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ONSOZ

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 uzmanlik egitiminde, egitimime katkida bulunan biitiin Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali 6gretim goérevlilerine, tezime verdigi biiyiik emek ve
destegi i¢in, kendisini her zaman 6rnek aldigim, sevgili tez danigsmani hocam Dog. Dr. Nesibe
Andiran’ a, caligmalarimda yardimlarini esirgemeyen ve birlikte caligmaktan mutluluk
duydugum Uzm. Dr. Nurullah Celik’ e, biiylik bir uyum iginde calistigim tiim asistan
arkadaslarima, hastane calisanlarina, asistanlik egitimim boyunca her tirlii maddi manevi
destegi saglayan basta esim olmak {izere canim annem, babam ve kardesime, tiim zorluklarma

ragmen varligtyla en biiyiik moral kaynagim olan ogluma da tesekkiir ederim.

Dr. Giizide Dogan
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OZET

Geligmis iilkeler basta olmak iizere obezite siklig1 tiim diinyada giderek artmaktadir. Demir
eksikligi de halen diinyada en sik goriilen beslenme yetersizligidir. Obezite ile demir eksikligi
arasindaki iliskiyi arastiran degisik caligmalar olmakla birlikte, cocuklarda bu konuda yapilan
calismalar azdir. Calismalarda mekanizma net olmamakla beraber obez ¢ocuklarda demir
eksikliginin daha sik oldugu saptanmistir. Beslenme ile demir alimimin diisiik olmas1 ve/veya
obezite ile iligkili inflamasyona bagli olarak hepsidin konsantrasyonunun artmasi buna bagli
demirin biyoyararlaniminin azalmasi olas1 mekanizmalar olarak diisliniilmiistiir. Literatiirde
obezitenin komplikasyonu olarak olusabilen insiilin direnci ile demir parametreleri arasindaki

iliskiyi arastiran bir ¢calismaya da rastlanmamastir.

Bu calismada obez g¢ocuk ve adolesanlarin demir parametreleri, 6zellikle demir
eksikliginin erken ve hassas gostergesi olan sTfR diizeyleri de ¢alisilarak, normal kilolu
kontrol grubu ile karsilastirilmis, demir parametrelerinin insiilin direnci, prohepsidin ve

inflamatuvar sitokinlerden CRP ve IL- 6 ile iliskisi arastirilmistir.

Calismaya yaslar1 6- 16 yil arasinda degisen, 50 basit obezite tanili ve 60 saglikli
cocuk ve adelosan olmak iizere toplam 110 olgu alindi. Iki grup yas ve cinsiyet agisindan
birbiriyle benzerdi. Tam kan sayimi, serum demiri, demir baglama kapasitesi, ferritin diizeyi,
sTFR, prohepsidin, CRP, IL- 6, insiilin ve aclik kan sekeri diizeyleri ¢alisilan olgularin
higbirinde demir eksikligi saptanmadi. Obez ¢ocuklarm serum demir ve TSI degerlerinin
kontrol grubuna gore anlaml diisiik, RDW ve ferritin diizeylerinin ise anlamli yiiksek oldugu
bulundu. sTFR ve prohepsidin ile demir parametreleri arasinda iliski saptanmadi. Obez
grubun CRP ve IL- 6 diizeylerin kontrol grubuna gére anlamli yiiksek oldugu, VKI ile CRP
arasinda pozitif iliski oldugu bulundu. CRP’ nin serum demir ve TSI ile negatif, RDW ile

pozitif iligkili, ayrica inflamatuvar belirtecler olan IL- 6, ferritin, prohepsidin diizeyleri ile
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pozitif iligkili oldugu saptandi. CRP’ nin insiilin ve HOMA-IR degerleri ile de pozitif iliskili
oldugu bulundu. Insiilin direnci olan obezlerin serum demir diizeylerinin insiilin direnci
olmayanlara gore anlamli diisiik oldugu saptandi.

Sonug olarak caligmamizda demir eksikligi saptanmamasina ragmen obez ¢ocuk ve
adelosanlarin kontrol grubuna goére demir diizeylerinin daha diisiik oldugu, insiilin direncinin
bu yatkinlig1 arttirdigi bulundu. Calismamiz obez cocuk ve adolesanlarda demir eksikligini
belirlemede sTfR’ nin ¢alisildig1 2., prohepsidin diizeylerinin bakildig ilk ¢alisma olmasi
acisindan Onemlidir. Olgu sayisinin arttirilmast ve daha diisiik sosyoekonomik diizeydeki
obezlerin de degerlendirilmesiyle demir parametreleri acgisindan daha anlamli sonuglara
ulagilabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, demir eksikligi, solubl transferin reseptorii, prohepsidin, ¢cocuk.
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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. Iron 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
CRP
DBK
DE
DEA
DMT
ELISA
HDL
HFA
HIF
HOMA-IR
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KAH
LDL
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TNF-a
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1. GIRIS ve AMAC

Cocuk ve adelosanlarda obezite siklig1, gelismis tilkeler basta olmak iizere tiim diinyada
giderek artmaktadir (1, 2). Demir eksikligi de diinyada halen en sik goriilen beslenme
yetersizligi ve anemi sebebidir (3-5).

Aslinda birer beslenme bozuklugu olan obezite ile demir eksikligi arasindaki
iliski degisik calismalarla arastirilmistir. Fazla kilolu ve obez olan ¢ocuklarda demir
eksikliginin normal kilolu ¢ocuklara gore daha fazla oldugu bulunmustur (6-9).
Calismalarda genellikle serum demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, serbest eritrosit
protoporfirini  dl¢lilmiistiir. Yeni yaymlanan bir c¢alismada obezlerde hepsidin
salmmminin demir diizeyine etkisi arastirilirken demir eksikligi icin solubl transferin
reseptoric (sTfR) de calisilmigtir (8). Genetik etkilesimler, fiziksel aktivite azligi,
myoglobin yikiminin azalmasi nedeniyle kana salinan demirin azalmasi, dengesiz
beslenme ve demirden zengin besin aliminin kisitlanmasi gibi ¢esitli faktorlerle, obezite
ve demir eksikligi arasindaki iligki agiklanmaya ¢alisilmistir (5).

Obezite artik kronik inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Obez
cocuklarda kronik inflamasyona bagli CRP, IL- 6 gibi enflamatuar belirteclerin arttigi
ve VKI ile pozitif iliskili oldugu saptanmustir (10). Inflamasyona yamit olarak serum
demir diisiikliigii ve ferritin yiiksekligi olusmaktadir. inflamasyondaki serum demir
disiikliigii, aslinda konak¢imin mikroorganizmalara karsi bir savunma mekanizmasidir.
Ana mekanizma IL- 6 gibi inflamatuar sitokinlerce hepsidinin uyarilmasi ve bunun
sonucu, barsaktan demir emiliminin ve makrofajlardan demir saliniminin azalmasi ve

demirden fakir eritropoez olmasidir (11-13). Hepsidin karacigerden ve yag dokusundan



salinan peptid yapisinda bir hormondur ve ayn1 zamanda bir akut faz reaktanidir (14).
Prohepsidin ise hepsidine doniisen 6nciil peptid olarak bilinmektedir (15).

Obezlerin bir kisminda insiilin direnci olusmaktadir (16). Insiilin ile demir
arasinda da karsilikli bir etkilesim vardir. Insiilin hem ferritin sentezini arttirir; hem de
hiicre igindeki transferin reseptdriiniin hiicre yiizeyindeki dagilimmi arttirp, demirin
geri emilimini saglar (17). Diger yandan demir insiilinin aktivitesini engelleyerek
hiperinsiilinemi ve insiilin direncine neden olmaktadir. Bazi calismalarda demir
eksikliginde insiilin duyarliligmnin arttig1, bazi caligmalarda da artan hemoglobin,
hematokrit degerlerinin insiilin direncinin bir pargasi oldugu savunulmustur (18, 19).

Bu calismada obez ¢ocuk ve adolesanlarin demir parametrelerinin, 6zellikle
demir eksikliginin erken ve hassas gostergesi olan sTfR diizeyinin de ¢alisarak, normal
kilolu kontrol grubu ile karsilastiriimasi, demir parametrelerinin insiilin direnci,
prohepsidin ve inflamatuvar sitokinlerden CRP ve IL- 6 ile iliskisinin arastiriimasi

amagland.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite

2.1.1. Obezitenin Tanim ve Siniflandirilmasi

Obezite viicutta yag dokusunun fazlaligi ile giden, olusumunda genetik, c¢evresel,
metabolik ve hormonal faktorlerin rol oynadigi, fiziksel ve ruhsal sorunlara neden
olabilen, bir kronik enerji metabolizma bozuklugudur. (20, 21). Obezite baglama
yasina, yag hiicre sayis1 ve biiyiikliigiine, viicutta yag birikiminin lokalizasyonuna ve
etiyolojik faktorlere gore smiflandirilabilir (22, 23).

1. Baslama yasina gore obezite:

Cocukluk yas grubunda baslayan ve eriskin donemde baslayan obezite olmak iizere
ikiye ayrilir.

Cocukluk yas grubunda baslayan obezite

Obez infantlarin ozellikleri

Infant obezitesi ileriki ddnemlerde obezite gelisip gelismeyecegine karar vermek icin iyi
bir gosterge olmasa da, O6zellikle hayatin ikinci alt1 ayindaki kilo artis1 ve obezite
onemsenmelidir (24). Bebeklikte obezitenin en 6nemli nedeni erken donemde anne
siitiiniin kesilmesi, hizli bir sekilde mama ve ek gidalara gegilmesidir (25). Ozellikle
anne ve baba obez ise bebegin fazla tartist onemsenmelidir (26, 27).

Obez cocuklarin ozellikleri
Cocukluk yas grubunun ikinci donemi olan 4- 11 yaslar1 arasinda baslayan obezite, daha

sonraki ddnemde devam etme riskinin yiiksek olmasi bakimmdan énemlidir. Onceleri

cocukluk cagi obezitesinin erigkin obezitesi ile baglantili olmadig: diisiiniilmekte iken



daha sonra yapilan caligmalarda 6zellikle ikinci dekatta hizli kilo alimi erigkin obezitesi
icin 6nemli oldugu bulunmustur (24, 28).
Yapilan prospektif longitudinal ¢aligmalar, obez infantlarin % 10- 20’ sinin obez
cocuk, obez ¢ocuklarm % 41’ inin obez addlesan ve bu obez addlesanlarin % 70- 80’
inin obez erigkin oldugunu ortaya koymustur. Sonucta ¢ocukluk ¢agindaki obezitenin
erigkin obezitesi i¢in son derece onemli bir risk faktorii oldugu saptanmistir (28).
Obez adolesanlarin ozellikleri
Obez ¢ocuklarda puberte yasitlarina gore daha erken gelisebilir. Bulunduklar1 yas
doneminde yasitlarina gore daha uzun olmalarma karsin, bu ¢ocuklarin eriskin boylari
beklenenden azdir. Obez erkeklerde dis genital yap1 pubik yag dokusu nedeniyle viicuda
oranla rolatif olarak kiiciik goriiniir. Obez kizlarda obez olmayanlara gore menars yast
erkendir (29).
Eriskin donemde baslayan obezite
Bu grupta obezite ¢cogunlukla pubertal donemin sonunda baglar. Kadinlar i¢in gebelik
donemi onemlidir. Erkekler icin ise sedanter hayat tarzina gecis donemi siklikla kilo
aliminin en belirgin oldugu dénemdir (21).
2. Yag hiicre sayisi ve biiyiikliigiine gore obezite
A. Hiperplastik tip (hiperselliiler) obezite: Yag hiicre sayisinin artist ile seyreden
obezitedir. Cocuklardaki obezite bu tiptedir.
B. Hipertrofik tip obezite: Yag hiicrelerinin biiyiikligl ve lipid icerigi artmustir, fakat
yag hiicre sayis1 normaldir. Eriskin donemde ve gebelikte baslayan obezite bu tiptedir.
IIk yag hiicresi fetal hayatin 15. haftasinda goriiliir ve sayisindaki hizli artis
nedeni ile yag dokusu fetusta 25. haftaya kadar hizl, 25. haftadan doguma kadar

yavaglamig olarak devam eder. Yenidogan bebegin yag dokusu annenin beslenme



durumuna ve gebelik siiresine gore degismektedir. Saglikli bir yenidogan bebekte yag
dokusu viicut agirhiginin % 14’ i kadardir. Bu oran siit cocuklugu déneminde hizla artar
ve 9-18. aylar arasinda % 28’ e yiikselir. 10 yasinda erkek ¢ocuklarda yag dokusu
tartinin % 23’ {inii kizlarda ise % 28’ ini olusturur. 18 yasinda erkeklerde bu oran % 12’
ye iner, kizlarda % 25 dolaylarinda kalir (30).
Viicutta yag dokusu adipositlerin sayilar1 ve biiyiikliikleri ile iliskilidir. Yag hiicrelerinin
sayis1 alinan kalori ile bagimli olarak 6zellikle intrauterin donemde ve dogumu izleyen
iki yi1lda artma gosterir. Bu artma ergenlige kadar devam etmekle birlikte hiicrelerin
artis sayisi yasla azalir. Obezitenin siit ¢ocuklugu déneminde basladigi, obez ¢ocuklarda
yag hiicre hacimlerinin artmis ve hiicre sayisinin normal ¢ocuklardan fazla oldugu
saptanmistir. Daha ileri yaglarda baslayan obezitenin hiicre sayisinda onemli bir
degisiklige neden olmadigi kabul edilmektedir. Sonu¢ olarak obezite ¢ocukluk veya
adolesan donemde baslarsa yag hiicre sayisi normalin 3- 5 kat1 artmaktadir (30).
3. Viicutta yag birikiminin lokalizasyonuna gore obezite
A. Android tip obezite (abdominal/santral): Ozellikle erkeklerde daha c¢ok karin
bolgesinde yag toplanmaktadir (21). Cocuk ve adolesan yas grubunda da santral yag
birikimi ile giden tipte obezite ile anormal glukoz- insiilin homeostazi arasinda iliski
gosterilmistir.
B. Gynoid tip obezite (gluteal/periferal): Yag dokusu kalca ve uylukta toplanmistir.
Daha ¢ok kadinlarda goriilen obezite tipidir (21).

Obezitenin degerlendirilmesinde viicut yag orani ile birlikte yag dagilimmin da
belirlenmesi metabolik sonuclar ve risk faktorlerinin ortaya ¢ikmasi bakimindan énem

tagimaktadir. Bolgesel yag dagiliminin incelenmesi gévdede ve ekstremitelerde cilt



kivrim kalinlig1 olgiilerek veya bel ve kalga ¢evresi Ol¢iiliip oranlanarak belirlenebilir
(31-33).

Tomografi ve Magnetik Rezonans (MR) goriintiileme ile abdominal ve omental
yag kitlesinin dl¢timii ile ilgili ¢calismalarda kizlar ve erkekler arasinda belirgin farklilik
oldugu gosterilmistir (34, 35).

4. Etyolojiye gore obezite
Basit obezite (ekzojen, idiopatik, primer obezite)

Obez ¢ocuklarin biiylik kisminda altta yatan tibbi bir problem yoktur ve bu grup “basit
obezite veya ekzojen obezite” olarak isimlendirilir.

Bu olgularda kronik bir enerji dengesizligi s6z konusudur. Alinan enerji
harcanandan fazladir. Istahlar1 iyidir. Beslenme 6ykiilerinde yaglarin, karbohidratlarin
ve hazir gidalarin tiiketiminin fazla oldugu, meyve ve sebzeye kars isteksiz olduklari
saptanmuistir (25). Obezitenin derecesine gore c¢abuk yorulma, nefes almada giigliik
ozellikle bacak agrilar1 olabilir.

Yapilan calismalar basit obezitesi olan g¢ocuklarin dogum agirhginin diger
cocuklardan farkli olmadigint gostermistir (22). Bununla birlikte dogumdan itibaren
kilolu ve uzun boylu olan bir grup c¢ocuk da mevcuttur. Basit obeziteli ¢ocuklar
prepubertal donemde yasitlarina gére uzundurlar. Ancak pubertenin erken baglamasi ve
biiyiimenin erken sonlanmasi nedeniyle eriskin boylar1 ortalama veya altinda olabilir.
Anne-baba boylarinin bilinmesi boy beklentisi konusunda bilgi verir (36).

Sekonder obezite (metabolik veya hormonal obezite)
Altta yatan bir hormonal veya metabolik bozukluk, ila¢ kullanimi veya sendrom

birlikteligi vardir.



Sekonder obezite nedenleri asagidaki gibi siniflandirilabilir:
A- Endokrin nedenler
a) Hipotalamusa bagli sebepler
I-Travma
2-Tiimor (Kraniofarengioma)
3-Enfeksiyon sonrasi (ensefalit)
4-Frochlich Sendromu
b) Cushing hastalig1 ve sendromu
¢) Hipotiroidizm
d) Biiyiime hormonu eksikligi
e) Psddohipoparatiroidi
f) Insiilinoma, hiperinsiilinizm
g) Polikistik over sendromu
B-Ilaglara bagli obezite
a) Glukokortikoidler
b) Amitriptilin
c) Siproheptadin
d) Fenotiazin
e) Ostrojen
f) Progesteron

g) Lityum
2.1.2. Obezitenin Prevalansi

Giliniimiizde obezitenin goriilme siklig1 her yas grubunda artmaktadir Bunun temel
nedenleri yaglarin ve karbonhidratlarin fazla miktarda tiiketilmesi ve ¢cocuklarin fiziksel
aktiviteden uzaklasarak televizyon ve bilgisayar basinda uzun siireler kalmalaridir (37).

Amerika Birlesik Devletleri’ nde (ABD) obezitenin endemik oranlara ulastig1 ve ¢ocuk
niifusunun % 25' inin obezite kapsamina alinabilecegi ifade edilmektedir. ABD' de
gerceklestirilen beslenme ve saglik taramalart “National Health and Nutrition

Examination Survey (NHANES)” obezite prevalansi hakkinda gilivenilir bilgiler



vermektedir. 1999-2002 National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES)’ in ¢aligmasinda 6-11 yas aras1 obezite prevalansi % 16 olarak saptanmustir.
Amerika Birlesik Devletleri’ inde (ABD) yapilan epidemiyolojik caligmalarda 1960° Ih
yillara gére 1990’ I yillarda obezite sikliginda; 1 — 4 yas aras1 % 70, 6 — 11 yas aras1 %
54, 12- 21 yas araliginda ise % 64 oraninda artis oldugu gosterilmistir. VKI' i 95.
persentil lizerinde olan 611 yas ¢ocuklari oran1 % 13, 7 ve 12— 17 yas ¢ocuklarin ise
% 11, 5 olarak belirlenmistir (2, 38).

ABD, Israil ve 13 Avrupa iilkesinde 1997 ve 1998 yillarinda, adolesanlarda
yiiriitiilen okul tabanli ¢alismalarin verilerine gore ABD, Irlanda, Yunanistan ve
Portekiz fazla kilolu olma agisindan en yiiksek prevalansa sahiptir (39). Yine Avrupa
iilkelerinde yiiriitiilen g¢aligmalardan bati ve gliney Avrupa’ da fazla kilolu ¢ocuk
prevalansimin daha yiiksek oldugu ortaya ¢ikarmistir. Akdeniz’ e kiyist olan tilkelerde
fazla kilolu ¢cocuk prevalans1 % 20—40 iken, kuzey Avrupa bolgelerinde % 10-20 olarak
bulunmustur (40, 41). Obezite prevalansinin gittikce artmasini etkileyen en onemli
faktorler yas, cins ve k olmakla birlikte sosyokiiltiirel diizey, ailede obez bireylerin
varligi ve beslenme aligkanliklari, fiziksel aktivite ve giinliikk enerji harcamasinin
azalmasiin etkili oldugu bilinmektedir (42, 43).

Ulkemizde obezitenin prevelansi ile ilgili ulusal bir veri tabani olmamakla
birlikte degisik ¢aligmalar yapilmistir. Hatemi ve arkadaglarinin (44) yurattigi, 20119
kisinin tarandig1 kesitsel bir popiilasyon calismasinda toplum genelinde obezite
prevalansi bayanlarda % 24, 6, erkeklerde % 14, 4 oraninda bulunmustur. Biiyiik
kentlerimizde okul ¢aginda ve addlesanlarda obezite prevalansmnin % 10-15 oldugu
bildirilmistir (39). Kocaoglu ve arkadaslarinin (45) arastirmasinda 11-15 yas arasindaki

adolesanlarda, yiiksek sosyoekonomik diizeydeki c¢ocuklarm % 7, 4> i, disik



sosyoekonomik diizeydeki ¢ocuklarin ise % 15, 3’ ii obez olarak saptanmistir. Kanbur
ve arkadaslar1 (46) 2000 yilinda 9- 16 yaslarindaki 6462 addlesanda yaptigi bir
aragtirmada obezite sikligin1 %2, 3 olarak bulmustur. Soylu ve arkadaslar1 (47) 2002
yilinda 1024 prepubertal ilkokul c¢agi c¢ocuklarinda yaptiklari bir taramada, yliksek
gelirli aile ¢ocuklarinda obezite prevalansini % 1, 7, orta gelirli aile ¢ocuklarinda % 1, 9
ve dar gelirli aile ¢ocuklarinda % 0, 5 olarak bulmustur. Ankarada yapilan bir ¢aligmada
iki okulda toplam 2267 olgu calismaya alimmuistir. Obezite sosyokiiltiirel diizeyi yiiksek
olan okulda % 19 sosyokiiltiirel diizeyi diisiik olan 6 okulda %4, ortalama %9 oraninda
saptanmustir (48). Marmara Universitesi’nde yapilan bir ¢alismada 2, 5— 18 yas arasi
1311 ¢ocuk calismaya alinmis, obezite prevalansi kizlarda %16, 2 erkeklerde %21, 4 ve

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

2.1.3. Obezitenin Etiyopatogenezi

Obezitenin genelde ailesel bir yani olmakla birlikte, genetik faktorlerin tek tek
belirlenmesi zordur (50). ikizler ile yapilan galismalarda, farkli ortamlarda yetisen
ikizlerde belirgin VKI farki olmamasi, genetik etkiyi desteklemektedir (51)
Termogenez (1s1 olusumu) enerji harcamasinin 6dnemli yollarindan biri olup, obezite
olusumunda 6nemli bir faktordiir. Asir1 kalori genelde termogenez arttirilarak yok
edilir. Karaciger basta olmak {izere, dokulardaki bazi kimyasal olaylar sirasinda
termogenez yoluyla kalori harcanir (52, 53).

Obezite patogenezinde, son zamanlarda adaptif termogenez bozukluklarmin rol
aldig1 ileri siiriilmiistiir. Normal bireylerde asir1 yiyecek alimma, viicudun termik etki
olarak adlandirilan bir cevabi olmakta ve kisi normal kilosunu koruyabilmektedir.
Obezlerin bir kisminda bu termik yanitin bozuk oldugu bazi arastiricilar tarafindan

saptanmigtir (54).



Organizmanin kilo ve enerji dengesi kontroliinii hipotalamus yapmaktadir.
Lateral hipotalamus beslenmeyi, ventromediyal hipotalamus (VMH) ise doymay1
kontrol eder. Lateral Hipotalamus ve VMH hormonlarmn, opioidlerin, katekolaminlerin,
noropeptid-Y (NY) gibi peptidlerin kontrolii altinda ¢aligir. Beta endorfin ve dinorfin
yaglt ve lezzetli gidalara yonelmeyi uyarwrlar. NY, karbonhidrat agirlikli olarak
beslenmeyi uyarirken, opioid antagonistler beslenmeyi baskilarlar. Yag dokusu
organizmanin temel enerji deposudur. Son yillarda yag dokusunun enerji metabolizmas1
kontroliinde son derece aktif oldugu, adeta bir endokrin bez gibi adipokin denilen bazi
peptidleri salgilayarak hipotalamusu etkileyip beslenmeyi kontrol ettigi gosterilmistir.
Arkuat niikleustaki noronlar lateral hipotalamus ile etkilesir ve melanokortikotropin
hormon ve oreksin salgilayarak serebral korteks lizerinden istah ve yeme davranisimi
diizenlerler. Ayni noronlar paraventrikiiler niikleuslarla etkileserek, otonom sinir sistemi
ve noroendokrin sistem yoluyla enerji kullanimimi etkiler (55).

Organizmada kalori alimi, alinan kalorinin harcanmasi ve depo edilmesi belli bir
denge i¢inde olmaktadir. Bu dengenin bozulmasi sonucu obezite olusmaktadir.
Obezitenin daha ¢ok artmis alim ile ilgili oldugu, olgularin biiylik bir boliimiinde altta
yatan baska bir hastalifin olmadigi goriilmektedir. Bu tip obeziteye daha once de
belirtildigi gibi basit ya da ekzojen obezite denir. Obez kisilerin biiyilk kismi bu
gruptadir. Ekzojen obezite etyolojisinde ¢esitli faktorler vardir (56).
2.1.3.1. Genetik
Son zamanlarda Ozellikle gelismis iilkelerde gozlenen obezite epidemisinin, insan
genomunun ¢ok uzun zaman dnce 6grendigi ve adapte oldugu sartlarin degismesi; yani
besin alimmnin fazla, fiziksel aktivitenin az olmasi seklindeki ¢evre degisikligi

sonucunda oldugu konusunda goriis birligi vardir (57, 58).
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Cocukluk yas grubundaki obezitede ebeveyn-cocuk iligkisi yapilan cesitli
arastirmalarla ortaya konulmustur. Her iki ebeveyn obez ise, ¢ocugun obez olma
olasilig1 %80, sadece biri obez ise %40-50, her ikisi de obez degilse %7-9 oranindadir
(59).

Ikizlerde yapilan galigmalar da obezitede genetik egilim fikrini desteklemektedir.
Monozigot ikizlerden biri obez ise digerinin obez olma olasiligi, dizigot ikizlere gore
daha fazladir. Monozigot ikizlerde VKI neredeyse benzer olup, bu durum agirlk
kontroliinde genetigin roliinii gosterir. Evlat edinilen c¢ocuklarin yag dagiliminin ve
VKI’ lerinin kendi ana-babalarina benzedigi de gdsterilmistir (59, 60).

Insan genomu boyunca baglant1 analiz yontemi kullanilarak obezite fenotipine
neden olan lokuslar ve genler arastirilmaktadir. Baglant1 analizleri ile bu giline kadar
obezite ile ilgili 40’ 1n {lizerinde gen tanimlanmis olmakla birlikte bunlarin ¢ok az bir
kismi1 farkl ¢aligmalar tarafindan dogrulanmistir. En 6nemlileri ve sik goriilen tek gen
mutasyonlari; leptin, leptin reseptor, proopiomelanocortin (POMC), melanocortin4d
(MC4) reseptor gen mutasyonlaridir (61).
2.1.3.2. Yas
Obezite her yasta goriilmesine ragmen, obezitenin gelisiminde 6zellikle dnemli olan {i¢
donem vardir. Bunlar ilk yasin ikinci alt1 aylik donemi, 5- 7 yas ve ergenlik donemidir.
[k yasmn ikinci alt1 aylik ddneminde meydana gelen obezite ileriki dsnemlerdeki obezite
acisindan dnemlidir. Obez bebeklerin, normal agirliktaki bebeklere gore 5 yasinda obez
olma olasilig1 2, 5 kat fazladir (62).

Bes yasindan itibaren VKI tekrar artmakta ve buna yaglanmanin tekrarlandig:

donem denmektedir. Bu donem ergenlik ve yetiskinlikteki obezitede etkilidir (62).
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Ergenlik, kalict yaglanmanin olustugu son kritik donemdir. Bu donemde kizlarda yag
dokusu artarken erkeklerde azalir. Yag dokusu kizlarda kalgada yogunlasirken,
erkeklerde santral yerlesim gdosterir. Addlesan donemde baslayan obezitenin eriskin
donemde de devam etme riski yiiksektir (62).

2.1.3.3. Cinsiyet

Genellikle kiz ¢ocuklarda erkek ¢ocuklara gore sikligin daha fazla oldugu bildirilmistir
(63). Kiz adolesanlarda obezitenin baslama ve devam etme riski erkek addlesanlara gore
daha fazladir. Obezite kizlarda ergenligin erken baslamasi ve erken menars ile birlikte
goriilebilir (64). Ingiltere, ABD, Ispanya ve Finlandiya’da kiz ¢ocuklarinda obezite daha
sik iken, Italya ve Avusturya’da erkek cocuklarmnda oran daha yiiksektir (65).
2.1.3.4. Beslenme Ahskanhklar:
Beslenme aligskanliklaridaki degisikliklerin iizerinde son yillarda sik durulmaktadir.
Anne siitii alan bebeklerle, formiila ile beslenen bebekler karsilastirilmis anne siitii
alanlarda obezite sikliginin daha az oldugu gosterilmistir (33). Yine bir biiyiik kohort
calismada anne siitli ile beslenen bebeklerde ileride obezitenin daha az oldugu
gosterilmistir (25). Giinde bir iki kez diizensiz 6giinle beslenenlerde ii¢ ve daha fazla
kez diizenli 6glinle beslenenlere gore obezite sikliginin arttigi gosterilmistir (28).

Kahvalt1 yapilmamasi, aksam 6gtiniine agirlik verilmesi, hayvansal kokenli yag
ve protein igeren kalorisi yiliksek yiyeceklerin tiiketilmesi de obeziteye neden olabilen
beslenme aligkanliklarindandir (66).

Ayrica diyetteki yag orani ile viicudun yag orani arasinda % 100’ e yakin bir
iliski oldugu saptanmistir, bu durum da yaglarin diisiik termogenez etkisine
baglanmistir. Agiz yoluyla alman yaglarm % 3’ 1, proteinlerin % 8 1 ve

karbohidratlarm % 25 i termogenezde rol almaktadir. Bununla birlikte alinan
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proteinlerin Insulin Like Growth Faktor-1’1 (IGF-1) ve insiilini arttirarak yag
depolanmasinin artmasina ve matiir adipositlerin proliferasyonuna neden olduklar:
saptanmistir (53).

2.1.3.5. Fiziksel Aktivite

Yetersiz fiziksel aktivite obezitenin en Onemli etkenlerinden biri olarak kabul
edilmektedir. Fakat asir1 kilo alim1 ve azalmis fiziksel aktivite arasindaki neden—sonug
iliskisi tam olarak aydliga kavusmamistir. Viicut agirhiginda %7,5- 10° luk artis, total
enerji harcamasinin % 12- 15 arasinda azalmasi ile parelellik gostermektedir (67).
Yapilan caligmalar degisik nedenlerden dolayi, ¢cocukluk yas grubunda obez ¢ocuklarda,

eriskinlere benzer sekilde sedanter yasama egiliminin arttigini1 géstermistir (68).

Kentte ¢ok katli konutlarda yasama, oyun alanlarmnin yetersizligi, okullarda
artmig bilgi yiikii ve ddevler, segme smavlarina hazirlanma, uzun siireli televizyon
seyretme ve bilgisayar kullaniminin, ¢ocuklarin hareketlerini kisitladigi gosterilmigtir
(69). Ozellikle televizyon izleme sirasinda azalan enerji harcamasi, artan atistirma
aliskanliklari, televizyon reklamlar1 ile yiiksek kalorili yiyeceklere karsi yeme
arzusunda artma obezite riskini arttiran faktorlerdir (70).

Son zamanlarda yapilan caligmalarda, ¢ocukluk c¢agi ve addlesan donemde
televizyon izlemenin erken erigkinlik doneminde kilo alimi, sigara kullanimi ve
kardiyorespiratuar hastalik risk artisi ile iligkili oldugu saptanmustir (71).
2.1.3.6. Sosyoekonomik ve Kiiltiirel Diizey
Sosyoekonomik diizeyi yiliksek olan aile cocuklarmin asir1 beslenme nedeniyle,
sosyoekonomik diizeyi diisiik ve kalabalik ailelerin ¢ocuklarinin ise dengesiz beslenme

nedeni ile obez olduklar1 goriilmiistiir. Dengeli beslenme aligkanligi kazanmamis
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ozellikle okul ¢cagindaki ¢ocuklarm ve genclerin yag ve seker icerigi yliksek, gidalarla
beslenmeye egilimleri daha fazla olmaktadir (67).

Gelismis iilkelerde diisilk sosyoekonomik diizeydeki bireylerde obezite
prevalanst artmasma karsin; gelismekte olan iilkelerde yiiksek sosyoekonomik
diizeydeki bireylerde obezite prevalansmnin arttigi bildirilmektedir (72). Gelismis
iilkelerde obezitenin yiiksek sosyoekonomik sinifta daha az goriilmesinin nedenleri
olarak, bireylerin egitim ile beslenme ve aktivite a¢isindan bilinglenmesi ve yanlis deger
yargilarini degistirmeleri disiiniilmektedir (73).

Ailenin egitim durumu ve meslek sahibi olmasi ile obezite arasmdaki iliski i¢in
de farkli goriisler bildirilse de, zor yasam sartlarinda ve kotii ortamlarda biiyiiyen
cocuklarin obez olma ihtimalinin yiiksek oldugu gosterilmistir (73, 74).

Uikemizde obezite daha gok yiiksek ve orta sosyoekonomik diizeydeki bireylerde
goriilmektedir (75).

2.1.3.7. Psikolojik Etkiler

Aile i¢i problemler, okul basarisizligi ve arkadaslarla ilgili problemler ¢cocugun ruhsal
yapisini etkileyip asir1 yemeye neden olabilir (76). Obezitede psikosomatik goriis,
obezitenin emosyonel uyaranlara yanit olarak ortaya ¢ikan asir1 yemeye bagh
oldugudur. Ofke, korku ve endise gibi uyarici durumlarda en sik gelisen yamt istah
kaybiyken, bazi bireylerin daha fazla yiyerek tepki verdikleri dne siiriilmektedir. Yeme,
emosyonel durumu modifiye eder; 6rnegin anksiyeteyi azaltir.

Obez bireylerin asir1 yiyerek anksiyete ile bas etmeyi Ogrendikleri ve bu
bireylerin edilgen ve bagimli Ozelliklerinin onlar1 alternatif bas etme becerileri

gelistirmekten alikoydugunu 6ne siirmektedir (77).
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2.1.4. Obezitenin Ol¢iim Yontemleri

Obeziteyi degerlendirirken viicuttaki yag dokusu ile yagsiz dokunun oranlarmin
belirlenmesi Onemlidir. Viicuttaki yagin Ol¢iimii i¢in kullanilan direkt ve indirekt
yontemler vardir (78).

2.1.4.1. Viicuttaki Yagin Direkt Ol¢iimii

Viicttaki yagin direk Ol¢lim ydntemleri viicut dansitesinin hesaplanmasi, impedans
Olclimili, toplam viicut suyunun izotop diliisyonu ile saptanmasi, toplam viicut
potasyumunun Olgiilmesi, dual enerji absorbsiyonunun O6l¢iimii (DEXA), iletkenligin
saptanmasi, notron aktivasyonu ve goriintiileme yontemleridir.

2.1.4.2.Viicuttaki Yagmn indirekt Ol¢iimii

Antropometrik Olgtimler kolay, hizli, pratik ve ucuz olduklar1 i¢in obezite tanisinda
siklikla kullanilirlar. Bunlar arasinda en sik kullanilanlar boya gore agirlik (rolatif
agirlik), cevre Olclimleri, cilt kivrim kalinliklar1 ve viicut kitle indeksidir (Quetelet
indeks).

Boya gore agirhk (Roélatif Agirhk-RA): Cocuklar obezite acgisindan
degerlendirilirken 6zellikle boylar1 géz 6niine alinip, cocugun agirlig1 boyuna gore ideal
agirhigr ile karsilastirilmaktadir. Yas ve cinsiyete gore diizenlenmis boy ve viicut
agirhigmi iceren tablolardan yararlanilarak ¢ocugun boy yasina uygun ideal agirligi
bulunur. Boyunun 50 persentilde oldugu yasin 50 persentildeki agirlig1 o ¢ocugun ideal
agirhigidir. Cocugun dlgiilen agirliginin ideal agirligina oranlanmasi ile rolatif agirhik
saptanir (78).

Hastanin 6lciilen agirligi
Rolatif agirlik = —----=-mmm e X 100

Boyuna gore ideal agirhigi
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Rolatif agirhigin %120 {izerinde olmasi obezite kabul edilmektedir. Uzun yillar
obezitenin epidemiyolojik ¢aligmalarinda kullanilan rélatif agirlik, bu parametrenin yag
dokusundaki artis1 yansitmamasi nedeniyle ve ayrica kemik-kas yapist gelismis
cocuklar1 yanlis olarak obez degerlendirmesi nedeniyle eski dnemini kaybetmistir.

Cevre olciimleri: Cevre dlgiimleri viicut dansitesi, yagsiz viicut dokusu, adipoz
doku Kkitlesi, total viicut protein kitlesi ve enerji depolariin gostergesidir. En sik {ist orta
kol, bel, kal¢a, uyluk ve baldir ¢evreleri kullanilir.

Deri kivrim kahnliklari: Obezitede yagm bir kismi cilt altinda toplanir. Cilt alt1
yag dokusunu belirlemek icin cilt kivrim kalinlig1 6l¢iimii, kaliper denen 6zel aletlerle
yapilir. Cilt kivrimlar1 aletin uglar1 arasinda tutulur ve kalinlik gostergeden okunur.
Triseps (yaygmn kullanilan), biseps, subskapular ve suprailiak bolgelerde 6l¢ciim
yapilabilmektedir (78). Yasa gore belirtilen persentillere gore 85 persentil iizerindeki
Olgtimler obezite olarak degerlendirilmektedir. Ancak bu yontem tecriibe gerektirir ve
uygulanmasi zordur (78, 79).

Viicut kitle indeksi (VKI) : VKI’ nin obezitenin degerlendirilmesi igin
kullanilan en pratik metodlardan biri oldugu kabul edilmektedir. VKI, kilogram
cinsinden agirhgm, metre cinsinden boyun karesine boliinmesiyle hesaplanir. Iki
yasindan biiyiikk cocuklarda fazla kilolu ve obezlerin degerlendirildigi Olglimdiir.
Cocuklukta VKI degerleri yas, cinsiyet ve topluma &zgii olarak degistiginden, bu
degerlerin egrilerinden elde edilen, her toplumun kendine 6zgli ylizde degerlerini
kullanmas: tercih edilmektedir (80)(Grafik 1 ve 2). VKI 85- 95 persentil arasinda
olanlar fazla kilolu, > 95 persentil olanlar obez, > 99 persentil olanlar morbid obez

olarak tanimlanmaktadir (80, 81)
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Grafik 1. 6- 18 yas aras: Tiirk erkek cocuklarimn VKI degerleri (80)
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2.1.5. Obezitenin Komplikasyonlari

Obezite yalnizca goriiniim sorunu degil, ayn1 zamanda kronik hastaliklar1 hazirlayict bir
etmendir. Cocukluk ve addlesan donem obezitesi eriskin donem hastaliklarinda 6nemli
rol oynamaktadir. Organizmada obeziteden etkilenmeyen ¢ok az sistem bulunmaktadir
(82). Obezitenin komplikasyonlar1 tablo halinde gosterilmistir (Tablo 1).

2.1.5.1. Endokrinolojik Komplikasyonlari

Obeziteye bagl endokrinolojik komplikasyonlar metabolik sendrom, insiilin direnci ve
yag dokusundan salman adipokinlere bagl etkiler olarak gruplandirilabilir.

A. Metabolik Sendrom

Temelinde insiilin direncinin bulundugu, obezite, hipertansiyon, hiperlipidemi, HDL
kolesterol diisiikliigli ve glukoz intoleransi- tip 2 diyabet bilesenlerinden olusan
patolojik bir durumdur. Cocuklarda metabolik sendrom tanisinda kullanilacak kriterler
tam tanimlanmamistir. Boney ve arkadaslar1 (83) 6- 11 yas arasi obez cocuklarda
metabolik sendrom tani kriterlerini hipertansiyon, dislipidemi ( HDL kolesterol
diisiikliigii veya trigliserid yiiksekligi ) ve bozulmus glukoz toleransi bulgularindan

ikisinin varligi olarak tanimlamislardir.
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Tablo 1: Obezitenin Komplikasyonlari

Sistem

Komplikasyonlar:

Endokrinolojik

Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
Tip 2 Diabetes Mellitus
Kadinlarda:

-Fertilitede azalma

-Erken menars

-Erken menopoz

‘Menstriiel bozukluklar

-Polikistik over hastalig1
Erkeklerde:

-Azalmis testosteron

-Artmus estradiol ve estron

-Oligospermi

Kardiyovaskiiler

Hipertansiyon
Hiperkolesterolemi
Hipertrigliseridemi

LDL ve VLDL yiiksekligi
HDL diisiikliigi

Pulmoner

Obstriktif uyku apnesi

Primer alveoler hipoventilasyon
Pulmoner fonksiyon bozuklugu
Kanser

Pickwick Sendromu

Gastrointestinal

Kolelitiazis

Hepatik steatozis

Immiinolojik

Azalmis hiicresel immunite

Dermatolojik

Akantozis nigricans

Norolojik

Ps6dotimor serebri

Kas iskelet sistemi

Gut
Osteoartritis

Kapital femoral epifiz kaymasi

Blount hastalig1

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

Obstetrik Hipertansiyon

Uzamis eylem

Artmis mortalite

Serebrovaskuler hastalik
Koroner kalp hastalig
DM
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B. Insiilin Direnci

Iskelet kast ve yag dokusunda normal seviyedeki insiilin ile uyarilan glukoz
transportunun ve metabolizmasinin azalmasi, hepatik glukoz {iretiminin insiilinle
baskilanamamasi olarak tanimlanmaktadir. Bu olay sonunda kanda artan glukoz, insiilin
salmim mekanizmasini uyarir. Boylece hiperglisemi ve hiperinsiilinemi olusur. Bu
durum insiilin direncinin en gbéze carpan Ozelligidir. Glukozun insiilin ile uyarilan
karaciger, kas ve yag hiicrelerine girisindeki direng (instilin direnci) insanlarda bir¢ok
onemli hastalikta rol oynamaktadir (16).

Insiilin direncinin etyolojisi ile iliskili faktérler degerlendirildiginde santral obezitenin
on plana ¢ikt1g1 goriilmektedir (84). Obezitenin insiilin direncine nasil yol agtigma dair
iki tanimlayict goriis mevcuttur:

1. Adipoz doku asir1 derecede biiylidiigiinde depo kapasitesini doygunluga
ulagtiran bir esik degere ulasilir. Sonugta yag dokusu daha fazla yag biriktirme
ozelligini yitirir. Bu evreye ulasildiginda fazla yag karaciger, pankreas veya kas gibi
diger organ ve dokularda birikmeye baglar. Bu organlarda lipid birikimi toksik olabilir
ve lipotoksisite olarak bilinen bir fenomen olan insiilin direncine neden olur.

2. Adipoz dokuda yagin asir1 birikimi adipokin olarak da bilinen ve adipositlere
spesifik olarak sekrete edilen molekiillerin kaynagni degistirir. Adipokinlerden bazilari
sadece adipoz dokuda degil, ayn1 zamanda karaciger ve kaslar gibi metabolik olarak
iliskili diger organlarda da insiilin duyarliligin1 degistirir. Adipokinlere drnek olarak
adiponektin, leptin, IL-6 ve TNF-a verilebilir. Bu ylizden adipoz dokunun, yagin
depolanmasi icin 6zellesmis bir organ oldugu kadar lokal ve sistemik olarak insiilin
duyarliligini degistirebilen hormonlarin sentez ve sekresyon yetenegine sahip en biiyiik

endokrin bez oldugu diisiiniilmektedir (85).
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Yag kitlesi arttikca insiilin direncininin ortaya ¢ikmasinda serbet yag asitleri
(SYA), TNF-a ve leptin 6nem kazanmaktadir (82). Insiilin direnci ile iliskili olan
visseral obeziteli hastalarda, sialik asit, CRP, IL- 2 ve IL- 6 gibi akut faz proteinlerinde
de bir artis olur (86).

Obezitede basta gelen degisiklik, adipositlerde triagilgliserol birikimi olarak
kabul edilmektedir. Uygunsuz olarak artan SYA konsantrasyonunun diger dokularda
insiilin direnci gelismesine yol actig1 diistiniilmektedir (86). Bazal lipoliz hizi, yag
kitlesi arttikga yiikselir, ancak altta yatan mekanizma bilinmemektedir. Yiiksek SYA
diizeylerinin glukoz-yag asidi dongiisii yoluyla, karaciger ve kasta insiilin duyarsizligini
uyarabilecegi diisiiniilmektedir (87).

Kasta SYA oksidasyonu sonucunda olusan asetil-CoA, piruvat dehidrogenazi inhibe
ederek glukoz kullaniminin azalmasina yol agar. Sonug olarak ortaya ¢ikan hiicre igi
glukoz artig1, glukozu hiicre i¢ine girmeye yonlendiren transmembran konsantrasyon
gradyentini diisiiriir ve glukoz aliminda azalmaya neden olur. Karacigerde asetil-CoA
birikimi de piruvat karboksilazi inhibe edip, glukoneogenezi uyararak, glukoz
metabolizmasi iizerinde etki gosterir. Bu nedenle artmis SY A konsantrasyonlar1 hepatik
glukoz {iretiminin artmasmna ve kas tarafindan glukoz alimimin azalmasma yol agar.
Boylece kan glukoz konsantrasyonu artar ve insiilinin etkisine karsi koyar. Ayrica
artmis SYA konsantrasyonlar: insiilinin karaciger tarafindan dolagima verilmesini
engelleyerek, dolagimdaki insiilin konsantrasyonlarini daha da azaltir.

Insiilin Direncinin Ol¢iim Metodlar

Indirekt metodlar aglik insiilin diizeyi, insiilin, glukoz, C-peptid oranlarma gére insiilin

direnci ve OGTT’ de 1. saat insiilin diizeyidir.
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Direkt metodlar hiperinsiilinemik-6glisemik insiilin klemp teknigi, HOMA-IR
(Homeostasis Model Assestment-Insulin Resistance) formiilii ve glukozun siirekli
infiizyon modeli (CIGMA)’ dir

HOMA-IR = Ag¢lik insiilin diizeyi (WU / ml) x aglik glukozu (mg / dl) / 405

C. Adipokinlere bagh etkiler

Adipoz dokudan salman ve metabolik olarak 6nemli olan ¢ok sayidaki proteinlere
adipokin denir (88). Bu adipokinlerden bazilar1 6zellikle santral (visseral) obezite ile
iliskili  kardiyovaskiiler komplikasyonlarda ve insiilin direncinde Onemli rol
oynamaktadir (89).

1. Leptin

Leptin 167 aminoasit igeren, molekiil agirligi 16 kDA olan bir hormondur. Baslica yag
dokusu tarafindan sentezlenen ve salgilanan leptin, hipotalamustaki reseptorlerine etki
ederek enerji alimi ve harcanmasi arasindaki dengeyi diizenler (90).

Leptin besin alimimi azaltarak ve enerji harcanmasini arttirarak (sempatik sinir
sistemi aktivasyonu, termogenezis, artmis oksijen tiiketimi) etki gostermektedir (91). Bu
etkisini bircok hipofizer hormonun diizenlenmesinde goérev alan ve asil etkisi igtahi
arttirmak olan ndropeptid-Y”’ nin salinimi baskilayarak yapmaktadir.

Leptin eksikliginin ve direncinin obezite ile sonuglandig1 bilinmektedir. Obez
insanlarda da serum leptin konsantrasyonlarmin VKI ve viicut yag kitlesi oran ile
pozitif korelasyon gostermesi leptin direnci ile agiklanmaktadir. Obez insanlarm biiytik
cogunlugunda serum leptin konsantrasyonlar1 yiiksektir ve kilo verilmesi ile tekrar
azalir (90).

Leptin ile iligkili olan en 6nemli hormonlardan biri insiilindir. Serum leptin,

insiilin ve C-peptid diizeyleri arasinda pozitif korelasyon s6z konusudur. insanlarda akut
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hiperinsiilineminin leptin diizeyine etkisi olmaz iken, uzun siireli hiperinsiilinemide
leptin diizeyleri artmistir. Hiperinsiilinemili ve obez olan tip 2 diyabetli hastalarin serum
leptin diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayn1 zamanda obeziteden bagimsiz
olarak insiilin direnci, yiiksek leptin diizeyleri ile paralellik gostermektedir (92).

2. Adiponektin

Adipositlerden sentezlenen 244 aminoasitten olusan protein yapida bir molekiildiir.
Artmis adipoz doku, proinflamatuvar sitokin olan TNF- o salinimini arttirirken,
adiponektin diizeylerinin diismesine sebep olur. Bu iki molekiil NF-kB adli niikleer
transkripsiyon faktoriiniin stimiilasyonunda antagonistik olarak hareket ederler. TNF-a
araciliklit NF-kB indiiksiyonu sonucu oksidatif stres 6zellikle de LDL oksidasyonu ve
dislipidemi indiiklenir. Adiponektin, NF-kB’nin TNF- o tarafindan aktivasyonunu
inhibe ederek endotel lizerindeki inflamatuar etkisini baskilar (93).

Adiponektin lipid sentezini ve karacigerde glukoz iiretimini azaltir, kan glukoz
ve SYA diizeylerinin diigsmesine neden olur. Ayrica kasta TG f{retimini azaltirken yag
oksidasyonu ve enerji harcanmasini arttirir. Adiponektinin sentez ve sekresyonu asiri
kalori aliminda azalir (94). Yapilan ¢aligmalar adiponektinin insiilin duyarliligini ve
glukoz toleransini arttirdigini gostermistir (95).

Abdominal yag dokusu artmis obez ve asir1 kilolu bireylerde plazma adiponektin
diizeyleri daha diisiiktiir. Adiponektin diizeylerindeki azalmanin bir¢ok hastalikla iligkili
oldugu tespit edilmistir. Serumda azalmis adiponektin diizeyleri tip 2 DM, metabolik
sendrom ve endotel disfonksiyonu ile iligkilidir (93). Adiponektinin plazma
konsantrasyonu VKI, viicut yag yiizdesi, achik insiilin konsantrasyonu, TG ve LDL

diizeyleri ile negatif, plazma HDL konsantrasyonu ile pozitif koreledir (94).
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3. TNF-a

TNF-a proinflamatuar bir adipokindir. Anti-inflamatuar olan adiponektinin sekresyonu
ve ortamda kalmas1 TNF-o yanitinda bir azalma yaparken leptin ve IL—6 dahil diger
inflamatuar mediatorlerin stimiilasyonunda primer bir rol oynar (88).

TNF-a basta makrofajlar olmak iizere ¢esitli hiicre tiirleri tarafindan sentezlenir.
Bunlar mononiikleer hiicreler, aktif T ve B lenfositleri, endotel hiicreleri ve diiz kas
hiicreleridir. Son yillarda yapilan c¢aligmalarda adipoz dokudan da salgilandigi
gosterilmistir. Obezitede TNF-a seviyesinin arttig1 bilinmektedir. VKI ve adipoz doku
TNF-a mRNA seviyesi arasinda pozitif bir iliski bulunmustur. Kilo kaybi adipoz
dokuda azalmis TNF-ao mRNA ekspresyonu ile iliskilidir (110). Eriskinlerde oldugu
gibi cocuklarda da obezitenin artmis TNF-a diizeyleri ile iliskili oldugu ve artmis
fiziksel aktivitenin, kas kiitlesini arttirdig1 ve yag miktarmni ve TNF-a diizeyini azalttig1
diisiiniilmektedir (96).
4. Interlokin—6
Obezlerde IL—6 diizeylerinin artmig olmasi yag dokusunun IL—6 iiretip salgilayabilme
ozelligine baglanabilir. Ancak obez bireylerdeki adipozitlerden IL—6 iiretiminin
mekanizmasi tam anlagilamamistir (97). Bastard ve arkadaglarinin (98) yaptigi
calismada aclik serum IL—6 konsantrasyonlari tiim insiilin direnci parametreleri ile
iliskili bulunmustur. IL-6 diizeylerinin TNF-a ve leptine gore obeziteye bagli insiilin
direnci ile daha siki iliskili oldugu diislinilmiistiir. Yag dokusundan salgilanan ve
insiilin direncinde rol alan IL-6 yemeklerden sonra da yiikselmektedir (98).

Baska bir calismada VKI > 30 kg/ m? olan obezlerde 1L—6 diizeyleri yiiksek

bulunmus; bu da insiilin duyarlilifinda azalmayla iligkilendirilmistir (99). Yine bu
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calismada yas ve VKI ayn1 olan hastalarda 6lgiilen yiiksek IL—6 plazma diizeyinin,
insiilin direncinden bagimsiz olarak obeziteyi etkiledigi de gosterilmistir (99).

5. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP, akut faz inflamatuar proteinidir ve insanlarda IL—6, IL-1 ve TNF-oa dengesi
sonucu iretilir. Son zamanlarda, CRP serum konsantrasyonunun bazal durumda yag
dokusu IL—6 sekresyonu tarafindan diizenlendigi ileri siiriilmiistiir (100). IL-6 ve CRP
serum konsantrasyonlar1 arasindaki iligki bu hipotezle paraleldir. CRP diizeylerinin
viicut yag dokusu dlglimleriyle orantili oldugu ¢esitli ¢calismalarda gosterilmistir. Bu
calismalarin birinde, zayiflamanin CRP diizeylerinde diismeye neden oldugu
gosterilmistir (101). Bununla birlikte obezite ve CRP diizeyleri arasindaki baglantinin
dogrudan yag dokusu fazlaligimdan mi, yoksa obeziteye bagli metabolik
degisikliklerden mi kaynaklandig1 acik degildir. Ornegin insiilin direncinin kilo kaybi
ile azaldig1 bilinmektedir (102). Bu baglamda obezite ve CRP diizeyleri arasinda iligki
oldugunu gosteren caligmalarda plazma CRP diizeyi ve aglik insiilin diizeyi arasinda da
baglant1 oldugu gosterilmistir (100). Insiilin direncinin insiilin duyarliligmi arttiran
ajanlarla azaltilmasiyla kilo kaybmin olmadigi durumlarda bile CRP diizeylerinde

diisme saptanmigtir (103).
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2.2. Demir Eksikligi

2.2.1. Demir

Demir tiim memeli hiicreleri i¢in esansiyel bir element olup, elektron alip verme 6zelligi
nedeniyle oksijen tasimasinda (hemoglobin ve myoglobin), enerji yapimimdaki bir¢ok
enzimin katalizlenmesinde (6rn. sitokromlar), bagisiklik sisteminde (nikotinamid adenin
dintikleotid, fosfat oksidaz, laktoferrin), deoksiriboniikleik asit (DNA), riboniikleik asit
(RNA) ve protein sentezi gibi yasamsal Oneme sahip olaylarda rol alir. Kolay
degisebilen redoks ozellikleri ve oksijenle girdigi etkilesimler, demirin hem yasamsal
oneme sahip olmasma, hem de proteinlere baglanmadan serbest olarak bulunmasi
durumunda hiicre zedelenmesi yapabilmesine neden olmaktadir (104).

Erigkinde viicutta ortalama 4- 5 gr kadar demir bulunmaktadir ve bu miktar
diyetteki demir alimi1 ve kayiplar arasindaki hassas bir denge ile saglanmaktadir.
Viicuttaki demir havuzunun biiylik ¢ogunlugu (yaklasik 2, 7 gr) kemik iligi eritroid
onciillerinde ve dolasimdaki eritrositlerde bulunmaktadir. Giinliik eritrosit yapimi i¢in
gerekli demir miktar1 25 mg’ dir. Besinlerle alinan demirin 1- 2 mg/giin kadari
bagirsaklardan absorbe edilmektedir. Bagirsaklardan emilen miktarin azhgi
gostermektedir ki eritropoez i¢in gerekli olan demirin 6nemli bir kismi var olan demir
depolarindan saglanmaktadir. Yenidogan ve ergenlik donemi gibi biiylime hizinin

yiiksek oldugu donemlerde demir gereksinimi artmaktadir (105).

2.2.2. Ferritin

Ferritin demirin intraseliller depolanan formudur. Ferritin 440 kDA molekiiler
agirhigmda, 24 alt birimi olan bir proteindir ve hafif (light, L ferritin, 20 kD, geni 19.

kromozomda) ve agir (heavy, H ferritin, 21 kD, geni 11. kromozomda) olmak iizere iki
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tipi vardir. Ferritin 4500 demir atomunu baglayabilir. H ferritinin ferroksidaz aktivitesi
vardir. Boylece Fe+2, Fe+3’ e doniisebilir. Farkli organlarda degisik oranlarda H veya L
izoferritinleri icerirler. Karaciger ve dalak daha ¢ok L zincirinden zenginken, kalpte H
zinciri daha fazladir. H zinciri daha ¢ok demir kullanimi i¢in, L zinciri ise daha ¢ok
depo demiri i¢in kullanilir (106).

Ferritin tiim hiicrelerde ve biitiin doku sivilarinda bulunmasina ragmen en ¢ok
kemik iligindeki eritroid ana hiicrelerde, makrofajlarda ve hepatositlerde bulunur. Hiicre
icindeki ferritin diiz endoplazmik retikulumda sentez edilir. Plazma ferritini ise graniillii
endoplazmik retikulumda sentez edilerek, golgi cisimciginde glikolizlenir. Plazma
ferritin diizeyi depo demirini, indirekt olarak gosteren onemli bir gostergedir. Ayrica
plazma ferritin diizeyi ile hiicresel ferritin diizeyi dogru orantilidir (106). Plazmadaki 1
mcg ferritin, 8—10 mg depo demirine esdegerdir (107).

Hemosiderin, monosit-makrofaj (kemik iligi, dalak, karaciger) i¢indedir.
Ferritinden daha fazla demir icerir. Fakat hemosiderin i¢cindeki demir olduk¢a yavag
¢oziiniir (108, 109). Ferritin yikimi1 sonucu ag¢iga c¢ikan demir ya viicut tarafindan

yeniden kullanilir ya da hemosiderin seklinde depolanir (110, 111).

2.2.3. Hepsidin

Viicut demir depolar1 ve dengesinin diizenlenmesi hepsidin isimli bir peptid hormon
tarafindan kontrol edilmektedir. Hepsidin (Liver-expressed antimicrobial protein,
LEAP- 1), karacigerde ve adipoz dokuda sentezlenen bir akut faz reaktani protein olup,
25 aminoasitten olusur ve antimikrobial Ozellikleri de bulunur. Hepsidin intestinal
epitelden, hepatositlerden ve makrofajlardan demirin almmmmi etkileyerek demir
dengesinin kontroliinu saglar. Intestinal bazolateral yiizdeki ferroportin proteini sadece

demirin dolagima alinmasinda rol almaz, ayn1 zamanda kendisini regiile eden hepsidinin
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de reseptoriidiir. Hepsidin intestinal bazolateral membrandaki ferroportine baglanarak
ferroportinin intraseliiler halkasinda bulunan aminoasitleri fosforile ederek, hepsidin-
ferroportin kompleksinin hiicre i¢ine alinmasina yol acar. Hiicre i¢ine alinan her iki
protein de lizozomal yikima gider, ferroportinin hiicre yilizeyinden kaybi demirin
hiicreden plazmaya gecisini engeller sonugta intestinal demir emilimi azalir. Hepsidin
arttiginda makrofajlardaki demir ekspresyonu azalmakta ve dolasima makrofajlardan
demir salinimi azalmakta ve demir makrofajlar icinde tutulmaktadir. Enterosit ve
makrofaj araciligi ile hepsidin viicut demir dengesinin negatif regiilasyonunu
saglamaktadir (112). Hepsidinin tam eksikligi demir emiliminde artis ve asir1 demir
depolanmas1 goriilen juvenil hemakromatozis hastaligina yol agmaktadir. Hepsidinin
asir1 salmiminda ise yliksek ya da normal demir igeren diyet alinmasma ragmen, demir
emilimi azaldi81 i¢in agir demir eksikligi anemisi (DEA) goriilmektedir.

Hepsidin antimikrobiyal etkisini mikroorganizma membraninda hasar yaparak
ve inflamasyonda serum demirini diisiiriip mikroorganizmalara uygunsuz bir g¢evre
olusturarak gostermektedir.

Inflamasyon, ister akut ister kronik olsun hipoferremi ile sonuglanir. Bu duruma
sebep olan en 6nemli faktor akut faz proteini de olan hepsidindir. IL- 6° nin hepsidin
yapimini arttirdigi gosterilmistir. IL- 6 ve IL- 6 reseptdril iliskisi sonras1 hiicre i¢i sinyal
iletimi faaliyete gegmekte, bu sistemde gorevli protein kinazlardan 6nce janus kinaz
(JAK), ardindan ‘signal transducer and activator of transcription’ (STAT) fosforile
olarak aktive olmakta, 6zellikle STAT 3 HAMP geninin promotor bdlgesini uyararak
hepsidin {iretimini artirmaktadir. STAT 3 artist IL- 6 artist olmadan da hepsidin
diizeyini arttwrmaktadir. STAT 3’ iin baskilandigt durumlarda hepsidin sentezi

gerceklesmemektedir. Bazi malign hastaliklarda IL- 6 artist olmadan STAT 3
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aktivasyonu olmakta, bu da hepsidini arttirarak bu hastalarda anemiye neden
olmaktadir. Fare hepatositlerinde yapilan deneyler IL- 6’ nm direk hepsidin
diizenleyicisi oldugunu gdstermistir (113).

Inflamasyonda normal demir depolarma karsin orta siddetle normokrom
normositer anemi ve serum demir diisiikliigii, ferritin yilikekligi goriilmektedir.
Inflamasyondaki serum demir diisiikliigii aslinda konak¢inin mikroorganizmalara karsi
bir savunma mekanizmasidir. Ana mekanizma hepsidinin IL- 6 gibi inflamatuar
sitokinlerce uyarilmasi sonucunda hepsidin iligkili ferroportin yikiminin artmasi, buna
sekonder barsaktan demir emilimi ve makrofajlardan demir saliniminin azalmasi ve
demirden fakir eritropoez olmasidir. Inflamasyon anemisi olan hastalarda inflamatuar
sitokinlerin (IL- 1, TNF- a, IL- 6, IFN- y) hepsidinden bagimsiz olarak eritropoetini
baskiladig1 veya dogrudan kemik iligi tizerinden eritropoezi etkilyebildigi gosterilmistir.
Ayrica hepsidinin eritroid dncii hiicrelerinin ¢ogalmalarini ve yasam siiresini azalttig1 ve

eritropoezi bozdugu da gdsterilmistir (113).

2.2.4. Demir Metabolizmasi

Demirin Emilimi

Demir emilimi temelde duedonum ve proksimal jejunumdan olur. Mideden de eser
miktarda demir emilimi olmaktadir. Demir emilimi; hem ferrik ve hem de ferr6z sekilde
olur. Demirin emilimi, diyetteki demirin miktarma, degerligine, kullanilabilirligine,
diyetin i¢erigine ve organizmanin gastrointestinal faktorlerine baghdir. Besinlerle alinan
demir, hem demiri (Fe+2) ve non hem (Fe+3) demiri seklindedir. Ancak diyetteki
demirin biiyiikk boliimii ferrik formdadir. Hem demiri emilimi, intraluminal emilimi
azaltic1 (fitat, tannat, kalsiyum fosfat) ve arttirici faktorlerden (aminoasit, askorbik asit,

laktat, stiksinat, fruktoz, sistein) daha az etkilenir (114). Hem demirinin emilimi gastrik
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stvidan bagimsizdir. Hem demirinin %30’ u emilirken, non-hem demirinin %51 emilir
(108).

Demir taginmasinda gorev alan proteinlerin sentez hizini ayarlayan stoplazmadaki
proteinlere “demir diizenleyici protein (IRP)” denir. Demir diizenleyici proteinler demir
hemostazini ferritin, transferrin, divalent metal transporter (DMT1) gibi proteinlerin
DNA’ larinin promotorlerindeki IRP motiflerine baglanarak yapar. IRP’ lerin en
bilinenleri mobilferrin, integrin, paraferritin, hephaestin, ferroportindir. Ozellikle ferroz
formun hiicre i¢i zarar verici etkisi oldugu i¢in tagmmasinda bu proteinlerin énemi
artmaktadir. (115). Hem demirinin dogrudan hiicre igine gectigi yol, mobilferrin-f3-
integrin- paraferritin yolu (IMP) ve divalent metal transporter, Nramp 2 yolu ( DMT1)
olmak tizere demir emilimi ii¢ yolla olmaktadir.

Demir Emilimini Diizenleyen Mekanizmalar:

1. Diyet ile alman demirin oranma bagli olarak enterositlerde diren¢ geligir. Buna
‘mukozal blok” denir. Ozellikle hiicre i¢i demir birikimine bagl olarak demir emilimini
ayarlanir (110).

2. Toplam viicut demiri ile diyet yoluyla alinan demir arasindaki dengeye baglidir. Buna
‘depo diizenlenmesi’ denir . Demir emilimi kapasitesi, demir eksikliginde 2—-3 kat artar
(116). Depo diizenlenmesi, duedonum mukozal hiicre diizeyinde gerceklesir. Molekiiler
diizeyde mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Ancak Tf inin demir satiirasyonuna
gore ayarlandigi diisliniilmektedir. Apikal diizeydeki demirin tasinmasinda DMTI1
sorumlu olup, demir eksikliginde, demirden zayif diyette enterositlerde DMTI1
artmaktadir (117).

3. Eritropoetik diizenlemedir. Bagirsak demir emiliminde, eritropoez demir

depolarindan bagimsiz olarak intestinal demir emilimini etkilemektedir  (112).
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Eritropoetik regiilatorler, hemopoetik kemik iliginden duedonuma sinyal gondererek
intestinal demir emilimini artirirlar. Talasemi, konjenital diseritropoetik anemi,
sideroblastik anemi gibi inefektif eritropoezde intestinal demir emilimi artar. Fakat orak
hiicreli anemi, herediter sferositoz, otoimmiin hemolitik anemi gibi hastaliklarda demir
emilimi artmaz.

Sonu¢ olarak demir emilimini belirleyen en 6nemli etkenler; viicut demir
depolari, eritropoez hizi, alinan demirin biyoyararlanimi olarak siralanabilir.
Demirin Tasinmasi ve Hiicreye Girisi:
Enterositlerce emilen demirin biiyilk bir kismi plazmadaki bir glikoprotein olan
Transferine (Tf) bagli Fe+3 olarak tasinir. Serbest demir eritrosite gecemez. Tf, eritrosit
yiizeyindeki spesifik reseptorlere baglanarak demiri eritrosite verir. Demir depolarinin
azalmasi ile Tf iiretimi artar, demir depolarinin artmasi ile Tf liretimi azalir (118).
Transferrin Reseptorii ve Serum Solubl Transferrin Reseptorii:
Hiicreler, Tf nin getirdigi demiri iki yolla alirlar. ilki; diisiik affiniteli yiiksek kapasiteli
transferrin reseptoriinden bagimsiz yol, digeri yiiksek affiniteli diisiik kapasiteli
transferin reseptdriine bagimli endositik yoldur (119).

Transferrin reseptorii (TfR), hiicre i¢ine demir alimini diizenleyen, her biri 95
KD’ luk iki es subiinitden olusan, bir transmembran glikoproteindir. Geni 3. kromozom
iizerindedir. Gorevi Tt ye baglanarak, reseptor bagimli endositoz ile demiri hiicre igine
almaktir. Viicuttaki demirin % 80' inden daha fazlasi eritropoezis i¢in kullanildigindan,
viicuttaki total TfR' niin % 75- 80' i kemik iligi eritroid serisinde bulunmaktadir (114).
Hiicre yilizeyindeki TfR sayisi demir ihtiyacini belirler. Transferin reseptdr sayist
hiicrenin biliylime hizina ve demir ihtiyacina gore degisir. Transferrin’in, TfR ile

olusturdugu kompleks endositozla hiicre icine almnir, Tf- TfR kompleksi sitozolde
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duvari klatrin ile kapl1 vezikiil i¢ginde bulunur. Bu vezikiil endozoma yapisir. Daha sonra
ATP bagimli protein pompast ile endozom i¢i pH diiser ve demir Tf'den ayrilarak
stoplazmaya gecer. Transferrin ve transferrin reseptorii endozomda yikima ugramaz
(Sekil 2). Tf- TfR kompleksi, hiicre yiizeyine geri doner Tf, yeniden demir atomu
baglamak tlizere dolasimda serbest kalir (111). Hiicre yilizeyine transferin reseptorleri
eksprese olmaktadir. Bu yapiya solubl transferrin reseptorii (sTfR) adi verilmektedir
(120). Eritroid proliferasyonunun derecesi sTfR diizeyi ile degerlendirilir. Demir
eksikligi anemisinde sTfR sayisi artar (120). Preanemik donemde subklinik demir
eksikliginin tanimlanmasinda ve eritroblastlar tarafindan giiglii bir sekilde eksprese
edildiginden eritropoetik fonksiyonun tespitinde kullanilmaktadwr. DEA' da sTfR
diizeyinin artmas1 oOzellikle serum ferritin diizeyi ile gosterilebilen viicut demir
depolarinin azaldigi donemde gerceklesmektedir. Biyokimyasal demir eksikligi
doneminde sT{R diizeyleri normalin 1, 3 katina kadar artabilmekte iken, derin anemide
bu artis 1, 3- 5, 8 kat olabilmektedir. DEA’ nde oral demir tedavisine yanit olarak TfR
diizeylerindeki degisiklik ferritin diizeyinden daha erken ortaya ¢ikmaktadir (121).
Demirin atihmi:

Demirin normal diyette gilinliik emilimi 1 mg iken, giinliikk demir kayb1 da hemen hemen
buna esittir. Demir esas olarak digki ile atilir. Kan kaybi1 olmadig: siirece, demir ancak
tirnak, sa¢ ve dokiilen epitel hiicreleri ile kaybedilir. Cocuklarda demir kayiplarmmn iicte
ikisi barsak mukozasindan hiicre yenilenmesi, geri kalan1 da dokiilen deri ve liriner
sistem hiicreleriyle olur. Normal siit cocugunda demir kayb1 ortalama 20ug/kg/giin’diir.
Buna karsilik gastrointestinal sistemden gizli kanama sonucu kayiplar 1-2 mg/giin

olabilir. Kanamalar, ishallerde ve inek siitli aliminda ortaya ¢ikabilir (122).
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Sekil 1: TfR aracihig: ile demirin hiicreye girisi

2.2.5. Cocukluk Caginda Demir Eksikligi Nedenleri

Cocuklarda DE ve DEA nedenleri diyetle yetersiz demir alimi, hizli biiylime nedeni ile
ihtiyacin artmasi, demirin emiliminin yetersiz olmas1 ve kan kayiplaridir (110). Tablo 2’

de DEA’ ya yol agan nedenler gosterilmistir.
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Tablo 2: Cocuklarda demir eksikligi anemisine yol acan nedenler

Yetersiz demir alim Diyete bagh yetersiz alim
Artms demir ihtiyaci Diisiik dogum agirlikli bebekler
Artmig biliylime hizi

Dogumda diisiik hemoglobin diizeyi
Siyanotik kalp hastaliklari, kronik hipoksi
Adolesan evresi

Siit gocuklugu evresi

Artms demir kaybi Prenatal, perinatal kan kayiplari
Plesanta previa
Fetomaternal kanama
Umblikal kord riiptiirii
Plesantal kanamalar
Postnatal kan kayiplar1
Gastrointerstinal kan kayiplar1
Henoch-Schénlein purpurasi
Paraziter enfeksiyonlar
NSAII’ ye bagl gastritler
Akcigerlerden kan kayiplari
Pulmoner hemosiderozis
Goodpasture sendromu
Bobreklerden kan kayiplari
Hematiiri
Nefrotik, nefritik sendrom
Hemolitik anemi
Burun kanamalar1
Menstruel kanamalar
latrojenik

Azalmis emilim Malabsorbsiyon sendromlar1
Colyak hastaligi

Uzun siireli ishaller

Gastrektomi

Inflamatuar bagirsak hastahiklar

2.2.6. Demir Eksikligi Evreleri

Demir eksikliginde birbirini izleyen ii¢ evre goriiliir.
1- Prelatent demir eksikligi: Demir depolar1 azalmis, serum demir konsantrasyonu, Hb
ve hematokrit normaldir. Kemik iligi depo demirinde azalma veya yoklugun

gosterilmesi ve serum ferritininin diisiik olmasi ile demir eksikliginin bu evresi tanimnir.
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2- Latent demir eksikligi devresi: Depo demirine ek olarak serum demiri ve

transferrin satiirasyonu azalmis, serum demir baglama kapasitesi ve serbest eritrosit

protoporfirin seviyesi artmigtir. Hb ve hematokrit miktarlar1 normaldir.

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

saturasyonunun yani swa Hb ve htc degerleri de azalmis, eritrosit protoporfirini

artmistir. Aneminin ortaya ¢iktig1 evredir. Bu devrede eritrositlerde mikrositoz

hipokrominin goriildiigii belirgin demir eksikligi anemisi gelisir (123) .

Tablo 3: Demir eksikliginin gelisim evreleri (123)

Ve

Normal Prelatent Demir Latent Demir Eksikligi
Doénem Eksikligi Demir Eksikligi Anemisi
Erken donem  Geg¢ donem
Kemik ligi
Demiri N N,| ! 1 L
Serum Ferritin N l <12 <12 <12
TSI N N <16 <16 <16
Hb N N N 8-14 <8
MCV N N N, !
STFR N t t 1 111
N: Normal

35



3. GEREC ve YONTEM

Caligmaya Agustos 2009- Aralik 2009 tarihleri arasinda Fatih Universitesi T1p Fakiiltesi
Pediatrik Endokrinoloji ve Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 poliklinigine miiracaat eden, 6-
16 yas arasinda basit obezite tanisi alan 50 olgu (obez grup) ve ayni yas grubunda
saglikli ve obez olmayan, poliklinige kontrol amaciyla gelen 60 olgu (kontrol grubu)
alindi. Sekonder obezitesi olan, son 4 hafta i¢inde atesli hastalik gegiren, bilinen kronik
hastalig1 olanlar calismaya almmadi. ilk degerlendirmede ¢ocuklarin ayrmtili dykiileri
alindi ve fizik muayeneleri yapildi. Cocuklarda VKi’nin yas ve cinsiyete gére 95
persentil ve iizerinde olmasi obezite olarak tanimlandi. Obezite degerlendirilmesinde

Bundak ve ark.’nin (80) kriterleri kullanildi.

Calisma Fatih Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ ndan 23.06.2009 tarih ve
17. Etik Kurul karariyla onay ald1 ve Helsinki Deklarasyonu Kurallar1’ na uygun olarak

calisild1.

3.1. Ol¢iimler

Her cocugun agirligi 100 grama duyarh elektronik tart1 ile &lgiildii. Olgiimii yapilan
cocugun ayakkabilar1 ve iist giysileri ¢ikarildi. Her ¢cocugun boyu duvara tespit edilmis
standart boy Olgcme cetveli kullanilarak 6l¢iildii. Boy 6l¢iimii dncesinde ayakkabilar
cikartilip, sa¢ tokalar1 gibi basindaki aksesuarlar1 alindi. Diiz bir duvara bas arkasi, sirt,
kalga ve ayak topuklarinin arkasinin degmesi saglanarak Ol¢iim yapildi. Bel cevresi
Ol¢timleri, ayakta durur pozisyonda kostalar ve iliak kanat arasindaki en uzun horizantal
Ol¢lim olarak alindi. Olgularin tart1 ve boy 6lgerle dlgiimleri yapildiktan sonra  “Viicut

Kitle Indeksi=Viicut Agirhigi(kg)/Boy(m)2” formiilii ile hesaplandu.
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3.2. Biyokimyasal Testler

Calismaya katilan tiim ¢ocuklardan en az 12 saatlik aclik sonrasi sabah 08.00- 09.00
saatleri arasinda kan 6rnegi alindi. Tam kan saymmi icin EDTA’ I1 tiipe 2 ml, serum
demiri, demir baglama kapasitesi, ferritin diizeyi, sTfR, prohepsidin, CRP, IL-6, insiilin,
aclik kan sekeri (AKS) diizeyleri i¢in diiz polistren tiipe 5 ml vendz kan 6rnegi alindi.
Tam kan sayimi, serum demiri, demir baglama kapasitesi, ferritin, AKS, insiilin, CRP,
IL-6 diizeyleri kanin alindig1 giin ¢aligildi. sTfR ve prohepsidin i¢in diiz tiipe alinan kan
1500 devirde santrifiij edilip, ayrilan serumlar1 -80 °C’ de analiz yapilincaya kadar
sakland1.

Tam kan saymu otomatik flowsitometreyle (Beckman-Coulter Hmx), serum
demir diizeyi kolorimetrik yontemle (Roche-Cobas Integra 800), serum demir baglama
kapasitesi ferrozine ile direkt &lgiim ydntemiyle (Roche-Cobas Integra 800), ferritin
diizeyi elektrokemiliiminesans yontemiyle (Roche-E170), transferin ve CRP diizeyleri
nefelometre yontemiyle (Beckman-Coulter Iimmage), IL- 6 diizeyi enzim immunoassay
yontemi ile (Immulate one), insiilin diizeyi elektrokemiliiminesans yontemiyle (Roche-
E170 ) calisildi. Serum prohepcidin diizeyi Solid faz Enzyme Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) yontemiyle ‘DRG hepcidin prohormone ELISA (EIA- 4644) ° kiti
kullanilarak (DRG Instruments, Marbug, Germany), sTfR diizeyi Sandwich Enzyme
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile sTfR kiti kullanilarak (Biovendor
Laboratory Medicine, Inc.) 0lgiildii. Prohepsidin diizeyinin 59- 158 ng/ml arasindaki,

sT{R diizeyinin 0,9- 3,3 pug/ml arasindaki degerleri normal olarak kabul edildi.

Insiilin  duyarliligi indeksi olarak, Homeostaz modeli degerlendirme

(Homeostasis Model Assesment) insiilin direng indeksi (HOMA-IR) kullanild1.
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Glikoz (mg/dl) x Insiilin pU/ml
HOMA-IR:

405

formiilii ile belirlendi. Insulin direnci i¢in stnir HOMA-IR degeri, kontrol hasta grubu

verilerinden hesaplanan 4.07 olarak kabul edildi.

3.3. Istatistiksel Analizler

Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesi i¢in SPSS 16 (Statistical Package for the
Social Sciences, Chicago, IL) paket programi kullanildi. Tiim sonuglar ortalama +
standart sapma (SD) olarak verildi. Ikili verilerin karsilastiriimasmda Ki-kare testi
kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu "Kolmogorov Smirnov" normallik testi
ile incelendi. Normal dagilima uyan degiskenler i¢in parametrik test (Student t testi),
normal dagilima uygun olmayan degiskenler i¢in non-parametrik test (Mann Whitney U
testi) uygulandi. Degiskenlerin birbirleri ile korelasyonu normal dagilanlarda “Pearson
korelasyon katsayis1”, normal dagilmayanlarda “ Spearman korelasyon katsayis1” ile

incelendi. P<0, 05 diizeyi istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya yaglar1 6- 16 yil arasinda, basit obezite tanili 50 obez ve 60 saglikli ¢cocuk ve
adelosan olmak {izere toplam 110 olgu alindi. Obez hastalarin 28’ i (%56) kiz, 22 si
(%44) erkek, kontrol grubunun ise 29’ u (%48,3) kiz, 31’ i (%51,7) erkekti. Obez
grubun ortalama yas1 10,8 + 2, 6 yil, kontrol grubunun ortalama yast 10, 4 + 3,0 y1l idi.
Iki grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlamli farklilik yoktu ( sirastyla p=0, 51 ve
p=0, 44). Obez cocuklarin agirlik ortalamasi 63, 2 + 19, 9 kg, kontrol grubunun 36, 7 £
13, 1 kg, yine obez grubun boy ortalamasi 147, 9 £+ 13, 8 cm, kontrol grubunun ise 141,
7 + 16, 9 cm bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi (sirasiyla
p<0, 001 ve p=0, 043). Obezlerin viicut kitle indeksi ortalamas1 28, 2 £ 5, 6 kg/m2 iken,

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

Tablo 4: Gruplarin demografik ozellikleri

Obez (n=50) Kontrol (n=60) p degeri
Yas (y1l) 10,8 £2,6 10,4+3,0 0,51
Cinsiyet (K/E) 28/22 29/31 0, 44
Agirhk (kg) * 63,2+19,9 36,7+ 13,1 <0, 001
Boy (cm) * 147,9+13, 8 141,7+ 16,9 0, 043
VKI (kg/m?) * 28,2+5,6 17,6 +3,0 <0, 001

VKI: Viicut kitle indeksi
* iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var (p<0, 05)
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4.2. Obezite ile demir parametreleri arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi

Calismaya katilan olgularin demir paremetreleri Tablo 4’ te gosterilmistir. Obez
olgularin Hb, Hct ve MCV degerleri kontrol grubu ile benzerdi. Yine iki grubun demir
baglama kapasiteleri arasinda da fark yoktu. Obez olgularin RDW degeri 13, 3 + 0, 8 idi
ve kontrol grubundan (12,7 £+ 0,6) anlaml1 olarak yiiksekti (p<0,001). Demir diizeyi ve
transferin saturasyon indeksi (TSI) sirasiyla 74, 1 £ 26, 3 pg/dl ve % 24, 3 £ 12, 5 idi ve
kontrol grubuna gore anlamli diisiiktii (p=0,021 ve p=0,033). Obez grubun ferritin
diizeyi kontrol grubuna gore anlamli yiliksek bulundu (38, 4 = 21, 6 ve 30,3 £ 12,7
p=0,049). iki grup arasinda sTfR ve prohepsidin diizeyleri ag¢isindan anlamli farklilik

yoktu.

VKI ve demir parametreleri arasinda korelasyon analizi sonuglarmda VKI ile
demir diizeyi ve TSI arasinda negatif iliski (swrasiyla r = -0,252, p= 0,008 ve r = -0,280

p=0,003), VK1 ile RDW degeri arasinda pozitif iliski (r = 0,412, p<0,001) bulundu.
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Tablo 5: Gruplarin Demir Parametreleri

Obez (n=50) Kontrol (n=60)
Ort £ SD Ort +SD p degeri
(Min — max) (Min — max)
Hb (g/dl) 13,6 £0,7 13,8 +£1,0 0,226
(11,9 -15,3) (11,6 -16,0)
Hct (%) 41,2+2,0 41,0 +£2,8 0,570
(37,0 - 46,0) (35,0 -47,0)
MCV (f1) 82,4+3,0 81,8+ 11,4 0,731
(74 - 88) (73 -93)
RDW (%) * 13,3+0,8 12,7 +£0,6 <0,001
(12,0 - 15,5) (10,9 - 14,8)
Serum Demiri (ng/dl) * 74,1 £ 26,3 88,6 + 36,7 0,021
(29,0 - 151,0) (30,0 -219,0)
DBK (ng/dl) 323,5+ 55,8 308,9 £ 51,8 0,158
(185,0 - 433,0) (158,0 - 428,0)
TSI (%) * 243 +12,5 29,9 + 15,7 0,033
(6,2 - 81,6) (8,5 -89,5)
Ferritin (ng/ml) * 38,4+ 21,6 30,3+ 12,7 0,049
(13,4-118,0) (10,0 - 59.,8)
sTfR (ng/ml) 4,4+1,8 4,4+ 1,6 0,993
(1,0- 7,0) (1,0-6,0)
Prohepsidin (ng/ml) 100,3 + 31,9 92,2 +22,5 0,132

(47,0 —220,0)

(54,0 — 155,0)

Hb: Hemoglobin Het: Hematokrit MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi RDW: Eritrosit
Dagilm Genisligi DBK: Demir Baglama Kapasitesi TSI: Transferin Saturasyon
Indeksi sTfR: Soluble Transferin Reseptorii * p<0, 05

4.3. Obezite ile inflamatuvar belirtecler arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi

Calismaya katilan olgularin inflamatuvar belirtecleri Tablo 5° te gdsterilmistir. Obez
olgularin CRP degeri 5, 6 £5, 8, IL- 6 degeri 1, 7 + 1, 2, ferritin diizeyi 38, 4 + 21, 6
idi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda (1,3 + 1,4, 1,3 £ 0,9 ve 30,3 =12,7) CRP, IL- 6
ve ferritin diizeyinin obezlerde daha yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli oldugu

bulundu (sirasiyla p<0,001 p=0,027 p=0,049). Prohepsidin diizeyi obezlerde kontrol
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grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (

p=0,132).
Tablo 6: Gruplarin inflamatuvar Belirtecleri
Obez (n=50) Kontrol (n=60) p degeri
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: Interlokin-6 * p<0, 05

VKI ve inflamatuar belirtegler arasinda korelasyon analizi sonuglarinda VKI ile
CRP degeri arasinda pozitif iligki bulundu (r =0,568, p<0,001). IL- 6, prohepsidin ve
ferritin arasinda pozitif iligki goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi.

CRP ve diger inflamatuvar belirtecler arasinda korelasyon analizi sonug¢larinda
CRP ile IL- 6 (r = 0,193 p= 0,043), ferritin (r = 0,188 p= 0,049), prohepsidin (r = 0,204
p= 0,033) diizeyleri arasinda pozitif anlaml iligki bulundu.

CRP ve demir parametreleri arasinda korelasyon analizi sonuglarinda CRP ile
demir diizeyi (r =-0,376 p<0,001) ve Transferin Saturasyon Indeksi (r =-0,356 p<
0,001) arasinda negatif iligki, CRP ile RDW (r = 0,358 p<0,001) arasinda pozitif iligki
bulundu.

Yine korelasyon analizi sonucunda CRP ile Insiilin ve HOMAIR degerleri

arasinda da pozitif iliski bulundu (sirastyla r =0,318 p=0,001 r =0,301 p<0,001).
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Tablo 7: CRP ile Korelasyon Gosteren Parametreler

r P
VKi 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
TSi -0,358 <0,001

4.4. Obezite ile insiilin direnci arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Obez grubun aglik kan sekeri 91,5 + 7,8 mg/dl, insiilin diizeyi 18,4 £ 11,1 plu/ml,
HOMA-IR degeri 4,2 + 2,8 olarak bulundu. Her iki grubun aglik kan sekerleri arasinda
anlamh farklilik yokken, beklenildigi gibi obez grupta insiilin diizeyi ve HOMA-IR
degeri anlamli olarak yiiksek bulundu (her ikisi i¢in p <0,001).

VKI ile insiilin ve HOMA-IR arasindaki korelasyon analizi sonuglarinda da
pozitif anlaml iligki bulundu (sirasiyla r =0,705 p<0,001, r = 0,653 p< 0,001).

Tablo 8: Gruplarin Insiilin Direnci Gostergeleri

Obez (n=50) Kontrol (n=60) p degeri
AKS (mg/dl) 91,5+ 7,8 94,1 +9,4 0,136
Insiilin (uIu/ml) * 18,4+ 11,1 9,5+9,2 <0,001
HOMA-IR* 42 +2.8 2,1+2,0 <0,001

AKS: Aclik Kan Sekeri HOMAIR: Homeostasis Model Assessment * p<0, 05
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4.5. lInsiilin direnci ile demir parametreleri arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi

Kontrol grubu hastalarimizdan elde edilen ortalama HOMA-IR degeri olan 4, 07 smir “
cut-off ” almarak obez olgular insiilin direnci olan [IR (+)] (n=23) ve olmayan [IR (-)]
(n=27) olarak iki gruba ayrild1

IR (+) ve IR (-) obez olgularin demir paremetreleri Tablo 9’ de gosterilmistir.
Insiilin direnci olan obez olgularm Hb, Hct, MCV, RDW, DBK, sTfR, prohepsidin
diizeyleri kontrol grubu ile benzerdi. IR (+) olgularin demir diizeyi 66, 4 = 16, 2 idi; IR
(-) obez ¢ocuklarin demir diizeyine gore (81,1 £+ 31,7) daha diisiik ve istatistiksel olarak
anlamliydi1 (p=0,044). TSI IR (+) obez ¢ocuklarda diisiik bulunmasma ragmen anlamli
degildi (p=0,087). Ferritin ve prohepsidin degerleri de IR (+) obez ¢ocuklarda daha
yiiksekti; fakat anlamli degildi (p=0,854 p=0,457).

IR (+) obez ¢ocuklarda VKI ve demir parametreleri arasinda korelasyon
bakildiginda RDW degerinin VKI ile pozitif iligkili oldugu bulundu ( r = 0,450 p=

0,020).
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Tablo 9: insiilin Direnci ** Durumuna Gore Demir Parametreleri

Obez IR (+) (n=23) Obez IR (-) (n=27) p degeri
Hb (g/dl) 13,7+0,6 13,5+0,8 0,320
Hct (%) 41,4+ 1,8 41,1 £23 0,598
MCV (1) 82,6 £3,1 82,2+3,4 0,668
RDW (%) 13,2+0,8 13,4+0,8 0,507
Serum Demiri (pg/dl) * 66,4 + 16,2 81,1 £31,7 0,044
DBK (ng/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 (ng/ml) 41+1,9 4,7+ 1,6 0,252
Prohepsidin (ng/ml) 103,7 £ 32,3 97,2+ 31,9 0,475

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

Dagilim Genisligi DBK: Demir Baglama Kapasitesi TSI: Transferin Saturasyon

Indeksi sTfR: Soluble Transferin Reseptorii  * p<0, 05,

** [nsiilin Direnci HOMA-IR > 4,07
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5. TARTISMA

Obezite, diinyada prevelanst hizla artmakta olan ve yaygm goriilen kronik
hastaliklardan biridir (1, 124). Diinya Saghk Orgiiti bu durumun “epidemik bir
hastaligin kiiresel artis’” olarak tanimlamistir. Gelecek yillarda obeziteye bagh
morbidite ve mortalite oranlarinda da epidemik diizeylere varan bir artis olabilecegi
tahmin edilmektedir (56).

Demir eksikligi diinyada halen en sik goriilen beslenme yetersizligi ve anemi
sebebidir (3-5). Obezitenin de bir beslenme bozuklugu olmasi nedeni ile obezite ile
demir eksikligi arasindaki iliski cesitli calismalarda arastirilmistir. {1k calismalar 1960’
I1 yillarin baginda yapilmistir. Wenzel ve ark. (6) 1962 yilinda 162 erkek, 192 kiz olmak
iizere toplam 354 kisi ile 11- 19 yas arasindaki ¢ocuklarda yaptiklar1 ¢alismada,
erkeklerin % 15, 3’ {iniin fazla kilolu oldugunu, kizlarin % 18, 7’ sinin fazla kilolu
oldugunu bulmuslar; fazla kilolu olan grubun demir diizeylerinin, normal kilolu olan
gruba gore anlamli derecede diisiik oldugunu gostermislerdir. Seltzer ve ark. (9) 1963
yilinda 160’ 1 erkek, 162’ si kiz, 11- 21 yas arasindaki katilimcilar arasinda yaptiklari
caligmada, erkeklerin % 15, 6’ smnin, kizlarin % 19, 9’ unun fazla kilolu oldugunu, bu
gruplarin demir diizeylerinin normal kilolu ¢ocuklara gdére anlamli derecede diisiik
oldugunu gostermislerdir. Pinhas-Hamiel ve ark. da (125) 2003 yilinda fazla kilolu ve
obez cocuklarda tam kan sayimi ve serum demiri bakarak demir eksikligi sikligini
arastirmiglar. Demir eksikligini normal kilolu ¢ocuklarda % 4, 4, fazla kilolu ¢ocuklarda
% 12, 1, obez cocuklarda % 38, 8 bulmuslardir. Nead ve ark. (7) TSI, eritrosit
protoporfirini ve ferritin degerlerini kullanarak obez ¢ocuklarda demir parametrelerini

degerlendirmisler obez grupta 12- 16 yas arasinda demir eksikliginin en sik oldugunu
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bulmuslardir. Ulkemizde ¢ocuk ve addlesanlarda demir eksikligi prevalansi degisik
bolgelerde % 9,5 ile % 90 arasinda degisen oranlar tespit edilmistir (126). Sivas’ta
Bercem ve ark (127) tarafindan yapilan ¢alismada DE prevalans: 12— 18 yas grubu
cocuklarda % 30, 7 olarak saptanmistir. Calismamizda obez ve kontrol grubun tiimii
incelendiginde demir eksikligi anemisi olan olgumuz yoktu. Obez gruptaki bir olguda
serum demiri ve TSI diisiikliigii ve sTfR yiiksekligi (latent demir eksikligi) saptand ( %
2). Yine obez grupta sTfR diizeyi normal sinirin {istiinde (> 3,3 pg/ml) olan 36 olgu
vard1 (% 72). Bu obezlerin biri hari¢ serum demir diizeyleri normal smirlar i¢indeydi.
Kontrol grubundaki 45 hastanin da (% 75) sTfR diizeyleri normalin {istiinde saptandi.
Bu olgularm da serum demir diizeyi normal sinirlar arasindaydi. Obez olgularin serum
demir diizeyi kontrol grubuna gore diisiiktii (sirast ile 74,1 + 26,3, 88,6 = 36,7 p=0,021).
Ayrica IR (+) olan obezlerin serum demir diizeyi de IR (-) olanlara gore daha diisiik
bulundu (p=0,044). Dolayisiyla hem obezlerde hem de IR (+) olan obezlerde kontrol
grubuna gore demir diizeyi diistikliigii saptandi. Caligmamizda bir olgu hari¢ diger
olgularda demir eksikliginin bulunmamasi, hastalarin yiiksek sosyoekonomik diizeylere
sahip olmasina ve olgu sayisindaki yetersizlige bagland.

Solubl transferin reseptorii (sTfR) preanemik donemde subklinik demir
eksikliginin tanimlanmasinda kullanilan, en giivenilir kabul edilen tetkiktir.
Hastalarimizda demir eksikligini saptayabilmek i¢in tam kan sayimi, serum demiri,
demir baglama kapasitesi, ferritine ilave olarak sTfR diizeyi de calisildi; ama
hastalarimizda demir eksikligi saptanmadigi i¢in sTfR diizeyinde de anlamli farklilik
bulunamadi. Ayrica hastalarimizin Hb, Hct, MCV degerlerinde iki grup arasinda

beklenildigi gibi fark bulamazken, RDW’ nin obezlerde kontrol grubu ile
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kiyaslandiginda anlamli yiiksek oldugunu saptadik (p<0,001). Bu dikkat ¢ekici iliskiden
daha o6nce litaratiirde bahsedilmemektedir.

Obez cocuklarda inflamasyona bagl ferritinin yliksek olabilecegi, demir
eksikligini tespit etmede tek basina ferritinin yeterli olmayacagi sdylenmistir (128).
Calismamizda obezlerde serum demiri daha diisiik olmasina ragmen, ferritin diizeyi
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu. Obezlerde kronik inflamasyona bagl akut
faz reaktan1 olarak ferritin yiiksek olabilecegini, demir eksikligi tanisinda ferritini tek
basma degerlendirilmenin dogru olmayacagini, literatiir ile benzer sekilde sdyleyebiliriz
(128).

Obezitenin demir eksikligi riskini arttirdigi bilinmekle beraber mekanizmasi
belli degildir. Beslenme ile demir aliminin diisik olmast ve/veya demirin
biyoyararlaniminin diisiik olmasi olasi mekanizmalar olarak diisiiniilmektedir (7).
Ayrica obezite ile iligkili inflamasyona bagl olarak hepsidin konsantrasyonunun artmasi
ve demirin biyoyararlaniminin azalmasi da diger olast mekanizmadir. Hepsidin IL- 6
gibi inflamatuar sitokinlerce uyarilip, barsaktan demir emiliminin ve makrofajlardan
demir saliniminin azalmasina, demirden fakir eritropoez olusmasina neden olmaktadir
(11). Kasim 2009’ da yayinlanan, hepsidinin demir metabolizmasi iistiindeki etkisinin
arastirildiglr ve demir durumunu degerlendirmede sTfR’ nin kullanildig: ilk ¢aliymada
(8) normal kilolu ve obez hastalarin demir alimlari arasinda fark olmadigi halde
obezlerin demir diizeyleri diisiik, hepsidin diizeyleri yliksek bulunmustur. Demir
diizeyini belirleyen en 6nemli inflamatuvar belirteclerin hepsidin oldugu gosterilmistir.
Biz de ¢alismamizda prohepsidin ile demir diizeyi arasindaki iliskiyi arastirdik; ancak

prohepsidin diizeylerini obezlerde yliksek bulmamiza ragmen istatistiksel olarak anlaml
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fark bulamadik. Olgu sayismin arttirilmas: ile veya prohepsidin yerine hepsidin

Ol¢limiiniin kullanilmasi ile daha dogru sonuglara ulasilabilcegini diisiiniiyoruz.

Inflamatuvar belirteclerden digeri olan CRP’ nin de biiyiik kismi1 hepatositler
tarafindan iretilmektedir. CRP’ nin iiretimi IL- 1, IL- 6, TNF- a gibi sitokinler
tarafindan kontrol edilmektedir. inflamasyonda gorevli bir diger protein interlokin- 6°
dir; immiin diizenleyici sitokin olarak fonksiyon yapmaktadir. Hiura ve ark. (129) yas
ortalamalar1 11, 2 y1l olan 86 obez ve 58 normal kilolu erkek ¢ocukta CRP ile obezite
iliskisini arastirmig ve obez cocuklarda kontrol grubuna gore daha yiiksek CRP
diizeyleri bulmuslardir. Weiss ve ark.’mn (130) yapmis oldugu ¢alismada da obezitenin
derecesi ile hem CRP hem de IL- 6 diizeylerinin arttig1 ve bu iki inflamatuvar belirte¢
arasinda da anlamli iliski oldugu ifade edilmistir. Yapilan ¢aligmalarda IL- 6’ nin
obezite ile kuvvetli bir beraberliginin oldugu gosterilmistir (10). Caligmamizda kontrol
grubu ile kiyaslandiginda obez grubun CRP ve IL- 6 diizeylerinin yiiksek ve anlaml1

oldugu bulundu (sirasiyla p<0,001, p=0,027).

Insiilin direnci, iskelet kas1 ve yag dokusunda normal seviyedeki insiilin ile
uyarilan glukoz transportunun ve metabolizmasmin azalmasi, karacigerden glukoz

uretiminin insiilinle baskilanamamasi olarak tanimlanmaktadir.

Insiilin direnci diizeyinin belirlenmesinde siklikla HOMA-IR kullanilmaktadir
(131). Cocukluk yas grubunda smir “cut-off” HOMA-IR degeri ile ilgili net bir deger
heniiz yoktur. Keskin ve ark. (131) Tiirk ¢cocuklarinda insulin direnci i¢in 3, 16 degerini
belirlemisler; Alikasifoglu ve ark. (132) da yaptiklar1 calismada kendi hastalarinin cut-
off degeri olan 4, 17 degerini kabul etmiglerdir. Biz de calismamizda insiilin direnci i¢in
HOMA-IR “ cut-off ” degerini kontrol grubundaki hastalarimizdan elde edilen 4, 07

olarak aldik.
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Insiilin, insiilin direnci ile demir parametreleri arasindaki iliski oldukca karisik
ve net degildir. Insiilin hem ferritin sentezini arttirir; hem de hiicre icindeki transferin
reseptOriiniin hiicre yiizeyindeki dagilimmni arttirip demirin geri emilimini saglar (133).
Insiilin tarafindan demir geri emiliminin diizenlenmesi, glukoz transportundaki etkisi ile
paralellik gostermektedir (17). Insiilin, transkripsyon faktér ve “hypoxia-inducible
factor- la (HIF- la)” y1 arttirarak ve retikiilosit gelisimini etkileyen biiylime faktorii
olarak gorev yapmakta, eritropoezin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (134).
Diger yandan demir de insiilin aktivitesini etkilemektedir. Demir insiilinin aktivitesini
ve internalizasyonunu engelleyerek hiperinsiilinemi ve insiilin direncine neden
olmaktadir (135). Demirin fazla alimi ile birlikte en ¢cok goriilen durum hepatik insiilin
direncidir (136).

Borel ve ark. (137) 1993 yilinda ratlarda yaptiklar1 ¢alismada demir eksikliginde
glukoz kullaniminin artmigs oldugunu, bu artisin da primer olarak artmis insiilin
cevabma bagli olabilecegini bildirmislerdir. Barbieri ve ark. (138) insiilin direng
sendromunun bir parcasi olarak, hb ve hct degerlerinin yiikseldigini, bu durumun
insiilinin eritropoetin sentezini uyarici etkisinden kaynaklandigini soylemislerdir. Bazi
caligmalarda da demir eksikligi durumunda, insiilin duyarliliginin arttig1r gosterilmistir
(18, 134, 137, 139, 140)

Ozdemir ve ark (133) insiilin ve demir metabolizmasiyla ilgili bildirilen
mekanizmalardan farkli olarak, diyabetik olmayan premenopozal kadinlarda demir
eksikligi anemisinin diizeltilmesiyle insiilin direncinin azaldigin1 gostermislerdir. Geng
kadmlarda fazla enerji tiikketiminin, insiilin direncinin azalmasinda bir faktor

olabilecegini soylemislerdir.

50



Literatiirde obez c¢ocuklarda insiilin direnci ile demir parametreleri arasindaki
iliskiyi arastiran ¢aligsma heniiz yoktur. Calismamizda insiilin direnci olan ve olmayan
obez hastalarda demir parametrelerini karsilastirdigimizda IR (+) obez hastalarin demir
diizeylerinin konrol grubuna gore anlamli diisiik oldugunu bulduk (siras1 ile 66, 4 + 16,2
ve 81,1 £ 31,7 pg/dl, p=0,044 ). Cocuk ve adolesanlarda insiilin direnci ve demir
metabolizmas1 arasindaki iligkinin agiklanabilmesi i¢in olgu sayisinin da daha fazla
oldugu farkli calismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamiz obez ¢ocuk ve adelosanlarda demir durumunu belirlemede, sT{R ve
prohepsidin diizeylerinin birlikte ¢alisildig: ilk ¢alisma oldugu i¢cin 6nem tagimaktadir.
Demirden zengin gidalarla beslenen, sosyoekonomik diizeyi yiiksek hasta
populasyonundan olusan olgular nedeniyle ¢alismamizda demir eksikligi saptanamasa
da, obez olgularin serum demir diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik
bulunmustur. Olgu sayilarinin arttirilmas1 ve daha diisilk sosyoekonomik diizeydeki
obezlerin de degerlendirilmesiyle demir parametreleri agisindan daha anlamli sonuglara

ulagilabilecegi diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

1- Obezlerde viicut agirligi, boy ortalamasi ve viicut kitle indeksi, beklenildigi gibi

kontrol grubuna gore anlaml yiiksek bulundu.

2- Obezlerde kontrol grubuna gére serum demiri ve TSI degerleri anlaml diisiikk, RDW
degeri anlaml yiiksek saptandi. sTfR, Hb, Hct, MCV ve DBK degerleri iki grupta

benzerdi.

3- VKI ile serum demir diizeyi ve TSI arasinda negatif iliski, VKI ile RDW degeri

arasinda pozitif iligski saptand1.

4- Obezlerde ferritin, CRP ve IL- 6 degerleri kontrol grubuna gore anlamli yliksek
bulundu. Prohepsidin diizeyi obezlerde kontrol grubuna gore yiiksek olmakla birlikte

istatistiksel olarak fark bulunmadi.

5- VKI ile CRP degeri arasinda pozitif iliski vardi.
6- CRP ile IL- 6, ferritin, prohepsidin diizeyleri arasinda pozitif iliski saptandi.
7- CRP ile demir diizeyi ve Transferin Saturasyon Indeksi arasinda negatif iliski, CRP

ile RDW arasinda pozitif iligki bulundu.

8- VKIi ve CRP degerlerinin Insiilin ve HOMA-IR degerleriyle arasinda pozitif iliski
vardi.

9- IR (+) obez olgularin demir diizeyi IR (-) obez olgularin demir diizeyine gore anlamli
diisiik bulundu.

10- Obez cocuk ve adelosanlarin kontrol grubuna gore demir diizeylerinin daha diisiik

oldugu, insiilin direncinin bu yatkinligi daha da arttirdig1 gosterildi.
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11- Olgu sayilarinin arttirilmasi ve daha diisiik sosyo ekonomik diizeydeki obezlerin de
degerlendirilmesiyle, demir parametreleri agisindan daha anlamli sonuglara

ulagilabilecegi diistiniildii.
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