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OZET

Demir Eksikligi Anemisi Olan Premenopozal Kadinlarda Serum HbAlc Diizeyinin

Degerlendirilmesi

Amag¢: Demir eksikligi anemisi toplumda sik goézlenen bir saglik sorunudur. Diinya
popiilasyonunun yaklasik %24,8’1 anemik olup, bunlarin hi¢ degilse yarisinda, yaklagik
olarak 500 milyon insanda demir eksikligi anemisi mevcuttur. HbAlc Ol¢limleri
standartize edildikten sonra glukoz regiilasyonunun takibinde daha da 6nemli bir parametre
olmustur. Demir eksikligi anemisinin HbAlc’ye olan etkisi giiniimiizde halen tam olarak
netlik kazanmamistir. Bizde bu ¢alismamizda diyabet hikayesi bulunmayan bireylerde

demir eksikligi anemisinin HbA 1c¢ diizeyine olan etkisini arastirmay1 amagladik.

Materyal ve Metot: Bu calismada Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi (K.U.T.F.) I¢
Hastaliklar1 polikliniklerine Kasim 2015- Nisan 2016 tarihleri arasinda bagvuran 18-46 yas
arast premenopozal 91 birey retrospektif olarak calismaya alindi. Bu bireylerden
hemoglobin degeri 12 mg/dl altinda olan 45 birey hasta grup olarak tanimlandi ve
hemoglobin degeri 12 mg/dl {izerinde olan saglikli 46 birey kontrol grubu olarak
tanimlandi. Diglama kriteri olan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Calismaya alinan gruplarin
hemogram ve diger demir parametrelerinin ( demir,demir baglama kapasitesi,total demir

baglama kapasitesi,ferritin,transferrin satlirasyonu) HbAlc ile arasindaki iligki arastirildi.

Bulgular: Calismadaki gruplar arasinda yas ortalamasi, viicut kitle indeksi, kan
biyokimyasal degerlerden; AST, ALT, Ure, Kreatinin, Vitamin B12, Folat diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Demir eksikligi anemisi olan grubun
serum HbAlc diizeyi 5,6+0,2 ve kontrol grubunun serum HbAlc diizeyi 5,1+0,2 olarak
bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

Sonug¢: Demir eksikligi anemisi olan bireylerde serum HbAlc diizeyi istatiksel olarak
anlaml sekilde yiiksek saptandi. Demir eksikligi anemisinin tedavi edilmesiyle hem
primer olarak aneminin olumsuz etkileri diizeltilmis olacak, diger taraftan serum HbAlc

diizeyinin yanlis Ol¢iilmesine, yorumlanmasina engel olacag diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Demir Eksikligi Anemisi, HbAlc



ABSTRACT

Assessment of serum HbAlc levels at premenopausal women with iron deficiency
anemia

Aim: Iron deficiency anemia is a common health problem in society. Approximately
24.8% of the world population is anemic, and at least half of them have anemia of iron
deficiency in approximately 500 million people. HbAlc which is being used for follow-up
of long term glucose regulation has became much more important parameter after
standardized worldwide. Effect of iron deficiency anemia on HbAlc levels is still a
debated issue. At this study we researched effects of iron deficiency anemia on HbAlc at

individuals without diabetes history.

Material and Method: 91 premenopausal individuals between ages of 18-46 years who
admitted to Kafkas University Medicine Faculty Internal Medicine Policlinics between
November 2015-April 2016 were inducted retrospectively to this study.From these
individuals, 45 individuals whose hemoglobin levels were under 12 mg/dl were defined as
patient group, 46 individuals whose hemoglobin levels were above 12 mg/dl were defined
as control group. Patients with exclusion criteria did not taken into this study. The relation
between HbAlc and hemogram and iron status parameters (iron, iron binding capacity,

total iron binding capacity, ferritin, transferrin saturation) of patients has been investigated.

Results: There was no statisticaly significant difference between mean age, body mass
index, AST, ALT, urea, creatinine, vitamin B12, folat. There was a statisticaly meaningful
difference between HbAlc levels of patients with iron deficiency anemia and without iron
deficiency anemia, 5,6+0,2 and 5,1+0,2 respectively (p<0,001).

Conclusion: It is found that inviduals with iron deficiency anemia have higher serum
HbA 1c levels and there was a statistical significance. Treatment of iron deficiency anemia
can help primarly improve the negative effects of anemia and also can help to prevent false

interpretation and measurement of serum HbA Ic levels.

Keywords: Iron Deficiency Anemia, HbAlc
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1. GIRIS VE AMAC

Eritrosit kitlesinin ve buna bagli olarak hemoglobin (Hb) miktarinin
kisinin yas ve cinsiyeti i¢in normal kabul edilen degerlerinden diisiik olmasi1 anemi
olarak adlandirilmaktadir. Hemoglobin miktarinin eriskin erkeklerde 13,5 gr/dl ve

eriskin kadinlarda ise 12 gr/dl’ nin altinda olmasi anemi olarak kabul edilir (1).

Demir diinyada bol bulunan bir element olmasina ragmen demir eksikligi
anemisi (DEA) sikca gozlenmektedir. Demir, tiim canlilar i¢in biyolojik dneme sahip
vazgecilmez bir element olmakla beraber canli organizmasinda ancak eser miktarda
bulunmaktadir (2). Demirin viicuttaki en 6nemli gorevi hemoglobin araciligr ile
oksijen tasimaktir. Demirin kullaniminda, tasinmasinda ve depolanmasi sirasinda
hiicrelerde ve viicut sivilarinda daima ferréz (Fet+2) veya ferrik (Fet+3) sekilde
bulunur. Pek c¢ok enzimin yap1 ve fonksiyonu icin gereklidir. Elektron alip verme
ozelligi ile oksijen taginmasi, enerji yapimi, DNA, RNA ve protein sentezinde yer
alir (3,4). Anemilerin en sik nedeni demir eksikligi anemisidir (5). Diinya Saglik
Orgiitiiniin verilerine gore gelismis iilkelerde 15-59 yas arasi kadinlarda %10.3
erkeklerde %5.9 iken gelismekte olan iilkelerde 15-59 yas arasi bayanlarda %42.3,
erkeklerde %30’dur (6). Diinya popiilasyonunun yaklasik %24,8’1 anemik olup,
bunlarin hi¢ degilse yarisinda, yaklasik olarak 500 milyon insanda DEA mevcuttur (7).

Diyabetes mellitus, pankreas hiicrelerinden salgilanan insiilin  hormon
sekresyonunun eksikligi, yoklugu veya degisik derecede insiilin direnci sonucunda
olusan, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmalarinda diizensizlige yol agan, kronik
hiperglisemi ile seyreden metabolik bir hastaliktir (8). Diyabetes mellitus bati
toplumlarinda niifusun yaklasik %3-5'ni ilgilendiren metabolik bir bozukluktur.
Hastaligin prevelans1 toplumlar arasinda biylik farkliliklar gosterir (9). Amerika
Birlesik Devletlerinde NHANES III (National Health and Nutrition Examination
Survey) verilerine gore 20 yas ve iizeri niifusta 2002 yilinda 18 milyon diyabetli
bulunurken 2007 de 23,5 milyon Amerikall lida diyabet saptanmistir (10). 2011
yilinda yapilan Tiirkiye’de diyabet epidemiyolojisi isimli ¢alismada 20 yas ve lizeri
populasyonda DM prevalanst %13,7 olarak saptanmistir (11). Diyabetes Mellitus
tamisinda Diinya Saghk Orgiitiiniin, 2010 yilinda yayimladigi Konsiiltasyon



Raporu’nda, giivenilir bir yontemin kullanilmasi ve uluslararasi referans degerlerine
gore diizenli olarak standardize edilmesi kosulu ile Hbalc degerinin 6,5
(48mmol/mol)’a esit ya da daha yiiksek olmasinin tani testi parametrelerinden biri

olarak kullanilabilecegini 6nermistir (12).

Yetigkinlerde total hemoglobinin %97 sini olusturan HbA (HbA,) 2 alfa ve 2
beta olmak iizere 4 polipeptit zincirinden olusur. HbA;’in kromatografik analizi
sonucu ortaya HbA;,, HbA;, ve HbA,. olarak isimlendirilen glikehemoglobinlerden
olugmaktadir. HbA . glikeproteinin %80’ini olusturmaktadir (13). Saglikli bir sekilde
HbA,.” nin yorumlanmasi eritrosit dmriiniin normal (120 giin) olmasina baghdir.
Hemolitik hastalik veya eritrosit dmriinii kisaltan hastaliklar glikehemoglobin (GHb)
diizeyinde 6nemli 6l¢iide azalmaya neden olur. Demir eksikligi olan vakalarda yaslh
eritrositlerin yliksek oranda olmasindan dolayr HbAlc diizeyi normalden yliksek
bulunabilir. GHb olusum hiz1 kandaki glukoz konsantrasyonu ile dogrudan iligkili
oldugundan total kanda olciilen GHb diizeyleri onceki 6-8 hafta siiresindeki toplu
glukoz diizeylerini temsil eder. Bu durum serum glukoz kontroliiniin
degerlendirilmesinde ¢ok Onemli yararlar saglamaktadir. HbA,., ozellikle DM’li
vakalarda uzun donemde kan glukozunun degerlendirilmesi ve komplikasyonlarin
gelisimindeki riskin belirlenmesinde kullanilan indeks bir parametredir. DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial),  HbA,.  diizeyi ile DM’deki

komplikasyon riski arasinda dogrudan bir iligki oldugunu vurgulamaktadir (14,15).

Sonug olarak; DM ve DEA’si toplumda sik gdzlenen iki hastaliktir. DEA’sinin
diyabetes mellituslu hastalarda hem tani kriteri olan, hemde wuzun dénem glukoz
regulasyonunu gosteren Hbalc’yi etkiledigi bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir, Bizde bu
calismamizda diyabetik olmayan premenopozal kadinlarda DEA’sinin Hbalc’ye olan

etkisini degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. ANEMIi

2.1.1. Aneminin Tanimi

Eritrosit kitlesinin ve buna bagli olarak hemoglobin (Hb) miktarinin
kisinin yas ve cinsiyeti i¢in normal kabul edilen degerlerinden diisiik olmas1 anemi
olarak adlandirilmaktadir. Hemoglobin miktarinin eriskin erkeklerde 13,5 gr/dl ve
erigskin kadinlarda ise 12 gr/dl’ nin altinda olmas1 anemi olarak kabul edilir (1). Yas ve
cinsiyet disinda, irk, sosyoekonomik diizey, yasanilan bolgenin deniz seviyesinden
yiiksekligi, postiir, plazma hacim degisikleri gibi cesitli faktdrler hemoglobin,
hematokrit degerlerinde bireysel degisikliklere neden olabilir. Aneminin bir

hastaliktan ziyade bagka birincil olaylarin belirtisi oldugunu bilmek 6nemlidir (16-18).

Tablo 1. Hemogram Referans Degerleri (19)

Hemogram Parametreleri Erkek Kadin
RBC (x10%/pl) 4.6-6.0 4.0-5.4
Hb (g/dl) 14.0-18.0 12.0-16.0
Hct (%) 40.0-54.0 35.0-49.0
MCYV (fl) 80.0-100.0 80.0-100.0
MCH (pg) 26.0-32.0 26.0-32.0
MCHC (%) 32.0-36.0 32.0-36.0
RDW (%) 11.5-14.5 11.5-14.5

2.1.2. Aneminin Prevalansi

En sik goriilen hematolojik hastaliktir (20). Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO)
yaptig1 en son ¢aligmalara gore diinya niifusunun %24.8°1 anemiktir. Anemi bdlgesel
degisiklik gostermekte olup oOzellikle Afrika, Giiney-Dogu Asya, Dogu Akdeniz
tilkelerinde ¢ocuk, gebe ve kadinlarda prevalansit %32.4 ile %67.6 arasinda degisen

oranlarda goriilmektedir (21). Diinya popiilasyonununda yaklasik olarak 500 milyon



insanda DEA mevcuttur (7). Gelismis {ilkelerde hastaneye basvuran hastalarin
%30’dan fazlasinin anemik oldugu, gelismekte olan tilkelerde bu oranin daha yiiksek

oldugu bildirilmektedir (22).

2.1.3. Anemilerin Siniflandirilmasi

Anemiler genel olarak etiyolojisine ve eritrosit morfolojisine gore iki ana
grupta smiflandirilmaktadir (23,24). Cogu kez ayirici tanty1 yapabilmek icin her iki
siniflamanin da kullanilmast gerekir. Ortalama eritrosit hacminin (MCV) normal
degeri 80-100 fl arasinda olup, smirin altinda olanlar mikrositik, iistiinde olanlar
makrositik olarak siniflandirilmaktadir. Anemilerin morfolojik siniflandirilmasi tablo-

2’de verilmistir (25).

Tablo 2. Anemilerin Morfolojik Siniflandirilmasi (25)

A.Hipokrom Mikrositik Anemiler

1.Demir eksikligi anemisi 5.Sideroblastik anemiler
2.Kronik inflamasyon 6.Bakir eksikligi
3.Talasemi sendromlar1 7.Baz1 hemoglobinopatiler
4 Kr. kursun zehirlenmesi 8.Hemoglobin E tasiyicilig
B. Makrositik Anemiler
1.Megaloblastik kemik iligi 5. Karaciger hastalig1
B12 vitamini eksikligi 6. Artns eritropoez
Folik asit eksikligi 7 Obstriktif ikter
Herediter orotik asidiiri )
Tiamine yanitli anemi 8. Down sendromu
2. Aplastik anemi 9. Diseritropoetik anemiler

3. Diamond-Blackfan sendromu

4. Hipotiroidi

C. Normositik Anemiler




1. Posthemorajik anemi 6. Kronik hastalik anemisi

2.Talasemi haricindeki 7. Erken donem demir eksikligi
hemolitik anemiler anemisi

3.Endokrin hastalik anemisi (hipotiroidizm, 8.Maskelenmis megaloblastik

hipertiroidizm, panhipopituitarizm, Addison infiltrasyonuna bagli anemi(Losemi,

hast.) myelofibrozis, organ metastazi)

4. Bobrek hastaligi anemisi 9. Maskelenmis megaloblastik

anemi
5. Karaciger hastalig1 anemisi 10. Kemik iligi yetmezligi hast

2.1.3.1. Mikrositer Anemiler

Eritrositlerin yapitasi olan hemoglobin sentezi i¢in, yeterli demir destegine;
hem ve globin molekiillerinin olusumu i¢in saglam metabolik yolaklara ihtiya¢ vardir.
Demir, hem ve globin tigliisiinden herhangi birinin eksikliginde, ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) ve ortalama eritrosit hacminin (MCV)
azalmasiyla birlikte hipokrom mikrositer anemi gelismektedir (26). Mikrositer
anemilerin biiylik bir kismin1 demir eksikligi ve talasemiler olusturur. Diger mikrositer
anemi nedenleri kronik hastalik anemisi, sideroblastik anemi, kursun zehirlenmesi ve
bakir eksikligidir (27). Kronik hastalik anemisinde siklikla normokrom normositer

anemi goriilmekle beraber, daha az oranda da mikrositer anemi goriilebilmektedir (28).



2.1.3.1.1. DEMIR EKSIKLiGi ANEMISi

2.1.3.1.2. Demir Eksikligi Anemisinin Tanimi

Cesitli nedenlere bagl olarak gelisen demir eksikligi sonucu demir depolarinin
tikenmesiyle anemi ortaya cikar. Anemi, demir eksikliginin en son asamasinda
gorilmektedir. Demir Eksikligi Anemisi (DEA) eritrositlerde hipokromi ve
mikrositoz, serum demirinin ve serum ferritin diizeyinin azalmasi, transferrin
satlirasyonunun % 15 in altina diismesi ve total demir baglama kapasitesinin artmasi

ile karakterizedir (29).

2.1.3.1.3. Demir Eksikligi Anemisinin Epidemiyolojisi

Diinya Saghk Orgiitiiniin verilerine gore gelismis iilkelerde 15-59 yas arasi
kadinlarda %10.3 erkeklerde %5.9 iken gelismekte olan iilkelerde 15-59 yas arasi
bayanlarda %42.3, erkeklerde %30’dur (6). Demir eksikligi tiim diinyada aneminin en
sik nedenidir (30).

2.1.3.1.4. Demir Eksikligi Anemisinin Etiyolojisi

Demir eksikligi sikligi, menstiirasyon ve gebelige bagli demir depolarindaki
azalma nedeniyle kadinlarda, erkeklere gore daha siktir. Erigkin yasta goriilen demir
eksikliklerinin hemen hemen tamami kan kaybina baglidir. Adelosan déoneminde kan
hacminin artmasi yetersiz demir depolarmin olusmasina yol acar ve yetersiz alimda
depolarin azalmasina katkida bulunur. Diyette yetersiz alim kadinlarin pek ¢ogunda
demir eksikligi durumunu olusturur (31). Gebelerin % 73’ {inde, emziren annelerin
% 65’ inde demir eksikligi vardir ve beraberinde anemi olsun ya da olmasin demir
eksikligi sinir sistemi, entellektiiel kapasite, fiziksel performans ve gebeligin seyri
iizerine pek ¢ok olumsuz etkide bulunur (32). Eriskin bir erkek ve postmenopozal
donemdeki kadinlarda demir eksikliginin en 6nemli sebebini gastrointestinal sistem
(GIS) kanamalar1 olusturur (33). Peptik iilser, gastrit, hiatal herni, divertikiil ve

polipler, inflamatuvar barsak hastaliklari, GIS maligniteleri, paraziter hastaliklar,



aspirin ve non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin kullanilmasit bu sistemden kan
kayiplarinin en sik nedenleridir (34). Diskida gizli kanin ve Oykiide melenanin
yoklugunda bile GIS incelenmesinin zorunlulugu vardir. Siklikla bu klinik tabloya
sahip olan sag kolon tiimdrleri ile bagirsagin diger gizli karsinomlarmin ilk bulgusu

DEA olabilir (31).

DEA ile bagvuran ve aneminin nedenini agiklayacak belirgin bir neden
olmayan olgularda ¢6lyak hastaligindan siiphelenilmeli ve bu olgulardan endoskopik
inceleme sirasinda duedonum ikinci kisim biopsisi alinmalidir (35,36). Ayrica
pankreas yetersizligi, ince barsak Crohn hastaliginda emilim kusuruna baglit DEA’si
sik olarak goriiliir (37). Pernisiyoz anemide gastrik asili s6z konusudur. Hidroklorik
asit gidalardaki demirin emilimi i¢in de gereklidir. Ayrica pernisiydz anemide B12
vitamini tedavisi sirasinda artan eritropoezis, zaten emilimi bozuk ve depolar1
yetersiz olan demiri tiiketebilir (38). Parsiyel ve total gastrektomiler ve
gastroenterostomilerden sonra da DEA gelisebilir. Gidalarin barsaklardan siiratle
gecmesi, aklorhidri ve anostomoz yerinde iilser olusumu en 6nemli sebebidir. Mide,
duedonum ve proksimal jejunumu tutan hastaliklar demir emiliminin bozulmasina
neden olabilir. GIS amiloidozisi hemoraji ve malabsorbsiyona yol agarak DEA’ne yol
acabilir (39). Menstiirasyon ¢agindaki kadinlarda ise hipermenore veya menometroraji
seklinde kanamalar ©on planda dustniilmelidir (33). Diger nedenler go6zden
gecirildikten sonra bagirsak protozoonlarinin  da DEA nedenlerinden biri
olabileceginin hatirlanmas1 gerekir. Parazit enfestasyonlarindan kancali kurt
infeksiyonlar1 (baslica Necator americanus ve Ancylostoma duodenale) diinyanin
bir¢ok yerinde endemik olan ve siklikla asemptomatik seyreden infeksiyonlardir ve

bunlar mikroskopik kan kaybina yol agarak demir eksikligine sebep olurlar (40).

2.1.3.1.4.1. Demir Metabolizmasi

Demir atom numarasi 57 olan ve peryodlar sisteminde ikinci gruba yerlesmis
bir elementtir. Demir, tiim canlilar i¢in biyolojik 6neme sahip vazge¢ilmez bir element
olmakla beraber canli organizmasinda ancak eser miktarda bulunmaktadir (2). Demirin

viicuttaki en onemli gorevi Hb aracilig1 ile oksijen tagimaktir. Demirin taginmasi ve



depolanmasi sirasinda hiicrelerde ve viicut sivilarinda daima ferr6z (Fe+2) veya ferrik
(Fet+3) sekilde bulunur. Elektron alip verme 0zelligi ile oksijen tasinmasi, enerji
yapimi, DNA, RNA ve protein sentezinde yer alir. Pek ¢ok enzimin yap1 ve

fonksiyonu i¢in gereklidir (3,4).

Hemoglobin, miyoglobin, sitokromlar (a, b ve c), sitokrom P-450, katalaz ve
myeloperoksidaz demir igeren proteinlerdir. Demir ayrica aldehid oksidaz, NADH
dehidrogenaz, akonitaz, riboniikleotid rediiktaz, tirozin hidroksilaz, siiksinat
dehidrogenaz ve ksantin oksidaz gibi enzimlerin yapisinda bulunur. Biiylime, kognitif
fonksiyonlar, endokrin sistem, norotransmitter sentezi i¢in Onemlidir (2). Demir
eksikliginin bu etkilerinin yanisira, immiin sistem {izerine de 6nemli etkileri vardir.
DEA’nde antioksidan savunma sisteminde bozulma ve hiicresel immunite ile

miyeloperoksidaz aktivitelerinde azalma bildirilmistir (41).

Toplam viicut demir miktar1 yaklasik 3-4 gramdir. Erigkinlerde bu miktarlar
daha diisiiktiir. Erkeklerde toplam demir igerigi yaklasik 3800 mg, kadinlarda ise
2300 mg kadardir (42). Erkeklerde 50 mg/kg, kadinlarda 35 mg/kg demir bulunur.
Bunun %651 (30 mg/kg) Hb icinde, %25°1 ferritin ve denatiire olmus ferritin
yapisindaki hemosiderinde, %3-4’li miyoglobinde, %0,1’1 sitokromlarda, 90,11
demir-enzim komplekslerinde, %?2’si hiicreler arasi sivida (labil havuz), 9%0,1’1

plazmada transferrine (Tf) bagli olarak bulunur (43).

Serbest demir, serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve bdylece hiicresel
hasar1 katalize etme kapasitesinin yiiksek olmasi nedeniyle oldukca toksiktir. Bu
nedenle porfirin halkalarinda saklanmayan demir proteinlere bagli durumdadir.
Transferrin  dolasimdaki demirin en sik baglandig1 protein olup, depolanmis
intraselliiler demir hem sitoplazmik hem de mitokondriyal demir ile iligkilidir.
Normal sartlarda giinlilk demir kaybi1 1-2 mg kadar oldugundan homeostazi saglamak
icin diyetle giinliikk 1-2 mg demir alim1 yeterlidir. Homeostatik dengeyi saglamak i¢in
yeterli miktardaki demirin emilimi duodenumdan gergeklesmektedir (44). Hepsidin
demir dengesine, oksijen teminine ve eritropoez diizeyine (eritropoetin) yanit

olarak karacigerde iiretilen, sisteinden zengin, antimikrobiyal bir peptiddir. Bu



peptid demir emiliminin ve retikiiloendotelyal hiicrelerden demir geri kazaniminin
diizenlenmesinde anahtar rol oynar. Inflamatuar anemisi olan hastalarda hepsidin
diizeyleri yikselir ve bunun sonucunda demir emilimi ve retikiiloendotelyal
depolardan demir saliverilmesi engellenir. Demir eksikligi hepsidin iiretiminin
baskilanmasima yol acar, bdylece hem demir emilimi hem de depo demirinin geri

kazanimi artar (45).
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Sekil 1. Demir elementinin enterohepatik dolagimi (46)

Hem demiri ve inorganik demir emilimi i¢in ayr1 mekanizmalar vardir. Hem
barsak mukoza hiicresine vesikiiler bir mekanizma ile alinir, hem oksijenaz ile hem
demiri serbest kalir, bazolateral membrandan gecerek transferrine baglanir. Hem
olmayan demir ferrik (Fe+?) ya da ferr6z (Fe+?) halde bulunur. Ferrik demir pH’nin
2’nin iizerinde oldugu ortamda c¢oker ve emilemez. Barsak mukozasindan demir
gecisinin mekanizmasi tam olarak aydinlatilmis degildir. Ancak integrin, divalent iron
transporter (DMT-1) ve ferroportin-1 bu mekanizmada etkilidir. Fe+® demir

enterositlere alinirken Fe+? demirden farkli bir yol izler. Fe+* demir duedonumda
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ferrirediiktaz ile indirgenir, P3-integrin ve mobilferrine baglanir, ferr6z demir ise
DMT-1’e baglanarak hiicreye girer. “Hephaestin”, bir ferrooksidazdir. (Fe+*’y1 Fe+*’e
cevirir). Demirin bazolateral membrandan transferinde rol oynar, eksikliginde demir

hiicre i¢inde birikerek toksik rol oynar (46).

Demirin fizyolojik itrah1 yoktur. Demirin baslica kayip yerleri barsak hiicreleri,
safra, diski, tirnaklar, sa¢ ve idrardir (4,47). Giinliik demir kayb1 eriskin erkek ve
mensturasyonu olmayan kadinda 1 mg, mensturasyon sirasinda 2 mg, gebelik ve
laktasyonda 3 mg’ dir (48). Hemdeki demir ferr6z ( Fe+2 ) iyon seklindedir. Non-hem
demirin ¢ogu ferrik (Fe+3) iyon seklindedir. Fitat, tannat ve fosfatlar ise doniissiiz
selatlar olusturur ve demir agiga c¢ikamaz. Ferro tuzlar ¢Oziiniirdiir, bu nedenle

selasyon gerektirmez sonug olarak emilimi daha iyidir (47).

Duodenumdan absorbe edilen demir apotransferrine baglanarak transferini
olusturur ve bu sekilde kan plazmasinda tasimir (49). Transferrin primer olarak
karaciger = hepatositlerinde sentezlenir (50). Transferrin iki formda bulunur;
monoferrik (bir demir atomu igerir), diferrik (iki demir atomu igerir). Tiim hiicreler
gelisimlerinin bir doneminde transferin reseptorii tanimlarlar. En ¢ok transferrin
reseptOriine sahip hiicreler (hiicre basina 300.000-400.000) eritroblastlardir. Diferrik
transferrinler transferrin reseptoriine en ¢ok afiniteye sahip olanlardir (33). Transferrin
reseptorleri ise ¢ogu hiicre yilizeyinde bulunan, transferrine bagli demirin hiicreye
girisini kolaylastiran disiilfid bagl transmembran proteinleridir. Demir eksikliginde

miktar1 artar (49).

Kandaki fazla demir 6zellikle karaciger hiicrelerinde ve daha az oranda kemik
iliginin retikiiloendotelyal hiicrelerinde depo edilir. Demir apoferritin ile birleserek
ferritin seklinde depo edilir (49). Plazma ferritin konsantrasyonu viicut demir
depolarini yansitmaktadir (50). Depo havuzunda ¢ok kii¢iik miktarda demir de hig
erimeyen hemosiderin seklinde depo edilir (49). Hemosiderin apoferritin sentezinin ve
demir tarafindan tutulmasinin maksimal oldugu demir asir1 yiiklenmesi hallerinde

gortliir (50).
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2.1.3.1.4.2. Bashca Demir Kompartmanlari

a. Hemoglobin: Viicuttaki en biiyiik demir kompartmanidir.

b. Depo demiri: Ferritin ve hemosiderin olmak {iizere iki formda bulunur. Serum
ferritini baslica intraselliiler demir depo proteinidir, en fazla bulundugu yer demir
iceren bilesiklerin sentezinin oldugu eritroid ana hiicreler ile demir metabolizmas1 ve
depolanmasinda rol oynayan makrofaj ve hepatositlerdir. Ferritin az miktarda
plazmada da bulunur ve ¢cogu kez serum miktari ile tiim demir deposu arasinda uyum
vardir. Ancak bir akut faz reaktanidir ve demir eksikligine isaret eden degeri 20

pg/dl’ nin altidir. Hipotiroidi ve C vitamini eksikliginde de diisiik bulunabilir.

c.Hemosiderin: Kemik iligi, dalak ve karaciger gibi organlarda demir birikimi
sonucu olusur. Demirin asir1 arttigit durumlarda tiim dokularda da birikebilir.

Hemosiderinin i¢cindeki demirin kullanilabilirligi ferritinden ¢ok daha azdir.

d. Myoglobin demiri: iskelet ve kalp kas1 miyoglobin igerir ve miyoglobinde yaklasik

130 mg demir bulunur.

e.Diger doku demiri: Enzimlerin, sitokrom ve miyoglobin yapisindaki demirdir.
Yaklasik 6-8 mg’ dir (51).

Ferritin and
hemaosiderin

| _--"---____
| Enzymes < 196 ——— %

Hemoglobin
70%

Sekil 2. Eriskin erkekte major demir dagilimi (51)
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Tablo 3. Viicuttaki Demir Dagilimi (52)

Viicutta Demir

. Kadin Erkek

Iceren Yapilar
Hemoglobin 1700 mg 2500 mg
Myoglobin ve

) ) 300 mg 500 mg

Diger Enzimler
Serum demir 3 mg 3 mg
Depo Demir 0-200 mg 500-1000 mg
2.1.3.1.5. Demir Eksikligi Anemisinin Klinik Bulgulari

Demir eksikligi yalnizca anemiyle belirlenen hematolojik bir hastalik degil,
bir¢ok fonksiyonu etkileyen sistemik bir bozukluktur (32). DEA’ nde tiim anemilerde
goriilen anemiye sekonder genel klinik bulgular olabilecegi gibi higbir klinik bulgu
olmaksizin rutin laboratuar incelemeleri sirasinda da tani konulabilir. DEA’ nde bir¢ok
sistemle ilgili bulgular olabilir (53). Demir eksikliginde, gerek hiicre i¢inde, gerekse
hiicre disinda bulunan demir iceren bilesimler islevlerini yeterince yapamamakta,
bunun sonucunda hiicresel fonksiyonlarda, biiylimede ve motor gelisimde, davranigsal
ve biligsel fonksiyonlarda, fizik kapasite ve is giliciinde, immiin sistemde,
termoregiilasyonda, deri ve mukozalarda 6nemli degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir (32).
Demir eksikligine eslik eden semptomlar aneminin hangi hizla gelistigine ve
derecesine baglhdir (54). Solukluk, irritabilite, istahsizlik, tagikardi, sistolik Ufiiriim
sik rastlanan bulgulardir (32). Vakalarin % 10 - 15” inde dalak biiylimiistiir (29,55).

2.1.3.1.6. Demir Eksikliginin Dokular Uzerine Etkisi

1.Gastrointestinal sistem
Tl Anoreksi ( sik-erken dénemde)
"1 Pika - pagofaji (buz) ve jeofaji (toprak)
"1 Atrofik glossit
'l Disfaji
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0

0

Osofageal webler
Gastrik asidite azalmasi

Eksiidatif enteropati-GIS® ten protein, albumin, immunglobulin, bakir,
kalsiyum, eritrosit kayb1

Malabsorpsiyon sendromu—sadece demir veya generalize malabsorpsiyon
(xyloz, yag, vitamin A, duodenojejenal atrofi)

Sitokrom oxidaz ve siiksinik dehidrojenaz aktivitesi azalmasi
Disakkaridaz azalmasi (6zellikle laktaz)
Kursun ve kadmiyumun emiliminin artmast

Intestinal permeabilite indeksinin artmasi

2.Santral sinir sistemi

[]

[]

[rritabilite

Halsizlik ve azalmis aktivite

[letisim bozukluklari

Mental - motor gelisim testlerinde gerilik
Okul basarisinda belirgin azalma
Kognitif performansda azalma

Papil 6dem

3.Kardiovaskiiler sistem

[]

[]

Egzersiz ve istirahat kalp tepe atiminda ve kardiak outputta artma
Kardiak hipertrofi

Plazma voliim artis1

Digitale tolerans artis1

Kalp yetmezligi

13



4.Kas- iskelet sistemi

Miyoglobin ve sitokrom C’ de azalma
Uzun stireli ¢alisma performansinda azalma

Egzersizde doku laktik asidozunda hizli artis ve mitokondrial o-gliserofosfat
oksidaz aktivitesinde azalma

Kirik iyilesmesinde gecikme

5.Immiinolojik sistem

0

0

0

0

Infeksiyonlara egilimin artmasi
Lokosit transformasyonunda azalma
Lokosit 6ldiirme fonksiyonunda azalma

Lokosit myeloperoksidazinda azalma olur.

Klinikte demir tedavisi ile akut hastalik sikliginda azalma, iyilesme hizinda

artma; demir eksikliginde solunum yolu hastaliklarinda artig gortilir.

6.Hiicresel degisiklikler

Eritrositler;

I e e e Y I A B

Inefektif eritropoez

Eritrosit yar1 d6mriinde azalma

Otohemolizde artis

Eritrosit rijiditesinde artig

Siilthidril inhibitdrlerine artmig hassasiyet

Hem yapiminda azalma

Gama ve alfa globin sentezinde azalma

Alfa globin monomerlerinin eritrosit membraninda presipitasyonu
Glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitesinde azalma
Glikoliz hizinda artis

NADH- methemoglobin reduktazda artig

Eritrosit glutamik oksaloasetik transaminazda artis
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'] Serbest eritrosit protoporfirininde artig

[l Kemik iligi hiicrelerinde DNA ve RNA sentezinde azalma

Diger dokular;

"1 Hem igeren enzimlerde azalma (sitokrom C, sitokrom oksidaz)
Demir igeren enzimlerde azalma (siiksinik dehidrogenaz, akonitaz)
Monoamin oksidazda azalma (MAO)

Uriner norepinefrin ekskresyonunda artma
Tirozin hidroxilazda azalma (tirozin=> dihidroxifenilalanin)

Hiicresel biiylime, DNA, RNA ve hiicre proteinlerinde degisiklikler

O O o o o g

Plazma ¢inko diizeyinde azalma (56).

Demir eksikliginde eritrosit yapiminin etkilenmesinden ¢ok 6nce, merkezi sinir
sistemindeki demir azalir. Bu azalma dopamin, serotonin ve noradrenalin gibi
norotransmitterlerin sentezi, fonksiyonu, degradasyonu ic¢in gerekli demire bagimh
enzimlerin aktivitesini bozar. Bazi1 ¢aligmalarda demir eksikliginin tiroid
metabolizmas1 {lizerine de etkileri oldugu, tiroid hormon sentezinin baslangi¢
basamaklarinin katalizorii olan tiroid peroksidaz enziminin demire bagimli oldugu
bildirilmistir. Ayrica demir eksikliginin tiroid hormon metabolizmasinin santral sinir

sistemi kontroliinii de etkiledigi belirtilmistir (56).

Demir eksikligi gorsel ve isitsel fonksiyonlari etkileyebilir ve ¢ocuklar arasinda
giicsiiz bilissel gelisim ile iligkilendirilir. Cocuklarin gelisimsel test performanslarini
olumsuz yonde etkiledigini, mental ve motor testlerin en azindan birinde diisiik
skorlara yol agtig1 bildirilmistir (34). Pikali hastalar ince bagirsakta demir ile selat
olusturarak demir emilimini bozan kil (jeofaji), buz (pagofaji) veya nisasta (amilofaji)
yiyebilirler. Anemi eslik etsin veya etmesin, demir replasmani sorunu diizeltir.
Graniilositler fagosite ettikleri bakterileri myeloperoksidaz ile tahrip eder. Demir
myelopreksidazlarin yapisinda da bulunur. Demir eksikliginde myeloperoksidazda
azalma olunca infeksiyonlara kars1 direng azalir. Beyaz kiire ve T hiicresi islevlerinde

bozulma da demir eksikligi ile iligkili bulunmustur (41).
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Tirnak bombeliginin kaybolmasi, zamanla ice ¢Okmesi (koilonisi) demir
eksikligine ozgiildiir (54). Ozellikle yaslilarda olmak iizere dil papillarinda atrofi,
glossitis, yanak mukoza atrofisi ve cheliosis, angular stomatit olarak goriilebilir (37).
Ozefagial webe bagli disfaji siklikla, demir eksikligi olan yash kadimlarda ortaya cikar.
Plummer—Winson veya Paterson—Kelly sendromu adi verilen bu lezyon ileride
Ozefagus karsinomu gelisimine yol agabilir (41). Gastrik mukoza atrofisi bazen kendisi

demir eksikligine yol agar, bazen de demir eksikliginde gozlenir (55).

2.1.3.1.7. Demir Eksikligi Anemisinin Tanisi

Demir eksikliginin nedeninin alim azligr mi, kan kaybi1 mi oldugunu ortaya
cikaracak dikkatli anamnez ve fizik muayene yapilmalidir. Erken donem DEA’de
normokrom normositer anemi saptanabilir (29). Hematokrit degeri % 31 - 32’ nin
altina diistiglinde eritrosit indeksleri mikrositik olur (31). Demir eksikliginin en tipik
laboratuvar bulgusu MCV 80 fl altinda, MCHC 27 pikogramdan kiigiiktiir (33).
MCHC’nin 35 gr / dl’ nin iistiindeki yliksek degerleri sferositoz igin karakteristik iken,
diisiik diizeyler en ¢cok DEA’ nde goriiliir Eritrosit dagilim genisligi (RDW)
anizositozun bir gostergesidir.Normal degeri % 13,4 diir. Demir eksikliginde ve
megaloblastik anemilerde artmistir, heterozigot talasemide normaldir. Anemisi
olmayan ancak RDW* si yiiksek olan kisilerde demir eksikliginin arastirilmasinin
yararli olacagi, RDW yiiksekliginin erken teshisde diger tetkiklerle birlikte

kullanilabilecek bir parametre olabilecegi gosterilmistir (56).

Demir eksikliginde bir taraftan stirekli eritrosit iiretimi devam ederken bir
taraftan da progressif olarak demir depolar1 azalmaktadir. Bu nedenle baslangigta
eritrositler normal boyutta iken giderek boyutu kiiclilmekte sonradan iiretilenler daha
mikrositik olmaktadir. Eritrositlerin dmrii 4 ay gibi uzun bir siireyi kapsadig1 icin,
herhangi bir anda kanda boyutlar1 giderek kiigiilen her boydan hiicreler bir arada
bulunabilmektedir. Ayrica demir eksikligi poikilositoza da neden olmaktadir. Bu
nedenle demir eksikligi anemisinde RDW’nin normalden yliksek ¢ikmasi beklenen bir
durumdur. Yapilan bir¢ok calismada da demir eksikliginde RDW’nin yiiksek oldugu
gosterilmistir(57-60). Retikiilosit (ribozomal RNA kalintilar1 igeren geng eritrosit)

yiizde olarak ve salt sayist normal veya hafifce artmistir. Ancak retikiilosit indeksi
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%2,5’dan azdir. Periferik yaymada hipokromi, mikrositoz, anizositoz yaninda orta
derecede poikilositoz da bulunur (54). Lokosit ve trombosit sayisi genellikle
normaldir. Ancak DEA sekonder trombositoz yapan en 6nemli nedenlerden birisidir.

Bunun yani sira ¢ok derin DEA’de nadiren de olsa trombositopeni izlenebilir (7).

Azalmig serum demiri yanisira TDBK’ nin artmig olmasi DEA tanisini
koydurur. Serum demiri kronik hastalik anemisinde (KHA) de diistiktiir ancak serum
TDBK de azalmis veya normal olarak bulunur (37). Serum demir (SD) diizeyi
transferine bagli demir miktarinin dogrudan olgiistidiir. Normal bir bireyde serum
demiri 50-150 pg/dL arasindadir. Total demir baglama kapasitesi (TDBK) transferine
baglanabilen demirin bir gostergesidir ve bu ylizden serum transferin miktarinin da
yerini tutabilen bir parametredir. Normal TDBK 300-360 pg/dL arasindadir. Agir
demir eksikligi olan hastalarda TDBK tipik olarak 360 pg/dL’nin {izerindedir. SD ve
TDBK, transferinin demirle doyma (satiirasyon) yiizdesini (SD/TDBK = satiirasyon
ylizdesi) hesaplamak icin kullanilir. Demir dengesinin normal olmasi durumunda
satlirasyon yiizdesi %20-50 arasindadir. Satlirasyon yiizdesi %20’nin altina indigi
zaman, eritroid kemik iligi artan eritropoez diizeyini desteklemeye yetecek kadar
demir elde etmekte zorlanir. Demir satiirasyon diizeyinin % 15 altinda olmas1 demir
eksikligi ile iliskilidir. Satiirasyon yiizdesi %10 un altina inen bir hastada genellikle

mutlak bir demir eksikligi vardir (45).

Demir durumu hakkinda bilgi veren bir diger parametre de serum transferrin
reseptor diizeyidir. DEA’de serum transferrin reseptor diizeyi artarken, kronik hastalik
anemisinde bu deger normal sinirlardadir (3). Hem sentezinin bozuldugu durumlarda
protoporfirin kirmizi hiicrelerde birikir. Demir eksikliginin ilk biyokimyasal bulgusu
eritrositlerde artmig serbest protoporfirin ve ¢inko protoporfirin diizeyleridir (61). Bu
eritroid Onciillerine Hb sentezi icin yetersiz demir saglandigini gosterir. Protoporfirin
hem sentez yolundaki bir ara maddedir. Hem sentezinin bozuldugu durumlarda,
protoporfirin eritrosit i¢inde birikir. Bu hemoglobin sentezi igin yetersiz bir demir
kaynagini yansitir. Normal degerler <30 g/dL'dir. DEA’de 100 g/dL’yi asan degerler
goriilmektedir. Artan eritrosit protoporfirin diizeylerinin en sik nedenleri mutlak veya

goreceli demir eksikligi ve kursun zehirlenmesidir (62).
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Ferritin diizeyi kisiden kisiye degisebilir ve bircok seyden etkilenebilir (63).
Alkol, hepatoselliiler hastalik, oral kontraseptif kullanimi, menopoz durumu bu
faktorler arasindadir. Ayrica ferritin bir akut faz reaktam1 oldugundan kronik
enflamatuvar hastalik, kronik enfeksiyonlar ve malignitelerde yiikselir (64). Ferritin
diizeyinin <12-15 pg/lt olmasi eslik eden baska hastaligt olmayanlarda demir
eksikliginin oldugunu gosterir. Eslik eden hastalig1i olanlarda ferritin diizeyinin
<50ug/lt olmasi hala demir eksikligiyle uyumludur Ferritin degerinin >100 pg/lt

oldugu durumlarda demir depolarinin yeterli oldugu diisiiniiliir (65).

Demir eksikliginin varligi konusunda herhangi bir kesinlik olmadiginda,
kemik iligi demir depolar1 incelenir, ilikte makrofajlarda demir yoktur ve eritrosit
oncii hiicrelerinin %10’ dan daha az1 demir yiiklii graniiller igerir. Demir depolarinin

olmamasi demir eksikliginin varligin1 dogrular ve tani koymak igin altin standarttir

31).

Tablo 4. Demir Eksikliginde Laboratuvar Incelemeleri (45).

Demir depolarimin | Demir eksikligi Demir eksikligi
azalmasi eritropoezi Anemisi

Hemoglobin Normal Hafif azalma Hafif azalma
Demir depolar1 (mg) <100 0 0
Serum demiri(ng/dL) Normal <60 <40
Satiirasyon (%) 20-30 <15 <10
Ferritin (ng/L) <40 <20 <15
Sideroblastlar (%) 40-60 <10 <10
Eritrosit protoporfirini >200
(ng/dL eritrosit) 30 ~100

DEA ‘sinin laboratuar degisimini 6zetleyecek olursak;
1. Eritrosit morfolojisi: (hipokromi, anizositoz, poikilositoz)
2. Hipokromi ve mikrositozun eritrosit indexleri ile desteklenmesi
a. MCV’ de azalma (< 80 f1)
b. MCH’ nin 27 pg’ 1n altinda olmasi
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¢. MCHC’ nin 30 g/dI’ nin altina diismesi
d. RDW’ nin 17’ nin iizerinde olmasi
3. Serbest eritrosit protoporfirininde artma
4. Serum ferritininde azalma
5. Serum demirinde azalma
a. TDBK’ de artma
b. Transferrin satiirasyonunda azalma (% 16’ nin altinda)
6. Terapotik demir tedavisine cevap
a. Tedaviyi takiben 5 - 10 giin arasinda retikiilositoz
b. Retikiilositozu takiben Hb’ de 0,25 - 0,4 g/dl/giin ve Hct’ de % 1/giin
artis
c. Mikrositozda 3 - 4 ayda tam diizelme
7. Serum transferrin reseptor diizeyinde artig
8. Kemik iligi incelemesi
a. Eritroblastlarda sitoplazmik maturasyonda gecikme
b. Demir igeren eritroblast sayisinin demir boyama ile incelenmesi, bu

hiicrelerde azalma veya yokluk (31).

DEA’ nin laboratuvar bulgular1 hastaligin donemlerine gore degisebilir:

1.Prelatent demir eksikligi: Viicudun demir ihtiyacinin (ya da kan kaybinin) diyetten
emilim kabiliyetini asti§1 negatif demir balansidir. Demir agig1 karaciger, dalak ve
kemik iliginden demirin mobilizasyonu ile kapatilir. Ferritin diizeyi ya da kemik iligi
aspirasyonlarinda boyanabilir demirin oran1 diisecektir. Serum demir, total demir
baglama kapasitesi diizeyleri (TDBK) ve serbest eritrosit protoporfirin diizeyi normal

sinirlarda kalir. Bu asamada eritrosit morfolojisi ve 6l¢iitleri normaldir.

2- Latent demir eksikligi: Eritropoez asamasidir. Demir depolan tiikkendiginde,
serum demiri diigmeye baglar, yavas yavas TDBK ve serbest eritrosit protoporfirin
diizeyi artmaya baslar. Serum ferritin diizeyi <15 pg/l oldugunda ilik demir depolar1
tikenmistir. Transferrin saturasyonu %15-20 ‘ye diistiiglinde hemoglobin sentezi
bozulur. Periferik yaymada mikrositik hiicrelerin ilk goériinlimleri ortaya c¢ikar ve
dolasimda hipokromik retikiilositler goriiliir. Bu evre transferrin saturasyonunun

kontrolu ile saptanabilir.
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3- Belirgin DEA: Hematolojik ve hematoloji

dis1 belirtilerin  eslik ettigi,

hemoglobinin diistiigii ve eritrosit sayisinin azaldigi ve eritrositlerde hipokromi ve

mikrositozun belirginlestigi donemdir. Tablo 4’de demir eksikliginde laboratuar

degerleri verilmistir (45).

2.1.3.1.8. Demir Eksikligi Anemisinin Ayirici Tamsi

Tablo 5. Demir Eksikligi Anemisinin Ayirici Tanisi (54).

Demir Kronik Sideroblastik

Bulgu Talasemi

Eksikligi Hastaliklar Anemi
MCV Azalmis N, Azalmis Azalmis Degisken
Serum Ferritin Azalmis N, Artmis N Artmig
TDBK Artmis Azalmis N N
Serum Demiri Azalmis Azalmis N Artmis
Transferin sat. Azalmig N, Azalmis N N, Artmis
Mlik Demiri . + + +
FEP Artmis Artmis N N
HbA,, HbF N N N, Beta artmis N
Hb Azalmisg Azalmisg N, Azalmig Azalmig
Retikiilosit Azalmig N N, Artmis N

FEP: Serbest eritrosit protoporfirini, Hb: Hemoglobin, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, Sat.:
Satiirasyon, TDBK: Total demir baglama kapasitesi

Kronik Hastalik Anemisi

Kronik infeksiyon, kronik inflamasyon veya degisik malignitelerin seyrinde
goriilen normokrom normositer anemidir (66). GIS demir absorbsiyonu azalmustir,
kemik iliginin kisalmis eritrosit yagam siiresi ve yalanci demir eksikligi durumlarina

kars1 eritropoetin cevabi azalmistir. Kronik hastalik anemisinde MCV normaldir, fakat
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bu hastalarin yaklagsik %15-20° sinde MCV diisiik olabilir (67). Serum demiri diisiik,
transferrin satiirasyonu % 15-20 diizeyinde, serum ferritin diizeyi 100 ng / ml® nin
iizerindedir (68). Ayrica hepsidin sentezi inflamasyonda veya asir1 demir

yiiklemesinde 100 kat artig gosterir (69).

Talasemi

Kalitimsal defekt sonucu bir veya daha fazla globin zincirlerinde yapisal bir
bozukluk goriilmeksizin sayisal azalmaya bagli olarak hipokrom mikrositer anemi ile
karakterize heterojen bir grup hastaliktir. En sik goriilen sekilleri beta talasemi, alfa

talasemi, hemoglobin E* dir (70).

Beta talasemi minor (Beta talasemi tasiyicisi)

Hemoglobin 9 - 11 gr / dl civarindadir. Heterozigot beta talasemide eritrosit
sayis1 yiiksek, Hb diisiik oldugu icin MCV demir eksikliginde tespit edilenden daha
diisiiktiir. DEA’ nin tersine demir, TDBK ve serum ferritin degerleri genellikle
normaldir. Hb elektroforezinde HbA2 (% 3,5 lizeri) artar, HbF normal ya da hafif
artmistir. Periferik yaymada hipokrominin yanisira bazofilik noktalar, hedef hiicreleri,
anizositoz, poikilositoz, ovalasitoz ve eliptositoz dikkati ¢eken eritrosit sekil

degisiklikleridir (70).

Sideroblastik Anemi

Sideroblastik anemiler, heterojen bir hastalik grubunu olusturmalarina ragmen
ortak Ozellik olarak ineffektif eritropoez, doku demirinde artis, kanda hipokromik
eritrositler ve kemik iliginde ¢ok sayida halkali sideroblast ile karekterizedir. Akkiz ve
herediter sekilleri vardir (71). Sideroblast, stoplazmasinda veya nukleuslar: etrafinda
(mitokondride) demir birikimi ile karekterize normoblastlara denir. Eritrosit
prekiirsorlerinin  mitokondrisinde demir toplanmasi, defektif hem sentezi sonucu

meydana gelmektedir (72).
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2.2. DIYABETES MELLITUS

2.2.1. Diyabetes Mellitus Tanim

Diyabetes mellitus, pankreas hiicrelerinden salgilanan insiilin hormon
sekresyonunun eksikligi, yoklugu veya degisik derecede insiilin direnci sonucunda
olusan, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmalarinda diizensizlige yol agan, kronik
hiperglisemi ile seyreden, etyolojisinde birden fazla faktoriin rol oynadigi metabolik

bir hastaliktir (8).

2.2.2. Diyabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Diyabetes mellitus bat1 toplumlarinda niifusun yaklasik %3-5’ni ilgilendiren
metabolik bir bozukluktur ve 6nemli olan bir nokta ise hastaligin prevelansinin
yaslanmayla birlikte artmasidir. Hastaligin prevelansi toplumlar arasinda biiyiik
farkliliklar gosterir. Ornegin Eskimolarda ve ana kitada yasayan Cinlilerde bu oran
%1 dolaylarinda iken, Avusturalya’daki Aborjinlerde ve Pima Kizilderililerinde bu
oran %?20-45 arasinda bulunabilmektedir (9). Degisik toplumlarda bu denli farkl
prevelanslarin nedeni, genetik belirleyicilerin yan1 sira, olasi g¢evresel faktorlerin
etkileri yliziindendir. Diyabetes Mellitus, biitiin toplumlarda ve irklarda goriilen bir
hastaliktir. Yapilan bir analizde diinyada 141.9 milyon Tip 2 DM’ li hasta oldugu
ifade edilmistir, bu da erigkin diinya niifusunun %3.8” ine karsilik gelmektedir (73).
2011 yilinda yapilan “Tiirkiye’de Diyabet Epidemiyolojisi” isimli ¢calismada 20 yas ve
iizeri populasyonda DM prevalanst %13,7 olarak saptanmistir (11). Populasyonlardaki
biliyiime, sagliksiz beslenme, obezite ve fiziksel inaktivite prevalanslarinda artislar,
yaslanma ve kentlesme nedeniyle diyabetli hasta sayis1 da hizla artmaktadir.
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu tarafindan, 2025 te diinyada Tip 2 DM’ lu hasta

sayisinin tahminen 334 milyona yiikselecegi bildirilmistir (73).

Amerika Birlesik Devletlerinde NHANES III (National Health and Nutrition
Examination Survey) verilerine gore 20 yas ve lizeri niifusta 2002 yilinda 18 milyon

diyabetli bulunurken 2007 de 23,5 milyon Amerikali’da diyabet saptanmistir (10).
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2007 de tiim IDF (Uluslararast Diyabet Fedarasyonu ) iiyesi iilkelerdeki 20-79
yaslarindaki erigkinlerin %7,3[1 ilinde diyabet oldugu tahmin edilmektedir. Diyabetli
sayisinin gelecek on yilda ciddi bir sekilde artmasi beklenmektedir. 1985‘te, tiim
diinyada tahminen 30 milyon diyabetli mevcutken on y1l sonra bu say1 150 milyonun
istiine yiikseldi. 2025‘ten once bu saymimn 380 milyonun istiine ¢ikacagi
beklenmektedir ve giliniimiizde biitiin diinyada DM pandemisinden s6z edilmektedir

(74).

2.2.3. Diyabetes Mellitus Etiyopatogenezi

2.2.3.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus Etiyopatogenezi

Tip 1 DM poligenik bir kalitim gosterir. Irklara gore tip 1 diabete yatkinlik
saglayan antijen tipi degisim gosterir. Beyaz 1k i¢in HLA B8, HLA B15, HLA
DR3 ve HLA DR4, zenci itk icin HLA DR7, Japonlar icin HLA DRS diyabete
yatkinlik saglayan antigenlerdir. Genetik yatkinligi olan ¢ocukta genelde 5-25 yaslar
arasinda viral enfeksiyon, kabakulak, kongenital rubella ve Coxsackie B, diyet,
toksinler ve stres gibi tetikleyici faktorlerle gelisebilmektedir. Ancak biiyiik

cogunlugunda otoimmun mekanizmay1 baslatan faktoér bilinmemektedir.

Bu hastalarda klinik yakinmalarin baglamasi ile beraber dolagimda adacik
hiicrelerine kars1 antikorlar (ICA) yiiksek oranda (%65-85) saptanir. Otoantikorlarin
cogu immunglobulin G tipindedir. Tip 2 diabetiklerde ICA negatif oldugu icin tip 1
diyabet ile tip 2 diyabetin erken baslangi¢li formunun ayirici tanisinda 6nemli bir
laboratuvar parametresidir. Bu hastalarda adacik hiicrelerine karsi otoantikorlardan
baska daha az miktarda insiilin, proinsiilin, glukagon, glutamik asit dekarboksilaz
(GAD), mikobakteriyel 1s1 sok proteini 65 ve karboksipeptidaz H proteinlerine karsi
otoantikorlar saptanmistir (75,76). Mutlak insiilin eksikligi olan tip 1 diyabette,
hastalarin %90’1nda otoimmun (Tip 1A), %10 kadarinda nonotoimmun (Tip 1B) beta

hiicre yikimi1 s6z konusudur (77).

Tip 1A Diyabet
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Genetik yatkinligi olan kisilerde cevresel faktorlerin (viriisler, toksinler,
emosyonel stres) etkisiyle otoimmunite tetiklenir ve ilerleyici beta hiicre hasar1 baglar.
Beta hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldig1 zaman klinik diyabet semptomlar1 ortaya

cikar. Tip 1A diyabette baslangicta kanda adacik otoantikorlar1 pozitif bulunur (77).

Tip 1B Diyabet

Otoimmunite digindaki bazi nedenlere bagli mutlak insiilin eksikligi sonucu
gelisir. Kanda adacik otoantikorlari bulunmaz (77). Tip 1 DM, pankreasin insiilin
salgilayan adacik beta hiicrelerinin selektif olarak harabiyeti sonucunda ortaya ¢ikan
kronik, otoimmun bir hastaliktir. Pankreas beta hiicre kitlesinin % 90’dan fazlas1 harap
olunca kronik hiperglisemi ortaya ¢ikar. Otoimmiinite; Tip 1 DM’ 1i hastalarin
pankreaslarindan yapilan histopatolojik incelemelerde beta hiicrelerinin tamamina
yakminin yok oldugu gosterilmistir. Adaciklarda fonksiyon gérmeyen hiicreler ve

mononiikleer inflamatuar hiicre infiltrasyonu gozlenmektedir (78).

Tip 1 diyabet genellikle 30 yasindan Once baglar. 6 yas civarinda, pubertede
(13 yas civari) ve ge¢ adolesan donemde (20 yas civari) li¢ pik goriiliir. Son 20 yildir
daha ileri yaslarda ortaya g¢ikabilen ’Latent otoimmun diyabet’ (LADA: Eriskinin
latent otoimmiin diyabeti) formunun, ¢ocukluk ¢agi (<15 yas alt1) tip 1 diyabete yakin
oranda goriildiigii bildirilmektedir. Hiperglisemi semptom ve bulgulart (agiz
kurulugu, polidipsi, aclik hissi, politiri, kilo kaybi ve yorgunluk gibi) aniden ortaya
cikar. Hastalar siklikla zayif ya da normal kilodadir. Bununla beraber, son yillarda
fenotip acisindan insiilin direnci hakim tip 2 diyabete benzeyen, kilolu/obez kisilerde
goriilen ve ’Duble diyabet, Hibrid diyabet, Dual diyabet veya Tip 3 diyabet’ olarak
adlandirilan tip 1 diyabet formu da tanimlanmistir (79,12).

2.2.3.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus’ un Etiyopatogenezi

Tip 2 diyabetin patogenezinden beta hiicre disfonksiyonu, insiilin direnci ve
hepatik glukoz iiretimi artis1 gibi ii¢ ana metabolik bozukluk sorumludur (2). Insiilin
eksikligi ve/veya insiilin direnci ise asil nedeni olusturur. Fakat Tip 2 diyabetin ortaya

cikisinda insiilin eksikligi ile seyreden beta hiicre fonksiyon bozuklugundan veya
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insiilin direncinden hangisinin primer olarak sorumlu oldugu giincel bir tartigma
konusudur. Bunun yaninda beta hiicre fonksiyon bozuklugu ve insiilin direnci arasinda
karsilikli bir etkilesimin oldugu ve her ikisinin de patogenezde birlikte rol aldigi da

ileri siirtilmektedir (77).

Bu hastalarda temel bozukluk, insiilinin etkilerine kars1 periferik dokularda,
ozellikle de ¢izgili kaslarda diren¢ gelismesidir. Insiilin direncini olusturabilen veya
arttirabilen etkiler arasinda yaslanma, sedanter yasam, obezite, psisik ve fiziksel
stresler, glukokortikoid kullanimi, akromegali, cushing hastaligi ve benzeri
endokrinopatiler, gebelik, glikoz toksisitesine yol agan uzun siireli hiperglisemi ve

genetik yatkinlik bulunur (12).

Insiilin direnci Tip 2 diyabetin dogal siirecinde anahtar patojenik parametredir.
Insiilin direnci varlign beta hiicre disfonksiyonu gelisinceye kadar siirdiiriilen
kompansatuar hiperinsiilinemiye neden olur. Beta hiicre disfonksiyonu gelistiginde ise
artan insiilin direncine kompansatuar yanit yetersiz hale gelir ve asikar hiperglisemi
ve Tip 2 diyabet ortaya ¢ikar. Bu nedenle insiilin direncine yol agan mekanizmalar ve
insiilin etkisini arttiran farmakolojik tedavi stratejilerine yonelik aragtirmalar hizla

stirmektedir (77).

Normal glikoz toleransindan bozulmus glikoz toleransina ve hafif Tip 2
diyabete gecildiginde hiperinsiilinemi olusur. Ag¢lik plazma glikoz diizeyi 80
mg/dL’den 140 mg/dL’ye yiikseldiginde insiilin diizeyi normal saglikli bireylere
gore 2-2.5 kat artar. Aclik glikoz diizeyi 140 mg/dL’yi gectiginde ise beta hiicreleri
insiilin salgilamasin1 daha fazla arttiramaz ve aglik hiperglisemisi arttik¢a insiilin

salgilanmasi da kademeli olarak azalmaya baslar (80,75).

Normal glikoz toleransindan bozulmus glikoz toleransina ve hafif Tip 2
diyabete gecildiginde hiperinsiilinemi olusur. Aclik plazma glikoz diizeyi 80
mg/dL’den 140 mg/dL’ye yiikseldiginde insiilin diizeyi normal saglikl1 bireylere gore
2-2.5 kat artar. Aclik glikoz diizeyi 140 mg/dL’yi gectiginde ise beta hiicreleri insiilin
salgilamasini daha fazla arttiramaz ve aglik hiperglisemisi arttik¢a insiilin salgilanmasi

da kademeli olarak azalmaya baslar (80,81).
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Tablo 6. Diyabetes Mellitus‘un Etyolojik Siniflamasi1 (82)

I. Tip 1 diyabet

(Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi vardir.)

I1. Tip 2 diyabet

(Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir.)

A. Immiin aracilikli

B. Idyopatik

I1I. Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM)
(Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen

diyabet.)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksivonlarimin genetik defekti

E. ila¢ veva kimyasal ajanlar

(monogenik diyabet formlari)

20. Kromozom , HNF-4a (MODY1), 7. Kromozom,
Glukokinaz (MODY2), 12. Kromozom, HNF-la
(MODY3), IPF-1 (MODY4),
17.Kromozom, HNF-18 (MODYS5), 2. Kromozom,
NeuroD1 (MODY®6), Mitokondriyal DNA, Neonatal

13.Kromozom,

diyabet (Orn. Kir6.2, mutasyonuna bagh diyabet)

Atipik anti-psikotikler, Anti-viral ilaglar, B-adrenerjik
agonistler, Diazoksid, Fenitoin, Glukokortikoidler, a-
Nikotinik Proteaz

Tiroid

Interferon, asit, Pentamidin,

inhibitorleri, Tiyazid grubu diiiretilkler,

hormonu ,Vacor

F. immun araciikh nadir divabet

Anti—insiilin reseptr antikorlar1 Stiff-man sendr.

B. insiilinin etkisindeki genetik defektler

Leprechaunism,  Lipoatrofik ~ diyabet, = Rabson-

Mendenhall sendr. Tip A insiilin rezistansi

C. Pankreasin ekzokrin doku

hastaliklari

Fibrokalkul6z pankreatopati, Hemokromatoz, Kistik

fibroz, Neoplazi, Pankreatit, Travma/pankreatektomi

D. EndoKkrinopatiler

Akromegali, ,Aldosteronoma, Cushing sendr,

Glukagonoma, Hipertiroidi Somatostatinoma

G.Divabetle iliskili genetik sendromlar

(Monogenik divabet formlarn)

Alstrdm sendr., Down sendr,. Friedreich tipi ataksi,
Huntington korea, Klinefelter sendr., Laurence-Moon-
Biedl sendr,. Miyotonik distrofi, Porfiria, Prader-Willi
sendr., Turner sendr., Wolfram (DIDMOAD) sendr.

H. Enfeksiyonlar

Konjenital Rubella, Sitomegaloviriis

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-1a-, MODY1-6: Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlar1 1-6 (maturity

onset diabetes of the young 1-6), HNF-4a Hepatosit niikleer faktdr-4a, IPF-1: Insiilin promotdr faktor-1, HNF-1p:
Hepatosit niikleer faktor-1p, NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1, DNA: Deoksi-riboniikleik asit, DIDMOAD

sendr.: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram

sendromu).
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Insiilin Direnci

Insiilin direnci dolasimdaki insiilin hormonun gérevlerini yerine getirebilmesi
icin yeterli olmadig1 ve normal biyolojik yanitin olusabilmesi i¢in daha fazla insiiline
ihtiya¢ duyuldugu durumdur. Tip 2 DM’li hastalarda insiilin direnci hastaligin
seyrinde anahtar rolii oynar. Insiilin direnci varliginda &ncelikle beta hiicre
disfonksiyonu gelisinceye kadar hiperinsiilinemi gelisir. Beta hiicre disfonksiyonu
gelisimi ile insiilin direncine kars1 gelisen kompansatuvar yanit yetersiz hale gelir ve
hiperglisemi ile beraber Tip 2 diyabet ortaya ¢ikar. Bu nedenle insiilin direncine yol
acan mekanizmalar ve insiilin etkisini arttiran farmakolojik tedavi stratejilerine

yonelik arastirmalar devam etmektedir (82).

Tip 2 diyabet genelde 30 yasindan sonra ortaya ¢ikar, ancak son yillarda
obezitenin hizli artisgina bagl olarak ¢ocukluk ve adolesan donemlerinde de Tip 2
diyabet vakalar1 goriilmeye baslanmistir (83). Tip 2 diyabetik hastalarda giiclii bir
genetik yatkinlik s6z konusudur. Ailede diyabetik hasta sayisi arttik¢a sonraki
nesillerde de diyabet gelisme riski artmakta ve diyabet baslangi¢c yasi ise giderek
azalmaktadir (77).

2.2.4. Diyabetes Mellitus Tanis1

Diyabet tanis1 asagida belirtilen kriterlerden en az birinin varliginda konulur (84).

1. Diyabet semptomlari ile birlikte > 200 mg/dl randomize plazma glukoz diizeyi:

Giiniin herhangi bir saatinde 6giine bakilmaksizin 6lgiilen plazma glisemi degeri,

Poliiiri, polidipsi, a¢iklanamayan kilo kayb1 bulgularinin olmasi.
2. Aglik plazma glukoz diizeyi > 126 mg/dl (en az 8 saatlik aglik sonras1)
3. OGTT sirasinda 2. Saat plazma glukoz diizeyi > 200 mg/dl

4. HbAlc > %6.5 Test NGSP sertifikast almig DCCT'ye uyarlanmig yOntem

kullanan laboratuvarlarda gerceklestirilmektedir.
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Diyabet tanis1 bu 4 belirtece gore konmakta, hastada asikar semptomlar yoksa

sonraki bir glin diger bir yontemle de dogrulanmalidir (12).

Tablo 7. DM ve Glukoz Metabolizmasinin Diger Bozukluklarinda Tan1 Kriterleri (85)

OM Riski
|l
Aglkar DM zole IFG lzole IGT IFG + 16T YOkeak
i =126 mg/dl 100-125 mg/dl| <100 mg/dl | 100-125 mgldl :
|8 st agliktal
OGTT 2.51 PG ; :

=200 ma! ! f -199 mah L1991 [ s
(75 q glukezl =200 mg/dl <140 mgfdl | 140-199 mg/dl | 140-19% ma/dl
Rastgele PG =200 mg/dl + El*g.ra-l:let

semptomlar
pqcises ="bb 5. ) ) ) 5. 7-6.4

[=48 mmal/mell [29-44 mmalimel]

ADA'ya gore DM’nin en basit tanis1 aglik vendz plazma glukoz diizeyinin
en az 2 ardisik 6lglimde >126 mg/dl olmasi ile konur. Yine giinliin herhangi bir
saatinde aclik ve tokluk durumuna bakilmaksizin randomize vendz plazma
glukozunun 200 mg/dl"nin {lizerinde olmast ve polidipsi, poliiiri, polifaji, zayiflama
gibi diyabetik semptomlarin varligi ile ve ikinci bir 6l¢iim ile dogrulama kaydiyla tani
konulabilir. Aclik plazma glukoz diizeyi 100 mg/ dl iistiinde olan ve diyabet acisindan
yiiksek risk tastyan bireylerde OGTT yapilmalidir (86).

Diyabet tanis1 konulmasi i¢in yeterli olmayan, fakat normalden yiiksek kan
glikoz diizeyi olan bireylerin bulundugu bir grup daha tanimlanmistir. Bozulmus A¢lik
Glukozu ve Bozulmus Glukoz Toleranst olarak adlandirilan bu grup giinlimiizde
Prediyabet olarak adlandirilmaktadir. Bunun nedeni epidemiyolojik kanitlarin bu
diisiik diizeydeki karbonhidrat intoleransinin bir makrovaskiiler komplikasyonlarla

birliktegini ve siklikla diyabete ilerledigini gostermesidir (87,88).

Tan1 kriterleri vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile yapilan Ol¢iimleri
baz almaktadir. Klinikte veya hastalarin evde glisemi takibinde kullandiklar1 tam

kan, kapiller kan ve serum glisemi degerleri formiillerde gosterildigi gibi biraz
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daha diisiiktlir (Plazma glukoz (mg/dl) = 0.558 + [20.254 X tam kan glukoz (mg/dl) /
18], Plazma glukoz (mg/dl) = 0.102 + [19.295 X kapiller kan glukoz (mg/dl) / 18],
Plazma glukoz (mg/dl) = -0.137 + [18.951 X serum glukoz (mg/dl) / 18]). Bu
formiillere dayanarak, son yillarda kapiller tam kanda glukoz diizeyini 6l¢en cihazlarin

plazma glukoz diizeylerine gore kalibre edilerek kullanilmasi benimsenmektedir (79).

2.3.GLIKEPROTEINLER

DM tanist konulduktan ve uygun tedavi bagladiktan sonra kan glukoz
diizeyinin kontrolii gerekmektedir. Uzun donem kan glukozunun izlenmesinde ve
glisemik kontroliin degerlendirilmesinde glikeprotein konsantrasyonlar1 oldukga
yararli olup, kan glukoz ol¢iimlerine ek olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir.
Bunlar glikehemoglobinler; HbA,. ve fruktozamindir. Serum fruktozamin diizeyi 2-
3 haftalik glukoz kontroliinii yansitirken, HbA;. 2-3 aylik bir periyodu igine
almaktadir. Bu bakimdan daha ¢ok tercih edilmektedir.

2.3.1. Hemoglobinler

Hemoglobin ilk defa 1840 yilinda Hiinefeld tarafindan bulunmustur (89). Hb
gen dizisi belirlenen ilk proteindir (90). Hemoglobin demir igeren oksijen tasiyici bir
metaloproteindir. Cogunlukla RBC de bulunan Hb tiim omurgalilarda bulunur (89).
Hb’nin temel fonksiyonu akcigerlerden periferal dokulara oksijen tasimak ve periferal
dokulardan akcigerlere karbondioksit tasimaktir (90). Ayrica Hb’nin karbon monoksit
ve nitrik oksit (NO) ile iligkisi bilinir. Hemoglobin 11. ve 16. kromozomlar {izerinde
bulunan iki gen tarafindan kodlanan iki o globulin zinciri ve iki B globulin zincirinden
olusan bir tetramerdir. Her iki zincir bir hem parg¢asi icerir ve bu parca sayesinde
zincirler oksijen tasiyabiliyor. Fizyolojik sartlar altinda solunum organlarindan ¢esitli

dokulara RBC araciligiyla oksijen taginir (89).

2.3.1.1 Glikehemoglobinler

Glikeproteinler karbonhidrat molekiillerinin protein molekiillerine enzimatik

veya non-enzimatik reaksiyonlarla baglanmasi sonucu olusur. Bu baglanma
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proteinlerin serin, asparajin, treonin ve hidroksilizin aminoasidleri ile glukoz,

galaktoz, mannoz, fruktoz, N- asetil glukozamin, N-asetil mannozamin ve sialik

asidler arasinda gergeklesir. Glukozun proteinlere baglanmasi non-enzimatik

glikozillenme olarak adlandirilir. Insan hemoglobini diger birgok protein gibi non-

enzimatik glikozilasyona ugrar (91,92). Yetiskinlerde total hemoglobinin %97 sini

olusturan HbA (HbA,) 2 alfa ve 2 beta olmak lizere 4 polipeptit zincirinden olusur.

HbA,’in kromatografik analizi sonucu ortaya ¢ikan ve HbA;,, HbA;, ve HbA,,

olarak isimlendirilen minor hemoglobinlerden glikehemoglobinler diye sz edilir.

HbA,. glikeproteinin %80 ini olusturmaktadir (13,93).

Tablo 8. Glikehemoglobinlerin Ozellikleri (93)

Hemoglobin Tipi Ozellikleri

HbA1a1 Beta zincirinin N-terminal ucuna Fruktoz 1,6 Bifosfat’in ekli
oldugu HbA,

HbA1.2 Beta zincirinin N-terminal ucuna Glukoz 6 fosfat’in ekli
oldugu HbA,

HbA1, HbA ,; ve HbA,,’den olusur

HbA;, Beta zincirinin N-terminal ucuna piriivik asidin ekli oldugu
HbA

HbA, Beta zincirinin N-terminal ucundaki valine glukozun ekli
oldugu HbA

Pre-HbA{, Aldimin (schiff baz): HbA . nin sentezindeki kararsiz ara iinit

HbA; HbA ., HbA,, ve HbA . den olusur

Total glikehemoglobin | HbA,. ve diger hemoglobinlerden olusur

2.3.1.2. HbAlc¢

1966 yilinda HbAlc’ nin yapr olarak HbA ile ayni oldugu ve tek farkinin

HbAlc beta zincirinin N- terminal ucundaki valin aminoasidine glukoz eklenmesi ile

olusan kararsiz bir schiff bazi (Aldimin, pre-HbAlc) oldugu ortaya konmustur.
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Meydana gelen bu shiff bazi pargalanabilir veya Amadori reaksiyonuna girerek kararlt

ketoamin, HbA 1c olusturur. (Sekil 3)(94,95).

MN-terminal
amino Adimin
grup Glukoz (5chiff baz) s .
Amadon yeniden S
HH‘; H- T =0 H a2 H_BA diizenlenmesi H*g':_ MH _B"!:!‘-
B | - I — |
[EF1Y H C—0OH H—C 0OH C=0
; ! ;
; 1
huzh wavag

Hbt + CGlukoz m—™ pre-Hbdy —* Hbac

Sekil 3. HbA . Sentezi

GHD sentezi geri doniistimsiizdiir ve GHDb diizeyi eritrositlerin yagam siiresi ve
glukoz konsantrasyonuna bagimlidir. Ancak plazma glukoz konsantrasyonunun
zamana bagl olarak GHb olusumuna katkis1 degismektedir. Son dénemlerdeki glukoz
degerleri onceki degerlere gore daha fazla katkida bulunur. Soéyle ki; son bir aydaki
plazma glukoz diizeylerinin HbA ;. olusumuna katkis1 %50 olmasia ragmen, daha
onceki (60-120 giin) giinlerdeki plazma glukoz konsantrasyonlarinin HbA /.
olusumuna katkis1 sadece %25°tir. Kan glukozundaki ani degisiklik baslangigtaki ilk
iki ayda HbA . dlizeyinde hizli bir degismeye neden olur. Takip eden bir ay igerisinde
kan glukozundaki degismelerin HbA;. olusumuna katkisi daha yavas olmaktadir.

HbA | ’nin yarilanma 6mrii 35 giindiir (13).

HbA .’ nin yorumlanmasi eritrosit mriiniin normal olmasina baghdir. Eritrosit

omriinii kisaltan hastaliklar GHb diizeyinde 6nemli 6l¢iide azalmaya neden olur.

Demir eksikligi olan vakalarda yash eritrositlerin yiiksek oranda olmasindan dolay1
HbA . diizeyi normalden yiiksek bulunabilir. Yine HbF, HbS, HbC gibi varyant

hemoglobinlerin GHb {iizerine olan etkileri hemoglobinopati tipine ve analiz metoduna

gore degiskenlik gosterir. Bu vakalarda GHb diizeyleri diisiik veya yiiksek ¢ikabilir
(13).
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Yash eritrositlerdeki HbAlc seviyeleri geng olanlara gore daha yiiksektir.
Hemolitik anemi ve akut kanamalarda HbAlc diizeyleri normalden daha diisiik
bulunabilir. Uremik hastalarda eritrosit yasam siiresi kisaldigindan HbA 1c normalden
daha diistik bulunur. Kronik hastalik anemisi ve demir eksikligi anemisinde HbAlc
diizeyleri yiikksek bulunabilir (96-98). GHb serum glukoz kontroliiniin
degerlendirilmesinde ¢ok Onemli yararlar saglamaktadir. Ciinkii GHb diizeyleri
egzersiz ve Dbeslenmeden ve gilin i¢i veya glnden giine olan glukoz
konsantrasyonlarindaki ~ oynamalardan etkilenmez. DCCT, HbA,. diizeyi ile
DM’deki komplikasyon riski arasinda dogrudan bir iliski oldugunu vurgulamaktadir
(13). HbA,. diizeyindeki %10 luk azalma komplikasyon riskinde %45 oraninda
bir azalmaya neden olmaktadir (14,15). HbAlc i¢in referans aralik (normal degerler)
% 4-6 arasindadir. ADA’nin Onerisine gore diabetik hastalarda tedavinin primer
amaci, HbAlc diizeyini % 7’nin altinda tutmak olmalidir. HbAlc diizeyi % 8’den
fazlaysa tedavi rejimini tekrar degerlendirmek gerekir (99-101).

HbA | nin saptanmasinda degisik metodlar kullanilmaktadir. Iyon degistirme

kromatografisi, HPLC, izoelektrik fokuslama yontemleri yiik farklilig: teknigi ile
affinite kromatografisi ve immunassay yontemleri ile yapisal farkliliklarin
saptanmas1 veya fotometri ve spektrofotometri yontemleri ile kimyasal analize dayali
GHb ayirimi yapilmaktadir. Tiim bu metotlarin hangisi tercih edilirse edilsin

sonugclar total hemoglobin degerinin yiizdesi olarak belirtilir (102-104)

Tablo 9. HbAlc ile Ortalama Plazma Glukoz Degeri Arasindaki Iliski (105)

HbAlc Ortalama plazma HbAlc Ortalama plazma
(%) Glukozu (mg/dL) (%) Glukozu (mg/dL)
5 97 12 289
6 126 13 326
7 154 14 355
8 183 15 384
9 212 16 413
10 240 17 441
11 269 18 470
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Diinya saglik orgiitii eriskinlerde yilda 3-4 kez, ADA (American Diabet
Association) stabil glisemik kontrolii olanlarda yilda en az 2 kez, tedavisi degisen
veya glisemi hedefi saglanamayanlarda yilda 4 kez HbAlc Olglilmesini Onermistir.
ADA 2012 ‘de glisemik kontrol hedeflerinin belirlenmesinde hastanin kronolojik

yasinin Otesinde yagam beklentisi de dikkate alinmalidir 6nerisinde bulunmustur (106).

Buna gore;

-yasam beklentisi > 15 yil ve major komorbidite yok ise AIC < % 6.5 (< 48
mmol/mol)

-yasam beklentisi 5-15 yil ve orta komorbidite var ise A1C < 7.5 (<58 mmol/mol)
-yasam beklentisi < 5 y1l major komorbidite var ise AIC < 8.5 (<69 mmol/mol)
olarak hedeflenebilir. Gebelik planlayan diyabetli kadinlarda AI1C hedefi pre-
konsepsiyon déneminde < % 6 (<42 mmol/mol) olmalidir. Bu hedef saglandig1 zaman
hastalardaki mikrovaskiiler komplikasyonlarin azaldig1 gézlenmistir. HbAlc eritrosit
deformabilitesini ve Omriinii azaltir, trombosit agregasyonunu arttirir, 16kosit

adezyonunu azaltir, kapiller bazal membranda kalinlasmaya neden olur.

HbAlc diyabetin makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ile
iligkili bulunmugstur. DCCT de glisemik kontroliin altin standardi olarak glikolize
hemoglobini kabul etti ve vaskiiler komplikasyonlarin azalmis riski icin < % 7
degerini uygun olarak kabul etti. Diyabetli ve diyabetsiz hastalarda HbAlc’ nin artmis
degerleri kardiak komplikasyonlar ve stroke i¢in bagimsiz risk faktorii olarak kabul

edilmektedir (107-109).

Tablo 10. HbAlc ‘ yi % 1 Diistirmenin Komplikasyon Geligsme Riskine Etkisi (110)
= ———— """

Tip 1 diyabet (DCCT) Tin 2 diyabet (UKPDS)

Retinopati riski %33 Diyabete bagl olum %25

Nefropati riski %h24-b4 Tiim nedenlere bagli mortalite 7

Noropati riski %30 azalir: Miyokard infarktusi riski %18
Mikrovaskuler kompl. riski %35 azalir
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3.GERECLER VE YONTEMLER

Bu calisma Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi (K.U.T.F.) I¢ Hastaliklari
polikliniklerine Kasim 2015 - Nisan 2016 tarihleri arasinda bagvuran hastalarin
dosyalar1 taranarak gergeklestirilen retrospektif tanimlayict bir calismadir. 18-46 yas
aras1 premenopozal 91 birey calismaya alindi. Bu bireylerden hemoglobin degeri 12
mg/dl altinda olan 45 birey hasta (DEA’si olan) grup olarak tanimlandi ve hemoglobin
degeri 12 mg/dl iizerinde olan saglikli 46 birey kontrol grubu olarak tanimlandi.
Calisma i¢in Kafkas Univesitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 26.10.2016 tarih ve 08
numarali oturum, 121 sayilt izin alinmis olup hastalarin anamnezleri ve laboratuvar

tetkikleri ile retrospektif olarak incelendi.

Calisma kapsamina alinacak dosya segilirken su Ozellikleri olan bireylere ait olan

dosyalar kapsam dis1 birakilmastir:

. Bilinen diyabetes mellitus hikayesi

. Insiilin direnci olusturan kortikosteroid gibi ilaclarin kullanimi
. Son 3 ay i¢inde demir tedavisi kullanimi1

. Malignite hikayesi

. Onceden diger nedenlere bagl anemi dykiisii bulunmas1 (hem. anemi, talasemi v.b.)

AN N AN W N -

. Yakin zamanda gecirilmis akut veya kronik enfeksiyon odykiisii olanlar

7. Cushing sendromu, Karaciger ve Bobrek hastaligi, Malignite, Malniitrisyon ve

Malabsorpsiyon durumlariin olmasi

8. Demir eksikligi anemisi disinda herhangi bir hastalig1 olanlar

Kontrol grubundaki bireylerin se¢iminde herhangi bir hastaligi olmayan

saglikli bireyler kriter olarak alindi.

Tim hemogram degerleri standart olarak ethylenediaminetetraacetic acid
(EDTA) igeren tiiplere alinanarak Bt pro 2401 cihazi ile bakildi. Biyokimya
parametreleri (AST, ALT, iire, kreatinin) Cobas 6000 C501 (Roche Diagnostics

GmbH, Mannheim, Germany) biyokimya analiz cihazi ile tayin edildi. Serum
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Vitamin B12, Folat, Serum Demir, Serum Demir Baglama Kapasitesi, Ferritin,
HbAlc diizeyleri Cobas e 411 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany)

analiz cihazi ile tayin edildi.

Transferin Saturasyon Indeksi; serum demiri /TDBK x100 formiiliiyle hesaplandi.

Viicut Kitle indeksi (VKI); Quetlet indeksi kullanilarak hastanin kilosunun, boyunun
karesine boliinerek (agirlik/boy?-kg/m?) hesaplandi.

Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatiksel analizler i¢in SPSS
24.0 programi kullanilarak yapildi (SPSS Inc. Chicago, IL). Degiskenlerin normal
dagilimi Kolmogorov smirnov, varyans esitligi ise Levene testi ile test edildi. Verilerin
normal dagilim gostermesi sebebiyle tiim analizler parametrik testlerle yapildi. Siirekli
degiskenler ortalama (+) standart sapma, kategorik degiskenler ise ylizde olarak ifade
edildi. Grup ortalamalarimin kiyaslanmasinda sayisal degiskenler i¢in Independent-
Samples T-Test, kategorik degiskenler icin ki kare testi kullamldi. Ikili kiyaslamalar
da istatististiksel olarak 6nemli degerlendirilen parametreler multivariate modele dahil

edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya alinan Gruplarin Dermografik ozellikleri

Tablo 11. Gruplarin Dermografik Ozellikleri

DEA’si Grubu Kontrol Grubu
Parametre (n:45) (n:46) P degeri
ORT4SS ORT4SS
Yas (y1l) 32+10 30+8 0,643
Kilo (kg) 65+16 62+13 0,751
Boy (cm) 163+7 162+6 0,495
VKI (kg/m?) 25,1452 23,6+4.6 0,640
180
160
140
120
100
m DEA’si Grubu
80 m Kontrol Grubu
60
40
0 -
YAS(yil) Kilo (kg) Boy (cm) VKi (kg/m2)

Sekil 4. Gruplarin Dermografik Ozellikleri

DEA’si olan grup ile kontrol grubundaki bireylerin yaslari 18 ile 46 yil

arasindadir. Yas ortalamas1 DEA’si olan grupta 32+10 y1l, kontrol grubunda ise 3048

yil olarak bulundu. DEA’si olan grup ile kontrol grubunun yas istatistiksel olarak

anlaml farkli bulunmadi (p>0,05). DEA’si olan grup ile kontrol gruplar1 arasinda
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Kilo (kg), Boy (cm), VKI’leri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkli
bulunmadi (p>0,05)(tablo 11).

Tablo 12. Gruplarin Biyokimyasal Parametreleri

DEA’si Grubu Kontrol Grubu
Parametre (n:45) (n:46) P degeri
ORT=SS ORTZSS
Ure 25,0+£7,1 23,445,1 0,431
Kreatinin 0,6+0,1 0,7+0,1 0,067
Ast 16,6+3,8 16,4+3,0 0,984
Alt 14,2+6,0 14,0+4,5 0,627
B12 253,5+83.9 265,2+94.,4 0,549
Folat 7,7£2.4 7,9+£2.5 0,718
30
25
20
15 m DEA’si Grubu
o Kontrol Grubu
10 T
5 -
0 -4
ALT AST URE Kreatinin

Sekil 5. Gruplarin Biyokimyasal Parametreleri
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DEA’si olan grup ile kontrol grubunun biyokimyasal kan degerleri yoniinden

yapilan istatistiksel analizde ALT, AST, Ure, Kreatinin, Vitamin B12, Folat diizeyleri

arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05)(tablo12).

Tablo 13. Gruplarin Hemogram Parametreleri

DEA’si Grubu Kontrol Grubu
Parametre (n:45) (n:46) P degeri
ORTZSS ORTZSS
HGB(gr/dl) 10,0£1,2 14,0£0,9 <0,001
HCT(%) 32,243,1 42.4+2.7 <0,001
MCV(fl) 69,9+5,7 89,1+4,1 <0,001
MCH(pg) 22,2431 29.4+1,5 <0,001
MCHC(g/dl) 31,1+1,4 33,0+1,1 <0,001
RDW (%) 18,6+2,3 14,8+1,1 <0,001
RBC(10%ml) 4,6+0.4 4,8+0,3 0,77
PLT(x10°L) 334,300+63,200 281,9+61,000 <0,001
100

90

80

70

60

50 m DEA'si Grubu

40 @ Kontrol Grubu

30

20

0 -
HGB(gr/dl) HCT(%) MCV/(fl) RDW(%)

Sekil 6. Gruplarin HGB, HCT, MCV, RDW Diizeyleri
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DEA’si olan grubun Hemoglobin diizeyi 10,0+1,2 (gr/dl) ve kontrol grubunun
Hemoglobin diizeyi 14,0+0,9 (gr/dl) olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,001). DEA’si olan grubun Hemotokrit diizeyi
32,243,1 (%) ve kontrol grubunun Hemotokrit diizeyi 42,442,7 (%) olarak bulundu.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel  olarak anlamlhidir (p<0,001). DEA’si olan
grubun MCV diizeyi 69,945,7 (fl) ve kontrol grubunun MCV diizeyi 89,1+4,1 (fl)
olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).
DEA’si olan grubun Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW) degeri 18,6+2,3 (%) ve
kontrol grubunun Eritrosit Dagilim Genisligi degeri 14,8+1,1 (%) olarak bulundu.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001)(tablo13).
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Sekil 7. Gruplarin MCH, MCHC ve RBC Diizeyleri

DEA’si olan grubun MCH diizeyi 22,243,1 (pg) ve kontrol grubunun
MCH diizeyi 29,4+1,5 (pg) olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0,001). DEA’si olan grubun MCHC diizeyi 31,1+1,4 (g/dl) ve
kontrol grubunun MCHC diizeyi 33,0+1,1 (g/dl) olarak bulundu. Gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,001). DEA’si olan grubun Eritrosit Sayist
(RBC) degeri 4,6+0.4 (10%/ml) ve kontrol grubunun Eritrosit Sayisi (RBC) degeri
4,8+0,3 (10%/ml) olarak bulundu. Gruplar arasindaki  fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi (p=0,77)(tablo13).
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Sekil 8. Gruplarin Trombosit (PLT) Diizeyleri

DEA’si olan grubun Trombosit (PLT) diizeyi 334300+63200 (x10°/L) ve
kontrol grubunun Trombosit (PLT) diizeyi 281900+61000 (x10°/L) olarak bulundu.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001)(tablo13).

Tablo 14. Gruplarin Demir Parametreleri

DEA’si Grubu Kontrol Grubu
Parametre (n:45) (n:46) P degeri
ORT4SS ORT=+SS
DEMIR(pg/dl) 25,2+8,9 106,3+36,0 <0,001
DBK(pg/dl) 422.2+44.2 252,8450,4 <0,001
TDBK 447,3+41,6 359,2+38,4 <0,001
TSi(%) 5,742,1 30,2+10,7 <0,001
FERRITIN(ng/ml) 4,0£2,0 31,3+15,4 <0,001
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Sekil 9. Gruplarin Demir, DBK, TDBK Diizeyleri

DEA’si olan grubun serum Demir diizeyi 25,2+8,9 (pg/dl) ve kontrol
grubunun serum Demir diizeyi 106,3+36,0(ng/dl) olarak bulundu. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,001). DEA’si olan grubun serum
DBK degeri 422,2+44.2 (ug/dl) ve kontrol grubunun serum DBK 252,8+50,4 (ng/dl)
olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).
DEA’si olan grubun TDBK degeri 447,3+41,6 (%) ve kontrol grubunun TDBK
degeri 359,2+38,4 (%) olarak bulundu. Gruplar arasindaki  fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0,001)(tablo 14).
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Sekil 10. Gruplarin TSI ve FERRITIN Diizeyleri
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glukoz

DEA’si olan grubun Transferrin Satiirasyon Indeksi (TSI) 5,7+2,1 (%) ve

kontrol grubunun Transferrin Satiirasyon Indeksi (TSI) 30,2+10,7 (%) olarak bulundu.
anlamhdir (p<0,001). DEA’si olan

Gruplar arasindaki fark istatistiksel
4,0£2,0 (ng/ml) ve kontrol grubunun Ferritin diizeyi

grubun Ferritin

31,3+£15,4 (ng/ml)

diizeyi

olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamlidir (p<0,001)(tablo14).

Tablo 15. Gruplarin Glukoz Diizeyleri

olarak

DEA’si Grubu Kontrol Grubu
Parametre (n:45) (n:46) P degeri
ORTZSS ORTZSS
Glukoz(mg/dl) 94,2+5,8 91,2+7,8 0,039
110,07
48
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Sekil 11. Gruplarin Glukoz Diizeyleri

grup
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DEA’si olan grubun serum glukoz diizeyi 94,2+5,8, kontrol grubunun serum
glukoz diizeyi 91,247,8 olarak bulundu. Serum glukoz diizeyleri normal referans
aralikta olmasina ragmen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p=0,039)(tablo 15).
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Sekil 12. Gruplarin HbA ¢ Diizeyleri
Tablo 16. Gruplarin HbAlc Diizeyi
DEA’si Grubu Kontrol Grubu
Parametre (n:45) (n:46) P degeri
ORT=SS ORT4SS
HbAlc 5,6+0,2 5,1£0,2 <0,001

DEA’si olan grubun HbAlc diizeyi 5,6+0,2 ve kontrol grubunun HbAlc

diizeyi 5,1%0,2 olarak bulundu. Gruplar

anlamlidir (p<0,001)(tablo 16).

arasindaki  fark

istatistiksel olarak




TARTISMA

Anemi en sik goriilen hematolojik hastaliktir(20). Anemilerin en yaygin sekli
mikrositer anemilerdir. Mikrositer anemilerin en sik sebebi ise demir eksikligi
anemisidir. Diinya popiilasyonunun yaklasik %:24,8’i anemik olup, bunlarin hig
degilse yarisinda, yaklasik olarak 500 milyon insanda DEA mevcuttur (7,30). Gelismis
ve gelismekte olan lilkelerde reprodiiktif ¢cagdaki kadinlarda demir eksikliginin ana
nedenleri farklilik gosterebilir. Cogu gelismis iilkede bu gruptaki kadinlarin demir
eksikliginin nedeni diyetle yetersiz demir alimindan ¢ok menstruasyonla kaybedilen
miktarin fazlaligidir. Siiphesiz menstruasyona bagli kan kayiplari sonucu gelisen
demir eksikligi diyetteki demir miktarinin ve demir biyoyararlaniminin relatif olarak
daha diisiik oldugu gelismekte olan iilkelerde yasayan kadinlar1 daha da fazla
etkilemektedir (33).

Hemoglobin aracilig1 ile dokulara oksijen taginmasini saglayan demir, viicut
icin esansiyel bir elementtir. Klinik olarak DEA’nin bulgulari dokulara oksijenin
ulagsmasindaki eksiklie ve dokudaki demir deposunun yetersizligine bagl
olugmaktadir. Oksijen ve demir yetersizligine bagli olarak hiicrelerde molekiiler ve
biyokimyasal diizeylerde degisiklikler meydana gelmektedir. Gerek hiicre icinde,
gerekse hiicre disinda bulunan demir igeren bilesimler islevlerini yeterince
yapamamakta, bunun sonucunda hiicresel fonksiyonlarda, biiyiimede ve motor
gelisimde, davranigsal ve biligsel fonksiyonlarda, fizik kapasite ve is gliciinde,
immiin sistemde, termoregiilasyonda, deri ve mukozalarda 6nemli degisiklikler ortaya
cikmaktadir (32). Demir Eksikligi Anemisi eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz,
serum demirinin ve serum ferritin diizeyinin azalmasi, transferrin satiirasyonunun
% 15’in altina diismesi ve total demir baglama kapasitesinin artmasi ile karakterizedir

(29).

Diyabetes mellitus, pankreas hiicrelerinden salgilanan insiilin hormon
sekresyonunun eksikligi, yoklugu veya degisik derecede insiilin direnci sonucunda

olusan, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmalarinda diizensizlige yol acan,
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kronik hiperglisemi ile seyreden, etyolojisinde birden fazla faktdriin rol oynadigi
metabolik bir hastaliktir (8). 2007 de tiim IDF (Uluslararas1 Diyabet Fedarasyonu )
iiyesi tiilkelerdeki 20-79 yaslarindaki erigkinlerin %7,3[] linde diyabet oldugu tahmin
edilmektedir. Diyabetli sayisinin gelecek on yilda ciddi bir sekilde artmasi
beklenmektedir. 1985°te, tiim diinyada tahminen 30 milyon diyabetli mevcutken on yil
sonra bu say1 150 milyonun iistiine yiikseldi. 2025‘ten 6nce bu saymin 380 milyonun
iistiine ¢ikacagi beklenmektedir ve giinlimiizde biitiin diinyada DM pandemisinden s6z
edilmektedir (111). 20 yas ve isti 26499 yetiskin ile yiriitilen TURDEP II
calisgmasinda DM prevalanst %16,5 bulunmustur, TURDEP I c¢alismasinda DM
prevalanst %7,2 idi. 12 yilda DM insidans1 %90 artmistir. Diyabet tim diinyada
artmaktadir. Ekonomik biliylimenin hizlanmasi, beklenen yasam siiresinin artmasi,
yasam seklinin degismesiyle diyabet Tiirkiye’de ki en O©nemli halk saglhgi

sorunlarindan biri olmustur (112).

Diyabetes Mellitus tanisinda Diinya Saghik Orgiitiiniin, 2010 yilinda
yayimmladigr Konsiiltasyon Raporu’nda, giivenilir bir yontemin kullanilmasi ve
uluslararas1 referans degerlerine gore diizenli olarak standardize edilmesi kosulu ile
Hbalc degerinin % 6,5 (48 mmol/mol)’a esit ya da daha yiiksek olmasini tani testi
parametrelerinden biri olarak kullanilabilecegini énermistir (12). Ote yandan HbAlc
DM’lu hastalarda uzun siireli kan glukoz diizeyinin belirlenmesinde temel
parametrelerdendir (113-115). Toplam glisemik maruziyet ve wuzun donem
komplikasyon riski arasinda yiiksek iligki, preanalitik dayamikliliginin  daha
yliiksek olusu, biyolojik varyasyonunun daha az olusu, aglik ve es zamanli 6rnek alimi
gibi zorunluluklara ihtiyag duyulmamasi, tanm1 ve tedavi protokollerine iliskin
rehberlerin diizenlenmis olmasi ve plazma glukoz diizeylerinde meydana gelen anlik
degisimlerinden etkilenmemesi HbAlc i¢in 6nemli avantajlardir. Bu avantajlar gz
online alindiginda HbAlc Olclimiiniin, glukoz Olglimiine kiyasla DM tan1 ve
tedavisinin yonlendirilmesinde giderek daha fazla klinik 6nem kazandig1 sdylenebilir
(116). HbAlc i¢in referans aralik (normal degerler) % 4-6 arasindadir. ADA’nin
Onerisine gore diabetik hastalarda tedavinin primer amaci, HbAlc diizeyini % 7’nin
altinda tutmak olmalidir. HbAlc diizeyi % 8’den fazlaysa tedavi rejimini tekrar

degerlendirmek gerekir (99-101). Hemoglobin Alc’nin kardiyovaskiiler risk ile
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diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 arasindaki iliskiyi
degerlendiren analizlerde 1yi saglanan glisemik kontroliin diyabetin hem
mikrovaskiiler hem makrovaskiiler komplikasyonlarin1 engellemede etkin olacagi
kararina varilmistir. Bu etkinin 6zellikle hastaligin ortaya c¢ikisindan sonra erken
donemde agresif tedavi edilen hastalarda belirgin oldugu, ge¢ kalinmig vakalarda ise
etkisinin bu dl¢iide net olmadigi vurgulanmistir. Artmis HbAlc seviyeleri diyabetli ve
diyabetsiz bireylerde KKH ve inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul

edilmistir (117).

Hem demir eksikligi anemisinin hemde diabetes mellitusun toplumda sik
goriilen iki hastalik olmasi nedeniyle; Bizde bu ¢alismamizda Kafkas Universitesi T1p
Fakiiltesi (K.U.T.F.) I¢c Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran DM’u ve ek hastaligi
olmayan premenopozal kadinlarda demir eksikligi anemisinin DM’ un hem tani
parametrelerinden, hemde uzun doénemde DM’lu hastalarinin glukoz regiilasyonun
takibinde, hipergliseminin makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarini

Ongoriisiinii saglayan HbA 1c’ye olan etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Yetigkinlerde total hemoglobinin %97 sini olusturan HbA (HbA,) 2 alfa ve 2
beta olmak iizere 4 polipeptit zincirinden olusur. HbA,’in kromatografik analizi
sonucu ortaya ¢ikan ve HbA;,, HbA;, ve HbA,. olarak isimlendirilen minor
hemoglobinlerden glikehemoglobinler diye soz edilir. HbAlc glikeproteinin %80 ini
olusturmaktadir (93). GHb (glikehemoglobin) sentezi geri doniislimsiizdiir ve
eritrositlerin yasam siiresi ve glukoz konsantrasyonuna bagimlidir. Ancak plazma
glukoz konsantrasyonunun zamana bagli olarak GHb olusumuna Kkatkisi
degismektedir. Kan glukozundaki ani degisiklik baslangictaki ilk iki ayda HbAlc
diizeyinde hizli bir degismeye neden olur. Takibeden bir ay igerisinde kan
glukozundaki degismelerin HbAlc olusumuna katkis1 daha yavas olmaktadir.
HbAIc’nin yarilanma émrii 35 giindiir. HbAlc¢’ nin yorumlanmasi eritrosit dmriiniin
normal olmasina baglidir. Eritrosit dmriinii kisaltan hastaliklar GHb diizeyinde 6nemli

Ol¢iide azalmaya neden olur (118).
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Calismamizdaki DEA’si olan grup ile kontrol grubundaki bireylerin yaslar1 18
ile 46 yil arasindadir. Yas ortalamasi DEA’si olan grupta 32+10 yil, kontrol
grubunda ise 30£8 yil olarak bulundu. DEA’si olan grup ile kontrol gruplar1 arasinda
Yas, Kilo (kg), Boy (cm), VKI’leri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farkli bulunmadi (p>0,05)(tablo11). DEA’si olan grup ile kontrol grubunun
biyokimyasal kan degerleri yoniinden yapilan istatistiksel analizde ALT, AST, Ure,
Kreatinin, Vitamin B12, Folat diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir

(p>0,05)(tablo12).

Caligmamizdaki DEA’si olan grubun Hemoglobin diizeyi 10,0£1,2 (gr/dl) ve
kontrol grubunun Hemoglobin diizeyi 14,0+0,9 (gr/dl) olarak bulundu. Gruplar
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). DEA’si olan grubun
Hemotokrit diizeyi 32,2+3,1 (%) ve kontrol grubunun Hemotokrit diizeyi 42,4+2,7 (%)
olarak bulundu. Gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,001).
DEA’si olan grubun MCV diizeyi 69,9+5,7 (fl) ve kontrol grubunun MCV diizeyi
89,1+4,1 (fl) olarak bulundu. Gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001). DEA’si olan grubun Eritrosit Dagilim Genigligi (RDW) degeri 18,6+2,3
(%) ve kontrol grubunun Eritrosit Dagilim Genigligi (RDW) degeri 14,8+1,1 (%)
olarak bulundu. Gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,001).
DEA’si olan grubun MCH diizeyi 22,2+3,1 (pg) ve kontrol grubunun MCH diizeyi
29,4+1,5 (pg) olarak bulundu. Gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001). DEA’si olan grubun MCHC diizeyi 31,1+1,4 (g/dl) ve kontrol grubunun
MCHC diizeyi 33,0+1,1 (g/dl) olarak bulundu. MCHC diizeyi normal referans aralikta
olmasina ragmen gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).
DEA’si olan grubun Trombosit (PLT) diizeyi 334300463200 (x10°/L) ve kontrol
grubunun Trombosit (PLT) diizeyi 28190061000 (x10°/L) olarak bulundu. Gruplar
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001)(tablo13). DEA’si olan
grubun Eritrosit Sayis1 (RBC) degeri 4,6+0.4 (109ml) ve kontrol grubunun Eritrosit
Sayis1 (RBC) degeri  4,8+0,3 (10%ml) olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,77)(tablo12).
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Caligmamizdaki DEA’si olan grubun serum Demir diizeyi 25,2+8,9 (ng/dl) ve
kontrol grubunun serum Demir diizeyi 106,3+£36,0 (ng/dl) olarak bulundu. Gruplar
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlhidir (p<0,001). DEA’si olan grubun serum
DBK degeri 422,2+44,2 (ng/dl) ve kontrol grubunun serum DBK 252,8+50,4 (pg/dl)
olarak bulundu. Gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).
DEA’si olan grubun TDBK degeri 447,3+41,6 (%) ve kontrol grubunun TDBK
degeri 359,24+38.4 (%) olarak bulundu. Gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,001). DEA’si olan grubun Transferrin Satiirasyon Indeksi (TSI)
5,7+2,1 (%) ve kontrol grubunun Transferrin Satiirasyon Indeksi (TSI) 30,2+10,7 (%)
olarak bulundu. Gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).
DEA’si olan grubun Ferritin diizeyi 4,0£2,0 (ng/ml) ve kontrol grubunun Ferritin
diizeyi 31,3+15,4 (ng/ml) olarak bulundu. Gruplar arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0,001).

Yapilan ¢alismalarda geng eritrositlerin olgun eritrositlerden daha diisiik
diizeyde glikozillenmis hemoglobin igerdikleri gdsterildiginden, HbAlc’in ortalama
eritrosit yasi ile iligkili bir parametre oldugu bilinmektedir(119). Hemolitik anemi gibi
hastaliklarda ve akut kanamalarda HbAlc diizeyi normalden diisiik bulunabilir.
Normoglisemik kisilerde hemoglobin glikazilasyon hizinin eritrosit yasam siiresinin
tahmininde de HbAlc seviyelerinin kullanilabilecegi bilinmektedir (120-121). Bunun
nedeni dolagimdaki geng eritrositlerin oraninin  yiikksek olmasidir. DEA’sinde
HbAlc orani yiiksek bulunmustur. Bunun muhtemel nedeni olarak da dolasimdaki
yasl eritrositlerin oranmin artmasi gosterilmistir (122,123). Hemotokritte HbAlc’yi
etkileyebilmektedir. Bunun nedeni olarakta plazma hacmindeki olasi degisimlere bagl

olarak gelisen hemokonsantrasyona bagli olabilecegini de bildirmislerdir (124).

Sucu ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada nondiyabetik 222 DEA’li
hasta bireylerle, aym ozelliklerdeki DEA’si olmayan 476 birey karsilastirilmis ve
DEA olan bireylerin ortalama HbAlc diizeylerinin anlamli yiiksek oldugunu
saptamiglar (125). Hansen ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada DEA’li 10
hastada, 10 saglikli kontrol grubundan farksiz bulduklart HbAlc konsantrasyonunun,

DEA’si olan gruba verilen demir tedavisi sonrasinda anlamli olarak diistiigiinii, bu
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durumun nedeninin demir eksikligi anemisinde hemolitik komponentin ¢ok az olmasi
ve demir replasmani sonrast artan yeni ve immatur eritrositlerin HbAlc
konsantrasyonunu azaltmasi oldugunu 6ne siirerek glikozile hemoglobinin 6zellikle
immatiir eritrosit yapiminin arttigi eritrosit populasyon degisikliklerinin duyarli bir

gostergesi oldugunu ifade etmislerdir (126).

Alict ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir c¢alismada demir eksikligi
anemisinde HbAlc ve fruktozamin degerleri arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri
caligmada; Diyabeti olmayan Demir eksikligi anemisi grubunda demir tedavisi oncesi
HbAlc diizeyi (5.74+0,66) demir tedavisinden 6 hafta sonrasi HbAlc diizeyi
(5,23+£0,40) olup tedavisi sonrast anlamli disiik saptamislar (127). Davis ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada ise, Tip 2 DM’lu hastada yine aglik
plazma glukozu sabit tutularak DEA’si olan hasta demir tedavisinden sonra HbAlc’si
%15,4’den %11°e diismiistiir. Bu ¢alismada da HbAlc’de anlamli fark bulunmustur.
Ancak, tek hasta oldugu i¢in ortalama degerler olmayip, bunun i¢in daha fazla hasta
grubu ile calisilmis olmasi gerekirdi(128). Erkan ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada, HbAlc DEA olan grupta demir tedavisinden once ve sonra ortalama ve
standart sapma degerleri %7,4+0,8 ve %6,2+0,6 olup anlaml1 fark bulunmustur. Ayni
calismada nondiyabetik hastalarda DEA olan gruptaki ortalama AKS’lerinin demir
tedavisinden 6nce ve sonra ortalama ve standart sapma degerleri 91,4+9,8 mg/dL ve

92,1£9,4 mg/dL olup anlamli fark bulunmamigstir (129).

Bizim ¢alismamizda DEA’si olan grubun serum glukoz diizeyi 94,2+5,8,
kontrol grubunun serum glukoz diizeyi 91,24+7,8 olarak bulundu. Gruplarin serum
glukoz diizeyi normal referans aralikta olmasina ragmen gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,039)(tablo 15).

Tarim ve arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada Tip 1 DM’lu DEA olanla
olmayan gruplar kiyaslandiginda HbAlc’de anlamli fark bulunmamis fakat demir
tedavisi sonrasinda HbAlc’nin diismesi sonucu anlamli fark bulunmustur (130).

Shanthi ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada DEA’si olan 50 birey hasta grubu
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olarak alinmis, herhangi bir hastalig1 olmayan 50 saglikli birey kontrol grubu olarak
alimmis, gruplarim HbAlc diizeylerini 6lgmiisler ve DEA grubunda anlamli yiiksek
bulmusglardir (131). Diyabetik hastalarda Christy ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir
calismada, aclik glukozu kontrol altinda olan DEA’1i 120 diyabetik hastanin HbAlc
diizeylerinin DEA’si olmayan 120 kontrol bireyinden anlamli yiiksek oldugu rapor
edilmigtir (132). Saritas ve arkadaslarinin yaptiklart bir calismada, Tipl DM’lu
cocuklarda, DEA’li ve DEA olmayan hastalarin HbAlc diizeyleri arasinda fark
bulamadiklarin1 ancak DEA’lln hastalarin demir tedavisinden sonra HbAlc
diizeylerinin anlamli diistliglinii bildirmislerdir (133). Kim ve arkadaslarinin yaptiklar
bir caligmada eriskin ve diyabetik olup olmadigi bilinmeyen 6666 kadin ve 3869
erkegi kapsayan arastirmalarinda, kadinlarda demir eksikliginin glukoz diizeylerinden
bagimsiz olarak, %5.5- %6.5 arasinda olan HbAlc diizeylerinde hafifce ve yukari
dogru bir kaymaya yol actigini gostermislerdir (134). Bir baska calismada da DEA
olan hastalara verilen oral demir tedavisinden sonra HbAlc ortalama seviyelerinin
6,15%=+0,62% den 5,25%+0,25% seviyesine geriledigi gosterilmistir. Nondiyabetik
DEA’1i hastalarda HbA 1¢ diizeylerinin kontrole gore yiiksek oldugu ve demir tedavisi
sonrast diistiigii rapor edilmistir. Bu arastirmalarda HbAlc artisina neden olarak, kan
glukozunun sabit oldugu ancak hemoglobin konsantrasyonunun diistiigii DEA’de total

hemoglobinin glikolize fraksiyonunda goreceli bir artis oldugu gosterilmistir (135).

Kore’de yapilan bir ¢alismada eriskin popiilasyonda DEA varlig1 ile HbAlc
seviyeleri arasinda birliktelik incelenmis; DEA varliginda HbAlc seviyelerinin aglik
plazma glukozu seviyesinden bagimsiz olarak hafifce yiiksek oldugu saptanmustir.
DEA varliginda HbAlc seviyelerindeki degisimi diyabetik olmayan veya prediyabetik
olan grupta saptamislar ancak AKS seviyesi >126 mg/dl olan diyabetik grupta bu
degisimi gozlemlememisler. Ayrica DEA varligi HbAlc seviyesinin % 6,5‘dan kiiglik
olan grubu daha agirlikli etkilerken HbAlc % 6,5‘dan yiiksek olan grubu
etkilemedigini saptamislar. Bu durumu DEA’nin HbAlc’ye etkisinde bir ¢ok faktor
rol oynadigindan dolay1 oldugunu vurgulamislar, bu caligmalar diyabet olmayan
popiilasyonlarda yapilmis olmasi sebebiyle DEA’nin varliginin HbAlc seviyelerini,
ADA’nin diagnostik cutoff degeri olan <6,5%’a kars1 >6,5% degerlerinde etkileyip

etkilemedigi degerlendirilememistir. Ancak, yiiksek populasyonlu bu caligmada

50



tedavi almayan diyabetlilerde DEA’nin varliginin normoglisemik ve prediabetik
gruplarda HbAlc seviyesini yukari ¢ektigini gézlemlemisler. DEA’nin, HbAlc degeri
>6,5 % olan veya AKS degeri >126 mg/dl olan grubu etkilemedigini saptamislar
(136). 1999-2006 NHANES verilerine dayanarak yapilan bir ¢aligmada diyabet
olmayan kadmlarin HbAlc seviyelerinin demir eksikligi olmasi durumunda <5,5%
degerinden > 5,5% degerine kaydigi gosterilmistir. Benzer sekilde Hardikar ve
arkadaslari, ¢alismalarinda demir eksikligi popiilasyonunun OGTT sonuglarina gore
degerlendirilen HbAlc seviyelerine bakildiginda beklenmeyen sekilde yiiksek
prediyabet prevalansi bildirmislerdir (137).

Van Heyningen ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir c¢alismada diyabet
olmayan hastalarda DEA olan grupta demir tedavisi oncesi ve sonrasinda HbAlc
seviyesinde herhangi bir degisiklik bulmamislardir. Demir tedavisinden once ve
sonrasinda HbAlc degisiklikleri laboratuar 6lgiim farkliliklarina bagli olabilir diye
diisiinmiislerdir (138). Ote yandan Sinha ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada
ise diger tlim arastirmacilarin aksine, demir eksikligi anemisi dogrulanmis 55
hastanin HbAlc diizeylerini (%4.6) kontrol grubununkinden (%5.5) anlamh diisiik
bulduklarmi, DEA’li hastalarin 2 aylik demir tedavisi sonrast mutlak HbAlc
diizeylerinde yiikselme saptadiklarini rapor etmislerdir. Bu sonuca neden olan
durumlarin da beslenme faktorleri ya da bilinmeyen bir baska faktor olabilecegini 6ne
stirmislerdir (139). Ford ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada hemoglobin ile
HbAlc arasinda anlamli pozitif korelasyon bildirmistir. Hemoglobin <10 g/dl
oldugunda HbAlc % 5,28, Hemoglobin >17 g/dl oldugunda Hb Alc % 5,72 olarak
saptamiglardir (140).

Brooks ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada, demir eksikligi hemoglobin
molekiiliiniin dortlii seklini degistirebilir ve bundan dolay1 beta globulin daha kolay
glikolize olabilir diye bir fikir 6ne siirmiiglerdir (141). HbAlc 6l¢limii agisindan farkli
yontemlerin farkli sonuglar dogurabilecegi bir ¢ok calismada one siiriilmiistiir. Ote
yandan Rai ve arkadaslari HbAlc oOl¢imi icin farkli yontemleri karsilastirdigi
arastirmasinda, kolorimetrik metod, iyon degisim kromotografisi ve affinite

kromatografisi arasinda fark olmadigin1 tespit etmislerdir (142). Diyabetik olsun ya da
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olmasin erigkinlerde DEA’nin degisik yontemlerle l¢iilmiis HbAlc diizeylerine olan

etkisini inceleyen ¢alismalarin sonuglarinin ¢ok ¢eliskili oldugu goériilmektedir.

Bizim ¢alismamizda da DEA’si olan grubun HbAlc diizeyi 5,6+0,2 ve kontrol
grubunun HbAlc diizeyi 5,1£0,2 olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001)(tablo 16).

DEA olan hastalarin HbAlc seviyelerinin neden yiikseldigi hala tam olarak
aciklanamamistir. Muhtemel nedenler arasinda Hb’nin kuarterner yapisindaki
degisimler ve B globin zincirindeki glikasyonun DEA hastalarinda kolaylagsmis olmast
ihtimali iizerinde durulmaktadir (132). El-Agouza ve arkadaslarinin ¢alismasinda Hb
konsantrasyonundaki azalma belli bir kan glukozu seviyesinde glikasyonu
kolaylastirmakta ve bu ylizden HbAIc, total HbA oram i¢inde Olgiilmektedir
seklinde bir oneri gelmistir (136). DEA hastalarindaki eritrositlerin uzamig yasam
stiresi de HbAlc seviyesinin yliksek ¢ikmasinda etkilidir (143). Bazi ¢aligmalar ise
DEA oldugu durumlarda normal hatta kisalmis eritrosit yasam dongiisii oldugunu da
bildirmislerdir. Bu fenomenin mekanizmasini agiklamak i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir (144-146). Yapilan arastirmalarda DEA’sinin HbAlc diizeylerine etkisi
tam olarak aydinlatilmamistir. Demir eksikligi anemisinde artan oksidatif stres sonucu
salman inflamasyon molekiillerinin hemoglobinin glikasyonunu artirmasi, DEA’de
azalan total hemoglobin konsantrasyonuna bagli glikozile hemoglobin oraninin
goreceli artmasi, DEA’sinde dolagimdaki yaslh eritrositlerin oraninin artmasindan

dolay1 HbA ¢ diizeylerinin yiiksek oldugu agiklanlamaya ¢alisilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alisma Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi (K.U.T.F.) I¢ Hastaliklar
polikliniklerine Kasim 2015 - Nisan 2016 tarihleri arasinda bagvuran hastalarin
dosyalar1 taranarak gergeklestirilen retrospektif tanimlayici bir ¢alismadir. 18-46 yas
aras1 premenopozal 91 birey ¢aligmaya alindi. DEA’si olan 45 birey alind1 ve bu hasta

grup olarak tanimlandi. Saglikli 46 birey alind1 ve kontrol grubu olarak tanimlandi.

Calismamizda HbAlc diizeyi 5,6+0,2 ve kontrol grubunun HbAlc diizeyi
5,1£0,2 olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark  istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,001). Calismamizda da yapilan bir ¢ok ¢alismada oldugu gibi HbAlc
diizeyinin demir eksikligi anemisi olan grupta istatiksel olarak anlamli yiiksek
saptanmistir. Ancak c¢alismamizin kesitsel kiiclik bir grup olmasi, retrospektif olmasi
bundan dolay1r demir eksikligi olan grubunun tedavi sonrast HbAlc diizeyine
bakilamamasi, diyabeti olan demir eksikligi anemisi olan hastalarda demir tedavisi
oncesi ve sonrasi HbAlc diizeyini degerlendirememiz ¢alismamizin kisitlayici
yonleriydi. Demir eksikligi anemisinin HbAlc diizeylerine etkisine yonelik diyabetik
olan ve olmayan kisilerde yapilan calismalarin sonuglar1 c¢eligkili olup DEA’nin
HbA ¢ diizeylerine etkisi olup olmadig1 ve altta yatan mekanizmasi heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Daha genis Olgekli caligmalara ihtiyag vardir. Diabetes
mellitus’un tan1 ve izleminde hemoglobin Alc diizeyleri yorumlanirken demir

eksikligi anemisi ve diger olas1 hata kaynaklar1 konusunda bilgi sahibi olunmalidir.
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