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OZET

Prediyabet; diyabetin ilk agsamasi olup, bozulmus aclik glukozu (BAG)
ve/veya bozulmus glukoz toleransi (BGT) varligi olarak tanimlanmaktadir.
Prediyabetik hastalarin %25’i 3-5 yil igerisinde diyabetes mellitus’a (DM)
ilerlemektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda vicut demir deposu olarak
yuksek ferritin dizeylerine sahip saglikli kisilerde tip 2 diyabetes mellitus
(T2DM) gelisme riskinin, ferritin duzeyi normal olanlara gore daha yuksek
oldugu bildirilmektedir. Ayrica ferritin dizeyi ylksek olan T2DM’li hastalarda
demir selasyonu veya flebotomiyle demir depolarinin azaltiimasinin, insulin
direnci (ID) ve metabolik kontrolde duzelme sagladigina dair yayinlar
bulunmaktadir.

Akut inflamasyonu olmayan prediyabetik bireylerde serum ferritin
dizeylerinin degerlendiriimesi amagli yapilmis olan tez ¢alismasina; 2009 yili
Temmuz ile Aralik aylar arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Endokrinoloji poliklinigine
basvurmus 100 prediyabetik hasta ve 100 saglikli kisi kontrol grubu olarak
alindi. Prediyabetik hasta grubunda olasi akut inflamasyonu halini diglamak
amacli hastalarda WBC (White Blood Cells-Leukocytes) ve hsCRP (high
sensitivity C-reactive protein) bakildi.

Prediyabetik hasta grubu ile kontrol grubundaki bireyler serum ferritin
dizeyleri agisindan Kkarsilastirildiginda, hasta grubunun ferritin dUzeyi
istatistiksel olarak anlamli daha yiuksek bulunmustur. Hasta grubunda median
ferritin dizeyi ile trigliserid (TRG) arasinda istatistiksel anlamli ve pozitif
korelasyon tespit edilirken, HDL (High-density lipoproteins) arasinda anlamli ve
negatif korelasyon tespit edildi. Vicut kitle indeksi (VKI), bel cevresi, hsCRP ve
WBC ile ferritin dUzeyi arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Bulgularimiz, ferritinle gdsterilen vicut demir depolari ile T2DM’nin
patogenezi arasinda iliski bulundugunu desteklemektedir. Prediyabette vicut
demir deposu olarak artmig serum ferritinin prediyabet ve T2DM gelisiminde
iliskisini ortaya koymak igin daha ayrintili preklinik ve klinik ¢calismalara ihtiyac

vardir.

Anahtar kelimeler: Ferritin, Prediyabet



ABSTRACT
Evaluation of Serum Ferritin Levels in Patients With Prediabetes Without
Acute inflammation

Prediabetes is the first stage of diabetes which shows itself with imparied
fasting glucose or/and imparied glucose tolerance. Almost 25 percent of
prediabetic patients convert to of diabetes mellitus within 3 to 5 years. Recent
data obtained from recent studies have shown that the people who have higher
levels of ferritin have more risk of suffering from Type 2 Diabetes Mellitus
(T2DM). Moreover, there are some studies available which state that the insulin
resistance and the metabolic control of the patients improve with the iron
chelation treatment or flebotomy in patients with T2DM having high levels of
ferritin.

To our study, where serum ferritin levels of prediabetic patients without
acute inflammation were aimed to be evaluated, 200 people who applied to our
endocrinology clinic in Mersin University Medical Faculty between July and
December 2009 were involved. These people were divided into two groups; one
hundred of them being the prediabetic and the other one hundred being the
control group. In order to rule out the acute inflammation in the prediabetic
group, white blood cell counts and high sensitivity C-reactive (hsCRP) protein
levels were obtained and evaluated.

When prediabetic and the control groups were compared in terms of
serum ferritin levels, it has been detected that the ferritin levels of the patient
group were significantly higher than the control ones. While a statistically
significant positive correlation between the median ferritin levels and the
tryglycerid levels in the patient group was detected, there was a negative
significant correlation with high-density lipoproteins levels. There was not a
significant relationship between body mass index, waist circumference, hsCRP
levels and white blood cell counts with ferritin levels.

Our findings support the idea that there is a relationship between ferritin
which is the body iron store and T2DM pathogenesis. However more studies
should be established and performed to exhibit the relationship between serum

ferritin levels and prediabetes/T2DM develeopment.

Key words: Ferritin, Prediabetes



GIRiS VE AMAG

DM, ID ve/veya insulin eksikliginden kaynaklanan, patofizyolojik temelli
ve birgok organi etkileyen metabolik bozukluk olarak ifade edilmektedir’.
Diyabetin alt grubu olan T2DM, hiperglisemi ile mikrovaskuler ve makrovaskuler
komplikasyonlarla seyreden bir hastaliktir’.

Prediyabet, diyabetin ilk asamasi olup, BAG ve/veya BGT varligi olarak
tanimlanmaktadir?. BAG; aclik kan sekerinin 100—125 mg/dl olmasidir. BGT ise;
75 gr'hik glukoz alimi sonrasi 2. saatte bakilan kan sekerinin 140-199 mg/dI
arasinda olmasidir’. Giinimizde BAG ve BGT prediyabet olarak
tanimlanmakta olup 3-5 yilda yaklasik %25'i T2DM'ye ilerlemektedir®.

Serbest demir en gugli prooksidan molekullerden biridir. Demirin
oksidatif stres, toksik serbest radikal olusumu, lipid peroksidasyonu ve endotel
disfonksiyonu gibi pek cok siirecte aktif rol oynadigi bilinmektedir’. Serbest
demir, sUperoksit ve hidrojen peroksitin serbest radikallere déonisimini
katalizleyerek hucresel membranlar, proteinler ve DNA’ya zarar vermektedir.
Deneysel calismalarda artmisg demir yukinin lipid oksidasyonu ve oksidatif
stresi arttirarak, periferik dokularda insulinin kullanilabilirligini  azalttigi
gOsterilmistir. Ayrica demir fazlaliginin pankreas [ hucrelerinden insulin
sentezini ve sekresyonunu bozdugu diisiiniiimektedir®.

Son yillarda artmig demir depolarinin T2DM gelisiminin gdstergesi
oldugu yonunde kanitlar ortaya ¢ikmigtir. Bir ¢alismada; normal populasyona
gore, prediyabetik bireylerde yiikselmis serum ferritin diizeyleri saptanmistir’.
Yine birgok calismada da normal populasyona gore diyabetik bireylerde
yikselmis serum ferritin diizeyleri saptanmistir®'®. Amerika’da yapilan baska bir
¢alismada viucut demir depolarinin ID ile direk olarak iligkili oldugu ve ylksek
ferritin dUzeylerine sahip saglikli kigilerde T2DM gelisme riskinin, ferritin duzeyi
normal olanlara gére daha yiiksek oldugu bildirilmistir'".

Bu calismadaki amacimiz; akut inflamasyonu olmayan prediyabetik
bireylerde ferritinin rolinin degerlendirilerek diyabet gelisimindeki etkisini

arastirmaktir.



GENEL BILGILER

Diabetes Mellitus

DM; insulin eksikliginden, insdlin etkisine cevabin bozulmasindan veya
her ikisinden kaynaklanan, hiperglisemi ile seyreden, zamanla mikro ve/veya
makrovaskuler komplikasyonlarin eslik edebildigi kronik metabolik bir
hastaliktir'>. DM uzun dénemde gesitli organlarin, 6zellikle gdz, bébrek, sinir,
kalp ve kan damarlarinin hasari, fonksiyon bozuklugu ve yetmezligine neden
olur™.

Klinik olarak karakteristik belirtileri olan susama, polilri, gérme bulanikhgi
ve kilo kaybi ile ortaya ¢ikabilir. En agir formlari ise ketoasidoz ve hiperosmolar
nonketotik komadir ve tedavi edilmezse 6limle sonuglanabilir.

Diyabetik hastalarin ¢ogu etiyopatogenetik acidan iki buyuk kategoride
yer alir. Tip 1 DM, otoimmin (%80-90) veya nedeni bilinmeyen (%10-20) bir
sebeple, pankreas beta hucrelerinde harabiyet sonucu ortaya ¢ikar. T2DM ise,
insdlin sekresyonunda kismi bozulma ve/veya hedef dokulardaki ID nedeniyle,
insdlin etkisindeki azalma sonucunda ortaya ¢ikar ve uzun sure belirti vermeden
seyredebilir'?.

Epidemiyoloji

Son 20 yilda tiim diinyada DM prevalansi dramatik olarak artmistir'*. DM
birgok Ulkede 6lime neden olan ilk 5 hastalik igerisinde yer almaktadir. 2000
yilinda yapilan bir analizde dinyada 141,9 milyon T2DM’li hasta oldugu ifade
edilmistir ki, bu rakam erigkin diinya nifusunun %3,8’'ine karsilik gelmektedir.
Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 2025 yili igcin DM’li hasta
sayisiI tahmini 334 milyondur™.

Tdm DM vakalarinin %85’ini olusturan T2DM’nin prevalansinin bati
dinyasinda tim erigkinlerin %10-15’ini olusturdugu tahmin edilmektedir.
2002’de vyapilan bir calismada Amerika Birlesik Devletlerinde tim vyas
gruplarinda diyabet prevalansi %6,3’ttr (18,2 milyon kisi) ve her yil 1,3 milyon
yeni vaka saptanmaktadir'®. Avrupa’da yapilan son galismalar, T2DM’den énce
gelen BAG ve BGT'nin giderek arttigina ve 6zellikle yas ilerledikge daha fazla
goraldiugune isaret etmektedir. BGT'nin 20-44 yas grubunda %3-5 olan
prevalansi, 65-74 yas grubunda %20-30’a yiikselmektedir'’.

Ukemizde yapilan en genis calisma Turkiye Diyabet Epidemiyoloji
Arastirmasi (TURDEP) olup; 20 yas ve Uzerinde, %45'’i erkek ve %55'i kadin;



toplam 24.788 hastadan olusan, toplum kokenli kesitsel bir alan calismasidir.
TURDEP c¢alismasinda DM prevalansi %7,2 (daha dnce tani almamis yeni DM
%2,3) ve BGT prevalansi %6,7 bulunmustur. Kadinlarda DM, BGT ve obezite
daha yiiksek olarak tespit edilmistir'®.

Diyabetin Tani ve Siniflandirmasi

Amerikan Diyabet Dernegi'nin (ADA) 2010 yili raporlarindaki kriterlere
goére:

1. GUnUn herhangi bir saatinde, a¢ veya tok olunmasina bakilmaksizin
Olculen plazma glukoz duzeyinin 200 mg/dl (11,1 mmol/L)’ye esit veya Uzerinde
olmasi ve beraberinde politri, polidipsi, glikozuri, ketonuri ve agiklanamayan
agirlik kaybi gibi diyabet semptomlarinin bulunmasi.

2. En az 8 saatlik tam aglik sonrasi, acglik plazma glukoz dizeyinin 2 kez
126 mg/dl (7,0 mmol/L)’ye esit veya Uzerinde olmasi.

3. 75 gr'hk oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2. saat plazma
glukoz duzeyinin 200 mg/dI’'ye esit veya Uzerinde olmasi.

4. A1C = 6,5 olmasi DM tanisi igin yeterli bulunmaktadir.

Asiri kilolu [Vicut kitle indeksi (VKI) 225 kg/m2] ve ek risk faktori olanlar
tani amacl 75 gr OGTT ile degerlendirilmelidir. Ek risk faktorleri:

— Fiziksel inaktivite

—1. derece akrabalarinda diyabet dykusu

—Yuksek riskli etnik gruplar (Afro-Amerikallar, Latinler, Asya-

Amerikalilar, Pasifik adalari yerli halki)

—Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) veya makrozomi dykusu ( > 4
kg)

—Hipertansiyon (Kan basinci 2140/90 mmHg)

—HDL degeri 35 mg/dl’den az ve/veya TRG degeri 250 mg/dlI’den fazla
olanlar

—Polikistik over sendromlu kadinlar

—A1C=25,7, Daha 6nce BAG veya BGT tanisi alanlar-insilin direnci ile
iligkili diger klinik durumlar (Siddetli obezite, akantozis nigrikans)

—Kardiyovaskuler hastalik (KVH) dykusu

2.EKk risk faktdrt olmayan bireylerde 75 gr OGTT 45 yasinda baslanir.

3.Test sonuglari normal ise en az 3 yil araliklar ile tekrarlanir®®.



Etyolojik Siniflama

2003'de ADA’nin yayinladigr kilavuza goére diyabet 4 Kklinik sinifa
ayrilmistir:

* Tip 1 DM (mutlak insulin eksikligine yol acan B hlcre destriuksiyonuna
bagh)

« T2DM (insulin rezistansiyla beraber progresif insilin sekresyon
defektine bagh).

» Diger nedenlere bagh spesifik diyabet tipleri: Genetik B hicre
fonksiyonu defektleri, insulin etkisinde genetik defektler, ekzokrin pankreas
hastaliklari (kistik fibrozis gibi), ilag veya kimyasal maddelere bagl (AIDS
tedavisinde veya organ transplantasyonundan sonra kullanilan ilaglar gibi).

- GDM

Prediyabet

Epidemiyolojik ¢alismalar, T2DM’nin asikar hale gelmeden semptomlarin
olmadigi, BGT veya BAG ile seyreden bir donem olduguna dair kanitlar
sunmaktadir. BGT; WHO’ya gére 75 gr glukoz ile yapilmig OGTT'de 2.saat
plazma glukozunun 140-200 mg/dl arasinda oldugu durumdur. ADA ve Dinya
Saglik Orgiti (DSO) tarafindan kabul edilen diger bir yeni ara grup ise, aclik
plazma glukoz degerlerinin diyabet tanisini koyduracak yukseklikte olmayan
ancak normal sayllamayacak bir ylkseklikte olan BAG’dir. Bu durumda ise aglik
kan glukozu 100-126 mg/dl arasindadir. ADA 2006 degerlendirme raporunda,
BGT ve BAG’nin prediyabet olarak resmen tanimlanabilecegi belirtilmistir.
Metabolik sendromun (MS) prediyabetin esdegeri olarak kabul edilmesi gorisu
de savunulmaktadir?'.

Oncesinde prediyabet olarak adlandirilan BGT ve BAG; ADA 2010 yili
raporunda DM icin yUksek risk kategorisi olarak yeniden adlandiriimigtir. BGT
ve BAG icin A1C araligl %5.7 ile %6.4 arasinda belirlenmis ve bu A1C diuzeyleri
diyabet riski icin ek bir kategori olarak dahil edilmistir®>. Bu safhaya diyabetin
habercisi de denebilir. ABD’de 57 milyon kisinin, prediyabetik oldugu tahmin
edilmektedir®®. Tim diinyada prediyabetli kisi sayisi 314 milyon olarak tahmin
edilmektedir ve 2025 yilinda 418 milyona gikacagi distiniimektedir®.

BGT’li hastalarda diyabete progresyon yilda %6—10 kadardir. BAG+BGT
olanlar icin 6 yilda diyabetin kiimiilatif insidansi %65’e kadar yiikselmektedir?.

Prediyabetin diyabete ilerleyisi ve diyabetin komplikasyonlarinin bu seviyede,



hatta daha dusuk glisemik seviyelerde baglamasi prediyabeti tedavi edelim mi
sorusunu ortaya ¢ikarmigtir.

Prediyabetik hastalara tedavide yasam stili degisikligi onerilmelidir. Vicut
agirhiginin %5 ile 10 arasinda kaybi ve bunun sdrdartlmesi hem mikro hem
makrovaskuler hastalik risklerini azaltmanin yaninda prediyabetten diyabete
ilerleyisi etkili sekilde engelleyen ya da geciktiren temel tedavi yaklagimidir. Bu
kilo azalmasi; azalmisg yag kitlesi, kan basinci, kan glukozu ve TG ile de
sonuclanir?.

Calismalarda medikal tedavide metformin ve akarbozun prediyabetten

diyabete gecisi azalttigi gosterilmistir?”22.

Diyabet tedavisinde kullanilan
farmakolojik ilaglarin BGT’li bireylerde kullaniminin, 5 yil icinde %25-35
arasinda diyabeti dnleyebildigi gdsterilmistir®®.

Prediyabetik bireylerde glisemik kontrollin, lipid ve kan basinci
hedeflerinin  diyabetiklerle ayni hedeflerde olmasi gerektigi tavsiye
edilmektedir®®. Glisemik durumu degerlendirmek icin prediyabetii hastalarda,
aclik glukozu ve A1C’nin yillik 6lcimune ve ilerleyisinden suphelenilenlerde 2.
saat glukoz toleransinin oOlgimine gerek vardir. Prediyabetli hastalar en
azindan vyilda bir mikroalbumintri, acghk lipid duzeyleri ve kan basinci
dlctimlerine sahip olmalidir®’.

Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabet kronik bir hastalik oldugu icin akut ya da kronik dénemde
gelisebilecek komplikasyonlar hastaligin seyri, tedavisi ve prognozu agisindan
onem tasimaktadir?.

Akut komplikasyonlar: Diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar nonketotik
koma, hipoglisemi, laktik asidoz.

Kronik komplikasyonlar:

1. Makrovaskuler  komplikasyonlar:  Koroner kalp  hastaligi,
serebrovaskuler hastalik, periferik damar hastaligi, diyabetik ayak ve
enfeksiyonlar.

2. Mikrovaskuler komplikasyonlar: Diyabetik retinopati, diyabetik
nefropati, diyabetik néropati (periferik simetrik polinéropati, otonom ndéropatiler,
monondropatiler).

Tdm bu komplikasyonlar hem tip 1 hem de T2DM'de goérilebilmekle

birlikte bazi farkliliklar vardir. T2DM’li hastalarin mortalitesinde en ¢ok suglanan



makrovaskuler komplikasyonlarken, tip 1 diyabette nefropatiye bagl olusan
kronik bobrek yetmezligi 6lumlerin cogunlukla sebebidir.

BGT’li hastalarda (izole veya BAG ile beraber), normoglisemik hastalara
gore makrovaskuler ve mikrovaskuler komplikasyonlar daha sik gézlenmektedir.
BAG’da da normoglisemiye gore goreceli de olsa komplikasyon gorilme sikligi
artmistir. En sik gorileni makrovaskuler olanlardir. Prediyabetik araliktaki kan
glukozu seviyeleri KVH riskini 2 kat arttirir®®. Mikrovaskdler icerisinde en sik
gOzleneni ise renal komplikasyondur. Diyabetik hastalarda % 58 oraninda en az
bir komplikasyon go6zlenirken, prediyabette bu oran %43-51 olarak
bulunmustur. Epidemiyolojik kanitlar diyabetin komplikasyonlarinin prediyabet
déneminde basladigini disindirir*.

Tip 2 Diabetes Mellitus’un Fizyopatolojisi

T2DM karaciger, kas ve yag dokularinin insuline duyarhliginin azalmasi
ve bunlarin Uzerine eklenmis B hucresi salgl fonksiyonlarinde bozulma ile
karakterize kronik bir hastaliktir. Her ne kadar anormal karbonhidrat
metabolizmasi esas bozukluk olsa da yag ve protein metabolizmasi da bozulur.
DM biitiin sistemleri ilgilendiren metabolik bir hastaliktir®.

Tip 2 Diabetes Mellitus’un Patogenezi

Normal glukoz dengesi, inslline kargi olan doku duyarlligi ile insilin
sekresyonu arasindaki iyi dengelenmis dinamik iliskiye baglidir. T2DM’nin
patogenezinden B hucre disfonksiyonu, ID ve hepatik glukoz Uretimi artigi gibi
Uc¢ ana metabolik bozukluk sorumludur. Hepatik glukoz Uretimi artiginin primer
bozukluk oldugunu gésteren bulgular azdir. insilin eksikligi ve/veya ID ise asil
nedeni olusturur. Ciddi ID durumlarinda bile, normal bir pankreas B hucresi,
insulinin  etkisindeki bozuklugu kapatacak kadar yeterli insulin miktarini
salgilayabilir. Yani, T2DM gelisimi i¢gin hem insulin salinimi hemde insulin
etkilerinde bozukluk olmasi sarttir. Ancak hangi bozuklugun primer oldugu
tartismalidir’®’.

insiilin Direnci

ID, T2DM patogenezinde anahtar bir parametredir. ID eksojen verilen
veya endojen sekrete edilen insiline biyolojik cevabin bozulmasi olarak
tanimlanmaktadir®.

insilin, hepatik glukoz yapimini baskilayarak ve iskelet kasinda glukoz

kullanimini stimule ederek kan glukozunu dusurur. Glukoz tolerans bozuklugu



olanlarda ve T2DM'li kisilerde insiilinin her iki etkisi de bozulmustur®®. ID
nedeniyle kasta glukoz kullanimi belirgin olarak bozulur ve postprandial plazma
glukoz degerlerinde 6nemli ylkselmeler gorilur. Mevcut hiperinsulinemi ise
aclik glukoz degerlerini ve hepatik glukoz yapimini normal sinirlar iginde
tutabilir. Ancak ID’nin yeterince agirlagsmasiyla dengeleyici hiperinsulinemi aglik
glukoz duzeylerini normal sinirlar iginde tutmak icin yeterli olmaz. Aglik ve
postprandial hipergliseminin gelismesi B-hicre sekresyonunu daha da stimule
eder ve ortaya ¢ikan hiperinsulinemi down regllasyon ve postreseptor olaylarda
insdlinin etkilerini bozarak ID’ni daha da artirir. Bazi kisilerde daha ¢ok insulin
salgilanmasi ig¢in B-hicresinin devamli uyarilmasi, beta-hlcre fonksiyonunda
bozukluga yol agar. Calismalar, kronik hipergliseminin, insilin sekresyonundaki
kazanilmis bozukluktan sorumlu olabilecegini gostermistir. Hipergliseminin
insulin salgisinda ilerleyici bozukluga yol actigi kisilerde, muhtemelen 3 hucre
fonksiyonunda altta yatan bir genetik bozukluk vardir ve surekli hiperglisemi
bunun agiga gikmasina neden olmaktadir. insilin eksikliginin ortaya ¢ikmasi,
insulin etkilerindeki postreseptor defektlerin adirlasmasiyla birliktedir. Aslinda
ID’nin en sik nedeni postreseptdor bozukluklardir. Bu durumlarda insilin
baglanmasindan sonraki insulin sinyal yollarinda ve efektif glukoz transportunda
bozukluk vardir®,

Oksidatif Stres ve Tip 2 Diabetes Mellitus

Oksidatif stres; serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin
serbest radikaller lehine bozulmasidir. Diyabet, kronik metabolik bir bozukluk
oldugu gibi ayni zamanda da artmis bir oksidatif stres durumudur. Diyabette
gorilen oksidatif stres, diyabetin ortaya c¢ikmasindan ve hastaligin
ilerlemesinden sorumlu tutulmaktadir*’. Deneysel olarak diyabet olusturulan
ratlarda ve diyabetik hastalarda artmis oksidatif stresin, asiri reaktif oksijen
tirleri (ROS) Uretimi ve azalmis antioksidan savunma mekanizmasinin bir
sonucu olarak ortaya ciktigi bildirilmistir*2.

Diyabette artmis serbest radikaller lipidler, proteinler ve nikleik asitlerle
etkileserek membran bUitunlGglinin kaybina, proteinlerde vyapisal veya
fonksiyonel degisikliklere ve genetik mutasyonlara yol agmaktadir. Organizma
bu zararli radikallerin etkisiyle basa c¢ikabilmek igin bazi enzimatik ve non
enzimatik antioksidan savunma sistemlerine sahiptir*®. Serbest oksijen

radikallerine kargi savunmada, hucre i¢i antioksidan enzimler igerisinde



superoksit  dismutaz  (SOD) enziminin ilk basamak olabilecegi
dustiniilmektedir®. Diyabette uzamis hipergliseminin, SOD enziminin progresif
glikasyonuna ve dolayisi ile aktivitesinde azalmaya yol actigi distinulmektedir.
Buna ek olarak ROS’un sinyal ileticileri gibi davranarak, nukleer faktor kappa B
uzerinden, SOD gibi antioksidan enzimlerin gen ekspresyonunu azalttigi
distnilmektedir®.

ROS’un damar duvarinda en 6nemli kaynaklari NADPH oksidaz ve
disfonksiyone indiiklenebilir NO sentaz (iINOS) enzimleridir®. Endotel
disfonksiyonu ve ID olan hiperinsulinemik si¢canlarda NADPH oksidaz
araciligiyla olan siperoksit Uretiminin en az 2 kat arttigi saptanmistir®’.
insanlarda NADPH oksidaz aracihigiyla olan slperoksit Gretiminin klinik risk
faktorleri varligi ile ilgilesim gésterdigi bildirilmistir*®.

Nitrik oksit, nitrik oksid sentaz (NOS) olarak bilinen sitozolik bir enzimin
aktivitesi ile olusur. Vaskuler tonun regulasyonunda guanilat siklazi aktive eden
nitrik oksit major rol oynar. 3 izoformu vardir: beyin izoformu (bNOS), endotelyal
izoformu (eNOS) ve induklenebilir izoformu (iNOS). Hiperglisemi durumunda,
superoksit radikalleri beyin izoformunu inhibe ederken, INOS de novo
uyariimaktadir, bdylece NO {retimi siirmektedir®®.

NO bazi durumlarda bir antioksidan gibi davranir ve lipid
peroksidasyonundan korur. Bununla birlikte superoksid duzeylerinin arttigi
durumlarda sUperoksidle reaksiyona girer ve bir prooksidan olan peroksinitrit
olusturur®. Peroksinitrit, INOS enziminin kofaktdrii olan tetrahidrobiopterin’i
dihidrobiopterin’e okside ederek tetrahidrobiopterin eksikligine yol agar. iINOS
enzimi ortamda yeterli tetrahidrobiopterin kofaktori olmadiginda NO yerine
superoksit Uretmektedir. Hiperglisemi sirasinda peroksinitrite maruz kalinmasi
ve eNOS enzimini de ¢inko azalmasi yoluyla ayni duruma sokarak stperoksit
asirl Uretimine neden olmaktadir’’. Bir calismada ID olan sicanlarin
tetrahidrobiopterin seviyelerinin dusuk oldugu ve bu durumun artmis slperoksit
iiretimi ve sonugta ID ve endotel disfonksiyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir®®.

Sonug olarak oksidatif stres T2DM'de belirgin olarak artmigtir.
Superoksit, hidroksil ve peroksinitrit gibi radikaller diyabetin ortaya ¢ikiginda

sorumlu olabilir.



Demir Metabolizmasi

Demir, vicudumuz icin son derece 6nemli bir elementtir. Vlcuttaki total
demir miktari 70 kg agirhigindaki erkekte yaklasik 4 gr kadardir®®>. Hemoglobin,
miyoglobin, sitokromlar ve demiri kofaktor olarak kullanan enzimlerde
fonksiyonel sekilde demir bulunmaktadir®. Fonksiyonel demir, viicut total
demirinin %70-90'1dir>®. Karaciger, dalak, kemik iligi ve kasta ise geri kalan
%10-30’luk kismi ferritin ve hemosiderin seklinde depolanir®. Yaklasik 3 mg
kadar demir ise demir baglayici protein olan transferine bagl olarak plazmada

dolasir halde bulunur®.

Tablo 1. Erigkin bir insanda demirin vicutta dagilimi

Kompartmanlar Demir konsantrasyonu
Erkek Kadin

1-Fonksiyonel

demir

Hemoglobin 31 mg/kg 28 mg/kg

Miyoglobin 5 mg/kg 4 mg/kg

Hem enzimleri 1 mg/kg 1 mg/kg

Non hem enzimleri | 1 mg/kg 1 mg/kg

2-Transport demiri

Transferin <1(0,2) mg/kg <1(0,2) mg/kg

3-Depo demiri

Ferritin 8 mg/kg 4 mg/kg

Hemosiderin 4 mg/kg 2 mg/kg

Toplam 50 mg/kg 40 mg/kg

Normal diyetle gunlik 12—18 mg kadar demir alinir. Alinan bu demirin
ancak 1-2 mg’1 ince barsaklardan emilir’®. Demir emilimi viicut demir
depolarinin doymusluk oranina goére duzenlenir. Vicutta asiri miktarda artmig
olan demiri atmak icin bir mekanizma olmadidi igin barsaklardan demir emilimi
geri besleme mekanizmasi ile dizenlenir. Vicutta depo demiri azaldigi zaman
demir emilimi artar. Eritropoezis hizi da demir emiliminin tayininde rol oynar.

Eritropoetik aktivite arttigi zaman demir emilimi de artar’®. Karaciger ve daha



siklikla dalakta retikliloendotelyal sistemde bulunan makrofajlar yaslanmis,
kusurlu ve olgunlasmamis eritrositleri fagosite ederler. Fagosite edilen
hlcrelerden agiga c¢ikan demir, transferin ile kemik iligine tasinarak burada
hemoglobin sentezinde kullanilir®.

Demir Emilimi ve Transferi

Demirin tama yakin kismi proksimal duodenumdan emilir. Diyetteki
inorganik demirin ¢ogu ferrik (Fe+3) durumdadir, enterosit tarafindan
emilebilmesi i¢i ferr6z (Fe+2) duruma indirgenmelidir. Bu indirgeme firgamsi
kenar epitelinde bulunan askorbat bagimli demir reduktaz enzimi araciligiyla
olur. Olusan ferr6z durumdaki demir divalan katyon tasiyici 1 araciligiyla
fircamsi kenar membrandan hucre igine transfer edilir. Demirin bazolateral
enterosit membranindan hiicre disina transferi ferroportinin katkisi ile olur®’. Bu
donusimu vitamin C hizlandirir. Duodenal sitokrom B demir rediktaz ilk
tanimlanan ferriredUktazdir. Demir eksikligi ve hipoksiye yanit olarak
ekspresyonu artar ve demir aliminda 6nemli rol Ustlenir®®. Bakir iceren,
seruloplazmin homolodu hephaestin, enterositleri terk eden Fe+2'yi Fe+3’e
oksitler®’. Enterositler tarafindan emilen demir ya ferritin seklinde depo edilerek
enterositin yaslanip dokulmesi ile fegese atilir ya da plazmaya transfer edilir.
Portal dolagimda demir hizla transferine baglanir. Transferrinin Fe+3’ e yuksek
afinitesi mevcuttur ve hizlica demiri baglar®. Transferrin  demir
metabolizmasinda ana rol oynar. Demire nerede ihtiya¢g varsa oraya tasir.
Hiicrelerin cogu demiri plazmadan transferrin araciligi ile alir®’.

Transferrin ile tasinan demirin ¢ok az bir kismi hepatositlere girmektedir.
Hepatositlere transferrinle gelen demir disinda; haptoglobdline bagimli
hemoglobin, hemopeksine bagimli hem ve dolagimdaki ferritinin bir kismindaki
demir gibi muhtelif sekillerde demir girisi olur®®*°.

Transferin molekuli o6ncelikli olarak kemik iligine gider. Eritroblast
yuzeyinde reseptorle birlesince demir ayrilir ve hicre igine girer. Mitokondride
protoporfirin halkasina baglanarak hem olusur. Hemoglobin yapiminda
kullanihr. Hem disinda demir apoferritinle birleserek ferritin seklinde
depolanir®*®®. Depo demiri viicuda demir alimi ve viicuttan demir kaybi ile

degisen bir denge halindedir. Depo demiri ferritin ve hemosiderinden olusur®.



Viicut Demir Depolari

Asiri kan kaybindan sonra hizlanmis eritropoeze demir saglamada
demirin ferritin olarak depolanmasi buyuk bir éneme sahiptir. Depo edilen
hicreler hepatositler (karaciger) ve retililoendotelyal makrofajlaridir (karaciger
ve dalak).

Normal sartlar altinda depo demirinin 2/3’GnU olusturan ferritin, suda
¢cozlinebilen bir protein olup "apooferritin" adi verilen protein bir kilif ve bunun
icerisinde +3 halinde demirin depolandidi kristaloid bir kaviteden ibarettir. Her
bir ferritin molekuilt, bunyesindeki kavitede ortalama 4.000 demir molekulu
bulundurabilmektedir. Kavite, demir gegisini saglayan migel ¢ozelti ile dolu 6
adet kanal ile dig ortamla baglantilidir. Bu sayede ferritin hicre igerisinde bir
tampon gibi davranabilir. Duodenum ve proksimal jejunumdan organizmanin
ihtiyacina gore aktif ve pasif olarak +2 degerli emilen demir, transferine
baglanarak portal dolagsima katilir ve sitozele tasinir. Sitozoldeki ihtiya¢ fazlasi
demir okside olarak (+3) ferritin blUnyesideki bu kanallardan igeri girer ve
depolanir®. Hiicre icerisinde demire ihtiyac oldugu zaman depolanan bu demir
yine transferin araciligiyla kemik iligine ulastirilarak eritrosit prekursorleri
Uzerinde bulunan transferin reseptorlerine baglanir. Sitozole gecen +3 demir
transferinden ayrilarak + 2’ye indirgenir ve hemoglobin sentezindeki rolind
istlenir®’. Isik mikroskobunda gériinmeyen, prusya mavisi ile boyanmayan,
440.000 dalton molekul agirligindaki 24 subuniteden olusan ferritinin H (agir) ve
L (hafif) olmak Uzere iki formu vardir. H ferritin kalp ve eritrositlerde, L ferritin ise
karaciger, dalak ve plasentada daha ylksek oranda bulunur. Serumda az
miktarda bulunan ferritinin tamami L ferritin subiinitesinden olusmaktadir®.

Metabolik turnoverde, mononuUkleer fagosit sistemi olarak adlandirilan
retiklloendotelyal makrofajlarin roli ¢ok o6nemlidir. Baslica dalakta bulunan
makrofajlar yaglh eritrositlerin fagositozundan sonra hemoglobini pargalar ve
ortaya ¢ikan hem, hem oksijenaz ile katabolize edilir. Makrofajlarin eritrositleri
ya da asiri miktarda hemoglobini par¢calama kapasitesi asildiginda hemoglobin
ya da hem dolasima salinir; sirasiyla haptoglobulin, hemopeksin ya da
albumine baglanir. Makrofaj icinde, “serbest demir” ferritin molekuline alinir ya
da dolagima salinir ve plazmada transferrine baglanir. Ferritin ayrica dolasima
salinabilir ve karacigerde kuppfer hucrelerinden salinan ferritin hepatositler

tarafindan alinir. iINOS’a bagli olarak aktive makrofajlar tarafindan fazla



miktarda nitrik oksid salinir. Nitrik oksid sentaz ekspresyonu, hlcre igindeki
“serbest demir” tarafindan kontrol edilir. Hicre ici serbest demirin artmasi iINOS
transkripsiyonunu azaltirken, azalmasi tam tersi etki yapar. Desferoksamin
makrofajlar tarafindan nitrik oksid salinimini arttirir®.

Demirin depolanmasinda karacigerin rolu esastir. Karaciger besinlerin ilk
gegis etkisine ugradigi yerdir ve plazma transferrininin baglama kapasitesini
asan dolasan demirin bir kismini kolayca alir. Hepatositlerin hemoglobin,
haptoglobulin ve hem igin transferrin ve ferritin reseptodrleri vardir ve tim bu
molekullerden demir alabilir, 6zellikle kuppfer hicrelerinden gelen ferritinden
demir alir. Hepatositler demir yUklenmesi halinde, hemosiderinde bulunan
ferritini lizozomlar vasitasiyla parcalar. Karacigerin depo havuzunun turnoveri
¢ok yavastir.

Sonug olarak, demir emiliminin ve depolanmasinin iyi regulasyonu ile
masif kan kaybi durumunda hematopoez surdurulirken demir yuklenmesi
onlenir. Fakat hem erkeklerde hem de postmenapozal kadinlarda demir
depolari yasla orantili olarak artar ve oksidatif stresle iligkili durumlar
ateroskleroz, kronik inflamatuar hastaliklar ve kanser igin ek risk olusturur.

Viicut Demir Yiikiinin Saptanmasi

Klinikte vicut demir depolarini degerlendirmede serum demiri, demir
baglama kapasitesi dederleri, demir deposu Uzerinde indirekt bilgi verirken,
ferritin vicutta genel demir statisu hakkinda guvenilir bilgi verir. Serum ferritini
epidemiyolojik calismalarda demir duzeyi igin yaygin olarak kullanilan bir
belirtectir ve vicut demir depolarinda yas ve cinsiyete dayanarak farki tam
olarak yansitir®®. Bununla beraber serum ferritinin viicut demir depolarinin bir
belirteci olarak spesifitesi konusundaki bazi yorumlara da gézatmak gerekir.
Ferritin bir akut faz proteinidir. Akut ve kronik hastaliklarda duzeyleri artar. Pek
¢ok kronik inflamatuar hastaliklarda (inflamatuar barsak hastaligi, romatoid
artrit, spondilartropatiler, bag doku hastaliklari vs.) diizeyi yikselir®*®®. Bu
nedenle ferritin dlzeyiyle beraber serum transferrin satirasyonu yuzdesinin
beraber degerlendiriimesi daha fazla yarar saglayabilir. Demir yuklenmesi
durumlarinda hiperferritinemiye genellikle transferrin saturasyonu yuzdesinde
artma eglik eder. Buna karsilik, inflamatuar durumu olan bireylerde

hiperferritinemi siklikla transferrin satlirasyonu ylzdesinde azalma ile birliktedir.



Vicut demir depolarinin tayininde altin standart boyanabilir doku
demirinin (karaciger veya kemik iliginde) gdsterilmesidir®.

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda T2DM’li hastalarda ferritin
diizeyinin, saglikli bireylere gére artmis oldugu gosterilmistir®®.

Demir Toksik Etkisi ve Sonugclari

Vicutta asin demir varliginda; retikiloendotelyal sistem hicreleri,
makrofajlar, mikroglia hicreleri, endotel hicreleri ve miyositlerde demir birikimi
olur®®*®. Demir hepatosit ve miyosit hiicrelerinde oldukga toksiktir. Membran
poliansature yag asitlerinin igerigini azaltir. Mitokondride tiol bagimli enzim
aktivitelerinde kayip olur. Suksinat dehidrogenaz ve NADH-sitokrom c
oksidoreduktaz enzimleri inaktive olur. ATP miktari azalir. Lizozomal fraijilite
artar. Lizozomal sindirim enzimleri hasarlanir. DNA hasari sonucu hucre
yaslanmasi olusur®. Asiri demir yiiklenmesi artmis deri pigmentasyonu,
karaciger hastaligi, kalp yetmezligi, diyabetes mellitus, gonadal yetersizlik ve
diger endokrin bozukluklar, artropati, nadir norolojik ve psikolojik bozukluklara

neden olur®.



Tablo 2. Spesifik dokularda demir birikimi ve iligkili hastaliklar

Doku

Hastalik

Alveolar makofajlar

Pulmoner neoplazi ve

infeksiyonlar

Anterior hipofiz

Gonadal disfaonksiyon ve

baylime geriligi

Aort, karotis ve koroner arterler

Ateroskleroz

Kolorektal mukoza

Adenom, karsinom

Kalp Aritmiler, kardiyomyopati
intestinal sistem Botulizm, salmonelloz
Eklemler Artropati

Karaciger Viral hepatit, siroz, karsinom

Makrofajlar

intraselliler infeksiyonlar

Pankreas

Asiner ve beta hicre nekrozu,

karsinom

Plazma ve lenfa

Ekstraselller infeksiyonlar

iskelet sistemi Osteoporoz
Deri Melanom
Yumusak doku Sarkom

Substantia nigra

Parkinson hastaligi

Demir ve Serbest Radikal Olusumu Arasindaki iligki

Fizyolojik sartlarda demir ve bakir gibi gecis metalleri, ¢esitli oksidasyon
basamaklarinda goérev alirlar. Gegis metalleri serbest radikal tepkimelerini
hizlandirarak katalizor gorevi Ustlenirler. Bu tip maddelere oksidan stresor ismi
verilmektedir®®®®. Demir, kolayca elektron alip verebilme yetenegi sayesinde
Fe+3 (ferrik) ve Fe+2 (ferrdz) formu arasinda degisim gosterir. Bu kapasitesi
onu sitokrom, oksijen baglayici molekuller (6rnegin hemoglobin ve miyoglobin)
ve bazi enzimlerin dnemli bir komponenti yapar. Demir sulfur bilesikleri ve demir
protoporfirin (6rnegin hem) bu enzimlerin kofaktorleridir. Metal iyonlarinin
serbest radikal tepkimelerinde, lipid peroksidasyonu Uzerine etkileri vardir.

Oksijenin kendisi, sliperoksit anyonu (O2 ) , Hidrojen peroksit (H202), hidroksil



iyonu (OH ) ve gecgis metallerinin iyonlar serbest oksijen radikalleri
biyokimyasinda &énemli rol oynayan maddelerdir™.

Demir ayrica superoksit ve hidrojen peroksitin hicresel membranlar,
proteinler ve DNA’ya saldiran serbest radikallere donisumunu katalizleyerek
dokulara hasar verir. Proteinler bunu 6nlemek icin demiri sekestre eder. Demir
iyonlari plazma transferrinine baglh olarak dolasir ve hucrelerde ferritin
formunda depolanir. Normal kosullarda demirin yalnizca eser miktarlari bu
fizyolojik haller disinda bulunur. Saglikli kogullarda asla 6nemli miktarda serbest
demir bulunmaz (ya da dusuk molekuler agirlikli bilesiklerle selate edilir).
Salinan demir hlcrelerde hemen sitrat ya da adenozin difosfat gibi bilesiklerle
selate edilir ve bu “serbest” ya da “labil” demir, hidroksil radikallerinin
olusumunu katalizleyen Haber-Weiss kimyasinda yerini alir®,

Canli organizmalarda H202 ve O2 'nin toksik etkileri, OH ve reaktif
radikal metal komplekslerine déniismeleri ile olusur’®. H202, 02" ile Haber-
Weiss tepkimesi adi verilen tepkimeye girerek hicre igin son derece toksik olan
OH"'lere parcalanir’.

Haber-Weiss tepkimesi

H202 + 02 -0OH+ OH + 02

Bu tepkime Kkatalizor varliginda veya katalizér olmadan da
olusabilmektedir. Katalizér olmadan olusan tepkime oldukca yavas ilerler®®.

Tepkime eger demir elementi ile katalizlenirse (Fenton tepkimesi)

oldukga hizli meydana gelir®®. Fenton tepkimesi:
Fe+2 + H202 — Fe+3 + OH'+ OH

OH, lipid peroksidasyonunu baglatmak Uzere poliansatire yag asitlerinden
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.

Fe+2 + LOOH — Fe+3 +LO°+ OH

LO°+LH—->LOH+L"



Lipidhidroperoksitlerin birikmesi membran yapisini ve fonksiyonlarini
bozar. OH radikali en fazla reaktif olan radikaldir, yarilanma siresi yalnizca
10" °sn’dir ve lipidler, proteinler, DNA, sekerler ve tiim organik molekullere zarar
verebilir.

Bu, “serbest” ya da “labil” ya da “selate edilebilir” demirin tehditini agiklar.
Oksidatif stres yaratarak bircok patolojik olayda yer alir (ateroskleroz, diyabet,
yaslanma gibi). Saglikli durumda hlcrede yalnizca eser miktarlari bulunabilir ve
calceine kullanan fluorometrik yontemlerle olgulir. Dizeyi 0,2—1.25 pmol
arasinda tahmin edilir. Bu dizey degisebilir, demir yiklenmesi sirasinda artar
ve selasyondan sonra azalir. Ek olarak, oksidatif stresde O2 ve H202'nin fazla
uretiimesi enfeksiyoz ve inflamatuar hastaliklar, iskemi ve reperflizyonu igeren
hastaliklar gibi bir¢gok patolojik durumda ortaya ¢ikar ve serbest demirin salinimi
artar. 02 nin ferritinden demiri serbest biraktigi gdsterilmistir®?.

Sonug olarak, serbest demir oksidatif stresde, 6zellikle demir depolarinin
fazla yuklenmesi ya da inflamatuar reaksiyonlar sirasinda superoksitlerin fazla
uretilmesi gibi durumlarda énemli bir rol oynar.

Demir ve Glukoz Metabolizmasi

Demir ile T2DM arasindaki iligki 2 yonladur: Demir glukoz
metabolizmasini etkilerken, glukoz metabolizmasi da bazi metabolik demir
yolaklarini etkilemektedir. Oksidatif stres ve inflamatuar sitokinler bu iligkilerin
baslangi¢ etkilerini arttirir ve guclendirir. Son yillarda artmis demir depolarinin
T2DM gelisiminin gdstergesi oldugu yoninde kanitlar ortaya ¢ikmistir. Demire
bagli hasar ayrica diyabet komplikasyonlarini da etkilemektedir. Demirin
azaltimasinin T2DM’de koroner arter yanitlarini, endotel disfonksiyonunu,
instilin sekresyonunu, etkisini ve metabolik kontrolii diizelttigi gdsterilmistir’.

instilin, demir metabolizmasini etkiler: insilin; pekgok besinin hiicresel
alinimini uyaran anabolik bir hormondur. Insilinin, yad hiicrelerinde bulunan
transferrin reseptorlerini intraselliler membran alanindan hicre ylzeyine
citkararak, bu hucrelerin demir aliminda hizli ve belirgin stimilasyona yol agtigi
gosterilmistir’>. Ayrica transferin reseptérlerinin, yag hiicrelerinin mikrozomal
membranlarinda bulunan insuline yanith glukoz tasiyicilant ve [IGF-2
reseptorleriyle ayni yerde yerlestigi tespit edilmistir™. Kiltire edilmis gliom
hiicrelerinde insiilinin artmis ferritin sentezine yol agtigi gérilmistiir’”®. Bu

go6zlemler, insulinin demir aliminin regulasyonu ile glukoz transportu tzerindeki



etkilerinin paralel oldugunu dusundirmektedir. Hiperinsulinemiye yol agan
herhangi bir faktor (obezite, yaslanma, bazi kronik inflamatuar hastaliklar),
demir emiliminin uyariimasi ve depolanmasi demirin artmasi yoluyla uzun
dénemde ID’ni arttiriyor olabilir.

Demir, glukoz metabolizmasini etkiler: Demir, insilinin karacigerde
glukoz yapimini inhibe edici etkisini azaltir. insilinin karacigerden atilimi ve
metabolizmasi, artmis demir depolari ile azalir ve bu da periferik
hiperinsiilinemiye yol acar’®. Aslinda demir yiiklenmesinin ilk ve en sik gézlenen
anormal etkisi karacigerde ID’dir.

Oksidatif stres hem glukoz, hem demir metabolizmasini etkiler: Oksidatif
stres, insulinin etkisini azaltarak ID’ne yol agmakta ve ferritin sentezini
arttirmaktadir’’. Demir oksidatif stresle yakin iligkili bir elementtir. Demir, Fenton
reaksiyonu yoluyla oldukga toksik serbest radikallerin olusumunda yer alir.
Ornegin lipid peroksidasyonuna yol agan hidroksil ve siiperoksid anyonu
olusturmasi gibi. Demirin prooksidan olarak etki gdsterebilmesi icin serbest
formunda bulunmasi gerekir. Demir ferritinden Fe+31 Fe+2'ye ceviren
indirgeyici ajanlar yoluyla ayrilabilir. Transferinin glikasyonu ferr6z demire
baglanmasini azaltir ve serbest demir havuzunu arttirarak ferritin sentezine yol
acar. Glikolize holotransferrinin de serbest oksijen radikalleri olusumunda
kolaylastirici etkisi oldugu bilinir (6rnegin hidroksil radikali olusumunda), bu
sekilde demirin oksidatif etkilerini arttirmaktadir’®.

Kullanilmayan ve oldukga toksik olan demir fraksiyonu nétralize edilmek
icin ferritin olarak depolanir. Apoferritin, ferritin  molekulinin protein
fraksiyonudur ve okside demir molekullerini (Fe+3) tutan merkezi bir oluk olarak
katlanir, demir depolanmasi igin ylksek kapasiteye sahiptir. Apoferritin sentezi
serbest demirin varlidiyla hem transkripsiyonel hem de posttranskripsiyonel
seviyelerde induklenir. Fe+2nin artmasi demir regulatuvar element baglayici
proteinin ferritin m-RNA'nin 5’ bdlgesinde bulunan baglayici alana affinitesini
azaltir ve boylece ferritin translasyonunu arttirir.

Apoferritin  molekllinin agir zinciri peroksidaz aktivite goOsterir ve
Fe+2'nin Fe+3’e oksidasyonunu katalize eder. Bdylece oksidatif hasarin
yayllmasi ve artmasina yol agan demirin yol actigi tekrarli redox reaksiyonlarini
Onler. Bu aktivite aerobik durumlarda olusur ve intraselliler demirin

depolanmasini saglar. Antioksidanlarin miktari az oldugunda indirgeyici



potansiyel ve anaerobik durum gittikge artar ve ferritinden demirin hizli
salinimina yol agar. Ek olarak apoferritin agir zincirinin peroksidaz aktivitesi de
bu yolla down regule edilir ve demirin ferritine katihmi azalir. Oksidatif
reaksiyonlarin genel sonucu; ferritin molekuli ve hem grubu gibi diger
molekullerin yikilimindan serbest demirin elde edilebilirligini arttirmaktir. Bu
olaylar serbest radikallerin olusumunu arttinir ve huicresel doku hasarina yol
acar. 3 hucrelerinde artmis ferritinin temel nedeni ferritinin antioksidan 6zellikler
gOstermesi ve B hicrelerinin oksijen radikallerine 6zellikle hassas olmasidir. Bu
yuksek miktardaki ferritin demirin neden tercihen 3 hiicresinde kiimile oldugunu
aciklar™.

Hiperferritinemi T2DM'li hastalarin %6,6’sinda bulunur®. Ferritin serum
konsantrasyonlari genellikle kotu kontrolli T2DM’li hastalarda artmistir ve
ferritin glukozdan bagimsiz olarak HbA1C’nin prediktériidir®’ ve muhtemelen
oksidatif stresi yansitir. Glisemik kontrolin kisa sureli duzelmesiyle, serum
ferritin konsantrasyonlarinda degisik dizeylerde azalma gozlenir.

Sitokinler demir ve glikoz metabolizmasini etkiler: Sitokinler hicre
yuzeyinde bulunan transferrin reseptorlerini  arttirak  demirin  dokuda
depolanmasina ve insiilin direncine yol agar®,

Demir ve Tip 2 Diabetes Mellitus

Demirin T2DM gelisiminde rol oynadigi hipotezini destekleyen bilimsel
kanitlar 5 grupta toplanabilir. ilki; T2DM’nin demir yikinln arttigi hastaliklarda
stk gorUlmesidir. Demir fazlahdinin T2DM gelisiminde rol oynadigini gosteren
onemli kanitlar hemokromatozis ve beta talasemili hastalar Uzerinde yapilan
arastirmalardan saglanmistir. Transfuzyon tedavisinin sagkalimi olumlu
etkiledigi gosterilmistir, ancak ¢oklu transflzyonlar hastalarin ¢ogunda kronik
demir yuklenmesi ve buna bagli olarak erken yasta endokrin komplikasyonlarin
gelisimine yol acmaktadir. Transfuzyona bagimli talasemik hastalarin
%50’sinde BGT gorulurken, degisik calismalarda T2DM goértlme sikhgr %2,3—
24 arasinda degismektedir. Gamberini ve arkadaslari 273 talasemili hastayi 30
senelik takip etmis ve hastalarin %14,2’sinde T2DM gelistigini bildirmislerdir®.

Herediter hemokromatozis en sik gorulen herediter metabolik bozukluktur
ve 6. kromozomun kisa kolundaki bazi mutasyonlar sonucu demirin agiri artmis
intestinal emilimi ile karakterizedir. Tani yUksek transferrin satlrasyonu ve

ferritin dUzeyiyle beraber karacigerde artmis demir yukunun gdsterilmesi ile



konur. Fazla demir; karaciger, kalp, pankreas, hipofiz ve paratiroid parankim
hlcrelerinde birikerek bu organlarda hasara ve fonksiyon bozukluguna yol acgar.
Herediter hemokromatozisli hastalarin  %65’inden fazlasinda diyabet
gelismektedir®. Ayrica T2DM'li bireyler arasinda hemokromatozis prevalansinin
yiksek oldugu gorilmistir. Bir arastirmada® toplumda diyabetli bireylerde
hemokromatozis riskinin %2,4, diger bir calismada® ise %1,3 daha fazla oldugu
saptanmistir. Herediter hemokromatozisten sorumlu HFE genindeki en sik
gorulen mutasyonlar C282Y ve H63D’dir. HFE geniyle iliskili mutasyonlarin
T2DM'lilerin %20’sinden fazlasinda goruldagu ve C282Y mutasyonunun T2DM
icin potansiyel bir genetik belitec olabilecegini bildirilmistir®”- Buna karsin en az
4 ek calismada T2DM’li bireyler ve kontrol grubu arasinda C282Y mutasyonu
acisindan anlamli fark saptanmamistir®®'. Fransa’da 266 T2DM'li {zerinde
yapilan bir calismada C282Y ve H63D mutasyonlarinin sikhidi sirasiyla %9,8 ve
%26 olarak tespit edilmistir®.

DM idiyopatik hemokromatozis ve beta talasemi major nedeniyle ¢oklu
transfuzyonlarla tedavi edilen bireylerde ciddi demir birikiminin en sik grériime
seklidir. Talasemide diyabet gelisimi mekanizmasi pankreas [ hucrelerinin
erken ve progresif kaybiyla beraber surekli ID olarak acgiklanmaktadir. Fazla
demir yuku ile ters orantili olarak insulin sensivitesinin talasemili bireylerde %40
civarinda azaldigi bildirilmistir®®. Talasemik hastalarda proinsiilin diizeylerinin
orantisiz olarak yukseldigi ve bu yUksekligin karaciger demiri ve ferritinle dl¢llen
viicut demir yikiyle korele oldugu gorllimistir®. Bu uygunsuz
hiperinsulineminin demir birikimine bagli erken beta hice disfonksiyonu, demir
birikimine bagli karaciger hastalii sonucu gelisen insulin duyarhliginda azalma
ve gelisen ID gibi mekanizmalarla gelistigi dusunulmektedir. ID’nin muhtemel
nedenleri ise karacigerde demir birikimi sonucu insulinin glukoneogenezi
baskilama yeteneginin ve hepatik insulin duyarlihdinin azalmasi ve kaslarda
demir hasarina bagh olarak insillin uptake’inin azalmasi olarak
distnilmektedir®.

ikinci olarak sik kan vermenin demir depolarini azaltarak diyabet
gelisiminde koruyucu bir faktor olarak rol oynadigi gosterilmistir. Bu bulgu bati
Ulkelerindeki genel populasyonda artmis demir depolarinin prevalansinin

yuksek olmasi ve artmig demir depolarinin artmig T2DM insidansini gosterdigi



g6zlemini 6nemli kilmaktadir. Deneysel modellerde, ratlarda seri kan alimlari
sonrasi DM insidansinin %78'den %22’ye diistiigii gorilmistiir®.

Uglinclisl; yapilan randomize bir calismada demir depolarinin T2DM’de
instlinin etkisini etkiledigi gdsterilmistir’. Bu yayinda serum ferritin diizeyi
yuksek ve herediter hemokromatozis agisindan C282Y mutasyonu negatif 28
T2DM’li hasta kan verenler (2 haftalik aralarla 3 kez 500 ml) ve gbzlenenler
olarak 2 gruba randomize edilmistir. insiilin sekresyonu ve sensivitesi geliste, 4
ve 12. aylarda bakilmistir ve sonugta kan veren grupta insulin sensivitesinde
g6zlem grubuna godre anlamli artis saptanmistir. Ayrica 4. ayda HbA1c
dizeyinde kan veren grupda anlamli digsme saptanmistir.

Dérduncusu;  hiperferritinemi  ve normal transferrin  satirasyonu ile
beraber olan ilgin¢g bir hepatik demir asiri yiuki sendromu tanimlanmis ve
herediter hemokromatozisin sik kullanilan bir markeri olan HLA-A3 antijeniyle
iliskisi saptanmamistir®®. Bu durum ID ile iliskili hepatik demir asiri yiikii olarak
bilinir ve demir metabolizmasinda anormallikler (hiperferritinemiyle beraber
normal transferrin satirasyonu), steatohepatit ve ID sendromu (obesite,
hiperlipidemi, BGT ve hipertansiyon) ile birliktedir. Bu hastalarda karaciger
fibrozisi orta derecede demir yukine ragmen vakalarin %60’inda gorulur. Oysa
karaciger fibrozisi hemokromatozisli hastalarin sadece %33’Unu etkiler. ID ile
iliskili hepatik demir asir yukli hastalar belirgin doku hasarina yatkin
olduklarindan ve bu durum kolay ve pahali olmayan tedavilerle (flebotomi gibi)
Onlenebileceginden bu hastaligin tanisini koymak icin daha fazla dikkat
gOsterilmesi 6nerilmektedir.

Besincisi; demirle diyabet iliskisinin arastirildigi bir diger hasta grubu
hepatit C’li bireylerdir. Giderek artan kanitlar kronik hepatit C’nin
patofizyolojisinde serbest demirin rol oynadigini gdstermektedir. Hepatik demir
icerigi hastaligin progresyonu ve tedaviye yanit ile iligkilidir. HCV(+) hastalarda
desferoksaminle demir selasyonunun interferon tedavisine yadimci olup
olamayacagi incelenmig, sonugta interferon tedavisine yaniti arttirmadigi, ancak
karaciger histopatolojisinde go6zlenen hasarin anlamli olarak azaldigi
gorilmistir®®. HCV(+) bireylerde diyabet sikligi saghkli insanlardan anlamii
olarak fazladir'®. Hepatit C'li bireylerde ID ve ferritin diizeyleri sadlikli bireylere
gore yuksektir. Diyabetik hepatit C'lilerde ferritin dizeyi nondiabetik hepatit
C’lilere gore daha yuksektir. HCV’ye baglh nondiabetik sirotik hastalarda



hiperinsiulinemi sikligi diger etyolojilere bagl sirotik hastalardan daha ylUksek

bulunmustur™”.

HCV(+)'lerde hiperinsilinemi ve ID, hepatik demir yukinun
fazlaligina baglanmigtir.

Anlamli  demir fazlahdi olmadigi zaman bile demir glukoz
metabolizmasini etkilemektedir. Son zamanlarda yapilan kesitsel ¢alismalarda
serum ferritin konsantrasyonu olarak yansitilan vicut demir depolarinin
hipertansiyon, dislipidemi, plazma insulin dizeyi, acglik kan sekeri, ID, MS,
santral dagilimh vicut yag kitlesi (santral adipozite) ve kardiyovaskuler risk

2

faktorleri ile iliskili oldugu goérilmistir'®%. Yiksek ferritin diizeylerine sahip

gebelerin gestasyonel diyabet gelistirme riski daha yiiksektir'®.

Artmis demir depolarinin T2DM ile iligkisini agiklayan az sayida veri
vardir. Artmis demir lipid oksidasyonuna yol agarak, oksidatif stresi arttirarak,
periferik dokularda insulinin kullanilabilirligini azaltarak karacigerde ID’ne yol
aciyor olabilir’. Ayrica demir fazlahi§inin pankreas beta hiicrelerinden insiilin
sentez ve sekresyonunu bozdugu dustntlmektedir.

Kotu kontrolli diyabetli bireylerde serum ferritin duzeyleri, iyi kontrolll
diyabetiklere gére daha yiiksek bulunmustur'®. ilging olarak, T2DM'li bireylerde
desferoksamin ve flebotomi ile demir depolarinin azaltiimasi metabolik kontrolU
belirgin olarak iyilestirmektedir. Ayrica kan dondrlerinde diyabet insidansi kan
vermeyen bireylere gére daha disiik bulunmustur’®. Tim bu gézlemler viicut

demir depolariyla T2DM arasinda bir iligki bulundugunu gdstermektedir.



GEREG VE YONTEM

Bu tez calismasina; 2009 yili Temmuz ile Aralik ayl arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklari Ana
Bilim Dali, Endokrinoloji poliklinigine bagvurmus ve aglik kan sekeri 100-—
126mg/dl arasinda olan prediyabetik 100 kisi hasta grubu olarak alinmistir.
Herhangi bir hastalik tanisi olmayan 100 saglikli kisi kontrol grubu olarak alindi.
Tez galismamiz; Mersin Universitesi etik kurul bagkanlhigindan etik kurul onay!
aldi. BAP-TF DTB (VK) 2009-7 TU kodlu proje olarak Mersin Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklendi.

Tablo 3. Calisma disI birakma kriteleri:

—Yeni tani DM

—Hepatik, ndrolojik, endokrin ve diger ek major sistemik hastaligi (malignite,
bdbrek yetersizligi v.s.)

—Akut/kronik inflamatuvar veya infeksiy6z hastalik

—Glukoz metabolizmasini etkileyen ila¢ kullanimi (steroid, tiroid hormonu,
Immunsupresif )

—Anemi (Erkeklerde hemoglobin < 13 g/dl, kadinlarda 12 < g/dl)

—Demir metabolizmasiyla ilgili hastalik (demir eksikligi anemisi,
hemakromatozis)

—Son 1 yil iginde demir, vitamin tedavisi veya transflizyon dykusu

—Alkol kullanimi éykusu

Calismaya alinan tim olgularda tam bir 6yku ve fizik inceleme yapildi.
Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, ek hastalik, ilag kullanimi agisindan
sorgulandilar ve bulgulari kaydedildi.

Bireyler hafif giysilerle, acken tartildi. Boyu ve agirligi baskulde olguldu.
Boy ve kilolari tespit edilerek vicut kitle indeksi; boyun metre cinsinde karesine
oranlanmasi ile (agirlik/boy? kg/m?) elde edildi. VKIi=30 kg/m? olanlar obez
kabul edildi.

Abdominal obezite acgisindan en alt kosta ile prosessus spina iliaca
anterior superior arasindaki en kuguk bel gevresi; gobek Uzerinden yere paralel

transvers mezru veya celik metre ile olgllerek kaydedildi. Kadinlarin bel



gevresinin >88cm, erkeklerin bel gevresinin >102cm olmasi abdominal obezite
olarak tanimlanmistir.

Hastalar 15 dakika dinlendikten sonra, oturur pozisyonda, sag koldan en
az 3 dakika arayla, Erka marka tansiyon olgim cihaziyla 2 6lgum yapilarak
sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan basing¢larinin (DKB) ortalamasi
alinmistir.

Calismaya alinan tim olgulardan bir gece agligi takiben (8 saat) sabah
istirahat halinde biyokimyasal tetkikler ve tam kan sayimlari igin vendz kan
ornekleri alindi. Calismaya dahil edilen tim olgularda, tam kan sayimi, aglik kan
sekeri, serum demiri, serum demir baglama kapasitesi, ferritin dizeyi, [Roche-
Hitachi E-170 cihazinda electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA)
yontemi ile tespit edildi. (Referans araliklari erkeklerde 30-400 ng/ml,
kadinlarda 13—150 ng/ml) total kolesterol, TRG, HDL, hsCRP ve 75 gr glukoz
yukleme sonrasi 2. saat kan glukozu dlgumleri degerleri kaydedildi.

MS tanisi icin National Cholesterol Education Program Adult treatment
Panel IIl (NCEP ATP Ill) MS tani kriterleri temel alinmistir. Aclik kan sekeri100-
126mg/dl arasinda olan hasta grubunda, 75 gr glukoz+ 300 ml su karigimini
iceren solusyon ile OGTT sonrasi 2. saatte bakilan kan glukozu 140-199 mg/dI
olanlar; BAG+BGT olan prediyabetik hasta olarak tanimlandi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 11,5 paket programi kullanildi. Yapilan karsilastirmalarda surekli
(sayisal 6lgum) degdisken 6zelligi tagiyan biyokimyasal dlgumler igin ortalama ve
standart sapma degerleri verildi. Standart sapmanin ortalamaya gore yuksek
oldugu oOlcimler icinse medyan ve kartil degerleri verildi. Kodlanarak olusturulan
kategorik yapidaki veriler icin frekans ve oranlar verildi. Gruplar ortalama ve
standart sapmalarina gore karsilastirldiginda bu karsilastirmalara yonelik olarak
Error-Bar grafikleri verildi. Gruplar medyan ve kartil degerlerine gore
karsilastiriidiginda bu karsilastirmalara yonelik olarak Box-Plot grafikleri verildi.
Gruplar arasinda biyokimyasal dederler agisindan yapilan karsilastirmalarda,
oncelikle verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile kontrol
edildi. iki grup karsilastirmalarinda, normal dagilima uyan surekli veriler igin
anlamlilik testi olarak Student t testi kullanildi. iki grup karsilastirmalarinda,
normal dagilima uymayan surekli tipteki veriler i¢in anlamlilik testi olarak Mann

Whitney U testi kullanildi. Grup sayisinin ikiden fazla oldugu karsilastirmalarda,



normal dagilima uyan surekli veriler icin anlamlilik testi olarak One-Way
ANOVA testi kullanildi. ANOVA testinde en az iki grup arasinda fark tespit
edildiginde bu iki grubun hangileri oldugunu belirlemek icinse Tukey HSD testi
kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirmalarinda ise Pearson Ki-Kare
bagimsizlik testi kullanilarak, degiskenler arasinda herhangi bir iliski durumunun
olup olmadidi degerlendirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.



Calismamiz 2009 yili
Universitesi Tip Fakdiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklari Ana
Bilim Dali Endokrinoloji poliklinigine basvurmus 100 prediyabetik hasta ile (BAG
veya BAG+BGT olan), 100 saglikl kisiden olusan kontrol grubu olmak tzere

200 kisiyi kapsamaktadir.

BULGULAR

Temmuz ve Aralik aylari

arasinda Mersin

Hasta ve kontrol grubunun klinik karakteristik Ozellikleri tabloda
verilmigtir.
Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri
Hasta grubu Kontrol grubu p
(n=100) (n=100)
Yasg(yil) 59,819 58,7+8,7 N.S.
Cinsiyet(K/E) 74(%74)/126(%26) | 72(%72)/28(%28) | N.S.
AKS(mg/dl) 109,2+6,84 84,816,18 <0.001
VKi(kg/m?) 30,415,57 22,1+1,28 <0.001
Bel Cevresi(cm) 96,1+10,83 77,548,41 <0.001
Demir(pg/dl) 91,64+22,93 78,4122,35 <0.001
Serum demir baglama | 338,7+45,57 309+37,23 <0.001
kapasitesi(pg/dl)
SKB(mmHg) 132,4+15,83 120,5+7,31 <0.001
DKB(mmHg) 81,219,86 74,9+5,91 <0.001
WBC (x103/pL) 663411437 702241581 N.S.
Hemoglobin(g/dl) 13,5+0,87 13,140,73 0.001
HsCRP(mg/L) 1,8+1,13 1,6+1,12 N.S.
Total kolesterol(mg/dl) | 194,6+39 173,2+21,31 <0.001
TRG(mg/dl) 139,5 100 <0.001
HDL kolesterol(mg/dl) | 46,5+12,8 47,218,28 N.S.
Ferritin(ng/ml) 61 28 <0.001

(N.S. : Non significant)




Hasta ve kontrol gruplarinda bulunan olgularin yas ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplara gore cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamaktadir (p=0.75).

Hasta ve kontrol grubunun aclik kan sekerleri duzeyleri arasinda

beklenildigi Uzere istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.001).
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Grafik 1: Gruplara gére VKI diizeyleri

Prediyabetik hastalarin ortalama VKI 30,445,557 kg/m? orani, kontrol
grubuna goére ortalama VKIi 22,1+1,28 kg/m? oranindan yiiksektir. Bu degerler

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0,001).
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Grafik 2: Gruplara gore TRG duzeyleri (*: Asan degerler «: Sapan
degerler)

Lipid profillerine bakildiginda; hasta grubunda total kolesterol (194,6+39
mg/dl) ve TRG (139,5 mg/dl) dizeylerinin her ikisi de kontrol grubuna goére
kolesterol duzeyleri agisindan 2 grup arasinda anlamli farklihk bulunmadi
(p=0.381).

Hasta grubunun ortalama SKB (132,4+15,83mmHg) ve DKB(81,2+9,86
mmHg) degerleri ile kontrol grubunun deg@erleri arasindaki fark, istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (her ikisi i¢in de p<0.001 ).

Hasta ve kontrol grubunun WBC ortalama degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,135).

Hasta ve kontrol grubunun hsCRP ortalama degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,145).
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Grafik 3: Gruplara gore ferritin dizeyleri (*: Asan degerler «: Sapan
degerler)

Hasta ve kontrol grubundaki bireyler ferritin duzeyleri acisindan
karsilastirildiginda, hasta grubunun median ferritin dizeyi (61 ng/ml), kontrol
grubunun median ferritin duzeyinden (28 ng/ml) yuksek bulundu. Bu degerler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Hasta grubunun median ferritin dlzeyiyle diger parametreler arasinda
iliski olup olmadigi arastirildi. Buna gore:

Kadin hastalarin median ferritin duzeyiyle (61 ng/ml), erkek hastalarin
median ferritin dizeyi (59 ng/ml) arasinda anlamli fark bulunmamaktadir
(p=0,527).

Hasta grubunda median ferritin diizeyi ile VKI (r=-0.076, p=0.452), bel
gevresi (r=0.009, p=0.932), WBC (r=-0,032, p=0.751), hsCRP (r=0.070,
p=0.490) duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (Tablo
5).

Hasta grubunda median ferritin dizeyiyle TRG arasinda anlamli ve pozitif
korelasyon (r=0.217, p=0.03), HDL duzeyi arasinda anlamli ve negatif
korelasyon (r=-0.326, p=0.001) saptandi.



Tablo 5. Hasta grubunda ferritinin diger parametrelerle korelasyonu

Ferrritin
r P
VKI —0,076 0,452
Bel gevresi 0,009 0,932
STA —0,024 0,816
DTA 0,063 0,537
Aclik kan sekeri 0,039 0,697
Demir 0,077 0,445
SDBK —0,353 <0,001
WBC —0,032 0,751
Hb 0,137 0,175
hsCRP 0,070 0,490
Total kolesterol —0,007 0,941
TRG 0,217 0,030
HDL —0,326 <0,001
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Grafik 4: Hasta grubunda ferritin ile HDL arasindaki iligki
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Hasta grubu; obez olanlar (VKi=30 kg/m2) ve olmayanlar (VKi<30 kg/m2)
olmak uzere ikiye ayrildi. Buna gore hasta grubunun %47’sini (n=47) obez olan,

%53’Unu (n=53) obez olmayan hastalar olugturmaktaydi.
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Grafik 5: Hasta grubunda cinsiyete gére VKi degerlendirilmesi

Prediyabetik hasta grubunda cinsiyete gore VKI ortalamalarina
bakildiginda, kadinlarin ortalama VKIi (31,4+5,83 kg/m2) erkeklerin ortalama

VKI (27,743,65 kg/m2) degerinden istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmaktadir (p=0.004).
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Grafik 6: Obez olan hastalar ile kontrol grubunun ferritin dizeyleri (*: Asan
degerler «: Sapan degerler)



Hasta grubunu olusturan prediyabetik bireylerde, obez olanlarin median
ferritin dizeyi (61 ng/ml), kontrol grubunun median ferrritin dizeyinden (28
ng/ml) istatistiksel olarak anlamli yuksek bulunmaktadir (p<0.001).

BAG ile beraber BGT olanlar, hasta grubun %55’ini (n=55) (42 kadin, 13
erkek), sadece BAG olanlar hasta grubunun %45’ini (n=45) (32 kadin, 13 erkek)
olusturmaktaydi.

Hasta grubu MS’u olan ve olmayan hastalar olmak Uzere ikiye ayrildi.
Buna gbre hasta grubunun %65’ini (n=65), MS’u olan, %35’ini (n=35) MS’u
olmayan hastalar olugturmaktaydi.
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Grafik 7: MS’u olan hastalar ile kontrol grubunun ferritin dizeyleri(*: Asan
degerler «: Sapan degerler)

Hasta grubunda MS’u olan prediyabetiklerin ferritin dizeyi ile kontrol
grubunun ferritin dizeyi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.001).



TARTISMA

Akut inflamasyonu olmayan prediyabetik bireylerde serum ferritin
dizeylerinin degerlendiriimesi amacli  yapilmis olan tez c¢alismamizda;
prediyabetik hasta grubunda serum ferritin dizeyleri, saglikh kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu. T2DM’li hastalar ile saglikli
grubun karsilastinlldigi cesitli ¢alismalarda serum ferritin dizeyleri agisindan
farkli sonuglar elde edilmistir.

Dinnien ve arkadaglarinin; 50 T2DM’li hasta ile 17 saglikh kontrol
grubunun otopsi drneklerinde hepatik demir miktarlarini kargilastirdiklari
calismalarinda hepatik demir miktari agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik

bulmamislardir'®

. Bu sonu¢g T2DM gelisiminin demir yuklenmesinin mutlak
duzeyiyle beraber olmadigini dusunduirmustar.

Salonen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada yaslari 42 ile 60 arasinda
degisen, aclik glukoz konsantrasyonu 110 mg/dl altinda olan, 1038 Finlandiyali
erkek olgu 4 yil boyunca takip edilmistir. 41 olguda izlem sirasinda diyabet
gelismis ve bu bireylerin sonuglari 82 kontrol vakasi ile karsilastiriimistir. Lojistik
regresyon analizi sonucunda ylksek demir deposu olan erkeklerde diyabet
riskinin dislik demir deposu olan erkeklere kiyasla 2,4 kat daha fazla oldugu
bulunmustur®.

Yine bircok calismada gestasyonel diyabetli kadinlarda serum ferritin
duzeyleri, saglikli anne adaylarina gore istatistiksel olarak anlamli yUksek
bulunmustur. Lao ve arkadaglari anemik olmayan 97 gestasyonel diyabet tanili
gebede artmis demir depolari ile ilgili parametreleri incelemis, yas ve parite
acgisindan birebir eslestirimis 194 kontrol gebe ile bu parametreleri
karsilagtirmistir. Bu calismada artmig demir depolari ile glukoz intoleransi
arasinda pozitif bir iliski saptanmistir'®. Ulkemizde yapilmis ve anemik olmayan
71 gebeyi kapsayan prospektif bir calismada, oral demir takviyesi alan grup,
almayan kontrol grubu ile kargilastiriimistir. 24—28. haftalarda gergeklestirilen
50 gr OGTT ile saptanan bozuk OGTT’li gebe sayisi, demir takviyesi alan
grupta istatistiksel olarak anlamli yiksek bulunmustur. Bu durum artmis ferritin
seviyelerinin gestasyonel glukoz tolerans bozukluguna sebep olabilecegini
dustndirmektedir'®. 97 prediyabetik hastanin oldugu baska bir calismada,
prediyabetik bireylerde serum ferritin dizeyleri, saglikli kontrol grubunun ferritin

diizeylerine gére anlamli yilksek bulunmustur’.



Diyabetin patogenezinde artmis demir depolarinin rolinin gosteriimesi
sonucu diyabet tedavisinde vicut demir depolarinin azaltilmasinin yardimci
olup olamayacagl arastinlmistir. Flebotomi 1950’lerde hemokromatozis
tedavisinde kullaniimistir. Diyabetik hemokromatozis hastalarinin %35-45’inde
demirin azaltimasindan sonra metabolik kontrol dizelmistir'®. 1969'da
Williams ve arkadaslari flebotomi yapilan diyabetik olgularin flebotomi
uygulanan slre boyunca, diger diyabetik hastalara gére daha az insuline ihtiyag
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duydugunu belirlemiglerdir 1972°de Dymock ve arkadaslari flebotomiyi

takiben gunluk total insulin dozunda anlamh bir azalma oldugunu
belirlemislerdir'*°.

Facchini saglikh bireylerde 550 ml flebotomi uygulandiktan 1 ay sonra
insulin konsantrasyonlarinda anlamli azalma oldugunu bulmustur. Bu durum
vejeteryanlarda gorulen artmis insulin sensivitesinin dusik demir alimiyla iligkili
olabilecegini disundurmektedir. Sik kan vermenin demir depolarinda azalmaya
yol acarak saglikli bireylerde postprandial hiperinsiilinemiyi diizelttigi'"", insilin
sensivitesini iyilestirdigi ve T2DM gelisiminde koruyucu bir rol oynadigi
gosterilmistir’'?. Bu durum bati Ulkelerindeki genel popiilasyonda artmis demir
depolarinin prevalansinin yiuksek olmasi ve artmis demir depolarinin artmis
T2DM insidansini gdsterdigi gézlemini dnemli kilmaktadir®.

Serum ferritin dUzeyleri ile diyabet riskini inceleyen en genis seri Ford ve
arkadaslar tarafindan bildirilmistir. 9486 Amerikali kisi Uzerinde yapilan bu
kesitsel galismada yuUksek ferritin dlzeylerine sahip bireylerin orani diyabeti
olmayan grupta en disuk, BGT olanlarda daha ylksek ve diyabetli grupta en
yiksek bulunmustur'.

Calismamizda hasta grubunda, artmig ferritin konsantrasyonunun akut
faz reaktani olmasi ile iligkili ytksekliklerini dislamak amacgli hsCRP ve olasi
infeksiyon halini diglamak amacgli WBC baktik. Akut inflamasyonu olmayan
prediyabetik hastalarda serum ferritin duzeylerinin degerlendiriimesi amacli
yapllmis olan c¢alismamizda; prediyabetik hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli yuksek saptanan ferritin degerlerinin; diyabet patogenezinde rol
oynayabilecedi sonucuna varimistir.

Hasta grubunun %47’si obezdi. Cinsiyete gére VKI ylzdelerine
bakildiginda kadinlarda obezite gorilme orani daha yuksekti. ABD’de 1988—

1994 yillarinda yapilan National Health and Nutrition Examination Survey



(NHANES Ill) galismasi ile 1971-1974 yillar arasinda yapilan NHANES | ve
1976-1980 yillar arasinda yapilan NHANES II'nin sonugclari karsilastirildiginda
yillar iginde obezite prevalansindaki artis oldukca dikkat gekicidir. VKi’'ne gore
yapilan degerlendirmelere gore obezite prevalansinin %16,5dan %Z25’e,
erkeklerde ise %12'den %20’ye ¢iktigi gorulmastir.1994’den itibaren bildirilen
yillik oranlar obezite prevalansinin arttigini géstermekte ve 2025 yilinda obezite
prevalansinin %50 olmasi beklenmektedir'™®. Ulkemizde yapilan TURDEP
calismasinda kadinlarda %30, erkeklerde %13, genelde ise %22,3 oraninda
obezite prevalansi tespit edilmistir’™*. Tiirk eriskinlerinde kalp Hastaligi ve risk
faktorleri ¢alismasinda Onat ve arkadaslari 1990’dan 2000 yilina Ulkemizde
obezite prevalansinin kadinlarda %36, erkeklerde %75 oraninda arttigini; 2000
yilinda obezite prevalansinin eriskin kadinlarda %43, erkeklerde ise %21,1
oldugunu bildirmislerdir. Hatemi ve arkadaslarinin gergeklestirdigi ve yaklasik
25.000 kisinin tarandigi Turkiye obezite ve hipertansiyon taramasi sonuglarinda
ise VKi'ne gére obezite insidansi kadinlarda %36, erkeklerde %17 ve genelde
%25 olarak bulunmustur'®.

Calismamizda hasta grubunda ferritin dizeyi ile VKI arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi. Wrede ve arkadaslarinin 1070 Kisiyi igceren
calismasinda serum ferritin diizeylerinin VKi 25 kg/m2'den biiyiik bireylerde
yiksek oldugu saptanmistir’'®. Farkli alismalarda prediyabetik hasta grubunda
ferritin diizeyi ile VKI arasinda anlamli iliski bulunmanmuistir®'.

Calismamizda obez olan hastalarda ferritin, kontrol grubunun ferritin
dizeyine gore istatistiksel olarak anlamli yuksek bulundu. NHANES verilerine
gére kadin ve erkekte VKI ile serum ferritin diizeyleri arasinda pozitif iligki
saptanmistir. Ayrica NHANES Il diger analizlerinde; 20—49 yas arasi Meksika
kokenli Amerikali erkeklerde vucut yad dagilimi indekslerinin (bel/kalga orani,
santral periferal deri kivrimi orani) yas ve VKi’den bagimsiz olarak serum ferritin
seviyeleri ile pozitif iliskisi bulunmustur. Ayrica orta yasli Japon kadin ve
erkeklerden olusan baska bir ¢calismada serum ferritin dizeyinin BT ile dl¢llen
visseral yag, subkutan yag ve hepatik yag miktar ile pozitif iligkili oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alismada viucut demir deposu olarak serum ferritinin ID ve

sistemik yag iceriginin basaril bir belirteci olabilece§i sonucuna varilmistir'".



Wrede ve arkadaslarinin yapti§i calismada VKIi 25 kg/m2'den
blayuklerde ferritin ile iliski saptanmigtir, bu grup obezite sinuflamasina goére
hafif kiloludur. Daha diistik VKI degerleri icin ferritin ile iliski bakilmamistir.

Calismamizda bel gevresi diginda vicut yag dagihmi indekslerine ve yag
miktarlarina bakilmadi. Sonug olarak obezitede ferritin yiiksekliginin VKi'den
bagdimsiz vicut yag miktari ve yagd dagilimi ile iligkili olabilecegi dusunulda.

Hiperkolesterolemi ile ferritin arasinda sinerijistik bir etki s6z konusudur.
Bir galismada ferritin dizeylerinin serum kolesteroli 200 mg/dI'nin Uzerinde
olanlarda arttigi saptanmistir''®. Farkl iki calismada saglikl bireylerde ferritin
dluzeyleri ile karotis aterosklerozu arasinda iligki bulundugu, total ve LDL
kolesterol ile ferritin diizeylerinin korele oldugu gérilmiistir''®'"°. Fernandez ve
arkadaslarinin c¢alismasinda saglikh bireylerde ferritin ile lipid profili arasinda
herhangi bir iliski saptanmamistir®’. MS ile ferritin iliskisini inceleyen bir
calismada serum TRG duzeyi ile ferritin dizeyi arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur'®. Ford ve arkadaslarinin 9486 eriskin Amerikali {izerinde
yaptiklari galismada serum ferritininin artan dizeyleri ile total kolesterol ve TRG
diizeylerinde artma izlenirken, HDL diizeyi ile lineer artis saptanmamistir'”.
Finlandiya’dan bir ¢alismada ise ferritinin TRG ve apolipoprotein B ile pozitif,
HDL ile negatif korele oldugu gériilmistiir'?'. Ancak dislipidemi ile demir yiikii
arasindaki muhtemel iligkiye yodnelik en 6énemli kanit demir depolarinin
azaltilmasinin lipid profili Gzerindeki olumlu etkilerinin gdsteriimesi olmustur.
Yapilan c¢alismalarda flebotomiyle demir depolarinin azaltilmasinin gerek
saglikli gerek diyabetik bireylerde TRG duzeyini dugurdugu, HDL kolesterol
diizeyini arttirdigi gdsterilmistir'#1%,

Calismamizda prediyabetik hasta grubunda VKIi, bel cevresi, TRG, total
kolesterol ve tansiyon arteryel ortalamalari kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yuksek bulundu. Calismamizda iki grup arasinda HDL agisindan
farkhlik bulunmamistir.  Lindahl ve arkadaslarinin yaptidi ¢alismada, 30-60
yaslarindaki 21057 erkek ve kadin incelenmistir. Prediyabetik grupta saglikli
kontrol grubuna gore hem kadinlarda hem erkeklerde VKI, kan basinci, plazma
TRG konsantrasyonlari daha yilksek, HDL daha diisiik tespit edilmistir'®.
Haffner ve arkadaslarinin diyabet gelisme riski yuksek populasyon olarak
bilinen Meksika kokenli Amerikalillarda yaptiklari ¢galismada, T2DM gelismeden
once HDL disukltgu, total kolesterol, TRG, aclik glukozu, VKI ve kan basinci



gibi kardiyovaskuler risk faktorlerinin diyabeti olmayan kisilere gore daha yuksek
bulmuslardir'®. Kametani ve arkadaslarinin Japonya’da Japon populasyonunda
yaptig1 bir galismada normoglisemik 7222 olgu yaklasik 9 yil izlenmistir. izlem
suresince BAG ve diyabet tanisi konulanlarda yuksek TRG seviyeleri tespit

etmislerdir'®

. Akut inflamasyonu olmayan prediyabetik hastalarda serum ferritin
dizeylerinin  degerlendiriimesi amach  yapilmis olan  ¢alismamizda;
prediyabetiklerde sadece glukoz metabolizmasi bozuklugu ele alinmamali,
beraberinde eslik edebilecek hipertansiyon, dislipidemi gibi durumlar gézden
gecirilmelidir.

Calismamiza alinan 100 prediyabetik hastanin 65’ine (%65); NCEP-
ATPIIl kriterlerine gére MS tanisi konuldu. Ulusal Saglik ve Beslenme
Arastirmasi Anketi veri tabani NHANES-III'te yer alan bir ¢alismada, NCEP
ATPIIl temelinde, MS’nin Amerika’daki yetiskinler arasindaki prevalansi %23,7
olarak saptandi. Turkiye’de yapilan Turk erigkinlerinde kalp hastaligi ve risk
faktorleri calismasinda, NCEP-ATP Il kriterlerine gore Tudrk halkindaki MS
yayginhdr 30 yas ve Uzerindeki erkeklerde %28, kadinlarda % 45 olarak
belirlenmistir. MS’nin 30 yas Uzerindeki nufusumuzun %37’sinde (5,7 milyonu
kadin olmak Uzere, yaklasik 9,1 milyon yetiskinde) bulundugu ve bagka Ulkelere
kiyasla daha yaygin oldugu belirtilmistir. 4264 kisinin tarandigi Turkiye
metabolik sendrom arastirmasi c¢alismasinin sonuglarina gore Ulkemizde
eriskinlerde MS gériilme sikligi %33.9 olarak tespit edilmistir'?’. Tai ES ve
arkadaslarinin galismasinda, aclik kan sekeri 100—126 mg/dl olan prediyabetik
BAG grubunun %63,5'inde santral obezite, TRG yuksekligi ve hipertansiyon en
yaygin olmak Uzere en azindan 1 tane MS parametresinin beraber bulundugu
tespit edilmistir'?®.

Calismamizda hasta grubunda MS’si olanlar ile kontrol grubu ferritin
dizeyi agisindan karsilastirildiginda; MS’si olan hastalarin ferritin dizeyi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamh yiuksek bulundu. NHANES Il
verilerinde 20 yas Uzeri 6044 erigkin hastada ferritinin dlgimu ile degerlendirilen
vucut demir depolarinin MS varhdi ile iligkili oldugu gozlenmigtir. 469 erkek ve
475 kadinin oldugu bagka bir galismada yuksek ferritin seviyelerinin MS
prevalansinda artis ile iligkili oldugu saptanmis. 6 yillik takip suresince MS

insidansi ile de pozitif iliski saptanmistir'®.



SONUG VE ONERILER

DM’nin tum dinyada prevalansi giderek artmaktadir. DM bircok Ulkede;
6liime sebep olan ilk 5 hastalik igerisinde yer almaktadir. Ustelik DM’ye 6lim
raporlari icerisinde yer verilemediginden mortaliteye etkisi oldugundan daha az
hesaplanmaktadir.

Tam DM vakalarinin %8%5’ini T2DM olusturur. T2DM belirgin hale
gelmeden semptomlarin olmadigi, BAG ve/veya BGT ile seyreden, prediyabet
olarak tanimlanan bir dénem vardir. Tum dunyada prediyabetli kisi sayisi 314
milyon olarak tahmin edilmektedir. Diyabetin komplikasyonlarinin bu glukoz
seviyelerinde dahi baglamasi, prediyabetin diyabete progresyonunun devam
etmesi sonucu diyabetle iligkili morbidite ve mortalite onemli halk saghgi
sorunlarindan biri haline gelmistir. Bu sebeple T2DM gelisiminde etkisi
olabilecek patogenetik mekanizmalar saptanir ve zaman igerisinde bu
mekanizmalara yonelik ¢ozumler gelistirilebilirse, prediyabetik doénemden
T2DM’ye gecis Onlenebilir veya geciktirilebilir.

Calismamizda akut inflamasyonu olmayan prediyabetik bireylerde,
saglikl  kontrol grubuna godre ferritin dizeyleri incelenmistir. Prediyabetik
bireylerde MS kriterleri gdzden gegciriimis, MS’si olan hastalarda ferritin
duzeyleri incelenmistir.

Calismamizda prediyabetik bireylerde ferritin dizeyleri, kan sekeri
normal sinirlarda olan sagliklh kontrol grubunun ferritin dizeylerine goére
istatistiksel olarak anlamli yidksek bulunmustur. Artmis demir deposu olarak
yuksek ferritin duzeylerinin  diyabet patogenezinde etkisinin olabilecegi
sonucuna varilmigtir.

Prediyabet; ileride gelisebilecek olan T2DM’nin habercisidir. Prediyabet
olarak adlandirilan, diyabet 6ncesi bu dénemdeki hastalarin ¢ogunda;
dislipidemi, hipertansiyon ve bel gevresindeki artis gibi MS kriterlerinden en az
bir tanesi de gozlenebilmektedir. Bu da T2DM'de major o6lum sebebi olan
KVH’In risk faktorlerinde artisa neden olmaktadir. Bu sebeple prediyabetik
hasta degerlendirilirken, sadece glukoz metabolizmasi bozuklugu ele
alinmamali, T2DM takiplerinde oldugu gibi, beraberinde eslik edebilecek,
hipertansiyon, dislipidemi gibi durumlar da gézden gegirilmelidir.

MS, dunyada giderek daha fazla insani etkileyen 6nemli bir morbidite

nedenidir. Bizim galismamizda prediyabetik hastalarin %65’inde MS saptandi.



MS saptanan hastalarin ferritin dizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yuksekti. Bu sonug¢ artmis demir deposu olarak ferritin dizeylerinin MS
varhgi ile iligkili oldugunu diastindurmastur.

Akut inflamasyonu olmayan prediyabetiklerde serum ferritin dizeylerinin
degerlendiriimesi amagli yapilmis olan galismamizda;

—Artmis demir deposu olarak yuksek ferritin dizeylerinin diyabet
patogenezinde etkisi olabilecegi sonucuna varilmistir. Ancak diyabet
gelisiminde etkisi oldugu duastnulen bu mekanizmanin kesinligi ve buna uygun
¢6zUm icin daha genis kapsamli ek ¢alismalara ihtiya¢ duyulacaktir.

—Prediyabetik hastalarda MS bilesenleri igerisinde yer alan dislipidemi,
hipertansiyon gibi durumlar gézden gecirilmeli, olgularin yonetimi ve tedavi

stratejileri belirlenirken bunlar da dikkate alinarak yapiimalidir.
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