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ARASTIRMA

Demir eksikligi, hiperlipidemi icin bir risk faktoru

olusturuyor mu?
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Ozet

Disik serum demir diizeyinin, karnitin
biyosentezini bozarak karnitin eksikligine
yol actigi, bunun da, yag asid metaboliz-
masini gliserid sentezi yonuine kaydirarak,
serum trigliserid dizeyini artirdigi 6ne
stirilmustir. Bu calisma, demir eksikligi
anemisinin karnitin ve lipid diizeyleri
tizerine olan etkisini ortaya koymak, ane-
mik ve anemik olmayan cocuklarda serum
lipid profillerini belirleyerek, kardiyo-
vaskiler risk indekslerindeki degisimi sap-
tamak amaciyla yapildi. Doksanbir demir
eksikligi anemili (Grup 1) ve 21 saglikh
cocuk (Grup Il), calismaya alindi.
Olgularin serum total, serbest ve agil kar-
nitin, total kolesterol, trigliserid, cok
dustik dansiteli lipoprotein, disik dan-
siteli lipoprotein ve yiiksek dansiteli
lipoprotein duzeyleri olcildu. Demir
eksikligi anemisi bulunan olgularda,
serum total ve serbest karnitin diizeyleri
kontrol grubuna gore daha disuk
(p<0.01), total trigliserid ve cok duisiuk
dansiteli lipoprotein dizeyleri ise daha
yiiksek bulundu (p<0.01). Kardiyovaskiiler
risk indeksleri bakimindan gruplar arasin-
da onemli bir fark bulunamadi. Demir
eksikliginin hiperlipidemi olusumu icin
anlamli bir risk faktori oldugu, ancak
ortaya cikan hiperlipideminin kardiyo-
vaskuler risk indekslerinde o6nemli bir
artisa yol acmadigi sonucuna varildi.
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Summary

Is iron deficiency a risk factor for hyper-
lipidemia?

It has been suggested that low serum le-
vels of iron results in hypocarnitinemia
impairing carnitine biosynthesis, and this
effect increases serum triglyceride levels
by shifting the fatty acid metabolism to
glyceride synthesis. Aim of the present
study was to investigate the effects of
iron deficiency anemia on serum levels of
carnitine and lipids, and to determine the
changes in cardiovasculary risk indexes by
comparing lipid profiles of anemic and
nonanemic children. Ninety-one children
with iron deficiency anemia (Group |) and
21 healthy children (Group Il) constituted
the study groups. In all cases serum levels
of total, free and acyl carnitine, total
cholesterol, triglyceride, very low density
lipoprotein, low density lipoprotein and
high density lipoprotein were measured.
Serum total and free carnitine levels were
significantly lower (p<0.01) and serum
levels of total triglyceride and very low
density lipoprotein were significantly
higher (p<0.01) in cases with iron defi-
ciency anemia when compared to the con-
trol group. There were no significant dif-
ferences between the groups with respect
to cardiovasculary risk indices. In conclu-
sion, iron deficiency is a significant risk
factor for the development of hyperlipi-
demia, however, hyperlipidemia develop-
ing by this way does not lead to a signifi-
cant increase in cardiovasculary risk
indices.

Key words: Anemia, iron deficiency ane-
mia, carnitine, serum lipids, serum cho-
lesterol

Giris

L-karnitin ~ (L-OH  trimetillizin
aminobiitirik asid) organizmada, uzun
yag asidlerinin mitokondriye
girisinde 6nemli rol oynayan ve hiicreleri
endojen ve ckzojen kaynakli agil CoA
birikimine karst koruyan bir bilesiktir (1).
Diisitk serum demir diizeylerinin, kar-
nitin biyosentezini bozdugu; diistik kar-
nitin diizeylerinin ise yag asidlerinin B-
oksidasyonunu engelleyerek yag asid
metabolizmasini gliserid sentezine dogru
kaydirdigi ve boylece serum trigliserid
diizeylerinin arttigy ileri sirilmastiir (1-
5).

Yiiksek total kolesterol diizeylerinin,
erigkinlerde koroner kalp hastaligi gelisi-
minde belirgin rolii oldugu, total koles-
terol diizeylerinin diistiriilmesinin koro-
ner kalp hastaligr riskinde ve mortali-
tede belirgin azalmaya yol agtig1 bilin-
mektedir (6). Erken koroner ateroskleroz,
¢ocuklukta ve addlesan doneminde bagla-
dig1 icin, yiiksek total kolesterol diizey-
lerinin ¢ocuklarda da distiriilmesi, ate-
roskleroz gelisimini yavaglatabilir veya
onleyebilir (6).

Bu calismada, demir cksikligi ane-
misinde (DEA) ortaya ¢ikan serum total
karnitin (STK), serbest karnitin (SK), agil
karnitin (AK) diizeyi degisikliklerini ve
buna bagli olarak olusan serum total
trigliserid (TG), total kolesterol (TK),
yitksek dansiteli lipoprotein (HDL-C),
disiik dansiteli lipoprotein (LDL-C), ¢ok
distik dansiteli lipoprotein (VLDL-C)
diizeylerindeki degisiklikleri belirleyerek,
demir eksikliginin lipid profili ve kardiyo-
vaskiiler risk indeksleri tizerine olan etki-
lerinin saptanmasi amaglandi.

zincirli
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Gerec ve Yontem

Bu aragtirma, Mayis 2002 ile Mart
2003 arasinda GATA Haydarpasa Egitim
Hastanesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari
poliklinigine bagvuran, yaglari alti ay ile
iki y1l arasinda olan, tarama testlerinde
demir cksikligi anemisi saptanan 91 olgu
(Grup I) ve rutin kontrol i¢in bagvuran
ayni yag grubundaki 21 saglikli ¢ocuk
(Grup 1II) ile gerceklestirildi.

Caligma baglangicinda, tiim olgular-
dan tam kan, ¢inko protoporfirin (ZnPP),
ferritin, serum demir (SD), serum demir
baglama kapasitesi (SDBK), HDL-C,
LDL-C, VLDL-C, TG, TK, SK ve STK
diizeyleri i¢in kan 6rnekleri alindi.

Diisitk dogum agirhigi ve/veya pre-
matiire dogum Oykiisii olanlar, daha
onceden veya halen demir tedavisi alanlar,
bobrek yetmezligi, akut ya da kronik
enfeksiyon veya enflamasyon bulgusu
olanlar, kan hastaligt ve metabolik bir
hastalik bulgusu olan olgular, calisma dist
birakild.

Ailelere tedavinin baglangicinda ¢alig-
manin amact ve yan etkileri konusunda
bilgi verildikten sonra, yazili onaylar
alind1.

Tum olgulardan 12 saatlik aghig
takiben vendz kan ornekleri alindi. Tam
kan sayimi ve ZnPP 6l¢timii igin EDTA't
tiipe iki cc kan alimp hemen calisildi.
Ferritin, SD, SDBK, HDL-C, LDL-C,
VLDL-C, TG, TK, STK, SK ve AK
diizeyleri igin ti¢ cc kan alinip, pihtilagtik-
tan sonra 3000 devir/dk hizda (1509.3 g)
bes dakika santrifiij edilerek serumlar
ayrildi. Ornekler, calisma anima kadar -20
°C'de korundu.

Tam kan sayimi, otomatik tam kan
sayim cihazi (Coulter STKS, Miami,
ABD) ile yapildi. Anemi kriterleri
(Hemoglobin <10.5 g/dL, hematokrit
<%33, MCV <70 fl, ZnPP <50
umol/molHem, ferritin <12 ng/ml, SD
<40 pg/dL, SDBK >400 pg/dL) olarak
kabul edildi (7,8). Serum lipidleri (TG,
TK, HDL-C, LDL-C, VLDL-C) ve kar-
nitin fraksiyonlar1 (STK, SK, AK), gruplar
arasinda kargilastirildi.

Serum demiri ve SDBK o6lgtimleri
otoanalizdr ile (Olympus AU 800 Tokyo,
Japonya) calisildi. Transferrin satiiras-
yonu (TS), demirin total demir baglama
kapasitesine boltiniip 100 ile garpilmast ile
hesaplandi. Serum ferritini, "enzyme
linked fluorescent assay" (ELISA) yonte-
mi ile ¢ahisan Vidas ferritin kiti (Micro
Vidas, Lion, Fransa) kullanilarak ¢ahigildi.
ZnPP, Protofluor-7 Hemato-fluorometer
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aleti ile Protofluor® Reagent Sistem kiti
kullanilarak ¢alisildi. Serum HDL-C ve
trigliserid seviyeleri, Diasis Diagnostik
Sistem kiti (Istanbul, Tirkiye) kul-
lanilarak  6l¢iildi.  Total  kolesterol,
VLDL-C ve LDL-C bir otoanalizér ile
(Olympus AU 800, Tokyo, Japonya) per-
oksidaz, kolesterol oksidaz ve kolesterol
esteraz enzimleriyle reaksiyona sokularak
olgiildii. Serum karnitin diizeyleri enzi-
matik yontemle, 1siticih ve kaydedicili
spektrofotometre kullanilarak ¢alisildi.
Total kolesteroliin HDL-C'ye ve LDL-
C'nin HDL-C'ye oranlar, kardiyo-
vaskiiler risk indeksi olarak kullanildi (9).

Calismada elde edilen bulgular deger-
lendirilirken, istatistiksel analizler icin
SPSS  (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 10.0 programi
kullanildi.  Caligma deger-
lendirilirken  tanimlayict  istatistiksel
metodlarin  (Ortalama, standart sapma)
yanusira niteliksel verilerin kargilagtiril-
masinda Mann Whitney U testi, nicelik-
sel verilerin kargilagtirilmasinda ise Ki-
Kare testi ile Fisher's Exact testi kullanildi.
Sonuglar %95'lik giiven araliginda, istatis-
tiksel 6nemlilik p<0.05 diizeyinde deger-
lendirildi. Calismanin giicii, 0.05 yanilma
payinda, d=0.7 oldugu zaman 0.81
bulunmusgtur.

verileri

Bulgular

Grup I'de 91, Grup II'de 21 olgu calig-
may1 tamamladi. Calismayr tamamlayan
olgularin demografik &zellikleri benzer
bulundu. Yas, agirlik ve boy ortalamalar
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak onemli farkliliklar bulunmad:
(p>0.05) (Tablo I). Grup I ve Grup II'nin
hemoglobin, hematokrit, ortalama eritro-
sit hacmi, eritrosit sedimentasyon hizi,
SD, SDBK, TS, ferritin ve eritrosit ZnPP
degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar bulundu (Tablo II).

Grup I'deki STK ve SK diizeyleri,
Grup II'den istatistiksel olarak anlaml
derecede diigiik bulundu (p<0.01). AK

diizeyleri bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulun-
madi (p>0.05) (Tablo III).

Grup I'deki TG ve VLDL-C diizey-
lerinin, Grup II'den istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek oldugu, LDL-C,
HDL-C ve TK diizeyleri bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlam-
I1 farkhiliklar olmadigi gorildi (p>0.05)
(Tablo IV).

Caligma gruplarindaki dislipidemik
olgular, Tablo V'de verilmigtir. Grup I'in
TK/HDL-C ve LDL-C/HDL-C oran-
larinin, Grup II'dekilerden istatistiksel
olarak anlamli farkhilik gostermedigi
gortildii (p>0.05) (Tablo VI).

Tartisma

Demir eksikligi anemisi, ¢ocukluk
¢aginin en sik rastlanan hematolojik
bozuklugudur. Deneysel ¢alismalar, de-
mir eksikligine bagh anemide lipid sen-
tezinin artti@ini, atthminm azaldiginm ve
demir igeren bir enzim olan sitokrom-
C'nin yoklugunda, enerji substratlarinin
metabolizmasinin lipid sentezine kayarak,
serum ve karacigerde hiperlipidemi ile
birlikte diisitk karnitin diizeylerinin
ortaya ¢iktigini goéstermektedir (3,10).
Ayrica lipidlerin arttigi durumlarda, kan
lipid diizeyini diizenleyen lipoprotein
lipaz aktivitesi, demir ile artirllmakta ve
hiicrelerin lipid kullanimi demir aracihig:
ile saglanmaktadir (10).

Demir eksikligi ve karnitin metabo-
lizmast arasindaki iligkiyi inceleyen,
insanlarda yapilmig ¢ok az sayida galigma
vardir (2,11). Cemeroglu ve ark. demir
eksikligi olan 18 ¢ocugun plazma serbest
karnitin diizeylerini 6nemli dl¢iide diisitk
bulmuglardir (11). Diger bir ¢alismada,
demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarin
serum total ve serbest karnitin diizey-
lerinin dugtk, serum total trigliserid
diizeylerinin ytiksek oldugu gortilmiistiir
(12). Kétii beslenen hastalarin serum fer-
ritin ve karnitin diizeylerinin disitk
oldugu, uygulanan demir tedavisi ile

Tablo I. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Grup I Grup II z degeri p degeri
n 91 21
Kiz (n, %) 46 (%52.2) 10 (%47.6) 0.059 0.81
Erkek (n, %) 45 (%47.8) 11 (%53.4)
Yag (ay)* 15.2%5.8 14.1£5.8 -0.58 0.56
Agirhk (gr)* 105861571 102731472 -0.87 0.39
Boy (cm)* 772%7.5 75.2%6.5 -1.31 0.19

*: Degerler ortalama=+standart sapma olarak verilmistir
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Tablo II. Calisma gruplarinin tedavi éncesi hematolojik parametreleri

Parametre Grup I Grup II z P
Hemoglobin (gr/dL)* 9.1=x12 12.3%0.7 -7.13  <0.001
Hematokrit (%)* 28.3%25 36.0+1.7 -7.13  <0.001
Eritrosit sedimentasyon hizi (mm/saat)* 4.5+0.4 4.7+0.2 -2.94 0.003
Ortalama eritrosit hacmi (fl)* 63.0£5.2 75.8%2.5 -499  <0.001
Serum demiri (ug/dL)* 22.7%52 83.6+26.4 -7.13  <0.001
Serum demiri baglama kapasitesi (ug/dL)*  442.0+£26.6 ~ 356.3+37.4  -6.82  <0.001
Transferrin sattirasyonu (%)* 51+2.1 23.6%7.6 =712 <0.001
Ferritin (ng/mL)* 52+29 26.6x10.7 -6.98  <0.001
Cinko protoporfirin (umol/molHem)* 146.0+90.4 53.7%7.1 =711 <0.001
*: Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir
Tablo III. Caligma gruplarinin total, serbest ve agil karnitin diizeyleri

Grup I Grup II z P
Total karnitin (nmol/ml)* 20.5%6.5 38.8+6.7 -6.82 <0.001
Serbest karnitin (nmol/ml)* 12.0£5.7 28.7x7.5 -6.36 <0.001
Agil karnitin (nmol/ml)* 8.8+4.6 10.0£3.9 -1.16 0.24

*: Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir

Tablo IV. Calisma gruplarinin total trigliserid, total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein, ¢ok
diigiik dansiteli lipoprotein ve yiiksek dansiteli lipoprotein diizeyleri

Grup I Grup Il  z degeri p degeri

Total trigliserid (mg/dL)* 111.16+42.99 60.05+16.34  -5.76 <0.001
Total kolesterol (mg/dL)* 147.24+31.46 145.24%1555 -0.20 0.84
Diisiik dansiteli lipoprotein (mg/dL)* 85312594  92.95%+14.51  -1.59 0.11
Yiiksek dansiteli lipoprotein (mg/dL)* 39.01£9.58 40.1+9.89 -0.79 0.43
Cok diisiik dansiteli lipoprotein (mg/dL)* 22.14+8.29 12.1+3.19 -5.77 <0.001
*: Degerler ortalama=standart sapma olarak verilmistir

Tablo V. Calisma gruplarindaki dislipidemi prevalansi
Dislipidemik 6rnekler Grup I (n, %) GruplIl (n, %) Deger* p degeri
Normal lipid paterni 23 (%25.2) 14 (%67.1) 13.21 <0.001
Sadece trigliserid ytiksekligi 27 (%29.6) 1 (%4.7) 5.64 0.02
e i es il eos o e 0 (%0) 668 0.006
dansiteli lipoprotein diistikliigii

Sadece yiiksek dansiteli 12 (%13.4) 4 (%18.8) 0.48 0.49
lipoprotein diisiiklagi

Trigliserid yiiksekligi+total

kolesterol yiiksekligi+diigiik 3 (%3.3) 0 (%0) 0.71 0.4
dansiteli lipoprotein yiiksekligi

Total kolesterol yiiksekligi+diisiik o o

dansiteli lipoprotein yiiksekligi @ () 20 18 g
Toplam 91 (%100) 21 (%100)

*: SPSS 10.0 programinda Fisher's exact test kullanilmug, deger ki-kare yazilmistir

Tablo VI. Gruplarmn kardiyovaskiiler risk indeksleri

Indeks GrupI (n=91) GrupII (n=21) zdegeri p degeri
Il_"otal kol@ierol/yl’jksek dansiteli 3834087 3.99+1.92 13 0.18
ipoprotein

Diisiik dansiteli lipoprotein/yiiksek 2244071 2.64+1.66 07 046

dansiteli lipoprotein*

*: Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir
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serum serbest karnitin diizeylerinin arttig
gosterilmigtir (2). Calismamizda da, ane-
mik hastalardan olusan Grup I'de total
karnitin ve serbest karnitin diizeylerinin
anemik olmayan ¢ocuklara (Grup II)
gore, daha digik oldugu gorildi.
Bununla birlikte, agil karnitin diizey-
lerinin demir eksikliginden belirgin
olarak etkilenmedigi de goriildii. Bu bul-
gular, daha o6nce yapilmig caligmalarin
sonuglartyla uyumludur (2,11).

Plazma karnitin diizeyi distikligiine
bagli olarak serum lipid degerlerinde
degisimler olacagi, o6zellikle artmig total
kolesterol, trigliserid ve disiik dansiteli
lipoprotein diizeyleri ile birlikte azalmig
yiitksek dansiteli lipoprotein diizeylerinin,
erigkinlerdeki koroner kalp hastaligt
geligimine ¢ok kiiciik yaglarda zemin
hazirlayabilecegi bildirilmigtir (13-15).
Bu calismalarda, anemik olgularin total
trigliserid ve ¢ok diisiik dansiteli lipopro-
tein diizeylerinin kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugu, total kolesterol ve
yiiksek dansiteli lipoprotein diizeyleri
bakimindan, gruplar arasinda farkliliklar
olmadigi bildirilmistir. Caligmamiz bu
yoniiyle de, daha 6nce yapilmig calig-
malarin sonuglart ile uyumludur (2,11).

Erken koroner ateroskleroz, ¢ocuk-
lukta ve adolesan doneminde bagladig
i¢in, ¢ocuklarda da yiiksek kolesterol
diizeylerinin diistiriilmesi, ateroskleroz
gelisimini yavaglatabilir veya onleyebilir
(6). Calismamizda, Grup I'deki olgularda
hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi
sikligi, Grup II'ye gore daha yiiksek
bulunmasina ragmen, gruplara kardi-
yovaskiiler risk indeksi uygulandiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlam-
11 farklhiliklar olmadig1 goriilmiistiir.

Bununla birlikte, demir eksikligi ane-
misine ¢ocukluk yag grubunda oldukga
stk rastlanmasi ve bu galigmadaki olgu
sayisinin sinirli olmast nedeniyle, anemi
gelisen hasta grubunun yine de, kalp ve
damar hastaliklar1 yoniinden incelenmesi
ve en azindan porzitif aile anamnezi bulu-
nan olgularin hiperlipidemi yoniinden
izlenmesi uygun bir yaklagim olacaktir.
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