
1 

 

T.C. 

ABANT ĠZZET BAYSAL ÜNĠVERSĠTESĠ 

TIP FAKÜLTESĠ 

ÇOCUK SAĞLIĞI VE HASTALIKLARI ANABĠLĠM DALI 

 

 

 

 

HEPSĠDĠN VE DEMĠR METABOLĠZMASININ YAĞLI 

KARACĠĞERĠ OLAN-OLMAYAN OBEZ  ÇOCUKLAR  VE 

SAĞLIKLI KONTROLLERLE KARġILAġTIRILMASI 

 

 

 

 

 

 

Dr.Gökhan GÖRÜNMEZ 

 

 

 

 

 

UZMANLIK TEZĠ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BOLU 

2013 

 



2 

 

T.C. 

ABANT ĠZZET BAYSAL ÜNĠVERSĠTESĠ 

TIP FAKÜLTESĠ 

ÇOCUK SAĞLIĞI VE HASTALIKLARI ANABĠLĠM DALI 

 

 

 

 

HEPSĠDĠN VE DEMĠR METABOLĠZMASININ YAĞLI 

KARACĠĞERĠ OLAN-OLMAYAN OBEZ  ÇOCUKLAR  VE 

SAĞLIKLI KONTROLLERLE KARġILAġTIRILMASI 

 

 

 

 

 

 

Dr.Gökhan GÖRÜNMEZ 

 

 

 

UZMANLIK TEZĠ 

 

 

 

 

 

Tez DanıĢmanı 

Doç.Dr. Fatih DEMĠRCĠOĞLU 

 

 

 

 

 

 

 

 

BOLU 

2013 



3 

 

TEġEKKÜR 
 

Uzmanlık eğitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden faydalandığım, insani 

ve ahlaki değerleri ile de örnek edindiğim, yanında çalıĢmaktan onur duyduğum ve 

ayrıca tecrübeerinden yararlanırken göstermiĢ olduğu hoĢgörü ve sabırdan dolayı tez 

danıĢmanlığımı yürüten, değerli hocam Doç.Dr. Fatih DEMĠRCĠOĞLU‟na 

Eğitimim boyunca bana çok değerli katkıları bulunan, her konuda desteklerini 

esirgemeyen değerli hocalarım Prof.Dr. Erol KISMET, Prof.Dr. Nimet KABAKUġ, 

Doç.Dr. Halil Ġbrahim ATASOY, Doç.Dr. Hüseyin ALTUNHAN, Yrd.Doç.Dr. 

Mervan BEKTAġ ve Yrd.Doç.Dr. Sevil Bilir GÖKSÜGÜR‟e   

Asistanlık süresince birlikte olduğum ve çalıĢtığım, birçok Ģeyi paylaĢtığım, 

tez çalıĢmam esnasında beni destekleyen Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 

Dalı‟nda çalıĢan tüm asistan doktor arkadaĢlarıma, ayrıca servis hemĢire ve 

çalıĢanlarına 

Bu günlere gelmemde büyük pay sahibi olan babaanneme ve beni her konuda 

destekleyen sevgili eĢime teĢekkürlerimi sunarım. 

 

 

 
 

 

Gökhan  GÖRÜNMEZ 

                                                                                                              2013 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 

 

ĠÇĠNDEKĠLER 

Sayfa No 

TEġEKKÜR                                                                                                              iii 

ĠÇĠNDEKĠLER                                                                                                         iv 

KISALTMALAR                                                                                                     vii 

ġEKĠL LĠSTESĠ                                                                                                        ix 

TABLO LĠSTESĠ                                                                                                       x 

ÖZET                                                                                                                         xi 

SUMMARY                                                                                                             xiv 

 

1-GĠRĠġ VE AMAÇ                                                                                                  1 

 

2. GENEL BĠLGĠLER                                                                                              3 

    2.1.OBEZĠTE                                                                                                         3 

            2.1.1. Tanım                                                                                                     3 

            2.1.2. Obezite Sıklığı 

            2.1.3. Obezitenin Etyopatogenezi                                                                    5 

                      2.1.3.1. Eksojen Obezite OluĢumuna Katkıda Bulunan Faktörler         6 

                                    2.1.3.1.1 Genetik                                                                      6 

                                    2.1.3.1.2.Cinsiyet                                                                   10 

                                    2.1.3.1.3.YaĢ                                                                          10 

                                    2.1.3.1.4. Beslenme AlıĢkanlıkları                                         10 

                                    2.1.3.1.5. Fizik Aktivite                                                         11 

                                    2.1.3.1.6. Psikolojik Etkileri                                                  11 

                                    2.1.3.1.7. Sosyoekonomik Düzey                                          11 

            2.1.4. Obezitenin Ölçüm Yöntemleri                                                             11 

                       2.1.4.1. Vücuttaki Yağın Direkt Ölçümü                                            11 

                       2.1.4.2.Vücuttaki Yağın Ġndirekt Ölçümü                                          12 

                                     2.1.4.2.1.Boya Göre Ağırlık (Rölatif Ağırlık)                      12 

                                     2.1.4.2.2.Cilt Kıvrım Kalınlıkları                                          13 

                                     2.1.4.2.3.Çevre Ölçümleri                                                     13 

                                     2.1.4.2.4.Vücut Kitle Ġndeksi                                                13 



5 

 

            2.1.5. Obezitenin Komplikasyonlari                                                            13 

      2.2.DEMĠR EKSĠKLĠĞĠ                                                                                 15 

             2.2.1 Demir ve Demir Metabolizmasi                                                         15 

             2.2.2 Demirin Vücutta Dağılımı                                                                  15 

             2.2.3. Demir Emilimi                                                                                  16 

             2.2.4. Hücre Ġçi ve Hücre DıĢı Demir Konsantrasyonunun   

Düzenlenmesi                                                                                                           19 

             2.2.5. Etyoloji                                                                                              21 

      2.3.HEPSĠDĠN                                                                                                   23 

             2.3.1.Hepsidinin KeĢfi                                                                                 23 

             2.3.2.Hepsidinin Yapısı                                                                                24 

             2.3.3 Hepsidinin Biyolojik ĠĢlevleri                                                             24 

            2.3.3.1. Demir  Düzenleyici ĠĢlev                                                     25 

            2.3.3.2 Antimikrobiyal ĠĢlev                                                             25 

            2.3.4. Hepsidin Sentezinin Düzenlenmesi                                                    25 

            2.3.4.1. Demir ile Hepsidin Sentezinin Düzenlenmesi                     25 

                        2.3.4.2. Anemi ve Hipoksi ile Hepsidin Sentezinin                      25 

Düzenlenmesi 

                        2.3.4.3. Ġnflamasyon ile Hepsidin Sentezinin Düzenlenmesi           27 

            2.3.5. Hepsidinin Etki Mekanizmaları                                                          27 

           2.3.5.1.Ferroportin                                                                             27 

           2.3.5.2.Hepsidinle Demirin Hücresel DıĢa TaĢınmasının  

Düzenlenmesi                                                                                               28 

                       2.3.5.3.Hepsidinin Hipoferremi OluĢturması                                    29 

           2.3.5.4 Demir Metabolizma Bozuklukları ve  

Hepsidinle Düzenlenmesi                                                                             29 

                       2.3.5.4.1. Talasemi                                                                 29 

                       2.3.5.4.2. Herediter Hemokromatozis (HH)                          29 

                       2.3.5.4.3. Ġnflamasyon Anemisi                                             30 

             2.3.6.Obezitede hepsidin ve demir eksikliği iliĢkisi                                    32 

 

  



6 

 

3.GEREÇ VE YÖNTEM                                                                                  35 

          3.1. AraĢtırma Etik Kurulu ve BAP                                                                35 

          3.2. ÇalıĢma populasyonu                                                                               35 

          3.3. Antropometrik değerlendirme                                                                  35 

                 3.3.1. Boya göre ağırlık (rölatif ağırlık)                                                   35 

                 3.3.2. Vücut kitle indeksi  

(Body Mass Ġndex(BMI)=Quetelet Ġndex=VKĠ)                                                     36 

         3.4. Laboratuvar incelemeleri                                                                          36 

         3.5. Ultrasonografi  ölçümü                                                                             36 

         3.6. ÇalıĢma DıĢı Bırakılma Kriterleri                                                             36 

         3.7. Ġstatistiksel analiz                                                                                      37 

 

 4.BULGULAR                                                                                                  38 

 

 5.TARTIġMA                                                                                                   46 

 

 6.SONUÇLAR                                                                                                  52 

 

 KAYNAKLAR                                                                                                 54 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



7 

 

KISALTMALAR 

AST                :Aspartat aminotransferaz 

ALT                :Alanin aminotransferaz 

Hb                   :Hemoglobin 

Htc                  :Hematokrit 

OTH               :Ortalama trombosit hacmi 

Wbc                :Beyaz küre  

Plt                   :Trombosit 

MCV              :Ortalama eritrosit hacmi 

MCH              :Ortalama eritrosit hemoglobin 

MCHC            :Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu 

RDW              :Eritrosit dağılım geniĢliği 

HDL               :Yüksek dansiteli lipoprotein 

LDL               :DüĢük dansiteli lipoprotein 

VLDL            :Çok düĢük dansiteli lipoprotein 

TG                  :Trigliserit 

HOMA           :Ġnsülin direnci 

VKĠ                :Vücut kitle indeksi 

NAFLD          :Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı 

WHO              :Dünya sağlık örgütü 

TNF                :Tümör nekroze edici faktör 

POMC            :Proopiomelanokortin 
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α-MSH           :Alfa melanosit uyarıcı hormon 

ACTH            :Adrenokortikotrofik hormon 

LEPR              :Leptin reseptör 

RES                :Retiküloendotelial sistem 

DNA               :Deoksiribonükleik asit 

RNA               :Ribonükleik asit 

Dcytb              :Duedonal ferrik redüktaz 



8 

 

DMT1             :Divalan metal taĢıyıcı 1  

Heph               :Hephaestin  

FPN                 :Ferroportin  

Tfr1                 :Transferrin reseptörü tip 1  

TfR2               :Transferin reseptör tip 2  

RE                   :Retiküloendotelial 

IRE                 :Demir düzenleyici Element 

IRE–BP          :Demir düzenleyici Element bağlayıcı protein 

IRP                 :Demir düzenleyici protein 

mRNA            :Mesajcı ribonükleoprotein 

LEAP-1          :Karaciğerden eksprese edilen protein-1 

IL-6                :Ġnterlökin-6 

IL-1                :Ġnterlökin-1 

LPS                 :Lipopolisakkarid 

HH                  :Herediter Hemokromatozis  

HFE                :Hemokromatozis  

HJV                :Hemojuvelin  

ĠA                   :Ġnflamasyon anemisi  
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ÖZET 

Amaç: Obeziteye ikincil alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı geliĢen 

hastalarla, yağlı karaciğeri olmayan obez hastaların  ve  sağlıklı kontrol gruplarının  

hepsidin seviyeleri ölçümü, hematolojik parametreler ve demir metabolizmasının 

karĢılaĢtırılması amaçlandı. 

Gereç ve yöntem: ÇalıĢmaya, Abant Ġzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları polikliniğine baĢvuran 7-18 yaĢ arası 110 

çocuk (yağlı karaciğer hastalığı olmayan 50 obez hasta, yağlı karaciğer hastalığı olan 

30 obez hasta ve 30 sağlıklı çocuk) dahil edildi. Obezite kriteri olarak vücut kitle 

indeksi persentilinin %95‟den büyük olması kabul edildi. Son altı ay içerisinde demir 

preparatı kullanan, aktif enfeksiyonu olan, inflamasyonun eĢlik ettiği bir durumu 

bulunan, demir eksikliği için belirgin bir riski bulunan, eritrosit hücre fonksiyon 

bozukluğu bulunan  hastalar çalıĢmaya dahil edilmedi. ÇalıĢma Abant Ġzzet Baysal 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurul tarafından onaylandı.      

Oniki saatlik açlıktan sonra tüm hastalardan tam kan sayımı, ferritin, demir, 

demir bağlama kapasitesi,lipit profili, karaciğer fonksiyon testleri ve serum hepsidin 

değerleri yanında tüm hastalardan açlık kan Ģekeri ve insülin değerleri ölçümleri 

yapıldı. Ġnsülin direnci belirlemek için HOMA indeksi hesaplandı. 

Ultrasonografik olarak alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı varlığı ve 

artmıĢ ekojenite derecesi, sağ diyafragma yarısı ve intrahepatik damarların 

görünümüne göre sınıflaması yapıldı. 

Bulgular: ÇalıĢmaya 80 obez hasta, 30 sağlıklı kontrol grubu toplam 110 

hasta alındı. Obezite grubunda 30 hastada alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı 

mevcuttu. Obez hastalar ile sağlıklı kontrol grubu arasında yaĢ ve cinsiyet dağılımı 

arasında anlamlı fark yoktu (sırasıyla p=0.345, p=0.876). Boy ortalamaları her iki 

grupta benzerdi (p=0.589). Ġki grubun boya göre ağırlık ve vücut kitle indeksi 

değerleri arasında istatistiksel anlamlı fark saptandı (sırasıyla p<0.001, p<0.001). 

Yağlı karaciğeri olan obez hastalarda, yağlı karaciğei olmayan obez hastalara 

göre erkek cinsiyetin anlamlı Ģekilde daha baskın olduğu görüldü (p=0.01). Boya 

göre ağırlık yüzdeleri yağlı karaciğeri olan obez hastalarda, olmayanlara göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı ( p=0.001). 
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Obez hastaların beyaz küre sayısı kontrol grubundan istatistiksel olarak 

anlamlı yüksek iken trombosit değerlerindeki yükseklik anlamlı değildi (sırasıyla 

p=0.030, p=0.058). Obezite olan grupta trombosit değerleri kontrol grubuna göre 

daha yüksek saptandı, ancak iki grup arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı 

(p=0.058). Ġki grup arasında ortalama trombosit hacim ortalaması açısından da 

anlamlı fark yoktu (p=0.828). Obezitesi olan hastalarda  total kolesterol ve trigliserit 

değerleri anlamlı Ģekilde yüksek iken (sırasıyla p=0.042 p=0.005). HDL değerleri 

açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0.808). Obezitesi olan  grubun ortalama ALT 

(alanin aminotransferaz) değerleri ve insülin direnci (HOMA indeksi) kontrol 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (sırasıyla p=0.002 ve 

p<0.001). AST (aspartat aminotransferaz) değerleri iki grup arasında farklı değildi 

(p=0.419). 

Obez hastalar ile kontrol grubu arasında Hb (hemoglobin), Htc (hematokrit), 

MCV (ortalama eritrosit hacmi), MCH (ortalama eritrosit hemoglobini), MCHC 

(ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu) ve RDW (eritrosit dağılım geniĢliği) 

değerleri değerleri ortalamaları  arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(sırasıyla p=0.543, p=0.995, p=0.17, p=0.62, p=0.11 ve p=0.30). Obez hasta 

grubunda demir ortalama değerleri  bir miktar daha düĢük saptandı ancak iki grup 

arasında demir ve demir bağlama kapasiteleri ortalamaları açısından  istatistiksel 

anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0,287, p=0,806). Ayrıca obez hastalarda ferritin 

ortalama değerleri kontrol grubuna kıyasla daha yüksekti ancak bu farklılık anlamlı 

değildi (p=0.07). Aynı Ģekilde transferrin saturasyonu da  obez ve kontrol grubu 

arasında farklı değildi (p=0.475). 

Obez hastalarda hepsidin değerleri kontrol gruba göre daha yüksekti. Ancak 

bu farklılık anlamlı değildi (p=0.117). 

Yağlı karaciğeri olan hastalar ile yağlı karaciğeri olmayan obez hastalar 

arasında beyaz küre sayısı, trombosit sayısı ve ortalama trombosit hacimleri, AST, 

total kolesterol, HDL (yüksek dansiteli lipoprotein) ve LDL (düĢük dansiteli 

lipoprotein) kolesterol, HOMA indeksi açısından yapılan kıyaslamada anlamlı fark 

saptanmadı (sırasıyla p=0.065, p=0.274, p=0.705, p=0.770, p=0.415, p=0.385, 

p=0.381 ve p=0.301). Yağlı karaciğeri olan obez hastalarda ALT değerleri  

istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı (p<0.001).  
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Yağlı karaciğer olan obez hastalarla yağlı karaciğeri olmayan obez hastalar 

arasında Hb, Htc, MCV, MCH, MCHC ve RDW değerleri açısından fark yoktu 

(sırasıyla p=0.423, p=0.6, p=0.339, p=0.428, p=0.143 ve p=0.384). Ġki grup arasında 

demir ortalamaları arasında anlamlı fark saptanmazken (p=0.787), yağlı karaciğeri 

olmayan obez hastalarda demir bağlama kapasitesi istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

saptandı (p=0.002). Transferrin saturasyonları yağlı karaciğeri olan obez hastalarda 

bir miktar daha yüksek iken anlamlı fark saptanmadı (p=0.227). Yağlı karaciğeri olan 

obez hastaların ferritin değerleri ortalaması yağlı karaciğeri olmayan obez hastalara 

göre yüksek saptandı ancak bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.171). 

Ancak yağlı karaciğeri olan obez hastaların ortalama hepsidin değeri yağlı karaciğeri 

olmayanlara göre anlamlı Ģekilde yüksek saptandı (p<0.001).       

Sonuç: Hepsidin, obezite ve diğer kronik inflamatuar hadiselerle artıĢ 

gösteren, demir emilimi ve kullanımı üzerine negatif etki gösteren bir peptid 

hormondur. Daha önce eriĢkinlerde yapılan çalıĢmalarda obez hastalarda artıĢ 

gösteren hepsidinin, alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı olanlarda da arttığı ve 

demir kullanımını etkilediği gösterilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda da  bu sonuçları 

destekleyen bulgular saptanmıĢtır. Bu çocukluk çağında alkolik olmayan yağlı 

karaciğer-hepsidin-demir parametreleri iliĢkisini irdeleyen ilk klinik çalıĢma olması 

nedeniyle önemlidir. 

Hepsidinin demir metabolizmasına olan negatif etkisi obezite derecesi artıĢı 

ve yağlı karaciğer mevcudiyetiyle iliĢkili bulunmuĢtur. Bu da obezitesi ve yağlı 

karaciğeri olan obez çocuklarda demir metabolizma bozukluklarına (demir 

emilimi,demir kullanımı gibi) dikkat edilmesi gerektiğini göstermektedir.  

Anahtar Kelimeler: Obezite, alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı, 

hepsidin, demir metabolizması 
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SUMMARY 

Objectives: Measurement of levels of hepcidin, hematological parameters 

and iron metabolism were analyzed between  the obese patients with fatty liver  and 

the ones  without fatty liver  and healthy control group. 

Patients and methods: A total of  110 children (50 obese patients without 

fatty liver , 30 obese patients with fatty liver , 30 healthy children) with age interval 

7-18 years, at the department of pediatric polyclinic of Abant Ġzzet Baysal University 

were included in the study. Children with body mass index higher than 95% by 

considering age and gender were defined as obese. Children received. Iron treatment 

in the last six months, active infection, a condition associated with inflammation, the 

ones with significant risk for iron deficiency, and the children with the red blood cell 

dysfunctions were not included in the study . The study was approved by the Ethics 

Committee of Abant Ġzzet Baysal University. 

After overnight fast for 12 hours complete blood count, ferritin, iron, iron 

binding capasity, lipid profile, liver function tests, serum hepcidin levels with fasting 

blood glucose and insulin levels were examined from all patients. HOMA-index was 

calculated to predict levels insulin sensitivity. 

Liver examinations were performed by an experienced sonographer and 

findings were determined by the US scoring system according to the degree of 

increased echogenicity, the right half of the diaphragm and intrahepatic vessels view. 

Results: Thirty healthy control and  80 obese children completed the study. 

Thirty children in the obese group were with fatty liver. The average age and sex 

distrubition of 80 obese children and control grup were similar (p=0.345 and p=0.876 

respectively). The average of size were similar in two groups (p=0.589). There was 

significant difference between the two groups in weight for height ratio and body 

mass index ( p<0.001 and  p<0.001 respectively). 

There was a grader difference between the obese patients with fatty liver 

compared to the obese ones without fatty liver.The obese boys were more likely than  
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the obese girls to have fatty liver (p=0.01). The percentages of weight for height was 

significantly higher in obese patients with fatty liver ( p=0.001). 

Obese patients' white blood cell count was significantly higher than the 

control group but platelet values were not significantly different (p=0.030 and 

p=0.058 respectively).  Also there was no significant difference between the two 

groups in mean platelet volume (p=0.828). Total cholesterol and triglyceride levels in 

patients with obesity were significantly higher ( p=0.042 and p=0.005 respectively). 

High density lipoprotein (HDL) levels were not significantly different (p=0,808).   

Alanine aminotransferase (ALT) levels and insulin resistance (HOMA index) in 

patients with obesity were significantly higher (p=0.002 and p<0.001 respectively). 

Aspartate aminotransferase levels were not different between the two groups 

(p=0.419). 

There was no significant difference in Hb (hemoglobin), hematocrit (Htc), 

mean corpuscular volume (MCV), MCH (mean corpuscular hemoglobin), mean 

corpuscular hemoglobin concentration (MCHC) and RDW (red cell distribution 

width) levels between obese patients and the healthy control group(p=0.543, 

p=0.995, p=0.17, p=0.62, p=0.11 and p=0.30 respectively). The average  iron level in 

obese patients was lower but the levels of iron and iron binding capacity, there was 

no statistically significiant difference (p=0.287 and p=0.806 respectively). Also 

ferritin levels were higher in obese patients compared to the control group but there 

was no significant difference in ferritin levels (p=0.07). Likewise transferrin 

saturation was no significant difference between the control group and obese patients 

(p=0.475). 

Hepcidin levels of obese patients were higher than the control group but this 

difference was not significant  (p=0.117). 

There was no significant difference in white blood cell count and platelet 

counts, mean platelet volume, AST, total cholesterol, HDL and LDL cholesterol, 

HOMA index between obese patients with fatty liver and  obese patients without 

fatty liver (p=0.065, p=0.274, p=0.705, p=0.770, p=0.415, p=0.385, p=0.381 and 
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p=0.301 respectively ). ALT levels were significantly higher in obese patients with 

fatty liver (p<0.001). 

There was no significant difference in Hb (hemoglobin), hematocrit (Htc), 

mean corpuscular volume(MCV), MCH (mean corpuscular hemoglobin), mean 

corpuscular hemoglobin concentration (MCHC) and RDW (red cell distribution 

width) levels between obese patients with fatty liver and  obese patients without fatty 

liver (p=0.423, p=0.6, p=0.339, p=0.428, p=0.143 and p=0.384 respectively). There 

was no significant difference between the mean of the two groups of iron (p=0.787). 

Iron binding capacity was significantly higher in obese patients without fatty liver  

(p=0.002). Transferrin saturation levels were  higher in obese patients with fatty liver  

compared to the obese ones without fatty liver  but there was no significant 

difference (p=0.227). Ferritin levels of obese patients with fatty liver were higher 

than the values of obese patients without fatty liver but there was no statistically 

significant difference (p=0.171). Hepcidin levels of obese patients with fatty liver 

were significantly higher than the levels in obese patients without fatty liver 

(p<0.001). 

Conclusion: Hepcidin is a peptide hormone that is increased in obesity and 

other chronic inflammatory conditions and show a negative effect on the iron 

absorption and utilization. Earlier studies in adults, hepcidin increased in obese 

patients also patients with non-alcoholic fatty liver disease has increased and been 

shown to affect the use of iron. In our study, these results support these findings. 

This clinical trial is important because it is the first clinical study examining the 

relationship between fatty liver disease with hepcidin and iron parameters. 

Negative affect of hepcidin on iron metabolism was associated with increase 

in the obesity grade and presence of fatty liver. These findings show that, in obese 

children and obese patients with fatty liver  needs attention for iron metabolism 

disorders like iron absorption and use of iron. 

Key Words: Obesity, non-alcoholic fatty liver disease, hepcidin, iron metabolism 
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

Obezite tüm dünyada sıklığı giderek artan ve çocukluk çağında baĢlayan 

önemli bir halk sağlığı sorunudur. Yapılan çalıĢmalarda, Ġngiltere‟de 5-17 yaĢ 

grubunda obezite sıklığı %29, Amerika‟da ise %32 bulunmuĢtur. Bu oranın gelecek 

yıllarda katlanarak artması beklenmektedir (1). Sağlık Bakanlığı Obezite ile 

Mücadele Proğramı verilerine göre Türkiye‟de obezite sıklığı %1.6-18.7 arasında 

değiĢmekdir (2).  

       Yağ dokusu farklı metabolik etkilere neden olan aktif bir endokrin organdır. 

Son zamanlarda obezite iliĢkili olan ve yağ dokusundan salgılanan birçok adipokinin 

(sitokin) varlığı gösterilmiĢtir. Adipokinler beyaz yağ dokusu kökenli olan ve 

obezitede salınımı artan sitokinlerdir. Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD) 

alkol alımı olmaksızın karaciğerde makroveziküler yağ birikimi ile karakterize bir 

metabolik sendromdur. Sıklıkla obezite ve insülin direnci ile birliktedir. “Ġki-darbe” 

teorisi NAFLD geliĢminde önemli rol oynamaktadır. Ġnsülin direnci zemininde 

geliĢen karaciğerde yağlanma ve hiperlipidemi ilk darbeyi oluĢtururken,  oksidatif 

stres ve sitokinlerin oluĢturduğu inflamasyon ikinci darbeyi oluĢturmaktadır. Bu 

adipokinlerin bir çoğu alkolik olmayan yağlı karaciğer ve insülin direnci geliĢiminde 

de önemli rol oynamaktadır (3). 

        Literatürde obez çocuk ve eriĢkinlerde anemi ve demir eksikliği sıklığının 

sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı oranda yüksek olduğu saptanmıĢtır (4,5). Bu 

etkinin yağ dokusundan salgılanan adipokinlerin hepsidin salınımını indüklemesi ve 

demir emilimini azaltması sonucunda oluĢtuğu düĢünülmektedir. Normalde 

sentezlenen hepatik hepsidinin miktarı adipoz dokudan sentezlenenden 100 kat daha 

fazladır, ancak adipoz doku kitlesi KC‟in 20 katı kadardır. Obez eriĢkinlerdeki 

azalmıĢ demir biyoyararlanımına adipoz dokudan sentezlenen hepsidinin de katkıda 

bulunabileceği düĢünülmüĢtür (6). 

Hepsidin obezite ve diğer kronik inflamatuar hadiselerde artıĢ gösteren, esas 

olarak karaciğerde sentez edilerek idrarla atılan bir peptit hormondur. Demir 

dengesinin ana düzenleyicisi olarak görev yapan akut faz proteinidir. Hepsidin ince 

bağırsaktan demir emilimini azaltır. Makrofajlardan demirin plazmaya verilmesini ve 

depolardan mobilizasyonunu engeller (7). Eritropoetik aktivite artıĢı, hipoksi, 

organizma demir depolarının azalması durumunda hepatik hepsidin sentezi azalır. 
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Organizmaya demir yüklenmesi, inflamasyon ise hepsidin sentezini artırır (8,9). 

Enflamasyon ister akut isterse kronik olsun demir emilimi ve kullanımında azalma 

sonucunda aktif, kullanılabilir kan demir oranında azalma (hipoferremi) ile 

sonuçlanır. Buna neden olan faktörlerden en önemlisi de akut faz proteini olarak 

artan hepsidindir. Hepsidinin demir metabolizmasına negatif etkisi ve hipoferremi 

oluĢturması yanında in-vitro olarak eritroid öncü hücrelerin proliferasyonlarını veya 

yaĢam sürelerini de azalttığı, eritropoezi bozduğu da gösterilmiĢtir (8).  

Obezitenin komplikasyonu olarak ortaya çıkan ve sıklıkla insülin direnci 

zemininde geliĢen alkolik olmayan yağlı karaciğeri olan çocuklarda hematolojik 

parametreler ve demir metabolizması araĢtırılmamıĢtır. Alkolik olmayan yağlı 

karaciğeri olanlarda daha önceki literatürlerde sitokin salınımının daha fazla olduğu 

gösterilmiĢtir. Ayrıca daha önce obezitesi olan çocuklarda demir eksikliği ve demir 

eksikliği anemisi, sağlıklı çocuklara göre daha sıktır (4). Biz bu tez incelemesinde, 

yağlı karaciğeri olan ve olmayan obez çocuklar ile sağlıklı çocuklar arasında 

hematolojik parametreler ve demir metabolizması arasındaki iliĢkisiyi irdelemek 

istedik.   
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. OBEZĠTE 

2.1.1. Obezitenin Tanımı 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından obezitenin tanımı Ģu Ģekilde 

yapılmıĢtır:“Obezite, sağlığı bozacak ölçüde yağ dokularında anormal veya aĢırı 

miktarda yağ birikmesidir” (10). Çocuk ve gençlerde dengesiz beslenmeye bağlı 

sağlık sorunlarından biri olan obezite; enerji alımının enerji tüketiminden fazla 

olduğu durumlarda, yağ dokusunun artmasıyla ortaya çıkan klinik bir durum olarak 

tanımlanmaktadır (11,12).  

Obezite değerlendirmesinde vücuttaki yağ dokusu ile yağsız dokunun 

oranlarının bilinmesi önemlidir. Ancak vücut kompozisyonunun ölçümü karmaĢık, 

pahalı ve teknik olarak zor olduğu için obezite tanısı ağırlık ve boy ölçümlerine göre 

konulmaktadır. Obezitenin tanımında yaygın olarak kullanılan antropometrik 

parametre vücut kitle indeksidir (VKĠ) ve Ģu formüle göre hesaplanır: 

VKĠ= Ağırlık [kg]/Boy [m²] 

Gerek WHO gerekse ülkeler bazında yaĢa ve cinse özgü VKĠ normogramları 

hazırlanmıĢtır. Çocuklarda, VKĠ nomogramlarında >5 ve <85 yüzdelik dilimi arası 

normal; 85. ve 95.yüzdelik dilimi arası fazla kilolulu (obezite riski) ve ≥95.yüzdelik 

dilimi ve üzerinde ise obez olarak kabul edilmektedir. Geç adolesan dönemle birlikte 

yüzdelik dilimleri eriĢkin değerlerine yaklaĢmaktadır (13) (Tablo 1). 

2.1.2. Obezite Sıklığı 

Günümüzde obezitenin görülme sıklığı tüm yaĢ grubunda artmaktadır. Bunun 

nedeni modern yaĢamın getirdiği beslenme alıĢkanlıklarında yağların ve 

karbonhidratların fazla miktarda tüketilmesi ve çocukların azalmıĢ fizik aktivitesi ile 

televizyon ve bilgisayar oyunlarına yönelmeleridir (14-16). Obeziteyi etkileyen 

demografik, sosyokültürel ve biyolojik faktörlerin etkisi ile dünyanın farklı coğrafik 

bölgelerinde yaĢayan çocuklardaki obezite sıklığı büyük değiĢiklikler 

göstermektedir. Obezite geliĢmiĢ ülkelerde nisbeten alt sosyal tabakalarda daha sık 

iken, geliĢmekte olan ülkelerde daha çok orta ve üst tabakalarda görülmektedir. 

Obezite prevalansının gittikçe artmasını etkileyen en önemli faktörler yaĢ, cins ve ırk 

olmakla birlikte sosyokültürel düzey, ailede obezite bireylerin varlığı ve beslenme 
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alıĢkanlıkları, fiziksel aktivite ve günlük enerji harcamasının azalmasının etkili 

olduğu bilinmektedir (17). 

Tablo 1. Çocukluk çağında vücut kitle indeksi yüzdelik dilimi değerleri 

 
Dünyada obezite sıklığı ülkelere göre farklılık gösterirken, ülkemizde yapılan 

çalıĢma verileri tablo 2‟de özetlenmiĢtir. 

Tablo 2. Türkiye‟nin farklı Ģehirlerinde aĢırı kilo ve obezite prevelansı (18). 

  

ġehir                    Yıl                        n               YaĢ(yıl)              AĢırı kilo(%)                Obez(%) 

Van                      2010                   9048                6-18                      11.1                               2.2 

Elazığ                  2010                   3600                 6-11                      13.2                              1.6 

Aydın                  2009                     924                 6-16                      12.2                              3.7 

Kocaeli                2009                   2491              10-19                       11.5                              6.8 

Düzce                  2008                   6924                 6-17                      10.3                              6.1 

Bursa                   2008                   5368                 6-12                      12.4                              7.8 

Antalya                2006                   2465                 6-17                      14.3                              3.6 

Kayseri                2004                   3703                 6-17                      10.6                              1.6 

Edirne                  2004                    989                12-17                      10.9                              1.9 

Ankara                2004                   1647               10-16                       10.7                              3.6 

Ġstanbul               2001                  1311                 3-18                       17.6                              4.3 

Ġzmir                   2009                 11629                  2-15                        9.9                              6.3 
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2.1.3. Obezitenin Etyopatogenezi 

Obezite enerji alımı ve enerji harcanması arasındaki dengesizliğin bir 

sonucudur. Adipoz doku kitlesindeki artıĢ aynı zamanda enerji alımı ve enerji 

harcanması arasındaki dengeyi sağlayan feedback mekanizmaların bozulması 

Ģeklinde ortaya çıkabilir. Patofizyolojiyi düĢündüğümüz zaman daha az gıda veya 

daha çok hareket seçeneklerinden hangisinin uygun olduğuna karar vermek gerekir 

(19). 

Adipoz doku birtakım peptid hormonlar sayesinde enerji regülasyonunda 

feedback mekanizmalar içinde önemli rol oynar (Tablo 3). Bu hormonlardan önemli 

iki tanesi leptin ve adiponektindir. Leptinin yokluğu ağır obeziteye neden olur, leptin 

eksikliği olan bireylerin tedavisi gıda alımını ve vücut ağırlığını azaltmak Ģeklindedir 

(20). Fakat, obez insanların çoğunda leptin gıda alımı ve vücut ağırlığı üzerinde çok 

küçük bir etkiye sahiptir (21). Adiponektin insülin duyarlılığını arttıran, 

antiinflamatuvar bir sitokin olduğu düĢünülen ve yağ hücrelerinde çok fazla miktarda 

bulunan bir hormondur (22). 

Leptin ve diğer yağ dokusu kaynaklı peptidlerin oluĢturduğu sinyaller santral 

sinir sisteminde çeĢitli sinyaller oluĢtururlar (monooaminler, nöropeptid-Y, α-MSH). 

Bu sinyaller efferent yollarla pankreas, kaslar (gliserol 3-fosfat dehidrojenaz) ve 

ratlarda kahverengi yağ dokusuna iletilerek bu organların gıda alımı, enerji kullanımı 

ve regülasyonu ile ilgili görevlerini aktive eder (23). Adrenal steroidlerin yağ dokusu 

metabolizmasına etkisi visseral yağlanmayı arttırıcı yönde olabilir. Yağ hücrelerinde 

kortizolü inaktif kortizona dönüĢtüren 11-β-hidroksisteroid dehidrojenaz tip-1 enzim 

eksikliği ile seyreden genetik bozukluklarda visseral obezite ortaya çıkmaktadır (24). 

Bu patofizyolojik mekanizmalar insan organizması için de uygun modeller 

oluĢturmaktadır. Önceki yıllarda vücutta yağ birikiminin sadece fazla enerjiyi 

depolamak için olduğu sanılırdı ancak sonraları yağ hücrelerinin birçok madde 

sekrete ettiği ve bu nedenle metabolik açıdan aktif bir organ gibi davrandığı fark 

edildi. Yağ hücreleri santral sinir sistemine afferent yollarla bağlıdırlar ve β hücre 

fonksiyonu, hepatik hücre fonksiyonu, kas dokusuna glukoz giriĢi, iĢtah, leptin, 

rezistin, TNF-α ve adiponektin gibi çeĢitli adipositokinler vasıtasıyla arteriyel 

enflamasyon üzerine etkilidirler. Visseral yağlanmada daha fazla lipoliz ve bunun 

neticesinde karaciğere daha fazla serbest yağ asidi salınımı olur. Bu sayede insülin 
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direnci ve anormal yapıda lipid partikülleri (trigliseridden zengin) meydana gelir. 

Ayrıca visseral yağların subkutan yağlara göre insülinin lipoliz etkisine daha duyarlı 

olduğu bildirilmiĢtir (25,26). 

Tablo 3. Adipoz dokudan oluĢan sitokin ve moleküller 

 

 2.1.3.1. Eksojen Obezite OluĢumuna Katkıda Bulunan Faktörler 

Organizmada kalori alımı, alınan kalorinin harcanması ve depo edilmesi belli 

bir denge içinde olmaktadır. Bu dengenin bozulması ile obezite oluĢmaktadır. 

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

altta yatan baĢka bir hastalığın olmadığı görülür. Bu tip obeziteye basit, idiopatik, 

ekzojen, ya da primer obezite denir. Obez kiĢilerin büyük kısmı bu gruptadır (27). 

            Ekzojen obezitede  etyolojide farklı etkenler rol oynar: 

2.1.3.1.1. Genetik 

YaĢam tarzı ve çevresel faktörler önemli belirleyiciler olmakla beraber 

obezitenin genetik bir yanı olduğu da gerçektir. Obeziteye yatkınlık kısmen genetik 

faktörlerle belirleniyorsa da fenotipik ekspresyon için uygun bir çevreye ihtiyaç 

vardır. Genetik yatkınlığın çok kuvvetli olduğu kiĢiler kolay kilo kazanacakları 

halde, dirençli olanlar uygun ortamda bile kilo almayacak veya çok az alacaklardır 

(28). 
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Obeziteyi kontrol eden merkez beynin arkuat nukleusundadır. Arkuat 

nükleusta besin alımı ve enerji harcamasını kontrol eden iki farklı nöron grubu 

vardır. Bunlardan biri aktif ise diğeri baskılanır ve böylelikle besin alımı kontrol 

edilir. Obeziteden sorumlu bazı genler (insülin, leptin, ghrelin, POMC, MC4R gibi) 

bilinmekte ise de multifaktöryel kalıtımda rol oyanayan genetik değiĢikliklerin büyük 

kısmını bilmemekteyiz. Arkuat nükleusta besin alımını kontrol eden nöron 

gruplarından biri besin alımını hızlandırır, enerji harcamasını azaltır diğer grup besin 

alımını azaltır, enerji harcamasını arttırır. Hızlandıran nöronlar nöropeptid Y (NPY) 

yaparlar ve beslenme stimüle edilir. Diğer grup ise melanokortin peptidleri yapar ve 

yemek alımını baskılarlar. Tipik olarak bunlardan biri aktif ise diğeri inhibe edilir. 

Örneğin kilo kaybı durumunda NPY yapan nöronlar aktivedir, melanokortin yapanlar 

inhibe olur. NPY yapan nöronlar aynı zamanda “Agoutirelated peptide” (AgRP) de 

yaparlar, bu da melanokortin reseptörlerini bloke eder. NPY/ AgRP yapan bu 

nöronların kilo kaybı sırasında aktive edilmesi besin alımını biri iĢtah arttıran 

NPY”nin artması, diğeri iĢtah azaltan melanokortin reseptörlerinin bloke edilmesi 

Ģeklinde olmak üzere iki yönden arttırır (29). 

Besin alımı ve vücut ağırlığını düzenleyen genler hızlı etki edip, yemek 

alımını düzenleyenler ve uzun dönemde etki edip vücuttaki yağ depolarının 

dengesini ayarlayanlar olarak ikiye ayrılabilir (30) (Tablo 4). 

Tablo 4. Ağırlığı düzenleyen genler (30) 

 

Kısa dönemde ağırlık düzenleyicileri  

   -Kolesistokinin (tokluk hormonu) 

   -Ghrelin-iĢtah açıcısı (oroksijenik)   

   -Peptit YY-iĢtah baskılayıcı (anoreksijenik) 

 

Uzun dönemde ağırlık düzenleyicileri 

   -Nöropeptid Y                                                   ĠĢtah açıcı 

   -Agouti-related protein                                     

 

   

 -Ġnsülin 

   -Leptin        

   -Pro-oplo-melanokortin                                          ĠĢtah baskılayıcı 

   -Melanokortin-4-reseptörü 

   -Prohormon-konvertaz 1 
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Kısa dönemde ağırlık düzenleyiciler 

Bunlar yemeklerle ilgili doygunluk sinyali veren kolesistokinin,  Peptit-YY 

(PYY) ve ghrelin‟dir. 

Kolesistokinin 

Doygunluk hissi vererek yemek yemeyi sonlandırmamıza neden olur, 

gastroentestinal kanaldan salgılanır (31). 

Peptit-YY 

PYY‟de kısa sürede etki eden bir proteindir, nöropeptid Y 

ailesindendir.Alınan besine cevap olarak distal ince barsak ve kolondan salgılanır ve 

düzeyi yemekler arasında yüksektir. Yemek yemeyi 12 saate kadar inhibe edebilir. 

PYY aktivitesi de  hipotalamusun arkuat çekirdeğini etkiler (32). 

Ghrelin 

Yeni bulunmuĢ (1999) bir hormon olan ghrelin orijinal olarak mideden elde 

edilmiĢse de, az miktarda hipotalamusta da bulunur. Kuvvetli bir büyüme hormonu 

stimülatörü olan ghrelin leptinle zıt yönlerde çalıĢır, iĢtah açar, beslenmeyi stimüle 

eder (33). 

Uzun dönemde ağırlık düzenleyiciler 

Ġnsülin 

Beynin birçok bölgesinde insulin reseptörleri olmakla birlikte hormonun iĢtah 

baskılayıcı etkisinin arkuat nukleustaki reseptörler yolu ile olduğunu gösteren 

çalıĢmalar vardır. Arkuat nükleus yakınlarına yapılan insülin infüzyonlarının iĢtah 

stimüle edici NPY yapımını inhibe ettiği arkuat nükleustaki reseptörlerin bloke 

edilmesi ile farenin hızla yemek yemeyi arttırdığı gösterilmiĢtir (32). 

Pre-opiomelanokortin (POMC) 

POMC hipotalamik-pituiter-adrenal aksta alfa melanosit stimüle edici 

hormon(α-MSH), adrenokortikotrofik hormon (ACTH) ve β-endorfin gibi gibi bir 

seri hormon yapımında rol alır. Anoreksigenik bir peptid olan α MSH enerji 

harcamasını arttırır ve besin alımını azaltır (34). 

Melanokortin-4 reseptörü (MC4R) 

Endokrin sistemi etkileyen pek çok monogenik obezite Ģekillerinin aksine 

MC4R (α-MSH reseptörü) mutasyonları nonsendromik obeziteye neden olur (35). 
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Leptin ve leptin reseptörü 

ĠĢtahı azaltan bir hormon olan leptin sitokin benzeri bir molekül olup 16 Kda 

ağırlığındadır ve temel olarak yağ dokusunda sentezlenir. Uzun dönem ağırlık 

düzenleyicisi olmakla birlikte akut uyarılara da cevap verebilir. Kan beyin engelini 

kolayca geçerek leptin reseptörlerine ulaĢır. Leptin reseptörü (LEPR) sitokin reseptör 

ailesinin bir üyesi olup, besin alımını inhibe edep, enerji harcamasını artırmak yolu 

ile vücut ağırlığının düzenlenmesinde kritik öneme sahiptir (36). Leptin vücudun yağ 

içeriği ile orantılı bir Ģekilde vücutta dolaĢır ve plazma konsantrasyonuna uygun 

miktarlarda merkezi sinir sistemine girer. Leptin etkinliğinin temel yeri 

hipotalamustur. Erken baĢlayan obezite, hiperfaji, düĢük vücut sıcaklığı, insüline 

direnç ve diyabete yatkınlık bu fenotipin temel bulgularıdır. Bu hastalarda 

hipogonadotrofik hipogonadizm olması leptinin puberte ve üremenin baĢlamasındaki 

rolünü de iĢaret etmektedir (37). 

Tablo 5. Obezite ile ilgili genler 

 
      

    Obezite ve genetik etkenler üzerinde yapılan araĢtırmalarda ebeveynlerde her 

ikisi de obez ise çocuğun obez olma Ģansı %80, yalnızca biri obez ise oran %50, ikisi 

de obez değilse oran %9 olarak bulunmuĢtur. Bu gözlemlerden yola çıkılarak vücut 

ağırlığını biyolojik olarak kontrol eden moleküler komponentleri belirleyen bazı 

genler bulunmuĢtur (ob geni, db geni, fat geni, tub geni, agouti geni). Bunlardan ob 

geni leptin sentezini düzenleyerek iĢtah azaltır. Db geni ise leptin bağlanmasını 

düzenlemektedir (38). Bunun yanında obezite ile iliĢkili genler tablo 5‟te 

gösterilmiĢtir. 
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2.1.3.1.2. Cinsiyet 

Kız adölesanlarda obezitenin baĢlama ve devam etme riski erkek adölesanlara 

göre daha fazladır. Obezite kızlarda ergenliğin erken baĢlaması ve erken menarĢ ile 

birlikte görülür. Ergenlik dönemi günümüzde geçmiĢe göre daha erken yaĢlarda 

görülmekte olup bu dolaylı ya da dolaysız olarak toplumun vücut ağırlığının artması 

ile iliĢkili olabilir (38). 

2.1.3.1.3. YaĢ 

Obezite her yaĢta görülmektedir. Obezitenin geliĢiminde özellikle önemli 

olan üç dönem vardır. Bunlar doğum öncesi, 5-7 yaĢ ve ergenlikliktir. AraĢtırma 

verileri, VKĠ‟ nin yaĢamın ilk yılında arttığını, daha sonraki yıllarda azaldığını 

göstermektedir. BeĢ yaĢından itibaren VKĠ tekrar artmakta ve buna yağlanmanın 

tekrarlandığı dönem denmektedir. Bu dönem ergenlik ve yetiĢkinlikteki 

ĢiĢmanlamada etkilidir. BeĢ yaĢ içinde hızlı kilo almaya baĢlayan çocukların ergen ve 

yetiĢkin olduklarında, VKĠ ve subskapular deri kıvrım kalınlığı değerleri 6,5 ve 7 

yaĢından sonra kilo almaya baĢlayanlardan daha yüksek bulunmuĢtur. Ergenlik, 

kalıcı yağlanmanın oluĢtuğu son derece kritik dönemdir. Kızlarda yağlanma 

erkeklerden daha çok olup, uzun süreli izleme çalıĢmaları, yetiĢkin ĢiĢman kadınların 

%30‟unun ergenliğin erken evrelerinde obez olduklarını göstermektedir (39). 

2.1.3.1.4. Beslenme AlıĢkanlıkları 

Genetik yatkınlıkla beraber beslenme alıĢkanlıklarındaki değiĢiklikler son 

yıllarda üzerinde en çok durulan faktörlerdir. Bebeklik döneminde diyetin (ve 

özellikle aĢırı beslemenin) ileride obezite riski taĢıdığı hipotezi sık olarak 

düĢünülmüĢtür, ancak erken diyetin çocukluk çağı sonrasında obezite geliĢimine 

etkisini gösteren çok az sayıda çalıĢma vardır (40). Bu konudaki bir çalıĢmada 

Charney ve ark. bebekken 90.yüzdelik dilimin üzerindeki bebeklerin %36‟sının 

eriĢkin hayatta obez olduğunu, bunun yanında normal ve zayıf bebeklerde bu oranın 

%14‟te kaldığını göstermiĢlerdir (41). Anne sütü ile çok sık Ģekilde besleme ve 

dolayısıyla yüksek enerji alımı, bebeklik döneminde “aĢırı besleme” rolü oynayarak 

ileride obeziteye yatkınlık sağlayabilir (42). 

            Vücut bileĢimini erken diyet ile programlama araĢtırmaları esas olarak anne 

sütü ile beslemenin eriĢkin obezitesini azaltıp azaltmadığı üzerine odaklanmıĢtır. 

Mama ile beslenen çocuklar anne sütü ile beslenenlere göre daha ĢiĢmandır, ama 
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bunun ileride obezite geliĢimine katkısı tartıĢmalıdır. Bazı küçük çalıĢmalar anne 

sütü ile geç dönem obezite arasında iliĢki gösterememiĢse de (40), birkaç büyük 

kohort çalıĢmasında anne sütü ile beslenen bebeklerin ileride obeziteye daha az 

maruz kaldıklarını gösterilmiĢtir (43). 

  2.1.3.1.5. Fizik Aktivite 

Sedanter yaĢam Ģekli çocukluk dönemi obezite riskini arttıran nedenlerden 

biridir. Sedanter yaĢam obezitenin bir risk faktörü olabileceği gibi eĢlik eden bir 

durum da olabilir. Sedanter yaĢam tarzının çocuklarda yaygın olmasının sosyal, 

çevresel ve psikolojik nedenlerle açıklanabilir. Endüstrinin makineleĢmesi, evlerde iĢ 

kolaylaĢtırma aletlerinin çoğalması, ulaĢım kolaylıkları, araba kullanımının ve 

televizyon-bilgisayar kullanımının yaygınlaĢması, aktivitenin ve enerji 

harcanmasının azalmasına yol açmaktadır (44). 

2.1.3.1.6. Psikolojik Etkileri 

Stresin hipotalamik hipofizer adrenal aksiste ve kortizol üretiminde etkisi 

olduğu ve obezite etiyolojisinde rol oynayabileceğine dair bulgılar bulunmaktadır. 

Obez bireylerin, üzüntü, sıkıntı, ve güvensizliklerini örtmek için fazla yemeye 

eğilimli oldukları düĢünülmektedir (44). 

2.1.3.1.7. Sosyoekonomik Düzey 

Sosyoekonomik düzey ve obezite arasında değiĢken sonuçlar bulunmuĢtur 

(45,46). Bu sonuçların bazıları yüksek sosyoekonomik düzeyde ve bazıları da düĢük 

sosyoekonomik düzeyde obezitenin prevalansının arttığı görüĢündedir. Zor yaĢam 

Ģartlarında ve kötü ortamlarda büyüyen çocukların obezite riskleri daha yüksektir 

(47,48). Ülkemizde obezite daha çok yüksek ve orta sosyoekonomik düzeydeki 

bireylerde görülmektedir. 

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. 

2.1.4.1. Vücuttaki Yağın Direkt Ölçümü 

a. Sualtı tartımı ile vücut dansitesinin hesaplanması: “Altın standart” 

olarak kabul edilmektedir. Farklı dansitede olan yağsız doku ile yağ dokusu su altı 
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tartımı ile belirlenmektedir. Ancak bazı hastalarda, özellikle çocuklarda uygulanması 

çok zordur. 

b. Toplam vücut suyunun izotop dilüsyonu ile saptanması: 2 veya 3 

değerlikli hidrojen izotopu kullanılarak izotop dilüsyonu metodu ile total vücut sıvısı 

saptanabilmektedir. Yağsız doku kitlesindeki su miktarı sabit (%72) kabul edilerek 

hesaplama yapılır. 

c. Toplam vücut potasyumunun ölçülmesi: potasyum vücutta yağsız doku 

kompartmanında bulunduğu için vücut potasyumunun ölçümü yağsız doku kitlesi 

hakkında fikir vermektedir. 

d. Nötron aktivasyonu 

e. Vücudun biyoelektriksel iletkenliğinin saptanması 

f. Bilgisayarlı tomografi 

g. Manyetik rezonans görüntüleme 

h. Dual enerji x-ray absorpsiyonunun değerlendirilmesi  

Vücuttaki yağı ölçmede kullanılan direkt laboratuvar yöntemlerinin kullanımı 

bilimsel çalıĢmalarla sınırlı kalmıĢ, yaygın olarak klinik kullanıma girmemiĢtir. Bu 

yöntemler yaygın kullanımda pratik ve ekonomik olmadığı gibi, birçoğunun çocuk 

yaĢ grubunda kullanımı uygun değildir. Obezite yaygın bir sorun olduğu için 

değerlendirmede kullanılan metodun; ucuz, emin, kolay tekrar edilebilir olması 

idealdir (49). 

2.1.4.2. Vücuttaki Yağın Ġndirekt 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). 

2.1.4.2.1. Boya Göre Ağırlık (Rölatif Ağırlık-RA) 

Çocuklar obezite açısından değerlendirilirken özellikle boyları göz önüne 

alınıp çocuğun ağırlığı ideal ağırlık ile karĢılaĢtırılmaktadır. YaĢ ve cinsiyete göre 

düzenlenmiĢ her ülkenin kendi standartlarına göre düzenlenmiĢ boy ve vücut 

ağırlığını içeren tablolardan yararlanılarak çocuğun boy yaĢına uygun ağırlığı 

bulunur. Boyunun 50 persentilde olduğu yaĢın 50 persentildeki ağırlığı o çocuğun 

ideal ağırlığıdır. Çocuğun ölçülen ağırlığının ideal ağırlığına oranlanması ile rölatif 
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ağırlık saptanır (Rölatif ağırlık= hastanın ölçülen ağırlığı/ aynı boydaki normal 

çocuğun ağırlığı x 100). Rölatif ağırlığın %120 üzerinde olması obezite kabul 

edilmektedir (50). 

2.1.4.2.2. Cilt Kıvrım Kalınlıkları 

Cilt altı yağ dokusunu belirlemek için cilt kıvrım kalınlığı ölçümü yapılır. 

Ölçüm kaliper denen özel aletlerle yapılır. En sık kullanılanlar “Harpenden” ve 

“Lange” kaliperleridir. Cilt kıvrımları aletin uçları arasında tutulur ve kalınlık 

göstergeden okunur. Triseps, biseps, subskapular ve suprailiak bölgelerde ölçüm 

yapılabilmektedir. Pediatrik yaĢ grubunda triseps deri kıvrım kalınlığı ile obezite 

derecesi arasında yakın bir iliĢki olduğu gösterilmiĢtir (51). 

YaĢa göre belirtilen persentillere göre 95 persentil üzerindeki ölçümler 

obezite olarak değerlendirilmektedir. YaĢa, cinsiyete ve etnik kökene göre 

değiĢiklikler gösteren deri altı kıvrım değerleri ve VKĠ arasındaki korelasyon 

oldukça yüksektir (51,52). 

2.1.4.2.3. Çevre Ölçümleri 

Çevre ölçümleri, vücut dansitesi, yağsız vücut dokusu, adipoz doku kitlesi 

total vücut protein kitlesi ve enerji depolarının göstergesidir. Bunlardan üst orta kol, 

bel (abdominal),kalça, uyluk ve baldır çevreleri sıklıkla kullanılır (52). 

2.1.4.2.4. Vücut Kitle Indeksi (VKĠ), “Body Mass Index” (BMI) 

Günümüzde obeziteyi belirlemek için Dünya Sağlık Örgütü tarafından da 

1988‟de Garrow tarafından tanımlanan tartı ve boy parametrelerinden yaralanılarak 

geliĢtirilen Vücut Kitle Ġndeksi (VKĠ) kullanılmaktadır (53). Çocuklarda VKĠ 

değerleri yaĢa bağımlı referans değerleri olup birçok ülkede kendi populasyonu için 

persantil eğrileri oluĢturmuĢtur. VKĠ, oldukça hassas, ucuz ve pratik bir obezite 

teĢhis ve takip yöntemidir (54). 

2.1.5. Obezitenin Komplikasyonlari 

Obezite mortalite ve morbidite geliĢiminde baĢlıbaĢına bir risk faktörüdür 

(55). Obezite yalnızca görünüm sorunu değil, aynı zamanda kronik hastalıkları 

hazırlayıcı bir etmendir (56) (Tablo 6). 
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Tablo 6. Obezitenin komplikasyonları 

 

Kardiyovasküler 

-Hipertansiyon                                -ArtmıĢ LDL 

-Hiperkolesterolemi                        -ArtmıĢ VLDL 

-Hipertrigliseridemi                        -AzalmıĢ HDL 

 

Endokrinolojik 

-Hiperinsülinemi ve insülin rezistansı 

-Tip 2 Diabetes Mellitus 

-Kadınlarda                                                   -Erkeklerde 

           *Fertilitede azalma                                      *AzalmıĢ testesteron 

           *Erken menarĢ                                            *ArtmıĢ estradiol ve estron 

           *Erken menopoz                                         *Oligospermi     

           *Menstrüel bozukluklar 

           *Polikistik over hastalığı 

Gastrointestinal 

-Safra kesesi (özellikle kolelitiazis) 

-Yağlı karaciğer 

Ġmmünolojik 

-AzalmıĢ hücresel immünite 

Kas iskelet sistemi 

-Blount hastalığı                                -Osteartrit                                      

-Gut                                                    -Kapital femoral epifiz kayması 

 

Dermatolojik 

-Akantozis nigrikans 

-Fragilis kutis inguinalis 

Neoplastik 

-Kadınlarda:Meme, serviks, endometrium, safra kesesi, over 

-Erkeklerde:Kolon, rektum, prostat 

Nörolojik 

-Pseudotümör serebri 

Obstetrik 

-Hipertansiyon                                     -UzamıĢ eylem 

-ArtmıĢ sectio frekansı                        -Toksemi      

Pulmoner 

-Pick-Wick Sendromu                          -Primer alveolar hipoventilasyon 

-Obstrüktif uyku apnesi                        -Pulmoner fonksiyon bozuklukları 

ArtmıĢ mortalite 

-Kanser                                                  -Diabetes mellitus 

-Serebrovasküler hastalık                      -Sindirim sistemi hastalığı  

-Koroner kalp hastalığı 
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2.2. Demir Eksikliği Anemisi 

Hemoglobin yapımında gerekli olan demirin eksikliğine bağlı, hemoglobin 

değerlerinin fizyolojik sınırların altında olması durumuna demir eksikliği anemisi 

denir. Hemoglobin değeri normal fizyolojik sınırlar içinde fakat vücut demirinin 

yetersiz olduğu durumlarda demir eksikliğinden söz edilir. Demir eksikliği anemisi 

baĢta süt çocukları olmak üzere tüm yaĢ gruplarındaki çocuklarda ve genç kadınlarda 

aneminin en önemli sebebini oluĢturarak toplumun önde gelen bir sağlık sorunu 

olarak karĢımıza çıkmaktadır (57). 

2.2.1. Demir ve Demir Metabolizmasi 

Demirin biyolojik önemi eski çağlardan beri bilinmektedir. Son yıllarda 

hücresel düzeyde yeni proteinlerin keĢfi ile moleküler kontrol, emilim, depolanma ve 

organizma demir döngüsünün moleküler yolları ile ilgili demir metobolizmasında 

çok büyük değiĢiklikler ve ilerlemeler olmuĢtur (58). 

2.2.2. Demirin Vücutta Dağılımı 

Ġnsanda total vücut demiri miktarı ağırlık, hemoglobin konsantrasyonu, cins 

ve yaĢa bağlı olarak değiĢir. Tam zamanlı doğan bir yenidoğanda 75 mg/kg olan 

vücut demiri, bir yaĢında 40-50 mg/kg‟a kadar düĢer. Organizmada bulunan demirin 

%60-70‟i hemoglobinde ve dolaĢan eritrositlerde, %10‟u miyoglobin, sitokromlar ve 

demir içeren enzimlerdedir. Kalan %20-30‟u gerektiğinde kullanılmak üzere baĢlıca 

karaciğer ve retiküloendotelial sistem (RES) makrofajlarında olmak üzere depolanır 

(59). ÇalıĢmalar göstermiĢtir ki; hücresel ve anatomik lokalizasyonu saptanamayan, 

vücut demirinin %2.2 sini içeren labil havuz demiri adı verilen dördüncü bir 

kompartman mevcuttur (60). 

Ġnsanlarda demir, yaĢlanan eritrositlerden ve diğer kaynaklardan geri 

dönüĢüm ile sıkı bir Ģekilde korunmaktadır. Dengeli beslenme ile gıdalarla ortalama 

olarak günde 20-25 mg demir alınmasına rağmen bunun 1-2 mg‟ı absorbe edilir. 

YaĢam süresini tamamlamıĢ eritrositlerin yıkılması ile hergün yaklaĢık 20 mg kadar 

demir açığa çıkar ve 2,5 mg kadar demir tekrar hemoglobin yapısına girer. Günlük 

demir kaybı ise, günde sadece 1-2 mg demirin absorbe olması ile karĢılanacak kadar 

azdır (58,61). 

Demir elektron alıp verme özelliği nedeniyle oksijen taĢınması, enerji 

üretimi, DNA, RNA ve protein sentezinde yer alır (58). Fenton reaksiyonu olarak 
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isimlendirilen reaksiyonlar demirin oksidan yıkımda rol aldığı reaksiyonlardır 

(62,63) Demir, reaktif özelliğinden dolayı organizmada hasar oluĢturabildiğinden, 

canlılar esansiyel fonksiyonları yerine getirecek ama hasar oluĢturmayacak kadar 

demirin sağlanabilmesi için çeĢitli mekanizmalar geliĢtirmiĢtir. Ġnsanlarda demir 

yüklenmesi durumlarında demir atılımını arttıran fizyolojik bir yol bulunmadığından, 

demir metabolizması sıkı bir Ģekilde kontrol edilmektedir (58,64). Bu düzenleme 

mekanizması bozulursa veya dıĢarıdan parenteral demir veya kan alınırsa fazla demir 

dokularda birikerek reaktif oksijen radikallerinin oluĢmasına neden olur.  Demir 

alımında veya ihtiyacında dalgalanmalar olsa da plazma ve ekstraselüler sıvı demir 

konsantrasyonu dar bir aralıkta tutulur. Bu demirin hücre içine veya dıĢına 

transportu, demir absorbsiyonu, depolanması ve geri dönüĢümünün sıkı regülasyonu 

sayesinde sağlanır (64). 

Diyetten demir emilimini sağlayan duodenal enterositler, temel demir deposu 

olan hepatositler, eski eritrositlerdeki demir geri dönüĢümünü sağlayan makrofajlar 

ve gebelikte anneden bebeğe demir transportunu sağlayan sinsityotrofoblastlar 

demirin plasma konsantrasyonunu dengeleyen baĢlıca hücre ve dokulardır. Bu farklı 

hücre tipleri demir alımı için farklı yollar kullanır; ancak plazmaya demir salınımı 

sadece duodenal enterositler yoluyla olur (64). 

2.2.3. Demir Emilimi 

Demir absorbsiyonu primer olarak duodenum ve proksimal jejunumda olur. 

Demirin absorbe edilebilir formda olup olmaması, diyetteki miktarı, diyetin 

kompozisyonu ve gastrik sekresyon, intestinal motilite, cerrahi iĢlemler ve intestinal 

hastalıklar gibi gastrointestinal faktörler demir absorbsiyon hızını etkiler (Tablo 7). 

Diyetle alınan demirin %90 kadarı demir tuzları Ģeklinde olan non-hem demiridir 

(65-67). Non-hem demirin %5 kadarı emilirken bu oran hem demirine göre çok 

düĢüktür. GeliĢmemiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde süt çocuklarında diyetle alınan 

demirin ana kaynağı non-hem demiridir. Non-hem demir gıdalarda ferrik 

kompleksler Ģeklindedir ve absorbsiyonu diyetteki diğer faktörlerden ve kiĢinin 

demir durumundan etkilenir. Fe
+2

, Fe
+3

‟e göre daha kolay emilir. 
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Tablo 7. Demir emilimini etkileyen faktörler 

 
     

Organizmada demir dengesini sağlamak, emilimini, plazmada taĢınmasını, 

depolanmasını, zararsız halde ve gerektiğinde bulunacak Ģekilde tutmak için pek çok 

protein vardır. Bu proteinler özellikle son yıllarda ayrıntılı Ģekilde çalıĢılmıĢ, genetik 

lokusları belirlenmiĢ, özelliklede hepsidin ve hemojuvelinin keĢfinden sonra 

moleküler düzeyde birbiri ile iliĢkileri ile ilgili çok yoğun çalıĢmalar baĢlatılmıĢtır 

(Tablo 8). 

Mukozal demirin plazmaya geçiĢ mekanizması, hepsidinin keĢfine kadar 

çözümsüz kalmıĢtır. Diyetle alınan Fe
+3

, duodenumun fırçamsı kenarında duodenal 

ferric redüktaz (Dcytb) ile Fe
+2

‟ye indirgenmekte ve divalent metal transporter 1 

(DMT1) aracılığı ile fırçamsı kenar membranından enterositlere alınmaktadır. Fe
+2

 

hücrede ferritin olarak depolanıp, dökülen enterositlerle birlikte atılmakta ya da 

ferroportin aracılığı ile basolateral membrandan plazmaya transfer olmaktadır. Fe
+2

 

hephaestin (Heph) aracılığı ile Fe
+3

 olarak dolaĢıma salınmaktadır (ġekil 1). Demirin, 

demir transfer eden hücreler olan enterosit, hepatosit ve makrofajlardan çıkıĢını 

sağlayan tek protein olan Ferroportin (FPN) aracılı salınımı, demir homeostazının 

önemli bir belirtecidir. DolaĢıma salınan demir transferine bağlanmakta, demir 

ihtiyacı olan hücrelerin yüzeyinde bulunan transferrin reseptörü 1 (Tfr1) aracılığı ile 

hücrelere alınmaktadır (68). Karaciğer ve Retiküloendotelial makrofajlar temel demir 

depoları olarak iĢlev görmektedir (69). RE makrofajlar demiri yüzey TfR aracılığı ile 

veya yaĢlanan eritrositlerin fagositozu ile elde etmektedir.  Hem oksijenaz ile açığa 

çıkan demir, ferritin olarak depolanmakta ya da gerektiğinde plazmaya salınmaktadır 

(64). 
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Tablo 8. Demirle ilgili gen ve protein lokusları 

 

1.Transferrin 3q21 

2.Transferrin reseptör 1 (Tfr1) 3q26.2 

3.Transferrin reseptör 2 (Tfr2) (HFE3)7q22 

4.H ferritin, L ferritin 1q13,19q13 

5.Iron responsive protein 1 (IRP1), IRP2 9q13,15 

6.DMT1 (Nramp2) 12q13 

7.Ferropotrin 1 (HFE4) 2q32 

8.Hephaestin Xq11 

9.Seruloplazmin 3q25 

10.Beta 2 mikroglobulin 15q21 

11.Hemojuvelin (HFE2) 1q 

12.Hepsidin (Hamp) 19 

13.Hem oksijenaz (1,2) 22q16-16p13 

14.Mitokondrial akonitaz  

15.Frataksin (mitokondri içinde demir 

bağlayıcı ve depolayıcı protein , 

eksikliğinde Fe+2 ile zararlı reaktif 

oksijen türevleri oluĢur.Friedreich 

ataksisinde eksikliği söz konusu) 

9q13 

 

         Moleküler ağırlığı 440 kd olan ve yirmidört subünitesi bulunan ferritin, 

vücudun ana depo demiridir. Her bir ferritin molekülü iki bin demir atomu içerir. H 

(ağır) ve L (hafif) olmak üzere baĢlıca iki iki ferritin subünit vardır. DeğiĢik hücreler 

biyokimyasal ve fizyolojik özelliklerine göre değiĢik miktarda H ya da L izoferritini 

içerirler (70). Ferritin mRNA‟sı içinde yer alan ve “Demir Düzenleyici Element-Iron 

Regulatory Elements-(IRE)‟‟adı verilen bu kısım, ferritin molekülünün sentezinin 

düzenlenmesini kontrol eder. IRE‟ e bağlanarak ferritin translasyonunu inhibe eden 

“Demir Düzenleyici Elementi Bağlayan Protein-Iron Regulatory Element Binding 
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Protein-(IRE-BP) adı verilen proteinler tanımlanmıĢtır. Hücresel demir 

konsantrasyonu düĢük olduğunda IRE–BP aktive olur ve ferritin sentezi azalır 

(64,68). 

 

 
 
ġekil 1. Ġyonik demirin enterosit tarafından emilimi. Ferrik demir, Dcytb tarafından 

bağırsak lümeninde indirgenir. Ferröz demirplazma memranındaki DMT-1 

tarafından taĢınır. Hücre içinde demir ya ferritin olarak depo edilir ya da bazolateral 

membrandan demir taĢıyıcı ferroportin tarafından plazmaya aktarılır. Aktarılan demir 

memran oksidaz hephaestin vasıtası ile ferrik forma dönüĢtürülür ve dokulara 

dağıtılmak üzere transferrine bağlanır (71). 

 

2.2.4. Hücre Ġçi ve Hücre DıĢı Demir Konsantrasyonunun Düzenlenmesi 

Hücre içi demir konsantrasyonu IRE-BP-1 ve IRE-BP-2 proteinleri tarafından 

düzenlenir. Sitoplazmik demir düzeyi düĢtüğü zaman IRE-BP‟ler, IRE‟ye bağlanır. 

IRE‟lerin pozisyonuna bağlı olarak (5‟ve 3‟untranslated alan) IRE-BP bağlanması iki 
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zıt etki gösterir; IRE-BP, 3 IRE‟ye bağlanırsa mRNA stabilize olur ve protein sentezi 

artar, 5 IRE‟ye bağlanırsa mRNA translasyonu tetiklenir ve protein sentezi azalır. 

IRE/IRE-BP bağımlı mRNA transferrin reseptörü, ferritin, bir DMT-1 isotopu ve 

Ferroportin içerir. Hücre dıĢı demir konsantrasyonu normal aralıkta olduğu sürece 

sitoplazmik demir konsantrasyonuna bağlı olarak hücresel demir konsantrasyonu, 

hücresel demir alımı, depolanması ve salınımını IRE-BP/IRE sistemi tarafından 

düzenlenir (68). Demirin plazmaya salınması ise yaĢlı eritrositlerdeki Hb‟inin 

makrofajlar tarafından geri dönüĢümü, hepatositlerden demirin salınımı, duodenal 

eritrositler tarafından diyetten demirin absorbsiyonu, fetal geliĢim sırasında plasenta 

yoluyla anneden bebeğe demir transportu sayesinde gerçekleĢir. Hepsidin, FNP 

düzeyinin azalmasına ve demirin plazmaya akıĢının inhibe olmasına neden olur. 

Plazma hepsidin düzeyi ise demir düzeyi, anemi ve hipoksi ile düzenlenir. Böylece 

bir döngü tamamlanmıĢ olur (64) (ġekil 2). 

 

 

 
 
ġekil 2. Plazma hepsidin düzeyinin demir düzeyi,  hipoksi ve anemi ile düzenlenmesi 
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2.2.5. Etyoloji 

Çocuklarda demir eksikliğine yol açan en sık nedenler hızlı büyümeye bağlı 

demir gereksiniminin artması, yetersiz demir alımı, kan kayıplarıdır (Tablo 9). Demir 

eksikliği olgularının büyük çoğunluğunda bu üç nedenin birlikte oluĢu söz 

konusudur. Hızlı büyüme ile diyetteki alım azlığı en sık görülen durumdur. Süt 

çocuklarında inek sütü verilmesi veya demir içermeyen mamalarla beslenmeyi 

takiben sıklıkla demir eksikliği geliĢmektedir. Süt çocukluğu çağında diyetteki inek 

sütünün demir eksikliğine yol açmasının nedeni yalnızca gastrointestinal kanamaya 

neden olması değil, aynı zamanda demir içeriğinin de az olmasıdır. Ayrıca prematüre 

bebekler anneden fetusa demir geçiĢinin son aylarda olması nedeniyle yüksek oranda 

demir eksikliği riski taĢırlar. Anneden fetusa geçen demirin oluĢturduğu demir 

depolarının doygunluğu nedeniyle dördüncü aya kadar total vücut demiri miktarı 

korunur. Bu aydan sonra depolar azalır ve diyetle demir alımı önem kazanır. Demir 

eksikliğine bağlı aneminin dördüncü aydan önce görülmesi alıĢılmıĢ değildir. 

Dördüncü aydan sonra büyüme hızının artıĢıyla birlikte demir ihtiyacı artar. Bir 

yaĢındaki süt çocuğu ihtiyacı olan demirin %70 kadarını yıkılan eritrosit ve 

hemoglobinden açığa çıkan demirden, %30 kadarını ise diyetten sağlar (72).  

Diyette alınan demirin yaklaĢık %10‟u absorbe edilir. Bu absorbsiyon 

karaciğerden demir depolarının durumuna göre salınan hepsidin hormonu yardımıyla 

ince barsaklar tarafından gerçekleĢtirilir. Hepsidinin aktivasyonu barsaklardan demir 

taĢıyıcısı olarak görev yapan Ferroportinin (FPN) inaktivasyonuyla sonuçlanır. 

Hepsidin değerinin düĢük olması FNP aracılığı ile kanda daha fazla demir 

bulunmasını sağlar. Hepsidin hem absorbsiyonu hem de depolardan salımı azaltır. 

Demir depolarının artması ve eritropoezin hızlanmasına bağlı olarak hepsidin salımı 

süprese olur (73). 

Dünya Sağlık Örgütünün araĢtırmasına göre demir eksikliği bebeklerin %20-

25‟ini, dört yaĢına kadar olan çocukların %43‟ünü ve 5-12 yaĢ arasındaki çocukların 

%37‟sini etkilemektedir (74). 

Çocuklarda yaĢa ve cinsiyete göre Hb, Htc, MCV, MCH, MCHC, RDW ve 

demir parametreleri değiĢkenlik göstermekte olup Tablo 10 ve 11‟da verilmiĢtir.  
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Tablo 9. Demir eksikliği anemisi nedenleri (57) 

 

 
1-Diyete bağlı alım azlığı 

2-ArtmıĢ demir ihtiyacı 
    DüĢük doğum ağırlıklı bebekler 

    Prematürelik 

    Adölesan dönemi 

    Hızlı büyümenin olduğu süt çocukluğu dönemi 
    Siyanotik konjenital kalp hastalığı 

3-Kan kaybı 

    Prenatal-perinatal dönem 
               -Fetomaternal kanama 

               -Plasenta previa 

               -Ġkizden ikize kanama 

               -Transplasental, retroplasental, intraplasental kanama 
               -Umblikal kord rüptürü 

   Postnatal dönem 

                -Gastrointestinal sistem : Gastrointestinal sistem kanama 
                                                         Ġnek sütü allerjisi 

                                                         Ġntestinal parazitler (N.Amerikanus, A.duedonale) 

                                                         Ġlaçlara bağlı gastrik kanama (asetil salisilik asit, 
steroidler vb.) 

                                                         Anatomik lezyonlar (varis, hiatal herni, ülser, meckel 

divertikülü, barsak duplikasyonları, herediter  telenjektaziler, polip, hemoroidler) 

                                                          Pulmoner hemosiderosis 
                                                          Good pasture sendromu 

                                                          Ig A eksikliğinin eĢlik ettiği defektif demir 

mobilizasyonu 
                  

                 -Böbrekler :                     Hematüri 

                                                          Travmatik hemolitik anemi 

                                                          Nefrotik sendrom (üriner transferin kaybı) 
                                                          Hemosiderinüri 

                                                          Kronik intravasküler hemoliz 

 
                  -Ekstrakorporal :            Travma 

                                                          Hemodiyaliz 

 
                   -Sık kan donörlüğü 

                   -Burun kanamaları 

                   -Menstrüel kanamalar  

4-AzalmıĢ demir absorbsiyonu 
    Malabsorbsiyon sendromları 

    Kronik diyareler 

    Gastrektomi sonrası 
    Ġnflamatuar barsak hastalıkları 
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Tablo 10. Çocuklarda demir eksikliği anemisi tanısında hematolojik testler ve sınır 

değerler (75) 

 
 

 

 
Tablo 11. Demir parametrelerinin farklı yaĢ ve hastalıklarda referans değerleri (75) 

 

 
  

2.3. HEPSĠDĠN      

2.3.1. Hepsidinin KeĢfi 

Park ve arkadaĢları 2001 yılında çeĢitli insan vücut sıvılarının antimikrobiyal 

özelliklerini incelerken, idrarda karaciğer kaynaklı (hep-) ve in vitro antibakteriyel 
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özelliklere (-cidin) sahip yeni bir peptid bulmuĢ ve onu hepsidin (hepatik bactericidal 

protein) olarak adlandırmıĢtır (76). Krause ve ark. 2000‟de aynı peptidi plazma 

ultrafiltratından izole etmiĢ ve karaciğerde çalıĢan antimikrobiyal peptid (liver 

expressed antimicrobial peptide- LEAP-1) olarak adlandırmıĢtır (77). Sistemik demir 

homeostazındaki rolü diyetle demir yüklenen farelerin karaciğerlerinde hepsidin 

mRNA‟sının aĢırı eksprese olduğunun gözlenmesi ile fark edilmiĢtir (78). 

Günümüzde hepsidin, demir metabolizmasının düzenlenmesindeki temel molekül 

olarak kabul edilmektedir (68). 

2.3.2. Hepsidinin Yapısı 

19q13.1 kromozomunda yer alan insan hepsidin geni, 84 aminoasidlik (aa) 

öncü protein olan pre-prohepsidini kodlar. Pre-prohepsidin, 64 aminoasitlik pro-

hepsidin peptidi olarak endoplazmik retikulum lümenine aktarılır. 39 aminoasitlik 

öncü peptidin ayrılması sonucu, 25 aminoasitlik olgun biyoaktif hepsidin oluĢur 

(ġekil 3). Karaciğerde sentezlenen, plazmada bulunan ve idrarla atılan hepsidinin 25 

aminoasitlik formun yanı sıra idrarda, muhtemelen 25 aminoasitlik formun yıkım 

ürünleri olan 20 ve 22 aminoasitlik formları da bulunur (79,80). 

 

 
ġekil 3. Hepsidin yapısı, Sistein molekülleri dört disülfid bağıyla bağlı Ģekilde 

bulunur. Amacı, bakterileri öldürmek olan defensinlerden farklı olarak; epitelyumal 

yüzeylerden salınmaz ve sadece zayıf bakterisidal etki gösterir. Hepsidinin 

fonksiyonu hormon gibidir, kana salınır ve ferroportine bağlanarak sistemik etki 

yapar (71) 

          

2.3.3. Hepsidinin Biyolojik ĠĢlevleri 

         Hepsidinin vücutta bilinen en az iki farklı iĢlevi vardır. 
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2.3.3.1. Demir  Düzenleyici ĠĢlev 

Diyetsel demir ile hepsidin sentezinin arttığının gözlenmesi, hepsidinin demir 

metabolizmasında yer aldığını düĢündürmüĢ ve transgenik fare modellerinde 

hepsidin eksikliği ve fazlalalığının etkileri incelendiğinde, fare hepsidin düzeyinin, 

barsakta demir emiliminin, plasentadan demir taĢınmasının ve makrofajlardan demir 

salımının negatif düzenleyicisi olduğunu göstermiĢtir (81). 

2.3.3.2. Antimikrobiyal ĠĢlev 

Ġnsan hepsidini in vitro olarak, 10-30 μM gibi çok yüksek konsantrasyonlarda 

antibakteriyal ve antifungal özellikler göstermektedir. Ġdrar hepsidin 

konsantrasyonları 3-30 nM (10-100 ng/mL) aralığındadır ve infeksiyonlar sırasında 

10 kata kadar artabilmektedir. Bu yüzden hepsidinin idrarda antimikrobiyal etki 

göstermesi olası değildir (81). 

2.3.4. Hepsidin Sentezinin Düzenlenmesi 

2.3.4.1. Demir ile Hepsidin Sentezinin Düzenlenmesi 

Farelerde oral veya parenteral demir yüklemesi hepatik hepsidin mRNA 

ekspresyonunu arttrır. Ġnsanlarda tek doz oral demir bile (65 mgr FeSO4) birkaç saat  

içinde üriner hepsidin ekskresyonunu arttırır. ArtmıĢ plasma hepsidin düzeyi demirin 

intestinal emilimini ve depolardan salımını inhibe eder. Ġn vitro primer fare veya 

insan hepatositlerine veya insan hepatik hücre serilerine demir yüklemesi, 

hepatositlerin Fe-transferrin veya demirin diğer formlarıyla yüklenmiĢ olması 

farketmeksizin hepsidin mRNA‟sını arttırmaz. Hepsidin mRNA‟sı Fe-regülatör 

proteinleri bağlamak için gerekli iron responsive element (IRE) içeren kök-döngü 

yapısından yoksundur. Hepsidinin demirle regülasyonuyla ilgili en iyi fikir herediter 

hemokromatozis gen çalıĢmalarından elde edilir. Demir aĢırı yüklenmesine rağmen 

homozigot HFE transferin reseptör-2 ve hemojuvelin (HJV) mutasyonu olan 

hastalarda veya farelerde hepsidin oranı düĢük bulunur. Sonuç olarak bu 

moleküllerin demir bağımlı olarak hepsidin sentezini düzenlediği gösterilmiĢtir (64). 

2.3.4.2. Anemi ve Hipoksi ile Hepsidin Sentezinin Düzenlenmesi 

Diyetle alınan ve hemoglobinden açığa çıkan demir; kan kaybı veya hipoksi 

gibi eritropoetik uyarıcıların ardından üretimi artan eritrositlere yönelir. Eritropoetik 

uyarılar hepsidin üretimini azaltır. Hepsidin üretiminin azalması demir emilimi ve 
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makrofajlardan demir salınımı üzerine olan inhibitör etkisini de ortadan kaldırarak, 

daha fazla demirin eritropoez için kullanılmasını sağlar (81). 

Aneminin, hepsidini iki yolla regüle edebileceği düĢünülmektedir. Bunlar, 

hepsidin gen ekspresyonunu düzenleyen muhtemel bir hipoksi ile indüklenen 

faktörün (HIF) yer aldığı doku hipoksisi ve eritropoezi uyararak indirekt olarak 

hepsidin sentezini baskılayan transferrin doygunluğunun azalmasıdır. Hangi yolla 

olursa olsun, hepsidin sentezi talasemiler gibi inefektif eritropoezle giden hastalıklara 

eĢlik eden demir yüklenmesine rağmen azalmıĢ olarak bulunur. Bu durum hepsidin 

üretiminin anemi ile baskılanmasının, hepsidin sentezinin demir yüklenmesi ile 

uyarılmasına kıyasla daha güçlü bir etkiye sahip olduğunu göstermektedir (80,82) 

(ġekil 4). Bu hastalardaki düĢük hepsidin düzeyleri, demirin aĢırı emilimine ve organ 

hasarı ile sonuçlanan sistemik demir yüklenmesine sebep olmaktadır. Talaseminin 

ciddi formlarında, tekrarlanan kan transfüzyonları demir yükünü arttırır. Bu 

hastalarda göreceli hepsidin eksikliği, demiri toksik olmayan makrofaj havuzundan, 

demir toksisitesine karĢı savunmanın daha az etkin olduğu diğer hücre tiplerine ve 

dokulara dağıtarak, demir toksisitesini arttırır (80). 

 

 
 
           ġekil 4. Hepsidin salınımını etkileyen faktörler (82) 
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2.3.4.3. Ġnflamasyon ile Hepsidin Sentezinin Düzenlenmesi 

Ġnfeksiyon ve inflamasyonla hepsidin sentezinin belirgin olarak arttığı ve IL-

6‟nın bu artıĢtan sorumlu uyarıcı olduğu çeĢitli hayvan ve insan çalıĢmalarında 

gösterilmiĢtir. IL-6 infüzyonu yapılan gönüllü kiĢilerde saatler içerisinde idrarda 

hepsidin atılımının 7.5 kat arttığı, bu artıĢa serum demiri ve transferrin 

satürasyonunda %30 azalmanın eĢlik ettiği görülmüĢtür (83). Nemeth ve ark.'nın 

2003 yılında yaptığı bir çalıĢmada, transfüzyona bağlı demir yüklenmesi, infeksiyonu 

ve inflamatuvar hastalığı olan hastalarda idrarda hepsidin atılımının belirgin olarak 

arttığı, in vitro IL- 6 ile hepsidin mRNA‟sının belirgin olarak indüklendiği 

gözlenmiĢtir (84). IL-1 ve tümör nekrozis faktör-α (TNF-α) ile hepsidin mRNA‟sının 

indüklenmediği gözlenmiĢtir. Bu çalıĢmadan elde edilen sonuçlardan biri de, insan 

hepsidinin bir tip 2 akut-faz proteini olduğunu gösterilmiĢ olmasıdır. Kemna ve ark. 

2005 yılında 10 sağlıklı gönüllüye lipopolisakkarid (LPS) enjeksiyonu yaparak 

oluĢturdukları in vivo insan endotoksemi modelinde, enjeksiyon sonrası 3. saatte IL- 

6 düzeylerinin, 6. saatte idrar hepsidin düzeylerinin arttığını, bunu takiben serum 

demir düzeylerinin belirgin olarak azaldığını gözlemlemiĢtir (84). Ġnflamasyon 

sırasında artan hepsidin düzeyleri, makrofajlar, hepatositler ve duodenal 

enterositlerde FNP‟nin hücre içine alınımını ve yıkımını uyarmakta, böylece demirin 

bu hücrelerde tutulmasına ve plazmaya demir akıĢının önlenmesine sebep 

olmaktadır. Saatler içerisinde, genç eritrositler tarafından demirin sürekli 

kullanılması plazma demirini azaltarak, hipoferremiye yol açmaktadır (80). Bu 

çalıĢmalardan elde edilen sonuçlar, IL–6- hepsidin aksının hipoferremik cevapta 

kritik bir öneme sahip olduğu ve hepsidinin inflamasyonla ortaya çıkan 

hipoferremide rol alan temel aracı olduğunu göstermektedir. 

2.3.5. Hepsidinin Etki Mekanizmaları 

2.3.5.1. Ferroportin 

Hepsidinin etki mekanizmalarını tanımlayabilmek için, ilk kez 2000 yılında 

tanımlanan transmembran yerleĢimli bir protein olan ferroportin (FNP)‟nin 

fonksiyonunu anlamak gerekir. Hepsidin reseptörü olan FNP vertebralılarda bilinen 

tek hücresel demir dağıtıcısıdır. FNP‟nin total kaybının yapılan çalıĢmalarda anneden 

embriyoya demir transferinin yapılamamasına bağlı olarak embriyonik olarak 

öldürücü olduğunu göstermiĢtir. Plasental trofoblastlara ek olarak duodenal 
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enterositler, makrofajlar ve hepatositler gibi dokularda da FNP bulunmaktadır. 

Maternal-fetal yüzeyde FNP‟nin korunduğu selektif FNP eksikliğinde, yeni doğan 

fare diyetle demir emilimi yapamadığı için hızla demir eksikliği geliĢir. Bu 

çalıĢmaya göre FNP, dokulardan demir salımını sağlayan tek yapıdır (64). FNP, 

plazmaya demir salımında rol alan temel hücreler olan enterositler, makrofajlar, 

hepatositler, plasental trofoblastlarin yüzeyinde bulunur ve demirin bu hücrelerden 

atılımını sağlar. Hepsidin, FNP ile etkileĢime geçerek hücresel demir salınımını 

düzenlemektedir. Nemeth ve ark. yaptıkları çalıĢma ile, hepsidinin direkt olarak 

FNP‟ye bağlandığını, bu bağlanmanın etkisiyle FNP‟nin internalize olarak yıkıldığını 

ve FNP‟nin hücre memranından kaybının hücresel demir atılımını durdurduğunu 

göstermiĢlerdir (83). Demir depoları yeterli veya yüksek olduğunda, karaciğer 

hepsidin üretimini arttırır. Hepsidin, ince barsakta FNP‟i internalize ederek demiri 

enterositlerden plazmaya taĢıyan tek yolu bloke eder. Demir depoları düĢük 

olduğunda ise, hepsidin üretimi azalır, FNP molekülleri demiri enterosit 

stoplazmasından plazma transferrinine aktarır. Benzer Ģekilde hepsidin FNP 

etkileĢimi makrofajlardaki demir döngüsünün nasıl düzenlendiğine açıklık getirir. 

Hepsidin varlığında ferroportin internalize olur ve demir makrofajlar içerisinde hapis 

olur (81). 

2.3.5.2. Hepsidinle Demirin Hücresel DıĢa TaĢınmasının Düzenlenmesi 

Hepsidin FNP‟ye bağlanarak demirin lizozomlarda yıkılmasına neden olur. 

FNP‟nin doku dağılımı göz önüne alınınrsa hepsidin-FNP etkileĢimi demir 

homeostazının efferent kolunu açıklar. Çünkü demirin duodenumdan emilimini 

kontrol etmesinin yanında, makrofajlardan ve hepatositlerden demir salımını da 

kontrol eder. Absorptif enterositlerin basolateral membranında yer alan FNP‟yi hedef 

alan hepsidin demirin diyetten alınıp plasma transferrinine aktarılmasını engeller. Bir 

veya iki gün içinde kısa ömürlü enterositler ince barsağa dökülür ve demir vücuttan 

atılır. Demir depoları azaldığında hepsidin üretimi baskılanır ve FNP tarafından 

demir plasma transferrinine aktarılır (64). 

Ġnflamasyonda hepsidin düzeyinin yükselmesine bağlı olarak plazma demir 

düzeyinin düĢük olmasına rağmen demir içeren makrofajların bulunması 

karakteristik olarak kabul edilmektedir. Ayrıca hem demir hem de inflamasyonun 

hepsidinden bağımsız olarak da FNP mRNA ekspresyonunu baskıladığı rapor 
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edilmiĢtir (58,64). Hepsidin hücre içi demirin artmasına neden olur. Bu da FNP‟nin 

kendisiyle beraber IRE içeren DMT-1 ve transferin reseptör geri alım 

mekanizmalarını etkiler. Ancak hepsidin-FNP ve IRE/IRP sistemleri arasındaki 

bağlantının ayrıntısı halen tam olarak anlaĢılamamıĢtır (58,64). 

 2.3.5.3. Hepsidinin Hipoferremi OluĢturması 

Farelerde tek doz (50 mcgr) hepsidin enjeksiyonu bir saat içinde serum 

demirinde hızlı bir düĢüĢe neden olur (23). Ġnsanlarda IL-6 infüzyonu sonrası 

hepsidin artıĢı infüzyondan sonra birkaç saat içinde serum demir ve transferrin 

satürasyonunda %30 düĢüĢe neden olur (85) . Ġnsanlarda LPS enjeksiyonu da benzer 

yanıta neden olur (84). Bu nedenle inflamasyona bağlı hipoferremide en azından akut 

olarak hepsidin temel aracıdır ve IL-6-hepsidin aksı da bu yanıtta kritik öneme 

sahiptir (86). Demir eksikliği nasıl bu kadar hızlı geliĢir. Plazma transferrin 

kompartmanı sadece 3 mg demir içerir. Bu kompartmanda çoğunluğu eski 

eritrositlerden sağlanan günlük yaklaĢık 20 mg demir akıĢı olur. Bu nedenle 

plazmanın tüm demir içeriği her 3-4 saatte bir devir eder. Hepsidin demir 

dönüĢümünü tamamen bloke edebilirse bir saat içinde plazma demiri en az %25 

oranında azalabilir (87,88). 

2.3.5.4. Demir Metabolizma Bozuklukları ve Hepsidinle Düzenlenmesi 

2.3.5.4.1. Talasemi 

Talasemi sendromları, konjenital diseritropoetik anemi ve sideroblastik anemi 

gibi hemoliz veya diseritropoeze bağlı kronik anemisi olan hastalarda aĢırı demir 

yüklenmesi ve anormal demir dağılımı görülür. Bu hastalarda artmıĢ serum ferritini 

ile gösterilen sistemik aĢırı demir yüklenmesine karĢın üriner hepsidin düzeylerinin 

aĢırı derecede düĢük olduğu gösterilmiĢtir. Düzenli transfüzyon yapılan talassemi 

hastalarında bile hastaların demir yükünü yansıtan hepsidin oranları uygunsuz olarak 

düĢüktür. Üriner hepsidin/serum ferritin oranının düĢük olması hepsidinin demir 

yüküne uygunsuz cevabını yansıtan bir indeks olarak kullanılmaktadır (80,82). 

2.3.5.4.2. Herediter Hemokromatozis (HH) 

Herediter Hemokromatozis (HH), aĢırı demir emilimi, transferrin, ferritin ve 

diğer demir bağlayıcı proteinlerin satürasyonu bozuklukları ve vital organlarda demir 

birikimi ile karakterize bir grup bozukluğu içermektedir. Serbest demir, reaktif 

oksijen türlerinin üretimini katalize ettiğinden, toksik bir maddedir. Bu nedenle 
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hemokromatozis, karaciğer yetmezliği, kardiyomiyopati, endokrin bezlerin yıkımı ve 

eklem hasarına yol açabilmektedir. Günümüzde HH‟den sorumlu spesifik genler 

belirlenmiĢtir (60). 

HH aĢırı demir yüklenmesine rağmen hepsidin eksikliği ile karakterizedir ve 

hemokromatozis (HFE), transferin reseptör tip 2 (TfR2) ve hemojuvelin (HJV)‟nin 

homozigot bozukluğuna bağlı olarak oluĢur. Bu da bu moleküllerin direkt veya 

indirekt olarak hepsidin regülasyonunda etkili olduğunu göstermektedir. Bunlardan 

hepsidin regülasyonunda en etkilisi HJV‟dir. Çünkü fenotipik dağılımı hepsidinin 

homozigot gen dağılımını tıpa tıp taklit eder ve her ikisinin eksikliği de en ciddi HH 

olan juvenil hemokromatozisle sonuçlanır (80).  

Homozigot HFE gen bozukluğu olan insanlarda ve farelerde aĢırı demir 

yüklenmesine karĢın hepatik hepsidin mRNA düzeyleri düĢüktür (89-91). Tedavi 

edilmemiĢ HFE hastalarında yapılan üriner hepsidin ölçümleri, HFE hemokromatozis 

hastalarındaki hepsidin eksiliğinin HJV veya TfR2 defektlerine bağlı geliĢen 

hemokromatozisteki kadar fazla olmadığını göstermiĢtir. HFE mutasyonuna bağlı 

hemokromatozis daha ılımlı ve daha az penetran bir hemokromatozis formudur. Bu 

nedenle HFE hepsidinin esansiyel fonksiyon düzenleyicisinden çok demir reseptörü 

ve sinyal düzenleyicisi olarak fonksiyon görüyor gibi görünmektedir. Aksine TfR2 

homozigot bozukluğuna bağlı oluĢan hemokromatozis daha ciddidir ve üriner 

hepsidin düzeyleri çok daha düĢüktür (91). 

2.3.5.4.3. Ġnflamasyon Anemisi 

Ġnflamasyon anemisi (ĠA), kronik hastalık anemisi olarak da bilinir. Akut-

kronik infeksiyon, romatolojik hastalıklar, inflamatuar barsak hastalıkları ve 

maligniteleri de içine alan hastalıklara bağlı oluĢur. ĠA azalmıĢ serum demir ve demir 

bağlama kapasitesi, artmıĢ ferritin ve kemik iliği makofajlarında birikmiĢ demir ile 

karakterizedir. Ġnflamatuvar hipoferremi ve ĠA bakterilerin demiri kullanmasını 

önlemeye yönelik geliĢtirilmiĢ bir konak savunma mekanizması olduğu 

düĢünülmektedir (87). ĠA azalmıĢ eritropoetin yanıtı ve azalmıĢ kırmızı hücre ömrü 

ile de karakterizedir (64).  

Önceki çalıĢmalar inflamasyonun hipoferremiye ve sitokin bağımlı hepsidin 

artıĢına neden olarak ĠA geliĢmesine neden olduğunu göstermiĢtir. Ġnflamasyona 

bağlı anemisi olan hastalarda normal insanlarla kıyaslandığında üriner hepsidin 
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atılımı artmıĢtır. Terebentin, LPS veya Freund adjuvanına bağlı inflamasyonu olan 

fare veya sıçanlarda hepatik hepsidin-1 mRNA ekspresyonu hızla artar. AĢırı 

hepsidin üreten farelerde artmıĢ karaciğer demir depolarına rağmen kontrol grubuyla 

karĢılaĢtırıldığında çok daha ciddi anemi ve hipoferremi görülür (87). Yukarda da 

bahsedildiği gibi, hipoferremi demirin plazmaya salımının hepsidin tarafından inhibe 

edilmesi sonucu geliĢir. Plasmadaki demirin çoğunluğu kemik iliğine yönlendiği için 

hipoferremi eritrosit üretimi için gerekli olan demirin azalmasına neden olur. Bu 

nedenle ĠA infeksiyon ve inflamasyona karĢı geliĢen hipoferrik yanıtın bir yan etkisi 

olarak ortaya çıkar (92,93). 

        Hepsidinin demir metabolizma bozukluklarındaki patofizyolojik önemi ve farkı 

anemi çeĢitlerindeki tanı-tedavideki katkısı tablo 12 ve tablo 13‟de özetlenmiĢtir 

(61,94). 

 

Tablo 12. Demir metabolizma bozukluklarında hepsidin patogenezi (61) 
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  Tablo 13. Hepsidinin farklı anemi çeĢitlerinde tanı ve tedavideki yeri (94) 

 

 

 

2.3.6. Obezitede hepsidin ve demir eksikliği iliĢkisi 

Obezite ve demir eksikliği birbirinden bağımsız olarak dünya nüfusunun 

önemli bir kısmını etkileyen iki önemli sağlık sorunudur. Obezite artık kronik 

inflamatuar bir hastalık olarak kabul edilmektedir. Obezite ve demir eksikliği 

arasında bir bağlantı olduğu, ilk kez Wenzel ve arkadaĢları tarafından 1962 yılında, 

düĢük serum demir konsantrasyonu olan obez bir ergen kohortu bildirildiğinde öne 

sürülmüĢtür (95). Daha sonra 1963‟te Seltzer ve Mayer tarafından da sonuç 

desteklenmiĢtir (4,95). Vücut yağ kitlesi artıĢı ile azalmıĢ demir arasındaki 

fizyopatolojik mekanizma ile ilgili ilk hipotezler arasında obezitede artmıĢ plazma 

volümü, yoğun enerji tüketimi ve besinsel değeri düĢük gıda tüketimi yer almıĢtır 

(96,4). 

Lecube ve arkadaĢları tarafından 2003 yılında yapılan kesitsel bir çalıĢmada 

serum demir seviyelerinin <8mmol/L altına indiği obez ve kilo fazlalığı olan Ġsrailli 

çocuk ve adölesanlarda gösterilmiĢtir (97). Son yıllarda demir eksikliğinin kilo 

fazlalığı olan Amerikalı çocuklarda normal çocuklara göre 2 kat daha fazla olduğu 

gösterilmiĢtir (98). EriĢkinlerde de buna benzer sonuçlar saptanmıĢtır (99). Obezite 

ve demir eksikliği arasındaki bu iliĢki dünya çapında geliĢmekte olan ve önemli bir 

halk sağlığı sorunu olarak karĢımıza çıkmaktadır. Menzie ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmada obezlerde, obez olmayan gruba kıyasla serum demir ve transferrin 
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saturasyonu belirgin Ģekilde düĢük bulunmuĢtur ve vücut yağ kitlesinin serum demir 

konsantrasyonu için negatif predikte edici olduğu gösterilmiĢtir (100).  

Demir metabolizmasını değerlendirmede önemli bir parametre olan ferritin 

çeĢitli inflamatuar durumlarda yükselen bir akut faz reaktanıdır. Bu inflamatuar 

durumlarda çeĢitli sitokinlere (TNF-alfa ve IL-1 beta) bağlı olarak hepatosit , adipoz 

doku ve makrofajlarda ferritin sentezi uyarılır. Ferritinin inflamatuar durumlarda, 

demir eksikliği olması durumunda bile yükseleceği  gösterilmiĢtir (6).  

Yanoff ve arkadaĢlarının 2007 yılında yaptığı bir çalıĢmada obez hastalarda, 

inflamatuar belirteç olan C-reaktif protein ve demir eksikliği arasında iliĢki 

gösterilmiĢ, bu durum inflamasyonun düĢük demir seviyesine neden olduğu 

görüĢünü desteklemiĢtir. Kronik inflamatuar bir hastalık olan obezitede artmıĢ yağ 

dokusu iliĢkili adipokinler ve inflamasyona sekonder artmıĢ hepsidin salınımının, 

obezite ve demir eksikliği iliĢkisini açıklamada temel mekanizma olduğu görüĢü 

desteklenmiĢtir (6,81). 

Obezler, obez olmayanlara göre yüksek hemoglobin ve ferritin 

konsantrasyonuna ve düĢük transferrin konsantrasyonlarına sahip olma eğilimindeler. 

Daha yüksek ferritin ve düĢük transferrin saturasyonları obeziteyle iliĢkili 

inflamasyon mekanizmasıyla alakalıdır (101). Kronik inflamasyon ferritin düzeyini 

yükseltir, bu da obez populasyonda ferritinin yüksek seyretme nedeni olabilir 

(65,102,103). Diğer yandan bir akut faz reaktanı olan  hepsidinin, obeziteyi de 

kapsayan kronik inflamatuar durumlarda salınımının artarak, obezlerde azalmıĢ 

demir biyoyararlanımına sebep olduğu bildirilmiĢtir (104).  

             Adipoz doku farklı metabolik etkilere sebep olan çok aktif bir endokrin 

organdır. Son zamanlarda hepsidin ekspresyonunun adipoz dokuda da olduğu ve 

obez hastalarda yüksek miktarda salgılandığı gösterilmiĢtir (3). Demir hemostazında 

anahtar rol oynayan  hepsidin, obez çocuklarda obez olmayanlara göre daha yüksek 

ölçülmüĢtür (104). Bir proinflamatuar sitokin olan IL-6‟nın STAT-3 aktivasyonu ile 

hepsidin ekspresyonunda rol oynadığını ve  IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin 

obezitede arttığını gösteren önemli çalıĢmalar vardır. Bu da obezlerde demir eksikliği 

geliĢiminde temel fizyopatolojik mekanizma gibi görünmektedir (102 ,105, 106).  
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Non alkolik yağlı karaciğer hastalığı basit yağlanmadan, steatohepatit ve 

siroza kadar gidebilen, obezitenin ciddi bir komplikasyonudur. Ġnsülin direnci ve 

obezite derecesiyle iliĢkilidir. 

Literatürde obezite derecesi, insülin direnci derecesi ile yağlı karaciğer 

hastalığı geliĢimi arasında güçlü iliĢki tanımlanmıĢtır (107,108). Yağlı karaciğer 

hastalığı olan obez çocuklar yağlı karaciğeri olmayan obez çocuklara göre daha fazla 

inflamatuar tablo içermektedir (109). 

Son zamanlarda obeziteye ikincil yağlı karaciğer hastalığı ile hepsidin ve 

demir metabolizmasını irdeleyen birkaç eriĢkin klinik çalıĢma yayınlanmıĢtır. Bu 

çalıĢmalarda yağlı karaciğeri olan hastalarda hepsidin miktarının da artıĢ gösterdiği 

belirtilmiĢtir (110). Çocuklarda bu iliĢkiyi irdeleyen bir klinik çalıĢmaya literatürde 

rastlanmamıĢtır. Bu nedenle bu çalıĢma obeziteye ikincil yağlı karaciğer hastalığı 

olan çocuklarda hepsidin ve demir metabolizmasını irdeleyen ilk klinik çalıĢmadır. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. AraĢtırma Etik Kurulu ve BAP (Bilimsel AraĢtırma Projeleri)  

Bu tez çalıĢması, Abant Ġzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik ve 

Laboratuar AraĢtırlamalar Etik Kurulu tarafından 18.10.2012 tarih ve 

B.30.2.ABÜ.0.20.05.04-050.01.04-411 sayılı etik kurul onayı alındıktan sonra 

baĢlatıldı ve tüm ailelerden aydınlatılmıĢ onam formu alındı. 

Proje bütçesi Abant Ġzzet Baysal Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Proje 

Bölümü tarafından 2013.08.03.595 proje numarası ile desteklendi. 

 3.2. ÇalıĢma populasyonu 

       ÇalıĢmaya, Abant Ġzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları polikliniğine Ekim 2012-Nisan 2013 tarihleri arasında 

baĢvuran ve çalıĢma için onam veren 7-18 yaĢ arası 110 çocuk (alkolik olmayan 

yağlı karaciğer hastalığı olmayan 50 obez çocuk, alkolik olmayan yağlı karaciğer 

hastalığı olan 30 obez çocuk ve 30 sağlıklı kontrol) dahil edildi. Tüm hastaların 

ayrıntılı öyküsü, fizik muayenesi ve antropometrik değerlendirmeleri yapıldı. 

ÇalıĢma grubu: Bilinen sistemik ve kronik patolojisi olmayan 7-18 yaĢları 

arasındaki çocuklar çalıĢmaya alındı. Vücut Kitle Ġndeksi(VKĠ)(kilo/boy(m
2
)) yaĢa 

ve cinse göre 95. persentilin üzerinde olanlar obezite olarak kabul edildi. ÇalıĢmaya 

katılanların obezite dıĢında herhangi bir kronik hastalığı yoktu ve herhangi bir ilaç 

kullanmıyorlardı. 

Kontrol Grubu: YaĢ ve cinsiyetleri benzer özellikler gösteren akut ve kronik bir 

hastalığı bulunmayan, ilaç kullanmayan ve VKĠ 5-95 persentil arasında olan olgular 

kontrol grubunu oluĢturdu. 

3.3. Antropometrik değerlendirme 

Hastaların vücut ağırlıkları ve boy ölçümleri yapıldı. Obezite değerlendirmesi 

boya göre ağırlık ve vücut kitle indeksi saptanarak yapıldı. 

3.3.1. Boya göre ağırlık (rölatif ağırlık) 

            YaĢa ve cinse göre düzenlenmiĢ boy ve vücut ağırlığını içeren tablolardan 

yararlanarak çocuğun boy yaĢına uygun ağırlığı bulundu. Boyun 50 persentilde 

olduğu yaĢın 50 persentildeki ağırlığı, o çocuğun ideal ağırlığı olarak kabul edildi. 

Çocuğun ölçülen ağırlığının ideal ağırlığına oranlanması ile rölatif ağırlık hesaplandı. 

Rölatif ağırlığın %120‟nin üstünde olması obezite olarak değerlendirildi. 
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3.3.2. Vücut kitle indeksi (Body Mass Ġndex(BMI)=Quetelet Ġndex=VKĠ) 

           Ölçülen ağırlığın boyun metre cinsinden karesine oranlanması ile vücut kitle 

indeksi hesaplandı. YaĢ ve cinse göre vücut kitle indeksinin 95 persentilden büyük 

olması obezite olarak değerlendirildi.             

3.4. Laboratuvar incelemeleri  

      Ölçümler oniki saatlik açlıktan sonra yapıldı. Tüm hastalardan tam kan 

sayımı otomatize hematoloji analizörü yöntemiyle, ferritin, demir, demir bağlama 

kapasitesi, elektrokeminolüminesans yöntemi kullanılarak Roche e601 sisteminde 

ölçülmüĢtür.  Serum hepsidin değerleri Eastbiopharm (Hangzhou Eastbiopharm Co. 

Ltd.; Hangzhou, China) reaktifleri kullanılarak spesifik enzim-linked immunosorbent 

assay (ELISA) yöntemi ile tespit edilmiĢtir. Ayrıca obez olan grupta  insülin direnci 

araĢtırmak için açlık kan Ģekeri Abbott Architect CĠ8200 (Abbott Laboratories, IL, 

USA) sistemi ile standart laboratuvar metotlar kullanılarak ölçülmüĢtür. Ġnsülin 

değerleri Elektrokeminolüminesans yöntemi kullanılarak Roche e601 sisteminde 

ölçülmüĢtür. 

 3.5. Ultrasonografi  ölçümü 

Karaciğerde alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı varlığı bu konuda 

deneyimli bir radyolog tarafından yapıldı. ArtmıĢ ekojenite derecesi, sağ diyafragma 

yarısı ve intrahepatik damarların görünümüne göre belirlendi (111,85).  

3.6. ÇalıĢma DıĢı Bırakılma Kriterleri 

Hastalar aĢağıdaki klinik durumlardan biri veya birkaçının varlığı durumunda 

çalıĢma dıĢı bırakıldı: 

1- Son altı ay içerisinde demir preparatı kullanma 

2- Aktif enfeksiyon varlığı 

3- Ġnflamasyonun eĢlik ettiği bir durum bulunması (inflamatuar bağırsak hastalığı, 

otoimmün hastalık, son bir senede kanser tedavisi almak) 

4- Demir eksikliği için belirgin bir risk bulunması (fazla ve uzun süreli menstrual 

kanama, gastrointestinal sistemde kanama, vejeteryan diyet) 

5- Eritrosit hücre fonksiyon bozukluğu bulunması (talassemi, kuĢun zehirlenmesi, 

orak hücre hastalığı, sideroblastik anemi) 
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3.7. Ġstatistiksel analiz  

Ġstatistiksel değerlendirmede SPSS 20.0 versiyonu kullanıldı. Homojen grup 

dağılımlarında ortalama ± SD, heterojen dağılımlarda median (mini-max) dağılımı 

hesaplandı. Grupların karĢılaĢtırmasında Student-t testi ve Mann-Whitney-U testi 

kullanıldı. Grup dağılımlarını karĢılaĢtırmada ki-kare testi kullanıldı. p<0.05 

sonuçları istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

ÇalıĢmaya 80 obez hasta, 30 sağlıklı kontrol grubu toplam 110 hasta alındı. 

Tüm çocuklar USG ve klinik bulgularına göre 3 gruba ayrıldı. 

Grup 1: Sağlıklı kontrol grubu (n=30, %27.3) 

Grup 2: Yağlı karaciğeri olmayan obez hasta (n=50, %45.5) 

Grup 3: Yağlı karaciğeri olan obez hasta (n=30, %27.3) 

Tüm çocukların 61‟i kız (%55.5), 49‟u (%44.5) erkek idi. Hastaların yaĢ 

ortalaması 12.46±2.73 yıl olup gruplar arasında farklı değildi ( p= 0.345) (Tablo 14). 

 

Tablo 14. Hastaların gruplara göre yaĢ dağılımı 

 Hasta sayısı  

(n) 

YaĢ  

(ortalama±standart sapma ) 

YaĢ 

(Minimum-maksimum) 

Grup 1 30 12.74±2.8   8-17 

Grup 2 50 12.27±2.6 7.1-17 

Grup 3 30 12.07±2.7      7-17.5 

       

Çocuklar kontrol grubu ve obez hastalar olmak üzere iki gruba ayrıldığında 

30 hasta kontrol grubunda.80 hasta obezite grubunda yer almakta idi. Her iki grubun 

yaĢ dağılımı benzerdi (p=0.345). ÇalıĢmaya alınan hastaların E/K oranı kontrol 

grubunda  13/17, obez grupta 36/44 idi. Gruplar arasında cinsiyet dağılım açısından 

anlamlı fark saptanmadı (p=0.876) (Tablo 15).  

Kontrol grubunun ortalama ağırlığı  43.38±10.1 kg, obez grubun ortalama 

ağırlığı 67.51±16.22 kg olup, iki grup arasında ortalama açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptandı (p<0.001). Boy ortalamaları heriki grupta benzerdi (p=0.589). 

Ġki grubun boya göre ağırlık ve VKĠ değerleri kıyaslandığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptandı (sırasıyla p<0.001,  p<0.001) (Tablo 15). 

Kontrol grubu ortalama lökosit (BK) değerleri ile obezite grubu ortalama 

lökosit değerleri  arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (sırasıyla 

6958.33±2382.84 ve 8000.25±2148.32, p=0.030). Kontrol grubunun ortalama 

trombosit değeri  300966±67920, obezite grubunun ortalama  trombosit değerleri 

327375±62896 olup trombosit değerleri obezite olan grupta daha fazla saptandı, 

ancak iki grup arasında istatistiksel anlamlı fark yoktu (p=0.058). Ġki grup arasında 
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ortalama trombosit hacim (OTH) değerleri açısından da anlamlı fark saptanmadı 

(p=0.828) (Tablo 15). 

 

 

Tablo 15. Sağlıklı kontrol grubu ve obezitesi olan hastaların demografik verileri ve 

laboratuar bulguları karĢılaĢtırmaları 
 

 
HDL:yüksek dansiteli lipoprotein, AST:aspartat aminotransferaz, ALT:alanin aminotransferaz, 

HOMA-IR:insülin direnci, VKĠ:Vücut kitle indeksi, OTH:ortalama trombosit hacmi 

 

 

 
 
 

 Kontrol grubu 

(Grup 1) 

(n=30) 

Obezite grubu 

(Grup 2+Grup 3) 

(n=80) 

p değeri 

YaĢ (yıl) 12.74 ± 2.81 12.19 ± 2.65   0.345 

Cinsiyet (E/K) 13/17 36/44   0.876 

Ağırlık (kg) 43.38±10.1 67.51±16.22 <0.001 

Boy (cm) 149.6±13.28 151.11±12.9   0.589 

Boya göre ağırlık 

(%) 
99.57 ± 8.38 152.28 ± 14.8 <0.001 

VKĠ (kg/m²) 19.04 ± 1.77 29.03 ± 3.18 <0.001 

Beyaz küre (WBC) 

(K/mL) 
6958.33±2382.84 8000.25±2148.32   0.030 

Trombosit (plt)(K/ul) 300966±67920 327375±62896   0.058 

OTH (fL) 9.19±0.86 9.14±0.96   0.828 

Total 

Kolesterol(mg/dl) 
150.53±28.1 166.07±37.5   0.042 

Trigliserid (mg/dl) 87.36±30.12 114.58±48.96   0.005 

HDL (mg/dl) 49.5±7.51 47.58±42.8   0.808 

AST (U/L) 21.47±5.46 22.91±9.16   0.419 

ALT (U/L) 16.00±5.6 26.93±18.6   0.002 

HOMA-IR 1.66±0.56 5.39±3.98 <0.001 
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Ġki grup lipit profili açısından kıyaslandığında ; Obezitesi olan hastalarda  

olmayanlara göre total kolesterol ve trigliserit değerleri anlamlı Ģekilde yüksekti 

(sırasıyla ortalama total kolesterol 166.07±37.5mg/dl , 150.53±28.1 mg/dl, p=0.042 

ve sırasıyla ortalama trigliserit  değerleri 114.58±48.96mg/dl , 87.36±30.12mg/dl , 

p=0.005). HDL değerleri açısından ise iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı 

(p=0.808) (Tablo 15). 

           ÇalıĢmadaki obezitesi olan  grubun ortalama ALT değerleri (26.93±18.6) ile 

kontrol grubunun ortalama ALT değerleri (16.00±5.6) kıyaslandığında obezitesi olan 

grupta daha yüksek ALT ortalama değeri saptandı. Bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p=0.002). Ġki grup arasında AST değerleri açısından ise anlamlı 

fark saptanmadı (p=0.419) (Tablo 15). 

           Ayrıca, iki grubun HOMA indeksi ile hesaplanan insülin direnci 

kıyaslandığında, obezitesi olan grupta insülin direncinin kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı oranda yüksek saptandığı görüldü (sırasıyla 5.39±3.98 ve 

1.66±0.56  p<0.001) (Tablo 15). 

           Sağlıklı kontrol  grubu ve obezitesi olan hastalar hemoglobin -hematokrit 

açısından kıyaslandığında, kontrol grubu hemoglobin-hematokrit (Hb-Hct) değerleri 

ortalaması ile obezite grubu Hb-Htc değerleri ortalamaları  arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0.543, p=0.995). Yine iki grubun eritrosit 

indeksleri kıyaslandığında obezitesi olan hastalar ile kontrol grubu arasında MCV, 

MCH, MCHC ve RDW değerleri arasında da istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (sırasıyla p=0.17, p=0.62, p=0.11, p=0.30) (Tablo 16). 

Obezitesi olan hastalar ile kontrol grubunun demir parametreleri açısından 

kıyaslandığında; demir seviyesi ortalaması  obezlerde bir miktar daha düĢüktü, ancak 

iki grup arasında demir seviyesi ortalamaları açısından istatistiksel anlamlı fark 

yoktu (p=0.287). Aynı Ģekilde obez ve kontrol grupları arasında demir bağlama 

kapasitesi açısından da anlamlı fark yoktu (p=0.806) (Tablo 16). 

 Obezitesi olan hastaların ferritin değerleri ortalaması 43.44 ±30.28  ng/mL, 

kontrol grubun 32.18 ±24.01 ng/mL  idi. Obezite grubunun ferritin değerleri kontrol 

grubuna kıyasla yüksek saptandı ancak iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark yoktu (p=0.07). Obezite grubunda bir miktar daha düĢük saptansa da kontrol 
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grubu ile kıyaslandığında transferin saturasyonu açısından iki anlamlı fark 

saptanmadı (p=0.475) (Tablo 16). 

 

Tablo 16. Obezitesi olan hastalar ile kontrol grubunun hemoglobin, hematokrit, 

eritrosit indeksleri ve demir parametrelerinin karĢılaĢtırılması 

 

 

MCV: ortalama eritrosit hacmi,  MCH: ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC: ortalama eritrosit 

hemoglobin konsantrasyonu, RDW: eritrosit dağılım geniĢliği 

 

        

       Sağlıklı kontrol grubu ile obezite grubu arasında hepsidin değerleri ortalamaları 

karĢılaĢtırıldığında, obezite grubunda hepsidin değerleri daha yüksekti. Ancak iki 

 Kontrol grubu 

(Grup 1) 

(n=30) 

Obezite grubu 

(Grup 2+ Grup 3) 

(n=80) 

p değeri 

Hemoglobin 

(g/dL) 
 13.5 ±1.22   13.4 ± 1.23 0.543 

Hematokrit(%)  40.49± 3.15 40.97 ± 3.16 0.995 

MCV (fL) 82.44±3.47    81.12±4.9 0.17 

MCH (pg) 27.48±1.42 30.18±3.01 0.62 

MCHC (g/dL) 33.55±1.07 33.15±1.18 0.11 

RDW (%) 15.88±0.38   15.8±0.33 0.30 

Demir (ug/dL) 72.00 ± 31.5  64.80 ±31.35 0.287 

Demir bağlama 

kapasitesi 

(ug/dL) 

388.33±65.05 385.05±61.38 0.806 

Ferritin 

(ng/mL) 
32.18 ±24.01 43.44 ±30.28 0.07 

Transferin 

saturasyonu 

(%) 

18.86 ± 8.41 17.4 ± 9.31 0.475 

Hepsidin 592.78±299.82  807.73±721.4 0.117 
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grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla 592.78±299.82,  

807.73±721.4, p=0.117) (Tablo 16).  

  

Tablo 17. Yağlı karaciğeri olmayan obez hastalar ile yağlı karaciğeri olan obez 

hastaların demografik verileri ve laboratuar bulgularının karĢılaĢtırılması 

 

AST:aspartat aminotransferaz, ALT:alanin aminotransferaz, HOMA-IR:insülin direnci, VKĠ:vücut 

kitle indeksi, Plt:trombosit, OTH:ortalama trombosit hacmi, TG:trigiliserit, LDL:düĢük dansiteli 

lipoprotein, HDL:yüksek dansiteli lipoprotein , NAFLD:alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı 

 

 

      

 Grup 2 

(n=50) 

Grup 3 

(n=30) 

p 

değeri 

YaĢ (yıl) 12.27±2.62 12.07±2.74   0.75 

Cinsiyet (E/K) 17/33 19/11   0.01 

Boya göre 

ağırlık(%) 
147.89±11.3 159.16±17.10    0.001 

VKĠ (kg/m²) 28.78±3.12 29.46±3.28    0.356 

Beyaz küre 

sayısı (WBC) 

(K/mL) 

7657.00 

±1940.78 

8572.33 ± 

2380.49 
0.065 

Plt(K/ul) 
321380.00 ± 

65895.36 

337366.67 ± 

57142.58 
0.274 

OTH (fL) 9.17±0.99 9.09±0.91 0.705 

Ast (U/L) 21.38±6.67 25.47±11.93 0.053 

Alt (U/L) 20.98 ±10.91 36.83 ± 24.08 <0.001 

TG(mg/dl) 115.84±55.03 112.50±37.49   0.77 

T.kol(mg/dl) 
163.40 ± 

35.86 

170.53 ± 

40.50 
0.415 

HDL(mg/dl) 50.82±53.82 42.18±6.84 0.385 

LDL(mg/dl) 99.10±29.82 105.66±35.92 0.381 

Ġnsülin 

direnci=HOMA 
5.03±3.07 5.98±5.16 0.301 
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Yağlı karaciğeri olmayan obez hastalarla (Grup 2), yağlı karaciğeri olan obez 

hastalar (Grup 3) arasında yaĢ ortalamaları açısından anlamlı fark saptanmaz iken, 

yağlı karaciğeri olan grupta erkek cinsiyetin anlamlı Ģekilde daha baskın olduğu 

görüldü (sırasıyla p=0.75, p=0.01) (Tablo 17). 

           Yağlı karaciğeri  olan hastaların vücut kitle indeksleri (VKĠ) ortalaması 

(29.46±3.28), yağlı karaciğeri olmayan obez hastaların VKĠ ortalamasına göre 

(28.78±3.12) yüksek saptanmasına karĢın iki grup arasında istatistiksel anlamlılık 

yoktu (p=0.356). Ancak bu iki grup arasında boya göre ağırlık yüzdeleri yağlı 

karaciğeri olan obez hastalarda istatistiksel olarak anlamlı oranda yüksek bulundu 

(sırasıyla 159.16±17.10, 147.89±11.3 p=0.001) (Tablo 17). 

 Grup 2 ile Grup 3 arasında beyaz küre sayısı, trombosit sayısı ve ortalama trombosit 

hacimleri açısından yapılan kıyaslamada anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0.065, 

p=0.274, p=0.705) (Tablo 17). 

            Grup 3‟ün ALT değerleri ortalaması (36.83 ± 24.08 U/L ) ile Grup 2‟nin ALT 

değerleri ortalamaları (20.98 ±10.91 U/L) kıyaslandığında yağlı karaciğeri olan 

grupta daha yüksek ALT ortalama değeri saptandı. Bu farklılık istatistiksel olarak 

anlamlı idi (p<0.001). Ġki grup arasında AST ortalama değerleri açısından anlamlı 

fark yoktu (p=0.053) (Tablo 17). 

            Grup 2 ile Grup 3‟ün TG, T.kolesterol, HDL ve LDL değerleri açısından 

ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0.770, 

p=0.415, p=0.385, p=0.381). Aynı Ģekilde HOMA indeksi açısından da Grup 2 ile 

Grup 3 arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0.301) (Tablo 17). 

Grup 2 ile Grup 3 hastalar hemoglobin, hematokrit, eritrosit indeksleri 

açısından kıyaslandığında, Grup 2‟nin hemoglobin-hematokrit (Hb-Hct) değerleri 

ortalaması ile Grup 3‟ün Hb-Htc  değerleri  ortalaması arasında anlamlı fark 

saptanmadı (sırasıyla p=0.423, p=0.6). Yine iki grubun eritrosit indeksleri 

kıyaslandığında Grup 2 ve Grup 3 arasında MCV, MCH, MCHC ve RDW değerleri 

arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0.339, p=0.428, p=0.143, 

p=0.384) (Tablo 18).  

Grup 2 ve Grup 3 hastalar demir parametreleri açısından kıyaslandığında; kan 

demir ortalamaları arasında fark yok (p=0.787) iken, demir bağlama kapasitesi Grup 

2 olgularda istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı (p=0.002). Grup 2 hastalar ile 
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Grup 3 hastalar arasında transferrin saturasyonu ortalamaları karĢılaĢtırıldığında, 

Grup 3 hastalarda transferrin saturasyonu ortalamaları daha yüksekti. Ancak iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla 19.10±9.12, 

16.49±9.38 p=0.227) (Tablo 18). 

 

Tablo 18. Yağlı karaciğeri olan obez hastalar ile yağlı karaciğeri olmayan obez hasta 

grubunun hemoglobin, hematokrit, eritrosit indeksleri ve demir parametrelerinin 

karĢılaĢtırılması 

 

 

Hb:hemoglobin, MCV: ortalama eritrosit hacmi,  MCH: ortalama eritrosit hemoglobini, 

MCHC:ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW: eritrosit dağılım geniĢliği 

 

 

 

 

 Grup 2 

(n=50) 

Grup 3 

(n=30) 

   p 

değeri 

Hb(g/dL) 13.32±1.15   13.5±1.35 0.423 

Hematokrit (%) 40.35±3.20   40.7±3.14 0.600 

MCV (fL) 81.53±5.4 80.44±3.91 0.339 

MCH (pg) 32.27±3.81   26.7±1.88 0.428 

MCHC (g/dL) 33.00±0.97   33.4±1.46 0.143 

RDW (%) 15.83±0.35 15.76±0.32 0.384 

Demir(ug/dL) 64.06±33.46 66.03±27.99 0.787 

Demir bağlama 

kapasitesi 

(ug/dL) 

401.3±58.86 357.9±56.52 0.002 

Transferrin 

saturasyonu (%) 
16.49±9.38 19.10±9.12 0.227 

Ferritin (ng/mL) 39.84±31.41   49.4±27.77 0.171 

Hepsidin 
609.00 

±417.66 
1138.94 ±970.25 <0.001 
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Grup 3 obez hastaların ferritin değerleri ortalaması (49.4±27.77 ng/mL) Grup 

2 obez hastaların ferritin değerleri ortalamasından  (39.84±31.41 ng/mL) yüksek 

saptandı ancak bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.171) (Tablo 18). 

Grup 3 hastalar ile Grup 2 hastalar hepsidin açısından kıyaslandığında Grup 3 

hastaların hepsidin değerinde anlamlı Ģekilde yükseklik saptandı (sırasıyla 1138.94 

±970.25 ve 609.00 ±417.66, p<0.001) (Tablo 18).       
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5.TARTIġMA 

Demir yaĢam için gerekli bir element olup, optimal fiziksel ve biliĢsel geliĢim 

için kritik öneme sahiptir. Özellikle süt çocukluğu, adölesan ve gebelik döneminde 

demir eksikliği riski artmaktadır (112). Obezite de demir eksikliği anemisi gibi tüm 

dünyada sıklığı giderek artan bir halk sağlığı sorunudur. Amerikan Ulusal Sağlık ve 

Beslenme araĢtırmasına göre; fazla kilolu çocuklarda normal kilodaki çocuklara göre 

iki kat daha fazla demir eksikliği saptanmıĢtır (113). Obezite çocukluk çağında 

morbiditenin önemli bir nedenidir. Hipertansiyon, hiperinsülinemi, tip 2 diyabet, 

depresyon, uyku apnesi, karaciğer yağlanması gibi hastalıklar çocukluk çağındaki 

obezitenin önemli komplikasyonlarındandır. Son zamanlarda obeziteye ikincil 

alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı ve demir metabolizması bozukluğu (demir 

eksikliği, demir eksikliği anemisi) iliĢkisini irdeleyen klinik çalıĢmalar ön plana 

çıkmaya baĢlamıĢtır. Bu klinik çalıĢmalarda açıkça görülmüĢtür ki, çocukluk çağı 

obezitesi aynı zamanda düĢük serum demir düzeyi ile birliktelik gösterebilmektedir 

(114,115). Obez hastalarda demir biyoyararlanımının bozulmasında hepsidinin 

önemli rol oynadığı düĢünülmektedir ve son yıllarda yapılan çalıĢmalar buna dikkat 

çekmiĢtir. Ayrıca obeziteye sekonder geliĢen  yağlı karaciğer hastalığı olan 

hastalarda yağlı karaciğeri olmayan hastalara göre hepsidin düzeylerinde artıĢ eriĢkin 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir ancak bu konuda çocuklara ait yapılmıĢ bir çalıĢmaya  

literatürde rastlanmamıĢtır. Biz çalıĢmamızda yağlı karaciğeri olan-olmayan obez 

hastalar ve sağlıklı kontrol grubunda demir metabolizmasını irdeledik. Bizim 

çalıĢmamızda obezitesi olan hastalarda (n:80) kontrol grubuna (n:30) göre hepsidin 

ve ferritin değerleri yüksek, demir ve demir bağlama kapasitesinin ise düĢük 

olduğunu saptadık. Ancak bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildi. Ayrıca 

yağlı karaciğeri olan obez hastalar (n:30) yağlı karaciğeri olmayan obez hastalarla 

(n:50) kıyaslandığında yağlı karaciğeri olan obez hastaların ferritin değerleri 

(49.4±27.77) yağlı karaciğeri olmayan obez hastaların ferritin değerlerinden 

(39.84±31.41) daha yüksekti ancak istatistiksel anlamlı fark yoktu (p=0.171). Yağlı 

karaciğeri olan obez hastaların hepsidin değerlerinin yağlı karaciğeri olmayan obez 

hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu görüldü (p<0.001).             

Obezitenin kronik inflamasyonla iliĢkili olduğu ve adipoz dokunun TNF-α ve IL-6 

gibi proinflamatuar sitokinleri sekrete ettiği gösterilmiĢtir (116,117). Ġnflamasyona 
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sekonder artan sitokinlerin kemik iliği sitümulasyonu yaparak obez hastalarda daha 

yüksek lökosit ve trombosit değerlerine yol açtığı önceki çalıĢmalarda gösterilmiĢtir 

(118). Bizim çalıĢmamızda obez grubun trombosit değerleri kontrol grubuna göre bir 

miktar yüksek saptandı, ancak trombosit değerleri açısından iki grup arasında 

istatistiksel anlamlı fark yoktu. Yine obezlerde ortalama lökosit değeri 

(327375±62896) kontrol grubu lökosit değerine (6958.33±2382.84) kıyasla 

istatistiksel anlamlı yüksek saptandı (p=0.030). Ayrıca obez hastalarda artan TNF-α 

ve IL-6 sekresyonuna bağlı artmıĢ lipolize bağlı trigliserit ve kolesterol değerlerinde 

artıĢ ve  IL-6 artıĢına sekonder baskılanan lipoprotein lipaz ile HDL değerlerinde 

düĢüklük olduğu daha önceki çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (119). Biz de obez 

hastaların total kolesterol ve Trigliserit değerlerini kontrol grubuna göre  istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek saptadık (sırasıyla p=0.042, p=0.005). HDL değerleri obez 

grupta (47.58±42.8)  kontrol grubuna göre (49.5±7.51) düĢük saptadık, ancak bu 

farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Literatürde obezitenin karaciğer fonksiyon testlerini yükselttiği, özellikle 

sağlıklı kontrollere göre ALT değerlerinin anlamlı Ģekilde yüksek olduğu daha önce 

yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (120). Bizim çalıĢmamızda ortalama AST 

değerleri açısından obez ve kontrol gruplar arasında anlamlı fark yoktu (p=0.419) 

ancak, karaciğere daha spesifik olan ortalama ALT değerleri obez hastalarda kontrol 

gruba göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p=0.002). Obez hastalarda 

insülin direnci; artan serbest yağ asitler, artmıĢ TNF-α salınımı, insülin reseptör 

sayısında ve fonksiyonunda azalma ile iliĢkilendirilmiĢ olup, sık görülen bir 

komplikasyondur. Ġnsülin direncindeki artıĢın VKĠ‟ne paralel olduğu gösterilmiĢtir 

(121,68,69). Biz de çalıĢmamızda obez grubun ortalama HOMA-IR değerlerini 

(5,39±3,98), kontrol grubuna (1.66±0.56) göre anlamlı yüksek saptadık (p<0.001). 

Yağlı karaciğeri olan hastalarda VKĠ artıĢına paralel HOMA-IR daha yüksek 

olmasına rağmen bu farklılık anlamlı değildi (p=0.301). 

Obezitenin demir homeostazisindeki rolü 1960‟lı yıllarda araĢtırılmaya 

baĢlanmıĢ ve obezite derecesiyle serum demir düzeyinin azalmasının iliĢkili 

olabileceği düĢünülmüĢtür. 2004 yılında Nead ve arkadaĢlarının 9698 çocuk üzerinde 

yaptıkları normal kilolu, aĢırı kilolu ve obez çocukların karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada 

VKĠ‟nin artıĢıyla beraber serum demir düzey eksikliği arasında ters iliĢki 
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gösterilmiĢtir (113). Ġran‟da 2009 yılında 1675 (514 erkek, 1161 kız) üniversite 

öğrencisi arasında yapılan baĢka bir araĢtırmada da VKĠ artıĢıyla birlikte hemoglobin 

ve MCV değerlerinin azaldığı gösterilmiĢtir (121). Bizim çalıĢmamızda da obez 

hasta grubunun hemoglobin (13.4 ± 1.23 g/dl) ve MCV (81.12±4.9) değerleri kontrol 

grubunun hemoglobin (13.5 ±1.22) ve MCV (82.44±3.47) değerlerinden daha düĢük 

bulundu (sırasıyla p=0.543, p=0.17).  

 Kronik inflamasyon intestinal demir emilimini azaltarak, makrofaj ve 

retiküloendotelyal sistem gibi demir depolarında retansiyonunu arttırarak anormal 

demir homeostazisine yol açar (122). Obezlerdeki demir eksikliğinin düĢük diyetsel 

alımdan mı yoksa obeziteye ikincil inflamasyondan mı kaynaklandığına yönelik 

olarak yapılan bir çalıĢmada aynı diyetsel demir alımı olan iki grupta serum demir 

konsantrasyonları obez kadınlarda obez olmayanlara göre daha düĢük bulunmuĢtur 

(62.6±29.5, 72.4±34.6 μg/dL; P = 0.014) (123). Bizim çalıĢmamızda da obez grup 

demir konsantrasyonu  (64,80±31,35), kontrol grubu demir konsantrasyonuna 

(72.00±31.5) göre düĢük saptandı. Ancak iki grup arasında demir ve demir bağlama 

kapasitesi arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0.287, p=0.806). 

YetiĢkinlerde yapılan baĢka bir çalıĢmada (234 obez, 172 obez olmayan) obezitenin 

serum demir, transferin reseptör, C-reaktif protein ve ferritinle olan iliĢkisine 

bakılmıĢ ve serum demirinin obez hasta grubunda daha düĢük olduğu (75.8±35.2 / 

86.5±34.2 g/dl, p=0.002) buna karĢılık C-reaktif poteininin (0.75 ± 0.67 /0.34±0.67 

mg/dl; p<0.0001) ve ferritin düzeylerinin (81.1±88.8, 57.6 ± 88.7 mg/l; p=0.009) 

obez hasta grubunda daha yüksek çıktığı görülmüĢtür (6). Bizim çalıĢmamızda da 

obez hasta grubunda ferritin değerleri (43.44±30.28), kontrol grubu ferritin 

değerlerinden (32.18 ±24.01) yüksek saptandı,  ancak iki grup arasındaki fark 

anlamlı değildi (p=0.07). Menzie ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada obez grupta 

demir ve transferrin saturasyonu obez olmayan gruba kıyasla düĢük bulunmuĢtur 

(100). Bizde çalıĢmamızda Transferrin saturasyonunu obez grupta (17.4±9.31) 

kontrol gruba (18.86±8.41) göre bir miktar daha düĢük saptadık ancak iki grup 

arasında istatistiksel anlamlı fark yoktu. Tüm bu çalıĢmalar ıĢığında transferrin 

saturasyonundaki düĢüklük ve ferritin değerindeki yüksekliğin obez hastalarda artan 

adipokinlerin oluĢturduğu kronik inflamasyon ile iliĢkili olduğu düĢünülmüĢtür. 
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Artan inflamasyonun hepsidin salınımını indüklemesi ve kemik iliğinde eritropoezi 

inhibe etmesi sonucu demir eksikliği ve anemi geliĢtiği görüĢü hakim olmuĢtur.                

Obezitede demir düzeylerinin düzenlenmesinde karaciğerde üretilen bir 

protein olan hepsidinin artmasının anahtar rol oynadığı görülmüĢtür. Aynı zamanda 

hepsidinin obez kiĢilerde zayıf kiĢilere göre artması, hepsidinin obez bireylerde 

meydana gelen demir disregülasyonunda önemini göstermiĢtir (124). Amato ve 

arkadaĢlarının 15 obez çocuk üzerinde yaptıkları bir araĢtırmada, 6 ay zayıflama 

programına sokulan çocukların VKĠ‟in düĢmesiyle beraber hepsidin (p=0.003) 

düzeylerinde anlamlı bir azalma görülmüĢ aynı zamanda demir emiliminin (p=0.02) 

anlamlı oranda arttığı gösterilmiĢtir (125). Sanad ve arkadaĢlarının 2011 yılında 

yaptıkları vaka kontrol çalıĢmasında demir eksikliği anemisi olan 70 çocukta (35 

obez, 35 obez olmayan) serum hepsidin düzeyi obez olmayan hastalarda düĢük, obez 

olan hastalarda yüksek bulunmuĢtur (126). Bizim çalıĢmamızda da obez 

(807.73±721.4) ve kontrol grubu(592.78±299.82) hepsidin değerleri kıyaslandığında 

obez grubun hepsidin değeri literatürdekine paralel olarak daha yüksek saptanmıĢtır, 

ancak istatistiksel anlamlı fark saptanmamıĢtır (p=0.117). 

 Literatürde obezite derecesi ile yağlı karaciğer hastalığı geliĢimi arasında 

güçlü iliĢki tanımlanmıĢtır.  Tominaga ve arkadaĢlarının 4-12 yaĢları arasında 810 

çocuk üzerinde yaptığı bir çalıĢmada vücut kitle indeksleri arttıkça karaciğerde 

yağlanma sıklığının arttığı gösterilmiĢtir (127).  Bizim çalıĢmamızda da yağlı 

karaciğer hastalığı olan obez çocuklarda boya göre ağırlık yüzdesi yağlı karaciğer 

hastalığı olmayan gruba kıyasla istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptanmıĢtır 

(p<0.001). Bu da obezite derecesi arttıkça yağlı karaciğer geliĢme riskinin arttığı 

görüĢünü desteklemektedir.  

Guzzaloni ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada steatoz olan olgularda vücut 

kitle indeksleri, hipertrigiliseridemi, ALT değerlerinin olmayanlara göre ciddi 

anlamda arttığı gösterilmiĢtir (128). Yine 2004 yılında Chan ve arkadaĢlarının yaptığı 

benzer bir çalıĢmada da steatoz ile boya göre ağırlık, hipertrigliseridemi, insülin 

rezistansı, ALT değerleri arasında korelasyon gösterilmiĢtir (129). Bizim 

çalıĢmamızda steatozu olan hastaların boya göre ağırlık ve ALT değerleri steatozu 

olmayan obez gruba göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptanmıĢtır (p<0.001). 

ÇalıĢmamızda ayrıca yağlı karaciğeri olan obez grupta inflamasyona sekonder artıĢ 
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gösteren trombosit, lökosit, total kolesterol, LDL değerlerini, yağlı karaciğeri 

olmayan obez gruba kıyasla daha yüksek saptadık bu da yağlı karaciğeri olan obez 

grubun daha fazla inflamatuar yanıt oluĢturduğu sonucunu desteklemektedir. ArtmıĢ 

yağ dokusuna bağlı insülin kullanımının azalmasına bağlı geĢliĢen insülin direnci 

değerleri arasında iki grubu kıyasladığımızda; steatozu olan grupta  HOMA-IR 

(5.98±5.16) değeri, steatozu olmayan gruba (5.03±3.07) göre bir miktar daha yüksek 

idi,  ancak istatistiksel anlamlı farklılık yoktu.  

ÇalıĢmamızda yağlı karaciğeri olan grup-olmayanlarla hematolojik 

parametreler yönünden kıyaslandığında Hb, Htc, MCV, MCH, MCHC, RDW 

değerleri arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. Yağlı karaciğeri olan hasta 

grubunda ferritin değerleri (49.4±27.77) yağlı karaciğeri olmayan obez gruba kıyasla 

(39.84±31.41) daha yüksek saptandı (sırasıyla p=0.423, p=0.6, p=0.339, p=0.428, 

p=0.143, p=0.384). Bu da steatoz olan hastalarda daha fazla artmıĢ inflamatuar yanıtı 

desteklenmekteydi.  

Alkolik olmayan Karaciğer yağlanması olan hastalarda demir metabolizması 

bozuklukları görülebilmektedir (130). Bu hasta grubunda ilginç bir Ģekilde hem 

demir eksikliği, hem de demir aĢırı birikimi (dismetabolik demir yüklenmesi 

sendromu) ortaya çıkabilmektedir. Dismetabolik demir aĢırı birikimi sendromu 

(DIOS) terimi, hafif-orta düzeyde demir birikimi olan KC yağlanması ve artmıĢ 

serum ferritin düzeyi olan hastalar arasındaki tipik iliĢkiyi tanımlamak için kullanılır.  

Bu sendromda artmıĢ serum ferritin düzeyleri metabolik sendromdaki düzensiz demir 

dengesinin bir iĢaretidir ve transferrin saturasyonları da genellikle normal aralıkların 

üst sınırında görülebilmektedir (130,131).  Bizim çalıĢmamızda yağlı karaciğer 

hastalığı olan  grup ile yağlı karaciğer hastalığı olmayan grup arasında demir 

ortalamaları arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p=0.787). Ancak demir 

bağlama kapasitesi ortalamaları yağlı karaciğer hastalığı olmayan grupta yağlı 

karaciğer hastalığı olan gruba kıyasla istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı 

(p=0.002). Buna paralel olarak yağlı karaciğer hastalığı olan  grupta transferrin 

saturasyonu ortalamaları (19.10±9.12), yağlı karaciğer hastalığı olmayan grubunkine 

(16.49±9.38) kıyasla daha yüksek saptanmıĢtır. Alkolik olmayan yağlı karaciğeri 

olan hasta grubumuzdaki transferin saturasyonu ve ferritin yüksekliği dismetabolik 

demir aĢırı birikimi sendromu ile açıklanabilir. 
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Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı ve hepsidin iliĢkisi eriĢkin 

çalıĢmalarda irdelenmiĢtir. Karaciğer hastalıklarında prohepsidin düzeyi artıĢı Lee ve 

arkadaĢlarının 2010 yılında yaptıkları bir çalıĢmada gösterilmiĢ (132). Daha sonra  

2011 yılında Senates ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada; biyopsi ile kanıtlanmıĢ 

yağlı karaciğeri olan eriĢkin hasta gruplarında hepsidin değeri ortalamalarının kontrol 

gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu gösterilmiĢ, ayrıca yağlı 

karaciğeri olanlarda serum hepsidin seviyesi ile ferritin, total kolesterol, LDL ve 

trigliserit düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (110). 

Buna karĢın çocuklarda non-alkolik yağlı karaciğer-hepsidin iliĢkisi incelenmemiĢtir. 

Biz çalıĢmamızda hepsidin düzeylerinin yağlı karaciğeri olan-olmayan obez çocuklar 

ile kıyaslamasını yaptık. Yağlı karaciğeri olan obez çocukların hepsidin değerlerini 

(1138.94±970.25) yağlı karaciğeri olmayan obez çocukların hepsidin değerlerine  

göre (609.00±417.66) istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptadık (p<0.001). 

ÇalıĢmamızda literatürdeki eriĢkin çalıĢmalara paralel olarak artan obezite 

derecesiyle iliĢkili yağlı karaciğer varlığı olan çocuklarda da hepsidin düzeylerinin 

daha yüksek olduğu görülmüĢtür. 

ÇalıĢmamızda gruplar arası cinsiyet dağılımının homojen olmaması, 

çalıĢmaya alınan çocuklardan CRP, TNF-alfa, IL-6 gibi inflamatuar belirteçler 

çalıĢılmamıĢ olması, yağlı karaciğer varlığı ve derecesinin biyopsi ile kanıtlanmamıĢ 

olması çalıĢmamızın eksik yönleri idi. Buna rağmen, obez çocukların  demir eksikliği 

açısından daha fazla risk altında olduğu, artan obeziteye bağlı yağlı karaciğer 

hastalığı geliĢimi ve bunun sonucunda daha fazla artıĢ  gösteren hepsidin 

düzeylerinin demir metabolizma bozukluğu ile iliĢkili olduğu görüldü. 

Sonuç olarak demir eksikliği toplumdaki önemli bir halk sağlığı sorunudur. 

Literatürde tanımlanmıĢ risk faktörleri yanında obezite ve yağlı karaciğer varlığının 

hepsidin düzeyini arttırdığı, demir emilimi ve demir kullanımını etkilediği 

görülmektedir. Bu nedenle bu hasta grubu da demir eksikliği/demir eksikliği anemisi 

veya dismetabolik demir aĢırı birikimi sendromu açısından yakından takip 

edilmelidir. 
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6.SONUÇLAR 

 
Kontrol grubu ortalama lökosit değerleri ile obezite grubu ortalama lökosit 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (sırasıyla 

6958.33±2382.84 ve 8000.25±2148.32  p=0.030). 

Kontrol grubunun ortalama trombosit değeri 300966±67920, obezite 

grubunun ortalama trombosit değerleri 327375±62896 olup trombosit değerleri 

obezite olan grupta daha fazla saptandı, ancak iki grup arasında istatistiksel anlamlı 

fark yoktu (p=0.058). 

Obezitesi olan hastalarda  olmayanlara göre total kolesterol ve trigliserit 

değerleri anlamlı Ģekilde yüksekti (sırasıyla ortalama total kolesterol 

166.07±37.5mg/dl, 150.53±28.1 mg/dl p=0.042 ve sırasıyla ortalama trigliserit  

değerleri 114.58±48,96mg/dl, 87,36±30,12mg/dl  p=0.005). HDL değerleri açısından 

ise iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0.808) 

ÇalıĢmadaki obezitesi olan  grubun ortalama ALT değerleri (26.93±18.6) ile 

kontrol grubunun ortalama ALT değerleri (16.00±5.6) kıyaslandığında obezitesi olan 

grupta daha yüksek ALT ortalama değeri saptandı. Bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p=0.002). 

Obezitesi olan grupta insülin direncinin kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı oranda yüksek saptandı (p<0.001). Yağlı karaciğeri olan-olmayan 

obez hastalar arasında insülin direnci açısından fark (p=0.301). 

 Yağlı karaciğeri olmayan obez hastalarla yağlı karaciğeri olan obez 

hastaların Trigliserit, T.kolesterol, HDL ve LDL değerleri  ortalamaları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0.770, p=0.415, p=0.385, 

p=0.381).  

Obez grup ile kontrol grubu arasında, yağlı karaciğeri olan grup ile olmayan 

gruplar karĢılatırmasında Hb, Htc, MCV, MCH, MCHC ve RDW değerleri arasında  

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Obezitesi olan hastalar ile kontrol grubunun demir parametreleri açısından 

kıyaslandığında; demir seviyesi ortalaması  obezlerde bir miktar daha düĢüktü, ancak 

iki grup arasında demir seviyesi ortalamaları açısından istatistiksel anlamlı fark 

yoktu (p=0.287). 
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Obezitesi olan hastaların ferritin değerleri ortalaması 43.44 ±30.28  ng/mL, 

kontrol grubun 32.18 ±24.01 ng/mL  idi. Obezite grubunun ferritin değerleri kontrol 

grubuna kıyasla yüksek saptandı ancak iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark yoktu (p=0.07). 

Sağlıklı kontrol grubu ile obezite grubu arasında hepsidin değerleri 

ortalamaları karĢılaĢtırıldığında, obezite grubunda hepsidin değerleri daha yüksekti. 

Ancak iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla 

592.78±299.82,  807.73±721.4 p=0.117) 

Yağlı karaciğeri olan grupta erkek cinsiyetin anlamlı Ģekilde daha baskın 

olduğu görüldü (sırasıyla p=0.75, p=0.01) 

Boya göre ağırlık yüzdeleri yağlı karaciğeri olan obez hastalarda istatistiksel 

olarak anlamlı oranda yüksek bulundu (sırasıyla 159.16±17.10, 147.89±11.3 

p=0.001) 

Yağlı karaciğeri olan grupta istatistiksel olarak anlamlı yüksek ALT ortalama 

değerleri saptandı (p<0.001). 

Yağlı karaciğeri olmayan obez hastalarla yağlı karaciğeri olan obez hastaların 

kan demir ortalamaları arasında fark yoktu (p=0.787). Ancak demir bağlama 

kapasitesi yağlı karaciğeri olmayan obez hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı 

yüksek saptandı (p=0.002). 

Yağlı karaciğeri olan obez hastaların ferritin değerleri ortalaması (49.4±27.77 

ng/mL), yağlı karaciğeri olmayan obez hastaların ferritin değerleri ortalamasından  

(39.84±31.41 ng/mL) yüksek saptandı ancak bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p=0.171). 

Yağlı karaciğeri olan obez hastalarda, olmayanlara göre hepsidin  değerleri 

anlamlı Ģekilde yüksek saptandı (sırasıyla 1138.94 ±970.25 ve 609.00 ±417.66, 

p<0.001). 
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