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1. GIRIS VE AMAC

Obezite, genetik ve c¢evresel etkilesimleri olan; enerji dengesindeki bozulma
sonucunda viicut yag Kkitlesindeki artigla karakterize kronik, inflamatuvar bir
hastaliktir (Altunkaynak ve Ozbek, 2006). Cocuklarda obezite tanisinda viicut agirlig
ve boy uzunluguna gore hesaplanan viicut kitle indeksinin (VKI) yas ve cinsiyete gore
diizenlenmis persentil egrileri kullanilmakta; 85-95 persentil aras1 fazla kilolu, 95
persentil tizeri obezite olarak tanimlanmaktadir. (Cole et al, 1995) (Must et al, 1991).
Obezite ¢ocukluk ¢agmin en sik goriilen kronik hastaliklarindan birisidir. Cocukluk
caginda obezite diinyada ve tilkemizde epidemik boyutlarda goriillmektedir. Tiirkiye
Cocukluk Cagi Sismanlik Arastirmasi1 (COSI-TUR, 2016) verileri incelendiginde
cocuklarda obezite prevalansi %13-28,8 arasinda degismektedir (Obezite tan1 ve
tedavi kilavuzu., 2017). Cocukluk doneminde baslayan obezitenin 1/3’{, addlesan
donemdeki obezitenin ise 2/3’lniin eriskin yasa ulastiginda devam ettigi
bilinmektedir. Ayrica ¢ocukluk c¢agindaki obezitenin eriskin yaslarda devam
etmesinin, erigskin donemde baglayan obeziteye gére morbidite ve mortalite agisindan
daha yiiksek riske sahip oldugu bildirilmektedir (Cinaz ve ark, 2003) (Styne D., 2001).
Cocukluk cag1 obezitesi hemen hemen her organ sistemini olumsuz etkileyebilir ve
genellikle hipertansiyon, dislipidemi, insiilin direnci, prediyabet, tip 2 diabetes
mellitus (T2DM), yagh karaciger hastalig1 gibi ciddi sonuglar1 vardir (Kiiltiirsay ve
Yavuzgil, 2003).

Dislipidemi obez ve fazla kilolu gocuklarda prevelansi artan bir komplikasyondur. Kan
lipid parametrelerinde gelisen olumsuz degisiklikler erken yasta gelisen ateroskleroz
ve kalp damar hastaliklarina yol agmaktadir (Litwin and Niemirska, 2009) (Oliosa et
al., 2019).

Obez ve fazla kilolu ¢ocuklarda uygunsuz, yiiksek kalorili beslenme aligkanliklarina
bagli beslenme bozuklugu ve buna bagl besin 6gesi yetersizlikleri (vitamin, demir,
mineral yetersizlikleri gibi) sik goriilmektedir. Yapilan calismalarda demir eksikligi
ile obezite arasinda inflamasyondan etkilenen viicut demir dengesi diizenleyicisi
hepsidin iizerinden gelisen bir iliski oldugu saptanmistir. Obezlerde inflamasyonla
artan hepsidin diizeylerinin enterositlerden demir emilimini engelleyerek demir
eksikligine neden oldugu bilinmektedir (Basol ve ark., 2007) (Libby et al, 2002)



(Monteiro and Azevedo, 2010). Sullivan tarafindan ileri siiriilen “demir hipotezi” ne
gore ise viicuttaki demir yiikii, inflamasyon ve oksidatif stres iizerinden lipit
metabolizmasina olumsuz katkida bulunarak kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirmaktadir (Sullivan J. , 2007). Literatiirde, ferritin ve serum demiri gibi demir
depolarinin  gdstergesi olan metabolik belirteglerin oksidatif stress ve lipit
diizeylerinde olumsuz degisiklilerle iliskili oldugunu gdsteren c¢aligmalar vardir
(Hutchinson et al., 2016) (Zhu et al, 2019). Ayrica transferrin ve solubl transferrin
reseptoriintin (sTfR) obezite, metabolik sendrom ve diger kardiovaskiiler olaylarla
iliskisi de gosterilmis olup, yiiksek sTfR diizeylerinin kardiyovaskiiler hastalik risk ve
mortalitesinin 6nemli bir demir biyobelirteci oldugu vurgulanmistir (Weidmann et al.,
2020) (Sierpinski et al., 2020). Ancak fazla kilolu ve obez g¢ocuklarda demir
metabolizmast parametreleri ile dislipidemi arasindaki iliski heniiz yeterince
arastirilmamistir. Obez ¢ocuklarda demir depolarmin degerlendirilmesi sorun
olusturmaktadir, ¢ilinkii obezite inflamatuvar bir hastaliktir ve inflamasyon ferritin
artisgtna  neden olarak, demir depolarinin yanlis degerlendirilmesine yol
acabilmektedir. Yine serum demiri obezlerde goriilen hemodiliisyona bagli olarak
yanlig sonuclar verebilmektedir. Son ¢aligmalar sTfR nin obezlerde demir eksikligini
belirlemede daha iyi bir belirte¢ olarak kullanilabilirligini sorgulamaktadir
(Koulaouzidis et al., 2009) (Castanedo-Cazares, 2013).

Bu ¢alismanin amaci fazla kilolu ve obez ¢ocuklarda demir metabolizmasi belirtecleri

ile lipit profili arasindaki iliskileri aragtirmaktir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. OBEZITENIN TANIMI

Obezite, genetik ve ¢evresel etkilesimleri olan; enerji dengesindeki bozulma
sonucunda viicut yag kitlesindeki artigla karakterize kronik, inflamatuvar bir
hastaliktir (Altunkaynak ve Ozbek, 2006). Cocuk ve ergenlerde dengesiz beslenmeye
bagli olarak gelisen obezite; enerji alimmin enerji tilketiminden fazla oldugu
durumlarda, yag dokusu artisiyla ortaya ¢ikar (Yilmaz C. , 1999). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) ise obeziteyi “yag dokusunda saghigi bozacak 6lgiide anormal veya asiri
miktarda yag birikmesi” seklinde tanimlamistir (World Health Organization, 2000).
Obezite, viicuttaki yag dokusu ile yagsiz dokunun oranlarinin Ol¢iilmesi ile
degerlendirilir. Direkt laboratuvar ol¢iimleri ve indirekt antropometrik Olgiimler
kullanilarak viicuttaki yag miktar1 dl¢iilebilmektedir (Sanlier, 2005). Viicutta yagin
direkt Ol¢limiinii saglayan yontemler: Su alti tarttmi ile viicut dansitesinin
hesaplanmasi, toplam viicut suyunun izotop diliisyon ile saptanmasi, toplam viicut
potasyumunun Slgiilmesi, biyoelektirik impedans analizi (BIA), yagda eriyen gaz
yontemi, ndtron aktivasyonu, radyolojik goriintiilemelerdir. indirekt dlgiimlerde ise
deri kivrim kalinlig1 (triceps, biceps, subscapula, suprailiac vb.), cevre dl¢timleri (iist
orta kol, bel, kalca, uyluk, baldir) ve VKI yer almaktadir (Kayihan ve Ersdz, 2009).
Dogrudan viicut yagini 6lgmek i¢in kullanilan teknikler giinliik pratikte kullanimi
zordur. Bu nedenle obezite genellikle kilo ve boy arasindaki iligki yani antropometri
ile degerlendirilir. Obezite tanisinda yaygin olarak kullanilan antropometrik parametre
viicut kitle indeksidir (VKI) ve DSO tarafindan VKI’nin kullanilmas1 &nerilmektedir
(Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD), 2019).



2.1.1. Viicut Kitle indeksi

Viicut kitle indeksi (Quatalet Indeksi), obezitenin tanisinda en pratik ve en yaygin
olarak kullanilan, viicut yag orami ile iyi korele olan antropometrik parametredir
(Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD), 2019). VKI’nin viicuttaki
yag miktarini %90’1n iizerinde dogrulukta gosterdigi kanitlanmistir (Poskitt E., 2000).
Viicut kitle indeksi, viicut agirhigmin kilogram (kg) cinsinden, metrekare cinsinden
boya boliinmesiyle hesaplanir (VKi=agirlik/boy?>=kg/m?). Cocuk ve addlesanlar i¢in
obezite tanimlanirken, yas ve cinsiyete gore uyarlanmig VKI kullanilmaktadir (Raj and
Kumar, 2010). Birlesik Devletler Ulusal Saglik [statistikleri Merkezi ve Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi, antropometrik &lgiimler icin VKI-Z (VKi SSS)
skorlamasini gelistirmistir. VKI-Z skoru izlenen deger ile referans popiilasyonun yasa
ve cinsiyete gore ortanca degeri arasindaki farkin, referans popiilasyonun standart
sapmasina oranidir. Bu skorlamaya gore yasa ve cinsiyete gore z skorunun sifir olmasi
50 persentile, +1 olmasi 84 persentile, +2 olmas1 94 persentile, +2,85 olmas1 99
persentile esittir (Wang and Lobstein, 2006) (Caliskan ve Atak, 2013). DSO 2006
yilinda 0-5 yas ¢ocuklar i¢in biiylime standartlarini, 2007 yilinda ise 5-19 yas grubu
cocuklar ve addlesanlar i¢in bitylime referans degerlerini yayimlamis olup giiniimiizde
cocuk ve addlesanlarda yasa gore VKI degerleri kullanilmaktadir (World Health
Organization (WHO), 2007) (Sekil-1, Sekil-2). Cocuk ve ad6lesanlarda fazla kilolu ve
obezite siiflandirmasinda kullanilmasi 6nerilen tablolara gore 5 persentilin alt1 diigiik
kilolu, 5- 85 persentil arasi normal kilolu, 85- 95 persentil aras1 fazla kilolu, 95
persentil ve lizeri ise obezite olarak tanimlanmaktadir. (Tirkiye Endokrinoloji ve

Metabolizma Dernegi (TEMD), 2019) (Tablo-1).

Tiirk ¢ocuklarinin biiylimelerinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek giincel
referans degerlerini saptamak ve bu verileri DSO ve Avrupa iilkelerinden gelen
referans verileriyle karsilastirmak amaciyla Neyzi ve arkadaslart son giincellemelerini
2015 yilinda yapmuslardir. 0-18 yas Tiirk ¢ocuklarin cinsiyetlere gore boy, kilo, VKI
persentil egrilerini yaymlamislardir (Neyzi ve ark., 2015). (Sekil-3)



Tablo 1. VKi’ye gore antropometrik degerlendirme

Gruplar Eriskinler Cocuk ve Cocuk ve
VKi Adolesanlar Adolesanlar
(kg/m2) VKIi-Z Skoru (SD)  VKi-Persantil (%)
Zayf <18,50 <-2,00 <5,0
Normal 18,5-24,99 >-2,00-<1,00 >5,0-<85,0
Fazla Kilolu 25,00-29,99 >1,00-<2,00 >85,0-<95,0
Obez >30,00 >2,00 >95,0
Hafif obez 30,00-34,99 - 95. persantile karsilik
gelen VKI’nin
%100,0-120,0’si
Orta derecede 35,00-39,99 - 95. persantile karsilik
obez gelen VKI’nin
%120,0-140,0"1
Agir-Morbid >40,00 - 95. persantile karsilik
obez gelen VKI’nin
- >%140,0"1
Siiper obez 230,00

(Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD), 2019)
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Boys Age Girls

5% 15% 25% 50% | 75% 85% 95% 5% 15% | 25% 50% | 75% | 85% | 95%
1.4 122 127 13.7 14.6 15.2 16.1 Birth 14 122 126 135 144 149 158
14.4 153 15.8 16.9 18.0 18.6 19.7 3 months 139 | 148 153 16.3 173 179 189
15.0 159 16.5 17.5 18.6 19.2 20.3 6 months 147 | 154 15.9 16.9 18.0 186 197
15.1 16.0 16.5 17.5 18.6 193 20.4 9 months 148 | 155 16.0 17.0 18.0 186 198
149 157 16.2 17.2 18.3 189 200 12 months 146 | 153 157 16.6 177 18.2 194
147 | 155 160 |17.0 |180 | 186 | 197 15 months 145 151 | 156 164 174 | 180 191

145 153 15.7 16.7 17.7 18.3 193 18 months 142 | 148 153 16.2 17.1 177 188
143 150 154 16.3 173 179 19.0 2 years 140 | 146 15.1 159 16.9 174 185
142 148 153 16.2 17.2 1.7 18.8 2.5 years 139 | 146 15.0 1538 16.7 173 183
139 | 148 150 |159 |[170 176 | 187 3years 138 | 144 | 148 155 164 |170 179
138 145 149 158 16.8 174 185 3.5years 137 | 143 147 15.5 16.4 17.0 18.0
137 144 148 15.7 16.7 173 184 4 years 136 | 142 14.6 15.4 16.4 17.0 18.1

136 14.2 147 156 16.6 17.2 184 4.5 years 135 | 142 14.6 154 16.5 171 18.2
135 | 142 146 | 155 | 165 | 171 183 5 years 134 141 | 145 154 165 |172 185
134 141 145 154 16.5 171 184 5.5 years 134 | 140 14.5 155 16.6 173 188
134 14.1 145 15.4 16.5 17.2 185 6 years 133 | 140 14.5 155 16.7 175 19.1

136 143 147 15.7 16.9 176 19.1 7 years 133 | 140 14.5 156 16.9 178 197
138 14.5 15.0 16.1 174 182 199 8 years 134 | 142 14.7 15.9 17.4 18.4 20.4
140 148 153 16.5 18.0 190 210 9 years 136 | 145 15.1 16.4 18.1 19.2 215
14.1 15.1 15.7 171 18.9 20.1 22.5 10 years 139 | 149 15.6 171 19.0 20.2 22.6
146 15.8 16.5 18.2 204 217 245 11 years 145 | 156 16.4 18.0 20.0 213 238
15.2 16.5 174 193 217 2.1 26.0 12 years 153 | 16.5 173 19.0 211 223 248
15.6 17.0 18.0 199 23 27 265 13 years 163 | 17.5 183 18.9 219 2.1 25.4
16.4 1.7 18.6 20.5 228 242 210 14 years 171 18.3 19.0 20.6 225 23.6 25.8
17.2 18.5 19.4 212 234 248 216 15 years 177 | 188 195 21.0 228 239 26.0
18.0 193 20.1 219 241 25.4 282 16 years 18.1 19.1 198 21.2 23.0 240 26.1

18.7 199 20.7 225 2.7 26.1 28.8 17 years 185 | 195 201 215 231 242 26.2
19.2 205 213 231 25.2 26.6 29.4 18 years 190 | 199 205 218 233 243 26.1

Sekil 3. 0-18 yas Tiirk cocuklari icin VKi-persentil degerleri

(Neyzi ve ark., 2015)

2.2.  OBEZITENIN PREVALANSI

Diinyada ve tilkemizde epidemik boyutlarda goriilen obezite ¢ocukluk ¢aginin en sik
goriilen kronik hastaliklardan birisidir. Genel olarak obezite bir erigkin hastaligi gibi

algilansa da 6zellikle az gelismis ve gelismekte olan tilkelerde ¢ocuk ve ergenlerdeki



prevelansin artis gostermesi, cocukluk ¢agi obezitesinin kiiresel boyutta halk saglig

sorunu olusturacaginin bir gostergesidir (World Health Organization, 2000).

Obezite gelisimini etkileyen sosyokiiltiirel, biyolojik ve demografik faktorlerin etkisi
ile diinyanin farkli iilkelerinde yasayan g¢ocuklarda obezite degisken sikliklarda
goriilmektedir. Cocukluk c¢aginda obezite prevalansi, diinya c¢apinda kaynak
bakimindan zengin iilkelerin ¢ogunda yiiksektir (NCD Risk Factor Collaboration,
2017). 1980 ile 2015 yillar1 arasinda ¢ocuklar ve yetiskinler arasinda asir1 kilo ve
obezite prevalansindaki egilimleri degerlendirmek i¢in 192 iilke ve 68,5 milyon
kisiden alinan verileri analiz eden kiiresel bir ¢alismada, obezite prevalansinin 70'den
fazla tilkede iki katina ¢iktigini ve siirekli olarak artma egiliminde oldugunu, 2015
yilinda toplam 107,7 milyon ¢ocuk ve 603,7 milyon yetiskinin obez oldugunu, yiiksek
VKI’ne bagh oliimlerin iicte ikisinden fazlasinin kardiyovaskiiler hastaliga bagh
oldugunu bildirmislerdir (GBD 2015 Obesity Collaborators, 2017). Yine ayni
caligmada ¢ogu tilkede ¢ocukluk ¢agi obezitesindeki artis orani yetigskin obezitesinde

goriilen artis oranindan daha fazla bulunmustur.

WHO tarafindan 2007’de c¢ocukluk c¢agi obezitesi prevalansinin 1970’lerdeki
degerlerden 10 kat fazla oldugu bildirilmektedir. ABD’de ¢ocuklarda ve addlesanlarda
obezite prevalansinin NHANES (ABD-Ulusal Beslenme ve Saglik Arastirmasi)
calismasinin degerlendirilmesi sonucunda 2003-2006 yillarinda 2-19 yas grubu cocuk
ve adblesanlarin %16,3’{inlin obez oldugu bildirilmistir (WHO, 2007).

Diinyada ¢ocukluk caginda obezite ve fazla kiloluluk yayginligi 2005 ve sonrasi
veriler esliginde Uluslararas1 Obezite Gorev Giicli (IOTF) referans standartlar

kullanilarak Sekil-4 de gosterilmistir.



World prevalence of childhood overweight, 2000s
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Prevalence of overweight or obesity, defined as body mass index (BMI) =85t percentile for age and gender,
using reference standards from the International Obesity Task Force (IOTF). Data for most of the countries
shown are from 2005 or later®.

= Data from the late 1990s are used for Ethiopia, Iceland, Japan, Mali, Venezuela, and Zimbabwe.

Reproduced with permission. Copyright @ 2014 World Obesity Federation. All rights reserved.

Sekil 4. Diinya’da ¢ocukluk ¢aginda obezite ve fazla kiloluluk yayginligi

Tirkiye’de cocuklarda obezite prevelansi ile ilgili yeterli ulusal veri taban1 olmamakla
birlikte yapilan c¢esitli calismalar vardir. Tiirkiye Cocukluk Cagi Sismanlik
Arastirmasi (COSI-TUR, 2016) verilerine gore ¢ocuklarda obezite prevalanst %13-
28,8 arasinda degigsmektedir. COSITUR 2013 ve COSI-TUR 2016 c¢aligmalarinda kiz
ve erkek cocuklarinda fazla kiloluluk ve obezite prevalanst Sekil-5 de gosterilmistir
(Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD), 2019).

Saglik Bakanligi’nin yapmis oldugu Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TBSA)
2010 arastirmasinda 0-5 yas grubu 2567 ¢ocugun %8,5’ 1 obez, %17,9’u fazla kilolu,
%10,3’1 zayif ve %5,6’sinin ise ¢ok zayif oldugu belirlenmistir. Yine ayn1 arastirmada
6-18 yas grubu 2248 cocugun %8,2’ si obez, %14,3°1i fazla kilolu, %14,9’u zayif ve
%3,9’unun ise ¢ok zayif oldugu belirlenmistir (Tiirkiye Beslenme ve Saglik
Arastirmas1 (TBSA), 2014). Hacettepe Universitesi isbirligi ile gergeklestirilen 6-10
yas grubunda “Tiirkiye Okul Cagi Cocuklarinda Biiyiimenin Izlenmesi Projesi”



arastirmasina gore obezite orant %6,5, fazla kiloluluk orani ise %14 bulunmustur
(Tiirkiye’de Okul Cag1 Cocuklarinda Biiyiimenin Izlenmesi (TOCBI), 2011).
Tiirkiye, Litvanya, Almanya, Bulgaristan, Romanya, Hollanda ve Italya’nin katilidig
yedi tilkeden 5206 okul ¢ocugunun incelendigi bir kesitsel calismada, Tiirkiye’de okul
cocuklarinda fazla kiloluluk prevelansi %21, obezite prevalansi %7,7 olarak bulunmus
olup Romanya’nin (fazla kiloluluk: %21,1, obezite: %10,3) ardindan ikinci sirada yer
almaktadir (Olaya et al, 2015) .

35
B COSI-TUR 2013
30 B COSI-TUR 2016
25 B Artis Hiz1
20
15
10
5
0 __ E ».3: G .-\..-\.l - L
. rkek - enel -
Kiz - Kilolu | Kiz - Obez Kilolu Erkek - Obez Kilolu Genel - Obez
COSI-TUR 2013 15 6.6 13.3 10 14.2 8.3
COSI-TUR 2016 15.7 8.5 13.6 11.3 14.6 9.9
Artig Hizi 4.7 28.8 23 13 2.8 19.3

Sekil 5. COSI-TUR 2013 ve COSI-TUR 2016 Calismalari: Tiirkiye’de 7-8 yas
cocuklarda fazla kiloluluk ve obezite prevalansi

2.3.  OBEZITENIN ETiYOLOJIiSi

Cocukluk ¢aginda baslayan obezite giinliik alinan enerjinin harcanan enerjiden fazla
olmas1 nedeniyle enerji dengesinde olusan bozulma sonucu meydana gelmektedir
(Huang and Qi, 2015). Obeziteye genetik bir yatkinligin oldugu bilinse de gelismis
ilkelerde hizla artan obezite prevalansi genetik nedenlerden daha g¢ok cevresel
faktorler ile iliskilendirilmektedir. Cevresel faktorlerin basinda sedanter yasam,
fiziksel inaktivite, enerji ve yagdan zengin beslenme aliskanliklar1 gelmektedir
(Brown et al, 2015). Cocukluk ¢aginda baslayan obezitenin eriskin ¢aga gelince de
yiiksek oranlarda devam ettigi goriilmektedir (Wabitsch, 2000). Bir obez ebeveyne
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sahip olmak obezite riskini 2-3 kat artirirken, her iki ebeveynin de obez olmasi obezite
riskini 15 kat artirmaktadir (Whitaker et al, 1997).

2.3.1. Obezite Uzerine Etkili Risk Faktorleri
2.3.1.1. Yas

Obezite her yasta goriilebilen kronik bir hastaliktir. Obezitenin gelisiminde 6nemli oldugu
diistiniilen donemler; 6-12 ay, 5-7 yas ve ergenliktir (Peker ve ark., 2000). Dogumda viicut
agirh@min %16’sim yag dokusu olusturmaktadir. Yag kiitlesi erken siit ¢ocuklugu
doneminde artarken, 5-6 yas civarinda azalmaya baslayarak viicut agirhiginin %12-15’
ine kadar geriler (Whitaker et al, 1997). Siit ¢ocuklugu déneminde gelisen hizli kilo
aliminin gocukluk ¢agi obezitesi riskinde artis ile iligkili oldugu bilinmektedir (Ong
and Loos, 2006). VKI’nin erken ¢ocukluk doneminde 85. persentilin iizerinde olmast,
12 yaginda obezite riskini 5 kattan daha fazla arttirmaktadir (Nader et al, 2006).
Bebeklik doneminde baslayan obezite biiyiime gelismeyle birlikte kendiliginden
gerilemesine karsin, adolesan donemde baslayan obezite eriskin donemde de yiiksek
oranda devam etmektedir (Styne D. , 2001). Obez ¢ocuklarin 1/3’1i, obez adolesanlarin
ise 2/3’1 erigkin yasa ulastiklarinda da obez olmaktadir. Eriskin yaglarda goriilen
obezite vakalarmin %30 kadarmin baglangici da ¢ocukluk ¢aglarma dayanmaktadir
(Giindz, 2002). Ayrica obezitenin ¢ocukluk caginda basladig1 yasin, eriskin ¢agdaki
ciddiyeti ile de yakindan iliskili oldugu diistiniilmektedir (Trost et al, 2001). Diisiik ya
da iri dogum agirlikli bebeklerin, ¢cocukluk ve erigkin donemde obez olma riskleri

yiiksektir (Cinaz ve ark, 2003).
2.3.1.2. Cinsiyet

Obezite, iki cinsiyette de goriilmektedir (Akgiil, 2019). Kiz ¢ocuklarda obezitenin
goriilme ve devam etme riski erkeklere gore daha yiiksektir, bunun Ostrojenin yag
dokusunu artirici etkisine bagli olabilecegi diistiniilmektedir (Gill et al, 2018). Obezite
kizlarda ergenligin erken baslamasi ve erken menars ile daha sik goriilmektedir
(Deshmukh-Taskar et al, 2006). Adolesan kizlarda obezite kaynakli morbiditenin
erkeklere gore daha yiiksek oranda oldugu goriilmiistiir (Cinar, 2013).
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2.3.1.3. Genetik Faktorler

Yasam tarz1 ve cevresel faktorler onemli belirleyiciler olmakla beraber obezitenin
genetik bir yani oldugu da bilinmektedir. Yapilan ¢alismalar genetik faktorlerin
obezitenin %40-85’inden sorumlu oldugunu gosterse de sorumlu olan genetik
polimorfizmlerin ¢ogu heniiz izole edilememistir (Silventoinen et al, 2016).

Ikizler, evlat edinenler ve ailelerle yapilan calismalar obeziteye sahip insanlarda
genetik faktdrlerin varligim gostermektedir. Evlat edilenlerde VKI, evlat edinen
ebeveynlerininkinden ziyade biyolojik ebeveynlerininki ile benzerlik gostermektedir
(Wardle et al, 2008).

Genetik ve gevresel faktorler birbirini etkilemektedir, saglikli bir ev ortam1 genetik
faktorlerin etkisini hafifletebilir. 1850 ikiz ¢ift ile yapilan bir ¢aligmada, obezojenik ev
ortamlarinda yasayan cocuklar arasinda VKi'nmin kalitsalligi, erken ¢ocukluk
doneminde daha saglikli ortamlarda yasayanlara kiyasla daha yiiksek bulunmustur
(Schrempft et al, 2018).

Cocukluk cag1 obezitesinin %1’den daha azini olusturan c¢esitli sendromlar
tanimlanmistir (Tablo-2). Asir1 kilolu olmanin yani sira, obezite ile iligkili genetik
sendromlu cocuklar tipik olarak erken baslangicli obeziteye ve fiziksel muayenede
karakteristik bulgulara sahiptir. Bunlar, dismorfik o6zellikler, kisa boy, gelisimsel

gecikme, zihinsel gerilik, retina degisiklikleri veya sagirlig1 igerir.

Tablo 2. Obezitenin eslik ettigi genetik sendromlar

Prader-Willi Sendromu

Laurence-Moon-Biedl Sendrom

Down Sendromu

Cohen Sendromu

Carpenter Sendromu

Alstrom Sendromu

Borseson-Forssmann-Lehmann Sendromu

Beckwith-Widemann Sendromu
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Prader-Willi bu sendromlarin en yaygin olanidir, %70 paternal kaynakli 15.
kromozomun uzun kolunda gl11-q13 delesyonu sonucu ortaya ¢ikan konjenital,
multisistemik bir gelisim bozuklugudur. Hipotoni, beslenme giicliigii, hiperfaji,
hipogonadizm, karakteristik yiiz goriinlimii, gelisme geriligi ve erken g¢ocukluk

doneminde gelisen obezite ile karakterizedir (Cassidy et al, 2012).

Obezitenin eslik ettigi tek gen kusurlar1 ¢ok nadir goriilmektedir. Bunlar igerisinde
Melanokortin 4 reseptor kusurlari en yaygin olanidir ve erken baslangi¢li obezitesi
olan bireylerin yaklasik yiizde 2 ila 6'sindan sorumludur (Vaisse et al, 2000). Leptin
veya reseptoriinde eksikliklere neden olan mutasyonlar nadirdir ve genellikle
akrabalik ile iliskilidir (Ozsu ve ark., 2017).

2.3.1.4. Cevresel Faktorler

Obezitenin, genetik faktorlerin bazi gevresel faktorler ile etkilesmesiyle meydana
geldigi diistiniilmektedir. Sehirlesmenin sonucu olarak degisen yasam tarzi, artmis
kalori alim1 ve azalan fiziksel aktivite, tetigi ¢eken en 6nemli gevresel faktorler olarak
goriilmektedir (Ludwig, 2007). Giinlimiizde gida iireticileri enerji agisindan zengin ve
asir1 yeme i¢in uygun ortamlar yaratmistir. Bu ortam obezitenin gelisimine katkida
bulunarak c¢ocuklara obezojenik bir ¢evre ortaya cikarmistir. Obezojenik cevre
kavrami ise 1990’11 yillarda ortaya ¢ikmis ve kilo alimini kolaylastiran ¢evre, obezite
riskini artiran sagliksiz beslenme ortami1 olarak tanimlanmigtir (Rendina et al, 2019).
Gilintimiizde ¢ocuklarin i¢inde bulundugu ¢evre kosullart enerjisi yiiksek besinlerin
tilketimine ortam hazirlamaktadir. Kentsel yayillma sonucunda yesil alanlara erisim
daha zor hale gelmis ve fiziksel olarak c¢ocuklarin aktif olabilecegi alanlar

kisitlanmistir (Ozanne, 2015).
2.3.1.5. Beslenme Alhskanhklar:

Glinlimiizde  6zellikle gelismekte olan {ilkelerin beslenmesinde yagdan,
karbonhidrattan, sodyumdan zengin, posadan fakir bir diyetin yer aldig
goriilmektedir. Islem gérmemis gidalarin tiikketimi ise giderek azalmaktadir. Asiri
kilolu cocuklarin diyetlerinde fazla enerjiyi yagdan aldiklar1 belirtilmektedir

(Durukan, 2001). Karbonhidrat igeren besinlerin hizli emilimi kanda glukoz ve
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insiilinin hizla artmasina, bu da reaktif hipoglisemi, istah artis1 ve viicut yag kitlesinde
artisa sebep olmaktadir (Cinar, 2013). Hizli yeme ve az ¢igneme de obezite olusumunu
kolaylastirict faktorlerdendir (Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
(TEMD), 2019).

Gelisimin kritik donemlerindeki beslenme aligkanliklart ve g¢evresel etkenlerin bir
bireyin obezite ve metabolik hastaliga yatkinligi lizerinde kalici etkilere sahip olabilir.
Bu durum "metabolik programlama” olarak adlandirilmistir, genetik faktorlere ek
olarak epigenetik mekanizmalar yoluyla obezitenin nesiller arasi aktariminin bir
bilesenini olusturdugu diistintilmektedir (Gillman and Ludwig, 2013) (Mantzoros, ve
digerleri, 2009). Cesitli popiilasyonlarda yapilan calismalar, bebeklik veya erken
cocukluk donemindeki hizli kilo alma oranlar ile erken g¢ocukluk, ergenlik ve
yetiskinlik donemlerinde obezite arasinda tutarli iligkiler oldugunu gostermistir (Baird
et al, 2005) (Leunissen et al, 2009) (Ong and Loos, 2006). Anne siitii ile beslenmenin
obeziteye karsi koruyucu oldugu bilinmektedir (Owen et al, 2005). Yapilan bir
caligmada 134.557 oyun ¢agi ¢ocugu arasinda anne siitii ile beslenmemis olanlarda
obezite goriilme sikliginin anne siitii alanlara oranla 2 kat daha fazla oldugu
bulunmustur (Kries et al., 2000). Baska bir ¢alismada mama ile beslenen bebekler ile
anne siitii ile beslenen bebekler karsilastirildiginda mama ile beslenenlerin obezite

sikliginin daha fazla oldugu gozlenmistir (Armstrong and Reilly, 2002).
2.3.1.6. Fiziksel Aktivite

Sedanter yasam tarzinin artis1 ile ortaya ¢ikan yetersiz fiziksel aktivite, obezitenin en
onemli nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Fiziksel aktivite ile harcanan
enerji, Ozellikle obezite patogenezinde ve tedavisinde rolii olan enerji dengesinin
onemli bir bilesenidir (Lee et al, 2014). Kentte yasama, oyun alanlarinin yetersizligi,
uzun siireli televizyon seyretme ve bilgisayar kullanimimin artmasinin ¢ocuklarin
fiziksel aktivitesini azalttig1 gosterilmistir (Blair et al, 2007). Artmis televizyon izleme
siiresi fiziksel aktiviteyi azaltan bir davranmis olmasi disinda; cocuklar televizyon
karsisinda bilingsizce daha fazla yemek yemekte ve ¢ocuklarin yiyecek tercihleri

televizyon reklamlarindan etkilenmektedir (Hancox et al, 2004).

14



2.3.1.7. Sosyoekonomik Diizey

Sosyoekonomik diizeyin obezite tizerindeki etkileri {ilkeler arasinda farklilik
gostermektedir. Obezite, Ozellikle yiiksek gelirli ya da tst-orta gelir grubundaki
tilkelerde daha sik goriilsede tahminler gelismekte olan iilkelerde de obezitenin hizla
artacagini ortaya koymaktadir (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
(TEMD), 2019). Ulkemizde ise obezite daha ¢ok sosyoekonomik diizeyi yiiksek veya

orta olan kesimlerde goriilmektedir (Giindz, 2002).

Sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan ailelerin ¢ocuklarinda obezite asir1 beslenmeye,
sosyoekonomik diizeyi diisiik ve kalabalik ailelerin ¢ocuklarindaki obezite ise

dengesiz beslenmeye baghdir (Cinaz ve ark, 2003).
2.3.1.8. Psikolojik Faktorler

Anne baba ayriliklari, anne baba ve ¢ocuk arasindaki iliskiler, ev ve okul ortamindaki
problemler, arkadas gruplar1 tarafindan kabul edilmeme, derslerdeki basarisizliklar
cocuklarin ruhsal yapisini etkileyerek beslenme bozukluklarina neden olmaktadir
(Babaoglu ve Hatun, 2002). Obez gocuklarda 6zellikle ergenlik doneminde arkadas
edinememe, grup faaliyetlerine katilmama gibi ortaya c¢ikan psikolojik faktorler

cocugun obezite derecesini artirabilmektedir (Yigit ve ark., 2002).
2.3.1.9. Hormonal Faktorler

Hipotalamustaki Arkuat ¢ekirdek viicutta besin alimi ve enerji harcanmasi arasindaki
dengenin saglanmasinda ana merkez olarak gorev yapmaktadir. Arkuat ¢gekirdekte ters
yonde calisan 2 ayr1 ndron sistemi vardir. Peptid norotransmitter néropeptid Y (NPY)
ve Aguiti related peptid (AgRP) aktivasyonu istahi artirir ve metabolizmay1 yavaglatir.
Pro-opiomelanokortin (POMC) ve amfetamin ile regiile edilmis transkript néronlar
melanosit stimiile edici hormon serbestlesmesine neden olarak istah1 azaltmaktadir

(Onal ve Adal, 2014).

Ayn1 zamanda yag dokusundan salinan adipokinler de beslenme iizerinde etkilidirler.
Son yillarda en ¢ok tizerinde durulan adipokin olan leptin, ventrolmedial hipotalamus

tizerine etkili periferal bir sinyal molekiiliidiir (Aktas ve ark., 2013). Leptin; NPY
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salgisin1 baskilamakta ve tokluk hissini saglamaktadir. Viicut yagmin artisi ile leptin
diizeyindeki artis arasindaki iliski zit yondedir (Onal ve Adal, 2014). Leptin sinyal
yolaginda bozukluk veya leptin geninde mutasyon oldugunda tokluk sinyali
olusamadigindan asir1 yemeye bagli obezite goriiliir (Babaoglu ve Hatun, 2002).
Ghrelin ve peptid YY sindirim sisteminde iretilen, giinliik beslenme sikligini ve

miktarim belirleyen, istah artirict peptit hormonlardir (Onal ve Adal, 2014).

2.4. OBEZITENIN KOMPLIKASYONLARI

Obezite prevalansi arttikca, iligkili komorbiditelerin prevalansi da artmaktadir ve bu
obezitenin diinya ¢apinda bir halk saglig1 sorunu olmasina neden olmaktadir (Jehan et
al, 2020). Ozellikle kardiyovaskiiler, endokrin, pulmoner, gastrointestinal,
genitoiiriner, ortopedik ve psikososyal bozukluk ile iliskili olarak birgok

komplikasyona sebep olmaktadir (Tablo-3) (Aygiin, 2014).
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Tablo 3. Obezitenin komplikasyonlari

Kardiyovaskiiler Sistem

Hipertansiyon

Dislipidemi(hiperkolesterolemi,
hipertrigliseridemi, LDL ve VLDL
yiiksekligi, HDL diistkligi)

Ateroskleroz ve KAH

Kardiyomyopati

Endokrinolojik Sistem

Hiperinsiilinemi ve insulin direnci

Tip 2 DM

Metabolik sendrom (MS)

Subklinik hipotroidi

Polikistik over sendromu

Erken menars-menopoz

Fertilitede azalma

Azalmis testosteron

Oligospermi

Pulmoner Sistem

Obstruktif uyku apnesi

Astim

Primer alveolar hipoventilasyon

Gastrointestinal Sistem

Hepatosteatoz

Gastrodzefagiyal reflii hastaligi (GORH)

Kolelitiyazis

Dermatolojik

Akantozis nigrikans

Stria

Kas-iskelet Sistemi

Femur basi epifiz kaymasi

Gut

Osteoartrit

Tibia vara

Norolojik Sistem

Psodotimor serebri

Immiinolojik Sistem

Azalmis hiicresel immiinite

Psikiyatrik Depresyon
Davranis bozukluklari
Kanser Kadinlarda meme, over ve endometriyum Ca

Erkeklerde kolon, rektum ve prostat Ca

(Aygiin, 2014).
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2.4.1. Kardiyovaskiiler Sistem Komplikasyonlari

Obeziteye bagl kardiyovaskiiler sorunlarin ¢ocuk ve adolesanlarda da goriilebilmesi
ileriki yasamda kardiyovaskiiler risk i¢in onemli belirleyicilerdendir (Weihrauch-
Blither et al., 2019) (Ting, 2009). Obez kisilerin ¢ogunda, insiilin rezistansi,
hipertansiyon, Tip 2 DM, dislipidemi gibi kardiyovaskiiler hastalik i¢in birden fazla
risk faktorii vardir. Adipositler salgiladiklart TNF-a ve IL6 gibi proinflamatuvar ve
prokoagiilan faktorler ile kardiyometabolik komplikasyonlarin olusumuna katkida
bulunurlar (Chung et al, 2018). Obeziteye bagh kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
gelisiminde, insiilin rezistansinmin da dnemli rolii vardir. Insiilin rezistansina bagh
olarak trombolizde bozukluk, inflamasyon, endotel disfonksiyonu, hipertansiyon,

diabet ve dislipidemi gelisebilir (Cannon, 2008).
2.4.1.1. Hipertansiyon

Cocuklarda yas, cinsiyet ve boya gore belirlenmis persentil tablolarina gore dlgiilen
sistolik  ve/veya diyastolik tansiyonun 90-95 persentil arasinda olmasi
prehipertansiyon, 95 persentil ve {izerinde olmasi hipertansiyon olarak
tanimlanmaktadir (Civilibal, 2013). Obez cocuklarin normal kilolu ¢ocuklara gore
hipertansif olma olasiliklarinin ii¢ kat daha fazla oldugu bildirilmistir (Sorof and
Daniels, 2002).

Obez kisilerde hipertansiyon daha sik goriilmekte, her 10 kg fazlalik sistolik kan
basincint 3 mmHg, diastolik kan basmcini 2.3 mmHg arttirmaktadir (Poirie et al,
2006). Obezlerde hipertansiyonun patofizyolojisinde, obezitenin hemodinami iizerine
direkt etkileri rol oynamaktadir. Kan hacminde ve atim hacminde artis vardir. Ayrica,
endotel disfonksiyonu, insiilin direnci (ID), sempatik sinir sistemi aktivasyonu,
adipositlerce salinan IL6 ve TNFa gibi madiyatorlere bagli olarak periferik damar
direncinde artis olur (Unsal, 2013). Obezite bozulmus glukoz toleransi, artmis serum
insiilin miktar1 ve ID ile de iligkilidir. Insiilinin dogrudan etkisi ile renal tiibiillerde
sodyum tutulumu artar ve bu da kan basincinda artisa yol agar (Helvact ve ark, 2014)
Bu nedenle obez hastalarda diyet Onerileri arasinda tuz kisitlamasi mutlaka
onerilmektedir. Obez hastalar kilo verdikleri zaman tansiyon degerlerinde diisiis

goriilmektedir (Barbosa and Rodrigues, 2011).
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2.4.1.1.2 Ateroskleroz ve koroner arter hastahigi

Ateroskleroz multifaktoriyel bir hastalik olup biiyiik muskiiler arterlerin duvarlarinda
kolesterol ve kolesterol esterleri depolanmasi ile baglamaktadir (Woo et al, 2004).
Koroner arter hastaligt (KAH)’nin temel nedeni olan ateroskleroz, ¢ocukluk
doneminde baslayip genellikle orta ve ileri yas grubunda klinik semptom verir (Kiris,
2009). Cocukluk ¢ag1 obezitesi, eriskin donem koroner arter hastaligi i¢in erken yasta
zemin hazirlayic1 bir faktordiir (Baker et al, 2007). Ozellikle abdominal obezitesi
olanlarda hiperdinamik dolagim ve insiilin direnci arterlerde gerilmeye, damar
duvarinda kalinlasma ve sertlesmeye neden olur. Yapilan calismalarda, obezite
koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmistir (Shah et al,
2014) (Atabek ve ark., 2007)

2.4.1.1.3. Kardiyomiyopati

Obezlerde kardiyomiyopati riski artmistir. Obezite kardiyomiyopatisi tipik olarak
siddetli ve uzun siiredir obezitesi olan kisilerde daha sik goériilmektedir (Alpert et al,
2005). Kalp kas: fibrilleri arasinda artan yag birikimi miyositlerde dejenerasyona ve
kardiyak disfonksiyona neden olurken, myokard hiicrelerinde lipidle yiiklii hiicrelerin
apoptozisi ile olusan serbest yag asitlerinin indiikledigi lipotoksisite de

kardiyomiyopati gelisimini kolaylastirmaktadir (Poirie et al, 2006)
2.4.1.1.4. Dislipidemi

Cocuklarda normal lipit ve lipoprotein degerleri yasa ve cinsiyete gore degisir (Dai et
al, 2014). Lipoproteinler dogumda kord kaninda ¢ok diisiiktiir ve ilk iki yasta yavas
yavags yiikselir. Anne siitlinlin yliksek doymus yag icerigine bagl olarak anne siitliyle
beslenen bebeklerde daha yiiksek kolesterol seviyeleri goriilmektedir (Innis et al,
1992). Lipit seviyeleri, iki yasindan puberteye kadar nispeten sabit kalir. Total
kolesterol (TK) ve diisik yogunluklu lipoprotein (LDL-K) seviyeleri puberte
donemine kadar degismeyip, pubertede erkeklerde belirgin olmak {izere her iki cinste
de diiser ve puberte doneminden sonra tiim kolesterol diizeylerinde artig olur. Erkekler

gec ergenlik doneminde yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL-K) seviyelerinde bir
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diisiis yasarken, HDL-K seviyeleri kadinlarda menopoza kadar sabit kalir (Lois et al,
1999).

Lipit parametrelerindeki degisiklikler dislipidemi olarak tanimlanmaktadir. Cocuk ve

adolesanlarda lipoprotein konsantrasyonlari siniflandirilmast Tablo 4 de verilmistir.

Tablo 4. Cocuk ve addlesanlarda lipoprotein konsantrasyonlarinin siniflandirilmasi

Kategori Kabul edilebilir Sinirda yiiksek Yiiksek
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
TK <170 170-199 >200
LDL-K <110 110-129 >130
Non-HDL-K <120 120-144 >145
ApoB <90 90-109 >110
TG
0-9 yas <75 75-99 >100
10-19 yas <90 90-129 >130
HDL-K >45 40-45 <40
ApoA-1 >120 115-120 <115

(Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD), 2019).

Obezite ile kan lipit parametreleri de olumsuz sekilde etkilenmektedir. Obezite
sikliginin artmast genellikle doymus yag ve kolesterol tiiketiminin artmasi ile
birliktedir. Obezlerdeki plazma lipoprotein diizeyleri degisken olmakla birlikte
genellikle TG, TK ve LDL-K yiiksek, HDL-K ise diisiiktiir (Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi (TEMD), 2019) (Nebigil ve ark., 1997) (Cruz et al, 2004) (Savar
ve ark., 2008). Obez ve normal kilolu ¢ocuklar ile yapilan bir ¢alismada, obez erkekler
ve kizlarin, sirasiyla 2 ve 1,6 kat artmis dislipidemi riskiyle karsi karsiya olduklar
bildirilmistir (Kuo et al, 2014). Eriskin ve ¢ocuklarda dislipidemi ile ateroskleroz
olusumu arasinda iligki oldugu gosteren c¢aligmalar mevcut olup LDL-K’iin 130
mg/dL’nin {izerinde olmasi, HDL-K’ {in 40 mg/dL’nin altinda olmas1 ve TK’iin 200
mg/dL’nin tizerinde olmas1 KVH gelisimi i¢in risk faktorii sayilmaktadir (Oliosa et al.,
2019).

Egzersizin serum lipit diizeyleri {izerinde pozitif yonde diizenleyici etkisi bildirilmis
olup giinliik orta derecede egzersiz yapilmasi Onerilmektedir. Egzersiz ile LDL-K
diiserken, HDL-K yiikselmektedir (Ar1 ve Siizek, 2008).
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2.4.2. Endokrin Sistem Komplikasyonlari

Obeziteye bagl goriilen endokrinolojik komplikasyonlarin en onemlileri instilin

direnci, Tip 2 DM ve metabolik sendromdur.
2.4.2.1. Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci

Enerji metabolizmasinin primer diizenleyici hormonlaridan olan insiilin, yag doku ve
kas hiicrelerinde glikozun hiicre igine girisi ve kullanimin1 arttirir. Insiilinin etkisi ile
fazla karbonhidratlar karaciger ve yag dokuda trigliseridlere doniisiir. Sonug olarak
insiilin dolagimdaki lipit seviyesini azaltarak fazla kalorinin depolanmasini saglamis
olur. Insiilin direnci ise dolasimda normal konsantrasyondaki insiiline kars: azalmus
cevap olarak tanimlanmaktadir (Savas ve Giiltekin, 2017). Insiilin direnci aglik insiilin
diizeyi, insiilin, glikoz, C-peptit ve HOMA-IR 6lgtimleri ile saptanabilir. Cocuklarda
insiilin direncinin en 6nemli nedeni obezitedir ve obez cocuklarda insiilin diizeyi
obezite siddeti ile paralellik gostermektedir (Alemzadeh et al, 2007). Hiperinsiilinemi
lipolizi inhibe ederek obezitenin devam etmesine neden olur (Lustg, 2001). Obezlerde
adiponektin, ghrelin, leptin, timor nekroz faktor- o (TNF-a), C-Reaktif Protein (CRP),
interlokin-6 (IL-6), fibrinojen gibi inflamasyon belirteglerinin insiilin direnci ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskili oldugunu ileri stiriilmiistiir (Vendrell et al,
2004). Insiilin direncinin neden oldugu bazi klinik durumlar Tablo-6’da &zetlenmistir

(Styne, 2001).

Tablo 5. Insiilin direncinin neden oldugu klinik &zellikler

Glukoz Homeostazisi BGT, Hipoglisemi, DM

Ureme Sistemi Virilizasyon, Amenore, Hirsutizm, infertilite
Yag Dokusu Lipoatrofi, Lipodistrofi, Obezite

Lipit Metabolizmasi Hipertrigliseridemi

Kas-Iskelet Sistemi Kramplar, Kas hipertrofileri, Psodoakromegali
Cilt Bulgulan Akantozis Nigrikans, Cilt polipleri, Alopesi
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2.4.2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus (DM)

Politiri, polidipsi veya nokturi sikayetleriyle birlikte bakilan HbAlc > %6,5, aclik kan
sekeri > 126 mg/dL ya da oral glukoz tolerans testi (OGTT) 2. saat kan sekeri > 200
mg/dL olmasi Tip 2 DM tanisin1 koydurmaktadir (American Diabetes Association,
2011). Tip 2 DM prevalansi son yillarda giderek artmakta olup hastalarin ¢gogunda
goriilen obezite ve azalan fiziksel aktivite dikkat ¢ekmektedir (Sullivan et al, 2005).
Obez ¢ocuklarda ise %1-4 oraninda tip 2 DM goriilmekte ve erken yasta baslayan tip
2 DM’de komplikasyonlarin goriilme hizi artmaktadir (Kiirek¢i, 2019). Bircok
calisma, obeziteyi hem diyabet hem de ateroskleroz patogenezine baglayan ortak bir
araci olarak kronik inflamasyonun roliine odaklanmistir (Vandanmagsar et al, 2011)
(Shoelson et al, 2006).

Yetiskinlerde yapilan biiyiik arastirmalara dayanarak obezitesi olan ¢ocuklarda Tip 2
DM gelisimini dnlemeye yonelik ilk ve en uygun yaklasim, orta diizeyde etkinlige

sahip oldugu gosterilen yasam tarzi degisikligidir (Weiss et al, 2004).

2.4.2.3. Metabolik Sendrom (MS)

Metabolik sendrom patogenezinde en ¢ok obezite ve insiilin direnci suglanmaktadir.
Obezite derecesi ile metabolik sendrom sikligi arasindaki iliskiyi inceleyen bir
calismada orta derecede obez adolesanlarda %38,7, siddetli obezlerde %49,7 oraninda
MS saptanmistir (Weiss et al, 2004). Obez gocuklar ile yapilan bir diger ¢alismada MS

orani %20 olarak bulunmustur (Cizmecioglu ve ark., 2004).

Cocuklardaki pubertal biliylime ve gelisme, MS’u karakterize eden ozelliklerde
degiskenlige neden olmaktadir. Bu durum tan1 koymay1 ve izlemi zorlastirmaktadir.
1098 adolesan lizerinde yapilan bir ¢alismada, baslangicta metabolik sendrom olarak
siniflandirilan ergenlerin yarisi kadar1 3 yillik gézlem déneminde taniy1 kaybetmis, bir
kismit ise yeni tan1 almistir (Goodman et al, 2007). 2007 yilinda ‘International Diabetes
Federation’ (IDF) grubu tarafindan yayimlanan uzlasi raporuna gore tan1 igin belirlenen
parametreler; BC>90 p olmasi, TG >150 mg/dl, HDL-K <40 mg/dl olmasi, SAB >130
mmHg ve DAB > 85 mmHg olmast ve  AKG >100 mg/dl olmasidir. Bu
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parametrelerden 2 veya daha fazlasinin olmast MS tanisin1 koydurmaktadir (Parikh

and Mohan, 2012).
2.4.3. Solunum Sistemi Bozukluklari

Abdominal ve torasik bosluk ile mediastinal alanda yag birikimi akciger ve gogiis
duvarmin mekanik Ozelliklerini etkileyerek diyafragmanin yukar1 pozisyonda
kalmasina ve asagi dogru hareketlerinin kisitlanmasina neden olmaktadir. Bu durum
plevral basincin artmasina ve fonksiyonel rezidiiel kapasitenin (FRK) azalmasina
neden olmakta ve akcigerler yeteri kadar havalanamamaktadir (Turgut ve Erdal, 2018).
Bu azalma asir1 kilolularda %10, obezlerde %22 ve ciddi obezlerde %33 kadardir
(Jones and Nzekwu, 2006) (Ubong et al, 2018) Cocuk ve ergenlerde obezitenin
pulmoner komorbiditeleri arasinda goriilen obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS)
ve obezite hipoventilasyon sendromu (OHS) siklig1 ve siddeti obezite derecesi ile
dogru orantili olarak artmaktadir (Kalra and Inge, 2006). OUAS, uykuda {ist hava
yollarinda tekrarlayict1 tam ya da kismi tikanmasi sonucunda gelisen, oksijen
satiirasyonunda azalma ve uyanayazma ataklari ile seyreden ciddi bir uyku
bozuklugudur. OHS, giindiiz uyaniklikta saptanan alveoler hipoventilasyon sonucunda
olusan hiperkapninin uykuda daha da derinlesmesidir. Tam1 konabilmesi i¢in
hipoventilasyona yol acan diger nedenlerin ekarte edilmesi gerekmektedir (Koktiirk
ve Cifei, 2003). Obez hastalar artmis astim riskine sahiptir ve obez astimli hastalarda
daha fazla semptom, daha sik ve siddetli alevlenmeler, tedaviye daha az yanit ve diisiik

yasam kalitesi vardir (Ubong et al, 2018).
2.4.4. Gastrointestinal Sistem Bozukluklar:

Obezite, ¢ocuklarda karaciger hastaliklarinin en yaygin nedeni olan non-alkolik yagh
karaciger hastaligt (NAYKH) ile iligkili bulunmustur (Lavine and Schwimmer, 2004).
Hiperinsiilinemiye bagli olarak VLDL iiretiminde artis sonucu karacigerde yaglanma
olustugu diisiiniilmektedir. NAYKH prevalansi, normal ¢cocuklar ve ergenler arasinda
yaklasik %7 iken obezitesi olan ¢ocuklar arasinda %34'e kadar ¢gikmaktadir (Anderson
et al, 2015).
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Obezite, predispozan durumlari olmayan cocuklarda kolelitiyazisin en yaygin
nedenidir. Kolelitiyazis riski VK1 ile dogru orantili olarak artar ve kizlarda erkeklerden

daha fazla oranda goriliir (Brara et al, 2012).
2.4.5. Dermatolojik Sistem Bozukluklar:

Akantozis nigrikans obez hastalarda sik goriilen bir cilt bozuklugudur ve ID ile
iligkilidir. Obezitenin diger dermatolojik komorbiditeleri arasinda stria (gatlaklar),
intertrigo, furunculosis ve hidradenitis suppurativa bulunur. Strialar ¢ok yaygindir ve
mekanik faktorlerden ve yiiksek adrenokortikosteroid seviyelerinden etkilenmektedir
(Simkin and Arce, 1962).

2.4.6. Kas Iskelet Sistemi Bozukluklar:

Femur bas1 epifiz kaymasi, tibia vara (Blount hastalig1), omurga disk sorunlari, aseptik
nekroz, taban ¢Okmesi, eklem yilizeyinde asinma, meniskiis, osteoporoz, kiriklar,
ekstremite agrilar1 ve yiiriime bozukluklar: gibi ortopedik problemler obez ¢ocuklarda
stk goriilmektedir. Ortopedik sorunlar ¢ocuklarin fiziksel aktivite yapmasini
kisitladiklar1 i¢in fazla kilo birikimini siirdiiren kisir dongiiniin bir pargast haline

gelmektedir (Taylor et al, 2006).
2.4.7. Norolojik Sistem Bozukluklari

Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon (psddotiiméor serebri) ¢ocuk ve ergenlerde nadir
goriilen, ancak obezitesi olanlarda prevalansi artan bir ndrolojik komplikasyondur

(Brara et al, 2012).
2.4.8. Psikososyal Bozukluklar

Cocukluk c¢ag1 obezitesinin psikososyal komplikasyonlart yaygin olarak
goriilmektedir. Bunlar arasinda sosyal izolasyon, zayif 6z saygi, bozulmus beden imaj1
algisi, anksiyete ve depresyon yer alir (Zametkin et al, 2004). Psikososyal morbidite
riski yasla birlikte artar ve kizlarda erkeklerden daha fazla oranda goriiliir (Erickson et
al, 2000) (Falkner et al, 2001).
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2.4.9. Kanser

Cocuklarda pre B ALL’nin obezite ile iliskili olabilecegi ve sag kalimin daha kétii
oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur (Orgel et al, 2014). Ergenlik déneminde
goriilen obezitenin yetiskinlikteki 16semi, Hodgkin hastaligi, kolorektal kanser, meme
kanseri gibi maligniteler i¢in artmus risk ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (Weihrauch-
Bliiher et al., 2019).

2.5. DEMIR METABOLIZMASI

Demir elementinin biyolojik ve hayati 6énemi uzun yillardir bilinmekte olup son
yillarda normal demir metabolizmasi ve bununla iligkili yeni mekanizmalarin ortaya
konulmasi1 konusunda 6nemli gelismeler kaydedilmistir. Hem demir eksikligini hem
de agir1 yiiklenmeyi 6nlemek i¢in siki bir demir dengesi diizenlemesi gereklidir. Demir
metabolizmasinin diizenlenmesi, bir dizi spesifik proteinin etkilesiminin yani sira
demir emilimi, geri doniisiim ve demir kaybi arasindaki iliskileri icermektedir (Hentze

et al, 2010).

Demir bir¢ok canli igin esansiyel bir elementtir. Viicutta yeterli miktarda demir olmasi
elektron transfer reaksiyonu, gen diizenlenmesi, oksijenin baglanmasi ve transferi,
dokularda depolanmasi, hiicre biiyiime ve farklilasmasi ve oksidatif enerji
metabolizmasi gibi biyokimyasal reaksiyonlarin gerceklesebilmesi i¢in zorunludur

(Anak ve ark., 2011).

2.5.1. Demirin Viicutta Dagilim

Yeni dogan bir bebek yaklasik 0,5 mg demirle dogmakta, eriskin ¢aglarda ise viicuttaki
demir miktar1 3,5-4,5 gr olmaktadir. Giinliik demir ihtiyaci eriskinlerde %95°1 yash
eritrositlerin makrofajlarda yikimu ile agiga ¢ikan demirden saglanirken ¢ocuklarda bu
oran %70 kadardir. Dolayisiyla ¢ocuklar giinliik demir ihtiyacinin %30 kadarim
diyetle almak zorundadirlar (Anak ve ark., 2011). Viicutta bulunan demirin %60-70’i
hemoglobin ve dolasimdaki eritrositlerde, %10’u miyoglobin ve demir iceren
enzimlerde, kalan %20-30’u gerekli oldugunda kullanilmak {izere karaciger ve
makrofajlarda depolanmaktadir (Evim ve ark., 2012). Giinliik diyet toplamda 15-20

mg demir igerir ve diyet demirinin yalnizca 1-2 mg’1 basta duedenumdan olmak iizere
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geri emilir. Organizmadan demirin atildigi fizyolojik bir mekanizma yoktur.
Gastrointestinal sistemden dokiilen epitelial hiicreleri ve kan kayiplar1 (menstruasyon,

kanama vb) ile glinliik 1-2 mg demir atilir. (Sekil-6)

Gunluk Diyet
10-20 mg demir

icerir
e, ) TRANSFERRIN
] R

—~ e Epitel dokdlmesi ile
! . | Gudnldk s 2

NN 1-2 mg oo _~ gunlik 1-2 mg kayip

W— - ) emilim
\5 %75 %515
R ©10-20

Diger
Enzimler
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Sekil 6. Demirin viicuttaki dongiisii (Evim ve ark., 2012)
2.5.2. Demir Emilimi

Organizmada demirin fizyolojik bir atiim mekanizmasi olmadigi i¢in emilimin
diizenlenmesi ¢ok onemlidir. Demir emilimi primer olarak duodenum ve proksimal
jejunumda 6zellesmis villoz enterositler tarafindan gerceklestirilir. Diyetteki demir
hem ve non-hem (iyonik) yapilarinda olabilir ve bu farkli yapidaki demirlerin emilimi
enterositlerin apikal yiizeylerindeki farkli mekanizmalarla olur (Andrews and Roy,
2005). Beslenmeyle viicuda alinan demirin %901 non-hem demirdir ve bunun ancak
%5’i duodenumdan geri emilir. Non-hem demiri gidalarda Fe *kompleksler seklinde
olup, emilimi diyetteki faktdrlerden ve kisinin viicudundaki demir durumundan
etkilenir. Hem demiri ise diyetle alinan demirin %10 kadaridir. Yiiksek emilim oranina

sahip olup, diyetteki faktorlerden gok az etkilenir (Evim ve ark., 2012).
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Diyetle alinan Fe *3 haldeki non-hem demirin intestinal epitel icerisine taginabilmesi
icin Fe *2? haline indirgenmesi gereklidir. Duodenum fircams: kenarmna yerlesmis
DcytB enzimi ile bu indirgenme reaksiyonu gergeklesir. indirgenmis demir Fe *2
fircams1 kenar apikal membraninda bulunan demirin ana tasiyicist DMT-1 tarafindan
hiicre igine taginir. Enterosit igerisine alinan demir, viicudun ihtiya¢ durumuna gore ya
ferritin olarak hiicre i¢inde depo edilir ya da bazolateral membrandan demir aktarici
FPN araciligi ile dolasima aktarilir. Dolasima gegen ferréz Fe *? plazmada Tf'ne
baglanabilmesi i¢in hephaestin ile tekrar Fe *3 haline okside edilir (Anak ve ark.,

2011). intestinal demir emilimi Sekil-7‘de 6zetlenmistir.
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Sekil 7. Intestinal demir emilimi (Giirbiiz ve Aktag, 2019)
2.5.3. Demirin Depolanmasi ve Transportu

Karaciger ve retikiiloendotelyal sistem (RES) makrofajlari viicudun temel demir
depolaridir. RE makrofajlar indirekt yoldan demir emilimi yaparlar. Yash ve hasarl
eritrositler hemoglobin demirinin yeniden kullanilabilmesi i¢in makrofajlar tarafindan
fagosite edilirler. Fagosite edilen yasl eritrositlerin hemoglobini hem oksijenaz ile
demire parcalanir. Aciga ¢ikan demirin kullanilmayacak kismi ferritin olarak

depolanir. Kalan kismi ise Tf e baglanarak dolagima katilir (Anak ve ark., 2011).
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2.5.3.1. Transferin (Tf)

Apotransferin, geni 3 nolu kromozomun uzun kolunda kodlanan, 80 kDa mol
agirhiginda, bir veya iki ferrik (Fe +3) demir molekiiliinii sikica baglayarak plazma
demir trafiginin ana tasiyicist olan bir glikoproteindir. 8 giinliik yarilanma 6mriine
sahip olan transferinin demir eksikligi durumlarinda karacigerde yapimi artar (Hentze
et al, 2010). Viicuttaki biitiin hiicreler demiri hiicre yiizeyinde bulunan transferin
reseptorleri ile plazma transferininden almaktadirlar. Normalde transferinin demirle
saturasyonu %30 kadardir, transferinin demir baglama kapasitesi doldugunda
plazmada serbest kalan demir Ozellikle karaciger ve kalp hiicrelerinde hasar
olusturabilir. Demirini birakmis transferin-reseptor kompleksi tekrar hiicre ylizeyine

gonderilir ve transferin tekrar kullanilmak tizere plazmaya salinir (Anak ve ark., 2011).
2.5.3.2. Transferin reseptorii (TfR)

Transferin reseptérii disiilfid baglari ile bagli iki ayr1 subiinitten olusmustur. iki ayri
genle kodlanan TfR1 ve TfR2 seklinde iki farkli formu vardir. TfR1 enterosit kript
bazolateral kisimda ve demiri transferinden alan tiim hiicrelerde bulunurken, TfR2
daha ¢ok karaciger, kan hiicreleri ve duodenal kript hiicrelerinde bulunur. Transferin
reseptOriinlin ekstraselliiler pargasi serumda bulunur ve serum transferin reseptor (s-
TfR) diizeyi 6l¢iimii organizmadaki demir ihtiyacini gosterir. Demir eksikliginin ilk
doneminde ferritin diismeden once yiikselir. Ferritinden farkli olarak demir eksikligi
ile birlikte enfeksiyon, eflamasyon oldugunda bile demir eksikligini gdsteren bir
parametredir. Serumda Glgiilen sT{R seviyeleri dogrudan plazma demir dongiisii ve

eritropoetik aktivite ile iligkilidir (Anak ve ark., 2011; Parrow et al, 2019).
2.5.3.3. Ferritin

24 hafif (L) ve agir (H) alt zincir grubunun olusturdugu protein kilifin ortasinda 4500
demir atomu igeren, 440 kDa agirliginda multimerik bir proteindir. Hiicre i¢i demir
havuzundan demiri alir ve kimyasal olarak daha az reaktif ferrihidrat sekline getirerek
hem depolama hem de detoksifikasyon saglamis olur. Ferritin Fe *2 halindeki demiri
Fe *3haline gevirecek enzimatik 6zellige de sahiptir (Anak ve ark., 2011). Ferritin ayn1

zamanda transferrin ve transferrin reseptorii ile oksidatif stres ve inflamasyona karsi
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hiicresel savunmay1 diizenleyen protein ailesinin bir liyesi ve bir akut faz reaktanidir

(Wang et al, 2010) (Arosio and Levi, 2010).

2.5.4. Demir Metabolizmasinin Diizenlenmesi

Demirin tasinmasi, depolanmasi, kullanimi ile ilgili tiim ana proteinlerin sentezi
posttranskripsiyonel diizeyde hiicre i¢i demirle diizenlenmektedir. Bu diizenlenme
sitoplazmada bulunan ve hiicresel demire duyarli proteinler olan IRE-BP ile demir
proteinlerinin mRNA’lar1 {izerinde 30 niikleotidlik bolgeyi igeren IRE arasindaki
iligkiye baglidir. Hiicre i¢inde demir azaldiginda IRE-BP’ler IRE’lere baglanirlar. Bu
baglanma transferin reseptériic ve DMT1’in yikilimin1 azaltip, translasyonunu
artirirken, ferritin, FPN ve aminoleviilinik asit sentazin sentezlerini durdurur. Hiicresel
demir fazlaliginda ise IRE-BP yapisal olarak degisip IRE’lere baglanamayacag icin
TfR mRNA stabilizasyonu bozulur, yikilimi artar ve hiicre igine demir alimi dururken,

ferritin sentezi artarak demir depolanir (Giirsel ve ark., 2015).
2.5.4.1. Hepsidin ve Organizmadaki Demir Dengesi

Park ve arkadaslar1 2001 yilinda yaptiklar: bir ¢alisma sirasinda, idrarda karaciger
kaynakli ve in vitro antibakteriyel 6zelliklere sahip yeni bir peptid kesfetmis ve onu
hepsidin olarak adlandirmiglardir (Park et al). Karaciger tarafindan sentezlenip
plazmaya salinan ve idrarla atilan hepsidin, 19. kromozomda yer alan HAMP geni
tarafindan kodlanan 25 aminoasit i¢eren peptit yapili bir hormondur (Hugman, 2006)
(Sekil-8)
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Sekil 8. Hepsidinin yapis1 (Helvacioglu, 2012)

Hepsidinin viicuttaki en 6nemli iki gorevi; antimikrobiyal etki ve demir dengesinin
diizenlenmesidir. Insan hepsidininin yiiksek konsantrasyonlar: antimikrobiyal
ozellikler gdstermektedir. Idrarda dlciilen hepsidin konsantrasyonu ortalama 3-30 nM
araligindadir ve infeksiyon durumunda 10 kata kadar ¢ikabalmektedir. Hepsidin-FPN
sistemi patojenlerin demiri almalarina engel olarak konake¢i savunmasina da katki
saglamaktadir. Sow ve arkadaslar1 tarafindan 2007 yilinda yapilan bir calismada
hepsidinin M. Tiiberkiilosis’te yapisal hasar olusturarak bakterinin ¢ogalmasini
engelledigi gosterilmis olup bu ¢alisma hepsidinin direk antimikrobiyal etkinligini de
kanitlamaktadir (Sow ve ark., 2007).

Diyetsel demir ile hepsidin sentezi {lizerine farelerde yapilan c¢alismalar sonucunda;
hepsidinin duodenal enterositlerde demir emilimi, plasental demir taginmasi ve
makrofajlarda demir salinimini negatif yonde diizenledigi gosterilmistir (Ganz, 2005).
Hepsidin bu diizenlemeyi demirin plazmaya ¢ikisini engelleyerek yapmaktadir.
Ferroportin hepsidinin reseptoriidiir. FPN demirin hiicreden plazmaya atilmasini
hefaestinin yardimu ile saglar. FPN hepatositlerde, RE makrofajlarda, plesantada ve
barsakta bulunur (Anak ve ark., 2011). Ganz ve Nemeth yaptiklari ¢alisma ile,
Hepsidinin FPN’ye baglanarak FPN’nin yikilmasma neden oldugunu ve hiicresel
demir atilimin1 durdurdugunu gostermislerdir. Demir depolar1 yiliksek oldugunda
hepsidin iiretimi artar, diisiik oldugunda ise hepsidin tiretimi azalir. Hepsidin FPN
etkilesimiyle demirin makrofajlar igerisinde birikimi artmis olur (Ganz and Nemeth,
2006).
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Yasl eritrositlerin fagositozuyla elde edilen ve diyetle alinan demir; kan kayb1 veya
hipoksi gibi eritropoetik uyaranlarin ardindan {iretimi artan eritrositlere yonelir.
Eritropoetik uyarilar hepsidin iiretimini azaltarak demir emilimi ve makrofajlardan
demir salinimi iizerine olan inhibitor etkisini ortadan kaldirir. Boylece daha fazla
demirin eritropoez i¢in kullanilmasini saglanmis olur (Nicolas et al, 2002). Aneminin,
hepsidini iki yolla regiile edebilecegi diisiiniilmektedir. Bunlar, hepsidin gen
ekspresyonunu diizenleyen hipoksi ve eritropoezin uyarilmasiyla transferrin

satlirasyonunun azalmasidir (Ganz and Nemeth, 2006).

Hepsidin, konak savunmasi, inflamasyon ve demir metabolizmasi arasinda énemli bir
bag olusturmaktadir. Enfeksiyon ve inflamasyonla hepsidin sentezinin arttigi
bilinmektedir. Cesitli hayvan ve insan ¢aligmalarinda IL-6’nin bu artistan sorumlu
oldugu gosterilmistir (Ganz and Nemeth, 2006) (Basol ve ark., 2007). Viicut savunma
mekanizmasinin bir pargasi oldugu diisiiniilen inflamasyon anemisi patogenezinde
demir dengesinde meydana gelen degisiklikler ve hepsidin su¢lanmaktadir (Andrews
and Roy, 2005). Inflamasyonun, sitokin aracili hepsidin iiretimindeki artis ile
hipoferremiye yol actig1 gosterilmistir. Hipoferremi, makrofajlardan, hepatositlerdeki
demir depolarindan, enterositlerden demirin plazmaya taginmasinin hepsidin aracili
inhibisyonu sonucu meydana gelir. Sonugta infeksiyon ve inflamasyona hipoferremik
cevabin bir yan etkisi olarak, hemoglobin sentezi ve eritrosit liretimi i¢in gerekli olan
demir miktar1 azalir ve inflamasyon anemisi meydana gelir (Basol ve ark.,

2007)(Sekil-9).
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Sekil 9. Hepsidin salinimini etkileyen faktorler ve viicut demir dengesi (Nicolas et al,
2002).

Hepsidin regiilasyonunda bozulma 6nemli demir hastaliklarina sebep olmaktadir.
Hepsidinin fazlaca yapilmasi kronik hastalik anemisine neden olurken, az yapilan
hepsidin hayati organlarda demir birikimi ile sonlanan herediter hemakromatozise yol
acar (Hugman, 2006). Gelecekte hepsidin agonist ve antagonistlerinin 6nemli ilaglar
olacagi, hemakromatoziste hepsidin replasmani, eritropoetine yanit vermeyen
inflamasyon anemilerinde de hepsidin antagonistlerinin kullanilmasinin ige yarayacagi

ongoriilmektedir (Anak ve ark., 2011)
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, T.C. Saglik Bakanlig1 Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Endokrinoloji ve Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinikleri’nde 01.08.2019-
03.11.2020 tarihleri arasinda prospektif olarak yapilmistir. 12-18 yas arasi, VKI’ ne
gdre 85-95 persentil aras1 fazla kilolu olarak degerlendirilen 51 hasta, VKI* ne gére 95
persentil iizeri obez olarak degerlendirilen 61 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol
grubu ise hastaneye saglik raporu alma, basit cerrahi islem Oncesi preoperatif
degerlendirme veya rutin ¢ocuk sagligi muayenesi i¢in bagvuran 12-18 yas arasinda,

VKI 5-85 persantil aras1 olan 50 saglikli cocugu kapsamaktadir.

Calisma icin T.C. Sakarya Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (Etik
kurul no: 26.06.2019/4) onay alinmistir. Tiim katilimcilar ve ailelerinden iyi Klinik
uygulamalar kilavuz kapsaminda bilgilendirilmis onamlar1 alinmistir. Caligmaya
katilmay1 kabul eden hasta ve saglikli kontrollerden 12 saat aclik sonrasi hafta ici
giinlerden birisinde sabah saatlerinde basvurmalar1 istenmistir. Calisma ile ilgili

veriler olgu rapor formuna kaydedilmistir.

3.1. CALISMAYA DAHIL ETME VE DISLAMA

Obez Grubunda Caliymaya Dahil Edilme Kriterleri

e T.C. Saglik Bakanligi Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Endokrinoloji veya Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne

basvuran 12-18 yas aras1, VKI >95 persantil olan hastalar.
e (alismaya katilmay1 kabul edenler.

e Kronik hastaligi bulunmayanlar.
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Stirekli ilag kullanimi olmayanlar.

Obez Grubunda Calismadan Dislanma Kriterleri

Viicut fonksiyonlarin1 6nemli 6l¢iide etkileyecek sistemik hastaligi (tiroid
disfonksiyonu, kardiyovaskiiler hastalik, kas hastali§i, DM, herhangi bir

kronik hastalik) ve akut enfeksiyonu olanlar.

Steroid, biliylime hormonu, metformin, diliretik, levotiroksin, demir gibi
hormon profiline, antropometrik lgiimlere ve biyokimyasal degerlere etki

edecek ila¢ kullananlar.

Katilimci ve aileden ¢aligsmaya katilmay1 kabul etmeyenler.

Fazla Kilolu Grubunda Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

T.C. Saglik Bakanligi Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Endokrinoloji ve Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran
12-18 yas aras1, VKI 85-95 persentil arasinda olan hastalar.

Calismaya katilmay1 kabul edenler.
Kronik hastaligi bulunmayanlar.

Stirekli ilag kullanimi olmayanlar.

Fazla Kilolu Grubunda Calismadan Dislanma Kriterleri

Viicut fonksiyonlarmi 6nemli Olgiide etkileyecek sistemik hastaligi (tiroid
disfonksiyonu, kardiyovaskiiler hastalik, kas hastali§i, DM, herhangi bir

kronik hastalik) ve akut enfeksiyonu olanlar.

Steroid, biliylime hormonu, metformin, diiiretik, levotiroksin, demir gibi
hormon profiline, antropometrik Olclimlere ve biyokimyasal degerlere etki

edecek ila¢ kullananlar.

Katilimci ve aileden ¢alismaya katilmay1 kabul etmeyenler.
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Kontrol Grubunda Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e T.C. Saghk Bakanhg Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne
saglik raporu alma, basit cerrahi islem 6ncesi preoperatif degerlendirme veya
rutin ¢ocuk sagligi muayenesi i¢in bagvuran, saglikli 12-18 yas arasi ¢ocuklar.

e Kronik hastalig1 bulunmayanlar.
e Siirekli ila¢ kullanim1 olmayanlar.
e (alismaya katilmay1 kabul edenler.
Kontrol Grubunda Calismadan Dislanma Kriterleri

e Viicut fonksiyonlarin1 6nemli 6l¢iide etkileyecek sistemik hastaligt (tiroid
disfonksiyonu, kardiyovaskiiler hastalik, kas hastaligi, DM, herhangi bir
kronik hastalik) ve akut enfeksiyonu olanlar.

e Katilimer ve aileden ¢aligmaya katilmay1 kabul etmeyenler.

3.2. HASTA VE KONTROLLERIN ANTROPOMETRIK

OZELLIKLERININ BELIRLENMESI VE KAN BASINCI OLCUMU

Tiim katilimcilarin ayrintili  Oykiileri alinarak olgu rapor formuna kaydedildi.
Katilimeilarin sistemik muayeneleri, boy, viicut agirlig1 ve kan basinci 6lgiimleri ayni

hekim tarafindan yapildi.
Boy 6l¢limii; Seca 213 model standart 6l¢iim aleti ile ayni kisi tarafindan yapildu.

Agirlik; TESS elektronik boy kilo Olger tart1 ile (maksimum 300 kg tartim kapasitesi
ve minimum 50 gr hassasiyet gosteren) ayakkabisiz olarak, sadece i¢ ¢amasirlari

varken ol¢iildii.

Kan basinci 6l¢limii; katilimeilarin yaklasik 10 dakika dinlenme sonrasinda Omron

M2 marka otomatik tansiyon aleti ile uygun manson kullanilarak yapildi.

Viicut kitle indeksi; kilonun boyun karesine boliinmesiyle hesaplandi.
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Viicut kitle indeksi persentil degeri Neyzi ve ark. nin olusturdugu yasa ve cinse gore
degisen standartlara gore hazirlanmig egrilerden yararlanilarak belirlendi (Neyzi ve
ark., 2015).

3.3. NUMUNELERIN TOPLANMASI VE SAKLANMASI

Venoz kan Ornekleri 12 saat aglik sonrasinda sabah saatlerinde, oturur pozisyonda
antekubital venlerden vakumlu tiiplere alindi. Hepsidin ve sTfR disindaki parametreler
ayni giin icerisinde hantanemiz biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
calisildi. Hepsidin ve sTfR i¢in alinan numuneler ise pihtilagsma siireci tamamlanana
kadar oda sicakliginda bekletildikten sonra 1500 x g’de 10 dakika santrifiij edilip
serum Ornekleri ayrilmis olup ¢alisma giiniine kadar -80°C’de saklanmistir. Calisma
giiniinde serum numuneleri oda 1si1sinda ¢ozdiiriiliip yeniden homojenize edilmistir.

Analizler hastanemiz Biyokimya Laboratuvarinda yapilmistir.

3.4. SERUMDA DEMIR VE LiPIT PARAMETRELERININ OLCUMU

Total kolesterol, trigliserit, HDL-K ve LDL-K, Demir, TIBC diizeyleri
spektrofotmetrik yontemle Olympus AU5800 (Beckman Coulter, Inc. Brea, CA92821
USA) otoanalizoriinde tespit edildi. TIBC diizeyi ise UIBC ve Demir diizeylerinin
toplanmast sonucu elde edildi. Hs-CRP (N:0-5 ng/mL), BNII Nefelometre cihazi
(Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL) kullanilarak immiinonefelometrik
analiz ile dl¢lilmistiir. Tam kan sayimi parametreleri CELL-DYN 3700 CD-3700SL
(Abbott Diagnostics Division, Abbott Laboratories Abbott Park IL, 60064, USA)
cithazinda laser ol¢iim ve LED Flow Cell yontemiyle, Ferritin diizeyi ise ABBOTT
ARCHITECT 12000 SR (Abbott Laboratories Abbott Park IL, 60064, USA) cihazinda
kemiliiminesans ydntemle 6l¢iildii. ikterik, hemolize ve lipemik 6rnekler calisma dist

birakilmustir.

Serum Hepsidin ve sTfR diizeyleri ise sandwich ELISA yéntemiyle (SinoGeneclon
Co., Ltd, Hangzhou, China) 6l¢iildii. Uretici firma tarafindan Hepsidin i¢in &lgiim
aralig1 7,5-150 ug/L, kitin analitik duyarliligr 1,2 ug/L; sTfR igin 6l¢giim aralig1 26-
1500 pg/mL kitin analitik duyarlilig1 8 pg/mL olarak belirtilmistir. Ayrica iiretici firma
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tarafindan yapilmis presizyon calismasinda kitlerin ¢alisma i¢i ve caligmalar arasi

%CV'si <%10 olarak belirtilmistir.

3.5. DISLIPIDEMIK GRUPLARIN BELIiRLENMESI

Obez ve fazla kilolu gruplarindaki katilimcilarin Olgiilen kan lipit parametreleri
sonuglarina gore, HDL<40 mg/dL, TK>200 mg/dl, LDL>130 mg/dl ve TG>130 mg
/dl referans degerlerinden bir veya daha fazlasina sahip olanlar dislipidemik olarak

degerlendirilmistir.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Tanimlayic1 istatistiklerde; kategorik degiskenler icin sayr ve ylizde, sayisal
degiskenler i¢in normal dagilim gosterenlerde ortalama ve standart sapma; normal
dagilim gostermeyenlerde ortanca ve minimum-maksimum degerleri verilmistir.
Bagimsiz gruplarda sayisal degiskenlerin karsilastirmalart i¢in normal dagilim
kosulunu sagladiginda iki grup karsilagtirlmasinda Student T Test, ii¢ ve tizeri grup
icin One Way Anova ve Post Hoc Tukey testi kullanilmigtir. Normal dagilim kosulu
saglanmadiginda ise Kruskall Wallis ve Mann Whitney U testi yapilmistir. Bagimsiz
gruplarda oranlarin karsilastirilmas1 Ki-Kare ve Fisher’s Exact Ki-Kare testi ile
yapilmustir. Siirekli sayisal degiskenlerin birbirleri arasinda anlamli korelasyon olup
olmadig1 Spearman’in sira sayilar1 korelasyon analizleri ile lineer iligkileri ise lineer
regresyon analizi kullanilarak yapilmustir. Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 20.0 (IBM Corp. Armonk, NY: USA.) paket programi
kullanilarak yapilmistir. Tiim analizlerde p<0,05 anlamlilik diizeyi olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 12-18 yas arasinda 61 obez, 51 fazla kilolu ve 50 normal kilolu olmak iizere
162 katilimcr alind1 ve verileri incelendi. Gruplara gore katilimcilarin yas ortalamasi,
boy, kilo, persentil, VKI verileri ve gruplar1 olusturan kisi sayis1 Tablo-6 da

gosterilmistir.

Katilimeilarm antropometrik bulgular1 degerlendirildiginde agirhk, VKI persentil,
VKI degerleri obez ve fazla kilolu grupta kontrol grubundan yiiksek saptandi. Ayrica
obez grup ve fazla kilolu grup degerlendirildiginde ise obez grupta fazla kilolu gruba
gdre daha yiiksek agirlik, VKI persentil, VKI degerleri saptand1 (p<0,001). Gruplar
arasinda hastalarin yas ve boylar1 arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,072, p=0,147)
Obez grupta %62, fazla kilolu grupta %59 ve kontrol grubunda ise %50 kiz cinsiyette
katilimet olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,417) (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplar aras1 demografik ve antropometrik verilerin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu Faz(IBarI:Fi)lolu Obez Grup D
(n=50) (n=51) (n=61)
CINSIYET Klz 25 (%50) 30 (%59) 38 (%62) 0417
n (%) ERKEK 25 (%50) 21 (%41) 23 (%38) ’
YAS (y1l) 14,7 + 4,04 13,86 + 1,65 1434+ 1,7 0,072
AGIRLIK (kg) 53 (35-80) 64 (43-86) 2 86 (52-126) b¢ | <0,001
BOY (cm) 162 (138-186) 160 (135-177) | 162,9 (138-182) | 0,147
VKi 19,3 (12,4-24,8) | 24,9 (21,7-28,4)® | 32,3 (25,5-43,8) "¢ | <0,001
VKi PERSENTIL 42,1 (3,7-84) 92 (85,1-94,9) 2 | 99,2 (94,5-99,9) >¢ | <0,001

Gruplarin karsilastiriimasinda Kruskal Wallis testi (Grup i¢i karsilastirmalar Mann Whitney U testi ile
yapunmstir) kullanilmis, veriler ortalamazstandart sapma ve ortanca(min-max) olarak verilmistir. Yas
Kruskal Wallis testi ile cinsiyet ise Ki Kare testi ile karsilastiriimistir.

a: kontrol ve fazla kilolu grup karsilastiriidiginda, b: fazla kilolu ve obez grup karsilastirildiginda, c:

kontrol ve obez grup karsilastirildiginda
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Obez, fazla kilolu ve kontrol grubu katilimcilarina yasam tarzi ve aile Oykiisiine
yonelik sorular igeren anket verilerinin gruplara gore karsilagtirilmasi1 Tablo-7’de
goriilmektedir. Agirlikli beslenme sekli et-siit iriinleri, sebze-meyve ve karisik
beslenme seklinde gruplandirilmis olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p=0,398). Fiziksel aktivite diizenli spor yapiyor, diizensiz spor yapiyor ve spor
yapmiyor seklinde siniflandirilmis olup obez ve fazla kilolu gruptaki katilimcilarin
%359 ve %64,7’ si spor yapmadigini ifade ederken kontrol grubunda bu oran %84 ile
anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,018). Daha 6nce demir tedavisi kullanip
kullanmadiklar1 sorgulandiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir
(p=0,069). Uyku durumu diizenli ve diizensiz uyuma seklinde sorgulanmis olup
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir (p=0,617). Evde sigara igilip i¢ilmedigi
sorgulandiginda gruplar arasinda anlamlhi fark saptanmamistir (p=0,503). Ailede
kardiyak hastalik ve annede GDM 06ykiisii sorgulandiginda gruplar arasinda anlaml
fark saptanmamistir  (p=0,725, p=0,058). Katilimcilarin dogum agirliklar
degerlendirildiginde obez ve fazla kilolu gruplarin dogum agirhig1 ortalamasinin
kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur (p= 0,034). Obez
ve fazla kilolu gruplarin dogum agirliklart arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05). Obez grubun sistolik kan basinci 6l¢iimleri fazla kilolu ve kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001). Fazla kilolu ve kontrol gruplari
arasinda sistolik kan basinci degerleri arasinda anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05).
Obez grubun diyastolik kan basinci dl¢limleri fazla kilolu ve kontrol grubuna goére
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,001). Fazla kilolu ve kontrol gruplar
arasinda diyastolik kan basinci degerleri arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05). Obez grupta obezite siiresi 3,9 + 1,97 yil olarak bulunmustur.

Tablo 7. Obez, fazla kilolu ve kontrol gruplar arasi aile oykiisii ve yasam tarzi
verilerinin karsilastirilmasi

Kontrol Fazla Kilolu Obez Gru
Grubu Grup (n=61) p p degieri
(n=50) (n=51) =
I'E'Jt-"sult i 9(18) 14 (27,5) 11 (18)
Agirhikh Beslenme runiert
Sekli Sebze-Meyve 15 (30) 9 (17,6) 12 (19,7) 0,398
n (%) Kansik
Beslenme 26 (52) 28 (54,9) 38 (62,3)
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Onceki Demir Tedavisi Evet 6(12) 14(27.5) 18 (29.5) 0069
n (%) Hayr 44 (88) 37 (72.5) 43 (70,5)
Spor
Yapumuyor 42 (84) 33 (64,7) 36 (59)
Spor Yapma Durumu | Diizensiz "
(%) Yapwor 6 (12) 14 (27,5) 18 (29,5) 0,018
Diizenli
Yapiyor 2(4) 4(7,8) 7(11,5)
Diizenli Uyku 42 (84) 42 (84) 47 (77,0)
Uyku Durumu n (%) 0,617
Diizensiz Uyku 8 (16) 9 (17,6) 14 (23)
Evde Sigara igilme | Var 17 (34) 22 (43,1) 27 (44,3)
Durumu 0,503
n (%) Yok 33 (66) 29 (56,9) 34 (55,7)
Ailede Kardiyak Var 2(4) 4(7,8) 4 (6,6)
Hastahk (f)ykiisii 0,725**
n (%) Yok 48 (96) 47 (92,2) 57 (93,4)
Obezite Siiresi (y1l) - - 39+ 197
h. TN 3100 (2200- | 3400 (1750- 3400 (2000-
Dogum Agirhig (gr) 4300) 6800)° 4750)° 0,034
Annede GDM Oykiisii | Y27 00 i) 6098 0,058+
n (%) Yok 50 (100) 48 (94,4) 55 (90,2)
113,1 (94- 120,6 (90-
SAB 130) 116 (90-135) 135)p0 <0,001
DAB 68,4 (54-86) | 71,0 (53-85) | 75,1(60-90)°¢ | 0,001

n:Kisi sayisi, sayisal degerlerin karsilastiriimasinda Kruskal Wallis ve Mann Whitney U testi
kullanilmis, veriler ortanca(min-max) olarak verilmistir. Kategorik degiskenler icin ¢oklu gruplarda ki
kare testi yapilmistir. *Gruplar kontrol ve asirt kilolu (obez ve oweight) olarak gruplandwrilarak ki kare
testi yapilmistir. ** Fisher’s Exact test yapilmigtir.

a: kontrol ve fazla kilolu grup karsilastiriidiginda, b: fazla kilolu ve obez grup karsilastirildiginda, c:

kontrol ve obez grup karsilastiriidiginda

Gruplara gore hsCRP, demir ve lipit parametreleri incelendiginde fazla kilolu grupta
kontrol grubuna gore hsCRP diizeyi anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05) Obez
grupta ise demir ve HDL-K Parametreleri kontrol grubuna gore diisiik olarak saptandi
(p<0,05). Obez grupta hsCRP, TIBC, LDL-K ve TG diizeyi ise kontrol grubuna goére
anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05). Fazla kilolu ve obez hastalar
karsilastirildiginda ise hsCRP ve TG diizeyi obez grupta anlamli olarak yiiksek; HDL-
K diizeyi ise anlamli olarak diisiik saptandi (p<0,05). Gruplar arasinda HGB, MCV,
Tf, Ferritin, TK, Hepsidin ve STfR diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Demir /Hepsidin Orani1 obez grupta kontrol ve fazla kilolu gruplara goére

anlaml derecede diisiik saptand1 (p<0,05). Kontrol ve fazla kilolu gruplar arasinda
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anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Demir/Ferritin oraninda gruplar arasinda anlamli
fark saptanmadi (p>0,05). Gruplar arast hsCRP, demir ve lipit parametrelerinin

karsilastirilmas1 Tablo 8 ve 9’da goriilmektedir.

Tablo 8. Gruplar aras1 hsCRP ve demir parametrelerinin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu Faz(l; Kilolu Obez Grup p
rup

HGB (g/dL) 128 (11,3-17,1) | 12,7 (10,1-16,0) | 13 (10,4-15.2) | 0,274
MCV (fl) 86,7 (75,7-98,0) | 85,3 (69,5-93,7) 85'1%é6g)'1' 0,13

hsCRP(ng/mL) 0.2(0088) | 08(0,1-83)% |13 (0,1-17,4)%° | <0,001
Demir (ug/L) 88 (18-199) 77 (13-166) | 62 (21-149)° | 0,003
TIBC (ug/L) 3685 (128-528) | 393 (129-533) | 4085 (183-815) 1 1y
Tf (/L) 26(1,638) | 28(001-44) | 2,64(2,13-3:85)| 0,093
Ferritin (ug/L) 323 (6.1-815) | 254 (14-128) | 23,0(1,0-98,5) | 0,114
Hepsidin (ng/L) | 30,4 (17,4-741) | 31,2 (9.8-51,0) | 31,8 (8,6-4965) | 0,667

3754 (236,9- | 3636 (116,6- | 355.7 (217.7-

STIR (pg/ml) 1632) 629,4) 1586) 0,136
Demir/Ferritin__ | 2,79 (0,27-18,16) | 3,09 (0,29-21,11) | 2,93 (0,0-38,89) | 0,634
Demir /Hepsidin | 2,82 (0,24-644) | 2,5(0,55-845) | -'/°(©0-1023) | 4445

Gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis ve Mann Whitney U testi kullamilmistir, veriler ortanca(min-max) olarak
verilmistir. a: kontrol ve fazla kilolu grup karsilastirildiginda, b: fazla kilolu ve obez grup karsilastirildiginda, c: kontrol ve obez

grup karsilastirildiginda

Tablo 9. Gruplar arasi lipit parametrelerinin karsilastirilmasi

S |9 omeo]
HDL-K (mg/dL) | 50(45-70) | 50(31,2-78) | 43 (31-101)° ¢ |<0,001
LDL-K (mg/dL) | 94,0+23,0 | 100,1+23,8 | 1082+226° | 0,007
TK (mg/dL) 157,7+28,6 | 166,3+29,55 | 168,0+282 | 0,152
TG (mg/dL) 74 (29-127) | 81(38-256) |108 (48-308)" ¢ | <0,001

Gruplarin karsilastirilmasinda One Way ANOVA ve post hoc tukey testi kullamdiginda veriler ortalama + standart sapma;
Kruskal Wallis ve Mann Whitney U testi kullamildiginda, veriler ortanca(min-max) olarak verilmistir

a: kontrol ve fazla kilolu grup karsilastirildiginda, b: fazla kilolu ve obez grup karsilastirildiginda, c: kontrol ve obez grup
karsilagtirildiginda

Fazla kilolu ve obez gruplarda demir parametreleri Tablo-10 ve Tablo-11 ‘de cinsiyete
gore karsilagtirildi. Fazla kilolu grupta HGB ve ferritin degerleri kizlarda erkeklere
oranla anlamli derecede diisiik saptandi. (p:0,012) (p:0,008). Obez grupta yine ayni

sekilde kizlarda HGB ve ferritin degerleri erkeklere gore anlami oranda diisiik
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saptand1. (p<0,001) (p:0,001). Obez ve fazla kilolu kizlarda bakilan demir/ferritin
orani erkeklere gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p:0,017) (p:0,009). Obez ve
fazla kilolu gruplarda bakilan demir, TIBC, Tf, hepsidin, sTfR, demir/hepsidin

diizeylerinde kiz ve erkek cinsiyete gore anlamli fark saptanmadi. (p>0,05)

Tablo 10. Fazla kilolu grup demir parametrelerini cinsiyete gore karsilagtirma

Kiz Erkek p
HGB (g/dL) 125+ 0.89 1322094 | 0,012
Demir (ng/L) 71 (13-156) 82 (42-166) | 0467
TIBC (ug/L) 388.9+ 753 384+63.1 | 0833
TF (g/L) 2.83 (2,3-4.4) 2.9(0,01-35) | 0,259
Ferritin (ug/L) 20,3 (1,4-128) 31'(739(171)’3 " | 0,008
Hepsidin (ng/L) 31,5 (18.2-51,07) | 30,6 (9.8-44.4) | 0,258
3754 (116,6- | 327 (1878
STTR (pg/ml) 629.4) 545.8) 0,063
Demir/Ferritin 4310202101) | 2% g,;s- 0,017
Demir /Hepsidin 237 (0,55-4,40) 2’683 %}30' 0,138

Cinsiyete gore fazla kilolu grupta student t testi yapildiginda ortalama + standart sapma; Mann Whitney

U testi kullanildiginda, veriler ortanca(min-max) olarak verilmistir

Tablo 11. Obez grup demir parametrelerini cinsiyete gore karsilastirma

PARAMETRELER Kiz Erkek p

HGB (g/dL) 12,5+ 0,97 13,5+ 1,02 0,001
Demir (ug/L) 60 (21-149) 80 (33-140) 0,184
TIBC (pg/L) 392,6 + 70,8 411,6 +41,6 0,252
Tf (g/L) 2,58 (2,1-3,8) 2,72 (2,1-3,5) 0,259
Ferritin (ng/L) 21,6 (1-59) 36,3 (11,0-98,5) 0,001
Hepsidin (ng/L) 31,7 (17,6-60,1) 31,8 (8,6-496,5) 0,982
STfR (pg/ml) 355,1 (217-595,3) 355,7 (262-1586) 0,789
Demir/Ferritin 3,47 (0,0-38,89) 2,07 (0,68-6,13) 0,009
Demir /Hepsidin 1,62 (0,0-7,41) 1,82 (0,17-10,23 0,341

Cinsiyete gore obez grupta, student t testi yapildiginda ortalama + standart sapma; Mann Whitney U

testi kullanildiginda, veriler ortanca(min-max) olarak verilmigtir

Demir ve lipit parametreleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin her grupta ilgili

parametrelerin korelasyon analizi yapildi. Fazla kilolu ve obez grup demir ve lipit
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parametreleri arasindaki korelasyon analizleri sirasiyla Tablo 12 ve Tablo 13° de

verilmistir.

Fazla kilolu grupta lipit parametreleri ve hsCRP ile demir parametreleri arasindaki
iligski degerlendirildiginde;

HDL-K, LDL-K, TK, TG ve hsCRP ile demir parametreleri HGB, MCV, demir, TIBC,
ferritin, hepsidin, sTfR, demir/ferritin ve demir/hepsidin karsilastirildiginda degerler
arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Fazla kilolu grup lipit parametreleri ve hsCRP ile demir parametreleri
arasinda korelasyon analizi

HGB MCV Demir | TIBC | Tf | Ferritin | Hepsidin | sSTfR | Demir/Ferritin | Demir/Hepsidin

HDL- | |0.093 0,261 0,063 | -0,14 | -0,12 | 0,15 -0,204 0,029 -0,038 0,113
K p | 0,516 0,065 0,663 | 0,343 | 0,395 0,3 0,155 |0,844 0,791 0,435
LDL- | T 0,066 -0,047 0,163 | -0,02 | -0,04 | 0,272 -0,049 |-0,13 -0,119 0,129
K p | 0,643 0,744 0,253 | 0,892 | 0,766 | 0,056 0,738 | 0,368 0,411 0,372

r | -0,05 0,026 0,135 | -0,09 | -0,02 | 0,253 -0,124 | -0,16 -0,117 0,144
TK

p| 073 0,854 0,346 | 0,518 | 0,87 | 0,076 0,392 | 0,266 0,418 0,32
TG r 0,183 -0,144 -0,196 | -0,02 | -0,03 | 0,069 0,157 0,258 -0,216 -0,239

p|0,198 0,313 0,168 | 0,88 | 0,811 | 0,636 0,275 {0,071 0,132 0,094

r | 0,058 -0,085 -0,251| -0,1 | -0,06 | 0,178 -0,085 0 2_48 -,361" -0,154
hsCRP .

p | 0,686 0,555 0,075 | 0,47 | 0,68 | 0,216 0,556 | 0,082 0,01 0,286

Spearman korelasyon analizi yapilmistir.

Obez grupta lipit parametreleri ve hsCRP ile demir parametreleri iliskisi

degerlendirildiginde;

HDL-K diizeyi ile Demir arasinda anlamli negatif korelasyon izlenirken, HBG, MCV
TIBC, Tf, Ferritin, Hepsidin, sTfR degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.
LDL-K ile Hepsidin arasinda anlamli pozitif korelasyon izlenirken, HBG, MCV,
Demir, TIBC, Tf, Ferritin, STfR degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. TK
ile Hepsidin arasinda anlamli pozitif korelasyon izlenirken, HBG, MCV, Demir,
TIBC, Tf, Ferritin, sSTfR degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. TG ile
HBG, MCV, Demir, TIBC, Tf, Ferritin, Hepsidin, sTfR degerleri arasinda anlaml

korelasyon saptanmadi. HsCRP ile Demir arasinda negatif korelasyon izlenirken,
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HBG, MCV, TIBC, Tf, Ferritin, Hepsidin, STfR degerleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi (Tablo 13) (Sekil 10-13).

Tablo 13. Obez grup lipit parametreleri ve hsCRP ile demir parametreleri arasinda
korelasyon analizi

HGB MCV | Demir | TIBC Tf Ferritin | Hepsidin | sTfR | Demir/Ferritin | Demir/Hepsidin
HDL- |r| -0129 |-0,18 |-258"|-0,04 | -0 -0,095 0,045 | 0,091 -0,026 -0,236
K p| 0327 0,17 | 0,049 | 0,743 | 0,985 | 0,472 0,732 | 0,488 0,843 0,069
LDL- | T 0,1 0,043 | 0,066 | -0,1 | 0,113 | 0,215 ,330° | -0,13 -0,155 -0,145
K p| 0,445 0,741 | 0,62 | 0,456 | 0,4 0,102 0,01 0,336 0,242 0,269
r 0,009 -0,02 . -0,09 | 0,114 | 0,201 ,303° | -0,14 -0,173 -0,19
TK 0,016
p| 0947 0,867 | 0,904 | 0,481 | 0,393 | 0,127 0,019 |0,282 0,191 0,146
- r 0,142 -0,1 | 0,128 | 0,242 | 0,057 | 0,245 0,023 -0,2 -0,148 0,044
p| 0278 0,446 | 0,333 | 0,067 | 0,671 | 0,062 0,859 |0,122 0,263 0,736
r| -0192 |-0,13 = | 0,017 | -0,16 | -0,101 0,166 | -0,14 -0,065 -,357"
hsCRP 349
p| 0138 0,325 | 0,007 | 0,897 | 0,222 | 0,442 0,2 0,278 0,621 0,005
Spearman korelasyon analizi yapilmistir.
R? Linear = 0,065
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Sekil 10. Obez grubunda HDL-K ve demir arasinda korelasyon analizi
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Sekil 11. Obez grubunda LDL-K ve hepsidin diizeyleri arasinda korelasyon analizi
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Sekil 12. Obez grubunda TK ve hepsidin diizeyleri arasinda korelasyon analizi
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Sekil 13. Obez grubunda hsCRP ve demir diizeyi arasinda korelasyon analizi

Coklu dogrusal regresyon analizinde hepsidin diizeyleri ile lipit parametreleri

arasinda korelasyon izlenmedi (p>0,05) (Tablo 14)

Tablo 14. Obez grupta hepsidin lizerine etkisi olan bagimsiz degiskenlerin ¢oklu
dogrusal regresyon analizi sonuglari

Coeffiicients f p 95,0% Confidence
Interval
HDL-K 0,077 0,730 -1,717 - 2,440
LDL-K 0,312 0,502 -1,493 - 3,025
TK -0,215 0,665 -2,439 - 1,564
TG 0,211 0,144 -,067 - 0,455

Obez ve fazla kilolu gruplardaki katilimcilar dislipidemik olan ve olmayanlar seklinde
iki gruba ayrildi. Obez ve fazla kilolu gruplarda dislipidemik olan ve olmayanlar
arasinda demir parametreleri incelendi. Dislipidemik olan gruplarda sTfR diizeyi fazla
kilolu grupta obez gruba goére anlamli derecede diisiik saptandi (p=0,002).
Dislipidemik gruplar arasinda bakilan diger parametrelerde anlamli fark saptanmadi

(p>0,005) (Tablo-15).
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Tablo 15. Dislipidemik obez ve fazla kilolu gruplar aras1 demir parametrelerinin
karsilastirilmasi

Fazla Kilolu Grup Obez Grup
(n=13) (n=25) b
Demir (ug/L) 57(37-132) 66 (21-149) 0,293
TIBC (ug/L) 410(275-465) 414 (183-468) 0,094
Tf (g/L) 3,01 (0,01-4,35) 2,65(2,19-3,85) | 0,148
Ferritin (ng/L) 25,2(2,7-128) 31,7(6,09-98,5) 0,172
Hepsidin (ng/L) 31,5(14,7-45,4) 31,3(17,6-496) | 0,896
sTfR(pg/ml) 293(116,6-343,9) 330 (217,7-1586) | 0,002

Gruplarn karsilastiriimasinda Mann Whitney U testi kullanildiginda, veriler ortanca(min-max) olarak

verilmigtir

Dislipidemik fazla kilolu grup lipit parametreleri ve hsCRP ile Demir parametreleri
incelendiginde; Ferritin ile LDL-K arasinda anlamli pozitif korelasyon izlendi
(r:0,564, p:0,045). Karsilastirilan diger parametreler arasinda anlamli fark goriilmedi

(p>0,05) (Tablo 16)

Tablo 16. Dislipidemik fazla kilolu grup lipit parametreleri ve hsCRP ile demir
parametreleri arasinda korelasyon analizi

Demir TIBC Tf Ferritin Hepsidin sTfR
r 0,178 -0,03 0,061 0,42 -0,033 -0,1
HDL-K
p 0,561 0,914 0,843 0,153 0,914 0,746
r 0,238 -0,09 0,157 0,564" -0,242 -0,28
LDL-K
p 0,434 0,761 0,608 0,045 0,426 0,362
r 0,29 -0,2 0,043 0,536 -0,162 -0,39
TK
p 0,336 0,517 0,89 0,059 0,596 0,185
r 0,34 0,124 0,018 0,138 0,217 -0,11
TG
p 0,255 0,687 0,954 0,654 0,476 0,734
r -0,287 -0,05 -0,04 0,066 0,038 -0,16
hsCRP
p 0,341 0,873 0,886 0,831 0,901 0,603

Spearman korelasyon analizi yapilmigtir.

Dislipidemik obez grup Lipit parametreleri ve hsCRP ile Demir parametreleri

incelendiginde; karsilastirilan parametreler arasinda anlamhi fark izlenmedi (p>0,05)

(Tablo-17).
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Tablo 17. Dislipidemik obez grup lipit parametreleri ve hsCRP ile demir
parametreleri arasinda korelasyon analizi

Demir TIBC Tf Ferritin Hepsidin SsTfR
r -0,256 -0,08 0,078 -0,098 0,095 -0,233
HDL-K
p 0,227 0,715 0,717 0,649 0,651 0,261
r 0,255 -0,257 0,249 0,283 0,356 -0,217
LDL-K
p 0,23 0,236 0,241 0,18 0,081 0,296
r 0,033 -0,225 0,294 0,145 0,312 -0,311
TK
p 0,88 0,301 0,163 0,5 0,128 0,13
r 0,089 0,05 0,393 0,305 0,19 -0,216
TG
p 0,679 0,821 0,057 0,147 0,364 0,299
r -0,354 0,179 0,012 -0,332 0,161 -0,235
hsCRP
p 0,089 0,414 0,955 0,113 0,442 0,259

Spearman korelasyon analizi yapilmigtir.

Obez ve fazla kilolu gruplarda dislipidemik olan ve olmayanlar arasinda demir
parametreleri karsilastirildiginda; fazla kilolu grupta sTfR diizeyi dislipidemik
olanlarda dislipidemik olmayanlara gore anlaml derecede diisiik bulundu (p<0,001).
Karsilastirilan diger parametrelerde anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. Obez ve fazla kilolu gruplarda dislipidemik olan ve olmayanlarin demir
parametreleri karsilastirmasi

Fazla Kilolu Grup Obez Grup
Dislipidemik | Dislipidemik Dislipidemik | Dislipidemik
(n=13) Olmayan p (n=25) Olmayan p
(n=38) (n=36)
Demir (pg/L) 57(37-132) | 83,5(13-166) | 0,098 | 66(21-149) | 62 (25-140) | 0,27
TIBC (ng/L) 410(275-465) | 384(129-533) | 0,538 | 414 (183-468) | 402 (279-515) | 0,836
Tf (g/L) 3*0413%)1' 2,83(1,84-4,47) | 0,567 2’63%19' 2,57 (2,13-355) | 0,877
Ferritin(ug/L) | 25.2(2,7-128) | 257(1,45-69,7) | 0,799 31'5;(65';)9‘ 22,35 (1-73.25) | 0,115
Hepsidin (ug/L) 31%14‘;’7' 305";(8’75;5' 0,965 31'29%)7 b 32,5(8,6-60,1) | 0,953
203(116,6- | 405 (223,9- 330 (217,7- | 363,0(244,8-
STIR (pg/ml) 343,9) 629,4) 0,001 1586) 595,3) 0,428

Dislipdemik olan ve dislipidemik olmayan gruplarin karsilastiriimasinda Mann Whitney U testi

kullamilmistir, veriler ortanca(min-max) olarak verilmistir
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5. TARTISMA

Cocukluk ¢aginda obezite ve fazla kilo prevalansi tiim diinyada giderek artmaktadir.
Cocukluk cagi obezitesi hemen hemen her organ sistemini olumsuz etkileyebilir ve
dislipidemi, insiilin direnci, prediyabet, Tip 2 DM, yagh karaciger hastaligi,
hipertansiyon gibi ciddi komplikasyonlarin yani sira uygunsuz ve yiiksek kalorili
beslenme aligkanliklarina bagli besin 6gesi yetersizliklerine neden olabilir (Giingor,
2014). Demir eksikligi en sik goriilen besin 6gesi yetersizliklerinden birisidir. Son
yillarda yapilan calismalarda obezite ve demir metabolizmasi arasindaki iligkiler
arastirilmaktadir (Pinhas-Hamiel et al, 2006) (Hutchinson, 2016) (Zhu et al, 2019).
Sullivan tarafindan ileri siiriilen “demir hipotezi” ne gore ise viicuttaki demir yiikii,
inflamasyon ve oksidatif stres tizerinden lipid metabolizmasina olumsuz katkilariyla
damar duvarit hasari ve plak olusumu yaparak ateroskleroz riskini artirmaktadir
(Sullivan J. , 2007). Demir ve lipit metabolizmasi arasindaki iligkileri isaret eden
Sullivan’in arastirmalarina goére demir metabolizmasinin ana diizenleyicisi olan
hepsidinin yiiksek seviyeleri, makrofaj i¢inde demiri tutup gastrointestinal demir
alimin1 engellemekte olup, aterosklerotik lezyonlarda makrofajlardan demir
mobilizasyonunu 6nleyerek lipid peroksidasyonu ve kopiik hiicrelere ilerlemeye katki
saglar ve plak stabilizasyonu desteklenmis olur (Sullivan J. , 1981) (Sullivan J. , 2007).
Ayrica transferrin ve sTfR yetiskinlerde ve ¢ocuklarda obezite, metabolik sendrom ve
diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur
(Hamaéldinen et al, 2012) (Zhao et al, 2015). Yiiksek sTfR diizeylerinin,
kardiyovaskiiler hastalik risk ve mortalitesinde demir metabolizmasiyla ilgili 6nemli

bir biyobelirte¢ oldugu bildirilmistir (Weidmann et al., 2020).

Cocukluk c¢agindaki obezitenin eriskin donemde devam etmesi, 06zellikle
kardiyovaskiiler hastalik ile iliskili morbidite ve mortaliteyi arttirmakta olmasi
nedeniyle obeziteyi Onleyici tedbirlerin erken donemde alinmasi, olusan besin 6gesi
yetersizliklerinin giderilmesi 6nemini korumaktadir. Calismamizda fazla kilolu ve

obez ¢ocuklarda demir ve lipit metabolizmasi arasindaki iligkileri arastirmak iizere aile
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Oykiisii, yasam tarzi, antropometrik dl¢limler, kan basinci degerleri, kan lipit ve demir

diizeyleri belirlenerek saglikli kontrollerle karsilastirilmistir.

VKI obezitenin tanisinda yaygin olarak kullanilan, viicut yag orani ile iyi korele olan
antropometrik parametredir (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
(TEMD), 2019) Yapilan ¢alismalarda obez ve kontrol gruplari karsilastirmalarinda
agirhik, VKI, bel ve kalca cevresi dl¢iimleri arasinda anlamli yiikseklikler bulunmustur
(Tyson and Frank, 2018; Kim et al, 2007) (Taskesen ve ark., 2012). Aydin’da
cocuklarda obezite tanisinda kullanilabilecek yontemleri belirlemek amaciyla yapilan
calismada obez gocuklarm VK1, deri kivrim kalinlig1 ve bel ¢evresini kontrol grubuna
gore yiiksek oldugu saptanmistir (Yilmaz D. , 2006). 2019 yilinda obezite tan ve
izleminde kullanilan farkl yontemlerin karsilastirildigi bir ¢alismada obez ve fazla
kilolu gocuklarda VKI degerleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Akbay, 2019).
Calismamizda literatiir ile benzer sekilde obez ve fazla kilolu gruplarina ait agirlik ve
VKI degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Gruplar arasinda boy degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir. Calismamizda obez ¢ocuklarin ortalama VKI degeri 32,3 kg/m2, fazla
kilolu ¢ocuklarm ortalama VKI degeri 24,9 iken kontrol grubunun ortalama VKI
degeri 19,3 kg/m2 idi. Obez ve fazla kilolu gruplarm VKI degerleri kontrol grubundan
anlamli derecede yiiksekti (p<0.001). Bu sonuglar esliginde biz de obezite

degerlendirmesinde VKI’nin degerli bir ydntem oldugunu diisiinmekteyiz.

Obezite her yas grubunda goriilmesine karsin belirli yas gruplarinda daha sik
goriilmektedir (Peker ve ark., 2000). Siit gocuklugu, 5-7 yas ve ergenlik donemlerinde
artan obezite oranlar1 g6z oniinde bulundurularak daha homojen bir grup olmasi i¢in
caligmamizda 12-18 yas aras1 addlesan yas grubu tercih edilmistir. Calismamizda obez
grupta yas ortalamasi 14,34 + 1,7, fazla kilolu grupta 13,86 + 1,65 ve kontrol grubunda
14,7 £ 4,04 olarak bulunmustur ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p:0,072).

Obezitenin her iki cinsiyette goriilmekle birlikte 6zellikle kiz addlesanlarda 6strojenin
yag dokusunu artirici etkisi ile daha sik goriildiigii diistiniilmektedir (Gill et al, 2018).
Plachta- Danielzik’ in yaptigi c¢alismada 5-16 yas arast 6249 c¢ocukta obezite

prevalansini erkeklerde %18,3 kizlarda %19,2 olarak bulunmustur (Plachta-Danielzik
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et al, 2010). Birlesmis Milletler Cocuk Fonu (UNICEF), DSO, Saglik Olgiitleri ve
Degerlendirme Enstitiisii (IHME), Kiiresel Hastalik Yiikii Calismast (NCD) Risk
Faktorii Is birligi (NCD-RisC) verilerinin derlendigi bir calismada kiz ve erkeklerde
obezite goriilme sikliginin bolgelere gore farklilik gosterdigi bildirilmistir (Di Cesare
et al., 2019). Calismamizda obez grupta %62 kiz %38 erkek, fazla kilolu grupta ise
%359 kiz %41 erkek bulunmakta olup prevelans ¢alismasi olmamasina karsin kizlarda
obezitenin daha fazla goriilebilecegini diisiindiirmektedir. Obez ve fazla kilolu
gruplarda cinsiyete gore demir parametreleri karsilastirildiginda, kizlarda erkeklere
gore anlamli oranda diisiik HGB ve ferritin degerleri bulunmustur (p<0,05). Pubertal
gelisimini tamamlamis addlasan kizlarda goriilen bu diisiikk degerlerin menstiirasyon
kanamasina bagli demir kayb1 ve demir depolarinin azalmasina bagli olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Dogum agirligin1 degerlendirmek yetiskin ve ¢ocukluk ¢agi obezitesinde 6nemlidir.
Yapilan ¢alismalarda yiiksek dogum agirlig1 obezite gelisiminde bir risk faktorii olarak
bulunmustur (Giampietro, 2002) (Yang and Huffman, 2013). Woo ve arkadaslarinin
cocukluk ¢ag1 obezitesi i¢in risk faktorlerini belirledigi sistematik incelemede yiliksek
dogum agirligi ve obezite arasinda tutarli iliskiler saptanmistir (Woo Baidal et al,
2016) Grube ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada ise dogum agirliginin yiiksek olmasi
cocukluk ve addlesan cagda fazla kilolu olma acisindan risk faktorii oldugu
gosterilmistir (Grube et al, 2013). Calismamizda literatiirdeki ¢alismalarla benzer
olarak obez ve fazla kilolu gruptaki ¢ocuklarin dogum agirliklar1 kontrol grubuna gore

anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0,034)

Uygunsuz ve dengesiz beslenme aligkanliklarinin obezite tiizerindeki etkisi
bilinmektedir. Giintimiizde artan fast-food, karbonhidrattan zengin, bitkisel liflerden
fakir, yag oranmi yiiksek, enerji-yogun beslenme tarzi obeziteye yol agan Onemli
faktorler olarak sayilmaktadir (Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
(TEMD), 2019). Calismamizda anket sorulari ile ele aldigimiz agirlikli beslenme
aligkanliklarinda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir
(p:0,398). Bu iliskinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in yiiksek katilimer sayisi ile besin
tilketiminin giinliik dl¢iimlerle degerlendirildigi epidemiyolojik caligmalarin daha

faydal1 olabilecegi diisiincesindeyiz.
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Sedanter yasam tarzi ile gelisen yetersiz fiziksel aktivite, kentlesme ile azalan oyun
alanlar1, glivensiz sosyal ¢evre, salgin hastalik nedenli spor faaliyetlerine katilimin
azalmasi, TV ve video oyunlarina olan ilginin artmasi ¢ocukluk cagi obezitesine
hazirlayici etmenler olarak sayilabilir. Mamun ve arkadaglarinin yaptig1 calismada
2439 cocukta TV izleme ile obezite iliskisi aragtirllmig ve giinde 3 saatten fazla TV
izleyen ¢ocuklarda obezite riskinde artis saptanmistir (Mamun et al, 2014). Drenowatz
ve arkadaglar1 Almanya’daki 995 ilkokul ¢ocugu ile yaptig1 ¢calismada haftada bir veya
iki kez organize sporlara katilmin fazla kilolu olma olasiligin1 neredeyse %50
oraninda azalttigini belirtmislerdir (Drenowatz et al, 2013). Calismamizda spor yapma
durumu diizenli spor yapma, diizensiz spor yapma ve hi¢ spor yapmama olarak
katilimcilara sorulmus ve gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmistir. Obez grupta
goriilen spor yapma oranindaki yiiksekligin literatiir ile ¢elismesini, katilimeilarin bir
kisminin obezite nedenli takipli olup kilo vermek i¢in egzersiz yapmalarina ve diger

gruplarin pandemi dolayisiyla spor faaliyetlerinden uzak kalmalarina baglamaktay1z.

Kisa uyku stireleri ve kotii kalitede uykunun obezite riskinde artisa neden oldugu
bilinmektedir (Fatima et al, 2016; Ogilvie and Patel, 2017). Fatima ve arkadaslarinin
2015 yilinda yaptig1 24.821 katilimciyr igeren 11 ¢aligmanin meta-analizi, kisa siire
uyuyan ¢ocuklarin, uzun siire uyuyan ¢ocuklara kiyasla iki kat fazla obez olma riskine
sahip oldugunu ortaya koymustur (Fatima et al, 2016). Kisa uyku saatleri ve obezite
arasindaki iliskiyi arastiran bir diger calismada 8-10 saat uyuyanlardaki obezite
riskinin 10,5-11,5 saat uyuyanlara gore daha yiiksek bulundugu bildirilmektedir
(Chaput et al, 2006). Calismamizda katilimcilarin diizenli veya diizensiz uyumalari
sorgulanmistir ve gruplar arasinda anlamli fark bulunamamastir (p:0,617). Bu sonucu
uyku ile ilgili net siire belirtmememize ve uyku kalitesini tespit edemeyisimize

baglamaktay1z.

Cocukluk ¢ag1 obezitesi prevalansinda artig ile hipertansiyon sikliginda da artis oldugu
bilinmektedir (Giilnar ve Demir, 2017). Obezite ile iligkili hipertansiyonun énemli
Olctlide artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile iliskili olmas1 nedeniyle kan
basinci kontrolii ve kilo azaltma igin erken tan1 ve tedavinin 6nemi giderek artmaktadir
(Wiihl, 2019). Obez ¢ocuklar, obez olmayan ¢ocuklara gore yaklasik 3 kat daha yliksek
hipertansiyon riski altindadir. Yetiskinlerde oldugu gibi sempatik sinir sistemi asiri

aktivitesi, insiilin direnci ve endotel disfonksiyonu gibi faktorlerin kombinasyonu obez
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cocuklarda hipertansiyon gelismesine katkida bulunmaktadir (Sorof and Daniels,
2002). Aristimuno ve arkadaslarinin, 2230 ¢ocuk iizerinde yaptiklari1 ¢aligmada, obez
grubun obez olmayanlara gore kan basinci degerlerinin daha yiiksek oldugunu
saptamuglardir (Aristimufio et al, 1984). Bat1 Ukrayna'daki okul ¢ocuklarinda obezite
ve sistemik hipertansiyonun arastirildigi bir g¢alismada fazla kilolu veya obez
ogrencilerin %50'sinde yiiksek kan basinct bulunmustur (Pavlyshyn et al, 2017). Zhu
ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada SKB ortalamasi (119,8 = 13,3 mmHg) ve DKB
ortalamasmin (73,5 = 8,2 mmHg) kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu
gostermis olup yiiksek kan basinci degerlerinin ileri yaglarda ateroskleroz igin risk
faktorii olabilecegini belirtmislerdir (Zhu et al, 2005). Brion ve ark’1 da artmis kan
basincinin erken kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorii olabileceginden VKI ve kan
basinci arasinda iligkiyi saptamak i¢cin 6863 ¢ocukta ¢alisma yapmis olup pozitif iligki
saptamiglardir (Brion et al, 2007). Wang ve arkadaslar1 6-18 yaslar1 arasindaki 1330
erkek ve 1170 kizdan olusan, VKI ve viicut yag yiizdesi 6lciimlerinin kan basinci
degerleri ile karsilastirildigi ¢alismada 6zellikle sistolik kan basinci degerlerinin
adipozite Olglimleriyle iligkili oldugunu bulmuslardir (Wang et al, 2008).
Calismamizda literatiire benzer sekilde obez grupta sistolik ve diyastolik kan basinci
degerleri kontrol ve fazla kilolu gruplarina gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0,001). Fazla kilolu ve kontrol gruplar1 arasinda sistolik ve diyastolik kan basinc1

degerleri arasinda anlami fark bulunmamistir (p>0,05).

Yanlis beslenme aligkanliklarina ve sedanter yasam kosullarina baglh olarak gelisen
obezite ile kan lipid parametreleri de olumsuz sekilde etkilenmektedir (Tirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD), 2019). Lipit parametrelerindeki
degisiklikler dislipidemi olarak tanimlanmaktadir. Cocukluk c¢aginda obezite ile
gelisen proaterojenik lipid degisiklikleri artmis KVH riski ile yakindan iliskilidir
(Franssen et al, 2008). Obezite, artan aclik plazma trigliseridleri, yiiksek LDL-K,
diisiik HDL-K, yiiksek kan sekeri ve insiilin seviyeleri ve yiiksek tansiyon gibi risk
faktorleri yoluyla KVH riskini artirmaktadir (Klop et al, 2013). Sur ve arkadaslari
KVH risk faktorleri ile fazla kilo arasindaki iliskiyi incelemek i¢in okul ¢agindaki
1044 ¢ocuk ile yaptiklar1 ¢alismada, obez c¢ocuklarda diisiik agirlikli olanlara gore
serum LDL-K, TK, TG diizeyini daha yiiksek, HDL-K diizeyi ise daha diisiik

saptamistir (Sur et al, 2005). Sapunar ve ark.’nin ¢ocuk ve addlasanlarda dislipidemi
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prevalansini arastirmak iizere yaptig1 ¢aligmada dislipidemi sikligini, obezitesi olan
cocuklarda %54 ve bel ¢cevresi 90 persentil lizeri olanlarda ise %61 olarak bulmuslardir
(Sapunar, ve digerleri, 2018). Fazla kilolu ve obez c¢ocuk ve ergenlerde
kardiyometabolik risk faktorlerini arastiran bir ¢alismada PreHT / HT, dislipidemi ve
MS riski, fazla kilolu ve obezlerde normal kilolulara gore sirasiyla 5.14, 3.26 ve 119.56
kat daha fazla bulunmustur (Rincon & Luis, 2015). Dislipidemi i¢in risk faktorlerini
arastiran 6-18 yas aras1 962 ¢ocuktan olusan bir ¢alismada, yiiksek VKI, bel gevresi,
bel-kal¢a orani, sistolik-diyastolik kan basinct degeri ve pozitif aile 6ykiisii varlig
dislipidemik olan ve olmayan ¢ocuklar arasinda anlamli derecede fark bulunmustur ve
dislipideminin yetiskinlerde oldugu gibi pediyatrik popiilasyonda da arastirilmasi
gerekliligine vurgu yapilmistir (Liao et al, 2008). Calismamizda obez, fazla kilolu ve
kontrol gruplarinda LDL-K, HDL-K, TK ve TG degerlendirilmis olup HDL-K obez
grupta kontrol ve fazla kilolu grubuna gore anlamli oranda diisiik saptanmistir
(p<0,001). LDL kolesterol obez grupta kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek
saptanmistir (p=0,007). TG obez grupta kontrol ve fazla kilolu gruba gore anlaml
oranda yliksek saptanmistir (p<0,001). Gruplar arasi total kolesterol degerleri arasinda
anlaml fark saptanmamistir. Obezite tanis1 almis hastalarda literatiir ile uyumlu
sekilde yiiksek LDL-K ve TG, diisiik HDL-K degerleri bulunmustur. Obez hastalardan
elde ettigimiz yliksek kan lipit seviyelerini, kaloriden zengin gida tiiketimi ile artan
insiilin seviyelerinin lipid metabolizmasin1 olumsuz etkilemesi sonucunda ortaya
ciktigini diistinmekteyiz. Gruplar aras1 dislipidemik olanlarin oranlarina bakildiginda
ise obez grupta %40, fazla kilolu grupta %25 olarak bulunmus olup obezlerde
dislipidemi sikligina dikkat cekmekteyiz.

Obez hastalarda adipoz doku endokrin bir organ olarak fonsiyon goéstermektedir.
Adipoz doku adipositokinler ile kronik diisiik dereceli inflamasyona sebep olarak
obezite ile iligkili metabolik komplikasyonlarin gelismesine zemin hazirlamaktadir
(Halberg et al, 2008). Adipositokinler glikoz ve lipit dengesini etkileyerek metabolik
komplikasyonlar1 neden olurken, artmis adipoz dokudan salgilanan serbest yag asitleri
insiilin duyarlihi@imi bozarak aterosklerotik vaskiiler hastaliklar arasinda onemli bir
baglant1 olusturmaktadir (Boden, 2008). Obezite ile gelisen dislipidemide adipoz
dokudan iiretilen 1L-6, TNF-a, IL-1, adiponektin ve serum amiloid -A (SAA) gibi

inflamatuar molekiiller ve makrofajlarin da dnemli rol oynadigi bilinmektedir (Klop
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et al, 2013). Adipoz dokudan sentezi artan yag asitleri ve enflamasyon iizerinden
aciklanan dislipidemi gelisim mekanizmalarina yeni bir bakis acist olarak
makrofajlardaki demir yiikii ve inflamasyona bagli lipit metabolizmasi degisikliklerini

de calismamizda arastirdik.

Obezite ve demir metabolizmas1 arasindaki iligki {izerine bir¢ok calisma yapilmistir.
Demir eksikligi tiim diinyada en sik goriilen besin 6gesi eksikliklerinden birisidir.
Fazla kilolu ve obez cocuklarin normal viicut agirligmma sahip olanlara gore daha
yiiksek demir eksikligi riski tagidigini gosteren galismalar vardir (Zimmermann et al,
2008) (Moschonis et al, 2012) (Nead et al, 2004). Bu durumu agiklayan
mekanizmalardan birisi; fazla kilolu ve obez cocuklarin diyetlerinin dengesiz,
ozellikle karbonhidratlar ve yag agisindan zengin, asir1 kalori aliminin varliginda bile
demir bakimindan fakir olmasidir. ABD arastirmast NHANES III'{in bir analizinde,
diisiik besin yogunluklu gidalarin ¢ocuklarda ve ergenlerde giinliikk enerji aliminin
%30'undan fazlasini kapsadigi ve mikro besin aliminin bu popiilasyonda diisiik besin
yogunluklu gidalarin alimiyla ters orantili oldugu sonucuna varilmistir (Kant, 2003).
Garcia ve arkadaslar1 ¢cocuklarda mikro besin durumu ile obezite, lipidler, insiilin
direnci ve kronik inflamasyon arasindaki iligkiyi degerlendirmek i¢in 197 ¢ocuk ile
yaptiklari arastirmada, fazla kilolu ve obez ¢ocuklardaki diisiik A ve E vitamini, demir
ve ¢inko seviyelerini lipidler, iltithaplanma ve insiilin direnci ile iliskilendirmistir
(Garcia et al, 2013). Obezite ve demir eksikligi arasindaki diyetsel iligkileri arastiran
caligmalarin bir kisminda besinler ile demir alimi ve emilimi arasinda ¢ok az fark
oldugu ya da hi¢ fark olmadig1 yoniindedir (Hutchinson, 2016) (Aeberli et al, 2009)
(Frelut et al, 2018). Bu durumun yine en olas1 agiklamasi demir duodenal emiliminde
bir azalmaya ve retikiilloendotelyal sisteme sekestrasyonuna neden olan kronik
inflamasyona bagli dolasimdaki hepsidindeki artis olup obez ¢ocuklarda gergek bir
demir alimi eksikliginden ziyade, demir metabolizmasinin retikiiloendotelyal sisteme
sapmasi ve inflamasyonla olan iligkilerdir (Frelut et al, 2018). Yunanistan’da yapilan,
%42'si obez veya fazla kilolu olan 9-13 yaslar arasindaki 2500 ¢ocuk ve ergenden
olusan Saglikli Biiyiime Calismasi’nda demir eksikligi prevalansi obez ¢ocuklarda
%29, normal kilolu ¢ocuklarda %15, demir eksikligi anemisi (DEA) prevalansini ise
obezlerde %5-8 ve normal kilolu ¢ocuklarda %1,5-2 olarak tespit etmislerdir (Manios

et al, 2013). Obez ¢ocuklarda goriilen demir eksikligi anemisinin tedavisinde oral
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demir tedavisi yeterli diizeyde etkili olamamasi kronik enflamasyona bagli demir
emiliminin bozulmasina baglanmaktadir. Sanad ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada,
demir eksikligi anemisi olan 35 obez, 35 normal kilolu ¢ocuk 30 saglikli kontrol ile
karsilastirilmis olup, demir eksikligi anemisi olan obez ¢ocuklarda demir eksikigi olan
ve olmayan normal kilolu ¢ocuklara gére daha yiiksek hepsidin, CRP ve ferritin
degerleri bulunmustur. Ayn1 ¢calismada demir eksikligi anemisi olan gruplara 3 aylik
demir tedavisi verildikten sonra bakilan degerlere gore obezitenin hepsidin diizeylerini
artirdig1 ve ¢ocukluk cagi demir eksikligi anemisinde oral demir tedavisine yaniti
azalttig1 sonucuna varmiglardir (Sanad et al, 2011). Calismamizda katilimcilarin daha
onceki demir tedavisi kullanimlar1 sorgulanmis olup, gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamistir (p>0,05). Demir tedavisi ve tedaviye yanit ile ilgili sonu¢ elde
edemeyisimizi hastalarimizin demir eksikligi anemisi tablosunda olmayislarina ve
hastalara demir tedavisi verip sonuglarinin degerlendirilmemis olmasina

baglamaktay1z.

Obezlerde demir eksikligi i¢in bir diger olas1 mekanizma, obezlerin daha biiyiik kan
hacmi ve yiiksek bazal demir kaybinin olmasi nedeniyle artan demir gereksinimine
bagli demir depolarinin yetersizligi olarak disiiniilmektedir (Ferrari et al, 2015).
Kronik enflamatuvar bir siire¢ olan obezitede demir diizeylerinin diizenlenmesinde
karacigerde sentezlenen bir protein olan hepsidin artisinin anahtar rolii oldugu
bilinmektedir. Hepsidin, sistemik demir homeostazisini FPN {izerinden diizenler ve
serumdaki konsantrasyonu viicut demir diizeyi, anemi, hipoksi ve inflamasyondan
etkilenir. Serum hepsidin diizeyinin artmasi diigiik diyetsel demir emilimi ve sistemik
demir biyoyararlaniminin diismesi ile sonuglanmaktadir (Darshan and Anderson,
2009). Obezite ve demir eksikligini baglayan mevcut hipotez, obez hastalarin diisiik
dereceli sistematik inflamasyona maruz kalmasiyla artan hepsidin sentezinin bagirsak
enterositlerindeki FPN’yi bozarak plazmadaki demir emilimini azaltmasina bagh
serum demir seviyelerini diisiirmesidir (Aigner et al, 2014). Zhao ve arkadaslarinin
13.393 obez ve 26.621 normal kilolu katilimcidan olusan toplam 26 kesitsel ve vaka-
kontrol ¢alismasini analiz ettikleri arastirmada, normal kilolularla karsilagtirildiginda
obezlerin daha diisiik serum demir ve transferrin saturasyonuna sahip olduklar1 ve
dolayis1 ile demir eksikligi riski altinda olduklarini, sTfR diizeyleri arasinda gruplar

arasinda anlamli fark bulunmadigini, ferritin temelli tan1 koyma ¢aligmalarinda obezite
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ve demir eksikligi arasinda korelasyon bulamadiklarini, ferritinin enflamasyona yanit
olarak artan bir akut faz reaktani olmasi nedeniyle obezite ile iligkili demir eksikligi
olan hastalarda normal hatta yiiksek seviyelerinin tespit edildigini bildirmislerdir
(Zhao et al, 2015). Calismamizda obez, fazla kilolu ve kontrol gruplari arasi serum
demir ve TIBC degerleri karsilastirildiginda literatiire uyumlu sekilde obez grupta
kontrol grubuna gore serum demiri anlamli oranda diisiik (p=0,003), TIBC degeri
anlamli oranda yiiksek saptandi (p:0,014). Bakilan HGB, Tf, ferritin ve sT{R degerleri
arasinda gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0,05). Bu sonuglar da obezitenin kronik
inflamasyona yol acarak serum demirini diisiirdiglinii gostermektedir. Zira serum
demir diizeyi azalmasina ragmen hiicresel demir ihtiyaci artmadig i¢in sTfR diizeyi
de artmamis; serum ferritin diizeyi de diismemistir. Asagida belirtildigi gibi
calisgmamizda obez hastalardaki hsCRP artis1 da bu yorumu desteklerken hepsidin
diizeylerinin kontrol grubu ile benzer olmasi siirpriz olmustur. Literatiirde, kronik
inflamasyon sirasinda artan hepsidin sentezinin barsak endotelinden demir emilimini
engelleyip retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinden salinimini azaltarak serum demir
diizeyini diisiirdigii belirtilmektedir (Weiss et al., 2019) (Ganz, 2005). Bizim
sonuclarimiz obez cocuklardaki serum demir diizeyi diistikliigiindeki hepsidinin

roluniu desteklememektedir.

Bozulmus demir diizeyi, hepsidin ve CRP arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alismada,
12-18 yas aras1 40 obez 40 obez olmayan hasta degerlendirilmis olup, obez grupta daha
diisiik hemoglobin, serum demiri, serum ferritin ve transferrin satiirasyonu, énemli
6l¢iide daha yiiksek TIBC, sTfR, serum hepsidin ve hs -CRP degerleri izlenmis olup
obezitenin, hepsidin ve CRP gibi inflamatuar belirteglerin iiretimini uyaran diisiik
dereceli bir inflamatuar hastalik olduguna vurgu yapilmistir (Nazif et al, 2015).
Aeberli ve arkadaglarmin yaptigi 6-14 yas arasi1 toplam 121 fazla kilolu ve normal
kilolu ¢ocukta, demir durumu ve dolasimdaki hepsidin, CRP ve interlokin-6 (IL-6)
seviyelerini karsilastirdiklar1 ¢aligmada, normal ve fazla kilolu ¢ocuklar arasinda
diyetle aliman demir aliminda veya biyoyararlanimda fark bulunmamis olup, serum
hepsidin seviyelerinin fazla kilolu ¢ocuklarda yiiksek olmasi nedeniyle demir eksikligi
meydana geldigi bildirilmistir. Yine aym c¢alismada, bizim g¢alismamizla benzer
sekilde hepsidin diger enflamatuvar belirteclerle (CRP, IL-6) korelasyon
gostermemigstir (Aeberli et al, 2009). Visser ve arkadaslar1 yaptiklar1 galismada
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obezitenin daha yiiksek CRP konsantrasyonlar1 ve daha yiiksek beyaz kan hiicresi
sayilari ile iligkili oldugunu ve bu durumun obez ¢ocuklarda diisiik dereceli sistemik
inflamasyonu disiindiirdiigiinii bildirmislerdir (Visser et al, 2001). Avrupadaki 857
ergenle yapilan enflamasyon parametreleri ve demir durumunu arastiran bir galismada,
obez erkeklerde serum ferritin ve CRP degerleri normal kilodaki erkeklere gore
anlamli yiiksek bulunmus, AGP ve sTfR arasinda fark bulunamamis olup kizlarda ise
obez grupta CRP ve AGP degerleri normal kilolu gruba gore anlamli yiiksek
bulunurken serum ferritin ve sTfR arasinda fark bulunmamistir. Obezitenin kronik
inflamasyona neden oldugu ama demir diizeyi iizerinde etkisinin olmadigini 6ne
stirmislerdir (Ferrari et al, 2015). Sal ve arkadaslarinin 180 obez 57 normal kilolu
cocuktan olusan, obezite ve demir eksikligi anemisi arasindaki iliskide hepsidinin
roliinii arastirdiklar1 ¢alismada, obez grupta goriilen yiiksek hepsidin, TIBC, CRP
seviyelerine karsilik hemoglobin, serum ferritin, demir ve IL-6 diizeyleri agisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulamamislardir ve hepsidinin pediatrik obez bireylerde
demir eksikligi anemisinin gelisimine katkida bulunmadigini 6ne siirmiislerdir (Sal ve
ark., 2018). Calismamizda obez, fazla kilolu ve kontrol gruplari arasinda bakilan
hsCRP degeri obez grupta kontrol ve fazla kilolu gruplara gére anlaml olarak yiiksek
bulundu (p<0,001). Fazla kilolu grupta bakilan hsCRP degeri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001). Kilo artis1 ile gelisen enflamasyona yanit
olarak yiikselen hsCRP seviyeleri literatiir ile uyumlu bulunmustur. Gruplar arasinda
karsilagtirdigimiz Hepsidin diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamamastir (p:0,667).
Obez calisma grubunun obezite siiresi 3,9 + 1,97 yil olarak kisa bulunmus olup,
obezitenin diisiikk dereceli sistemik enflamatuvar hastalik oldugu g6z Oniine
alindiginda, diger gruplara gore obez grupta daha yliksek izlenen hepsidin diizeylerinin
heniiz anlamli fark olusturacak kadar yiikselmedigini diisinmekteyiz. Yine benzer
sekilde hepsidin ve hsCRP diizeyleri arasinda yapilan korelasyon analizinde anlamli

fark bulunamamustir (p>0,05).

Cocuklarda demir metabolizmasi ve dislipidemi arasindaki iligkileri arastiran 7-18 yas
arast 1866 cocuk ve ergenden olusan bir ¢alismada, demir eksikligi ve dislipidemi
prevalansinin VK1 kategorilerine gore arttigini, obezitesi olan vakalarda sirasiyla %8,9
ve %58,3 oldugunu, obezitesi olanlarin diisiik serum demiri ve yiiksek ferritin

degerlerine sahip olduklarini, dislipidemili ¢ocuk ve ergenlerin dislipidemisi
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olmayanlara kiyasla hem Tf hem de sTfR konsantrasyonlariin daha diisiik oldugunu
bulmuslardir. Ayni ¢alismada diisiik sTfR ve Tf seviyelerinin dislipidemi riskinde artig
ile iliskili oldugunu, serum demir ve ferritin diizeyleri ile dislipidemi arasinda 6nemli
bir iliski olmadigin1 sonucuna varmislardir (Zhu et al, 2019). Calismamizda fazla
kilolu dislipidemik grupta sTfR diizeyi dislipidemik olmayan fazla kilolu gruba gore
anlamli derecede diisiik (p<0,001) bulunmus olup, obez dislipidemik grupta bakilan
sTfR, Tf, ferritin, serum demir, demir/ferritin ve demir/hepsidin degerleri arasinda
anlaml fark bulunamamistir (p>0,05). sTfR diizeyi ve dislipidemi riski arasinda ters
iligkiye dikkat ¢ceken Zhu ve arkadaslarinin galigmasina benzer olarak fazla kilolu
grupta goriilen anlamli diisiik sTfR diizeyini obez hastalarda elde edemeyisimiz bu
konudaki hipotezi desteklememektedir. Ureme ¢agindaki obez kadinlarin serum lipid,
demir, IL-6, hepsidin ve CRP diizeylerinin arastirildigi bir calismada, obez kadinlarda
normal kilolu kadinlara oranla 6nemli 6lglide daha yiiksek serum C-reaktif protein (
p<0.001), interlokin-6 ( p <0.001), hepsidin ( p = 0.024), trigliserit ( p <0.001) ve
toplam kolesterol / HDL orani ( p <0.001) ve daha diisiik HDL ( p = 0.001) ve serum
demir / hepsidin orant ( p = 0.011) oldugunu bulmuslardir. Obez kadinlarda artmis
yaglanmanin artmis serum hepsidin, inflamasyon, dislipidemi ve diisiik serum demir
konsantrasyonlari ile iliskili oldugunu gostermislerdir (Aguree et al, 2021). Geng
kadinlarda santral obezitenin inflamasyon, hepsidin ve demir metabolizmasina etkisini
aragtiran bir diger ¢aligmada, santral yaglanmasi fazla olan kadinlarda daha ytiksek
CRP, AGP, Hepsidin ve TIBC ve daha diisiik transferrin satiirasyonu ve Demir /
Hepsidin degerleri bulunmustur (Stoffel et al, 2020). Calismamizda 6nceki ¢alismalara
benzer sekilde obez grupta fazla kilolu ve kontrol grubuna gére anlamli derecede
diisiik demir/hepsidin orani bulunmustur (p:0,002). Literatiirde demir/hepsidin oranina

bakilan ¢ocuk ve ergen hastalar ile yapilmis ¢alisma bulunamamustir.

Demir metabolizmas1 ve kardiyovaskiiler risk arasindaki iligkileri inceleyen bir
aragtirmada, demirin elektronlar1 kolay baglama ve birakma kapasitesine sahip olmasi
nedenli serbest radikal iiretim reaksiyonlarini katalize ettigine, asir1 demir yliklenmesi
durumunda lipid peroksidasyonuna neden olarak kardiyovaskiiler riski artirdigina ve
demir metabolizmasi ile insiilin direnci ve obezite arasinda bir iliski olduguna dikkat
cekmektedir (Toxqui et al, 2010). Demir yiikiiniin Tip 2 DM, obezite, alkolsiiz yagh

karaciger hastalig1 ve ateroskleroz gibi ¢esitli kronik metabolik hastaliklarin klinik
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seyri lizerindeki etkilerini inceleyen bir diger arastirmada, demirin transferrin, ferritin,
insiilin ve hepsidin ile oldugu kadar adipokinler ve proinflamatuar molekiiller ile
etkilesim halinde oldugunu ve kronik metabolik hastaliklar1 olan hastalar igin diizenli
demir dengesi degerlendirmesi yapilmasi gerektigini 6nermektedirler (Fernandez-Real

et al, 2014).

Literatiirde demir ve lipit dengesini birlikte degerlendirmek iizere olusturulmus bir
algoritma bulunmamaktadir. Son zamanlarda ilgi duyulan bu konu ile ilgili yaptigimiz
calismada obez hasta grubunda serum demiri ve HDL kolesterol arasinda negatif
korelasyon, hepsidin ile LDL kolesterol ve TK arasinda pozitif korelasyon oldugunu
saptadik. Tf, TIBC, sTfR, ferritin, demir/ferritin ve demir/hepsidin ile karsilastirilan
HDL-K, LDL-K, TK ve TG diizeyleri arasinda anlamli korelasyon izlenmedi.
Calismamizda hepsidin ile LDL kolesterol ve TK arasinda izlenen pozitif korelasyon
hepsidinin aterosklerotik siirecteki roliinii desteklesede yapilan lineer regresyon

analizinde anlamli korelasyon izlenmemistir.

Calisma grubunu dislipidemik ve dislipidemik olmayan diye ayirarak yaptigimiz
karsilagtirmalarda; dislipidemik fazla kilolu grupta dislipidemik olmayanlara gore
daha diisiik sTfR diizeyleri saptanmistir. Zhu ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismaya
benzer sekilde diisiik sTfR diizeyi ile iligkili dislipidemi riskindeki artigla uyumlu olan
bu sonug dislipidemik obez hastalarda elde edilememistir. Bu durum dislipideminin
demir eksikligi etyolojisinde rol almadigini; serum demirindeki diistikliigiin kronik
inflamasyon nedeniyle olabilecegini diisiindiirmektedir. Dislipidemik fazla kilolu
grupta ferritin ve LDL kolesterol arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanirken
dislipidemik obez grupta demir ve lipid parametreleri arasinda anlamli korelasyon
izlenmemistir. Zhu ve akadaslarinin yaptigi ¢alismada ferritin ve dislipidemi riski
arasinda iliski bulunmazken, ¢calismamizda sadece fazla kilolu grupta goriilen ferritin
ve LDL-K arasindaki pozitif korelasyon anlamli olarak degerlendirilmemistir. Demir
metabolizmas1 belirteglerinin dislipidemi riski tizerindeki etkilerini arastirdigimiz
calismamizda, dislipidemisi olan farkli VKI’ne sahip gruplar arasinda yapilan
korelasyon analizlerinden elde edilen bulgularimiz dislipidemi ile demir
metabolizmasi arasinda belirgin bir iliski oldugunu desteklememektedir. Fazla kilolu
ve obez c¢ocuklarda demir ve lipid metabolizmasi arasindaki iligkileri inceleyen

caligmalar siirli sayidadir. Bu konu ile ilgili elde ettigimiz sonuglar ve ilgili
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mekanizmalart aydinlatmak i¢in daha ¢ok katilimci sayist ile yapilan daha fazla

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cocukluk c¢aginda baslayan obezite kronik, inflamatuvar ve yetiskin hayatta
komplikasyonlarla devam eden bir hastaliktir. Obezite tanisi ile takip edilen hastalarda
demir eksikligini erken tespit edip, tedaviye erken baslamak i¢in demir parametreleri
degerlendirilmelidir. Demir metabolizmasimin dislipidemi riskiyle iligkisi ve ilgili

biyobelirtegler arastirilmaya devam edilmelidi
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6. SONUCLAR

1. Calisma Sakarya Egitim Arastirma Hastanesi’ne 01.08.2019-03.11.2020
tarihleri arasinda bagvuran, 12-18 yas arasinda 61 obez, 51 fazla kilolu ve 50 normal

kilolu olmak iizere 162 katilimei ile yapildi.

2. Obez grupta VKI persentil degerleri fazla kilolu ve kontrol grubuna gére
anlamli yiiksek, fazla kilolu grup VKI persentil degerleri ise kontrol grubuna gore

anlaml1 yiiksek bulunmustur.

3. Obez gruptaki ¢ocuklar 12-18 yas arasinda (ortalama 14,34 + 1,7 yil), 38 kiz
(%62) 23 erkek (%38), fazla kilolu grupta ¢ocuklar (ortalama 13,86 + 1,65 yil) 30 kiz
(%51) 21 erkek (%41), kontrol gruptaki ¢ocuklar (ortalama 14,7 + 4,04 y1l) 25 kiz
(%50) 25 erkek (%50) idi.

4. Obez grupta obezite siiresi 3,9 + 1,97 y1l olarak bulunmustur.

S. Dogum agirlig1 fazla kilolu ve obez gruplarda kontrol grubuna gére anlaml

yiiksek bulunmustur (p:0,034).

6. Sistolik ve diyastolik kan basinci 6lgiimleri obez grupta, kontrol grubu ve fazla

kilolu gruba gore anlamli yiisek bulunmustur (p<0,001).

7. Obez grupta diger gruplara kiyasla daha diisiik serum demiri, demir/hepsidin
orani ve daha yiiksek TIBC degerleri bulunmustur (p:0,03, p:0,002, p:0,014).

8. Hepsidin ve sTfR diizeylerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05).

9. hsCRP diizeyi obez grupta diger gruplara gore, fazla kilolu grupta ise kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,01).
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10.  Obez grupta diger gruplara gore anlamhi diisiik HDL, yiiksek trigliserit diizeyi
bulunmustur (p<0,001). Obez grupta kontrol grubuna gore yiiksek LDL diizeyi
bulunmustur (p:0,07).

11. Obez ve fazla kilolu kizlarda hemoglobin ve ferritin degerleri erkeklere gore
anlaml derecede diisiik, demir/ ferritin oran1 anlamli derecede yiliksek bulunmustur

(p<0,05).

12.  Obez grupta hepsidin ile TK ve LDL kolesterol arasinda pozitif korelasyon,
demir ve HDL kolesterol arasinda negatif korelasyon izlenmistir. sTfR ile lipit

parametreleri arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir.

13.  Dislipidemi orant obez grupta %40, fazla kilolu grupta %25 olarak

bulunmustur.

14.  Dislipidemik olan ve olmayan katilimcilarin demir biyobelirtegleri
karsilastirildiginda fazla kilolu grupta saptanan diisiik sTfR diizeyleri digsinda anlamli

fark bulunmamastir.

Sonug olarak obez cocuklarda serum demir diizeyinin kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugu; bunun da demir eksikligi nedeniyle olmayip kronik inflamasyondan
kaynaklandigi, ¢ocukluk ¢agi obezitesindeki kronik inflamasyonun serum hepsidin
seviyelerini artirmadigr ve bu yolla lipit metabolizmasin1 olumsuz etkilemedigi

sOylenebilir.
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OZET

Giris ve Amac: Obezite, enerji dengesindeki bozulma sonucunda viicut yag kitlesinde
artigla karakterize kronik, inflamatuvar bir hastaliktir. Obezite prevelansinin artma
egiliminde olmasi ve goriilme yasinin giderek azalmasi, obezite ile iligkili
komplikasyonlarin sikhigim1 da artmistir. Obezite, kardiyovaskiiler hastalik igin
bagimsiz bir risk faktorii iken, dislipidemi gibi komorbiditelerin varligi riski daha da
artirmaktadir. Ayrica obeziteye bagli kronik inflamasyonun demir metabolizmasi
tizerinden lipit dengesini olumsuz yonde etkiledigi de gosterilmistir. Hepsidin demir
metabolizmasinin merkezi diizenleyicilerindendir. Kronik inflamasyon sirasinda artan
hepsidin, barsak endotelinden demir emilimini engelleyerek retikiiloendotelyal sistem
hiicrelerinde demir birikimine neden olur. Artan demir yiikii inflamasyon ve oksidatif
stres yoluyla lipit metabolizmasini olumsuz etkileyerek aterosklerotik plak gelisimine
katki saglar. Bu c¢aligmanin amaci fazla kilolu ve obez c¢ocuklarda kronik
inflamasyonun demir ve lipit metabolizmasi {izerindeki etkisini arastirmak ve

aralarindaki iliskiyi belirleyebilmektir.

Gerec ve Yontem: Calismaya Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Endokrinoloji ve Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigine 01.08.2019 ile
03.11.2020 tarihleri arasinda basvuran, 12-18 yas arasinda, 51 fazla kilolu, 61 obez ve
50 saglikli kontrol alinmistir. Gruplar arasinda sosyodemografik ve antropometrik
ozellikler, lipit profili, demir parametreleri, hsCRP, hepsidin ve sTfR diizeyleri

incelenmistir.

Bulgular: Obez grupta diger gruplara kiyasla daha disik serum demiri,
demir/hepsidin orani ve daha yiiksek TIBC degerleri bulunmustur (p:0,03, p:0,014,
p:0,02). Gruplar arasinda hepsidin ve sTfR diizeylerinde arasinda anlamli fark
bulunmamustir (p:0,667, p:0,136). hsCRP diizeyi obez ve fazla kilolu grupta kontrol
grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,01). Obez grupta 25 (%40)
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hasta, fazla kilolu grupta 13 (%25) hasta dislipidemik bulunmustur. Obez grupta
hepsidin ile total kolesterol ve LDL kolesterol arasinda pozitif korelasyon (r:0,303
p:0,019, r:0,330 p:0,010), demir ve HDL arasinda negatif korelasyon izlenmistir (r:-
0,258 p:0,049).

Sonug: Obez ¢ocuklarda serum demir diizeyinin saglikli kontrollere gére daha diisiik
oldugu; bunun da demir eksikligi nedeniyle olmayip kronik inflamasyondan
kaynaklandig1 diistiniildii. Cocukluk ¢ag1 obezitesindeki kronik inflamasyonun serum
hepsidin seviyelerini artirmadigt ve bu yolla lipit metabolizmasin1i olumsuz

etkilemedigi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: obezite, dislipidemi, demir, hepsidin
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SUMMARY

The Relationship Between Iron and Lipid Metabolism In
Overweight and Obese Children

Introduction and Objective: Obesity is a chronic, inflammatory disease
characterized by an increase in body fat mass as a result of impaired energy balance.
The incidence of obesity-related complications has also increased as the prevalence of
obesity tends to increase and the age of its incidence is gradually decreasing. While
obesity is an independent risk factor for cardiovascular disease, the presence of
comorbidities such as dyslipidemia further increases the risk. It has also been shown
that chronic inflammation due to obesity negatively affects lipid balance through iron
metabolism. Hepcidin is one of the central regulators of iron metabolism. Increased
hepcidin during chronic inflammation causes iron accumulation in reticuloendothelial
system cells by preventing iron absorption from the intestinal endothelium. Increased
iron load contributes to the development of atherosclerotic plaque by adversely
affecting lipid metabolism through inflammation and oxidative stress. The aim of this
study is to research the effect of chronic inflammation on iron and lipid metabolism in
overweight and obese children and to determine the relationship between them.

Material and Method: The study included 51 overweight, 61 obese and 50 healthy
controls, aged 12-18 years, who are admitted to the Sakarya University Medical
Faculty Education and Research Hospital Pediatric Endocrinology and Pediatrics
Outpatient Clinic between 01.08.2019 and 03.11.2020. Sociodemographic and
anthropometric characteristics, lipid profile, iron parameters, hsCRP, hepcidin and

STTR levels are analyzed among the groups.

Results: Lower serum iron, iron / hepcidin ratio and higher TIBC values are found in
the obese group compared to the other groups (p: 0.03, p: 0.014, p: 0.02). There is no
significant difference between the groups in hepcidin and sTfR levels (p: 0.667, p:
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0.136). The hsCRP level is found to be significantly higher in the obese and overweight
group compared to the control group (p <0.01). 25 (40%) patients in the obese group
and 13 (25%) patients in the overweight group are found to be dyslipidemic. In the
obese group, there is a positive correlation between hepcidin and total cholesterol and
LDL cholesterol (r: 0.303 p: 0.019, r: 0.330 p: 0.010), and a negative correlation
between iron and HDL (r: -0.258 p: 0.049).

Conclusion: Serum iron levels are lower in obese children than healthy controls; this
Is considered to be due to chronic inflammation, not to iron deficiency. It can be said
that chronic inflammation in childhood obesity does not increase serum hepcidin levels

and thus does not adversely affect lipid metabolism.

Keywords: obesity, dyslipidemia, iron, hepcidin
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