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Amag: Obezitenin son yillarda demir eksikligi ile iligkisi gosterilmistir. Bunun nedeni olarak
adipoz doku kaynakli olugan kronik inflamasyonun neden oldugu diisiiniilmiistiir.
Inflamasyonla hepsidin aruigi ¢esitli ¢ahgmalarda gosterilmigtir. Cahgmamizda, obezite ve
demir eksikligi arasindaki iligki, obezitede hepsidin ve leptinin demir homeostazinda yeri ve
obezitede olusan inflamasyonun saptanmip demir parametrelerine etkisinin gisterilmesi amac-
lanmigtir. . .

Yontem: Elli dort obez (viicut kitle indeksi (VKI)>95p) ve 51 normal kiloda (VKI: 5p-95p) olan
5-16 yas aras1 ¢ocuklarda yapilan bir olgu kontrol ¢ahgmasidir. Iki grupta demir, total demir
baglama kapasitesi (TDBK), ferritin, tam kan sayim, transferrin saturasyon indeksi (TSI),
interlskin-6 (IL-6), C- reaktif protein (CRP), leptin ve hepsidin ¢ahgildi.

Bulgular: Obez grup kontrol grubuyla kargilastirildiginda, azalmig serum demir (p=0,004),
hemoglobin (Hb) (p=0,010), TSI (p=0,001) diizeyi, artmis hepsidin (p=0,001), TDBK
(p=0,041), leptin (p=0,001), CRP (p=0,001) diizeyleri bulundu. Obez grubunda Hb diizeyleri
18 (%33,3) olguda diisiik saptanirken, bunlarin 8 (%14,8)’inde demir eksikligi anemisi (DEA)
ile uyumlu parametreler saptanmigtir. Bes (%9,2) olgu ise kronik hastahk anemisi kabul edil-
mistir. Obez grubunda DEA saptananlarm sayisi istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek
saptanmustir (p=0,032). Hasta grubu Hb diizeyine gore karsilastirildiginda, anemisi olan olgu-
larm VKI'nin artms (p=0,001), hepsidin (p=0,008) ve ferritin (p=0,006) diizeylerinin ise
azalmg oldugu saptanmigtir.

Sonuc¢: Calismamizda, demir eksikligi ile obezite birbiriyle iligkili bulundu. Demir eksikligi
nedeni olarak hepsidinin etkisi gisterildi. Obezite, inflamasyon ve eritropoez arasindaki ilis-
kiyi anlamaya yonelik olarak yapilacak her ¢ahgma, obez hastalarda demir eksikligi ortaya
¢ikmasim engellemek i¢in niitrisyonel ve/veya farmakolojik terapiler gelistirilmesine katk:
saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢agi obezitesi, demir eksikligi, inflamasyon, IL-6 hepsidin
ABSTRACT

Objective: The relationship between iron deficiency, and obesity has been shown in recent
years. The reason is thought to be the anemia of chronic disease caused by chronic inflamma-
tion originating from adipose tissue. Our aim is to determine the relationship between obesity
and iron deficiency, the place of hepcidin in iron homeostasis, and inflammation occurring in
obesity, and also demonstrate its effect of the parametres of iron metabolism in obese child-
ren.

Methods: This study was performed with 54 obese (body mass index (BMI)>95p) and 51 nor-
mal weighted (BMI: 5-95p) children aged between 5-16 years. In two groups serum iron, total
iron binding capacity (TIBC), ferritin, hemoglobin, transferrin saturation index (TSI),
interleukin-6 (IL-6), C-reactive protein (CRP), leptin and hepcidin were studied.

Results: When compared with the control group; decreased serum iron (p=0.004), hemoglobin
(Hb) (p=0.010), TSI (p=0.001), increased hepcidin (p=0.001), TDBK (p=0.041), leptin
(p=0.001), CRP (p=0.001) levels were found in obese children. In 18 cases (%33.3) decreased
levels of Hb were detected, while in 8 of these cases (%14.8) the parameters were found com-
patible with iron deficiency anemia (IDA). Five cases (%9.2) were accepted as anemia of
chronic disease. In the obese group the number of patients with IDA was found statistically
significantly higher (p=0.032). Besides higher BMI (p=0.001), however decreased hepcidin
(p=0.008), and ferritin (p=0.006) levels were detected in anemia patients.

Conclusion: In our study obesity was found to be associated with iron deficiency. The effect
of hepcidin was shown to be the cause of iron deficiency. Every study to be performed in order
to understand the relationship between inflammation, obesity and erythropoiesis will contri-
bute to the development of nutritional, and/or pharmacological therapies with the aim to
prevent the onset of iron deficiency in obese patients.
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GIRIS

Demir eksikligi diinyada en yaygin goriilen nut-
risyonel sorundur. Yapilan caligmalar ¢ocukluk cagin-
daki obeziteye demir eksikliginin eslik ettigini gos-
termistir (V. Demir eksikliginin obezitede sik goriil-
mesinin nedeni olarak adipoz dokudan salgilanan
adipokin ve sitokinlerin neden oldugu diisiik dereceli
kronik inflamasyon sorumlu tutulmaktadir.

Demir metabolizmasinin diizenlenmesinde, anti-
mikrobial etkinligi olan ve idrarla atilan hepsidin
temel hormon olarak kabul edilmektedir @. Viicut
savunmasi, inflamasyon ve demir metabolizmasi ara-
sinda onemli bir bag olusturan hepsidinin bagirsak-
lardan demir emilimi ve makrofajlardan demir salini-
mu iizerine negatif bir etkisi oldugu kabul edilir ©.
Yag dokusundan sentez edilen interlokin-6 (IL-6),
immun yaniti, akut faz reaksiyonlarint ve hematopo-
ezi regiile ederek konagin savunma mekanizmasinda
onemli bir rol oynar. Infeksiyon ve inflamasyonla
hepsidin sentezi belirgin olarak artar ve IL-6 bu artis-
tan sorumlu uyaricidir ®. Ayrica IL-6 hepatik protein
sentezinin, dolayisiyla da C- reaktif proteinin (CRP)
major indiikleyicisidir. Obezite ile birlikte, CRP ve
IL-6 gibi inflamatuvar medyatorlerin artmasi obezi-
tenin hafif dereceli inflamatuvar bir hastalik olarak
nitelendirilmesine yol agmustir ©.

Yapilan caligmalar inflamasyonun demir eksikli-
gine ve sitokin bagimli hepsidin artigina bagl kronik
hastalik anemisi (KHA) gelismesine neden oldugunu
gostermistir ©. Inflamasyona bagl anemi IL-6’dan
hepsidine, hepsidinden hipoferremiye ve anemiye
dogru uzanan bir kaskadi icermektedir.

Calismamizda, obez ve normal kilolu olmak iizere
iki grupta demir, total demir baglama kapasitesi
(TDBK), tranferrin saturasyonu indeksi (TSI), ferri-
tin, hemoglobin (Hb), MCV, IL-6, CRP, leptin ve
hepsidin bakilarak obezitede olusan inflamasyonun
demir metabolizmasi iizerine etkileri aragtirilmigtir.

GEREC ve YONTEM
Bu calisma Biilent Ecevit Universitesi Tip

Fakiiltesi Hastanesi Cocuk polikliniklerine Ekim
2013-Agustos 2014 tarihleri arasinda bagvuran ve
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calisma icin onam veren 59 obez (Viicut kiitle indek-
si (VKI) >95p) ve 40 normal kiloda (VKI: 5p-85p)
olan 5-16 yas arasi ¢cocuklarda yapilan bir olgu kont-
rol caligmasidir. Etik Kurul onayr 01/10/2013 tarih ve
2013-111-01/10 protokol no ile Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Etik
Kurul Bagkanligindan alinmustir.

iki grupta demir, TDBK, ferritin, tam kan sayimi,
TSI,IL-6,CRP, leptin ve hepsidin ¢aligildi. Calismaya
son 6 ay icinde demir ilaci kullananlar, aktif enfeksi-
yonu olanlar, son 2 hafta i¢inde antibiyotik kullanan-
lar, genetik, endokrin, inflamasyonun eglik ettigi
hastalig1 olanlar, VKI 85-95 p olanlar ve eritrosit
fonksiyon bozuklugu olanlar dahil edilmedi.

VKI tartiin (kg) boyun (m) karesine boliinmesi
ile elde edildi. TSI, (serum demiri/serum TDBK) x
100 formiilii ile hesaplandi. VKI degerleri Neyzi ve
ark.’nin  yapmig olduklari ¢aligmalar1 baz alarak
degerlendirildi. Demir eksikligi demek icin serum
demiri 50 ug/dI’nin altinda, demir eksikligi anemisi
(DEA) tanisi i¢in Hb degerlerinin yasa uygun diizey-
lerinin 2 SD altinda, ferritin degerinin 12 ng/ml’nin
altinda ve transferrin saturasyon indeksinin % 16’nin
altinda olmasi dikkate alindi. DEA ile uyumlu olan
olgular Tiirk Hematoloji Dernegi kilavuzuna gore
degerlendirilerek DEA tanist almigtir ®. KHA tanisi
icin ise Hb, demir diisiik; TSI, TDBK ve ferritin nor-
mal sinirlarda olmasi kabul edildi ©.

Istatistik

Caligmanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket
programinda yapildi. Calismada yer alan kategorik
degiskenler frekans ve yiizde ile, siirekli degiskenler
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum
degerleriyle gosterildi. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelendi.
Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin 2 grup
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler
arasi iligkiler spearman korelasyon analizi ile ince-
lendi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilas-
tirmalarinda Pearson ki-kare testi kullanildi.
Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p degeri
0.05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma c¢ocuk polikliniginde obezite nedeniyle
takip edilen 59 obez olgu ile kilosu normal sinirlarda
olan 40 kontrol olgu olmak iizere toplam 99 olgu

Tablo 1. Calismaya dahil edilen olgularin yas ve cinsiyet dagi-
Iim.

Hasta (n=59) Kontrol (n=40) P

Yas (ortalama) 10,01 (5-16) 9,92 (5-16) 0,821
Say1 % Say1 % P

Kiz 30 508 13 325

Erkek 29 492 27 675 0,054

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda bazi hemogram ve demir
parametreleri.

Obez (n=59) Kontrol (n=40) p
Ort+SD Ort+SD
(min-max) (min-max)

Hb (g/dl) 12,50+0,93 12,90+0,87 0,058
(8,90-14,10) (11,20-15,20)

MCV(fl) 79,20+£5,21 80,72+4,55 0,118
(59,70-87,50) (70,10-88,60)

Ferritin (ng/ml) 22,67+12,55 21,0349,31 0,786
(4,00-69,00) (3,50-41,10)

Demir (ug/dl) 60,33+30,46 73,00+27,07 0,022
(5,00-129,00) (21,00-129,00)

TDBK 373.25+39,28 351,00+45,11 0,007

(278,00-481,00)  (261,00-450,00)

TSI (%) 16,49+8,51 21,11£7,99 0,008

(1,12-35,58) (4,67-40,95)

Hb: Hemoglobin, MCV: Mean corpuscular volume, TDBK: Total
demir baglama kapasitesi, TSI: Transferrin saturasyon indeksi

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinda Hepsidin, CRP, Leptin,
IL-6 degerleri.

Hasta (n=59) Kontrol (n=40) P

Ort+SD Ort+=SD

(min-max) (min-max)

Hepsidin (ng/ml) 17,86x+10,01 11,26+8,76 0,002
(2,15-39,33) (1,58-32,61)

IL-6 (pg/ml) 34,3324 41 27,61+20,89 0,123
(4,67-108.,61) (2,61-94,33)

Leptin (ng/ml) 9,34+1,36 5,377x1 44 <0,001
(4,10-10,22) (3,49-9,93)

CRP (mg/l) 6,39+4 87 2,17+1 41 <0,001
(0,90-22,30) (0,90-6,64)

IL-6: Interlokin-6, CRP: C-reaktif protein

tizerinde yapilmistir. Obez ve kontrol gruplarinin yag
ortalamalar1 ve cinsiyetleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli fark saptanmadi (Tablo 1). Obez grubun-
da DEA tanis1 alan olgu sayist 8 (%13,6), KHA tanisi
alan olgu sayis1 5 (%8.5) idi.

Her 2 grup baz1 hemogram ve demir parametrele-
rine gore degerlendirildi (Tablo 2). Gruplar DEA’1
hasta sayisi acisindan (p=0,020) degerlendirildigin-
de, obez grup lehine anlamli fark tespit edildi. Hasta
ve kontrol gruplarinda bakilan hepsidin, CRP, leptin,
IL-6 degerleri Tablo 3’te verilmistir.

Obez hasta grubu Hb diizeyine gore karsilastiril-
diginda, Hb diizeyi diisiik saptanan olgularin Hb
degeri normal saptanan olgulara gére, VKI’nin daha
yiiksek (p=0,004), ferritin (p=0,015) diizeylerinin ise
daha diigiiktii. Obez hasta grubu anemi tipine gore
degerlendirildiginde ise (DEA VE KHA olarak) hep-
sidin, IL-6, CRP acisindan istatistiksel olarak anlam-
I1 bir fark bulunmadi.

Obez hasta grubunda VKi’nin artis1 ile demir
parametreleri (Hb, MCV, demir, TDBK, TSI) ve akut
faz reaktanlar1 (hepsidin, IL-6, CRP ve ferritin) ara-
sinda anlamli korelasyon saptanmadi. Obez hasta
grubunda hepsidin ile IL-6 (r=0,445 p=0,001), ferri-
tin (r=0,432 p=0,004) degiskenleri arasinda istatistik-
sel olarak pozitif yonde anlaml iligki vardi.

TARTISMA

Obezite ve demir eksikligi diinyada en yaygin
goriilen beslenme bozukluklarindandir “?, Obez olan
ve olmayan cocuklar kargilagtirildiginda, obez olan-
larin daha diisiik serum demir seviyelerinin oldugu
gosterilmigtir '''2, Bu iligkiyi ac¢iklayan olast meka-
nizmalarin, diliisyonel hipoferremi, diyet ile demir
aliminin az olmasi, obez bireylerde azalmis demir
absorbsiyonu ve/veya artmig demir gereksinimi oldu-
gu disiiniilmektedir. Fakat halen obezite ile iligkili
hipoferreminin tam olarak etiyolojisi bilinmemekte-
dir 139, Calismamizda da, literatiirle uyumlu olarak
obez hasta grubunda, kontrol grubuna gore ortalama
demir diizeyleri daha diigiik bulundu ve anlamli fark-
lilik saptand1 (p=0,022). Serum demir diizeyleri diger
anemi parametreleri ile birlikte degerlendiridiginde,
DEA’li hasta say1s1 obez grubunda daha fazla saptan-
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di ve her 2 grup arasinda anlamh fark tespit edildi
(p=0,020). Buna gore obezite yakinmas: ile getirilen
hastalar, ayn1 zamanda demir eksikligi agisindan da
taranmalidir.

Obezlerde demir eksikligi gelismesinde bagka bir
neden olarak da bir endokrin organ olarak kabul edi-
len adipoz dokudan salgilanan adipokin ve sitokinle-
rin neden oldugu diisiik dereceli kronik inflamasyon
sorumlu tutulmaktadir . Inflamasyonla birlikte
hepatositlerden ve yag dokudan salgilanan, demir
metabolizmasinin diizenlenmesinde, antimikrobiyal
etkinligi olan ve idrarla atilan hepsidin temel hormon
olarak kabul edilmektedir *'®2%, Antimikrobiyal etki-
sini mikroorganizma membraninda hasar yaparak ve
inflamasyonda serum demirini diisiiriip mikroorga-
nizmalara uygunsuz bir ¢cevre olusturarak gostermek-
tedir. Hepsidin bu diizenlemeyi demirin kullanilimi
ve depolanmasini koordine ederek, demirin plazmaya
cikigini engelleyerek yapmaktadir ?V. Obez bireyler-
de hepsidin diizeyi daha yiiksek ve subklinik infla-
masyon ile iligkili bulunmugtur 7%, Caligmamizda,
obez grubun hepsidin degerleri, kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
fakat hepsidin ile VKI arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptanmadi. Hepsidinin obezite
ile iligkisinin oldugu gosterildi, fakat obezitenin dere-
cesiyle korele olmadig goriildii.

Dallalio ve ark.’nin ®* erigkinlerde yaptig1 bir
calismada, serum hepsidin ve ferritin diizeyleri bakil-
mistir. Bu ¢calismada, serum ferritin ve hepsidin diize-
yi arasinda ¢ok giiclii bir iligki oldugu saptanmuisgtir.
Buna ragmen, demir diizeyini ve aneminin derinligini
yansitan Hb ve serum demiri gibi diger laboratuvar
parametreleri ile serum hepsidin arasinda belirgin bir
iligki saptanamamustir. Periton diyalizi yapilan hasta-
larda, hepsidin ile inflamasyon gostergeleri ve demir
parametreleri arasindaki iligkiyi arastiran baska bir
caligsmada ise, hepsidin diizeyi aneminin derinlesmesi
ile artmakta, inflamasyon gostergeleri ile de pozitif
korelasyon gosterdigi tespitedilmis ®>. Calismamizda,
hepsidin ve demir metabolizmasi ile ilgili parametre-
ler degerlendirildiginde obezlerde hepsidin ile ferri-
tin arasinda pozitif korelasyon vardi. Fakat diger
demir parametreleri ve hepsidin arasinda iligki sap-
tanmadi. Kronik inflamasyonun oldugu farkli durum-
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larda hepsidin ve demir metabolizmasi arasindaki
iligki de degismektedir. Hepsidinin inflamatuvar
durumlardaki etkilerine yonelik tedavi girisimleri
inflamasyona bagli aneminin tedavisinde rol oynaya-
bilir. Bunun i¢in ferritin ile birlikte hepsidin bakilma-
st tan1 ve tedavinin planlamasi ag¢isindan daha yararl
olabilir.

Anormal sitokin tiretimi, artmig akut faz reaktan-
lar1 ve proinflamatuvar sinyal yolaklarmin aktive
olmasiyla karakterize olan obezitede, artan IL-6
serum hepsidin diizeylerini artirarak obez hastalarda
kronik hastalik anemisine neden olur. Yapilan ¢alis-
malarda, IL-6/hepsidin aksinin hipoferremik yanitta
kritik bir 6neme sahip oldugu ve hepsidinin inflamas-
yonla ortaya ¢ikan hipoferremide rol alan temel aract
oldugunu gostermektedir ?9. Bereket ve ark.’nmn 7
yapmis olduklar1 calismada, obez grubunda IL-6
diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmis-
tir. Calismamizda, ortalama IL-6 diizeyi i¢in obez ve
kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik yoktu.
Ayrica VKl ile IL-6 diizeyi arasinda da anlamli iligki
saptanmadi. Bu durumun hasta grubumuzun az sayi-
da olmasindan dolayi olabileceginin diisiindiik. Hasta
grubunda hepsidin ve IL-6 degiskenleri arasinda ista-
tistiksel olarak pozitif yonde anlamli korelasyon
goriilmiistiir. Caligmamizla da obezitede goriilen inf-
lamasyon anemisinin IL-6/hepsidin aksinda yerinin
oldugununu soyleyebiliriz.

IL-6 hepatik protein sentezinin ve dolayisiyla da
CRP’ninde major indiikleyicisidir. Calismamizda da,
hasta grubunun CRP degerleri kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.
Bu sonucun ¢alismamizda, obezitede goriilen kronik
hastalik anemisini destekleyen bulgulardan oldugunu
sOyleyebiliriz.

Plazma ferritin diizeyi viicut demir depolarinin bir
gostergesidir. Ferritinin hem demir metabolizmasi
bozukluklarinda hem de inflamasyon siirecini iceren
pek cok durumda, akut faz reaktani olarak klinik
degeri vardir. Obez hastalarda diisiik dereceli infla-
masyonla olugan KHA’da ferritin seviyelerinin yiik-
sek, demir seviyesinin diisiik oldugu goriilmiistiir 1%
DEA ve KHA ayriminda da kullanilan ferritin deger-
leri i¢in obez ve kontrol grubu arasinda anlamli fark-
lilik saptanmadi. Bu durumun obez grupta hem DEA
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hem KHA’li hastalarin birarada olmasindan kaynak-
lanabilecegini diistindiik. Hasta grubu Hb diizeyine
gore degerlendirildiginde, Hb diizeyi diisiik saptanan
olgularm VKI’nin artmis (p=0,004), ferritin (p=0,015)
diizeylerinin ise azalmis oldugu goriildii. Her iki grup
arasinda anlamli fark vardi. Nedeninin DEA ve prela-
tent DEA olan hasta sayisinin fazla olmasindan dola-
y1 oldugunu diisiindiik.

Leptin, sitokinlere benzeyen protein yapisinda bir
hormondur. Adipoz dokudan salinir ve obezitede kan
diizeylerinin arttig1 bilinmektedir ®**. Leptin, hepa-
tik hepsidin ekspresyonunu, IL-6"nin hepsidin eks-
presyonuna benzer sekilde ayni sinyal yolagindan
indiikler . Buna gore yapilan bir ¢aligmada, obez
cocuklarda leptin diizeyleri ile hepsidin diizeyleri
arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptanmuigtir.
Bununla beraber, obez ¢ocuklarda VKI diismesi ayn1
zamanda hepsidin ve leptin seviyelerinde de diisiisle
iligkilendirilmistir 7. Otuz ti¢ normal kilolu, 85 obez
cocukta yapilan kesitsel bir calismada, obez cocuk-
larda artmig leptin, IL-6, CRP, hepsidin ve serum
transferrin reseptor seviyeleri seviyeleri oldugunu
goriilmiistir @, Caligmamizda, obez grubun ortala-
ma leptin degerleri kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlaml derecede yiiksek bulundu. Fakat obez
grupta leptinin demir parametreleri ve diger inflama-
tuvar parametrelerle korelasyonu saptanmadi. Bunun
hasta popiilasyonunun yanlig seciminden veya KHA’li
hasta sayisinin azligindan kaynaklandigini diisiinii-
yoruz.

Sonug olarak, calismamizda demir eksikligi ile
obezitenin birbiriyle iligkili oldugu saptandi.
Cocukluk ¢agindaki demir eksikligi bozulmus kogni-
tif iglevler, gelisme geriligi, davranis ve &grenme
bozukluklarina neden olmaktadir . Ayrica egzersiz
performansint da bozacagindan dolay1 obezite ile
beraber goriilmesi fiziksel ve psikolojik sagligi da
bozacaktir. Bu nedenle obez hastalar tetkik ve tedavi
edilirken demir eksikliginin de goz oniinde bulundu-
rulmast gerekmektedir. Hepsidinin kesfi normal
demir metabolizmasinin fizyolojisine ve demir meta-
bolizma anormallikleri ile iligkili hastaliklarin pato-
fizyolojisine yeni bir bakis agisi getirse de heniiz
yaygin olarak kullanilmamaktadir. Tanisal amach
kullaniminin yani sira hepsidinin gelecekte demir

metabolizmasi ile iligkili cesitli hastaliklarin tedavi-
sinde yer alacagini diisiinmekteyiz.
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