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OZET

Burak Seyrek, Cocukluk Cagi Obezitesinin Demir Eksikligi Anemisine Neden
Olmas1 ve Hepsidin, Leptin, IL-6 ile iliskisi, Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Tezi. Zonguldak, 2014.

Obezite kiiresel boyutta 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Bir ¢ok hastaligin nedeni
olan obezitenin son yillarda demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi (DEA) ile
iligkisi gosterilmistir. Obezitede olusan kronik inflamasyonla hepsidin artis1 cesitli
calismalarda gosterilmistir. Kronik inflamasyon sonucundan ozelllikle hepatosit-
lerden salgilanan hepsidin; demir metabolizmasini1 barsaklardaki demir emilimini,
makrofajlardan demir ¢ikisini ve hepatik depolardan demir salinimini etkileyerek

diizenlemektedir.
Amag: 1. Obezite ile demir eksikligi ve DEA arasindaki iligkinin arastirilmasi

2. Obez c¢ocuklarda demir homeostazinda hepsidin ve leptinin yerini

gosterilmesi

3. Leptin ve hepsidin seviyelerinin seviyelerinin potansiyel korelasyonunun

degerlendirilmesi

4. Obezite de olusan inflamasyonun saptanmasi ve demir parametrelerine

etkisini gosterilmesidir.

Gereg ve Yontem: 54 obez (VKI>95p) ve 51 normal kiloda (VKI: 5p-95p) olan 5-16
yas arasi ¢ocuklarda yapilan bir vaka kontrol ¢alismasidir. iki grupta demir, total
demir baglama kapasitesi (TDBK), ferritin, tam kan sayimi, tranferrin saturasyonu

indeksi (TSI), IL-6, CRP, leptin ve hepsidin ¢alisildu.

Bulgular: Hasta grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda; azalmis serum demir
diizeyi (p=0,004), hemoglobin (Hb) (p=0,010), TSI (p=0,001), artmis hepsidin
(p=0,001), TDBK (p=0,041), leptin (p=0,001), CRP (p=0,001) diizeyleri bulundu.
Hasta grubunda Hb diizeyleri 18 (%33,3) olguda diisiik saptanirken bunlarin 8
(%14,8)’inde DEA ile uyumlu parametreler saptanmistir. 6 (%11.1) olgu ise kronik

hastalik anemisi kabul edilmistir. Hasta grubunda DEA saptananlarin sayisi
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istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0,032). Ayrica hasta
grubunda 26 (%48,1) olguda demir diizeylerinin diigiik oldugu goriilmiistiir. Kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002). Hasta grubu Hb
diizeyine gore karsilastirildiginda, anemisi olan olgularin viicut kitle indeksi
(VKI)’nin artmis (p=0,001), hepsidin (p=0,008) ve ferritin (p=0,006) diizeylerinin ise
azalmis oldugu saptanmustir. Ayrica hasta grubunda hepsidin ile VKI arasinda
korelasyon saptanmamistir. Hasta grubunda hepsidin ile Hb (p=0,020) ve demir

(p=0,050) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir.

Sonu¢: Obezitede, DEA ve kronik hastalik anemisinin sik goriildiigiini
sOyleyebiliriz. Ayrica son yillarda yapilan c¢alismalarda da gosterildigi gibi
calismamizda da demir eksikligi ile obezitenin birbiriyle iliskili oldugu saptanmustir.
Her ne kadar hepsidin ile obezitenin birbiriyle iliskisi saptanmis olsa da hepsidinin
obezitenin derecesiyle ve obezitede gorilen DEA ile iliskisinin olmadig

gorilmistir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk c¢agi obezitesi, demir eksikligi, demir eksikligi

anemisi, inflamasyon, IL-6, hepsidin, leptin



ABSTRACT

Seyrek Burak, Childhood Obesity Leading To Iron Deficiency Anemia And Its
Relationship With Hepcidin, Leptin, IL-6, Biilent Ecevit University School of
Medicine, Department of Pediatrics Thesis, Zonguldak, 2014.

Obesity is an important public health problem on global scale. Recently it is shown
that the obesity, as the cause of the many diseases, is related with the iron deficiency.
It is been shown in several studies that hepcidin increases in inflammation developed
in obesity. Hepcidin ,which is Specifically secreted by hepatocytes as a result of a
chronic iflammation; regulates iron metabolism, iron absorption in the intestine, iron

output in macrophages and iron release in the hepatic store.

Aim

1. To investigate the relationship between obesity and iron deficiency, IDA

2. To Show the location of leptin and hepcidin in iron homeostasis in obese children
3. Evaluation of the potential correlation of leptin and hepcidin levels

4. To determine the inflammation in obesity and effects on iron parameters

Materials and methods: This was a case-control study made with 54 obese
(BMi>95p) and 51 normal weighted (BMi:5-95p) children; participant ages were
between 6-16. In two groups serum iron, total iron binding capacity, ferritin,
complete blood counts, tranferrin saturation index, IL-6, CRP, leptin and hepcidin

were studied.

Findings: In obese children compared to the control group; decreased serum iron
(p=0.004), hemoglobin (p=0,010), transferrin saturation (p=0,001), increased
hepcidin (p=0,001), TDBK (p=0,041), leptin (p=0,001), CRP (p=0,001) levels were
found. In 18 cases (%33,3) Hb levels were determined low; while in 8 of these cases
(%14,8) the parameters were found compatible with IDA. 6 cases (%11,1) were
accepted as anemia of chronic disease. In the patient group the number of IDA was

found statistically significantly high (p=0,032). Also in the patient group in 26 cases
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(%48,1) serum iron level were determined low; which is statistically significant
(p=0,002). When the patient group is compared according to their Hb levels; It is
found that BMI was increased (p=0,001) in the anemic cases while hepsidin
(p=0,008) and ferritin (p=0,006) levels were decreased. Moreover in the patient
group there isn’t any correlation found between BMI and hepsidin. In the patient
group between hepsidin and Hb (p=0,020); iron levels (p=0,050) there is a positive

correlation determined.

Conclusion: In the obesity, we can say that IDA and anemia of chronic disease are
frequent. And also as shown in the recent studies, in our study too IDA and obesity
are found related. Despite the relation between obesity and hepsidin; It is found that
there is no relation between hepsidin and the severity of obesity and IDA in the

obesity.

Key Words: Chidhood obesity, iron deficiency, iron deficiency anemia, hepcidin,

IL-6, hepcidin, leptin
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CRP
TDBK
DEA
Fe
FPN
Hb
Hct
PDGF
VEGF
ThoO
TGF-p
DcytB
HAMP
sHJV
BMP
HJV
HFE
TfR2
EPO
GDF15
TWSG1
NPY
Agrp
POMC
DMT
HH
HIF
IL-6
IRE
IRE-BP
MCH

SIMGELER VE KISALTMALAR

: C-Reaktif protein

: Demir baglama kapasitesi

: Demir eksikligi anemisi

: Demir

: Ferroportin

: Hemoglobin

: Hematokrit

: Platelet kaynakli biiytime faktorii
: Vaskiiler endotelyal growth faktor
: Naif yardimci T hiicresi

: Transforming growth faktor beta

: Duodenal sitokrom b

: Hepsidin antimikrobiyal peptit

: Solubl Hemojuvenil

: Kemik Morfogenetik Protein

: Hemojuvelin

: Herediter hemokromatozis proteini
: Transferin reseptor 2

: Eritropoetin

: Biiytime farklilagma faktorii 15

: Ikili gastrulasyon

: Noropeptid Y

: Agouti-iliskili peptid

: Proopiomelanokortin

: Divalent metal transporter

: Herediter hemokromotositoz

: Hipoksi ile indiiklenen faktor

: Interldkin-6

: Demir diizenleyici element

: Demir diizenleyici elementi baglayan protein

: Ortalama eritrosit hemoglobini



MCHC  : Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
MCV : Ortalama eritrosit hacmi

RDW : Eritrosit dagilim genisligi

TNF-a : Tiimor nekrozis faktor-a

VKi : Viicut kitle indeksi

DSO : Diinya saglik orgiitii

NHANES : Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Arastirmasi
TSI : Transferrin saturasyonu indeksi

BDNF : Beyinden derive norotrofik faktor

xi



TABLO DiZiNi

Tablo Sayfa
1: Viicut kitle indeksi persentil degerleri (5) .....covvieiiieniiiiiiiiieieeeeece e 5
2: Tiirkiye’de Obezite S1KIIZ1 (6) ...coveriiriiiiiiiiiiiieieeeece e 9
3: Tiirkiye Okul Cag1 Cocuklarinda Biiyiimenin izlenmesi (TOCBI) Arastirma
Projesi SOMUGIAIT (4). c..eeivieiieiieeie ettt ettt et eebeesaeenee s 10
4: Istah artirict ve azalticl PePAIEr (22).......ovveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeveeev oo 13
5: Yag dokusundan leptin {iretimini arttiran azaltan faktorler............coceeieniinncn. 25
6: Demir emilimini etkileyen faktorler...........occeevvieriieiiiiniieieieeieeee e 38
7: Cocuklarda yasa gore normal ortalama hematolojik degerler (170)...................... 45
8: DEA Tanisinda Yasa Gore Serum Ferritin, TSI degerleri (27) ....cccoeeevvienivennnnnne 45
9: Yasa Gore Serum Demir, TDBK degerleri (40) .......coceeveriiiinieniieieeieeieee 45
10: Tiirk Hematoloji Dernegine Gére DEA ’nde kullanilacak biyokimyasal testler
(B8 ettt ettt et h ettt e bttt et e s ae ettt e sae et 49
11: Calismaya dahil edilen vakalarin yas ve cinsiyet dagilimi.............ccooceeeennnnee. 71
12: Tiim olgular i¢inde anemi saptanan olgular..............coceeriiniiiiinniiiiieceeeeee, 72
13: Hasta ve kontrol gruplarinda Hepsidin, CRP, Leptin, IL-6 degerleri.................. 72
14: Hasta ve kontrol grubunda Hb, MCV, ferritin, demir, TDBK, TSI degerleri ..... 73
15: Hasta ve kontrol gruplarinda diisiik ya da yiiksek saptanan demir
PArAMELTEIETINII SAYIST «..uvieueieeiiieiieetieeiie et e site et e stteeteestteebeesieeebeesaeeebeesneeeseens 74
16: Hasta grubunun Hb diizeyine gore karsilastirtlmasi...........occoooeeiiiiinniinnennen. 75
17: Hasta grubunda Fe diizeyine gore karsilastirtlmasi..........cccocveeevievciieniencieenieennen. 75

18: Hasta grubunda VKI, hepsidin, leptin, IL-6, CRP’ nin demir parametreleriyle
KOTEIASYOMU ...ttt ettt ettt ebe e s eae e s 76

19: Kontrol grubunda VKI, hepsidin, leptin, IL-6, CRP’nin demir parametreleriyle

KOTEIASYOMU ...ttt ettt ettt e e e e s aaeebaessaeenseessneensaens 77
20: Kontrol grubunda Hepsidin ile IL-6, CRP, leptin iligkisi..........cccceriereriencnnnen. 77
21: Hasta grubunda Hepsidin ile IL-6, ferritin, CRP, leptin iligkisi...........cccecueeneenne 78

22: Hasta grubunun VKI ile hepsidin, leptin, IL-6, CRP ve demir parametreleriyle
TIISKIST 1ottt ettt et e e et e e et e e eare e e areeeareas 78

23: Kontrol grubunun VK1 ile hepsidin, leptin, IL-6, CRP ve demir parametreleriyle
1] ] USSR 79

xii



SEKIL DiZiNi

Sekil Savfa
1: 2-18 yas erkek ve kiz ¢ocuklarinda VKI persantil egrileri (5) .....cocovevvreuerevernnnnne. 4
2: Leptinin hipotalamus ve periferal organlar (pankreas, karaciger ve iskelet
kaslart) tizerindeki etkileri (179) .....ccoieriieiiiiiiieiieeieeieeeee e 26
3: Hem ve non-hem demirin enterositten emilimi..........ccoceveerieriienienenieneenienene, 37
4: Hepsidinin sistemik demir metabolizmasindaki islevleri (85, 198) .......cccccue.e... 53
5: Hepsidinin demir metabolizmasinda rolii (92) .......ccccvveeeiieecieeeiiecie e 55
6: Viicutta demir dengesi: Birinci Basamak: DMT]1 araciligiyla demirin matiir

enterositlerin icine alinisi. Ikinci Basamak: FPN araciliiyla demirin enterosit
ve makrofajlardan sirkiilasyona gegisi. Uglincii Basamak: Duodenal
enterositlerde ve hepatositlerde transferin reseptor-2 ve HFE kompleksi

aracilifiyla sirkiilasyondaki demirin transferrine yiiklenmesi. Dordiincii

Basamak: Hepatositte hepsidinin iiretimi ve sirkiilasyona salinimi....................... 56
7: Hepsidin liretiminin kontrolii ve diizenlenmesi (106) ..........ccceeevvievcrieencieeeenrennee. 59
8: Hepsidin tiretiminin demir miktariyla diizenlenmesi (105).......ccccceevieriiiniennnne 60
9: Calismaya dahil edilen vakalarm VKI degerleri...........ococoovevieereeeeeeceeenenne, 71
10: Calismaya dahil edilen vakalarin Hepsidin, CRP, Leptin degerleri .................... 73
11: Hasta ve kontrol grubunda Hb, MCV, ferritin, demir dagilimi........................... 74

xiil



1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gore asir1 kiloluluk ve obezite viicutta anormal ya da
fazla yag birikimi olarak tanimlanmaktadir.Diinyada giderek yayginlasan ve en
onemli saglik sorunlarindan biri haline gelen obezite, Onlenebilir bir saglik
sorunudur. Hem gelismis iilkelerde hem de gelismekte olan iilkelerde obezite her

gecen giin artis gostermektedir (1).

Klinik olarak obeziteyi tanimlamak icin viicut kitle indeksi kullanilir.Buna
gore eriskinlerde VKI 25'in iizerinde oldugu kisiler asir1 kilolu, 30'un iizerinde
olanlar obez olarak tanimlanir. Centers for Disease Control 2000 (CDC) ¢ocukluk ve
adolesan ¢ag i¢in VKI persantillerini esas alarak persantil ¢izelgesinin %85-95

persentil aralifini kilolu %95 persentilin iizerini ise obez olarak tanimlamaktadir (5).

Asirt ve yanlis beslenme ile fiziksel aktivite yetersizligi obezitenin en 6nemli
nedenleri olarak kabul edilmektedir. Hipertansiyon, hiperinsiilinemi, depresyon,
uyku apnesi gibi bir¢ok hastalik ¢ocukluk cagindaki obeziteye eslik edebilir. Bunlara
ek olarak son zamanlarda yapilan ¢alismalar ¢ocukluk cagi obezitesine DEA’nin de

eslik ettigini géstermistir (31).

Demir eksikliginin obezitede sik goriilmesinin sebebi olarak adipoz dokudan
salgilanan adipokin ve sitokinlerin neden oldugu diisiik dereceli kronik inflamasyon
sorumlu tutulmaktadir. inflamasyonla birlikte hepatositlerden salgilanan hepsidin,
hiicresel demir ¢ikisini ferroportine baglanarak ve onun yikimini uyararak inhibe
etmektedir. Barsaklardaki demir emilimini, makrofajlardan demir ¢ikisini ve hepatik
depolardan demir salmimini engellemektedir. Infeksiyon ve inflamasyonla hepsidin
sentezinin belirgin olarak arttifi ve IL-6’nin bu artistan sorumlu uyarici oldugu
hayvanlar ve insanlar iizerinde yapilan calismalarda gosterilmistir (119-121).
Eritropoetik aktivite artisi, hipoksi, organizma demir depolarinin azalmasi
durumlarinda hepsidin  sentezi azalirken, organizmaya demir yiiklenmesi,
inflamasyonda ise hepsidin sentezini artar (99). Ayrica obez cocuklarda leptin
diizeyleri ile hepsidin diizeyleri arasinda pozitif anlamli bir korelasyon saptanmustir.
Bununla beraber obez ¢ocuklarda VKI’nin diismesi ayn1 zamanda hepsidin ve leptin

seviyelerinde de diisiisle iliskilendirilmistir (150).



Calismamizda obez ve normal kilolu olmak tizere iki grupta demir, total
demir baglama kapasitesi, TSI, ferritin, tam kan sayimi, IL-6, CRP, leptin ve
hepsidin tetkik edilerek obezitede olusan inflamasyonun demir metabolizmasi

tizerine etkileri arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Obezitenin Tanim

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin tamimma gére asir1 kiloluluk ve obezite viicutta
anormal ya da fazla yag birikimi olarak tanimlanmaktadir. Diinyada giderek
yayginlagan ve en énemli saglik sorunlarindan biri haline gelen obezite, dnlenebilir
bir saglik sorunudur. Obezite, yasam kalitesini ve siiresini anlamli derecede
etkilemektedir. Hem gelismis iilkelerde hem de gelismekte olan {ilkelerde obezite her

gecen giin artis gdstermektedir (1).

DSO tarafindan Asya, Afrika ve Avrupa’nin 6 ayr bolgesinde yapilan ve 12
yil siiren MONICA c¢alismasinda 10 yilda obezite prevalansinda %10-30 arasinda bir
artis saptandigi bildirilmistir. Diinyadaki her {i¢ erigkin bireyden birinin asir1 kilolu,
her 10 bireyden birinin obez oldugu tahmin edilmektedir. Buna ek olarak, 5 yasin

altinda 20 milyondan fazla ¢gocugun asir1 kilolu oldugu belirtilmektedir (1,2).

Ulkemizde 2009 yilinda Tiirkiye Okul Cag Cocuklarinda Biiyiimenin
[zlenmesi (TOCBI) projesi arastirmasi beslenme ile ilgili gostergelerin izlenmesini
saglamistir. TOCBI Arastirmasinda hedef grup olan 6-9 yas grubu cocuklar arasinda
fazla kilolu olma oran1 %14,3 ve obezite orant %6,5 olarak bulunmustur (Tablo 3).
TOCBI (2009) arastirmasinin sonuglar1 gostermektedir ki, iilkemizde her bes

cocuktan biri kilolu olma ile iligkili hastaliklar agisindan risk altindadir (4).

Klinik olarak obeziteyi tanimlamak icin kilonun boyun metre cinsinden
karesine oranlanmasi (kg/m2) ile elde edilen viicut kitle indeksi kullanilir. Buna gore
eriskinlerde VKi'nin 25'in iizerinde oldugu kisiler asir1 kilolu, 30'un iizerinde olanlar

obez olarak tanimlanir.

Gerek DSO gerekse iilkeler bazinda yasa ve cinse 6zgii VKI normogramlari
hazirlanmistir. VKI normogramlarinda >5 ve <85 persentiller arasi normal; 85 ve 95
persentiller aras1 fazla kilolu (obezite riski) ve >95 persentil ve iizerinde ise obez
olarak kabul edilmektedir. Ge¢ adolesan donemle birlikte persentiller eriskin
degerlerine yaklagmaktadir; 95 persentil = 30kg/m2 ile esdegerdir (5) (Tablo-1).
Centers for Disease Control 2000 (CDC) cocukluk ve adolesan cagi icin VKI



persantillerini esas alarak persantil ¢izelgesinin % 85-95 persentil araligini kilolu, %

95. persentilin {izerini ise obez olarak tanimlamaktadir (5) (Sekil 1).

Sekil 1: 2-18 yas erkek ve kiz cocuklarinda VKI persantil egrileri (5)



Tablo 1: Viicut kitle indeksi persentil degerleri (5)

Obezite vakalarmin biiyiikk boliimiinde altta yatan bir patoloji bulunmaz.
Bunlar “basit obezite, eksojen obezite” olarak adlandirilir. Cocukluk c¢agi
obezitesinin en sik nedeni ekzojen obezitedir. Ekzojen obezite kalori alimi ile
harcanan kalori arasindaki dengenin alinan kalori lehine bozulmasidir. Bu durum ya
kalori aliminin fazlaligi veya kisinin daha az egzersiz yaparak normal veya fazla
alman kalorinin az harcanmasi seklinde olabilir.Genellikle ¢ocukluk ¢aginda alim
fazlalig1 ve kullanim azlhigi birliktedir. Ozellikle sehir merkezinde yasayan ¢ocuklarin
beslenme modellerine “batililasma tipi” diyet olan basit karbonhidrat ve yag igerigi
yiikksek diyetlerin (fast food tipi) okul yasamlarinda, eglence yerlerinde ve evde
televizyon, bilgisayar basinda fazla oranda yer verilmesi obezite i¢in bilinen en

onemli risk faktorlerinden birisidir (6).

Endokrin, genetik veya diger nedenler etyopatogenezde rol aldiginda ise

sekonder obezite, endojen obeziteden sz edilir (6).



Obezite, genelde pozitif enerji dengesi sonucu ortaya g¢ikmakla birlikte,
etiyolojisindeki farkliliklar ve sonucunda bulgularin ayn1 olmamasi nedeniyle birkag

sekilde siniflandirilmaktadir (7).

Bunlar:
1. Yag dokusunun dagilimi ve anatomik o6zelliklerine gore,
a. Hiperseliiler obezite: Yag hiicre sayisinin artisi ile seyreden obezitedir ve
cocukluk cagindaki obezite tipidir. Nadiren eriskin donemde de ortaya
c¢ikabilir.
b. Hipertrofik obezite: Yag hiicrelerinin bliylikligi ve lipit igerigindeki artis
ile karakterizedir. Eriskin donemde ve gebelikte baslayan obezite bu tiptedir.
c¢. Yag dagilimina gore obezite:
i. Android tip obezite (abdominal/santral): Yag dokusu karin ve gogiiste
birikmistir.
ii. Gynoid tip obezite (gluteal/ periferal): Yag dokusu kal¢a ve uylukta
toplanmustir.
2. Obezitenin baslama yasina gore,
a. Cocukluk yas grubunda baslayan obezite
b. Erigkin donemde baslayan obezite
3. Etiyolojiye gore:
a. Basit Obezite (Eksojen Obezite)
b. Metabolik ve hormonal bozukluklara sekonder obezite
i. Endokrin nedenler
1. Hipotalamik bozukluklar
a. Frohlich Sendromu
b. Travma
c. Tumor (Kraniyofarenjiyoma)
d. Post-enfeksiyoz (Ensefalit)
. Cushing hastalig1 ve Sendromu
. Hipotiroidizm
. Biiylime hormonu eksikligi

. Pseudohipoparatiroidi
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. Insulinoma, Hiperinsulinizm



7. Polikistik Over Sendromu
ii. ilaclar
1. Glukokortikoidler
2. Amitriptilin (Trisiklik antidepresanlar)
3. Siproheptadin
4. Fenotiazin
5. Ostrojen
6. Progesteron
7. Lityum
c. Genetik sendromlar ile birlikte olan obezite
1. Prader-Willi Sendromu
i1. Bardet- Biedl Sendromu
iii. Cohen Sendromu
iv. Carpenter Sendromu
v. Turner Sendromu

vi. Alstrom Sendromu
2.1.1. Obezitenin Prevelansi

Fazla kilo ve obezite diinya genelinde Olim nedenleri arasinda 5. sirada yer
almaktadir. Her y1l en az 2,8 milyon insanin fazla kilo veya obeziteden dolay1 6ldigi
rapor edilmektedir. Obezitenin prevalansi son 20-30 yilda diinya genelinde hem
gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde hizli bir artis gostermistir. Hastaligin
yayginlig yetigkinlerde oldugu kadar ¢ocuk-larda da yiiksek bulunmustur. 1980’den
giiniimiize kadar olan siiregte, diinya genelinde obez niifus sayis1 yaklasik iki katina

cikmustir.

DSO’niin 2008 yili verilerine gore diinyada 20 yas ve iizeri 1,4 milyarin
tizerinde fazla kilolu birey bulunmaktadir. Bu grup icinde 200 milyondan fazla
erkegin ve yaklasik 300 milyon kadmin obez oldugu bildirilmistir. Yine DSO’ne
gore 2011 yilinda 5 yasin altinda 40 milyondan fazla ¢ocugun fazla kilolu oldugu
belirtilmektedir. Ik baslarda yiiksek gelirli iilkelerin problemi olarak tanimlanan
obezite, giinimiizde diisiik ve orta gelirli iilkelerde Ozellikle de sehirlesmis

bolgelerde artmaktadir (1, 2).



Son 30 yilda ABD’de ¢ocukluk ¢aginda goriilen obezitenin 3 kattan fazla bir
artig gosterdigi rapor edilmistir (13). ABD’de 1960-2004 yillar1 arasinda yapilan
“Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Arastirmasi” (NHANES) sonuglarindan elde
edilen verilere gore obezite prevalansinda incelenen tiim yas gruplarinda bir artis

goriilmektedir.

Amerika’da yetiskinlerin yaklagik %70’inin asir1 kilolu, %35’inin obez;

cocuklarin ise %25’inin asir1 kilolu %11’inin obez oldugu tespit edilmistir (9,10).

2011-2012 egitim yilinda ingiltere’de okula ilk defa alinan 4-5 yasindaki
cocuklar ile 6-10 yas araligindaki cocuklarda obezite prevalansi incelendiginde,
okula yeni baglayan c¢ocuklarin %?22,6’sinin obez veya asir1 kilolu oldugu tespit
edilmistir. Ustelik bu oranin 6-10 yas araligindaki cocuklarda %33,9’a ¢iktig
goriilmiistiir. 6-10 yas aralifindaki obez ¢ocuklarin ytizdesi (%19,2), 4-5 yasindaki
obez c¢ocuklarin yiizdesinin iki katindan daha fazla bulunmustur (%9,5) (11).
Ingiltere’de 25-34 yas araligindaki kadinlarda obezite prevalansi 1993-2002 yillar:
arasinda %12’den %24’e ¢ikarak % 100’liik bir artig gostermistir.

Ulkemizde de diger diinya iilkelerinde oldugu gibi obezite goriilme siklig
giin gectikee artmaktadir. Yapilan arastirmalarda obezite sikligi degisen oranlarda
bildirilmektedir. 2004 yilinda Saglik Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri Genel
Miidiirliigii tarafindan 7 cografik bolgeden segilen 7 ilde, 14 saglik ocaginda 30 yas
listli 15.468 bireyde yapilan "Saglikli Beslenelim, Kalbimizi Koruyalim" ¢alismasina
gore, erkeklerde obezite siklig1r %21,2 iken; kadinlarda %41,5 olarak bulunmustur.
VKI degerinin 40-69 yas arasinda dogrusal olarak arttigi, 70 yasindan sonra ise
diistiigii belirlenmistir (6).

Saglik bakanliinca yapilan “Tirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi-2010”
on caligma raporuna gore Tiirkiye’de obezite siklig1 erkeklerde %20,5, kadinlarda ise
%41,0 bulunmustur. Toplamda fazla kilolu olanlar %34,6, fazla kilolu ve obez

olanlar %64,9, morbid obez olanlarin oran1 %2,9 olarak bulunmustur (16) (Tablo 2).

T.C. Saghk Bakanlig, Hacettepe Universitesi Saghik Bilimleri Fakiiltesi

Beslenme ve Diyetetik Bolimii ve Ankara Numune Egitim ve Arastirma



Hastanesince yiiriitiilen “Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi-2010” 6n ¢alisma

raporuna gore Tiirkiye’de;
e (-5 yasta obezite siklig1 % 8,5 (erkek%10,1, k1z%6,8)
e 6-18 yasta obezite siklig1 % 8,2 (erkek%9,1, k1z%7,3)
olarak bulunmustur.

0-5 yasta fazla kilolu olanlar %17.9, fazla kilolu ve obez olanlar %26,4 olarak

bulunmustur.

6-18 yasta fazla kilolu olanlar %14,3, fazla kilolu ve obez olanlar %22,5

olarak bulunmustur.

Tablo 2: Tiirkiye’de Obezite Siklig1 (6)

BOLGELER %

Istanbul 33.0
Bati1 Marmara 30.7
Dogu Marmara 30.6
Ege 28.0
Akdeniz 30.1
Bat1 Anadolu 33.0
Orta Anadolu 32.9
Bat1 Karadeniz 313
Dogu Karadeniz 33.1
Kuzeydogu Anadolu 235
Ortadogu Anadolu 20.5
Glineydogu Anadolu 22.9




Tablo 3: Tiirkiye Okul Cag1 Cocuklarinda Biiyiimenin izlenmesi (TOCBI) Arastirma
Projesi Sonuglar (4).

Yas Fazla Kilolu(%) Obez(%) Faéll?elzcizg/?)l +
6 12.4 55 17.9
7 15.3 5.8 21.1
8 14.4 6.1 20.5
9 14.1 7.7 218
10 14.5 6.9 21.4
Toplam 14.3 6.5 20.8

Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Saglik Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri Genel
Miidiirliigiiniin DSO danismanliginda 1997-1998 yillar ile 2010 yilinda yiiriitmiis
olduklari, Tiirkiye diyabet, obezite ve hipertansiyon epidemiyolojisi caligsmasi
tilkemizde obezitenin artigin1 gosteren c¢arpict sonuglara sahiptir. 5 farklt bolgede, 20
yas ustii yaklagik 26000 kiside gergeklestirilen ¢aligmada, 12 yillik siiregte gozlenen
obezite prevalansinin kadinlarda %34, erkeklerde %107 oraninda artis gosterdigi
belirlenmigtir. 2010 yilinda 6zellikle kadinlarda gozlenen obezite prevalansi 45-60

yas aralifinda %060’lara ulagmaktadir. Erkeklerde bu oran % 35’ler diizeyindedir
(14).

Bolgesel caligmalara gore ise iilkemizde c¢ocukluk obezitesinin goriillme

sikliginin son 20 yilda %6-7’den %15-16’ya ¢iktig1 bildirilmektedir (15).

2008 yilinda Karadeniz Bolgesi’nde yapilan genis kapsamli bir arastirmada
(n= 6924, 6-17 yas) ise ¢ocuklarin %10,5’inin asir1 kilolu, %6,2’sinin de obez oldugu
saptanmistir. K1z ve erkek ¢ocuklar arasindaki obezite prevalansi sirasiyla %7 ve
%5,4 olarak tespit edilmis olup, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Yerlesim merkezine gore degerlendirildigi zaman obezite prevalansi,
kirsalda yasayanlara gore sehir merkezinde yasayanlarda daha yiiksek bulunmustur

(%7,7 ve %3,9) (17).
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2.1.2. Obezite Etyopatogenezi

Obeziteye neden olan etmenler tam olarak agiklanamamakla birlikte asir1 ve yanlis
beslenme ve fiziksel aktivite yetersizligi obezitenin en énemli nedenleri olarak kabul
edilmektedir. Bu faktorlerin yamisira genetik, cevresel, norolojik, fizyolojik,
biyokimyasal, sosyo-kiiltiirel ve psikolojik pek ¢ok faktor birbiri ile iligkili olarak
obezite olusumuna neden olmaktadir. Tiim diinyada Ozellikle g¢ocukluk c¢agi
obezitesindeki artisin sadece genetik yapidaki degisikliklerle aciklanamayacak
derecede fazla olmasi nedeniyle, obezitenin olusumunda ¢evresel faktorlerin roliiniin

on planda oldugu kabul edilmektedir (18).

Pozitif enerji dengesinin saglanmasinda beslenmenin 6nemli rolii vardir. Asiri
veya dengesiz beslenme ile fiziksel aktivitenin az olmasi obezite gelismesinde en
onemli etmenlerdir. Biiyiik porsiyon yiyecekler, yliksek kalorili icecekler ve yagh
yiyeceklerin ¢ok miktarda tiiketilmesi ile obezite arasinda iliski vardir. Benzer
sekilde diyetin Ozellikle basit karbonhidrat oraninin yiliksek olmasi, fazla alinan
enerjinin viicutta yaga doniistiiriiliip depolanmasi sonucunda kilo artisina neden olur.
Ogiin atlamak, 6giin aralarinda yagli karbonhidrath besinleri tiikketmek, hizli yemek

obezitenin olusumuna katkida bulunur (18).

Besin alim1 ve viicut agirligi hipotalamus tarafindan diizenlenmektedir. Beyin
enerji durumuna iligkin ¢esitli homeostatik sinyalleri entegre eder, ¢evresel, sosyal ve
hoslanma gibi faktorleri g6z Oniinde bulundurarak tokluk veya aglik yanitlar
olusturur. Sinirsel ve hormonal sinyaller direkt veya indirekt olarak hipotalamusa
gelir, barsak, pankreas, karaciger, yag dokusu, beyin sap1 ve hipotalamus arasinda bir
iligki ag1 olusur. Hipotalamus bu sinyalleri entegre eder, besin bellegi ve o6diil ile
iligkili yliksek kortikal sistemler, sempatik ve parasempatik sistemler araciligi ile

istah1 diizenler.

Arkuat niikleusta bulunan iki néron grubunun besin alimimi diizenledigi
bilinir. Bunlar oreksijenik (istah artirici) ndropeptid Y (NPY) / agouti-iligkili peptid
(Agrp) noronlar1 ile anoreksijenik (istah azaltici) proopiomelanokortin
(POMC)/kokain ve amfetamin ile regiile edilen transkript (CART) igeren

ndronlardir. Diger hipotalamus niikleuslarinda bulunan néron topluluklar1 lateral
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hipotalamusun oreksijenik oreksin ve melanin konsantre eden hormon salgilatic
ndronlart ile ventromedial hipotalamusun anoreksijenik beyinden derive norotrofik
faktor (BDNF) ve steroidojenik faktor-1 salgilatict noronlaridir. Bu istah diizenleyen
noronlarin besin ve hormonlar1 algilayabilen metabolik algi tiniteleri olarak islev

gordiikleri kabul edilmektedir (19).

BDNF iki yolla asir1 yeme ve sismanliga yatkinlik yapabilir; direkt olarak
hipotalamus ve 6nbeyini etkileyerek veya indirekt olarak duygu durum, diirtiisellik,
yiirlitiicii  islevler ve beslenme davranigina aracilik eden anahtar monoamin
sistemlerini etkileyerek. Bazi ndropsikiyatrik bozukluklar ile obezite iligkisi indirekt
yolla agiklanabilir. Mezokortikolimbik yolaktaki dopamin aktivitesi besin-6diil
iliskisinde rol oynar. Serotonin ile besin alimi ters iliskilidir. 5- hidroksitriptamin (5-
HT) azalmasi asir1 yeme ve kilo almaya neden olmaktadir. 5-HT2C reseptorii
olmayan hayvanlar spontan olarak sismanlar. Hipotalamusa 5-HT mikroenjek-
siyonlar1 besin alimin azaltir. 5-HT reseptorlerini direkt olarak etkileyen veya 5-HT
geri alimmi bloke eden ilaglar obezite tedavisinde kullanilmistir. Norepinefrin
hipotalamusta beta-2 veya alfa-1 reseptorleri araciligi ile besin alimini azaltir.

Hipotalamusa kronik norepinefrinin fiizyonu ise besin almini, agirlik ve yagi artirir

(19).

Yag dokusu sadece bir enerji deposu degil, ayn1 zamanda aktif bir endokrin
organdir. Yag dokusundan gelen sinyaller istah1 diizenlerler. Salgiladig1 yag asitleri,

sitokinler ve peptidler hem yag dokusunda hem diger bir¢ok dokuda etki gosterir.
2.1.3. Enerji Dengesinin Diizenlenmesi

Enerji harcanimini etkileyen faktorler bazal metabolizma hizi, termogenez ve fizik
aktivitedir. Toplam enerji harcanimmin % 60-70’1 bazal metabolizma, % 10’u
termogenez, % 20-30’unu fizik aktivite olusturur. Bazal metabolizma hizinin obezite

etiyopatogenezindeki rolii heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (21).

Yagsiz viicut kitlesi bazal metabolizma hizinin en Onemli belirleyicisi

olmakla birlikte; ik, yas, genetik faktorler gibi ek faktorlerin varligi da bazal
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metabolizma hizini etkilemektedir. Fizik aktivite total enerji harcaniminin en énemli

belirleyicisi olarak goriilmektedir (22).

Obeziteye neden olan ¢ok yemenin mekanizmasinda hipotalamusun istah
merkezi dnemli rol oynamaktadir. Insan ve hayvanlarda ventromedial hipotalamusun
tokluk, lateral hipotalamusun ise aglik sinyallerini alan merkez oldugu gosterilmistir.
Enerji alimimini istah arttiricr (oreksijenik) ve istah azaltici (anoreksijenik) faktdrler

etkiler (Tablo 4) (22).

Tablo 4: istah artiric1 ve azaltic1 peptidler (22)

Oreksojenik(istah artirici)peptidler | Anoreksijenik(istah azaltici)peptidler

Noropeptid Y Hipotalamik ghrelin

Agouti-related protein Glukagon-like peptid-I

Endojen opioid peptidler Urokortin

Endokannabinoidler Norotensin

Melanin konsantre edici hormon Kortikotropin salgilatict hormon ailesi
peptidler

Hipokretinler/oreksinler Alfa-melanin stimiile edici hormon

Enerji alimini arttiran faktorler; noradrenalin, opiatlar (B endorfin, dinorfin,
metenkefalin), bliyime hormonu salgilatict hormon (GHRH), NPY, melanin
konsantre edici hormon (MCH), galanin, ghrelin, kortizol, AGRP, oreksin, GABA,

glutamat, norepinefrin o reseptordiir (22).

Enerji alimim1 azaltan faktorler; insiilin, leptin, lirokortin, kolesistokinin,
glukagon, bombesin, amilin, glukagon benzeri peptit-I, MSH, POMC, melanokortin
reseptorler (MC3R, MC4R), dopamin, serotonin, ndrotensin, kortikotropin salgilatici
hormon (CRH), kokain ve CART , norepinefrin B reseptor, kalsitonin geni
relatedpeptit ve adrenomediilindir. Hipotalamusun ndrojenik, hormonal ve besinle
ilgili mesajlar1 bir araya getirip aglik ve tokluk duyusu olusturan sinyalleri ileterek
enerji dengesinde merkezi bir rol oynadigi gdsterilmistir. Hipotalamus enerji
aliminin yaninda, otonom sinir sistemi ve hipofizer hormon salinimi yoluyla enerji

harcanimini da etkilemektedir. Enerji alim1 ve harcanimi, ¢evresel sinyal gonderme
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ve effektor sistemler ile néroendokrin sistemler arasindaki kompleks iligkilerin etkisi

altindadir (23). Enerji dengesini diizenleyen ii¢ ana ndroendokrin komponent vardir.
2.1.3.1. Afferent sistem

Leptin ve diger beslenme sinyallerinden olusur. Bu sinyaller kisa/uzun siireli,
aclik/tokluk, zayiflik/sismanlik, periferik/santral olarak siiflandirilabilir. Periferal
aclik sinyalleri glukoz, kortizol ve ghrelin iken periferal tokluk sinyalleri insiilin,

leptin, glukagon, bombesin, somatostatin ve kolesistokinindir (21).
2.1.3.2. Santral sinir sisteminde entegrasyon linitesi

Periferik sinyallere ek olarak beynin diger merkezlerinden bilgiler alip enerji
dengesini aglik/tokluk, enerji alimi/harcanimini ayarlamak yoluyla koordine eder

Q1)

a- Ventromedial hipotalamus (VMH): Ventromedia ve arkuat niikleusu igerir.
Tokluk merkezidir.
b- Paraventrikiiler niikleus (PVN)

c- Lateral hipotalamus: A¢lik merkezidir.
2.1.3.3. Efferent sistem

Merkezi sinir sisteminden ¢ikan diizenleyici sinyalleri periferik dokulara ileten
sistemdir. Aclik ve toklugun motor komponentleri, otonom sinir sistemi ve enerji
harcanimini diizenleyen faktdrlerden meydana gelir. Otonom sinir sisteminin baslica
komponentleri olan sempatik sinir sitemi enerji harcaniminda, parasempatik sinir
sistemi ise depolanmasinda rol alir. Yag dokusundaki B adrenerjik reseptoriin
uyarilmastyla uncoupling protein 1’in aktivasyonu sonucunda termogenez artar
dolayistyla enerji harcanimi gergeklesir. Parasempatik sistem ise nervus vagus yolu

ile insiilin salinimini arttirarak enerji depolanmasina neden olur (21).
2.1.3.4. Enerji dengesinde rol alan 6nemli faktorler

Leptin: Leptin viicut agirliginin diizenlenmesinde anahtar rol oynadigi diisiiniilen,

16 kDa molekiil agirligina ob gen iiriinii protein yapili bir hormondur. Leptin,
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sempatik sinir sistemi aktivasyonunu ve lipolizi arttirarak enerji harcanimin

arttirmaktadir.

Insiilin: Enerji metabolizmasinin kontroliinde rol alan primer diizenleyici
hormonlardan biri insiilindir. Insiilinin etkisi esas olarak kas, yag dokusu ve
karaciger iizerindedir. Anabolik bir hormon olan insiilin, enerji substratlarinin
depolanmasini ve protein sentezini uyarir. Ozellikle kaslarda ve yag dokusunda hiicre
membranini etkileyerek glukozun hiicre i¢ine girisini ve kullanimimi arttirir.
Karbonhidratlarin fazlasi karaciger ve yag dokusunda insiilin etkisi ile trigliseridlere
doniislir. Sonugta insiilin dolasimdaki lipid seviyesini azaltip, fazla kalorinin
depolanmasini saglar. Hiicrelerde aminoasit alinimini ve protein sentezini artirir. Kan
glukozu diistiglinde insiilin sekresyonu bazal diizeye iner. Glikojen glukoz
olusturmak tiizere parcalanir (glikojenoliz), proteinler katabolize olur ve agiga ¢ikan
aminoasitler glukoza gevrilir (glukoneogenezis), trigliseridler serbest yag asitlerine,

onlar da asetil CoA yolu ile glukoza ve ketoasitlere doniisiir.

Ghrelin: Bir aglik uyaricist olup peptit yapisinda biiylime hormonu salgilatic
reseptor ligandidir. Aclikta, hipoglisemide mide mukozasindan salinimi artar.
Ozellikle karbonhidrat ile beslenmede saliimi azalir. Obezlerde ghrelin diizeyleri
diisiik olarak tespit edilmis ve kilo kaybiyla normale dondiigii gosterilmistir.
Obezlerde ghrelin diisiik bulunmasinin nedeninin pozitif enerji dengesine adaptasyon

ve leptin ile insiilin salinimlarinin artmasi oldugu diistiniilmektedir (24).

Noropeptid Y (NPY): Periferik ve santral sinir sisteminden salgilanan,
pankreatik polipeptid ailesinden bir hormondur. Oreksijenik faktorlerin en
onemlisidir. Aclik ve kilo kayb1 NPY salinimini arttirirken, leptin azaltir. NPY ayrica
enerji harcanimini azaltir, lipoprotein lipaz1 aktive ederek yag depolanmasini arttirir

(25).

Serotonin: Serotoninin gida alinimini inhibe edici, doygunlugu arttirict etkisi
vardir. Serotonin doygunluk sinyali iletiminde hem santral hem periferal etkisi
vardir. Yemek sirasinda kana salinan intestinal 5-HT gastrointestinal ndronal
fonksiyonlar1 ve kas tonusunu etkileyebilir ve tokluk saglamak i¢cn 5-HT

reseptorlerine ve niikleus traktus solitariusta baglanabilir.
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Opioidler: Opioidler oreksijenik sinyallerdendir. POMC geni POMC
prekursor polipeptidini kodlar ve bundan bir opioid olan beta endorfin ve non-opioid
olan ACTH ve alfa—melanin stimiile edici hormon (0—MSH) olusur. Baslica

opioidler b-endorfin, dinorfin a ve enkefalinlerdir (21).

Melanin Konsantre Edici Hormon (MCH): Oreksijeniktir. A¢lik halinde

hiotalamustaki MCH genleri eksprese olur.

Melanokortin Reseptorleri ve Aguti Related Protein (AGRP):
Melanokortinler, AGRP ve alfa-MSH’y1 da igeren bir hormon grubudur. Giinlimiize
kadar tanimlanmis bes melanokortin reseptorii mevcuttur. MC4R ve MC3R viicut
agirhiginin diizenlenmesi ile ilgilidir. Alfa-MSH’1in MC4R’ye baglanmastyla tokluk
hissi olusur. AGRP’nin varliginda a- MSH MC4R’ye baglanamaz. Obezlerde en sik
goriien genetik defekt MC4R mutasyonlaridir. Bu mutasyon sikliginin obezlerde % 5
oldugu bildirilmistir.

Interlokin 6 ve Tiimér Nekrozis Faktor Alfa: Lipolizi aktive,
lipogeneziinhibe ederler. Ayrica adiposit yikimimi saglarlar. Bu ozellikleri ile
obeziteyi Onleyici etki gosterirler. IL-6 tarafindan stiimiile edilen CRP obezite ve

instilin direnci ile iligkilidir (28).

Adiponektin: Aterosklerozu Onleyici ve antiinflamatuar etkiye sahiptir.
Obezlerde adiponektin diizeyi diisiik bulunmus olup bu insiilin direnci ile yakin

korelasyon gostermektedir
2.1.4. Risk faktorleri

Obeziteye neden olan etmenler tam olarak agiklanamamakla birlikte asir1 ve yanlis
beslenme ve fiziksel aktivite yetersizligi obezitenin en 6nemli nedenleri olarak kabul
edilmektedir. Bu faktorlerin yamisira genetik, cevresel, ndérolojik, fizyolojik,
biyokimyasal, sosyo-kiiltiirel ve psikolojik pek ¢ok faktor birbiri ile iligkili olarak
obezite olusumuna neden olmaktadir. Tiim diinyada Ozellikle g¢ocukluk c¢ag1
obezitesindeki artisin sadece genetik yapidaki degisikliklerle aciklanamayacak
derecede fazla olmasi nedeniyle, obezitenin olusumunda ¢evresel faktorlerin roliiniin

on planda oldugu kabul edilmektedir.
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2.1.4.1. Genetik nedenler

Son zamanlarda yapilan genis epidemiyolojik ¢aligmalar, obezitenin genetik
faktorlerle iliskisini gostermektedir.Asir kilolu ebeveynlerin ¢ocuklar1 da asir1 kilolu
olma egilimindedir. Bu durumun c¢ocuklar biyolojik ebeveynlerinden ayri
yetistirildiklerinde de gecerli olmasi obezitenin genetik faktorlerine isaret etmektedir.
Bununla birlikte genetik faktorler 6zel bir ¢evresel baglamla islev goriir ve bu sekilde
fenotipik sonuglar ortaya cikar. ikizler ve evlat edinilmis cocuklarla yapilan
calismalarda cekirdek ailede obezite gegisinin %30-50, evlat edinilmis ¢ocuklarda
%10-30, ikizlerde ise %50-80 oldugu gdsterilmistir (145).

Obezite etyolojisindeki en onemli faktorlerden birisi ebeveynlerin obez
olmasidir. Her iki ebeveyni obez olan g¢ocuklarda obezite gelisme sikligr %80,
ebeveynlerden birisi obez olanlarda %40, her iki ebeveyni de obez olmayanlarda ise

%7 olarak tespit edilmistir (145).

Obezitenin ailesel birikim gosterdigi bilinmektedir. Ancak obezitenin eslik
ettigi bazi nadir hastaliklar hari¢, obez bireylerin biiyiik bir cogunlugu tam bir
Mendeliyen kalitim gostermemektedir. Obezitenin kalitilabilirlik diizeyi ikiz
calismalari, evlatlik ve aile ¢alismalari ile saptanmustir. VKI temel alinarak yapilan
caligmalarda, ayn1 yumurta ikizleri ve ayr1 yumurta ikizleri ya da ayr1 yetistirilmis
ayni yumurta ikizlerinin VKI varyasyonunda %70 diizeyinde birikme gostererek
yiiksek kalitilabilirlik diizeyi olusturduklar1 saptanmistir. Evlat edinilmis ¢ocuklarla
yapilan c¢aligmalar %30 ve daha az kalitilabilirlik diizeyi gostermistir. Aile
calismalar1 ise genellikle ikiz ve evlat edinilmis c¢ocuklarla yapilan caligmalar
arasinda orta diizeyde bir kalitilabilirlik gdstermistir. Baz1 ¢alismalarda ise, VKI igin

kalitilabilirlik diizeyi % 25-40 olarak bildirilmistir (140).

Biyolojik akraba obez oldugunda, diger bireylerdeki obez olma risk orani
kargilastirilarak ~ yapilan bir arastirmada, 840 obez bireyin 2349 birinci derece
akrabasindan elde edilen risk oranlarinin toplumdakinden iki kat fazla oldugu
gosterilmistir. Ayrica o bireydeki obezitenin ciddiligine bagli olarak da risk
artmaktadir. Asir1 obezite riski (VKI>45 kg/m?), asir1 obez kisilerin ailelerinde 8 kat
daha yiiksek bulunmustur. Kanada’da 15245 kisiyle yapilan bir calismada, obezitenin
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ailesel riskinin obezlerin akrabalarinda, genel topluma gore 5 kat daha yiiksek oldugu

gosterilmigtir (144).

Insanlarda da, fare obezite genleri ile homolog genlerde ya da ayn1 metabolik
yolakda etkili genlerde mutasyon tanimlanmistir. Bunlar, leptin ve leptin reseptorii,
POMC, MC4R, ve prokonvertaz 1 enzimini kodlayan genlerdir. Bu bes gen
tarafindan kodlanan biitiin proteinler, ayni besin alim regiilasyon yolagindadirlar

(149).

Bazi calismacilar obezite icin tek gen hipotezini O6ne siirmiistiir.Belirlenen
genlerin haritas1 ¢ikarilmis ve bazi mutasyonlar belirlenmistir. Belirlenen bu
kromozomlar 11 (11q21-q22) ve 3 (3p24.2-p22)’tiir. Gliniimiizde edinilen bulgulara
gore OB geni 7q31.3 bolgesine yakin bulunmaktadir (151).

2.1.4.2. Yas

Obezite her yasta goriilebildigi gibi obezitenin gelisiminde 6zellikle 6nemli olan ti¢
donem vardir. Bunlar dogum oncesi, 5-7 yas ve ergenlikliktir. Aragtirma verileri,
VKi’nin yasamin ilk yilinda arttigmni, daha sonraki yillarda azaldigim
gostermektedir. Bes yasindan itibaren VKI tekrar artmakta ve buna yaglanmanin
tekrarlandigi  donem denmektedir. Bu donem ergenlik ve yetiskinlikteki
sismanlamada etkilidir. Bes yas i¢inde hizli kilo almaya baslayan ¢ocuklarin ergen ve
yetiskin olduklarinda, VKI ve subskapular deri kivrim kalinlig1 degerleri 7 yasindan
sonra kilo almaya baslayanlardan daha yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni olarakta
erken kilo almaya baglayan c¢ocuklarin daha uzun silire yag depoladiklar

belirtilmistir.

Ergenlik, kalic1 yaglanmanin olustugu son derece kritik donemdir. Kizlarda
yaglanma erkeklerden daha ¢ok olup, uzun siireli izleme ¢aligsmalari, yetiskin sisman
kadmnlarin %30’unun ergenligin erken evrelerinde obez olduklarini gostermektedir

(169).

Obez bebeklerin, normal agirliktaki bebeklere gore 5 yasinda obez olma
olasilig1 2,5 kat fazladir (35). Viicutta yag dokusunun fizyolojik olarak en yiiksek

oldugu iki donem vardir. Ortalama olarak siit cocuklugu déneminde %28 kadar yag
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ve prepiibertal donemde ise %25 kadar yag viicutta bulunmaktadir. Puberte ile kiz
cocugunun yag dokusunda énemli bir degisiklik olusmazken erkek ¢ocukta yag orani

azalmakta, kas orani ise artmaktadir.
2.1.4.3. Beslenme aliskanliklar1

Genetik yatkinlikla beraber beslenme aliskanliklarindaki degisiklikler son yillarda
tizerinde en ¢ok durulan faktorlerdir. Bebeklik doneminde diyetin (6zellikle asir
beslemenin) ileride obezite riski tasidigi hipotezi sik olarak diisliniilmiistiir, ancak
erken diyetin ¢ocukluk ¢agi sonrasinda obezite gelisimine etkisini gosteren ¢ok az
sayida calisma vardir. Bu konudaki bir ¢aligmada Charney ve arkadaslar1 bebekken
90.persantilin tizerindeki bebeklerin %36’sinin erigkin hayatta obez oldugunu, bunun
yaninda normal ve zayif bebeklerde bu oranin %14’te kaldigini gostermislerdir

(161).

Anne siiti ile beslenmenin obezite olusumunu Onleyici etkisi 1yi
bilinmektedir. 134577 c¢ocukta okula baglama yasinda yapilan kesitsel bir
arastirmada hi¢ anne siiti almamis cocuklarda anne siitii alan ¢ocuklara nazaran

obezite goriilme sikliginin yaklasik 2 kat oldugu bulunmustur (98).

Armstrong ve arkadaslari 32200 oyun cagr cocugunda yaptiklart bir
arastirmada obez olanlarin siit ¢ocuklugu doneminde %?25’inin anne siitiiyle,
%7’sinin anne siiti ve formula ile %68’inin ise sadece formula ile beslenmis
olduklarini tespit etmislerdir. Siit ¢ocuklugu doneminde mama ile beslenme
zamanindan Once ek gidalara yapay beslenmeye gecilmesi obeziteyi

kolaylastirmaktadir (163).
2.1.4.4. Fiziksel aktivite

Sedanter yasam sekli ¢ocukluk donemi obezite riskini arttiran nedenlerden biridir.
Gelismis iilkelerde fiziksel aktivitede azalma ve fast-food tiirii yeme aligkanliklarinin
artmasi ile yiiksek kalorili beslenme, obezite gelisiminde suclanan en Onemli

faktorlerdir (100,103).
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Tek yumurta ikizlerinde yapilan bir ¢alismada, fiziksel aktivitenin kilo almay1
onemli bir sekilde etkiledigi bildirilmistir. Cok sayida ¢alismada televizyon
seyretmek, internette dolagmak, bilgisayar oyunlari oynamak gibi hareketsiz yapilan
aktivitelerle gecirilen siire ile obezite arasinda anlamli iliski oldugu belirtilmistir.
Ustelik ebeveynlerin de ¢ocuklarmin tek basina disarida oynamasi yerine evde

televizyon seyretmesini tercih ettikleri tespit edilmistir (134).

Ebeveynlerin fiziksel aktite azlig1 ile ¢ocuklarda goriilen obezite arasinda

baglantis1 oldugu goriilmiistiir (98).
2.1.4.5. Cevresel faktorler

Obezite gelisiminde ailenin egitim ve gelir diizeyi, cocugun ve ailesinin beslenme
aliskanliklari, ¢ocugunun aktivite derecesi ve televizyon seyredilmesine ayrilan siire
onemli risk faktorleridir. Arastirmalar annenin egitim diizeyi diistitk¢e ¢ocuklarinda
obezite goriilme sikliginin arttigini gostermektedir. Gebelikte annenin sigara igmesi

ile cocukluk obezitesi arasinda iliski vardir (98).

Fizik aktivite ve beslenme aliskanliklarinda kiiltiirel faktorlerin 6nemli rolii
oldugu kabul edilmekte ve obezlerin beslenme seklinin, fazla yeme isteginin ve
sedanter yasantisinin  aileden gelen aliskanliklarinin  sonucu  olabilecegi
bildirilmektedir (98). Cocuklarin yiyecek tercihleri, ailelerinin yeme davranislarindan
ve yiyecek secim tercihleri ile sekillenir. Cocuklar i¢in, yeme genellikle sosyal bir
durumdur, aileyi, akranlarin1 ve diger insanlar1 gozlemleyerek kendi yeme

davraniglarini ve tercihlerini olustururlar (98).

Cocukluk caginda obezite gelisiminde anne, babanin beslenme tarzi, 6giin
sayisi, giinliik aktivite sekli etkili olurken, okul ¢agi ve adolesan donemde bireyin
giiniiniin biiyiik bir kismin1 ge¢irdigi egitim merkezindeki kantin ve yemekhanelerde
sunulan besinlerin igerikleri ile egitim programlari, Onerilen fizik aktivitenin yeri

etiyolojide etkili olmaktadir (100).

Gelismis iilkelerde obezitenin diisiik sosyoekonomik gruplarda ve kalabalik
ailelerde daha sik olmasi bu kesimde beslenme ve saglikla ilgili bilgi eksikliginin

daha yaygin olusuna, aktivite azligina, yiiksek kalorili gidalarin ucuzluguna ve uygun
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besin bulabilme olanaklarinin kisith olmasi nedeniyle kisileri tek yonlii beslenmeye
yoneltmesine baglanmaktadir (100). Ekonomik olarak gelismis iilkelerde yiyecege

kolay ulasilmasi ve sedanter yasam obezitenin yiiksek oranda goriilmesine yol acar.

Uzun siire televizyon izlemek, bilgisayar oyunlart oynamak ve bu sirada
yiikksek kalorili gidalar1 tliketmek obezite olusumunu kolaylastirir. Televizyon

izlemekle gegirilen siire ile obezite arasinda anlamli iliski oldugu gézlenmistir (102).
2.1.4.6. Intrauterin etkiler

Intrauterin donemdeki maternal faktdrlerin, postnatal obezitede etkili oldugu bugiin
de bilinmektedir .Ornegin ikinci diinya savas1 sirasinda gebe olan ve gebeliginin ilk
iki trimestrinde agir aglik yasayan gebelerden dogan cocuklarda, 18 yasinda obezite
siklig1 iki kat fazla bulunmustur. Diisiik dogum tartisinin erigkin yaslarda abdominal
yaglanmaya neden oldugu da gosterilmistir. Diyabetik anne cocuklarinda sekiz

yaslarinda obezite oran1 yiiksek bulunmustur (100).
2.1.4.7. Psikolojik faktorler

Bazi ¢ocuklarda psikolojik sorunlara tepki olarak asir1 istahsizlik goriilebilecegi gibi,
bazilarinda bu tepki fazla yeme seklinde ortaya cikabilmektedir. Yasli anne baba
olma, anne baba ayriliklari, anne baba ve ¢ocuk arasindaki iligkiler, ev ortamindaki
problemler, arkadas gruplari tarafindan kabul edilmeme, derslerdeki basarisizliklar
bireyin ruhsal yapisini etkileyerek beslenme bozukluklarina neden olmaktadir. Obez
cocuklarda ozellikle puberte doneminde arkadas edinememe, grup faaliyetlerine
katilmama gibi ortaya cikan psikolojik bozukluklar ¢ocugun obezite derecesini
arttirmaktadir (97,98). Mental retarde ¢ocuklarda da obezite siklig1 yiiksek oldugu
saptanmugstir (97).

2.1.4.8. Ilaclar

Yiiksek doz, kronik glukokortikoid tedavisi visseral dokuda yag birikimi ile birlikte

santral kilo artisina neden olur.

Siproheptadin, progestinler ve valproat da kilo artisina neden olabilir. Yeni

antipsikotik ilaglar da hizli kilo artisi ile beraber lipidprofilini etkileyebilir ve diyabet
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riskini arttirabilir (90). ikinci jenerasyon ilaglar arasinda klonzapin ve olanzapin kilo
artisina ek olarak diyabet ve hiperlipidemi igin yliksek risk olusturur.Risperidon ve
kuetiapin bu riski orta derecede arttirr. Insiilin ve lipidprofili iizerine en az etkiyi ise

aripiprazol ve ziprazidon olusturur (91).
2.1.5. Obezitenin dl¢iim yontemleri

Obeziteyi degerlendirirken viicuttaki yag dokusu ile yagsiz dokunun oranlarinin
belirlenmesi 6nemlidir. Viicuttaki yagin 6l¢iimii i¢in kullanilan direkt ve indirekt

yontemler vardir.
2.1.5.1. Viicuttaki yagin direkt 6l¢timii

a. Sualt1 tartim ile viicut dansitesinin hesaplanmasi: “Altin standart” olarak kabul
edilmektedir. Farkli dansitede olan yagsiz doku ile yag dokusu su alt1 tartimi ile
belirlenmektedir. Ancak bazi hastalarda, ozellikle ¢ocuklarda 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 dl¢iilmesi: potasyum viicutta yagsiz doku
kompartmaninda bulundugu igin viicut potasyumunun ol¢iimii 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
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2.1.5.2. Viicuttaki yagin indirekt 6l¢limii

Antropometrik olgtimler kolay, hizli, pratik ve ucuz olduklari i¢in obezite tanisinda
siklikla kullanilirlar. Bunlar arasinda en sik kullanilanlar boya gore agirlik (rélatif
agirlik), cevre olgiimleri, cilt kivrim kalinliklar1 ve viicut kitle indeksidir (Quetelet

indeks).

Boya gore agirhk (Rélatif Agirhk-RA): Cocuklar obezite acgisindan
degerlendirilirken 6zellikle boylar1 g6z 6niine alinip cocugun agirlig: ideal agirlik ile
karsilastiriimaktadir. ideal agirligm belirlenmesinde her iilkenin kendi standartlarinin
kullanilmas: gerekmektedir. Yas ve cinsiyete gore diizenlenmis boy ve viicut
agirhgint iceren tablolardan yararlanilarak cocugun boy yasina uygun agirligi
bulunur. Boyunun 50 persentilde oldugu yasin 50 persentildeki agirli§i o ¢ocugun
ideal agirligidir. Cocugun olgiilen agirhiginin ideal agirligina oranlanmasi ile rolatif

agirlik saptanir.

(Rolatif agirlik= hastanmin élgiilen agirligy/ ayni boydaki normal ¢ocugun

agwrligi x 100)
Rolatif agirligin %120 {izerinde olmasi obezite kabul edilmektedir.

Cevre olciimleri: Cevre Olclimleri viicut dansitesi, yagsiz viicut dokusu,

adipoz doku kitlesi, total viicut

protein kitlesi ve enerji depolarinin gostergesidir. En sik iist orta kol, bel, kalca,

uyluk ve baldir ¢evreleri kullanilir.

Cilt kivrim kalinhiklari: Obezitede yagin bir kismu cilt altinda toplanir. Cilt
alt1 yag dokusunu belirlemek icin cilt kivrim kalinhigi 8lgiimii yapilir. Olgiim kaliper
denen 0Ozel aletlerle yapilir. En sik kullanilanlar “Harpenden” ve “Lange”
kaliperleridir. Cilt kivrimlar1 aletin uglar1 arasinda tutulur ve kalinlik gdstergeden
okunur. Triseps, biseps, subskapular ve suprailiak bolgelerde oOlgiim

yapilabilmektedir. Yaygin olarak kullanilan triseps cilt kivrim kalinligi 6lgtimiidiir.
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Yasa gore belirtilen persentillere gore 85 persentil {izerindeki Olgiimler
obezite olarak degerlendirilmektedir. Ancak bu yoOntem tecriibbe gerektirir ve

uygulanmasi zordur.

Viicut kitle indeksi (VKI): Viicut kitle indeksi obezitenin degerlendirilmesi
icin kullanilan en pratik ve giinlimiizde en kabul goren metot olarak kabul

edilmektedir. Olgiilen agirligin (kg) boyun (m) karesine oramdir (93).

VKI ¢ocuklarda yasa ve cinse gore degiskenlik gdsterir. Yasa ve cinse gore
VKI persentilleri belirlenmistir (Tablo 1). Bu tabloya gore 95 persentil {izerinde
kalan vakalar obez olarak degerlendirilmektedir. Ancak bu tanim persentillerin elde
edildigi topluma 6zgii olup genel uygulamaya pek elverisli degildir. Ornegin
sismanlik oraninin %25’lere vardigi ABD ¢ocuklarinin 82 persentil degeri, Brezilya
cocuklarinin yaklasik 95 persentil degerine ve Ingiliz ¢ocuklarinin yaklasik 90
persentil degerine uymaktadir. Bu ylizden dort kita (Asya, Avrupa, Kuzey-Giiney
Amerika) ¢cocuklarindan elde edilen veriler birlestirilerek 2-18 yas arasi uluslar arasi
VKI degerleri elde edilmis ve sismanlik tanim icin bu dlgiitlerin kullanilmasi

Onerilmistir (94).
2.2. Leptin

1994 yilinda Zhang ve arkadaslari tarafindan kesfedilen leptin, adin1 Yunanca leptos
(ince) kelimesinden alan, sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit igeren, 16 kilodalton
agirliginda protein yapisinda bir hormondur (60). Viicutta baslica adipoz dokuda
sentezlenen leptinin, bir miktar plasenta, gastrik epitel, iskelet kasi, hipofiz ve meme
bezi tarafindan da salgilandig1 gosterilmistir (52). Insanlarda 7. kromozomun uzun
kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde kodlanmistir. Leptin ilk defa ob/ob mutant
farelerde bir mutajenik gen iiriinii olarak belirlenmistir. Leptin geninde homozigot bir
mutasyon saptanan bazi morbid obez bireylerin serumlarinda leptin tespit

edilememistir (64).

Leptin serbest ve proteine bagli olmak iizere iki formda bulunur. Leptinin
aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan c¢alisma-

larda obez bireylerde serumdaki leptinin biiyiik kisminin serbest formda oldugu
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tespit edilmistir (66). Bu nedenle obez kisilerde serbest leptin formunun artiginin
tespit edilmesi, obezite gelisiminde asil sorunun leptin eksikligi degil, leptin
rezistanst oldugu hipotezini destekleyen kanitlardan biri olarak goriilmektedir. Tipki
insiilin direncinde oldugu gibi obez bireylerde leptin direnci de s6z konusudur. Diyet
ile kilo veren insanlarda plazma leptin seviyelerinin de azaldigi saptanmistir (67).
Viicut yag miktar ile serum leptin seviyesi dogru orantili olup obez bireylerde leptin

seviyeleri artmistir.

Leptin’in dolasimdaki yar1 6mrii yaklasik 30 dakikadir ve pulsatif olarak
yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir. Diurnal bir ritmi vardir ve sabah erken

saatlerde pik yaparken, 6gleden sonra en diisiik diizeylere iner (68).

Leptin reseptorleri sitokin klass I reseptor ailesine aittir ve tiim viicutta
yaygin olarak bulunur. Leptin IL-6 ve IL-11 ile yiiksek oranda benzerlik gosterirken,
leptin reseptorleri de IL-6 ile homoloji gdstermektedir (69). Leptin reseptorlerinin
kisa ve uzun formu vardir. Uzun form 6zellikle hipotalamusta baskindir, kisa form
ise viicutta yaygin olarak bulunur. Kisa form leptinin periferik etkilerinden

sorumludur.

Tablo 5: Yag dokusundan leptin iiretimini arttiran azaltan faktorler

Arttiranlar Azaltanlar

Besin alimi1 Aclik

Insiilin Katekolaminler
Glukokortikoidler Androjenler

Endotosin, TNF-alfa,IL-1 Soguk maruziyet

Bobrek fonksiyon bozuklugu cAMP

Kisa donem somatotropin Uzun dénem somatostatin
Ates Noradrenalin

Leptin, yag hiicrelerinde {retilip kan dolasimina salgilanir. Yag
hiicrelerindeki tiretimini IL-6 artirirken, TNF-alfa azaltmaktadir. Leptin diizeyinin
ana belirleyicisi viicut yag kitlesi ve VKI olsa da, bir cok faktdr leptinin

regiillasyonunda rol almaktadir. Insiilin, glukokortikoidler ve prolaktin leptin
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sentezini stimiile ederken, tiroid hormonlari, biiylime hormonu, somatostatin, serbest

yag asitleri, uzun siire soguga maruz kalma ve katekolaminler

inhibitor etki gosterirler (Tablo 5).

leptin iizerinde
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Sekil 2: Leptinin hipotalamus ve periferal organlar (pankreas, karaciger ve iskelet

kaslar1) lizerindeki etkileri (179)

Leptinin temel etkisi yiyecek aliminda azalma ve enerji tikketiminde artmaya
yol agmasidir. Bu etkilerini santral yolla gerceklestirir. NPY bu acidan leptin i¢in
major hedeftir. NRY yiyecek alimi icin bir stimiilatordiir. Leptin, hipotalamusun
arkuat niikleusunda NPY sentezini inhibe eder. Leptin lipolizi uyarir. Insiilin
diizeylerinde degisiklik yapmaksizin glukozun hiicrelerce alinmasimi ve glukoz
dongiisiinii arttirir, ancak hepatik glikojen igerigini azaltir. Leptin AMP bagimlh
protein kinaz aktivitesini arttirarak ve asetil koenzim A karboksilazi inhibe ederek
cizgili kasta yag oksidasyonunu direkt olarak uyarmaktadir. Ayn1 zamanda protein,
kolesterol, serbest yag asidi ve trigliserid sentezi azalmis, glikoliz ve betaoksidasyon
artmig olur. Leptin insiilin duyarliligini arttirir ve yag dokusu disinda ektopik yag
birikimini de engeller. Buna karsin, hiperleptinemi tip 2 diyabetiklerde ve insiilin

direnci durumunda gbzlenen bir durumdur.
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Diisiik leptin kilo alimini uyarict bir etkendir. Belki de sadece diyet ile kilo
vermeye c¢alismanin siklikla basarisizlikla sonuglanmasi bu nedenledir. Anoreksia
nevroza tanili hastalar incelendiginde leptin seviyelerinin diisiik oldugu saptanmistir
(57). Bu hastalarin normal beslenmeye baglamasiyla leptin seviyeleri artmaktadir.
Leptin hipotalamustaki reseptoriine baglanarak NRY ve agouti iliskili protein
aktivitelerini azaltir. BoOylece proopiomelanokortin ve kokain-amfetamin iligkili
protein noronal aktivitesi artarak istah azalmis olur (56). Hipotalamustaki leptin
sinyalinde veya fonksiyonlarinda bir defekt olusmas1 obeziteye yol acabilir. Leptin
eksikligi bulunan farelerde obezite, insiilin direnci ve kisirlik saptanmig, kalori
kisitlamasi ile diizelmeyen bu klinik durumlar digsaridan leptin verilmesiyle

diizelmistir (55).

Leptin enerji dengesine oldukca duyarhidir. Diyet ve fizik aktivite leptin
konsantrasyonunu etkilemektedir. Viicut yag dokusu miktari artik¢a leptin miktar: da
artar. Obezlerde normale gore yaklasik iki misli daha fazla leptin diizeyi vardir ve
kan leptin miktar1 viicut yag kitlesiyle korelasyon gosterir. Viicut agirligindaki kiiciik
degisiklikler serum leptin diizeyinde biiyiik degisikliklere yol agmaktadir. Obez
insanlarda viicut agirliginda %10 luk bir azalma ile serum leptin diizeyinde %53 ‘liikk
bir azalma ve viicut agirliginda %10’luk bir artis ile ise serum leptin diizeyinde
%300’lik bir artig goriilebilinir (53). Bu da leptin salgilanmasinin depolanan yag
kiitlesinden baska bir faktore bagl olarak degistigini gdstermektedir (54).

Leptinin viicuttaki baslica rolii, beyin (6zellikle hipotalamus) iizerine negatif
feedback etki ile gida alimmi ve enerji metabolizmasini diizenlemek ve obezite
gelismesini engellemektir. Ayrica, metabolizmanin diizenlenmesi, cinsel gelisim,
lireme, hematopoez, immiinite, gastrointestinal fonksiyonlarin diizenlenmesi,
sempatik sinir sistemi aktivasyonu, anjiyogenez ve osteogenezisde de ¢ok onemli
rolleri oldugunu saptanmistir (52). Leptinin hipotalamus ve periferal organlar

(pankreas, karaciger ve iskelet kaslar) tizerindeki etkileri Sekil 2°de 6zetlenmistir.

Leptin pankreatik insiilin sekresyonunu azaltmakta, yag dokusu ve iskelet
kaslarinda lipolizi artirmaktadir. Leptinin insanlarda lireme fonksiyonlariyla da
iligkisi vardir. Literatliirde leptin geninde mutasyon saptanan ileri derecede obez

akrabalarda ayn1 zamanda lireme bozukluklar1 bulundugu bildirilmistir (52). Dort-bes
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dekad once genetik olarak leptin eksikligi olan farelerin obeziteye yatkin oldugu
gosterilmistir. Ayrica farelerde leptini veya leptin reseptoriinii kodlayan genlerdeki
homozigot mutasyonlarin morbid obeziteye, hiperfajiye ve enerji tiiketiminde
azalmaya neden oldugu saptanmustir. insanlarda tanimlanan leptin eksikligi de erken
obeziteyle iliskilidir (51). Leptin genindeki mutasyonlar ile obezite arasinda ortaya
konan iligki, leptinin kilonun diizenlenmesinde 6nemli rolii oldugunu gostermektedir.
Insan calismalarinda 4 hafta boyunca giinliik uygulanan leptin, anlamli kilo
azalmasina yol agmaistir (49). Ob/ob farelere rekombinant leptin verildiginde farelerin
gida aliminda azalma ve enerji tiiketimlerinde artma gozlenmistir (48). Literatiirde
ileri derecede obez olan 3 ¢ocugun rekombinant leptin ile basariyla tedavi edildigi

rapor edilmistir (47).

Leptin, etkilerini leptin reseptorii ad1 verilen bir transmembran reseptoriine
baglanarak gosterir . Leptin reseptoriinde mutasyon saptanan kemirgenler ve insanlar
leptinin istah azaltic1 etkisine direnglidir. Literatiirde insanlarda morbid obezite ile
iligkili olarak leptin reseptdr gen mutasyonu tanimlanmistir. Bu mutasyon icin
homozigot olan bireylerde obezitenin yaninda pubertal gelisimin olmadigi ve

biiyiime hormonu ve tirotropin salgilarinin azaldig1 gosterilmistir (52).

Insiilin direnci, hem leptin direnci hem de leptin eksikligi olan kemirgenlerde
tespit edilmistir. Leptin eksikligi olan farelere leptin uygulandiginda kilo
azalmasindan bile Once insiilin direncinin azaldig1 gozlenir. Leptin yag asitlerinin
yikimmi artirmak ve yag dokusu disindaki dokularda yag birikimini onlemek
suretiyle instlin duyarliligini artirmaktadir. Leptine direngli obez bireyler disinda

leptin uygulanmasi ile insiilin direncinin hafifletilebildigi bildirilmektedir (44).

Leptin de tipk1 CRP gibi NO sentetaz enziminin liretimini artirir ve endotelde
reaktif oksijen radikallerinin artmasina neden olur. Vaskiiler diiz kas ve endotel
hiicrelerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu stimiile eder. Platelet agregasyonunu
artirict ve monosit koloni stimiilan faktér salinimini artirmak suretiyle makrofajlar
tizerine de etkileri mevcuttur .Bunlardan baska yiiksek glukoz seviyeleri varliginda
makrofaj i¢i kolesterol birikimini ve anjiogenezi uyarir (42,52). Leptin, sempatik
tonusu artirmaktadir. Baz1 hayvan ¢aligmalarinda leptin eksikligi olan hayvanlar daha

diisiik kan basincina sahiptir (43).
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Ozetle; leptin sadece viicut yag depolari ile santral sinir sistemi arasinda bir
koordinator gibi davranarak obezite gelisimini Onleyen bir sigorta degil, yara
iyilesmesi, hematopoez, iireme, termogenez, immiin sistem, gastrointestinal
fonksiyonlarin ve glukoz metabolizmasinin diizenlenmesi, kemik gelisimi gibi pek

¢ok alanda da rolii olan multifonksiyonel bir hormondur (52).
2.3. Sitokinler

Sitokinler hiicreler arasinda sinyal ileten, peptid veya glikoprotein yapisinda,
molekiil agirliklart  20-30 kDa arasinda degisen, ¢oziinebilir biyolojik
mediyatorlerdir. Makrofajlar, monositler, lenfositler, fibroblastlar,endotelyal
hiicreler, tiimoral hiicre klonlar1 gibi ¢ok ¢esitli hiicre gruplart tarafindan
sentezlenerek, immun ve inflamatuar olaylara katilan hiicrelerin etkinliklerini

arttirirlar (87).

Cok onemli bir grup mediatorii temsil eden ve baslica 10kositler arasinda
etkilesim yapan IL’ler, TNF-a ve hematopoetik biiyiime faktorleri topluca sitokin adi
altinda toplanmuslardir.interlokinler ve immunostimulanlar; IL-1, IL-2, IL-4, IL-6,
IL-12, TNF-a olarak, antiinflamatuar sitokinler ise; TNF-a baglayict protein, 1L-4,
IL-10, TNF-a TNF-8, IL-1, IL-13 olarak adlandirilir.

Son yillarda sitokinleri kodlayan genlerin ¢ogu klonlandig1 igin, bugiin
birbirinden farkli ve genetik yap1 olarak Dbirbiriyle iliskisiz ~sitokinler
tanimlanmaktadir. Immiinololojik, inflamatuar, hematopoetik, embriyonik biiyiime
ve gelisme, kemik yapilanmasi ve viicut hemostazi gibi bircok fizyolojik ve patolojik
etkileri olan sitokinler lizerindeki calismalar siirdiiriilmektedir. Etki sekilleri son
derece kompleks olup, herhangi bir stimulasyonu takiben izole sitokin aktivasyonu

degil, bir sitokin kaskadinin aktivasyonu s6z konusudur (154).

Organizmada endokrin (sistemik), parakrin (salindiklar1 hiicre ¢evresindeki
hiicrelere), otokrin (salindiklar1 hiicre {izerine) etki gosterirler. Karsilikli etkileserek
ve pozitif-negatif feedback mekanizmalar1 ile birbirlerini regiile ederler. Bazi
sitokinler ise kendi sentezini indiikleyebilir. Ihtiya¢c halinde salinip daha sonra

kaybolurlar. Antijene spesifik olmamakla birlikte salgilanmalar1 ve hedef hiicreleri
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etkilemeleri i¢in antijenik stimiilasyon gerekir. Biitiin sitokinlerin hiicreler iizerinde
spesifik reseptorleri vardir ve bu reseptorlere yiliksek afinite ile baglanirlar. Bu
baglanma reseptdr molekiillerde konformasyonel degisiklik yapar. mRNA

transkripsiyonu ve yeni protein sentezi olusur (159).

Reseptor molekiilleri membrana bagli veya serbest (soluble) halde de
bulunabilirler. Reseptdr antagonistleri spesifik sitokinlerin etkisini bloke edebilirler.
Reseptér  molekiillerinin ~ sentezi  sitokinlerin ~ kontrolii  altinda  bulunur.
Fonksiyonlarina gore IL’ler, CSF, IFN-y, TNF-a, biliylime faktorleri ve kemokinler

olarak alt gruplara ayrilirlar.
2.3.1. Interl6kin-6

Ik olarak 1986 yilinda klonlanan ancak son yillarda &nemi giderek daha fazla
anlasilan bir sitokindir. Gerek dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemleri lizerine etkisi
gerekse sistemik etkileri agisindan inflamatuar hastaliklarin patogenezinde dnemli bir
rol oynamaktadir. Molekiil agirligi 20 kilodalton olan, dortlii alfa heliks yapida
kiigiik bir polipeptit seklindedir. Yapisal stabilizasyonu molekiiller arasi disiilfat
baglariyla saglanir. Hiicre zarina bagli IL-6 reseptorii (IL-6R) veya ¢oziiniir sekildeki
IL-6R’e baglanarak etki gosterir. IL-6 molekiilii reseptoriine baglandiktan sonra
sinyal iletiminde membrana bagli glikoprotein 130 (gp130) molekiilii nemli bir rol
oynar. Hiicre i¢ine sinyal iletimi sadece gp130 eksprese eden hiicrelerde olur (130).
Bu hiicre i¢i sinyalizasyon gen aktivasyonu ve genis bir biyolojik aktivitenin

gerceklesmesinden sorumludur.

Mononiikleer fagositik hiicreler IL-6’nin en 6nemli kaynagidir. IL-6 aym
zamanda fibroblastlar, endotel hiicreleri, B ve T lenfositler, hepatositler, keratinositler,

glial hiicreler ve kemik iligi stroma hiicreleri tarafindan da sentezlenir (8).

IL-6, immun yaniti, akut faz reaksiyonlarini ve hematopoezi regiile ederek

konagin savunma mekanizmasinda énemli bir rol oynar.

TNF-a, IL-1, platelet kaynakli biiytime faktorii (PDGF) gibi sitokinler,
antijenler, mitojenler ve bakteriyel endotoksinler (lipopolisakkarit) farkli hiicre

tiplerinde IL-6 olusumunu uyarir. Ayrica viriisler ve fibroblastlar beyin omurilik
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stvisindaki IL-6 yapimini indiikler. Glukokortikoidler ise IL-6 gen ekspresyonunu
negatif yonde etkiler (129).

IL-4 ve IL-13, IL-6 sentezini inhibe eder. Aktive olmus B hiicre dizisinin Ig
salgilayabilmesini saglar, ancak B hiicrelerinin biliylime ve cogalmasinda etkili
olmamaktadir. Aktive olmamis T hiicrelerinin aktivasyonu ve ¢ogalmasinda IL-1 ile
TNF-a’ya yardimci bir faktordiir. IL-6, uyarilmig T hiicreleri ve timositlerde hem IL-
2 iiretimini arttirarak hem de IL-2 reseptorlerini aktive ederek, bazen de bu yoldan
bagimsiz olarak T lenfositlerin biiylime, ¢ogalma ve farklilagmasinda rol oynar. Bu
ozellikleriyle IL-6 hem humoral hem de hiicresel konak savunmasinda 6nemli bir
mediatordiir. IL-6 hematopoetik sistem hiicrelerini Go fazinda iken aktive etmektedir
(129). Ayn1 zamanda bir nétrofil aktivatoriidiir ve diger sitokinlerle kemik iligi kok
hiicre matiirasyonunu destekler. Ornegin, multipotent progenitérlerin IL-3’e olan
egilimini arttirarak multipotent kok hiicre kolonilerinin olusumunu hizlandirir.
Trombopoetik faktor olarak IL-6, megakaryositlerin olgunlagmasini uyarir. Akut faz
cevabi, inflamasyona ve doku =zararina karst sistemik bir reaksiyondur.
Hepatositlerden akut faz proteinlerinin sentezi IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi bazi
sitokinler tarafindan diizenlenir. Her ii¢ sitokin aktive monositlerden koordine olarak
salmabilir ve biri digerini etkileyebilir. Ornegin, IL-1 veya TNF-a; IL-6’nin, TNF-
a;IL-1’in, IL-1 de kendisinin salinimini etkileyebilir. IL-6 ise IL-1 ve TNF- a 'nin
yapimini etkilemez, ancak aktive makrofajlardan salinimlarin1 suprese eder. Bu ii¢

sitokin kan yoluyla uzak bolgelere giderek akut faz cevabini olusturur (40).

IL-6 inflamatuar cevabin Onemli bir mediatoriidiir. Enfeksiyon etkeni
mikroorganizmalar ve onlarin {iriinlerine karst konak savunmasinda yer alan
hiicrelerce ve hasar goren dokular tarafindan salgilanir. Sepsis ve 6zellikle gram (-)

bakterilerin yaptig1 septik sokta IL-6 ve TNF-a seviyeleri yliksek bulunmustur (132).

IL-6 hepatik protein sentezinin, dolayisiyla da CRP’nin  major
indiikleyicisidir. IL-6 fibrinojen, a-1 asit glikoprotein, a-1 antitripsin, haptogloblin,
a-1 kimotripsin, C3, serum amiloid A ve CRP’nin yapimini uyarirken, prealbumin,
albumin ve Tf gibi proteinlerin yapimini engeller. Akut faz proteinlerine ait genlerin

diizenlenmesinde sitokinler, kortikosteroidlere gereksinim duyarlar.
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IL-6 saglikli goniilliilere uygulandiginda 24 saat icerisinde total kolesterol,
apolipoprotein B ve trigliserid seviyeleri diismektedir. Bu etkinin mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle beraber IL-6’nin hepatik yag asidi sentezini ve yag dokusunda
lipolizi arttirdigi, kolesterol sentezini arttirmasina ragmen kolesterol sekresyonunu

azalttig1 gosterilmistir (86).

IL-6 serum hepsidin diizeylerini arttirarak obez hastalarda kronik hastalik
anemisine neden olur. Hepsidin karaciger kaynakli, viicut demir dengesini
diizenleyen ve inflamasyondaki diisilk demir seviyelerine neden olan bir peptiddir.
Hepsidin artis1 barsaklardan demir emilimini ve makrofajlardan demir salinimini
negatif yonde etkilemektedir. Sonu¢ olarak; IL-6’ya bagli olarak gerceklesen
hepsidin artig1, inflamatuar olaylarda goriilen kronik hastalik anemisinin en 6nde

gelen nedenidir (144).
2.4. Demir

Demir, 6nemli bir mikronutrienttir, eksikligi ve fazlaligi ile nemli klinik patolojilere
yol acabilir. Diinyada en sik niitrisyonel eksiklik olusturan demir, oksijen taginmasi
ve depolan- masi, elektron tasinmasi, oksidatif metabolizma, hiicre biiylimesi ve
cogalmasinda, esansiyel reaksiyonlarin katalizinde kullanilan, yasam igin
vazgecilmez bir elementtir (99). Elektron alip verme 6zelliginden dolayi; oksijen
taginmasi, enerji yapimi, DNA, RNA ve protein sentezinde yer alir (99). Bir ¢ok
enzimin yapisina katilir ve fonksiyonu i¢in gereklidir. Demir insan viicudunda ferrik

(Fe+3) veya ferroz (Fe+2) demir olarak iki formda bulunur.

Organizmada bulunan demirin %60-70’1 hemoglobinde, %10’u miyoglobin,
sitokromlar ve demir igeren enzimlerde bulunur. Kalan %20-30’u baslica karaciger
ve makrofajlarda depolanir. Organizmadan demiri atan fizyolojik bir mekanizma
yoktur. Gastrointestinal sistemden dokiilen epitelial hucreleri ve kanamalar disinda

demir kayb1 olmaz.

Demir ayrica aldehid oksidaz, NADH dehidrogenaz, akonitaz, riboniikleotid

rediiktaz, tirozin hidroksilaz, siiksinat dehidrogenaz ve ksantin oksidaz gibi enzimlerin
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yapisinda bulunur. Biiyiime, kognitif fonksiyonlar, endokrin sistem, norotransmitter

sentezi i¢in Onemlidir.

Organizmada demir dengesini saglamak, emilimini, plazmada taginmasini,
depolanmasini zararsiz halde ve gerektiginde bulunacak sekilde tutmak icin pek ¢ok
protein vardir. Bu proteinler 6zellikle son yillarda ayrintili sekilde ¢alisilmis, genetik
lokuslar1 belirlenmis, o6zellikle de hepsidin ve hemojuvelinin kesfinden sonra
molekiiler diizeyde birbiri ile iligkileri, yeniden ¢ok yogun g¢aligmalar1 baslatmistir.

Asagida demirle ilgili proteinler ve gen lokuslar1 goriilmektedir (99).
1. Transferrin 3q21
2. TfR1 (transferin reseptor 1) 3q 26.2
3. TfR2 (transferin reseptor 2) HFE3) 7q22
4. H Ferritin, L Ferritin 1q13, 19q13
5.IRP1, IRP2 9p13, 15
6. DMT1 (Nramp2) 12q13
7. Ferroportin 1 ( HFE4) 2q32
8. Hephaestin Xql1
9. Seruloplasmin 3q25
10. b2 Mikroglobiilin 15q21
11. Hemojuvelin (HFE2) 1q
12. Hepcidin (Hamp) 19
13. Hem oksijenaz (1,2) 22q16-16p13

14. Mitokondriel akonitaz
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15. Frataksin (mitokondri i¢inde demir baglayici ve depolayict protein,
eksikliginde Fell ile zararli reaktif oksijen tiirevleri olusur. Friedreich’s atakside

eksikligi s6z konusu) 9q13
2.4.1. Demir metabolizmasi

Toplam viicut demir miktar1 yaklagik 3-4 gramdir. Miadinda dogan bebeklerin
organizmasinda yaklagik 75 mg/kg demir bulunur. Erigkinlerde bu miktarlar daha
diistiktiir. Erkeklerde 50 mg/kg, kadinlarda 35 mg/kg demir bulunur. Bunun %65°1
(30 mg/kg) Hb icinde, %?25’i ferritin ve denatiire olmus ferritin yapisindaki
hemosiderinde, %3-4’li miyoglobinde, %0,1°1 sitokromlarda, %0,1’1 demir-enzim
komplekslerinde, %2’si hiicreler arasi sivida (labil havuz), %0,1’1 plazmada

transferrine (Tf) bagl olarak bulunur (32).
2.4.2. Demir emilimi

Demir emilimi primer olarak duodenum ve proksimal jejunumda olur. Gidalarla
giinlik 20-25 mg demir alindiginda, oncelikle duodenumdan olmak iizere 1-2 mg
demir emilir ve 1-2 mg demir digk: ile atilir. Diyetteki demir, Hb (hemoglobin) ve
miyoglobinden elde edilen, et kaynakli organik hem demiri ve et dis1 kaynaklardan
alman inorganik demir olmak iizere iki sekilde bulunur. Non-hem demirin %5’
emilirken, hem demirin %35’i emilir. Demir depolarinin tiilkendigi veya eritrosit
yapiminin hizlandigi durumlarda gida i¢indeki demir absorbsiyonu %40 oranina
kadar yiikselebilir. Diyetteki demirin emilimini, demirin emilebilir formda olup
olmamasi, miktari, diyetin bilesimi, sindirim sistemi etmenleri, bireyin demir ihtiyaci

ve saglik durumu etkiler (31).

Hem demiri ve non-hem demirinin ince barsaktan emilim yollar1 birbirinden

farklidir.
2.4.2.1. Hem demirinin emilimi

Diyetteki demirin %10’u hem demiri seklindedir. Hb ve miyoglobin hem proteini
olup ette bulunur. Et tiiketiminin fazla miktarda oldugu Avrupa ve Kuzey Amerika

gibi iilkelerde hem demiri diyetteki demirin 1/3’{inli olusturmaktadir ve DEA daha
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diisiiktiir (31). Ette bulunan Hb barsakta enzimlerle hem ve globiiline ayrilmakta;
globiilin yikim firtinleri hem ve non-hem demirini ¢oziiniir halde tutarak emilimi
kolaylastirmaktadir. Hem demirinin emilimi i¢in, non-hem demiri i¢in gerekli olan
diisiik duodenal pH ve emilimi kolaylastiran askorbik asit, sitrik asit gibi faktorlere
gereksinim yoktur. Hem demiri besinlerde bulunan demir baglayicilarindan da

etkilenmez. Sadece kalsiyumun emilimi olumsuz olarak etkiledigi gosterilmistir (30).

Hem duodenal enterosite hem tasiyict protein denilen 6zel bir tasiyici ile
girer. Demir metabolizmasinda ve demir eksikliginde énemli yeri olan bu proteinin
en ¢ok duodenumda iiretildigi ve hipoksiye duyarli oldugu ve sadece kalsiyumun

emilimi etkiledigi gosterilmistir (99).
2.4.2.2. Non-hem demirinin emilimi

Diyetteki demirin %90’1 non-hem demiri olup sebze, tahil ve bitkilerde bulunur.
Non-hem demiri diyette ferrik (Fe+3) bilesimler seklinde bulunur. Besinin igerdigi
fitat, fosfat, oksalat ve tannat ferrik (Fe+3) demir ile baglanarak ¢dkmesine ve
emilmeyecek makromolekiiller olusmasina yol acar. Enterosite alinimi i¢in liimen i¢i
pH’y1 diisliren mide asiditesine gereksinim vardir. Emilim i¢in 6nce ferrik (Fe+3)
demirin epitelyal ylizeyde rediiktazlar tarafindan ferroz sekle indirgenmesi
gerekmektedir. Bunlarin en iyi bilineni membrana bagli bir rediiktaz olan askorbat
bagimli duodenal sitokrom b (DcytB)’dir. Ferr6z hale gelen demir, olgun enterositin
liimene bakan yiizeyinde bulunan divalan metal tasiyic1 1 (DMT-1) yoluyla enterosit
icine alinir (171). Bu yap1, non-hem demirin enterosite alinimini saglayan en 6nemli
proteindir ve emilim i¢in proton gradiyenti gerektirir. DMT-1 sadece diisiik ph da
etkili olup; nétral ph da ¢ok az veya hig etkisi yoktur. Antiasitler veya H2 histamin
blokorleri asidik pH y1 ortadan kaldirarak demir absorbsiyonunun azalmasina yol
acmalart bu mekanizma ile agiklamaktadir. DMT-1 yaygin olarak bulunur. Demir
eksikligi olan hayvanlarda duodenal seviyeleri dramatik olarak artmaktadir (172).
DMT-1 in sadece intestinal demir emilimi degil diger divalan metal katyonlar1 olan
manganez (Mn+2), ¢inko (Zn+2), kobalt (Co+2), bakir (Cu+2) ve kursun (Pb+2)
nun emiliminde de rolu vardir (173). Gerek DcytB’in gerekse DMT-1’in sentezi
demir eksikliginde artmaktadir. Bunlarin sentezi IRP (demir diizenleyici protein) ve

IRE (demir diizenleyici element) sistemi ile diizenlenmektedir (99).
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Hem ve non-hem demir, enterosite alindiktan sonra organizmanin demir
gereksinimine gore en az iki sekilde kullanilir. Hiicre i¢inde kalir ve daha sonra
enterositin Oliimiiyle birlikte intestinal liimene atilarak kaybedilir veya bazolateral
membrandan viicuda transfer edilir. Hiicre i¢inde kalan demir ya ferritin seklinde
depolanir ya da hiicresel metabolizmada kullanilir. Bazolateral membranda ¢ok
onemli bir demir tasiyicisi olan ferroportin ile plazmaya verilir (174). Bu islem
sirasinda seruloplazmin benzeri bir transmembran proteini olan hefaestin, ferroz
demiri yeniden ferrik hale cevirerek plazma Tf’ine yliklenmeye hazir hale getirir.
Bunun nedeni kandaki demir tastyicist olan Tf’in ferrik demire afinitesinin ¢ok daha

fazla olmasidir.

Intestinal demir emiliminde negatif diizenleyici, hepatositlerde sentezlenip
plazmaya salinan bir antimikrobial protein olan hepsidin onemlidir. Hepsidin 25
aminoasitlik disiilfidden zengin bir peptiddir, demirin barsaktan emilimi ve demirin
depolanmasinda gorev alir. Antimikrobiyal oOzellikleri vardir. Demir miktar
artiginda karacigerde hepsidin sentezi artar. Plazmada bulunan hepsidin
bobreklerden filtrasyona ugrar ve idrarla atilir. Hepsidin barsak epiteli yan yiizeyinde
ferroportin reseptoriine baglanarak reseptorlerin yikimina neden olup ferroportin
diizeyini azaltir. Hipokside, demirden fakir diyette hepsidin miktar1 azalir
makrofajdan demir salinimi artar demirin barsaktan plazmaya gecisi azalir (175).
Dolasima gecen demir miktarinin artmasini saglayan hepsidinin yoklugu demirin agir
birikimine ve siddetli DEA olusumuna neden olur. Hepsidindeki mutasyonlar erken

donemde demir yiiklenmesine ve juvenil hemakromatozise neden olur (99).

Hem ve non-hemdemirin enterositten emilimi Sekil 3’de goriilmektedir.

36



Ackorbik asit

il e e -
’ W

|

\

\. H* Duodenal enterosit
Liimen m“\

Sekil 3: Hem ve non-hem demirin enterositten emilimi

2.4.2.3. Demir emilimini etkileyen faktorler
Demir emilimini etkileyen faktorler Tablo 6’ gosterilmistir.
Liimen i¢i ve limen dis1 olarak siniflandirilabilir;

Liimen ici faktorler

1- Demir Miktari: Bagirsaktaki demir miktarinin artmasi emilimin artmasina
neden olur. Demirden zengin diyetle beslenmeden sonra birka¢ giin iginde intestinal
yiizeydeki enterositler, demir absorbsiyonuna direngli hale gelirler ki buna mukozal

blok denir (176).

2- Demirin Sekli: Ferr6z demir, ferrik demirden daha iyi emilir. Hem demiri
yiiksek oranda emilir ve emilim orani, iyonik demiri etkileyen demir depolari, demir

ihtiyac1 ya da askorbik asit, fitat gibi faktorlerle degismez.

3- Gidalarla iliski: Besinlerdeki demirin emilim oran1 % 1-22 arasinda
degisir. Hayvansal gidalardaki demir absorpsiyonu, bitkisel gidalardaki demir
absorbsiyonundan daha fazladir. Tavuk ve balik gibi beyaz etlerde ise demir orani
yeterli degildir. Balik ve hayvan eti, muhtemelen igerdikleri lizin, sistin ve histidin
aminoasitleri nedeni ile bitkisel kaynakli demir emilimini artirirlar. Kirmizi et ve

yumurtada bol miktarda (+2) degerli hem demiri bulunmaktadir ve kolaylikla
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emilmektedir. 100 gr kirmiz1 ette 2,6 mg, tavuk etinde 1,5 mg, balik etinde 1,1 mgr
Fe bulunur. Fasulye, kabak ve i1spanak gibi yesil sebzelerde bol miktarda demir
olmasina karsin (+3) degerli olduklar1 i¢in emilim son derece az olmaktadir. Mide
asidi, C vitamini, sistein, laktat ve fruktoz demir emilimini artirmaktadir. Bu etkisini

bitkisel kaynakli Fe+3 demiri, Fe+2 demire indirgeyerek yapmaktadir.

Bir bardak portakal suyu icilmesi non-hem demirinin emilimini 2 kat
artirirken, cay %75 azaltmaktadir (177). Besinlerde bulunan fosfatlar, oksalatlar, fitat
ve taninler demir ile suda ¢6ziinmeyen bilesikler olustururlar ve emilimi azaltirlar.
Demir emiliminde, besinlerdeki miktarindan ¢ok diyetin kompozisyonu da énemlidir

(178).

4- Gastrointestinal Traktusun Rolii: Gastrik sivisinin asiditesi demirin
soliibl hale gelmesi ve rediiksiyonunda rol oynar. C vitamini, kalsiyum ve asit pH,
demir emilimini kolaylastirir. Antiasitler, fosfatlar ve fitatlar ise emilimi azaltir.

Safra demir emilimini kolaylastirir (176).

Tablo 6: Demir emilimini etkileyen faktorler

Demir Emilimini Arttiranlar Demir Emilimini Azaltanlar

C Vitamini (turunggiller, yesil yaprakli
sebzeler)

Midenin asit salgist (HCI)

Fitatlar (Kepekli un, kurubaklagiller)

Tanenler (¢ay, kahve, kakao) emilimi %
40—-60 azaltirlar

Et, balik, tavuk Emilim bozuklugu
Gereksinimin artmasi, demir depolarinin |Antiasitler (Fe’i baglarlar)
azalmasi Gazli igcecekler
Hipoksemi Diyetle asir1 posa alinmasi
Artmig eritropoez Okzalatlar

Proteinden fakir diyetler
Alinan doz arttik¢a emilim orani azalir

Demirin, hem demir yapisinda olmasi

Liimen Dis1 Faktorler

1- Demir Depolari: Demir depolar arttiginda absorbsiyon kismen azalir.
Ancak depolar1 azaldiginda demir absorbsiyonu 2 ya da 3 kat artar (176). Cocuklarda

eriskinlere gore oldukga yiiksek olan emilim orani, anemi gibi hastaliklarda normalin
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2-10 katina ¢ikabilmektedir. Gebelik, laktasyon, biiyiime donemleri ve demir
eksikliginde demir absorbsiyonu artar (131).

2- Eritropoetik Aktivite: Kemik iliginde eritropoetik aktivitenin artmasi
(6rnegin hemoraji, hemoliz, yiiksek irtifa) durumunda demir depolar1 azalmis olmasa

bile emilimde artig goriiliir (176).

3- Biiyiime: Siit ¢ocuklugunda yiiksek olan demir emilimi yas ilerledikge
hizla erigkin diizeyine diiser. Demir emilim orani yasa direkt bagli olmadan tarti
artist ile iliskilidir (131,146). Yenidoganin viicut agirligr arasinda direk iliski vardir.
Gebeligin ilk iki trimesterinde fetusa demir transferi onemsenmeyecek seviyededir.
3. trimesterde 4 mg/gilin'e ¢ikar. Dogumda term bebekte yaklasik 75 mg/kg demir
bulunmaktadir. Dogumdaki viicut demir miktar1 total kan hacmi ve Hb

konsantrasyonuna baglidir.

Kan hacmi; dogum agirligi, umblikal kordonun baglanma zamani ve feto-
maternal kanama ile ilgilidir. Normalde yenidoganda polistemiye yatkinlik vardir. Bu
intrauterin hipoksik ortama bagli olabilir. Dogumdan hemen sonra intrauterin
hayattaki %45'lik arteryal oksijen satlirasyonu %95’e yiikselir ve eritropoetik aktivite
baskilanir. Yenidogan eritrositlerinin dmriiniin 60-90 giin gibi daha kisa olusu ve
hizl1 bliyiime nedeniyle kan hacminin artip, eritrosit kiitlesinin diliie olmas1 nedeniyle
Hb konsantrasyonunda énemli bir diisiis olur. Bu degerler prematiirelerde 7. haftada,
miadinda doganda 2-3 ayda minimum degerlere iner. Bu faza siit ¢ocugunun
fizyolojik anemisi denir. En diislik degere indikten sonra eritropoetik aktivite tekrar

artar.

Hb disinda miyoglobin ve enzim sentezinde de demir kullanimi demir
depolarinin azalmasina neden olur. Yikilan eritrositlerdeki demirin kullanilmasi,
anne siitli ile beslenme nedeni ile bu donemde nadiren demir eksikligi gelisir.Anne
stitindeki demirin 6zelligi, inek siitiine gore biyoyararlaniminin fazla olmasidir.
Anne siitiindeki demirin  %49’u  emilirtken inek siitiindeki demirin %10’u
emilebilmektedir. Buna neden olarak anne siitiindeki diisiik kalsiyum ve fosfor

diizeyleri ile icerdigi laktoferrinin etkisi gosterilmistir. Ayrica inek siitii ile beslenme
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intestinal mikro kanamalara neden olabildiginden demir kaybi sik goriilmektedir

(146).

Siit cocuklugu doneminde demir kayb1 20 pg/kg ile eriskinden daha fazladir.
Bu dénemde 0,8 mg/giin demir ihtiyact vardir ve bunun % 75’1 biiyiime i¢in, geri
kalan1 kayiplar telafi icin gereklidir. Term bebeklerde ilk 4 aya kadar normalde
eksojen demire gereksinim yoktur. Bu donemden sonra ek besinleri iyi alamayan siit
cocuklarma demir destegi yapilmazsa demir eksikligi siklikla gelismektedir (169).
Ulkemizde de Saglik Bakanlig: tarafindan 2004 yilindan itibaren bu dénemdeki tiim
bebeklere demir destegi baslatilmistir.

Prematiire, ikiz veya diisik dogum agirlikli bebeklerde bu sorun daha
biiyiliktiir. Clinkii hem demir depolar1 az, hem de biiyiime hizlar1 fazladir. Bu
bebeklerde demir ilavesi yapilmazsa, demir depolar1 2-3 aylikken tiikenip 4-5.
aylarda DEA gelisir (182). Son yillarda prematiirelere demir verilmesi 15. glinden

sonra siklikla 6nerilmektedir (160).
2.4.3. Demir dongiisii ve depolanmasi

Demir, enterositin bazolateral tarafindan ferroportin ile disar1 verilen ve HFA ile
okside edilerek ferrik hale getirildikten sonra Tf’e yiiklenir (99). Demirin emilimi,
depolanmas1 ve kullaniminda, plazma proteini olan Tf baslica rol alir. Tf diger metal
iyonlar1 olan Al, Mn ve Cu tasinmasinda da fonksiyon goriir. Fakat demire karsi
affinitesi daha yiiksektir. Primer olarak hepatositlerde sentezlenen, lokal olarak
beyin, testis ve fetal dokularda sentezlendigi gosterilen, 80000 dalton agirliginda bir
proteindir. Yar1t omri 7-10 giindir. Tf geni 3.kromozomda lokalizedir. Jel
elektroforezi ile 21 farkli genetik varyant belirlenmis olup aralarinda en yaygini Tf
C’dir. Serumda 200 mg/dl diizeyinde bulunur. Her Tf molekiiliinde iki ferrik demir
baglanma kismi vardir. Depo demiri eksikliginde sentezi artar, artmis depo demiri
varliginda ise sentezi azalir. Dolagimda Tf 3 formda bulunur. Bunlar, demirden
serbest form (apo), monoferrik (tek demir baglayan form) ve diferrik (iki demir
baglayan form) formlardir. Tf-demir kompleksi reseptore baglanir ve endositoz ile
hiicre igine alinir. Di-ferrik transferin en yiiksek affiniteye sahipken apotransferrin

affinitesi en diistiktiir. Normal kosullarda Tf’in 1/3’u demir ile baglidir. Yaklagim 200
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mg Tf 100 mcg demir tasir. Serum demirinin Tf’e baglanma bdlgesine oran1 Tf
saturasyonunu gosterir ki bu oran %15-40 arasindadir. Tfin iizerindeki Dbiitiin
bolgelerin toplami1 TDBK verir. Plazmadaki Tf konsantrasyonu genellikle TDBK

Ol¢limii ile hesaplanir.
Dolasimdaki demirin Tf e baglanmasinin 6nemi sudur:
-Fizyolojik durumlarda ¢6ziinebilir demir saglar.
-Demir aracili serbest radikal toksisitesini onler.
-Demirin hiicre i¢i transportunu kolaylastirir.

2.4.3.1. Transferrin reseptorii (TfR)

Hiicrelerin kanda demiri tagtyan protein olan Tf’i almasina izin veren, hiicre zarlarina
yerlesmis bir proteindir. Matur ve diferansiye hiicrelerin ¢ogunda TfR bulunmazken
ozellikle eritroid Onciilleri, tiimor hiicreleri ve aktive lenfositler gibi demir
gereksinimi yiiksek olan hiicrelerde yiiksek oranda bulunur. iki gesit TfR vardir.

Birbirlerinden bagimsiz hiicrelerde yer alir ve ekspresyonlart doku spesifiktir.
Transferrin reseptorii -1 (TfR1)
TfR-1 in protein yapisi ii¢ béliimden olusur:
a) Sitoplazmik boliim (61 aminoasitlik amino terminal ucu)
b) Transmembran boliim (28 aminoasitlik)
c) Ekstraselliiler karboksi-terminal bdliim (67 aminoasitlik)

Ekstraselliiler karboksi-terminal boliime Tf baglanir. TfR-1 6zellikle immatiir
eritrositlerden, plasental dokulardan, karaciger ve hizli boliinen hiicrelerden eksprese

edilir.
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Transferrin reseptorii-2 (TfR2)

TfR-2 bir transmembran glikoproteinidir. Ekstraselliiler boliimii TfR-1 ile %66
oraninda benzerlik tagir. Ozellikle karacigerde yiiksek diizeydedir. Demiri baglar ve

hiicresel demir aliminda rol oynar. Tf'in, TfR-2 ye affinitesi TfR-1 den fazladur.

Hiicre i¢i demir diizeyleri diisiik oldugu zaman TfR’niin sentezi artar ve
hiicrenin daha fazla demir almasi saglanir. TfR sayisinda aplastik anemi,
myelodisplastik sendrom ve sekonder hemokromatoziste serum demir diizeyleri

yiikselmesine ragmen azalma olmadig1 gosterilmistir (162).
2.4.3.2. Ferritin

Kandaki fazla demir, hemosiderin ve ferritin seklinde viicudun tiim hiicrelerinde
ozellikle karaciger, retikiiloendotelyal hiicreler ve kemik iliginde eritroid onciil
hiicrelerinde depolanir. Karacigerde apoferritin denilen biiyilk molekiil agirlikli
proteinle demirin birlesmesi depo demiri ferritini olusturur. Plazma ferritin diizeyi
viicut demir depolarinin bir gostergesidir. Ferritinin molekiil agirligr 440 kD dur ve
H (agir) ve L (hafif) zincirlerinden olusur. L zinciri 15 adet demir baglayan
hidrofilik rezidii igerirken H zinciri 7 adet hidrofilik rezidii icerir. H alt grubu 182
aminoasit igerir ve geni 11 nolu kromozom iizerindedir. L altgrubu ise 174 aminoasit
icerir ve geni 19 nolu kromozom iizerindedir. Sadece H zincirinin ferrooksidaz
aktivitesi vardir. Boylece ferroz demir ferrik forma doniistir. Farkli organlar degisik
oranlarda H ve L izoferritini icerir. Karaciger ve dalak daha ¢ok L zinciri igerirken,
kalpte H zinciri daha fazladir. H zinciri daha ¢ok demir kullanimi i¢in, L zinciri daha

¢ok depo demiri i¢in kullanilir.

Yaklasik her 1 mikrogram plazma ferritini 8 mg depo demiri igerir ve yas,
cinsiyete gore diizeyi degisir. Serum ferritin diizeyi viicuttaki toplam demir depo
diizeyiyle dogru orantilidir. DSO’ne gore ferritin 15 ng/mlden yiiksek olmalidir
(164).

Demir eksikligine igaret eden ferritin degeri < 10—-12 ng/ml’dir (165). Serum
ferritin diizeyi 10 ng/ml veya daha diisiik diizeyde ise bu DEA i¢in karakteristiktir.

Fairbanks ve arkadaslarinin 73 hastada yaptig1 bir calismada serum ferritin diizeyi 70
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g/L altina diistiiginde kemik iligindeki demir depolarinin azaldigi gosterilmistir. 50
yasindan biiyiik eriskinlerde serum ferritin diizeyi 50 g/L altina diistiigiinde, demir

eksikligi lehine diisiiniilmesi gerektigini belirtmislerdir (166).

Ferritin Ol¢limiiniin, hem demir metabolizmas1 bozukluklarinda, hem de
inflamasyon siirecini igeren pek ¢ok durumda, akut faz reaktani olarak klinik degeri
vardir. Serum diizeyleri, bircok durumda artabilir. Infeksiyonlar, inflamasyonla
seyreden hastaliklar, bobrek hastaliklari, karacigerin parankimal hastaliklar1 ve

maligniteler yliksek serum ferritin seviyelerinin baslica nedenleridir.

Yiiksek ferritin diizeyleri, sitokinlerden kaynaklanan akut faz reaksiyon-
larindan da kaynaklanabilmektedir. Rogers ve arkadaslarinin ¢alismasinda, IL-1’in
ferritin transkripsiyonunu arttirdign gosterilmistir (167). Ayrica, yiiksek ferritin
diizeyleri bazi malign hastaliklarin prognoz ve progresyonunu, demir
metabolizmasindan bagimsiz olarak ifade edebilmektedir. Bu yonden, yiiksek ferritin
diizeylerinin Hodgkin’s hastaligi, noroblastoma, 10semi ve meme kanseri gibi malign
hastaliklarda hastaligin aktivasyonu ile pozitif koreleasyonu, dnceki caligmalarda

gosterilmistir (168).

Retikiiloendotelyal sistemde hiicre igerisinde ferritin birikimi gergeklesirse,
proteinler agrege olarak hemosiderin formunu olustururlar. Hemosiderin, ferritinin
kismen deproteinize olmus agregatidir. Retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde, hem
ferritinden hem de hemosiderinden demir salinimi gergeklesmektedir fakat

hemosiderinden gerceklesen salinim oldukga yavastir (190).

Hiicresel demir metabolizmasindan sorumlu iki protein olan TfR ve ferritinin
ekspresyonlari, intraselliller demir tarafindan post-transkripsiyonel diizeyde
diizenlenir. Ferritin sentezi demir diizeyleri arttigi zaman gerceklesir. Ferritine ait
mRNA nin 5-ucu yakininda IRE bulunur ve IRE-BP adli diizenleyici bir proteine
baglanabilmektedir. IRE-BP demir tasimadigi zaman IRE ye baglanir ve
translasyonun basglamasini dnler. Ayrica hidrojen peroksit ve nitrik oksitin de IRP-
IRE baglanmasim arttirarak ferritin sentezini inhibe ettigi gosterilmistir. Demir

diizeylerinin artip IRE-BP’nin demir bagladig1 zamanlarda bunun yapist degisir ve
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ferritin mRNA’s1 lizerindeki IRE’ye baglanamaz, dolayisi ile mRNA translasyona

ugratilir ve ferritin tretilir (99).
2.5. Anemi

Diinyada en sik goriilen kan hastaligidir. Diinya niifusunun yaklasik iicte biri
etkilenmektedir. En sik neden de niitrisyonel demir eksikligi ve artmis demir
ithtiyacidir. Siit cocuklugu déonemindeki ¢ocuklar ve iireme ¢agindaki kadinlar en ¢ok

etkilenen gruptur.

Hemoglobin, hemotokrit veya eritrosit degerinin yasa ve cinse gore normal
ortalama degerlerinin 2 standart sapma altinda olmasi olarak tanimlanir. Aneminin
varligi siklikla hastanin hemoglobininin yasa ve cinse 0zgii normal degerlerle

karsilastirilmasi ile belirlenir (170) (Tablo 7).

Normal hemoglobin konsantrasyonu yliksek rakimlarda (Solunan O2 igerigi
daha diisiiktiir) deniz yiizeyine gore daha yiiksektir. Erkeklerde piiberteden sonra
yiiksek androjen diizeyleri eritrosit yapimini arttirdigi i¢in Hb diizeyleri daha yiliksek
bulunur (131).

Hemoglobin diizeyinin diisiisii kanda O2 tasima kapasitesini azaltmakla
beraber, bu diizey 7-8 gr/dl nin altina inmedikg¢e 6nemli fizyoloik degisiklikler ortaya
cikmaz. Bu degerin altinda ise deri ve mukozalarin soluklugu belirgindir. Tasikardi,
kalp atim hacminde artis, dokulara daha kolay oksijen saglamak iizere disosiasyon
egrisinde saga kayis ve kan akiminda vital organlara yonelis anemiye uyum saglayan
fizyolojik degisikliklerdir. Anemi eritrosit metabolizmasini da etkiler ve eritrosit i¢i
2,3 difosfat gliserat (2,3 DPG) artar. Hemoglobin diizeyindeki azaligin yanisira 2,3
DPG artis1 O2 egrisinin saga kaymasina neden olur. Boylece O2 Hb’den daha kolay
ayrilarak dokulara gegebilir. Nedeni ne olursa olsun uzun siire devam eden agir
anemi tasipne, tasikardi, kalp biiyiimesi ve konjestif kalp yetmezligi ile sonuglanir
(131). Akut gelisen anemi siklikla iyi kompanse edilemez ve nabzin hizlanmasi, kan
akim tifiirimi, azalmis egzersiz toleransi, bas agrisi, asir1 uyku, istahsizlik ve senkop
ile kendini go@sterebilir. Transflizyon kararmmi verirken kardiyovaskiiler ya da

fonksiyonel bozulmanin boyutlar1 degerlendirilmelidir (131).
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Tablo 7: Cocuklarda yasa gore normal ortalama hematolojik degerler (170)

Hemoglobin
st 0 I faati
Yas (or) d]:lh Hematokr 1;] t[ 0) MCV (f])

ortalama | suur | ortalama | sinir | ortalama | alt smar
6 ay - 2 vas 12.5 11.0 37.0 33.0 77.0 70,0
2 -4 vyas 12.5 11.0 38.0 34.0 79.0 73.0
5-7 vas 13,0 11,5 39,0 35.0 81.0 75.0
8-11 yas 13.5 12.0 40.0 36.0 53,0 76.0
12 -14 yas -
Kiz 13.5 12,0 41.0 85.0 78.0
Erkek 14.0 12.5 43.0 37.0 84.0 77.0
15 -17 yas -
Kz 14.0 12.0 41.0 87.0 79.0
Erkek 15.0 13.0 46.0 2 86.0 78.0

2.5.1. Demir eksikligi anemisi

Demir eksikligi anemisi, kemik iliginde eritropoezin siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli

olan demirin yetersizliginin sebep oldugu anemi olarak tanimlanmaktadir (59).

Hemoglobin degeri normal fizyolojik sinirlar i¢inde fakat viicut demirinin yetersiz

oldugu durumlarda demir eksikliginden s6z edilir (Tablo 7). Yasa gore normal

ferritin, TSI, demir, TDBK diizeyleri Tablo 8 ve Tablo 9°da yer almaktadir.

Tablo 8: DEA Tanisinda Yasa Gore Serum Ferritin, TSI degerleri (27)

Yas(yil) Ferritin (ng/dl) TSI(%)
0-4 <10 <12
5-10 <10 <14
11-14 <10 <16
>15 <12 <16
Tablo 9: Yasa Gore Serum Demir, TDBK degerleri (40)
Yas Grubu Demir (ug/dl) TDBK(ug/dl)
Yenidogan 100-250 -
Siit cocugu 40-100 100-400
Cocuk 50-120 250-400
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2.5.1.1. Demir eksikligi anemisinin siklig1

Demir eksikligi, iilkemizde ve diinyada en sik rastlanan nutrisyonel eksiklik olup,
ozellikle gelismekte olan iilkelerde siit gocuklari, adolesanlar, gebe kadinlar ve diisiik
sosyoekonomik kosulda yasayanlar icin 6nemli bir saglik sorunudur. DEA toplum
saglig1 problemi olarak tanimlanmasinin tizerinden uzun bir siire gegmesine ragmen,
heniiz insidansinda 6nemli bir diisiis saglanamamistir. Diinyada 500 milyondan fazla
kiside DEA oldugu tahmin edilmektedir. DSO’niin verilerine goére, DEA gelismekte
olan iilkelerde %36, gelismis iilkelerde %8 oraninda goriilmektedir (63).

Cocukluk yas grubunda DEA en sik yasamin ilk iki yilinda 6zellikle 6-24
aylar arasinda goriilmektedir. Diizenli beslenme, biiylime hizinda ve dolayisiyla

demir gereksiniminde azalma nedeniyle 24 aydan sonra DEA riski azalmaktadir.

Ulkemizde demir eksikligi ve DEA gelismis iilkelere gore daha yiiksek
oranlarda goriilmektedir. izmir’de 1000 olgu iizerinde yapilan bir calismada 6 ay-15
yas arasi ¢cocuklarda DEA prevalanst %30.1 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada bu
oran, yaslari 13-24 ay arasindaki ¢ocuklarda en yliksek olup % 44.4 olarak tespit
edilmistir. Istanbul'da ¢ocuk ve adolesanlardan olusan bir grupta yapilan calismada
DEA sikligt %40 bulunurken, Erzurum bdlgesinde 10-13 yaslar1 arasindaki
cocuklarda % 15.2 bulmustur (65). Yine Adana'da yapilan bagka bir ¢alismada siit
cocuklarinda demir eksikligi % 78, DEA ise % 62.5 olarak bulunmustur (61).

DSO’niin arastirmasma gore demir eksikligi bebeklerin %20-25’ini, dort
yasina kadar olan ¢ocuklarin %43 unu ve 5-12 yas arasindaki ¢ocuklarin %37’sini

etkilemektedir.

DEA prevalansi; sosyoekonomik diizey, anne siitii ile beslenme siiresi, inek
siitlinlin beslenmeye katildig1 yas ve demirden zengin formiil siitlerin kullanim siklig1
gibi nedenlere bagl olarak {ilkeler arasi ve iilke icinde bdlgeler arasinda degisik
olarak saptanabilir. Yukarida bahsedilen c¢alismalardan da anlasildigi gibi DEA
tilkemizde dikkat ¢ekecek kadar sik ve yaygin goriilmektedir.
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2.5.1.2. Demir eksikligi anemisinin nedenleri

Cocuklarda demir eksikligi yapan en 6nemli ii¢ neden; demir gereksiniminin artmast,

yetersiz demir alim1 ve kan kaybidir.

1. Diyetle yetersiz demir alimi: Diyetle alinan demirin ortalama % 10
emildigi gbz Oniine alinarak, hayatin ilk yilinda gilinlik demir ihtiyacinin miadinda
doganlar i¢in 1 mg/kg/giin (maksimum 15 mg/giin), prematiire ve diisiik dogum
agirliklt bebekler i¢in ise 2 mg/kg/giin (maksimum 15 mg/giin) olmasi hesaplan-
maktadir. Bir yasindan sonra 10 mg/giin, adolesan ¢agda ise biiyiimenin hizlanmasi
ve kizlarda menstruel kayip nedeni ile 15-20 mg/giin demir ihtiyact vardir (72, 76).
Anne siitii 0.5 mg/L ve inek siitii 1.5 mg/L demir igerir. Anne siitiinlin inek siitiine
Ustiinliigii, fazla demir igerdiginden degil, emilim oraninin yiiksek olmasindandir

(72).

2. Hizh bilyiime: Biiylime, siit cocuklugu ve pubertede hizlanir. Buna paralel
olarak bu yaslarda DEA insidansi artar. Viicut agirhiginda 1 kg’lik artis, viicut
demirinde 35-45 mg’lik bir artis gerektirir. Hizli biiyliime kan hacminin artmasina ve
Hb kitlesinin dillisyonuna neden olur. Prematiire ve diisiik dogum agirlikli
bebeklerde demir depolar1 yetersiz oldugu icin kolayca demir eksikligi gelisebilir
(75). Amerika Pediatri Akademi Komitesi, term yenidoganlarin 9-12. ayda,
prematiirelerin 6. ayda demir eksikligi agisindan taranmasini onermektedir (82). Siit
cocugunun demir ihtiyaci, uygun beslenme ile saglanamazsa hizla DEA gelisir. Siit
cocuklariin 6 aydan daha uzun siire tek basina anne siitii ile beslenmesi, sadece inek
siitli veya demir igermeyen formula mama almasi gibi yanlis beslenme aliskanliklar

demir eksikligini kolaylastiran en 6nemli faktorlerdir.

3. Kan kaybi: Kan kaybi; prenatal (ikizden ikize, fetomaternal,
transplasental), natal (ablasyo plasenta, plasenta previa) ya da postnatal (gobek,
GIS) olabilir. Kan kaybi, inek siitiine asir1 duyarlilik ve fazla miktarda inek siitii
tiketimine bagli gelisen intestinal inflamasyon sonucu da gelisebilir. Oyun
cocuklugu (1-3 yas) doneminde ana problem giinde 500 mL ’den fazla siit
tiiketimidir. Inek siitiine karsi hipersensiviteye; inek siitiindeki 1stya duyarli bir

protein olan beta laktoglobulin sebep olur ve 1s1 ile denatiire edilerek etkisiz hale
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getirilebilir. Kronik kan kaybi parazitoz, polip, peptik iilser, meckel divertikiili,
hiatus hernisi, O0zofagus wvarisi, gastrodzofageal reflli, intestinal duplikasyon,
hemorajik telenjiektazi, malabsorpsiyon sendromu, giardiazis, postenfeksiyoz enterit,

kronik diare ve enflamatuar barsak hastaliklarindan da kaynaklanabilir (76).
2.5.1.3. Demir eksikliginin evreleri

Demir eksikligi anemisinin laboratuvar bulgulart hastaligin donemlerine gore

degisebilir (89).

1. Prelatent donem: Anemi goriilmez. Eritrositler normal biiytikliik, goriiniim
ve sayidadir. Ancak demir depolarinda azalma sonucunda serum ferritin degerleri

disiik bulunmaktadir.

2. Latent donem: Eritropoezde demir eksikligi ortaya c¢iktigi i¢in diisiik
ferritin  diizeylerinin yaninda eritrosit protoporfirininde artis goriilmektedir.
Transferrin satiirasyonu diismiistiir. Ayrica sTfR de artmis, kemik iliginde demir
deposu tiikenmistir. Retikiilosit hemoglobin miktar1 azalmigtir. Hematokrit degerleri

normaldir.

3. Demir eksikligi anemisi: Hemoglobin, MCV, ferritin, serum demiri ve
transferrin satiirasyonu azalmig; RDW ve serbest eritrosit protoporfirini artmis

bulunmaktadir. Periferik kan yaymasinda hipokrom mikrositer anemi vardir (83).

Tiirk Hematoloji Dernegine Gore DEA’nde kullanilacak biyokim-yasal testler
Tablo 10°da gosterilmistir.

2.5.1.4. Demir Eksikligi Anemisinin Klinik Bulgulari

Demir eksikligi yalnizca anemiyle belirlenen hematolojik bir hastalik degil, bircok
fonksiyonu etkileyen sistemik bir bozukluktur. Demir eksikligi anemisinde tiim
anemilere sekonder genel klinik bulgular olabilecegi gibi hi¢bir klinik bulgu
olmaksizin rutin laboratuar incelemeleri sirasinda da tani konulabilir. Demir eksikligi

anemisinde bir¢ok sistemle ilgili bulgular olabilir.
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Tablo 10: Tiirk Hematoloji Dernegine Gére DEA’nde kullanilacak biyokimyasal

testler (48)

Tetkik

Aciklama

Ozel durumlar

Ferritin

*Diistikliigli demir
eksikligi i¢in tanisal bir
testtir.

*Cocuklarda, serum
ferritin diizeyinin

12 mikrogram/I‘nin
altinda olmas1 DE olarak
kabul edilir.

*Enfeksiyon, yangi,
kanser ve karaciger
hastaliklarinda

yiiksek bulunur. Bu
durumlarda CRP ve/veya
ESH bakilmasi onerilir.
*Ferritin, yukarida
belirtilen durumlarin
varliginda,demir eksikligi
tanisi i¢in glivenilmeyen
bir tetkik olarak kabul
edilir.

Serum demir
Serum demir baglama
kapasitesi

* Diigiik serum demiri
*Yiiksek serum demir
baglama kapasitesi

*Enfeksiydz ve yangisal
hastaliklarda bu test
sonuglari glivenilir
degildir.

* Serum demiri i¢in,
tercihen sabah ac¢ karina
alinan kan orneklerinden
elde edilen sonuglarin
degerlendirmesi

onerilir.

Transferrin saturasyonu
(TS) yiizdesi

*Diisiik TS (<%15)

*TS=serum demiri/demir
baglama kapasitesi x 100
formulii ile hesaplanir.

Kanda Hb azalinca cilt altinda 1 cm? alana diisen Hb kirmiziliginin

yogunlugu azalir. Derinin kirmizi renk tonunda azalma olur. Aneminin en sik

bulgusu olarak solukluk goriiliir. Soluk denilen ¢ocukta kansizlik en kolay kilcal

dolagimin ¢ok, melaninin az oldugu dudaklardan anlasilabilir (139). Hafif ve orta

siddetli demir eksikliginde artmis 2,3 difosfogliserat seviyeleri ile oksijen ayrigma

egrisindeki kayma gibi telafi mekanizmalar1 o kadar ¢ok etkili olabilirler ki etkilenen

cocuklar huzursuz olsalar bile anemi belirtileri ¢ok aza inebilir (142). DEA igin

spesifik semptom ve bulgular olarak kabul edilen pika, kasik tirnak ve mavi sklera

ticlisiinden bir veya daha fazlasi olabilir. Aneminin derinlesmesiyle bebeklerde

istahsizlik, huzursuzluk, daha biiylik c¢ocuklarda, halsizlik, yorgunluk, carpinti,
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tinnitus, bas agrisi, egzersiz performansinda azalma en belirgin bulgular olmaya
baslar. Bu klinik semptomlar aneminin meydana gelis siliresine ve derecesine bagl
olarak degiskenlik gdsterir. Kalp ve akciger sistemi normal ve Hb yapis1 normal olan
bireyler Hb 7 g/dl’ye kadar anemiyi iyi dengelerler. Hb seviyesi 5 gr/dI’nin altina
diistiiglinde huzursuzluk ve anoreksi belirgin hale gelir. Tasikardi ve kardiyak

dilatasyon olur ve sistolik iifiirimler sik¢a duyulabilir.

Kronik demir eksikligi anemisinde dokulardaki fonksiyonel demirin azligina
bagli epitelyal hiicrelerin yapim ve yikimina bagl olarak olusan angular stomatit, dil
papillalarinda silinme, glossit, gastrik atrofi, 6zefageal striktiir gibi bulgular daha ¢ok

eriskinlerin DEA’ nde goriiliir.

Kronik demir eksikligi olan siit ¢cocuklarinda boya gore daha diisiik tartili
olduklar1 demir ilavesi ile biiyiimenin normale dondiigii gosterilmistir.

Hepatosplenomegali %10-15 vakada olabilir.
2.5.1.5. Demir eksikligi anemisinde tedavi

DEA’nde tedavinin secimi oncelikle hastanin klinik durumu ile yakindan iliskilidir.
Hastada hemodinamik bozukluk yoksa anemiyi diizeltmek icin tercih edilen yol,
demir preparatlar ile tedavidir. Anemiye bagli hemodinamik bozukluk varsa acil

olarak eritrosit transfiizyonu yapilip, sonrasinda demir tedavisine baglanir (84,90).

Demir tedavisi oral veya parenteral yapilabilir. Tedavide oral kullanilan
demir, ferréz (sulfat, glukanat ve fumorat tuzlari) ve ferrik (polimaltoz tuzu)
demirdir. En sik ferr6z sulfat ve ferrik polimaltoz kullanilir. Ferrdz sulfat sik

kullanilir ve yan etkileri daha fazladir.

Hastalarda bulanti, epigastrik rahatsizlik, ishal ve kabizlik goriilebilmektedir.
Yan etki goriilen hastalarda doz azaltilmasi, doz sayisinin artirilmast ve yemeklerle
verilmesi yan etkileri azaltabilir. Likit demir preparatlar1 dislerde kalict olmayan
boyamalara neden olabilir. ilag dil iistiine verilmekle dislerdeki boyama azaltilabilir.
Demir pereparatlarinin a¢ karnina verilmesi yan etkileri artirsa da, emilim daha iyi

oldugundan tolere eden hastalarda tercih edilmelidir (90).
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DEA’nin énemli noktalarindan birisi de tedaviye cevabi izlemektir. Tedaviye
cevap yeterli degilse, tedaviye uyum ve demiri diizenli kullanip kullanmadigi, doz
yetersizligi, kullanilan demir preparatinin uygunlugu, demir kaybinin veya
kanamanin devam etmesi, taninin dogrulugu, demirin emilim ve viicutta kullanimini
etkileyen hastalik varligi (infeksiyon, malign hastalik, karaciger hastaligi, bobrek
hastaligi, tiroid yetmezligi, kursun intaksikasyonu) demir eksikligine ek olarak
vitamin B12 ve folik asit eksikliginin bulunmasi, antasit gibi intestinal demir
emilimini azaltan maddeleri alip almadig1 degerlendirilmelidir. Infeksiyon varsa veya
tedavi sirasinda infeksiyon gelisirse tedaviye infeksiyon diizelene kadar ara

verilebilir (90).
2.5.1.6. Demir yetersizligi anemisinin 6nlenmesi

DEA’nin Onlenmesinde bes temel uygulama Onem tasimaktadir. Bu

uygulamalar sirasiyla (90);
- Anemi prevalansinin saptanmasi
- Beslenme egitimi
- Demir destegi verilmesi
- Viral, bakteriyel ve parazit hastaliklarinin kontrolu
- Demirle besinlerin zenginlestirilmesi

Demir desteginin saglanmasi sorunun dnlenmesinde ve kontroliinde etkin bir
yoldur ve bu nedenle DSO onerilerine uygun olarak iilkemizde dogan tim 1 yas
altindaki bebeklere iicretsiz demir destegi verilmesine karar verilmistir. <’Demir Gibi
Tiirkiye Programi’ ile Nisan 2004 tarihinde baslatilmig ve iilke genelinde
stirdiiriilmektedir (90).
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2.6. Hepsidin
2.6.1. Hepsidinin yapisi ve islevi

Hepsidin (liver-expressed antimikrobiyal peptid, LEAP-1) intrinsik antimikrobiyal
aktiviteli karacigerde iiretilen akut faz reaktanidir (71). ilk olarak 2001 yilinda Park
isimli arastirici tarafindan insan idrarinda katyonik antimikrobiyal peptit arastirma
calismasinda kesfedilmis. Karacigerde sentez edilmesi nedeni ile “hep” adini, in vitro

antimikrobiyal 6zelligi nedeniyle de “cidin” tanimi1 yapilmustir.

Biyoaktif formu 25 aminoasitten olusan, 2-3 kDa molekiil agirliginda, sistein
icerigi yiiksek, disiilfit kopriileri igeren, sa¢ tokasi seklinde yapisinda kiigiik katyonik
bir peptid hormondur (74).

Hepatositlerde 84 aminoasitlik pre-propeptid (pre-prohepsidin) seklinde
sentezlenir. Pre-prohepsidinin N-terminalinden bir parga ayrilarak hepsidin
olusmaktadir. Geni, kromozom 19ql13.1 bolgesinde bulunan HAMP (hepsidin
antimikrobial peptit) genidir (85). Hepsidin karaciger diginda azda olsa bobreklerden,
kalpten, iskelet kasindan ve beyinden de sentez edildigi gosterilmistir. Kulaksiz ve
arkadaslari, karacigerde yiiksek hepsidin konsantrasyonunun siniizoidlere ve merkezi
venlere dogru azaldigini, hepatositlerin periportal bolgesinde yogunlastigini
gostermislerdir (73). Hepsidinin adipoz dokudan da sentez edildigi bilinmektedir
(124,152).

Demir metabolizmasiyla hepsidinin baglantisim1 Nicolas ve arkadaglar ile
Pigeon ve arkadaslar1 omurgalilarda gostermislerdir. Nicolas ve arkadagslar1 tamamen
sans eseri farelerde hepsidin geninin demir metabolizmasinda rol oynadigini
bulmuslardir. Hepsidin genini deneysel olarak demir yiiklenmis farelerin
karacigerinde asir1 yapildigini géstermislerdir (77). Farelere sentetik hepsidin enjekte

edildiginde 1 saat i¢inde hipoferremi meydana geldigini gérmiislerdir (78).

Hepsidin ince barsaktan demir emilimini azaltir, makrofajlar tarafindan yash
eritrositlerden alinan demirin plazmaya ¢ikisin1 ve karacigerdeki depolardan demir
hareketini engeller. Hepsidinin eksikligi ve asirt salinimi durumlarinda meydana

gelen degisiklikler transgenik fare modellerinde ve insanlardaki hastaliklarda
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aragtirtlmistir (80,81). Hepsidinin tam eksikligi demir emiliminde artis ve asir1 demir
depolanmas1 goriilen juvenil hemakromatozis hastaligina yol agmaktadir. Hepsidinin
asir1 salimimi durumlarinda ise yiiksek ya da normal demir iceren diyet alinmasina

ragmen demir emilimi azaldig1 i¢in agir DEA meydana gelmektedir.

Hepsidinin viicuttan atihmi idrarla olur. Idrarda agirlikli olarak 25
aminoasitlik biyoaktif formunun yaninda inaktif 20 ve 22 aminoasitlik formu ile ¢ok
az miktarda aktif yikilim {iirlinleri saptanmaktadir (74). Hepsidinin viicuttan atilimi
bobrek yetmezliginde azalir. Cok kiiciik yapida oldugu i¢in hemodiyalizle etkili
bigimde temizlenebilir (79).

K.Emﬂ:JlLEJ
~300 mg

D_-’J Fe-Transferrm
i g‘lm ¥ ~3mg
Demir alim

Entrositler 1.2
~1800 mz / \ mg/giin

Makrofsilar ~800 mz
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Sekil 4: Hepsidinin sistemik demir metabolizmasindaki islevleri (85, 198)
Hepsidinin viicutta iki farkli islevi vardir.

-Sistemik demir metabolizmasindaki islevini barsaktan demir emilimi ve

makrofajlarin demir saliniminin diizenlenmesi yoluyla yapmaktadir.
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-Antimikrobiyal etkisini ise mikroorganizma membraninda hasar yaparak ve
inflamasyonda serum demirini diisiirip mikroorganizmalara uygunsuz bir ¢evre

olusturarak gostermektedir.

Hepsidinin sistemik demir metabolizmasindaki islevleri Sekil 4’de 6zetlen-

mistir.

2.6.2. Hepsidin ve organizmanin demir dengesi

Tiim memelilerde demire belli bir miktar gereksinim vardir. Hem hiicresel demir
eksikligi, hem demir fazlalig1 patolojik ve zararlidir. Bu nedenle biyolojik sivilardaki
demirin yogunlugu gerektigi zaman kullanilmak ve toksisitesinden sakinmak i¢in ¢ok
sik1 bir sekilde kontrol edilmektedir. Memelilerde demir dengesi baslica intestinal

emilim diizeyinde denetlenerek saglanmaktadir.

Hepsidinin fazla yapimi ile dogan hayvanlar cok kisa silirede demir
eksikliginden oliirken, hepsidin yapan tiimorlerde demir kullanimi bozuldugu igin
ciddi demir eksikligi ortaya ¢ikar. HAMP geni mutasyonu ile hepsidin eksikligi
oldugunda da agir demir birikimi olur. Hepsidin bu diizenlemeyi demirin kullanilimi
ve depolanmasini koordine ederek, demirin plazmaya c¢ikisim1 engelleyerek

yapmaktadir.

Hepsidin ince barsaktan demir emilimini azaltir, makrofajlar tarafindan yash
eritrositlerden c¢ikarilan ve tekrar plazmaya verilen demirin makrofaj ¢ikisini ve
plazmaya verilmesini ve hepatik depolardan mobilizasyonunu engeller. Eritropoetik
aktivite artis1 hipoksi, organizma demir depolarinin azalmasi durumlarinda hepatik
hepsidin sentezi azalir. Organizmaya demir yiiklenmesi, inflamasyon ise hepsidin

sentezini artirir.

Hepsidinin  reseptorii  bir  bazolateral transmembran proteini olan
ferroportindir. Ferroportin (FPN) demirin hiicreden plazmaya atilmasint ve bir
ferrioksidaz olan hefastinin yardimi ile plazma transferinine yiiklenerek tagimasini
saglar. FPN plesentada, barsakta, retikiiloendotelial makrofajlarda ve hepatositlerde

bulunur. Hepsidinin ferroportine baglanmasi, onun internalizasyonuna ve lizozomal

54



degredasyonuna sonu¢ olarak da FPN’in membrandan kaybina yol agmaktadir.
FPN’in hiicre yiizeyinden kaybi demirin plazmaya gecisini engeller. Bunun
sonucunda intestinal demir emilimi azalir, makrofajlarda ve enterositlerde demir
birikimi artar, plazmaya daha az demir ¢ikar, transferrin saturasyonunda azalma olur

eritropoeze giden demir miktar1 azalir (92,95) (Sekil 5, Sekil 6).

inflamasyon

Dalak

o ’
Eritrosit
%

Duodenum

Demir Sinyali ’
Eritropoetik Sinyal J

Sekil 5: Hepsidinin demir metabolizmasinda rolii (92)

Ferroportin mutasyonlar1 otozomal dominant kalitimli hemakromatozis tip
4’e yol acar. Iki farkli tip sonuca yol acan mutasyon tanimlanmistir. Birinci grupta
FPN’in makrofaj membraninda eksikligi olmakta ve hepsidin rezistansi
olusmaktadir. Makrofaj tipi demir birikimi olur. Ikinci tip mutasyonda hepsidin
baglanmas1 olur. Fakat FPN hiicre i¢ine alinip degrade edilemez. Goriilen demir

birikimi ise parankimaldir.

Hepsidin/FPN sistemi patojenlerin demiri almalarin1 engelliyerek konakci
savunmasina katki saglamaktadir. Sow ve arkadaslar1 tarafindan hepsidinin
mikobakterium tiiberkiilozisde yapisal hasar olusturarak cogalmasini engelledigi
gosterilmistir. Bu invitro ¢alisma hepsidinin mikroorganizmalarin kullanacagi demiri
azaltarak antimikrobial 0Ozelligi yaninda, direkt antimikrobiyal ozelligini de

kanitlamaktadir (96).
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Hepsidin ayrica diyetle fazla demir alindiginda duedenal enterositlerden
plazmaya fazla demir ¢ikisini da kisitlamaktadir. Anemi ve hipokside ise tersine
hepsidin sentezi azalir, hiicre yiizeyinde FPN artar. Bunun sonucunda demir emilimi

ve makrofajlardan dolagima tekrar verilen demir miktar: artar.

Enterosit

o
05 puniens
o

Ej DMT1 E
q
Transferrin
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gd’ Demir
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Sekil 6: Viicutta demir dengesi: Birinci Basamak: DMT1 araciligiyla demirin matiir
enterositlerin icine almisi. Ikinci Basamak: FPN aracilifiyla demirin
enterosit ve makrofajlardan sirkiilasyona gecisi. Ugiincii Basamak:
Duodenal enterositlerde ve hepatositlerde transferin reseptér-2 ve HFE
kompleksi araciligiyla sirkiilasyondaki demirin transferrine yiiklenmesi.
Doérdiinci  Basamak: Hepatositte hepsidinin iiretimi ve sirkiilasyona

salinima.
2.6.3. Hepsidin iiretiminin diizenlenmesi
2.6.3.1. TfR2 ve HFE/TfR1 kompleksi

Fizyolojik kosullarda karacigerden hepsidin salinimi , hepatositlerden salinan

proteinler; herediter hemokromatozis proteini olarak bilinen HFE, transferin reseptor
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2 (TfR2), hemojuvelin (HJV) , kemik morfogenetik protein-2 (BMP-2), matritaz-2
ve transferin tarafindan diizenlenir. Hepsidin ayn1 zamanda hipoksi, inflamasyon gibi

viicuttaki demir salinimin etkileyen faktorlerden de etkilenir.

Plazma demir yiiksekligi ve dokulardaki demir depolarinin artisi hepsidin
sentezini  arttirmaktadir. Artan hepsidin diizeyi ile demirin enterosit ve
makrofajlardan plazmaya salinimini azaltmaktadir. Son caligmalar plazma Fe2-Tf
yogunlugunun hepsidini diizenlemede énemli rolii oldugunu gostermektedir. in vitro
ortamda Fe2-Tf, hepatositlerde hepsidin mRNA’sim1 doza bagiml olarak
arttirmaktadir. Sistemik demir durumundaki degisiklikler serum Tf satlirasyonunda
degisiklige neden olmakta, bu da hepatositlere Fe2-Tf tarafindan yansitilmakta ve
demir durumunun algilanmast TfR2 ve HFE/TfR1 kompleksi ile saglamaktadir
(Sekil 8) (106). Bu kompleksin basrolunde ise HFE bulunmaktadir. HFE’deki
mutasyonlarin farelerde demir birikimine neden oldugu ve bununda Tip-1
HH(herediter hemokramotozis)’den sorumlu oldugu gosterilmistir. Ayni1 sekilde
TfR2’de olan mutasyonlarinda agir demir birikimine neden oldugu Tip-3 HH’dan

sorumlu oldugu diistiniilmektedir.

HFE mutasyonunun demir birikimine nasil neden oldugunu agiklamak {izere
hipotezler iretilmigtir. Kabul goren hipotez; hepsidin demirin negatif bir
regiilatoriidiir ve bu proteinin ekspresyonu demir deposuyla ters iliskilidir.
Gilinlimiizde sebebi tam olarak ortaya konmamis olmakla birlikte mutasyona ugramis
HFE proteini olanlarda uygunsuz olarak daha az eksprese edilir ve olasilikla HFE

proteini, hepatositlerde demir depo algilayici sisteminin 6nemli bir pargasidir.
2.6.3.2. Kemik morfogenetik protein (BMP), Hemojiivelin (HJV)

Hepsidin iiretimi ve diizenlenmesinde diger bir kritik yol kemik morfogenetik
protein (BMP) yoludur .Kemik morfogenetik proteinler transforming growth faktor
beta (TGF-B) ailesinden otokrin hormonlardir. Hiicre ¢ogalmasinda, farklilas-
masinda, apopitoziste ve dokulara migrasyonda onemli diizenleyici rol oynarlar.
Ozellikle de kalp, ndron ve kikirdak farklilasmasinda kritik rol alirlar. Kemik
morfogenetik protein 2, 4, 5, 6, 7 ve 9’un in vitro karaciger hiicrelerinde hepsidin

tiretimini arttirdig1 gosterilmistir (99).
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Kemik morfogenetik proteinler, tip I ve tip II BMP reseptorlerine
baglandiginda R-Smad denilen hiicre i¢i proteininin fosforilasyonu gergeklesir.
Ardindan Smad4 aktive olarak hiicrenin ¢ekirdegine girer ve oradaki hedef geni olan
HAMP genini aktive eder (Sekil 7, Sekil 9). Karacigere 6zgii Smad4 inaktivasyonu
yapilan farelerde tipki hepsidin geni c¢ikarilmis farelerde oldugu gibi hepsidin
mRNA’s1 dramatik olarak azalmakta ve agir demir birikimi goriilmektedir (114). Bu
farelerde demir yiiklenmesi ve IL—6 injeksiyonuna hepsidin cevabinin yetersiz
oldugu da gosterilmistir. Bununla birlikte IL—6-/-, HFE -/- ve TfR2 mutant farelerin
karacigerlerinde BMP yoluyla gergeklesen hepsidin uyarisi normaldir. Bu da
BMP’nin  hepsidini etkilemesi i¢in bu yolaklara gereksinimi olmadigini

gostermektedir (115).

Kemik morfogenetik proteinlerin hiicrede etkisini gosterebilmesi igin
koreseptorlere gereksinimi vardir. Iskelet kasi, kalp kas1 ve karacigerde sentezlenen
hemojiivelin (HJV) (HFE2 olarak da bilinir), BMP’nin demire 6zgiil koreseptoridiir.
Sisteinden zengindir. Noronal farklilasma, migrasyon ve apopitoziste rol alirlar.
Babitt ve arkadaglar1 6nce, hemojuvelinin BMP sinyalinin koreseptorii oldugunu,
BMP sinyalinin karacigerde in vitro olarak hepsidin ekspresyonunu diizenledigini,
sonrada in vivo olarak BMP-2 verilmesinin hepsidin ekspresyonunu artirdigini ve

serum demir diizeyini diislirdiiglinii gostermisler (107).

HJV iki sekilde bulunmaktadir: Birincisi hiicre membranina bagh sekil olup
BMP’yi uyararak hepsidin yapimini arttirirken, ikincisi solubl (sHJV) sekil olup
BMP’yi baskilar ve hepsidin yapimi azaltir (Sekil 7, Sekil 8) (105). Solubl HIV
diizeyi organizma demir durumundan etkilenmektedir. Plazma demir diizeyinin
yiiksek olusu sHJV*‘yi azaltirken, demir eksikligi sHIJV diizeylerini arttirmaktadir
(105).

Coziiniir formdaki HIV membrana bagli HJV ile yarisarak hepatositlerde
BMP seviyesini sinirlar ve hepsidin salinimini negatif etkiler. Coziiniir formdaki
HJV, BMP tarafindan karacigerden hepsidin salinimini baskilar. Farelerde yapilan
bir ¢alismada membran HJV mutasyonunda da BMP sinyalinin azaldig1 ve erken
yasta baslayan hemakromatozise neden oldugu gosterilmistir (112). Caligmalarda

HIJV ile hepsidin diizeylerinin paralellik gostermesi, HI'V’nin demir yiiklenmesine
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cevapta hepsidin kadar kuvvetli bir araci oldugunu diisiindiirmektedir. Rekombinant
sHJV verilmesinin in vivo ve in vitro olarak hepsidin sentezini azalttig1, bunun
sonucunda ferroportinin arttig1, dalak demir depolarinin mobilize oldugu ve serum

demir diizeyinin arttig1 gézlenmistir.

Hepsidin tiretiminin kontrolii ve diizenlenmesi Sekil 7°de 6zetlenmistir (106).
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Sekil 7: Hepsidin tiretiminin kontrolii ve diizenlenmesi (106)

2.6.3.3. Matriptaz-2

Matripaz-2, TMPRSS6 geni tarafindan kopyalanan bir serin proteazdir. Karacigerden
salinir tip 2 transmembran proteinidir. HJV, matriptaz-2 ile etkilesim halindedir.
Demir metabolizmasindaki rolii ilk kez 2008 yilinda Du ve arkadaglar1 tarafindan
tanimlanmistir. Farelerde eksikliginde karaciger hepsidin saliniminin arttiginm
gostermislerdir (109). Klinik caligmalar homozigot ve hetorozigot TMPRSS6
mutasyonlarinda demir refrakter DEA oldugu gosterilmistir. Bu hastalarda anemiyi

aciklayan idrarda yiiksek hepsidin bulunmustur (110). Matriptaz-2, HJV ile
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reaksiyona girer ve membrandaki HJV’yi parcalayarak hepsidin aktivasyonunu

inhibe eder. HJV salinim1 Tf tarafindan negatif olarak diizenlenir.

Diisiik Fe,-Tf ' “l Viiksek Fe Tf SOV

BMPs
HJV

THR2
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Sekil 8: Hepsidin {iretiminin demir miktariyla diizenlenmesi (105)

Ozetle ; demir miktar algilayicisi olan HFE demir eksikligi durumunda TfR1
ile etkilesmekte, ancak bu komplekse Fe2-Tf baglandiginda HFE serbestlesmektedir.
Plazma Fe2-Tf miktar1 arttiginda, HFE TfR1’den ayrilarak TfR2 ile etkilesime
girmektedir (104). HFE ve TfR2 kompleksi membrandaki HJV’i sabitlestirmekte ve
sHJV miktar1 azalmaktadir. Boylece sHJV’in BMP iizerindeki inhibisyonu
olusamamakta ve BMP yolag: aktif hale gelerek hepsidin iiretimini arttirmaktadir.
Dolayistyla artmis plazma Fe2-Tf yogunlugunun HFE, TfR2, HIV, BMP’ler ve BMP
reseptorlerinden olusan kompleksi uyararak BMP sinyalizasyonunu ve hepsidin

mRNA {iretimini arttirdig1 kuvvetle diisiintilmektedir (Sekil 8) (105).
2.6.3.4. Eritroid faktorler

Viicutta en ¢ok demir tiiketiciler olgun olmayan eritroid hiicrelerdir. Eritropoezin
artmasiyla demir emiliminin artmasina ragmen viicutta demir birikimi uzun zaman

alir. Bu siireci etkileyen {i¢ protein vardir:
-Eritropoetin (EPO )

-Biiylime farklilasma faktorii 15 (GDF15 )
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-Ikili gastrulasyon (TWSG1)

Eritropoetin ve hepatositlerden hepsidin saliniminin baskilanmasi arasinda
direk iligki vardir. Bu baskilama EPO’nun sinyal tranduser ve transkripsiyon
aktivator 3 fosforilasyonun demir tarafindan lipopolisakkarit ve Smad 1/5/8

fosforilasyonunu stimule etmesiyle olur.

Pak ve arkadaslari, kanama sonrasi ve EPO verilmesiyle hepsidin baskilanma
mekanizmasin1  ¢esitli ajanlarla eritropoezisi inhibe ederek incelemislerdir.
Eritropoezisin inhibe edilmesinin, kanama ve EPO verilmesiyle olusan hepsidin
baskilanmasini 6nledigi, celiskili olarak anemiye ragmen hepsidinin arttig1 tespit
edilmistir (117). Bu ¢alismanin sonuglari hepsidin liretiminin, anemi ve hipoksiden
bagimsiz olarak direk eritropoetik aktivite tarafindan diizenlendigini gostermektedir.
Benzer sekilde bagka bir calismada radyasyon ve eritrosit transfiizyonuna ikincil
polisitemi ile eritropoezisin inhibe edilmesi sonrasinda hepsidinin dramatik olarak

arttig1 gérilmistiir (116).

GDF15, TGF-alfa alt grubundadir ve eritropoezin son basamaginda
hemoglobinize eritroblast tarafindan salmir. Yiksek serum GDFI15 diizeyleri
hepsidin azalmasiyla koreledir. B-talasemi, konjenital diseritropoetik anemi tip-1,
piriivat kinaz eksikligi ve refrakter sideroblastik anemide demir emilimini arttirir
(111). Biitiin bu hastalarda defektif eritroid salinimi vardir. In vitro calismalarda
hepsidine negatif etkisi gosterilmistir. B-talasemili hastalarin serumlarinda ¢ok
yiiksek diizeyde bulunan GDF15’in talasemideki hepsidin baskilanmasina aracilik

ettigi bildirilmistir (118).

TWSTGI hepsidin saliniminin en yeni diizenleyicisidir. GDF15’e zit olarak
eritropoezin erken basamaginda matiir olmayan eritroid prekiirsorleri tarafindan
tretili. TWSTGI1, BMP stiimiilasyonu yaparak hepsidin salinimini baskilar.
Talasemi hastalarinda karaciger, dalak, kemik iliginde TWSTG]1 diizeyinin yiiksek
oldugu gosterilmistir (108).
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2.6.3.5. Hepsidin ve inflamasyon

Hepsidin, viicut savunmasi, inflamasyon ve demir metabolizmasi arasinda énemli bir
bag olusturur. Infeksiyon ve inflamasyonla hepsidin sentezinin belirgin olarak artt1§1
ve IL-6’nin bu artigtan sorumlu uyarici oldugu ¢esitli hayvan ve insan ¢alismalarinda
gosterilmistir. IL-6 inflizyonu yapilan goniillii kisilerde saatler igerisinde idrarda
hepsidin atiliminin 7.5 kat arttigi, bu artisa serum demiri ve transferrin

satlirasyonunda %30 azalmanin eslik ettigi goriilmiistiir (119,120).

Nemeth ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaptig1 bir caligmada, transfiizyona
bagli demir yiiklenmesi, infeksiyonu ve inflamatuvar hastaligi olan hastalarda idrarda
hepsidin atiliminin belirgin olarak arttigi, in vitro IL-6 ile hepsidin mRNA’sinin
belirgin olarak indiiklendigi gozlenmistir (119,121). IL-1 ve TNF-a ile hepsidin
mRNA’sinin indiiklenmedigi gézlenmistir. Bu ¢alismadan elde edilen sonuglardan

biri de, insan hepsidinin bir akut faz proteini oldugunu gosterilmis olmasidir.

Kemna ve arkadaglarinin 2005 yilinda 10 saglikli goniilliiye lipopolisakkarid
enjeksiyonu yaparak olusturduklari in vivo insan endotoksemi modelinde, enjeksiyon
sonrast 3. saatte IL-6 diizeylerinin, 6. saatte idrar hepsidin diizeylerinin arttig1, bunu

takiben serum demir diizeylerinin belirgin olarak azaldig1 gézlemlenmistir (121,123).

IL6, hepsidinin geni olan HAMP transkripsiyonunu STAT3 aktivasyonu ile
yapmaktadir. STAT3, HAMP genin baglangi¢c bolgesindeki diizenleyici elemente
baglanmasi ile hepsidin ekspresyonu uyarilmaktadir. Enflamasyonda hepsidin artisi

IL6/STAT yolu ile olmaktadir (122).

Inflamasyon sirasinda artan hepsidin diizeyleri, makrofajlar, hepatositler ve
duodenal enterositlerde FPN’nin hiicre i¢ine almimini ve yikimini uyarmakta,
bdylece demirin bu hiicrelerde tutulmasina ve plazmaya demir akisinin 6nlenmesine
sebep olmaktadir. Saatler icerisinde genc eritrositler tarafindan demirin siirekli
kullanilmast plazma demirini azaltarak hipoferremiye yol agmaktadir. Calismalardan
elde edilen sonuglar, IL—6/hepsidin aksinin hipoferremik cevapta kritik bir dneme
sahip oldugu ve hepsidinin inflamasyonla ortaya ¢ikan hipoferremide rol alan temel

aract oldugunu gostermektedir (123,128).

62



Ozellikle IL—6’nin hepsidin yapimini arttirdig1, IL-6’nin bloke edilmesinin
ise bu yapimi azalttigi gosterilmistir. Genetik olarak IL—6 eksikligi olusturulmus
farelerde endotoksin verilmesi sonucunda hepsidin artisinin ve akut hipoferremik
cevabin olmadig goriilmiistiir (124). IL-6/IL—6 reseptorii iligkisi sonrasi hiicre i¢i
sinyal iletim sistemi faaliyete ge¢mekte, bu sistemde gorevli protein tirozin
kinazlardan once janus kinaz (JAK), ardindan ‘Signal transducer and activator of
transcription” (STAT) fosforile olarak aktive olmaktadir. Bunlardan 6zellikle
STAT3, HAMP geninin promotor bolgesini uyararak hepsidin {retimini
arttirmaktadir (124-126). STAT3 artis1 IL—6 artis1 olmadan da hepsidin diizeylerinde
artisa yol agcmaktadir. Yine STAT3’lin baskilandigi durumlarda hepsidin sentezi
gerceklesememektedir. Bu da STAT3lin inflamasyondaki hepsidin artisinda 6nemli
rol aldigin1 gostermektedir. Baz1 malign hastaliklarda IL—6 artis1 olmadan STAT3
aktivasyonu olmakta ve bu da hepsidini arttirarak bu hastalarda anemiye neden
olmaktadir. Fare hepatositlerinde yapilan deneyler, IL-1’in de IL-6 gibi direk

hepsidin diizenleyicisi oldugunu gostermistir (127).
2.6.3.6. Hepsidin iiretiminin diizenlenmesinde hipoksi

Hipoksik atmosferde bekletilen hepatik hiicrelerde hepsidin yapimi azalmaktadir
(137). Hipoksinin hepsidini nasil baskiladig1 tam bilinmemektedir. Transkripsiyonel
faktorlerden biri olan ‘hipoksi ile indiiklenen faktoér’ (HIF), oksijenle diizenlenen
genlerin iiretiminde yer alan en Onemli aracidir. Peyssonnaux ve arkadaslari,
farelerde HIF {iretimininin arttirilmasiyla hepsidin mRNA degerlerinin 6nemli
Olciide diistiglinii gostermiglerdir (138). Bu ve benzeri ¢aligmalar, HIF 1 in vivo
olarak hepsidin tiretimini diizenledigini diistindiirmektedir. Karaciger dokularinda ve
kiiltiir hiicrelerinde yapilan c¢alismalarda, HIF fare ve insan hepsidin geni
promotorlarina baglanarak hepsidin iiretimini diizenledigi izlenmistir . In vitro olarak
yapilan bir baska c¢alismada ise hipoksik ortamda agiga c¢ikan reaktif oksijen
tiirlerinin de hepsidin baskilanmasiyla iliskili oldugu diistintilmiistiir . Reaktif oksijen
tirlerinin bu etkisini C/EBP ve STAT3 transkripsiyon faktorlerinin hepsidin
promotoruna baglanmasini diizenleyerek yaptig1 tahmin edilmektedir (137). Hepsidin

tiretiminin kontrolii ve diizenlenmesi Sekil 7°de 6zetlenmistir.
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2.6.4. Hepsidin ve inflamasyon (kronik hastalik) anemisi

Inflamasyonda normal demir depolarina karsin normokrom normositer anemi ve
serum demir seviyesinde diisiikliik goriilmektedir. Kemik iligi makrofajlarindaki
demir deposu da normal olan bu hastalarda, akut faz reaksiyonu nedeniyle serum
ferritin degeri normal veya artmis bulunmaktadir. Inflamasyondaki bu serum demir
diisiikligii aslinda konak¢inin mikroorganizmalara karsi bir savunma mekaniz-
masidir. Burada ana mekanizma, hepsidinin inflamatuar sitokinlerce (6zellikle IL—6)
uyarilmast sonucunda hepsidin iligkili ferroportin yikiminin artmasi, buna ikincil
barsaktan demir emilimi ve makrofajlardan demir saliniminin azalmasi ve demirden
fakir eritropoezis olmasidir (125). Transgenik farelerde asir1 hepsidin yapimi tipki
inflamasyon anemisindeki gibi demirden fakir eritropoezise ve hipoferremik anemiye
neden olmaktadir .Bu durum asir1 hepsidin iiretimi yapan karaciger tiimérlii insan ve
farelerde de boyledir (133). Inflamasyon anemisi olan hastalarda iiriner hepsidin
diizeylerinin serum ferritini ile parelel olarak arttifi goriilmektedir (125). Yine bu
hastalarda inflamatuvar sitokinlerin (IL-1, TNF-a, IL-6 ve IFN-y) hepsidinden
bagimsiz olarak EPO’yu baskilayarak veya direkt kemik iligi tizerinden eritropoezisi
etkileyebildigi gosterilmistir (135). Bunun yaninda hepsidinin demir metabolizma-
sina negatif etkisi yaninda in vitro olarak eritroid oncii hiicrelerin ¢ogalmalarini ve
yasam slrelerini azalttigi ve eritropoezi bozdugu da gosterilmistir. Hepsidinden
bagimsiz mekanizmalarla inflamatuvar sitokinler, ferroportin mRNA diizeylerini
toll-like reseptor lizerinden etkileyebilmektedirler (136). Ayrica infeksiyonlarda
olusan siiperoksit ve hidrojen peroksitin de, IRP/IRE baglanmasini azaltarak demir

metabolizmasina olumsuz etki ettikleri bilinmektedir.
2.6.5. Adiposit hepsidini ve demir metabolizmasi iliskisi

Hepsidin karaciger disinda, adipoz doku da dahil olmak iizere baska dokularda da
eksprese olmaktadir. Son veriler adipositlerin muhtemelen inflamatuar stimiiliisiin
tetiklemesiyle hepsidin sentezleyebilecegini desteklemektedir (124,152). Gergekten
de hepsidin adipoz dokuda hem mRNA hem de protein diizeylerinde (yani bizzat
kendisi) eksprese olmaktadir. Hepsidin mRNA ekspresyonu obez kisilerin adipoz
dokularinda daha yiiksektir ve IL-6, CRP gibi inflamatuar parametrelerde de

koreledir. Bunlara ek olarak karaciger hepsidin ekspresyonu transferrin satiirasyonu
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ile pozitif iliski halindeyken; adiposit hepsidin ekspresyonu da VKI ile pozitif
korelasyon gdstermekte ve transferrin satiirasyonu ile negatif iliski i¢inde olma

egilimindedir (124,152).

Akut inflamasyonun hepsidin ekspresyonu lizerindeki etkisi ¢alisilmistir ve
kardiyak cerrahi sonrasi subkutan adipoz dokudaki hepsidin mRNA ekspresyonu ve
sitokin diizeylerinin, cerrahi oncesi ¢ikarilip saptanan subkutan adipoz dokudaki

mRNA ekspresyonuna gire anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Vokurka ve ¢alisma arkadaslar1 akut inflamatuar durumlarin subkutan adipoz
dokudaki hepsidin ekspresyonunu arttirdigin1 ve bunun da en sonunda demir
eksikligi ile sonuglanabilecek eritropoetik bozukluklara yol acabilecegini ortaya
atmislardir. Inflamasyon ve hipoksinin karaciger hiicrelerinde inflamasyon ve demir
metabolizmastyla ilgili genlerin ekspresyonunu tetikleyebilecegi gosterilmis. Aymn
stimiiliis adipoz hiicrelerde ise niikleer faktdr (NF)-kB ve hepsidin ekspresyonunu

arttirdig1 gosterilmis (153).

Adipositlerin dolasan kandaki hepsidin diizeylerine katkisi, obezitedeki
onemi ve eritropoetik bozukluklarla iligkisi ile ilgili tartismalar hala stirmektedir.
Saglikli kisilerde hepatik hepsidin ekspresyonu adiposit hepsidin ekspresyonundan
daha yiiksektir. Fakat obezitede adipoz doku kitlesi karaciger kitlesinden daha
fazladir. Bununla ilgili olarak Bekri ve ¢alisma arkadaslar1 obez kisilerde subkutan
ve visseral adipoz hepsidin mRNA ekspresyonunun zayif kisilere kiyasla anlaml
olarak daha yliksek oldugunu ama karaciger mRNA ekspresyonunun degismedigini
gostermislerdir (152). Bundan dolay1 obezitede adipoz doku tarafindan sentezlenen

hepsidinin demir diizeyi ve eritropoez iizerinde etkili oldugu hipotezi kurulabilir.

Son donemde Tussing-Humphreys ve ¢alisma arkadaslar1 subkutan adipoz

dokunun in vivo ortamda hepsidin salinimi1 yapmadigini géstermislerdir (155).
2.6.6. Adiposit hemojuvelini

Hemojuvelin demiri algilamada ve hepatik hepsidin iiretiminde énemli rolu vardir.
Membrana bagli hemojuvelin BMP yolagimi1 indiikleyip hepsidin ekspresyonunu

stimiile ederken solibl formu iretimini inhibe etmektedir. Ektraselliler demir
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konsantrasyonundaki degisimlere gore soliibl ve hiicre iligkili hemojuvelin karsilikli

olarak hepsidin ekspresyonunu regiile etmektedir (157).

Son donemlerde hemojuvelinin adipositler tarafindan da mRNA ve protein
diizeylerinde eksprese edildigi gosterilmistir (156). Ek olarak hemojuvelinin mRNA
konsantrasyonu obez kisilerin adipoz dokularinda yiiksek oranda artmistir ve
hepsidin ekspresyon diizeyleri ile pozitif iliski halindedir. Hiicre kiiltiiriindeki
adipositler hepsidin ekspresyonunu BMP yolag1 lizerinden gerceklestirmektedir.
Obez hastalarda kontrol grubuna kiyasla soliibl hemojuvelin kan konsantrasyonu
anlamli olarak daha yiiksekti ki bu da adipoz dokunun obezitedeki demir
homeostazisi ve eritropoezde hemojuvelin iizerinden bir rolii oldugunu

desteklemektedir (156).
2.6.7. Hepsidin ve leptinin iliskisi

Leptin adipoz dokudan salinir ve obezitede kan diizeylerinin artti1 bilinmektedir.
Serum leptin diizeyleri viicut yag kitlesini yansitir (141). Leptin pek ¢ok sitokinin
salmimini stimiile eder ve aktivitesindeki azalma insiilin direnci ve vaskiiler
disfonksiyona neden olur (143). Obezitede yiiksek leptin seviyeleri olmasina ragmen
leptinin aktivitesi azalmistir. Obezitedeki bu ters iliski leptin direnci mekanizmasiyla

agiklanmaktadir.

Genetik olarak obez (ob/ob), leptin iiretemeyen ve asiri obez olan fareler
zayif farelerle kiyaslandiginda; uygun demir miktar1 iceren diyetle beslendiginde
obez farelerde demir eksikligi gelismedigi ve zayif farelere kiyasla barsaktan artmis

demir absorpsiyonu goriilmiistiir (147).

Chung ve calisma arkadaslari leptinin hepatik hepsidin ekspresyonunu,
IL6’nin hepsidin ekspresyonuna benzer sekilde Jak2/STAT3 sinyal yolagindan
indiikleyebilecegini bulmuglardir (148). Leptinle muamele edilmis HuH7 insan
hepatom hiicrelerinde hepsidin mRNA ekspresyonunun belirgin olarak arttigi ve bu
artigin inkiibasyon dncesi Jak2 inhibitorii konmasiyla birlikte belirgin olarak azaldig

gbzlemlenmistir. Buna ek olarak hepsidin promoterinin aktivitesi leptin varliginda
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arttigin1 ve hepsidin promoterinin STAT3 baglayic1 kompleksinde bir mutasyon

olmasi halinde ise leptinin bu etkisi azaldigi goriilmiis (148).

Del Giudice ve c¢alisma arkadaslar1 obez c¢ocuklarda leptin ile hepsidin
diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon saptamislardir. Bununla
beraber obez ¢ocuklarda VKI diismesi ayn1 zamanda hepsidin ve leptin seviyelerinde

de diisisle iliskilendirilmistir (150).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’nca planlanmistir. Etik kurul onay1 01/10/2013 tarih ve
2013-111-01/10 protokol no ile Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Etik Kurul Bagkanligi’ ndan alinmistir. Bu proje BAPKO tarafindan 2014-98790617-

01 proje numarasi ile desteklenmistir.
3.1. Calisma Populasyonu

Bu ¢alisma Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ¢ocuk polikliniklerine
Ekim 2013 ve Ekim 2014 tarihleri arasinda bagvuran ve ¢alisma i¢in onam veren 54
obez (VKIi>95p) ve 51 normal kiloda (VKI=5p-95p) olan 5-16 yas aras1 ¢ocuklarda
yapilan bir vaka kontrol calismasidir. iki grupta demir, total demir baglama

kapasitesi, ferritin, tam kan sayimi, IL-6, CRP, leptin ve hepsidin ¢alisildi.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri;

e Hasta grubu 5-16 yas obez (VKI>95p) ¢ocuklar, kontrol grubu ise 5-

16 yas normal kilolu ¢ocuklardan olusacaktir.
e Son 6 ay icinde demir ilact kullanmamis olmasti
e Aktif enfeksiyonu olmamasi
e Son 2 hafta i¢inde antibiyotik kullanmamasi
e inflamasyonun eslik ettigi hastalik olmamasi
¢ Eritrosit fonksiyon bozuklugu olmamasi
3.2. Arac-Gerecler ve Laboratuar Yontemleri

Calismaya alinan tiim hastalardan tam kan sayimi, serum demir, TDBK, ferritin,
transferrin saturasyonu, IL-6, leptin, hepsidin incelemeleri i¢in tam kan ve serum

ornekleri alindi. Hasta ve kontrol grubuna fizik muayene yapildi. Tiim olgularin
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ailelerine yapilan incelemenin amaci hakkinda bilgi verilerek izin alindi. Her iki grup

icin onam ve kayit formu dolduruldu.

Tiim olgularin tam kan sayimlar1 Beckman Coulter LH 780 otomatik sayici
ile flow sitometrik yontemle; serum demir diizeyleri end point kolorimetrik test
yontemine dayanan Shenzhen Mindray Bio-Electronics Co Ltd Iron (Fe) (Ref
No:FE0104, Hamburg, GERMANY) kiti ile Mindray BS-2000 cihazinda olgtldii.
Unsature demir baglama kapasitesi, end point kolorimetrik test yontemine dayanan
Sentinel Diagnostics UIBC Liquid (Ref No:17639, Milano ITALY) kiti ile Mindray
BS-2000 cihazinda o6lgiildii. TDBK, Unsature Demir Baglama Kapasitesi ile serum
demir konsantrasyonunun toplanmasiyla hesaplandi. Ferritin diizeyi iki bolgeli
immiinoenzimatik (“sandvi¢”) test yontemi ile Beckman Coulter Access
Immunoassay Systems Ferritin (Ref No:33020, Galway, IRELAND) kiti ile UniCel
DxI 600 cihazinda o6lgtildii. Serum IL-6 ile leptin diizeyleri ticari olarak temin edilen
Boster (Fremont, CA, USA) markali ELISA kitleri ile 6lgiildii. Serum Hepsidin-25
(bioaktif) diizeyleri ticari olarak temin edilen DRG (Marburg, Germany) markali
ELISA Kkitleri ile olgiildii. Calismada Bio-Tek markali (Vermont, USA) ELx 50
yikama cihazi ile yapilirken, ELISA plaklarinin okumasi ELx800 ELISA plak
okuyucu cihazinda gerceklestirilmistir. CRP 6l¢imii Beckman Coulter immage 800

cihazinda nefrolometrik yontemle yapilmistir.

3.3. Olciimlerin Degerlendirilmesi

VKI tartmin (kg) boyun (m) karesine boliinmesi ile elde edildi.
VKI = Viicut tartis1 (kg)/ Boy (m)2

VKi/yas persentil cizelgesinde %95 persentil iizeri hasta grubu, %5-95
persentil aras1 kontrol grubu olarak degerlendirildi (Tablo 1, Sekil 1)

TSI serum demiri ve serum total demir baglama kapasitesi kullanilarak

belirlendi.

TSI: (Serum Demiri/Serum TDBK) x 100
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Olgularim Hb, MCYV, ferritin, Fe, TDBK, TSI diizeyi yas gruplarina gore
degerlendirildi (Tablo 7, 8, 9). DEA tanis1 Hb, Fe, ferritin, TSI diizeyi diisiik; TDBK
diizeyi yiiksek saptanan olgular kabul edildi. Ferritin haricinde diger demir
parametleri DEA ile uyumlu olan olgular Tiirk Hematoloji Dernegi kilavuzuna gore

degerlendirilerek DEA tanis1 almigtir (Tablo 10).

Kronik hastalik anemisi tanisi i¢in ise Hb, Fe diisiik; TSI, TDBK ve ferritin

normal sinirlarda olmasi kabul edildi.
3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programinda yapilmistir.
Calismada yer alan kategorik degiskenler frekans ve yiizde ile, siirekli degiskenler
ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleriyle
gosterilmistir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi
ile incelenmistir. Normal dagilim gdstermeyen degiskenlerin 2 grup karsilastir-
malarinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Normal dagilim gostermeyen siirekli
degiskenler arasi iliskiler spearman korelasyon analizi ile incelenmistir. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Pearson ki-kare testi kullanilmistir.
Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p degeri 0,05'in altindaki karsilastirmalar

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma Ekim 2013 — Ekim 2014 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi’'nde, yaslar1 5 ile 16 yas arasinda degismekte
olan, cocuk polikliniginde obezite nedeniyle takip edilen 54 hasta olgu ile kilosu
normal smirlarda olan 51 kontrol olgu olmak iizere toplam 105 olgu iizerinde

yapilmuistir.

Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamalart (p=0,394) ve cinsiyetleri

(p=0,257) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir.

Tablo 11: Calismaya dahil edilen vakalarin yas ve cinsiyet dagilimi

Hasta Kontrol Toplam p
Yas 9,72+2.64 10,22+3.18 9,98+2.91 0,394
Erkek 27 (%50) 31 (%60,8) 58 (9%55.2) 0,267
Kiz 27 (%50) 20 (%39,2) 47 (%44.8)

Hasta grubunun VKI ortalamalar1 kontrol grubundan istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,001).

m VKi

30

25 A

20 A

15 A

10 +

Hasta Kontrol

Sekil 9: Calismaya dahil edilen vakalarin VKI degerleri
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Tablo 12: Tiim olgular i¢inde anemi saptanan olgular

Saptanan anemi Hasta grubu Kontrol grubu p
cesidi (n=54) (n=51)
(o) (%)
DEA tamsi alan 8 (14.8) 1 (1.96) 0.032
Kronik hastalik 6 (11.1) 0
anemisi tanisi alan
olgular
Diger 4 (7.40) 3 (5.88)

DEA kabul edilen 6 olguda Hb, Fe, TSI, ferritin diisiik; TDBK yiiksekti. 2

olguda ise ferritin yiiksekligi ile beraber demir eksikli§i anemisi parametreleri

mevcuttu. Toplamda 8 (%14,8) olguda DEA saptandi.

Kronik hastalik anemisi kabul edilen 6 (%]11,1) olguda Hb, Fe diisiik; TSI,

TDBK ve ferritin normal sinirlarda saptandi.

Anemi saptanan hasta grubunda 4 (%7,40), kontrol grubunda 3 (%5,88)

olguda ise nonspesifik demir parametreleri oldugu goriildii.

Hasta ve kontrol gruplarinda DEA tanis1 alan olgu sayilar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,032). Diger anemi saptanan

hastalar ise istatistiksel olarak degerlendirilemedi.

Tablo 13: Hasta ve kontrol gruplarinda Hepsidin, CRP, Leptin, IL-6 degerleri

Hasta (n=54) Kontrol (n=51)
Median(min-max) Median(min-max) P
Ort+SD Ort+SD
. g 20.52 (2.15-39.33 8.80 (1.58-32.61
Hepsidin(ng/ml) 18.(81 1983 : 11.(87 +8.64 : 0.001
26.08 (4.67-108.61) |  24.15 (2.61-94.33)
IL-6 (pg/ml) 35.35 4 25.1 27.64 = 19.29 0.116
. 9.87 (4.1-10.22 5.34 (3.49-10.12
Leptin(ng/ml) 9.4(6i 1.17 : 5.5371 1.85 : 0.001
5.36 (0.9-22.3 2.48 (0.9-6.64
CRP(mg/) 6.65 488 : 0.9( +1.29 : 0.001
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Hasta grubunun hepsidin (p=0,001), CRP (p=0,001), leptin (p=0,001)
degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur.

Hasta ve kontrol grubunun IL-6 degerleri ile arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamistir (p=0,116).

M Hasta grubu W Kontrol grubu

30

25

20

15

10

Hepsidin IL-6 Leptin CRP

Sekil 10: Calismaya dahil edilen vakalarin Hepsidin, CRP, Leptin degerleri

Tablo 14: Hasta ve kontrol grubunda Hb, MCV, ferritin, demir, TDBK, TSI

degerleri
Hasta (n=54) Kontrol (n=51) p
Median(min-max) Median(min-max)
Ort+SD Ort+SD
12.45 (8.90-14.10) | 12.90 (11.20-15.20)
Hb (g/dl) 12.45 = 0.95 12.94 + 0.82 0.010
79.5 (59.70-87.50) | 81,3 (70.10- 88.60)
MCV) 79.18 + 5.28 80.60 + 4.40 0.105
. 20.55 (4.00-69.00) | 19.1 (3.50- 41.10)
Ferritin (ng/ml) 23.28 + 12,86 20.17 + 8.82 0.320
. 54.00 (21.00-129.00) | 72.00 (5.00-129.00)
Demir (ug/dl) 58.35 +30.15 73.07425.92 0.004
364 (278-481) 357 (261- 450)
TDBK 373.88 + 38.76 357.00-:44.36 0.041
14.15 (1.12-35.58) | 20.93 (4.67- 40.95)
TSI (%) 15.92 + 8.46 21.00 £ 7.68 0.001
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Hasta grubunun hemoglobin (p=0,010), demir (p=0.004), TSI diizeyleri
(p=0.001) ve TDBK (p=0,041) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulunurken, MCV (p=0,105) ve ferritin (p=0,320) diizeylerinde

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir.

W Hasta grubu  m Kontrol grubu

90

80

70
60

50

40

30

20
10 -

hb (g/dl) MCV (fl) Ferritin (ng/ml) Demir (ug/dl)

Sekil 11: Hasta ve kontrol grubunda Hb, MCV, ferritin, demir dagilimi

Tablo 15: Hasta ve kontrol gruplarinda diisiik ya da yiliksek saptanan demir

parametrelerinin say1si

Yasa gore diisiik ya Hasta grubu Kontrol grubu p

da yiiksek saptanan (n=54) (n=51)
parametreler (%) (%)

Hb VY 18 (33.3) 4 (7.8) 0.002

MCV ¥ 8 (14.8) 9 (17.6) 0.694

Ferritin ¥ 6 (11.1) 5 (9.8) 0.827

Fe V 26 (48.1) 10 (19.6) 0.002

TSI ¥ 31 574 10 (19.6) 0.001

TDBK 4 14 (25.9) 7 (13.7) 0.118

Hasta ve kontrol gruplarinda yasa gore diisiik ya da yliksek saptanan
parametreler her iki grupta degerlendirildiginde Hb (p=0,002) ve Fe (p=0,002) ve
TSI (p=0,001) diisiik saptanan hasta sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmustur.

74




Tablo 16: Hasta grubunun Hb diizeyine gore karsilastirilmasi

Hb diizeyi diisiik Hb diizeyi normal p
saptanan hasta saptanan hasta
grubu(n=18) grubu(n=36)
Median(min-max) Median(min-max)
Ort+SD Ort+SD
VKi 30.48 (26.28-36.15) 25.73 (21.17-44.38) 0.001
30.71 +£3.44 27.16 +4.92
Hepsidin 14.65 (2.71-24.89) 22.51(2.15-39.33) 0.008
14.16 +7.58 21.13 +£10.09
IL-6 26.14 (5.52-108.61) 26.08 (4.67-95.78) 0.463
42.6 +£32.89 31.69 +19.86
CRP 5.25 (0.9-18.00) 5.43 (1.62-22.30) 0.557
6.43 +4.89 6.95+497
Leptin 9.91 (7.14- 10.19) 9.86 (4.10-10.22) 0.195
9.65 +£0.88 9.36 £1.29
Ferritin 16.25 (4.00-39.00) 22.35 (7.3-69) 0.006
16.84 +9.28 26.51 +£13.29

Hasta grubu Hb diizeyine gore karsilastirildiginda, Hb diizeyi diisiik saptanan
olgularin VKI’nin artmis (p=0,001), hepsidin (p=0,008) ve ferritin (p=0,006)

diizeylerinin ise azalmis oldugu goriildii.

Tablo 17: Hasta grubunda Fe diizeyine gore karsilastirilmast

Demir diizeyi diisiik Demir diizeyi p
saptanan hasta normal saptanan
grubu (n=26) hasta grubu (n=28)
Median(min-max) Median(min-max)
Ort=SD Ort+SD
VKI 28.06 (22.22-36.51) 26.22 (21.17-44.38) 0.363
28.68 +4.19 28.03 +£5.29
Hepsidin 18.30 (2.20-36.59) 21.98 (2.15-39.39) 0.153
17.07 + 10.32 20.42 +10.32
IL-6 29.11 (4.67-108.61) 25.36 (5.88-97.36) 0.568
38.24 + 28.32 32.66 £ 22.08
CRP 5.11 (0.90-22.30) 5.43 (1.62-12.30) 0.391
8.08 + 6.22 5.56 +£2.85
Leptin 9.87 (6.32-10.19) 9.90 (4.10-10.22) 0.938
9.48 +£1.04 9.43+1.26

Hasta grubunda Fe diizeyi 26 (%48,1) olguda, kontrol grubunda ise 10
(%19,6) olguda diisiikk saptanmistir. Hasta grubunda Fe diizeyi diisiik ve normal
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siirlarda saptanan olgularda bakilan VKI, hepsidin, IL-6, CRP, leptin arasinda
anlaml korelasyon gozlenmemistir. Fakat her iki grup karsilastirildiginda ise hasta
grubunun Fe diizeyleri ile kontrol grubunun Fe diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmistir (p=0,004).

Tablo 18: Hasta grubunda  VKI, hepsidin, leptin, IL-6, CRP’ nin demir

parametreleriyle korelasyonu

(n=54) Hb MCV | Ferritin | Fe TDBK | TSI

VKi r | -0.155 -0.202 | -0.138 0.073 0.151 -0.108
p | 0.264 0.143 0.321 0.598 0.275 0.437

Hepsidin | r | 0.316 0.099 0.387 0.269 -0.239 1 0.267

p | 0.020 0.475 0.004 0.050 0.082 0.051

Leptin r | -0.046 -0.142 | 0.105 0.054 0.254 -0.005

p | 0.739 0.306 0.451 0.699 0.063 0.973

IL-6 r | 0.111 0.081 0.240 0.129 -0.199 | 0.135

p | 0.423 0.559 0.080 0.351 0.149 0.330

CRP r |-0.012 0.117 0.293 -0.214 | -0317 |-0.152

p | 0.932 0.400 0.031 0.120 0.019 0.271

Hasta grubunda hepsidin ile Hb (r=0,316 p=0,020), ferritin (r=0,387 p=0,004)
ve Fe (r=0,269 p=0,050) degerleri arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli
iligki saptanmistir. Aym1 zamanda CRP ile ferritin (r=0,316 p=0,020) arasinda da

pozitif yonde anlamli iliski gézlenmistir.

Kontrol grubunda hepsidin ile Hb (r=0,294 p=0,036), ferritin (r=0,291
p=0,039) degiskenleri arasinda, TDBK ile VKI (r=0,354 p=0,011), leptin (r=0,279
p=0,047) arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde anlaml iligki saptanmistir. CRP
ile MCV (r=-0,296 p=0,035) ve TSI (r=-0,300 p=0,033) arasinda istatistiksel olarak

negatif yonde anlamli iligki saptanmustir.
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Tablo 19: Kontrol grubunda VKI, hepsidin, leptin, IL-6, CRP’nin demir

parametreleriyle korelasyonu

(n=51) Hb MCV | Ferritin | Fe TDBK TSI
VKi r 0230 |0.038 0,024 0.021 0.354 -0.090
p | 0.105 | 0.792 0.865 0.883 0.011 0.530

Hepsidin | r | 0.294 | 0.110 | 0.291 0.218 0.052 0.171

p | 0.036 | 0.442 0.039 0.124 0.715 0.230
Leptin r |0.156 | 0.006 -0.191 -0.125 1 0.279 -0.228
p | 0276 | 0.965 0.179 0.383 0.047 0.107
IL-6 r [0290 |-0.151 |-0.071 -0.051 | -0.037 -0.062
p | 0.039 |0.289 0.619 0.724 0.796 0.666
CRP r |-0.139 | -0.296 | 0.049 -0.265 ] 0.059 -0.300

p | 0329 |0.035 0,735 0.060 0.682 0.033

Tablo 20: Kontrol grubunda Hepsidin ile IL-6, CRP, leptin iligkisi

Cahsilan Hepsidin
Parametreler (n=51)
r p
IL-6 0.243 0.086
Ferritin 0.291 0.039
CRP -0.020 0.890
Leptin 0.078 0.585

Kontrol grubunda hepsidin ile ferritin degiskenleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski gézlenmistir (=0,291 p=0,039). Hepsidin ile IL-6 (1=0,243
p=0,086), CRP (1=-0,020 p=0,890), leptin (r=0,078 p=0,585) degiskenleri arasinda

anlamli iligki saptanmamustir.
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Tablo 21: Hasta grubunda Hepsidin ile IL-6, ferritin, CRP, leptin iliskisi

Hepsidin
(n=54)
Cahisilan r p
Parametreler
VKi -0.146 0.292
IL-6 0.405 0.002
Ferritin 0.387 0.004
CRP 0.287 0.036
Leptin -0.054 0.700

Hasta grubunda hepsidin ile IL-6 (r=0,405 p=0,002), ferritin (r=0,387
p=0,004) ve CRP (1=0,287 p=0,036) degiskenleri arasinda istatistiksel olarak pozitif

yonde anlamli iliski gbzlenmistir.

Hasta grubunda hepsidin ile leptin degiskenleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml iliski gozlenmemistir (r=-0,054 p=0,700).

Tablo 22: Hasta grubunun VKI ile hepsidin, leptin, IL-6, CRP ve demir

parametreleriyle iligkisi

VKIi
(n=54)
Cahsilan r p
Parametreler

Hepsidin -0.146 0.292
Leptin 0.272 0.046
IL-6 -0.055 0.693
Ferritin -0.138 -0.138
CRP 0.126 0.365
Hb -0.155 0.264
MCV -0.202 0.143
Fe -0.073 0.598
TDBK 0.151 0.275
TSI -0.108 0.437
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Tablo 23: Kontrol grubunun VKI ile hepsidin, leptin, IL-6, CRP ve demir

parametreleriyle iligkisi

VKI
(n=51)
Calisilan Parametreler r p
Hepsidin 0.118 0.408
Leptin 0.426 0.002
IL-6 -0.045 0.756
Ferritin 0.024 0.865
CRP 0.071 0.618
Hb 0.230 0.105
MCV 0.038 0.792
Fe -0.021 0.883
TDBK 0.354 0.011
TSI -0.090 0.530

Kontrol grubunda VKI ile leptin (r=0,426 p=0,002) ve TDBK (=0,354
p=0,011) arasinda, hasta grubunda ise sadece VKI ile leptin (r=0,272 p=0,046)

arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki gézlenmistir.
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5. TARTISMA

Cocuklarin saglikli gelisimi, genetik Ozelliklerin yaninda beslenme, temiz cevre,
sosyal etkilesim gibi dis etkenlere baglidir. Yasam kalitesini artirmak icin yeterli ve
dengeli beslenmeye ihtiya¢ vardir. 21. ylizyilda gelismis ve gelismekte olan iilkeler
basta olmak tizere teknolojinin esirinde sedanter bir yasam sekli benimsenmistir.
Kalori alimi ve kullanimi arasindaki dengesizlik sonucu asir1 yag depolanmasiyla
karakterize olan obezite kiiresel halk sagligi sorunu haline gelmistir. DSO’niin 2008
yil1 verilerine gore diinyada 20 yas ve iizeri 1,4 milyarin iizerinde fazla kilolu birey
bulunmaktadir (1). Obezite sikliginin artis1 ile birgok hastalik kendini
gostermektedir. Hipertansiyon, hiperinsiilinemi, depresyon, uyku apnesi, tip 2
diyabet gibi hastaliklar cocukluk ¢agindaki obeziteye eslik edebilir. Son zamanlarda
yapilan caligmalar ¢ocukluk c¢agindaki obeziteye demir eksikligi anemisi eslik

ettigini gostermistir (26).

Diinya lizerinde pek ¢ok insanda mikroniitrisyon (Fe, iyot, A vitamini, Zn, D
vitamin vb.) eksikligi goriilmektedir. Bunlarin i¢inde en sik goriilen demir eksik-
ligidir. Demir, énemli bir mikronutrienttir. Eksikligi ve fazlaligi ile 6nemli klinik
patolojilere yol agabilir. Demir eksikligi, sosyo-ekonomik ve kiiltiirel diizeyi distik,
az gelismis tlilkelerde daha fazla goriilmekle birlikte gelismis tilkelerde de halen
beslenme eksikligi veya bozuklugu nedeniyle en sik goriilen anemidir (105).
Suboptimal demir diizeylerinin dahi anemi gelismemis olmasina ragmen fiziksel
performans, mental ve biligsel fonksiyonlar iizerine olumsuz yonde etkisinin

olduguna dair yayinlar vardir (3).

Son yillarda yapilan g¢aligmalarda demir eksikligi ile obezite, beslenme
spektrumunun zit iki ucunu (fazla ya da yetersiz beslenme) temsil ediyor olsa da,
birbiriyle iliskili gériinmektedir. Bu iliskiyi agiklayan olas1i mekanizmalar; diliisyonel
hipoferremi, diyet ile demir alimimin az olmasi, obez bireylerde azalmis demir
absorbsiyonu ve/veya artmis demir ihtiyacidir. Obezite ile hipoferremi arasindaki
iligki bircok ¢alismada gosterilmistir (12,20,26,45,46,58,88). Obezitenin, demir
eksikligi gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve cocukluk doneminde
goriilen demir eksikligi anemisi tedavisine yetersiz yanitla iliskili olduguna dair

calismalar mevcuttur (158). Nead ve calisma arkadaslarinin 9698 ¢ocuk ve
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addlesanda yapmis oldugu kesitsel calismada fazla kilolu ¢ocuklarda demir eksikligi
prevalansinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (20). Israil’de yapilan kesitsel bir
calismada obez cocuklarda demir eksikligi prevelansinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Iran’da 740 cocukta yapilan baska bir calismada VKI artikca demir
eksikliginin de arttig1 gosterilmistir (12). Calismamizda hasta grubunda Fe diizeyi 26
(%438,1) olguda, kontrol grubunda ise 10 (%19,6) olguda diisiik saptanmistir. Hasta
grubunda Fe diizeyi diisiik ve normal sinirlarda saptanan olgularda VKI, hepsidin,
IL-6, CRP, leptin arasinda anlamli korelasyon gozlenmemistir. Her iki grup
karsilagtirildiginda ise hasta grubunun Fe diizeyleri ile kontrol grubunun Fe diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Calismamizda da

goriildiigl gibi obezitede demir eksikligini sik saptandigini sdyleyebiliriz.

Pinhas—Hamiel ve calisma arkadaslarinin 321 ¢ocuk ve addlesanda yapmis
oldugu kesitsel calismada fazla kilolu ve obez ¢ocuklarda demir eksikliginin yaygin
oldugu, DEA’nin normal kilolu ¢ocuklarla karsilastirildiginda ise obez ¢ocuklarda
daha fazla goriildiigii saptanmuslardir (26). Iran’da 2009 yilinda 1675 (514 erkek,
1161 kiz) iiniversite dgrencisi arasinda yapilan bir arastirmada VKI artisiyla birlikte
hemoglobin ve MCV degerlerinin azaldigi gosterilmistir (141). Bereket ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢calismada da obez ¢ocuklarda DEA parametlerinin
anlamli derece diisiik oldugu tespit edilmistir (58). Morbid obezite nedeniyle
bariatrik cerrahi uygulanan hastalarin kilo kaybi ile birlikte DEA parametrelerinde
anlamli bir diizelme oldugu goriilmiistiir (36,37). Calismamizda her iki grup arasinda
DEA parametreleriyle korelasyon yapildiginda, hasta grubunun hemoglobin, demir,
TSI diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunurken, MCV ve ferritin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Hasta ve kontrol gruplarinda DEA tanisi alan olgu sayilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda

obezitede DEA’nin sik goriildiiglinii soyleyebiliriz.

TNF-a’nin kronik hastalik anemisi olan hastalarda yiiksek olmasi nedeniyle
kronik hastalik anemisi patogenezinde rolii oldugu diisiiniilmektedir. TNF-o’nin IL-6
dahil olmak {iizere farkli sitokinlerin ekspresyonunu da arttirdigi bilinmektedir.

Adipoz dokudan da salinabilen TNF-a ve IL-6 akut faz yanitini tetikleyerek CRP ve
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hepsidin gibi bircok hepatik inflamatuar mediyatdriin saliniminin artmasina sebep
olmaktadir. Obezite, anormal sitokin iretimi, artmis akut faz reaktanlar1 ve
proinflamatuar sinyal yolaklarinin aktive olmasiyla karakterizedir. Bereket ve
arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢aligmada obez grubunda IL-6 diizeyi kontrol grubuna
gore daha yliksek saptanmistir (58). Calismamizda IL-6 diizeyi i¢in hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamli iliski bulunmamustir. Ayrica VKI ile IL-6 diizeyi arasinda

da anlaml iligki saptanmamustir.

TNF-a makrofajlari, hepatositleri ve adipositleri uyararak bir akut faz proteini
olan ferritin iiretimini arttirir. Ferritinin hem demir metabolizmasi bozukluklarinda,
hem de inflamasyon siirecini igeren pek ¢ok durumda, akut faz reaktani olarak klinik
degeri vardir. Obez hastalarda diisiik dereceli inflamasyonla olusan anemide ferritin
seviyelerinin yiiksek, demir seviyesinin diisiik oldugu goriilmiistiir (158). Kutlutiirk
ve arkadaslarinin 534 obez kadin hasta ile yapmis oldugu ¢alismada hastalari ferritin
diizeylerine gore 3 gruba ayirmis. Ferritin diizeyi ortalamasi en yiiksek olan grupta
VKI, bel cevresi, kolesterol, trigliserit, kan basmci &lgiimleri, glukoz ve insiilin
diizeyleri ve HOMA degerleri daha yiiksek bulunmustur. Serum ferritin diizeyleri
artis ile cesitli risk faktorleri arasinda anlamli iliski oldugu tespit edilmistir.
Inflamasyon gostergesi olarak da kullamlan ferritin diizeylerinin obezitede
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk gostergesi olarak kullanilabilecegini goriisiinii
desteklemektedir (43). Calismamizda hasta ve kontrol grubunun ferritin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Ayrica hasta VK1 ile ferritin

arasinda korelasyon yapildiginda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

Visser ve arkadaglarinin 17-39 yas aras1 16616 kisiyi kapsayan NHANES 111
caligmasinin sonuglarina gére CRP obez olmayanlara gére obez kadinlarda 6, obez
erkeklerde 2 kat yiliksek bulunmustur. CRP yiiksekliginin ateroskleroz ig¢in risk
faktorii oldugu kabul edilmektedir. Bir¢ok c¢alismada aterosklerozun c¢ocukluk
cagindan itibaren siiregelen bir durum oldugu ortaya konmustur. Hiura ve arkadaslari
yas ortalamasi 11.2 olan 144 ¢ocugu kapsayan bir arastirmalarinda da obezite ile
CRP yiiksekligi ile iliskisinin varligmi tespit etmislerdir (29). Erken yaslarda
baslayan inflamasyonu obezite gibi risk faktorlerini ortadan kaldirarak azaltmanin

ileri yaglarda olusabilecek metabolik sendrom insidansin1 azaltabilecegi
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diistiniilmektedir. Tugba ve arkadaslar1 obez olmayan, fazla kilolu ve obez gruplarin
hsCRP degerlerinin karsilastirilmasi sonucu obezite ile hsCRP arasinda anlamli bir
iliski oldugu, kilo artis ile birlikte hsCRP diizeyinin arttigi gostermislerdir (33).
Caligmamizda da hasta grubunun CRP degerleri kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu sonucun ¢alismamizda obezitede

goriilen kronik hastalik anemisini destekleyen bulgulardan oldugunu sdyleyebiliriz.

Viicut savunma mekanizmasinin bir pargasi oldugu diisiiniilen inflamasyon
anemisi, azalmis demir ve demir baglama kapasitesi, artmis ferritin ve kemik iligi
makrofajlarinda demirin varlig1 ile karakterizedir. Bu durum depolardan demir
mobilizasyonunun bozulmus oldugunun bir gostergesidir (123). Yapilan ¢aligmalarla
inflamasyonun, sitokin aracili hepsidin iiretimindeki artis ile hipoferremiye yol actig1
gdsterilmistir. Insan karaciger hiicre kiiltiirleri, fareler ve géniilliilerde yapilan bir
calismada, IL-6’nin inflamasyon sirasinda hepsidin iiretimi i¢in gerekli bir sitokin
oldugu ve IL-6/hepsidin aksinin inflamasyondaki hipoferrinemiden sorumlu oldugu
gosterilmistir (70). Calismamizda hasta grubunda hepsidin ve IL-6 degiskenleri
arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde orta derecede anlamli korelasyon
goriilmustiir. Hasta grubunda 6 (%11,1) olguda kronik hastalik anemisi ile uyumlu
parametreler saptanmistir. Calismamizda hasta grubunda tespit edilen kronik hastalik
anemisinin, obezitede sik goriildiigli ve obezite goriilen inflamasyon anemisinde IL-

6/hepsidin aksinin yerinin oldugununu séyleyebiliriz.

Morbid obezite nedeniyle bariatrik cerrahi yapilan 178 kadinda, cerrahi
Oncesi bakilan inflamasyon gostergelerinde ylikseklik oldugu ve bunun demir
eksikligi ile anlaml bir iliskisi oldugu goriilmiistiir. Cerrahi sonrasi 6 hafta icinde
gelisen kilo kaybini takiben, inflamasyon markerlarinda diisiis ve transferrin
saturasyonunda artis oldugu tespit edilmistir (36). Premenopozal kadinlarda yapilan
diger bir calismaya gore; bariatrik cerrahi sonrasi gelisen kilo kaybi, serum hepsidin
diizeyindeki diisiis ve demir parametrelerindeki (sTfR, Hb, ve Htc) artisla iligkili
bulunmustur (37).

Beyaz yag dokusunun sentezledigi en dnemli adipokin olan leptin viicut yag
kitlesini yansitir. Chung ve c¢alisma arkadaslari leptinin hepatik hepsidin

ekspresyonunu, IL-6’nin hepsidin ekspresyonuna benzer sekilde Jak2/STAT3 sinyal
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yolagindan indiikleyebilecegini bulmuslardir (38). Del Giudice ve c¢alisma
arkadaglar1 obez cocuklarda leptin diizeyleri ile hepsidin diizeyleri arasinda pozitif
yonde bir korelasyon saptamislardir (150). Obez g¢ocuklarda VKI diigmesi aym
zamanda hepsidin ve leptin seviyelerinde de diisiisle iliskilendirilmistir (148). Boyraz
ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada metabolik sendromlu obez ¢ocuklarda
leptin daha yiiksek saptanmis. Ayni zamanda metabolik risk faktorleriyle de iligkili
oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle leptin yiiksekligi metabolik sendrom agisindan bir
risk faktorii olabilecegi sdylenmistir (42). Aeberli ve ¢aligma arkadaslari, 33 normal
kilolu, 85 obez ¢ocukta yapilan kesitsel ¢calismada obez ¢ocuklarda artmis leptin, IL-
6, CRP, hepsidin ve sTfR seviyeleri seviyeleri oldugunu gormiislerdir (41).
Caligmamizda hasta grubunun hepsidin, CRP, leptin degerleri kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Daha once yapilan
calismalarin aksine hasta grubunda leptinin demir parametreleriyle korelasyonu

saptanmamistir.

Obezite ve demir eksikligi birlikteliginde son yillarda demir
metabolizmasinin aydinlatilmasi ile birlikte hepsidin 6n plana ¢ikmistir. Hepsidin
basta karaciger olmak {lizere kalp, pankreas, bdbrek ve yag dokusundan
sentezlenmekte ve demir metabolizmasi lizerine negatif etkileri oldugu bilinmektedir
(99). Peptid yapida bir hormon olan hepsidin, bagirsaklardaki demir emiliminin,
makrofajlardaki demir dongiisliniin ve hepatik depolardan demir saliniminin primer
diizenleyicisi roliindedir. Hepsidin, viicut savunmasi, inflamasyon ve demir
metabolizmasi arasinda 6nemli bir bag olusturur. Hepsidinin demir dengesi ve yag
dokusu arasindaki iliskisi hakkinda ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Obez bireylerde
hepsidin diizeyi daha yiiksektir ve subklinik inflamasyon ile iliskili bulunmustur.
Fazla kilolu bireylerdeki diisiik demir diizeyi besinsel (azalmis emilim) ya da
fonksiyonel (artmis sekestrasyon) nedenlerden kaynaklanmaktadir. Adipoz doku
tarafindan salgilanan IL-6 ve leptin gibi proinflamatuar sitokinlerin, STAT3 yolagini
indiikleyerek demir kullanilabilirliginin ana  diizenleyicisi olan hepsidin
ekspresyonunu arttirdigr  diisiiniilmektedir. Bunun yaninda adipoz dokunun
kendisinin de hem mRNA hem de protein diizeyinde hepsidin sentezledigi
bulunmustur (158). Calismamizda hasta grubunun hepsidin degerleri, kontrol

grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Fakat hasta
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gubu iginde hepsidin ile VKI arasinda korelasyon saptanmamustir. Ayrica hasta
grubunda Onceki ¢aligmalarin aksine hepsidin ile Hb ve Fe diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu goriilmiistiir. Hasta grubunda anemisi olan ve olmayan olgular
degerlendirildiginde; anemisi olan hasta grubunda VKi’nin artmus, hepsidin ve
ferritin diizeylerinin ise azalmis oldugu saptandi. Literatiirde beklenenin aksine
anemisi saptanan obez hastalarda hepsidin degerleri anlamli derecede diisiik oldugu
goriildii. Hepsidinin ile obezite iliskisinin oldugu gosterilmistir. Fakat obezitenin
derecesiyle korele olmadig goriilmiistiir. Ayrica obezitede gorillen DEA’nin

hepsidin ile iligkisi saptanmamustir.

Sanad ve calisma arkadaslar1 DEA olan 70 ¢ocuk (35 obez / 35 non-obez) ve
30 saglikli ¢ocuk ile yapilan vaka kontrol ¢aligmasinda DEA’li non-obez ¢ocuklarda
diisiik, DEA’li obez ¢ocuklarda ise yiiksek serum hepsidin diizeyleri bulunmustur
(45). DEA’li non-obez ¢ocuklarda 3 aylik oral demir tedavisinden sonra hepsidin
anlaml olarak yiikseldigi goriilmiis. Fakat obez ¢ocuklarda oral demir tedavisinden
sonra hepsidin diizeylerinde herhangi anlamli bir degisiklik gozlenmemis. Bu da
obezitenin hepsidin diizeylerini yiikselttigini ve ¢ocukluk ¢agindaki DEA’da oral
demir tedavisine azalmig yanitla iligkili oldugunu gdstermektedir. Baumgartner ve
calisma arkadaglari demir tedavisi verilen ve plasebo kontrollii ¢alisma 230 normal
agirlikli cocuk, 91 fazla kilolu veya obez gocugun katildig1 bir calismada VKI daha
yiiksek olan cocuklarda oral demir tedavisinden sonra hala demir eksikligi olmasi
riski diisiik VKI’li gocuklara kiyasla 2 kat daha yiiksek saptanmistir (46). Bu bulgu
yiiksek hepsidin konsantrasyonlarinin demir absorpsiyonunu azalttiginin bir kaniti

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak ¢alismamizda obezitede DEA’nin ve kronik hastalik anemisinin
sik goriildiiglinii sOyleyebilebiliriz. Ayn1 sekilde son yillarda yapilan ¢alismalarda da
gosterildigi gibi calismamizda da demir eksikligi ile obezitenin birbiriyle iligkili
oldugu saptanmistir. Her ne kadar hepsidin ile obezitenin birbiriyle iliskisi saptanmis
olsa da hepsidinin obezitenin derecesiyle ve obezitede goriilen DEA ile iligkisinin
olmadig1 goriilmiistiir. Obez ¢ocuklarda demir eksikligine bagli olusabilecek fiziksel

performans diisiikliigii, mental ve biligsel fonksiyonlar iizerine olumsuz ydnde
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etkilerinin minumuma indirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle obez hastalar tetkik

edilirken demir eksikliginin de g6z 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ¢ocuk
polikliniklerine Ekim 2013 - Ekim 2014 tarihleri arasinda basvuran ve ¢alisma ig¢in
onam veren 54 obez (VKI>95p) ve 51 normal kiloda (VKI: 5p-95p) olan 5-16 yas

arasi ¢cocuklarda yapilan bir vaka kontrol ¢alismasidir.

2. Kontrol ve hasta gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik goézlenmemistir (p=0,394). Ayni zamanda kontrol ve obez
gruplarinin cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir

(p=0,257).

3. Hasta grubunun VKI ortalamalar1 Kontrol grubundan istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,001).

4. Demir eksikligi anemisi kabul edilen 6 olguda Hb, Fe, TSI, ferritin diisiik;
TDBK yiiksekti. 2 olguda ise ferritin yiiksekligi ile beraber demir eksikligi anemisi
parametreleri mevcuttu. Toplamda 8 (%14,8) olguda DEA saptandi. Hasta ve kontrol
gruplarinda DEA tanist alan olgu sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmistir (p=0,032).

5. Kronik hastalik anemisi kabul edilen 6 (%]11,1) olguda Hb, Fe diisiik; TSI,

TDBK ve ferritin normal sinirlarda saptandi.

6. Hasta grubunda Hb diizeyleri 18 (%33,3) olguda diisiik saptanirken
bunlarin 8 (%14,8)’inde DEA ile uyumlu parametreler saptanmistir. 8 olgunun
2’sinde ferritin diizeyleri normal olmasi ragmen Hb, Fe, TSI azalmis; TDBK diizeyi
artmig olmasi nedeniyle olgular DEA kabul edildi. Kontrol grubunda ise 4 (%7,8)
olguda Hb diizeyi disiikliigli goriiliirken bunlardan sadece 1 (%1,96) olguda DEA

ile uyumlu parametrelerin oldugu goriildii.

7. Hasta grubunda Hb diizeyi yasina gore diisiik ve normal smirlarda
saptanan olgular arasinda korelasyon yapildiginda, Hb diizeyi diisiik saptanan
olgularin VKI’nin artmis (p=0.001), hepsidin (p=0.008) ve ferritin (p=0.006)

diizeylerinin ise azalmis oldugu goriildii.
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8. Hasta grubunda Fe diizeyi 26 (%48,1) olguda, kontrol grubunda ise 10
(%19,6) olguda diisiikk saptanmistir. Hasta grubunda Fe diizeyi diisiik ve normal
sinirlarda saptanan olgularda bakilan VKI, hepsidin, IL-6, CRP, leptin arasinda
anlamli korelasyon gozlenmemistir. Fakat her iki grup karsilastirildiginda ise hasta
grubunun Fe diizeyleri ile kontrol grubunun Fe diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmistir (p=0.004).

9. Hasta ve kontrol gruplarinda yasa gore diisiikk ya da yliksek saptanan
parametreler her iki grupta degerlendirildiginde Hb (p=0,002) ve Fe (p=0,002) ve
TSI (p=0,001) diisiik saptanan hasta sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmustur.

10. Kontrol grubunda hepsidin ile Hb (r=0,294 p=0,036), ferritin (r=0,291
p=0,039) degiskenleri arasinda, TDBK ile VKI (r=0,354 p=0,011), leptin (r=0,279
p=0,047) arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli iligki saptanmigtir. CRP
ile MCV (r=-0,296 p=0,035) ve TSI (r=-0,300 p=0,033) arasinda istatistiksel olarak

negatif yonde anlamli iligki saptanmistir.

11. Tim olgular degerlendirildiginde leptin ile TDBK (r= 0,341 p=0,001)
degisken-leri arasinda pozitif yonde, TSI (r=-0,300 p=0,002), Fe (r=-0,226 p=0,020)
degiskenleri arasinda ise negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmuistir.
Ferritin ile hepsidin (r=0,376 p=0,001) arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde

anlaml iligki saptanmustir.

12. CRP ile Hb (r=-0,210 p=0,032), Fe (r=-0,364 p=0,001) ve TSI (r=-0,366
p=0,001) degiskenleri arasinda negatif , ferritin (r= 0,241 p=0,013) ile ise pozitif

yonde istatistiksel olarak anlamli iligski gézlenmistir.

13. Hasta grubunda hepsidin ile IL-6 (r=0,405 p=0,002), ferritin (r=0,387
p=0,004) ve CRP (r=0,287 p=0,036) degiskenleri arasinda istatistiksel olarak pozitif

yonde anlamli iliski gbzlenmistir.

14. Tiim olgular degerlendirildiginde hepsidin ile VKI (r=0,266 p=0,006), IL-
6 (r=0,376 p=0,001), ferritin (r=0,376 p=0,001), CRP (1=0,316 p=0,001) ve leptin
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(r=0,202 p=0,039) degiskenleri arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli

iliski gozlenmistir.

15. Tiim olgular degerlendirildiginde VKI ile hepsidin (1=0,226 p=0,006),
CRP (=0,527 p=0,001), TDBK (r=0,311 p=0,001) ve leptin (r=0,768 p=0,001)
arasinda pozitif yonde, Fe (r=-0,257 p=0,008), MCV (r=-0,192 p=0,050) ve TSI (r=-
0,317 p=0,001) arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki gdzlenmistir.
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Ek 2. Calisma Anket Formu

Cocukluk cagi obezitesinin demir eksikligi anemisine neden olmasi ve
hepsidin,leptin,IL-6 1le iligkisi

ANKET FORMU

Saymn Veli;

Cocuklarda viicut agirligr ile demir eksikligi anemisinin iligkili olabilecegi
diisiiniilmistiir. Bu iliskiyi arastirmak i¢in yapilacak olan ¢aligmaya katilabilmeniz
icin baz1 sorulara cevap vermeniz gerekmektedir.

Saygilarimizla. ..

ADI e

VKIi e (doktorunuz tarafindan doldurulacaktir.)

Bilinen bir hastaliginiz var m1 ? Evet Hayir

Cevabiniz evet ise belirtiniz :

Son 6 ay i¢inde demir ilac1 kullandiniz m1 ? Evet Hayir
Daha 6nce demir eksikligi anemisi tanis1 aldiniz mi? Evet Hayir
Yakin zamanda herhangi bir enfeksiyon geg¢irdiniz mi? Evet Hayir

Son 2 hafta i¢inde antibiyotik kullandiniz m1 ? Evet Hayir
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