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OZET

Amag: Bu calismada obezitenin serum ferritin seviyelerine etkisini ve artan serum
ferritin diizeylerinin metabolik parametrelerle olan iligkisini degerlendirmeyi
amagladik.

Yontem: Calismaya obezite poliklinigine basvuran, dahil edilme Kkriterlerine uyan pre-
obez ve obez 935 birey alindi. Calisma retrospektif ve kesitsel bir ¢calismadir. Veriler
hasta dosyalarindan ve veri tabanindan elde edildi. Hastalarin viicut kitle indeksi,
sosyodemografik 6zellikleri ve laboratuar degerlerine bakildi. Kadin ve erkekler ayri
ayr1 degerlendirildi. Hastalar1 obezite gruplandirmasina gére dort gruba ayirdik ve
ferritinin obezite derecelendirmesi ile iliskisi incelendi. Daha sonra ferritin ile tiim
hastalarin metabolik parametreleri arasindaki iligki incelendi.

Bulgular: Calismanin %86,2’ini kadinlar olusturuyordu. Ferritin ile vki arasinda
kadinlarda anlamlilik saptanmis (p<0,05), erkeklerde saptanmamistir. Kadinlarda
ferritinin obez gruplar1 arasinda anlamliligi pozitif olup (p<0,05), erkeklerde
anlamlilik olmasa da grup la’dan grup 4a’ya dogru artis izlenmistir. Kadinlarda
ferritin ile APG, irik asit, kreatinin, ALT, TK, LDL-K, TG arasinda, erkeklerde
ferritin ile ALT arasinda anlamlilik izlenmistir (p<0,05).

Sonug¢: Obezite, giiniimiizde sebep oldugu morbiditeler acisindan 6nemi daha da
artmaktadir. Bu morbiditeler ile obezite arasindaki iligkiyi saptamak, hem primer
koruma acisindan 6nem tasimakta hem de sekonder korumada tedavi yollarini
bulmakta 6nem tagimaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda ferritin ile obezite
ve obezitenin sebep oldugu hastaliklarla arasinda iliski gosterilmistir. Ancak kesin
kanitlar i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, ferritin, metabolik parametreler, viicut kitle indeksi



ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to evaluate the effect of obesity on serum ferritin levels
and the relationship between increased serum ferritin levels and metabolic parameters.
Method: The study included 935 individuals who were pre-obese and obese. This is
a retrospective and cross-sectional study. Data were obtained from patient files and
database. Body mass index, sociodemographic characteristics and laboratory values
were evaluated. Women and men were evaluated separately. We divided the patients
into four groups according to obesity grouping and the relationship of ferritin with
obesity grading was investigated. Then, the relationship between ferritin and metabolic

parameters of all patients was investigated.

Results: 86.2 % of our study consisted of women. There was a positive corellation
between ferritin and BMI in women (p<0,05), but not in men. In women there was a
positive correlation between ferritin and obesity groups (p<0,05). In men, there was
no positive correlation, but ferritin was increased from group la to group 4a. A
positive correlation was found between ferritin and FBG, uric asid, creatinin, ALT,

TC, LDL-C, TG in women, ALT in men (p<0,05).

Conclusion: Obesity is becoming more important in terms of the morbidity it causes
today. Determining the relationship between these morbidities and obesity is important
in terms of primary protection and it is also important to find ways of treatment in
secondary prevention. Recent studies have shown the association between ferritin and
obesity and obesity-related diseases. However, more studies are needed for definitive
evidence.

Keywords: obesity, ferritin, metabolic parameters, body mass index



ICINDEKILER

(0) 110 7/ i
OZET .o ii
ABSTRACT ettt ettt st sae e be e beeere e i
KISALTMALAR ..ottt sttt e st et e e s e s nbe e reeenteeas vi
TABLOLAR ..ottt sttt e e e e ra e viil
Y 23 Q1 31 ) ) RO iX
EILER: ..t IX
1. GIRIS VE AMAGC ..ottt en st en e 1
2.GENEL BILGILER ....ccoiiiiiiiieiriins ettt senes 3
2.1, ODBZITE ... 3
2.1.1 ODEZItE TaANIMI...eceiuireeiiireeiiee et e et e ssiee e st e e sbe e e sae e e snaeeesnaeeesneeeasseeeanneeanns 3
2.1.2. Obezitenin TaNISI .....cccuveeiiiieiiireciiee e se e see e se e e e e e e naeeenes 3
2.1.2.2. Beden Kitle Indeksi (BKI) .....ccocoviviviviiiiiiiiiiieieiicieeeeeeee e 4
2.1.2.3. Bel gevresi, kalca ¢evresi, bel/kalga orant .........ccccccveevveeiiieeiiiee e, 5
2.1.2.5. Biyoelektrik impedans Analizi (BIA)..........cccceeverriierirerereriiiececeeinnn, 6
2.1.3. Obezitenin EpidemiyolOjiSi........ccccviieiiiiiiicie e, 7
2.1.4. Obezitenin ELIYOIOJISI.......ccccviiiiiieiiie e 9
2.1.5. ODEZItE PAtOGENEZI ... .eviviiiieiieiieieie ettt 10
2.1.6. Obezite KompliKasyonlart ...........ccoeoeiirinieiinineeiseseesese e 13
2.1.6.1. Diyabetes Mellitus (DM) ......cc.ooieiiiiieiiecece e 15
2.1.6.2. DISHPIAEMI ..cuiiiiiiiecc s 16
2.1.6.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar (KVH) ......cccooviiiniinenenescsceeeienn 17
2.1.6.4. Metabolik Sendrom (MetS).........cccoeieiiieiiieiiece e 18
2.1.6.5. Solunum Sistemi HastaliKlart...........cccccooeiiviiiiiiie e 19
2.1.6.6. Gastrointestinal Sistem Hastaliklari............ccccveeiiiiiiiiie e 20
2.1.6.7. Reprodiiktif Sistem Hastaltklart...........cocooovviiiiiiniiiiiic 21
2.1.6.8. Deri ve Kas-Iskelet Sistemi HastaliKIar ............c.ccceevevvvrveereneesieeenans 21
2.1.6.9. PSIKOSOSYal DUIUM ...ooiiiiiiicciie e 22
2.1.6.10. KANSEIIET ...ttt 22
2.1.6.11. Obezite Ve GEDEIIK.........ccoieiiiiee e 23

2.2. Demir MetaboliZmMaST........cciuieiiiie i nne e 24
2.2.1. Viicut Demir HOMEOSAZI.......ccuveiiiiieiiiie i 24
2.2.2. Hiicresel Demir HOMEOSTAZI ......covvieiiiiiiiiie i 25



PG T =t 11 ([ DU 27

2.3. Demir Yiiklenmesi ve Oksidatif Stres (207, 208).....coviveeiiiieiiiieiiiieiiiee s 28
3. GEREC VE YONTEM .....ciiiiiiiceeieeiee et ee st en sttt 31
3.1, Cal1Sma PIANI ....coooiiiiiic e 31
3.2. Antropometrik OICUMIET ..........cveveveveeieieeeeeeeeeeeeeeeeeeet ettt 31
3.4. Biyokimyasal ANAliZIEr ... 32
3.7. IstatikSEl ANANIZ.....c..oveviiieiicece e 32
4. BULGULAR ...ttt ettt 33
5. TARTISMA ..ottt sttt ettt et et re e nteentearaesbeeneeaneenrens 42
0. SONUC ...ttt bbbt e e bt e b e et s bt e bt e st e b e sbeebesneenreas 50
T KAYNAKLAR Lottt ettt e nreas 52
EK-1 Klinik Arastirmalar i¢in Etik Kurul izin Formu ............ccccccoocovevvvennnnnne. 66



KISALTMALAR

APG: Aglik Plazma Glikozu

ALT: Alanin Aminotransferaz

AST: Aspartat Aminotransferaz

BC: Bel Cevresi

BIiA: Biyoelektrik Impedans Analiz

BKI: Beden Kitle Indeksi

BKO: Bel/Kalga Orani

CRP: C Reaktif Protein

DEXA: Dual Enerji X-Isin1 Absorpsiyometri
DM: Diyabetes Mellitus

DMT1: Iki degerli metal iyon tastyici 1
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

E: Erkek, K: Kadin

HB: Hemoglobin

HCT: Hematokrit

HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
HDL-K: HDL Kolesterol

HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance
HT: Hipertansiyon

IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1
IRP: Demir diizenleyici protein

FPN: Ferroportin

KAH: Koroner Arter Hastalig1

KC: Kalga gevresi

KKH: Koroner Kalp Hastalig1

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
LDL-K: LDL Kolesterol

Lp-a: Lipoprotein a

MCH: Melanin Konsantre Edici Hormon

Vi



MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi

MPV: Ortalama Trombosit Hacmi

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

NCEP ATP IlI: National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel 3
NHANES I11: National Health and Nutrition Examination Survey |11
N/L: Notrofil/Lenfosit orani

NTBI: Transferrin bagl olmayan demir

OSAS: Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromu

PAH: Periferik Arter Hastalig1

PKOS: Polikistik Over Sendromu

PLT: Trombosit Sayis1

PCBP: Poli (rC) baglayic1 protein

STEAP: Prostatin 6-transmembran epitelyal antijeni

SVO: Serebrovaskiiler Olay

TAD: Trisiklik Antidepresan

TG: Trigliserid

TF: Transferrin

TFR1:Transferrin reseptorii 1

TK: Total Kolesterol

TURDEP II: Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi-1|

VKI: Viicut Kitle Indeksi

WBC: Lokosit Sayist

vii



TABLOLAR

Tablo 1: Viicut bilesiminin 6lgiimiinde kullanilan yontemler

Tablo 2: DSO’niin BKI’ne gore obezite tanimlamasi

Tablo 3: Yetiskin erkek ve kadinlarda obeziteye bagli morbidite olusma riski ve bel
¢evresi 6l¢limleri

Tablo 4: BIA odl¢iimii igin dikkat edilmesi gerekli hususlar

Tablo 5: TURDEP-I"den TURDEP-II'ye Yas grubu ve Cinsiyete gore Obezitenin
Degismesi

Tablo 6: Obezite olusumunda etkili faktorler

Tablo 7: Obezite ile iliskili morbiditeler

Tablo 8: Serum lipid parametreleri siniflamasi

Tablo 9: Obezite, hipertansiyon ve obezite + hipertansiyon birlikteliginde goriilen
kardiyak ve hemodinamik degisiklikler

Tablo 10: Metabolik sendrom NCEP ATP 111(2001)’e gore tan1 kriterleri

Tablo 11: Metabolik sendrom IDF(2005)’ye gore tani kriterleri

Tablo 12: Obezite hipoventilasyon sendromu tani1 kriterleri

Tablo 13: Obezite ile iligkili gastrointestinal sistem hastaliklari

Tablo 14: Obezite ile iligkili olan kanser tiirler

Tablo 15: Erkek ve kadin sayilarinin gruplara gore dagilim say1 ve oranlari

Tablo 16: Sigara kullanimmin kadinlarda gruplara dagilimi ve anlamlilik diizeyleri
Tablo 17: Sigara kullaniminin erkeklerde gruplara dagilimi ve anlamlilik diizeyleri
Tablo 18: Erkeklerde yas ve vki’nin gruplara gore ortalama ve standart sapma degerleri
ile anlamlilik diizeyleri

Tablo 19: Erkeklerde biyokimyasal parametrelerin gruplara gore ortalama ve standart
sapma degerleri ile anlamlilik diizeyleri

Tablo 20: Erkeklerde ferritinin gruplara gore ortalama ve standart sapma degerleri ile
anlamlilik diizeyleri

Tablo 21: Anemik olmayan erkeklerde ferritin ile vki ve metabolik parametrelerin
korelasyon iliskisi

Tablo 22: Kadinlarda yas ve vki’nin gruplara gore ortalama ve standart sapma

degerleri ile anlamlilik diizeyleri

viii



Tablo 23: Kadinlarda biyokimyasal parametrelerin gruplara gére ortalama ve standart
sapma degerleri ile anlamlilik diizeyleri

Tablo 24: Kadinlarda toplamda, premenopozal, postmenopozal donemde ferritinin ve
demirin gruplara gore ortalama ve standart sapma degerleri ile anlamlilik diizeyleri
Tablo 25: Kadinlarda anemi varliginin gruplara gore dagilimi

Tablo 26: Anemik olmayan kadinlarda ferritin ile vki ve metabolik parametrelerin

korelasyon iligkisi

SEKILLER

Sekil-1: ABD yetiskinlerinde 20-74 yas arasi, 1960-2012 tarihleri arasi1 agir1 kilolu,
sismanlik ve agir1 sismanlik prevalansindaki egilimler

Sekil-2: Obezitenin patogenezinde oksidatif stres olusturan kosullar ve obezite ile
iligkili saglik risklerinin gelisiminde oksidatif stresin rolii

Sekil-3: Major adipokinler ve rolleri.
Sekil-4: TURDEP-2: Bilinen(turuncu) ve Yeni(mavi) diyabet

Sekil-5: Obezite, insiilin direnci ve tip2 diyabet olusumunda etkili faktorler ve iliskili
genler

Sekil-6: Viicut demir homeostazi
Sekil-7: Hiicresel demir homeostazi

EKLER:

EK 1. Klinik Arastirmalar I¢in Etik Kurulu izin Formu



1. GIRIS VE AMAC

Obezite, ¢gogu toplumlarda ¢ok yaygin goriilen bir saglik problemi olup giderek kiiresel
bir epidemi haline gelmektedir. Fiziksel aktivitenin azalmasiyla birlikte, artan miktarda satiire
yag ve asir1 seker tiiketimine yol acan kotli ve diizensiz beslenme aliskanliklar1 obeziteyi,
sadece gelismis olan tilkelerin degil, tiim diinyanin yaygin bir sorunu haline getirmistir (1-3).
Obezite, viicut yag oraninin normalin {izerine ¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir. Ortalama
kiloya sahip erkeklerde beden yag oran1 %15-20, kadinlarda ise %25-30 araligindadir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO), obezite tanimim viicut kitle indeksine (VKI = Agirlik [kg] / Boy [m2])
gore belirlemektedir. VKI>30 kg/m2 iizerinde olanlar obezite olarak kabul edilmektedir. DSO
verilerine gore; 1980 yilindan bu yana diinya genelinde obezite sayisinda iki kat artis olmustur.
2008 yilinda diinya genelinde prevalans %11 seviyelerindedir. Obezite prevalansi, Tiirk
toplumundaki yetiskinlerde, 6zellikle kadinlarda %30 seviyesine ulasmistir (4)

Obezite ciddi psiko-sosyal etkileri olan, hemen hemen tiim yas ve sosyo-ekonomik
gruplan etkileyen, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde ciddi sorun haline gelen kompleks bir
hastaliktir (5). Obezitenin viicut metabolik parametreleri iizerine olumsuz etkileri olmaktadir.
Bu parametreleri aglik kan glukozu, insiilin direnci, kolesterol olarak sayabiliriz (6). Obezite,
tip 2 diyabet (7), hipertansiyon ve dislipidemi (8), kardiyovaskiiler hastalik (9), ve tiim
nedenlere bagl 6liim (10) riski ile iliskilidir.

Onlenebilir oliimler arasinda sigara ilk neden olup, ikinci en &nemli nedeni ise
obezitedir. Birgok kronik hastaliga sebebiyet vererek morbidite ve mortalite oranlarinda ciddi
artiglara yol actigindan obezitenin Onlenmesi ic¢in saglik alaninda yapilacak planlama ve
caligmalar morbidite ve mortalite oranlarinin azaltilmasi acgisindan ciddi 6nem tasimaktadir
(12).

Her yerde dagitilmis bir protein olan ferritin, demir homeostazisini diizenlemek igin
esastir ve serum ferritin konsantrasyonlar: klinik ortamlarda viicut demir durumunu tahmin
etmek icin bir biyobelirteg olarak kullanilir. Asirt demir birikimi, hemokromatoz ve
hemosideroz gibi patolojik durumlardan sorumlu olabilir (12). Demir, hiicrelerde ve dokuda
oksidatif hasar sonucu serbest radikallerin olusumunu katalize ederek yiiksek oranda reaktif
pargalara dontisebilen bir gecis metalidir (13). EK olarak, bir ¢alismada, orta derecede artmig
viicut demir konsantrasyonlarinin ABD eriskinlerinde yiliksek metabolik sendrom riski ile

iliskili ~ olabilecegini  bildirmistir (14). Bir dizi ¢alisma, artmis serum ferritin



konsantrasyonlarinin obezite, T2 diabetes mellitus (DM) (7), insiilin direnci, kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) (9), metabolik sendrom ve metabolik sendrom bilesenleri ile ilgili oldugunu
gostermistir (15, 16).

Son yillarda, artmis serum ferritin seviyelerinin obezitenin neden oldugu kronik
inflamatuar reaksiyonun bir sonucu oldugu ve sadece demir depolarindaki artisin belirteci
olmadig1 yaygin olarak kabul edilmistir (17). Biz serum ferritinin yetigkinlerde obezite veya
metabolik bozukluklar i¢in bir gosterge olarak kullanilabilecegini 6neriyoruz. Bu hipotezden
yola ¢ikarak bu ¢alismada, obez hastalarda, serum ferritin diizeyinin belirlenmesini ve ferritin

diizeyinin metabolik parametrelerle olan iliskisini degerlendirmeyi amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Obezite

2.1.1 Obezite Tanim

21. yiizyilin temel saglik yilikii olan obezite, kiiltlirel, finansal veya etnik kokene
bakilmaksizin fizyolojik, ekonomik ve psikolojik olarak bireysel yasam kalitesini etkileyen
kronik bir hastaliktir (18). Viicut yaginin asir1 miktarda artis1 olarak tanimlanan obezite, sadece
yasam kalitesini diisiirmekle kalmaz, ayn1 zamanda saglikla ilgili maliyetleri ve 6liim riskini de
arttirir (19). Obezite olusumunda genetik ve gevresel faktorlerin de etkili olmasi korunma ve
tedavide zorlu bir siire¢ meydana getiriyor. Obezite, eskiden sebep oldugu hastalik sonrasi
dikkate alinarak tedavi edilmeye baslanirken, artik herhangi bir hastalik ortaya ¢ikmadan tani
ve tedavisinin yapilmasi, bunun sayesinde bir¢ok kronik hastaligin 6nlenmesi sebebiyle

koruyucu saglik hizmetlerinin 6nemli bir bileseni olmustur (20).

2.1.2. Obezitenin Tanis1

Obezitenin toplumda ¢ok yaygin bir halk saglig1 sorunu oldugu goz 6niine alinirsa ucuz,
kolay uygulanabilir ve dogruluk orani yiiksek bir yontemin tan1 ve takipte kullanilmasi ihtiyaci

vardir. Bunu belirlemek i¢in bir¢ok yontem ve cihazlar bulunmaktadir (20).

Tablo 1. Viicut bilesiminin 6l¢iimiinde kullanilan yontemler(20)

Yontem Maliyet Zorluk Dogruluk Bolgesel yag gosterimi
BKi + + +H+ -
Deri kivrimlari + + + +
Bel-kalga olglimu + + + +
Ultrason ++ ++ ++ +
Viicut yogunlugu +
immersiyon + ++ i +
Pletismograf +++ +++ +++ +
Agir su +++ ++ o+ +
Potasyum izotopu ++++ +++ +++ +
Tum vicut +++ ++ +++ -
elektriksel iletkenlik
DEXA +++ + +++ +
Manyetik rezonans ++++ +++ +++ +
Bilgisayarli tomografi | ++++ +++ +++ +
Notron aktivasyonu ++++ +++ +++ -
BIA ++ + +++




Klinisyenler ve arastirmacilar uzun zamandir aym yas, boy ve agirliktaki bireylerin
(dolayisiyla ayni BMI'nin) farkli viicut sekillerine, viicut kompozisyonlarina, enerji
gereksinimlerine ve metabolik profillere sahip olabilecegini bildirmislerdir. Viicut bilesiminin
saglig1 bagimsiz olarak etkileyebilecegi yaygin olarak kabul edilmektedir. Yaslanmada viicut
kompozisyonu, yag kiitlesindeki artis, yash eriskinlerde azalmis kas kuvveti ve fonksiyonel
kapasitenin yani sira daha fazla morbidite ve mortalite ile iliskili olan iskelet kasi kiitlesi dabhil,
yagsiz dokularda azalma ile karakterizedir (21, 22). Klinik arastirmada ve epidemiyolojik
caligmalarda bireysel diizeyde kullanim i¢in 6mrii boyunca uygulanabilir miimkiin ve glivenilir
viicut kompozisyonu 6l¢liim yontemlerine ihtiya¢ vardir. Viicudun bilesimini bilmenin goreceli
onemi biiyiik 6l¢iide ilgilenilen soruya baglidir. Viicut kompozisyonunu degerlendirme ihtiyact
genellikle obezite ve yetersiz beslenme, bariatrik cerrahi sonrasi kilo kayb1 kompozisyonu, kas
kaybi, sarkopeni, lipodistrofi, degisen hidrasyon durumlar1 ve osteopeni / osteoporoz

arastirmalarinda ortaya ¢ikmaktadir (23).

2.1.2.2. Beden Kitle indeksi (BKI)

Beden kitle indeksi gliniimiizde en ¢ok kullanilan yontemlerden biridir. Bunun en biiyiik
etkenleri, ucuz, kolay uygulamali ve dogruluk yiizdesinin yiiksek olmasidir. BKI yag miktarmi
genel olarak gosterir fakat yagin lokalizasyonu ve dagilimu ile ilgili bilgi vermez. Dagilim ile
ilgili bilgi vermedigi i¢in biiylime ¢agindaki ¢ocuklarda, sporcularda, gebelerde, yashlarda,
6dem tutan hastaliklar1 olanlarda BKI kullanimi uygun degildir (24). Diinya saghk orgiitii

obezite tanimlamasini beden kitle indeksine gére tanimlanmaktadir.

Tablo 2. DSO’niin BKI’ne gore obezite tanimlamasi

Erigkinler i¢in simiflama Beden Kitle indeksi (kg/m?)
Zayif <18.5
Normal 18.5-24.9
Kilolu 25.0-29.9
Obez Sinif 1 30.0-34.9
Sinif 2 35.0-39.9
Smuf 3 (asir1) >40.0

BKI= Agirlik (kg)/ Boy(m2) seklinde hesaplanmaktadir (4).



Buna gore fazla kilolu ve obezlerin BKi’ne gére siniflamasi Tablo-2’de gosterildigi

iizere yapilmaktadir.

2.1.2.3. Bel cevresi, kalca ¢evresi, bel/kalca orani

Obezite ile iliskili morbiditeler ¢ogunlukla abdominal obezite ile iligkilendirilmistir.
Abdominal obeziteyi android ve jinoid olarak iki tipe ayrilir. Android obezite daha ¢ok
erkeklerde goriilen santral tip, jinoid ise kadinlarda goriilen alt beden tipi obezitedir. 1ki tip
arasindaki ayirim bel/kalca orani ile yapilir. Bel ¢evresi; hasta ayakta dururken iliak krest ve
kostalar arasindaki en uzun yatay ¢evredir (25). Bel ¢evresi viicut yag miktarini yansitir, biiyiik
kas kitlelerini ve kemiklerin ¢ogunu (omurga hari¢) yansitmaz. Hata oranlari bu nedenden
dolay1 kisiler arasindaki degisimlerden ¢ok etkilenmez (26).

Yag dokusundan salgilanan bir plazma proteini olan adinopektin, karacigerden glukoz
sentezini saglar ve plazmadan trigliserid, glukoz ve serbest yag asitlerinin temizlenmesinde
kolaylik saglar. Regiilasyonu abdominal yagda gerceklesen adinopektin seviyesi obezitede
azalir ve obezitede adinopektin regiilasyonu bozulur. Abdominal obezitede yag asitleri portal
sisteme daha gok geger ve karacigerde trigliserid sentezinde artig olur.(27)

Koroner kalp hastaliginda ve metabolik komplikasyonlarda risk artis1 bel ¢evresi ile
iliskilidir. Kadinlarda >80 cm, erkeklerde >94 cm olmasi risk artigini; bel ¢evresi kadinlarda
>88 cm, erkeklerde >102 cm olmas1 énemli derecede risk artisina sebep olur (25). Insiilin ve
glukoz metabolizma bozuklugu, abdominal obezite, hipertansiyon ve lipid bozukluklar1 gibi
birka¢ kardiyovaskiiler risk faktdriinden olusan 1988’den beri bilinen Sendrom X kavrami
meydana gelmistir (26). Abdominal obezite metabolik sendrom i¢in yiiksek bir risk faktoriidiir
(28).

Yapilan baz1 ¢aligmalarda bel ¢evresi olgiimleri tip II diyabet, hipertansiyon, koroner
arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, inme ve safra kesesi hastalig1 i¢in daha iyi risk

belirleyicisi olarak belirlendi (7, 29-36).

Tablo 3. Yetiskin erkek ve kadinlarda obeziteye bagli morbidite olusma riski ve bel ¢evresi

olgtimleri (32)

Cinsiyet Risk Yiiksek risk
(BKi>25) (BKI>30)

Kadin >80 cm > 88 cm

Erkek >94 cm >102 cm




BKi: Beden Kitle indeksi

2.1.2.5. Biyoelektrik impedans Analizi (BIA)

Biyoelektrik impedans (BIA) klinik uygulamada ve arastirma g¢alismalarinda viicut
kompozisyonu degerlendirmesinde yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. BIA sistemleri
genellikle ucuzdur, kolayca taginabilir ve kullanimi kolaydir ve antropometri i¢in faydali bir
tamamlayicidir. BIA ydnteminde, bir ya da daha fazla frekans, bir doku yatagi boyunca
elektrotlar vasitasiyla iletilir ve elektrik akisinin empedansi (voltaj diisiisii) tespit edilir (37).
BIA teknolojilerindeki son gelismeler, ¢coklu frekanslari (MF-BIA) ve ¢oklu viicut boliimlerini
iceren sistemleri icermektedir. Toplam viicut suyunu (TBW) 6lgen hizli ve basit bir teknolojidir
(MF-BIA hiicre igi ve hiicre dis1 suyu bagimsiz olarak dlger) (38).

Temel varsayimlari; insan organizmasinin, degismez iletkenligi olan sabit bir silindir
gibi davranmasidir. Bu kural sayesinde, viicut suyunun ampirik tahmini ve viicut kompozisyonu
elde edilebilir. Viicudun su bileseni, viicudun elektrik akimi iletme kapasitesi sayesinde tahmin
edilmektedir. Bu nedenden 6tiirii, BIA'nin ana varsayimi, elektriksel iletkenligin su ve elektrolit
iceren kisimlarda yag dokusu ve kemik kiitlesinden daha yiiksek bir hiza sahip olmasidir. Bu,
yag birikintilerinin kemiklerle birlikte uyguladig direng nedeniyle olur.

Kisinin hidrasyon durumundan etkilenmektedir. Hidrasyonun degistigi klinik
paradigmalarda, viicut kompozisyonu tahminlerinde BIA kullanimi yanlis sonuglar
verebilmektedir. Ornegin gebelerde, siroz olan hastalarda. BIA Viicut yag kitlesini 6l¢gmekle
birlikte, bolgesel yag birikimi konusunda bilgi vermez (39, 40). Olgiim yapilirken dogru sonug

icin dikkat edilmesi gereken bazi hususlar bulunmaktadir. Bunlar tablo-4’de gosterilmistir.

Tablo 4. BIA 6l¢iimii i¢in dikkat edilmesi gerekli hususlar (41, 42)

Oda sicakligi normal aralikta olmasi

En az 4 saatlik aglik sonrasi

24-48 saat oncesi agir fiziksel aktiviteden uzak durulmasi

En az 24 saat alkolsiiz donem

Olgiimden en az 4 saat dncesi kafeinli icecek tiiketilmemesi (gay, kola, kahve vb.)

Olgiim 6ncesinde fazla su igmekten kaginilmasi
Mesanenin dolu olmamasi (miksiyondan yarim saat sonra)
Menstruasyon olmayan donemde 6l¢iim yapilmasi
Kiyafetlerin ince ve ¢iplak ayakli olmasi

Kolye, saat, bilezik gibi metal esyalarin olmamast

Metal protez ve kalp pili olan kisilerde yapilmamast
Gebelerde yapilmamasi




2.1.3. Obezitenin Epidemiyolojisi

Obezite, ¢ogu toplumlarda ¢ok yaygin goriilen bir saglik problemi olup giderek kiiresel bir
epidemi haline gelmektedir. Fiziksel aktivitenin azalmasiyla birlikte, artan miktarda satiire yag
ve asirt seker tliketimine yol acan koétii ve diizensiz beslenme aligkanliklar1 obeziteyi, sadece
gelismis olan iilkelerin degil, tiim diinyanin yaygimn bir sorunu haline getirmistir (1-3). DSO
verilerine gore; 1980 yilindan bu yana diinya genelinde obezite sayisinda iki kat artig olmustur.
2008 yilinda diinya genelinde preobez prevalanst %35, obezite prevalansi %11 seviyelerindedir
(4-5). DSO 2016 yili tahminine gore 18 yas iizeri diinyadaki yetiskin niifusun %39’u fazla
kilolu, %130 obezdir (43). Kiiresel Hastalik Yiikii Calismasi (The Global Burden of Disease
Study), son 30 yilda gelismis ve gelismekte olan iilkelerde fazla kilolu / obezite prevalansinin
artti@ini bildirmektedir (44).

ABD’de yapilan c¢aligmalar sonucunda 1991°den 1999’a kadar obezite
prevalansinda %50-70 arasinda artis olmustur. Oranlar etnik grup ve yas gruplarinda farkliliklar
gostermektedir. ABD’nin Ulusal Saglik ve Beslenme Incelemesi (NHANES III)’nde, 2011-
2012 yili verilerine gore ABD’de yas1 20 iizeri olanlarda genel niifusun %34,9’unun obez

oldugu gosterilmistir (4).

Prevalence (%)




Sekil-1 ABD yetiskinlerinde 20-74 yas arasi, 1960-2012 tarihleri arasi asir1 kilolu, sismanlik
ve asir1 sismanlik prevalansindaki egilimler. BKi 25— <30 kg / m? (daire) olarak fazla kilonun
prevalansindaki egilimler ve BKI >30 kg / m? (kare) olarak obezitede yiikselis egilimi ve VKI
>40 kg / m? (elmas) olarak asir1 sismanlik yiikselis egilimi yetiskin erkeklerde (kapali noktalar)
ve disilerde (agik noktalar). Sekil NHES | (1960-1962), NHANES 1 (1971-1974), NHANES
11 (1976-1980), NHANES I11 (1988-1994) ve NHANES (1999-2000, 2001-2002, 2003-2004,
2005-2006, 2007—-2008, 2009-2010, 2011-2012) verilerine dayanmaktadir (45, 46).

Avrupa Birligi’nde obezite orani erkeklerde %15, kadinlarda ise %20 oranindadir.

Prevalansin en diisiik oldugu Isve¢’te kadin ve erkeklerde sirastyla %9 ve %7 olup, prevalansin

en yiiksek oldugu Litvanya’da ise kadin ve erkeklerde sirasi ile %45 ve %22’dir (4).

Tablo 5. TURDEP-I’den TURDEP-II’ye Yas grubu ve Cinsiyete gore Obezitenin Degismesi
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Ulkemizde de obezite diger iilkelerde oldugu gibi ciddi bir saglik sorunu haline
gelmektedir. 1997-8 yillarinda 20 yas iizeri 24788 kisinin katildig1 genis ¢capli TURDEP-1
caligmast yapilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen verilere gore kadinlarda %32,9 gibi bir
prevalans varken erkeklerde %13,2 oranindadir. 55-59 yas, yas gruplar arasindan en yiiksek

orana sahiptir.



TURDEP-1’ DEN 12 yil sonra 2010°da yapilan TURDEP-2 ¢alismasi 26449 katilimci
ile yapilmigtir. TURDEP-I’den TURDEP-II’ye yasa ve cinsiyete gore Tiirkiye’de 12 yilda
obezite artisi: Kadinlarda %34, Erkeklerde %107. Genel topluma bakildiginda obezite
prevalansi %31,2 olup kadinlarda %32,9 dan %44,2 ye, erkeklerde ise %13,2 den %27,3 e
yiikselmistir. Yerlesim yerine gore de obezite oranlar1 degismekte olup, kirsal kesimde
oranlar %19.6 iken, kentsel alanlarda %23.8 olarak belirlenmistir. Bélge bazinda bakildiginda
dogu kesimlerde batiya oranla obezite oran1 daha diisiik seviyelerde tespit edilmistir (47).

DSO, 2016 yilinda Tiirkiye’de obezite prevalansinin %29,5 seviyesinde oldugunu
bildirmektedir (4).

Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun 2016 verilerine gére; 15 yas ve iizeri obez bireylerin
orant %19,6 olarak belirlenmistir (48).

Cocukluk ¢agi obezitesinin ilkemizde de goriilme sikligi artmaktadir. Son yillarda
iilkemizde yapilan obezite aragtirmalarinda, ¢ocuk ve addlesanlarda obezite sikliginin %10’un
iizerinde oldugunu gostermektedir (4). 4-11 vyaslar arasinda baglayan c¢ocukluk c¢agi
obezitesinin, eriskin donemde de devam etmesi hipertansiyon, diyabet, kalp-damar hastaliklari
gibi morbiditelerle birlikteligi 6nemlidir. Cocukluk ve adodlesan doneminde obezitenin

engellenmesi morbiditelerden korunma agisindan olduk¢a 6nem kazanmaktadir (49).

2.1.4. Obezitenin Etiyolojisi

Obezitenin kesin nedeni bilinmemektedir; ancak, genetik yap1, Sosyo-ekonomik durum
ve kiiltiirel etkileri iceren biyolojik, psikososyal ve davranigsal faktorler arasinda karmasik bir
iliski oldugu goriilmektedir (50). Obezite, mikroorganizmalar, epigenetik, artan anne yas1, daha
fazla dogurganlik, uyku eksikligi, endokrin bozucular, farmasétik iyatrojenez, intrauterin ve
nesiller arasi etkiler ile iliskilendirilmistir (51). Obezite olusumunda etkili faktorler Tablo-6’

da gosterilmistir (52).

Tablo 6. Obezite olusumunda etkili faktorler

Yas Hormonal etkenler
Cinsiyet Metabolik etkenler
Egitim diizeyi Genetik faktorler
Sosyo-ekonomik faktorler Psikolojik problemler




Beslenme aliskanliklar Maglar(TAD,glukokortikoidler,

antipsikotikler vs.)

Gelir diizeyi Sigara birakilmasi-alkol kullanimi

Fiziksel aktivite azlig1 Dogum sayisi

2.1.5. Obezite Patogenezi

Obezite, fizyolojinin bir¢ok farkli yoniinii etkileyen ¢ok cesitli komplikasyonlarla

iliskili kronik bir hastaliktir (53).

Obezite patogenezini iki gruba ayirabiliriz. 11k olarak adipoz kitledeki artisa bagl ve

ikinci olarak artmis adipoz doku hiicrelerinden salinan patojen iirlinlerin etkisine bagli olarak

olusabilecigini sdyleyebililiriz. Olusabilecek komplikasyon patogenezini de basite indirgeyerek

bu sekilde agiklayabiliriz.

1)

2)

Kitle artisina bagli olusabilecek komplikasyonlar olarak; artmis parafarengeal yag
dokusuna baglit OSAS (obstriiktif uyku apnesi sendromu) olusumu, obez olmanin getirdigi
sosyal ve psikolojik problemler ve eklemlere binen yiik miktarimin artmasi ile meydana
gelen osteoartriti sayabiliriz.

Adiposit hiicrelerin salgi ve metabolik islevlerinde meydana gelen sorunlar: Bu
komplikasyonlara, adipositlerden salinan adipokinler sebep olmaktadir (4). insan adipoz
dokusu kahverengi ve beyaz adipoz dokusuna ayrilir. Kahverengi yag dokusu, yiiksek
miktarlarda ¢6ziilmeyen protein 1 (UCP-1) ekspres eden mitokondriye sahip multilokuler
adipositlere sahiptir. Kahverengi yag dokusu bu dokunun termojenik aktivitesinden
sorumludur. Beyaz yag dokusu yag deposundan sorumludur. Beyaz yag dokusunun
ozellikleri arasinda, fibroblastlar, preadipositler, olgun adipositler ve makrofajlar gibi farkl
hiicre tiplerinden olugmasini sdyleyebiliriz. Bu doku viseral veya subkutan bolgeye gore
cok heterojendir (54, 55).

Obeziteye sahip hayvanlarda, adipositlerinin hiperplazisi ve hipertrofisi nedeniyle beyaz

yag birikintilerinde biiytik bir artis vardir (54). Hipertrofik-hiperplastik adipositler, daha diisiik

bir insiilin reseptorii yogunlugu ve daha ytliksek bir beta-3 adrenerjik reseptor sergiler, bu da

monositlerin adiposit ve monositler arasinda proinflamatuar bir dongili baslatmasi i¢in viseral

adipoz dokuya diapedezi kolaylastirir (56). Adipoz doku sadece bir trigliserit (TG) depo dokusu
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degildir; son yillarda yapilan ¢alismalar, beyaz yag dokusunun endokrin, parakrin ve otokrin
etki gosteren bazi maddelerin treticisi olarak roliinii gostermistir (57). Bu biyoaktif maddeler,
adipokinler veya adipositokinlerdir. Bunlar arasinda tespit edilenler plazminojen aktivator
inhibitér-1 (PAI-1), timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), resistin, leptin ve adiponektin (58). Bu
maddeler oOncelikle beyaz yag dokusundan iiretilir ve ¢esitli fizyolojik islemlerin
homeostazinda rol oynar (Sekil 2).

Obezite ile iliskili oksidatif stresdeki artis muhtemelen asir1 adipoz dokunun kendisinin
varligindan kaynaklanmaktadir, ¢linkli adipositler ve preadipositler TNF-a, IL-1 ve IL-6'y1
iceren bir proinflamatuar sitokin kaynagi olarak tanimlanmistir. Bu nedenle, son yapilan
caligmalarla birlikte obezite, kronik bir inflamasyon hali olarak kabul edilmeye baslanmistir.
Bu sitokinler, makrofajlar ve monositler tarafindan reaktif oksijen ve azot liretimi igin gliglii
uyaricilardir; Bu nedenle, oksidatif stresin artigindan, sitokinlerin konsantrasyonundaki bir artig
sorumlu olabilir (58). Adipoz dokunun artmasi iizerine, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve
glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimlerin aktivitesinin 6nemli 6l¢iide azaldig
bulundu (59).

Oksidatif stres, obezitede ko-morbidite gelisiminde énemli bir rol oynar. Son birkag
yilda, insanlarda obeziteye bagl oksidatif stresin kanitt literatiirde bildirilmistir (60). Obezitede
oksidatif strese olas1 katkist olanlar arasinda hiperglisemi (61), yiiksek doku lipid diizeyi (62),
vitamin ve mineral eksikligi (63, 64), kronik inflamasyon (65), hiperleptinemi (66), asir1 kilo
tasimak igin artan kas aktivitesi (67), endotel disfonksiyonu (68), bozulmus mitokondriyal

fonksiyon (69) ve diyet tipi (70) sayabiliriz.
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Sekil-2 Obezitenin patogenezinde oksidatif stres olusturan kosullar ve obezite ile iligkili saglik

risklerinin gelisiminde oksidatif stresin rolii (71)

Adipokinler, oksidatif stres (OS) olarak bilinen bir islem iireten reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) iiretimini indiikler. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) fizyolojik kosullar altinda ve birgok
hastalikta ortaya ¢ikar ve farkli organlarda dogrudan veya dolayli hasara neden olur; bu nedenle,
oksidatif stresin obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve aterojenik siirecler gibi
patolojik siireclerde yer aldigi bilinmektedir. Obezitenin sistemik OS'yi indiikledigi ve buna
bagli olarak OS'in metabolik sendromun gelisimine katkida bulunan diizensiz adipokin tiretimi

ile iliskili oldugu bildirilmistir (72).
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Energy expenditure

Insulin sensitivity
n
Adiposity - £ Fatty acid oxidation

Catecholamines -
Insuline + Resistin J Insulin sensitivity
Adiposity +
Adipocyte

T Energy expenditure
Insuline + T Insulin sensitivity
Adiposity + Leptin > 4 Fatty acid oxidation
Catecholamines - ¥ Appetite

¥ Fat accumulation

Adiposity + % JInsulin sensitivity
yAppetite

T Lipolysis

Adiposity + JGLUT-4
‘ () Energy expenditure

¥ Insulin sensitivity
¥ Appetite

Sekil-3 Major adipokinler ve rolleri. Adipoz doku, hem merkezi hem de periferik dokularda
metabolik etkiler sergileyen birka¢ adipokin iiretir. Bu adipokinlerin {retimi, insiilin,
katekolaminler ve adipozite ile diizenlenir. TNF-alfa: Tiimo6r nekroz faktorii-alfa; IL-6:
Interldkin-6 (65).

2.1.6. Obezite Komplikasyonlar:

Obezite, fizyolojinin bir¢ok farkli yoniinii etkileyen ¢ok ¢esitli komplikasyonlarla iliskili kronik
bir hastaliktir (9, 53, 73). Obezite ile iliskili morbiditeler Tablo-7 de gosterilmistir.
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Tablo 7. Obezite ile iliskili morbiditeler

Kanser/malignensi

Postmenapozal meme, endometrial, kolon ve rektum, safra kesesi,
prostat, over, endometrial bobrek hiicresi, 6zefagus adenokarsinomu,
pankreas ve bobrek kanseri

Kardiyovaskiiler

Koroner arter hastaligi, obezite ile iligkili kardiyomiyopati, esansiyel
hipertansiyon, kor pulmonale, dislipidemi, konjestif kalp yetmezligi
(KKY), sol ventrikiiler hipertrofi (LVH), kardiyomiyopati, lenf
o0dem(bacaklarda),

Gastrointestinal

Safra kesesi hastaligi (kolesistit, kolelitiazis), gastro-6zofageal refli
hastaligi (GORH), reflii 6zofajit, non-alkolik yagli karaciger hastaligi,
akut pankreatit

Genito-iiriner

Stres inkontinans

Metabolik/endokrin

Type 2 diyabetes mellitus, prediyabet, metabolik sendrom, insiilin
rezistansi ve dislipidemi

Kas-iskelet sistemi

Sirt, kalca, ayak bilekleri, ayaklar ve dizlerin agrisi, osteoartrit
(6zellikle dizlerde ve kalgalarda), plantar fasiit, kaymis femur basi
epifizleri, Blount hastalig1 ve Legg Calvé Perthes hastalig1 ve kronik
lumbago

Noroloji

Inme, demans, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon

Gebelik

Gebelige bagli hipertansiyon, fetal makrozomi, ¢ok diisiik dogum
agirligi, noral tiip defektleri, preterm dogum, sezaryen dogum artisi,
dogum sonrasi1 enfeksiyon ve pelvik distosi, preeklampsi,
hiperglisemi, gebelik diyabeti (GDM)

Cilt

Keratoz pilaris, hirsutizm, akantoz nigrikanlar ve akrokonlar, sedef
hastaligi, intertrigo (bakteriyel ve / veya fungal) ve artmis seliilit riski,
vendz staz iilserleri, nekrotizan fasiit

Psikolojik

Depresyon, anksiyete, kisilik bozuklugu

Solunum sistemi

Obstriiktif uyku apnesi (OSA), Pickwickian sendromu (obezite
hipoventilasyon sendromu), yiiksek solunum yolu enfeksiyonu
oranlari, astim, hipoventilasyon, pulmoner emboli riski

Cerrahi
komplikasyonlar

Avrtan cerrahi risk ve postoperatif komplikasyonlar, yara enfeksiyonu
artisi,

Reprodiiktif Anoviilasyon, erken ergenlik, polikistik overler, infertilite,
donem(kadin) hiperandrojenizm ve cinsel fonksiyon bozuklugu

Reprodiiktif Hipogonadotropik hipogonadizm, libido azalmas1 ve cinsel islev
donem(erkek) bozuklugu

Ekstremiteler

Venoz varisler, alt ekstremite vendz ve / veya lenfatik 6dem

14



2.1.6.1. Diyabetes Mellitus (DM)

DSO’niin yaptig1 ¢aligmalar neticesinde diyabet hasta sayismin 2025’¢ kadar 300
milyon civarinda olmasi beklenmektedir (74). DSO’ye gore; Avrupa’da Tip 2 diyabetes
mellitus hastalarinin %80’i obezdir (75). Ulkemizde 2010 yilinda 20 yas ve iizeri eriskinlerde
TURDEP-2 c¢alismasinda diyabet orani %13.7°dir. Yeni tam1 alanlar %7.5 oranindadir.
Erkeklerde bu oran %12.4 iken, Kadinlarda %14.6 sevitesindedir. Prediyabetik niifus ise %28.7
oranindadir. 12 y1l 6nce yapilan TURDEP-1’de diyabet oran1 %7,2 iken, TURDEP-2’de 13,7’¢

yiikselmistir (47).
18
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Sekil-4 TURDEP-2: Bilinen(turuncu) ve Yeni(mavi) diyabet (47).

Obezite nedeniyle yapilan saglik harcamalarinda tip 2 DM’ye ayrilan pay en yiiksek
oran1 kaplamaktadir (76).

Obezite, genellikle tip 2 diyabetin gelisimi i¢in ana risk faktori olarak kabul edilir (77).
Tip 2 diyabet siklikla hiperglisemi ve hiperinsiilinemi gosterir. Insiilin direnci, tip 2 diyabetin
birincil nedenidir ve tip 2 diyabetin baslamasindan yillar énce ortaya ¢ikar. Insiilin direnci
mekanizmalarin1 agiklamak igin c¢esitli faktorler Onerilmistir. Bunlar asagidakileri igerir:
Obezite, inflamasyon, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, hiperinsiilinemi, lipotoksisite /
hiperlipidemi, genetik arka plan, endoplazmik retikulum (ER) stresi, yaglanma, oksidatif stres,
yagli karaciger, hipoksi, lipodistrofi, hamilelik. Bu faktorlerin cogu, genel popiilasyonda insiilin
direncinin baslica risk faktorleri olan obezite ve yaslanma ile iliskilidir (78). Bununla birlikte,

obezite ve diyabet arasindaki iliskideki molekiiler mekanizma hala arastirilmaktadir (79).
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INSULIN DIRENCI/JOBEZITR

B HMUCRESE FONKSIYON BOZUKLUGU
P HMUCREST APOPiTOZU

BOZULMUS GLUKOZ TOLERANST

TIP 2 DIYABET

Sekil-5 Obezite, insiilin direnci ve tip2 diyabet olusumunda etkili faktorler ve iligkili genler
(80)

2.1.6.2. Dislipidemi

Metabolik sendrom komponentlerinden biri olan lipid metabolizma bozuklugu

obezitenin sik goriilen komplikasyonlarindan birisidir .(81)

Obezitede meydana gelen tipik lipid bozukluklari; artmis trigliseritler (TG) ve serbest
yag asitleri, HDL disfonksiyonu sonucu azalmis HDL-K ve artmis kii¢iik yogun LDL ile normal
veya hafif artmis LDL-K'den olusur. Plazma apolipoprotein (apo) B konsantrasyonlar1 da
siklikla artmaktadir (82, 83).

Kiictik yogun LDL parc¢aciklarinin arter duvarinda subendotelial alana filtrasyon hizi ve
oksidasyona duyarliligi artmistir (84). LDL kolesterol diizeyi normal ya da hafif artmis
olmasina ragmen, kii¢lik yogun LDL seviyesindeki niteliksel degisim, diger lipid bozukluklar

ile beraber kalp damar hastalig1 gelisme riskinde artisa sebep olur (85).
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Tablo 8. Serum lipid parametreleri siniflamasi (86)

Optimal Sinirda yiiksek(mg/dl) | Yiiksek(mg/dl)
Total-K <200 200-239 >240
LDL-K <100 130-159 > 160

<70* >190 (¢ok yiiksek)
HDL-K >60 Erkek 40-59 Erkek <40 Kadin <50

Kadin 50-59
TG <150 150-499 (Hafif HTG) 500-880 (Orta HTG)
>880(Siddetli HTG)

Apo B <90

<80*

(*Aterosklerotik kalp hastaligi veya risk esdegeri durumlar igin, HTG=Hipertrigliseridemi)

2.1.6.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar (KVH)

Karin i¢i yag Kkitlesinin artmasi ile karakterli abdominal obezite, kardiyovaskiiler
hastalik riski o6zellikle artiran bir alt grubu olusturmaktadir. Obez bireylerde tip 2 diyabet
gelisme riski iki kat fazla iken bu risk abdominal obezitesi olanlarda 10 kat fazladir. Bel
cevresinin kadinda >88 cm, erkekte >102 cm olmasi sonucu abdominal obezite tanis1 konur.
Abdominal obezite siklikla metabolik sendromun bir unsuru olup insiilin direnci, bozulmus
aclik glukozu, hipertansiyon, trigliserid yiiksekligi ve HDL-kolesterol diisiikliigii ile birliktedir
(87).

Abdominal obezite halkimizda dislipidemiyi belirlese de, 6zellikle kadinlarimizda
(sistolik) kan basinci, koroner riskin baslica belirleyicisi konumunda goriinmektedir.
Halkimizda her yil gelisen yeni KKH olgularinin neredeyse 25,0001 abdominal obeziteye
baglanabilir. Bel ¢evresinde ortalama 1 cm artisin, yetiskinlerimizdeki KKH sayisinda 6 ila
7,000 artisa yol actig1 tahmin edilebilir (88). 302.296 kisinin katildigi Diinya genelindeki bir
meta analizde izlem sirasinda olusan 18.000 KVH olgusu ele alinmis ve VKI 5 birim
yiikseldiginde KVH tehlikesinin %29 arttig1 saptanmistir (89). Dinger ve arkadaslarinin yaptigt
calismaya gore obezitenin diger risk faktorlerden bagimsiz olarak KVH riskini arttirdigini
diislindiiren bulgular saptanmistir (90).

Obezlerde hipertansiyon gozlenme olasiligi normal kilolulara goére fazladir.
Hipertansiyon koroner kalp hastaligi i¢in ¢ok dnemli bir risk faktoriidiir. Biitiin aterosklerotik
kardiyovaskiiler olaylarin %35'inden hipertansiyon sorumludur. Koroner kalp hastalig,

hipertansiflerde normotansiflere gére 2-3 kat daha fazladir (91).
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Tablo 9. Obezite, hipertansiyon ve obezite + hipertansiyon birlikteliginde goriilen kardiyak ve
hemodinamik degisiklikler (92)

Degisken Obezite Hipertansiyon | Obezite + HT
Kan Basinci N ™ ™
Kalp hizi N N N
Kardiyak debi T N T
Atim Hacmi ™ N ™

2.1.6.4. Metabolik Sendrom (MetS)

Obezite ve MetS, global prevalansinin yiiksek olmasi ve kronik hastalik gelisim riskinin
artmasiyla iliskilendirilmesinden dolayr halk saglig: ile ilgili kaygilar tagimaktadir (93-95).
MetS, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve diyabet gelisimi ile baglantili, birbiriyle iligkili
metabolik ozellikler kiimesidir (96). Bu teshisi birlestirebilecek kriterler olusturmada yaygin
girisimlere yol agmustir. 2001'de National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult
Treatment Panel 111 (ATP Ill) MetS i¢in klinik kriterler gelistirmistir (94). Kriterleri yerine
getirmek i¢in asagidaki 5 faktorden 3'liniin bulunmasi gerekir: Abdominal obezite (erkekler igin
>102 cm ve kadinlar i¢in >88 cm bel ¢evresi), yliksek trigliseritler, diisiik yliksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-K), yiiksek kan basinci ve bozulmus aglik glikozu (91).
International Diabetes Foundation (IDF) 2005’da, abdominal obezitenin varligini tani igin bir
zorunluluk haline getirerek ATP III tanimin1 daha da degistirdi. Gergekten de, insiilin direncinin
yani sira sendrom ig¢in altta yatan baskin risk faktoriiniin abdominal obezite oldugu
gosterilmistir (97-100). IDF’nin ATP III’den bir diger farki da aclik plazma glukozunun
>110’dan >100’e diigmesidir (2003 yilinda ADA(Amerikan Diyabet Birligi), bozulmus aglik
glukozu diizeyini 110 mg / dl'den 100 mg / dl'ye degistirdi) (101-103).

Obezite ve MetS, bu kriterlere ek olarak, endotel disfonksiyonu, aterojenik
dislipidemi, insiilin direnci ve kronik diisiik dereceli inflamasyonla iligkilidir (104).
Inflamasyon ve MetS arasindaki iligki, artan viseral yag kitlesi ve MetS arasindaki iliski gibi,
bir¢ok calisma (105-108) ile desteklenmistir (109). Amerika Birlesik Devletleri'ndeki ulusal
obezite egilimleri dogrultusunda, yetiskinlerin yaklasik % 34'iniin MetS oldugu tahmin

edilmektedir (110, 111). MetS ile yapilan siniflandirma, bireyin kardiyovaskiiler hastalik ve tip
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2 diabetes mellitus riskini sirasiyla 2 ve 5 kat arttirdigi igin MetS'nin yiiksek prevalansi

onemlidir (91).

Tablo 10. Metabolik sendrom NCEP ATP 111(2001)’e gore tan1 kriterleri

Kan Basinci

> 130/85 mmHg

Trigliseridler

> 150 mg/dl

HDL Kaolesterol

Kadin < 50 mg/dl, Erkek < 40 mg/dI

Bel Cevresi

Kadin > 88 cm, Erkek > 102 cm

Aclik Plazma Glikozu

> 110 mg/dl

(*tani icin en az 3 kriteri barindirmasi gerekli)

Tablo 11. Metabolik sendrom IDF(2005)’ye gore tan1 kriterleri

Bel Cevresi Avrupali erkeklerde > 94 cm,
(mutlak kriter) kadinlarda > 80 cm
Trigliseridler > 150 mg/dl

HDL Kolesterol Kadm < 50 mg/dl, Erkek < 40 mg/dI
> 130/85 mmHg

> 100 mg/dl

Kan Basinci

Aglik Plazma Glikozu

(*tani icin bel cevresi mutlaka olmak kosulu ile diger kriterlerden de en az 2 kriteri barindirmasi gerekli)

2.1.6.5. Solunum Sistemi Hastaliklar1

Son yillarda, adipozitenin solunum fonksiyonuna yansimalar1 incelenmistir; Bununla
birlikte, solunum komplikasyonlarina yol acan fizyolojik mekanizmalar konusunda fikir birligi
yoktur (112). Yeterli solunum fonksiyonunun, solunum sistemini olusturan yapilarin harmonik
calismasina bagli oldugu bilinmektedir. Obez bireylerde, torasik-abdominal bdlgenin yapisal
degisiklikleri, uygun ventilatér mekanigi i¢cin gerekli olan diyafram ve kosta hareketliliginde
sinirlamaya yol agar. Ek olarak, yag dokusu, ¢ok sayida sitokin ve biyoaktif mediator iireten
endokrin ve parakrin bir organdir, bu nedenle obez bireylerde, akcigerlerin gelisiminde azalma,
atopi, brongsiyal astim

duyarlilik, riskinin ve fenotipik modifikasyonlarin artmasi
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gozikkmektedir (113). Obez bireyler, normal kilolu bireylere kiyasla diisiik akciger hacimleri

ve kapasiteleri gosterirler (114).

Pickwickian Sendromu olarak da bilinen obezite hipoventilasyon sendromu (OHS),
solunum yetmezligi, sag kalp yetmezligi ve agir pulmoner hipertansiyona (PH) yol agabilecek
az bilinen bir durumdur. OHS'li bireyler gilindiiz alveolar hipoventilasyon gelistirir, bu da diger

patolojilere atfedilemeyen hiperkapni ve hipoksemiye yol agar (115).

Tablo 12. Obezite hipoventilasyon sendromu tani kriterleri (116)

Kriter Aciklama
Obezite BMI > 30 kg/ m?
Hipoventilasyon Uyanik arteriyel hiperkapni (PaCO2> 45 mmHg)

Uykuda solunum bozuklugu | Polisomnografi, obstriiktif apne / hipopne olaylar1 olan veya
olmayan gece hiperkapnisi ile uyku hipoventilasyonunu

ortaya koymaktadir

Hipoventilasyonun diger | Siddetli kronik obstriiktif akciger hastaligi, siddetli interstisyel
nedenlerini ortadan kaldir akciger hastaligi, gogls duvart bozukluklar, tiroid

bozukluklar1 ve konjenital hipoventilasyon sendromlari

2.1.6.6. Gastrointestinal Sistem Hastaliklar:

Obezite genellikle, diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi morbiditeler ile
iligkilidir. Bununla birlikte, obezitenin dogrudan nedeni (6rnegin, alkolsiiz yagh karaciger
hastaliklar1 ) oldugu veya reflii 6zofajit ve safra kesesi taslar1 gibi dnemli bir risk faktorii oldugu
birgok gastrointestinal ve hepatik hastalik vardir. Obezite bir risk faktorii oldugunda, diger
patojenetik mekanizmalarla etkilesime girebilir ve daha erken hastalik veya daha karmasik
hastalik sunumuyla sonuglanabilir.

Gastrointestinal sistem, doygunluga ve doymaya katkilari, istah1 etkileyen hormonlari
(ghrelin, kolesistokinin ve peptid YY gibi), postprandiyal glisemiyi etkileyen inkretinleri
(6rnegin, glukagon benzeri peptid-1), obezite ile sonuglanan pozitif enerji dengesini belirleyen
besinlerin emilmesi, safra asitleri ve mikrobiyatadaki degisiklikleri gibi ¢esitli katkilariyla

obezitede anahtar rol oynamaktadir (117).
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Tablo 13. Obezite ile iliskili gastrointestinal sistem hastaliklari

Organ Hastalik
Ozofagus Gastro-6zofagial reflii
Eroziv 6zofajit
Ozofagiel adenokarsinom
Barrett 6zofagus
Mide Eroziv gastrit
Mide kanseri
Ince bagirsak Diare
Anorektum Dissinerjik defekasyon
Kolon ve rektum Divertikiiler hastaliklar
Polipler
Kanser
Clostridium difficile enfeksiyonu
Karaciger Non-alkolik yagl karaciger
Siroz
Hepatoselliiler karsinoma
Safra kesesi Safra tasi
Pankreas Akut pankreatit
Pankreatik kanser

2.1.6.7. Reprodiiktif Sistem Hastaliklar:

Obezlerde sik goriilen problemler, obezite sonucunda meydana gelen hormonal
bozukluklar sonucunda olup bunlar; fertilitede azalma, menstriiel siklus bozukluklari,
polikistik over sendromu (PCOS), potens ve libidoda azalma olarak ortaya ¢ikar.

Abdominal obeziteye sahip kadinlarda adet diizensizliklerinde artig goziikkmektedir.
PCOS olan kadinlarda obezite oran1 %50’den fazladir. Bu sendromun 6zellikleri arasinda
hirsutizm, oligomenore, polikistik over, LH saliniminda artis, testesteron seviyelerinde artis
olarak sayabiliriz. Obezite ve PCOS gibi hiperandrojenite arasinda giiglii bir bag oldugu,
reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda hiperandrojenizm ve anoviilasyon riskinin obezite ile yiikseldigi

acikca gozlenmektedir (118).

2.1.6.8. Deri ve Kas-Iskelet Sistemi Hastaliklar:

Obezite, kas-iskelet sistemi morbiditesinin etiyolojisinde devamli risk faktorii olarak
kabul gérmektedir. Bu hastaliklarin hem baslangi¢c hem de ilerlemesinde etkili olmaktadir. Son

zamanlarda yapilan ¢aligmalarda obezitenin kas iskelet sistemi iizerinde olusturdugu etkiler
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incelemeye alinmistir. Obezitenin hem fasya, tendon, kikirdak doku {izerinde hem de yumusak

doku iizerinde 6nemli etkileri olugsmaktadir (119-123).

Osteoartrit, obezitenin kas iskelet sisteminde olusturdugu pek ¢ok rahatsizliktan en iyi
bilineni olmaktadir. Osteoartrit etiyolojisinde yeri olan obezite, degistirilebilir risk faktorleri
arasindan en sik goriilenidir (124, 125). BKi>27 olanlarda osteoartrit riski her bir kilo
artisinda % 15 artis gostermistir (126).

Obez kisilerde, 6zellikle kadinlarda olmak tizere karpal tiinel sendromu olusma riski
artmistir. Adipoz dokunun artmasi ile median sinir iizerinde olusan basinin artmasi sonucu
karpal tiinel sendromu obez hastalarda goriilme siklig1 artmaktadir (127-129).

Obezite ile birlikte lomber bolgede hareketin azalmasina bagli olarak bel bolgesi
kaslarda zayiflama ve lomber lordoz artis1 meydana gelir (130).

Insiilin rezistans1 sonucu meydana gelen akantozis nigrikans, deri alt1 artmis adipoz
dokunun neden oldugu strialar, erkek tipinde killanma ile sonuglanan hirsutizm obeziteyle
iligkilidir (20).

2.1.6.9. Psikososyal Durum

Insanlarda yeme davranisi ve beden agirligi cesitli etkenlerin tesiri altindadir. Insanlarda
ve hayvanlarda yeme davranisinda sinir sistemi ve fizyolojik reaksiyonlar énemli rol oynar.
Bununla birlikte intrapsisik, kisiler arasi ve nihayet sosyokiiltiirel etkenler bu fiziksel faktorleri
onemsiz kilmaktadir. Onyargi ve ayirim daha cocuklukta baslar. Ayrimcilik onlarin
0zsaygilarinin azalmasina, depresyona acik duruma gelmelerine yol agar. Benlik saygisinin
azalmasi obez bireylerin disforik ve depresif olmalarina sebep olur.

Obezite ile birlikte major depresyon, bipolar bozukluk, panik bozukluk ya da agorafobi

prevalansi artar. Madde kullanim bozuklugu riski ise belirgin olarak azalmistir.(131)

2.1.6.10. Kanserler

Obezitedeki artig, coklu malignite gelisiminde risk artig1 ile iligkilidir. Bunlar:
Kolorektal kanser, 6zefageal adenokarsinom, mide, safra kesesi, pankreas, karaciger, bobrek,
menopoz sonrast meme, endometriyum, tiroid ve ayrica Hodgkin olmayan lenfoma, multipl
miyelom ve over kanseri, yiiksek dereceli prostat kanseri (132-137). Obezite, birgok

malignitenin gelisimi i¢in artan riskle iligkiliyken, akciger kanseri, premenopozal meme kanseri
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ve Ozofagus skuaméz hiicreli karsinom gibi bazilarmin obezite ile ters bir iliskisi oldugu

goriilityor (132).
Obezitede kanser gelisiminde rol oynayan olasi faktorler sunlardir:

1) Antropometrik parametreler: Beden kitle indeksi (BKI) (138), agirlik artis1 (139, 140),
viseral yag (141-146).

2) Yasam tarzi faktorleri: Hiperkalorik diyet (147), yiiksek miktarda hayvansal yag, trans-
yag ve rafine karbonhidrat alim1; az miktarda lif, sebze, meyve, tam tahilli karbonhidrat
ve 25-hidroksivitamin D (25 (OH) D) alimi1 (148-150), sedanter yasam tarzi (151) .

3) Biyolojik mekanizmalar: Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci (152-159), IGF-I, IGF-1I
ve IGF baglayici proteinler (149), cinsiyet hormonlari ve cinsiyet hormonu baglayici
globiilin (160-165), tiim viicut diisiik dereceli kronik inflamasyonu(166-170), yag
dokusu inflamasyonu (171), adipoz doku adipokin iiretimi (leptin, adiponektin, resistin,
PAI-1, biiylimeye bagli onkogenler) (172-189), yag dokusu vaskiiler biiyiime faktorleri
(190), genetik etken (191), oksidatif stres (192), bagisiklik fonksiyonu (NK hiicreleri ve
degismeyen NKT hiicreleri) (194, 195).

Tablo 14. Obezite ile iliskili olan kanser tiirler

Kadin Erkek Son Yillarda Artan
Endometrium Safra kesesi Bobrek

Safra kesesi Kolon Ozefagus

Over Rektum Mide

Serviks prostat Pankreas

Meme Karaciger

2.1.6.11. Obezite ve Gebelik

Obezite gebelik doneminde bebek ve anne i¢in bircok morbidite riskinde artisa sebep
olmaktadir (118).

Avrupa’da yapilan bir ¢alismanin sonucuna gore obezitenin gebelik doneminde risk
arttigl baz1 morbiditeler belirlenmistir. Bunlar1 gebelik hipertansiyonu, gestasyonel diyabet,
toksemi, sezaryen dogum, lriner enfeksiyon ve hastanede kalig siiresinde uzama olarak

sayabiliriz (196).
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Obez anne bebeklerinde, anne yasindan bagimsiz sekilde konjenital marformasyon
(6zellikle norolojik) riskinin goriilme olasiligi daha yiiksektir (115). Vajinal dogumda, obez
gebelerde; fetal makrozominin sonucu olusan disfonksiyonel eylem, mesane-perine travmalari,
uzamis dogum eylemi ve omuz distosileri gibi komplikasyonlar meydana gelebilir. Bu nedenle

obez kadinlardaki sezaryen orani normal kilolu kadinlara gore daha fazladir (197).

2.2. Demir Metabolizmasi

Metabolizma i¢in esansiyel bir element olan demir ¢esitli hiicresel olaylarda gorev
almaktadir. Enerji metabolizmasi, solunum, oksijen tasinmasinda gerekli bir elementtir (198).
Demir, hemoproteinlerde ve ¢esitli enzimlerde bulunan non-hem demir igeren proteinlerin
yapisinda kofaktor gorevi gormektedir. Oksijen baglanmast ve tasinmasinda gorevli
hemoglobinler, oksijen metabolizmasindaki gorevli katalaz ve peroksidaz gibi enzimler,
hiicresel solunum ve elektron transferinde gorevli sitokromlar énemli hemoprotein yapilaridir.
Non-hem demir igerikli proteinler; hiicresel ¢ogalma, DNA sentezi ve farklilagsma, ilag
metabolizmasi, gen diizenlenmesi ve steroid sentezi gibi hiicresel olaylarda gorev almaktadirlar
(199).

Yetiskin, iyi beslenmis bir insan yaklasik 3-5 g demir igerir. Bu demirin yaklasik% 60"
hemoglobine,% 10'u da kas miyoglobininde bulunur. Gerisi hepatositler ve retikiiloendotelyal
makrofajlarda depolanir. Viicuttan bilinen herhangi bir demir atilim mekanizmas: yoktur. Ter,
kan kaybi, bagirsak epitel hiicrelerinin deskuamasyonu ve terleme ile giinde 1-2 mg demir
kaybedilir. Bu kaybi telafi etmek igin, viicut giinde yaklasik 1-2 mg diyet demirini emer, ancak
hemoglobin sentezi tek basina giinde 20-25 mg demir gerektirir. Hemoglobin sentezini ve diger
metabolik islemleri desteklemek icin, demir sistem iginde geri doniistiiriilmeli ve sikica
ayarlanmalidir. Karaciger kokenli peptid hormonu hepsidin, esas olarak sistemik demir
homeostazin1  korurken; demir diizenleyici proteinler, hiicre i¢i demir homeostazinin

kontroliinde birincil bir rol oynar.

2.2.1. Viicut Demir Homeostazi

Diyette hem ve non-hem formlarda demir bulunur. Her ne kadar hem demirin
absorpsiyonunun altinda yatan mekanizmalar yeterince anlasilmasa da, non-hem demir,

enterosit apikal membrant DMT1 ve bazolateral membran1 FPN1 yoluyla gegtikten sonra
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dolasima girer. Demir, plazmada TF'ye baglanir ve viicuttaki dokulara dagitilir. Kantitatif
olarak, ¢cogu demir, kemik iliginde olgunlasmamis kirmizi kan hiicreleri tarafindan hemoglobin
tretimi i¢in kullanilir. Yagslanan eritrositler, makrofajlar tarafindan fagosite edilir ve demir,
katabolize edilmis hemoglobinden salinir ve dolasima yeniden girer. Karaciger kokenli peptid
hepsidin, enterosit, makrofaj ve ¢ogu viicut hiicresi iizerinde plazma membranm1 FPN1'e
baglanarak ve igeri alimini kolaylagtirarak viicut demir aliminin ve dagiliminin
diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. Hepsidin, sirayla, viicuttaki demir talebiyle diizenlenir.
Viicut demir eksikligi oldugunda, hepsidin konsantrasyonlar1 diisiiktiir, bu nedenle demir
emilimini ve plazmaya depolama alanlarindan iletilmesini kolaylastirir; Ancak viicut demir
fazlaliginda, daha yiiksek bir hepsidin derisimi, demir emilimini azaltir ve depolardan demir

salinimini engeller. Sekil 6’de viicut demir homeostazini anlatilmistir (200).

2.2.2. Hiicresel Demir Homeostazi

Hiicreler gesitli sekillerde demir alabilirler, ancak tiim ¢ekirdekli hiicreler transferrine
bagli demir kullanma kapasitesine sahiptir. Diferrik transferrin, plazma membranindaki TFR1'e
baglanir ve kompleks endozomlara alinir. STEAP protein ailesinin bir iiyesi tarafindan demir
indirgenmesi ile endozom asitlestirilir ve daha sonra endozomal membran boyunca olan DMT1
yoluyla sitoplazma igine gecen TF'den demir salgilar. Bu sitosolik demir havuzunun kesin sekli
belirsizdir, ancak en azindan bir miktar demir, demir saperon olarak gorev yapan PCBP
proteinleri ile baglanir. Bu kompleksler, yeni sentezlenmis demir iceren proteinlere
(mitokondriye demir verip vermeyecekleri agik olmasa da) ve demir depolama proteini olarak
gorev yapan ferritine demir verebilirler. Hiicresel ihtiyaglar1 asan demir, bu islemin etkinligini
artiran demir oksidaz seruloplazmin ile FPN1 yoluyla ihra¢ edilebilir. Hiicresel demir alim1 ve
depolanmasi, demire duyarli element (IRE) ve demir regiilator proteinleri (IRP) sistemi
tarafindan diizenlenir, dyle ki diisiik demir konsantrasyonlari, daha fazla TFRI'in sentezini
kolaylastirir ve ferritin ekspresyonunu baskilar, oysa yiiksek hiicresel demir, ferritin
konsantrasyonlarinda bir artisa ve TFR1'de bir azalmaya yol agar. Sekil 7°de hiicresel demir

metabolizmasi gosterilmistir (200).
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Sekil-7: Hiicresel demir homeostazi (200)

2.2.3. Ferritin

Ferritin, 1937'de, at dalagindan kuru agirlikga % 23'e varan yeni bir protein izole eden
Fransiz bilim adami1 Laufberger tarafindan kesfedildi (201). Ferritinin insan serumunda ortaya
¢ikmasi birkag yil sonra belgelenmisti. Bununla birlikte, serum ferritinin miktar tayini, ferritin
ve anti-ferritin antikorlarinin saflagtirllmasini  ve hassas immiinoassay tekniklerinin
gelistirilmesini beklemektedir. 1972'de immiinoradiyometrik bir analiz kullanilarak, Addison
ve ark. ferritinin insan serumunda giivenilir bir sekilde tespit edilebildigine ikna edici bir sekilde
gosterdiler (202). Serum ferritin diizeyi ile toplam viicut demir depolar1 arasindaki iliskiyi
belirlemek i¢in, yazarlar normal bir popiilasyonda serum ferritini, demir eksikligi olan hastalar
ve asir1 demir yiikii olan bireyleri dlgtiiler. Asir1 demir yiikii olan hastalarda serum ferritinin
yiikseldigini ve demir eksikligi hastaliklar1 olan hastalarda azaldigini gosterdiler. 1975 yilinda
Jacobs ve Worwood, serum ferritin analizinin “demir depo durumunu degerlendirmek icin
kullanigh ve uygun bir yontem” saglayabilecegini one siirdiiler (203). Serum ferritin, giiniimiize
kadar dl¢lilmeye devam etse de, giiniimiizde, iltithaplanma, enfeksiyon ve malignite dahil olmak

tizere bir¢ok faktoriin - serum ferritinini yiikselttigi - bu degerin yorumlanmasini zorlastirdigi
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bilinmektedir. En sasirtic1 olan, bu uzun klinik kullanim ge¢misine ragmen, serum ferritin
biyolojisinin temel yonlerinin hala belirsiz olmasidir. Ornegin orijin dokusu, salg1 yolu,

reseptor etkilesimleri ve hiicresel etkiler aktif tartisma konusu olmaya devam etmektedir.

Ferritin, cogu dokuda, bir sitozolik protein olarak bulunur, ancak bir mitokondriyal form
yakin zamanda tarif edilmis (204) ve niikleer lokalizasyon ve fonksiyonlar 6nerilmistir (205).
Ferritin, hiicre i¢i demirin depolanmasinda dnemli bir rol oynar ve son zamanlardaki kapsamli
incelemelerin 6znelligi olmustur (206). Ferritin, H ve L olarak adlandirilan iki tiir alt birimden

olusan 24 alt tiniteli bir proteindir.

2.3. Demir Yiiklenmesi ve Oksidatif Stres (207, 208)

Spesifik dokulardaki demir fazlaligi infeksiyon, neoplazi, kardiyomiyopati, artropati ve
bir ¢ok endokrin ve nérolojik bozukluklara yol agar. Demir hastalik gelismine birkag
mekanizma ile yol agar. Fazla miktarda demirin spesifik doku ve hiicrelerde birikimi serbest
demirin artmasini Onleyen transferrin ve ferritin gibi bazi proteinlerin kulanilabilirligini
engelleyebilir. Bundan bagska, infeksiy6z hastaliklar, inflamatuar hastaliklar, iskemi ve
reperfiizyonu iceren hastaliklarda demir, siiperoksit radikallerinin {iretimine neden olan
reaksiyonlara yol acabilir. Proteine bagli olmayan ferrik iyonlar siiperoksit tarafindan indirgenir
ve olusan ferroz lriin, peroksit tarafindan ferrik iyonlar rejenere etmek ve tiim biolojik
makromolekiillere zarar verebilen hidroksil radikali olusturmak {izere reokside edilir. Hidroksil
radikali viicuttaki serbest radikal hasarmm en 6nemli sorumlusudur. Olustugu yerde biiyiik
hasara sebep olur. Hidroksil radikalleri polisakkaridleri depolimerize eder, DNA kiriklarina
yol agar, enzimleri inaktive eder ve lipid peroksidasyonunu baslatir. Cesitli hastaliklarin
patogenezinde 6nemli rol oynar. Diabet ve komplikasyonlarinin gelisimi, hipertansiyon,
koroner arter hastaligi, goz hastaliklari, yaslilik ve kanser gibi birgok hastalikta serbest radikal
liretiminin arttif1 ve antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz oldugu gosterilmistir
(209).

Kolayca elektron alis-veris yapabilmesi sayesinde demir, Fe+3(ferrik) ve Fe+2(ferrdz)
formlar1 arasinda degisim gosterir. Bu kapasitesi sayesinde sitokrom, oksijen baglayici
molekiiller (6rnegin miyoglobin ve hemoglobin) ve bazi enzimlerin 6nemli bir komponenti
haline gelir. Fakat demir ayrica hidrojen peroksit ve siiperoksitin proteinler, hiicresel

membranlar ve DNA” ya saldiran serbest radikallere doniisiimiinii katalizleyerek dokulara hasar
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verir. Bunu 6nlemek i¢in proteinler demiri sekestre eder. Demir iyonlar1 plazma transferrinine
bagli olarak dolasir ve hiicrelerde ferritin formunda depolanir. Normal kosullarda demirin
yalnizca eser miktarlar1 bu fizyolojik haller disinda bulunur. Saglikli kosullarda asla 6nemli
miktarda serbest demir bulunmaz (ya da diisiik molekiiler agirlikli bilesiklerle selate edilir).
Salinan demir hiicrelerde hemen sitrat ya da adenozin difosfat gibi bilesiklerle selate edilir ve
bu “serbest” yada “labil” demir, hidroksil radikallerinin olusumunu katalizleyen Haber-Weiss

kimyasinda yerini alir:

02 ° + Fet3 + 2H+ — 02 + Fet2
Fet2 + H202 — Fe+t3 + OH®° + HO

OH, lipid peroksidasyonunu baslatmak iizere poliansatiire yag asitlerinden (LH)

hidrojen atomu ¢ikarabilir.

OH° + LH — H20 + L°
L° + LH — LOO°®°
LOO° + LH — LOOH + L°

Lipid hidroperoksidaz bir kez birikince serbest demir direkt ek lipid peroksidasyonunu

baslatabilir.

Fet2 + LOOH — Fet3 + LO° + OH
LO° + LH — LOH + L°

Lipidhidroperoksitlerin birikmesi sonucu membran fonksiyonlarini ve yapisini bozar.
OH radikali en fazla reaktif olan radikaldir, yarilanma siiresi yalnizca 10 9 sn’ dir ve proteinler,

lipidler, sekerler, DNA ve tiim organik molekiillere zarar verebilir.

Bu, “serbest” ya da “labil” demirin tehlikesini agiklar. Oksidatif stres olusturarak birgok
patolojik hadisede yer alir (diabet, ateroskleroz, yaslanma gibi). Saglikli durumda hiicrede
sadece eser miktarlarda bulunabilir ve calceine kullanan fluorometrik yontemlerle 6lgiiliir.
Diizeyi 0.2-1.25 pmol arasinda tahmin edilir. Bu diizey degisebilir, demir yiiklenmesi sirasinda
artar ve selasyondan sonra azalir. Ek olarak, oksidatif stresde siiperoksit (O2 ) anyonu ve

hidrojen peroksitin (H202) fazla iiretilmesi enfeksiydz ve inflamatuar hastaliklar, iskemi ve
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reperfiizyonu iceren hastaliklar gibi birgok patolojik durumda ortaya ¢ikar ve serbest demirin
salimmmi artar. O2 ’ in ferritinden demiri serbest biraktigi gosterilmistir. O2 , ferritinin
merkezine hidrofilik yollardan girer ve ferrik demir (Fe+3) ferr6z demire (Fe+2) indirgenir,
fakat bu mekanizma tartigmalidir. Paraquat ve bleomisin gibi diger toksinler de benzer etkiye

sahiptir.
Sonug olarak, serbest demir oksidatif stresde Ozellikle demir depolarmin fazla

yliklenmesi ya da inflamatuar reaksiyonlar sirasinda siiperoksitlerin fazla iiretilmesi gibi

durumlarda 6nemli bir rol oynar.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Plam

Retrospektif 6zellikteki calismamizda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi
Anabilim Dali Obezite Poliklinigi’ne Agustos 2016- Mayis 2018 tarihleri arasinda zayiflama
talebiyle bagvuran 1200 hastanin arsiv bilgileri arastiritlmistir. Diglanma kriterleri disinda kalan
ve VK1 > 25 kg/m? olan 935 hasta arastirmaya dahil edilmistir. Calisma icin Diizce Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 19.11.2018 tarih ve 2018/199 karar
numarast ile izin alinmstir (Ek-1).

Calismada Obezite Poliklinigi’nde hastalarin dosyalarma kaydedilen demografik
ozellikleri (yas, cinsiyet Vb.), 6zge¢mis, sigara kullanimi, kullandig1 ilaglar, antropometrik
dl¢iimleri, hemogram ve biyokimya verileri kullanilmistir. Ol¢iim ve laboratuvar tetkikleri en
az 8 saatlik aglik sonrasi1 sabah saatlerinde yapilmistir. Son 6 ay iginde demir replasman tedavisi
almis olmasi, bilinen hemakromatozis, Wilson hastaligi gibi demir depo hastaliklarinin olmasi,
kan 6rnekleminin alindigr giin akut enfeksiyonun olmasi, bobrek yetmezligi veya karaciger
yetmezligi olanlar, son alt1 ay icinde cerrahi operasyon gegirenler, VKIi < 25 kg/m? olanlar,
gebeler ve arsiv bilgisine ulagilamayan hastalar ¢alismanin disinda birakilmustir.

Hastalar DSO’niin obezite smiflamasma gore 4 gruba ayrilmiglardir. VKI 25,0-29,9
aras1 pre-obez = grup 1, VKI 30-34,9 aras1 evre 1 obez = grup 2, VKI 35-39,9 aras1 evre 2 obez
= grup 3 ve VKI > 40 olanlar evre 3 obez = grup 4 olarak alinmustir. Erkekler kendi arasinda
gruplara ayrilmistir, kadinlar da kendi arasinda gruplara ayrilarak degerlendirilmistir. Gruplarin

kendi i¢inde antropometrik 6lgtimleri, ferritin degerleri, biyokimyasal analizleri incelenmistir.

3.2. Antropometrik Ol¢iimler

Kisilerin boy 6l¢iimleri, yalin ayak duvara sabitlenen metre araciligiyla, BC ve KC
Olglimleri ise esnemeyen mezura yardimiyla ince kiyafetler iizerinden ve tavsiye edilen
bolgelerden "cm™ olarak &lgiilmiistiir. VKI, kisinin viicut agirhigmm (kg) boy uzunlugunun

karesine (m?) boliinmesiyle elde edilmistir.
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3.4. Biyokimyasal Analizler

Kullanilacak olan numuneler ven6z kandan standartlara uygun bir sekilde sabah 08: 30-
10: 00 saatleri arasinda en az 8 saat aglik durumunda, hastalardan alinmistir. Biyokimyasal
parametreler i¢in seperatdrlii piht1 aktivatorii igeren serum tiipleri kullanilarak uygun miktarda
numune alinmistir.

Biyokimyasal tetkiklerin hepsi Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvari’nda yapilmistir. Hemogram ol¢iimii Becman Coulter LH 780 otomatik kan sayim
cihazinda yapilmistir.

Lipid diizeylerinin 6l¢iimii; HDL-K ve TG degerleri Roche Cobas 6000 Hitachi c501
otoanalizor cihazinda enzimatik yontemle oOlgiildiikkten sonra LDL diizeyi indirekt olarak
Friedewaled formiilii ( LDL-K=TK-(HDL-K+TG/5)) ile hesaplanmistir. TG degeri 450 ve
tizerinde olan bireyler ¢alisma disinda tutulmustur.

Ure, kreatinin, iirik asit, glikoz, AST, ALT, demir, TSH &l¢iimleri Roche Cobas 6000
Hitachi ¢501 otoanalizor cihazinda yapilmistir.

Ferritin: Immiinotiirbidimetrik yontem kullanilarak insan serum numunesinde tayin
edilir. Roche/hitachi cobas ¢ 501(Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim, Germany) Cihazi
kullanilmustir.

Insiilin seviyeleri Siemens Immulite 2000 otoanalizér cihazinda kemiluminesan enzim
immiinoassay metoduyla dl¢tilmiistiir.

Insiilin direnci, HOMA-IR formiilii (aglik glikoz (mg/dl) x aglik insiilin (uLIU/mL) / 405)

ile hesaplanmistir. > 2,5 degerler anlamli kabul edilmistir.

3.7. istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde, siirekli veriler i¢in ilk olarak verilerin dagilimina ve
karsilastirtlacak grup sayisina uygun tek degiskenli analizler ile (Independent Samples t test
veya Mann-Whitney U test ve One-Way ANOVA veya Kruskal-Wallis testi) karsilastirmalar
yapilacaktir. Kategorik degiskenler arasi iliskiler uygun capraz tablo istatistikleriyle
incelenecektir. Siirekli degiskenler arasindaki korelasyonlar Pearson veya Spearman
korelasyon analizi ile incelenecektir. Istatistiksel anlamlilik gdsteren degiskenler igin Logistic

Regresyon analizi ile risk katsayilarinin hesaplanmasi planlanmaktadir.
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4. BULGULAR

Arastirmamiza Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali1 Obezite
Poliklinigi’ne Agustos 2016-Mayis 2018 tarihleri arasinda zayiflama iste8iyle gelen ve
dislanma kriterleri disinda kalan toplam 935 birey alinmistir. Calismadaki kadin sayis1 806,
erkek sayist ise 129 olarak saptandi. Katilimcilarin %86,2’ini kadinlar, % 13,8’ini erkekler
olusturuyordu. Bireylerin gruplara gore dagilimi ise; pre-obez (grup 1) = 159 kisi olup 22’si
erkek, 137’si kadin, evre 1 obez (grup 2) = 287 kisi olup 49’u erkek, 238’1 kadin, evre 2 obez
(grup 3) = 275 kisi olup 37’1 erkek 238’1 kadin ve evre 3 obez (grup 4) = 214 kisi olup 21’1
erkek,193°1 kadin seklinde dagilmisti. Tablo 15°de erkek ve kadin sayilarinin gruplara goére
dagilim say1 ve oranlar1 gosterilmistir. Gruplar arasi dagilimda kadinlarda grup 1 diger gruplara
gore az olup diger gruplarin sayisi birbirine yakindi. Erkeklerde grup 1 ve 4 birbirine yakin
olup, grup 2 ve 3 daha fazla birey kapsamaktadir. Caligmada yapilan biitiin karsilastirma ve
degerlendirmeler kadin-erkek ayr1 ayr1 yapilmstir.

Erkeklerde gruplara gore yas ortalamalari istatistiki olarak anlamli bulunmamuistir.
Erkeklerde ortalama yas 39,45+12,27 olarak bulunmustur. Kadinlarda toplamda gruplara gore
yas ortalamalar1 olarak anlaml farklilik saptanmistir(p<0,001). Grup 1b’den grup 4b’ye dogru
artis izlenmektedir. Ortalama yas 41,39+11,67 olarak bulunmustur.

Tablo 15: Erkek ve kadin sayilarinin gruplara gore dagilim say1 ve oranlari

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam

Pre-obez Evre 1 obez | Evre 2 obez | Evre 3 obez

(n=159) (n=287) (n=275) (n=214) (n=935)
Kadin | 137 (%17) 238 (%29,5) | 238 (%29,5) | 193 (%24) 806
Erkek | 22 (%17) 49 (%38) 37 (%28,7) | 21(%16,3) | 129

Caligmadaki sigara kullaniminin kadinlarda ve erkeklerde gruplara gore dagilimi ve
anlamlilik diizeyleri Tablo 16 ve 17°de gosterilmistir. Erkeklerin %14,7°si, kadinlarin ise
%13,5’1 sigara igiyordu. Sigara icme orani erkeklerde daha fazlaydi. Sigara kullanim orani
olarak erkeklerde gruplar arasinda anlamh farklilik olmamasina ragmen grup 1’den grup 4’e

dogru artis goziikmektedir. Kadinlarda ise sigara kullanimi1 agisindan gruplar arasinda anlaml
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farklilik olugsmustur (p=0,001). Grup 1 ile grup 2 ve 3 arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik

olusmustur.

Tablo 16: Sigara kullaniminin kadinlarda gruplara dagilimi ve anlamlilik diizeyleri

Kadin Grup 1b Grup 2b Grup3b | Grup4b |P Total
(n=137) (n=238) (n=238) (n=193) (n=806)

Sigara 7 (Count) 47 34 21 0,001 | 109

kKullanim %5,1 (% within grup) | %19,7 %14,3 %10,9 ab %13,5

(gruplb: kadin preobez, grup 2b: kadin evre 1 obez, grup 3b: kadin evre 2 obez, grup 4b: kadin evre 3 obez)
(a: grup 1ile 2 arasi, b: grup 1 ile 3 arasi1 )

Tablo 17: Sigara kullaniminin erkeklerde gruplara dagilimi ve anlamlilik diizeyleri

Erkek Grup la Grup 2a Grup3a | Grupda |P Total
(n=22) (n=49) (n=37) (n=21) (n=129)

Sigara 2 (Count) 5 6 6 0,225 |19

kullanin %9,1 (% within grup) | %10,2 %16,2 %28,6 %14,7

(grupla: erkek preobez, grup 2a: erkek evre 1 obez, grup 3a: erkek evre 2 obez, grup 4a: erkek evre 3 obez)

Erkeklerde anemi sayis1 toplamda 3 kisi olarak bulunmustur ve oran olarak %2,3’ini

olusturmaktadir.

Erkek gruplar arasinda yas ve VKI ortalama ve standart sapma degerleri ile anlamlilik

seviyeleri Tablo 18’te gosterilmistir. Erkek gruplarina gore yas ortalamalart bakimindan

anlamli farklilik olmayip (p=0,291) grup 1a’den grup 4a’e dogru artig olmaktadir. Toplamda

ortalama yas degeri 39,45+12,27 bulunmustur.

Tablo 18: Erkeklerde yas ve vki’nin gruplara gore ortalama ve standart sapma degerleri ile
anlamlilik diizeyleri

Parametre Grup la Grup 2a Grup 3a Grup 4a Toplam
(n=22) (n=49) (n=37) (n=21) (n=129)
Yas (y1l) 36,540+13,41  38,31+12,18 40,78+11,58 42,86+12,19 0,291 39,45+12,27
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VKI
(kg/m?)

27,95+1,23

32,25+1,24

37,36+1,26

43,19+2,59

<0,001°

34,77+5,13

(grupla: erkek preobez, grup 2a: erkek evre 1 obez, grup 3a: erkek evre 2 obez,

grup 4a: erkek evre 3 obez)

(a: tiim gruplar aras)
+ standart sapma

Erkeklerde gruplar arasinda biyokimyasal bulgularin ortalama ve standart sapma

degerleri ile anlamlilik oranlari Tablo 19’te gosterilmistir. Erkek gruplari arasinda hb
(p=0,510), WBC (p=0,138), notrofil (p=0,225), lenfosit (p=0,159), nétrofil-lenfosit orani
(p=0,288) bakimindan anlamli iligki izlenmedi. Ancak WBC degerinde grup 1a’dan, grup 4a’ya

dogru artig izlenmektedir.

Erkek gruplar1 arasinda APG ortalama degerleri agisindan istatistiki olarak anlamli

farklilik goézlenmistir (p<0,013). Grup la’da grup 4a’ya gore ve grup 2a’da grup 4a’ya gore

APG degerleri anlamli pozitif olarak yiikselme gostermistir. (p<0,05). Gruplar arasinda insiilin

ortalama degerleri bakimindan anlamli farklilik mevcuttu (p<0,001). insiilin ortalama degerleri

grup la’da grup 3a ve 4a’ya gore, grup 2a’da grup 4a’ya gore, grup 3a’da grup 4a’ya gore

anlamli oranda pozitif yiikksek degerde izlenmistir (p<0,05). Ayni sekilde gruplar arasinda
HOMA-IR ortalama degerleri bakimindan anlamli fark goriildii (p<0,001). HOMA-IR ortalama
degerleri grup 1a’da grup 3a ve 4a’ya gore, yine grup 2a’da grup 4a’ya gore ve grup 3a’da grup

4a’ya gore anlaml goriilmiistiir (p<0,05).

Tablo 19: Erkeklerde biyokimyasal parametrelerin gruplara gére ortalama ve standart sapma
degerleri ile anlamlilik diizeyleri

Parametre  Grup la Grup 2a Grup 3a Grup 4a P Toplam
(n=22) (n=49) (n=37) (n=21) (n=129)
Hb 14,98+0,97 15,22+1,20 15,32+0,99 14,97+0,94 0,510 15,17+1,06
WBC 7,39+1,83 7,94+1,86 8,04+2,01 8,76+1,97 0,138 8,01+1,94
Nétrofil 4,10+1,36 4,61+1,47 4,45+1,81 5,09+1,65 0,225 4,56+1,59
Lenfosit 2,45+0,56 2,42+0,68 2,63+0,64 2,80+0,93 0,159 2,55+0,70
N/L oram 1,72+0,54 2,04+0,88 1,79+0,81 2,25+1,95 0,288 1,95+1,07
APG 96,63+8,14 96,52+12,45 102,88+19,20  108,52+19,1 0,013%F  100,32+15,84
Insiilin 11,5945,97 14,46+7,92 20,91+13,16 26,85+11,56 <0,001°9%9  17,84+11,23
HOMA-IR  2,77+1,40 3,4942,12 5,45+4,01 7,34+4,04 <0,001%9f9  4,56+3,40
Urik Asit 5,56+0,97 6,27+1,12 6,64+1,49 7,01+1,39 0,002¢¢  6,36+1,32
Kreatinin 0,89+0,09 0,85+0,17 0,86+0,17 0,85+0,14 0,722 0,86+0,16
AST 21,28+5,16 25,78+7,10 30,56+13,91 30,60+11,58 0,002¢¢  27,17+10,51
ALT 25,94+12,56  33,60+14,82 39,15+18,65 43,92+20,48 0,003%¢  35,56+17,44
TK 190,02+37,90 195,42+40,76 ~ 193,55+30,31  183,72+36,17 0,657 192,06+36,59
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HDL-K 44.65£11,43  43,56+10,83  40,77+9,47 44.24+12 31 0,480  43,05+10,80
LDL-K 117,29431,15 122,35+35,17 119,05+26,48  109,89+31,53 0,510  118,51+31,53
TG 138,47+68,97 167,05:101,21 190,75+131,53 146,64+65,73 0,214  165,65+102,62
TSH 1,55+0,77 1,67£1,01 1,94+1,14 2.15+1,36 0,212  1,81+1,09

Ferritin 70,04+44,94  91,16+76,52  98,33+73,46  125,06+98,02 0,120  95,13+76,22
Demir 96,52+438,23  90,73+39,70  92,36+26,82  95,05+40,24 0,025  92,88+35,96
TIBC 359,54+35,95 359,51457,17 357,38+45,73  347,13+45,78 0,845  357,26+49,00

(a:tlim gruplar arasi, b:grup 1 ile 2 arasi, c: grup 1 ile 3 arasi, d: grup 1 ile 4 arasi, e:grup 2 ile 3 arasi,
f:grup 2 ile 4 arasi, g:grup 3 ile 4 aras1 fark)

+ standart sapma

Urik asit degerleri bakimindan gruplar arasi anlamlilik pozitif ¢tkmustir (p<0,002). Urik
asit ortalama degerleri grup la ve grup 3a arasinda, grup la ve grup 4a arasinda anlamlilik
pozitif ¢tkmistir (p<0,05). Kreatinin degerleri bakimindan gruplar arast anlamlilik saptanmadi
(p<0,722). AST degerleri bakimindan gruplar arast anlamli farklilik saptandi (p<0,002). Grup
la ve grup3a arasinda ve grup laile grup 4a arasinda anlamlilik pozitif ¢ikmistir (p<0,05). ALT
degerleri bakimindan gruplar aras1 anlamlilik pozitif ¢ikmistir (p<<0,003). Grup la ve grup3a
arasinda ve grup la ile grup 4a arasinda anlamlilik pozitif ¢ikmistir (p<0,05). TK, HDL-K,
LDL-K,TG VE TSH degerleri bakimindan gruplar arasi anlamlilik saptanmadi. Fakat TSH
degerleri grup 1a’dan grup 4a’ya dogru artis gostermektedir.

Ferritin, demir, TIBC degerleri bakimindan gruplar aras1 anlamlilik tespit edilemedi.
Ferritin degerlerinde anlamli olmasa bile grup la’dan grup 4a’ya dogru artis gostermektedir.

TIBC degerleri grup 1a’dan grup 4a’ya dogru azalma gostermistir.

Tablo 20: Erkeklerde ferritin ve demirin gruplara gére ortalama ve standart sapma degerleri
ile anlamlilik diizeyleri

Grupla Grup2a Grup3a Grup4a P Toplam

(n=22) (n=49) (n=37) (n=21) (n=129)
Ferritin | 70,04+44,94 | 91,16+76,52 | 98,33+73,46 | 125,06£98,02 | 0,120 95,13+76,22
Demir 96,52+38,23 | 90,73+39,70 | 92,36+26,82 | 95,05+40,24 | 0,925 92,88+35,96

129 erkekten 3 erkekte anemi saptanmistir. Anemik erkekler ¢ikartildiktan sonra 126
erkekte ferritin degerleri ile vki ve metabolik parametreler arasindaki korelasyon analizi Tablo-
21 ‘de gosterilmistir. Ferritin ile vki (1=0,164, p=0,066) arasinda anlaml1 iligki saptanmamustir.
Ferritin ile hb (r=0,255, p<0,05) arasinda anlamli pozitif iligski saptanmistir. Ferritin ile WBC
(r=0,002, p=0,985), nétrofil (r=-0,058, p=0,519), lenfosit (r=0,152, p=0,089), APG (r=0,161,
p=0,072), insiilin (r=0,110, p=0,222), HOMA-IR (r=0,119, p=0,183), iirik asit (r=0,066,

36



p=0,469), kreatinin (r=0,015, p=0,871), AST (r=0,156, p=0,081), TK (r=-0,003, p=0,975),
HDL-K (r=0,003, p=0,974), LDL-K (r=0,021, p=0,818), TG (r=-0,061, p=0,494), TSH
(r=0,051, p=0,573) arasinda anlaml1 iliski saptanmamustir. Ferritin ile ALT (r=0,210, p<0,05)

arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmaistir.

Tablo 21: Anemik olmayan erkeklerde ferritin ile vki ve metabolik parametrelerin korelasyon

iliskisi

Ferritin

r p
VKi 0,164 0,066
Hb 0,255 0,004
WBC 0,002 0,985
Notrofil -0,058 0,519
Lenfosit 0,152 0,089
APG 0,161 0,072
Insiilin 0,110 0,222
HOMA-IR 0,119 0,183
Urik asit 0,066 0,469
Kreatinin 0,015 0,871
AST 0,156 0,081
ALT 0,210 0,018
TK -0,115 0,975
HDL-K 0,003 0,974
LDL-K 0,021 0,818
TG -0,061 0,494
TSH 0,051 0,573

Kadinlarda gruplar arasinda yas ortalamalari bakimindan anlamlilik saptandi

(p<0,001). Grup 1b ile diger gruplardan her biri ile arasinda, grup 2b ile grup 4b arasinda, grup

3b ile grup 4b arasinda yas ortalamalar1 bakimindan anlamli fark saptandi (p<0,05).
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Tablo 22: Kadinlarda yas ve vki’nin gruplara gore ortalama ve standart sapma degerleri ile
anlamlilik diizeyleri

Grup 1b Grup 2b Grup 3b Grup 4b
P t
arametre =137 (n=238) (n=238) (n=193) P Toplam
Yas (y1l) 36,95+12,51 40,35£10,36  42,03+11,59  45,06+11,50 <0,001°cdt9  41,39+11,67
VKI 27,71£1,36  32,44+1,44 37,09+1,38 44,14+3,73 <0,001%2 35,81+6,04
(kg/m?)

(gruplb: kadin preobez, grup 2b: kadin evre 1 obez, grup 3b: kadin evre 2 obez, grup
4b: kadin evre 3 obez)

(a:tiim gruplar arasi, b:grup 1 ile 2 arasi, c: grup 1 ile 3 arasi, d: grup 1 ile 4 arasi,
e:grup 2 ile 3 arasi, figrup 2 ile 4 arasi, g:grup 3 ile 4 arasi fark)

+ standart sapma

Tablo 23: Kadinlarda biyokimyasal parametrelerin gruplara gore ortalama ve standart sapma

degerleri ile anlamlilik diizeyleri

Parametre  Grup 1b Grup 2b Grup 3b Grup 4b P Toplam
(n=137) (n=238) (n=238) (n=193) (n=806)
Hb 12,71+1,10 12,85+1,15 12,83+1,17 12,70+1,16 0,454 12,78+1,15
WBC 6,99+1,48 7,33+1,72 7,68+1,83 7,85+1,96 <0,001¢¢f  7,50+1,80
Notrofil 3,93+1,11 4,22+1,39 4,44+1,40 4,61+1,42 <0,001%¢f  4,33+1,38
Lenfosit 2,30+0,59 2,37+0,64 2,47+0,62 2,46+0,71 <0,038°¢  2,46+0,71
N/L orani 1,78+0,58 1,92+0,97 1,89+0,81 1,99+0,77 0,150 1,90+0,82
APG 96,06+9,36 96,56+9,24 100,62+13,15 101,63+16,42 <0,001%¢&f 98 89+12,68
Insiilin 11,46+5,81 12,06+7,64 15,70+10,21 16,26+12,41 <0,001%9ef  14,03+9,72
HOMA-IR 2,71+1,35 2,91+2,01 3,95+2,81 4,17+3,61 <0,001%%&"  3,49+2,70
Urik Asit 4,21+0,89 4,58+1,03 4,99+1,16 5,19+1,18 <0,001bcdef 4 78+1,14
Kreatinin 0,66+0,10 0,64+0,11 0,64+0,12 0,65+0,17 0,313 0,65+0,13
AST 20,08+7,14 20,84+7,32 23,61+12,29 21,86+9,42 0,001¢* 21,77+9,58
ALT 18,07+10,50  19,98+12,18 23,09+14,72 21,41+11,68 0,001¢°¢ 20,92+12,72
TK 184,97+36,93 198,07+41,03  199,95+41,28  197,74+37,20 0,003P¢d  196,32+39+81
HDL-K 57,35+14,04  53,64+12,02 50,61+10,84 50,51+11,49 <0,001P¢d  52,63+12,18
LDL-K 106,00+31,40 119,11+34,13  121,60+34,31  117,38+33,60 <0,001b¢¢  117,20+33,97
TG 109,12+58,83 123,62+60,74  140,95+76,02  148,88+67,44 <0,001%¢f  132,32+68,26
TSH 1,99+1,11 2,18+1,54 2,37+1,62 2,21+1,52 0,122 2,21+1,50
Ferritin 29,35+25,94  30,03+26,78 33,65+31,66 38,29+33,94 0,0159f 32,96+30,11
Demir 69,07+32,59  70,25+30,97 66,45+30,14 61,34+26,81 0,017f 66,80+30,21
TIBC 374,71+£57,76  375,08+£57,18  377,90+57,93  377,06+57,52 0,943 376,31+57,47

(a:tlim gruplar arasi, b:grup 1 ile 2 arasi, c: grup 1 ile 3 arasi, d: grup 1 ile 4 arasi, e:grup 2 ile 3 arasi,
figrup 2 ile 4 arasi, g:grup 3 ile 4 arasi fark)
+ standart sapma

Kadinlarda gruplar arasi biyokimyasal parametrelerin ortalama ve standart sapma

degerleri ve anlamlilik seviyeleri tablo 23’de gosterilmistir. Hb (p=0,454) degerleri gruplar
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arasinda anlamlilik olusturmadi. WBC (p<0,001), nétrofil (p<0,001), lenfosit (p<0,001)
degerleri bakimindan gruplar arasi anlamli farklilik olusmustur. WBC ve nétrofil degerlerinde
grup 1b ile grup 3b ve 4b arasinda, grup 2b ve grup 4b arasinda anlamlilik pozitif ¢ikmistir
(p<0,05). Lenfosit degerlerinde grup 1b ve grup 3b arasinda anlamli fark saptandi.

APG (p<0,001), insiilin (p<0,001), HOMA-IR (p<0,001) degerleri bakimindan gruplar
arasinda anlamli fark izlendi. APG, insiilin, HOMA-IR degerlerinde degerlerinde grup 1b ile
grup 3b ve 4b arasinda, grup 2b ile grup 3b ve grup 4b arasinda anlamlilik pozitif ¢ikmistir
(p<0,05). Urik asit (p<0,001) degeri bakimindan gruplar arasinda anlamli fark izlendi. Urik asit
degerlerinde grup 1b ile diger gruplar arasinda, grup 2b ile grup 3b ve grup 4b arasinda
anlamlilik pozitif ¢ikmistir (p<0,05). Kreatinin (p=0,313) degerleri gruplar arasinda anlamlilik

olusturmadi.

Tablo 24: Kadinlarda toplamda, premenopozal, postmenopozal donemde ferritinin ve
demirin gruplara gore ortalama ve standart sapma degerleri ile anlamlilik diizeyleri

Ferritin Gruplb Grup2b Grup3b Grup4b P Toplam
Toplam 29,35+25,94 | 30,03+26,78 | 33,65+31,66 | 38,29+33,94 | 0,015% | 32,96+30,11
(n=137) (n=238) (n=238) (n=193) (n=806)
Premenopozal | 25,39+24,43 | 23,56+20,68 | 25,64+23,93 | 26,55+20,95 | 0,674 25,13+22,41
donem (n=111) (n=189) (n=177) (n=127) (n=604)
Postmenopozal | 46,26+25,84 | 54,98+32,67 | 56,89+39,27 | 60,88+42,00 | 0,400 56,36+37,27
donem (n=26) (n=49) (n=61) (n=66) (n=202)
Demir 69,07+32,59 | 70,25+30,97 | 66,45+30,14 | 61,34+26,81 | 0,017 | 66,80+30,21

(a:tim gruplar arasi, b:grup 1 ile 2 arasi, c: grup 1 ile 3 arasi, d: grup 1 ile 4 arasi, e:grup 2 ile 3 arasi, figrup 2 ile
4 arasi, g:grup 3 ile 4 aras1 fark)

Kadinlarda AST (p=0,001) ve ALT (p=0,001) degerleri bakimindan gruplar arasi

anlamlilik pozitif ¢ikmistir. AST degerleri grup 1b ve grup 3b, grup 2b ve grup 3b arasinda
anlamli pozitif ¢ikmistir (p<0,05). ALT degerleri grup 1b ile grup 2b ve grup 3b arasinda
anlamli pozitif ¢ikmistir (p<0,05).

Kadinlarda TK (p=0,003), HDL-K (p<0,001), LDL-K (p<0,001) ve TG (p<0,001)
degerleri bakimindan gruplar arasi anlamlilik pozitif ¢ikmistir. TK, HDL-K ve LDL-K
degerlerinde grup 1b ile diger gruplar arasinda anlamlilik saptanmistir (p<0,05). TG
degerlerinde grup 1b ile grup 3b ve 4b arasinda, grup 2b ile grup 4b arasinda anlamlilik

saptanmistir. TSH (p=0,122) degerleri gruplar arasinda anlamlilik olugturmada.
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Ferritin (p=0,015), demir (p<0,017) degerleri bakimindan gruplar arasinda anlamli fark
izlendi. TIBC (p=0,943) degerlerinde gruplar aras1 anlamlilik saptanmadi. Ferritin degerlerinde
grup 1b ile grup 4b, grup 2b ile grup 4b arasinda anlamlilik pozitif saptandi (p<0,05). Demir
degerlerinde grup 2b ile grup 4b arasindan anlamlilik saptandi. Kadinlarda toplamda,
premenopozal-postmenopozal donemde ferritinin gruplar aras1 ortalama ve standart sapma
degerleri tablo 24’de gosterilmistir. Premenopozal (p=0,674) ve postmenopozal (p=0,400)
donemde gruplar arasi anlamli farklilik izlenmedi. Fakat postmenopozal donemde grup 1b’den
grup 4b’ye dogru artis izlenmektedir. Postmenopozal dénemde ortalama ferritin degeri,

premenopozal donem ferritin degerinden yiiksek ¢ikmustir.

Tablo 25: Kadinlarda anemi varliginin gruplara gore dagilimi

Gruplb Grup2b | Grup3b | Grup4b P Toplam
) 32(count) 41 49 46 168
Anemik hasta orndl
%23,4(within grup) | %17,2 %20,6 %23,8 | 0,325 | %20,8
sayisl
Y (n=137) (n=238) | (n=238) | (n=193) (n=806)

Kadinlarda anemi olanlarin sayist 168 olup toplam kadimnlarin  %20,8’ini
olusturmaktadir. Anemi sayist bakimindan gruplar aras1 anlamlilik saptanmamuistir. Tablo 25°de

anemi olanlarin gruplara gore dagilimi ve anlamlilik degeri gosterilmistir.

806 kadindan 168 kadinda (%20,8) anemi saptanmistir. Anemik kadinlar ¢ikartildiktan
sonra 638 kadinda ferritin degerleri ile vki ve metabolik parametreler arasindaki korelasyon
analizi Tablo 26 ‘da gosterilmistir. Ferritin ile vki (r=0,085 p=0,032) arasinda anlamlilik pozitif
cikmistir. Viicut kitle indeksi arttik¢a ferritin degerinde anlamli artis olmaktadir. Ferritin ile Hb
(r=0,0268 p<0,001) arasinda anlaml pozitiflik ¢ikmistir. WBC (r=-0,006 p=0,877), nétrofil
(r=-0,052 p=0,186), lenfosit (r=0,037 p=0,355) ile anlamlilik saptanmamuistir. Ferritin ile APG
(1=0,154 p<0,001) arasinda anlamlilik pozitif cikmistir. Insiilin (r=0,073 p=0,066) ve HOMA -
IR (r=0,076 p=0,055) ile arasinda anlamlilik saptanmamustir. Urik asit (r=0,194 p<0,001),
kreatinin (r=0,097 p=0,014), ALT (r=0,093 p=0,014) ile arasinda anlamlilik pozitif
saptanmistir. AST (r=0,075 p=0,058), TSH (r=-0,047 p=0,239) ile arasinda anlamlilik
saptanmamigtir. TK (r=0,115 p=0,004), LDL-K (r=0,094 p=0,018), TG (r=0,092 p=0,020) ile
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arasinda anlamlilik pozitif ¢ikmistir. HDL-K (r=-0,002 p=0,950) ile arasinda anlamlilik

saptanmamistir.

Tablo 26: Anemik olmayan kadinlarda ferritin ile vki ve metabolik parametrelerin korelasyon

iliskisi
Ferritin
r p
VKi 0,085 0,032
Hb 0,268 <0,001
WBC -0,006 0,877
Notrofil -0,052 0,186
Lenfosit 0,037 0,355
APG 0,154 <0,001
Insiilin 0,073 0,066
HOMA-IR 0,076 0,055
Urik asit 0,194 <0,001
Kreatinin 0,097 0,014
AST 0,075 0,058
ALT 0,093 0,019
TK 0,115 0,004
HDL-K -0,002 0,950
LDL-K 0,094 0,018
TG 0,092 0,020
TSH -0,047 0,239
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5. TARTISMA

Obez hastalarda serum ferritin diizeyi ile metabolik parametreleri degerlendirmek tizere
poliklinigimize Agustos 2016-Mayis 2018 tarihleri arasinda obezite poliklinigine bagvuran,
dahil edilme kriterlerine uyan ve dislanma kriterleri disinda kalan toplamda 935 bireyin arsiv
kayitlar1 iizerinden veriler elde edilerek ¢alisma yapilmistir. Hastalar VKine gore
gruplandirilmis olup VKI 25,0-29,9 arasi pre-obez = grup 1, VKI 30-34,9 aras1 evre 1 obez =
grup 2, VKI 35-39,9 aras1 evre 2 obez = grup 3 ve VKI > 40 olanlar evre 3 obez = grup 4 olarak
alimmistir. Erkekler ve kadinlar ayr1 ayr1 kendi aralarinda gruplara ayrilmistir. Yapilan obezite
gruplandirmasinda gruplara gore yas, vki ve metabolik parametreler degerlendirilmistir.
Ferritin ile vki, metabolik parametreler degerlendirilirken anemisi olan kadin ve erkekler
cikartilmistir, sadece anemisi olmayanlar arasinda degerlendirme yapilmistir.

Calismaya katilan 935 bireyin 129’unu erkekler, 806’11 kadinlar olusturmaktaydi. Oran
olarak baktigimizda %86,2’ini kadinlar, %13,8’ini erkekler olusturmaktadir. Hanci ve ark.’nin,
Akman ve ark.’nin, Nazik ve ark.’nin, Kaya Erdogan ve ark.’nin yaptigi ¢alismada da kadin
katilimei sayisi erkeklerden fazlaydi (210-213). Caligmamizda kadin katilimeilarin erkeklerden
fazla olmasinin sebeplerinden biri kadinlarda obezite oranmnin erkeklerden fazla olmasi
diisiiniilebilir. Ornek olarak iilkemizde yapilan TURDEP II ¢aligmasinda da kadinlardaki
obezite prevalansi (%44,2) erkeklerden (%27,3) fazla bulunmustur (47). Ayrica Avrupa
Birligi’nde yapilan ¢aligmada da kadinlardaki obezite oran1 erkeklerden fazla bulunmustur (4).
Kadinlarda obezitenin fazla olmasi nedenleri arasinda yas (ergenlik ve menopoz dncesi donem),
gebelik, dogum sayisi, emzirme siiresi, gibi kadina 6zgii nedenler olarak sayilabilir (214-216).
Ergenlik doneminde hormonlarin (6strojen vb.) etkisi ile viicut yag dokusunda kas kiitlesine
nazaran artig olmaktadir. Gebelik ve menopoz doneminde de degisik sebeplerden dolay1 kilo
artigi olmaktadir (216). Calismamizda kadin katilimci sayisinin literatiire gore daha fazla
olmasinin nedenlerinden, saha ¢alismasi olmamasi ve erkek hastalarin hastaneye bagvurularinin
daha az olmasi olarak sdyleyebiliriz.

Sigara igenlerin orani erkeklerde, kadinlara gore daha fazlaydi. Erkeklerin %14,7’si,
kadinlarm ise %13,5’1 sigara igiyordu. Altin ve ark.’nin ¢alismasinda sigara kullanim orani
erkeklerde kadinlardan fazla bulunmustur (217). Kiiresel Yetigkin Tiitiin Arastirmasi 2008
raporuna gore erkeklerde sigara kullanimi %47,9, kadinlarda %15,2 olarak bulunmustur (218).

Calismada sigara kullananlar ¢alisma dis1 birakilmadi. Ciinkii yapilan bazi ¢alismalarda sigara
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kullanimi1 ferritini azaltirken, bazi1 ¢alisma sonuglarmma gore da artirmaktadir. Sekeroglu ve
ark.’nin calismasinda sigara kullanimi ile ferritin arasinda pozitif korelasyon bulunmustur
(219). Inal ve ark.’nm yaptig1 calismada sigara kullananlarda kullanmayanlara gére ferritin
diizeyi diisiik bulunmustur (220). Bununla ilgili net veriler elde etmek i¢in daha fazla ¢alisma
yapilmasi gerekmektedir.

Caligmada kadinlarin yas ortalamasi1 41 olup obezite gruplar1 arasinda anlamli farklilik
olusmustur. Grup 1b’den grup 4b’e dogru anlamli sekilde artis gostermektedir. Erkeklerin yas
ortalamasi 39 olup gruplar arasi anlamlilik saptanmamistir. Anlamlilik olmamasina ragmen
grup 1a’dan grup 4a’ya dogru yasta artis izlenmektedir. Erkeklerde anlamlilik saptanmamasinin
nedenlerinden olarak gruplarindaki sayinin az olmasi séylenebilir. TURDEP II ¢alismasinin
verilerine gore de obezite yasla birlikte artis gostermektedir. Ozellikle 45-65 yas aras1 en yiiksek
diizeye ulagmaktadir (47). Yasla birlikte artis olmasinin sebeplerinden bazal metabolizmada
azalma, fiziksel aktivitede azalma ve buna bagli olarak enerjinin az harcanmasi sdylenebilir
(221). Ek olarak, yaslanma abdominal beyaz adipoz dokusunda bir artis (222, 223) ve iskelet
kasinda yag birikimi ile iliskilidir (224) ve bu durum insiilin duyarliligin1 6nemli 6l¢iide etkiler.
Yaslilarin yasam tarzlarindaki degisiklikler, emekli olduklarinda, kronik pozitif enerji dengesi
durumuna neden olabilir, bu da yasla ilgili hastaliklarin gelisimini hizlandiran bir durum olan
asir1 yag birikimine neden olabilir (225). Fleming ve ark.’nin ¢alismasinda ferritin yas ile artis
gostermektedir (226).

Anemi, 129 preobez ve obez erkeklerden 3 (%2,3) kiside goriilmiistiir. 806 kadindan
168 kadinda (%20,8) anemi saptanmistir. Anemi siklig1 erkeklerde kadinlardan daha az siklikla
rastlanmaktadir. Kadin gruplar1 arasinda anemi sayist bakimindan anlamlilik izlenmemistir.
Fakat oran olarak en yiiksek grup 4b ve sonra onu grup 1b izlemektedir. Anemi sebeplerinden
diinyada en sik gériileni demir eksikligidir (227). DSO 2008 anemi raporuna gore anemi
prevalansi toplam popiilasyonda %24,8 oranindadir, diinya kadinlarinin ise %21-80’1 anemiktir
(228). Geligmis iilkelerde postmenopozal kadinlarda ve yetigskin erkeklerde demir eksikligi
anemisi (DEA) siklig1 %2-5 iken, 15-59 yas araliginda kadinlarda %10 oraninda bildirilmistir
(229).

Calismamizda kadinlarda demir seviyeleri ile vki arasinda anlamli negatif korelasyon
izlenmistir (p<0,001) Kadin gruplar1 arasi anlamlilik bulunmustur. Erkeklerde demir seviyeleri
ve vki arasinda anlamlilik saptanmamuistir. Eriskin obezite ve diisiik demir depolar1 veya anemi
arasindaki iligki, son zamanlarda yapilan bir meta-analizde degerlendirilmistir. Demir eksikligi,
siddetli obezitede tipik bir bulgu olarak goriilmesine ragmen, derleme, cogu calismada obez

bireylerde normal kilolu yetigkinlere gore daha yiikksek hemoglobin ve ferritin
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konsantrasyonlar1 gosterdigi sonucuna varmustir (230). Baz1 hipotezlere gore inflamasyon ve
malignitede goriilen nispi demir eksikliginin serum demirinin timdr hiicrelerinin kullanimini
kisitlamak i¢in bir savunma mekanizmasi olarak gelistigi diisiiniilmektedir (231, 232). Bizim
calismamizda da anemi orami en yiiksek ve demir diizeyi en diisiik grup 4b (VKi>40) olarak
tespit edilmistir. Khan ve ark.’nin ¢alismasinda demir ile vki arasinda negatif korelasyon
saptanmistir (p<0,001) (219). Asir1 kilolu ve obez bireylerdeki diisiik demir seviyeleri, biiyiik
olasilikla sitokinler ve benzerleri gibi farkli inflamatuar mediatorleri serbest birakarak retikiilo-
endotelyal sistemdeki demiri tutan inflamatuar mekanizmalardan kaynaklanmaktadir (233,
234). Ferritin bir akut faz reaktanidir ve herhangi bir enfektif veya inflamatuar siirecte
potansiyel olarak daha yiiksektir ve bu gibi durumlarda dikkatli bir sekilde yorumlanmasini
gerektirir. Ferritin, asir1 kilolu ve obez kisilerde demir durumundan ziyade inflamasyon
belirtecidir. Akut faz reaktani olarak asir1 kilolu ve obez kisilerde subklinik inflamasyona
sekonder yiiksek ferritin seviyesi, altta yatan demir eksikligini maskeleyebilir. Bu nedenle, asir1
kilolu veya obez kisilerde serum ferritinin bir demir eksikligi veya demir eksikligi anemisi
belirteci olarak kullanilmasi tartigmalidir (235, 236).

Caligmamizda ferritin degerleri agisindan obez gruplar arasinda kadinlarda anlaml
pozitif iliski saptanmistir (p<0,05). Erkeklerde anlaml: iliski saptanmamis olmasina ragmen
grup la’dan grup 4a’ya dogru belirgin yiikselme saptanmistir. Erkek sayist az oldugu icin
istatistiki olarak anlamlilik olmamis olabilir. ABD'de yetigkinlerde yapilan genis katilimciya
sahip calismalarda obez bireylerde serum ferritin degerlerinin yiiksek oldugu gézlemlenmistir
(15, 237). Kutlutiirk ve ark.’nin g¢aligmasinda ferritin ile vki arasinda pozitif anlamlilik
saptanmistir (p<0,05) (238). Khan ve ark.’nin ¢alismasinda da ferritin ile vki arasinda
anlamlilik saptanmistir (p<0,001) (239). Kara ve ark.’nin, Altunoglu ve ark.’nin yaptigi
calismada bizim ¢alismamizin aksine ferritin ile vki arasinda negatif korelasyon saptanmistir
(p<0,05) (240, 241). Obezite kronik diisikk dereceli inflamasyonla iligkilidir (17). Yiiksek
ferritin seviyeleri, artan demir depolarinin bir sonucu olmasinin yani sira, kronik inflamasyon
reaksiyonlarimin da bir sonucudur (17, 242). Serum ferritin seviyesinin, asir1 kilolu ve obez
kisilerde, kronik diisiik dereceli inflamasyon durumu nedeniyle daha yiliksek oldugu
diistintilmektedir (235, 236, 243). Calismamizda ferritin degerleri ortalamasi erkeklerde
(E:95,13 K:32,96) kadinlardan yiliksek bulunmustur. Dilek ve ark.’nin ¢alismasinda saglikl
bireylerde ferritin diizeyi erkeklerde (E:169,5 K:85) kadinlardan yiiksek bulunmustur (244).
Kadinlarda ferritin diizeyi diisiikliigli menstruasyon kanamalari, gebelik, dogumda meydana
gelen kan kayiplari nedenleriyle agiklanabilir. Calismamizda kadinlarda postmenopozal ferritin

degerleri, premenopozal ferritin degerlerinden yiiksek bulunmustur (Tablo 24). Karabudak ve
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ark.’nin ¢alismasinda bizim calismamizda ¢ikan verileri destekleyecek sekilde postmenopozal
donemde ferritin diizeyi premenopozal doneme gore istatistiki olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (p<0,05) (245). Postmenopozal déonemde menstruasyon kanamalari sonlandigi
icin ferritin diizeylerinde artis olmaktadir. Ayrica kadinlarda ferritinin yasla pozitif korele
oldugunu goésteren ¢alismalar mevcuttur (246).

Calismamizda ferritin ve metabolik parametrelerin karsilastirmasini yaparken anemisi
olan bireyleri karistirict faktor olarak etki edebilmesi nedeni ile grup disi biraktik. Yine
karsilastirmalar1 kadin ve erkek ayr1 ayri degerlendirmeye aldik. Jeon ve ark.’nin, Jehn ve
ark.’inin ¢alismasinda kadin ve erkek degerleri ayr1 alinarak ferritin ve biyokimyasal parametre
incelenmesi yapilmistir (237, 247). Ulas ve ark.’nin ferritin ve metabolik sendrom parametreleri
karsilagtirmasinda kadin ve erkek degerleri ayr1 incelenmistir (248).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, anormal sitokin tiretimi, artmis akut faz reaktanlari
ve inflamatuar sinyal yollarinin aktivasyonu ile karakterize edilen dogal immiin sistemin kronik
aktivasyonundan kaynaklanan obezite ve diistik dereceli kronik inflamasyon arasinda bir iligki
oldugunu gostermistir (249, 250). Serum ferritin, ¢esitli epidemiyolojik ¢alismalarda yaygin
olarak kullanilan bir klinik biyobelirtectir (251). Ferritin yalnizca saglikli bireylerde viicut
demir depolarmi yansitmaz, ayni1 zamanda bir akut faz reaktanidir ve sistemik inflamasyon
varliginda yiikselmeler olabilir (233). Viicut demiri, birkag hiicresel reaksiyonun serbest
radikallerinin olusumunu katalize ederek oksidatif doku hasarina neden olan giiglii bir
oksidandir (252-254). Oksidatif stresin ferritin mRNA'sin1, protein seviyesini ve salgilanmasini
diizenledigi belirtilmistir (255). Asir1 serum ferritin birikimi karacigerde (256), dolasimda (257)
ve kas-iskelet sisteminde (258) patolojik degisikliklere yol acabilir. Inflamatuar reaksiyonlar,
insiilin direnci, adipozite, ateroskleroz ve diyabet gibi metabolik bozukluklarda 6nemli bir rol
oynar (13). Onceki calismalar eriskinlerde artmis serum ferritinin obezite (13, 15, 16),
metabolik sendrom (237, 259-262), esansiyel hipertansiyon (263), dislipidemi (14), insiilin
direnci (13, 264, 265), alkolsiiz yagl karaciger hastaligi (266) ve diyabetes mellitus (267) ile
iligkili oldugunu bildirmistir. Biz de g¢alismamizda bu hastaliklarin tanisinda kullanilan
metabolik parametreler ile ferritin arasindaki iliskiyi inceledik.

Oksidatif stres durumunda demir, H202 ile reaksiyona girdiginde, bir Fenton tipi
reaksiyonla hidroksil radikalleri tretilir. Hidroksil radikali, birka¢ reaktif oksijen radikali
arasinda en giiclii oksitleyici tiirdiir ve niikleik asitler, lipitler ve proteinler dahil olmak iizere
cogu makromolekiilii oksitleyebilmektedir. Demir ferritine bagli oldugu siirece sitotoksik
reaksiyonlarin olugmasi beklenmez. Bununla birlikte, demir, gesitli eksojen (268, 269) ve

endojen maddeler (sliperoksit anyonu) ile ferritinden salinabilir. Demir ferritinden salindiginda,
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diisiik molekiiler demir kompleksleri redoks reaksiyonlarina maruz kalabilir, bu nedenle
makromolekiiller tizerine sitotoksik hasar verir (253, 270). Demir iyonlari, membran
lipidlerinin peroksidasyonu i¢in giiglii katalizorlerdir ve membran hasarina yol agar (271-273).
Diisiik yogunluklu lipoproteine verilen bu tip peroksidatif hasarin, ateroskleroz etiyolojisinde
onemli bir rol oynadig1 giderek daha belirgin hale gelmistir (274). Artmis demir depolari
ateroskleroza egilimi arttirmaktadir. Aterosklerozun patogenezinde rol oynadigi one siiriilen
“demir hipotezi”; demirin serbest radikal olusumunu, oksidan stresi ve lipid peroksidasyonu
arttirarak endotel hasar1 ve vaskiiler hiicre proliferasyonunu uyarmasidir (275). Demir
depolarmin azaltilmasi ile periferik kanda LDL’ nin oksidasyona egiliminin azaldiginin, hatta
oksidasyona direngli hale geldiginin gosterilmesi, bu hipoteze en 6nemli kanit1 saglamaktadir
(276). Baz1 galismalarda proinflamatuar ve proaterojenik 6zellikleri nedeniyle, okside LDL
kolesteroliin artmasinin, kardiyovaskiiler hastalik i¢cin major bir risk faktorii oldugu
bildirilmistir (277-279). Khalili ve ark’nin ¢alismasinda KAH hastalarinda ve kontrol grubunda
Ferritin diizeylerinin sirastyla 337 + 280.3 ve 120.6 £ 100.2 oldugunu gosterdi (P <0.01). Bu
sonuca bakarak, artan ferritin seviyeleri, aterom plak olusumu ve daha sonra KAH gelisimi igin
ek bir risk faktorii olusturdugu diisiiniilebilir. Khalili ve ark.’nin bu ¢alismasinin sonucuna gore
calisma grubu olan KAH hastalarinda okside LDL-kolesterol ve Ferritin diizeyleri arasinda
dogrudan bir dogrusal korelasyon vardi (r = 0.24, p = 0.001) (280). Wolff ve ark.’nin
caligmasinda saglikli bireylerde serum ferritin diizeyleri ile karotis arter aterosklerozu arasinda
iliski oldugu gorilmistiir. Bu ¢caligmada ferritin ile total ve LDL kolesterol arasinda korelasyon
izlenmistir (281). Choi ve ark.’nin postmenopozal kadinlarda yaptig1 ¢aligmada lipid degerleri
ile ferritin arasinda anlamli iliski saptanmamistir (251). Valentine ve ark.’nin non-alkolik
karaciger yaglanmasi olan bireylerde yaptigi ¢calismasinda, okside LDL-kolesterol ile ferritin
arasinda anlamli iliski saptanmadi (282). Bizim g¢alismamizda literatiir ile uyumlu sonuglar
olmustur. Kadinlarda ferritin ile LDL-kolesterol arasinda anlamli pozitif iliski saptanmigtir
(p=0,018). Erkeklerde ise anlamlilik saptanmamastir.

Artan kanitlar, artmis serum ferritinin metabolik sendromla iligkili oldugunu
gostermistir (283). Abril Ulloa ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda, ferritin
diizeyi yliksek olan katilimcilar arasinda metabolik sendrom prevalansinin daha yiiksek oldugu
gozlendi (284). Tang ve ark.’nin ¢aligmasinda ferritin ve metabolik sendrom kriterleri arasinda
iliski incelenmis olup ferritin ile HDL-kolesterol arasinda anlamli negatif, TG ve plazma
glukozu ile pozitif korelasyon saptanmustir (p<0,001) (285). Jehn ve ark.’min ferritin ve
metabolik sendrom risk degerlendirmesini yaptig1 calismada yiiksek tansiyon, yiiksek plazma

glukozu, yiiksek trigliseritler ve abdominal adipozite prevalansi, erkeklerde ve menopoz sonrast
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kadinlarda artan serum ferritini ile belirgin sekilde artmistir. Premenopozal kadinlarda, artmis
trigliseritlerin ve abdominal adipozitenin prevalansi da serum ferritinin artmasiyla artmistir.
Her ti¢ grup i¢in, mevcut metabolik sendrom bilesenlerinin sayisi arttik¢a serum ferritin diizeyi
de artar (237). Ulas ve ark.’nin ¢alismasinda metebolik sendromlu ve metabolik sendromu
olmayan bireylerde ferritin karsilagtirmasinda, ferritin metabolik sendromu olan hastalarda
anlamli yiiksek ¢ikmustir (248). Calismamizda kadinlarda HDL-kolesterol ile ferritin arasinda
anlamlilik saptanmamistir. Kadinlarda TG ile ferritin arasinda anlamli pozitif korelasyon
izlenmistir (p=0,020). Erkeklerde HDL- kolesterol, TG ile ferritin arasinda anlamli iliski
saptanmamistir. Kadinlarda AKG ile ferritin arasinda anlamli pozitif korelasyon izlenmistir
(p<0,001). Erkeklerde AKG ile ferritin arasinda anlamlilik saptanmamastir.

Viicut demir depolar1 ile dislipidemi, obezite ve ateroskleroz arasinda yapilan gesitli
caligmalarda iliskinin saptanmasi, insiilin direncinin patogenezinde ferritinin yer alip
almadiginin arastirilmasina sebep olmustur. NHANES ¢alismasinda, 5959 diabetik olmayan
saglikli bireylerde yapilan bir arastirmada HOMA ile 6l¢lim sonrasi insiilin direnci tespit edilen
bireylerde ferritin, CRP, iirik asit ve WBC diizeyleri anlamli yiiksek bulunmustur (286).
Bulgular inflamasyon ve iliskili mekanizmalarin insiilin direncinin patogenezinde yer aldigin
desteklemektedir. Demir, karacigerde insiilinin glukoz yapimini inhibe edici etkisini azaltir.
Artmis demir depolar ile birlikte insiilinin metabolizmas1 karacigerde azalir. Bunun sonucu
olarak periferik hiperinsiilinemi ortaya ¢ikar. Demir fazlaliginin ilk ve en ¢ok gézlenen olumsuz
etkisi karacigerde insiilin rezistans1 meydana getirmesidir. Bir¢ok ¢alisma, yiiksek viicut demir
depolart ile serum insiilini (287) ve glukoz (288) arasinda olas1 bir baglant1 oldugunu 6ne siirdii.
Han ve ark.’nin ¢alismasinda ferritin ve metabolik hastaliklar arasindaki iliskilerde cinsiyet
farkliliklari incelenmis olup, erkeklerde, yiiksek ferritin konsantrasyonlarinin yiiksek metabolik
sendrom riski (p <0,001), obezite (p = 0,010), fazla kilo (p <0,001), yiiksek TG (p <0,001),
yiiksek glukoz (p <0,001) ve diisitk HDL-kolesterol (p <0,001) ile iliskisi saptanmistir. Bununla
birlikte, kadinlarda, artmig ferritin seviyesi sadece yiiksek TG riskinin artmasiyla iligkiliydi
(289). Sheu ve ark.’nin ¢alismasi, kadinlarda, serum ferritin konsantrasyonlarinin aglik plazma
glukozu ve insiilin konsantrasyonlart ve HOMA-IR ile anlamli sekilde korele oldugunu
gostermistir. Bu ¢alismada yukaridaki metabolik degiskenlerin higbiri erkeklerde serum ferritin
diizeyleriyle iliskili degildi (287). Calismamizda bireylerin aglik kan sekeri, aglik serum insiilini
ve HOMA-IR diizeylerine bakilarak ortalama ferritin diizeyleri ile olan iliskileri incelendi.
Kadinlarda APG, ferritin ile anlamli iliski gostermis olup HOMA-IR ve insiilin anlamlilik

gostermemistir. Erkeklerde bu ii¢ parametre de ferritin ile anlamlilik géstermemistir.

47



Yapilan ¢alismalarda serum ferritin ve viicut demir depolarinin nonalkolik steatohepatit
(NASH) hastalarinda siklikla arttigi gozlenmistir (290-293). NASH patogenezinde ki
basamakli hasar hipotezi vardir. ilk basamakta karaciger yaglanmasima neden olan insiilin
direnci vardir (294). ikinci basamakta ise inflamasyon ve fibrozise neden olan oksidatif stres,
mitokondrial fonksiyon bozukluklari, timor nekrozis faktor (TNF)-o gibi sitokinlar ve
adiponektin, leptin gibi hormanlar sorumludur (295, 296). En sik rastlanilan bulgu transaminaz
yiiksekligidir. ALT diizeyi, AST diizeyinden daha fazladir. inflamasyon ve obezite ile artan
hepsidin ekspresyonunun/aktivasyonun serbest birakilmasi NASH’li hastalarda demir
depolarini yiikselmesine katkida bulunur (297, 298). Yapilan bazi ¢alismalarda gésterilmistir
ki karaciger hiicrelerinde demir iyonu fazlaligi, oksidatif stres artisina yol acarak hepatik
fibrozisi indiiklemektedir (299, 300). Daha dikkat ¢ekici olan bulgu, demir azaltici (flebotomi
ve demirden fakir diyet) tedavi sonrasi karacigerdeki serbest radikal diizeylerinin belirgin
olarak azalmasi ve buna ALT diizeylerinde azalmanin eslik etmesidir (301). Demir ve ark.’nin
caligmasinda ferritin ile AST/ALT orani arasinda negatif korelasyon, GGT/PLT oran1 ve S-
Index arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmasi yiiksek demir depolarmnin fazlaligim
gosteren serum ferritin diizeyinin hepatik fibrozis patogenezinde rol oynayabilecegini
diisindirmektedir (302). Buna benzer sekilde yapilan baska bir ¢alismada NASH’1 olan
hastalarda serum ferritin diizeyinin yaglanmanin histolojik ciddiyeti ve hepatik fibrozisin
bagimsiz prediktorii oldugu gosterilmistir (303). Ryoo ve ark.’nin ¢alismasinda ferritin ile ALT
ve AST arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (304). Bu ¢alismalarin aksine Valenti ve
ark.’nin ¢alismasinda ferritin ve karaciger enzimleri (AST, ALT, GGT) arasinda anlaml iliski
bulunmadi (p> 0.5) (282). Calismamizda kadin ve erkeklerde ferritin ile ALT arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir. Her iki cinsiyette ferritin ile AST arasinda korelasyon izlenmemistir.

Urik asitteki yiikselmeler, klinisyenlerin asir1 demir yiiklenmesinin varligindan
sliphelenmeleri ve arastirmalar icin isaret veren yararli bir belirteg olabilir. Yiiksek {irik asit ve
asirt demir yiki arasindaki bu iligkiyi arastiran kanitlar sinirhidir, ancak yapilan bazi
caligmalarda ferritin arttikca iirik asit diizeylerinin de arttigina dair bulgular ortaya koyulmustur
(305). Yiiksek iirik asit sonucunu yiiksek ferritine baglayan fizyolojik bir mekanizma agisindan,
yol su anda belirsizdir. Urik asit, inflamasyonla iliskilidir, ancak ayn1 zamanda giiglii bir
endojen antioksidan olarak da islev goriir. Daha muhtemel olan, serum firik asitteki artigin,
koruyucu olmak yerine, artan oksidatif strese karsi koymak i¢in bir telafi edici mekanizmay1
yansitabilecegidir (306). Gut veya yiiksek tirik asit, fizyolojik bir yoldan ziyade asir1 demir
yiikklenmesinden ve hedef taramasindan siiphelenmek i¢in bir risk faktorii ve isaret olarak

goriilebilir. Yiiksek ferritinin iirik asit iiretimini tesvik edip etmedigi, tirik asit veya ferritini
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azaltma stratejilerinin digerini etkileyip etkilemedigi a¢ik degildir. Ghio ve ark.’nin
caligmasinda serum ferritin konsantrasyonlari saglikli bireylerde irik asit diizeyleri ile pozitif
korelasyon gosterdi (p<0,001) (305). Mainous ve ark.’nin ¢alismasinda ferritin ve iirik asit
arasinda anlaml iliski gézlemlenmistir (p<0,001) (307). Yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak
caligmamizda kadinlarda ferritin ile iirik asit arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmigtir
(p<0,001). Calismamizda erkeklerde anlamlilik saptanmamustir.

Calismamizda kadinlarda kreatinin ile ferritin arasinda anlamli iliski saptanmistir
(p=0,014). Ryoo ve ark.’nin ¢alismasinda bizim sonuc¢larimizla uyumlu olarak ferritin ile

kreatinin anlamli pozitif korelasyon géstermistir (304).

49



6. SONUC

Kiiresel bir sorun haline gelen obezitenin serum ferritin diizeyi artisi ile iliskisi oldugu
son zamanlarda yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Ayrica yiiksek ferritin diizeyi ile tip 2 dm,
insiilin direnci, metabolik sendrom, dislipidemi, non-alkolik karaciger hastalig1 arasinda da
iligkiler gozlemlenmistir. Bununla birlikte demir azaltici tedavilerle bu hastaliklarda ve

metabolik parametrelerde gerileme oldugunu gdsteren yayinlar mevcuttur.

Caligmamizda preobez ve obez hastalarda, gruplar arasinda serum ferritin diizeyi
acisindan fark olup olmadigini, ayrica obez bireylerde ferritinin metabolik parametreler tizerine

etkisini degerlendirmek amaciyla incelemelerde bulunduk.

Calismamizda kadinlarda obezite orani erkeklere gore daha yiliksek bulunmaktaydi.
Kadinlar belirli sebeplerden dolay1 (hormonlar, gebelik vb.) obeziteye daha yatkin olduklari
icin obezite agisindan daha dikkatli olmali, yiiksek enerjili yiyeceklerden uzak durmali, yeterli

diizeyde egzersiz yapmalidirlar.

Calismamizda anemi orani, kadinlarda erkeklerden daha sik olarak gozlenmistir. Ayrica
kadinlarda premenapoz donemde, postmenapoz doneme gore daha sik oranda anemi
goriilmiistiir. Birinci basamakta 6zellikle premenapoz donemde kadinlar anemi agisindan
degerlendirilmeli, 0ykii ve fizik muayene sonrasi, anemi semptom ve bulgular saptandiginda

anemi tetkikleri istenmelidir.

Calismamizda anemi orani en yiiksek grup 4b’de goriilmiistiir. Obezite derecesi arttik¢a
anemi orani da artmaktadir. Bu yiizden 6zellikle yiiksek dereceli obezlerde anemi agisindan
hasta degerlendirilmelidir. Calismamizda bireylerde obezite derecesi arttikca, serum ferritin
diizeyleri de yiikselmektedir. Bu yiizden hastalarda sadece ferritin diizeyine bakilip anemi

dislanmamali, demir, TIBC degerleri ile birlikte incelenmelidir.

Calisgmamizda obez hastalarda ferritin artisi ile APG arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Obezite, glukoz metabolizmasi i¢in bir risk teskil etmektedir. Yapilan son
caligmalarda yiliksek serum ferritinin de glukoz metabolizmasi bozuklugu ile arasinda iligki
saptanmistir. Birinci basamakta obez ve ferritin yiiksekligi olan hastalar glukoz metabolizmasi

acisindan daha yakindan takip edilmeli, beslenme aligkanliklar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Calismamizda obez hastalarda ferritin artis1 ile lipitler arasinda pozitif korelasyon

saptanmistir. Yiksek serum ferritin diizeyi ile dislipidemi, ateroskleroz arasinda iligski son
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yapilan ¢alismalarda gosterilmis olup KAH i¢in bir risk olusturabilecegi diistiniilmiistiir. Birinci
basamakta obez hastalarda KVH risk faktorleri sorgulanmali, KVH risk skorlamasi yapilmali

ve degistirilebilir risk faktorleri en aza indirgenmeye c¢aligilmalidir.

Caligmamizda obez hastalarda ferritin artist ile ALT arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. ALT, AST’ye gore non-alkolik steatohepatitte daha fazla artis gostermektedir.
Hastalarin ALT diizeyleri takip edilmeli ve anormal ylikseliste gerekirse tani i¢in USG

yapilmak {izere hastanin sevki istenmelidir.

Bulgularda, preobez ve obez hastalarda, serum ferritin diizeyinin obezite derecesi ile
iliskisi oldugu desteklenmektedir. Ayrica obezite ile artan ferritinin, obezite sonucu meydana
gelen komorbiditelerde agiga ¢ikan metabolik parametrelerle de iliskisi oldugu gosterilmistir.
Ancak ¢aligmanin kesitsel, retrospektif olmasi gibi belirli sinirlamalar1 mevcuttur. Obezite ve
yiiksek serum ferritin diizeyi ile bunun sonucunda olusan inflamasyon, oksidatif hasar ile
meydana gelebilecek metabolik olaylar arasindaki iligkiyi tespit etmek i¢in daha ileri
caligmalara ihtiyag vardir. Ileri zamanlarda yapilan calismalar sonucu net veriler elde
edildiginde belki metabolik sendrom kriterleri gibi ferritin i¢in de cut off degerler belirlenebilir.
Birinci basamakta sik karsilastigimiz obez hastalarda sadece ferritin diizeyine bakarak anemi
diglanmamali, yardimer tetkikler istenmeli ve yiiksek ferritin diizeyi olanlarda obezite sonucu
olusacak komorbiditiler hatirlanmali ve hastalar o yonde degerlendirilip gerekli onerilerde
bulunulmalidir. Biitiin obez hastalar kilo verilme yoniinde tesvik edilmeli, obezite sonucu
olusabilecek morbiditeler hakkinda bilgilendirme yapilmali, hastalarin beslenme aligkanliklari

diizenlenmeli ve kilo verme yoniinde tesvik edilip takipleri yapilmalidir.
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