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KISALTMALAR

AST :Aspartat aminotransferaz
ALT :Alanin aminotransferaz

Hb ‘Hemoglobin

Htc :Hematokrit

OTH :Ortalama trombosit hacmi
Wbc :Beyaz kiire

Plt :Trombosit

MCV :Ortalama eritrosit hacmi

MCH :Ortalama eritrosit hemoglobin
MCHC :Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
RDW :Eritrosit dagilim genisligi
HDL :Yiiksek dansiteli lipoprotein
LDL :Diisiik dansiteli lipoprotein
VLDL :Cok diistik dansiteli lipoprotein
TG ‘Trigliserit

HOMA :Insiilin direnci

VKI :Viicut kitle indeksi

NAFLD :Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi
WHO :Diinya saglhk Orgiitii

TNF :Tiimor nekroze edici faktor
POMC :Proopiomelanokortin

MC4R : Melanokortin-4-reseptorii
NPY :Noropeptit Y

AgRP :Agouti iligkili protein

a-MSH :Alfa melanosit uyarict hormon
ACTH :Adrenokortikotrofik hormon
LEPR :Leptin reseptor

RES :Retikiiloendotelial sistem
DNA :Deoksiribontikleik asit

RNA :Riboniikleik asit

Dcytb :Duedonal ferrik rediiktaz



DMTI
Heph
FPN
Tfrl
TfR2

IRE
IRE-BP
IRP
mRNA
LEAP-1
IL-6
IL-1
LPS
HH
HFE
HIV

1A
DEA
EPO
DIOS
CRP

:Divalan metal tasiyict 1

:Hephaestin

:Ferroportin

:Transferrin reseptorii tip 1

:Transferin reseptor tip 2

:Retikiiloendotelial

:Demir diizenleyici Element

:Demir diizenleyici Element baglayici protein
:Demir diizenleyici protein

:Mesajc1 riboniikleoprotein

:Karacigerden eksprese edilen protein-1
:Interlokin-6

‘Interlokin-1

:Lipopolisakkarid
:Herediter Hemokromatozis

‘Hemokromatozis

:Hemojuvelin

:Inflamasyon anemisi

:Demir eksikligi anemisi

:Eritropoetin

:Dismetabolik demir asir1 birikimi sendromu

:C-reaktif protein
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OZET

Amag: Obeziteye ikincil alkolik olmayan yaglh karaciger hastaligi gelisen
hastalarla, yagli karacigeri olmayan obez hastalarin ve saglikli kontrol gruplarinin
hepsidin seviyeleri 6l¢iimii, hematolojik parametreler ve demir metabolizmasinin
karsilastirilmast amaglandi.

Gere¢ ve yontem: Calismaya, Abant izzet Baysal Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran 7-18 yas aras1 110
cocuk (yagl karaciger hastalif1 olmayan 50 obez hasta, yaglh karaciger hastaligi olan
30 obez hasta ve 30 saglikli ¢ocuk) dahil edildi. Obezite kriteri olarak viicut kitle
indeksi persentilinin %95’den biiyiik olmas1 kabul edildi. Son alt1 ay igerisinde demir
preparatt kullanan, aktif enfeksiyonu olan, inflamasyonun eslik ettigi bir durumu
bulunan, demir eksikligi i¢in belirgin bir riski bulunan, eritrosit hiicre fonksiyon
bozuklugu bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Calisma Abant Izzet Baysal
Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul tarafindan onaylandi.

Oniki saatlik agliktan sonra tiim hastalardan tam kan sayimi, ferritin, demir,
demir baglama kapasitesi,lipit profili, karaciger fonksiyon testleri ve serum hepsidin
degerleri yaninda tiim hastalardan aclik kan sekeri ve insiilin degerleri Olglimleri
yapild1. Insiilin direnci belirlemek icin HOMA indeksi hesaplandi.

Ultrasonografik olarak alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi varligi ve
artmis ekojenite derecesi, sag diyafragma yaris1 ve intrahepatik damarlarin
goriiniimiine gore siniflamasi yapildi.

Bulgular: Calismaya 80 obez hasta, 30 saglikli kontrol grubu toplam 110
hasta alindi. Obezite grubunda 30 hastada alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi
mevcuttu. Obez hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet dagilimi
arasinda anlaml fark yoktu (sirasiyla p=0.345, p=0.876). Boy ortalamalar1 her iki
grupta benzerdi (p=0.589). iki grubun boya gore agirlik ve viicut kitle indeksi
degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (sirasiyla p<0.001, p<0.001).

Yagl karacigeri olan obez hastalarda, yagli karacigei olmayan obez hastalara
gore erkek cinsiyetin anlamli sekilde daha baskin oldugu goriildii (p=0.01). Boya
gore agirhk yiizdeleri yagh karacieri olan obez hastalarda, olmayanlara gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi ( p=0.001).
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Obez hastalarin beyaz kiire sayisi kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli yiiksek iken trombosit degerlerindeki yilikseklik anlamli degildi (sirasiyla
p=0.030, p=0.058). Obezite olan grupta trombosit degerleri kontrol grubuna gore
daha yiiksek saptandi, ancak iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p=0.058). Iki grup arasinda ortalama trombosit hacim ortalamasi agisindan da
anlamli fark yoktu (p=0.828). Obezitesi olan hastalarda total kolesterol ve trigliserit
degerleri anlamli sekilde yiiksek iken (sirasiyla p=0.042 p=0.005). HDL degerleri
acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.808). Obezitesi olan grubun ortalama ALT
(alanin aminotransferaz) degerleri ve insiilin direnci (HOMA indeksi) kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (swrasiyla p=0.002 ve
p<0.001). AST (aspartat aminotransferaz) degerleri iki grup arasinda farkli degildi
(p=0.419).

Obez hastalar ile kontrol grubu arasinda Hb (hemoglobin), Htc (hematokrit),
MCV (ortalama eritrosit hacmi), MCH (ortalama eritrosit hemoglobini), MCHC
(ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu) ve RDW (eritrosit dagilim genisligi)
degerleri degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi
(srrasiyla p=0.543, p=0.995, p=0.17, p=0.62, p=0.11 ve p=0.30). Obez hasta
grubunda demir ortalama degerleri bir miktar daha diisiik saptandi ancak iki grup
arasinda demir ve demir baglama kapasiteleri ortalamalar1 agisindan istatistiksel
anlaml fark saptanmadi (sirasiyla p=0,287, p=0,806). Ayrica obez hastalarda ferritin
ortalama degerleri kontrol grubuna kiyasla daha yiiksekti ancak bu farklilik anlamli
degildi (p=0.07). Ayn1 sekilde transferrin saturasyonu da obez ve kontrol grubu
arasinda farkl degildi (p=0.475).

Obez hastalarda hepsidin degerleri kontrol gruba gore daha yiiksekti. Ancak
bu farklilik anlamli degildi (p=0.117).

Yaglh karacigeri olan hastalar ile yagl karacigeri olmayan obez hastalar
arasinda beyaz kiire sayisi, trombosit sayis1 ve ortalama trombosit hacimleri, AST,
total kolesterol, HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein) ve LDL (diisiik dansiteli
lipoprotein) kolesterol, HOMA indeksi agisindan yapilan kiyaslamada anlamli fark
saptanmad1 (swrastyla 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). Yagh karacigeri olan obez hastalarda ALT degerleri
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0.001).
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Yaglh karaciger olan obez hastalarla yagli karacigeri olmayan obez hastalar
arasinda Hb, Htc, MCV, MCH, MCHC ve RDW degerleri agisindan fark yoktu
(strastyla p=0.423, p=0.6, p=0.339, p=0.428, p=0.143 ve p=0.384). iki grup arasinda
demir ortalamalar1 arasinda anlamli fark saptanmazken (p=0.787), yagl karacigeri
olmayan obez hastalarda demir baglama kapasitesi istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptand1 (p=0.002). Transferrin saturasyonlar1 yagh karacigeri olan obez hastalarda
bir miktar daha yiliksek iken anlamli fark saptanmadi (p=0.227). Yagl karacigeri olan
obez hastalarin ferritin degerleri ortalamasi yaglh karacigeri olmayan obez hastalara
gore yiiksek saptandi ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.171).
Ancak yagli karacigeri olan obez hastalarin ortalama hepsidin degeri yagh karacigeri
olmayanlara gore anlamli sekilde yiiksek saptandi (p<0.001).

Sonu¢: Hepsidin, obezite ve diger kronik inflamatuar hadiselerle artis
gosteren, demir emilimi ve kullanimi iizerine negatif etki gosteren bir peptid
hormondur. Daha Once erigskinlerde yapilan calismalarda obez hastalarda artig
gosteren hepsidinin, alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi olanlarda da arttig1 ve
demir kullanimini etkiledigi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da bu sonuglari
destekleyen bulgular saptanmistir. Bu cocukluk ¢aginda alkolik olmayan yagh
karaciger-hepsidin-demir parametreleri iligkisini irdeleyen ilk klinik ¢alisma olmasi
nedeniyle 6nemlidir.

Hepsidinin demir metabolizmasina olan negatif etkisi obezite derecesi artisi
ve yaglh karaciger mevcudiyetiyle iligkili bulunmustur. Bu da obezitesi ve yagh
karacigeri olan obez c¢ocuklarda demir metabolizma bozukluklarina (demir
emilimi,demir kullanimi1 gibi) dikkat edilmesi gerektigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi,

hepsidin, demir metabolizmasi
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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 izzet 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 Izzet 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

14



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.GIRIS VE AMAC

Obezite tiim diinyada siklig1 giderek artan ve cocukluk ¢aginda baslayan
onemli bir halk saglg sorunudur. Yapilan calismalarda, Ingiltere’de 5-17 yas
grubunda obezite siklig1 %29, Amerika’da ise %32 bulunmustur. Bu oranin gelecek
yillarda katlanarak artmasi beklenmektedir (1). Saglik Bakanligi Obezite ile
Miicadele Programi verilerine gore Tiirkiye’de obezite sikligir %1.6-18.7 arasinda
degismekdir (2).

Yag dokusu farkli metabolik etkilere neden olan aktif bir endokrin organdir.
Son zamanlarda obezite iligkili olan ve yag dokusundan salgilanan birgok adipokinin
(sitokin) varligi gosterilmistir. Adipokinler beyaz yag dokusu kokenli olan ve
obezitede salinimi artan sitokinlerdir. Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD)
alkol alimi olmaksizin karacigerde makrovezikiiler yag birikimi ile karakterize bir
metabolik sendromdur. Siklikla obezite ve insiilin direnci ile birliktedir. “Iki-darbe”
teorisi NAFLD gelisminde 6nemli rol oynamaktadir. Insiilin direnci zemininde
gelisen karacigerde yaglanma ve hiperlipidemi ilk darbeyi olustururken, oksidatif
stres ve sitokinlerin olusturdugu inflamasyon ikinci darbeyi olusturmaktadir. Bu
adipokinlerin bir ¢cogu alkolik olmayan yagli karaciger ve insiilin direnci gelisiminde
de 6nemli rol oynamaktadir (3).

Literatiirde obez ¢ocuk ve erigkinlerde anemi ve demir eksikligi sikligmin
saglikli kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek oldugu saptanmistir (4,5). Bu
etkinin yag dokusundan salgilanan adipokinlerin hepsidin salinimin1 indiiklemesi ve
demir emilimini azaltmasi sonucunda olustugu disiiniilmektedir. Normalde
sentezlenen hepatik hepsidinin miktar1 adipoz dokudan sentezlenenden 100 kat daha
fazladir, ancak adipoz doku kitlesi KC’in 20 kat1 kadardir. Obez eriskinlerdeki
azalmis demir biyoyararlanimma adipoz dokudan sentezlenen hepsidinin de katkida
bulunabilecegi diistiniilmiistiir (6).

Hepsidin obezite ve diger kronik inflamatuar hadiselerde artis gdsteren, esas
olarak karacigerde sentez edilerek idrarla atilan bir peptit hormondur. Demir
dengesinin ana diizenleyicisi olarak gérev yapan akut faz proteinidir. Hepsidin ince
bagirsaktan demir emilimini azaltir. Makrofajlardan demirin plazmaya verilmesini ve
depolardan mobilizasyonunu engeller (7). Eritropoetik aktivite artisi, hipoksi,

organizma demir depolarinin azalmas: durumunda hepatik hepsidin sentezi azalir.
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Organizmaya demir yiiklenmesi, inflamasyon ise hepsidin sentezini artirir (8,9).
Enflamasyon ister akut isterse kronik olsun demir emilimi ve kullaniminda azalma
sonucunda aktif, kullanilabilir kan demir oraninda azalma (hipoferremi) ile
sonuglanir. Buna neden olan faktorlerden en 6nemlisi de akut faz proteini olarak
artan hepsidindir. Hepsidinin demir metabolizmasmna negatif etkisi ve hipoferremi
olusturmasi yaninda in-vitro olarak eritroid dncii hiicrelerin proliferasyonlarini veya
yagam siirelerini de azalttigi, eritropoezi bozdugu da gosterilmistir (8).

Obezitenin komplikasyonu olarak ortaya ¢ikan ve siklikla insiilin direnci
zemininde gelisen alkolik olmayan yagli karacigeri olan ¢ocuklarda hematolojik
parametreler ve demir metabolizmast arastirilmamistir. Alkolik olmayan yagh
karacigeri olanlarda daha onceki literatiirlerde sitokin salinimmin daha fazla oldugu
gosterilmistir. Ayrica daha once obezitesi olan ¢ocuklarda demir eksikligi ve demir
eksikligi anemisi, saglikli ¢ocuklara gore daha siktir (4). Biz bu tez incelemesinde,
yagh karacigeri olan ve olmayan obez cocuklar ile saglikli ¢ocuklar arasinda
hematolojik parametreler ve demir metabolizmasi1 arasindaki iliskisiyi irdelemek
istedik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. OBEZITE
2.1.1. Obezitenin Tamm

Diinya Saglk Orgiitii (WHO) tarafindan obezitenin tanimi su sekilde
yapilmistir:“Obezite, sagligi bozacak dlgiide yag dokularinda anormal veya asiri
miktarda yag birikmesidir” (10). Cocuk ve genclerde dengesiz beslenmeye bagh
saglik sorunlarindan biri olan obezite; enerji aliminin enerji tiiketiminden fazla
oldugu durumlarda, yag dokusunun artmasiyla ortaya ¢ikan klinik bir durum olarak
tanimlanmaktadir (11,12).

Obezite degerlendirmesinde viicuttaki yag dokusu ile yagsiz dokunun
oranlarinin bilinmesi 6nemlidir. Ancak viicut kompozisyonunun 6l¢iimii karmasik,
pahali ve teknik olarak zor oldugu igin obezite tanis1 agirlik ve boy dlglimlerine gore
konulmaktadir. Obezitenin taniminda yaygin olarak kullanilan antropometrik
parametre viicut Kitle indeksidir (VKI) ve su formiile gore hesaplanir:

VKI= Agirlik [kg]/Boy [m?]

Gerek WHO gerekse iilkeler bazinda yasa ve cinse 6zgii VKI normogramlari
hazirlanmistir. Cocuklarda, VKI nomogramlarinda >5 ve <85 yiizdelik dilimi arasi
normal; 85. ve 95.yilizdelik dilimi aras1 fazla Kilolulu (obezite riski) ve >95.yiizdelik
dilimi ve tizerinde ise obez olarak kabul edilmektedir. Ge¢ adolesan donemle birlikte
yiizdelik dilimleri eriskin degerlerine yaklagsmaktadir (13) (Tablo 1).

2.1.2. Obezite Sikhg

Giinitimiizde obezitenin goriilme siklig1 tim yas grubunda artmaktadir. Bunun
nedeni modern yasamm getirdigi beslenme aliskanliklarinda yaglarin ve
karbonhidratlarin fazla miktarda tiiketilmesi ve ¢ocuklarin azalmis fizik aktivitesi ile
televizyon ve bilgisayar oyunlarma yonelmeleridir (14-16). Obeziteyi etkileyen
demografik, sosyokiiltiirel ve biyolojik faktdrlerin etkisi ile diinyanin farkli cografik
bolgelerinde  yasayan ¢ocuklardaki obezite sikhigi  biylik  degisiklikler
gostermektedir. Obezite gelismis iilkelerde nisheten alt sosyal tabakalarda daha sik
iken, gelismekte olan iilkelerde daha ¢ok orta ve iist tabakalarda goriilmektedir.
Obezite prevalansinin gittik¢ce artmasini etkileyen en 6nemli faktorler yas, cins ve irk

olmakla birlikte sosyokiiltiirel diizey, ailede obezite bireylerin varligi ve beslenme
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aligkanlklar, fiziksel aktivite ve giinlilk enerji harcamasmnin azalmasmm etkili
oldugu bilinmektedir (17).
Tablo 1. Cocukluk ¢aginda viicut kitle indeksi yiizdelik dilimi degerleri

Frkek Kiz

5 15 25 50 75 85 95 Yas 5 15 25 50 75 85 95
114 122 12.7 137 146 15.2 16.1 Dogum 114 122 126 135 144 149 158
144 153 158 169 18.0 18.6 19.7 3 ay 135 148 153 163 173 179 189
150 159 16.5 175 18.6 152 203 6 ay 147 154 159 16.9 18.0 18.6 19.7
151 160 16.5 175 18.6 193 204 9 ay 148 155 16.0 17.0 18.0 18.6 198
149 157 162 172 183 189 200 12ay 146 153 157 166 177 182 194
147 155 16.0 17.0 18.0 18.6 197 15ay 145 15.1 156 16.4 174 18.0 19.1
145 153 15.7 16.7 7.7 183 193 18ay 142 149 153 16.2 17.1 17.7 188
143 150 154 163 17.3 179 19.0 2yas 140 146 151 159 16.9 174 185
142 1438 153 162 17.2 17.7 188 25yas 139 146 150 15.8 16.7 173 183
139 146 150 159 170 176 187 3yas 138 144 148 155 164 170 179
138 145 149 158 16.8 174 185 35yag 137 1453 147 15.5 16.4 17.0 18.0
13.7 144 148 157 16.7 173 184 4vwyas 136 142 146 154 16.4 170 18.1
136 142 14.7 156 16.6 172 184 45yas 135 142 146 154 16.5 17.1 182
135 142 14.6 155 16.5 17.1 1853 5yag 134 141 145 154 16.5 172 185
134 141 145 154 165 171 184 55yay 134 140 145 155 166 173 188
134 141 145 154 16.5 172 185 O6yas 133 140 145 155 16.7 175 19.1
136 143 147 157 169 176 191 7yas 133 140 145 156 169 178 197
138 145 15.0 16.1 174 182 199 8yas 134 142 147 159 174 184 204
140 1438 153 16.5 18.0 19.0 210 9vyay 136 145 15.1 16.4 18.1 192 215
141 151 157 171 189 201 225 10yas 139 149 156 171 190 202 226
146 158 16.5 182 204 217 245 1lyas 145 15.6 164 180 200 213 238
152 165 174 193 217 231 260 12yas 153 165 173 190 211 223 248
156 170 180 199 223 237 265 13yas 163 175 183 199 219 231 254
164 7.7 18.6 20.5 228 242 270 14 yas 7.1 183 19.0 20.6 225 236 258
172 185 194 212 234 248 276 15yay 177 188 195 210 228 239 260
180 193 20.1 219 241 254 282 1l6yas 181 19.1 198 212 230 240 26.1
187 199 207 225 247 261 288 17yas 185 195 201 215 231 242 262
192 205 213 231 252 26.6 294 18yas 190 199 205 21.8 233 243 26.1

Diinyada obezite siklig1 iilkelere gore farklilik gosterirken, iilkemizde yapilan
calisma verileri tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Tiirkiye’nin farkli sehirlerinde asir1 kilo ve obezite prevelansi (18).

Sehir Yil n Yas(yil) Asiri kilo(%) Obez(%)
Van 2010 9048 6-18 11.1 2.2
Elaz1g 2010 3600 6-11 13.2 1.6
Aydin 2009 924 6-16 12.2 3.7
Kocaeli 2009 2491 10-19 11.5 6.8
Diizce 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
Istanbul 2001 1311 3-18 17.6 4.3
[zmir 2009 11629 2-15 9.9 6.3
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2.1.3. Obezitenin Etyopatogenezi

Obezite enerji alimi ve enerji harcanmasi arasmdaki dengesizligin bir
sonucudur. Adipoz doku kitlesindeki artis ayni zamanda enerji alimi ve enerji
harcanmas1 arasindaki dengeyi saglayan feedback mekanizmalarin bozulmasi
seklinde ortaya c¢ikabilir. Patofizyolojiyi diisiindiiglimiiz zaman daha az gida veya
daha ¢ok hareket segeneklerinden hangisinin uygun olduguna karar vermek gerekir
(19).

Adipoz doku birtakim peptid hormonlar sayesinde enerji regiilasyonunda
feedback mekanizmalar iginde dnemli rol oynar (Tablo 3). Bu hormonlardan 6nemli
iki tanesi leptin ve adiponektindir. Leptinin yoklugu agir obeziteye neden olur, leptin
eksikligi olan bireylerin tedavisi gida alimimi ve viicut agirhgini azaltmak seklindedir
(20). Fakat, obez insanlarin ¢ogunda leptin gida alimi ve viicut agirligi iizerinde ¢cok
kiiciik bir etkiye sahiptir (21). Adiponektin insiilin duyarliligini arttiran,
antiinflamatuvar bir sitokin oldugu diisiiniilen ve yag hiicrelerinde ¢ok fazla miktarda
bulunan bir hormondur (22).

Leptin ve diger yag dokusu kaynakli peptidlerin olusturdugu sinyaller santral
sinir sisteminde ¢esitli sinyaller olustururlar (monooaminler, néropeptid-Y, a-MSH).
Bu sinyaller efferent yollarla pankreas, kaslar (gliserol 3-fosfat dehidrojenaz) ve
ratlarda kahverengi yag dokusuna iletilerek bu organlarin gida alimi, enerji kullanimi
ve regiilasyonu ile ilgili gérevlerini aktive eder (23). Adrenal steroidlerin yag dokusu
metabolizmasina etkisi visseral yaglanmayi arttirici yonde olabilir. Yag hiicrelerinde
kortizolii inaktif kortizona doniistiiren 11-B-hidroksisteroid dehidrojenaz tip-1 enzim
eksikligi ile seyreden genetik bozukluklarda visseral obezite ortaya ¢ikmaktadir (24).
Bu patofizyolojik mekanizmalar insan organizmasi i¢in de uygun modeller
olusturmaktadir. Onceki yillarda viicutta yag birikiminin sadece fazla enerjiyi
depolamak i¢in oldugu sanilirdi ancak sonralar1 yag hiicrelerinin birgok madde
sekrete ettigi ve bu nedenle metabolik agidan aktif bir organ gibi davrandig1 fark
edildi. Yag hiicreleri santral sinir sistemine afferent yollarla baghdirlar ve  hiicre
fonksiyonu, hepatik hiicre fonksiyonu, kas dokusuna glukoz girisi, istah, leptin,
rezistin, TNF-a. ve adiponektin gibi ¢esitli adipositokinler vasitasiyla arteriyel
enflamasyon {iizerine etkilidirler. Visseral yaglanmada daha fazla lipoliz ve bunun

neticesinde karacigere daha fazla serbest yag asidi salinimi olur. Bu sayede insiilin
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direnci ve anormal yapida lipid partikiilleri (trigliseridden zengin) meydana gelir.
Ayrica visseral yaglarin subkutan yaglara gore insiilinin lipoliz etkisine daha duyarh
oldugu bildirilmistir (25,26).

Tablo 3. Adipoz dokudan olusan sitokin ve molekiiller

Adimopektin

Anjiotensin

Atrial natriiiretik faktér

Os trojen

Yag asidi baglayic: protein ap2

Serbest yag asidi / gliserol
IGFBP-3

8. IGF-1

9. Intelokin 1p

10. Interlékin-6

11. Interlékin-8

12. Leptin

S N IS

13. Lipoprotein lipaz
14. Resistin

15. Retinol baglayic: protemn-4

16. Tiimér nekrozis faktor o

17. Plazminojen aktivatér inhibitér-1

18. Sterol diizenleyici element baglayici protein

2.1.3.1. Eksojen Obezite Olusumuna Katkida Bulunan Faktorler

Organizmada kalori alimi, alian kalorinin harcanmasi ve depo edilmesi belli
bir denge ic¢inde olmaktadir. Bu dengenin bozulmasi ile obezite olusmaktadir.
Obezitenin daha ¢ok artmus alim ile ilgili oldugu, olgularin biiyiik bir boliimiinde
altta yatan bagka bir hastaligin olmadig1 goriiliir. Bu tip obeziteye basit, idiopatik,
ekzojen, ya da primer obezite denir. Obez kisilerin biiyiik kismi1 bu gruptadir (27).

Ekzojen obezitede etyolojide farkli etkenler rol oynar:
2.1.3.1.1. Genetik

Yasam tarzi ve ¢evresel faktorler onemli belirleyiciler olmakla beraber
obezitenin genetik bir yani oldugu da gergektir. Obeziteye yatkinlik kismen genetik
faktorlerle belirleniyorsa da fenotipik ekspresyon i¢in uygun bir ¢evreye ihtiyag
vardir. Genetik yatkinhigin ¢ok kuvvetli oldugu kisiler kolay kilo kazanacaklari
halde, direngli olanlar uygun ortamda bile kilo almayacak veya ¢ok az alacaklardir
(28).
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Obeziteyi kontrol eden merkez beynin arkuat nukleusundadir. Arkuat
niikleusta besin alimi ve enerji harcamasimi kontrol eden iki farkli ndéron grubu
vardir. Bunlardan biri aktif ise digeri baskilanir ve bdylelikle besin alimi kontrol
edilir. Obeziteden sorumlu bazi genler (insiilin, leptin, ghrelin, POMC, MC4R gibi)
bilinmekte ise de multifaktoryel kalitimda rol oyanayan genetik degisikliklerin biiyiik
kismin1 bilmemekteyiz. Arkuat niikleusta besin alimini kontrol eden noéron
gruplarindan biri besin alimin1 hizlandirir, enerji harcamasini azaltir diger grup besin
alimini1 azaltir, enerji harcamasim arttirir. Hizlandiran ndéronlar néropeptid Y (NPY)
yaparlar ve beslenme stimiile edilir. Diger grup ise melanokortin peptidleri yapar ve
yemek alimini baskilarlar. Tipik olarak bunlardan biri aktif ise digeri inhibe edilir.
Ornegin kilo kayb: durumunda NPY yapan noronlar aktivedir, melanokortin yapanlar
inhibe olur. NPY yapan ndronlar ayn1 zamanda “Agoutirelated peptide” (AgRP) de
yaparlar, bu da melanokortin reseptorlerini bloke eder. NPY/ AgRP yapan bu
noronlarin kilo kaybi swrasinda aktive edilmesi besin alimini biri istah arttiran
NPYnin artmasi, digeri istah azaltan melanokortin reseptorlerinin bloke edilmesi
seklinde olmak iizere iki yonden arttirir (29).

Besin alim1 ve viicut agirhigimni diizenleyen genler hizli etki edip, yemek
alimmi diizenleyenler ve uzun donemde etki edip viicuttaki yag depolarmin
dengesini ayarlayanlar olarak ikiye ayrilabilir (30) (Tablo 4).

Tablo 4. Agirlig1 diizenleyen genler (30)

Kisa donemde agirlik diizenleyicileri
-Kolesistokinin (tokluk hormonu)
-Ghrelin-istah agicis1 (oroksijenik)

-Peptit Y'Y-istah baskilayici (anoreksijenik)

Uzun donemde agirlik diizenleyicileri .
-Noropeptid Y |]|:||::> Istah acict
-Agouti-related protein

-Insiilin

-Leptin HH
-Pro-oplo-melanokortin Istah baskilayict

-Melanokortin-4-reseptori
-Prohormon-konvertaz 1
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Kisa donemde agirhk diizenleyiciler

Bunlar yemeklerle ilgili doygunluk sinyali veren kolesistokinin, Peptit-YY
(PYY) ve ghrelin’dir.

Kolesistokinin

Doygunluk hissi vererek yemek yemeyi sonlandirmamiza neden olur,
gastroentestinal kanaldan salgilanir (31).

Peptit-YY

PYY’de kisa sirede etki eden bir proteindir, noéropeptid Y
ailesindendir. Alinan besine cevap olarak distal ince barsak ve kolondan salgilanir ve
diizeyi yemekler arasinda yiiksektir. Yemek yemeyi 12 saate kadar inhibe edebilir.
PYY aktivitesi de hipotalamusun arkuat ¢ekirdegini etkiler (32).

Ghrelin

Yeni bulunmus (1999) bir hormon olan ghrelin orijinal olarak mideden elde
edilmigse de, az miktarda hipotalamusta da bulunur. Kuvvetli bir biiylime hormonu
stimiilatorli olan ghrelin leptinle zit yonlerde calisir, istah agar, beslenmeyi stimiile
eder (33).

Uzun donemde agirhik diizenleyiciler
Insiilin

Beynin bir¢ok bolgesinde insulin reseptorleri olmakla birlikte hormonun istah
baskilayic1 etkisinin arkuat nukleustaki reseptorler yolu ile oldugunu gosteren
calismalar vardir. Arkuat niikleus yakinlarina yapilan insiilin inflizyonlarmnin istah
stimiile edici NPY yapimimi inhibe ettigi arkuat niikleustaki reseptorlerin bloke
edilmesi ile farenin hizla yemek yemeyi arttirdigi gosterilmistir (32).
Pre-opiomelanokortin (POMC)

POMC hipotalamik-pituiter-adrenal aksta alfa melanosit stimiile edici
hormon(a-MSH), adrenokortikotrofik hormon (ACTH) ve B-endorfin gibi gibi bir
seri hormon yapiminda rol alir. Anoreksigenik bir peptid olan a MSH enerji
harcamasini arttirir ve besin alimini azaltir (34).

Melanokortin-4 reseptorii (MC4R)
Endokrin sistemi etkileyen pek ¢ok monogenik obezite sekillerinin aksine

MC4R (0-MSH reseptorii) mutasyonlari nonsendromik obeziteye neden olur (35).
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Leptin ve leptin reseptorii

Istah1 azaltan bir hormon olan leptin sitokin benzeri bir molekiil olup 16 Kda
agirhigindadir ve temel olarak yag dokusunda sentezlenir. Uzun donem agirlik
diizenleyicisi olmakla birlikte akut uyarilara da cevap verebilir. Kan beyin engelini
kolayca gecerek leptin reseptorlerine ulasir. Leptin reseptorii (LEPR) sitokin reseptor
ailesinin bir {iyesi olup, besin alimmi inhibe edep, enerji harcamasini artirmak yolu
ile viicut agirhigmin diizenlenmesinde kritik 6neme sahiptir (36). Leptin viicudun yag
icerigi ile orantili bir sekilde viicutta dolasir ve plazma konsantrasyonuna uygun
miktarlarda merkezi sinir sistemine girer. Leptin etkinliginin temel yeri
hipotalamustur. Erken baslayan obezite, hiperfaji, diisiikk viicut sicakligi, insiiline
diren¢ ve diyabete yatkinlik bu fenotipin temel bulgularidir. Bu hastalarda
hipogonadotrofik hipogonadizm olmasi leptinin puberte ve iiremenin baglamasindaki
roliinii de igaret etmektedir (37).

Tablo 5. Obezite ile ilgili genler

Birliktelik gosterenler Iliskili olanlar

B3AR TNF

IRS-1 UCP2

Lipoprotein lipaz Acyl Carrier Protein 1
Apolipoprotemn D Adenozin Deaminaz Gen
LDL resptdr Ob Gen

APOB DD-1/SREBP-1¢
Dopamin Resptér D2

Insiilin gen

UCP1

Obezite ve genetik etkenler iizerinde yapilan arastirmalarda ebeveynlerde her
ikisi de obez ise ¢ocugun obez olma sans1 %80, yalnizca biri obez ise oran %50, ikisi
de obez degilse oran %9 olarak bulunmustur. Bu gdzlemlerden yola ¢ikilarak viicut
agirhigim biyolojik olarak kontrol eden molekiiler komponentleri belirleyen bazi
genler bulunmustur (ob geni, db geni, fat geni, tub geni, agouti geni). Bunlardan ob
geni leptin sentezini diizenleyerek istah azaltir. Db geni ise leptin baglanmasini
diizenlemektedir (38). Bunun yaninda obezite ile iligskili genler tablo 5°’te

gosterilmistir.
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2.1.3.1.2. Cinsiyet

Kiz adblesanlarda obezitenin baglama ve devam etme riski erkek adélesanlara
gore daha fazladir. Obezite kizlarda ergenligin erken baslamasi ve erken menars ile
birlikte goriiliir. Ergenlik donemi giiniimiizde gegmise gore daha erken yaslarda
goriilmekte olup bu dolayli ya da dolaysiz olarak toplumun viicut agirligiin artmasi
ile iliskili olabilir (38).
2.1.3.1.3. Yas

Obezite her yasta goriilmektedir. Obezitenin gelisiminde o6zellikle dnemli
olan {ic donem vardir. Bunlar dogum Oncesi, 5-7 yas ve ergenlikliktir. Arastirma
verileri, VKI’ nin yasamn ilk yilinda arttigini, daha sonraki yillarda azaldigini
gostermektedir. Bes yasindan itibaren VKI tekrar artmakta ve buna yaglanmanin
tekrarlandigi donem denmektedir. Bu donem ergenlik ve yetiskinlikteki
sismanlamada etkilidir. Bes yas icinde hizli kilo almaya baslayan ¢ocuklarin ergen ve
yetiskin olduklarmda, VKI ve subskapular deri kivrim kalinhg degerleri 6,5 ve 7
yasindan sonra kilo almaya baslayanlardan daha yiiksek bulunmustur. Ergenlik,
kalict yaglanmanin olustugu son derece kritik donemdir. Kizlarda yaglanma
erkeklerden daha ¢ok olup, uzun siireli izleme ¢aligsmalari, yetiskin sisman kadinlarin
%30 unun ergenligin erken evrelerinde obez olduklarini géstermektedir (39).
2.1.3.1.4. Beslenme Ahskanhklan

Genetik yatkimlikla beraber beslenme aliskanliklarindaki degisiklikler son
yillarda iizerinde en ¢ok durulan faktorlerdir. Bebeklik doneminde diyetin (ve
Ozellikle asir1 beslemenin) ileride obezite riski tasidigi hipotezi sik olarak
diistiniilmistiir, ancak erken diyetin ¢ocukluk c¢agi sonrasinda obezite gelisimine
etkisini gosteren ¢ok az sayida c¢alisma vardir (40). Bu konudaki bir ¢alismada
Charney ve ark. bebekken 90.yiizdelik dilimin iizerindeki bebeklerin %36’sinin
eriskin hayatta obez oldugunu, bunun yaninda normal ve zayif bebeklerde bu oranin
%14’te kaldigim gostermiglerdir (41). Anne siitii ile ¢ok sik sekilde besleme ve
dolayisiyla yiiksek enerji alimi, bebeklik doneminde “asir1 besleme” rolii oynayarak
ileride obeziteye yatkinlik saglayabilir (42).

Viicut bilesimini erken diyet ile programlama aragtirmalar1 esas olarak anne
stitii ile beslemenin erigkin obezitesini azaltip azaltmadig1 ilizerine odaklanmustr.

Mama ile beslenen cocuklar anne siitii ile beslenenlere gore daha sismandir, ama
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bunun ileride obezite gelisimine katkisi tartismalidir. Bazi kiigiik ¢aligmalar anne
stitii ile ge¢ donem obezite arasinda iliski gosterememisse de (40), birkag biiyiik
kohort calismasinda anne siitii ile beslenen bebeklerin ileride obeziteye daha az
maruz kaldiklarint gosterilmistir (43).
2.1.3.1.5. Fizik Aktivite

Sedanter yasam sekli ¢ocukluk donemi obezite riskini arttiran nedenlerden
biridir. Sedanter yasam obezitenin bir risk faktorii olabilecegi gibi eslik eden bir
durum da olabilir. Sedanter yasam tarzinin ¢ocuklarda yaygin olmasmin sosyal,
cevresel ve psikolojik nedenlerle agiklanabilir. Endiistrinin makinelesmesi, evlerde is
kolaylastirma aletlerinin ¢ogalmasi, ulasim kolayliklari, araba kullaniminin ve
televizyon-bilgisayar ~ kullanimmin  yaygmlagmasi,  aktivitenin ~ ve  enerji
harcanmasinin azalmasina yol agmaktadir (44).
2.1.3.1.6. Psikolojik Etkileri

Stresin hipotalamik hipofizer adrenal aksiste ve kortizol {liretiminde etkisi
oldugu ve obezite etiyolojisinde rol oynayabilecegine dair bulgilar bulunmaktadir.
Obez bireylerin, iiziintli, sikinti, ve giivensizliklerini ortmek ic¢in fazla yemeye
egilimli olduklar1 diigiiniilmektedir (44).
2.1.3.1.7. Sosyoekonomik Diizey

Sosyoekonomik diizey ve obezite arasinda degisken sonuglar bulunmustur
(45,46). Bu sonuglarin bazilar1 yiiksek sosyoekonomik diizeyde ve bazilar1 da diisiik
sosyoekonomik diizeyde obezitenin prevalansinin arttigi goriisiindedir. Zor yasam
sartlarinda ve kotli ortamlarda biiyliyen ¢ocuklarm obezite riskleri daha yiiksektir
(47,48). Ulkemizde obezite daha ¢ok yiiksek ve orta sosyoekonomik diizeydeki
bireylerde goriilmektedir.
2.1.4. Obezitenin Ol¢iim Yontemleri

Obeziteyi degerlendirirken viicuttaki yag dokusu ile yagsiz dokunun
oranlarinin belirlenmesi dnemlidir. Viicuttaki yagin 6l¢limii i¢in kullanilan direkt ve
indirekt yontemler vardir.
2.1.4.1. Viicuttaki Yagin Direkt Ol¢iimii

a. Sualti tartim ile viicut dansitesinin hesaplanmasi: “Altin standart”

olarak kabul edilmektedir. Farkli dansitede olan yagsiz doku ile yag dokusu su alti
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tartimi ile belirlenmektedir. Ancak bazi hastalarda, 6zellikle cocuklarda uygulanmasi
cok zordur.

b. Toplam viicut suyunun izotop diliisyonu ile saptanmasi: 2 veya 3
degerlikli hidrojen izotopu kullanilarak izotop diliisyonu metodu ile total viicut sivisi
saptanabilmektedir. Yagsiz doku kitlesindeki su miktar1 sabit (%72) kabul edilerek
hesaplama yapilir.

c. Toplam viicut potasyumunun 6l¢iilmesi: potasyum viicutta yagsiz doku
kompartmaninda bulundugu i¢in viicut potasyumunun Ol¢liimii yagsiz doku kitlesi
hakkinda fikir vermektedir.

d. Notron aktivasyonu

e. Viicudun biyoelektriksel iletkenliginin saptanmasi

f. Bilgisayarh tomografi

g. Manyetik rezonans goriintiileme

h. Dual enerji x-ray absorpsiyonunun degerlendirilmesi

Viicuttaki yagi 6l¢cmede kullanilan direkt laboratuvar yontemlerinin kullanimi
bilimsel ¢aligmalarla sinirli kalmis, yaygin olarak klinik kullanima girmemistir. Bu
yontemler yaygin kullanimda pratik ve ekonomik olmadigi gibi, bircogunun ¢ocuk
yas grubunda kullanimi uygun degildir. Obezite yaygin bir sorun oldugu i¢in
degerlendirmede kullanilan metodun; ucuz, emin, kolay tekrar edilebilir olmas1
idealdir (49).
2.1.4.2. Viicuttaki Yagin Indirekt Ol¢iimii

Antropometrik olgtimler kolay, hizl, pratik ve ucuz olduklar1 i¢in obezite
tanisinda siklikla kullanilirlar. Bunlar arasinda en sik kullanilanlar boya gore agirlik
(rolatif agirlik), ¢cevre Olclimleri, cilt kivrim kalinliklar1 ve viicut kitle indeksidir
(Quetelet indeks).
2.1.4.2.1. Boya Gore Agirhk (Rolatif Agirhk-RA)

Cocuklar obezite acisindan degerlendirilirken 6zellikle boylar1 géz Oniine
alinip ¢ocugun agirligi ideal agirlik ile karsilastirilmaktadir. Yas ve cinsiyete gore
diizenlenmis her {iilkenin kendi standartlarma gore diizenlenmis boy ve viicut
agirhigmi iceren tablolardan yararlanilarak ¢ocugun boy yasma uygun agirligi
bulunur. Boyunun 50 persentilde oldugu yasin 50 persentildeki agirligi o ¢ocugun

ideal agirligidir. Cocugun Olgiilen agirliginin ideal agirhigna oranlanmasi ile rolatif

28



agirhik saptanir (Rolatif agirlik= hastanin Slglilen agirhigl/ ayni boydaki normal
cocugun agirhigi x 100). Rolatif agirhgin %120 iizerinde olmasi obezite kabul
edilmektedir (50).

2.1.4.2.2. Cilt Kivrim Kahnhklar

Cilt alt1 yag dokusunu belirlemek icin cilt kivrim kalnhigi 6lgiimii yapilir.
Olciim kaliper denen 6zel aletlerle yapilir. En sik kullanilanlar “Harpenden” ve
“Lange” kaliperleridir. Cilt kivrimlar1 aletin uclar1 arasinda tutulur ve kalinlk
gostergeden okunur. Triseps, biseps, subskapular ve suprailiak bdlgelerde Olgciim
yapilabilmektedir. Pediatrik yas grubunda triseps deri kivrim kalinlig1 ile obezite
derecesi arasinda yakin bir iliski oldugu gosterilmistir (51).

Yasa gore belirtilen persentillere gore 95 persentil iizerindeki Olgtimler
obezite olarak degerlendirilmektedir. Yasa, cinsiyete ve etnik kokene gore
degisiklikler gosteren deri alti kivrim degerleri ve VKI arasindaki korelasyon
oldukga yiiksektir (51,52).
2.1.4.2.3. Cevre Olciimleri

Cevre Olgtimleri, viicut dansitesi, yagsiz viicut dokusu, adipoz doku kitlesi
total viicut protein kitlesi ve enerji depolarmin gostergesidir. Bunlardan iist orta kol,
bel (abdominal),kalga, uyluk ve baldir ¢evreleri siklikla kullanilir (52).
2.1.4.2.4. Viicut Kitle Indeksi (VKI), “Body Mass Index” (BMI)

Giiniimiizde obeziteyi belirlemek icin Diinya Saglik Orgiitii tarafindan da
1988’de Garrow tarafindan tanimlanan tart1 ve boy parametrelerinden yaralanilarak
gelistirilen Viicut Kitle indeksi (VKI) kullanilmaktadir (53). Cocuklarda VKI
degerleri yasa bagimli referans degerleri olup birgok iilkede kendi populasyonu igin
persantil egrileri olusturmustur. VKI, oldukca hassas, ucuz ve pratik bir obezite
teshis ve takip yontemidir (54).

2.1.5. Obezitenin Komplikasyonlari

Obezite mortalite ve morbidite gelisiminde baslibasma bir risk faktoriidiir

(55). Obezite yalnizca goriiniim sorunu degil, ayn1 zamanda kronik hastaliklari

hazirlayici bir etmendir (56) (Tablo 6).

29



Tablo 6. Obezitenin komplikasyonlar1

Kardiyovaskiiler

-Hipertansiyon -Artmig LDL
-Hiperkolesterolemi -Artmis VLDL
-Hipertrigliseridemi -Azalmig HDL

Endokrinolojik
-Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi
-Tip 2 Diabetes Mellitus

-Kadmlarda -Erkeklerde
*Fertilitede azalma *Azalmig testesteron
*Erken menars *Artmus estradiol ve estron
*Erken menopoz *Oligospermi

*Menstriiel bozukluklar
*Polikistik over hastaligi

Gastrointestinal
-Safra kesesi (0zellikle kolelitiazis)
-Yagl karaciger

Immiinolojik
-Azalmis hiicresel immiinite

Kas iskelet sistemi
-Blount hastalig1 -Osteartrit
-Gut -Kapital femoral epifiz kaymasi

Dermatolojik
-Akantozis nigrikans
-Fragilis kutis inguinalis

Neoplastik
-Kadinlarda:Meme, serviks, endometrium, safra kesesi, over
-Erkeklerde:Kolon, rektum, prostat

Norolojik

-Pseudotiimor serebri

Obstetrik

-Hipertansiyon -Uzamis eylem

-Artmusg sectio frekansi -Toksemi

Pulmoner

-Pick-Wick Sendromu -Primer alveolar hipoventilasyon
-Obstriiktif uyku apnesi -Pulmoner fonksiyon bozukluklari
Artmis mortalite

-Kanser -Diabetes mellitus
-Serebrovaskiiler hastalik -Sindirim sistemi hastali1

-Koroner kalp hastalii
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2.2. Demir Eksikligi Anemisi

Hemoglobin yapiminda gerekli olan demirin eksikligine bagli, hemoglobin
degerlerinin fizyolojik simnirlarin altinda olmasi durumuna demir eksikligi anemisi
denir. Hemoglobin degeri normal fizyolojik sinirlar i¢inde fakat viicut demirinin
yetersiz oldugu durumlarda demir eksikliginden soz edilir. Demir eksikligi anemisi
basta siit cocuklar1 olmak tizere tiim yas gruplarindaki ¢ocuklarda ve gen¢ kadinlarda
aneminin en Onemli sebebini olusturarak toplumun 6nde gelen bir saglik sorunu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (57).

2.2.1. Demir ve Demir Metabolizmasi

Demirin biyolojik 6nemi eski ¢aglardan beri bilinmektedir. Son yillarda
hiicresel diizeyde yeni proteinlerin kesfi ile molekiiler kontrol, emilim, depolanma ve
organizma demir dongiisiiniin molekiiler yollar: ile ilgili demir metobolizmasida
cok biiylik degisiklikler ve ilerlemeler olmustur (58).

2.2.2. Demirin Viicutta Dagihm

Insanda total viicut demiri miktar1 agirhk, hemoglobin konsantrasyonu, cins
ve yasa bagli olarak degisir. Tam zamanli dogan bir yenidoganda 75 mg/kg olan
viicut demiri, bir yasinda 40-50 mg/kg’a kadar diiser. Organizmada bulunan demirin
%60-70’1 hemoglobinde ve dolasan eritrositlerde, %10’u miyoglobin, sitokromlar ve
demir igeren enzimlerdedir. Kalan %20-30’u gerektiginde kullanilmak {izere baslica
karaciger ve retikiiloendotelial sistem (RES) makrofajlarinda olmak tizere depolanir
(59). Calismalar gostermistir ki; hiicresel ve anatomik lokalizasyonu saptanamayan,
viicut demirinin %?2.2 sini igeren labil havuz demiri adi verilen dordiincii bir
kompartman mevcuttur (60).

Insanlarda demir, yaslanan eritrositlerden ve diger kaynaklardan geri
doniisiim ile siki bir sekilde korunmaktadir. Dengeli beslenme ile gidalarla ortalama
olarak glinde 20-25 mg demir alinmasina ragmen bunun 1-2 mg’1 absorbe edilir.
Yasam siiresini tamamlamis eritrositlerin yikilmasi ile hergiin yaklasik 20 mg kadar
demir aciga cikar ve 2,5 mg kadar demir tekrar hemoglobin yapisina girer. Giinliik
demir kaybi ise, giinde sadece 1-2 mg demirin absorbe olmasi ile karsilanacak kadar
azdir (58,61).

Demir elektron alip verme o6zelligi nedeniyle oksijen tasmmasi, enerji

tretimi, DNA, RNA ve protein sentezinde yer alir (58). Fenton reaksiyonu olarak
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isimlendirilen reaksiyonlar demirin oksidan yikimda rol aldigi reaksiyonlardir
(62,63) Demir, reaktif 6zelliginden dolay1 organizmada hasar olusturabildiginden,
canlilar esansiyel fonksiyonlar1 yerine getirecek ama hasar olusturmayacak kadar
demirin saglanabilmesi i¢in cesitli mekanizmalar gelistirmistir. Insanlarda demir
yiiklenmesi durumlarmda demir atilimini arttiran fizyolojik bir yol bulunmadigindan,
demir metabolizmasit siki bir sekilde kontrol edilmektedir (58,64). Bu diizenleme
mekanizmasi bozulursa veya disaridan parenteral demir veya kan alinirsa fazla demir
dokularda birikerek reaktif oksijen radikallerinin olusmasma neden olur. Demir
alimmda veya ihtiyacinda dalgalanmalar olsa da plazma ve ekstraseliiler s1vi demir
konsantrasyonu dar bir aralikta tutulur. Bu demirin hiicre i¢ine veya disina
transportu, demir absorbsiyonu, depolanmasi ve geri doniisiimiiniin siki regiilasyonu
sayesinde saglanir (64).

Diyetten demir emilimini saglayan duodenal enterositler, temel demir deposu
olan hepatositler, eski eritrositlerdeki demir geri doniisiimiinii saglayan makrofajlar
ve gebelikte anneden bebege demir transportunu saglayan sinsityotrofoblastlar
demirin plasma konsantrasyonunu dengeleyen baslica hiicre ve dokulardir. Bu farkli
hiicre tipleri demir alimi i¢in farkli yollar kullanir; ancak plazmaya demir salinimi
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 olmamasi, diyetteki miktari, diyetin
kompozisyonu ve gastrik sekresyon, intestinal motilite, cerrahi islemler ve intestinal
hastaliklar gibi gastrointestinal faktorler demir absorbsiyon hizini etkiler (Tablo 7).
Diyetle alinan demirin %90 kadar1 demir tuzlar1 seklinde olan non-hem demiridir
(65-67). Non-hem demirin %35 kadar1 emilirken bu oran hem demirine gore ¢ok
diisiiktiir. Gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde siit ¢ocuklarinda diyetle alinan
demirin ana kaynagi non-hem demiridir. Non-hem demir gidalarda ferrik
kompleksler seklindedir ve absorbsiyonu diyetteki diger faktorlerden ve kisinin

demir durumundan etkilenir. Fe*?, Fe**’¢ gore daha kolay emilir.
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Tablo 7. Demir emilimini etkileyen faktorler

a- Emilimi arttiran faktérler; Askorbik asit (C vitamini),
sitrat. aminoasitler Et. { Kilmes hayvanlari, balik ve diger

deniz tiriinleri.) , Diisiik pH
I- Diyetle ilgili faktérler
b- Emilimi inhibe eden fakrérler; Fitatlar fostat. kalsiyvum,

Polifenoller (gaydaki tanin) . yumurta sarisi. Oksalat

(1spanakta) . kepek

a- Demir durumu
2- Konak faktérleri
b- Saghk durumu (infekstvonlar, malabsovbsivonlar)

Organizmada demir dengesini saglamak, emilimini, plazmada tasgmmasma,
depolanmasini, zararsiz halde ve gerektiginde bulunacak sekilde tutmak igin pek ¢ok
protein vardir. Bu proteinler 6zellikle son yillarda ayrintili sekilde caligilmis, genetik
lokuslar1 belirlenmis, 06zelliklede hepsidin ve hemojuvelinin kesfinden sonra
molekiiler diizeyde birbiri ile iliskileri ile ilgili ¢ok yogun calismalar baglatilmistir
(Tablo 8).

Mukozal demirin plazmaya gec¢is mekanizmasi, hepsidinin kesfine kadar
¢Ozlimsiiz kalmistir. Diyetle alinan Fe*™*, duodenumun fircams1 kenarinda duodenal
ferric rediiktaz (Dcytb) ile Fe"’ye indirgenmekte ve divalent metal transporter 1
(DMT1) aracihig ile fircamsi kenar membranindan enterositlere alinmaktadir. Fe*?
hiicrede ferritin olarak depolanip, dokiilen enterositlerle birlikte atilmakta ya da
ferroportin araciligi ile basolateral membrandan plazmaya transfer olmaktadir. Fe*?
hephaestin (Heph) araciligi ile Fe™ olarak dolasima salimmaktadir (Sekil 1). Demirin,
demir transfer eden hiicreler olan enterosit, hepatosit ve makrofajlardan ¢ikismni
saglayan tek protein olan Ferroportin (FPN) aracili salinimi, demir homeostazinin
onemli bir belirtecidir. Dolagima salinan demir transferine baglanmakta, demir
ihtiyact olan hiicrelerin yiizeyinde bulunan transferrin reseptorii 1 (Tfrl) araciligi ile
hiicrelere alinmaktadir (68). Karaciger ve Retikiiloendotelial makrofajlar temel demir
depolari olarak islev gérmektedir (69). RE makrofajlar demiri yiizey TfR araciligi ile
veya yaslanan eritrositlerin fagositozu ile elde etmektedir. Hem oksijenaz ile acgiga
cikan demir, ferritin olarak depolanmakta ya da gerektiginde plazmaya salinmaktadir

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

1.Transferrin 3021
2.Transferrin reseptor 1 (Tfrl) 3026.2
3.Transferrin reseptor 2 (Tfr2) (HFE3)7g22
4.H ferritin, L ferritin 1913,19913
5.Iron responsive protein 1 (IRP1), IRP2 9913,15
6.DMT1 (Nramp2) 12q13
7.Ferropotrin 1 (HFE4) 2032
8.Hephaestin Xqll
9.Seruloplazmin 3025
10.Beta 2 mikroglobulin 15921
11.Hemojuvelin (HFE2) 19
12.Hepsidin (Hamp) 19
13.Hem oksijenaz (1,2) 22016-16p13
14.Mitokondrial akonitaz

15.Frataksin (mitokondri iginde demir 9913
baglayici ve depolayici protein ,

eksikliginde Fe+2 ile zararli reaktif

oksijen tiirevleri olusur.Friedreich

ataksisinde eksikligi s6z konusu)

Molekiiler agirhigi 440 kd olan ve yirmidort subiinitesi bulunan ferritin,
viicudun ana depo demiridir. Her bir ferritin molekiilii iki bin demir atomu igerir. H
(agrr) ve L (hafif) olmak tizere baslica iki iki ferritin subiinit vardir. Degisik hiicreler
biyokimyasal ve fizyolojik 6zelliklerine gore degisik miktarda H ya da L izoferritini
icerirler (70). Ferritin mRNA’s1 iginde yer alan ve “Demir Diizenleyici Element-lron
Regulatory Elements-(IRE)’’ad1 verilen bu kisim, ferritin molekiiliiniin sentezinin
diizenlenmesini kontrol eder. IRE’ e baglanarak ferritin translasyonunu inhibe eden

“Demir Diizenleyici Elementi Baglayan Protein-Iron Regulatory Element Binding
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Protein-(IRE-BP) adi verilen proteinler tanimlanmistir. Hiicresel demir
konsantrasyonu diisiik oldugunda IRE-BP aktive olur ve ferritin sentezi azalir

(64,68).
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Sekil 1. Iyonik demirin enterosit tarafindan emilimi. Ferrik demir, Dcytb tarafindan
bagirsak liimeninde indirgenir. Ferr6z demirplazma memranindaki DMT-1
tarafindan tasinir. Hiicre i¢inde demir ya ferritin olarak depo edilir ya da bazolateral
membrandan demir tasiyici ferroportin tarafindan plazmaya aktarilir. Aktarilan demir
memran oksidaz hephaestin vasitasi ile ferrik forma donistiiriilir ve dokulara

dagitilmak tizere transferrine baglanir (71).

2.2.4. Hiicre ici ve Hiicre Disi Demir Konsantrasyonunun Diizenlenmesi

Hiicre i¢i demir konsantrasyonu IRE-BP-1 ve IRE-BP-2 proteinleri tarafindan
diizenlenir. Sitoplazmik demir diizeyi diistiigli zaman IRE-BP’ler, IRE’ye baglanir.
IRE’lerin pozisyonuna bagli olarak (5’ve 3’untranslated alan) IRE-BP baglanmasi iki
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zit etki gosterir; IRE-BP, 3 IRE’ye baglanirsa MRNA stabilize olur ve protein sentezi
artar, 5 IRE’ye baglanirsa mRNA translasyonu tetiklenir ve protein sentezi azalir.
IRE/IRE-BP bagimli mRNA transferrin reseptorii, ferritin, bir DMT-1 isotopu ve
Ferroportin igerir. Hiicre dis1 demir konsantrasyonu normal aralikta oldugu siirece
sitoplazmik demir konsantrasyonuna bagli olarak hiicresel demir konsantrasyonu,
hiicresel demir alimi, depolanmasi ve salinimini IRE-BP/IRE sistemi tarafindan
diizenlenir (68). Demirin plazmaya salinmasi ise yagh eritrositlerdeki Hb’inin
makrofajlar tarafindan geri doniisiimii, hepatositlerden demirin salinimi, duodenal
eritrositler tarafindan diyetten demirin absorbsiyonu, fetal gelisim sirasinda plasenta
yoluyla anneden bebege demir transportu sayesinde gerceklesir. Hepsidin, FNP
diizeyinin azalmasma ve demirin plazmaya akigmnin inhibe olmasina neden olur.
Plazma hepsidin diizeyi ise demir diizeyi, anemi ve hipoksi ile diizenlenir. Boylece

bir dongii tamamlanmis olur (64) (Sekil 2).

- yaslanan hiicrelerin geri doniigiimii '
Eritrosit ve Ferroportin  Nakrofaj
diger demir ini i

g Plazma Demiri | Ferroportin diodentim
kullanicilar :
Ferroportin -~ Hepatosit

: Demir

’02()2
Hepsidin

Mikrobik Hepatosit
uyart

Sekil 2. Plazma hepsidin diizeyinin demir diizeyi, hipoksi ve anemi ile diizenlenmesi
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2.2.5. Etyoloji

Cocuklarda demir eksikligine yol agan en sik nedenler hizli biiylimeye bagl
demir gereksiniminin artmasi, yetersiz demir alimi, kan kayiplaridir (Tablo 9). Demir
eksikligi olgularmin biliylik ¢ogunlugunda bu ii¢ nedenin birlikte olusu soz
konusudur. Hizl1 biiyiime ile diyetteki alim azlig1 en sik goriilen durumdur. Siit
cocuklarinda inek siitii verilmesi veya demir icermeyen mamalarla beslenmeyi
takiben siklikla demir eksikligi gelismektedir. Siit ¢ocuklugu ¢agmda diyetteki inek
stitliniin demir eksikligine yol agmasinin nedeni yalnizca gastrointestinal kanamaya
neden olmasi degil, ayn1 zamanda demir i¢eriginin de az olmasidir. Ayrica prematiire
bebekler anneden fetusa demir gecisinin son aylarda olmasi nedeniyle yiiksek oranda
demir eksikligi riski tasirlar. Anneden fetusa gecen demirin olusturdugu demir
depolarimin doygunlugu nedeniyle dordiincii aya kadar total viicut demiri miktar1
korunur. Bu aydan sonra depolar azalir ve diyetle demir alim1 6nem kazanir. Demir
eksikligine bagli aneminin dordiincii aydan Once goriilmesi alisilmis degildir.
Dordiincii aydan sonra biliylime hizinin artigiyla birlikte demir ihtiyact artar. Bir
yasindaki siit ¢ocugu ihtiyaci olan demirin %70 kadarmi yikilan eritrosit ve
hemoglobinden agiga ¢ikan demirden, %30 kadarin1 ise diyetten saglar (72).

Diyette alinan demirin yaklasik %10’u absorbe edilir. Bu absorbsiyon
karacigerden demir depolarmin durumuna gore salinan hepsidin hormonu yardimiyla
ince barsaklar tarafindan gergeklestirilir. Hepsidinin aktivasyonu barsaklardan demir
tastyicis1 olarak gorev yapan Ferroportinin (FPN) inaktivasyonuyla sonuglanir.
Hepsidin degerinin diisiik olmast FNP araciligi ile kanda daha fazla demir
bulunmasini saglar. Hepsidin hem absorbsiyonu hem de depolardan salimi azaltir.
Demir depolarinin artmasi ve eritropoezin hizlanmasina baglh olarak hepsidin salimi
stiprese olur (73).

Diinya Saglk Orgiitiiniin arastirmasina gore demir eksikligi bebeklerin %20-
25’ini, dort yasina kadar olan ¢ocuklarin %43’iinii ve 5-12 yas arasindaki ¢ocuklarin
%37’sini etkilemektedir (74).

Cocuklarda yasa ve cinsiyete gore Hb, Htc, MCV, MCH, MCHC, RDW ve

demir parametreleri degiskenlik gostermekte olup Tablo 10 ve 11°da verilmistir.
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Tablo 9. Demir eksikligi anemisi nedenleri (57)

1-Diyete bagh alim azlig1

2-Artmig demir ihtiyaci
Diisiik dogum agirlikli bebekler
Prematiirelik
Adolesan donemi

Hizli bliylimenin oldugu siit cocuklugu dénemi
Siyanotik konjenital kalp hastalig

3-Kan kayb1
Prenatal-perinatal donem
-Fetomaternal kanama
-Plasenta previa
-ikizden ikize kanama
-Transplasental, retroplasental, intraplasental kanama
-Umblikal kord riiptiirii
Postnatal donem

-Gastrointestinal sistem : Gastrointestinal sistem kanama

Inek siitii allerjisi

Intestinal parazitler (N.Amerikanus, A.duedonale)

[laglara bagh gastrik kanama (asetil salisilik asit,

steroidler vb.)

Anatomik lezyonlar (varis, hiatal herni, iilser, meckel
divertikiilii, barsak duplikasyonlari, herediter telenjektaziler, polip, hemoroidler)
Pulmoner hemosiderosis
Good pasture sendromu

Ig A eksikliginin eslik ettigi defektif demir
mobilizasyonu

-Bobrekler : Hematiiri

Travmatik hemolitik anemi

Nefrotik sendrom (iiriner transferin kaybi)
Hemosideriniiri

Kronik intravaskiiler hemoliz

-Ekstrakorporal : Travma
Hemodiyaliz

-Sik kan donérliigi
-Burun kanamalar1
-Menstriiel kanamalar

4-Azalmis demir absorbsiyonu
Malabsorbsiyon sendromlar1
Kronik diyareler

Gastrektomi sonrasi
Inflamatuar barsak hastaliklar
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Tablo 10. Cocuklarda demir eksikligi anemisi tanisinda hematolojik testler ve smir
degerler (75)

Yas G Hb (g/dl) Hct (%) MCV (f]) MCH ll(l'H(' Rq\\'
Ortalama| Alt snr | Ortalama| Alt simr | Ortalama | Alt smr | (pg) | (g/dl) (%)
0.5-1.9 12.5 11.0 37 33 77 70 2331 | =32 <14.5
24 12,5 11.0 38 34 79 73 2331 | =30 11.5-14.
57 13.0 11.5 39 35 81 75 2430 | =30 |11.5-145
3-11 13.5 12.0 40 36 83 76 25-33 | =30 | 11.5-145
12-14
Kiz 13.5 12.0 41 36 &5 78 25-35 | =30 | 11.5-145
Erkek 15.0 12,5 43 37 &4 77 2535 | =30 | 11.5-145
15-17
Kiz 14.0 12.0 40 36 87 79 25-35 | =30 | 11.5-145
Erkek 15.0 13.0 41 38 86 78 2535 | =30 | 11.5-145

Tablo 11. Demir parametrelerinin farkli yas ve hastaliklarda referans degerleri (75)

Demir Eronik
Yas Normal Arahk* Elksikligi Talasemi Hastahk
Anemi Anemisi
1) Yenidogan 1) 6-400 aras1
.| 2)1-6 ay arast 2) 6-410 arast
?ﬂ%ﬁmm 3) 7 ay-5 yas aras1 | 3) 6-80 aras1 Azalir N/ Artar N/ Artar
" 4) 6-10 yas aras1 4) 10-55 arast
5) 10-19 vag aras1 | 5) 23-70 arast
Serum Demin
22-162 aras Azalir N/Artar Azalir
(ng/dl)
. 1) 1-5 vag arast 1) %7244 arast
gﬁ:&iﬁ; 2) 6-9 vas arast 2) %17-%642 arast Azalir N/Artar Azalir
: 3)10-14 vag aras1 | 3) %11-%436 arast
STHR (me/L) 1) 6-24 ay arast 1)137-2.85
soluble 2) 2-6 yag aras1 2) 1.05-3.05 )
{r:mmferin 3; ?-11? :i} arast 3% 116-2.72 Azalis Artar N
reseptor) 1317 yasarass | 4) 0.97-2.60

2.3. HEPSIDIN
2.3.1. Hepsidinin Kesfi

Park ve arkadaslar1 2001 yilinda ¢esitli insan viicut sivilarinin antimikrobiyal

ozelliklerini incelerken, idrarda karaciger kaynakli (hep-) ve in vitro antibakteriyel
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ozelliklere (-cidin) sahip yeni bir peptid bulmus ve onu hepsidin (hepatik bactericidal
protein) olarak adlandirmistir (76). Krause ve ark. 2000’de ayni peptidi plazma
ultrafiltratindan izole etmis ve karacigerde c¢alisan antimikrobiyal peptid (liver
expressed antimicrobial peptide- LEAP-1) olarak adlandirmustir (77). Sistemik demir
homeostazindaki rolii diyetle demir yiiklenen farelerin karacigerlerinde hepsidin
mRNA’sinin  agir1  eksprese oldugunun gozlenmesi ile fark edilmistir (78).
Giliniimiizde hepsidin, demir metabolizmasinin diizenlenmesindeki temel molekiil
olarak kabul edilmektedir (68).
2.3.2. Hepsidinin Yapisi

19913.1 kromozomunda yer alan insan hepsidin geni, 84 aminoasidlik (aa)
oncii protein olan pre-prohepsidini kodlar. Pre-prohepsidin, 64 aminoasitlik pro-
hepsidin peptidi olarak endoplazmik retikulum liimenine aktarilir. 39 aminoasitlik
oncii peptidin ayrilmasi sonucu, 25 aminoasitlik olgun biyoaktif hepsidin olusur
(Sekil 3). Karacigerde sentezlenen, plazmada bulunan ve idrarla atilan hepsidinin 25
aminoasitlik formun yani sira idrarda, muhtemelen 25 aminoasitlik formun yikim

tiriinleri olan 20 ve 22 aminoasitlik formlar1 da bulunur (79,80).

Sekil 3. Hepsidin yapisi, Sistein molekiilleri dort disiilfid bagiyla bagl sekilde
bulunur. Amaci, bakterileri 6ldiirmek olan defensinlerden farkli olarak; epitelyumal
yiizeylerden salinmaz ve sadece zayif bakterisidal etki gosterir. Hepsidinin
fonksiyonu hormon gibidir, kana saliir ve ferroportine baglanarak sistemik etki

yapar (71)

2.3.3. Hepsidinin Biyolojik Islevleri

Hepsidinin viicutta bilinen en az iki farkl islevi vardir.
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2.3.3.1. Demir Diizenleyici Islev

Diyetsel demir ile hepsidin sentezinin arttiginin gézlenmesi, hepsidinin demir
metabolizmasinda yer aldigmi disiindiirmiis ve transgenik fare modellerinde
hepsidin eksikligi ve fazlalaligmin etkileri incelendiginde, fare hepsidin diizeyinin,
barsakta demir emiliminin, plasentadan demir taginmasinin ve makrofajlardan demir
saliminin negatif diizenleyicisi oldugunu gostermistir (81).
2.3.3.2. Antimikrobiyal islev

Insan hepsidini in vitro olarak, 10-30 uM gibi ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda
antibakteriyal ~ve antifungal ozellikler — gostermektedir. Idrar  hepsidin
konsantrasyonlar1 3-30 nM (10-100 ng/mL) araligindadir ve infeksiyonlar sirasinda
10 kata kadar artabilmektedir. Bu yiizden hepsidinin idrarda antimikrobiyal etki
gostermesi olasi degildir (81).
2.3.4. Hepsidin Sentezinin Diizenlenmesi
2.3.4.1. Demir ile Hepsidin Sentezinin Diizenlenmesi

Farelerde oral veya parenteral demir yliklemesi hepatik hepsidin mRNA
ekspresyonunu arttrir. Insanlarda tek doz oral demir bile (65 mgr FeSO4) birkag saat
icinde iiriner hepsidin ekskresyonunu arttirir. Artmis plasma hepsidin diizeyi demirin
intestinal emilimini ve depolardan salimmi inhibe eder. In vitro primer fare veya
insan hepatositlerine veya insan hepatik hiicre serilerine demir yiiklemesi,
hepatositlerin Fe-transferrin veya demirin diger formlariyla yiiklenmis olmasi
farketmeksizin hepsidin mRNA’sm1 arttrmaz. Hepsidin mRNA’s1 Fe-regiilator
proteinleri baglamak icin gerekli iron responsive element (IRE) igeren kok-dongii
yapisindan yoksundur. Hepsidinin demirle regiilasyonuyla ilgili en 1yi fikir herediter
hemokromatozis gen ¢aligmalarindan elde edilir. Demir asir1 yliklenmesine ragmen
homozigot HFE transferin reseptor-2 ve hemojuvelin (HJV) mutasyonu olan
hastalarda veya farelerde hepsidin orami1 diisiik bulunur. Sonu¢ olarak bu
molekiillerin demir bagimli olarak hepsidin sentezini diizenledigi gosterilmistir (64).
2.3.4.2. Anemi ve Hipoksi ile Hepsidin Sentezinin Diizenlenmesi

Diyetle alinan ve hemoglobinden aciga ¢ikan demir; kan kayb1 veya hipoksi
gibi eritropoetik uyaricilarin ardindan iiretimi artan eritrositlere yonelir. Eritropoetik

uyarilar hepsidin iiretimini azaltir. Hepsidin tiretiminin azalmasi demir emilimi ve

41



makrofajlardan demir salinimi iizerine olan inhibitdr etkisini de ortadan kaldirarak,
daha fazla demirin eritropoez i¢in kullanilmasini saglar (81).

hepsidin gen ekspresyonunu diizenleyen muhtemel bir hipoksi ile indiiklenen
faktoriin (HIF) yer aldig1 doku hipoksisi ve eritropoezi uyararak indirekt olarak
hepsidin sentezini baskilayan transferrin doygunlugunun azalmasidir. Hangi yolla
olursa olsun, hepsidin sentezi talasemiler gibi inefektif eritropoezle giden hastaliklara
eslik eden demir yiiklenmesine ragmen azalmis olarak bulunur. Bu durum hepsidin
dretiminin anemi ile baskilanmasinm, hepsidin sentezinin demir yiiklenmesi ile
uyarilmasia kiyasla daha gii¢lii bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir (80,82)
(Sekil 4). Bu hastalardaki diisiik hepsidin diizeyleri, demirin agir1 emilimine ve organ
hasari ile sonuglanan sistemik demir yiikklenmesine sebep olmaktadir. Talaseminin
ciddi formlarinda, tekrarlanan kan transfiizyonlar1 demir yikiini arttirr. Bu
hastalarda goreceli hepsidin eksikligi, demiri toksik olmayan makrofaj havuzundan,
demir toksisitesine kars1 savunmanin daha az etkin oldugu diger hiicre tiplerine ve

dokulara dagitarak, demir toksisitesini arttirir (80).

Artnus eritrosit ihtiyaci [nflamasyon
Hipoksi

Demir kaybi
1-2 mg/giin

T e » Demir alim
Enitrosit-2500 ) o 1-2 mg/giin

mg
TN ‘ @& ~ 4 \\\ i
NA ‘? // S U
~

Makrofaj- 600 mg Hepsidin

Sekil 4. Hepsidin salinimini etkileyen faktorler (82)
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2.3.4.3. inflamasyon ile Hepsidin Sentezinin Diizenlenmesi

Infeksiyon ve inflamasyonla hepsidin sentezinin belirgin olarak arttig1 ve IL-
6’nin bu artistan sorumlu uyarict oldugu ¢esitli hayvan ve insan ¢aligmalarinda
gosterilmistir. IL-6 inflizyonu yapilan goniillii kisilerde saatler icerisinde idrarda
hepsidin atilimmin 7.5 kat artti§i, bu artisa serum demiri ve transferrin
satlirasyonunda %30 azalmanm eslik ettigi goriilmistiir (83). Nemeth ve ark.'nmin
2003 yilinda yaptig1 bir calismada, transflizyona bagl demir yiiklenmesi, infeksiyonu
ve inflamatuvar hastalig1 olan hastalarda idrarda hepsidin atiliminin belirgin olarak
arttigl, in vitro IL- 6 ile hepsidin mRNA’sinin belirgin olarak indiiklendigi
gozlenmistir (84). IL-1 ve tiimdr nekrozis faktor-o (TNF-a) ile hepsidin mRNA’sinin
indiiklenmedigi gozlenmistir. Bu ¢alismadan elde edilen sonuglardan biri de, insan
hepsidinin bir tip 2 akut-faz proteini oldugunu gosterilmis olmasidir. Kemna ve ark.
2005 yilinda 10 saghkli goniillitye lipopolisakkarid (LPS) enjeksiyonu yaparak
olusturduklar1 in vivo insan endotoksemi modelinde, enjeksiyon sonrasi 3. saatte IL-
6 diizeylerinin, 6. saatte idrar hepsidin diizeylerinin arttigini, bunu takiben serum
demir diizeylerinin belirgin olarak azaldigmi gdzlemlemistir (84). Inflamasyon
sirasinda artan hepsidin  dilizeyleri, makrofajlar, hepatositler ve duodenal
enterositlerde FNP’nin hiicre igine alinimini ve yikimini uyarmakta, boylece demirin
bu hiicrelerde tutulmasina ve plazmaya demir akisinin Onlenmesine sebep
olmaktadrr. Saatler igerisinde, geng¢ eritrositler tarafindan demirin siirekli
kullanilmas1 plazma demirini azaltarak, hipoferremiye yol ag¢maktadir (80). Bu
calismalardan elde edilen sonuglar, IL—-6- hepsidin aksinin hipoferremik cevapta
kritik bir Oneme sahip oldugu ve hepsidinin inflamasyonla ortaya c¢ikan
hipoferremide rol alan temel arac1 oldugunu gostermektedir.
2.3.5. Hepsidinin Etki Mekanizmalar
2.3.5.1. Ferroportin

Hepsidinin etki mekanizmalarini tanimlayabilmek i¢in, ilk kez 2000 yilinda
tanimlanan transmembran yerlesimli bir protein olan ferroportin (FNP) nin
fonksiyonunu anlamak gerekir. Hepsidin reseptorii olan FNP vertebralilarda bilinen
tek hiicresel demir dagiticisidir. FNP nin total kaybinin yapilan ¢aliymalarda anneden
embriyoya demir transferinin yapilamamasina bagli olarak embriyonik olarak

oldiiriici  oldugunu gdstermistir. Plasental trofoblastlara ek olarak duodenal
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enterositler, makrofajlar ve hepatositler gibi dokularda da FNP bulunmaktadir.
Maternal-fetal yiizeyde FNP’nin korundugu selektif FNP eksikliginde, yeni dogan
fare diyetle demir emilimi yapamadigi i¢cin hizla demir eksikligi gelisir. Bu
calismaya gore FNP, dokulardan demir salimini saglayan tek yapidir (64). FNP,
plazmaya demir saliminda rol alan temel hiicreler olan enterositler, makrofajlar,
hepatositler, plasental trofoblastlarin yiizeyinde bulunur ve demirin bu hiicrelerden
atilimimni saglar. Hepsidin, FNP ile etkilesime gecerek hiicresel demir salinimini
diizenlemektedir. Nemeth ve ark. yaptiklar1 ¢alisma ile, hepsidinin direkt olarak
FNP’ye baglandigini, bu baglanmanin etkisiyle FNP’nin internalize olarak yikildigini
ve FNP’nin hiicre memranindan kaybmin hiicresel demir atilimint durdurdugunu
gostermiglerdir (83). Demir depolar1 yeterli veya yiiksek oldugunda, karaciger
hepsidin iiretimini arttirir. Hepsidin, ince barsakta FNP’i internalize ederek demiri
enterositlerden plazmaya tasiyan tek yolu bloke eder. Demir depolar1 diisiik
oldugunda ise, hepsidin {iretimi azalir, FNP molekiilleri demiri enterosit
stoplazmasindan plazma transferrinine aktarir. Benzer sekilde hepsidin FNP
etkilesimi makrofajlardaki demir dongiisiiniin nasil diizenlendigine agiklik getirir.
Hepsidin varliginda ferroportin internalize olur ve demir makrofajlar i¢erisinde hapis
olur (81).
2.3.5.2. Hepsidinle Demirin Hiicresel Disa Tasinmasinin Diizenlenmesi

Hepsidin FNP’ye baglanarak demirin lizozomlarda yikilmasma neden olur.
FNP’nin doku dagilimi g6z Oniine alminrsa hepsidin-FNP etkilesimi demir
homeostazinin efferent kolunu agiklar. Cilinkii demirin duodenumdan emilimini
kontrol etmesinin yaninda, makrofajlardan ve hepatositlerden demir salimmi da
kontrol eder. Absorptif enterositlerin basolateral membraninda yer alan FNP’yi hedef
alan hepsidin demirin diyetten alinip plasma transferrinine aktarilmasini engeller. Bir
veya iki giin i¢cinde kisa Omiirlii enterositler ince barsaga dokiiliir ve demir viicuttan
atilir. Demir depolar1 azaldiginda hepsidin iiretimi baskilanir ve FNP tarafindan
demir plasma transferrinine aktarilir (64).

Inflamasyonda hepsidin diizeyinin yiikselmesine bagl olarak plazma demir
diizeyinin diisik olmasina ragmen demir igeren makrofajlarin bulunmasi
karakteristik olarak kabul edilmektedir. Ayrica hem demir hem de inflamasyonun

hepsidinden bagimsiz olarak da FNP mRNA ekspresyonunu baskiladigi rapor
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edilmistir (58,64). Hepsidin hiicre i¢i demirin artmasina neden olur. Bu da FNP’nin
kendisiyle beraber IRE igeren DMT-1 ve transferin reseptdor geri alim
mekanizmalarini etkiler. Ancak hepsidin-FNP ve IRE/IRP sistemleri arasindaki
baglantinin ayrintis1 halen tam olarak anlagilamamustir (58,64).
2.3.5.3. Hepsidinin Hipoferremi Olusturmasi

Farelerde tek doz (50 mcgr) hepsidin enjeksiyonu bir saat iginde serum
demirinde hizli bir diisiise neden olur (23). Insanlarda IL-6 inflizyonu sonrasi
hepsidin artis1 inflizyondan sonra birka¢ saat iginde serum demir ve transferrin
satiirasyonunda %30 diisiise neden olur (85) . insanlarda LPS enjeksiyonu da benzer
yanita neden olur (84). Bu nedenle inflamasyona bagl hipoferremide en azindan akut
olarak hepsidin temel aracidir ve IL-6-hepsidin aksi da bu yanitta kritik 6neme
sahiptir (86). Demir eksikligi nasil bu kadar hizli gelisir. Plazma transferrin
kompartmani sadece 3 mg demir igerir. Bu kompartmanda cogunlugu eski
eritrositlerden saglanan giinliik yaklasitk 20 mg demir akis1 olur. Bu nedenle
plazmanm tiim demir icerigi her 3-4 saatte bir devir eder. Hepsidin demir
donilistimiinii tamamen bloke edebilirse bir Saat i¢inde plazma demiri en az %25
oraninda azalabilir (87,88).
2.3.5.4. Demir Metabolizma Bozukluklar1 ve Hepsidinle Diizenlenmesi
2.3.5.4.1. Talasemi

Talasemi sendromlari, konjenital diseritropoetik anemi ve sideroblastik anemi
gibi hemoliz veya diseritropoeze bagli kronik anemisi olan hastalarda asir1 demir
yiiklenmesi ve anormal demir dagilimi goriiliir. Bu hastalarda artmis serum ferritini
ile gosterilen sistemik asir1 demir yiiklenmesine karsin iiriner hepsidin diizeylerinin
asir1 derecede diisiik oldugu gdosterilmistir. Diizenli transflizyon yapilan talassemi
hastalarinda bile hastalarm demir yiikiinii yansitan hepsidin oranlar1 uygunsuz olarak
diisiiktiir. Uriner hepsidin/serum ferritin oranmm diisiik olmas1 hepsidinin demir
yiikiine uygunsuz cevabini yansitan bir indeks olarak kullanilmaktadir (80,82).
2.3.5.4.2. Herediter Hemokromatozis (HH)

Herediter Hemokromatozis (HH), asir1 demir emilimi, transferrin, ferritin ve
diger demir baglayici proteinlerin satiirasyonu bozukluklar1 ve vital organlarda demir
birikimi ile karakterize bir grup bozuklugu i¢ermektedir. Serbest demir, reaktif

oksijen tiirlerinin liretimini katalize ettiginden, toksik bir maddedir. Bu nedenle
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hemokromatozis, karaciger yetmezligi, kardiyomiyopati, endokrin bezlerin yikimi ve
eklem hasarma yol acgabilmektedir. Gliniimiizde HH’den sorumlu spesifik genler
belirlenmistir (60).

HH asir1 demir yiiklenmesine ragmen hepsidin eksikligi ile karakterizedir ve
hemokromatozis (HFE), transferin reseptor tip 2 (TfR2) ve hemojuvelin (HJV) nin
homozigot bozukluguna bagli olarak olusur. Bu da bu molekiillerin direkt veya
indirekt olarak hepsidin regiilasyonunda etkili oldugunu gostermektedir. Bunlardan
hepsidin regiilasyonunda en etkilisi HJV’dir. Ciinkii fenotipik dagilimi hepsidinin
homozigot gen dagilimii tipa tip taklit eder ve her ikisinin eksikligi de en ciddi HH
olan juvenil hemokromatozisle sonuglanir (80).

Homozigot HFE gen bozuklugu olan insanlarda ve farelerde asir1 demir
yiikklenmesine karsin hepatik hepsidin mRNA diizeyleri disiiktiir (89-91). Tedavi
edilmemis HFE hastalarinda yapilan iiriner hepsidin 6l¢iimleri, HFE hemokromatozis
hastalarindaki hepsidin eksiliginin HJV veya TfR2 defektlerine bagli gelisen
hemokromatozisteki kadar fazla olmadigini gostermistir. HFE mutasyonuna bagli
hemokromatozis daha 1limli ve daha az penetran bir hemokromatozis formudur. Bu
nedenle HFE hepsidinin esansiyel fonksiyon diizenleyicisinden ¢ok demir reseptorii
ve sinyal diizenleyicisi olarak fonksiyon goriiyor gibi goriinmektedir. Aksine TfR2
homozigot bozukluguna bagli olusan hemokromatozis daha ciddidir ve iriner
hepsidin diizeyleri ¢ok daha diisiiktiir (91).
2.3.5.4.3. inflamasyon Anemisi

Inflamasyon anemisi (IA), kronik hastalik anemisi olarak da bilinir. Akut-
kronik infeksiyon, romatolojik hastaliklar, inflamatuar barsak hastaliklar1 ve
maligniteleri de i¢ine alan hastaliklara bagl olusur. IA azalmis serum demir ve demir
baglama kapasitesi, artmis ferritin ve kemik iligi makofajlarinda birikmis demir ile
karakterizedir. Inflamatuvar hipoferremi ve IA bakterilerin demiri kullanmasini
onlemeye yonelik gelistirilmis bir konak savunma mekanizmasi oldugu
diisiiniilmektedir (87). 1A azalmus eritropoetin yanit1 ve azalmis kirmizi hiicre dmrii
ile de karakterizedir (64).

Onceki ¢alismalar inflamasyonun hipoferremiye ve sitokin bagimli hepsidin
artigma neden olarak [A gelismesine neden oldugunu gdstermistir. inflamasyona

bagli anemisi olan hastalarda normal insanlarla kiyaslandiginda {iriner hepsidin

46



atilimi artmugtir. Terebentin, LPS veya Freund adjuvanina bagli inflamasyonu olan
fare veya sicanlarda hepatik hepsidin-1 mRNA ekspresyonu hizla artar. Asir
hepsidin iireten farelerde artmig karaciger demir depolarina ragmen kontrol grubuyla
karsilastirildiginda ¢ok daha ciddi anemi ve hipoferremi goriiliir (87). Yukarda da
bahsedildigi gibi, hipoferremi demirin plazmaya salimmin hepsidin tarafindan inhibe
edilmesi sonucu gelisir. Plasmadaki demirin ¢ogunlugu kemik iligine yonlendigi i¢in
hipoferremi eritrosit iiretimi i¢in gerekli olan demirin azalmasina neden olur. Bu
nedenle A infeksiyon ve inflamasyona kars1 gelisen hipoferrik yanitin bir yan etkisi
olarak ortaya ¢ikar (92,93).

Hepsidinin demir metabolizma bozukluklarindaki patofizyolojik 6nemi ve farki
anemi cesitlerindeki tani-tedavideki katkisi tablo 12 ve tablo 13’de 6zetlenmistir
(61,94).

Tablo 12. Demir metabolizma bozukluklarinda hepsidin patogenezi (61)

Demir Malkxofaj Plazms;
Hastahk Defelt Hepsidin Em]?l:u I?em:')r;] De;::: Ferritin
. Hepsidin gem
Herediter (sevrek). Cok disik. Gec evrelere
Hemokromatoz|  hepsidin azalmus veva Artiug lmcf:tr artmas Artmg Artnmg
(O. Resesif) | regulatorlen yok A
(sik)
Herediter -
Hemokromatoz Baz: ferroportin Yetersiz ver Artoug Degisken Artmmg Artmmg
(O.Dominant) mutasyonlan
Ferroportin . Geg Hastalifin geg
bozukluklar Bﬁizn '01111 anm Degisken dineme Artnug dinenune Artnmg
{O.Dominant) = kadar N kadar normal
Denur Artomg
binkimiile | entropoetik |Sik transfiizyon Artnug
birlikte diizenleyici, | vapilmadikca Artiug {hemoliz Artnmg Artnmg
olan gemslenms azalms yilziinden)
anemiler eritropoez
Inflamasyon | Artnug IL6 ve . i i i
anemisi | diger sitokinler Artoms Azalnus Artoug Azalmug Artrmg
Denur eksikliz
Mﬂ\n:misi & Azalomg Artoug Azalomg Azaloms Azaloms
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Tablo 13. Hepsidinin farkli anemi gesitlerinde tani ve tedavideki yeri (94)

sae g . Demir hepsidin
Hepsidin diizeyi . psici
; parametreleri tedavisi
DEA Diisiik Tsat | -ferritin|
Inflamasyon . e s .
pasyor Yiiksek Tsat|-ferritin N. T Antagonist
anemisi =
Miks anemi Normal Tsat|-ferritin N. | Antagonist
Kronik renal . . .

) Yiiksek Degisken Antagonist
hastalik = =
EPO resistans: Yitksek Degisken Antagonist
Demur yiiklii Diisiik(transfiizyon » .

ey e 2y TsatT-ferritinf Agonist
anmiler voksa) =

DEA: Demir eksikligi anemisi, EPO: Entropoetin, N: Normal

2.3.6. Obezitede hepsidin ve demir eksikligi iliskisi

Obezite ve demir eksikligi birbirinden bagimsiz olarak diinya niifusunun
onemli bir kismimi etkileyen iki onemli saglik sorunudur. Obezite artik kronik
inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Obezite ve demir eksikligi
arasinda bir baglant1 oldugu, ilk kez Wenzel ve arkadaslar1 tarafindan 1962 yilinda,
diisiik serum demir konsantrasyonu olan obez bir ergen kohortu bildirildiginde 6ne
stirtilmistir (95). Daha sonra 1963’te Seltzer ve Mayer tarafindan da sonug
desteklenmistir (4,95). Viicut yag Kkitlesi artist ile azalmis demir arasindaki
fizyopatolojik mekanizma ile ilgili ilk hipotezler arasinda obezitede artmis plazma
voliimili, yogun enerji tiikketimi ve besinsel degeri diisiik gida tiikketimi yer almistir
(96,4).

Lecube ve arkadaslar1 tarafindan 2003 yilinda yapilan kesitsel bir ¢alismada
serum demir seviyelerinin <8mmol/L altina indigi obez ve kilo fazlalig1 olan Israilli
cocuk ve adodlesanlarda gosterilmistir (97). Son yillarda demir eksikliginin Kilo
fazlalig1 olan Amerikali ¢ocuklarda normal ¢ocuklara gore 2 kat daha fazla oldugu
gosterilmistir (98). Erigkinlerde de buna benzer sonuglar saptanmistir (99). Obezite
ve demir eksikligi arasindaki bu iligki diinya ¢apinda gelismekte olan ve dnemli bir
halk saglig1 sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Menzie ve arkadaslarinin yaptigi

calisgmada obezlerde, obez olmayan gruba kiyasla serum demir ve transferrin
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saturasyonu belirgin sekilde diisiik bulunmustur ve viicut yag kitlesinin serum demir
konsantrasyonu i¢in negatif predikte edici oldugu gosterilmistir (100).

Demir metabolizmasini degerlendirmede 6nemli bir parametre olan ferritin
cesitli inflamatuar durumlarda yiikselen bir akut faz reaktanidir. Bu inflamatuar
durumlarda gesitli sitokinlere (TNF-alfa ve IL-1 beta) bagh olarak hepatosit , adipoz
doku ve makrofajlarda ferritin sentezi uyarilir. Ferritinin inflamatuar durumlarda,
demir eksikligi olmasi durumunda bile yiikselecegi gosterilmistir (6).

Yanoff ve arkadaglarmin 2007 yilinda yaptigi bir ¢alismada obez hastalarda,
inflamatuar belirteg olan C-reaktif protein ve demir eksikligi arasinda iliski
gosterilmis, bu durum inflamasyonun diisiik demir seviyesine neden oldugu
goriisiinii desteklemistir. Kronik inflamatuar bir hastalik olan obezitede artmis yag
dokusu iliskili adipokinler ve inflamasyona sekonder artmis hepsidin saliniminin,
obezite ve demir eksikligi iligkisini agiklamada temel mekanizma oldugu goriisii
desteklenmistir (6,81).

Obezler, obez olmayanlara gore yiiksek hemoglobin ve ferritin
konsantrasyonuna ve diisiik transferrin konsantrasyonlarina sahip olma egilimindeler.
Daha yiiksek ferritin ve dislik transferrin saturasyonlar1 obeziteyle iligkili
inflamasyon mekanizmasiyla alakalidir (101). Kronik inflamasyon ferritin diizeyini
yiikseltir, bu da obez populasyonda ferritinin yiiksek seyretme nedeni olabilir
(65,102,103). Diger yandan bir akut faz reaktani olan hepsidinin, obeziteyi de
kapsayan kronik inflamatuar durumlarda salmiminin artarak, obezlerde azalmis
demir biyoyararlanimina sebep oldugu bildirilmistir (104).

Adipoz doku farkli metabolik etkilere sebep olan ¢ok aktif bir endokrin
organdir. Son zamanlarda hepsidin ekspresyonunun adipoz dokuda da oldugu ve
obez hastalarda yiiksek miktarda salgilandig1 gosterilmistir (3). Demir hemostazinda
anahtar rol oynayan hepsidin, obez ¢ocuklarda obez olmayanlara gore daha yiiksek
Olgtilmiistiir (104). Bir proinflamatuar sitokin olan IL-6’nin STAT-3 aktivasyonu ile
hepsidin ekspresyonunda rol oynadigin1 ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin
obezitede arttigini gosteren 6nemli ¢calismalar vardir. Bu da obezlerde demir eksikligi

gelisiminde temel fizyopatolojik mekanizma gibi goriinmektedir (102,105, 106).
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Non alkolik yagl karaciger hastali§1 basit yaglanmadan, steatohepatit ve
siroza kadar gidebilen, obezitenin ciddi bir komplikasyonudur. Insiilin direnci ve
obezite derecesiyle iliskilidir.

Literatlirde obezite derecesi, insiilin direnci derecesi ile yagli karaciger
hastaligi gelisimi arasinda giiglii iliski tanimlanmistir (107,108). Yagh karaciger
hastalig1 olan obez ¢ocuklar yagli karacigeri olmayan obez ¢ocuklara gore daha fazla
inflamatuar tablo icermektedir (109).

Son zamanlarda obeziteye ikincil yagl karaciger hastaligi ile hepsidin ve
demir metabolizmasin1 irdeleyen birka¢ erigkin klinik calisma yaymlanmistir. Bu
calismalarda yagh karacigeri olan hastalarda hepsidin miktarmin da artis gosterdigi
belirtilmistir (110). Cocuklarda bu iliskiyi irdeleyen bir klinik ¢alismaya literatiirde
rastlanmamistir. Bu nedenle bu calisma obeziteye ikincil yagh karaciger hastaligi

olan ¢ocuklarda hepsidin ve demir metabolizmasini irdeleyen ilk Klinik ¢calismadir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Aragtirma Etik Kurulu ve BAP (Bilimsel Arastirma Projeleri)
Bu tez ¢aligsmasi, Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve

Laboratuar  Arastirlamalar Etik Kurulu tarafindan 18.10.2012 tarih ve
B.30.2.ABU.0.20.05.04-050.01.04-411 sayih etik kurul onay1 alindiktan sonra
baslatildi ve tiim ailelerden aydinlatilmis onam formu alind1.

Proje biitgesi Abant izzet Baysal Universitesi Bilimsel Arastirma Proje
Boliimii tarafindan 2013.08.03.595 proje numarasi ile desteklendi.

3.2. Cahisma populasyonu

Calismaya, Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 poliklinigine Ekim 2012-Nisan 2013 tarihleri arasinda
bagvuran ve g¢alisma igin onam veren 7-18 yas arast 110 ¢ocuk (alkolik olmayan
yagl karaciger hastaligi olmayan 50 obez g¢ocuk, alkolik olmayan yagh karaciger
hastaligi olan 30 obez ¢ocuk ve 30 saglikli kontrol) dahil edildi. Tiim hastalarin
ayrintili 6ykiist, fizik muayenesi ve antropometrik degerlendirmeleri yapildi.
Cahsma grubu: Bilinen sistemik ve kronik patolojisi olmayan 7-18 yaslar
arasindaki cocuklar calismaya alindi. Viicut Kitle Indeksi(VKI)(kilo/boy(m?)) yasa
ve cinse gore 95. persentilin iizerinde olanlar obezite olarak kabul edildi. Calismaya
katilanlarin obezite disinda herhangi bir kronik hastaligi yoktu ve herhangi bir ilag
kullanmiyorlardi.
Kontrol Grubu: Yas ve cinsiyetleri benzer 6zellikler gosteren akut ve kronik bir
hastalig1 bulunmayan, ila¢ kullanmayan ve VKI 5-95 persentil arasinda olan olgular
kontrol grubunu olusturdu.
3.3. Antropometrik degerlendirme

Hastalarin viicut agirliklar1 ve boy dlctimleri yapildi. Obezite degerlendirmesi
boya gore agirlik ve viicut kitle indeksi saptanarak yapildi.
3.3.1. Boya gore agirhk (rolatif agirhk)

Yasa ve cinse gore diizenlenmis boy ve viicut agirhigini iceren tablolardan
yararlanarak ¢ocugun boy yasma uygun agirhigr bulundu. Boyun 50 persentilde
oldugu yasin 50 persentildeki agirligi, o ¢ocugun ideal agirlig1 olarak kabul edildi.
Cocugun 6lgiilen agirhiginin ideal agirhigina oranlanmasi ile rolatif agirlik hesaplanda.

Rolatif agirligin %120°nin iistiinde olmasi obezite olarak degerlendirildi.

51



3.3.2. Viicut Kitle indeksi (Body Mass index(BMI)=Quetelet index=VKI)

Olgiilen agirligmm boyun metre cinsinden karesine oranlanmasi ile viicut kitle
indeksi hesaplandi. Yas ve cinse gore viicut kitle indeksinin 95 persentilden biiytlik
olmasi obezite olarak degerlendirildi.

3.4. Laboratuvar incelemeleri

Olciimler oniki saatlik acliktan sonra yapildi. Tiim hastalardan tam kan
sayimi otomatize hematoloji analizorii yontemiyle, ferritin, demir, demir baglama
kapasitesi, elektrokeminoliiminesans yontemi kullanilarak Roche e601 sisteminde
Olglilmiistiir. Serum hepsidin degerleri Eastbiopharm (Hangzhou Eastbiopharm Co.
Ltd.; Hangzhou, China) reaktifleri kullanilarak spesifik enzim-linked immunosorbent
assay (ELISA) yontemi ile tespit edilmistir. Ayrica obez olan grupta insiilin direnci
arastirmak icin aglik kan sekeri Abbott Architect CI8200 (Abbott Laboratories, IL,
USA) sistemi ile standart laboratuvar metotlar kullanilarak o6lciilmiistiir. Insiilin
degerleri Elektrokeminoliiminesans yontemi kullanilarak Roche €601 sisteminde
Olctilmiistiir.

3.5. Ultrasonografi olgiimii

Karacigerde alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi varhigi bu konuda
deneyimli bir radyolog tarafindan yapildi. Artmis ekojenite derecesi, sag diyafragma
yaris1 ve intrahepatik damarlarin gériiniimiine gére belirlendi (111,85).

3.6. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

Hastalar asagidaki klinik durumlardan biri veya birka¢min varligi durumunda

calisma dis1 brrakildi:

1- Son alt1 ay icerisinde demir preparati kullanma

2- Aktif enfeksiyon varligi

3- Inflamasyonun eslik ettigi bir durum bulunmasi (inflamatuar bagirsak hastahgi,
otoimmiin hastalik, son bir senede kanser tedavisi almak)

4- Demir eksikligi i¢in belirgin bir risk bulunmasi (fazla ve uzun siireli menstrual
kanama, gastrointestinal sistemde kanama, vejeteryan diyet)

5- Eritrosit hiicre fonksiyon bozuklugu bulunmasi (talassemi, kusun zehirlenmesi,

orak hiicre hastaligi, sideroblastik anemi)
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3.7. Istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirmede SPSS 20.0 versiyonu kullanildi. Homojen grup
dagilimlarinda ortalama + SD, heterojen dagilimlarda median (mini-max) dagilimi
hesaplandi. Gruplarin karsilastrmasinda Student-t testi ve Mann-Whitney-U testi
kullanildi. Grup dagilimlarmi karsilastirmada ki-kare testi kullanildi. p<0.05

sonuglari istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya 80 obez hasta, 30 saglikli kontrol grubu toplam 110 hasta alind1.
Tiim ¢ocuklar USG ve klinik bulgularina gore 3 gruba ayrildi.
Grup 1: Saglikli kontrol grubu (n=30, %27.3)
Grup 2: Yagli karacigeri olmayan obez hasta (n=50, %45.5)
Grup 3: Yagli karacigeri olan obez hasta (n=30, %27.3)

Tim ¢ocuklarm 61’1 kiz (%55.5), 49’u (%44.5) erkek idi. Hastalarin yas
ortalamasi1 12.46+2.73 yil olup gruplar arasinda farkl degildi ( p= 0.345) (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin gruplara gore yas dagilimi

Hasta sayisi Yas Yas
(n) (ortalamazstandart sapma ) | (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

Cocuklar kontrol grubu ve obez hastalar olmak tizere iki gruba ayrildiginda
30 hasta kontrol grubunda.80 hasta obezite grubunda yer almakta idi. Her iki grubun
yas dagilimi benzerdi (p=0.345). Calismaya alinan hastalarin E/K orani kontrol
grubunda 13/17, obez grupta 36/44 idi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilim agismdan
anlamli fark saptanmadi (p=0.876) (Tablo 15).

Kontrol grubunun ortalama agirligi 43.38+10.1 kg, obez grubun ortalama
agirhgi 67.51+£16.22 kg olup, iki grup arasinda ortalama agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p<0.001). Boy ortalamalar1 heriki grupta benzerdi (p=0.589).
Iki grubun boya goére agirlik ve VKI degerleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (sirastyla p<0.001, p<0.001) (Tablo 15).

Kontrol grubu ortalama Iokosit (BK) degerleri ile obezite grubu ortalama
16kosit degerleri  arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla
6958.33+2382.84 ve 8000.25+2148.32, p=0.030). Kontrol grubunun ortalama
trombosit degeri 300966+67920, obezite grubunun ortalama trombosit degerleri
327375+62896 olup trombosit degerleri obezite olan grupta daha fazla saptand:,
ancak iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.058). iki grup arasinda
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ortalama trombosit hacim (OTH) degerleri agisindan da anlamli fark saptanmadi

(p=0.828) (Tablo 15).

Tablo 15. Saglikli kontrol grubu ve obezitesi olan hastalarin demografik verileri ve

laboratuar bulgular1 karsilastirmalari

Kontrol grubu Obezite grubu p degeri

(Grup 1) (Grup 2+Grup 3)

(n=30) (n=80)
Yas (y1il) 12.74 +£2.81 12.19 £2.65 0.345
Cinsiyet (E/K) 13/17 36/44 0.876
Agirhk (kg) 43.38+10.1 67.51£16.22 <0.001
Boy (cm) 149.6+13.28 151.11+12.9 0.589
Boya gore agirhk

99.57 + 8.38 152.28 +14.8 <0.001
(%)
VKI (kg/m?) 19.04 + 1.77 29.03 £3.18 <0.001
Beyaz kiire (WBC)

6958.33+2382.84 8000.25+2148.32 0.030
(K/mL)
Trombosit (plt)(K/ul) | 300966+67920 327375+62896 0.058
OTH (fL) 9.19+0.86 9.14+0.96 0.828
Total

150.53+£28.1 166.07+37.5 0.042
Kolesterol(mg/dl)
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 5.394+3.98 <0.001

HDL:yiiksek dansiteli lipoprotein, AST:aspartat aminotransferaz, ALT:alanin aminotransferaz,
HOMA-IR:insiilin direnci, VKI:Viicut kitle indeksi, OTH:ortalama trombosit hacmi
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Iki grup lipit profili agisindan kiyaslandiginda ; Obezitesi olan hastalarda
olmayanlara gore total kolesterol ve trigliserit degerleri anlamli sekilde yiiksekti
(swrasiyla ortalama total kolesterol 166.07+37.5mg/dl , 150.534+28.1 mg/dl, p=0.042
ve sirasiyla ortalama trigliserit degerleri 114.58+48.96mg/dl , 87.36+30.12mg/dl ,
p=0.005). HDL degerleri agisindan ise iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0.808) (Tablo 15).

Calismadaki obezitesi olan grubun ortalama ALT degerleri (26.93£18.6) ile
kontrol grubunun ortalama ALT degerleri (16.00+5.6) kiyaslandiginda obezitesi olan
grupta daha yiiksek ALT ortalama degeri saptandi. Bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p=0.002). iki grup arasmda AST degerleri agisindan ise anlamli
fark saptanmadi (p=0.419) (Tablo 15).

Ayrica, iki grubun HOMA indeksi ile hesaplanan insiilin direnci
kiyaslandiginda, obezitesi olan grupta insiilin direncinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek saptandigi goriildii (sirasiyla 5.39+3.98 ve
1.66+0.56 p<0.001) (Tablo 15).

Saglikli kontrol grubu ve obezitesi olan hastalar hemoglobin -hematokrit
acisindan kiyaslandiginda, kontrol grubu hemoglobin-hematokrit (Hb-Hct) degerleri
ortalamasi ile obezite grubu Hb-Htc degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.543, p=0.995). Yine iki grubun eritrosit
indeksleri kiyaslandiginda obezitesi olan hastalar ile kontrol grubu arasinda MCV,
MCH, MCHC ve RDW degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (sirasiyla p=0.17, p=0.62, p=0.11, p=0.30) (Tablo 16).

Obezitesi olan hastalar ile kontrol grubunun demir parametreleri agisindan
kiyaslandiginda; demir seviyesi ortalamasi obezlerde bir miktar daha diisiiktii, ancak
iki grup arasinda demir seviyesi ortalamalar1 agisindan istatistiksel anlamli fark
yoktu (p=0.287). Aym sekilde obez ve kontrol gruplar1 arasinda demir baglama
kapasitesi agisindan da anlaml1 fark yoktu (p=0.806) (Tablo 16).

Obezitesi olan hastalarin ferritin degerleri ortalamasi 43.44 +30.28 ng/mL,
kontrol grubun 32.18 £24.01 ng/mL idi. Obezite grubunun ferritin degerleri kontrol
grubuna kiyasla yiiksek saptandi ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0.07). Obezite grubunda bir miktar daha diisiikk saptansa da kontrol
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grubu ile kiyaslandiginda transferin saturasyonu agisindan iki anlamli fark

saptanmadi (p=0.475) (Tablo 16).

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

eritrosit indeksleri ve demir parametrelerinin karsilagtirilmasi

Kontrol grubu Obezite grubu p degeri
(Grup 1) (Grup 2+ Grup 3)
(n=30) (n=80)

Hemoglobin
(/L) 13.5 +1.22 13.4+£1.23 0.543
Hematokrit(%o) 40.49+ 3.15 40.97 £3.16 0.995
MCYV (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 baglama
kapasitesi 388.33+65.05 385.05+61.38 0.806
(ug/dL)
Ferritin

32.18 £24.01 43.44 £30.28 0.07
(ng/mL)
Transferin
saturasyonu 18.86 + 8.41 17.4 +9.31 0.475
(%)
Hepsidin 592.78+299.82 807.73+721.4 0.117

MCV: ortalama eritrosit hacmi,

hemoglobin konsantrasyonu, RDW: eritrosit dagilim genisligi

MCH: ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC: ortalama eritrosit

Saglikli kontrol grubu ile obezite grubu arasinda hepsidin degerleri ortalamalar1

karsilastirildiginda, obezite grubunda hepsidin degerleri daha yiiksekti. Ancak iki

57




grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla 592.78+£299.82,
807.73+£721.4, p=0.117) (Tablo 16).

Tablo 17. Yagh karacigeri olmayan obez hastalar ile yagli karacigeri olan obez

hastalarin demografik verileri ve laboratuar bulgulariin karsilastirilmasi

Grup 2 Grup 3 p
(n=50) (n=30) degeri
Yas (yil) 12.27+2.62 12.07+£2.74 0.75
Cinsiyet (E/K) 17/33 19/11 0.01
Boya gore
147.89+11.3 159.16+17.10 0.001
agirhk(%)
VKI (kg/m?) 28.78+3.12 29.46+3.28 0.356
Beyaz kiire
7657.00 8572.33 +
sayis1 (WBC) 0.065
+1940.78 2380.49
(K/mL)
321380.00 + 337366.67 +
Plt(K/ul) 0.274
65895.36 57142.58
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
163.40 + 170.53 +
T.kol(mg/dl) 0.415
35.86 40.50
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
Insiilin
) ) 5.03+£3.07 5.98+5.16 0.301
direnci=HOMA

AST:aspartat aminotransferaz, ALT:alanin aminotransferaz, HOMA-IR:insiilin direnci, VKi:viicut
kitle indeksi, Plt:trombosit, OTH:ortalama trombosit hacmi, TG:trigiliserit, LDL:diisiik dansiteli
lipoprotein, HDL:yiiksek dansiteli lipoprotein , NAFLD:alkolik olmayan yagl karaciger hastaligt
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Yagli karacigeri olmayan obez hastalarla (Grup 2), yagl karacigeri olan obez
hastalar (Grup 3) arasinda yas ortalamalari agisindan anlamli fark saptanmaz iken,
yagl karacigeri olan grupta erkek cinsiyetin anlamli sekilde daha baskin oldugu
goriildi (swrastyla p=0.75, p=0.01) (Tablo 17).

Yagh karacieri olan hastalarin viicut kitle indeksleri (VKI) ortalamasi
(29.46+3.28), yagh karacigeri olmayan obez hastalarm VKI ortalamasma gore
(28.78+3.12) yiiksek saptanmasina karsin iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik
yoktu (p=0.356). Ancak bu iki grup arasinda boya gore agirhk yiizdeleri yagh
karacigeri olan obez hastalarda istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu
(swrastyla 159.16+17.10, 147.89+11.3 p=0.001) (Tablo 17).

Grup 2 ile Grup 3 arasinda beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi ve ortalama trombosit
hacimleri agisindan yapilan kiyaslamada anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.065,
p=0.274, p=0.705) (Tablo 17).

Grup 3’tin ALT degerleri ortalamasi (36.83 +24.08 U/L ) ile Grup 2’nin ALT
degerleri ortalamalar1 (20.98 +10.91 U/L) kiyaslandiginda yagh karacigeri olan
grupta daha yiiksek ALT ortalama degeri saptandi. Bu farklilik istatistiksel olarak
anlaml idi (p<0.001). Iki grup arasmda AST ortalama degerleri acismdan anlamli
fark yoktu (p=0.053) (Tablo 17).

Grup 2 ile Grup 3’in TG, T.kolesterol, HDL ve LDL degerleri agisindan
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.770,
p=0.415, p=0.385, p=0.381). Ayn1 sekilde HOMA indeksi agisindan da Grup 2 ile
Grup 3 arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.301) (Tablo 17).

Grup 2 ile Grup 3 hastalar hemoglobin, hematokrit, eritrosit indeksleri
acisindan kiyaslandiginda, Grup 2’nin hemoglobin-hematokrit (Hb-Hct) degerleri
ortalamasi ile Grup 3’in Hb-Htc degerleri ortalamasi arasinda anlamli fark
saptanmadi (swrasiyla p=0.423, p=0.6). Yine iki grubun eritrosit indeksleri
kiyaslandiginda Grup 2 ve Grup 3 arasinda MCV, MCH, MCHC ve RDW degerleri
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.339, p=0.428, p=0.143,
p=0.384) (Tablo 18).

Grup 2 ve Grup 3 hastalar demir parametreleri agisindan kiyaslandigida; kan
demir ortalamalar1 arasinda fark yok (p=0.787) iken, demir baglama kapasitesi Grup
2 olgularda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0.002). Grup 2 hastalar ile
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Grup 3 hastalar arasinda transferrin saturasyonu ortalamalar1 karsilastirildiginda,
Grup 3 hastalarda transferrin saturasyonu ortalamalar1 daha yiiksekti. Ancak iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla 19.10+9.12,

16.49+9.38 p=0.227) (Tablo 18).

Tablo 18. Yagli karacigeri olan obez hastalar ile yagh karacigeri olmayan obez hasta

grubunun hemoglobin, hematokrit, eritrosit indeksleri ve demir parametrelerinin

karsilagtirilmasi
Grup 2 Grup 3 p
(n=50) (n=30) degeri
Hb(g/dL) 13.32+1.15 13.5+1.35 0.423
Hematokrit (%) 40.3543.20 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 baglama
kapasitesi 401.3+58.86 357.9+56.52 0.002
(ug/dL)
Transferrin
saturasyonu (%) 16.49+9.38 19.1049.12 0.227
Ferritin (ng/mL) 39.84+31.41 49.4+£27.77 0.171
Hepsidin P90 1138.94 +970.25 <0.001
+417.66
Hb:hemoglobin, MCV: ortalama eritrosit hacmi, MCH: ortalama eritrosit hemoglobini,

MCHC:ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW: eritrosit dagilim genisligi
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Grup 3 obez hastalarin ferritin degerleri ortalamasi (49.44+27.77 ng/mL) Grup
2 obez hastalarin ferritin degerleri ortalamasindan (39.84+31.41 ng/mL) yliksek
saptandi1 ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.171) (Tablo 18).

Grup 3 hastalar ile Grup 2 hastalar hepsidin agisindan kiyaslandiginda Grup 3
hastalarin hepsidin degerinde anlamli sekilde yiikseklik saptandi (sirasiyla 1138.94
+970.25 ve 609.00 +417.66, p<0.001) (Tablo 18).
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5. TARTISMA

Demir yasam i¢in gerekli bir element olup, optimal fiziksel ve biligsel gelisim
icin kritik 6neme sahiptir. Ozellikle siit ¢ocuklugu, addlesan ve gebelik doneminde
demir eksikligi riski artmaktadir (112). Obezite de demir eksikligi anemisi gibi tim
diinyada siklig1 giderek artan bir halk saghigi sorunudur. Amerikan Ulusal Saglik ve
Beslenme arastirmasina gore; fazla kilolu ¢ocuklarda normal kilodaki ¢ocuklara gore
iki kat daha fazla demir eksikligi saptanmistir (113). Obezite ¢ocukluk ¢aginda
morbiditenin 6nemli bir nedenidir. Hipertansiyon, hiperinsiilinemi, tip 2 diyabet,
depresyon, uyku apnesi, karaciger yaglanmasi gibi hastaliklar ¢cocukluk ¢agindaki
obezitenin 6nemli komplikasyonlarindandir. Son zamanlarda obeziteye ikincil
alkolik olmayan yaglh karaciger hastaligi ve demir metabolizmasi bozuklugu (demir
eksikligi, demir eksikligi anemisi) iliskisini irdeleyen klinik calismalar 6n plana
¢ikmaya baslamistir. Bu klinik ¢alismalarda agik¢a goriilmiistiir ki, ¢ocukluk ¢agi
obezitesi ayn1 zamanda diisiik serum demir diizeyi ile birliktelik gosterebilmektedir
(114,115). Obez hastalarda demir biyoyararlaniminin bozulmasinda hepsidinin
onemli rol oynadig: diisiiniilmektedir ve son yillarda yapilan ¢alismalar buna dikkat
cekmistir. Ayrica obeziteye sekonder gelisen yaglh karaciger hastaligi olan
hastalarda yagli karacigeri olmayan hastalara gore hepsidin diizeylerinde artis eriskin
calismalarda gosterilmistir ancak bu konuda c¢ocuklara ait yapilmis bir caligmaya
literatiirde rastlanmamistir. Biz ¢alismamizda yagli karacigeri olan-olmayan obez
hastalar ve saglikli kontrol grubunda demir metabolizmasini irdeledik. Bizim
calismamizda obezitesi olan hastalarda (n:80) kontrol grubuna (n:30) gore hepsidin
ve ferritin degerleri yiiksek, demir ve demir baglama kapasitesinin ise diisiik
oldugunu saptadik. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayrica
yagl karacigeri olan obez hastalar (n:30) yaglh karacigeri olmayan obez hastalarla
(n:50) kiyaslandiginda yagl karacigeri olan obez hastalarin ferritin degerleri
(49.4+£27.77) yagh Kkaracigeri olmayan obez hastalarin ferritin degerlerinden
(39.84+31.41) daha yiiksekti ancak istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.171). Yagh
karacigeri olan obez hastalarin hepsidin degerlerinin yaglh karacigeri olmayan obez
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu goriildii (p<0.001).
Obezitenin kronik inflamasyonla iliskili oldugu ve adipoz dokunun TNF-o ve IL-6

gibi proinflamatuar sitokinleri sekrete ettigi gdsterilmistir (116,117). Inflamasyona
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sekonder artan sitokinlerin kemik iligi sitimulasyonu yaparak obez hastalarda daha
yiiksek 16kosit ve trombosit degerlerine yol agtigi onceki ¢aligmalarda gosterilmistir
(118). Bizim galismamizda obez grubun trombosit degerleri kontrol grubuna gore bir
miktar yiiksek saptandi, ancak trombosit degerleri acisindan iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktu. Yine obezlerde ortalama Iokosit degeri
(327375+62896) kontrol grubu 16kosit degerine (6958.33+£2382.84) kiyasla
istatistiksel anlamli yiiksek saptandi (p=0.030). Ayrica obez hastalarda artan TNF-a
ve |L-6 sekresyonuna bagli artmis lipolize bagl trigliserit ve kolesterol degerlerinde
artis ve IL-6 artisina sekonder baskilanan lipoprotein lipaz ile HDL degerlerinde
diisiikliik oldugu daha oOnceki caligmalarda gosterilmistir (119). Biz de obez
hastalarin total kolesterol ve Trigliserit degerlerini kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml yiiksek saptadik (sirasiyla p=0.042, p=0.005). HDL degerleri obez
grupta (47.58+42.8) kontrol grubuna gore (49.5+7.51) diisiikk saptadik, ancak bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Literatiirde obezitenin karaciger fonksiyon testlerini yiikselttigi, 6zellikle
saglikl kontrollere gére ALT degerlerinin anlamli sekilde ytliksek oldugu daha 6nce
yapilan c¢alismalarda gosterilmistir (120). Bizim c¢alismamizda ortalama AST
degerleri agisindan obez ve kontrol gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0.419)
ancak, karacigere daha spesifik olan ortalama ALT degerleri obez hastalarda kontrol
gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.002). Obez hastalarda
inslilin direnci; artan serbest yag asitler, artmis TNF-o salinimi, insiilin reseptor
sayisinda ve fonksiyonunda azalma ile iliskilendirilmis olup, sik goriilen bir
komplikasyondur. Insiilin direncindeki artism VKi’ne paralel oldugu gdsterilmistir
(121,68,69). Biz de ¢alismamizda obez grubun ortalama HOMA-IR degerlerini
(5,39+3,98), kontrol grubuna (1.66+0.56) gére anlamli yiiksek saptadik (p<0.001).
Yagh Kkaracigeri olan hastalarda VKI artigma paralel HOMA-IR daha yiiksek
olmasina ragmen bu farklilik anlamli degildi (p=0.301).

Obezitenin demir homeostazisindeki rolii 1960’11 yillarda arastirilmaya
baglanmig ve obezite derecesiyle serum demir diizeyinin azalmasmin iligkili
olabilecegi diislintilmiistiir. 2004 yilinda Nead ve arkadaslarinin 9698 ¢ocuk {izerinde
yaptiklar1 normal kilolu, asir1 kilolu ve obez ¢ocuklarin karsilastirildig: bir calismada

VKI’nin artistyla beraber serum demir diizey eksikligi arasinda ters iliski
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gosterilmistir (113). Iran’da 2009 yilinda 1675 (514 erkek, 1161 kiz) iiniversite
dgrencisi arasinda yapilan baska bir arastirmada da VKI artistyla birlikte hemoglobin
ve MCV degerlerinin azaldigi gosterilmistir (121). Bizim c¢aligmamizda da obez
hasta grubunun hemoglobin (13.4 + 1.23 g/dl) ve MCV (81.12+4.9) degerleri kontrol
grubunun hemoglobin (13.5 +1.22) ve MCV (82.44+3.47) degerlerinden daha diisiikk
bulundu (sirasiyla p=0.543, p=0.17).

Kronik inflamasyon intestinal demir emilimini azaltarak, makrofaj ve
retikiiloendotelyal sistem gibi demir depolarinda retansiyonunu arttirarak anormal
demir homeostazisine yol agar (122). Obezlerdeki demir eksikliginin diisiik diyetsel
alimdan m1 yoksa obeziteye ikincil inflamasyondan mi kaynaklandigina yonelik
olarak yapilan bir ¢alismada ayn1 diyetsel demir alimi olan iki grupta serum demir
konsantrasyonlar1 obez kadmlarda obez olmayanlara gore daha diisiik bulunmustur
(62.6+£29.5, 72.4+34.6 ug/dL; P = 0.014) (123). Bizim ¢alismamizda da obez grup
demir konsantrasyonu  (64,80+31,35), kontrol grubu demir konsantrasyonuna
(72.00+£31.5) gore diisiik saptandi. Ancak iki grup arasinda demir ve demir baglama
kapasitesi arasinda istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi (sirasiyla p=0.287, p=0.806).
Yetiskinlerde yapilan bagka bir ¢alismada (234 obez, 172 obez olmayan) obezitenin
serum demir, transferin reseptor, C-reaktif protein ve ferritinle olan iligkisine
bakilmis ve serum demirinin obez hasta grubunda daha diisiik oldugu (75.8+35.2 /
86.5+34.2 g/dl, p=0.002) buna karsilik C-reaktif poteininin (0.75 + 0.67 /0.34+0.67
mg/dl; p<0.0001) ve ferritin diizeylerinin (81.1+£88.8, 57.6 + 88.7 mg/l; p=0.009)
obez hasta grubunda daha yiiksek ¢iktig1 goriilmiistiir (6). Bizim ¢aligmamizda da
obez hasta grubunda ferritin degerleri (43.44+30.28), kontrol grubu ferritin
degerlerinden (32.18 +24.01) yiiksek saptandi, ancak iki grup arasindaki fark
anlamli degildi (p=0.07). Menzie ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada obez grupta
demir ve transferrin saturasyonu obez olmayan gruba kiyasla diisik bulunmustur
(100). Bizde ¢alismamizda Transferrin saturasyonunu obez grupta (17.4+9.31)
kontrol gruba (18.86+8.41) gére bir miktar daha diisiik saptadik ancak iki grup
arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu. Tim bu g¢alismalar 1s1ginda transferrin
saturasyonundaki diisiikliik ve ferritin degerindeki yiiksekligin obez hastalarda artan

adipokinlerin olusturdugu kronik inflamasyon ile iliskili oldugu diisiiniilmiistiir.
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Artan inflamasyonun hepsidin salinimini indiiklemesi ve kemik iliginde eritropoezi
inhibe etmesi sonucu demir eksikligi ve anemi gelistigi goriisii hakim olmustur.

Obezitede demir diizeylerinin diizenlenmesinde karacigerde {iretilen bir
protein olan hepsidinin artmasinin anahtar rol oynadigi goriilmiistiir. Ayni zamanda
hepsidinin obez kisilerde zayif kisilere gore artmasi, hepsidinin obez bireylerde
meydana gelen demir disregiilasyonunda Onemini gostermistir (124). Amato ve
arkadaslarinin 15 obez c¢ocuk {lizerinde yaptiklari bir arastirmada, 6 ay zayiflama
programma sokulan c¢ocuklarm VKI’in diismesiyle beraber hepsidin (p=0.003)
diizeylerinde anlamli bir azalma goriilmiis ayn1 zamanda demir emiliminin (p=0.02)
anlamli oranda arttig1 gosterilmistir (125). Sanad ve arkadaslarmnin 2011 yilinda
yaptiklar1 vaka kontrol ¢alismasinda demir eksikligi anemisi olan 70 ¢ocukta (35
obez, 35 obez olmayan) serum hepsidin diizeyi obez olmayan hastalarda diisiik, obez
olan hastalarda yiiksek bulunmustur (126). Bizim ¢alismamizda da obez
(807.73+£721.4) ve kontrol grubu(592.78+299.82) hepsidin degerleri kiyaslandiginda
obez grubun hepsidin degeri literatiirdekine paralel olarak daha yiiksek saptanmistir,
ancak istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (p=0.117).

Literatiirde obezite derecesi ile yagl karaciger hastaligi gelisimi arasinda
giiclii iliski tanimlanmistir.  Tominaga ve arkadaglarinin 4-12 yaslar1 arasinda 810
cocuk tizerinde yaptigi bir c¢alismada viicut kitle indeksleri arttikga karacigerde
yaglanma sikhginin arttigi gosterilmistir (127). Bizim g¢alismamizda da yaglh
karaciger hastalig1 olan obez ¢ocuklarda boya gore agirlik ylizdesi yagl karaciger
hastaligi olmayan gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir
(p<0.001). Bu da obezite derecesi arttikga yagh karaciger gelisme riskinin arttigi
goriisiinii desteklemektedir.

Guzzaloni ve arkadaslarinin yaptig1 caliymada steatoz olan olgularda viicut
kitle indeksleri, hipertrigiliseridemi, ALT degerlerinin olmayanlara goére ciddi
anlamda arttig1 gosterilmistir (128). Yine 2004 yilinda Chan ve arkadaslarinin yaptigi
benzer bir ¢aligmada da steatoz ile boya gore agirlik, hipertrigliseridemi, insiilin
rezistansi, ALT degerleri arasinda korelasyon gosterilmistir (129). Bizim
caligmamizda steatozu olan hastalarin boya gore agirlik ve ALT degerleri steatozu
olmayan obez gruba gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek saptanmistir (p<0.001).

Caliymamizda ayrica yagh karacigeri olan obez grupta inflamasyona sekonder artis
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gosteren trombosit, lokosit, total kolesterol, LDL degerlerini, yagli karacigeri
olmayan obez gruba kiyasla daha yiiksek saptadik bu da yagl karacigeri olan obez
grubun daha fazla inflamatuar yanit olusturdugu sonucunu desteklemektedir. Artmis
yag dokusuna bagl insiilin kullanimmin azalmasma bagli geslisen insiilin direnci
degerleri arasinda iki grubu kiyasladigimizda; steatozu olan grupta HOMA-IR
(5.98+5.16) degeri, steatozu olmayan gruba (5.034+3.07) gore bir miktar daha yiiksek
idi, ancak istatistiksel anlamli farklilik yoktu.

Calismamizda yagh karacigeri olan grup-olmayanlarla hematolojik
parametreler yoniinden kiyaslandiginda Hb, Htc, MCV, MCH, MCHC, RDW
degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Yagli karacigeri olan hasta
grubunda ferritin degerleri (49.4+27.77) yagh karacigeri olmayan obez gruba kiyasla
(39.84+31.41) daha yiiksek saptandi (sirastyla 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 artmis inflamatuar yaniti
desteklenmekteydi.

Alkolik olmayan Karaciger yaglanmasi olan hastalarda demir metabolizmasi
bozukluklar1 goriilebilmektedir (130). Bu hasta grubunda ilging bir sekilde hem
demir eksikligi, hem de demir asir1 birikimi (dismetabolik demir yiiklenmesi
sendromu) ortaya ¢ikabilmektedir. Dismetabolik demir asir1 birikimi sendromu
(DIOS) terimi, hafif-orta diizeyde demir birikimi olan KC yaglanmasi ve artmig
serum ferritin diizeyi olan hastalar arasindaki tipik iligkiyi tanimlamak i¢in kullanilir.
Bu sendromda artmis serum ferritin diizeyleri metabolik sendromdaki diizensiz demir
dengesinin bir isaretidir ve transferrin saturasyonlari da genellikle normal araliklarin
ist sirinda goriilebilmektedir (130,131). Bizim g¢alismamizda yagli karaciger
hastaligi olan grup ile yagh karaciger hastaligi olmayan grup arasinda demir
ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.787). Ancak demir
baglama kapasitesi ortalamalar1 yagli karaciger hastaligi olmayan grupta yaglh
karaciger hastaligi olan gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(p=0.002). Buna paralel olarak yagli karaciger hastaligi olan grupta transferrin
saturasyonu ortalamalar1 (19.10£9.12), yagh karaciger hastaligi olmayan grubunkine
(16.4949.38) kiyasla daha yiiksek saptanmistir. Alkolik olmayan yagli karacigeri
olan hasta grubumuzdaki transferin saturasyonu ve ferritin yiiksekligi dismetabolik

demir asir1 birikimi sendromu ile agiklanabilir.
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Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi ve hepsidin iliskisi eriskin
caligmalarda irdelenmistir. Karaciger hastaliklarinda prohepsidin diizeyi artis1 Lee ve
arkadaglarinm 2010 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada gosterilmis (132). Daha sonra
2011 yilinda Senates ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada; biyopsi ile kanitlanmis
yagli karacigeri olan erigkin hasta gruplarinda hepsidin degeri ortalamalarinin kontrol
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu gosterilmis, ayrica yagl
karacigeri olanlarda serum hepsidin seviyesi ile ferritin, total kolesterol, LDL ve
trigliserit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmustir (110).
Buna karsin ¢cocuklarda non-alkolik yagl karaciger-hepsidin iligkisi incelenmemistir.
Biz ¢aligmamizda hepsidin diizeylerinin yagh karacigeri olan-olmayan obez ¢ocuklar
ile kiyaslamasini yaptik. Yagh karacigeri olan obez ¢ocuklarin hepsidin degerlerini
(1138.944970.25) yagh karacigeri olmayan obez cocuklarin hepsidin degerlerine
gore (609.00+417.66) istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptadik (p<0.001).
Calismamizda literatiirdeki eriskin ¢alismalara paralel olarak artan obezite
derecesiyle iliskili yagl karaciger varligi olan ¢ocuklarda da hepsidin diizeylerinin
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda gruplar arasi cinsiyet dagilimmin homojen olmamasi,
caligmaya almman c¢ocuklardan CRP, TNF-alfa, IL-6 gibi inflamatuar belirtegler
calisiimamis olmasi, yagh karaciger varligi ve derecesinin biyopsi ile kanitlanmamais
olmasi1 calismamizin eksik yonleri idi. Buna ragmen, obez ¢ocuklarin demir eksikligi
acisindan daha fazla risk altinda oldugu, artan obeziteye bagli yagh karaciger
hastaligi gelisimi ve bunun sonucunda daha fazla artis  gosteren hepsidin
diizeylerinin demir metabolizma bozuklugu ile iliskili oldugu gorildi.

Sonug olarak demir eksikligi toplumdaki 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
Literatlirde tanimlanmis risk faktorleri yaninda obezite ve yagh karaciger varligimin
hepsidin diizeyini arttirdigi, demir emilimi ve demir kullanimini etkiledigi
goriilmektedir. Bu nedenle bu hasta grubu da demir eksikligi/demir eksikligi anemisi
veya dismetabolik demir asir1 birikimi sendromu agisindan yakindan takip

edilmelidir.
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6.SONUCLAR

Kontrol grubu ortalama 16kosit degerleri ile obezite grubu ortalama l6kosit
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (swrasiyla
6958.33+2382.84 ve 8000.25+2148.32 p=0.030).

Kontrol grubunun ortalama trombosit degeri 300966+67920, obezite
grubunun ortalama trombosit degerleri 327375+62896 olup trombosit degerleri
obezite olan grupta daha fazla saptandi, ancak iki grup arasinda istatistiksel anlamli
fark yoktu (p=0.058).

Obezitesi olan hastalarda olmayanlara gore total kolesterol ve trigliserit
degerleri anlamli sekilde yiiksekti (swrasiyla ortalama total kolesterol
166.07+£37.5mg/dl, 150.53+28.1 mg/dl p=0.042 ve sirasiyla ortalama trigliserit
degerleri 114.58+48,96mg/dl, 87,36+30,12mg/dl p=0.005). HDL degerleri agisindan
ise iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0.808)

Calismadaki obezitesi olan grubun ortalama ALT degerleri (26.93+£18.6) ile
kontrol grubunun ortalama ALT degerleri (16.00+5.6) kiyaslandiginda obezitesi olan
grupta daha yiiksek ALT ortalama degeri saptandi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.002).

Obezitesi olan grupta insiilin direncinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli oranda yiiksek saptandi (p<0.001). Yaglh karacigeri olan-olmayan
obez hastalar arasinda insiilin direnci agisindan fark (p=0.301).

Yagh karacigeri olmayan obez hastalarla yagh Kkaracigeri olan obez
hastalarin Trigliserit, T.kolesterol, HDL ve LDL degerleri ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (swrasiyla p=0.770, p=0.415, p=0.385,
p=0.381).

Obez grup ile kontrol grubu arasinda, yagh karacigeri olan grup ile olmayan
gruplar karsilatirmasinda Hb, Htc, MCV, MCH, MCHC ve RDW degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Obezitesi olan hastalar ile kontrol grubunun demir parametreleri agisindan
kiyaslandiginda; demir seviyesi ortalamas1 obezlerde bir miktar daha diisiiktii, ancak
iki grup arasinda demir seviyesi ortalamalar1 agisindan istatistiksel anlamli fark

yoktu (p=0.287).
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Obezitesi olan hastalarm ferritin degerleri ortalamasi 43.44 +30.28 ng/mL,
kontrol grubun 32.18 £24.01 ng/mL idi. Obezite grubunun ferritin degerleri kontrol
grubuna kiyasla yiiksek saptandi ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0.07).

Saglikli kontrol grubu ile obezite grubu arasinda hepsidin degerleri
ortalamalar1 karsilastirildiginda, obezite grubunda hepsidin degerleri daha yiiksekti.
Ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla
592.78+299.82, 807.73+721.4 p=0.117)

Yagl karacigeri olan grupta erkek cinsiyetin anlamli sekilde daha baskin
oldugu goriildii (sirastyla p=0.75, p=0.01)

Boya gore agirlhik yiizdeleri yagli karacigeri olan obez hastalarda istatistiksel
olarak anlamli oranda yiiksek bulundu (swrasiyla 159.16+£17.10, 147.89+11.3
p=0.001)

Yagl karacigeri olan grupta istatistiksel olarak anlamli yliksek ALT ortalama
degerleri saptandi (p<0.001).

Yagli karacigeri olmayan obez hastalarla yagl karacigeri olan obez hastalarin
kan demir ortalamalar1 arasinda fark yoktu (p=0.787). Ancak demir baglama
kapasitesi yagli karacigeri olmayan obez hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli
yiiksek saptandi (p=0.002).

Yagli karacigeri olan obez hastalarin ferritin degerleri ortalamasi (49.44+27.77
ng/mL), yagh karacigeri olmayan obez hastalarin ferritin degerleri ortalamasindan
(39.84+31.41 ng/mL) yiiksek saptandi ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.171).

Yagl karacigeri olan obez hastalarda, olmayanlara gore hepsidin degerleri
anlaml1 sekilde yliksek saptandi (swrasiyla 1138.94 £970.25 ve 609.00 +417.66,
p<0.001).
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