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OZET

Giris

Serum ferritin diizeylerindeki artis ile hipertansiyon, dislipidemi, ag¢lik insiilin ve
glukoz diizeylerinde artis ve santral obezite ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada
obez kadinlarda serum ferritin diizeyi ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iligkinin
aragtirilmasi amaglandi.

Materyal ve Metod

Cahigmaya Istanbul Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Bilim Dali, Obezite
Poliklinigine bagvuran 534 obez kadin hasta (viicut kitle indeksi (VKI) >30) kg/m?) alind1.
Hastalarin detayli anamnezi alindi ve fizik muayene yapilarak antropometrik 6lgiimleri
kaydedildi. En az 8 saatlik a¢lig1 takiben kan 6rnekleri alindi.

Bulgular

Hastalarm ortalama ferritin diizeyleri 40.16 ng/mL tespit edildi. Hastalar ferritin
diizeylerine gore 3 gruba ayrildi. Ferritin diizeyi 9.96+4.16 olanlar Grup I'i (n=175),
28.03+6.85 olanlar Grup II'yi (n=179), 81.62+42.10 olanlar Grup III’i (n=180) olusturdu.
Ferritin diizeyi ortalamasi en yiiksek olan Grup III’de, Grup I ve Grup II’ye gére VKI, bel
¢evresi, kolesterol, trigliserit, kan basinci l¢iimleri, glukoz ve insiilin diizeyleri ve HOMA
degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05).

Tartisma

Bu caligmada serum ferritin diizeyleri artis ile cesitli risk faktorleri arasinda
anlamli iligki oldugu tespit edildi. Literatiirde ferritin ile c¢esitli kardiyovaskiiler risk
gostergelerinin iliskili oldugu, ferritin konsantrasyonu arttikca metabolik sendrom
parametrelerinin de belirginlestigi bildirilmistir. Bu sonuglar, ayn1 zamanda bir inflamasyon
gostergesi olarak da kullanilan ferritin diizeylerinin obez kadinlarda kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in risk gostergesi olarak kullanilabilecegini goriisiinii desteklemektedir.

Anahtar kelimeler; Obezite; Ferritin; Insiilin direnci; Kardiyovaskiiler risk
faktorleri

ABSTRACT

Introduction

Serum ferritin concentration was found to be related with dyslipidemia,
hypertension and abdominal adiposity in various studies previously published. The aim of
this study is to evaluate the correlation between serum ferritin concentrations and
cardiovascular risk factors in obese women.

Methods

Obese 534 women (Body mass index (BMI)>30 kg/m?) were enrolled into the
study. The mean serum ferritin concentration of the whole group was 40.16 ng/mL. The
patients were divided into three tertiles according to the serum ferritin concentrations. The
mean serum ferritin concentration was 9.96+4.16 ng/mL in Group I (n=175), 28.03+6.85
ng/mL in Group II (n=179), and 81.62 £42.10 ng/mL in Group III (n=180). The groups were
compared for risk factors regards of cardiovascular disease.

Results

The mean serum ferritin concentration of the whole group was 40.16 ng/mL.
Body mass index (BMI), waist circumference, cholesterol, triglyceride, blood pressure,
fasting glucose and insulin, and HOMA were significantly high in Group III compared to
Group I (p<0.05). All these parameters were significantly higher in Group III compared to
Group II (p<0.05) as well.

Conclusion

Ferritin is also known to be a marker of inflammation and serum ferritin
concentration increases in obesity. Here in this study we defined the relation between
increment of serum ferritin concentrations and metabolic risk markers regards of
cardiovascular risk. So serum ferritin levels can be suggested as a risk marker for
atherosclerotic disease in obese women.

Key words: Obesity; Ferritin; Insulin resistance; Cardiovascular risk factors
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Giris

Obezite, viicutta asir1 miktarda yag
birikmesi ile kisaca tarif edilebilen, endokrin ve
metabolik degisikliklerle karakterize kompleks bir
hastaliktir. Toplumda fazla kilolu ve obez orani
ozellikle son yillarda belirgin artis gostermekte ve
tim diinyada obezite, toplum saghigini tehdit
etmektedir. Obezite, kronik bir inflamasyonla ve
dolayisiyla anormal sitokin iiretimi, artmig akut faz
reaktanlar1 ve proinflamatuar sinyal yolaklarinin
aktive olmasiyla karakterizedir (1-3). Obezite ve
inflamasyon birlikteliginin insiilin rezistansi, diyabet
ve aterosklerozis gibi bir¢ok dnemli klinik durumun
patogenezinde etkili oldugu diistiniilmektedir (3,4).

Ferritin demir homeostazisinin
diizenlemesinde anahtar rol oynayan intaselliiler bir
proteindir ve demir eksikligi tanisinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ayni1 zamanda bir akut faz reaktani
olarak ferritin diizeylerindeki artis, inflamasyon
gostergesi olarak degerlidir (5-7). Inflamasyon ve
VKI arasindaki iliski daha &nceki birgok
¢aligmalarda arastirilmustir. Ausk ve ark (),
VKI degerlerindeki her 1 kg/m® artisin, serum
ferritin  diizeylerinde 2.2 ng/ml artisla iligkili
oldugunu gostermistir.  Yiiksek serum ferritin
diizeylerinin, saglikli bireylerde tip 2 Diyabetes
Mellitus (DM) gelisimi i¢in bir risk faktori
olabilecegi gesitli ¢caligmalarda bildirilmistir (9-11).
Bununla birlikte artmig ferritin ~ diizeylerinin,
hipertansiyon (12), dislipidemi (13-16), aglik insiilin
ve glukozda artig (17-21) ve santral obeziteyle
iligkili oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur
(6,7,22-24).

Cesitli epidemiyolojik ¢alismalarda demir
metabolizmasi ve insiilin direnci arasindaki iliski
aragtirtlmig ve yilkksek serum ferritin diizeylerinin
metabolik sendrom, glukoz tolerans bozuklugu ve
insiilin direnci ile iligkili oldugu bildirilmistir (25-
27). Kronik inflamatuvar bir hastalik olarak kabul
edilen obezitede baglica  mortalite  sebebi
kardiyovaskiiler olaylardir. Bu c¢aligmada obez
kadinlarda ferritin diizeyi ile kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin iliskisinin arastirilmasi, obez kadinlarda
ferritinin bir kardiyovaskiiler risk gostergesi olarak
kullanilip kullanilamayacaginin tespiti amaglandi.

Materyal ve Metod

Caligmaya Istanbul Tip  Fakiiltesi,
Endokrinoloji Bilim Dali, Obezite Poliklinigine
basvuran 534 obez kadin hasta (VKIi>30 kg/m?)
alindi. Hastalardan ayrintili anamnez alindi, fizik
muayene yapilarak antropometrik dlgiimler yapildi
ve kan ornekleri alindi. Kronik karaciger hastaligy,
bobrek yetmezligi, hemokromatozis, talasemi,
polikistik over sendromu, diyabet gibi kronik
hastalik oykiisii olanlar, gebeler, demir ve metabolik
sendrom  parametrelerini  etkileyebilecek ilag
kullananlar (demir preparatlari, statin, metformin,
beta-bloker....vs) ¢calismaya alinmadi.

Kutluturk et al.

Hastalarin antropometrik 6lgiimleri (viicut
agirhigl, boy, bel cevresi) kaydedildi. Viicut kitle
indeksi (VKizaglrl1k(kg)/b0y(m2)) hesaplandi.
Biyokimyasal analizler 8 saatlik aglik sonrasi alinan
kan orneklerinde Istanbul Tip Fakiiltesi Merkez
Biyokimya laboratuvarin da  gergeklestirildi.
Olgiimler icin “Roche Diagnostics” kitleri ile
“Roche Eleycsys Modular Analytics E170”
otoanalizérii kullanildi. Insiilin direnci “HOMA-IR
= Aclik glukoz (mg/dl) x bazal insiilin (nU/L) / 405”
formiili ile hesaplandi.

[statistik degerlendirme igin hasta verileri
“Dbase IV V2.0” (Borland, ABD) programina girildi
ve “SPSS” (Statistical Package for Social Sciences,
SPSS Inc, Chicago, Illinois, ABD) program: ile
analizler yapildi. Ug grup arasindaki parametrelerin
karsilastirilmasi igcin ANOVA testi kullanildi.

Bulgular

Hastalarin ortalama ferritin diizeyleri 40.16
ng/mL tespit edildi. Hastalar ferritin diizeylerine
gore 3 gruba ayrildi. Ferritin diizeyi 9.96+4.16
ng/mL olanlar Grup I’i (n=175), 28.03+£6.85 ng/mL
olanlar Grup II'yi (n=179), 81.62+42.10 ng/mL
olanlar Grup III'i (n=180) olusturdu. Ferritin diizeyi
ortalamasi en yiiksek olan Grup III’de, en diisiik
olan Grup I’e gére VKI, bel cevresi, kolesterol,
trigliserid, kan basinci 6l¢iimleri, glukoz, insiilin ve
HOMA degerleri anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p<0.05). Yine grup III, Grup 1I
karsilastirildigin da VKI, bel cevresi, kan basinci
6lgtimleri, glukoz ve insiillin ve HOMA degerleri
arasinda anlamli farkliik oldugu tespit edildi
(p<0.05) (Tablo).

Obezite kronik inflamasyonla karakterizedir
ve adipokinler olarak adlandirilan proinflamatuvar
sitokinlerin iiretiminin, ferritin ve CRP gibi akut faz
reaktanlarinin  artti§i  ve bununda obezitenin
metabolik  komplikasyonlariyla iligkili  oldugu
gosterilmistir (28,29). inflamasyon siirecinde cesitli
sitokinlere bagli olarak hepatosit, adiposit ve
makrofajlarda ferritin sentezi uyarilir. Serum ferritin
diizeyleri demir durumunu goérmek icin yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, ferritin
ayn1 zamanda bir akut faz reaktani olmasi, obezite
gibi inflamasyonla seyreden hastaliklarda yanlis
degerlendirmelere neden olabilmektedir (5,30-34).

Tartisma

Sun ve ark (35) hem kadin hem de
erkeklerde ferritin konsantrasyonu ile tip 2 DM,
glukoz tolerans bozuklugu ve metabolik sendrom
arasinda pozitif bir iligkinin oldugunu gostermistir.
Kim ve ark (36) ise ozelikle erkeklerde artmig serum
ferritin konsantrasyonlarinin tip 2 DM ve metabolik
sendromla iligkili oldugunu bildirmistir.
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Tablo. Obez kadinlarda ferritin ile kardiyovaskiiler risk gostergeleri karsilastiriimasi.

Kutlutirk ve ark.

Grup I

Grup II

Grup III

p

(n=175) (n=179) (n=180) - T | ILm
Ferritin (ng/mL) 9.96+4.16 28.03 £ 6.85 81.62+42.10 | + + +
Antropometrik veriler
Yas (yil) 39.18+10.65 | 39.64+11.58 | 44.28+12.19 | AD + +
Viicut agirhg (kg) 85.95+13.95 86.69+ 14.57 |91.01+19.74 | AD + +
VKI (kg/m®) 34.06 +£5.22 34.80 + 5.80 36.68 +7.34 AD + +
Bel cevresi (cm) 97.44 £ 11.72 99.39+£11.70 103.41 +£12.61 | AD + +
Kan Basinci
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) 121.85+£20.02 | 123.01 +£20.90 | 128.06 £22.18 | AD + +
Diastolik Kan Basinc1 (mmHg) | 79.54 + 11.97 79.42 £ 14.31 82.80+ 13.76 AD + +
Lipid parametreleri
Total kolesterol (mg/dL) 193.38 £+37.60 | 205.07 £43.38 | 212.69 +48.14 | + + AD
Trigliserid (mg/dL) 111.90 + 75.47 igg;g 11458449957 |+ |+ | AD
HDL-K (mg/dL) 50.27+12.46 | 50.20+11.87 | 48.74+11.61 * * *
Karbonhidrat metabolizmasi
Glukoz (mg/dL) 92.17+17.15 | 93.51+24.17 | 97.97+21.91 AD + +
Insiilin (U/L) 10.95+7.21 11.79 £ 7.35 13.75+10.87 | AD + +
HOMA 2489+ 1.686 | 2.806+2.369 |3.455+3.176 | AD + +
Hematolojik parametreler
Eritrosit (10°/L) 4.487+0.378 | 4.570+0.338 | 4.583+0.387 |+ + AD
Hematokrit (%) 37.04 +£3.31 39.53 £2.99 39.93 +3.03 + + AD
Hemoglobulin (g/L) 12.33+1.27 13.32+£0.98 13.47 £1.01 + + AD
Demir (ng/dL) 53.07+27.30 | 81.80+35.31 89.64 £+ 56.41 + + AD
TDBK (ng/mL) 386.42 +£55.44 | 357.03 £52.03 | 340.94 £56.33 | + + +

(+); p <0.05, AD= Anlamh Degil,

* ANOVA testinin anlamh olmadigim1 yansitmaktadir.

Ferrritin diizeyleri ile insiilin rezistansi arasindaki
iligki, hemokromatoz hastalarinda Tip 2 DM
gelismesi, birgok caligmada serum ferritin diizeyi ile
insiilin direnci arasindaki korelasyon gosterilmesi
(20,21,37,38), flebotomi yapilan tip 2 DM'lerde
insiilin ~ duyarliliginin ~ artmas:  (11,37) ile
aciklanabilmektedir.Farkli tilke ve irklarda yapilan
caligmalarda benzer sekilde diyabet ile yiiksek
serum ferritin konsantrasyonu arasindaki iligki
oldugunu destekler niteliktedir (17,39-41).

Giiney Kore de yapilan genis katilimli bir
¢alismada postmenopozal kadinlarda ve erkeklerde
serum ferritin konsantrasyonu ile insiilin direnci
(HOMA-IR) arasinda iligki oldugunu gostermektedir
(9). ABD'de eriskinlerde yapilan genis katilimli
caligmalarda obezlerde serum ferritin diizeylerinin
yiksek oldugu tespit edilmistir (6,7). Cocuklarda
yapilan c¢aligmalarda erigkinlere benzer sekilde
ferritin diizeyleri ile obezite arasinda pozitif
korelasyonun varligin1 gdstermistir (42). Ayrica
obezlerde sik goriilen non-alkolik karaciger
hastaliginin, insiilin rezistansi ile beraber artmis
serum ferritin  diizeyleriyle de iliskili oldugu
gosterilmigtir (43).

Hepsidin  bir akut faz reaktamidir,
obezitenin de iginde oldugu inflatumavar
durumlarda salinimu artar. Hepsidin, demir emilimini

ve makrofajlardan demir salinimini engeller. Obez
erigskinler de adipoz dokudan fazla miktardaki
salgilanan hepsidin nedeniyle demir
bioyararlaniminin azaldig1 disiiniilmektedir (33).
Ayrica hepsidinin adipoz dokudan salian leptin ile
upregille  oldugu, obezlerde artmis leptin
seviyelerinin  de  demir  metabolizmasindaki
bozukluga katkisi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir(44).

Jehn ve ark (6), metabolik sendrom
prevanlanst ile ferritin diizeyleri arasinda iliski
oldugunu, ayrica metabolik sendrom
parametrelerinden  (trigliserid, glukoz, insiilin
direnci) her biri ile ferritin diizeyleri arasinda
anlamli korelasyon oldugunu tespit etmistir. Normal
kilolu gen¢ kadinlarda yapilan bir ¢aliymada serum
ferritin ~ diizeylerinin  bir metabolik sendrom
gostergesi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (45).
Artmig serum ferritin konsantrasyonlar1 yiiksek kan
basinct, hiperglisemi, hiperinstilinemi ve
hiperkolesterolemi 1ile iligkilidir, boOylece serum
ferritin diizeylerinin akut stroke ve koroner arter
hastaliklar1 i¢in bir kotii prognoz gostergesi olarak
kabul edilebilecegi oOne siiriilmiistiir (46). Viicut
agirhigindaki azalma, inflamasyonda gerileme ve
ferritin konsantrasyonunda azalmayla
sonu¢lanmaktadir.

Bu calismada serum ferritin diizeyleri artis
ile cesitli risk faktorleri arasinda (VKI, bel cevresi,
kolesterol, trigliserit, kan basinci dl¢limleri, glukoz,
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HOMA) arasinda anlamli iligki oldugu tespit edildi.
Bu sonuglar, ayni zamanda bir inflamasyon
gostergesi olarak da kullanilan ferritin diizeylerinin
obez kadinlarda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir
risk gostergesi olarak kullanilabilecegi goriistini
desteklemektedir.

Tesekkiir; Bu ¢alisma, Prof. Dr. Yusuf ORHAN
koordinatérligiinde Istanbul Tip Fakiiltesi Obezite
polikliniginde yapilmis olup, ‘European Congress of
Endocrinology’  kongresinde  poster  olarak
sunulmugtur. Bir siire dnce kaybettigimiz Prof. Dr.
Yusuf ORHAN hocamizi saygi ve rahmetle antyoruz.
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olmadigini
deklare eder
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