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ÖNSÖZ

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları uzmanlık eğitiminde, eğitimime katkıda bulunan bütün Çocuk
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rağmen varlığıyla en büyük moral kaynağım olan oğluma da teşekkür ederim.

     Dr. Güzide Doğan
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ÖZET

Gelişmiş ülkeler başta olmak üzere obezite sıklığı tüm dünyada giderek artmaktadır. Demir

eksikliği de halen dünyada en sık görülen beslenme yetersizliğidir. Obezite ile demir eksikliği

arasındaki ilişkiyi araştıran değişik çalışmalar olmakla birlikte, çocuklarda bu konuda yapılan

çalışmalar azdır. Çalışmalarda mekanizma net olmamakla beraber obez çocuklarda demir

eksikliğinin daha sık olduğu saptanmıştır. Beslenme ile demir alımının düşük olması ve/veya

obezite ile ilişkili inflamasyona bağlı olarak hepsidin konsantrasyonunun artması buna bağlı

demirin biyoyararlanımının azalması olası mekanizmalar olarak düşünülmüştür. Literatürde

obezitenin komplikasyonu olarak oluşabilen insülin direnci ile demir parametreleri arasındaki

ilişkiyi araştıran bir çalışmaya da rastlanmamıştır.

Bu çalışmada obez çocuk ve adolesanların demir parametreleri, özellikle demir

eksikliğinin  erken  ve  hassas  göstergesi  olan  sTfR  düzeyleri  de  çalışılarak,  normal  kilolu

kontrol grubu ile karşılaştırılmış, demir parametrelerinin insülin direnci, prohepsidin ve

inflamatuvar sitokinlerden CRP ve IL- 6 ile ilişkisi araştırılmıştır.

Çalışmaya yaşları 6- 16 yıl arasında değişen, 50 basit obezite tanılı ve 60 sağlıklı

çocuk ve adelosan olmak üzere toplam 110 olgu alındı. İki grup yaş ve cinsiyet açısından

birbiriyle benzerdi. Tam kan sayımı, serum demiri, demir bağlama kapasitesi, ferritin düzeyi,

sTFR, prohepsidin, CRP, IL- 6, insülin ve açlık kan şekeri düzeyleri çalışılan olguların

hiçbirinde demir eksikliği saptanmadı. Obez çocukların serum demir ve TSİ değerlerinin

kontrol grubuna göre anlamlı düşük, RDW ve ferritin düzeylerinin ise anlamlı yüksek olduğu

bulundu. sTFR ve prohepsidin ile demir parametreleri arasında ilişki saptanmadı. Obez

grubun CRP ve IL- 6 düzeylerin kontrol grubuna göre anlamlı yüksek olduğu, VKİ ile CRP

arasında pozitif ilişki olduğu bulundu. CRP’ nin serum demir ve TSİ ile negatif, RDW ile

pozitif ilişkili, ayrıca inflamatuvar belirteçler olan IL- 6, ferritin, prohepsidin düzeyleri ile
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pozitif ilişkili olduğu saptandı. CRP’ nin insülin ve HOMA-IR değerleri ile de pozitif ilişkili

olduğu bulundu. İnsülin direnci olan obezlerin serum demir düzeylerinin insülin direnci

olmayanlara göre anlamlı düşük olduğu saptandı.

Sonuç olarak çalışmamızda demir eksikliği saptanmamasına rağmen obez çocuk ve

adelosanların kontrol grubuna göre demir düzeylerinin daha düşük olduğu, insülin direncinin

bu yatkınlığı arttırdığı bulundu. Çalışmamız obez çocuk ve adolesanlarda demir eksikliğini

belirlemede sTfR’ nin çalışıldığı 2., prohepsidin düzeylerinin bakıldığı ilk çalışma olması

açısından önemlidir. Olgu sayısının arttırılması ve daha düşük sosyoekonomik düzeydeki

obezlerin de değerlendirilmesiyle demir parametreleri açısından daha anlamlı sonuçlara

ulaşılabileceği düşünülmektedir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, demir eksikliği, solubl transferin reseptörü, prohepsidin, çocuk.
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ABSTRACT

The incidence of obesity is increasing all over the world primarily in the developed countries.

On the other hand iron deficiency is still the most common nutritional disorder. There are

several studies investigating the relation between iron deficiency and obesity but studies

investigating this relation in children are quiet rare. Although the underlying mechanism is

not clear, it is detected that iron deficiency is more common in obese children.

The possible mechanisms may be poor iron supplement with nutrition or decreasing

bio-availibility of iron resulting from increasing hepsidin concentration which is caused by

chronic inflammation in obesity. There isn’t any study in the literature investigating

association between insulin resistance which may occur as a complication of obesity and iron

parameters in the obese children yet.

In this study, we investigated and weighed iron parameters and especially sTFR levels

which is an early and accurate indicator of iron deficiency, in children with obesity and

compared them with normal weighed controls. The associations between iron parameters and

insulin resistance, prohepcidin and inflammatory cytokines IL-6 and CRP were also searched.

A total of 110 cases, with 50 children with primary obesity whose ages were ranging

in 6-16 years and 60 healthy children and adolescent, were enrolled in this study. The two

groups were similar in respect to ages and sexes. Complete blood count, serum iron levels,

iron binding capacity, ferritin levels, sTFR, prohepcidin, CRP, IL-6, insulin and blood glucose

levels were studied. İron deficiency was not seen in any of the cases. The serum iron and TSI

levels were significantly low and RDW and ferritin levels were significantly high in obese

children when compared to control group. An association between sTFR and prohepcidin and

iron parameters cannot be detected. The CRP and IL-6 levels were significantly higher in the

obese children and a positive relation was detected between BMI and CRP. A negative
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correlation between CRP and serum iron and TSI, a positive correlation between CRP and

RDW were detected. A positive correlation between CRP and inflammatory markers as IL-6,

ferritin and prohepcidin levels were also defined. Between CRP, insulin and HOMA-IR levels

positive correlations were also defined. Serum iron levels were significantly lower in obeses

with insulin resistance when compared to the ones without insulin resistance.

As conclusion, although we didn’t detect any case with iron deficiency in our study,

the results reveal that children and adolescents with obesity have lower iron levels and insulin

resistance enhances this predisposition. Our study is noteworthy because it was the second

study which evaluated sTFR and the first study which evaluated prohepcidin levels to search

the iron status in obese children. Future studies including greater number of cases in each

groups and obese patients from lower socio-economical conditions may provide significant

results about iron parameters.

Keywords: obesity, iron deficiency, soluble transferrin receptor, prohepcidin, child.
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KISALTMALAR

CDC   : Centers for Disease Control.
CRP : C- reaktif protein
DBK : Demir bağlama kapasitesi
DE : Demir eksikliği
DEA : Demir eksikliği anemisi
DMT : Divalan metal taşıyıcı
ELISA : Enzyme Linked Immunabsorbed
HDL : Yüksek dansiteli lipoprotein
HFA : Hefaestin
HIF : Hypoxia-inducible factor
HOMA-IR : Homeostaz modeli değerlendirme insülin direnci indeksi
IL-6 : İnterlökin-6
IRP : İron responsive protein
JAK : Janus kinaz
KAH : Koroner arter hastalığı
LDL : Düşük dansiteli lipoprotein
NCEP ATP-III : National Education Program’s Adult Treatment Panel III
POMC : Propiomelanokortin
STAT : Signal transducer and activator of transcription
sTfR : Solubl transferrin reseptörü
Tf : Transferrin
TfR : Transferrin reseptörü
TG : Trigliserit
TK : Total kolesterol
TNF-α : Tümör nekrozis faktör-α
TSİ : Transferin saturasyon indeksi (yüzdesi)
VKİ : Vücut Kitle İndeksi
VLDL : Çok düşük dansiteli lipoprotein
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1. GİRİŞ ve AMAÇ

Çocuk ve adelosanlarda obezite sıklığı, gelişmiş ülkeler başta olmak üzere tüm dünyada

giderek artmaktadır (1, 2). Demir eksikliği de dünyada halen en sık görülen beslenme

yetersizliği ve anemi sebebidir (3-5).

Aslında birer beslenme bozukluğu olan obezite ile demir eksikliği arasındaki

ilişki değişik çalışmalarla araştırılmıştır. Fazla kilolu ve obez olan çocuklarda demir

eksikliğinin normal kilolu çocuklara göre daha fazla olduğu bulunmuştur (6-9).

Çalışmalarda genellikle serum demir, demir bağlama kapasitesi, ferritin, serbest eritrosit

protoporfirini ölçülmüştür. Yeni yayınlanan bir çalışmada obezlerde hepsidin

salınımının demir düzeyine etkisi araştırılırken demir eksikliği için solubl transferin

reseptörü (sTfR) de çalışılmıştır (8). Genetik etkileşimler, fiziksel aktivite azlığı,

myoglobin yıkımının azalması nedeniyle kana salınan demirin azalması, dengesiz

beslenme ve demirden zengin besin alımının kısıtlanması gibi çeşitli faktörlerle, obezite

ve demir eksikliği arasındaki ilişki açıklanmaya çalışılmıştır (5).

Obezite artık kronik inflamatuar bir hastalık olarak kabul edilmektedir. Obez

çocuklarda kronik inflamasyona bağlı CRP,  IL- 6 gibi enflamatuar belirteçlerin arttığı

ve VKİ ile pozitif ilişkili olduğu saptanmıştır (10).   İnflamasyona  yanıt  olarak  serum

demir düşüklüğü ve ferritin yüksekliği oluşmaktadır. İnflamasyondaki serum demir

düşüklüğü, aslında konakçının mikroorganizmalara karşı bir savunma mekanizmasıdır.

Ana mekanizma IL- 6 gibi inflamatuar sitokinlerce hepsidinin uyarılması ve bunun

sonucu, barsaktan demir emiliminin ve makrofajlardan demir salınımının azalması ve

demirden fakir eritropoez olmasıdır (11-13). Hepsidin karaciğerden ve yağ dokusundan
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salınan peptid yapısında bir hormondur ve aynı zamanda bir akut faz reaktanıdır (14).

Prohepsidin ise hepsidine dönüşen öncül peptid olarak bilinmektedir (15).

Obezlerin bir kısmında insülin direnci oluşmaktadır (16). İnsülin ile demir

arasında da karşılıklı bir etkileşim vardır. İnsülin hem ferritin sentezini arttırır; hem de

hücre içindeki transferin reseptörünün hücre yüzeyindeki dağılımını arttırıp, demirin

geri emilimini sağlar (17). Diğer yandan demir insülinin aktivitesini engelleyerek

hiperinsülinemi ve insülin direncine neden olmaktadır. Bazı çalışmalarda demir

eksikliğinde insülin duyarlılığının arttığı, bazı çalışmalarda da artan hemoglobin,

hematokrit değerlerinin insülin direncinin bir parçası olduğu savunulmuştur (18, 19).

Bu çalışmada obez çocuk ve adolesanların demir parametrelerinin, özellikle

demir eksikliğinin erken ve hassas göstergesi olan sTfR düzeyinin de çalışarak, normal

kilolu kontrol grubu ile karşılaştırılması, demir parametrelerinin insülin direnci,

prohepsidin ve inflamatuvar sitokinlerden CRP ve IL- 6 ile ilişkisinin araştırılması

amaçlandı.
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. Obezite

2.1.1. Obezitenin Tanımı ve Sınıflandırılması

Obezite vücutta yağ dokusunun fazlalığı ile giden, oluşumunda genetik, çevresel,

metabolik ve hormonal faktörlerin rol oynadığı, fiziksel ve ruhsal sorunlara neden

olabilen, bir kronik enerji metabolizma bozukluğudur. (20, 21).  Obezite başlama

yaşına, yağ hücre sayısı ve büyüklüğüne, vücutta yağ birikiminin lokalizasyonuna ve

etiyolojik faktörlere göre sınıflandırılabilir (22, 23).

1. Başlama yaşına göre obezite:

Çocukluk yaş grubunda başlayan ve erişkin dönemde başlayan obezite olmak üzere

ikiye ayrılır.

Çocukluk yaş grubunda başlayan obezite

Obez infantların özellikleri

İnfant obezitesi ileriki dönemlerde obezite gelişip gelişmeyeceğine karar vermek için iyi

bir gösterge olmasa da, özellikle hayatın ikinci altı ayındaki kilo artışı ve obezite

önemsenmelidir (24). Bebeklikte obezitenin en önemli nedeni erken dönemde anne

sütünün kesilmesi, hızlı bir şekilde mama ve ek gıdalara geçilmesidir (25). Özellikle

anne ve baba obez ise bebeğin fazla tartısı önemsenmelidir (26, 27).

Obez çocukların özellikleri

Çocukluk yaş grubunun ikinci dönemi olan 4- 11 yaşları arasında başlayan obezite, daha

sonraki dönemde devam etme riskinin yüksek olması bakımından önemlidir. Önceleri

çocukluk çağı obezitesinin erişkin obezitesi ile bağlantılı olmadığı düşünülmekte iken
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daha sonra yapılan çalışmalarda özellikle ikinci dekatta hızlı kilo alımı erişkin obezitesi

için önemli olduğu bulunmuştur (24, 28).

Yapılan prospektif longitudinal çalışmalar, obez infantların % 10- 20’ sinin obez

çocuk, obez çocukların % 41’ inin obez adölesan ve bu obez adölesanların % 70- 80’

inin obez erişkin olduğunu ortaya koymuştur. Sonuçta çocukluk çağındaki obezitenin

erişkin obezitesi için son derece önemli bir risk faktörü olduğu saptanmıştır (28).

Obez adölesanların özellikleri

Obez çocuklarda puberte yaşıtlarına göre daha erken gelişebilir. Bulundukları yaş

döneminde yaşıtlarına göre daha uzun olmalarına karşın, bu çocukların erişkin boyları

beklenenden azdır. Obez erkeklerde dış genital yapı pubik yağ dokusu nedeniyle vücuda

oranla rölatif olarak küçük görünür. Obez kızlarda obez olmayanlara göre menarş yaşı

erkendir (29).

Erişkin dönemde başlayan obezite

Bu grupta obezite çoğunlukla pubertal dönemin sonunda başlar. Kadınlar için gebelik

dönemi önemlidir. Erkekler için ise sedanter hayat tarzına geçiş dönemi sıklıkla kilo

alımının en belirgin olduğu dönemdir (21).

2. Yağ hücre sayısı ve büyüklüğüne göre obezite

A. Hiperplastik tip (hipersellüler) obezite: Yağ hücre sayısının artışı ile seyreden

obezitedir. Çocuklardaki obezite bu tiptedir.

B. Hipertrofik tip obezite: Yağ hücrelerinin büyüklüğü ve lipid içeriği artmıştır, fakat

yağ hücre sayısı normaldir. Erişkin dönemde ve gebelikte başlayan obezite bu tiptedir.

İlk yağ hücresi fetal hayatın 15. haftasında görülür ve sayısındaki hızlı artış

nedeni ile yağ dokusu fetusta 25. haftaya kadar hızlı, 25. haftadan doğuma kadar

yavaşlamış olarak devam eder. Yenidoğan bebeğin yağ dokusu annenin beslenme
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durumuna ve gebelik süresine göre değişmektedir. Sağlıklı bir yenidoğan bebekte yağ

dokusu vücut ağırlığının % 14’ ü kadardır. Bu oran süt çocukluğu döneminde hızla artar

ve 9-18. aylar arasında % 28’ e yükselir. 10 yaşında erkek çocuklarda yağ dokusu

tartının % 23’ ünü kızlarda ise % 28’ ini oluşturur. 18 yaşında erkeklerde bu oran % 12’

ye iner, kızlarda % 25 dolaylarında kalır (30).

Vücutta yağ dokusu adipositlerin sayıları ve büyüklükleri ile ilişkilidir. Yağ hücrelerinin

sayısı alınan kalori ile bağımlı olarak özellikle intrauterin dönemde ve doğumu izleyen

iki yılda artma gösterir. Bu artma ergenliğe kadar devam etmekle birlikte hücrelerin

artış sayısı yaşla azalır. Obezitenin süt çocukluğu döneminde başladığı, obez çocuklarda

yağ hücre hacimlerinin artmış ve hücre sayısının normal çocuklardan fazla olduğu

saptanmıştır. Daha ileri yaşlarda başlayan obezitenin hücre sayısında önemli bir

değişikliğe neden olmadığı kabul edilmektedir. Sonuç olarak obezite çocukluk veya

adölesan dönemde başlarsa yağ hücre sayısı normalin 3- 5 katı artmaktadır (30).

3. Vücutta yağ birikiminin lokalizasyonuna göre obezite

A. Android tip obezite (abdominal/santral): Özellikle erkeklerde daha çok karın

bölgesinde yağ toplanmaktadır (21). Çocuk ve adolesan yaş grubunda da santral yağ

birikimi ile giden tipte obezite ile anormal glukoz- insülin homeostazı arasında ilişki

gösterilmiştir.

B. Gynoid tip obezite (gluteal/periferal): Yağ dokusu kalça ve uylukta toplanmıştır.

Daha çok kadınlarda görülen obezite tipidir (21).

Obezitenin değerlendirilmesinde vücut yağ oranı ile birlikte yağ dağılımının da

belirlenmesi metabolik sonuçlar ve risk faktörlerinin ortaya çıkması bakımından önem

taşımaktadır. Bölgesel yağ dağılımının incelenmesi gövdede ve ekstremitelerde cilt
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kıvrım kalınlığı ölçülerek veya bel ve kalça çevresi ölçülüp oranlanarak belirlenebilir

(31-33).

Tomografi ve Magnetik Rezonans (MR) görüntüleme ile abdominal ve omental

yağ kitlesinin ölçümü ile ilgili çalışmalarda kızlar ve erkekler arasında belirgin farklılık

olduğu gösterilmiştir (34, 35).

4. Etyolojiye göre obezite

Basit obezite (ekzojen, idiopatik, primer obezite)

Obez çocukların büyük kısmında altta yatan tıbbi bir problem yoktur ve bu grup “basit

obezite veya ekzojen obezite” olarak isimlendirilir.

Bu olgularda kronik bir enerji dengesizliği söz konusudur. Alınan enerji

harcanandan fazladır. İştahları iyidir. Beslenme öykülerinde yağların, karbohidratların

ve hazır gıdaların tüketiminin fazla olduğu, meyve ve sebzeye karşı isteksiz oldukları

saptanmıştır (25). Obezitenin derecesine göre çabuk yorulma, nefes almada güçlük

özellikle bacak ağrıları olabilir.

Yapılan çalışmalar basit obezitesi olan çocukların doğum ağırlığının diğer

çocuklardan farklı olmadığını göstermiştir (22). Bununla birlikte doğumdan itibaren

kilolu ve uzun boylu olan bir grup çocuk da mevcuttur. Basit obeziteli çocuklar

prepubertal dönemde yaşıtlarına göre uzundurlar. Ancak pubertenin erken başlaması ve

büyümenin erken sonlanması nedeniyle erişkin boyları ortalama veya altında olabilir.

Anne-baba boylarının bilinmesi boy beklentisi konusunda bilgi verir (36).

Sekonder obezite (metabolik veya hormonal obezite)

Altta yatan bir hormonal veya metabolik bozukluk, ilaç kullanımı veya sendrom

birlikteliği vardır.
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Sekonder obezite nedenleri aşağıdaki gibi sınıflandırılabilir:

A- Endokrin nedenler

a) Hipotalamusa bağlı sebepler

1-Travma

2-Tümör (Kraniofarengioma)

3-Enfeksiyon sonrası (ensefalit)

4-Frochlich Sendromu

b) Cushing hastalığı ve sendromu

c) Hipotiroidizm

d) Büyüme hormonu eksikliği

e) Psödohipoparatiroidi

f) İnsülinoma, hiperinsülinizm

g) Polikistik over sendromu

B-İlaçlara bağlı obezite

a) Glukokortikoidler

b) Amitriptilin

c) Siproheptadin

d) Fenotiazin

e) Östrojen

f) Progesteron

g) Lityum

2.1.2. Obezitenin Prevalansı

Günümüzde obezitenin görülme sıklığı her yaş grubunda artmaktadır Bunun temel

nedenleri yağların ve karbonhidratların fazla miktarda tüketilmesi ve çocukların fiziksel

aktiviteden uzaklaşarak televizyon ve bilgisayar başında uzun süreler kalmalarıdır (37).

Amerika Birleşik Devletleri’ nde (ABD) obezitenin endemik oranlara ulaştığı ve çocuk

nüfusunun % 25' inin obezite kapsamına alınabileceği ifade edilmektedir. ABD' de

gerçekleştirilen beslenme ve sağlık taramaları “National Health and Nutrition

Examination Survey (NHANES)” obezite prevalansı hakkında güvenilir bilgiler
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vermektedir. 1999-2002 National Health and Nutrition Examination Survey

(NHANES)’ in çalışmasında 6-11 yaş arası obezite prevalansı % 16 olarak saptanmıştır.

Amerika Birleşik Devletleri’ inde (ABD) yapılan epidemiyolojik çalışmalarda 1960’ lı

yıllara göre 1990’ lı yıllarda obezite sıklığında; 1 – 4 yaş arası % 70, 6 – 11 yaş arası %

54, 12- 21 yaş aralığında ise % 64 oranında artış olduğu gösterilmiştir.  VKİ' i 95.

persentil üzerinde olan 6–11 yaş çocukların oranı % 13, 7 ve 12– 17 yaş çocukların ise

% 11, 5 olarak belirlenmiştir (2, 38).

ABD, İsrail ve 13 Avrupa ülkesinde 1997 ve 1998 yıllarında, adolesanlarda

yürütülen okul tabanlı çalışmaların verilerine göre ABD, İrlanda, Yunanistan ve

Portekiz fazla kilolu olma açısından en yüksek prevalansa sahiptir (39). Yine Avrupa

ülkelerinde yürütülen çalışmalardan batı ve güney Avrupa’ da fazla kilolu çocuk

prevalansının daha yüksek olduğu ortaya çıkarmıştır. Akdeniz’ e kıyısı olan ülkelerde

fazla kilolu çocuk prevalansı % 20–40 iken, kuzey Avrupa bölgelerinde % 10–20 olarak

bulunmuştur (40, 41). Obezite prevalansının gittikçe artmasını etkileyen en önemli

faktörler yaş, cins ve ırk olmakla birlikte sosyokültürel düzey, ailede obez bireylerin

varlığı ve beslenme alışkanlıkları, fiziksel aktivite ve günlük enerji harcamasının

azalmasının etkili olduğu bilinmektedir (42, 43).

Ülkemizde obezitenin prevelansı ile ilgili ulusal bir veri tabanı olmamakla

birlikte değişik çalışmalar yapılmıştır. Hatemi ve arkadaşlarının (44) yürüttüğü,  20119

kişinin tarandığı kesitsel bir popülasyon çalışmasında toplum genelinde obezite

prevalansı bayanlarda % 24, 6, erkeklerde % 14, 4 oranında bulunmuştur. Büyük

kentlerimizde okul çağında ve adölesanlarda obezite prevalansının % 10–15 olduğu

bildirilmiştir (39). Kocaoğlu ve arkadaşlarının (45) araştırmasında 11–15 yaş arasındaki

adölesanlarda, yüksek sosyoekonomik düzeydeki çocukların % 7, 4’ ü, düşük
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sosyoekonomik düzeydeki çocukların ise % 15, 3’ ü obez olarak saptanmıştır.  Kanbur

ve arkadaşları (46) 2000 yılında 9- 16 yaşlarındaki 6462 adölesanda yaptığı bir

araştırmada obezite sıklığını %2, 3 olarak bulmuştur. Soylu ve arkadaşları (47) 2002

yılında 1024 prepubertal ilkokul çağı çocuklarında yaptıkları bir taramada, yüksek

gelirli aile çocuklarında obezite prevalansını % 1, 7, orta gelirli aile çocuklarında % 1, 9

ve dar gelirli aile çocuklarında % 0, 5 olarak bulmuştur. Ankarada yapılan bir çalışmada

iki okulda toplam 2267 olgu çalışmaya alınmıştır. Obezite sosyokültürel düzeyi yüksek

olan okulda % 19 sosyokültürel düzeyi düşük olan 6 okulda %4, ortalama %9 oranında

saptanmıştır (48). Marmara Üniversitesi’nde yapılan bir çalışmada 2, 5– 18 yaş arası

1311 çocuk çalışmaya alınmış, obezite prevalansı kızlarda %16, 2 erkeklerde %21, 4 ve

genel olarak %17, 6 olarak bulunmuştur (49).

2.1.3. Obezitenin Etiyopatogenezi

Obezitenin genelde ailesel bir yanı olmakla birlikte, genetik faktörlerin tek tek

belirlenmesi zordur (50).  İkizler ile yapılan çalışmalarda, farklı ortamlarda yetişen

ikizlerde belirgin VKİ farkı olmaması, genetik etkiyi desteklemektedir (51)

Termogenez (ısı oluşumu) enerji harcamasının önemli yollarından biri olup, obezite

oluşumunda önemli bir faktördür. Aşırı kalori genelde termogenez arttırılarak yok

edilir. Karaciğer başta olmak üzere, dokulardaki bazı kimyasal olaylar sırasında

termogenez yoluyla kalori harcanır (52, 53).

Obezite patogenezinde, son zamanlarda adaptif termogenez bozukluklarının rol

aldığı ileri sürülmüştür. Normal bireylerde aşırı yiyecek alımına, vücudun termik etki

olarak adlandırılan bir cevabı olmakta ve kişi normal kilosunu koruyabilmektedir.

Obezlerin bir kısmında bu termik yanıtın bozuk olduğu bazı araştırıcılar tarafından

saptanmıştır (54).
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Organizmanın kilo ve enerji dengesi kontrolünü hipotalamus yapmaktadır.

Lateral hipotalamus beslenmeyi, ventromediyal hipotalamus (VMH) ise doymayı

kontrol eder. Lateral Hipotalamus ve VMH hormonların, opioidlerin, katekolaminlerin,

nöropeptid-Y (NY) gibi peptidlerin kontrolü altında çalışır. Beta endorfin ve dinorfin

yağlı ve lezzetli gıdalara yönelmeyi uyarırlar. NY, karbonhidrat ağırlıklı olarak

beslenmeyi uyarırken, opioid antagonistler beslenmeyi baskılarlar. Yağ dokusu

organizmanın temel enerji deposudur. Son yıllarda yağ dokusunun enerji metabolizması

kontrolünde son derece aktif olduğu, adeta bir endokrin bez gibi adipokin denilen bazı

peptidleri salgılayarak hipotalamusu etkileyip beslenmeyi kontrol ettiği gösterilmiştir.

Arkuat nükleustaki nöronlar lateral hipotalamus ile etkileşir ve melanokortikotropin

hormon ve oreksin salgılayarak serebral korteks üzerinden iştah ve yeme davranışını

düzenlerler. Aynı nöronlar paraventriküler nükleuslarla etkileşerek, otonom sinir sistemi

ve nöroendokrin sistem yoluyla enerji kullanımını etkiler (55).

Organizmada kalori alımı, alınan kalorinin harcanması ve depo edilmesi belli bir

denge içinde olmaktadır. Bu dengenin bozulması sonucu obezite oluşmaktadır.

Obezitenin daha çok artmış alım ile ilgili olduğu, olguların büyük bir bölümünde altta

yatan başka bir hastalığın olmadığı görülmektedir. Bu tip obeziteye daha önce de

belirtildiği gibi basit ya da ekzojen obezite denir. Obez kişilerin büyük kısmı bu

gruptadır. Ekzojen obezite etyolojisinde çeşitli faktörler vardır (56).

2.1.3.1. Genetik

Son zamanlarda özellikle gelişmiş ülkelerde gözlenen obezite epidemisinin, insan

genomunun çok uzun zaman önce öğrendiği ve adapte olduğu şartların değişmesi; yani

besin alımının fazla, fiziksel aktivitenin az olması şeklindeki çevre değişikliği

sonucunda olduğu konusunda görüş birliği vardır (57, 58).
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Çocukluk yaş grubundaki obezitede ebeveyn-çocuk ilişkisi yapılan çeşitli

araştırmalarla ortaya konulmuştur. Her iki ebeveyn obez ise, çocuğun obez olma

olasılığı %80, sadece biri obez ise %40–50, her ikisi de obez değilse %7–9 oranındadır

(59).

İkizlerde yapılan çalışmalar da obezitede genetik eğilim fikrini desteklemektedir.

Monozigot ikizlerden biri obez ise diğerinin obez olma olasılığı, dizigot ikizlere göre

daha fazladır. Monozigot ikizlerde VKİ neredeyse benzer olup, bu durum ağırlık

kontrolünde genetiğin rolünü gösterir. Evlat edinilen çocukların yağ dağılımının ve

VKİ’ lerinin kendi ana-babalarına benzediği de gösterilmistir (59, 60).

İnsan genomu boyunca bağlantı analiz yöntemi kullanılarak obezite fenotipine

neden olan lokuslar ve genler araştırılmaktadır. Bağlantı analizleri ile bu güne kadar

obezite ile ilgili 40’ ın üzerinde gen tanımlanmış olmakla birlikte bunların çok az bir

kısmı farklı çalışmalar tarafından doğrulanmıştır. En önemlileri ve sık görülen tek gen

mutasyonları; leptin, leptin reseptör, proopiomelanocortin (POMC), melanocortin4

(MC4) reseptör gen mutasyonlarıdır (61).

2.1.3.2. Yaş

Obezite her yaşta görülmesine rağmen, obezitenin gelişiminde özellikle önemli olan üç

dönem vardır. Bunlar ilk yaşın ikinci altı aylık dönemi, 5- 7 yaş ve ergenlik dönemidir.

İlk yaşın ikinci altı aylık döneminde meydana gelen obezite ileriki dönemlerdeki obezite

açısından önemlidir.  Obez bebeklerin, normal ağırlıktaki bebeklere göre 5 yaşında obez

olma olasılığı 2, 5 kat fazladır (62).

Beş yaşından itibaren VKİ tekrar artmakta ve buna yağlanmanın tekrarlandığı

dönem denmektedir. Bu dönem ergenlik ve yetişkinlikteki obezitede etkilidir (62).
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Ergenlik, kalıcı yağlanmanın oluştuğu son kritik dönemdir. Bu dönemde kızlarda yağ

dokusu artarken erkeklerde azalır. Yağ dokusu kızlarda kalçada yoğunlaşırken,

erkeklerde santral yerleşim gösterir. Adölesan dönemde başlayan obezitenin erişkin

dönemde de devam etme riski yüksektir (62).

2.1.3.3. Cinsiyet

Genellikle kız çocuklarda erkek çocuklara göre sıklığın daha fazla olduğu bildirilmiştir

(63). Kız adölesanlarda obezitenin başlama ve devam etme riski erkek adölesanlara göre

daha fazladır. Obezite kızlarda ergenliğin erken başlaması ve erken menarş ile birlikte

görülebilir (64). İngiltere, ABD, İspanya ve Finlandiya’da kız çocuklarında obezite daha

sık iken, İtalya ve Avusturya’da erkek çocuklarında oran daha yüksektir (65).

2.1.3.4. Beslenme Alışkanlıkları

Beslenme alışkanlıklarındaki değişikliklerin üzerinde son yıllarda sık durulmaktadır.

Anne sütü alan bebeklerle, formüla ile beslenen bebekler karşılaştırılmış anne sütü

alanlarda obezite sıklığının daha az olduğu gösterilmiştir (33). Yine bir büyük kohort

çalışmada anne sütü ile beslenen bebeklerde ileride obezitenin daha az olduğu

gösterilmiştir (25). Günde bir iki kez düzensiz öğünle beslenenlerde üç ve daha fazla

kez düzenli öğünle beslenenlere göre obezite sıklığının arttığı gösterilmiştir (28).

Kahvaltı yapılmaması, akşam öğününe ağırlık verilmesi, hayvansal kökenli yağ

ve protein içeren kalorisi yüksek yiyeceklerin tüketilmesi de obeziteye neden olabilen

beslenme alışkanlıklarındandır (66).

Ayrıca diyetteki yağ oranı ile vücudun yağ oranı arasında % 100’ e yakın bir

ilişki olduğu saptanmıştır, bu durum da yağların düşük termogenez etkisine

bağlanmıştır. Ağız yoluyla alınan yağların % 3’ ü, proteinlerin % 8’ i ve

karbohidratların % 25’ i termogenezde rol almaktadır. Bununla birlikte alınan
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proteinlerin Insulin Like Growth Faktör-1’i (IGF–1) ve insülini arttırarak yağ

depolanmasının artmasına ve matür adipositlerin proliferasyonuna neden oldukları

saptanmıştır (53).

2.1.3.5. Fiziksel Aktivite

Yetersiz fiziksel aktivite obezitenin en önemli etkenlerinden biri olarak kabul

edilmektedir. Fakat aşırı kilo alımı ve azalmış fiziksel aktivite arasındaki neden–sonuç

ilişkisi tam olarak aydınlığa kavuşmamıştır. Vücut ağırlığında %7,5- 10’ luk artış, total

enerji harcamasının % 12- 15 arasında azalması ile parelellik göstermektedir (67).

Yapılan çalışmalar değişik nedenlerden dolayı, çocukluk yaş grubunda obez çocuklarda,

erişkinlere benzer şekilde sedanter yaşama eğiliminin arttığını göştermiştir (68).

 Kentte çok katlı konutlarda yaşama, oyun alanlarının yetersizliği, okullarda

artmış bilgi yükü ve ödevler, seçme sınavlarına hazırlanma, uzun süreli televizyon

seyretme ve bilgisayar kullanımının, çocukların hareketlerini kısıtladığı gösterilmiştir

(69). Özellikle televizyon izleme sırasında azalan enerji harcaması, artan atıştırma

alışkanlıkları, televizyon reklamları ile yüksek kalorili yiyeceklere karşı yeme

arzusunda artma obezite riskini arttıran faktörlerdir (70).

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda, çocukluk çağı ve adölesan dönemde

televizyon izlemenin erken erişkinlik döneminde kilo alımı, sigara kullanımı ve

kardiyorespiratuar hastalık risk artışı ile ilişkili olduğu saptanmıştır (71).

2.1.3.6. Sosyoekonomik ve Kültürel Düzey

Sosyoekonomik düzeyi yüksek olan aile çocuklarının aşırı beslenme nedeniyle,

sosyoekonomik düzeyi düşük ve kalabalık ailelerin çocuklarının ise dengesiz beslenme

nedeni ile obez oldukları görülmüştür. Dengeli beslenme alışkanlığı kazanmamış
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özellikle okul çağındaki çocukların ve gençlerin yağ ve seker içeriği yüksek, gıdalarla

beslenmeye eğilimleri daha fazla olmaktadır (67).

Gelişmiş ülkelerde düşük sosyoekonomik düzeydeki bireylerde obezite

prevalansı artmasına karşın; gelişmekte olan ülkelerde yüksek sosyoekonomik

düzeydeki bireylerde obezite prevalansının arttığı bildirilmektedir (72). Gelişmiş

ülkelerde obezitenin yüksek sosyoekonomik sınıfta daha az görülmesinin nedenleri

olarak, bireylerin eğitim ile beslenme ve aktivite açısından bilinçlenmesi ve yanlış değer

yargılarını değiştirmeleri düşünülmektedir (73).

Ailenin eğitim durumu ve meslek sahibi olması ile obezite arasındaki iliski için

de farklı görüşler bildirilse de, zor yaşam şartlarında ve kötü ortamlarda büyüyen

çocukların obez olma ihtimalinin yüksek olduğu gösterilmiştir (73, 74).

Üikemizde obezite daha çok yüksek ve orta sosyoekonomik düzeydeki bireylerde

görülmektedir (75).

2.1.3.7. Psikolojik Etkiler

Aile içi problemler, okul başarısızlığı ve arkadaşlarla ilgili problemler çocuğun ruhsal

yapısını etkileyip aşırı yemeye neden olabilir (76). Obezitede psikosomatik görüs,

obezitenin emosyonel uyaranlara yanıt olarak ortaya çıkan aşırı yemeye bağlı

olduğudur. Öfke, korku ve endişe gibi uyarıcı durumlarda en sık gelişen yanıt iştah

kaybıyken, bazı bireylerin daha fazla yiyerek tepki verdikleri öne sürülmektedir. Yeme,

emosyonel durumu modifiye eder; örneğin anksiyeteyi azaltır.

Obez bireylerin aşırı yiyerek anksiyete ile baş etmeyi öğrendikleri ve bu

bireylerin edilgen ve bağımlı özelliklerinin onları alternatif baş etme becerileri

geliştirmekten alıkoyduğunu öne sürmektedir (77).
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2.1.4. Obezitenin Ölçüm Yöntemleri

Obeziteyi değerlendirirken vücuttaki yağ dokusu ile yağsız dokunun oranlarının

belirlenmesi önemlidir. Vücuttaki yağın ölçümü için kullanılan direkt ve indirekt

yöntemler vardır (78).

2.1.4.1. Vücuttaki Yağın Direkt Ölçümü

Vücttaki yağın direk ölçüm yöntemleri vücut dansitesinin hesaplanması, impedans

ölçümü, toplam vücut suyunun izotop dilüsyonu ile saptanması, toplam vücut

potasyumunun ölçülmesi, dual enerji absorbsiyonunun ölçümü (DEXA), iletkenliğin

saptanması, nötron aktivasyonu ve görüntüleme yöntemleridir.

2.1.4.2.Vücuttaki Yağın İndirekt Ölçümü

Antropometrik ölçümler kolay, hızlı, pratik ve ucuz oldukları için obezite tanısında

sıklıkla kullanılırlar. Bunlar arasında en sık kullanılanlar boya göre ağırlık (rölatif

ağırlık), çevre ölçümleri, cilt kıvrım kalınlıkları ve vücut kitle indeksidir (Quetelet

indeks).

Boya göre ağırlık (Rölatif Ağırlık-RA): Çocuklar obezite açısından

değerlendirilirken özellikle boyları göz önüne alınıp, çocuğun ağırlığı boyuna göre ideal

ağırlığı ile karşılaştırılmaktadır. Yaş ve cinsiyete göre düzenlenmiş boy ve vücut

ağırlığını içeren tablolardan yararlanılarak çocuğun boy yaşına uygun ideal ağırlığı

bulunur. Boyunun 50 persentilde olduğu yaşın 50 persentildeki ağırlığı o çocuğun ideal

ağırlığıdır. Çocuğun ölçülen ağırlığının ideal ağırlığına oranlanması ile rölatif ağırlık

saptanır (78).

Hastanın ölçülen ağırlığı

Rölatif ağırlık = ------------------------------------------------------ X 100

Boyuna göre ideal ağırlığı
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Rölatif ağırlığın %120 üzerinde olması obezite kabul edilmektedir. Uzun yıllar

obezitenin epidemiyolojik çalışmalarında kullanılan rölatif ağırlık, bu parametrenin yağ

dokusundaki artışı yansıtmaması nedeniyle ve ayrıca kemik-kas yapısı gelişmiş

çocukları yanlış olarak obez değerlendirmesi nedeniyle eski önemini kaybetmiştir.

Çevre ölçümleri: Çevre ölçümleri vücut dansitesi, yağsız vücut dokusu, adipoz

doku kitlesi, total vücut protein kitlesi ve enerji depolarının göstergesidir. En sık üst orta

kol, bel, kalça, uyluk ve baldır çevreleri kullanılır.

Deri kıvrım kalınlıkları: Obezitede yağın bir kısmı cilt altında toplanır. Cilt altı

yağ dokusunu belirlemek için cilt kıvrım kalınlığı ölçümü, kaliper denen özel aletlerle

yapılır. Cilt kıvrımları aletin uçları arasında tutulur ve kalınlık göstergeden okunur.

Triseps (yaygın kullanılan), biseps, subskapular ve suprailiak bölgelerde ölçüm

yapılabilmektedir (78). Yaşa göre belirtilen persentillere göre 85 persentil üzerindeki

ölçümler obezite olarak değerlendirilmektedir. Ancak bu yöntem tecrübe gerektirir ve

uygulanması zordur (78, 79).

Vücut kitle indeksi (VKİ) : VKİ’ nin obezitenin değerlendirilmesi için

kullanılan en pratik metodlardan biri olduğu kabul edilmektedir. VKİ, kilogram

cinsinden ağırlığın, metre cinsinden boyun karesine bölünmesiyle hesaplanır. İki

yaşından büyük çocuklarda fazla kilolu ve obezlerin değerlendirildiği ölçümdür.

Çocuklukta VKİ değerleri yaş, cinsiyet ve topluma özgü olarak değiştiğinden, bu

değerlerin eğrilerinden elde edilen, her toplumun kendine özgü yüzde değerlerini

kullanması tercih edilmektedir (80)(Grafik 1 ve 2). VKİ 85- 95 persentil arasında

olanlar fazla kilolu, ≥ 95 persentil olanlar obez, ≥ 99 persentil olanlar morbid obez

olarak tanımlanmaktadır (80, 81)
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Grafik 1. 6- 18 yaş arası Türk erkek çocuklarının VKİ değerleri (80)

    Grafik 2. 6- 18 yaş arası Türk kız çocuklarının VKİ değerleri (80)
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2.1.5. Obezitenin Komplikasyonları

Obezite yalnızca görünüm sorunu değil, aynı zamanda kronik hastalıkları hazırlayıcı bir

etmendir. Çocukluk ve adölesan dönem obezitesi erişkin dönem hastalıklarında önemli

rol oynamaktadır. Organizmada obeziteden etkilenmeyen çok az sistem bulunmaktadır

(82). Obezitenin komplikasyonları tablo halinde gösterilmiştir (Tablo 1).

2.1.5.1. Endokrinolojik Komplikasyonları

Obeziteye bağlı endokrinolojik komplikasyonlar metabolik sendrom, insülin direnci ve

yağ dokusundan salınan adipokinlere bağlı etkiler olarak gruplandırılabilir.

A. Metabolik Sendrom

Temelinde insülin direncinin bulunduğu, obezite, hipertansiyon, hiperlipidemi, HDL

kolesterol düşüklüğü ve glukoz intoleransı- tip 2 diyabet bileşenlerinden oluşan

patolojik bir durumdur. Çocuklarda metabolik sendrom tanısında kullanılacak kriterler

tam tanımlanmamıştır. Boney ve arkadaşları (83) 6- 11 yaş arası obez çocuklarda

metabolik sendrom tanı kriterlerini hipertansiyon, dislipidemi ( HDL kolesterol

düşüklüğü veya trigliserid yüksekliği ) ve bozulmuş glukoz toleransı bulgularından

ikisinin varlığı olarak tanımlamışlardır.
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Tablo 1: Obezitenin Komplikasyonları

Sistem Komplikasyonları
Endokrinolojik Hiperinsülinemi ve insülin direnci

Tip 2 Diabetes Mellitus
Kadınlarda:

·Fertilitede azalma
·Erken menarş
·Erken menopoz
·Menstrüel bozukluklar
·Polikistik over hastalığı

Erkeklerde:
·Azalmış testosteron
·Artmış estradiol ve estron
·Oligospermi

Kardiyovasküler Hipertansiyon
Hiperkolesterolemi
Hipertrigliseridemi
LDL ve VLDL yüksekliği
HDL düşüklüğü

Pulmoner Obstriktif uyku apnesi
Primer alveoler hipoventilasyon
Pulmoner fonksiyon bozuklugu
Kanser
Pickwick Sendromu

Gastrointestinal Kolelitiazis
Hepatik steatozis

İmmünolojik Azalmış hücresel immunite
Dermatolojik Akantozis nigricans
Nörolojik Psödotümör serebri
Kas iskelet sistemi Gut

Osteoartritis
Kapital femoral epifiz kayması
Blount hastalığı

Neoplastik Kadınlarda meme, endometrium, serviks, safra kesesi,
over kanseri
Erkekte kolon, rektum, prostat kanseri

Obstetrik Hipertansiyon
Uzamış eylem

Artmış mortalite Serebrovaskuler hastalık
Koroner kalp hastalıgı
DM
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B. İnsülin Direnci

İskelet kası ve yağ dokusunda normal seviyedeki insülin ile uyarılan glukoz

transportunun ve metabolizmasının azalması, hepatik glukoz üretiminin insülinle

baskılanamaması olarak tanımlanmaktadır. Bu olay sonunda kanda artan glukoz, insülin

salınım mekanizmasını uyarır. Böylece hiperglisemi ve hiperinsülinemi oluşur. Bu

durum insülin direncinin en göze çarpan özelliğidir. Glukozun insülin ile uyarılan

karaciğer, kas ve yağ hücrelerine girişindeki direnç (insülin direnci) insanlarda birçok

önemli hastalıkta rol oynamaktadır (16).

İnsülin direncinin etyolojisi ile ilişkili faktörler değerlendirildiğinde santral obezitenin

ön plana çıktığı görülmektedir (84). Obezitenin insülin direncine nasıl yol açtığına dair

iki tanımlayıcı görüş mevcuttur:

1. Adipoz doku aşırı derecede büyüdüğünde depo kapasitesini doygunluğa

ulaştıran bir eşik değere ulaşılır. Sonuçta yağ dokusu daha fazla yağ biriktirme

özelliğini yitirir. Bu evreye ulaşıldığında fazla yağ karaciğer, pankreas veya kas gibi

diğer organ ve dokularda birikmeye başlar. Bu organlarda lipid birikimi toksik olabilir

ve lipotoksisite olarak bilinen bir fenomen olan insülin direncine neden olur.

2. Adipoz dokuda yağın aşırı birikimi adipokin olarak da bilinen ve adipositlere

spesifik olarak sekrete edilen moleküllerin kaynağını değiştirir. Adipokinlerden bazıları

sadece adipoz dokuda değil, aynı zamanda karaciğer ve kaslar gibi metabolik olarak

ilişkili diğer organlarda da insülin duyarlılığını değiştirir. Adipokinlere örnek olarak

adiponektin, leptin, IL–6 ve TNF-α verilebilir. Bu yüzden adipoz dokunun, yağın

depolanması için özelleşmiş bir organ olduğu kadar lokal ve sistemik olarak insülin

duyarlılığını değiştirebilen hormonların sentez ve sekresyon yeteneğine sahip en büyük

endokrin bez olduğu düşünülmektedir (85).
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Yağ kitlesi arttıkça insülin direncininin ortaya çıkmasında serbet yağ asitleri

(SYA), TNF-α ve leptin önem kazanmaktadır (82). İnsülin direnci ile ilişkili olan

visseral obeziteli hastalarda, sialik asit, CRP, IL- 2 ve IL- 6 gibi akut faz proteinlerinde

de bir artış olur (86).

Obezitede başta gelen değişiklik, adipositlerde triaçilgliserol birikimi olarak

kabul edilmektedir. Uygunsuz olarak artan SYA konsantrasyonunun diğer dokularda

insülin direnci gelişmesine yol açtığı düşünülmektedir (86). Bazal lipoliz hızı, yağ

kitlesi arttıkça yükselir, ancak altta yatan mekanizma bilinmemektedir. Yüksek SYA

düzeylerinin glukoz-yağ asidi döngüsü yoluyla, karaciğer ve kasta insülin duyarsızlığını

uyarabileceği düşünülmektedir (87).

Kasta SYA oksidasyonu sonucunda oluşan asetil-CoA, piruvat dehidrogenazı inhibe

ederek glukoz kullanımının azalmasına yol açar. Sonuç olarak ortaya çıkan hücre içi

glukoz artışı, glukozu hücre içine girmeye yönlendiren transmembran konsantrasyon

gradyentini düşürür ve glukoz alımında azalmaya neden olur. Karaciğerde asetil-CoA

birikimi de piruvat karboksilazı inhibe edip, glukoneogenezi uyararak, glukoz

metabolizması üzerinde etki gösterir. Bu nedenle artmış SYA konsantrasyonları hepatik

glukoz üretiminin artmasına ve kas tarafından glukoz alımının azalmasına yol açar.

Böylece kan glukoz konsantrasyonu artar ve insülinin etkisine karşı koyar. Ayrıca

artmış SYA konsantrasyonları insülinin karaciğer tarafından dolaşıma verilmesini

engelleyerek, dolaşımdaki insülin konsantrasyonlarını daha da azaltır.

İnsülin Direncinin Ölçüm Metodları

İndirekt metodlar açlık insülin düzeyi, insülin, glukoz, C-peptid oranlarına göre insülin

direnci ve OGTT’ de 1. saat insülin düzeyidir.
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Direkt metodlar hiperinsülinemik-öglisemik insülin klemp tekniği, HOMA-IR

(Homeostasis Model Assestment-Insulin Resistance) formülü ve glukozun sürekli

infüzyon modeli (CİGMA)’ dır

HOMA-IR = Açlık insülin düzeyi (μU / ml) × açlık glukozu (mg / dl) / 405

C. Adipokinlere bağlı etkiler

Adipoz dokudan salınan ve metabolik olarak önemli olan çok sayıdaki proteinlere

adipokin denir (88). Bu adipokinlerden bazıları özellikle santral (visseral) obezite ile

ilişkili kardiyovasküler komplikasyonlarda ve insülin direncinde önemli rol

oynamaktadır (89).

1. Leptin

Leptin 167 aminoasit içeren, molekül ağırlığı 16 kDA olan bir hormondur. Başlıca yağ

dokusu tarafından sentezlenen ve salgılanan leptin, hipotalamustaki reseptörlerine etki

ederek enerji alımı ve harcanması arasındaki dengeyi düzenler (90).

Leptin besin alımını azaltarak ve enerji harcanmasını arttırarak (sempatik sinir

sistemi aktivasyonu, termogenezis, artmış oksijen tüketimi) etki göstermektedir (91). Bu

etkisini birçok hipofizer hormonun düzenlenmesinde görev alan ve asıl etkisi iştahı

arttırmak olan nöropeptid-Y’ nin salınımı baskılayarak yapmaktadır.

Leptin eksikliğinin ve direncinin obezite ile sonuçlandığı bilinmektedir. Obez

insanlarda da serum leptin konsantrasyonlarının VKİ ve vücut yağ kitlesi oranı ile

pozitif korelasyon göstermesi leptin direnci ile açıklanmaktadır. Obez insanların büyük

çoğunluğunda serum leptin konsantrasyonları yüksektir ve kilo verilmesi ile tekrar

azalır (90).

Leptin ile ilişkili olan en önemli hormonlardan biri insülindir. Serum leptin,

insülin ve C-peptid düzeyleri arasında pozitif korelasyon söz konusudur. İnsanlarda akut
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hiperinsülineminin leptin düzeyine etkisi olmaz iken, uzun süreli hiperinsülinemide

leptin düzeyleri artmıştır. Hiperinsülinemili ve obez olan tip 2 diyabetli hastaların serum

leptin düzeylerinin yüksek olduğu bildirilmiştir. Aynı zamanda obeziteden bağımsız

olarak insülin direnci, yüksek leptin düzeyleri ile paralellik göstermektedir (92).

2. Adiponektin

Adipositlerden sentezlenen 244 aminoasitten oluşan protein yapıda bir moleküldür.

Artmıs adipoz doku, proinflamatuvar sitokin olan TNF- α salınımını arttırırken,

adiponektin düzeylerinin düşmesine sebep olur. Bu iki molekül NF-kB adlı nükleer

transkripsiyon faktörünün stimülasyonunda antagonistik olarak hareket ederler. TNF-α

aracılıklı NF-kB indüksiyonu sonucu oksidatif stres özellikle de LDL oksidasyonu ve

dislipidemi indüklenir. Adiponektin, NF-kB’nin TNF- α tarafından aktivasyonunu

inhibe ederek endotel üzerindeki inflamatuar etkisini baskılar (93).

Adiponektin lipid sentezini ve karaciğerde glukoz üretimini azaltır, kan glukoz

ve SYA düzeylerinin düşmesine neden olur. Ayrıca kasta TG üretimini azaltırken yağ

oksidasyonu ve enerji harcanmasını arttırır. Adiponektinin sentez ve sekresyonu aşırı

kalori alımında azalır (94). Yapılan çalışmalar adiponektinin insülin duyarlılığını ve

glukoz toleransını arttırdığını göstermiştir (95).

Abdominal yağ dokusu artmış obez ve aşırı kilolu bireylerde plazma adiponektin

düzeyleri daha düşüktür. Adiponektin düzeylerindeki azalmanın birçok hastalıkla ilişkili

olduğu tespit edilmiştir. Serumda azalmış adiponektin düzeyleri tip 2 DM, metabolik

sendrom ve endotel disfonksiyonu ile ilişkilidir (93). Adiponektinin plazma

konsantrasyonu VKİ, vücut yağ yüzdesi, açlık insülin konsantrasyonu, TG ve LDL

düzeyleri ile negatif, plazma HDL konsantrasyonu ile pozitif koreledir (94).
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3. TNF-α

TNF-α proinflamatuar bir adipokindir. Anti-inflamatuar olan adiponektinin sekresyonu

ve ortamda kalması TNF-α yanıtında bir azalma yaparken leptin ve IL–6 dahil diğer

inflamatuar mediatörlerin stimülasyonunda primer bir rol oynar (88).

TNF-α başta makrofajlar olmak üzere çeşitli hücre türleri tarafından sentezlenir.

Bunlar mononükleer hücreler, aktif T ve B lenfositleri, endotel hücreleri ve düz kas

hücreleridir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda adipoz dokudan da salgılandığı

gösterilmiştir. Obezitede TNF-α seviyesinin arttığı bilinmektedir. VKİ ve adipoz doku

TNF-α mRNA seviyesi arasında pozitif bir ilişki bulunmuştur. Kilo kaybı adipoz

dokuda azalmış TNF-α mRNA ekspresyonu ile ilişkilidir (110). Erişkinlerde olduğu

gibi çocuklarda da obezitenin artmış TNF-α düzeyleri ile ilişkili olduğu ve artmış

fiziksel aktivitenin, kas kütlesini arttırdığı ve yağ miktarını ve TNF-α düzeyini azalttığı

düşünülmektedir (96).

4. İnterlökin–6

Obezlerde IL–6 düzeylerinin artmış olması yağ dokusunun IL–6 üretip salgılayabilme

özelliğine bağlanabilir. Ancak obez bireylerdeki adipozitlerden IL–6 üretiminin

mekanizması tam anlaşılamamıştır (97). Bastard ve arkadaşlarının (98) yaptığı

çalışmada açlık serum IL–6 konsantrasyonları tüm insülin direnci parametreleri ile

ilişkili bulunmuştur. IL–6 düzeylerinin TNF-α ve leptine göre obeziteye bağlı insülin

direnci ile daha sıkı ilişkili olduğu düşünülmüştür. Yağ dokusundan salgılanan ve

insülin direncinde rol alan IL–6 yemeklerden sonra da yükselmektedir (98).

Başka bir çalışmada VKİ > 30 kg/ m² olan obezlerde IL–6 düzeyleri yüksek

bulunmuş; bu da insülin duyarlılığında azalmayla ilişkilendirilmiştir (99). Yine bu
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çalışmada yaş ve VKİ aynı olan hastalarda ölçülen yüksek IL–6 plazma düzeyinin,

insülin direncinden bağımsız olarak obeziteyi etkilediği de gösterilmiştir (99).

5. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP, akut faz inflamatuar proteinidir ve insanlarda IL–6, IL–1 ve TNF-α dengesi

sonucu üretilir. Son zamanlarda, CRP serum konsantrasyonunun bazal durumda yağ

dokusu IL–6 sekresyonu tarafından düzenlendiği ileri sürülmüştür (100). IL–6 ve CRP

serum konsantrasyonları arasındaki ilişki bu hipotezle paraleldir. CRP düzeylerinin

vücut yağ dokusu ölçümleriyle orantılı olduğu çesitli çalışmalarda gösterilmiştir. Bu

çalışmaların birinde, zayıflamanın CRP düzeylerinde düşmeye neden olduğu

gösterilmiştir (101). Bununla birlikte obezite ve CRP düzeyleri arasındaki bağlantının

doğrudan yağ dokusu fazlalığından mı, yoksa obeziteye bağlı metabolik

değişikliklerden mi kaynaklandığı açık değildir. Örneğin insülin direncinin kilo kaybı

ile azaldığı bilinmektedir (102). Bu bağlamda obezite ve CRP düzeyleri arasında ilişki

olduğunu gösteren çalışmalarda plazma CRP düzeyi ve açlık insülin düzeyi arasında da

bağlantı olduğu gösterilmiştir (100). İnsülin direncinin insülin duyarlılığını arttıran

ajanlarla azaltılmasıyla kilo kaybının olmadığı durumlarda bile CRP düzeylerinde

düşme saptanmıştır (103).
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2.2.  Demir Eksikliği

2.2.1. Demir

Demir tüm memeli hücreleri için esansiyel bir element olup, elektron alıp verme özelliği

nedeniyle oksijen taşımasında (hemoglobin ve myoglobin), enerji yapımındaki birçok

enzimin katalizlenmesinde (örn. sitokromlar), bağışıklık sisteminde (nikotinamid adenin

dinükleotid, fosfat oksidaz, laktoferrin), deoksiribonükleik asit (DNA), ribonükleik asit

(RNA) ve protein sentezi gibi yaşamsal öneme sahip olaylarda rol alır. Kolay

değişebilen redoks özellikleri ve oksijenle girdiği etkileşimler, demirin hem yaşamsal

öneme sahip olmasına, hem de proteinlere bağlanmadan serbest olarak bulunması

durumunda hücre zedelenmesi yapabilmesine neden olmaktadır (104).

Erişkinde vücutta ortalama 4- 5 gr kadar demir bulunmaktadır ve bu miktar

diyetteki demir alımı ve kayıplar arasındaki hassas bir denge ile sağlanmaktadır.

Vücuttaki demir havuzunun büyük çoğunluğu (yaklaşık 2, 7 gr) kemik iliği eritroid

öncüllerinde ve dolaşımdaki eritrositlerde bulunmaktadır. Günlük eritrosit yapımı için

gerekli demir miktarı 25 mg’ dır. Besinlerle alınan demirin 1- 2 mg/gün kadarı

bağırsaklardan absorbe edilmektedir. Bağırsaklardan emilen miktarın azlığı

göstermektedir ki eritropoez için gerekli olan demirin önemli bir kısmı var olan demir

depolarından sağlanmaktadır. Yenidoğan ve ergenlik dönemi gibi büyüme hızının

yüksek olduğu dönemlerde demir gereksinimi artmaktadır (105).

2.2.2. Ferritin

Ferritin demirin intraselüler depolanan formudur. Ferritin 440 kDA moleküler

ağırlığında, 24 alt birimi olan bir proteindir ve hafif (light, L ferritin, 20 kD, geni 19.

kromozomda) ve ağır (heavy, H ferritin, 21 kD, geni 11. kromozomda) olmak üzere iki
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tipi vardır.  Ferritin 4500 demir atomunu bağlayabilir. H ferritinin ferroksidaz aktivitesi

vardır. Böylece Fe+2, Fe+3’ e dönüşebilir. Farklı organlarda değişik oranlarda H veya L

izoferritinleri içerirler. Karaciğer ve dalak daha çok L zincirinden zenginken, kalpte H

zinciri daha fazladır. H zinciri daha çok demir kullanımı için, L zinciri ise daha çok

depo demiri için kullanılır (106).

Ferritin tüm hücrelerde ve bütün doku sıvılarında bulunmasına rağmen en çok

kemik iliğindeki eritroid ana hücrelerde, makrofajlarda ve hepatositlerde bulunur. Hücre

içindeki ferritin düz endoplazmik retikulumda sentez edilir. Plazma ferritini ise granüllü

endoplazmik retikulumda sentez edilerek, golgi cisimciğinde glikolizlenir. Plazma

ferritin düzeyi depo demirini, indirekt olarak gösteren önemli bir göstergedir. Ayrıca

plazma ferritin düzeyi ile hücresel ferritin düzeyi doğru orantılıdır (106). Plazmadaki 1

mcg ferritin, 8–10 mg depo demirine eşdeğerdir (107).

Hemosiderin, monosit-makrofaj (kemik iliği, dalak, karaciğer) içindedir.

Ferritinden daha fazla demir içerir. Fakat hemosiderin içindeki demir oldukça yavaş

çözünür (108, 109). Ferritin yıkımı sonucu açığa çıkan demir ya vücut tarafından

yeniden kullanılır ya da hemosiderin seklinde depolanır (110, 111).

2.2.3. Hepsidin

Vücut demir depoları ve dengesinin düzenlenmesi hepsidin isimli bir peptid hormon

tarafından kontrol edilmektedir. Hepsidin (Liver-expressed antimicrobial protein,

LEAP- 1), karaciğerde ve adipoz dokuda sentezlenen bir akut faz reaktanı protein olup,

25 aminoasitten oluşur ve antimikrobial özellikleri de bulunur. Hepsidin intestinal

epitelden, hepatositlerden ve makrofajlardan demirin alınımı etkileyerek demir

dengesinin kontrolünu sağlar. İntestinal bazolateral yüzdeki ferroportin proteini sadece

demirin dolaşıma alınmasında rol almaz, aynı zamanda kendisini regüle eden hepsidinin
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de reseptorüdür. Hepsidin intestinal bazolateral membrandaki ferroportine bağlanarak

ferroportinin intraselüler halkasında bulunan aminoasitleri fosforile ederek, hepsidin-

ferroportin kompleksinin hücre içine alınmasına yol açar. Hücre içine alınan her iki

protein de lizozomal yıkıma gider, ferroportinin hücre yüzeyinden kaybı demirin

hücreden plazmaya geçişini engeller sonuçta intestinal demir emilimi azalır. Hepsidin

arttığında makrofajlardaki demir ekspresyonu azalmakta ve dolaşıma makrofajlardan

demir salınımı azalmakta ve demir makrofajlar içinde tutulmaktadır. Enterosit ve

makrofaj aracılığı ile hepsidin vücut demir dengesinin negatif regülasyonunu

sağlamaktadır (112). Hepsidinin tam eksikliği demir emiliminde artış ve aşırı demir

depolanması görülen juvenil hemakromatozis hastalığına yol açmaktadır. Hepsidinin

aşırı salınımında ise yüksek ya da normal demir içeren diyet alınmasına rağmen, demir

emilimi azaldığı için ağır demir eksikliği anemisi (DEA) görülmektedir.

Hepsidin antimikrobiyal etkisini mikroorganizma membranında hasar yaparak

ve inflamasyonda serum demirini düşürüp mikroorganizmalara uygunsuz bir çevre

oluşturarak göstermektedir.

İnflamasyon, ister akut ister kronik olsun hipoferremi ile sonuçlanır. Bu duruma

sebep olan en önemli faktör akut faz proteini de olan hepsidindir. IL- 6’ nın hepsidin

yapımını arttırdığı gösterilmiştir. IL- 6 ve IL- 6 reseptörü ilişkisi sonrası hücre içi sinyal

iletimi faaliyete geçmekte, bu sistemde görevli protein kinazlardan önce janus kinaz

(JAK), ardından ‘signal transducer and activator of transcription’ (STAT) fosforile

olarak aktive olmakta, özellikle STAT 3 HAMP geninin promotor bölgesini uyararak

hepsidin üretimini artırmaktadır. STAT 3 artışı IL- 6 artışı olmadan da hepsidin

düzeyini arttırmaktadır. STAT 3’ ün baskılandığı durumlarda hepsidin sentezi

gerçekleşmemektedir. Bazı malign hastalıklarda IL- 6 artışı olmadan STAT 3
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aktivasyonu olmakta, bu da hepsidini arttırarak bu hastalarda anemiye neden

olmaktadır. Fare hepatositlerinde yapılan deneyler IL- 6’ nın direk hepsidin

düzenleyicisi olduğunu göstermiştir (113).

İnflamasyonda normal demir depolarına karşın orta şiddetle normokrom

normositer anemi ve serum demir düşüklüğü, ferritin yükekliği görülmektedir.

İnflamasyondaki serum demir düşüklüğü aslında konakçının mikroorganizmalara karşı

bir savunma mekanizmasıdır. Ana mekanizma hepsidinin IL- 6 gibi inflamatuar

sitokinlerce uyarılması sonucunda hepsidin ilişkili ferroportin yıkımının artması, buna

sekonder barsaktan demir emilimi ve makrofajlardan demir salınımının azalması ve

demirden fakir eritropoez olmasıdır. İnflamasyon anemisi olan hastalarda inflamatuar

sitokinlerin (IL- 1, TNF- α, IL- 6, IFN- γ) hepsidinden bağımsız olarak eritropoetini

baskıladığı veya doğrudan kemik iliği üzerinden eritropoezi etkilyebildiği gösterilmiştir.

Ayrıca hepsidinin eritroid öncü hücrelerinin çoğalmalarını ve yaşam süresini azalttığı ve

eritropoezi bozduğu da gösterilmiştir (113).

2.2.4. Demir Metabolizması

Demirin Emilimi

Demir emilimi temelde duedonum ve proksimal jejunumdan olur. Mideden de eser

miktarda demir emilimi olmaktadır. Demir emilimi; hem ferrik ve hem de ferröz şekilde

olur. Demirin emilimi, diyetteki demirin miktarına, değerliğine, kullanılabilirliğine,

diyetin içeriğine ve organizmanın gastrointestinal faktörlerine bağlıdır. Besinlerle alınan

demir, hem demiri (Fe+2) ve non hem (Fe+3) demiri şeklindedir. Ancak diyetteki

demirin büyük bölümü ferrik formdadır. Hem demiri emilimi, intraluminal emilimi

azaltıcı (fitat, tannat, kalsiyum fosfat) ve arttırıcı faktörlerden (aminoasit, askorbik asit,

laktat, süksinat, fruktoz, sistein) daha az etkilenir (114). Hem demirinin emilimi gastrik
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sıvıdan bağımsızdır. Hem demirinin %30’ u emilirken, non-hem demirinin %5’i emilir

(108).

Demir taşınmasında görev alan proteinlerin sentez hızını ayarlayan stoplazmadaki

proteinlere “demir düzenleyici protein (IRP)” denir. Demir düzenleyici proteinler demir

hemostazını ferritin, transferrin, divalent metal transporter (DMT1) gibi proteinlerin

DNA’ larının promotorlerindeki IRP motiflerine bağlanarak yapar. IRP’ lerin en

bilinenleri mobilferrin, integrin, paraferritin, hephaestin, ferroportindir. Özellikle ferröz

formun hücre içi zarar verici etkisi olduğu için taşınmasında bu proteinlerin önemi

artmaktadır. (115). Hem demirinin doğrudan hücre içine geçtiği yol, mobilferrin-β3-

integrin- paraferritin yolu (IMP) ve divalent metal transporter, Nramp 2 yolu ( DMT1)

olmak üzere demir emilimi üç yolla olmaktadır.

Demir Emilimini Düzenleyen Mekanizmalar:

1. Diyet ile alınan demirin oranına bağlı olarak enterositlerde direnç gelişir. Buna

‘mukozal blok’ denir. Özellikle hücre içi demir birikimine bağlı olarak demir emilimini

ayarlanır (110).

2. Toplam vücut demiri ile diyet yoluyla alınan demir arasındaki dengeye bağlıdır. Buna

‘depo düzenlenmesi’ denir . Demir emilimi kapasitesi, demir eksikliğinde 2–3 kat artar

(116). Depo düzenlenmesi, duedonum mukozal hücre düzeyinde gerçekleşir. Moleküler

düzeyde mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Ancak Tf’ inin demir satürasyonuna

göre ayarlandığı düşünülmektedir. Apikal düzeydeki demirin taşınmasında DMT1

sorumlu olup, demir eksikliğinde, demirden zayıf diyette enterositlerde DMT1

artmaktadır (117).

3. Eritropoetik düzenlemedir. Bağırsak demir emiliminde, eritropoez demir

depolarından bağımsız olarak intestinal demir emilimini etkilemektedir  (112).
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Eritropoetik regülatörler, hemopoetik kemik iliğinden duedonuma sinyal göndererek

intestinal demir emilimini artırırlar. Talasemi, konjenital diseritropoetik anemi,

sideroblastik anemi gibi inefektif eritropoezde intestinal demir emilimi artar. Fakat orak

hücreli anemi, herediter sferositoz, otoimmün hemolitik anemi gibi hastalıklarda demir

emilimi artmaz.

Sonuç olarak demir emilimini belirleyen en önemli etkenler; vücut demir

depoları, eritropoez hızı, alınan demirin biyoyararlanımı olarak sıralanabilir.

Demirin Taşınması ve Hücreye Girişi:

Enterositlerce emilen demirin büyük bir kısmı plazmadaki bir glikoprotein olan

Transferine (Tf) bağlı Fe+3 olarak taşınır. Serbest demir eritrosite geçemez. Tf, eritrosit

yüzeyindeki spesifik reseptörlere bağlanarak demiri eritrosite verir. Demir depolarının

azalması ile Tf üretimi artar, demir depolarının artması ile Tf üretimi azalır (118).

Transferrin Reseptörü ve Serum Solubl Transferrin Reseptörü:

Hücreler, Tf’ nin getirdiği demiri iki yolla alırlar. İlki; düşük affiniteli yüksek kapasiteli

transferrin reseptöründen bağımsız yol, diğeri yüksek affiniteli düşük kapasiteli

transferin reseptörüne bağımlı endositik yoldur (119).

Transferrin reseptörü (TfR), hücre içine demir alımını düzenleyen, her biri 95

KD’ luk iki eş subünitden oluşan, bir transmembran glikoproteindir. Geni 3. kromozom

üzerindedir. Görevi Tf’ ye bağlanarak, reseptör bağımlı endositoz ile demiri hücre içine

almaktır. Vücuttaki demirin % 80' inden daha fazlası eritropoezis için kullanıldığından,

vücuttaki total TfR' nün % 75- 80' i kemik iliği eritroid serisinde bulunmaktadır (114).

Hücre yüzeyindeki TfR sayısı demir ihtiyacını belirler.  Transferin reseptör sayısı

hücrenin büyüme hızına ve demir ihtiyacına göre değişir. Transferrin’in, TfR ile

oluşturduğu kompleks endositozla hücre içine alınır, Tf- TfR kompleksi sitozolde
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duvarı klatrin ile kaplı vezikül içinde bulunur. Bu vezikül endozoma yapışır. Daha sonra

ATP bağımlı protein pompası ile endozom içi pH düşer ve demir Tf’den ayrılarak

stoplazmaya geçer. Transferrin ve transferrin reseptörü endozomda yıkıma uğramaz

(Şekil 2). Tf- TfR kompleksi, hücre yüzeyine geri döner Tf, yeniden demir atomu

bağlamak üzere dolaşımda serbest kalır (111). Hücre yüzeyine transferin reseptörleri

eksprese olmaktadır. Bu yapıya solubl transferrin reseptörü (sTfR) adı verilmektedir

(120). Eritroid proliferasyonunun derecesi sTfR düzeyi ile değerlendirilir. Demir

eksikliği anemisinde sTfR sayısı artar (120). Preanemik dönemde subklinik demir

eksikliğinin tanımlanmasında ve eritroblastlar tarafından güçlü bir şekilde eksprese

edildiğinden eritropoetik fonksiyonun tespitinde kullanılmaktadır. DEA' da sTfR

düzeyinin artması özellikle serum ferritin düzeyi ile gösterilebilen vücut demir

depolarının azaldığı dönemde gerçekleşmektedir. Biyokimyasal demir eksikliği

döneminde sTfR düzeyleri normalin 1, 3 katına kadar artabilmekte iken, derin anemide

bu artış 1, 3- 5, 8 kat olabilmektedir. DEA’ nde oral demir tedavisine yanıt olarak TfR

düzeylerindeki değişiklik ferritin düzeyinden daha erken ortaya çıkmaktadır (121).

Demirin atılımı:

Demirin normal diyette günlük emilimi 1 mg iken, günlük demir kaybı da hemen hemen

buna eşittir. Demir esas olarak dışkı ile atılır. Kan kaybı olmadığı sürece, demir ancak

tırnak, saç ve dökülen epitel hücreleri ile kaybedilir. Çocuklarda demir kayıplarının üçte

ikisi barsak mukozasından hücre yenilenmesi, geri kalanı da dökülen deri ve üriner

sistem hücreleriyle olur. Normal süt çocuğunda demir kaybı ortalama 20μg/kg/gün’dür.

Buna karşılık gastrointestinal sistemden gizli kanama sonucu kayıplar 1–2 mg/gün

olabilir. Kanamalar, ishallerde ve inek sütü alımında ortaya çıkabilir (122).
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Şekil 1: TfR aracılığı ile demirin hücreye girişi

2.2.5. Çocukluk Çağında Demir Eksikliği Nedenleri

Çocuklarda DE ve DEA nedenleri diyetle yetersiz demir alımı, hızlı büyüme nedeni ile

ihtiyacın artması, demirin emiliminin yetersiz olması ve kan kayıplarıdır (110). Tablo 2’

de DEA’ ya yol açan nedenler gösterilmiştir.
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Tablo 2: Çocuklarda demir eksikliği anemisine yol açan nedenler

Yetersiz demir alımı Diyete bağlı yetersiz alım

Artmış demir ihtiyacı Düşük doğum agırlıklı bebekler
Artmış büyüme hızı
Doğumda düşük hemoglobin düzeyi
Siyanotik kalp hastalıkları, kronik hipoksi
Adolesan evresi
Süt çocuklugu evresi

Artmış demir kaybı Prenatal, perinatal kan kayıpları
          Plesanta previa
          Fetomaternal kanama
          Umblikal kord rüptürü
          Plesantal kanamalar
Postnatal kan kayıpları
          Gastrointerstinal kan kayıpları
          Henoch-Schönlein purpurası
          Paraziter enfeksiyonlar
          NSAİİ’ ye bağlı gastritler
          Akciğerlerden kan kayıpları
               Pulmoner hemosiderozis
               Goodpasture sendromu
          Böbreklerden kan kayıpları
               Hematüri
               Nefrotik, nefritik sendrom
               Hemolitik anemi
          Burun kanamaları
          Menstruel kanamalar
          İatrojenik

Azalmış emilim Malabsorbsiyon sendromları
Çölyak hastalıgı
Uzun süreli ishaller
Gastrektomi
İnflamatuar bağırsak hastalıkları

2.2.6. Demir Eksikliği Evreleri

Demir eksikliğinde birbirini izleyen üç evre görülür.

1- Prelatent demir eksikliği: Demir depoları azalmış, serum demir konsantrasyonu, Hb

ve hematokrit normaldir. Kemik iliği depo demirinde azalma veya yokluğun

gösterilmesi ve serum ferritininin düşük olması ile demir eksikliğinin bu evresi tanınır.
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2- Latent demir eksikliği devresi: Depo demirine ek olarak serum demiri ve

transferrin satürasyonu azalmış, serum demir bağlama kapasitesi ve serbest eritrosit

protoporfirin seviyesi artmıştır. Hb ve hematokrit miktarları normaldir.

3- Demir eksikliği anemisi devresi: Depo demir, serum demiri, transferrin

saturasyonunun yanı sıra Hb ve htc değerleri de azalmış, eritrosit protoporfirini

artmıştır.  Aneminin  ortaya  çıktığı evredir.   Bu  devrede  eritrositlerde  mikrositoz  ve

hipokrominin görüldüğü belirgin demir eksikliği anemisi gelişir (123) .

N: Normal

Tablo 3: Demir eksikliğinin gelişim evreleri (123)

Normal
Dönem

Prelatent Demir
Eksikliği

Latent
Demir Eksikliği

Demir Eksikliği
Anemisi

Erken dönem Geç dönem
Kemik İliği

Demiri N N,↓ ↓ ↓↓ ↓↓↓

Serum Ferritin N ↓ <12 <12 <12

TSI N N <16 <16 <16

Hb N N N 8-14 <8

MCV N N N N,↓ ↓

sTFR N ↑ ↑ ↑↑ ↑↑↑
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3. GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmaya Ağustos 2009- Aralık 2009 tarihleri arasında Fatih Üniversitesi Tıp Fakültesi

Pediatrik Endokrinoloji ve Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları polikliniğine müracaat eden, 6-

16 yaş arasında basit obezite tanısı alan 50 olgu (obez grup) ve aynı yaş grubunda

sağlıklı ve obez olmayan, polikliniğe kontrol amacıyla gelen 60 olgu (kontrol grubu)

alındı. Sekonder obezitesi olan,  son 4 hafta içinde ateşli hastalık geçiren, bilinen kronik

hastalığı olanlar çalışmaya alınmadı. İlk değerlendirmede çocukların ayrıntılı öyküleri

alındı ve fizik muayeneleri yapıldı. Çocuklarda VKİ’nin yaş ve cinsiyete göre 95

persentil ve üzerinde olması obezite olarak tanımlandı. Obezite değerlendirilmesinde

Bundak ve ark.’nın (80) kriterleri kullanıldı.

Çalışma Fatih Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ ndan 23.06.2009 tarih ve

17. Etik Kurul kararıyla onay aldı ve Helsinki Deklarasyonu Kuralları’ na uygun olarak

çalışıldı.

3.1. Ölçümler

Her çocuğun ağırlığı 100 grama duyarlı elektronik tartı ile ölçüldü. Ölçümü yapılan

çocuğun ayakkabıları ve üst giysileri çıkarıldı. Her çocuğun boyu duvara tespit edilmiş

standart boy ölçme cetveli kullanılarak ölçüldü. Boy ölçümü öncesinde ayakkabılar

çıkartılıp, saç tokaları gibi başındaki aksesuarları alındı. Düz bir duvara baş arkası, sırt,

kalça ve ayak topuklarının arkasının değmesi sağlanarak ölçüm yapıldı. Bel çevresi

ölçümleri, ayakta durur pozisyonda kostalar ve iliak kanat arasındaki en uzun horizantal

ölçüm olarak alındı. Olguların tartı ve boy ölçerle ölçümleri yapıldıktan sonra  “Vücut

Kitle İndeksi=Vücut Ağırlığı(kg)/Boy(m)2” formülü ile hesaplandı.



37

3.2. Biyokimyasal Testler

Çalışmaya katılan tüm çocuklardan en az 12 saatlik açlık sonrası sabah 08.00- 09.00

saatleri arasında kan örneği alındı. Tam kan sayımı için EDTA’ lı tüpe 2 ml, serum

demiri, demir bağlama kapasitesi, ferritin düzeyi, sTfR, prohepsidin, CRP, IL-6, insülin,

açlık kan şekeri (AKŞ) düzeyleri için düz polistren tüpe 5 ml venöz kan örneği alındı.

Tam kan sayımı, serum demiri, demir bağlama kapasitesi, ferritin, AKŞ, insülin, CRP,

IL-6 düzeyleri kanın alındığı gün çalışıldı. sTfR ve prohepsidin için düz tüpe alınan kan

1500 devirde santrifüj edilip, ayrılan serumları  -80 ºC’ de analiz yapılıncaya kadar

saklandı.

Tam kan sayımı otomatik flowsitometreyle (Beckman-Coulter Hmx), serum

demir düzeyi kolorimetrik yöntemle (Roche-Cobas İntegra 800), serum demir bağlama

kapasitesi ferrozine ile direkt ölçüm yöntemiyle (Roche-Cobas İntegra 800), ferritin

düzeyi elektrokemilüminesans yöntemiyle (Roche-E170), transferin ve CRP düzeyleri

nefelometre yöntemiyle (Beckman-Coulter İmmage), IL- 6 düzeyi enzim immunoassay

yöntemi ile (Immulate one), insülin düzeyi elektrokemilüminesans yöntemiyle (Roche-

E170 ) çalışıldı. Serum prohepcidin düzeyi Solid faz Enzyme Linked Immunosorbent

Assay (ELISA) yöntemiyle ‘DRG hepcidin prohormone ELİSA (EIA- 4644) ’ kiti

kullanılarak (DRG Instruments, Marbug, Germany), sTfR düzeyi Sandwich Enzyme

Linked Immunosorbent Assay (ELISA)  yöntemi ile sTfR kiti kullanılarak (Biovendor

Laboratory Medicine, Inc.)  ölçüldü. Prohepsidin düzeyinin 59- 158 ng/ml arasındaki,

sTfR düzeyinin 0,9- 3,3 µg/ml arasındaki değerleri normal olarak kabul edildi.

İnsülin duyarlılığı indeksi olarak, Homeostaz modeli değerlendirme

(Homeostasis Model Assesment) insülin direnç indeksi (HOMA-IR) kullanıldı.
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Glikoz (mg/dl) x İnsülin µU/ml
 HOMA-IR:

            405

formülü ile belirlendi. İnsulin direnci için sınır HOMA-IR değeri, kontrol hasta grubu

verilerinden hesaplanan 4.07 olarak kabul edildi.

3.3. İstatistiksel Analizler

Sonuçların istatistiksel değerlendirilmesi için SPSS 16 (Statistical Package for the

Social Sciences, Chicago, IL) paket programı kullanıldı. Tüm sonuçlar ortalama ±

standart sapma (SD) olarak verildi. İkili verilerin karşılaştırılmasında Ki-kare testi

kullanıldı. Verilerin normal dağılıma uygunluğu "Kolmogorov Smirnov" normallik testi

ile incelendi. Normal dağılıma uyan değişkenler için parametrik test (Student t testi),

normal dağılıma uygun olmayan değişkenler için non-parametrik test (Mann Whitney U

testi) uygulandı. Degişkenlerin birbirleri ile korelasyonu normal dağılanlarda “Pearson

korelasyon katsayısı”, normal dağılmayanlarda  “ Spearman korelasyon katsayısı” ile

incelendi.  P<0, 05 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Özellikler

Çalışmaya yaşları 6- 16 yıl arasında, basit obezite tanılı 50 obez ve 60 sağlıklı çocuk ve

adelosan olmak üzere toplam 110 olgu alındı. Obez hastaların 28’ i (%56) kız, 22’ si

(%44) erkek, kontrol grubunun ise 29’ u (%48,3) kız, 31’ i (%51,7) erkekti. Obez

grubun ortalama yaşı 10,8 ± 2, 6 yıl, kontrol grubunun ortalama yaşı 10, 4 ± 3,0 yıl idi.

İki grup arasında yaş ve cinsiyet açısından anlamlı farklılık yoktu ( sırasıyla p=0, 51 ve

p=0, 44). Obez çocukların ağırlık ortalaması 63, 2 ± 19, 9 kg, kontrol grubunun 36, 7 ±

13, 1 kg, yine obez grubun boy ortalaması 147, 9 ± 13, 8 cm, kontrol grubunun ise 141,

7 ± 16, 9 cm bulundu ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (sırasıyla

p<0, 001 ve p=0, 043). Obezlerin vücut kitle indeksi ortalaması 28, 2 ± 5, 6 kg/m2 iken,

kontrol grubunun 17, 6 ± 3, 0 kg/m2 idi ( p<0, 001)(Tablo 3)

Tablo 4: Grupların demografik özellikleri

Obez (n=50) Kontrol (n=60) p değeri
Yaş (yıl) 10,8 ± 2, 6 10, 4 ± 3,0 0, 51

Cinsiyet (K/E) 28/22 29/31 0, 44

Ağırlık (kg) * 63, 2 ± 19, 9 36, 7 ± 13, 1 <0, 001

Boy (cm) * 147, 9 ± 13, 8 141, 7 ± 16, 9 0, 043

VKİ (kg/m²) * 28, 2 ± 5, 6 17, 6 ± 3, 0 <0, 001

VKİ: Vücut kitle indeksi
* iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark var (p<0, 05)
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4.2. Obezite ile demir parametreleri arasındaki ilişkinin

değerlendirilmesi

Çalışmaya  katılan  olguların  demir  paremetreleri  Tablo  4’  te  gösterilmiştir.  Obez

olguların Hb, Hct ve MCV değerleri kontrol grubu ile benzerdi. Yine iki grubun demir

bağlama kapasiteleri arasında da fark yoktu. Obez olguların RDW değeri 13, 3 ± 0, 8 idi

ve kontrol grubundan (12,7 ± 0,6) anlamlı olarak yüksekti (p<0,001). Demir düzeyi ve

transferin saturasyon indeksi (TSİ) sırasıyla 74, 1 ± 26, 3 µg/dl ve % 24, 3 ± 12, 5 idi ve

kontrol grubuna göre anlamlı düşüktü (p=0,021 ve p=0,033). Obez grubun ferritin

düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulundu (38, 4 ± 21, 6 ve 30,3 ± 12,7

p=0,049). İki grup arasında sTfR ve prohepsidin düzeyleri açısından anlamlı farklılık

yoktu.

VKİ ve demir parametreleri arasında korelasyon analizi sonuçlarında VKİ ile

demir düzeyi ve TSI arasında negatif ilişki (sırasıyla r = -0,252, p= 0,008 ve r = -0,280

p= 0,003), VKİ ile RDW değeri arasında pozitif ilişki (r = 0,412, p<0,001) bulundu.
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Tablo 5: Grupların Demir Parametreleri

Obez (n=50) Kontrol (n=60)
Ort ± SD

(Min – max)
Ort ± SD

(Min – max)
p değeri

Hb (g/dl) 13,6 ± 0,7
(11,9 - 15,3)

13,8 ± 1,0
(11,6 -16,0)

0,226

Hct (%) 41,2 ± 2,0
(37,0 - 46,0)

41,0 ± 2,8
(35,0 - 47,0)

0,570

MCV (fl) 82,4 ± 3,0
(74 - 88)

81,8 ± 11,4
(73 - 93)

0,731

RDW (%) * 13,3 ± 0,8
(12,0 - 15,5)

12,7 ± 0,6
(10,9 - 14,8)

<0,001

Serum Demiri (µg/dl) * 74,1 ± 26,3
(29,0 - 151,0)

88,6 ± 36,7
(30,0 - 219,0)

0,021

DBK (µg/dl) 323,5 ± 55,8
(185,0 - 433,0)

308,9 ± 51,8
(158,0 - 428,0)

0,158

TSI (%) * 24,3 ± 12,5
(6,2 - 81,6)

29,9 ± 15,7
(8,5 - 89,5)

0,033

Ferritin (ng/ml) * 38,4 ± 21,6
(13,4 – 118,0)

30,3 ± 12,7
(10,0 - 59,8)

0,049

sTfR (µg/ml) 4,4 ± 1,8
(1,0- 7,0)

4,4 ± 1,6
(1,0-6,0)

0,993

Prohepsidin (ng/ml) 100,3 ±  31,9
(47,0 – 220,0)

92,2 ± 22,5
(54,0 – 155,0)

0,132

Hb: Hemoglobin Hct: Hematokrit MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi RDW: Eritrosit
Dağılım Genişliği DBK: Demir Bağlama Kapasitesi TSI: Transferin Saturasyon
İndeksi sTfR: Soluble Transferin Reseptörü * p<0, 05

4.3. Obezite ile inflamatuvar belirteçler arasındaki ilişkinin

değerlendirilmesi

Çalışmaya katılan olguların inflamatuvar belirteçleri Tablo 5’ te gösterilmiştir. Obez

olguların CRP değeri 5, 6 ± 5, 8,  IL- 6 değeri 1, 7 ± 1, 2,  ferritin düzeyi 38, 4 ± 21, 6

idi. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında (1,3 ± 1,4, 1,3 ± 0,9 ve 30,3 ± 12,7) CRP, IL- 6

ve ferritin düzeyinin obezlerde daha yüksek ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu

bulundu (sırasıyla p<0,001 p=0,027 p=0,049). Prohepsidin düzeyi obezlerde kontrol
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grubuna göre daha yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi (

p=0,132).

Tablo 6: Grupların İnflamatuvar Belirteçleri

Obez (n=50) Kontrol (n=60) p değeri
CRP (mg/L ) * 5,6 ± 5,8 1,3 ± 1,4 <0,001

IL-6 (pg/ml) * 1,7 ± 1,2 1,3 ± 0,9 0,027

Prohepsidin (ng/ml) 100,3 ± 31,9 92,2 ± 22,5 0,132

Ferritin (ng/ml) * 38,4 ± 21,6 30,3 ± 12,7 0,049

CRP: C-reaktif protein IL-6: Interlökin-6 * p<0, 05

VKİ ve inflamatuar belirteçler arasında korelasyon analizi sonuçlarında VKİ ile

CRP değeri arasında pozitif ilişki bulundu (r =0,568, p<0,001). IL- 6, prohepsidin ve

ferritin arasında pozitif ilişki görülmesine rağmen istatistiksel olarak anlamlı

bulunmadı.

CRP ve diğer inflamatuvar belirteçler arasında korelasyon analizi sonuçlarında

CRP ile IL- 6 (r = 0,193 p= 0,043), ferritin (r = 0,188 p= 0,049), prohepsidin (r = 0,204

p= 0,033) düzeyleri arasında pozitif anlamlı ilişki bulundu.

CRP ve demir parametreleri arasında korelasyon analizi sonuçlarında CRP ile

demir düzeyi (r =-0,376 p<0,001) ve Transferin Saturasyon İndeksi (r =-0,356 p<

0,001) arasında negatif ilişki, CRP ile RDW (r = 0,358 p<0,001) arasında pozitif ilişki

bulundu.

Yine korelasyon analizi sonucunda CRP ile İnsülin ve HOMAIR değerleri

arasında da pozitif ilişki bulundu (sırasıyla r =0,318 p=0,001 r =0,301 p<0,001).
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Tablo 7: CRP ile Korelasyon Gösteren Parametreler

r p

VKİ 0,568 <0,001

IL- 6 0,193 0,043

Ferritin 0,188 0,049

Prohepsidin 0,204 0,033

RDW 0,358 <0,001

Demir -0,376 <0,001

TSİ -0,358 <0,001

4.4. Obezite ile insülin direnci arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi

Obez grubun açlık kan şekeri 91,5 ± 7,8 mg/dl, insülin düzeyi 18,4 ± 11,1 µІu/ml,

HOMA-IR değeri 4,2  ± 2,8 olarak bulundu. Her iki grubun açlık kan şekerleri arasında

anlamlı farklılık yokken, beklenildiği gibi obez grupta insülin düzeyi ve HOMA-IR

değeri anlamlı olarak yüksek bulundu (her ikisi için p <0,001).

VKİ ile insülin ve HOMA-IR arasındaki korelasyon analizi sonuçlarında da

pozitif anlamlı ilişki bulundu (sırasıyla r =0,705 p<0,001, r = 0,653 p< 0,001).

Tablo 8: Grupların İnsülin Direnci Göstergeleri

Obez (n=50) Kontrol (n=60) p değeri
AKŞ (mg/dl) 91,5 ± 7,8 94,1 ± 9,4 0,136

İnsülin (µІu/ml) * 18,4 ± 11,1 9,5 ± 9,2 <0,001

HOMA-IR* 4,2 ± 2,8 2,1 ± 2,0 <0,001

AKŞ: Açlık Kan Şekeri HOMAIR: Homeostasis Model Assessment * p<0, 05
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4.5. İnsülin direnci ile demir parametreleri arasındaki ilişkinin

değerlendirilmesi

Kontrol grubu hastalarımızdan elde edilen ortalama HOMA-IR değeri olan 4, 07 sınır “

cut-off ” alınarak obez olgular insülin direnci olan [IR (+)] (n=23) ve olmayan [IR (-)]

(n=27) olarak iki gruba ayrıldı.

IR (+) ve IR (-)  obez olguların demir paremetreleri Tablo 9’ de gösterilmiştir.

İnsülin direnci olan obez olguların Hb, Hct, MCV, RDW, DBK, sTfR, prohepsidin

düzeyleri kontrol grubu ile benzerdi. IR (+) olguların demir düzeyi 66, 4 ± 16, 2 idi; IR

(-) obez çocukların demir düzeyine göre (81,1 ± 31,7) daha düşük ve istatistiksel olarak

anlamlıydı (p=0,044). TSİ IR (+) obez çocuklarda düşük bulunmasına rağmen anlamlı

değildi (p=0,087). Ferritin ve prohepsidin değerleri de IR (+) obez çocuklarda daha

yüksekti; fakat anlamlı değildi (p=0,854 p=0,457).

IR (+) obez çocuklarda VKİ ve demir parametreleri arasında korelasyon

bakıldığında RDW değerinin VKİ ile pozitif ilişkili olduğu bulundu ( r = 0,450 p=

0,020).
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Tablo 9: İnsülin Direnci ** Durumuna Göre Demir Parametreleri

Obez IR (+) (n=23) Obez IR (-) (n=27) p değeri

Hb (g/dl) 13, 7 ± 0, 6 13,5 ± 0,8 0,320

Hct (%) 41,4 ± 1,8 41,1 ± 2,3 0,598

MCV (fl) 82,6 ± 3,1 82,2 ± 3,4 0,668

RDW (%) 13,2 ± 0,8 13,4 ± 0,8 0,507

Serum Demiri (µg/dl) * 66,4 ± 16,2 81,1 ± 31,7 0,044

DBK (µg/dl) 329,5  ± 51,9 318,3 ± 59,6 0,499

TSI (%) 20,8 ± 6,3 27,7 ± 15,7 0,087

Ferritin (ng/ml) 40,4 ± 24,5 36,5 ± 18,9 0,854

sTfR (µg/ml) 4,1 ± 1,9 4,7 ± 1,6 0,252

Prohepsidin (ng/ml) 103,7 ± 32,3 97,2 ± 31,9 0,475

Hb: Hemoglobin Hct: Hematokrit MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi RDW: Eritrosit

Dağılım Genişliği DBK: Demir Bağlama Kapasitesi TSI: Transferin Saturasyon

İndeksi sTfR: Soluble Transferin Reseptörü   * p<0, 05,

** İnsülin Direnci HOMA-IR > 4,07
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5. TARTIŞMA

Obezite, dünyada prevelansı hızla artmakta olan ve yaygın görülen kronik

hastalıklardan biridir (1, 124). Dünya Sağlık Örgütü bu durumun “epidemik bir

hastalığın küresel artışı” olarak tanımlamıştır. Gelecek yıllarda obeziteye bağlı

morbidite ve mortalite oranlarında da epidemik düzeylere varan bir artış olabileceği

tahmin edilmektedir (56).

Demir eksikliği dünyada halen en sık görülen beslenme yetersizliği ve anemi

sebebidir (3-5). Obezitenin de bir beslenme bozukluğu olması nedeni ile obezite ile

demir eksikliği arasındaki ilişki çeşitli çalışmalarda araştırılmıştır. İlk çalışmalar 1960’

lı yılların başında yapılmıştır. Wenzel ve ark. (6) 1962 yılında 162 erkek, 192 kız olmak

üzere toplam 354 kişi ile 11- 19 yaş arasındaki çocuklarda yaptıkları çalışmada,

erkeklerin % 15, 3’ ünün fazla kilolu olduğunu, kızların % 18, 7’ sinin fazla kilolu

olduğunu bulmuşlar; fazla kilolu olan grubun demir düzeylerinin, normal kilolu olan

gruba göre anlamlı derecede düşük olduğunu göstermişlerdir. Seltzer ve ark. (9) 1963

yılında 160’ ı erkek, 162’ si kız, 11- 21 yaş arasındaki katılımcılar arasında yaptıkları

çalışmada, erkeklerin % 15, 6’ sının, kızların % 19, 9’ unun fazla kilolu olduğunu, bu

grupların demir düzeylerinin normal kilolu çocuklara göre anlamlı derecede düşük

olduğunu göstermişlerdir. Pinhas-Hamiel ve ark. da (125) 2003 yılında fazla kilolu ve

obez çocuklarda tam kan sayımı ve serum demiri bakarak demir eksikliği sıklığını

araştırmışlar. Demir eksikliğini normal kilolu çocuklarda % 4, 4, fazla kilolu çocuklarda

% 12, 1, obez çocuklarda % 38, 8 bulmuşlardır. Nead ve ark. (7) TSİ, eritrosit

protoporfirini ve ferritin değerlerini kullanarak obez çocuklarda demir parametrelerini

değerlendirmişler obez grupta 12- 16 yaş arasında demir eksikliğinin en sık olduğunu
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bulmuşlardır. Ülkemizde çocuk ve adölesanlarda demir eksikliği prevalansı değişik

bölgelerde % 9,5 ile % 90 arasında değişen oranlar tespit edilmiştir (126). Sivas’ta

Berçem ve ark (127) tarafından yapılan çalışmada DE prevalansı 12– 18 yaş grubu

çocuklarda % 30, 7 olarak saptanmıştır. Çalışmamızda obez ve kontrol grubun tümü

incelendiğinde demir eksikliği anemisi olan olgumuz yoktu. Obez gruptaki bir olguda

serum demiri ve TSİ düşüklüğü ve sTfR yüksekliği (latent demir eksikliği) saptandı ( %

2). Yine obez grupta sTfR düzeyi normal sınırın üstünde (> 3,3 µg/ml) olan 36 olgu

vardı (% 72). Bu obezlerin biri hariç serum demir düzeyleri normal sınırlar içindeydi.

Kontrol grubundaki 45 hastanın da (% 75) sTfR düzeyleri normalin üstünde saptandı.

Bu olguların da serum demir düzeyi normal sınırlar arasındaydı. Obez olguların serum

demir düzeyi kontrol grubuna göre düşüktü (sırası ile 74,1 ± 26,3, 88,6 ± 36,7 p=0,021).

Ayrıca IR (+) olan obezlerin serum demir düzeyi de IR (-) olanlara göre daha düşük

bulundu (p=0,044). Dolayısıyla hem obezlerde hem de IR (+) olan obezlerde kontrol

grubuna göre demir düzeyi düşüklüğü saptandı. Çalışmamızda bir olgu hariç diğer

olgularda demir eksikliğinin bulunmaması, hastaların yüksek sosyoekonomik düzeylere

sahip olmasına ve olgu sayısındaki yetersizliğe bağlandı.

Solubl transferin reseptörü (sTfR) preanemik dönemde subklinik demir

eksikliğinin tanımlanmasında kullanılan, en güvenilir kabul edilen tetkiktir.

Hastalarımızda demir eksikliğini saptayabilmek için tam kan sayımı, serum demiri,

demir bağlama kapasitesi, ferritine ilave olarak sTfR düzeyi de çalışıldı; ama

hastalarımızda demir eksikliği saptanmadığı için sTfR düzeyinde de anlamlı farklılık

bulunamadı. Ayrıca hastalarımızın Hb, Hct, MCV değerlerinde iki grup arasında

beklenildiği gibi fark bulamazken, RDW’ nin obezlerde kontrol grubu ile
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kıyaslandığında anlamlı yüksek olduğunu saptadık (p<0,001). Bu dikkat çekici ilişkiden

daha önce litaratürde bahsedilmemektedir.

Obez çocuklarda inflamasyona bağlı ferritinin yüksek olabileceği, demir

eksikliğini tespit etmede tek başına ferritinin yeterli olmayacağı söylenmiştir (128).

Çalışmamızda obezlerde serum demiri daha düşük olmasına rağmen, ferritin düzeyi

kontrol grubuna göre daha yüksek bulundu. Obezlerde kronik inflamasyona bağlı akut

faz reaktanı olarak ferritin yüksek olabileceğini, demir eksikliği tanısında ferritini tek

başına değerlendirilmenin doğru olmayacağını, literatür ile benzer şekilde söyleyebiliriz

(128).

Obezitenin demir eksikliği riskini arttırdığı bilinmekle beraber mekanizması

belli değildir. Beslenme ile demir alımının düşük olması ve/veya demirin

biyoyararlanımının düşük olması olası mekanizmalar olarak düşünülmektedir (7).

Ayrıca obezite ile ilişkili inflamasyona bağlı olarak hepsidin konsantrasyonunun artması

ve demirin biyoyararlanımının azalması da diğer olası mekanizmadır. Hepsidin IL- 6

gibi inflamatuar sitokinlerce uyarılıp, barsaktan demir emiliminin ve makrofajlardan

demir salınımının azalmasına, demirden fakir eritropoez oluşmaşına neden olmaktadır

(11). Kasım 2009’ da yayınlanan, hepsidinin demir metabolizması üstündeki etkisinin

araştırıldığı ve demir durumunu değerlendirmede sTfR’ nin kullanıldığı ilk çalışmada

(8) normal kilolu ve obez hastaların demir alımları arasında fark olmadığı halde

obezlerin demir düzeyleri düşük, hepsidin düzeyleri yüksek bulunmuştur. Demir

düzeyini belirleyen en önemli inflamatuvar belirteçlerin hepsidin olduğu gösterilmiştir.

Biz de çalışmamızda prohepsidin ile demir düzeyi arasındaki ilişkiyi araştırdık; ancak

prohepsidin düzeylerini obezlerde yüksek bulmamıza rağmen istatistiksel olarak anlamlı



49

fark bulamadık. Olgu sayısının arttırılması ile veya prohepsidin yerine hepsidin

ölçümünün kullanılması ile daha doğru sonuçlara ulaşılabilceğini düşünüyoruz.

İnflamatuvar belirteçlerden diğeri olan CRP’ nin de büyük kısmı hepatositler

tarafından üretilmektedir. CRP’ nin üretimi IL- 1, IL- 6, TNF- α gibi sitokinler

tarafından kontrol edilmektedir. İnflamasyonda görevli bir diğer protein interlökin- 6’

dır; immün düzenleyici sitokin olarak fonksiyon yapmaktadır. Hiura ve ark. (129) yaş

ortalamaları 11, 2 yıl olan 86 obez ve 58 normal kilolu erkek çocukta CRP ile obezite

ilişkisini araştırmış ve obez çocuklarda kontrol grubuna göre daha yüksek CRP

düzeyleri bulmuşlardır. Weiss ve ark.’ın (130) yapmış olduğu çalışmada da obezitenin

derecesi ile hem CRP hem de IL- 6 düzeylerinin arttığı ve bu iki inflamatuvar belirteç

arasında da anlamlı ilişki olduğu ifade edilmiştir. Yapılan çalışmalarda IL- 6’ nın

obezite ile kuvvetli bir beraberliğinin olduğu gösterilmiştir (10). Çalışmamızda kontrol

grubu ile kıyaslandığında obez grubun CRP ve IL- 6 düzeylerinin yüksek ve anlamlı

olduğu bulundu (sırasıyla p<0,001, p=0,027).

İnsülin direnci, iskelet kası ve yağ dokusunda normal seviyedeki insülin ile

uyarılan glukoz transportunun ve metabolizmasının azalması, karaciğerden glukoz

üretiminin insülinle baskılanamaması olarak tanımlanmaktadır.

İnsülin direnci düzeyinin belirlenmesinde sıklıkla HOMA-IR kullanılmaktadır

(131). Çocukluk yaş grubunda sınır “cut-off” HOMA-IR değeri ile ilgili net bir değer

henüz yoktur. Keskin ve ark. (131)  Türk çocuklarında insulin direnci için 3, 16 değerini

belirlemişler; Alikaşifoğlu ve ark. (132) da yaptıkları çalışmada kendi hastalarının cut-

off değeri olan 4, 17 değerini kabul etmişlerdir. Biz de çalışmamızda insülin direnci için

HOMA-IR “ cut-off ” değerini kontrol grubundaki hastalarımızdan elde edilen 4, 07

olarak aldık.
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İnsülin, insülin direnci ile demir parametreleri arasındaki ilişki oldukça karışık

ve net değildir. İnsülin hem ferritin sentezini arttırır; hem de hücre içindeki transferin

reseptörünün hücre yüzeyindeki dağılımını arttırıp demirin geri emilimini sağlar (133).

İnsülin tarafından demir geri emiliminin düzenlenmesi, glukoz transportundaki etkisi ile

paralellik göstermektedir (17). İnsülin, transkripsyon faktör ve “hypoxia-inducible

factor- 1α (HIF- 1α)” yı arttırarak ve retikülosit gelişimini etkileyen büyüme faktörü

olarak görev yapmakta, eritropoezin düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadır (134).

Diğer yandan demir de insülin aktivitesini etkilemektedir. Demir insülinin aktivitesini

ve internalizasyonunu engelleyerek hiperinsülinemi ve insülin direncine neden

olmaktadır (135). Demirin fazla alımı ile birlikte en çok görülen durum hepatik insülin

direncidir (136).

Borel ve ark. (137) 1993 yılında ratlarda yaptıkları çalışmada demir eksikliğinde

glukoz kullanımının artmış olduğunu, bu artışın da primer olarak artmış insülin

cevabına bağlı olabileceğini bildirmişlerdir. Barbieri ve ark. (138) insülin direnç

sendromunun bir parçası olarak, hb ve hct değerlerinin yükseldiğini, bu durumun

insülinin eritropoetin sentezini uyarıcı etkisinden kaynaklandığını söylemişlerdir. Bazı

çalışmalarda da demir eksikliği durumunda, insülin duyarlılığının arttığı gösterilmiştir

(18, 134, 137, 139, 140)

Özdemir ve ark (133) insülin ve demir metabolizmasıyla ilgili bildirilen

mekanizmalardan farklı olarak, diyabetik olmayan premenopozal kadınlarda demir

eksikliği anemisinin düzeltilmesiyle insülin direncinin azaldığını göstermişlerdir. Genç

kadınlarda fazla enerji tüketiminin, insülin direncinin azalmasında bir faktör

olabileceğini söylemişlerdir.
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 Literatürde obez çocuklarda insülin direnci ile demir parametreleri arasındaki

ilişkiyi araştıran çalışma henüz yoktur. Çalışmamızda insülin direnci olan ve olmayan

obez hastalarda demir parametrelerini karşılaştırdığımızda IR (+) obez hastaların demir

düzeylerinin konrol grubuna göre anlamlı düşük olduğunu bulduk (sırası ile 66, 4 ± 16,2

ve 81,1 ± 31,7 µg/dl, p=0,044 ). Çocuk ve adolesanlarda insülin direnci ve demir

metabolizması arasındaki ilişkinin açıklanabilmesi için olgu sayısının da daha fazla

olduğu farklı çalışmalara ihtiyaç vardır.

Çalışmamız obez çocuk ve adelosanlarda demir durumunu belirlemede, sTfR ve

prohepsidin düzeylerinin birlikte çalışıldığı ilk çalışma olduğu için önem taşımaktadır.

Demirden zengin gıdalarla beslenen, sosyoekonomik düzeyi yüksek hasta

populasyonundan oluşan olgular nedeniyle çalışmamızda demir eksikliği saptanamasa

da, obez olguların serum demir düzeyleri kontrol grubuna göre daha düşük

bulunmuştur. Olgu sayılarının arttırılması ve daha düşük sosyoekonomik düzeydeki

obezlerin de değerlendirilmesiyle demir parametreleri açısından daha anlamlı sonuçlara

ulaşılabileceği düşünülmektedir.
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6. SONUÇLAR

1- Obezlerde vücut ağırlığı, boy ortalaması ve vücut kitle indeksi, beklenildiği gibi

kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulundu.

2- Obezlerde kontrol grubuna göre serum demiri ve TSİ değerleri anlamlı düşük, RDW

değeri anlamlı yüksek saptandı. sTfR, Hb, Hct, MCV ve DBK değerleri iki grupta

benzerdi.

3- VKİ ile serum demir düzeyi ve TSİ arasında negatif ilişki, VKİ ile RDW değeri

arasında pozitif ilişki saptandı.

4-  Obezlerde ferritin, CRP ve IL- 6 değerleri kontrol grubuna göre anlamlı yüksek

bulundu. Prohepsidin düzeyi obezlerde kontrol grubuna göre yüksek olmakla birlikte

istatistiksel olarak fark bulunmadı.

5- VKİ ile CRP değeri arasında pozitif ilişki vardı.

6- CRP ile IL- 6, ferritin, prohepsidin düzeyleri arasında pozitif ilişki saptandı.

7- CRP ile demir düzeyi ve Transferin Saturasyon İndeksi arasında negatif ilişki, CRP

ile RDW arasında pozitif ilişki bulundu.

8- VKİ ve CRP değerlerinin İnsülin ve HOMA-IR değerleriyle arasında pozitif ilişki

vardı.

9- IR (+) obez olguların demir düzeyi IR (-) obez olguların demir düzeyine göre anlamlı

düşük bulundu.

10- Obez çocuk ve adelosanların kontrol grubuna göre demir düzeylerinin daha düşük

olduğu, insülin direncinin bu yatkınlığı daha da arttırdığı gösterildi.
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11- Olgu sayılarının arttırılması ve daha düşük sosyo ekonomik düzeydeki obezlerin de

değerlendirilmesiyle, demir parametreleri açısından daha anlamlı sonuçlara

ulaşılabileceği düşünüldü.
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