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OZET

Celik GB, Yenidogan doneminde prohepsidin diizeylerinin hematolojik, demir
parametreleri ve sepsis ile iliskisi, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi, 2005.

Hepsidin demir metabolizmasinda anahtar rol oynayan, hepatositlerde iretilen, 25
aminoasitten olugan, antibakteriyel bir peptiddir. Hepsidin demirin intestinal absorbsiyonunu,
makrofajlardan salinimini ve transplasental gecisini inhibe eder. Prohepsidin hepsidinin 84
aminoasitten olusan prekiirsoridiir. Yenidogan doneminde serum prohepsidin diizeyleri
bilinmemektedir.

Bu ¢alisma ile yenidogan bebeklerde serum prohepsidin diizeylerinin belirlenmesi ve sepsisli
yenidogan bebeklerdeki diizeylerinin karsilagtirilmasi amaglanmistir. Calismaya 16 saglikli
term, 26 saglikli prematiire, 6 sepsisli term ve 15 sepsisli prematiire olmak iizere 63
yenidogan bebek alindi. Bebeklerden bir defa alinan kan 6rneginde serum prohepsidin diizeyi,
tam kan sayimi, demir parametreleri ve C-reaktif protein bakildi. Serum prohepsidin diizeyleri
saglikli term bebeklerde 482+371,9 ng/mL (ortalama: 464,4), saglikli prematiire bebeklerde
496,7+443,5 ng/mL (ortalama: 231,3) bulundu. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak fark
yoktu. Term bebeklerde ve prematiire saglikli grupta prohepsidin diizeyleri ile 6rnek alinma
giini ve dogum agirliginin iligkili olmadigir goriildii. Prematiire saglikli grupta prohepsidin
diizeyleri ile gestasyon haftasi arasinda iligki bulunmadi. Term sepsis grubunda prohepsidin
diizeylerinin saglikli gruba goére 6nemli oranda yiiksek oldugu tespit edildi.

Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde, prohepsidin diizeyleri ile tam kan sayimi ve demir
parametreleri arasinda iligki bulunmadi.

Bu sonuglar ile saglikli term ve prematiire yenidogan bebeklerde prohepsidin diizeylerinin
dagilim araliginin genis oldugu, saglikli erigkin ve siit gocugu diizeylerine gore daha yiiksek
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oldugu goriilmektedir. Bu durumun postnatal erken donemde demir ihtiyacinin azalmasina
bagli olabilecegi diisiiniildii. Bu donemde goriilen prohepsidin yiiksekligi, glomeriiler
filtrasyon hizinin fizyolojik diistikligline bagl da olabilir. Term saglikli grubuna goére term
sepsis grubundaki anlamli prohepsidin yiiksekligi de hepsidinin bir akut faz reaktan1 olmasina

ve antibakteriyel etkisine baglanabilir.

Anahtar kelimeler: Prohepsidin, Yenidogan, Sepsis



ABSTRACT

Celik GB, Pro-hepcidin levels in preterm and term infants: its relationship with complet
blood count, iron parameters, and sepsis. Baskent University Faculty of Medicine,

department of Pediatrics, Thesis, Ankara, 2005.

Iron is an essential element required for growth and development of all living organisms and
maintaining the correct iron balance is crucial. A recently isolated peptide hormone hepcidin
is thought to be the principal regulator of iron homeostasis. Hepcidin does its function by
limiting intestinal iron absorption and promoting iron retention in reticuloendothelial cells.
The human hepcidin gene (19q13) encodes a prepropeptide of 84 amino acids, prohepcidin.
This peptide is cleaved to give the 25 amino acid form, predominant form in humans. The
levels of this peptide hormone in newborn infants were not determined. The aim of this study
was to evaluate pro-hepcidin levels in preterm and term infants and to determine its
relationship wit sepsis and serum iron, ferritin concentration and transferrin saturation.
Sixteen healthy term, 26 healthy preterm, 6 term septic and 15 septic preterm babies were
included in the study. Infants with congenital malformations, perinatal hypoxia, intracranial
hemorrhage, infection, who received blood transfusions were not included in the study.
Complete blood count, serum iron and ferritin concentration, iron binding capacity, transferrin
saturation, c-reactive protein and pro-hepcidin levels were studied in blood samples.

Serum pro-hepcidin levels in 16 healthy term and 26 preterm infants were 482+371.9
ng/ml(meantSD) and 496.7+443.5 ng/ml(meantSD) respectively. We found no correlation
between pro-hepcidin and serum iron, ferritin levels and transferrin saturations. The
difference of pro-hepcidin in term septic infants was significantly higher than healty babies.
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The pro-hepsidin levels of healthy term and preterm newborns in our study is much higher
compared to the adult levels and the distrubution width is wide. This result may imply
decreased erythropoesis and relatively high iron stores in this period. High levels of
prohepcidin in term sepsis group might also imply that it could be used as an acute phase

reactant.

Key words: Prohepcidin, Newborn, Sepsis.
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KISALTMALAR

CRP C-reaktif protein

DMT duodenal metal transporter
EPO eritropoetin

Fe' ferrdz demir

Fe* ferrik demir

IL-6 interlokin-6

LEAP liver-expressed antimicrobial peptide
LPS lipopolisakkarid

MCV ortalama eritrosit hacmi
NMR niikleer magnetik rezonans
RDW eritrosit dagilim genisligi
RES retikiiloendoteliyal sistem

Tfr 1 transferrin reseptor 1
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1. GIRIS VE AMAC

Hepsidin; karacigerde sentezlenen, 25 aminoasitten olusan, 2-3 kDa molekiil agirlikli,
katyonik, antibakteriyel ve antifungal aktivitesi bulunan, demir metabolizmasinin
regiilasyonunda anahtar rol oynayan bir peptiddir (1). Baslangigta idrarda bulunan bu madde,
daha sonra plazma ultrafiltratinda da izole edilmistir (2). Hepsidinin predominant formu insan
idrarinda bulunan 25 aminoasit yapisindaki hepsidin-25 olup, daha az bulunan diger iki formu
da hepsidin-22 ve hepsidin-20°dir. Onciil madde olan 84 aminoasit yapidaki pre-prohepsidinin
N-terminalinden ayrilma sonucunda hepsidin olugsmaktadir (3). Hepsidinin demir regiilasyonu
yapan bir hormon oldugu, islevini intestinal demir absorbsiyonu, makrofajlarin demir deposu
ve plasentadan materno-fotal demir transportu tizerinden yerine getirdigi belirtilmektedir (4).
Hepsidinin sentetik formlar1 niikleer magnetik rezonans (NMR) spektrometri ile analiz
edildiginde, molekiiliin sisteinden zengin, kiigiik, disiilfid kopriileri olan sa¢ tokasi gibi U
seklinde kivrilan bir yapis1 olmasi ile dogal bagisiklik sistemine ait bir molekiil olan defensine
benzedigi bilinmektedir (5). Hepsidin antimikrobiyal etkisini mikroorganizma membraninda
harabiyet yaparak ve inflamasyonda serum demirini diislirlip, mikroorganizmalara uygunsuz
bir ¢evre olusturarak gosterir.

Insanda herediter hemakromatozisde, kronik bdbrek yetmezliginde, renal anemide,
lipopolisakkarid ve interlokin-6 enjeksiyonu ile olusturulan enfeksiyon modellerinde, hepatik
adenom varliginda prohepsidin diizeyleri 6l¢iilmiis olmasina karsin yenidogan déneminde
prohepsidin diizeyleri bilimemektedir. Bu ¢calismada hepsidinin, hem diizeylerinin saptanmasi,
hem de tam kan sayimi ve demir metabolizmasi ile iliskisi yaninda sepsisli bebeklerdeki
degisimin anlasilmasi i¢in yenidogan doneminde saglikli ve sepsisli gruplarda onciil molekiilii

olan prohepsidin diizeyleri dl¢lilmesi amaglanmustir.

13



2. GENEL BILGILER

2.1. HEPSIDIN

2.1.1. Hepsidinin Tanimi ve Yapisi

Hepsidin; 25 aminoasitten olusan, 2-3 kDa molekiil agirlikli, katyonik, antibakteriyel
ve antifungal aktivitesi bulunan, demir metabolizmasinin regiilasyonunda anahtar rol oynayan
bir peptiddir (1). In vitro antimikrobiyal 6zelligi ve karacierde sentezlenmesi nedeni ile bu
madde; hep: hepatik ve —cidin: antimikrobiyal sozciiklerinden tiiretilerek hepsidin olarak
tanimlanmistir (1). Baglangicta idrarda bulunan bu madde, daha sonra plazma ultrafiltratinda
da izole edilmis ve liver-expressed antimikrobiyal peptid (LEAP) olarak isimlendirilmistir (2).

Hepsidin geni 19. kromozomun uzun kolunda 13. lokusta izole edilmistir (3).
Insanlarda yalmzca tek kopya gen bulunmakta iken, farelerde 7. kromozomda 2 duplike gen
mevcuttur (1).

Hepsidinin predominant formu insan idrarinda bulunan 25 aminoasit yapisindaki hepc-
25 olup, daha az bulunan diger iki formu da hepc-22 ve hepc-20°dir. Onciil madde olan 84
aminoasit yapidaki pre-prohepsidinin N-terminalinden ayrilma sonucunda hepsidin
olugmaktadir (3).

Hepsidinin sentetik formlar1 niikleer magnetik rezonans (NMR) spektrometri ile analiz
edildiginde, molekiiliin sisteinden zengin, kiigiik, disiilfid kopriileri olan sa¢ tokasi gibi U
seklinde kivrilan bir yapist oldugu saptanmistir. Ayrica 6. ve 8. sistein bolgeleri arasinda
amfipatik yap1 olusumunu saglayan zincir i¢i bir bag oldugu saptanmistir. NMR diffiizyon
calismalarinda hepsidin-20 soliisyon i¢inde monomer olarak bulunurken, hepsidin-25 agrege

olmustur. Bu da her iki peptidin farkli aktiviteleri olabilecegini diisiindlirmektedir (5).
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Defensin katyonik, distilfid kopriilerinden zengin, 4 kDa molekiil agirliginda,
epitelden salinan, antimikrobiyal bir peptiddir. Hepsidin ve defensin birbirine benzemektedir
(1, 6). Antifungal (Candida albicans, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger) ve
antibakteriyel (Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Streptococcus grup B) aktivitesi oldugu bilinmektedir (1, 6).

Hepsidin ekspresyonunun 6nemli kismi karacigerde olmak {izere, daha az miktarda
kalp kasi, iskelet kasi, beyin, akcigerler, testis, mide ve pankreasda da eksprese oldugu

gosterilmistir (1, 7).

2.1.2. Demir Metabolizmasi

Yenidogan bebeklerde total viicut demir miktart yaklagik 250 mg’dir (8). Cocuklarda
total viicut demiri 35-45 mg/kg olmaktadir. Giinlik demir kayb1 ise 0.5 mg’dir. Yenidogan
bebeklerin ana besin kaynagi anne siitiidiir. Anne siitli ve inek siitii ise her 1000 kaloride 0.5-
1.5 mg demir igermektedir. Anne siitlindeki demirin yaklasik yaris1 absorbe olurken, inek
stitiindeki demirin ancak %10’u absorbe edilebilmektedir. Normal bir yenidoganin giinliik
demir ihtiyact diyetteki demirin %10 unun emildigi kabul edilirse 1-15 mg/kg/giin arasinda
degismektedir. Diisiik dogum agirlikli, baslangic hemoglobin diizeyi diisiik bulunan ya da
anlamli kan kaybi1 olan bebeklerde diyetle alinmasi gereken demir miktar1 minimum 2
mg/kg/giin, maksimum 15 mg/kg/giin olmaktadir (9).

Hem demirinin 1/3’1 inorganik demirdir. Diyetteki hem demirinin emilimiyle iligkili
mekanizma heniiz tanimlanmamistir. inorganik demir ferrik (Fe™) halinden ferréz (Fe'?)
haline indirgendikten sonra intestinal epitel hiicrelerinde apikal transporter duodenal metal
transporter (DMT 1) yolu ile absorbe edilir. Demir enterosite girdikten sonra ya ferritin olarak

depolanir, ya da bazolateral membrana gecer. Bazolateral membrandan plazmaya verilisi;

bazolateral transporter protein Ireg 1/ferroportin tarafindan gerceklesmektedir. Kanda ferroz
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(Fe™) demir ferrik (Fe™) demire okside olmakta, bu oksidasyonu hephaestin saglamaktadr.
Transferrin dolasimda 2 adet ferrik demir tagimaktadir (3).

Demirin esas deposu karacigerdir. “Transferrin+Fe > kompleksi, transferrin reseptdrii
(Tfr 1) yoluyla hiicrelere girer. Transferrine bagli olmayan demirin hiicreye alinma
mekanizmasi heniiz tanimlanmamistir. Kemik iliginde eritroid prekiirsorlere demir Tfr 1 ile
alinmaktadir. Yagh eritrositlerin makrofajlarca fagositozu sonrast hem demirin yeniden agiga
cikmasiyla retikiiloendoteliyal sistem (RES) re-siklusu olusmaktadir. RES makrofajlarinda
demir ferritine bagli halde dort ferrik (Fe™) demir halinde depolanmaktadir. Makrofajlardan
demir salinimu ise Iregl/ferroportin ile olmaktadir. Dolasimda tekrar transferrin ile bagli halde

bulunmaktadir (3).

2.1.3. Demir Absorbsiyonunun Regiilasyonu

Demir absorbsiyonu 3 sekilde diizenlenmektedir.

1. Diyet Regiilasyonu: Diyet ile bolus halinde demir alinimindan birka¢ giin sonra

absorbtif enterositlerde mukozal blok olusmaktadir (10).

2. Depo Regiilasyonu: Total viicut demiri ve demir ihtiyacina gore demir
absorbsiyonunun kontrol mekanizmasi ger¢eklesmektedir. Demir eksikligi durumunda

depo regiilatorii demir emilimini 2-3 kat artirmaktadir (3).

3. Eritroid Regiilator: Demir emilimi eritropoez ihtiyacina gore de degismektedir.
Viicuttaki demir miktarmndan bagimsiz bir regiilatérdiir. Ineffektif eritropoezin
gerceklestigi anemilerdeki (talasemi, kongenital diseritropoetik ve sideroblastik

anemiler) artmis demir absorbsiyonuna benzemektedir. Bu durumda demir diizeyi
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normal olsa bile demir absorbsiyonu artmaktadir. Akut hipokside de demir

absorbsiyonu artmaktadir (3).

Eritroid ve depo regiilatorleri plazmada dolasan soluble faktorlerdir. Hepsidinin de
plazmada dolasan regiilator bir molekiil oldugu anlasilmistir (3).

Pigeon ve ark. hepsidinin demir metabolizmasinda spesifik rol oynayabilecegini ileri
sirmislerdir (7). Demir yiiklenmesi olan fareler ile kontrol grubundaki farelerin
karacigerlerinden izole ettikleri 225 bazli c-DNA’dan kodlanan 83 aminoasitli bir proteinin
hepsidinin C-terminali ile homolog oldugunu gostermisler ve Northern blot analizi ile demir
yiiklenmesi olan farelerin karacigerlerinde hepsidin mRNA’sinin fazla miktarda ekspresse
oldugunu da saptamiglardir (7). Nemeth ve ark. buna zit olarak hepatositlerin demirle
yiiklenmesi sonucunda hepsidin mRNA’siin %50 azaldigint bulmuslardir (11).

Nicolas ve ark. upstream stimulator faktoér 2 (Usf 2) -/- farelerde progressif olarak
hemakromatozis benzeri fenotip olustugunu bildirmiglerdir. Demirin parankimal hiicrelerde
ozellikle karaciger ve pankreasda ve RES hiicrelerinde biriktigini ve dolasimda demirin ve
transferrin satlirasyonunun artmis oldugunu tespit etmislerdir (12).

Usf 2 -/- farelerde hepc 1 ve hepc 2’nin sessiz oldugu Nouthern blot ve reverse
transkriptaz polimeraz chain reaksiyonu ile saptanmigtir. Hemakromatozis fenotipinin
nedeninin ise Usf 2 eksikliginden ¢ok hepsidin eksikligine bagli oldugu belirtilmistir (12, 13).
Bu bulgular 1s181inda, Usf 2’si yok edilmis hepsidinden yoksun farelerde, hemakromatozis
gelistigi, artmis ekspresyon durumunda ise demir eksikligi ile karsilasildigr ileri stiriilmustiir.
Bu ¢alisma, hepsidinin demir regiilasyonu yapan bir hormon oldugunu, islevini intestinal
demir absorbsiyonu, makrofajlarin demir deposu ve plasentadan materno-fotal demir

transportu lizerinden yerine getirdigi belirtilmektedir (4).

17



2.1.4. Hepsidin ve Demir Absorbsiyonu

Farelerde demirden yoksun ve demirden zengin diyete gore hepatik ve duodenal gen
ekspresyonlarin1 inceleyerek, hepsidinin intestinal demir emilimi {zerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Bu calismada, demirden yoksun diyet ile beslenen farelerin, duodenal
sitokrom b (Dcytb), divalent metal transporter (DMT 1) ve Iregl/ferroportin
ekspresyonlarinin altinci giinde artarak demir absorbsiyonunun 2,7 kat arttig1 tespit edilmistir.
Bu degisikliklerin, hepatik hepsidin ekspresyonu ve transferrin satlirasyonunun azalmasi ile
korele oldugu goriilmiistiir. Demir deposu ya da hematolojik parametrelerde degisiklik tespit
edilmemistir. Hepsidinin duodenal demir transporter genlerine negatif regiilator sinyal ilettigi
diistiniilmektedir. Bazi duodenal demir transporterlart (DMT1 ve Iregl) demire yanith
elementlere (IRE) sahip olup, hiicresel demir konsantrasyonlarma gore ekspresyonlar

degismektedir (14).

2.1.5. Hepsidin ve inflamasyon

Lipopolisakkarid (LPS) verilen farelerin karacigerinde, hepsidin ekspresyonunun
arttigi  gosterilmistir (7). Intraperitoneal Micrococcus luteus ve Escherichia coli
enjeksiyonundan sonra levrek lavrasindan hibrid olmus 6rneklerden hepsidin izole edilmistir
(7). Beyaz levrek karacigerinde, baliklar i¢in patojen olan Streptococcus iniae ile maruziyet
sonrast hepsidin gen ekspresyonunun 4500 kat arttifi, diger dokularda ise hepsidin
ekspresyon seviyelerinin diisiik kaldig1 gérilmiistiir (11).

Farelere tek turpentin enjeksiyonu sonrasi karaciger hepsidin mRNA seviyesinde alti
kat artis ve serum demir seviyesinde iki kat diisiis tespit edilmistir. Usf 2’si yok edilmis,
hepsidinden yoksun farelerde, turpentinin hiposideremik etkisinin tamamen koreldigi

goriilmiistiir (14).
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Insanda inflamasyonda hepsidinin rolii ilk defa kronik enfeksiyonlar ya da ciddi
inflamatuvar hastalig1 bulunanlarda tiriner hepsidin 6lgiilmesi ve 100 kat arttiginin goriilmesi
ile anlagilmistir. Sik transfliizyon yapilan orak hiicreli anemili hastalarda ya da myelofibrozisli
hastalarda benzer diizeylerde artis tespit edilmistir. Hepsidin ekspresyonu serum ferritin
diizeyi ile korele bulunmustur. Ayni arastiricilar, direk LPS verildikten sonra hepatositlerde
ya da monositlerden salinan maddeler ile sirasi ile hepsidin ekspresyonunun iki ve yirmi bes
kat artig1 saptanmistir. Hepsidin ekspresyonunun interlokin-6 (IL-6) ile inkiibasyon sonrasi
arttigr fakat interlokin-la (IL-1a) ya da tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) ile artmadigi

gosterilmekte, hepsidinin tip I akut faz reaktani oldugu diistintilmektedir (11).

2.1.6. Hepsidin ve Anemi/Hipoksi

Demir metabolizmasi ve inflamasyonun yaninda anemi ve hipokside de hepsidinin
rolii oldugu goriilmiistiir. Flebotomiler yolu ile ya da fenilhidralazin ile olusturulan akut
hemoliz sonucunda gelistirilen akut anemide, artan demir absorbsiyonu ve makrofajlardan
demir salinimi sonucu hepsidin ekspresyonunun belirgin sekilde baskilandigi gdsterilmistir.
Hemolize bagli aneminin hepsidin ekspresyonu iizerine olan etkileri agir1 demir yiiklenmis
farelerde de ayni sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Bu da anemi/hipoksiye bagli hepsidinin
azalmasina demir yiiklenmesinin olumsuz etki etmedigini diistindiirmiistiir (15).

Demir eksikligi olan farelerde hepatik hepsidin mRNA’sinin azaldigi gosterilmistir.
Farelerde sistemik demir yiiklenmesi sonucu demir absorbsiyonunun azaldigi fakat hepsidin
ekspresyonunun halen diisiik seyrettigi gosterilmistir. Bu da hepsidin gen ekspresyonunun
demir depolarindan bagimsiz olarak anemi tarafindan regiile oldugunu diisiindiirmektedir
(16).

Eritropoetin (EPO) verilen farelerde eritropoezde artig yaninda, hepsidinin azaldig1 da

gosterilmistir. Bu gozlem, anemi/hipoksinin hepsidin ekspresyonu {izerindeki etkisinin EPO
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iizerinden oldugunu gosteren indirekt bir kanit olmaktadir. Arastirmacilar ayrica kronik
hastalik anemisindeki EPO tedavisinin hepsidin sentezini azaltarak demirin kullanabilirligini
artirdigini ileri siirmektedirler (17).

Hipoksinin hepsidin iizerine etkilerini in vivo ve in vitro olarak arastiran ¢aligmalarda
insan HepG2 ve Hep3B hiicrelerinin hipoksik ortamdaki kiiltlirlerinde hepsidin gen
ekspresyonunun azaldig1 gozlenmistir. Fareler hipobarik hipoksi ortamina yerlestirildiklerinde

hepsidin ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (15).

2.1.7. Hepsidin ve Kronik Hastalik Anemisi

Enfeksiyonun inflamasyon uyarisindan sonra hepsidinin arttigi, bunun da anemiyi
tetikledigini gosterilmistir. Bu da hepsidinin kronik hastalik anemisinin patogenezinde
merkezi bir role sahip olduguna isaret etmektedir (3). Heming ve Sly enfeksiyon ve
inflamasyon sirasinda hepsidinin artmasina bagli anemi gelistigini ilk gosterenlerdir (18).

Weinstein ve ark. ilk in vivo kaniti ortaya koyan arastiricilardir. Bu arastiricilar
tarafindan tip Ia glukojen depo hastalifi ve anemisi olan bir hastada biiyiikk hepatik
adenomlarin yiiksek diizeyde hepsidin iirettigini gostermekte ve adenom alindiktan sonra
demire refrakter aneminin diizeldigi bildirilmistir (16).

Bu bulgular g6z oOniline alindiginda, romatoid artrit ya da Hodgkin hastaligi/non-
Hodgkin lenfoma gibi malignitelerle birlikte inflamasyon sonucu gelisen anemide anahtar
mediyatoriin hepsidin olabilecegi sdylenebilmektedir (3).

Insanda herediter hemakromatozisde, kronik bdbrek yetmezliginde, renal anemide,
lipopolisakkarid ve interlokin-6 enjeksiyonu ile, hepatik adenom varliginda prohepsidin
diizeyleri Olgiilmiis olmasmma karsin yenidogan doneminde prohepsidin diizeyleri

bilinmemektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgular ve ¢calisma plani:

Bu c¢alisma prospektif ve kontrollii bir ¢alisma olarak diizenlendi. Calisma Baskent
Universitesi etik kurulu tarafindan onayland1 ve calismaya alman bebeklerin ebeveynlerine
bilgilendirilmis onam imzalatild1.

Bu calismaya Temmuz 2004-Haziran 2005 tarihleri arasinda dogmus, saglikli term-
prematiire ve sepsisli term-prematiire yenidoganlar alindi.

Konjenital anomalisi, perinatal hipoksisi, intrakraniyal kanamasi, hemolizi, gestasyon
yasina gore diisiik dogum agirligr olan ve kan transfiizyonu alan bebekler ¢calisma grubunun

disinda birakildi.

3.3. Saghkh grup:
Calisma kriterlerine uygun saglikli term ve saglikli prematiire bebeklerden tarama
testleri icin kan alinirken tam kan sayimi, serum demir, serum demir baglama kapasitesi,

ferritin, C-reaktif protein ve serum prohepsidin diizeyi i¢in kan alindu.

3.2. Sepsis grubu:
Klinik ve laboratuvar verilere gore sepsis tanisit konulan yenidogan bebeklerin ¢alisma

icin Ornekleri tanisal tetkikler alinirken es zamanli alind.

3.4. Ornekler:
Tam kan saymmu igin 0.5-1 cc vendéz kan EDTA’l tiipe almarak 30 dakika icerisinde
calistirildi. Serum prohepsidin, serum demiri, serum demir baglama kapasitesi, ferritin ve C-

reaktif protein ¢alisilmasi i¢in 2 cc vendz kan biyokimya tiipiine alindi. Bu 6rnekler 2000
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devirde, +4°C’de, 10 dakika santrifiij edilerek serumlari ayirildi. Ayrilan serumlar

calisilincaya kadar -80 °C’de saklandi.

3.5. Hematolojik ve biyokimyasal ol¢iimler:

Alinan vendz kan oOrneklerinde hemoglobin, 16kosit, trombosit, ortalama eritrosit
hacmi (MCV), eritrosit dagilim genisligi (RDW), C-reaktif protein (CRP), serum demiri,
serum demir baglama kapasitesi, ferritin ve prohepsidin diizeyleri ¢alisildi.

Hemoglobin, 16kosit, trombosit, MCV ve RDW diizeyleri hemositometre (Cell-Dyn
3700, Abbott) ile Olgiildii. CRP diizeylerine nefelometrik yontem (Nefelometre BN 100,
Boehringer) ile bakildi. Serum demiri ve serum demir baglama kapasitesi spektrofotometrik
yontem (Modular, Roche) ile ¢alisildi. Ferritin elektrokemiluminesens sistemi (E-170, Roche)
ile dl¢tildii.

Prohepsidin, hepsidinin 84 aminoasitlik prekiirsoriidiir. Prohepsidinin N terminaline
kars1 iretilmis tavsan antihepsidin antikorlar1 ile enzim immiinoassay yontemi ile
caligilmaktadir. Bu peptid enzim immiinoassay yontemi ile DRG hepcidin prohormone

ELISA (EIA-4015) kitinde ¢alisilmistir.

3.6. Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz ve grafikler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows siiriim 11.0 ile gerceklestirildi. Bebeklerin dogum agirligi, gestasyon yasi, dogum
sekli, cinsiyetleri, kan 6rnekleme giinii, hemoglobin, 16kosit sayisi, trombosit sayisi, MCV,
RDW, CRP, serum demiri, serum demir baglama kapasitesi, ferritin, prohepsidin degerleri
parametrik veri varsayimlarini karsiliyordu. Gruplarda karsilagtirmalar Student T-testi ile
yapildi. Saglikli term ve prematiire bebeklerde prohepsidin diizeyleri, dogum agirligi,

gestasyon haftas1 ve 6rnekleme giinlerinin iligskisine Pearson dogrusal korelasyon analizi ile
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bakildi. Prematiire sepsis ve prematiire saglikli bebeklerde prohepsidin diizeylerinin
ornekleme giinleri farkli oldugu i¢in analiz yapilamadi. Term sepsis ve saglikli grupta
prohepsidin diizeyleri Student T-testi ile karsilastirildi. Term bebeklerin prohepsidin ve sepsis
parametreleri iligkisi Pearson dogrusal korelasyon analizi ile arastirildi. Preterm bebeklerde
prohepsidin ile sepsis parametreleri iliskisi yas faktorii kontrol edilerek parsiyel korelasyon
analizi ile yapildi. Hasta gruplarinda prohepsidin diizeyleri ile demir ve hematolojik

parametrelerinin iligkisi Pearson dogrusal korelasyon analizi ile yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Olgu bilgileri

Caligmaya toplam 63 yenidogan bebek alindi. Bebeklerin 32’si erkek, 31’1 kiz idi.
Bunlarin 16’s1 term saglikli, 26°s1 prematiire saglikli, 6’s1 term sepsis ve 15’1 prematiire sepsis
grubunda idiler. Calismaya alinan bebeklerin demografik ozellikleri tablo 4.1.°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Olgularin demografik verileri ve ornekleme giinleri*

Calisma grubu Term-saghkh Term-sepsis Preterm-saghkh  Preterm-sepsis

(Say1=16) (Say1=6) (Say1=26) (Say1 =15)
Gestasyon yas1  38.8+0.8 (39) 38.6+0.8 (38.5) 31.7+£2.8 (31.5) 30.5+3.2 (30)
(hafta) 38-40 38-40 26-36 26-36

Dogum agirhgn 33712250 (3335)  3518+420.8 (3520) 17274574 (1760)  1448+551.8 (1390)

(gram) 3000-3800 3040-4100 700-2920 700-2660
Cinsiyet 10/6 51 8/18 9/6
(erkek/kiz)

Dogum sekli 8/8 3/3 23/3 11/4
(C/S/mormal)

Ornekleme 8.7£1.9 (8.5) 8.3+4.6 (6.5) 3.2+2.8 3) 15.2+7.2 (14)
giinleri 4-12 4-16 1-16 4-27

“Tiim degerler ortalamazstandart deviasyon (ortanca)

minimum-maksimum olarak verilmistir
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Term saglikli grubu ve term sepsis grubunun gestasyon yasi, dogum agirligi, dogum
sekilleri ve ornekleme giinleri benzer idi. Prematiire saglikli grubu ve prematiire sepsis
grubunun gestasyon yasi, dogum agirlig1 ve dogum sekilleri benzer iken 6rnekleme giinleri
arasindaki fark 6nemli idi.

Metodda tanimlanan kriterlere uygun olarak sepsis grubuna alinan hastalarin kan
kiiltiirii sonuglart; 6 term sepsisli bebekten 4’tinde, 15 prematiire sepsisli bebekten 13’iinde
ireme tespit edildi. Term sepsis grubunun kan kiiltiirlerinin 1’inde Klebsiella pneumoniae,
3’tinde Staphylococcus epidermidis iiredi. Prematiire sepsis grubunun kan kiiltiirlerinin 1’inde
Candida albicans, 2’sinde Klebsiella pneumoniae, 3’iinde Staphylococcus epidermidis, 3’iinde
Pseudomonas aeruginoseae, 2’sinde Serratia marcescens, 2’sinde Staphylococcus aureus

uredi.

4.2. Hematolojik, biyokimyasal parametreler ve prohepsidin sonug¢lari

4.2.1. Saghkh bebeklerde prohepsidin diizeyleri:

Saglikli term bebeklerde prohepsidin diizeyleri 482+371.9 ng/mL (ortalama: 464.4)
Ol¢iildii. Saglikli prematiire bebeklerde prohepsidin diizeyleri 496.7+443.5 ng/mL (ortalama:
231.3) olgtildii. Saghkli preterm ve saglikli term gruplarinin serum prohepsidin diizeyleri
arasinda 6nemli fark bulunmadi. Bu iki grubun 6rnekleme zamanlar farkli idi.

Term bebeklerde ornek alinma gilinline ve dogum agirligina gore prohepsidin

diizeylerinin iliskisi olmadig1 goriildii (rsq: 0.1052, 0.0010) (Sekil 4.1-4.2.).
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Preterm saglikli grupta prohepsidin diizeylerinin gebelik haftasi, dogum agirhigi ve
ornek alinma giinii ile iliskili olmadig1 goriildii (rsq: 0.0129, 0.0009, 0.0890) (Sekil 4.3.-4.4.-

45.).
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Sekil 4.3. Saghkh prematiire grubunda prohepsidin diizeylerinin gestasyon haftalar ile

korelasyonu
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4.2.2. Cahsma gruplarinda prohepsidin diizeyleri, tam kan saymimi1 ve demir
parametrelerinin karsilastirnlmasi:

Term saglikli ve term sepsis gruplariin tam kan sayimlari tablo 4.2.’de gosterilmistir.
Term saglikli ve term sepsis gruplarinin prohepsidin diizeyleri, demir parametreleri ve CRP
diizeyleri tablo 4.3.’de gosterilmistir. Prematiire saglikli ve prematiire sepsis gruplarinin tam
kan sayimlar1 tablo 4.4.’de gosterilmistir. Prematiire saglikli ve prematiire sepsis gruplarinin
prohepsidin diizeyleri, demir parametreleri ve CRP diizeyleri tablo 4.5.’de gdsterilmistir.

Term saglikli ve term sepsis gruplart arasinda demir parametreleri acisindan fark
bulunmadi. Term saglikli ve term sepsis gruplart arasinda prohepsidin diizeyinin ortalamalari
karsilastirildiginda, term sepsis grubunda prohepsidin diizeyi yiiksek bulundu (P= 0.013)
(Tablo 4.3.) (Sekil 4.6). Prematiire saglikli ve prematiire sepsis gruplarinda yas daglimi uygun

olmadigi i¢in karsilastirma yapilmadi.
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Tablo 4.2. Term saghkh ve term sepsis gruplarinin tam kan saylmlarl*

Calisma grubu Term-saghkh Term-sepsis P degeri
(Say1=16) (Say1 =6)

Hemoglobin” 14+1.3 (13.9) 14.2+2.2 (13.2)

(g/dL) 12.2-17.1 12.5-17.4

Hematokrit” 40.6+3.9 (40.6) 41.2+6.9 (39)

(%) 35.5-49.6 33.3-50

MCV*® 97+3.8 (98) 96.3+6.1 (93.4)

(fL) 87-101 90-105

RDW*® 15.7+£1.2 (15.5) 18+2.6 (17)

(%) 14-18 16-23

Lokosit” 10490+1777 106765184

(K/mm®) (10800) (10310)
7070-13100 3870-17100

Trombosit 343000+87852 142383489530 0.000™

(K/mm®) (335500) (127000)

235000-543000

47300-298000

“Tiim degerler ortalamazstandart deviasyon (ortanca),
minimum-maksimum olarak verilmistir.
“P degerleri <0.05

P degerleri >0.05



Tablo 4.3. Term saghkl ve term sepsis gruplarinin demir parametreleri, CRP ve

prohepsidin diizeyleri*

Calisma grubu Term-saghkh Term-sepsis P degeri
(Say1=16) (Say1 =6)
Demir” 111.3+22.4 109.1+£25.6
(ng/dL) (108.5) (113)
71-159 77-139
SDBK" 86.6+27.9 99.6+54.6
(ng/dL) () (86.5)
55-157 37-189
Tf satiirasyonu” 14.1£5.3 (14.1) 14.9+11.1 (10.1)
(%) 6-26.9 6.2-34.5
Ferritin” 385.7+164.8 523+282.9
(ng/mL) (347.5) (538)
101-706 131-931
C-reaktif protein 0.3£1.2 (0) 26.5+40.7 (12) 0.014"
(mg/L) 0-5 1-107
Prohepsidin 482+371.9 981.4+415.4 0.013"
(ng/mL) (464.4) (939.7)
76-1240 502-1527

“Tiim degerler ortalamazstandart deviasyon (ortanca), minimum-maksimum olarak verilmistir.
P degerleri <0.05

P degerleri >0.05
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Tablo 4.4. Preterm saghkh ve preterm sepsis gruplarimin tam kan saylmlarl*

Calisma grubu Preterm-saghkh® Preterm-sepsis”
(Say1 =26) (Say1 =15)
Hemoglobin 15.6+2.8 (15.5) 11.8+2 (12.2)
(g/dL) 10.5-21.5 7.4-14.9
Hematokrit 44.3+8.4 (43.9) 33.8+6.4 (35.1)
(%) 29.8-63.5 21.8-43.9
MCV 103+5.9 (103) 95.8+7.1 (95)
(fL) 91-115 84-112
RDW 16.5+1.6 (16) 17.4+2.3 (16)
(%) 14-22 15-22
Lokosit 8711+3658 13364+7524
(K/mm®) (8685) (15400)
2150-16500 3400-25800
Trombosit 242058+100929 214993+167773
(K/mm®) (222500) (188000)

75500-501000

11800-622000

“Tiim degerler ortalamazstandart deviasyon (ortanca),
minimum-maksimum olarak verilmistir.
“Bu iki grubun yas dagihmi uygun olmadigindan parametreler arasinda karsilastirma

yapilmamistir.
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Tablo 4.5. Prematiire saghkh ve prematiire sepsis gruplarmmin biyokimyasal

o
parametreleri

Calisma grubu

Preterm-saghkh”

Preterm-sepsis”

(Say1 =26) (Say1 =15)
Demir 97.1+50.9 95.3+44.6
(ng/dL) (79.5) (74)

27-219 51-198
SDBK 10149 94.6+49.5
(ng/dL) (101) 94)

5-172 5-199
Tf satiirasyonu 12.7+14.2 (7.9) 13.6+11.7 (6.9)
(%) 2.2-62.4 3-34
Ferritin 194.8+115.7 476.9+454.5
(ng/mL) (165) (318)

23-463 67-1798
C-reaktif protein 1.3+2.1 (0) 38.6+27.7 (33)
(mg/L) 0-8 0-81
Prohepsidin 496.7+443.5 565.4+519.4
(ng/mL) (231.3) (537)

48.4-1525 21.6-1407

“Tiim degerler ortalamazstandart deviasyon (ortanca),
minimum-maksimum olarak verilmistir.
“Bu iki grubun yas dagihmi uygun olmadigindan parametreler arasinda karsilastirma

yapilmamistir.
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Sekil 4.6. Prohepsidin diizeylerinin saghkl term ve sepsisli term gruplar arasindaki

farki

4.2.3. Prohepsidin diizeylerinin sepsis parametreleri ile iliskisi:

Term bebeklerde, prohepsidin diizeyleri ile 16kosit sayilart (Rsq: 0.0109), trombosit
sayilar1 (Rsq: 0.0325), C-reaktif protein diizeyleri (Rsq: 0.0048) ve ferritin diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmad (Sekil 4.7., 4.8., 4.9., 4.10.).

Prematiire bebeklerde, ornekleme zamani kontrol edilerek inceleme yapildiginda;
prohepsidin diizeyleri ile 16kosit sayilar1 (Rsq: 0.0532), trombosit sayilart (Rsq: 0.0184), C-
reaktif protein diizeyleri (Rsq: 0.0092) ve ferritin diizeyleri arasinda iliski saptanmadi (Sekil

47.,4.8.,49).

34



30000
o o
20000 o
°
o
o © S}Q °
°
°
| © o o o °
—_ —@—Oﬁ; ——— o 1)
en 100004 o o O-'&‘--QT_Q\‘_‘———
g 00 o 0% o7 T ) I
£ &o o © o "0™ 0+ © preterm
= RAEEPS 0o o © Rsq = 0.0532
= o o J—
8 < ° © ° o
v o term
S 0 - Rsq=0.0109
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Prohepsidin (ng/mL)
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Sekil 4.9. Cahsma gruplarinda prohepsidin diizeyleri ile CRP diizeyleri

arasindaki korelasyon

4.2.4. Prohepsidin diizeylerinin hematolojik ve demir parametreleri ile iliskisi:

Prematiire saglikli ve term saglikli gruplarinda prohepsidin diizeyleri ile hemoglobin,
hematokrit, RDW, MCV, serum demiri (Rsq: 0.0138, 0.0374), serum demir baglama
kapasitesi, transferrin satiirasyonu (Rsq: 0.0000, 0.0186) ve ferritin (Rsq: 0.1237, 0.0125)
diizeyleri arasinda korelasyon bulunmadi (Sekil 4.10.,4.11.,4.12.).

Prematiire sepsis ve term sepsis gruplarinda prohepsidin diizeyleri ile hemoglobin,
hematokrit, RDW, MCV, serum demiri (Rsq: 0.0873, 0.0519), serum demir baglama
kapasitesi, transferrin satiirasyonu (Rsq: 0.0520, 0.0362) ve ferritin (Rsq: 0.0118, 0.1217)

diizeyleri arasinda iligski bulunmadi (Sekil 4.10.,4.11.,4.12.).
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5. TARTISMA

Hepsidin, son yillarda tanimlanmis ve demir regiilasyonunda 6nemli rolii oldugu
bilinen bir peptiddir (1). Hepsidinin, demirin intestinal absorbsiyonunu, makrofajlardan
salimimini ve depolanmasini diizenledigi gosterilmistir (1, 4). Hepsidinin transplasental demir
gecisinden de sorumlu oldugu bir fare calismasinda gosterilmistir (4). Ancak fetal ve
yenidogan doneminde hepsidin ile ilgili yapilmis insan ¢aligmasi yoktur. Bu ¢alismada term
saglikli ve prematiire saglikli yenidogan bebeklerde, term ve prematiire sepsisli yenidogan
bebeklerde hepsidinin Onciil proteini olan prohepsidin diizeyleri calisilmig, prohepsidin

diizeylerinin tam kan sayimi, demir parametreleri ve sepsis ile iligkisi arastirilmistir.

Term ve prematiire bebeklerde prohepsidinin serum diizeyleri bilinmemektedir. Bizim
calismamizda, saglikli term grubun (n: 16) serum prohepsidin diizeyleri 482+371,9 ng/mL
(ortalama: 464,4) (aralik: 76-1240), saglikli prematiire grubun (n: 26) serum prohepsidin
diizeyleri 496,7+443,5 ng/mL (ortalama: 231,4) (aralik: 48,4-1525) bulundu. Saglikli term ve
prematiire gruplari arasinda prohepsidin diizeyleri agisindan fark bulunmadi. Saglikli erigkin
26 bireyi kontrol grubu olarak alan bir calismada, serum prohepsidin diizeyleri ortalama =+
SEM degeri 106,2+32,8, aralig1 51,6-153,4 ng/mL olclilmiistiir (19). Yaslar1 4-12 ay arasinda
bulunan 90 siit cocugunda 6l¢iilen serum prohepsidin diizeyleri ise 15-820 ng/mL (ortalama:
99) bulunmustur (20). Bu sonuglar saglikli term ve prematiire yenidogan bebeklerde
prohepsidin diizeylerinin dagilim araliginin genis oldugunu, saglikli eriskin ve siit ¢cocugu
diizeylerine gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir.

Yenidogan doneminde prohepsidinin yiiksek bulmasi; yenidoganda erken postnatal
donemde hemoglobin yiiksekligi, eritrosit yagam siiresinin kisalig1 ve eritropoezin azalmasina

bagli olabilir (21). Bu dénemde yikilan eritrositlerden agiga ¢ikan demir de depolanir, gecici
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ve goreceli bir ferritin yiiksekligi izlenir. Eritropoezin smirli oldugu bu dénemde demir
ihtiyaca gore fazladir. Prematiire yenidogan bebeklerde anemiye eritropoetin yaniti da
yetersizdir (21). Eritropoetinin karacigerde hepsidin gen ekspresyonunu azalttii gosterilmistir
(17). Yenidogan bebeklerde, serum prohepsidin diizeylerindeki artis kismen yetersiz
eritropoetin ile de aciklanabilir. Kulaksiz ve arkadaslarmin c¢alismasinda kronik bdbrek
yetmezlikli hastalarin ortalama serum prohepsidin diizeyi 148,1 ng/mL olarak saglikli grubun
ortalama serum prohepsidin diizeyinden yiiksek bulunmustur. Bu ylikseklik, prohepsidin
klirensinin bobrek yetmezligine bagl azalmasi ile agiklanmigtir (19). Yenidogan bebeklerde
serum prohepsidin diizeylerinin yiiksekligi de kismen glomeriiler filtrasyon hizinin fizyolojik
diisiikliigline bagl olabilir.

Hepsidin dogal bagisiklik sistemine ait bir antibakteriyel peptiddir. Bu etkisini
mikroorganizma membraninda harabiyet yaparak gosterir. Mikroorganizmalar kendilerini
hostun oksijen radikallerinden koruyan siiperoksit dismutaz enziminin {iretimi i¢in demiri
kullanirlar. inflamasyon durumunda hepsidin demirin diismesine neden olur. Bakterilerin
yasamasi i¢in uygun olmayan g¢evre kosullar yaratir (22). Prohepsidin yenidogan doneminde
dogal bagisiklik sisteminin bir parcasi olmasi nedeni ile de yiiksek bulunuyor olabilir.

Ek olarak, yenidoganda prohepsidinin yiiksek olmasi, hepsidin yiiksekligini
yansitmayabilir. Prohepsidin bir 6nciil proteindir. Eriskinde hepsidin ile korele olmasina

ragmen, yenidoganda aktif protein diizeyi ve degradasyon {irlinleri bilinmemektedir.

Term ve prematiire bebeklerde serum prohepsidin diizeylerinin dogum agirhigr ve
ornek alinma giinii ile iliskili olmadig1 saptanmistir. Preterm saglikli bebeklerde ayrica
prohepsidin diizeylerinin gebelik haftasi ile de iliskili olmadigr gorilmiistiir. Term ve

prematiire bebeklerde prohepsidin diizeyleri farkli bulunmamuistir. Bu sonug, term ve
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prematiire bebeklerde 6rnek alma gilinlerinin farkli olmasma bagli olabilir, ileriye dogru

planlanmis (kord kani ile baslayan) kohort ¢alismalari ile dogrulanmalidir.

Term saglikli, prematiire saglikli, term sepsis ve prematiire sepsis gruplarinda serum
prohepsidin diizeyleri ile hemoglobin, hematokrit, RDW, MCV, serum demiri, serum demir
baglama kapasitesi, transferrin satlirasyonu ve serum ferritin diizeyleri arasinda iliski
bulunmadi. Saglikli kontrol, herediter hemakromatozis, renal anemili ve kronik bobrek
yetmezlikli hastalarda serum prohepsidin diizeyleri, serum demiri, ferritin ve transferrin
satlirasyonu iligkisi bakilan bir ¢aligmada, bu parametrelerle serum prohepsidin diizeyleri
arasinda korelasyon saptanmamistir. Bu sonug¢ arastiricilara, serum prohepsidin diizeyinin
diizenlenmesinin, bircok kompleks ve indirekt etkiler igeren bir siire¢ oldugunu
diisiindiirmiistiir (19). Siit ¢ocuklugu déoneminde demir profilaksisi alan 7-12 aylik bebeklerde
ve demir profilaksisi veya demir tedavisi almayan 4-6 aylik bebeklerde serum prohepsidin
diizeyleri ile ferritin diizeyleri arasinda korelasyon bulunmamistir (20). Taes ve arkadaslarinin
caligmasinda 46 erigkin renal yetmezlikli hastada renal fonksiyon, serum prohepsidin
diizeyleri ve demir parametreleri karsilastirilmis. Serum prohepsidin diizeyleri ile eritrosit
sayisi, hemoglobin konsantrasyonlari1 ve hematokrit diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmamistir. Serum prohepsidin diizeyleri ile serum demir, transferrin, transferrin
satlirasyonu ve serum ferritini arasinda iliski bulunmamaistir (23). Bizim sonug¢larimiz sunulan
caligmalarla uyumludur. Demir ve hematolojik parametrelerle bir paralellik saptanamamasi
prohepsidin diizenlemesinin sadece demir metabolizmasindan etkilenmeyen, karmasik bir

kontrol sonucu olmast ile agiklanabilir.

Calismamizda term saglikli ve term sepsis gruplari arasinda serum prohepsidin

diizeyelerinin ortalamalar1 karsilastirildiginda, term sepsis grubunda serum prohepsidin
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diizeylerinin 6nemli oranda yiiksek oldugu tespit edildi (P=0.013). Term bebekler saglikli ve
sepsisli bir grup olarak alindiginda, serum prohepsidin diizeyleri ile 16kosit sayilari, trombosit
sayilari, C-reaktif protein diizeyleri ve ferritin diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.
Prematiire bebeklerde, 6rnekleme zamani kontrol edilerek inceleme yapildiginda; benzer
sekilde bu parametreler ile iligski saptanmadi.

Enfeksiyonun insanda hepsidinin idrarla ekskresyonunu 100 kat arttirdig1 saptanmigtir
(10). Farelerde turpentin enjeksiyonu sonrasi hepsidin mRNA’sinin 6 kat arttig1 ve serum
demirinin 2 kat azaldig1 tespit edilmistir (4). Beyaz levreklerin Streptococcus Iniae ile
enfeksiyonunda hepsidin mRNA ekspresyonu 4500 kat artmistir (24). Hepsidin diizeyi
inflamasyonda artmaktadir ve hepsidin akut faz reaktan1 gibi davranmaktadir (11). Nemeth E
ve arkadaslarinin ¢aligmasinda alt1 saglikli erigskin goniillilye rekombinan insan interlokin-6
(IL-6)’s1 30 pg/saat dozunda 3 saat verilmistir. Serum Ornekleri infiizyon baslangicinda,
infiizyonun 3. saatinde ve infiizyon bittikten 2 saat sonra alinmistir. Idrar 6rnekleri 24 saat
toplanmigtir. IL-6 infiizyonunun ilk 2 saati igerisinde hepsidin ekskresyonunun hizla arttig
gozlenmistir. Uriner hepsidin diizeylerinin 2. saatte 0. saate gore 7,5 kat arttigi tespit
edilmistir. IL-6 infiizyonu serum demir ve transferrin satiirasyonunu azaltmustir. infiizyonun
2. saatinde preinfiizyon degerlerine gore serum demiri % 34, transferrin satiirasyonu % 33
azalmistir. Ayni ¢calismada farelerin diyetteki demir alimi arttirildiginda, ilk doz demirden 24
saat sonra hepsidin ekspresyonunun 5,4 kat artti1 gosterilmistir (25).

Lipopolisakkarit (LPS) ile in vivo insan endotoksemisi olusturulan diger bir
calismada, on tane saglikli goniillii eriskine LPS enjeksiyonu yapilmistir. Enjeksiyon sonrasi
3. saatte IL-6 artmis ve 6. saatte iiriner hepsidin diizeyi pik yapmustir. Izleyen donemde serum
demir diizeyi diigmiistiir. Serum prohepsidin diizeyi 22 saat boyunca anlamli bir degisime
ugramamigtir. C-reaktif protein maksimum diizeyine LPS enjeksiyonundan 22 saat sonra

ulagsmistir. Serum ferritin diizeyleri 6 saat sonra az bir artma gostermistir ve 22 saat sonra
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normal diizeylerinde bulunmustur. Bu durum akut faz reaktani olan ferritinin hepsidine gore
daha ge¢ yamt verdigini diisiindiirmiistiir. Uriner hepsidin ve serum prohepsidin
konsantrasyonlari arasindaki iligki azdir. Serum prohepsidin konsantrasyonunun inflamasyonu

ya da demir metabolizmas1 degisikliklerini yansitmayabilecegi seklinde yorumlanmistir (26).

Sonug olarak bu calismada, term ve prematiire saglikli yenidogan bebeklerde serum
prohepsidin diizeyleri kesitsel olarak belirlenmistir ve aralarinda fark bulunmamuistir. Bu
diizeyler erigkin ve siit cocugu ortalama degerlerinden yiiksektir. Bu sonucun klinik etkilerini
gosterebilmek i¢in farkli klinik tablolarda (gebelik haftasina gore kiiciik, anemik, perinatal
hipoksiden ge¢mis ve siyanotik konjenital kalp hastalikli yenidogan bebekler) prohepsidin
diizeyleri 6l¢iilmelidir. Ayrica prohepsidinin hem prematiire dogan, hem de term bebeklerde
kord kanindan baglayan kohort ¢aligmalarla 6l¢giilmesi yararl olabilir.

Enfeksiyonda arttigi bilinen hepsidinin bu calismada term sepsisli grupta yiiksek
oldugu goriildii. Bu hepsidinin bir akut faz reaktan1 olarak da kullanilabilecegini
diistindiirmiistiir. Prohepsidinin bir antibakteriyel peptid olarak, anne siitiinde bulunmasi
olasidir. Anne siitiinde c¢alisilmasi, varliginda biyoaktivitesi ve islevlerinin arastirilmasi, anne

stitlinlin dogal bagisiklik sistemindeki ve demir emilimindeki roliine de 151k tutacaktir.
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6. SONUCLAR

1. Bu calisma yenidogan doneminde prohepsidin diizeyini gosteren ilk ¢alismadir. Term
ve preterm saglikli yenidoganlarda eriskin diizeylerine gore daha yiiksek diizeylerin
s0z konusu oldugu goriilmiistir.

2. Tam kan sayimi, demir parametreleri ile serum prohepsidin diizeylerinin korelasyonu
gosterilememistir.

3. Term sepsis grubunda prohepsidin diizeyi, saglikli gruba gore yiliksek bulundu
(P=0.013). Oysa bu 6rneklerde ferritin diizeylerinde fark yoktu.

4. Enfeksiyon parametreleri ile serum prohepsidin diizeylerinin de iligkili olmadigi
bulunmustur.

5. Dogum agirligi, gebelik haftasi, 6rnekleme giinlerinin serum prohepsidin diizeylerini

etkilemedigi goriildii.
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