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DEMIR EKSIKLIGIi ANEMISIi iLE HBA1C ARASINDAKI
ILiSKi
OZET

Amac: Demir eksikligi anemisi toplumda oldukga sik gézlenen bir saglik sorunudur.
Diinya popiilasyonunun yaklasik %24,8’1 anemik olarak saptanmistir. Bu anemik
hastalarin yaklasik olarak 500 milyonunda ise demir eksikligi anemisi goriilmiistiir.
Glukoz regiilasyonu takibinde HbAlc degeri dlglimleri olduk¢a dnemli olup giinliik
pratikte tercih edilmektedir. Demir eksikligi anemisinin HbAlc’ye olan etkisi
gilinlimiizde halen tam olarak netlik kazanamamustir. Biz de bu ¢aligmamizda diyabetes
mellitus hikayesi bulunmayan bireylerde demir eksikligi anemisinin tedavi 6ncesi ve
tedavi sonras1t HbA 1c diizeyine olan etkisini aragtirmay1 amagladik.

Materyal ve Metot: Calismamizda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Aile
Hekimligi Anabilim Dali polikliniklerine Aralik 2020- Aralik 2021 tarihleri arasinda
bagvuran 18-65 yas aras1 75 birey retrospektif olarak ¢aligmaya alindi. Hemoglobin
degeri 12 mg/dI’nin altinda olan bu bireyler anemik hasta grup olarak tanimlandi.
Demir tedavisi baslanmis olan bu hastalarin, tedavi aldiktan 8-12 hafta sonra bakilmis
olan kan sonuglar1 incelendi. Dislama kriterlerine sahip olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Caligmaya alman gruplarin hemogram, biyokimya ve diger demir
parametrelerinin (demir, demir baglama kapasitesi, ferritin) tedavi oncesi ve tedavi
sonrast HbAlc ile arasindaki iliski arastirildi.

Bulgular: Calismadaki gruplar arasinda yas ortalamasi, viicut kitle indeksi, kan
biyokimya degerlerinden; AST, ALT, Ure, Kreatinin, Folat diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Hastalarin tedavi dncesi B12 medyan degeri
262(127-540) pg/ml iken, tedavi sonrasit B12 medyan degeri 354,5(127-1345)
pg/ml’dir. Iki medyan degeri arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark
mevcuttur(p<0,001). Demir eksikligi anemisi tedavisi dncesi serum HbAlc diizeyi
5,33+0,37 ve tedavi sorast HbAlc 5,08+0,44 olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Hastalarin tedavi oncesi glukoz ortalama
degeri 91,27+8,5 mg/dl iken, tedavi sonrasi glukoz ortalama degeri 88,32+9,37
mg/dl’dir ve iki ortalama degeri arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark
bulunmustur(p=0,008).

Sonug¢: Demir eksikligi anemisi olan hastalarda serum HbA 1c¢ diizeyi istatiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek saptandi. Demir eksikligi anemisi hastalarinin tedavi
edilmesiyle hem primer olarak aneminin olumsuz etkileri diizeldigi hemde HbAlc
degerinde anlamli olarak diisiis saptandi.

Anahtar Kelimeler: Demir Eksikligi Anemisi, HbAlc
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THE RELATIONSHIP BETWEEN IRON DEFICIENCY ANEMIA
AND HbAlc LEVEL
SUMMARY

Objective: Iron deficiency anemia is a very common health problem in the society.
Approximately 24.8% of the world population is found to be anemic. Approximately 500
million of these anemic patients have iron deficiency anemia. HbAlc value measurements
are very important in the follow-up of glucose regulation and are preferred in daily practice.
The effect of iron deficiency anemia on HbAlc is still not fully clarified. In this study, we
aimed to investigate the effect of iron deficiency anemia on HbA1c levels before and after
treatment in individuals without a history of diabetes mellitus.

Materials and Methods: In our study, we retrospectively included 75 individuals of the
ages between 18 and 65 who attended to the outpatient clinics of Bezmialem Vakif
University Faculty of Medicine, Department of Family Medicine between December 2020
and December 2021. These individuals with a hemoglobin value below 12 mg/dl were
defined as the anemic patient group. These patients, who were started on iron treatment,
were called for control 8-12 weeks after receiving the treatment. Patients with exclusion
criteria were not included in the study. The relationship between hemogram, biochemical
and other iron parameters (iron, iron binding capacity, ferritin) of the groups before and
after treatment included in the study with HbAlc value was investigated.

Results: There was no statistically significant difference between the groups in the study
in terms of mean age, body mass index, blood biochemistry values (AST, ALT, Urea,
Creatinine, Folate levels. The pre-treatment B12 median value of the patients was 262(127-
540) pg/ml, while the post-treatment B12 median value was 354.5(127-1345) pg/ml. There
is a statistically significant difference between the two median values (p<0.001). The serum
HbA Ic level before the treatment of iron deficiency anemia was 5.33+0.37 and the HbAlc
was 5.08+0.44 after the treatment. The difference between the groups was statistically
significant (p<0.001). While the mean glucose value of the patients before the treatment
was 91.27£8.5 mg/dl, the mean glucose value after the treatment was 88.32+9.37 mg/dl,
and a statistically significant difference was found between the two mean values (p=0.008).

Conclusion: Serum HbAlc level was found to be statistically significantly higher in
patients with iron deficiency anemia. By means of the treatment of patients with iron
deficiency anemia, both the negative effects of anemia primarily improved and the HbAlc
value significantly decreased.

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

Anemi, kandaki eritrosit ve hemoglobin degerinin yas ve cinsiyete gdre normal kabul
edilen deger araliginin altinda olmasina denilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii(DSO) anemiyi
hemoglobin miktarinin 15 yas ve {izeri erkeklerde 13 gr/dl’ nin alt1, 15 yas ve iizeri kadinlarda
12 gr/dI’nin alt1 ve gebelerde ise 11 gr/dl’nin alt1 olarak tanimlamistir [1].

Demir, canlilar i¢in biiyiik 6neme sahip bir element olmakla beraber viicutta sadece eser
miktarlarda bulunmaktadir. Demirin organizmada taginmasi ve kullanimi sirasinda en 6nemli
gorevi hemoglobin iistlenir. Anemilerin en sik gdriilen nedeni ise demir eksikligidir[2]. Anemi
prevalansi, gelismekte olan {ilkelerde gelismis olan iilkelere oranla daha yiiksek
goriilmektedir. DSO’ ye gore, Avrupa'da %14 oraninda, Tiirkiye'de %25' oraninda anemi
goriilmektedir[3].

Diyabetes mellitus (DM), pankreastan salinan insiilin hormon yetersizligi, yoklugu veya
dokularda insiilin direnciyle seyreden mortalitesi ve morbiditesi yiiksek bir hastaliktir.
Ulkemizde oldukga sik gériilmektedir. DSO, 2010 yilinda yayinladig: raporunda giivenli bir
yontem kullanmak ve taniy1 standardize etmek amaciyla uzun dénem glisemik kontrolii
gosteren Hbalc gibi tani testi parametrelerinden birinin kullanilmasini 6nermistir[4]. Ancak
HbAlc pek c¢ok hastalifa bagl olarak degisebilmektedir. HbAlc’nin etkilendigi baslica
hastaliklar demir eksikligi anemisi, hemolitik hastaliklar, renal yetmezlikler,
hipertrigliseridemi, kronik alkolizm ve metabolik sendromdur. Dogru bir sekilde HbAlc
ol¢limil i¢in eritrosit dmriiniin normal (120 giin) olmas1 gerekmektedir. Demir eksikligi olan
vakalarda yasli eritrosit oran1 artmakta ve HbA 1¢ orani normalden yiiksek ¢ikabilmektedir[5].

Sonug olarak DM ve DEA toplumla oldukga sik karsilastigimiz iki hastaliktir. Literatiirde
demir eksikligi anemisinin tedavisi Oncesi ve tedavisi sonrast HbAlc degeri ilizerindeki
etkisini yeterince inceleyen caligma bulunmamaktadir. Biz de bu g¢alismamizda demir
eksikligi anemisi olan hastalarda DEA tedavisinin HbAlc diizeyi ilizerine olan etkisini

degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anemi

2.1.1. Aneminin tanimi
Anemi, kandaki eritrosit ve hemoglobin degerinin yas ve cinsiyete gdre normal kabul

edilen deger aralifinin altinda olmasina denilmektedir. Yaygin olarak hemoglobin ve
hematokrit degerleri kullanilarak teshis edilir. Diinya Saglk Orgiiti (DSO) anemiyi
hemoglobin miktarinin 15 yas ve {lizeri erkeklerde 13 gr/dl’ nin alt1, 15 yas ve iizeri kadinlarda
12 gr/dI’nin alt1 ve gebelerde ise 11 gr/dI’nin alt1 olarak tanimlamistir[1]. Cinsiyet, yas,
genetik, ¢evresel faktorler ve sosyoekonomik diizey gibi faktdrler hemoglobin ve hematokrit
degerlerinde degisiklige neden olabilmektedir. Anemi diger hastaliklarin belirtisi olarak
ortaya cikabilecegi gibi birincil hastalik olarakta ortaya ¢ikabilmektedir[6, 7].

Asagidaki tabloda saglikli bir erigkindeki hemogram referans araliklari gosterilmistir[8].

Tablo 1. Hemogram Referans Degerleri[8§].

Hemogram parametreleri Erkek Kadin
RBC (x106/pl) 4.5-5.9 4.0-5.1
Hb (g/dl) 14-17.5 12.3-15.3
Hct (%) 42-50 36-45
MCYV (1) 80-100 80-100
MCH (pg) 27-34 27-34
MCHC (%) 32-36 32-36
RDW (%) 11.5-14.5 11.5-14.5
2.1.2.Prevalansi:

Anemi oldukga sik goriilen bir hematolojik hastalik olup Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO)
yaptig1 son caligmalara gore diinya niifusunun yaklasik %24.8°1 anemik olarak saptanmuistir.

Diinya popiilasyonununda ise yaklasitk 500 milyon insanda demir eksikli§i anemisi
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bulunmaktadir[9]. Anemi prevelansi, diinyada bolgelere gore degisiklik gostermekte olup
ozellikle Afrika, Dogu Akdeniz, Giliney-Dogu Asya iilkelerinde c¢ocuk, gebe ve
kadinlarda %32.4 ile %67.6 arasinda degisen oranlarda goriilmektedir[10].

2.1.3 Anemilerin siiflandiriimasi

Anemiler, morfolojik ve etyolojik olarak iki sekilde siniflandirilabilir. Ancak daha ¢ok
morfolojik simiflandirmadan yararlanilmaktadir. Morfolojik siniflandirmada, baz alinan
parametre ortalama eritrosit hacmi (Mean Corpuscular Volume, MCV) dir. 80 fL’nin altindaki
MCV degerlerinde mikrositer anemi, 80-100 fL’nin arasinda saptanan MCV degerlerinde
normositer anemi ve 100 fL’nin {izerinde saptanan MCV degerlerinde ise makrositer

anemiden s0z edilir[11].

Tablo 2. Anemilerin Morfolojik Olarak Siniflandirilmasi[10].

ANEMILER
Mikrositer Normositer Makrositer
- Demir Eksikligi (Geg -Kanama -B12 Vitamini Eksikligi
Donemi)
-Demir Eksikligi (Erken -Folik Asit Eksikligi
-Kronik hastalik anemisi Donemi)
-Myelodisplastik Sendrom
-Inflamasyon -Kronik Hastalik Anemisi
-Karaciger Hastalig1
-Sideroblastik anemiler -Inflamasyon
-Hipotiroidizm
-Talasemiler -Kronik Bébrek Yetmezligi
Bakar eksikligi -HIV
-Hipotiroidizm
-Kursun zehirlenmesi
Kronik Alkol Kullanimi -DNA Sentezini Etkileyen
laglar (hidroksiiire,
metotreksat, bazi kemoterapi
ajanlari)




2.1.4 Demir eksikligi anemisi

2.1.4.1 Tammm

Demir eksikliginin, kemik iliginde eritropoetik siirecin ve hemoglobin iiretiminin
bozulmasina neden oldugu duruma demir eksikligi anemisi denir[12]. Anemi, demir
eksikliginin son asamasinda ortaya ¢ikmaktadir. Demir eksikligi anemisinde hipokromik ve
mikrositer eritrositler goriilmekte olup, serum demir , ferritin ve transferrin satiirasyonu

diizeylerinde azalma, demir baglama kapatesitesinde artma ile karakterizedir[13].
2.1.4.2 Demir eksikligi anemisinin epidemiyolojisi

Tiim diinyada DEA yaklasik 1.5 milyar kisiyi etkileyerek aneminin en sik goriilen
nedenidir[10]. DSO’niin verilerine gore, gelismis iilkelerde 15-59 yas aras1 kadinlarda %10.3,
erkeklerde %5.9 ve gelismekte olan iilkelerde ise 15-59 yas arasi kadinlarda %42.3,
erkeklerde %30 oraninda goriiliir. En yiiksek prevalans okul 6ncesi ¢ocuklarda goriiliirken, en

fazla etkilenen niifus grubu ise dogurganlik cagindaki kadinlardir[14].
2.1.4.3 Demir eksikligi anemisinin etiyolojisi

Demir eksikligi anemisi, demir ihtiyact fazla olan bebekler, okul oncesi g¢ocuklar,
premenapozal kadinlar ve gebeler ile postpartum donemindeki kadinlarda oldukga sik
goriilmektedir. Ayrica vejetaryanlar ve sik kan bagisinda bulunan bireylerde risk altinda
olabilmektedir. Menstruasyon ve gebelige bagli demir depolarinda azalma nedeniyle
kadinlarda erkeklere oranla daha fazla ortaya ¢ikmaktadir[15, 16]. DEA ‘nin ¢ogu edinsel
nedenli goriiliir. Demir refrakter demir eksikligi anemisi (IRIDA) kalitsal bir neden olarak 6n
plana ¢ikmaktadir ve bu anemi tipinde TMPRSS6 gen mutasyonu goriilmektedir[17]. DEA
nedenleri Tablo 3’te gdsterilmektedir[15].



Tablo 3. Demir Eksikligi Anemisinin Nedenleri[15].

Demir Ihtiyacinin Artmasi

-Bebekler, okul dncesi ¢cocuklar ve puberte
-Gebelik
-Postpartum kadinlar

-ESA tedavisi

Demir Aliminin Azalmasi

-Malniitrisyon

-Vejetaryen veya vegan beslenme

Demir Emiliminde Azalma

-Atrofik gastrit
-Helicobacter pylori enfeksiyonu
-Bariatrik cerrahi

-Tannat, fosfat, fitat, yliksek kalsiyum
iceren gidalar

-Menstiirasyon

-Gastrointestinal lezyonlar
-Barsak parazitleri

-Ilaglar (salisilat, NSAII, steroid,

Kronik Demir Kayb: antikoagiilan, antiagregan)
-Hemoliz
-Sik kan bagisinda bulunanlar
-Hemostaz bozukluklar1
-Kronik bobrek hastaligt
Inflamasyon

-Inflamatuar bagirsak hastaliklart
-Kronik sistolik kalp yetmezligi

-Cerrahi operasyonlar

Herediter Nedenler

-TMPRSS mutasyonuna bagli IRIDA
(Demire refrakter demir eksikligi anemisi)

-SLC11A2 mutasyonu: Divalan metal
tastyicisinda meydana gelen mutasyon

ESA: Eritrosit stimule edici ajan, PPI: Proton pompa inhibitérleri, NSAIi: Non steroid

antiinflamatuar ilaglar




2.1.4.4 Demir metabolizmasi

Demir, birgok fizyolojik olayda rolii olan organizma i¢in esansiyel bir elementtir ve insan
viicudunda yaklasik olarak 3,5 gram demir bulunmaktadir. Demir elementinin yaklasik %65’
hemoglobinlerde, %10’u ise miyoglobinler, enzimler ve diger dokularda bulunur. Kalan
demir karaciger, kemik iligi ve makrofajlarda depolanmaktadir. Demir elementi, tasinmasi ve
depolanmasi esnasinda hiicrelerde ve viicut sivilarinda ferroz (Fe'™) veya ferrik (Fe™) sekilde
bulunur[18, 19]. Hemoglobin, miyoglobin, katalaz, sitokrom P-450 ve myeloperoksidaz
demir igeren proteinlerdir. Ayrica NADH dehidrojenaz, aldehid oksidaz, tirozin hidroksilaz,
akonitaz, ksantin oksidaz, riboniikleotid rediiktaz ve siiksinat dehidrogenaz gibi enzimlerin
yapisinda da demir bulunur. Demir elementi biiytime, endokrin sistem, kognitif fonksiyonlar,
ndrotransmitter sentezi ve immun sistem i¢in olduk¢a 6nemli bir eser elementtir. Demir
eksikligi anemisinde hiicresel immunitede azalma ve antioksidan savunma sisteminde
bozulma ile miyeloperoksidaz aktivitelerinde azalma goriilmektedir[8].

Diyet ile alinan demirin %10’u hem demiri seklinde, %90’1 ise hem olmayan demir
seklindedir. Hem demirinin, enterositlere tasinmasi hem tasiyici protein-1 araciligiyla olur.
Hem oksijenaz enzimi, enterosit icine giren hem demirini, ferrdz demir molekiilii (Fe™) ‘ne
doniistiiriir. Hem olmayan demir ise ferrik (Fe™*) demir formunda bulunur. Enterositlerin igine
ferrik (Fe™) demirin almabilmesi igin ferréz (Fe™?) formuna indirgenmesi gerekir. Bu
indirgenmeyi saglayan enzim askorbat bagimli duedenal sitokrom b’ dir. Ferrdz (Fe™)
formundaki demirin enterositlere alinmasi ise divalan metal tasiyict 1 (DMTI1) ile
saglanmaktadir.

Enterosit i¢indeki demirin bir miktar1 ferritin olarak depolanmakta, bir miktar1 ise

ferroportin araciliiyla dolagima salinmaktadir[20].
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Sekil 1. Demirin Enterositlerden Emilimi ve Dolasima Katilmasi[20].
(HTP-1: Hem Tasiciyict Protein-1, DMT- 1: Divalan Metal Tastyici-1, DCYTB: Duodenal sitokrom B)

Ferroz (Fe'?) demir transferrine baglanarak hedef dokulara ulasir. Transferrin
karacigerden apotransferrin olarak sentezlenir. Apotransferrin, demiri ferroportinden alir ve

monoferrik veya diferrik transferrine dontistiiriiliir.

Demirin transferrine baglanabilmesi igin hefastin ile ferrik (Fe™) demir formuna
donitistliriilmesi gerekir. Transferrin reseptorleri demirin hiicreye girisini kolaylastiran ve
hiicre ylizeyinde bulunan disiilfid bagli proteinlerdir. Eritroblastlar en cok transferrin

reseptoriine sahip hiicrelerdir. Demir eksikliginde miktalar1 artar[21].

Transferrine bagh olarak tasman ferrik (Fe™) demir, hedef hiicre yiizeyine vardiginda
transferrin aracili endositoz yoluyla hiicre i¢ine alinir. Transferrinin hedefi hiicre yilizeyinde
bulunan TfR1 ve TfR2 reseptorleridir. TfR1 aynmi zamanda hiicresel diizeyde demir
metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynayan demir yanit elemanina (iron responsive
element, IRE) sahiptir. TfR2 ise hepatositlerde bulunur ve hepsidin aracili demir
metabolizmasini diizenler[22, 23]. Transferrin satiirasyonu i¢in sensor gorevi gérmektedir.

Transferrin reseptoriiniin, TfR1’e duyarliligi TfR2’den 30 kat daha fazladir[24].



Demir eksikligi durumunda TfR ve diferrik transferrin arasinda etkilesim olmaz ve
membran proteazlari dolasima soluble TfR (sTfR) adinda bir membran iirlinii salar[25].
Soluble TfR (sTfR) seviyeleri, demir eksikligini gosteren bir 6l¢iit olabilir[26]. Bir adet Tfr,
4 adet ferrik (Fe™) demir molekiiliinii hiicre igine endositoz yoluyla tastyabilir. Proton
pompalari ile alinan hidrojen iyonu sayesinde endositoz i¢erisinde asidik bir ortam olusturulur
ve ferrik (Fe™) serbestlestirili. STEAP3 (Prostatin alti transmembran epitel antijeni)
araciligiyla ferrik(Fe™) demir, ferroz (Fe™ ) demir formuna déniistiiriiliir[27]. Endozom
icerisindeki ferroz (Fe™ ) demir, DMT- 1 araciligiyla sitozole gegerek cesitli metabolik
stireclere katilir. Aciga cikan transferrin reseptorii-apotransferrin ise hiicre ylizeyine tekrar

gelir ve apotransferrin tekrar kullanilmak {izere kana salinir[22].

APOTRANSFERRIN
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TRANSFERRIN
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Fe*®
0%
0%

<«P

DIFERRIK
TRANSFERRIN

ENDOZOMAL MEMBRAN

Sekil 2. Demirin Hedef Hiicrelere Transferi ve Transferrin Dongiisii[22].

(STEAP3: Six-Transmembran Epithelial Antigen of Prostate3: Prostat 6 Transmembran Epitel Antijeni, DMT-
1: Divalan Metal Tastyici-1)

Viicudumuzda, eritropoez i¢in gerekli olan demir elementi ihtiyact makrofajlar
aracilifiyla saglanmaktadir. Makrofajlar eritrositleri fagosite ederek onlardan aldiklar
demirin transportunu DMT1 benzeri bir molekiil olan Nramp-1 (Dogal direncle iliskili
makrofaj proteini- 1) ile gerceklestirmektedir. Makrofajlarin eritrositleri fagosite etmesiyle
ortaya ¢ikan demir ferritin olarak makrofaj i¢cinde depolanabilir veya ferroportin araciligiyla

kana aktarilabilir.



Makrofajlar kana demir elementini verirken transferrine baglanabilmek i¢in demir yine
ferrik (Fe™) formuna déniistiiriilmelidir. Bu basamag1 gergeklestiren molekiil ise plazmada

bulunan, bakira bagh ferrioksidaz seruloplazmindir[28].

Demir metabolizmasinda gdrev yapan bu ana proteinlerin sentezini hiicre i¢i demir diizeyi
belirlemektedir. Hiicre sitoplazmasinda bulunan ve hiicre i¢indeki demir diizeyine duyarl
olan demir diizenleyici protein (IRP) ve IRE demir metabolizmasinin diizenlenmesinden
sorumlu proteinlerdir[29]. Hiicre i¢i demir miktar1 azaldiginda IRE ve IRP proteinleri
birbiriyle etkilesime girer ve bunun sonucunda transferrin reseptdrii ve DMT-1 yikilmasi
azalir, translasyonu artar. Ferroportin ve ferritin sentezi durdurulur. Hiicre i¢indeki demir
miktar1 arttigit zaman IRP yapisal olarak degisir ve IRP-IRE proteinleri etkilesimi
gerceklesmez. Bunun sonucunda transferrin reseptoriiniin stabilizasyonu bozulur, yikimi
artar. Hiicre icerisine demir alimi azaltilir ve ferritin sentezi artarak demir depolanmaya

calisilir[30].

Hepsidin, karaciger tarafindan iiretilen peptit yapili bir hormondur ve demir
metabolizmasinin diizenlenmesini saglar. Hepsidin hormonu; enterositlerden demir emilimini
azaltir ve makrofajlar tarafindan elde edilen demirin kana verilmesini engeller[31]. Plazmada

olusan hepsidin miktarinin 3 belirleyicisi vardir:
e Demir miktarmin algilanmasi

Organizmada demir miktarinin algilanmasi endotel hiicreleri ve hepatositlerin transferrine
olan doygunlugu ile saglanir. Endotel hiicrelerinde, demir miktar1 arttigi zaman kemik
morfojenik proteini (Bone morphogenetic protein, BMP) iiretilir. BMP, hepatosit membran
iizerinde bulunan BMP reseptorleriyle bir kompleks olusturur[32]. Hepatositlerde hepsidin
tiretimini diizenleyen hemojuvelin (HJV), glikosilfosfatidilinositola bagli bir proteindir ve
BMP i¢in bir koreseptor gorevi gérmektedir. Olusan BMP, HJV ve reseptor kompleksi
sonucunda SMAD proteini araciligiyla hepsidin sentezi gergeklestirilir[33]. Diger yandan
hepatositler TfR1, TfR2 ve hemokromatoz proteini (HFE) eksprese ederler. Organizmada
demir fazlalig1 olmadigi durumlarda, HFE, TfR1 ile bir kompleks olusturur ve HFE’ nin
aktivitesi bloke edilir. Plazmada demirin artti§1 durumlarda ise TfR1 ve transferrin birlesir.
Bu durumda HFE proteini serbest kalir ve TfR2 reseptorii ile birlesir. TfR2/HFE protein
kompleksi, hepsidin sentezini artirmak i¢in HJV ile etkilesime girer. Demir eksikligi goriilen

durumlarda bu etkilesimler azalir ve hepsidin sentezi baskilanir[31, 34, 35]. Ayn1 zamanda



demir eksikligi durumlarinda HIV, BMP sinyalini zayiflatmak ve hepsidini baskilamak i¢in
karaciger serin proteaz TMPRSS6 tarafindan pargalanir[36].

e Eritropoez

Hepsidin sentezinin diizenlenmesinde, eritropoetik siirecler etkilidir. Eritropoietin (EPO)
salgis1 artt1ig1 zaman eritropoez i¢in demir tiiketimi artar. Bunun sonucunda BMP/SMAD yolu
lizerinden hepsidin sentezi azaltilir[33]. Ayrica eritroblastlar, EPO tarafindan uyarildiginda

eritroferron isminde bir madde salgilanir ve hepsidin sentezi baskilamis olurlar[37].
e Inflamasyon

Mikroorganizmalar inflamasyon oldugu durumlarda, fonksiyonlarin1 devam ettirebilmek
icin demire muhtactir. Organizmada demirin kisitlanmasi onemli bir dogal savunma
mekanizmasidir. Bu inflamasyon durumunda interlokin-6, hepatosit iizerinde bulunan
reseptoriine baglanarak STAT3 (Signal transducer and activator of transcription 3: Sinyal
doniistiirticii ve transkripsiyon aktivatorii 3) aktivasyonunu saglar ve sonrasinda hepsidin

sentezinin artmasina neden olur[38].

Organizmada demirin fazlasi, karaciger hiicrelerinde ve daha az oranda kemik iligi
hiicrelerinde depo edilir. Plazma ferritin konsantrasyonu viicut demir depolarim
yansitmaktadir. Depo havuzunda ¢ok kii¢iik miktarda hi¢ erimeyen hemosiderin demir sekli

goriilebilir. Hemosiderin genellikle demirin agir1 yliklenmesi hallerinde goriiliir[39].

Demir elementinin fizyolojik itraht yoktur. Baslica kayip yerleri safra, barsak hiicreleri,
tirnaklar, sag, diski ve idrardir. Giinliikk demir kaybi erigkin erkek ve kadinda 1 mg civari,

mensturasyon sirasinda 2 mg, gebelik ve laktasyonda ise 3 mg civari seklinde olmaktadir[40].
2.1.4.5 Klinik belirti ve bulgular:

Demir eksikligi anemisi bazen asemptomatik olup laboratuar incelemeleri sirasinda tani
konulabilir. Bazen de genel klinik bulgular goriilebilir. Demir eksikligi anemisinin klinik
ozellikleri; bireyin yasina, aneminin siiresine, siddetine ve komorbid hastalik varligina
baghdir. En yaygm semptomu solukluktur. Ozellikle deride, konjonktivada ve tirnak
yataklarinda goriilmektedir [41]. DEA’ya sekonder olarak hipoksiye bagl halsizlik, efor
dispnesi, bas agrisi, bas donmesi, kulakta dolgunluk, ¢inlama, senkop, tasikardi ve kardiyak
sistolik iiflirim gibi belirtiler goriilebilir. Agir vakalarda istirahatte goriilen dispne, anjina
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pektoris ve hemodinamik instabilite, anoreksi, gastrointestinal belirtiler, sik tekrarlayan

enfeksiyonlar ve mavi sklera goriilebilir[16].

Halsizlik en oOnemli nonspesifik semptomudur. Diger semptom ve bulgular
konsantrasyon ve is giiclinde azalma seklinde olup, viicut dokularina diisiik oksijen iletimi ve

demir i¢eren enzimlerin aktivitesinin azalmasiyla iliskilendirilmistir[42, 43].

DEA viicutta hizli turnoveri olan epitel hiicrelerini etkileyerek cilt kuruluguna, alopesiye
ve koilonisi gelismesine neden olabilir. Hafif ile orta derece DEA olan hastalarda dil
papillalarinda kayip, agir anemiklerde atrofik glossit de izlenebilir[44, 45]. Demir eksikligi

anemisinin huzursuz bacak sendromu ile iligkili oldugu da bildirilmistir[46].

Pagofajinin (buz yeme) demir eksikligi anemisi icin spesifik oldugu diisiiniilmektedir.
Besleyici degeri olmayan maddelerin en az 1 ay boyunca israrci sekilde yenmesine pika

denilmektedir. Pika bir¢ok hastalikta goriilebilir. Demir eksikligi i¢in spesifik degildir[47].

DEA ¢ocuklarda biiylime gelisme geriligi ve norogelisimsel bozukluklara yol acabilir[48,
49]. Gebelikte demir eksikligi anemisi kotii perinatal sonuglarla iliskili bulunmustur. Ozellikle
geligsmekte olan iilkelerde daha sik goriilen intrauterin gelisme geriligi, prematiirite ve diigiik
dogum agirlig1 gibi durumlara yol agabilir. Maternal anemi ayni zamanda daha sonradan

cocuklarda astim, sizofreni, alerji ve pulmoner fonksiyon bozukluklarina yol agabilir[50].
DEA ‘nde goriilen semptomlar ¢ok sik, sik ve nadir olarak siniflanabilir[51].

Tablo 4 : DEA’de Goriilen Semptomlar Ve Sikliklari[51].

Semptom Sikhig1 Semptomlar

Cok Si1k Solukluk, Halsizlik, Bag Agrisi, Dispne

Si1k Deride kuruluk, Atrofik glossit, Bas donmesi, Bacakta
uyusma, Gogiis Agrisi, Kardiyak iiflirtim, Tasikardi,
Norolojik bozukluklar

Nadir Hemodinamik bozukluk, Senkop, Koilonigya, Plummer
Vinson
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2.1.4.6 Demir eksikligi anemisi tanisi

Giinliik pratikte DEA tanist i¢in kullanilan laboratuar testleri tam kan sayimi, serum
demiri, total demir baglama kapasitesi (TDBK), transferrin satiirasyonu, ferritin, soluble
transferrin receptor (sTfR) ve periferik yayma (PY) seklindedir. Hemoglobin (Hb)
konsantrasyonu ve eritrosit sayis1 Onemli tanisal degerlerdir. Demir durumunun
degerlendirilmesi ilk olarak eritrositler ile ilgili parametrelerin degerlendirilmesi ile baslar.
Baslangic olarak MCV (ortalama eritrosit hacmi) degerlendirilir. MCV<95 fL' olan hastalarin
serum ferritin dilizeylerini kontrol ettirmeleri gerektigi One siiriilmistiir[52]. Farkl
poplilasyonlarda ferritin alt sinir1 degigsmektedir. Ferritin diizeylerindeki azalma viicutta depo
demirin azaldigin1 gosterir ve mutlak demir eksikligini yansitir. Tiirk Hematoloji Dernegi
eritrosit hastaliklart kilavuzunda DEA tanist i¢in sinir ferritin diizeyi 12-15 pg/l olarak
belirlenmistir. Ferritin, demir eksikligi anemisini en iyi gosteren testtir. Ancak ferritin bir akut
faz reaktani oldugundan, inflamasyon ve enfeksiyon durumlarinda yanlis yiiksek ¢ikabilir. Bu
nedenle ferritin degeri diisliik saptanmasa bile aneminin nedenleri arasinda demir eksikligi

anemisi digslanamaz[53].

Sekil 3. DEA‘nde Periferik Yayma[54].

Periferik yayma: Eritrositlerde mikrositoz, hipokromi, poikliositoz ve anizositoz

saptanabilir.
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Hemogram: Kanda, MCV ‘nin diisiikliigii mikrositer, MCH’1n diigiikliigii ise hipokromi
olarak ifade edilir. DEA tanis1 i¢in bu degerlerin diisiikligii sart degildir. DEA olan hastalarin
yaklasik %40’ inda normositik eritrositler gozlenir[53]. RDW (eritrosit dagilim genisligi),
eritrosit genigligi varyasyonunun bir Olciisiidiir ve RDW’nin yiikselmesi anizositoz olarak
ifade edilir. Anizositoz, DEA’nin erken donemi, B12 vitamini eksikligi ve folik asit

eksikliginde de goriilebilir. DEA olan hastalarin kaninda trombositoz da gozlenebilir.

Ferritin: Ferritin, dokularda depo demirin azaldigin1 gostererek mutlak demir eksikligini
yansitir. Tiirk Hematoloji Dernegi eritrosit hastaliklar1 kilavuzunda tani i¢in siir degeri 12-
15 mg/L olarak belirlenmistir. Ferritin, demir eksikligi anemisini en iyi gosteren testtir. Ayni
zamanda bir akut faz reaktan1 oldugundan bobrek yetmezligi, kronik enfeksiyonlar, malign
hastaliklar ve inflasmasyon durumlarinda taniya yardimci olmasi igin ek tetkikler

istenebilir[55].

Klinik olarak DEA diisiiniiliirtken serum ferritini normal/yiiksek ise veya bobrek
yetmezligi, kronik enfeksiyon, malign hastaliklar ve inflamasyon durumlari mevcut ise taniya
yardimci olmast icin ek tetkikler istenmelidir. Bu tetkikler Tablo 5 ‘te gdsterilmistir[15, 56,
57].
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Tablo 5. Demir Eksikligi Anemisi Tanisinda Kullanilan Ek Tetkikler[15, 56, 57].

TETKIK ACIKLAMA DEA
Cesitli durumlarda serum demir diizeyleri ¢ok degisken
Serum demiri o L
olabilecegi i¢in tek basina yeterli degildir. AZALIR
Transferrin Demir elementinin kandaki tastyici proteinidir.
ARTAR
TDBK Transferrin konsantrasyonu (mg / dL) 1.389 ile ¢arpilarak
. o _ ARTAR
total demir baglama kapasitesi (TDBK) elde edilir.
Serum demiri / TDBK formiilii ile hesaplanir. %20' nin
altindaki degerler yetersiz demir kaynagini gosterir. Cok
Transferrin . o
diistik (%15’ ten az) degerler, demir eksikliginin AZALIR
saturasyonu (%) o )
gostergesidir, ancak tek basina tanisal deger olarak yeterli
degildir.
Demir eksikligi durumlarinda, eritroid hiicreler
Soluble transferrin .
membranlarindaki TfR sayisin arttirir. Artmis sTfR
reseptor diizeyi ) ) ) ) ARTAR
eritropoezi yansitir. Enfeksiyon, kronik hastaliklar ve
(sTfR) : :
inflamasyondan durumlarindan etkilenmez.
sTfR/log Ferritin Oranin 1’ den diisiik olmasi kronik hastalik anemisi, 2° den
ARTAR
indeksi yiiksek olmas1 DEA olarak degerlendirilir.
Retikiilosit Eritropoetik siiregte son 3-4 giin i¢inde kullanilan
hemoglobin icerigi [fonksiyonel demir miktarini yansitir. Normal degeri 31.2+1.6 |AZALIR
(CHr) pg’ dir.
Serbest eritrosit Demir eksikligi oldugu zaman protoporfirin demir ile
protoporfirini birlesip hem sentezini gerceklestiremez ve normoblast icinde |ARTAR|
(FEP) birikir.
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DEA tanist i¢in altin standart, kemik iligi aspirasyonudur ancak giinliik pratikte

kullanilmamaktadir[15].
2.1.4.7 Ayirici tam

Hipokrom mikrositer anemi yapan biitliin nedenler demir eksikligi ayiric1 tanisinda akla
gelmelidir. Depo demir diizeylerinde ki farkliliklar bu mikrositer anemileri ayirmadaki temel
noktadir. Demir depolariin azaldigi tek anemi, demir eksikligi anemisidir. Diger anemilerde

demir depolar1 artmig veya normal olarak seyreder[58].

Tablo 6’da, diger hipokrom mikrositik anemi nedenleri géstermektedir.

Tablo 6. Demir Eksikligi Anemisinin Ayirict Tanis1 [58].

Demir Kronik Sideroblastik
Bulgu Talasemi
Eksikligi Hastahklar Anemi
MCV Azalmis, [N, Azalmis Azalmig Degisken
Serum Ferritin Azalmig [N, Artmis N Artmis
TDBK Artmis Azalmis N N
Serum Demiri Azalmig Azalmig N Artmis
Transferin sat. Azalmig [N, Azalmis N N, Artmis
N, Beta
HbA3, HbF N IN N
Artmis
Hb Azalmig Azalmig N, Azalmis |Azalmis
Retikiilosit Azalmig N N, Artmis [N

(Hb: Hemoglobin, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, TDBK: Total demir baglama kapasitesi, Sat.: Satiirasyon)

2.1.4.8 DEA tedavisi

Demir eksikligi anemisi, semptomatik veya asemptomatik olmasina bakilmaksizin tedavi
edilmelidir. Demir eksikliginin mutlaka nedeni arastirilmalidir ve demir replasmani
yapilmasinin yaninda disiplinli bir klinik yaklasim gerektirir. Ozellikle postmenopozal
kadinlarda ve erkeklerde goriilen demir eksikligi anemisi gastrointestinal sistem kaynakli bir

malignite acisindan dikkat gerektirmektedir.
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Tedavide oral, intramuskiiler ve intravendz yol secenekleri vardir. Tedavinin se¢imi ve
uygulama yolu aneminin derecesine, altta yatan nedene, klinik duruma (yas, cinsiyet, siire) ve
baz1 durumlarda hasta tercihine baghdir. Hemoglobin degerleri ¢ok diisiik olan, semptomatik
olan veya ciddi kardiyak ve pulmoner hastalig1 olan hastalarda eritrosit transflizyonu tedavide
ilk basamak olarak degerlendirilmelidir[59]. Tedavi belirli bir algoritmaya gore
diizenlenmektedir[60].

Tanis1

| \

[ Altta yatan hastalig1 tedavi et ] IV demir tedavisi

[ Demir Eksikligi Anemisi ]

ve oral demir tedavisi bagla

l

Aylik hemogram sonuglarinda
Htc ve eritrosit indekslerinde
iyilesme varmi?

Htc ve ferritin normale

gelene kadar 3 ay devam
et, sonra demiri kes.
Evet l
7
Periyodik kontrollerde ] H

hemogram normal mi?

Evet 1

( Altta yatan nedeni tekrar degerlendir,
Semptomlar IV demir tedavisi diisiin,
tekrarlamazsa .1ler1 izlem semptomatikse transfiizyon
gereksiz.
.

Sekil 4. Eriskinlerde DEA Tedavisi Algoritmasi[60].

Ferroz siilfat, oral demir tedavisinde en sik tercih edilen preperattir. Egit miktarda verilen
ferroz glukonat ve ferrdz fumarat da tercih edilebilir [61, 62]. Oral demir tedavisi a¢ karna
yapilmalidir. Tok karna yapilan tedavilerde demir emilimi azalir. Et, balik, portakal suyu
demir emilimini artirirken; tahil {irtinleri, ¢ay, siit, mide pH*mn1 artiran ilaglar (antiasit, proton
pompa inhibitorleri, H2 reseptdr blokorleri) ve fitatlar demir emilimini azaltir. Demir
preperatlar1 uygun dozda giinde 1 kez veya bdliinerek alinabilir[63, 64]. Demir tedavisi en az

6 ay boyunca devam etmelidir. Clinkii demir depolar1 6 ayda dolmaktadir. Oral demir tedavisi
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alan hastalarda goriilen baslica yan etkiler midede yanma, mide bulantisi, kramp ve ishaldir.
Demir eksikligi olan hastalarda oral demir tedavisine yanit olmadig1i zaman; yanlig tani ,
uygunsuz doz, demir kaybinin devam etmesi ve demir malabsorbsiyonu diisliniilmelidir[65,
66]. Tiirk Hematoloji Dernegi (THD) yetiskinlerde giinliik doz olarak 180 mg elementer demir
onermektedir. Tedavi edici dozlar hastalarin klinigi, ferritin diizeyleri, yas ve yan etkilere
bagl olarak 100-200 mg arasinda degisebilir. Demirin en iyi absorbe olan hali ferr6z demir
tuzlaridir. Hemoglobin degeri diizeldikten sonra demir depolarini doldurmak i¢in en az 3 ay
daha demir tedavisine devam edilmelidir. Oral demir tedavisiyle gaita rengi koyulasabilir
[67]. Kullanilan oral preparatlar ve kullanim dozlar1 asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo

7), [68].

Tablo 7. Oral Demir Formlari ve Eriskin Tedavi Dozlar[68].

Formu Formiilii Tedavi Dozu

Ferr6z fumarat 100 mg tablet 1-2x1

175 mg tablet

Ferr6z glukonat 80 mg tablet 1-3x1

Ferroz siilfat 80 mg tablet 1-3x1

Parenteral demir tedavisi, oral demir tedavisine uyumsuzluk veya intolerans, derin
anemi, ciddi kan kaybi, gastrointestinal hastaliklar (ilseratif kolit vb), demir emilim
bozuklugu, hemodiyaliz gibi durumlarda tercih edilmelidir.

Hipotansiyon, ishal, {irtiker, ates, bulanti, kusma, anafilaksi paranteral tedavinin erken
donem yan etkileri olarak karsimiza ¢ikabilir. Ge¢ donemde ise miyalji, artralji,

lenfadenopati ve ates seklinde etkiler goriilebilir[67].

Parenteral demir tedavisinin formlar1 ve dozlar1 agagidaki tablodaki gibidir.(Tablo

8),[15].
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Tablo 8. Parenteral Demir Tedavisi ve Dozlari[15].

Demirin Formu Standart Doz Tek Seferdeki Maksimum Doz
Ferrik glukonat 125 mg/10-60 dk 250 mg/60 dk

Demir siikroz 100-400 mg/2-90dk 300 mg/2 saat

Diisiik molekiil agirlikli 100 mg/2 dk 1000 mg/1-4 saat

demir dekstran

Ferrik karboksimaltoz 750-1000 mg/15-30 dk 750-1000 mg/15-30 dk

Hastalara oral tedavi baslandiktan yaklasik 4 hafta sonra kontrol tetkikleri planlanir.
Hemoglobin degerinde 1-2 g/dl artis goriilmesi beklenir. Yaklasik 4 hafta sonraki siirecte
demir depolarinin normal diizeylerine gelmesi beklenir ve demir depolarint doldurmak igin
en az 3 ay daha tedavi onerilmektedir. Parenteral demir tedavisi baglanan hastalarda ise 4-8

hafta i¢cinde tekrar degerlendirilmelidir[15].

2.2 Diyabetes Mellitus
2.2.1 Diyabetes mellitus tanimi
Diyabetes mellitus , pankreas hiicrelerinden salinan insiilin eksikligi , yoklugu yada
insiilinin etkisindeki bozukluklar sonucunda kan glukoz seviyesinin yiikselmesi ve buna baglh
olarak gelisen organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince
faydalanamadigi akut ve kronik  komplikasyonlarin goriildiigii bir metabolizma
bozuklugudur[69].
2.2.2 Diyabetes mellitus epidemiyolojisi
Diyabet, diisiikk ve orta gelirli iilkelerin kirsal kesimleri de dahil olmak {izere tiim
bolgelerde yaygin olarak bulunur. Diyabetes mellitus sayis1 giderek artmaktadir, DSO 2014
yilinda diinyada 422 milyon diyabetli insanin oldugunu tahmin etmektedir[70]. Diyabet
artisinin Oniine gegilmezse , 2045 yilinda en az 629 milyon insan diyabet olacaktir [71]. DM
her y1l yaklagik 4 milyon insanin 6liimiine neden olmaktadir[70]. DM, bireyin ailesini ve tim
toplumlar1 etkilemektedir. Genis sosyo-ekonomik sonuglart bulunmaktadir. Diisiik ve orta
gelirli tilkelerde ulusal iiretkenligi ve ekonomiyi tehdit etmektedir[72]. Tiirkiye Diyabet
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Epidemiyoloji (TURDEP-II) c¢alismas1 verilerine gore diyabetik hastalarin %45,5’1
hastaliklarin1 bilmemektedir. Tiirkiye’de 1999 yilinda yapilan TURDEDP verilerine géore DM
prevalans orani %6,7 bulunmustur[73]. 2010 yilinda yapilmig olan TURDEP-2 tarama
caligmasinda ise prevalansin %13,7’ye ciktigi goriilmiistiir. Ulkemizde beklenenin gok
tizerinde bir artis oldugu goriilmektedir. Bir bagka 6nemli sonug da Tiirkiye’de diyabetin 1998
yilina gore 5 yas daha erken basladigini ortaya koymaktadir[74].

DM’nin erken asemptomatik bir asamasi olmasi, asemptomatik asamada erken tedavinin
uzun donem komplikasyonlar1 dnlemesi, uygun ve maliyetli bir tarama testinin olmasi ve etkin

bir tedavisinin olmasi nedeniyle taranmasi 6nerilen bir hastaliktir[75].
2.2.3 Diyabetes mellitus sinmiflandirilmasi

Diyabetes mellitus dort klinik tipe ayrilmaktadir. Bunlardan ti¢li (tip 1 diyabet, tip 2
diyabet ve gestasyonel diyabet) primer, digerleri (spesifik diyabet tipleri) ise sekonder diyabet
olarak bilinmektedir. Asagidaki tabloda diyabet siniflandirilmasi gosterilmistir[76].

Tablo 9: Diyabetes Mellitus Siiflandirilmasi [76].

Immiin Aracili

I. Tip 1 Diyabetes Mellitus
e Idiyopatik

I1. Tip 2 Diyabetes Mellitus
ITI. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

IV. Diger spesifik diyabet tipleri e B hiicresi fonksiyonu, insiilin etkisi genetik
defektleri ve pankreasin ekzokrin
hastaliklar1

e Enfeksiyonlar

e Ilag ve kimyasallar

e  Endokrinopatiler

e Immiin-aracili diyabetin nadir formlari

. Diyabetle birlikte goriilebilen genetik

sendromlar
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2.2.3.1 Tip 1 DM

Tip 1 DM mutlak insiilin eksikliginin oldugu, otoimmun ve non-otoimmun
mekanizmalarla beta hiicre yikiminin oldugu formdur. Okul 6ncesi donem, puberte donemi
ve ge¢ adolesan donemde olmak iizere ii¢ pik goriiliir. Genellikle 30 yasindan once

baglamaktadir. Genellikle tip 1 DM hastalar1 zayif ya da normal kilodadir.

Son yillarda fenotip agisindan tip 2 diyabete benzeyen ve kilolu/obez kisilerde goriilen
Duble diyabet (Hibrid diyabet, Dual diyabet) veya Tip 3 diyabet olarak adlandirilan tip 1

diyabet formu tanimlanmistir.

Erkekler ve kadinlarda esit derecede goriiliir[77]. Insiilin erisimi smirli olan diisiik gelirli
iilkelerde prognoz ¢ok kotiidiir. Enfeksiyon ve stres varliginda hizla siddetli hiperglisemi veya
ketoasidozise doniisebilen hiperglisemiye neden olabilir. TIDM’de, kanda ve idrarda diisiik
veya saptanamayan C-peptit seviyeleri goriilmekle birlikte insiilin sekresyonu ¢ok azdir veya

hi¢ yoktur. TIDM'li kisilerde obezite siklig1, genel popiilasyondaki obezite ile paraleldir[78].

T1DM tanisinda adacik otoantikorlarinin dl¢iilmesi, etiyolojisi ve patogenezine yardimci
oldugu icin olduk¢a dnemlidir. Adacik otoantikorlarinin 6l¢iilmesi klinik uygulamada sik

kullanilmasa da, TIDM veya T2DM ayriminda rol oynayabilir[79].
2.2.3.2 Tip 2 DM

Tip 2 DM prevelansi, giderek artarak tiim diinyada onemli bir saglik sorunu haline
gelmistir. Tip 2 DM diyabetin en sik goriilen formudur ve tip 2 DM etyolojisinde birgok faktor
rol oynamaktadir[80]. Tiim diyabetes mellituslu hastalarin %90-95’1ni tip 2 DM ’li hastalar
olusturur. Pankreas hiicrelerinden insiilin sekresyonunda ve insiilinin periferik hiicrelerdeki
etkisinde ortaya ¢ikan bozuklukla karakterize bir hastaliktir. Genellikle insiilin fazlalig1 ve
insiilin direnci goriiliir[81]. Son 10 y1lda obezitenin artmasiyla birlikte, cocukluk ve addlasan
caglarinda ¢ikan tip 2 DM vakalar1 artmis olsa bile genelde 30 yas sonrasinda ortaya cikar.
Gliglii genetik yatkinlik s6z konusudur. Ailede diyabet sikligi arttikca sonraki nesillerde
goriilme riski artar ve hastalik daha erken yaslarda goriilmeye baslar. Hastalar genellikle obez
veya kiloludur. Uzun siireli hiperglisemik seyirde veya PB-hiicre rezervinin azaldigi ileri
donemlerde diyabetik ketoasidoz (DKA) goriilebilir. Cogu hastada sinsi baslangi¢ghidir ve
asemptomatik olabilir. Ancak bazi hastalarda bulanik gérme, el ve ayaklarda uyusma ve

karincalanma, ayak agrilari, tekrarlayan mantar enfeksiyonlar1 veya yara iyilegsmesinde
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gecikme goriilebilir[76]. Beta hiicre disfonksiyonu ve insiilin direnci olusumunda yas, etnik
farkliliklar ve obezitenin belirleyici oldugu ileri siiriilmektedir[82]. Insiilin, hedef dokulardaki
insiilin reseptorlerine baglanarak glukoz metabolizmasi {izerindeki biyolojik etkilerini

gosterir.

Bu reseptorlere insiilinin baglanmasiyla reseptdrdeki tirozin kinaz aktive olur ve ikincil
habercilerin fosforilasyon-defosforilasyon reaksiyonlar1 ile hiicre i¢i glukoz metabolizmasi
uyarilir. Tip 2 DM’nin temeli insiilin direncidir. Insiilin direnci hiicrede prereseptor, reseptor
veya postreseptor diizeyde meydana gelebilir. Kas, karaciger ve yag dokusu insiilin direncinde
onemli rol oynar[83]. Asir1 kilo, fiziksel aktivite azligi, ileri yas, hamilelik, sigara, enfeksiyon,
travma, yetersiz beslenme, cerrahi operasyonlar ve kullanilan ilaglar (b- bloker, diiiretik,
steroid, oral kontraseptifler) insiilin direncinin risk faktorleridir. Insiilin direnci 6l¢iimiinde

klinik pratikte HOMA-IR kullanilir[84].
2.2.4 Diyabet tan1 ve tarama kriterleri

Diyabetes Mellitus tanisinda, Diinya Saglik Orgiitiiniin yayimladigi rapora gére, giivenilir
bir yontemin kullanilmast ve uluslararasi referans degerlerine gore standardize edilmesi
kosulu ile % 6,5 (48 mmol/mol)’a esit ya da daha yliksek HbAlc degerinin tani testi
parametrelerinden biri olarak kullanilabilecegi Onerilmistir[85]. DM tanist aclik plazma
glukoz diizeyinin en az 2 ardigik 6l¢limde >126 mg/dl olmasi ile konur. Yine giiniin herhangi
bir saatinde Ol¢iilen ve aglik veya tokluk durumuna bakilmaksizin plazma glukozunun >200
mg/dl olmasi buna polidipsi, poliiiri, polifaji, zayiflama gibi diyabet semptomlarin eslik
etmesi ve ikinci bir 6l¢lim ile dogrulama kaydiyla tani konulabilir. A¢lik plazma glukoz
diizeyi 100 mg/ dl iistiinde olan ve diyabet acisindan yiiksek risk bulunan bireylerde kesin tani
icin OGTT yapilmast planlanmalidir[86]. Uzun doénem glisemik maruziyeti gostermesi,
biyolojik varyasyonunun daha az olusu, aglik gibi zorunluluklara ihtiyag duyulmamasi ve
plazma glukoz diizeylerinde meydana gelen anlik degisimlerinden etkilenmemesi HbAlc igin
onemli avantajlardir. Bu avantajlar g6z Oniine alindiginda HbAlc Ol¢limiiniin, glukoz
Ol¢timiine kiyasla DM tan1 ve tedavisinin yonlendirilmesinde giderek daha fazla klinik 6nem

kazandig1 sdylenebilir[87].

Diyabet i¢in risk faktdrii olmayan ve beden kitle indeksi (BKI) normal olan 40 yas iizeri
eriskinlerde periyodik olarak diyabet taramasi 6nerilir. Diyabet icin risk faktdrii olan ve BKI

25 kg/m?2 iistii olan bireylerde herhangi bir yasta diyabet taramasina baglanabilir[88].
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Diyabetes mellitus i¢in risk faktorleri;

-Birinci ve ikinci derece akrabasinda diyabetes mellitusu olanlar

-Sik diyabet tanis1 alan toplumlarda yasayan kisiler

-Yiiksek kiloda bebek doguran veya gestasyonel diyabeti olan kadinlar

- Diisiik dogum agirlig1 dykiisii olanlar

-Hipertansiyon (kan basinct >140/90 mmHg)

-Dislipidemi (HDL Kolesterol <35 mg/dl ya da Trigliserid >250 mg/dl)

-Bozulmus glukoz toleransi (BGT) ya da bozulmus aglik glukozu (BAG)

-Polikistik over sendromu (PKOS)

-Koroner, periferik ya da serebrovaskiiler hastaligi bulunanlar

-Sedanter yasam, yanlig beslenme ve yetersiz fiziksel aktivite

- Antipsikotik ilag kullanimi

-Solid organ transplantasyonu olan hastalar[89].

Diyabet tanis1 agagidaki kriterlerden en az birinin olmas1 durumunda konur[90].

1. Aglik plazma glukoz diizeyi > 126 mg/dl (en az 8 saatlik aglik sonrasi)

2. Diyabetes mellitus semptomlar ile birlikte > 200 mg/dl plazma glukoz diizeyi

saptanmasi:

Gilinlin herhangi bir saatinde Olgililen plazma glukoz degeri ve poliiiri, polidipsi,

aciklanamayan kilo kayb1 bulgularinin olmasi.

3. OGTT yapilan ve 2. Saat plazma glukoz diizeyi > 200 mg/dl olmas1

4. HbAlc diizeyi>%6.5 olmasi
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Tablo 10. DM ve Glukoz Metabolizmasinin Diger Bozukluklarinda Tan1
Kriterleri.[76]

Asikar DM | izole BAG | izole BGT | BAG+BGT | DM Riski
Yiiksek
APG (>8 > 126mg/dl 100- <100 mg/dl | 100-125 -
saat 125mg/dl mg/dl
achkta)
OGTT 2. >200mg/dl <140 mg/dl | 140-199 140-199 -
Saat PG mg/dl mg/dl
(75 gr
glukoz)
Rastgele >200mg/dl + | - - - -
PG diyabet
semptomlari
Alc > %6.5 - - - % 5.7-6.4

Aclik plazma glukoz diizeyi 100 mg/ dl iistiinde olan ve diyabet agisindan yiiksek risk
tastyan bireylerde kesin tan1 i¢in OGTT yapilmalidir[86].

Normalden yiiksek kan glukoz diizeyine sahip ancak diyabet tanis1 igin yeterli yiikseklikte
glukoz diizeyi olmayan, bireylerin bulundugu bir grup daha tanimlanmistir. Prediyabet olarak
tanimlanan bu grubun kan glukoz degerleri Bozulmus Ac¢lik Glukozu (BAG) ve Bozulmusg

Glukoz Toleransi (BGT) olarak tanimlanmustir.

2.3 Glikolize olmus protein HbAlc

Karbonhidrat molekiiliniin, enzimatik ve nonenzimatik reaksiyonlarla protein
molekiillerine baglanmasiyla olusan glikoproteinler, birgok fizyolojik olayda gorev alirlar.
Glukozun proteinlere baglanmasi, non-enzimatik glikozillenme olarak adlandirilir. Bu
baglanma protein molekiillerinden serin, treonin, asparajin ve hidroksilizin aminoasidleri ve
glukoz, galaktoz, fruktoz, mannoz, N-asetil mannozamin ve N- asetil glukozamin arasinda
meydana gelir[91]. Yetiskinlerde HbA 2 alfa ve 2 beta seklinde olmak iizere toplam 4 adet

polipeptid zincir vardir. Bu polipeptitler hemoglobinin %97’sini olusturur. HbAla, HbA1b ve
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HbA 1c olarak adlandirilan hemoglobinler, HbA1’in kromatografik analiziyle ortaya ¢ikar ve
bunlara glikolize hemoglobinler denir[92].

Tablo 11: Glikehemoglobinlerin Ozellikleri[92].

Hemoglobin .
Ozellikleri
Tipi
Beta zincirinin N-terminal ucuna Fruktoz 1,6 Bifosfat’in ekli oldugu
HbA1a1
HbA
HbA12a2 Beta zincirinin N-terminal ucuna Glukoz 6 Fosfat’in ekli oldugu HbA,
HbA 1, HbA,; ve HbA,,’den olusur
HbA1p Beta zincirinin N-terminal ucuna piriivik asidin ekli oldugu HbA
HbA . Beta zincirinin N-terminal ucundaki valine glukozun ekli oldugu HbA
Pre-HbAj, Aldimin (schiff baz): HbA . nin sentezindeki kararsiz ara tinit
HbA{ HbA,,, HbA;, ve HbA . den olusur
Total glikehemoglobin HbA . ve diger hemoglobinlerden olugur

Glikozile hemoglobinlerin %80’ini olusturan HbA1c molekiilii aslinda yap1 olarak HbA
ile benzerdir ancak ikisi arasindaki tek fark HbAlc’ nin beta zincirinin N-terminal ucundaki
valin aminoasidinin tizerine glukoz eklenmesiyle olusan pre-HbAlc adiyla adlandirilan
kararsiz bir schiff bazidir. Olusan bu schiff bazit Amadori reaksiyonuna yonelerek kararli

ketoamin, HbA 1c olusturur. (Sekil 5)[93, 94].

N-terminal

amino Adimin
grup Glukoz (Schiff baz) Ket .
Amadon yeniden 22
NHQ H_ c =O H— C: N_BAdiizenlenmesi HQC—NH _BA
g | — I — |
[EF:Y H C—OH H— C OH C=0
' | .
1 ' s
1
hizh yavasg

Hb& + Glukoz —= pre-Hb&y —> Hbage

Sekil 5. HbAlc Sentezi [93, 94].
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Glikozile hemoglobin sentezi geri donilisiimsliz  bir reaksiyondur. Glukoz
konsantrasyonuna ve eritrositlerin yasam siiresine bagli olarak miktar1 degisebilir. Ghb
olusumuna plazma glukoz konsantrasyonunun son haftalardaki diizeyleri 6nceki seviyelere
oranla daha yiiksek oranda katki saglar. HbAlc’nin yarilanma omrii yaklasik olarak 35
giindiir. Eritrosit dmriinii kisaltan hastaliklar, glikozile hemoglobin diizeyini énemli 6l¢iide
azaltarak HbA1c’ nin dogru bir sekilde yorumlanmasi zorlastirir. Demir eksikligi anemisi olan
hastalarda yagh eritrositlerin normalden yiiksek oranda goriilmesi nedeniyle HbAlc diizeyi
daha yiiksek saptanabilir. Ayrica HbF, HbS, HbC gibi varyant hemoglobinlerin varliginda
analiz metoduna gore GHb seviyeleri diisiik veya yiiksek ¢ikabilir[95]. Hemolitik anemi ve
akut kanama gibi yasl eritrositlerin gen¢ olanlara gore azaldigi vakalarda ise HbAlc
seviyeleri normalden diisiik saptanabilir. Yine akut/kronik hastalig1 ve liremisi olan hastalarda
eritrosit yasam siiresinin kisalmasindan dolayr HbAlc diizeyi normalden daha diisiik
bulunur[96].

HbAlc i¢in belirlenen referans aralik (normal degerler) % 4-6 arasindadir. Ancak
ADA’nm Onerisine gore her hasta i¢in ayr risk diizeyine gore kisisel hedefler belirlemek
gerekse de, diyabetik hastalarin tedavisinde oncelikli amag, HbAlc seviyelerini % 7’nin
altinda tutmak olmalidir. % 8’den fazla olan HbAlc diizeylerinde ise, tedavi protokoliinii
yeniden diizenlemek gerekir[97]. HbAlc’nin 6l¢iimiinde iyon degistirme kromatografisi,
HPLC, izoelektrik fokuslama yontemleri, yiik farkliligi teknigi ile affinite kromatografisi,
immunassay yontemleri kullanilmaktadir. Tiim bu metotlar da total hemoglobin degerinin

yiizdesi olarak ifade edilir[98].
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Tablo 12. HbAlc ile Ortalama Plazma Glukoz Degeri Arasindaki 1liski[99].

Yaklasik plazma glukoz

HbAlc diizeyi (mg/dL)
(%)

5 97

6 126

7 154

8 183

9 212

10 240

11 269

12 298

13 326

ADA (American Diabet Association) kilavuzlarinda glisemik agidan stabil olan
bireylerde senede en az 2 kere; tedavisi degistirilen veya glisemik agidan stabil olmayan,
glukoz regiilasyonu saglanamamis bireylerde senede 4 defa HbAlc Olciilmesi Onerilmistir.
ADA kilavuzlarinda, hastanin kronolojik yasindan ziyade yasam beklentisinin dikkate

alindig1 glisemik kontrol hedeflerinin belirlenmesi 6nerisinde bulunmustur[100].
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3.GEREC ve YONTEM

3.1 Calisma Gruplan

Calismamiz Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Poliklinigi’ne
Aralik 2020-Aralik 2021 tarihleri arasinda bagvuran 18-65 yas arasinda, herhangi bir bobrek
hastalig1, hemoglobinopatisi, kan kaybi, kronik alkol alimi ve diyabetes mellitusu olmayan
hastalarin geriye doniik olarak degerlendirilmesi ile olusturulmustur. Hastalarin yas, cinsiyet,
eslik eden hastaliklar1 sorgulanmigtir. Muayene sirasinda bakilmis olan viicut 6l¢iimlerinden
boy, kilo, BK1 ile tedavi dncesi ve 8-12 haftalik tedavi sonras1 bakilmis olan kan tahlillerinden
tam kan, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, glukoz, insulin, HOMA-IR, HBAlc, AST,
ALT, iire, kreatinin, LDL, TG degerlendirilmistir.

3.2 Calismaya Dahil Olma Kriterleri

Calismamiza Aralik 2020-Aralik 2021 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi
Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Poliklinigi’ne bagvuran 18-65 yas aras1t DEA's1 olan ve demir
tedavisi almis hastalar dahil edilmistir.

3.3 Cahismaya Dahil Olmama Kriterleri

Calismamiza diyabetes mellitus, bobrek hastaligi, kan kaybi, hemoglobinopatisi olan
hastalar dahil edilmemistir.
3.4 Istatiksel Analiz

SPSS wversiyon 21 yazilimi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunluguna Kolmogrov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile Q-Q plot ve histogram
grafikleri ile bakildi. Analiz sonucunda normal dagilan degiskenler ortalama + standart sapma
ile normal dagilmayanlar ortanca (minimum- maksimum) olarak gdsterildi. Kategorik veriler
frekans (yiizde) ile gosterildi. Siirekli verilerde bagimsiz ikiden fazla grup karsilagtirmalari
veriler normal dagilmadig: i¢in, Kruskal Wallis testi ile yapildi. Siirekli verilerde bagimli iki
grup karsilagtirmalar1 veriler normal dagildiginda Bagimli 6rneklem t testi, normal
dagilmadiginda Wilcoxon t testi ile degerlendirildi. Siirekli veriler arasi iligki, normal dagilim

gosterilmedigi icin Spearman korelasyon testi ile bakildi, p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada incelenen, demir tedavisi verilen hastanin tiimii (%100) kadin cinsiyetteydi.
Hastalarin yas medyan degeri 37,5(19-52)’du. Hastalarin boy ortalamasi 1,62+0,06 iken, kilo
medyan degeri 69,5(48-118,5)’tu. Hastalarin BMI (Body Mass Index) ortalamasi 26,6+5,64
iken, bu hastalarin 5(%6,8)’1 zayif, 20(%27)’si normal kilolu, 30(%40,5)’u fazla kilolu,
16(%21,6)’s1 obez, 3(%4,1)’li morbid obez sinifindaydi. Hastalarin bel ¢evresi ortalama
degeri 86,3+13,2’tii(Tablo4.1).

Tablo 4.1;: Demir Tedavisi Verilen Hastalarin Karakteristik Ozellikleri

Ozellik N =74
Cinsiyet n (%)

Kadin 74(%100)
Yas® 37,5(19-52)
Boy (m)P 1,62+0,06
Kilo (kg)? 69,5(48-118,5)
BMI (kg/m?)** 26,6+5,64
BMI n (%)

Zayif 5(%6,8)

Normal Kilolu 20(%27)

Fazla Kilolu 30(%40,5)

Obez 16(%21,6)

Morbid Obez 3(%4,1)
Bel Cevresi(cm)® 86,3+13,2

“Medyan(minimum-maksimum) "Ortalama + Standart Sapma *Body Mass Index

Demir tedavisi verilen hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi kan parametrelerinin
degerlendirilmesine baktigimizda, hastalarin tedavi oncesi hemoglobin medyan degeri
10,37(6,48-11,8) g/dL iken, tedavi sonrasi hemoglobin medyan degeri 13,23(10,94-14,7)

g/dL’di ve iki medyan degeri arasinda istatistiksel acidan anlamhi bir fark
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bulunmustur(p<0,001). Hastalarin tedavi 6ncesi hematokrit ortalama degeri 32,5143,29 iken,
tedavi sonras1t hematokrit ortalama degeri 39,98+2,85°dir. Bu iki ortalama degeri arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmustur(p<0,001). Hastalarin tedavi éncesi MCV
ortalama degeri 74,03+7,78 fl iken, tedavi sonrasi ortalama degeri 84,91+5,51f1’dir ve iki
ortalama degeri arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmustur(p<0,001)(Tablo
4.2).

Tablo 4.2: Demir Tedavisi Verilen Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi

Kan Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Klinik Parametre Tedavi Oncesi Deger Tedavi Sonrasi p Degeri
Deger

Hemoglobin(g/dL)! 10,37(6,48-11,8) 13,23(10,94-14,7)  <0,001*

Hematokrit (%)> 32,51£3,29 39,98+2.85 <0,001°

MCV(fl)? 74,03+7,78 84,91+5,51 <0,001°

'Medyan (Minimum-Maksimum) 2Ortalama + Standart Sapma *Wilcoxon T Testi °Paired T-Test

Demir tedavisi verilen hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi kan parametrelerinin
degerlendirilmesine baktigimizda, hastalarin tedavi Oncesi ferritin medyan degeri 2,22(1-
8,33)ml/ng iken tedavi sonrasi ferritin medyan degeri 84,45(8,3-1162,8) ml/ng’dir. iki
medyan degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmustur(p<0,001). Hastalarin
tedavi Oncesi Total Demir Baglama Kapasitesi medyan degeri 396,5(30-537) ug/dL iken
tedavi sonrasi oncesi Total Demir Baglama Kapasitesi medyan degeri 258,5(168-385)
ug/dL’dir. 1ki medyan degeri arasinda istatistiksel acidan anlamhi bir fark
bulunmustur(p<0,001). Hastalarin tedavi 6ncesi demir medyan degeri 22(1,67-95) ng/dl iken
tedavi sonrasi dncesi demir medyan degeri 85,5(30-170) ng/d1’dir. iki medyan degeri arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmustur(p<0,001) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Demir Tedavisi Verilen Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi

Kan Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Klinik Parametre Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p? Degeri
Deger! Deger!

Ferritin(ml/ng) 2,22(1-8,33) 84,45(8,3-1162,8)  <0,001

TDBK(ug/dL)* 396,5(30-537) 258,5(168-385) <0,001

Demir(ng/dl) 22(1,67-95) 85,5(30-170) <0,001

"Medyan (Minimum-Maksimum) *Wilcoxon T Testi *Total Demir Baglama Kapasitesi

Demir tedavisi verilen hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi kan parametrelerinin
degerlendirilmesine baktigimizda, hastalarin tedavi oncesi iire medyan degeri 21,5(9-46)
mg/dl iken, tedavi sonrast iire medyan degeri 22(10-47) mg/dl’dir. Iki medyan degeri arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir fark yoktur(p=0,477). Hastalarin tedavi oncesi kreatinin
ortalama degeri 0,69+0,06 mg/dl iken, tedavi sonrasi kreatinin ortalama degeri 0,69+0,07
mg/dl’dir. Iki ortalama degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktur(p=0,979).
Hastalarin tedavi oncesi AST ortalama degeri 17,83+4,2 IU/L iken, tedavi sonrast AST
ortalama degeri 18,79+6,38 TU/L’dir. Iki ortalama degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli
bir fark yoktur(p=0,179). Hastalarin tedavi 6ncesi ALT medyan degeri 14(7-51) IU/L iken,
tedavi sonrast ALT medyan degeri 18(8-79) IU/L’dir. Iki medyan degeri arasinda istatistiksel
acidan anlaml bir fark mevcuttur(p=0,013). Hastalarin tedavi oncesi B12 medyan degeri
262(127-540) pg/ml iken, tedavi sonras1 B12 medyan degeri 354,5(127-1345) pg/ml’dir. ki
medyan degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark mevcuttur(p<0,001). Hastalarin
tedavi oncesi folat medyan degeri 6,1(2,5-14,4) ng/ml iken, tedavi sonrasi folat medyan degeri
6(2,5-14,4) ng/ml’dir. iki medyan degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
yoktur(p=0,096). Hastalarin tedavi dncesi LDL medyan degeri 113(50,8-267,4) mg/dL iken,
tedavi sonras1 LDL medyan degeri 109,4(59,5-217,3) mg/dL’dir. Iki medyan degeri arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktur(p=0,275). Hastalarin tedavi oncesi trigliserit
medyan degeri 85,5(36-223) mg/dL iken, tedavi sonrasi trigliserit medyan degeri 83(41-754)
mg/dL’dir. iki medyan degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktur(p=0,286)
(Tablo 4.4).
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Tablo 4.4: Demir Tedavisi Verilen Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi

Kan Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Klinik Parametre Tedavi Oncesi Deger Tedavi Sonrasi p Degeri
Deger
Ure(mg/dl)! 21,5(9-46) 22(10-47) 0,477
Kreatinin(mg/dl)? 0,69+0,06 0,69+0,07 0,979®
AST(IU/L)? 17,83+4,2 18,79+6,38 0,179°
ALT(TU/L)! 14(7-51) 18(8-79) 0,0132
B12(pg/ml)! 262(127-540) 354,5(127-1345) <0,001?
Folat(ng/ml)! 6,1(2,5-14,4) 6(2,5-14,4) 0,096
LDL(mg/dL)! 113(50,8-267,4) 109,4(59,5-217,3) 0,275°
TG(mg/dL)*! 85,5(36-223) 83(41-754) 0,286°

'Medyan (Minimum-Maksimum) 2Ortalama + Standart Sapma *“Wilcoxon T Testi *Paired T-Test *Trigliserit

Demir tedavisi verilen hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi kan parametrelerinin
degerlendirilmesine baktigimizda, hastalarin tedavi 6ncesi glukoz ortalama degeri 91,27+8,5
mg/dl iken, tedavi sonras1 glukoz ortalama degeri 88,32+9,37 mg/dI’dir ve iki ortalama degeri
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmustur(p=0,008). Hastalarin tedavi dncesi
HOMA-IR medyan degeri 1,92(0,57-6,28) mmol/L iken, tedavi sonrast HOMA-IR medyan
degeri 1,74(0,49-10,39) mmol/L’dir. ki medyan degeri arasinda istatistiksel agidan anlaml
bir fark yoktur(p=0,159). Hastalarin tedavi dncesi insiilin medyan degeri 8,4(2,3-23,3) IU
iken, tedavi sonrasi insiilin medyan degeri 7,9(2,8-46,8) 1U"dir. Iki medyan degeri arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktur(p=0,717)(Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Demir Tedavisi Verilen Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi

Kan Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Klinik Parametre Tedavi Oncesi Deger Tedavi Sonrasi p Degeri
Deger

Glukoz(mg/dl)? 91,2748,5 88,3249,37 0,008°

HOMA-IR(mmol/L)! 1,92(0,57-6,28) 1,74(0,49-10,39) 0,159

Insiilin(IU)"! 8,4(2,3-23,3) 7,9(2,8-46,8) 0,717*

'Medyan (Minimum-Maksimum) 2Ortalama + Standart Sapma *Wilcoxon T Testi °Paired T-Test
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Demir tedavisi alan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast kan HbAlc (%) degerlerine
baktigimizda; hastalarin tedavi 6ncesi HbA 1c ortalama degeri 5,33+0,37 iken, tedavi sonrast
HbA1c ortalama degeri 5,08+0,44dir dI’dir ve iki ortalama degeri arasinda istatistiksel agidan
anlaml1 bir fark bulunmustur(p<0,001) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Demir Tedavisi Verilen Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi
HbA1c Degerinin Degerlendirilmesi

Klinik Parametre Tedavi Oncesi Deger Tedavi Sonrasi p Degeri
Deger
HbAlc (%)! 5,33+0,37 5,08+0,44 <0,001*

!Ortalama + Standart Sapma “Paired T-Test

7.00

6.50

6.00

550

HbA1¢c(%)

5.00

450 o

o

o

400

Demir Tedavisi Oncesi Deger Demir Tedavisi Sonrasi Deger

Sekil 6: Demir Tedavisi Verilen Hastalarin Kan HbA1c Diizeylerindeki Degisim

Demir tedavisi verilen hastalarin tedavi sonrast kan HbA1c(%) diizeylerindeki degisimi
inceleyecek oldugumuzda; BMI'ne gore, zayif sinifta olan hastalarin HbA1c(%) diizeyindeki
degisimin medyan degeri -0,81(-0,93-(-0,04), normal kilolu sinifta olan hastalarin HbAlc(%)
diizeyindeki degisimin medyan degeri -0,33(-1,07-(0,62)),fazla kilolu sinifta olan hastalarin
HbAlc(%) diizeyindeki degisimin medyan degeri -0,21((-0,76)-0,9), obez sinifta olan
hastalarin HbA1c(%) diizeyindeki degisimin medyan degeri -0,19(-0,52-0,8), morbid obez
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sinifta olan hastalarin HbA1c¢(%) diizeyindeki degisimin medyan degeri -0,18(-0,24-0,18)’di.
Hastalarin kan HbA1c(%) diizeyindeki degisiminde BMI gruplari arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir fark goriilmemistir(p=0,190).

Demir tedavisi verilen hastalarin kan parametreleri ile HbA1c(%) degerlerindeki degisim
arasindaki iliskiye bakacak olursak; hemoglobin(g/dL), hematokrit (%), MCV (fl)
parametrelerinde demir tedavisine bagli olan degisimler ile HbAlc (%) degerlerindeki
degisim arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon bulunmamistir (sirasiyla p=0,864,

p=0,515, p=0,820) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Demir Tedavisi Alan Hastalarin Kan Parametreleri ile HbAlc
Degerlerindeki Degisim Arasindaki Iliski

Klinik Hemoglobin(g/dL) Hematokrit MCV(fl)
Parametre (%)
HbAlc (%)! -0,02 -0,07 -0,027

!Spearman Korelasyon Degeri(<0.25 ¢ok zay1f iliski; 0.26-0.49 zayif iliski; 0.50-0.69 orta iliski; 0.70-0.89
yiiksek iligki; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iliski) *p<0.05 **p<0.01

Demir tedavisi verilen hastalarin kan parametreleri ile HbAlc(%) degerlerindeki
degisim arasindaki iligkiye bakacak olursak; ferritin(ml/ng), Total Demir Baglama
Kapasitesi(ug/dL), demir(ng/dl) parametrelerinde demir tedavisine bagli olan degisimler ile
HbAlc(%) degerlerindeki degisim arasinda istatistiksel acidan anlamli korelasyon

bulunmamustir (sirastyla p=0,565, p=0,051, p=0,323) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Demir Tedavisi Alan Hastalarin Kan Parametreleri ile HbAlc

Degerlerindeki Degisim Arasindaki Iiski

Klinik Ferritin(ml/ng) TDBK(ug/dL)? Demir(ng/dl)
Parametre
HbA ¢ (%)’ 20,06 0,228 2011

!Spearman Korelasyon Degeri(<0.25 ¢ok zay1f iliski; 0.26-0.49 zayif iliski; 0.50-0.69 orta iliski; 0.70-0.89
yiiksek iligki; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iliski) *p<0.05 **p<0.01 2Total Demir Baglama Kapasitesi

Demir tedavisi verilen hastalarin kan parametreleri ile HbA1c(%) degerlerindeki degisim
arasindaki iliskiye bakacak olursak; glukoz(mg/dl), HOMA-IR (mmol/L), Insiilin (IU)

parametrelerinde demir tedavisine bagli olan degisimler ile HbA 1c(%) degerlerindeki degisim
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arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon bulunmamistir (sirasiyla p=0,280, p=0,958,

p=0,943) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Demir Tedavisi Alan Hastalarin Kan Parametreleri ile HbAlc

Degerlerindeki Degisim Arasindaki Tiski

Klinik Glukoz(mg/dl) HOMA- Insiilin(IU)
Parametre IR(mmol/L)
HbAlc (%) 0,127 -0,006 -0,008

!Spearman Korelasyon Degeri(<0.25 ¢ok zay1f iliski; 0.26-0.49 zayif iliski; 0.50-0.69 orta iliski; 0.70-0.89
yiksek iligki; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iliski) *p<0.05 **p<0.01
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5. TARTISMA

Anemi, kandaki eritrosit ve hemoglobin degerinin yas ve cinsiyete gdre normal kabul
edilen deger araligmin altinda olmasina denilmektedir. Yaygin olarak hemoglobin ve
hematokrit degerleri kullanilarak teshis edilir. Mikrositer anemilerin en sik sebebi ise demir
eksikligi anemisidir[1].

Anemi oldukca sik goriilen bir hematolojik hastalik olup Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO)
yaptig1 son c¢aligmalara gore diinya niifusunun %?24.8’1 anemik olarak saptanmigtir[9].

Demir eksikliginin, kemik iliginde eritropoetik siirecin ve hemoglobin iiretiminin bozulmasina
neden oldugu duruma demir eksikligi anemisi denir[12].

Demir, bir¢ok fizyolojik olayda rolii olan ve organizma i¢in esansiyel bir elementtir. insan
viicudunda yaklagik olarak 3,5 gram demir bulunmaktadir. Demir elementinin yaklasik %65’
hemoglobinlerde, %10’u ise miyoglobinler, enzimler ve diger dokularda bulunur. Kalan demir
karaciger, kemik iligi ve makrofajlarda depolanmaktadir[18, 19]. 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,
bliylime ve gelismede, motor gelisimde, davranigsal ve biligsel fonksiyonlarda, fiziki
kapasitede, immiin sistemde, termoregiilasyonda, deri ve mukozalarda énemli degisiklikler
ortaya cikmaktadir[101]. Demir eksikligi anemisi eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz
goriilmesi, serum demirinin ve serum ferritin diizeyinin azalmasi, transferrin satiirasyonunun
% 15’in altinda olmasi ve total demir baglama kapasitesinin artmas ile karakterizedir[13].

Diyabetes mellitus , pankreas hiicrelerinden salinan insiilin hormon eksikligi , yoklugu yada
insiilinin hedef doku etkisindeki bozukluklar sonucunda kan glukoz seviyesinin yilikselmesi ve
buna bagli olarak gelisen, organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince
faydalanamadigi akut ve kronik komplikasyonlara neden olabilen bir metabolizma
bozuklugudur[69].

DM’nin erken asemptomatik bir asamas1 vardir, bu asamada teshis edilmesi ve erken tedavi

uzun donem komplikasyonlar1 dnler. Bu yiizden taranmasi 6nerilen bir hastaliktir[75].
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Diyabetes Mellitus tanisinda 2010 yilinda Diinya Saglik Orgiitiiniin yayimladig: rapora
gore, glivenilir bir yontemin kullanilmasi ve bu hastaligin uluslararasi referans degerlerine gore
standardize edilmesi kosulu ile Hbalc degerinin % 6,5 (48 mmol/mol)’a esit ya da daha yiiksek
olmasi tani testi parametrelerinden biri olarak kullanilabilecegi onerilmistir[85]. HbAlc ‘nin
uzun donem glisemik maruziyeti gdstermesi, biyolojik varyasyonunun daha az olusu, aclik gibi
zorunluluklara ihtiya¢ duyulmamasi ve plazma glukoz diizeylerinde meydana gelen anlik
degisimlerinden etkilenmemesi 6nemli avantajlaridir. Bu avantajlar goz Oniine alindiginda
HbA ¢ 6l¢iimiiniin, glukoz 6l¢iimiine kiyasla DM’nin tani ve tedavisinin yonlendirilmesinde
giderek daha fazla klinik 6nem kazanmistir[87].

Demir eksikligi anemisinin ve diabetes mellitusun toplumda sik goriilen iki hastalik olmasi
nedeniyle; bu calismamizda Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi Aile Hekimligi Anabilim
Dal1 polikliniklerine bagvuran DM’si ve ek hastalifi olmayan bireylerde demir eksikligi
anemisinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerlerinin DM’nin tan1 parametrelerinden olan
HbA1c’ye etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Calismamizdaki bireylerin yas medyan degeri 37,5 yil (19-52 yil) idi. Bireylerin boy
ortalamalar1 1,62+0,06 m, kilo ortalamalar1 69,5 kg (48-118,5 kg) idi. Bunlarin sonucu olarak
BMI ortalama degeri 26,6+£5,64 idi. Demir tedavisi verilen hastalarin tedavi sonrast kan
HbA1c(%) diizeylerindeki degisimi inceleyecek oldugumuzda; BMI <18.5 sinifta olan zayif
hastalarin HbA1c(%) diizeyindeki degisimin medyan degeri -0,81(-0,93-(-0,04), BMI 18.5 -
24.9 normal kilolu siifta olan hastalarin HbAlc(%) diizeyindeki degisimin medyan degeri -
0,33(-1,07-(0,62)), BMI 25.0 - 29.9 olan fazla kilolu sinifta olan hastalarin HbAlc(%)
diizeyindeki degisimin medyan degeri -0,21((-0,76)-0,9), BMI 30.0 - 39.9 olup obez sinifta olan
hastalarin HbA1c(%) diizeyindeki degisimin medyan degeri -0,19(-0,52-0,8), BMI > 40 olup
morbid obez sinifta olan hastalarin HbA1c(%) diizeyindeki degisimin medyan degeri -0,18(-
0,24-0,18)’di. Hastalarin kan HbAlc(%) diizeylerindeki degisimde BMI gruplar1 arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir fark goriilmemistir(p=0,190).

Ghavam ve arkadaglarinin 2018 yilinda, 102 katilimei ile yaptiklari ¢alismada D vitamini,
HbAlc ve BMI degerleri arasindaki iligki arastirilmis ve BMI diizeyleri ile HbAlc arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir[102]. Tang ve arkadaslarinin 2021 yilinda,
BMI ve DM arasindaki iligkiyi arastirdiklart bir kohort ¢alismasinda ise; 389 DM’si olan ve
6522 DM’si olmayan katilimci saglanmis olup artan BMI degerleri yiiksek HbAlc ile
iliskilendirilmistir. Bu durumun nedenini yliksek BMI diizeylerine sahip hastalarin daha fazla

enerji ve karbonhidrat tiiketimi olmasina baglamislardir[103].
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Ishikawa ve arkadaslarmin 2020 yilinda Fiji’de yapmus olduklar1 baska bir toplum
caligmasinda ise ¢alismaya 18-69 yas aras1 1014 kisi katilmig olup BMI ile Hbalc arasinda
bizim ¢alismamizda oldugu gibi istatistiksel olarak iliski saptanmamaistir[104].

Calismamizda demir tedavisi verilen hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi kan
parametrelerinin degerlendirilmesine baktigimizda, hastalarin tedavi oncesi hemoglobin
medyan degeri 10,37(6,48-11,8) g/dL iken, tedavi sonrasi hemoglobin medyan degeri
13,23(10,94-14,7) g/dL’di ve iki medyan degeri arasinda istatistiksel agcidan anlamli bir fark
bulunmugtur. Hastalarin tedavi oncesi hematokrit ortalama degeri 32,51+3,29 iken, tedavi
sonrasi hematokrit ortalama degeri 39,98+2,85°dir. Bu iki ortalama degeri arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulunmustur. Hastalarin tedavi 6ncesi MCV ortalama degeri 74,03+7,78
fl iken, tedavi sonrasi ortalama degeri 84,91+5,51f1’dir ve iki ortalama degeri arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmustur.

Calismamizdaki demir tedavisi verilen hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi kan
parametrelerinin degerlendirilmesine baktigimizda, hastalarin tedavi oncesi ferritin medyan
degeri 2,22(1-8,33)ml/ng iken tedavi sonrast ferritin medyan degeri 84,45(8,3-1162,8)
ml/ng’dir. ki medyan degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmustur.
Hastalarin tedavi dncesi Total Demir Baglama Kapasitesi medyan degeri 396,5(30-537) ug/dL
iken tedavi sonrasi oncesi Total Demir Baglama Kapasitesi medyan degeri 258,5(168-385)
ug/dL’dir. Iki medyan degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmustur.
Hastalarin tedavi oncesi demir medyan degeri 22(1,67-95) ng/dl iken tedavi sonrast dncesi
demir medyan degeri 85,5(30-170) ng/dl’dir. iki medyan degeri arasinda istatistiksel acidan
anlamli bir fark bulunmustur.

Koga ve arkadaslar1 normal glukoz toleransi olan 180 premenopozal kadinda MCV ve
MCH' nin HbA Ic¢ ile aralarinda, serum demir diizeylerinde ki azalmaya bagl olarak negatif bir
iligki gosterdigini bildirmistir[105].

Demir tedavisi verilen hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi kan parametrelerinin
degerlendirilmesine baktigimizda, hastalarin tedavi 6ncesi tire medyan degeri 21,5(9-46) mg/dl
iken, tedavi sonrasi iire medyan degeri 22(10-47) mg/dl’dir. iki medyan degeri arasinda
istatistiksel agidan anlaml bir fark yoktur. Hastalarin tedavi dncesi kreatinin ortalama degeri
0,69+0,06 mg/dl iken, tedavi sonrasi kreatinin ortalama degeri 0,69+0,07 mg/dl’dir. iki
ortalama degeri arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark yoktur. Hastalarin tedavi 6ncesi
AST ortalama degeri 17,83+4,2 IU/L iken, tedavi sonrast AST ortalama degeri 18,79+6,38
IU/L’dir. Iki ortalama degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktur. Hastalarin

tedavi 6ncesi ALT medyan degeri 14(7-51) IU/L iken, tedavi sonrast ALT medyan degeri 18(8-
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79) 1U/L’dir. Iki medyan degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark mevcuttur.
Hastalarin tedavi 6ncesi B12 medyan degeri 262(127-540) pg/ml iken, tedavi sonrasi B12
medyan degeri 354,5(127-1345) pg/ml’dir. ki medyan degeri arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir fark mevcuttur. Hastalarin tedavi oncesi folat medyan degeri 6,1(2,5-14,4) ng/ml
iken, tedavi sonrasi folat medyan degeri 6(2,5-14,4) ng/ml’dir. ki medyan degeri arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktur. Hastalarin tedavi 6ncesi LDL medyan degeri
113(50,8-267,4) mg/dL iken, tedavi sonras1t LDL medyan degeri 109,4(59,5-217,3) mg/dL"dir.
Iki medyan degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktur. Hastalarin tedavi éncesi
trigliserit medyan degeri 85,5(36-223) mg/dL iken, tedavi sonrasi trigliserit medyan degeri
83(41-754) mg/dL’dir. iki medyan degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktur.

Ohira ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, bizim ¢alismamizda oldugu gibi trigliserit ve
hemoglobin arasinda anlamli bir iligki yoktu[106]. Buna karsilik, Choi ve arkadaglari trigliserit
ve hemoglobin arasinda énemli bir iliski gdzlemledi[107]. Ote yandan Ece ve arkadaslar1 demir
eksikliginin lipid profili {izerinde higbir etkisi olmadigin tespit etti[ 108]. Diigiik demir igeren
diyetler enerji ve protein kaybina neden olarak hipokalorik diyete neden oldugundan
hiperlipidemiye neden olabilmektedir. Dabbagh ve arkadaslar1 yiliksek demirin farelerde serum
HDL seviyesini arttirdigin1 gosterdi. Bu ¢alismada demir eksikligi anemisi grubu ile kontrol
grubu arasinda HDL diizeyi agisindan anlamhi fark vardi[109].

Yine bagka bir calisma olan Yang-Che Wu ve arkadaslarinin 73 DEA olan hasta ve 150
saglikli bireyle yapmis olduklar1 ¢alismada, bizim ¢alismamizla uyumlu olarak, B12 saglikli
bireylerde yiiksek bulundu, folik asit anlamli degildi[45]. Remacha ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir bagka calismada ise 35 DEA’ 11 kadina 4 ay boyunca oral demir tedavisi verildi.
Tedavi sonrasinda serum B12, folik asit degerlerine bakilmis olup istatistiksel olarak anlamli
yliksek bulunmustur. Calismalarindan elde edilen verileri, demir eksikliginin, B12 vitamini ve
folik asit gibi bircok metabolik yolu etkileyebilecegi seklinde yorumlamislardir. Bu
degisiklikler, baglangicta diisiik serum B12 vitamini seviyelerine sahip kadinlarda bile demir
tedavisinden sonra normallesmistir. Saglik c¢alisanlari, DEA yonetimindeki bu degisikliklerin
farkinda olmalidir. Ancak bu degisiklikleri kontrol eden mekanizmalar heniiz agiklanmamastir.
Bunlar  muhtemelen  demir  homeostazisinin  kontrolii  ile  ilgilidir  seklinde
degerlendirmislerdir[110].

Yine bizim ¢alismamizla benzer sekilde Tiwari ve arkadaslarinin 500 DEA olan gebe
kadinla yapmis olduklari demir ve folik asitle tedavi Oncesi ve sonrasi bakilan karaciger
fonksiyon testlerinde ALT degeri anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Bu durumun nedenini

demir ve folik asit eklenmesinden sonra hemoglobinin geri kazanimini artirmasi, muhtemelen
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demirin ve folik asidin hem proteininin temel bir bileseni olmas1 ve dolayisiyla eritropoietik
mekanizmay1 giiclendirmesi ve demir tedavisiyle birlikte karaciger metabolizmasi artisina bagl
olarak ALT yiikselmesine baglamislardir[111].

Talasemi hastalarinda asir1 demir yliklenmesiyle birlikte karacigerde ALT ve AST
diizeylerinde artis oldukea sik goriilmektedir. Mohammed ve arkadaslari Talasemi hastalarinda
ferritin diizeyi ile karaciger fonksiyon testlerini incelemisler ve bu ¢alismada, serum ferritin ile
ALT diizeyi arasinda anlaml bir pozitif korelasyon oldugunu bulmuslardir[112]. Diger bir
caligsma olan Ameli ve arkadaslari, ALT diizeyi > 40 U/L olan hastalarda serum ferritin diizeyi,
ALT diizeyi < 40 U/L olan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek seklinde tespit
etmislerdir[113].

Demir tedavisi verilen hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi kan parametrelerinin
degerlendirilmesine baktigimizda, hastalarin tedavi 6ncesi glukoz ortalama degeri 91,27+8,5
mg/dl iken, tedavi sonrasi glukoz ortalama degeri 88,32+9,37 mg/dl’dir ve iki ortalama degeri
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmustur. Hastalarin tedavi 6ncesi HOMA-IR
medyan degeri 1,92(0,57-6,28) mmol/L iken, tedavi sonrast HOMA-IR medyan degeri
1,74(0,49-10,39) mmol/L’dir. Iki medyan degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
yoktur. Hastalarin tedavi oncesi insiilin medyan degeri 8,4(2,3-23,3) IU iken, tedavi sonrast
insiilin medyan degeri 7,9(2,8-46,8) 1U’dir. iki medyan degeri arasinda istatistiksel acidan
anlamli bir fark yoktur.

Erkan ve arkadaslar1 50 diyabetik olmayan DEA’l1 hasta (30 kadin, 20 erkek) ve 50 DEA
olmayan saglikli kontrol grubu iizerinde ¢alisti. DEA'l1 tiim hastalar 3 ay boyunca 100 mg/giin
demir ile tedavi edildi. Bu ¢alismada HbAlc degerinde, DEA’l1 olan grupta demir tedavisinden
once ve sonra ortalama ve standart sapma degerleri Oncesinde %7,4+0,8 ve sonrasinda
%6,2+0,6 seklinde olup anlamli fark bulunmustur. Ayn1 ¢aligmada bizim ¢alismamizin aksine
nondiyabetik hastalarda DEA olan gruptaki ortalama AKS’lerinin demir tedavisinden dnce ve
sonra ortalama ve standart sapma degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir[114].

Demir tedavisi alan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasit kan HbA1c(%) degerlerine
baktigimizda; hastalarin tedavi 6ncesi HbAlc ortalama degeri 5,334+0,37 iken, tedavi sonrasi
HbA1c ortalama degeri 5,08+0,44°dir dI’dir ve iki ortalama degeri arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir fark bulunmustur.

Bizim caligmamizla benzer sekilde Brooks ve arkadaslart DEA'll diyabetik olmayan 35
hastada demir tedavisi dncesi ve sonrast HbAlc degerlerini Olctiiler. DEA olan hastalarda

tedaviden once yliksek HbAlc degerleri ile demir tedavisi sonrasi dnemli Olglide azalmis
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HbAlc diizeyleri tespit ettiler[115]. Literatiirle uyumlu bir diger ¢alismada Gram-Hansen ve
arkadaslar1 demir eksikliginde normal HbAlc konsantrasyonlar1 oldugunu gosterdi, bu da
demir takviyesinden sonra normalin altindaki seviyelere diistii[ 116].

Rafat D. ve arkadaglar1 3 aylik demir tedavisinden 6nce ve sonra DEA's1 olan diyabetik
olmayan 30 hamile kadin iizerinde c¢alisti. Bu gebelerde anemi, Hb<11 g/dl olarak
tanimlandi. Demir takviyesinden sonra HbAlc'de dnemli bir diisiis tespit edildi ve eritrosit
indeksleri, demir metabolik indeksleri ve HbAlc arasinda anlamli bir korelasyon
gozlemlediler[117].

Bhardwaj ve arkadaslar1 anemik hastalarda ortalama baslangic HbAlc seviyesinin (Hb: 6.8
g/dl) (Hb Alc: %6.6 ), anemik olmayan kontrollerden (Hb: 13,2 g/dl) (HbAlc: %5,4) daha
yiiksek oldugunu bildirdi. Bununla birlikte 3 aylik tedaviden sonra, hemoglobin degerinde ki
artisla birlikte HbAlc'de 6nemli bir diisiis kaydedildi[118]. Yine bizim ¢alismamizla benzer
diger bir ¢alismada Tarim ve arkadaslari tip 1 DM’si olan 37 hastay1 igceren prospektif bir
calisma yapt1 (11 hasta ID idi ve kalan 26's1 saglikliydi). ID'li hastalarda, demir eksikligi
olmayan hastalardan daha yiiksek HbA1c seviyeleri vardi. Ug aylik demir takviyesinden sonra,
bu hastalar HbA 1¢ diizeylerinde 6nemli bir diisiis gosterdi[119]. Bu bulguyu desteklemek i¢in
El-Agouza ve digerleri, DEA'l1 47 6grenci tlizerinde ¢alisti. DEA’I1 hastalara verilen oral demir
ile tedaviden sonra HbAlc degerleri onemli olgiide %6.2 + %0.6'dan %5.3 + 0.5'e
diismiistiir[ 120].

Yine 2017 yilinda Soliman ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada literatiirle
uyumlu sekilde olup, diyabetik olan ve olmayan bireylerde demir eksikligi anemisinin artmis
HbA 1c konsantrasyonlari ile iligkili oldugu, demir replasman tedavisinin DM’si olsun olmasin
HbAc’yi azalttig1 sonucuna ulagsmiglardir[121].

Christy ve arkadaslari, DEA (Hb: = 9.4 + 1.3 g/dL olan hastalar) ile artan A1C seviyeleri
arasinda, Ozellikle kontrollii diyabetik kadinlarda ve APG'si 100-126 mg/dl arasinda olan
kisilerde pozitif bir korelasyon oldugunu bildirdi.[122].

Madhu ve arkadaslarinin 2017 yilinda Asya Kizilderililerinde yaptiklari, 62 DEA’l1 hasta
grup ve 60 saglikli kontrol grubu dahil ettikleri ¢alismada ii¢ aylik demir tedavisi sonrasinda
yine ¢aligmamizla uyumlu sekilde HbA 1c diizeylerinde anlamli diisiis saptanmistir[ 123].

English ve arkadaglari, 2015 yilinda toplam 12 makale derledikleri bir g¢aligma
yapmiglardir. Bu ¢aligmaya gore; anemiye yol agsin veya agmasin demir eksikligi varliginin,
glukoz degerinde bir artis olmaksizin, HbAlc degerlerinde artisa neden oldugunu
gosterilmigtir. HbAlc’nin sahte bir yiikselisle demir eksikligi anemisinden etkilenmesi

muhtemeldir; hatta tersine demir eksikligi olmayan bireylerde azalmis HbAlc degerinin
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ol¢iilmesine yol agabilecegi sonucuna ulasilan bu derleme, daha fazla kanita ihtiya¢ oldugunu

belirtmistir[124].

Ford ve arkadaglarinin ABD’de 8296 eriskin bireyin dahil ettikleri bir calismada
hemoglobin seviyesi diisiik olan kisilerde diyabet ve prediyabet tanisi1 konulurken dikkatli
olunmas1 gerektigi, eritrosit dongiistindeki degisikliklerin test sonucunu etkileyebilecegi
sonucuna ulasmiglardir. Bunun yani sira, prediyabet veya diyabet tanis1 konulurken HbA 1c’ nin
giivenilirligini test etmek i¢in demir eksikligi agisindan tarama yapilmasini gerekli

bulmamiglardir[96].

Sucu ve arkadaslarinin yaptiklar1 diger bir ¢calismada DM’si olmayan 222 DEA’li hasta ve
ayni Ozelliklerdeki DEA’si olmayan 476 birey karsilagtirilmig ve DEA olan hastalarin, ortalama
HbA 1c diizeylerinin anlamli yiiksek oldugunu saptamiglar[125].

Van Heyningen ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada DM’si olmayan hastalarda
DEA olan grupta demir tedavisi Oncesi ve sonrasinda HbAlc seviyesinde herhangi bir
degisiklik saptamamislardir. Demir tedavisinden once ve sonrasinda olan HbAlc degisimlerini
laboratuar dl¢iim farkliliklarina baglanmuslardir[126]. Ote yandan Sinha ve arkadaslarmnin
yaptiklar1 bir calismada ise diger tlim arastirmacilarin aksine, demir eksikligi anemisi
dogrulanmis 55 hastanin HbAlc diizeylerini (%4.6) kontrol grubununkinden (%35.5)
istatistiksel olarak anlamli diisiikk bulmuslardir. DEA’l1 hastalarin 8 hafta demir ile tedavisi
sonras1 mutlak HbAlc diizeylerinde yiikselme saptadiklarini rapor etmislerdir. Bu sonuca
neden olan durumlarin beslenme faktorleri ya da bilinmeyen bir baska faktor olabilecegini 6ne

stirmiislerdir[127].

Alict ve arkadaglarinin yapmis oldugu HbAlc ve fruktozamin degerleri arasindaki iliskiyi
degerlendirdikleri ¢alismada; diyabeti olmayan demir eksikligi anemisi grubunda demir
tedavisi Oncesi HbAlc diizeyi (5.7440,66), demir tedavisinden 6 hafta sonrast HbAlc diizeyi
(5,23+0,40) olup tedavisi sonras1 anlamli diisiik saptamiglar| 128].

Yapilan caligsmalarda geng eritrositlerin yash eritrositlerden daha diisiik diizeyde
glikozillenmis hemoglobin i¢erdigi gosterildiginden, HbA1lc’in ortalama eritrosit yast ile iligkili
bir parametre oldugu bilinmektedir[129]. Hemolitik anemi gibi hastaliklarda ve akut
kanamalarda HbA 1c diizeyi normalden diisiik bulunabilir[130]. Bunun nedeni dolasimda geng

eritrositlerin oraninin yiiksek olmasidir. Demir eksikligi anemisi olan hastalarda ise HbAlc
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orani yliksek bulunmustur. Bunun muhtemel nedeni dolasimdaki yash eritrositlerin oraninin
artmasi olarak bildirilmistir[13, 131]. Hemotokritte HbAlc’yi etkileyebilmektedir. Bunun
nedeni olarakta plazma hacmindeki olas1 degisimlere bagli gelisen hemokonsantrasyona bagl

olabilecegi bildirilmistir[132].

Sluiter ve ark. ve Mitchell ve ark. yaptiklari caligmalarda demir eksikligi anemisi ile HbAlc
seviyeleri arasinda bir iligki ortaya koymuslardir. Demir eksikligi anemisinde HbAlc
seviyelerindeki degisikligi hem hemoglobinin yapisindaki degisikliklere hem de eski ve yeni

kirmizi1 kan hiicrelerinde ki HbA 1c seviyelerine dayanarak agiklamaya calistilar[ 130, 133].

Kore’de erigkin bir popiilasyona yapilan ¢alismada DEA’l1 olan hastalar ile HbAlc
seviyeleri arasinda birliktelik incelenmis; bizim ¢alismamizda benzer sekilde DEA varliginda
HbAlc seviyelerinin aglik plazma glukozu seviyesinden bagimsiz olarak yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu DEA olan hastalarda, HbA 1c seviyelerindeki degisimi diyabetik olmayan veya
prediyabetik olan grupta saptamiglar ancak AKS seviyesi >126 mg/dl olan diyabetik grupta bu
degisimi gozlemlememislerdir. Ayrica DEA varligi HbAlc seviyesinin % 6,5dan kii¢iik olan
grubu daha fazla etkilerken HbAlc % 6,5°dan yiiksek olan grubu etkilemedigini saptamiglardir.
Bu diisiisiit DEA’nin HbAlc’ye etkisinde bir ¢ok faktoriin rol oynadigindan dolayr oldugunu
vurgulamiglardir. Sonug olarak, DEA varligi HbAlc diizeyini diyabetik aralikta degil, sadece
normoglisemik ve prediyabetik araliklarda yukari kaydirdi. Bu nedenle, prediyabet i¢in bir
tarama testi olarak HbAlc kullanilmadan 6nce DEA akla gelmelidir[134]. Yine baska bir
caligmada literatlirle benzer sekilde Hardikar ve arkadaglari, demir eksikligi anemisi olan
popiilasyonun OGTT sonuglarmma gore degerlendirilen HbAlc seviyelerine bakildiginda
beklenmeyen sekilde yiiksek prediyabet prevalansi bildirmislerdir[135]. Shanti ve ark. da
diyabeti olmayan kisilerde demir eksikliginin daha yiiksek HbAlc oranlariyla iliskili oldugunu
gostermistir. Ancak bu ¢alismalar diyabeti olmayan bireylerde yapildigindan, DEA varliginin

diyabetik hastalarda HbA1c diizeyini etkileyip etkilemedigi sonucuna varilamamistir[ 136].

DEA’in, HbAlc diizeyini neden yiikselttigi hala tam olarak agiklanamamis olsada muhtemel
nedenler arasinda Hb’nin kuartern  er yapisindaki degisimler ve [ globin zincirindeki
glikasyonun DEA olan hastalarda daha kolay olmasi ihtimali iizerinde durulmaktadir. DEA
olan hastalardaki yaslh eritrositlerin uzamis yasam siiresi de HbAlc seviyesinin yiiksek
cikmasinda etkilidir[137]. Bazi calismalar ise DEA olan durumlarda normal veya kisalmig
eritrosit yasam dongiisii oldugunu da bildirmislerdir. Bu fenomenin mekanizmasini agiklamak

icin ileri ¢galigmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Demir eksikligi anemisinde artan oksidatif stres ve
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bunun sonucunda salinan inflamasyon molekiillerinin hemoglobinin glikasyonunu artirmasi,
azalan total hemoglobin konsantrasyonuna bagli glikozile hemoglobin oraninin artmas,
DEA’sinde dolasimdaki yaslt eritrositlerin oraninin artmasindan dolayr HbAlc diizeylerinin

yliksek oldugu agiklanmaya calisilmistir[138, 139].
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismaya Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali
polikliniklerine Aralik 2020- Aralik 2021 tarihleri arasinda bagvuran 18-65 yas arasit demir
eksikligi anemisi olup tedavi goren, tedavi dncesi ve sonrasi kan sayimi kontroli yapilmis 75

birey retrospektif olarak dahil edildi.

Calismamizda demir tedavisi alan hastalarin HbA 1c degerlerine baktigimizda tedavi 6ncesi
HbAlc diizeyi 5,33+0,37 ve tedavi sonrast HbA 1¢ diizeyi 5,08+0,44 olarak tespit edildi. HbAlc
diizeyleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu saptadik. Demir tedavisi
verilen hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi kan parametrelerinin degerlendirilmesine
baktigimizda, hastalarin tedavi dncesi glukoz degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark tespit ettik. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrast HOMA-IR ve insiilin degerleri

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptamadik.

Demir tedavisi verilen hastalarin tedavi sonrast kan HbA1c(%) ve BMI diizeylerindeki
degisimi inceleyecek oldugumuzda; hastalarin kan HbA1c(%) diizeyindeki degisiminde BMI
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlaml bir fark saptamadik.

Demir tedavisi verilen hastalarin kan parametreleri ile HbAlc(%) degerlerindeki degisim
arasindaki iligkiye bakacak olursak; hemoglobin(g/dL), hematokrit (%), MCV(fl)
parametrelerinde demir tedavisine bagli olan degisimler ile HbAlc(%) degerlerindeki degisim
arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon saptamadik.

Demir tedavisi verilen hastalarin kan parametreleri ile HbAlc(%) degerlerindeki degisim
arasindaki iligkiye bakacak olursak; ferritin(ml/ng), Total Demir Baglama Kapasitesi(ug/dL),
demir(ng/dl) parametrelerinde demir tedavisine bagli olan degisimler ile HbAlc(%)
degerlerindeki degisim arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon saptamadik.

Demir, vitamin B12 eksikligi, bobrek yetmezligi ve kemik iligi baskilanmasi eritropoezi
inhibe eder ve eritrositlerin ortalama sagkalim siiresini uzatarak yash eritrosit otanini artirir ve

HbA 1cmin artmasina neden olur.
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Ancak calismamizin ¢esitli sinirlamalart  vardi. Demir ¢aligmalart inflamasyondan
etkilenebilir ve bu inflamasyonu degerlendirme durumumuz siirlidir. Glukoz intoleransina ve
yiikksek A1C seviyelerine sahip kisilerin tespit edilmeyen iltihaplanmaya egilimli olmasi
miimkiindiir. Bununla birlikte, inflamasyonun ferritin diizeylerini yiikseltmesi beklenir,
boylece demir eksikligi olan yetiskinlere demir eksikligi teshisi konma olasiligi daha diistik
olur, boylece A1C ile demir eksikligi arasindaki iliski tahminleri i¢in ferritinde diisiik bir sinir
degeri kullandik (15 mg/dl).

Bu calismamiz ve ¢ogu calisma diyabeti olmayan deneklerde yapildigindan, DEA
varliginin HbAlc seviyesini yalnizca normoglisemik veya prediyabetik aralikta yukari
kaydirdigin1 gostermistir. Bu nedenle, prediyabet icin bir tarama parametresi olarak veya
diyabet acisindan yiiksek risk altindaki hastalar1 belirlemek i¢in HbA1c diizeyi kullanilmadan
once demir eksikligi diisliniilmelidir. Prediyabet tanis1 konulurken dikkatli olunmasi gerektigi,
eritrosit dongiistindeki degisikliklerin test sonucunu etkileyebilecegi sonucuna ulastik. Bunun
yani1 sira, prediyabet veya diyabet tanis1 konulurken HbA1c¢’nin giivenilirligini test etmek i¢in
demir eksikligi agisindan tarama yapilmasini gerekli bulmadik.

DEA olan hastalarda Hb molekiiliiniin kuaterner yapisinin degisebilecegi ve B-globin
zincirlerinin glikasyonunun daha kolay gerceklestigi 6ne siiriilmistiir. Bu aciklamalar sadece
hipotezlerdir ve bu fenomenin altinda yatan mekanizmalar1 dogrulamak ve aydinlatmak icin
daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

(Calismamizda ve bir ¢ok ¢alismada oldugu gibi HbA I¢ diizeyi demir eksikligi anemisi olan
bireylerde istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptadik. Demir eksikligi anemisinin tedavi
edilmesiyle hem primer olarak aneminin olumsuz etkileri diizeldi hemde HbAlc degerinde
anlamli olarak diisiis saptandi. Bu durum demir eksikligi olan bireylerde yash eritrosit oranin
artmasina bagl olabilecegi tespit edildi. Ancak ¢alismamizin kesitsel kii¢iik bir grup olmasi,
retrospektif olmasi, diyabetes mellitusu olan hastalarda tedavi aldiklari icin HbAlc
degerlendirilememesi ¢alismamizin kisitlayici yonleriydi. Demir eksikligi anemisinin HbAlc
diizeylerine etkisine yonelik diyabetik olan ve olmayan kisilerde yapilan ¢aligmalarin sonuglari
celigkili olup DEA’nin HbAlc diizeylerine etkisi olup olmadig: ve altta yatan mekanizmasi
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Daha genis olgekli caligmalara ihtiya¢ 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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