksel teknikler ile ayristirilan rekombinant proteinler
olarak yapisal agidan incelenmistir (88). FABP’lar; fazla say1, genis doku dagilimi ve
dizilim gesitliligine ragmen bir ana genden koken alir (79).

Sekil 3’de ligand bagli c¢esitli FAPB’larin  kristalografik yapilar
gozlenmektedir (88). Sekil 4’de kristalografik yapi, insan FABP4’{inlin yapisal ve

fonksiyonel aminoasit gruplarini géstermektedir (88).
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Tablo 8. FABP Tipleri ve Dokulara Goére Dagilimi

FABP Tipi Gen Adi Alternatif Isim Dagilim

Karaciger FABP FABP1 L-FABP Karaciger, ince bagirsak,
mide

Ince bagirsak FABP2 I- FABP Ince bagirsak, mide

FABP

Kalp FABP FABP3 H- FABP Kalp, bobrek, iskelet kast,
aort, adrenaller, plasenta,
beyin, testisler, verler,
akciger, meme bezi

Adipozit FABP  FABP4 A- FABP; aP2; Adipozit doku,

ALBP makrofajlar

Epidermal FABP FABP5

Ileal FABP FABP6
Beyin FABP FABP7
Myelin FABP FABPS
Testis FABP FABP9

E- FABP; PAFABP

il- FABP
B- FABP
MP2

T- FABP

Cilt, beyin, g6z mercegi,
retina, endotel, adipozit

doku, bobrek, karaciger,
ileum, Overler

[leum, dverler

Beyin

Periferik sinir sistemi

Testis
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Sekil 3. Ligand-bagli FABP'larin kristal yapilar

a) Sican karaciger FABP; b) Sican bagirsak FABP; c) insan kalp FABP; d) insan
adipozit FABP; e) Insan epidermal FABP; f) Sigir miyelin FABP, g) Insan ileal
FABP; h) Insan beyin FABP; i) Insan beyin FABP
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1.3.2. Yag asidi baglayici protein 4 Tanim ve Yapisi

Yag asidi baglayici protein 4 (FABP4); hiicre i¢i FABP ailesinin molekiil
agirhigr 15 kDa olan bir tiyesidir (89).

Hiicre i¢i yag asidi tasimmiminda 6nemli yer tutan sitozolik bir proteindir.
Olgun adipozitlerde bol miktarda bulunur. Hiicresel farklilagsma, hiicre ici lipid
birikimi ve makrofaj aktivasyonu sirasinda iiretilir. Yag asidi baglayici protein 4,
toplam ¢oziinebilir adipozit proteinlerin %1-3’linli olusturmaktadir. Yag asidi
baglayici protein 4, onciil hiicrelerin olgun adipozitlere dontisiimiinde kullanilan gen
iretim driinlerinden bir tanesidir. Bu doniisiim sirasinda 50 kat fazla kodlanir (79).
Adipozit yag asidi baglayici protein A-FABP, AP2 ve FABP4 olarakta adlandirilir.
Yiiksek affiniteli hidrofobik baglarla reversible olarak yag asitlerine, eikazonoidlere
ve diger yaglara baglanir. Yag asidi baglayici protein 4 genellikle adipozitlerden ve
makrofajlardan salgilanir (89).

Hiicre igi lipid baglayici proteinler (ILBP)’in aminoasit dizilim 6zdeslikleri
%20-30 aras1 degisse de FABP4’ii iceren tiim bilinen yapilar ayni {i¢ boyutlu yapiya
sahiptir. Yag asidi baglayici protein 4 geni tek kopya halinde bulunur ve diger ILBP
aile tiyelerine benzer sekilde ii¢ intron ile ayrilmis dort ekzondan olusur (79). Gen ile
baglantili gen diizenleyici elemanlar aile i¢inde faklilagma gdsterir. Farklilagmis
adipozitlerdeki FABP kodlanmasi i¢in bir ¢ogaltict eleman gereklidir. Bu bolge
sirasiyla bir dizi metaboliti ve ilaglar1 baglayan PPAR heterodimerlerini ve retinoid

X reseptorlerini baglar (79).
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Sekil 5’te hiicre ici FABP’larin eslik ettigi yag asidi trafigi gosterilmektedir.
Lipit saperonlar1 olarak FABP’larin, hiicre i¢inde; depolanma i¢in yag damlaciklari,
sinyal iletimi, trafigi ve membran sentezi i¢in endoplazmik retikulum; oksidasyon
icin mitokondri veya peroksizom; sitozolik veya diger enzimlere aktivitelerini
diizenlemek ic¢in enzimler; g¢ekirdege ait hormon reseptorleri veya yaglara cevap
veren diger transkripsiyon faktorleri yolu ile yag aracilikli transkripsiyonel
programlarin kontrolii i¢in cekirdek ile baglantili ¢alistiklar1 ileri siirtilmektedir.
Ayrica FABP’larin hiicre disina otokrin veya parakrin sinyal seklinde yaglarin
tasiniminda bir rol oynadiklar1 6ne siiriillmektedir (88).

Yag asitlerinin hiicreler i¢ine taginimi ¢esitli basamaklara boliinmektedir. Bu
basamaklar:

e Adsorbsiyon; zar membraninin dis kismina baglanma,
e Plazma zarini1 gegme
e Desorbsiyon; plazma membraninin sitozolik kismindan ayrilma.

Her bir basamak yag asidi hareketini saglamak {izere proteinler yolu ile
gerceklesmektedir. Plazma zarinda; basit difiizyon ve protein aracili yer degistirme
olmak {iizere iki tip yag asidi yer degistirme yolu mevcuttur. Protein aracilikli yer
degistirmede gorev alan ve memeli dokusunda asir1 miktarda kodlanan 43 kDa’lik
plazma zarmna etkili FABP’nin yag asidi taginimini arttirtyor olabilecegi
gosterilmistir. Yag asitleri plazma zarindan sitoplazma igerisine dogru ¢ekilirler ve
sitoplazmik FABP yag asidi alimimmini cesitli yollarla arttirtyor olabilir. Yag
asitlerinin suda ¢oziiniirliiklerini arttirarak zarlardan ayrigma oranini yiikseltirler
veya fosfolipid ¢ift katman ile direkt temas ya da bir suda difiizyon yolu ile alici
zarlar yag asidi tasmimini saglarlar. Sitozolik veya hiicre igine etkili FABP
proteinleri sadece yag asidi geri ¢ekilmesini uyarmakla kalmaz ayrica sitoplazmik
diftizyonu da uyarir (90). Bir dizi deneysel ¢aligsma ile hiicre i¢i yag asidi tasiminda
FABP’lerin rolii desteklenmistir (91). Bu nedenle FABP’ler tasiyici proteinler olarak
tanimlanabilir.

Yag asidi baglayivi proteinlerin ¢ok sayida islevinin bulundugu ve bu nedenle
cesitli dokularda bulunduklar bildirilmektedir (88). Her dokudaki igerik ve islev

dokudaki yag asidi metabolizma hizi ile orantilidir.
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Yag asidi baglayict protein 4’iin islevi hiicre i¢i yag asiti depolanmasi,
hareketliligi ve ¢Oziinebilmesi ile iligkilidir. Yag asidi baglayict protein 4’{in en
yaygin fizyolojik ligandi kesin olarak belli degildir, yine de bir dizi yag asidini
tasima kapasitesine sahiptir (92).

Adipoz doku i¢in yonlendirilen sindirilmis lipidler ¢ok diisiik yogunluklu
lipoproteinlerin (VLDL) bir pargast olmak iizere islem goriir. Daha sonra adipoz
doku yolu ile emilmek iizere kan dolasimi igerisine tasinirlar. Adipozit hiicre zari
boyunca albliminden yag asidi aliimmi inceleyen ¢alismalar iki model One
stirmektedir. Bir modele gore konsantrasyon farkli pH ve elektrostatik etkilesim yolu
ile basit diflizyon olmaktadir. Diger modele gore ise zar icerisinde gomiilii bir
kofaktor veya tastyici protein bulunmaktadir. Zar1 gecen yag asitleri sulu sitoplazmik
cevre igerisinde fazla coziinebilir degildir. Bu yilizden FABP4’iin lipidleri sulu
cevreden tutarak aldigi ve adipozit hiicre zarindan hiicre organellerine veya diger
proteinlere dogru olacak sekilde ileri ve geri dogru ilettigi diistinilmektedir (92).

Sekil 6°da gozlendigi gibi, FABP4 genel islevleri disinda, adipozit hiicresinde
FABP4 Kkatalitik aktivitesini diizenlemek i¢in hormon sensitif lipaz (HSL) ile
etkilesime girer ve JNK/Kappa kinaz inhibitorii (IKK) ve insiilin etkisi boyunca
inflamatuvar cevaplar1 kontrol eden ¢esitli sinyal aglarin1 diizenler. Yag asiti akisin
diizenlemeye ek olarak, FABP4 uzak hedeflere sinyal iletimini diizenleme amagl
adipozit lipit hormon tiretimini kontrol etmede 6nemlidir (88).

Sekil 7°de ifade edildigi gibi, makrofaj hiicresinde, FABP4 IKK-niikleer
faktor yolu ile inflamatuvar cevaplar1 diizenler ve PPAR-Y ATP baglayici kutu
proteini A1 (ABCAL) baskilanmasi yolu ile kolesterol akisini kolaylastirir.

Hem makrofajlarda hem de adipozitlerde, FABP4 lipit sinyalleri ile organel
cevaplar1 arasi baglanti saglanmasinda, 6zellikle endoplazmik retikulum kritik rol

alir (88).
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Sekil 6. Yag asidi baglayici protein 4'lin adipozit hiicrelerindeki islevleri (88)

TNF: Timor nekrozis faktor, CD36: Farklilasma kiimesi 36, A-FABP: Adipozit yag
asidi baglayici protein, HSL: Hormon sensitif lipaz, ER: Endoplazmik retikulum,
AP1: Aktivator protein 1, IRS: Insiilin reseptdr substrat, NF: Niikleer faktor, PPAR:
Peroksizom proliferator aktivite edilmis reseptor

44



MAKROFAJ Yag asiti

Kolesterol akis1

| \
7 N
/ '
{ E f

JNK/IKK Yag damlacigi

API NF-kB PPAR-y LXR-ot
—_—

Sekil 7. Yag asidi baglayici protein 4'tin makrofaj hiicresindeki islevleri (88)

ABCA1: ATP baglayici kutu proteini, CD36: Farklilasma kiimesi 36, JNK/IKK: c-
JUN N-terminal kinaz, A-FABP: Adipozit yag asiti baglayici protein, AP1: Aktivator
protein 1, NF: niikleer faktor, PPAR: Peroksizom proliferator aktive edilmis reseptor,
ER: Endoplazmik retikulum
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1.3.3. Yag asidi baglayici protein 4 ve Hastaliklarla fliskisi

Yag asidi baglayici protein 4, lipid tasinmasi ve metabolizmasinda énemli bir
rolii oldugundan hastaliklarla iliskisi ile ilgili bircok ¢alisma yapilmistir. Yag asidi
baglayici protein 4 eksik farelerde adipozit lipoliz etkisi diizelmistir. Makrofajlarda,
FABP4 inflamatuar sitokin iiretimi ve kolesterol birikimini modiile eder (93). Bu
sonuglar adipozit ve makrofaj aktiviteleri ile MetS gelisiminin major komponenti
olarak FABP4’iin rol oynadigini isaret eder. Farelerde total veya makrofaj spesifik
FABP4 eksikligi aterosklerozdan dramatik bir sekilde koruyuculuk saglar (94). Ilging
olarak oral FABP4 inhibitorii fare modellerinde terapétik etkili, ateroskleroz/tip 11
diyabete kars1 koruyucu olarak bulunmustur (95).

Yag asidi baglayict protein 4’iin dolasan serum seviyeleri, insanlarda
metabolik risk faktorii olan dislipidemi, serum trigliseridi, diisik HDL, aclik
glukozu, insiilin direnci, santral obezite, kan basinci ile pozitif iliskilidir (92) ve
MetS, insiilin direnci gelisiminde belirteg olabilir (96).

Preterm infantlar ilerleyen donemde insiilin direnci gelisimi ve MetS diger
komponentlerinin gelismesi agisindan risk altinda olabilir. Bir ¢alismada prepubertal
donemdeki 4 ve 10 yas arasindaki cocuklar insiilin direnci gelisimi agisindan
degerlendirildiginde, zamaninda  doganlarla, prematiire dogan ¢ocuklar
karsilastirilmis sonug olarak prematiire doganlarda insiilin direnci gelisimi daha sik
saptanmigtir (97). Glukoz metabolizmasindaki yetersizlik, preterm infantlarda
dogumda mevcuttur. Yakin zamanda yapilan bir ¢caligmada prematiirelerde adipokin
profili, IGF-1, ghrelin seviyesi ve insiilin direncinde homeostatik model
degerlendirmesi (HOMA-IR) anlamli bi¢gimde preterm infantlarda zamaninda
doganlara gore yiiksek bulunmustur (98). Bu ¢alismada preterm infantlar ve
zamaninda dogan bebekler karsilastirildiginda FABP4 diizeyleri arasinda anlaml
farklilik saptamamuiglardir.

Adipozitlerde ve makrofajlarda hem FABP4, hem FABPS insiilin direnci ve
ateroskleroz gelismesinde 6nemli rol oynarlar (99) (Sekil 8).

Farelerde FABP4 ve FABPS birlikte eksikliginde, diyetle olusan ve genetik
olan obezite modellerinde, insiilin direnci gelisimi, tip II diyabet ve yagl karaciger
hastalig1 gelisimi, tek basina FABP4 eksikligi veya FABPS eksikligine oranla fazla
gortliir (100).
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Sekil 8. Makrofaj ve adipozitlerden salgilanan FABP4'lerin metabolik ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi (101)

Yapilmis bir g¢alismada FABP4 seviyeleri anlamli olarak bayanlarda
erkeklerden yiiksek bulunmustur, FABP4 diizeyleri ve adipozit arasinda giiglii bir
korelasyon vardir bu sebeple bayanlarda viicutta yag Kkitlesi fazla oldugundan
yiikseklik mevcuttur (92). Serum FABP4 seviyelerinin, glomeriil filtrasyonu hizi ile
negatif korelasyon gosterdigi ¢alismalarda gosterilmistir (102). Buda FABP4’ {in
eliminasyonunun esas olarak bobreklerden oldugunu dislindiriir. Baska bir
caligmada hemodiyalizli hastalarda ve son donem bobrek yetmezlikli hastalarda
FABP4 diizeylerini kontrol grubuna goére 20 kat yiiksek bulunmus ve %57,2
hemodiyaliz sonrasi diisiis saptanmustir (103).

Dolagimda artmis FABP4 seviyeleri obezite, insiilin direnci, tip II diyabet,
hipertansiyon, kardiyak disfonksiyonlar ve aterosklerozla iligkili bulunmustur (92,
96, 104).

Cin’de yapilmis olan 5 yillik takip igeren ¢alismada, MetS gelisiminde bazal
FABP4 diizeyinde yiiksek degerler bagimsiz bir faktor olarak bulunmustur (96).

10 yillik prospektif bir ¢aligmada bazal FABP4 diizeyi yiiksekliginin Tip Il
diyabet gelisiminde bagimsiz bir belirleyici faktor oldugu saptanmistir (104).

47




Yag asidi baglayici protein 4 seviyelerinin sol ventikiil hipertrofisi, sistolik ve
diyastolik kardiyak disfonksiyon gelisimi ile iliskili oldugu raporlanmigtir. Bir
calismada saglikli popiilasyonda, ilag kullanmayanlarda sol ventrikiil disfonksiyonu
ile FABP4 seviyelerinin iliskisini incelenmistir. Serum FABP4 seviyeleri, karotid
intima-media kalinligina ateroskleroz kaynakli iligkili bulunmustur (105).

Bu ¢alismalar sonucunda dolasan FABP4 etkili bir biyomarker olmasa bile
bir adipokin gibi, MetS ve kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde onemli rol oynar
(Sekil 9).

Inhibitdr veya nétralize
antikorlar . R X 2
> .l. Insiilin Direnci
Al .
Sekrete edilmis FABP4 Diyabetes
> y i
| § Cp) . Mellitus E
A l P . =
FABPa\ - 2 ' Ateroskleroz '2
» o =, ‘ v E
~ ¢ o Hipertansiyon| 3
' \ >
& 15 B
Lipoliz iliskili FABP4 < =
TR Kardiyak g
, Disfonksiyon
Sempatik sinir sistemi aktivasyonlu
lipoliz
Inflamatuar sitokinlerin
tetiklemeli lipolizi

Sekil 9. Yag asidi baglayici protein 4’iin olasi sirkiilasyonu, insiilin direnci, diyabet,
ateroskleroz, hipertansiyon, kardiyak disfonksiyon gelisimi (101)
1.4. Demir Eksikligi, irisin, FABP4 Iliskisi:

Irisin kas dokusundan salinir. FNDC5 tip 1 membran proteinin hiicre dis1
kismindan gelir. Subkutan beyaz yag dokusunu, enerji ve 1s1 saglayan kahverengi yag
dokusuna déniistiiriir. Insan serumundaki seviyeleri viicut agirhgi, VKIi ve yag
dokusuyla koreledir (11, 12, 57). Ancak bazi ¢alismalarda negatif korele oldugu
saptanmistir (77). Kahverengi yag dokusunu arttirarak enerji harcanmasini arttirir
(11). Akut egzersiz Ir diizeyini arttirir, aliskanlik diizeyindeki egzersiz Ir diizeyini

arttirmaz (77).
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Demir eksikligi anemisi olanlarda biiylime ve gelisme olumsuz etkilenir (4).
Kas gelisimi i¢in gerekli enzimler demir igerir. Demir eksikliginde kaslarin yapisi ve
calisma kapasitesini azalir (5).

Demir eksikligi anemisinde soguk intoleransi vardir. Termogenez kapasitesi
azalmustir (7). Irisin, UCP-1 saliimiyla beyaz yag dokuyu kahverengi yag dokusuna
cevirirken ortaya ¢ikan enerjiyi 1s1 enerjisine ¢evirir. Demir eksikli§i anemisinde
termogenez kapasitesinin bozulmasi eslik eden Ir eksikligine bagli olabilecegi
diistintildii.

Yag asidi baglayic1 protein 4 molekiili adipoz dokulardan salinir ve yag
kitlesi yiiksek kisilerde FABP4 yiiksek saptanmistir. Irisin beyaz yag dokusu
tizerindeki reseptorlere etki ederek beyaz yag dokuyu kahverengi yag dokuya
cevirmektedir (10, 11). Demir eksikligi anemisinde kas doku yetersizdir (4, 6). Kas
dokusundan salinan Ir diizeyi ve bunun yag dokusu iizerine etkisinin FABP4 ile
kontrol edildigi diistinmekteyiz.

Yag hiicresi biyolojisi 6nemli bir bilimsel alandir. Demir eksikligi anemisinde
Ir diizeyi ile ilgili veri yoktur. Kas dokusu azaldigindan, Ir diizeyinde azalma rolatif
olarak yag dokusunu arttigindan FABP4 diizeyinin daha yiiksek diizeyde olmasi
beklenebilir. Demir eksikligi anemisinde termogenez kapasitesinin bozulmasi Ir
eksikligine bagli olabilir. Calismamizla, DEA ile azalan kas dokusu, artan yag
dokusu olan bireylerde Ir ve FABP4 diizeyi arastirilacak ve bu sekilde DEA ve
belirtileri iizerine etkileri degerlendirilebilecektir.

Literatiirde, Ir ve FABP4 ile DEA arasinda iligskiyi gosteren bir calisma
bulunmamaktadir. Calismamizda, DE olanlarda Ir ve FABP4 diizeyi hem serumda
hem de idrarda belirlenerek birbirleriyle iligkileri aragtirilmak istenildi. Ayrica DEA

ve tedavisinin uzun siirede obezite tizerine etkisi belirlenmek istendi.
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilim
Dali ve Biyokimya Anabilim Dali tarafindan yiritildi. Calismamizda DE 3
donemde degerlendirildi. Demir eksikliginin 3 doneminin tanis1 asagidaki
laboratuvar degerlerine gore konuldu (38).
1. Demir Azalmasi1 Dénemi: Anemi goriilmez. Demir depolar1 azalir.
Serum demir, Hb, SDBK, TS normaldir. Ferritin <12 ng/mL.
2. Demir Eksikligi Donemi: Anemi yoktur. Eritropoez etkilenir.
Ferritin <12 ng/mL. Demir depolar tikenmistir. Hb alt smirdadir. Eritrosit
protoporfirini, eritrosit dagilim hacmi ve SDBK diizeyi artar. Serum demir diiser,
TS <%16, Ferritin <12 ng/mL ‘dir.
3. Demir Eksikligi Anemisi: Hipokrom mikrositer anemi gelismistir.
Hb, Serum demir diiser, TS <%16, Ferritin <12 ng/mL ‘dir.
Asagidaki 6zelliklere sahip olgular calisma kapsamindan ¢ikarildi.
1.Kronik veya gecirilen enfeksiyonu olan, parazitoz tanisi almis ve
enfeksiyon tedavisi heniliz tamamlanmamis olan hastalar
2. Demir tedavisi ile alerjik reaksiyon gelisen veya bu sekilde dykiisii olanlar
3. Calisma Oncesi herhangi bir demir preparati kullanmis olan hastalar
4. Vitamin kullanan hastalar
Calismamizda bu 3 donemden (demir azalmasi (DA) tanili n: 20 olgu, DE
tanili n: 20 olgu, DEA tanili n: 20 olgu) toplam n: 60 olgu alindi. Demir
parametreleri normal olan kontrol grubundan n: 20 olgu alindi. Hastalarin
demografik ozellikleri Tablo 9-10’da verildi. Demir tedavisi baslanan (n=60)
olgulardan tedaviden hemen 6nce, tedavinin 3. ayinda olmak iizere toplam 2 defa kan
ve idrar 6rnekleri alindi. Demir parametreleri normal olan kontrol grubundan (n=20)
1 defa kan ve idrar 6rnegi alindi. Demir eksikligi anemisi tanisi i¢in, normalde tani
ve tedavi i¢in bagvuran her olguda yapildig1 gibi; tam kan saymmi (CBC), periferik
yayma, retikiilosit, serum demiri, SDBK ve F diizeyi alindi. Tam kan saymmi ve
retikiilosit i¢in ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA)’li tiipe toplam 2 ml, serum
demiri, SDBK ve F i¢in 2 ml (toplam 4 ml) kan alindi. Bu olgularin tan1 anindaki
degerleri a¢ karnina (sabah 8.00-10.00 arasi) plazma oOrnekleri 2 cc kan igeren

aprotininli tlip i¢ine idrar 6rnekleri 2 cc idrar tiipiine alind1. Ayn1 olgularin tedavileri
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yapildiktan sonraki kan ve idrar Ornekleri de ayni sekilde alindi. Bu degerler
caligildiktan sonra arta kalan miktar {izerinde calisma yapildi. Normal olarak takip
edilen olgulara gore daha fazla kan alinmadi. Aprotininli kan 6rnekleri +4 °C’de 30
dakika bekletildikten sonra 2000 devirde 5 dakika santrifiij edilip serum Ornekleri
alinip ependorfa yerlestirildi. Ayn1 olgularin tedavileri yapildiktan sonraki kan ve
idrar Ornekleri de ayni1 sekilde alindi. Kontrol grubu olarak Genel Cocuk
Poliklinigi’ne rutin izlem amaci ile basvuran, kronik hastaligi olmayan; tamamen
saglikli benzer yas ve cinsiyet gruplarindaki 20 olgu alindi. Bu grubunda kan ve idrar
ornekleri ayni sekilde alindi. Calisma yapilincaya kadar tiim 6rnekler -20 °C’de 6 ay
saklandi. Tiim 6rnekler ayn1 zamanda eritilerek calisildi.

Olgular DE ve DEA tanis1 konulduktan sonra uygulananlarin ailesinden yazili
izin alindiktan sonra oral demir tedavisine alindilar. Demir tedavisi ferr6z demir
formunda (Ferro Sanol ®) 3-6 mg/kg/giin 2-3 dozda 3 ay boyunca verildi. 60 hasta
grubu ve 20 kontrol grubunun toplam 260 adet 6rneginde (serum ve idrar) Ir ve

FABP4 diizeyleri kan serumunda ve idrarda bakildi.

Tablo 9. Olgularin demografik 6zellikleri

Kontrol DA DE DEA p
Yas 8,76+5,41 8,07+6,39  8,80+6,07  9,53+6,12 >0,05
Cinsiyet >0,05
Kiz 11 (%55) 9 (%45) 9 (%45) 12 (%60)
Erkek 9 (%45) 11 (%55) 11 (%55) 8 (%40)

Demir eksikligi anemisi tanist i¢in alinan tetkikler; CBC, periferik yayma,
retikiilosit, serum demiri, SDBK ve F diizeyi Firat Universitesi Hastanesi Biyokimya
laboratuvarinda ¢alisildi.

Toplanan serum ve idrar Orneklerinin ¢alisma yonteminin ilkesi; ELISA
antijen ile antikorun birlesmesine dayanmaktadir. Human (irisin) intra-assay CV
(glin i¢indeki degisimi <%10 iken), inter-assay CV (giinler arasi degisimi <%]12)
olarak iiretici firma tarafindan belirtilmistir. Irisin i¢in Kitin minimum limiti 0,5
ng/mL olarak belirtilmistir. Human (FABP4) intra-assay CV (giin i¢indeki degisimi

<%10 iken), inter-assay CV (giinler arasi degisimi <%12) olarak firetici firma
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tarafindan belirtilmistir. Human (FABP4) igin kitin minimum limiti 0,1 ng/mL
olarak belirtilmistir. Numuneler iiretici firmanin katalogunda (Human (irisin) katalog
no: 201-12-5328, Human (FABP4) katalog no: 201-12-2037 olup Awareness
Technology, Inc Palm City, Florida, USA de iiretilmistir) belirtildigi sekilde c¢alisildi.
Calisma sonunda numuneler ChroMate mikroplate (ChroMate 4300 Florida, ABD)
okuyucusu ile 450 nanometre de okutuldu.

2.1. Istatistiksel yontemler

Tim veriler SPSS wversion 22,0 (IBM, Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak analiz edildi. Normal dagilan verilerde, ortalama + standart sapma,
normal dagilmayan degiskenlerde ortanca degerler verilmistir. Ortalamalarin
karsilastirmasinda Student’s t test, ikiden fazla olan gruplarin karsilastirilmasinda
One-way ANOVA, ylizdelerin karsilastirmasinda ki-kare testi kullanilmistir. P<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Aragtirmaya Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Poliklinigine bagvuran 0-18 yas arasindaki DE tanis1 alan 60 ¢ocuk ve 20 saglikli
cocuktan olusan kontrol grubu calismaya alindi. Hasta gruplari DE’nin 3 déneminde
degerlendirildi. Calismamizda bu 3 donemden [demir azalmasi tanili (n: 20) olgu,
demir eksikligi tanili (n: 20) olgu, DEA tanili (n: 20) olgu] toplam n: 60 olgu ve
kontrol grubu olarak demir parametreleri normal olan 20 olgu alindi.

Demir azalmasi grubundaki 20 hastanin 9’u kiz, 11°1 erkek olup yas
ortalamas1 8,07+6,39 idi. Demir eksikligi grubundaki 20 hastanin 9’u kiz, 11°1 erkek
olup yas ortalamasi 8,80+6,07 idi. Demir eksikligi anemisi grubunda bulunan 20
hastanin ise 12’si kiz, 8’i erkek olup, yas ortalamasi 9,53+6,12 olarak bulundu.
Kontrol grubunda bulunan 20 hastanin ise 11’1 kiz, 9’u erkek olup yas ortalamasi
8,76+5,41 olarak rapor edildi. Hasta gruplart ve kontrol grubu arasinda yas ve
cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Demir
azalmas1 grubunun agirlik ortalamast 28,6£19,2 kg, boy ortalamas1 121,4+36,6 cm
iken, DE grubunun agirlik ortalamasi1 34,54+22,0 kg, boy ortalamasi 126,4+36,5 cm,
DEA grubunun agirlik ortalamasi 32,8+19,8 kg, boy ortalamas1 129+31,9 cm olarak
Olciildii. Kontrol grubunun viicut agirhigi ortalamasi 28,9+17,3 kg olup, boy
ortalamas1 123,2+32,8 cm olarak saptandi. Hasta gruplart kontrol grubu ile ve
gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda boy ortalamasi ve viicut agirligi
agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Hasta ve kontrol

grubunun demografik ve antropometrik 6zellikleri Tablo 9 ve 10’da goriilmektedir.
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Tablo 10. Olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi demografik 6zellikleri ve antropometrik degerlerinin degisimi

Yas Viicut agirhg (kg) Boy (cm) Kilo (Persantil) VKi (kg/m?
Once Once Sonra Once Sonra Once Sonra Once Sonra
AL 8,76+5,41 28,9+17,3 12324328 30,9425,7 17,242,5
DA a a a
8,07+6,39 28,6+19,2 29,4+18.9 121,4+36,6 12254359  45+333 46,3£32,6  17,1+2)7 17,4425
DE a b,c
8,80+6,07 34,5422,0 3464214  126,4436,5 127,6:358° 554292 ' 53.8+29 19,136 18,9437
d
DEA 9,53+6,12 32,8+19,8 33,5i19’3a 129+31,9 130i31’3a 41,9429,1 451272 17,7£3,7 18434

DA; Demir Azalmasi, DE; Demir Eksikligi, DEA; Demir Eksikligi Anemisi; %: p < 0,05; Tedavi dncesi ile karsilastirildiginda;
b. p < 0,05; Kontrol ile karsilastirildiginda; : p < 0,05; DA ile arasindaki karsilastirma p degeri, d: p < 0,05; DA ile arasindaki karsilastirma
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Sekil 10. Tedavi oncesi ve sonrasi gruplar arasinda ve kontrol grubuyla kilo, boy,

VKI, VK1 persantil (antropometrik) degerlerin karsilastirilmasi
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Gruplar kilo agisindan, birbirleriyle kiyaslandiginda tedavi Oncesi ve
sonrasinda istatistiksel anlamli bir farklilik yoktu (p>0,005) (Tablo 10; Sekil 10 A).
Ancak DE grubunda tedavi sonrasi kilo 6l¢timleri tedavi oncesi kilo 6l¢iimiine gore
yiiksek seyretmesine ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,005)
(Tablo 10; Sekil 10 A). Ote yandan DA ve DEA grubunda tedavi sonrasi kilo dl¢iimii
degerleri, tedavi Oncesi kilo Ol¢limii degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede (p=0,001, p=0,037 sirasiyla) yiiksek saptandi1 (Tablo 10; Sekil 10-A).

Boy Ol¢iimleri gruplar arasinda kiyaslandiginda tedavi Oncesinde ve
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 10; Sekil 10
B). Fakat hasta gruplart kendi i¢inde tedavi Oncesi ve sonrasit degerleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli (p=0,003, p=0,001, p=0,003 sirasiyla)
boy uzamasi tespit edildi (Tablo 10; Sekil 10-B).

Gruplarm tedavi 6ncesi ve sonrast VKI degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 10; Sekil 10 C). DE grubunda tedavi
sonras1 VKI 6l¢iimii degerinde diisiis saptanmis olup, istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmedi (p>0,05). DA ve DEA grubunda tedavi sonrasi VKI &lgiimii
degerlerinde yiikselme saptandi. DA grubunda artis istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,015). Ancak DEA grubundaki artig istatistiksel olarak anlamli saptanmadi
(Tablo 10; Sekil 10-C).

Gruplar kilo persantili acisindan kiyaslandiginda, DE grubundaki tedavi
oncesi kilo persantili 6lgtimleri, tiim gruplara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptand1 (p<0,05) (Tablo 10). DE grubunda tedavi sonrasi kilo persantili
Olctimlerinde diisiis saptanmis olup, istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi
(p>0,05) (Tablo 10). DA ve DEA grubunda tedavi sonrasi kilo persantili degerlerinde
yiikselme saptandi. Ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05)
(Tablo 10).

Gruplarin tedavi Oncesi ve sonrast VKI persantil degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). DE grubunda tedavi
sonras1 VKI persantil dl¢iimlerinde diisiis saptandi. Ancak istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmedi (p>0,05) (Tablo 10; Sekil 10-D). DA ve DEA grubunda tedavi

sonrast VKI persantil olciimii degerlerinde artis saptandi. DA grubunda artis
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istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,015). Ancak DEA grubundaki artista istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05) (Tablo 10; Sekil 10-D).
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Tablo 11. Olgularin tedavi 6ncesi ve sonrast Hemoglobin, Hematokrit, Ortalama Eritrosit Voliimii, RDW degerlerindeki degisim

Hemoglobin (g/dL) Hematokrit (%) OEV (f/L) RDW

Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi
Kontrol 13,1+1 39,743,1 81,7£6,6 14,7+1,4

e a e a e e e

DA 12,708 13,10.8 37,6526 39,142,4°  81.9+48  82,9+4.6 15£1,9 14,1£1,6
DE e ae e a e ae e ae

12,6505 132407 3814210 40425 803469  82.3+43 153416 142415
DEA b a,c b a b a b a

9,4+1,6 12,4+0,8 30,7+4,1 38,2+3,2 65,1+8,5 77,5+5,5 19,6+3,3 13,3+1,1

& p < 0,05; Tedavi 6ncesi ile karsilastirildiginda; b p < 0,05; Kontrol ile karsilastirildiginda; ©: p < 0,05; DA ile arasindaki karsilagtirma;

d: p < 0,05; DE ile arasindaki karsilastirma; ®: p < 0,05; DEA ile arasindaki karsilastirma
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Sekil 11. Olgularin tedavi Oncesi ve sonrast Hemoglobin, Hematokrit, Ortalama

Eritrosit Voliimii, RDW degerlerindeki degisim

3 p < 0,05; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda; ®: p < 0,05; DA grubu ile karsilastirildiginda;
® p < 0,05; DE grubu ile karsilastirildiginda; % p < 0,05; DEA grubu ile karsilastirildiginda

59



Hb degerleri kiyaslandiginda tedavi oncesi DEA grubundaki Hb diizeyleri
kontrol grubu, DA ve DEA gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede
(p<0,05) diisiik saptandi (Tablo 11; Sekil 11-A). Tedavi sonras1 Hb degerleri, tedavi
oncesi Hb degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (p=0,000,
p=0,001, p=0,000 sirasiyla) saptandi (Tablo 11; Sekil 11-A). Gruplar kendi
aralarinda tedavi sonrast Hb diizeyleri karsilastirildiginda DEA grubundaki diisiikliik
(p<0,05) istatistiksel olarak anlamli saptand1 (Tablo 11; Sekil 11-A).

Hct degerleri kiyaslandiginda tedavi dncesi DEA grubundaki Hct diizeyleri
kontrol grubu, DA ve DE gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
(p<0,05) saptandi (Tablo 11; Sekil 11-B). Tedavi sonras1 Het degerleri, tedavi 6ncesi
Hct degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (p=0,044, p=0,042,
p=0,000 sirasiyla) tespit edildi (Tablo 11; Sekil 11-B).

Ortalama eritrosit volim degerleri kiyaslandiginda tedavi Oncesi DEA
grubundaki OEV diizeyleri, kontrol grubu, DA ve DE gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamli derecede (p<0,05) diisiik rapor edildi (Tablo 11; Sekil 11-C). DA
grubunda tedavi sonras1t OEV degerinde yiikselme saptanmis olup, istatistiksel olarak
anlaml farklilik izlenmedi (p>0,05). Ancak DE ve DEA grubunda tedavi sonrasi
OEV degerindeki yiikselme istatistiksel olarak anlamli (p=0,042, p=0,000 sirasiyla)
saptand1 (Tablo 11; Sekil 11-C) Gruplar kendi aralarinda tedavi sonrasi OEV
diizeyleri karsilastirildiginda DEA grubundaki diisiikliik istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05) saptandi (Tablo 11; Sekil 11-C).

Eritrosit dagilim hacmi degerleri kiyaslandiginda tedavi oOncesi DEA
grubundaki RDW diizeyleri kontrol grubu, DA ve DE gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamli derecede (p<0,05) yiiksek saptandi (Tablo 11; Sekil 11-D). DA
grubunda tedavi sonrast RDW degerinde azalma saptanmis olup, istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05) (Tablo 11; Sekil 11-D). DE ve DEA grubunda
tedavi sonrast RDW degerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli (p=0,008,
p=0,000 sirasiyla) rapor edildi (Tablo 11; Sekil 11-D). Gruplar kendi aralarinda
tedavi sonrast RDW diizeyleri karsilastirildiginda DE grubunda DEA grubuna goére
istatistiksel olarak yiiksek (p<0,05) saptandi (Tablo 11; Sekil 11-D).
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Tablo 12. Olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi Ferritin, serum demir, Serum Demir Baglama Kapasitesi (SDBK), Transferrin saturasyonu

degerlerinin karsilastirilmasi

Ferritin (ng/dL) Serum Demir (ng/dL) SDBK (ng/dL) Transferrin Saturasyonu
Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi
Kontrol 56,6458.9 96,2436,3 339,9+40,1 31+12,7
DA b.e a d b a,e e
8,142,6 24.9+153 92,1+31,2 88,4+25,2 367,7+34,4 329,74+34.6 24,948 4 26,5+7,3
DE b a b a a b,c a
8,7+2,6 27,6+14,7 29,7+13 71,3+32,5 361,8+50,7 304,4+71,4 8,3+3,1 23,6+7,8
DEA b,d a b,c a b a b a
4,5+3,7 46+44,8 23,8+11,7 76,6+33,1 377,3+47,4 288,1+54,9 6,6+2,7 26,6£8,8

2 p < 0,05; Tedavi éncesi ile karsilastirildiginda; ®: p < 0,05; Kontrol ile karsilastirildiginda; °p < 0,05; DA grubu ile karsilastirildiginda

%p < 0,05; DE grubu ile karsilastirildiginda; °p < 0,05; DEA grubu ile karsilastirildiginda
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Sekil 12. Olgularin tedavi dncesi ve sonrast Ferritin, serum demir, Serum Demir

Baglama Kapasitesi (SDBK), Transferrin saturasyonu degerlerinin karsilastiriimasi

2 p < 0,05; Kontrol grubu ile karsilagtirldiginda; b. p <0,05; DA grubu ile karsilastirildiginda;
® p < 0,05; DE grubu ile karsilastirildiginda; % p < 0,05; DEA grubu ile karsilastirildiginda
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Ferritin degerleri kiyaslandiginda tedavi oOncesi F diizeyleri tim hasta
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik (p<0,05)
tespit edildi (Tablo 12; Sekil 12-A). Gruplar kendi aralarinda tedavi 6ncesi F
diizeyleri karsilastirildiginda DEA grubundaki diisiikliik istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05) saptand1 (Tablo 12; Sekil 12-A). Tedavi sonrast F diizeyindeki artig
istatistiksel olarak (p=0,000, p=0,000, p=0,000 sirasiyla) anlamli idi (Tablo 12; Sekil
12-A)

Bu ¢alismada serum demir degerleri kiyaslandiginda tedavi oncesi serum
demir diizeyleri DE ve DEA gruplarinda, kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik (p<0,05) rapor edildi (Tablo 12; Sekil 12-B). Gruplar kendi
aralarinda tedavi 6ncesi kiyaslamasinda; DA grubundaki serum demir diizeyleri hem
DE hem de DEA gruplarindan istatistiksel olarak yiiksek (p<0,05) saptandi (Tablo
12; Sekil 12-B). DA grubunda tedavi sonrasi serum demir diizeyinde diisiis
saptanmis olup, istatistiksel olarak anlaml farklilik izlenmedi (p>0,05) (Tablo 12;
Sekil 12-B). DE ve DEA grubunda tedavi sonrasi Serum demir diizeyindeki artis
istatistiksel olarak anlamli (p=0,000,p=0,000 sirasiyla) rapor edildi (Tablo 12; Sekil
12-B).

Serum demir baglama kapasitesi diizeyleri kiyaslandiginda tedavi oncesi
SDBK diizeyleri DA ve DEA gruplarinda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede (p<0,05) yiiksek bulundu (Tablo 12; Sekil 12-C). Ote yandan
tedavi sonras1 SDBK diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diisme (p=0,000,
p=0,007, p=0,000 sirasiyla) tespit edildi (Tablo 12; Sekil 12-C). Gruplar kendi
aralarinda tedavi sonrast SDBK diizeyleri karsilastirildiginda, DA grubunda DEA
grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek (p<0,05) saptandi (Tablo 12; Sekil 12-C).

Transferrin saturasyonu degerlerini kiyasladigimizda tedavi 6ncesi dlgiilen TS
degerleri DE ve DEA gruplarinda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiikk (p<0,05) tespit edildi (12; Sekil 12-D). Gruplar kendi aralarinda
tedavi oncesi TS degerleri karsilastirildiginda, DA grubundaki TS degerleri hem DE
hem de DEA gruplarindan istatistiksel olarak yiiksek (p<0,05) saptandi (Tablo 12;
Sekil 12-D). Tedavi sonras1 TS degerlerinde artis (p<<0,05) saptanmis olup DE ve
DEA gruplarindaki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu ancak DA grubunda
istatistiksel olarak anlamli farklilik (p>0,05) bulunmadi (Tablo 12; Sekil 12-D).
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Tablo 13. Olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi Ir ve FABP4 diizeylerinin karsilastirilmasi

Serum idrar Serum idrar
. FABP4 FABP4 FABP4 FABPA4
Gruplar Ir Tedavi Oncesi  |r Tedavi Ir Tedavi Ir Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
P (ng/dL) Sonrasi (ng/dL) Oncesi (ng/dL)  Sonrasi (ng/dL) Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi
(ng/dL) (ng/dL) (ng/dL) (ng/dL)
Kontrol 45,8+13,4 22,5+5,2 20,4+11,3 9,6+3,5
b,d ad b
DA 36.8410.5 3934115 23,1443 25,4462 21+12,1 21,9412.2 12,345 13,8454
b a, b b
DE 27410,1 28,7411 25,6443 24,3425 17,9+12,7 18,6115 11,4457 12,6464
b,c a,c d b b
DEA 25+6,7 27483 21343 .4 22,15,1 2513,1 22,6+13,7 13,7+4.5 12,942,

& p < 0,05; Tedavi 6ncesi ile karsilastirildiginda; b. p < 0,05; Kontrol ile karsilastirildiginda; °p < 0,05; DA grubu ile karsilastirildiginda

dp < 0,05; DE grubu ile karsilastirildiginda
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Sekil 13. Olgularin tedavi Oncesi ve sonrasi

karsilastiriimasi

Once ®Sonra

Kontrol DA DE DEA

Ir ve FABP4 diizeylerinin

2 p < 0,05; Kontrol grubu ile karsilagtirldiginda; b. p <0,05; DA grubu ile karsilastirildiginda;

% p < 0,05; DE grubu ile karsilastirildiginda; d: p <0,05; DEA grubu ile karsilagtirildiginda
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Tablo 14. Serum ve idrar Ir, FABP4 diizeylerinin diger parametrelerle korelasyonu (Pearson’s test)

Irisin Serum (ng/dL) Irisin idrar (ng/dL) FABP4 Serum (ng/dL) FABP4 idrar (ng/dL)
'[edavi Tedavi '[edavi Tedavi '[edavi Tedavi '[edavi Tedavi
Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi
. . r=0,470 r=0,533 r=0,503 r=0,554 r=0,296 r=0,310 r=0,606 r=0,461

Kilo Oncesi

Kilo Sonrasi r=0,534 r=0,560 r=0,314 r=0,459

Boy Oncesi r=0,506 r=0,529 r=0,538 r=0,620 r=0,295 r=0,300 r=0,613 r=0,530

Boy Sonrasi r=0,524 r=0,617 r=0,299 r=0,529

Yas r=0,525 r=0,534 r=0,573 r=0,595 r=0,295 r=0,289 r=0,601 r=0,505

VKI Oncesi r=0,302 r=0,317 r=0,269 r=0,289 r=0,485

VKI Sonrasi r=0,316 r=0,299

VKI Persantil

Oncesi Ras

Hb Oncesi r=0,524 r=0,315 r=0,301

Hb Sonrasi r=0,324

Hct Oncesi r=0,523 r=0,259 r=0,330

Hct Sonrast r=0,264

Mcv Oncesi r=0,476 r=0,378 r=0,332 r=0,335

Mcv Sonrast r=0,321 r=0,272

Ferritin Oncesi r=-0,264

Serum Demir Oncesi r=0,624 r=0,484 r=0,333

TS Oncesi r=0,641 r=0,498 r=0,322
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Tablo 15. Serum ve idrar Ir, FABP4 diizeylerinin birbirleriyle korelasyonu (Pearson’s test)

irisin Serum (ng/dL) Irisin Idrar (ng/dL) FABP4 Serum (ng/dL) FABP4 idrar (ng/dL)
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi

Serum irisin Oncesi r=0,941 r=0,369 r=0,644

Serum irisin Sonras1 r=0,342 r=0,677

Idrar Irisin Oncesi r=0,545

Idrar irisin Sonrasi

Serum FABP4 Oncesi r=0,666 r=0,470

Serum FABP4 Sonrasi

Idrar FABP4 Oncesi r=0,391 r=0,350 r=0,470 r=0,406 r=0,640

Idrar FABP4 Sonrast r=0,474 r=0,456 r=0,467
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Calismamizda serum Ir diizeylerini kiyasladigimizda tedavi oncesi Ol¢iilen
hasta gruplarindaki serum Ir diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik (p<0,05) tespit edildi (Tablo 13; Sekil 13-A). Gruplar kendi
aralarinda tedavi oncesinde ve sonrasinda karsilastirildiginda, DA grubundaki serum
Ir diizeyleri hem DE hem de DEA gruplarindan istatistiksel olarak yiiksek (p<0,05)
saptand1 (Tablo 13; Sekil 13-A). Tedavi sonrast serum Ir diizeylerinde tiim hasta
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede artis (p<0,05) tespit edildi (Tablo 13;
Sekil 13-A). Tedavi sonrasi DA grubundaki serum Ir diizeyi DE ve DEA
gruplarindan yiiksek saptandi (Tablo 13; Sekil 13-A). Tedavi 6ncesi ve sonrasi
serum Ir diizeyi kontrol grubunda en yiiksek saptanmis olup ondan sonra en yiiksek
deger DA grubunda saptandi 6te yandan en diisiik deger DEA grubunda tespit edildi
(Tablo 13; Sekil 13-A).

Korelasyon testlerinde tedavi oncesi serum Ir diizeyleriyle iliskisi olan
parametreler degerlendirildi. Tiim gruplar (DA, DE, DEA, Kontrol) incelendiginde
tedavi Oncesi serum Ir diizeyi ile yas, tedavi 6ncesi kilo, boy, Hb, Hct, MCV, serum
demir, TS, idrar Ir, diizeyi ile pozitif korelasyon, tedavi 6ncesi RDW diizeyi ile
negatif korelasyon saptandi (Tablo14-15). Ek olarak DE grubunda tedavi dncesi kilo
persantili; DEA grubunda tedavi éncesi VKI ile pozitif korelasyon saptandi. Gruplar
arasinda cinsiyet ile tedavi 6ncesi serum Ir arasinda korelasyon saptanmadi.

Korelasyon testlerinde serum Ir tedavi sonrasi diizeyleriyle iligkisi olan
parametreler degerlendirildi. Demir azalmasi, DE, DEA gruplar incelendiginde
bakilan tedavi sonrasi serum Ir diizeyi ile yas, tedavi 6ncesi ve sonrasi kilo, boy,
VKI, Hb, MCV, idrar Ir, idrar FABP4, tedavi 6ncesi Hct, serum demir, TS, serum Ir
diizeyi ile pozitif korelasyon saptandi. Ek olarak DA grubunda tedavi sonrasi kilo
persantili ile negatif korelasyon; DE ve DEA grubunda tedavi sonrasi serum FABP4,
DEA grubunda tedavi sonrasi serum demir diizeyi ile pozitif korelasyon saptandi
(Tablo 14-15). Gruplar arasinda cinsiyet ile tedavi sonrasi serum Ir arasinda
korelasyon saptanmadi.

Calismamizda idrar Ir diizeylerini kiyasladigimizda tedavi Oncesi Olgiilen
idrar Ir diizeyleri kontrol grubuna gére DE grubunda istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek (p<0,05) tespit edildi (Tablo 13; Sekil 13-B). Gruplar kendi

aralarinda tedavi oncesi karsilagtirildiginda, DE grubundaki idrar Ir diizeyleri DEA
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grubundan istatistiksel olarak yiiksek (p<0,05) saptandi (Tablo 13; Sekil 13-B). DA
ve DEA grubunda tedavi sonrasi idrar Ir diizeyinde artis, DE grubunda azalma
saptand1 ancak bu degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Tedavi
Oncesi ve sonrasi en yiikksek deger DE grubunda, en diisiik deger DEA grubunda
saptand1 (Tablo 13; Sekil 13-B).

Korelasyon testlerinde idrar Ir tedavi Oncesi diizeyleriyle iligkisi olan
parametreler degerlendirildi. Tiim gruplar (DA, DE, DEA, Kontrol) incelendiginde
bakilan tedavi oncesi idrar Ir diizeyi ile yas, tedavi 6ncesi kilo, boy, Hb, Hct, MCV,
serum Ir, idrar FABP4 diizeyi ile pozitif korelasyon saptandi (Tablo 14-15). Ek
olarak kontrol grubunda VKIi, TS, serum FABP4 diizeyi ile pozitif korelasyon
saptandi. Gruplar arasinda cinsiyet ile tedavi Oncesi idrar Ir arasinda korelasyon
saptanmada.

Korelasyon testlerinde tedavi sonrasi idrar Ir diizeyleriyle iligkisi olan
parametreler degerlendirildi. Demir azalmasi, DE, DEA gruplar incelendiginde
bakilan tedavi sonrasi idrar Ir diizeyi ile yas, tedavi oncesi ve sonrasi kilo, boy,
MCV, serum Ir diizeyi, idrar FABP4 diizeyi, tedavi 6ncesi serum demir, TS, idrar Ir,
tedavi sonras1 Hb diizeyi ile pozitif korelasyon saptandi (Tablo 14-15). Ek olarak DA
grubunda tedavi Oncesi Hb, tedavi dncesi ve sonrast Hct ile pozitif, tedavi sonrasi
kilo persantili, tedavi oncesi ve sonrast VKI persantili degerleri ile negatif
korelasyon saptandi; DE grubunda tedavi dncesi ve sonrast VKI ve VKI persantili ile
pozitif korelasyon saptandi; DEA grubunda tedavi sonrasi serum demir, TS, serum
FABP4 diizeyi ile pozitif korelasyon, RDW degeri ile negatif korelasyon saptandi.
Gruplar arasinda cinsiyet ile tedavi sonrasi idrar Ir arasinda korelasyon saptanmadi.

(Calismamizda hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi serum FABP4 diizeylerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 13; Sekil 13-
C). Tedavi sonrast DA ve DE grubunda serum FABP4 diizeyinde artis saptand1 6te
yandan DEA grubunda diislis saptandi ancak bu degisimler istatistiksel olarak
anlamli rapor edilmedi (p>0,05) (Tablo 13; Sekil 13-C). Tedavi 6ncesi ve sonrasi en
yiiksek serum FABP4 diizeyi DEA grubunda, en diisiik deger DE grubunda saptandi
(Tablo 13; Sekil 13-C).

Hastalar tedavi oncesi kilolarina gore normal kilolu veya asir1 kilolu-obez

olmalarma gore siniflandirilip karsilastirildiginda; hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi
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serum FABP4 diizeyleri asir1 kilolu-obez olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptandi (tedavi 6ncesi; p=0,02, tedavi sonrast; p=0,005).

Korelasyon testlerinde serum FABP4 tedavi oncesi diizeyleriyle iliskisi olan
parametreler degerlendirildi. Tiim gruplar (DA, DE, DEA, Kontrol) incelendiginde
bakilan tedavi oncesi serum FABP4 diizeyi ile tedavi éncesi VKI, VKI persantili,
idrar FABP4 diizeyi ile pozitif korelasyon saptandi.(Tablo 14-15). Ek olarak kontrol
grubunda kilo, boy, yas, MCV, idrar Ir diizeyi ile pozitif korelasyon saptandi.
Gruplar arasinda cinsiyet ile tedavi oOncesi serum FABP4 arasinda korelasyon
saptanmadi.

Korelasyon testlerinde serum FABP4 tedavi sonrasi diizeyleriyle iligkisi olan
parametreler degerlendirildi. Demir azalmasi, DE, DEA gruplar incelendiginde
bakilan tedavi sonras1 serum FABP4 diizeyi ile yas, tedavi oncesi ve sonrast kilo,
boy, VKI, tedavi dncesi serum FABP4, idrar FABP4 diizeyi ile pozitif korelasyon
saptand1 (Tablo 14-15). Ek olarak DA grubunda tedavi Oncesi ve sonrast kilo
persantili, tedavi sonrast RDW degerleri ile pozitif korelasyon; DE grubunda yas,
tedavi dncesi ve sonras1 VKI persantili, tedavi sonras1 serum Ir ile pozitif korelasyon;
DEA grubunda tedavi sonrasi serum ve idrar Ir diizeyi ile pozitif korelasyon
saptandi. Gruplar arasinda cinsiyet ile tedavi sonrast serum FABP4 arasinda
korelasyon saptanmadi.

Calismamizda hastalarin tedavi oncesi ve sonrast idrar FABP4 diizeylerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 13; Sekil 13-
D). Tedavi oncesi idrar FABP4 diizeyleri DEA grubunda, kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (p<0,05) tespit edildi (Tablo 13; Sekil 13
-D). Tedavi sonras1 DA ve DE grubunda idrar FABP4 diizeyinde artig saptand1 6te
yandan DEA grubunda diislis saptandi ancak bu degisimler istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi (p>0,05) (Tablo 13; Sekil 13-D). Tedavi 6ncesi en yiiksek idrar
FABP4 diizeyi DEA grubunda, en diisiik deger kontrol grubunda saptandi. Tedavi
sonrast en yiiksek idrar FABP4 diizeyi DA grubunda, en diisiik deger DE grubunda
saptand1 (Tablo 13; Sekil 13-D).

Hastalar tedavi oncesi kilolarina gore normal kilolu veya asir1 kilolu-obez

olmalaria gore siniflandirilip karsilastirildiginda; hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
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idrar FABP4 diizeyleri asir1 kilolu-obez olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptandi (tedavi 6ncesi; p=0,019, tedavi sonrasi; p=0,02 sirasiyla).

Korelasyon testlerinde idrar FABP4 tedavi oncesi diizeyleriyle iligkisi olan
parametreler degerlendirildi. Tiim gruplar (DA, DE, DEA, Kontrol) incelendiginde
bakilan tedavi 6ncesi idrar FABP4 diizeyi ile yas, tedavi 6ncesi kilo, boy, VKI, VKi
persantili, idrar Ir, serum FABP4 diizeyi ile pozitif korelasyon saptandi (Tablo 14-
15). Ek olarak DE grubunda tedavi 6ncesi Hb ile pozitif korelasyon; DEA grubunda
tedavi Oncesi kilo persantili ile pozitif korelasyon saptandi. Gruplar arasinda cinsiyet
ile tedavi dncesi idrar FABP4 diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi.

Korelasyon testlerinde tedavi sonrast idrar FABP4 diizeyleriyle iliskisi olan
parametreler degerlendirildi. Demir azalmasi, DE, DEA gruplar incelendiginde
bakilan tedavi sonras1 idrar FABP4 diizeyi ile yas, tedavi dncesi ve sonrasi kilo, boy,
serum Ir, idrar Ir, tedavi oncesi idrar FABP4 diizeyi ile pozitif korelasyon saptandi
(Tablo 14-15) Ek olarak DA grubunda tedavi dncesi Hb ile pozitif korelasyon; DE
grubunda tedavi Oncesi ve sonrasti MCV diizeyi ile pozitif korelasyon; DEA
grubunda tedavi oncesi ve sonrast VKI, tedavi sonras1 Hct ile pozitif korelasyon
saptandi. Gruplar arasinda cinsiyet ile tedavi sonrast idrar FABP4 diizeyi arasinda

korelasyon saptanmadi.
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4. TARTISMA

Demir eksikligi anemisi (DEA) gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir halk
saglig1 problemidir. Diinya geneline bakildiginda en sik anemi sebebi DE olarak
tamimlanmustir (17). 1990 ve 2010 yillar1 arasinda yaymlanan 187 {ilkenin hastalik
yiikii verilerinin raporlar1 degerlendirildiginde, DE’nin 6nemli bir yer kapladigi
goriilmektedir (19). Diisiikk ve orta gelirli {ilkelerde okul Oncesi ¢ocuklarda %40,
menopoza girmemis kadinlarda %30 ve gebe kadinlarda %38 civarinda demir
eksikligi prevalansi bildirilmektedir (20). Ulkemizde bolgeden bolgeye farkliliklar
olsa da ¢esitli galismalarda DEA goriilme siklig1 %16-32 arasinda degismektedir (1,
2). Demir eksikligi diinya genelinde prevalanst %30-40 arasinda degisen hem
yetiskin hemde c¢ocuklarda, ¢abuk yorulma, sik hastalanma, 6grenme giigliigii,
carpinti, normalden fazla iistime, halsizlik gibi belirtilerle ortaya ¢ikan 6nemli bir
patolojidir. Anemi erigkin erkeklerde Hb miktarinin 13g/dL, kadinlarda 12 g/dL
altina diismesiyle karakterizedir. Cocuklarda ise s6z gelimi 6 ay ile 6 yas arasinda Hb
miktarinin 10,5 g/dL, 6 yas ile 12 yas arasindaki ¢ocuklarda 11,5 g/dL, 12 yas
sonrast ise erigkinlerdeki Hb degerlerinin altina diismesiyle patolojik olaylar ortaya
cikmaktadir. Hemoglobin miktarindaki bu disiislerin nedeni olarak ¢ocukluk ve
adolesan doneminde kanama, paraziter hastaliklar veya ¢olyak hastaliklar1 gibi bir
takim emilim bozukluklarina ek olarak peptid yapili (ghrelin) hormonlarin etkisi

oldugu bildirilmistir (49).

Dolayisiyla bizde bu ¢aligmayi peptid yapilt hormonlardan olan Ir ve FABP4
ile DEA arasinda bir iligski olup olmadigini ortaya koymak maksadiyla dizayn edildi.

Oncelikle ¢aligmamizda diger caligmalarda bildirildigi gibi Ir ve FABP4
serum ve idrar diizeylerinin antropometrik Olglimlerle degisimleri incelenmistir..
Lecker ve ark. (12) yapmis olduklar1 ¢alismada serum Ir seviyesi ile viicut agirligini
pozitif korele saptamislardir. Stengel ve ark. (76) anoreksiya nevrozali hastalari
inceleyen bir ¢alismada, normal kilolu kontrol vakalari, morbid obez hastalar olmak
tizere genis kilo spektrumundan vakalar calismaya dahil etmisler ve benzer sekilde
calisgmada obez hastalarin, anoreksiyali hastalara oranla yiiksek Ir seviyeleri
bulunmustur ve Ir diizeyinin viicut agirhigi, VKI ile pozitif korelasyon oldugunu

saptamiglardir. Huh ve ark. (56) enine kesitsel bir calismada 117 saglikli orta yash
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kadin, (VKI; 20° den 47,7 kg/mz) olan, dolasan Ir diizeyi, yagsiz viicut kitlesi ve VKI
ile pozitif iliskili bulunmustur (56). Ek olarak Crujeiras ve ark. (81) ve Park ve ark.
(106) Ir seviyesini kilo, VKI, bel ¢evresi ve yag dokusu ile korele saptadi. Crujeiras
ve ark. 94 obez hastada (VKI; 35,66+4,5 kg/mz) 8 haftalik kilo kaybi1 programi
(hipokalorik diyet uygulamasi) ve bunu takip eden 16 haftayr inceledi. Irisin
diizeyleri kilo kaybiyla paralellik gosterdi. 8 haftalik kalori azaltimindan sonra ve 24
hafta sonunda kilo kayb1 olup geri alanlarda Ir seviyesi bazal degerlerine geri dondii
(81). Bizim arastirmamizda da tedavi dncesi ve sonrasinda kilo ile hem serum hemde
idrar Irisin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanildi.. Buda bize viicut kitlesini
olusturan kas dokusu, yag dokusu, kemik dokusu gibi tiim biyolojik dokulardan
salinan Ir diizeyinin kilo ile pozitif korelasyonu oldugunu géstermistir. Ayrica bizim
verilerimize gore serum ve idrar FABP4 diizeyleri ile kilo arasinda pozitif korelasyon
saptanildi. Xu ve ark. (92) tarafindan yapilan ¢alismada bizim arastirmamiza benzer
bir sekilde serum FABP4 diizeyleri fazla kilolu ve obez bireylerde anlamli olarak
yiiksek bulunmus ve serum FABP4 diizeyleri ile Kilo, kan basinci ve insiilin direnci
arasinda pozitif bir korelasyon rapor edilmistir.

Arastirmamiza gore kiloya benzer sekilde boy, VKI ve yas ile de tedavi
oncesi ve sonrasi serum-idrar Ir ve FABP4 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptadik.

Calismamizda serum ve idrar Ir, FABP4 diizeyleri ve cinsiyet arasinda
korelasyon saptanilmadi. Benzer bir sekilde Moreno ve ark, (107) Ir
konsantrasyonlari ile cinsiyet arasinda iligski saptanilmamustir. Liuliu ve ark. (77) Ir
seviyesi ile yas ve cinsiyet arasinda kolerasyon bulmamistir. Ancak Al-Delghri ve
ark. (63) 153  Suudi Arabistan’li ¢ocukla yaptigi kohort ¢alismasinda kiz
cocuklarinda kanda dolasan Ir seviyesini erkeklere oranla yiiksek bulmustur.
Siahanidou ve ark. (108) tarafindan yapilan bir ¢alismada FABP4 diizeyleri ile
cinsiyet, dogum agirhg, viicut agirligi, boy ve VKI ile arasinda anlamli bir
korelasyon saptamamigslardir ancak baska bir ¢alismada Ibarretxe ve ark. (109)
bayanlarda FABP4 diizeylerini yiiksek saptamislardir.

Daha 6nce yapilmis ¢alismalarda Ir ve FABP4 serum ve idrar diizeyleri ile
tam kan saymmi1 ve demir parametrelerini inceleyen bir calismaya literatiir

taranmasinda rastlanilmadi. Bizim arastirmamizda hem tam kan sayimi parametreleri
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hemde demir parametreleri ile bu iki hormonun iliskilerini serumda ve idrarda
incelenildi. Hb, Htc, OEV, serum demir diizeyleri ile tedavi 6ncesi ve sonrasi Serum
Ir degerleri arasinda pozitif korelasyon saptanildi ayrica TS degerleri ile tedavi
oncesi serum Ir diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanilmistir. Calismamizda
tedavi oncesi Hb, Hct diizeyi ile tedavi sonrast OEV diizeyi ile idrar Ir diizeyi
arasinda pozitif korelasyon saptanildi. Ancak FABP4 ile bir korelasyon
saptanilmamastir.

Bu iki peptid yapili hormon enerji metabolizmasinda rol aldigi gibi
termoregiilasyondada gorevleri bulunmaktadir (31). Bilindigi gibi demir
termoregiilasyona ve enerji metabolizmasinda gerekli olan enzimlere kofaktor olarak
katilmaktadir, dolayisiyla demir ve bu iki hormon arasinda baglanti olmasi
kaginilmazdir.

Bu ¢alismada gerek depo demiri diisiik olanlarda gerekse de serum demiri
azalmis ve DEA gelismis olanlarda bazal serum Ir diizeylerinin kontrol ile
kiyaslandiginda diisiik oldugunu tespit ettik. Bilindigi gibi hemen hemen biitiin
biyolojik dokularda sentezlendigi bilinen Ir, UCP-1 proteinlerini arttirarak ATP
Sentezi yerine 1s1 enerjisi iretimine yol agmaktadir (10). Diger bir anlatimla
biyolojik sivilarda ne kadar Ir, o kadar 1s1 iretildigi anlamina gelmektedir.
Calismamizda hasta gruplarinda serum Ir diismiis olup bununda soguk intoleransiyla
baglantist oldugunu ileri siiriilmistiir. Ciinkii 1sinin regiilasyonunda sorumlu olan
hipotalamus, dokularda yeterince 1s1 tireten molekiiller de (6rn. HSP 70) oldugu gibi
Ir yetersiz oldugu durumlardada 1s1 regiilasyonunu saglayamamaktadir. Cocuklarda
gozlemledigimiz soguga karst intoleransin giderilmesi icin gelecekte Ir
preparatlarinin kullanilmasinin faydali olabilecegini diislintilm{istiir.

Demir eksikliginde ve DEA’de apati, halsizlik, letarji yaygin goriilen
semptomlardandir. Demir eksikliginin diisiik fiziksel aktivite ile iliskisi oldugu
bildirilmistir. Viicuttaki demirin %10’u myoglobinde bulunur ve kas kontraksiyonu
sirasinda oksijenasyonu saglar (22). Arastirmacilar DEA olanlarda is performansinin
diisiik oldugunu ve egzersiz toleransinda azalma oldugunu bildirmiglerdir (50).
Maguire ve ark. (32) viicutta azalan demir depolarinin kas sistemine etkisinin;
mitokondri  igerisinde = demir-siilfiir  igeriginin  azalmasi,  mitokondriyal

sitokromlardaki azalma ve total mitokondriyal oksidatif stresin azalmasina bagh

74



olabilecegini bildirmislerdir. Bizde DE olan ¢ocuklarda halsizlik ve giigsiizliik bir
arada oldugundan bu cocuklarda spora fazla meyil gostermediginden dolay1 Ir
sentezinin de aksadigini ve bu semptomlarin Ir azalmasma bagl ortaya c¢iktig
distiniilmiistiir. Bostrom ve ark. saglikli yetiskinlerde 10 haftalik dayaniklilik
egzersizlerinin, bazal diizeye kiyasla, plazma Ir diizeyini arttirdigini gostermistir
(10). Fiziksel aktivite esnasinda veya sonrasinda Ir sirkiilasyonunu arttirdigi
bulunmustur (53). Timmons ve ark. (61) egzersiz sonrasi Irisin artis1 oldugunu
saptamiglardir. Eger ¢ocuklarda halsizlik ve giigsiizlik olmasaydi saglikli gruplar
gibi yeterince hareket edeceklerinden dolay1 Ir sentezinde bir aksamada olmayacakti.
Dolayisiyla fiziksel aktiviteye bagli olarak Ir artmis olacak, bizde normal seviyelerde
bulmus olacaktik.

Burada rapor ettigimiz gibi demir suplementasyonuyla Ir diizeylerinde artis
saptanilmistir. Bu artisin muhtemel sebebi olarak ¢ocuklarda DE’ne bagli ortaya
cikan halsizlik ve giigsiizliigiin ortadan kalkmasiyla, ¢ocuklarda fiziksel aktivitenin
normale donmesi ve kaslardan salinan Ir’in diizeyini bu mekanizmayla arttirdigini
diistinmekteyiz. Burada belirtildigi gibi demirin verilmesiyle bu patolojilerde belirgin
bir iyilesme olsa da tam olarak ortadan kalkmamaktadir Dolayisiyla demir
suplementasyonuna ek olarak yukarida belirttigimiz gibi Ir preparatlarinin
verilmesinin gelecekte bu tedaviye katkisi olabilecegi diislintilmiistiir.

Biz ¢alismamizda Ir ve DE baglantisin1 daha kolay ve invaziv olmayan bir
yontemle ortaya koyabilmek igin idrarda da ¢alistik ancak serum diizeyleriyle idrar
diizeyleri arasinda kolerasyon saptanilmadi. Bizim verilerimize gore serum demir
diisiik olan ve demir deposu bos olan gruplarda kontrol grubu ile kiyasladigimizda
serumun aksine idrar Ir diizeyleri yiiksek bulunmustur. Bunun muhtemel sebebi her
ne kadar Ebert ve ark. (110) yapmus oldugu bir calismada bdobrekten Ir
ekskresyonunun olmadigindan bahsedilmis olsa da biz bobrek yoluyla Ir’in
metabolize edilip elimine edildigini diisiinmekteyiz. Ciinkii dolasimda Ir diizeyi
yiiksekliginin Ir’in bobrek yoluyla eliminasyonunun engellenerek saglandigini
diistinmekteyiz. Su ana kadar genis literatiir taramasinda Ir’in hangi yollarla elimine
edildigine dair bir bilgiye rastlanilmadi. Ancak temel biyokimyasal mekanizmalara
gore molekiiller 2 yolla elimine edilmektedir bunlardan birisi karaciger bir digeri ise

bobreklerdendir. Diger bir deyisle metabolize edilecek ajanlar tek bir yolla elimine
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(karaciger veya bobrek) edildigi gibi her iki organla birlikte de elimine edilmektedir.
Yukaridaki ¢alismanin aksine, biz sonuglarimiza gore Ir’in bir diger eliminasyon
organinin bobrekler oldugunu diisiinmekteyiz ¢iinkii dolasimda yiiksek buldugumuz
Ir’in eliminasyonunun bobreklerden kontrol edildiginden dolayr idrarda diisiik
saptadigimiz ileri siiriilmistiir.

Calismamizda istisnai grup olan anemi gelisen grupta idrar Ir diizeyleri
kontrol ve diger gruplarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak diisilk bulunmustur.
Bunun muhtemel sebebi olarak serumdaki Ir’in diizeyi belli bir seviyeye diistiikten
sonra kompansatuar mekanizmayla Ir’in eliminasyonunun azaldigi diistintilmustiir.

Ote yandan tedaviye bagl olarak idrardaki degisimlerde bir fark goriilmedi
bununda muhtemel sebebinin gerek demirin gerekse Ir’in dolasimda belli bir doyuma
ulagsmadigi i¢in gruplarin idrar konsantrasyonlarina yansimadig diisiiniildii.
algilama islevlerinde azalma, motor ve mental gelisme testlerinde gerilik gibi
norokognitif fonksiyonlardada azalmalar goriilmektedir. Okul ¢ocuklarinda yapilan
calismalar, 6grenmenin ve cesitli gelisimsel testlerin anemi olsun olmasin DE’de
geriledigini, ancak Ogrenme gli¢liigiiniin demir tedavisi ile diizelebilecegini
gostermistir (34). Calismamizda bilissel fonksiyonlardaki gerilemenin, tiim biyolojik
dokulardan salinimi oldugu bilinen Ir ile iliskisi olabilecegi diistiniildii. Moon ve ark.
(73) tarafindan yapilan ¢alismalarda Ir’in farmakolojik konsantrasyonlarda farelerde
H 19-7 hipokampal noronal hiicreler ile STAT3 diizeyini arttirdigini saptamiglardir
ve Ir’in diisiik seviyelerinin fare embriyonik kok hiicrelerinde noronal fonksiyonlarda
farklilasmay1 azalttigini saptamislardir. Serumdaki diisiik Ir diizeylerinin, insan
beyninde Ir Onciisii olan FNDC5 diizeyini azalttigi gosterilmistir. Hipokampal
norogenezde direkt iligkisi gosterilmistir. Dun ve ark. (74) yapmis oldugu baska bir
immiinohistokimyasal c¢alismada, son giinlerde sicanlarda ve farelerde purkinje
hiicrelerinin Ir ve ayn1 zamanda FNDCS5 eksprese ettiklerinin gosterdi. Hipokampus;
lateral ventrikiiliin alt boynuz tabani boyunca uzanan, yaklasik 5-8 cm uzunlugunda
bir gri cevher tabakasidir. Hipokampusun hafiza, 6zellikle de kisa siireli hafiza ile
ilgili oldugu bilinmektedir. Kisa siireli hafiza, yeni bilgilerin depolanma kapasitesini
ifade etmektedir. Bu nedenle mekanizma ne olursa olsun sag ve sol hipokampus

olmadan verbal veya sembolik uzun siireli anilarin kalici olmasi miimkiin degildir
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(111). Ogrenme de 6zellikle Ir ve hipokampus iliskili oldugundan DE’de azalan Ir
diizeyiyle DE’de goriilen biligsel fonksiyonlardaki azalmanin iligkisi olabilecegini
diistinmekteyiz. Ayrica bu semptomlarin demir suplementasyonu ile reversible
olmasi, demir tedavisinden sonra artan Ir seviyesiyle direkt iliskili olabilecegi
tezimizi kuvvetlendirdi.

Daha once yapilan birgok calismada demir eksikligiyle obezite arasinda
baglanti oldugu ileri siirilmiistiir. Bu ¢alismada da ayni zamanda bir obezite
hormonu olan Ir ile DE arasinda iliski oldugunu saptadik. Ancak bizim ¢alismamizin
yiiriiyebilmesi i¢in VKI degerleri birbirine benzer gruplar olusturdugumuzdan dolay1
obezite ile baglantisinin olup olmadiginin ortaya koyamamaktayiz. Gelecekte obez
cocuklarda goriilen DE ile Ir arasinda baglantinin ortaya konmasi 6nemli bir ¢aligma
olarak geride kalmaktadir.

Yukarida belirttigimiz gibi DE ile obezite arasinda bir baglanti oldugu ileri
stiriilmiistiir ve bizde bir obezite hormonu olan FABP4’i ¢alismamizda inceledik. Bu
calismada VKI degerleri birbirine benzeyen bireylerde FABP4’iin serum ve idrar
diizeylerinin DE’de nasil degistigini ayrica idrar ve serum Ir diizeyi ile bir iliskisinin
olup olmadig1 aragtirilmistir.

Daha once yapilmis ¢alismalarda Ir ve FABP4 diizeylerini arastiran bir
calismaya literatiirde rastlanilmadi. Onceki c¢alismalarda mikro  besinlerin
yetmezliklerinin yag depolanmasina ve kronik inflamasyona yol agtigi rapor
edilmistir (112). Demir, ¢inko, a, € ve ¢ vitamini obez olan ve normal kiloda olan
cocuk ve adolesanlarla karsilastirildiginda, obezlerdeki diizeyler diisiik bulunmustur
(30). Bu mikro besinlerin eksikligi obezite gelisme riskini arttirir. Demir eksikligi
anemisi obezite arasindaki iliskide g¢esitli goriisler ortaya atilmaktadir, ancak yaygin
kabul goren goriis; kronik diisiik derecede inflamasyonun, obezitede tipik olan
inflamatuar sitokinleri uyardigi ve bununda hepatik hepsidin iiretimini stimiile
ettigidir. Ayrica adipoz dokunun disiik diizeyde hepsidin {iretimini arttirdigir ve
hepsidinin de enterositlerden demir absorbsiyonunu azalttig1 ayrica hepsidin dalak ve
hepatik makrofajlardan demir salinimini azalttigidir (30, 49).

Bizde DE’yle bir obezite gostergesi olan FABP4’ iin iligkili olabilecegini
diistindiigiimiiz i¢in bu ¢alisma dizayn edildi ancak ¢alismamizda DE olan hastalar

benzer VKI degerlerinden olustugundan obezite ile iliskisini net olarak saptanilmad.
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FABP4 serum diizeylerini en yiiksek olarak DEA grubunda saptanilmistir ancak en
yiiksek VKI persantilleri DE grubunda saptanildi. Sonuglarin bu yénde ¢ikmasinda
FABP4 diizeyinin belli bir esik VKI persantil degerine ulasmadan FABP4 artisina
etkisi olmadigini diisiindiirdii. Diger ¢alismalarda oldugu gibi ¢alismamizda da obez
ve asir1 kilolu olan hastalarda normal kilolulara gére serum ve idrar FABP4 diizeyleri
yiiksek saptanildi. FABP4 diizeyinin en yiiksek degerleri DEA olan grupta
saptanildigindan dolay1 pozitif demir parametreleri ile FABP4 arasinda ters iliski
oldugunu diisiindiirdii. Demir eksikliginde FABP4 diizeylerinin artmis olmas1 obezite
olusmadan da artan FABP4 diizeylerinin anemiyi tetikledigini diisiindiirdii. Bircok
calisma ve review de yiiksek hemoglobin ve ferritin konsantrasyonlar1 ve TS, VKI
arttikga diismiistiir. Yag asidi baglayic1 protein 4 diizeyleri diger ¢aligmalarda VKI
ile pozitif korelasyon gostermistir. Calismamizda da tiim gruplar ve FABP4 serum ve
idrar diizeylerinin iliskisi arastirnldiginda VKI ile hem serum hemde idrar FABP4
diizeyleri ile pozitif korelasyon saptanmistir. Yapilmis olan ¢alismalar artmig demir
parametreleriyle VKI arasinda negatif korelasyon saptamistir. Bizde bu
caliygmamizda VKI ile yakn iliskili olan FABP4 diizeylerini DEA olan grupta en
yiikksek seviyede saptadik. Diger bir deyisle bizim ¢alismamiz, daha énce FABP4
diizeyi ile direk iliskisi olan VKI degerleri, demir parametrelerini inceleyen
caligmalarin sonuglariyla paralellik gostermistir.

Tedavi sonrasi DEA olan grupta FABP4 diizeylerinin diismesi, demir
suplementasyonunun bir MetS gostergesi olan FABP4 diizeylerinde iyilesme
sagladigini saptadik. Uzun siireli tedavi edilmeyen DEA hastalarinda istenmeyen yan
etkiler ( obezite, MetS, ateroskleroz, insiilin direnci vb.) gelisimi agisindan risk
olusturabilecegi ve bu artan riskin FABP4 ile iliskili olabilecegi diisiiniildii ¢iinkii
Uyeda ve ark. (113) Maeda ve ark. (114) farelerde yapmis oldugu g¢alismalarda
FABP4 eksikliginde dislipidemi, hiperglisemi, insiilin direnci, ateroskleroz ve diyet
iligkili obezite gelisiminden korunmustur. Bu sebepten ilerleyen donemlerde FABP4
inhibitdrlerinin DE’de kullanilabilecegini diistindiirdii.

Calismamizda idrar FABP4 diizeyleri serum FABP4 diizeylerine paralellik
gosterdi. Demir tedavisi sonrasi tiim gruplarda idrarda atilan FABP4 diizeylerinde
artig saptandi. Demir tedavisi sonrasi idrar FABP4 diizeylerindeki artis MetS gibi bir

cok yan etkisi olan FABP4’{in demir suplementasyonu sonrasi idrardan atilimindaki
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artistan dolay1 oldugu diisiiniildii. idrar FABP4 diizeylerine bakildiginda en diisiik
degeri kontrol grubunda saptadigimizdan dolay1r demir tedavisinin idrar FABP4
atthmint arttirdi@in1 diisiindiirdii. FABP4® iin DE’nde potansiyel yan etkilerden
sorumlu olabilecegi ve tedavisinde bobreklerden FABP4 atilimii arttirabilecek
tedavilerle miimkiin olabilecegini ¢alismamiz sonucunda diisiiniildii.

Demir eksikligi anemisi olan c¢ocuklarda istah ve biiylimenin negatif
etkilenmesi ile iligkisi olabilecek ghrelin ve diger hormon diizeyleri ¢alisilmis, diisiik
bulunan insulin diizeylerinin bu durumdan sorumlu oldugu bildirilmistir (39).
Yapilmis bircok ¢alisma FABP4’iin insiilin direncini arttirdigin1 gostermistir (92).
Demir eksikliginde yukarida bahsedildigi gibi biiyime negatif etkilenir, biz
calismamizda DEA olan grupta serum FABP4 diizeylerini diger gruplara oranla
yiksek saptadik. Bizim ¢alismamizin sonuglarma gore FABP4’iin DEA olan
gruptaki artis1 insiilin direncini arttirir ve zaten DEA’nde iiretimi aksayan insiilin
miktart hem azalmig olup hemde direng artis1 gelistiginden biiylimenin negatif yonde
etkilenmesi bu sekilde agiklanilabilir.

Demir eksikligi ile obezite arasinda bir baglanti oldugu ileri siiriilmiistii ve
bizde ¢alismamizda metabolizma {izerine etkisi oldugu, O©nceki ¢alismalarda
bildirilmis olan iki hormonun birbiriyle iliskilerini arastirildi. Calismamizda Ir ve
FABP4 diizeylerinin idrar ve serumdaki seviyelerinin birbirleriyle korelasyonunun
olup olmadigi arastirildi. Caligmalarin birgogunda Ir’in kilo alimindan koruyucu
oldugu, 1s1 enerjisi lireterek yakilan kalori miktarini arttirdigy, fiziksel aktiviteler
sonrasinda seviyelerinin arttig1 yoniinde bilgiler saptanilmistir. Aksine FABP4’ {inse
bircok c¢alismada metabolizma {izerine negatif etkileri oldugu, kilo alimini
tetikledigini, MetS gelisimi, ateroskleroz ve insiilin direnci gelisimine 6n ayak
oldugu bildirilmistir. Calismamizda bir kutbu pozitif bir kutbu negatif olan iki
metabolizma hormonunu, yani Ir ve FABP4’iin DE olan hastalardaki diizeyleri
idrarda ve serumda arastirildi. Aragtirmamizda serum FABP4 diizeyleri ile serum Ir
diizeyleri arasinda korelasyon saptanilmadi. Bunun sebebi olarak serum Ir
diizeylerinin demir durumundan etkilenmesi ancak FABP4 diizeylerinin ise anemi
gelismeden etkilenmemis oldugu diistiniilmistiir. Serum Ir diizeyi DE diizeyi ne
kadar artarsa o derece diisiik saptanilmistir ancak FABP4 diizeylerinin demir

diismesiyle iliskili olmayip anemi gelisene kadar demir parametrelerinden
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etkilenmedigi calismamizda saptanildi. Bununda olasi sebebi Ir’in kaslardan
salmmasi ve kas fonksiyonlarinin demir diizeyleriyle direkt iliskisi olmasindan
dolay1r olabilecegi ancak FABP4 diizeylerinin demir ile direkt bir iliskisi
olmadigindan dolayi, sadece anemi gelisen grupla iligkili serum FABP4 diizeyinde
artis oldugunu diisiiniildii.

Calismamizda serum Ir diizeyi ile idrar FABP4 arasinda pozitif korelasyon
saptanildi. Ayrica ¢alismamizda demir diizeyleri yeterli olanlarda Ir diizeyleri yiiksek
saptanildi. FABP4 diizeyiyle Ir arasinda istatistiksel olarak saptanmasa da negatif bir
korelasyon goriilmektedir. Serum Ir diizeyi en diisiik grup olan DEA grubunda, en
yiksek FABP4 diizeyleri saptanildi. Ayrica bugiine kadarki c¢alismalarda
metabolizma iizerine serum FABP4’lin zararli etkilerinden bahsedilmekte, serum
Ir’in ise yararli etkileri tanimlanmigtir. Serum Ir diizeyleri ne kadar artarsa idrar
FABP4 diizeyleri o derece artis gostermektedir. Yani Ir’in bir yararl etkisinin de
FABP4’{in eliminasyonunu arttirmak oldugu diisiiniilmiistiir. Sonug olarak Ir’in Kkilo
verdirmeyi saglamasindaki etkisini, serum FABP4’iin idrarla atilimini arttirarak

saglayabildigini diistintilmiistiir.
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6. EKLER

EK 1.

HASTA VE KONTROL GRUBU iCiN BILGILENDIRILMIS GONULLU
OLUR FORMU

Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar: Kliniginde
yapilacak olan bu ¢alismanin amact; DEA olanlarda Ir ve FABP4 diizeyi belirlenerek
birbirleriyle iliskileri belirlenmek istenildi. Demir eksikligi anemisi veya tedavisinin
uzun siirede obezite iizerine etkisi belirlenmek istendi.

Bu calismada size/cocugunuza ek higbir girisim yapilmadan rutin tetkik
amactyla damar yolundan alinacak kanlariniza ilaveten 2 cc idrar alinmaktadir.
Arastirmaya davet edilmenizin nedeni c¢ocugunuzda demir eksikligi anemisi
saptanmasidir.

Siz/¢ocugunuz tamamen sagliklisiniz. Hastanemize genel tarama amaciyla
basvurmus bulunmaktasiniz. Fakat saglikli ¢cocuklarda da Ir ve FABP4 seviyeleri
ilerde gelisebilecek obezite hakkinda yonlendirici olmaktadir. Yapilan rutin
tetkikleriniz sirasinda ¢ocugunuzdan alinan kan ve idrar 6rneklerinden Ir ve FABP4
arastirilacak ve bdylece saglikli gruplardaki normal degerler de tespit edilecektir
(kontrol grubuna alinacak hastalar icin).

Sizlerin bu aragtirmaya katilmanizi Oneriyoruz, arastirmaya Kkatilip
katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliilik esasina dayalidir. Bu
calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecek ve size ek bir
0deme de yapilmayacaktir, katilmay1 reddettiginiz takdirde size uygulanan tanisal ve
tedavi yaklagiminda herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢aligmanin herhangi
bir asamasinda onayinizi ¢ekme hakkina da sahipsiniz.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:

1-) igne batmasina bagli olarak az bir act duyulabilir.
2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya

enfeksiyon riski vardir.
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Ancak bunlardan en az zarar gormenizi saglamak icin elimizden geleni
yapacagiz. Calisma sirasinda ortaya cikabilecek sonuglar ve gelisebilecek sorunlar
katilimcinin kendisine ve sorumlusuna iletilecektir.

Bu bilgilendirmeden sonra arastirmaya katilmak isterseniz ilgili formu
imzalaymiz. Katilimeinin/ailesinin Beyani:

Saymm  Prof. Dr. Saadet AKARSU baskanliginda Sayin  Ahmet
SELMANOGLU tarafindan Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’'nda “Demir Eksikligi Anemisinde IRISIN ve FABP4

2

Roliiniin Arastirilmast ” adli tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma
ile ilgili yukaridaki bilgiler tarafimiza aktarildi. Bu bilgilendirmeden sonra bdyle bir
arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim. Arastirma sonuglarmin egitim ve
bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacag:
konusunda bana yeterli giiven verildi. Projenin yiirtitiilmesi sirasinda herhangi bir
sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim. Ancak arastirmacilari zor durumda
birakmamak icin arastirmadan cekilecegimi dnceden bildirmemin uygun olacaginin
bilincindeyim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. ister dogrudan, ister dolayl
olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek
herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak
da parasal bir ylk altina girmeyecegim). Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile
karsilastiimda; herhangi bir saatte, Dr. Ahmet Selmanoglu’na 05366601058 ve F.U.
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklarindan arayabilecegimi biliyorum. Bu
aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basimiza belli bir diisiinme siliresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
“katilime1” olarak yer alma kararmi aldim. imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana

verilecektir.
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Katilimcinin

Adi1 soyadi, unvant:

Adres:

Tel:

Imza:

Goriisme tanig1 Katilimci ile goriisen hekim

Adi1 soyadi, unvant: Adi1 soyadi, unvani:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: Imza:
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