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Obez Cocuklarda Artmis Demir Eksikligi
Riski ve Instlin Direnci ile lliskisi

Increased Risk of Iron Deficiency and Its Relationship
with Insulin Resistance in Obese Children

Fatma Dursun

0z

. : : : : . Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye
Amag: Bu kesitsel calismada obez ve obez o\maya_n cocuklarda vitamin ve mineral dlzey- Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
lerinin vicut kitle indeksi, lipit profili, instlin direnci (ID) ve enflamasyon ile iliskisini incelemek Endokrinoloji Klinigi

amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya 10-18 yas araliginda 77 obez ve 34 sagdlikli cocuk alindi. Alinan
kan 6rneklerinde demir, total demir baglama kapasitesi (TDBK), vitamin A, vitamin E, ¢inko, lipit
profili, high-sensitive C-reactive protein (hsCRP), glikoz ve insulin élctimleri yapildi. Transferrin
satlrasyon indeksi (TSI), demir / TDBK x 100 formuliyle hesaplandi. iD tanisi icin homeostasis
model of assessment-insulin resistance (HOMA-IR) kullanildi.

Bulgular: Kontrol grubuna kiyasla obez cocuklarda demir ve TSI dizeyleri anlamli sekilde daha
dustktt (sirastyla p=0,02; p=0,00). Serum vitamin E, vitamin A ve cinko dizeyleri obezlerde
istatistiksel olarak anlamli olmayan sekilde daha dusuktt (p>0,05). Her iki grubun folat, vita-
min B12, hemoglobin ve hematokrit diizeyleri benzerdi. ID’li grupta demir ve TSI anlamli sekilde
daha dustkti (iki karsilastirma icin de p=0,01). Ayrica demir ve TSI parametreleri, HOMA-IR
(sirastyla r=-0,40; p=0,00 ve r=-0,38; p=0,00) ve hsCRP (siraslyla r=-0,286; p=0,004 ve r=-
0,282; p=0,005) ile negatif iliskiliydi.

Tartisma ve Sonug: Obez cocuklarda serum demir diizeyi ve TSI daha dusuktir ki bunlarin her
ikisinin de obezitede kronik enflamasyon ve ID ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Bu nedenle obez
cocuk ve addlesanlar basta demir eksikligi olmak tzere vitamin ve mineral eksikligi bakimindan
yakindan izlenmelidir.

Anahtar Sézciikler: cocuklar; demir eksikligi; obezite; vitamin ve mineral eksikligi

Abstract

Aim: This cross-sectional study aimed to evaluate the relationship of micronutrient status with
body mass index, lipid profile, insulin resistance (IR) and inflammation in obese and nonobese
children.

Materials and Methods: The study included 77 obese and 34 healthy children aged between 10
and 18 years. Levels of iron, total iron-binding capacity (TIBC), vitamin A, vitamin E, zinc, lipids,
high-sensitive C-reactive protein (hsCRP), glucose, and insulin were measured in the collected
blood samples. Transferrin saturation index (TSI) was calculated by the formula iron / TIBC x
100. For the IR diagnosis the homeostasis model of assessment-insulin resistance (HOMA-IR)
was used.

Results: Compared to the control group, the obese children had significantly lower levels of se-
rum iron and TSI (p=0.02, p=0.00, respectively). The serum vitamin E, vitamin A, and zinc levels Gelis/Received : 05.02.2019
were statistically insignificantly lower in the obese group (p>0.05). The two groups exhibited Kabul/Accepted: 15.03.2019
similar levels of folate, vitamin B12, and hemoglobin. The serum iron levels and TSI were signifi-
cantly lower in the IR group (p=0.01, for both comparison). Moreover, the parameters of iron and
TSI were inversely correlated with HOMA-IR, (r=-0.40, p=0.00; r=-0.38, p=0.00, respectively)
and hsCRP (r=-0.286, p=0.004; r=-0.282, p=0.005, respectively).
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Discussion and Conclusion: Obese children have lower levels of serum iron and TSI, both of Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Adem Yavuz
which were shown to be linked with inflammation and IR in obesity. Accordingly, obese children Cad.1, Umraniye, Istanbul, Turkiye
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and adolescents should be closely monitored for micronutrient deficiencies, particularly iron
deficiency. ORCID
Keywords: children; iron deficiency; micronutrient deficiency; obesity Fatma Dursun: 0000-0003-4880-8175

183  Anadolu Klinigi Tip Bilimleri Dergisi, Eyliil 2019; Cilt 24, Say1 3



Dursun

Obezitede Demir Eksikligi ve insiilin Direnci u

GIRIS

Cocuk ve adélesanlarda siklig1 giderek artmakta olan
obezite, 21. ylizyilin en 6nemli saglik problemi haline
gelmistir. Obezite genel olarak enerji alimimin enerji
tilketiminden fazla oldugu durumlarda viicut yag do-
kusundaki artis ile karakterizedir. Obeziteye insiilin
direnci (ID), tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon,
dislipidemi, non-alkolik karaciger hastaligi, kardiyo-
vaskiiler hastalik gibi bircok komorbidite eslik eder.
Obezitede yasam beklentisini bu komorbiditeler belir-
lemektedir (1,2).

Son ¢aligmalarda vitamin ve mineral eksiklikleri-
nin obezlerde yag depolanmasina ve kronik enflamas-
yona katkida bulundugu gosterilmistir (3-6). Obez
¢ocuklarda ¢inko, demir, vitamin A, vitamin E diizey-
lerinin normal agirlikli cocuklardakinden daha distik
oldugu ortaya konmustur (7-9). Bu vitamin ve mine-
ral eksiklikleri obezite gelisimini artirabilir. Vitamin A
ve E eksikliginin insan ve hayvan modellerinde leptin
ekspresyonunu azalttig1 gosterilmistir (10,11).

Bu ¢aligmada obezitede vitamin ve mineral diizey-
leri ile lipit profili, ID ve subakut enflamasyon iligki-
sini degerlendirmek ve obez ve nonobez ¢ocuklarda
vitamin ve mineral diizeylerini karsilagtirmak amag-
lanmugtir.

I
GEREG VE YONTEMLER

Obezite tanisiyla Umraniye Egitim ve Aragtirma Has-

tanesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigine 1 Ocak
2018—1 Kasim 2018 doéneminde bagvuran, 10-18
yas araligindaki, viicut kitle indeksi (VKI) >95.p olan
77 hastanin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.
Daha 6nce multivitamin veya ila¢ kullanan ve bagka
bir kronik hastalig1 olup o hastalik icin ila¢ tedavi-
si goren obez hastalar ¢aligma disinda birakildi. Etik
kurul onay1 hastanemizin etik komitesinden 23.1.2019
tarihinde 2635 sayisi ile alindi. Ayni yas araliginda
biiylime gelisme geriligi (BGG) sikayetiyle poliklinige
basvuran fakat BGG saptanmayan 34 saglikli ¢ocuk,
kontrol grubunu olusturdu.

VKI'nin 95. persentil {izerinde olmas1 obezite ola-
rak tanimlandi (12). VKI, agirlik (kilogram) / boy?
(metrekare) formiiliiyle hesaplandi. Tiirk c¢ocuklar:
icin hazirlanan VKI referans persentilleri kullanild:
(13). Tium kan Ornekleri 12 saatlik a¢lik sonrasi sabah-

leyin alind1. Obez gocuklarda, ID hesabr igin homeos-
tasis model of assessment of insulin resistance (HOMA)-
IR kullanildi. HOMA-IR su sekilde hesaplandi: aglik
kan sekeri (mg/dl) x aglik insiilin degeri (mU/mL) /
405 (14). ID tanist HOMA-IR ile prepubertal kizlarda
2,2’nin ustd, prepubertal erkeklerde 2,6nin sti, pu-
bertal kizlarda 3,8’in iistii, pubertal erkeklerde 5,2’nin
tistii olarak tanimlandi (15). Obez hastalar ID varligina
gore iki gruba ayrild1.

Laboratuvar testlerinde sunlar degerlendirildi:
Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotrans-
feraz (AST), trigliserit, total kolesterol (TK), distik
dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipop-
rotein (HDL), aglik kan sekeri, insiilin, high sensitive
C-reactive protein (hsCRP), vitamin B12, folat, demir,
total demir baglama kapasitesi (TDBK), tam kan say1-
my, vitamin A, vitamin E, ¢cinko. Transferrin satirasyon
indeksi, demir/total demir baglama kapasitesi x 100 for-
miilii ile hesaplandi. A¢hik kan sekeri, insiilin, ALT, AST,
lipitler, B12, folat, homosistein, demir, TDBK, hsCRP,
vitamin D3, Vitamin A, vitamin E, ¢inko diizeyleri Ab-
bott 116000 cihazi ile chemiluminescent microparticle
immunoassay (CMIA) yontemiyle ¢aligildi.

istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 22
(IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Parametre-
lerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi
ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistiksel metotlarin
(ortalama, standart sapma) yanu sira, niceliksel verilerin
kiyasinda normal dagilim gosteren parametrelerin iki
grup arasi karsilastirmalarinda Student t test kullanil-
d1. Korelasyon analizinde Pearson korelasyon testi kul-
lanild1. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

|
BULGULAR

Caligmaya alinan 77 obez hastanin %55,9'u (n=43) kiz,
%44,1’i (n=34) erkekti. Kontrol grubunda ise 17 ¢ocuk
(%50) kizdi. Obez ve kontrol grubunun yas ortalama-
lar1 benzerdi (swrasiyla 13,242,7 ve 13,1+1,9; p=0,72).
Obez hastalarda viicut agirligi standart deviasyon
skoru (SDS) ve VKI SDS’si anlamli gekilde yiiksekti.
Obez grupta hastalarin %781 pubertal iken, kontrol

grubunun %91’i pubertal olup, istatistiksel olarak an-
laml1 fark yoktu. Obez grubun ortalama dogum agirlig:
kontrol grubuna gore anlaml fazlayd: (Tablo 1). Bek-
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Tablo 1. Hastalarin ve kontrol grubunun genel 6zellikleri

VA: viicut agirhigy; SDS: standart deviasyon skoru

Obez hastalar Kontrol grubu p

Yas (y11) 13,2+2,7 13,1+1,9 0,72
Kiz, n(%) 43(55,9) 17(50)

Erkek, n(%) 34(44,1) 17(50) 0.343
Prepubertal, n(%) 17(22) 3(8,8)

Pubertal, n(%) 60(78) 31(91,2) 0.09
VKi (kg/m?) 32,3%£5,7 18,3+2,8 0,00
VKI (SDS) 2,7+0,69 -0,57+0,98 0,00
VA (SDS) 2,9+1,3 -0,8+1,1 0,00
Boy (SDS) 0,27+1,1 -0,75%1,4 0,00
Dogum agirhig: (gr) 3550£568 3060+643 0,00

Tablo 2. Hastalarin ve kontrol grubunun laboratuvar degerleri
Obez hastalar Kontrol grubu P

AST (IU/L) 23,4+10,1 23,3+8,3 0,95
ALT (IU/L) 29,8422,9 14,2+4,3 0,00
TG (mg/dl) 122,9+67,3 71,1+27,8 0,00
HDL-K (mg/dl) 44,4%10,9 54,7+9,3 0,00
LDL-K (mg/dl) 99,3+25 91,5+27,8 0,18
Kolesterol (mg/dl) 167,8+30,5 160,4+27,5 0,22
HOMA-IR 4,59+2,9 1,6+0,76 0,00
hsCRP (mg/dl) 0,41+0,65 0,06+0,03 0,00
B12 (pg/ml) 315+145 3474158 0,3
Folat (ng/ml) 6,7+2,2 7+2,4 0,45
Fe (ug/dl) 6624,3 87,5+30,7 0,02
TDBK (pg/dl) 390,8+60 358451 0,00
TSI (%) 17,05+7,1 24,5489 0,00
Hb (gr/dl) 13,2+1,2 13,6+1,05 0,16
Htc(%) 39,4£3,1 39,3+£2,7 0,84
MCV (fL) 80+5,5 81,624,8 0,13
RBC (10°1%) 4,9+0,4 4,8+0,34 0,21
Vitamin A (mg/dl) 39,7+10,1 40,9+11,1 0,62
Vitamin E (mg/dl) 0,83+0,3 0,91+0,29 0,23
Cinko (ug/dl) 86,7+19,9 89,1%13,5 0,55

TG: trigliserit; LDL-K: low-density lipoprotein kolesterol; HDL-K: high-density lipoprotein kolesterol; Fe: demir

lendigi iizere obez grubun metabolik degerleri (glikoz,
instlin, HOMA-IR, TG, LDL, ALT, irik asit, hsCRP)
daha yiiksekti. Obez ve kontrol grubunun vitamin D3,
folat, B12, ¢inko, vitamin A, hemoglobin, hematokrit
degerleri arasinda fark gortilmezken, obez grupta de-
mir diizeyleri (p=0,02) ve satiirasyon indeksi (p=0,00)
daha diisiiktii. Vitamin E, A ve ¢inko diizeyleri de ista-
tistiksel olarak anlamli sekilde olmasa da obez grupta
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daha dustikti (Tablo 2).

Obez 77 hastanin 40'inda ID saptandi. Obez hasta-
lar ID varhgina gore gruplandirildiginda ID’li grupta
VKI SDS, HOMA-IR, TG anlamli daha yiiksekti (Tablo
3). Hemoglobin, hematokrit, ¢inko, vitamin A ve vi-
tamin E diizeyleri agisindan ID olan ve olmayan iki
grup arasinda anlamli fark yoktu. Demir diizeyleri ve
satiirasyon indeksi ise ID’li grupta anlamh sekilde daha



Dursun

Obezitede Demir Eksikligi ve insiilin Direnci u

Tablo 3. Insiilin direnci (ID) olan ve olmayan obez hastalarin genel ve laboratuvar ézellikleri

D () D (+)
n=37 n=40 P
Yas 13,3+2,3 13,2+1,7 0,73
Kiz, n (%) 16(43,2) 27(67,5) 0,23
VKi(SDS) 2,49+0,5 2,9+0,7 0,03
AST (IU/L) 22,4+8,4 24,3+11,5 0,41
ALT(IU/L) 27,1421,3 32,2424,3 0,32
TG (mg/dl) 103,7+42,6 140,2+80 0,01
HDL-K (mg/dl) 46,712 42,249,4 0,07
LDL-K (mg/dl) 104,1+£23,5 94,7+23,8 0,10
Kolesterol (mg/dl) 170,8+29,8 165+31,2 0,42
HOMA-IR 2,5+0,96 6,3+2,9 0,00
hsCRP (mg/dl) 0,41+0,66 0,42+0,66 0,95
B12 (pg/ml) 313+122 316+165 0,92
Folat (ng/ml) 6,9+2,1 6,5+2,4 0,43
Fe (ug/dl) 74,3+254 60,2+21,5 0,01
TDBK (ug/dl) 382,752 397+66 0,28
TSI (%) 19,147,2 15,246,5 0,01
Hb (gr/dl) 13,3+1,4 13,241,04 0,77
Htc (%) 39,4+3,7 39,4+2,4 0,96
MCYV (fL) 80+6,6 79,9+4,5 0,93
RBC (10°t) 4,9+0,4 4,8+0,45 0,91
Vitamin A (mg/dl) 40,5£10,5 39,1+9,8 0,57
Vitamin E (mg/dl) 0,84+0,3 0,83+0,3 0,82
Cinko (ug/dl) 85,4+23,4 88+16,4 0,62

TG: trigliserit; LDL-K: low-density lipoprotein kolesterol; HDL-K: high-density lipoprotein kolesterol; Fe: demir

digiiktt (iki karsilagtirma igin de p=0,01).

VKI SDS ile demir arasinda negatif korelasyon
(r=-0,281; p=0,04) saptanirken VKI SDS ile hsCRP,
HOMA-IR, ALT, iirik asit arasinda pozitif korelasyon
mevcuttu. Demir ve HOMA-IR arasinda negatif iligki
tespit edildi (r=-0,40; p=0,00). Satiirasyon indeksi ile
HOMA-IR arasinda da negatif korelasyon vardi (r=-
0,38; p=0,00). Ayrica demir ve satiirasyon indeksi ile
hsCRP arasinda negatif korelasyon mevcuttu (r=-0,28,
p=0,004; r=-0,28, p=0,005). Yine demir ve satiirasyon
indeksi ile HDL arasinda pozitif korelasyon tespit edil-
di (r=0,19, p=0,04; r=0,19, p=0,04). Vitamin A ile LDL
arasinda pozitif korelasyon saptandi.

I
TARTISMA VE SONUG
Bu ¢alismada, obez gocuklarda demir ve TSI degerle-

rinin obez olmayanlara gére daha diisiik oldugunu ve

bu diisiikliigiin ID ve hsCRP ile negatif iliskili oldugu
goriilmiigtiir. Ayrica ID'nin eslik ettigi obez gocuklar-
da demir ve TSI, ID'nin eslik etmedigi obez ¢ocuklar-
da oldugundan daha disiikti. Vitamin E, A ve ¢inko
diizeyleri de istatistiksel olarak anlamli gekilde olmasa
da obez grupta daha diigiiktii.

Obez ¢ocuklarda demir eksikligi riskinin arttigini
gosteren birgok ¢aligma yayimlanmustir (16-19). Fakat
obezlerdeki demir eksikliginin nedeni ile ilgili yeter-
li veri bulunmamaktadir. Bu eksikligin nedenine dair
birkag teori ileri stirtilmiistiir: (i) besinsel olarak yeter-
siz alim, (ii) artmis yag dokusu ve kan voliimii nedeniyle
demir gereksiniminin artmasi, (iii) obeziteye 6zgii sis-
temik distik dereceli enflamasyon (20). Ayrica obez-
lerde duodenumdan demir alimmin normal kilolu
¢ocuklara gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (21).
Aigner ve ark. (22) obezlerde demir eksikliginin pro-

enflamatuvar sitokinlerin eritropoetin tiretimi ile etki-
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lesime girmesinden ve eritroit prekiirsorlerin eritropo-
etine yanitinin korlesmesinden kaynaklandigini éne
stirmiistiir. Bu mekanizma kronik hastaliklara bagl
anemi i¢in ¢ok iyi tanimlanmis bir mekanizmadir. Ay-
rica obezlerde kronik enflamasyon nedeniyle agizdan
verilen demir tedavisine ¢ok iyi yanit alinamaz. Bizim
caliygmamizda da obez hastalarda demir ve TSI daha
diisiik olup, subakut enflamasyonun gostergesi olan
hsCRP ile demir arasinda negatif iliski saptandi. Ayri-
ca ID olan obez hastalarda ID olmayanlara gore demir
diizeyleri ve TSI daha diisiiktii (iki karsilagtirma igin
de p=0,01). Normal popiilasyonda demir depolarini
gosteren en 6nemli parametre serum ferritin diizeyleri
olmakla birlikte obezlerde kronik enflamasyonla iligkili
olarak ferritin diizeyleri yanlis yiiksek bulunmaktadir.
Bu da demir eksikligi tanisinda karigikliga yol agar. Bu
nedenle literatiirde obezlerde demir eksikligini deger-
lendirmek icin ferritin yerine transferrin satiirasyon
indeksine veya ¢oziiniir transferrin reseptor diizeyleri-
ne bakilmasi 6nerilmektedir (23). Biz de ¢calismamizda
bu nedenle ferritini kullanmadik ve TSI ile demir ek-
sikligini degerlendirdik.

Cinko esansiyel bir element olup, protein tretimi
gibi bir¢ok biyokimyasal reaksiyonda gorev almakta-
dir. Ornegin, insiilin etkisinde ve insiilin reseptér tiro-
zin kinaz aktivitesinde rol aldig1 gosterilmistir. Insiilin
hekzamerlerinin stabilizasyonunda ve pankreasta de-
polanmasinda da gorevlidir. Ek olarak etkin bir anti-
oksidandir. Di Martino ve ark. (24) obez hastalarda
normal kilolu bireylere kiyasla serum ¢inko diizeyle-
rini daha diisitk bulurken, Weisstaub ve ark. (25) ise
okul 6ncesi ¢ocuklarda, viicut agirlig: ile serum ¢inko
diizeyi arasinda iliski olmadigini bildirmistir. Bizim
calisgmamizda ise obez hastalarda kontrol grubuna
gore ¢inko degerleri diisiik olmakla birlikte bu bulgu
istatistiksel olarak anlamli degildi.

HsCRPnin ¢ocuklarda obezite ile iliskili oldugu ve
metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in
risk teskil ettigi bircok yayinda gosterilmistir (6,26,27).
Bu ¢aligmalarda vitamin A, vitamin E ve demir di-
zeyleri ile hsCRP arasinda negatif iligki saptanmistir.
Richardson ve ark. (27) hsCRP’si yliksek olan hastalar-
da daha diisiik demir diizeyleri tespit etmistir. Bizim
calismamizda da hsCRP ile demir diizeyleri ve TSI
arasinda negatif iliski vardi. Ve yine vitamin E veril-
mesinin hsCRP seviyelerini distirdiigii gosterilmistir
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(28). Vitamin Enin antienflamatuvar etkisi obezitede
goriilen kronik enflamasyonda rol oynayabilir gibi
goriinmektedir. Aeberli ve ark. (7) vitamin A diizey-
leri ile lipitler arasinda pozitif iligki saptamistir. Bu
sonuglar vitamin A ve E’nin lipit metabolizmasindaki
rolleri ile agiklanabilir. Ornegin, vitamin A lipit me-
tabolizmasini retinalaldehit dehidrogenaz 1 enzimi ile
etkilemektedir. Vitamin E ise lipitleri oksidasyon ve
oksidatif stresten korur. Béylece yiiksek lipit diizeyleri
i¢in yiiksek vitamin A ve vitamin E konsantrasyonlari
gerekir ve bu vitaminlerin eksikligi erken yasta kardi-
yovaskiiler hastalik riskinin artigina yol agar (6). Bizim
caligmamizda da vitamin A ve E diizeyleri obez grupta
daha diisiiktii ve vitamin A diizeyleri ile LDL arasinda
pozitif iliski vardi.

Sonug olarak, obez ¢ocuklar demir eksikligi riski
altindadir ve bu durum enflamasyon ve ID ile iligkili
goriinmektedir. Bu nedenle obez ¢ocuk ve adolesanlar
basta demir eksikligi olmak tizere vitamin ve mineral
eksikligi bakimindan yakindan takip edilmelidir.
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