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OZET

Amag: Tip 1 diyabetes mellitus; kronik, diisikk dereceli inflamasyonla karakterize
oldugu bilindiginden; bu c¢alismamizda tip 1 diyabetes mellitus hastalarinda demir

diizeylerini arastirmay1 ve hepsidinle arasindaki iliskiyi ortaya koymay1 amacladik.

Materyal ve Metod: Calismaya; Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinikleri’ne
01.02.2022 ile 01.02.2024 tarihleri arasinda miiracaat eden, en az 1 yildir tip 1 diyabetes
mellitus tanili 60 hasta ve 30 saglikli ¢ocuk dahil edildi. 90 c¢ocuk; tip 1 diyabetes
mellitus hastaligi 6zelinde HbA1c>%7,5 olan kotii metabolik durumda 30 hasta,
HbA1c<%7,5 olan iyi metabolik durumda 30 hasta ve saglikli kontrol grubu 30 hasta
olarak 3 gruba ayrildi. Cocuklarin yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi gibi demografik
verileri kaydedildi. Hemogram parametreleri (HGB, HCT, MCV, RBC, RDW-CV),
serum demir, serum demir baglama kapasitesi, transferrin, ferritin, vitamin B12, folik
asit, 25-hidroksi vitamin D, HbAlc, aghik kan sekeri, hepsidin, C-reaktif protein
diizeyleri ve eritrosit sedimentasyon hizi tetkik edildi. Transferrin satiirasyonlar

hesaplanip kayit altina alindu.

Kronik hastaliklarda demir metabolizmasini daha iyi degerlendirebilmek igin;
son 4 haftada enfeksiyon geg¢irmis olanlar, hemoglobinopatisi olanlar, konjenital
malformasyonu olanlar, onkolojik hastaliga sahip olanlar, son 6 haftada demir tedavisi
almis olanlar ve son 6 ayda eritrosit siispansiyonu replasmani almis olanlar ¢calisma dis1

tutuldu.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 90 ¢ocugun demografik verileri incelendiginde

gruplar arasinda anlamli farklilik gériilmedi (p>0,05).
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Hepsidin degerlerinin ortalamasi kotli metabolik hasta grubunda 519,52+114,58
pg/ml, iyi metabolik hasta grubunda 461,33+90,55 pg/ml ve kontrol grubunda
431,94+124,05 pg/ml olarak goriildii. Istatistiksel acidan kotii metabolik hasta grubuyla
kontrol grubu arasinda anlamli fark tespit edildi (p=0,028).

Ferritin degerlerinin ortalamasi kotii metabolik hasta grubunda 52,10+£36,53
ng/ml, iyi metabolik hasta grubunda 35,13+36,18 ng/ml ve kontrol grubunda
28,63+18,08 ng/ml olarak goriildii. Kotli metabolik hasta grubunun ferritin diizeyi, 1yi
metabolik hasta grubu ve kontrol grubuna gore belirgin yiiksek bulunmus ve aralarinda

anlaml1 farklilik goriilmistiir (p degerleri sirasiyla p=0,009 ve p=0,009).

Serum demir baglama kapasitesi degerlerinin ortalamasi kotii metabolik hasta
grubunda 250,90+67,95 mg/dl, iyi metabolik hasta grubunda 263,73+63,39 mg/dl ve
kontrol grubunda 311,93+70,37 mg/dl olarak goriildii. Iyi metabolik hasta grubu ve kétii
metabolik hasta grubunun serum demir baglama kapasitesi ortalamalarimin kontrol
grubu ortalamalarina gore istatistiksel olarak anlamli diisik oldugu goriilmistiir (p

degerleri sirasiyla p=0,018 ve p=0,002).

Korelasyon analizinde hepsidin diizeyi ile HbAlc arasinda pozitif iliskiye
rastland1 (p=0,013). Ayrica ferritin diizeyi ile HbAlc arasinda pozitif iliski gorildi
(p=0,007). ROC analizinde hepsidinin 445,20 esik degerinde; Tip 1 Diyabetes Mellitus
tanist koymada %61,7 duyarlilik ve %56 6zgiillikkte oldugu tespit edildi (p=0,043).

Sonuclar: TIDM hastalarinda kronik inflamatuar siirece bagli olarak hepsidin ve
ferritin diizeylerinin yiikseldigi goriilmistiir. Hepsidin T1IDM hastaliginin tani ve

takibine katkida bulunan umut verici bir belirte¢ olarak kabul edilebilir.

Anahtar Kelimeler : Tip 1 diyabetes mellitus, hepsidin, demir metabolizmasi

Sayfa Adedi : 59
Danigsman : Prof. Dr. Can ACIPAYAM
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ABSTRACT

Aim: Type 1 diabetes mellitus; Since it is known to be characterized by chronic, low-
grade inflammation; In this study, we aimed to investigate iron levels in type 1 diabetes

mellitus patients and elucidate the relationship with hepcidin.

Material and method: The study included 60 patients diagnosed with type 1 diabetes
mellitus for at least 1 year and 30 healthy children who applied to Kahramanmarag
Siitcii imam University Health Practice and Research Hospital Child Health and
Diseases Polyclinics between 01.02.2022 and 01.02.2024. 90 children; Specific to type
1 diabetes mellitus disease, they were divided into 3 groups: 30 patients in poor
metabolic status with HbA1c>7.5%, 30 patients in better metabolic status with
HbA1c¢<7.5%, and 30 patients in a healthy control group. Demographic data of the
children such as age, height, weight, and body mass index were recorded. Hemogram
parameters (HGB, HCT, MCV, RBC, RDW-CV), serum iron, serum iron binding
capacity, transferrin, ferritin, vitamin B12, folic acid, 25-hydroxy vitamin D, HbAlc,
fasting blood sugar, hepcidin, C- Reactive protein levels and erythrocyte sedimentation

rate were examined. Transferrin saturations were calculated and recorded.

To better evaluate iron metabolism in chronic diseases; Those who had an
infection in the last 4 weeks, those with hemoglobinopathy, those with congenital
malformations, those with oncological diseases, those who received iron therapy in the
last 6 weeks, and those who received erythrocyte suspension replacement in the last 6

months were excluded from the study.

Results: When the demographic data of the 90 children included in the study were

examined, no significant difference was seen between the groups (p>0.05).
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The average hepcidin values were 519.52+114.58 pg/ml in the poor metabolic
patient group, 461.33+90.55 pg/ml in the better metabolic patient group and
431.94+124.05 pg/ml in the control group. A statistically significant difference was

detected between the poor metabolic patient group and the control group (p = 0.028).

The average ferritin values were 52.10+36.53 ng/ml in the poor metabolic
patient group, 35.13+36.18 ng/ml in the better metabolic patient group and 28.63+18.08
ng/ml in the control group. The ferritin level of the poor metabolic patient group was
found to be significantly higher than that of the better metabolic patient group and the
control group, and a significant difference was observed between them (p values p =
0.009 and p = 0.009, respectively).

The average serum iron binding capacity values were 250.90+67.95 mg/dl in the
poor metabolic patient group, 263.73+63.39 mg/dl in the better metabolic patient group
and 311.93+70.37 mg/dl in the control group. It was observed that the serum iron
binding capacity averages of the better metabolic patient group and the poor metabolic
patient group were statistically significantly lower than the control group averages (p

values p = 0.018 and p = 0.002, respectively).

In the correlation analysis, a positive relationship was found between hepcidin
level and HbAlc (p = 0.013). Additionally, a positive relationship was observed
between ferritin level and HbAlc (p=0.007).

In ROC analysis, hepcidin was at the threshold value of 445,20; It was found to
have 61,7% sensitivity and 56% specificity in diagnosing Type 1 Diabetes Mellitus
(p=0.043).

Conclusion: It has been observed that hepcidin and ferritin levels increase in TIDM
patients due to the chronic inflammatory process. Hepcidin can be considered a

promising marker that contributes to the diagnosis and follow-up of TLDM disease.

Keywords : Type 1 diabetes mellitus, hepcidin, iron metabolism
Page Counts 59
Consultant lecturer : Prof. Dr. Can ACIPAYAM
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KISALTMALAR DIiZiNi

DM : Diyabetes Mellitus

T1DM : Tip 1 Diyabetes Mellitus

T2DM : Tip 2 Diyabetes Mellitus

ADA : American Diabetes Association

ISPAD : International Society for Pediatric and Adeloscent Diabetes

WHO : Diinya Saglik Orgiitii

HLA : Insan Lokosit Antijeni

1AA . Anti Insiilin Antikorlar1

ICA : Adacik Hiicre Sitoplazmik Otoantikorlari

GAD . Glutamik Asit Dekarboksilaz Otoantikorlar

1A-2A . Anti-Tirozin Fosfataz Antikoru

1A-2p : Insiilinoma ile Iligkili 2B Otoantikor

ZnT8 : Adacik Beta Hiicrelerinin Cinko Tasiyicisina Kars1 Gelisen
Otoantikorlar

DKA : Diyabetik Ketoasidoz

OGTT : Oral Glukoz Tolerans Testi

HbAlc : Hemoglobin Alc

BGT : Bozulmus Glukoz Toleransi

BAG : Bozulmus Ac¢lik Glukozu

G6PD : Glukoz-6 Fosfat Dehidrogenaz

ACEI : Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri

ARB . Anjiyotensin Reseptor Blokorleri

DMT-1 : Divalent Metal Transporter-1

DCYTB : Duodenal Sitokrom b

TR : Transferrin Reseptorleri

SDBK : Serum Demir Baglama Kapasitesi

HO-1 : Hem Oksijenaz-1

HIF - Hipoksi iliskili faktor

JAK : Janus kinaz
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1. GIRIS VE AMAC

Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM), insilinin mutlak eksikligi ile giden ve
"instiline bagimli diyabet” olarak da bilinen bir diyabet tiriidiir. Kan sekerinin
diizenlenmesinde en dnemli role sahip olan insiilin, pankreas beta hiicreleri tarafindan
salgilanan anabolik bir hormondur. Pankreas beta hiicrelerinde immiin sistem
araciligiyla olusan hasar sonucu olusan mutlak insiilin eksikligi T1DM’nin
patofizyolojisini olusturur. Insiilinin eksikligi ise katabolik bir siirece neden olur.
TIDM’li hastalar, hiperglisemi ve buna bagli semptomlardan, yag asitleri ve keton
birikimin oldugu asidozla sonuglanan diyabetik ketoasidoza kadar uzanan bir

yelpazedeki klinik durumlarla bagvuruda bulunabilirler (1-3).

Tim memelilerin belli bir miktarda demire ihtiyaci vardir. Hiicre diizeyinde
demirin eksikligi de fazlaligi da istenmeyen bir durum olup patolojik sonuglara neden
olur. Bu nedenle, gerektiginde kullanilmasini saglamak ve toksisitesini onlemek igin
biyolojik sivilardaki demir konsantrasyonu siki bir sekilde kontrol edilir. Bu kontrol

esas olarak barsak emiliminin diizenlemesiyle saglanir (1).

Hepsidin, karacigerde sentezlenen, dolasimda bulunan ve idrarla atilan, sistemik
demir dengesinin 6nemli bir diizenleyicisi olan peptit bir hormonudur. Bu etkiyi ince
barsaklardan demirin absorpsiyonunu azaltip, Omriinii tamamlamis eritrositlerin
makrofajca pargalanmasi sonucu olugan demirin makrofajlarda tutulmasini saglayip,
karacigerden demirin dolagima verilmesini engelleyerek yapar. Eritropoez hizinin
artmasi, oksijen konsantrasyonlarinin diismesi ve demir depolarinin azalmasi hepsidin
sentezini azaltir. Demirin viicutta birikimi ve enflamasyon ise hepsidin sentezinin

artmasina neden olan durumlardir (4, 5).

Tip 1 diyabetes mellitus; kronik, diisiik dereceli inflamasyonla karakterize
oldugu bilindiginden; bu c¢aligmamizda, iyi metabolik kontrollii ve kotii metabolik
kontrollii TIDM hastalarinda demir eksikligini saptamay1 ve hepsidinle arasindaki

iligkiyi ortaya koymay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus (DM) insiilinin pankreas beta hiicrelerindeki sekresyonun ve hedef
dokudaki etkisinin bozulmasi veya her ikisinin birden oldugu ve kronik hiperglisemi
gibi sonuglar1 olan karmasik kronik bir metabolik hastalik olarak tanimlanir. ADA
(American Diabetes Association-Amerikan Diyabet Dernegi) 2021 ve ISPAD
(International Society for Pediatric and Adeloscent Diabetes-Uluslararas1 Pediatrik ve
Adolesan Diyabet Toplulugu) 2018 rehberlerinde ¢ocuk ve adolesanlarda diyabetin
etiyolojik siniflamasi 4 ana baglik altinda yapilmaktadir (2).

Tablo 1. Diyabetes Mellitusun Etyolojik Siniflandirilmasi
1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

a. Immiin aracili

b. Idiyopatik

2. Tip 2 Diyabetes Mellitus
a. Insiilin direnci, gorece insiilin yetmezligi

b. Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin salinim defekti

3. Diyabetes Mellitusun diger spesifik nedenleri

a. Monogenetik diyabetin yaygin formlar

b. Ekzokrin pankreas hastaliklar1

c. Endokrinopatiler

¢. Insulin direnci ve eksikligi

d. Ilag veya kimyasal madde iliskili

e. Enfeksiyonlar

f. Yaygin olmayan immiin iliskili diyabet tipleri

g. Diger diyabetle iliskili genetik sendromlar

4. Gestasyonel Diyabetes Mellitus




2.2. Tip 1 Diyabetes Mellitus

2.1.1. Tanimi ve Siniflamasi

Tip 1 diyabetes mellitus; pankreas beta hiicrelerinin T hiicre aracili otoimmiin yikimi1
sonucu mutlak insiilin eksikligi ile olusan ve sonrasinda insiilinin hedef dokular
tizerindeki etkisini bozarak; aclik ve postprandiyal kan sekerinin yiiksekligi ile
seyreden, ¢ocukluk ¢agi ve addlesan donemde goriilen diyabetin %85-90’1n1 olusturan

¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen kronik metabolik ve endokrin hastaligidir (3).

2.1.2. Epidemiyoloji

Tip 1 diyabetes mellitus tanis1 alan kisi sayist Amerika Birlesik Devletleri'nde 1,1
milyon, diinya ¢apinda ise 15 milyondan fazladir. TIDM hastalart Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki tiim diyabet hastalarinin %10'unu olusturmaktadir (4). Bat1 iilkelerinde
TIDM’li hasta sayist ¢ocuklarda goriilen tiim diyabet vakalarimin %901
olusturmaktadir (5).

2.1.3. Yas

Tip 1 diyabetes mellitus; ¢cocuklarda 4-6 yas arasinda ve 10-14 yaslarinda olmak iizere
iki farkl1 dénemde pik yapmaktadir. Ik pikte okul dénemi karsilasilan {ist solunum yolu
enfeksiyonlar; ikinci pikte ise puberteye bagli olarak yiikselen seks steroidleri ve
biiylime hormonu sorumlu tutulurken gevresel faktorlerin ve duygusal stresin de buna

katki yaptig1 disiiniilmektedir (6).

2.1.4. Cinsiyet

Her ne kadar otoimmiin hastaliklar kiz ¢ocuklarda daha sik olsa da cocukluk cagi

T1DM'un kiz ve erkek ¢ocuklarda esit derecede yaygin oldugu goriilmiistiir (7).

2.1.5. Cografi ozellikler

Tip 1 diyabetes Mellitusun goriilme sikligi ve prevalansi etnik koken ve cografi
kosullardan etkilenmektedir. Diinya Saglik Orgiitii'niin yaptig1 uluslararast DIAMOND

arastirmasinda insidansin lilkeden iilkeye 350 kattan fazla degisiklik gosterdigi



goriilmektedir. TIDM goriilme siklig1 en yiiksek olan iilkeler Sardunya (57.6/100.000)
ve Finlandiya (37/100.000) olurken, en az siklikta goriilen {ilkelerin ise Cin
(0.5/100.000) ve Venezuella (0.1/100.000) oldugu gériilmiistiir (8). Ulkemizde 2013
yilinda Yesilkaya ve ark. tarafindan yapilan arastirmada insidansin 10,8/100.000;
prevalansin ise 0,75/100.000 oldugu goriilmiistiir. (9).

2.1.6. Mevsimsel ozellikler

Tip 1 Diyabetes Mellitus hastalarinin, en sik ilkbahar, kis ve sonbahar mevsimlerinde

tan1 aldiklari, en az ise yaz aylarinda tani aldiklar1 gosterilmistir (10).

2.1.7. Etyoloji

Tip 1 diyabetes mellitusun dogal gelisimine iliskin en sik alinti yapilan model, genetik
yatkinliga dayali ¢cevresel faktorler tarafindan tetiklenen adacik hiicrelerine kars1 olusan
bir otoimmiin tepkiyi icerir. TIDM'un klinik bulgular1 adacik hiicrelerinin %80-90"mnin

yok edilmesinden sonra geligir (11).

2.1.7.1. Genetik

Tip 1 diyabetes mellitus resesif veya dominant bir genetik gegis gostermemektedir ve
hastaligin gelisim siireci karmasik ve ¢ok faktorlidiir (11). Her ne kadar tek basina
genetik faktorler hastaligin gelismesinde etkili olmasa da T1IDM'li hastalarin birinci
derece akrabalarinda hastaliga yakalanma riski genel popiilasyona gore 15-20 kata kadar
artmis bulunmaktadir (12). TIDM hastaliginin gelismesinde HLA (insan 16kosit
antijeni) genlerinin énemli rolii oldugu bilinmektedir. T1DM’lu hastalarin beste birinde
HLA haricindeki genlerin de (IDDM2, IDDM12 vs.) hastaligi olusturma potansiyeli
oldugu tespit edilmistir (13).

Otoimmiinite:

Ik olarak 1965 yilinda Gepts ve arkadaslar1 "insiilinitis" adi verilen ve daha sonra
T1DM'nin bir belirteci olarak kabul edilen pankreas beta hiicrelerinde sinirli bir
inflamatuar reaksiyon gosterdiler (14). Pankreasin beta hiicrelerinde otoimmun hasarin
baslamas1 ve ilerlemesinden sorumlu otoantikorlarin en Onemlileri; anti insiilin
antikorlart (IAA), adacik hiicre sitoplazmik otoantikorlar1 (ICA), glutamik asit

dekarboksilaz otoantikorlar1 (GAD), anti-tirozin fosfataz antikoru (IA-2A), insiilinoma
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ile iliskili 2P otoantikor (1A-2p), adacik beta hiicrelerinin ¢inko tasiyicisina karsi gelisen
otoantikorlar (ZnT8) seklinde tanimlanmistir (15).

Cevresel faktorler

1950’li yillardan sonra ayni soya sahip toplumlar i¢inde kentsel ve kirsal yasam
alanlarda farkliliklar olusmasi, go¢ ile hastaligin goriilme sikligmin degismesi,
mevsimsel degiskenlikler ve genetik acgidan duyarli olmayan popiilasyonlarda
cocuklardaki TIDM goriilme sikliginda hizli bir artis olmasi hastaligin gelismesinde

cevresel etmenlerin temel rolii oldugunu diisiindiirmektedir (16).

Enfeksiyonlar; Caligsmalar, enteroviriislerin pankreas hiicrelerine yerlesme egiliminde
oldugunu ve T1DM hastalarindan alinan pankreatik beta hiicrelerinin, ayni yastaki
kontrol gruplanyla Kkarsilagtirildiginda enteroviriis proteinine bagimli  immiin
reaksiyonun daha fazla goriildiigiinii géstermistir. Konjenital kizamik¢ik T1DM igin iyi

tanimlanmus bir tetikleyici enfeksiyon etkenidir (17).

Beslenme; Emzirmeyi 3-4 aydan 6nce birakmanin veya 2-3 aydan Once inek siitiine

baslamanin TIDM gelisme riskini 2 kata kadar arttirdig1 belirlenmistir (18).

Obezite; 2658 hastanin meta-analizi ile yapilan dokuz prospektif ¢alismanin dérdiinde

obezitenin T1DM gelisme riskini iki misline ¢ikardigini gosterilmistir (19).

D vitamini; TIDM patogenezindeki rolii uzun siiredir tartisilmaktadir. D vitamini
eksikligi T1IDM'li hastalarda yaygin oldugu bilinmektedir. D vitamini eksikligi,
ozellikle yiiksek risk altindaki genetik yatkinligi olan ¢ocuklarda, yasamin ilk yillarinda
TIDM gelisme riskinin belirlenmesinde rol oynadigi disiiniilmektedir (20).
Finlandiya’daki bir ¢aligmada siit iiriinleri i¢indeki D vitamini diizeyinin artirilmasinin

T1DM insidansini azalttigi gosterilmistir (21).

Hijyen hipotezi: Cocuklarda immiin sistemin gelisebilmesi i¢in uygun c¢evresel sartlarda
enfeksiyonlarla temas ve stres faktorleri gerekmektedir. Olmasi gerekenden fazla
korunarak, hijyen kosullar1 takint1 haline getirilerek biiyiitiilen ¢ocuklarda T1DM’nin de

dahil oldugu otoimmun hastaliklarin artacagi diisiiniilmektedir (22).

Maternal ve perinatal faktorler; Annede obezite olmaksizin diyabet varligi ¢ocukta
T1DM acisindan artmis risk faktori ile iligkilidir ve hastaligin baslama yasini
etkilemektedir (23).



2.1.8. Fizyopatoloji

Insiilin hormonunun en énemli islevi hiicrelerin enerji ihtiyacini diizenlemek ve bu
kaynaklarin  hiicrelerde  kullanilmasim1 ~ saglamaktir. Metabolizmanin  normal
calisabilmesi i¢in insiilinin aglik ve tokluk zamanlarina gore uygun ritimde salinimi
gerekir. TIDM'de pankreas beta hiicrelerinin siirekli kayb1 sonrast insiilinopeni olusur.
Bu durum dokularin enerji igin glikozu kullanamamasma yol acar. Neticede
hiperglisemi tablosu olusur. Hiperglisemiden karacigerde artan glikojenoliz ve
glukoneogenez de sorumludur. Kan sekeri diizeyi bobrekler i¢in esik degeri (>180
mg/dl) astiginda glikoziiri olusur. Glikoziiri, ozmotik diiirez yaparak dehidrasyon ve
elektrolit imbalansina neden olur (11). T1DM hastaliginda insiilin ve glukagon salinimi
ile ilgili ritim bozulur. Sonucunda dokular glukozu kullanamaz hale gelir. Gelisen tiim
olaylar viicutta stres olarak algilanip stres hormonlarinin sekresyonuna neden olur. Anti-
insiiliner hormonlar olarak da bilinen glukagon, kortizol, biiyiime hormonu ve epinefrin
sekresyonunun artmasi sonucu lipid sentezi azalir ve lipoliz artar. Serum lipid diizeyleri,
kolesterol, trigliserit ve serbest yag asidi diizeyleri dolasimda artar. Dolagimda artan
serbest yag asitleri sonucunda keton liretiminde artis meydana gelir. Artan keton

diizeyleri ketozise neden olur (13).

2.1.9. Hastaligin seyri

Klasik modelde birinci evrede hastaliga yatkinlik genlerini tagiyan bireylerin uygun
cevresel uyaranla maruziyeti sonrasinda adacik hiicrelerine karsi inflamasyon
(instilinitis) baslar. Bu evrede beta hiicrelerinin miktar1 ve islevleri normaldir.
Otoantikorlarin olusmasi sonucu ikinci evreye gecilmis olur. Ikinci evrede pankreas
beta hiicre miktarinin yaris1 kaybedilmis olmasina karsin kiside tanimlanmis metabolik
bir bozukluk yoktur. Bu asamada otoimmiiniteye ait laboratuvar bulgular: saptanabilir.
Ugiincii evrede ise artik beta hiicre bozuklugu gelismistir. Bu evrede; intravendz verilen
glukoza birinci ve tgilincii dakikalarindaki beklenen insiilin yaniti olusmaz. Dordiincii
evrede glukoz intoleransindan s6z etmek miimkiindiir. Bir ya da iki yi1l devam eden ve
OGTT ile tespit edilebilen glukoz intoleransi sonrasinda besinci evre olan ve kan sekeri
yiiksekligine bagli semptom ve bulgularin goriildiigii klinik diyabet evresine gegilir.
Hastaligin evreleri Sekil 1°de gosterilmistir (24).
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Sekil 1. Tip 1 Diyabetes Mellitus Hastaliginin Seyrinde Eisenbarth Modeli (28).

2.1.10. Klinik bulgular

Cocuklarda T1DM’nin klinik seyri 4 asamaya ayrilabilir: prediyabet, akut baslangig,
kismi remisyon (balay1) ve total diyabet (11). Cocuklarda ve ergenlerde diyabetin en sik
goriilen semptomlar1 poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, halsizlik ve yorgunluktur (13).
Metabolik durum ilerledikg¢e hastalarin bagvuru sikayetleri; kusma, karin agrisi, nefeste
aseton kokusu, agir dehidratasyon bulgulari, kussmaul solunumu, konfiizyon ve koma
seklinde olabilmektedir (11). Serum glukozu bobreklerin glomeriiler filtrasyon diizeyini
(180/mg/dl) asarsa ozmotik dilireze neden olur. Poliiiri (2000 ml/m2/giin) geliserek
noktiiri ortaya ¢ikar. Bu durum tuvalet egitimi almis ¢ocuklarda ilk semptom olarak
altina idrar kagirma seklinde karsimiza gelebilmektedir. Poliiiriye bagli hipovolemi ve
hiperglisemi geligir. Bunun sonucunda plazma ozmolaritesini artar. Susama merkezinin
uyarilmas: sonucu polidipsi gelisir. Hiicreler enerji kaynagi olarak glukozu
kullanamadiklarindan dolayr yaglart ve proteinleri yakmaya baslar. Sonrasinda
hastalarda kilo kaybi gelisir. TIDM’nin baslangicinda polifaji daha sik goriilen
semptom iken hastaligin ilerleyen siireclerinde keton cisimlerinin anoreksik etkisinden
dolayr yeme isteginde azalma olusur (11). Beslenme isteginin azalmasi var olan
hipovoleminin derinlesmesine ve dehidratasyonun siddetlenmesine neden olurken;
derinlesen hipovolemi nedeniyle bobrek kan akimi yavaslar ve keton cisimlerinin

glomertiler filtrasyon hizi diismektedir. Bu hastanin kendi basina i¢inden ¢ikamayacagi
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bir tablo olusturur. Yiiksek keton diizeyleri bulanti, kusma, karin agrisina yol acar.
Olusan metabolik asidozu kompanzasyon mekanizmalari ile tamponlamak amaciyla
hastanin solunumu hizlanir ve derinlesir. Bu donemde hastalarin nefesi elma-aseton
benzeri kokmaktadir. ilerleyen ketoasidoz dehidratasyonun siddetini artirarak hastalarda
letarji, stupor veya koma olusturabilmektedir (13). Kiigiik ¢ocuklar, biiyiik ¢ocuklara
gore sivi kaybina daha duyarlidir. Poliliri nedeniyle kaybettikleri idrarin yerine sivi
alimin1 artiracak mekanizmalar1 gelismis degildir. Bundan dolay1 neonatal diyabetli
cocuklar da dahil olmak {izere 2 yas altindaki ¢cocuklarda DKA tanis1 daha sik konur
(25).

2.1.11. Tani Kriterleri

Diyabet i¢in tani kriterleri, klinik bulgularin varliginda kan sekeri diizeylerinin
Ol¢iimlerine dayanir. ADA 2021 ve ISPAD 2018 tarafindan yayinlanan tani ve tedavi
kilavuzlarinda DM tani kriterleri Tablo 2’te gosterilen dort bulgudan biri olarak

tanimlanmaktadir (2).

Tablo 2. Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

Aglik kan sekeri > 126 mg/dl (7.0 mmol/L) saptanmasi. *

Aclik en az 8 saat kalori aliminin olmamasi olarak tanimlanmaktadir.

VEYA

Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrasi 2. saat plazma sekeri > 200 mg/dl (11,1
mmol/L) saptanmasi. *

Test Diinya Saglik Orgiitii’niin belirledigi standartlara gére yapilmalidir.

VEYA

HbAlc > 6,5% (48 mmol/mol) olmas1. *
Test ulusal hemoglobin standardizasyon programi onayli metot ile Diyabet Koruma ve
Komplikasyonlar1 Onleme Calismasia (Diabetes Control and Complications Trial-

DCCT) gore standardize edilmis laboratuvarda yapilmali

VEYA

Klinige hipergliseminin veya hiperglisemi krizinin belirti ve bulgulariyla** bagvuran

cocuk hastanin rastgele bakilan kan sekeri > 200 mg/dl (11,1 mmol/L) saptanmasi

* Belirgin hiperglisemi yoklugunda tekrarlanan testlerle dogrulanmalidir.
**Poliiiri, polidipsi, glikoziiri veya ketoniirinin eslik ettigi aciklanamayan kilo kaybi



Bozulmus glukoz toleransi (BGT) ve bozulmus a¢lik glukozu (BAG);

Normoglisemi tablosu ile asikar diyabet tablolar1 arasinda kan sekeri
diizeylerinin goriildiigii ara asamalardir. BAG; bazal durumda bozulmus glisemik
diizeyin, BGT ise glukoz yiikleme sonrasinda goriilen glukoz intoleransinin 6l¢iisiidiir.
Yalnizca BAG ve BGT’ye bakarak diyabet tanisi konulamaz. Bu gruptakiler
“prediyabet” olarak isimlendirilir. Ag¢lik kan sckeri diizeyine gore glisemik
smiflandirma Tablo 3’te OGTT yapilan hastalarda BGT degerlerinin siiflandirilmasi
ise Tablo 4’te gosterilmistir (2).

Tablo 3. A¢lik Kan Sekeri Seviyelerinin Siniflandirilmasi

Achk Kan Sekeri Diizeyi Siiflandirma

<100 mg/dl (<5,6 mmol/L) Normal aglik glukozu

100-125 mg/dI (5,6-6,9 mmol/L) BAG

>126 mg/dl (>7,0 mmol/L) OGTT ile diyabet tanis1 dogrulanmalidir

Tablo 4. OGTT Sonrasi BGT Smiflandirmasi

OGTT Sonrasi 2.saat Serum Glukozu | Siniflama

<140 mg/dl (<7,8 mmol/L) Normal glukoz toleransi
140-200 mg/d! (7,8 — 11,1 mmol/L) BGT

>200 mg/dl (>11,1 mmol/L) Diyabet tanis1 dogrulanmalidir

2.1.12. HbAlc (Hemoglobin Alc);

Hemoglobin Alc; hemoglobin ve glikozdan non-enzimatik bir sekilde posttranslasyonel
modifikasyonla olusan stabil kiigiik hemoglobin alt tipidir. HbAlc, glikolize edilmis
hemoglobin, glikohemoglobin, HbAlc, HbAl veya A1C olarak da isimleriyle de bilinir.
1970'lerde HbAlc ile aglik serum glikozu, OGTT yapilirken OSlgiilen serum glikoz
diizeyi ve gecmis doneme ait serum glikoz diizeyleri arasinda bir baglanti oldugu
anlagildi. 1980'lerden sonra ise hastalarin HbAlc diizeyleri diyabet tanisinda ve
takibinde kullanilmaya bagland1 (26).

Hemoglobin Alc’nin aglik plazma glikozuna ve OGTT ’ye gore baz istiinliikleri
vardir. Olglim oncesi beslenmeden etkilenmemesi, hastalik, stres gibi cevresel
etmenlerden daha az etkilenmesi bu testi digerlerine gore daha stabil kilar. HbAlc

degerleri testten ortalama 3 ay 6nceki periyoddaki ortalama serum glukoz seviyelerini
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yansitir. HbA1c yiiksek ise bunda aglik glukoz seviyelerinin etkisi daha ¢oktur. Eritrosit
omriinii etkileyen anemiler ve diger hastaliklar, G6PD (glukoz-6 fosfat dehidrogenaz)
eksikligi, transflizyon dykiisii, eritropoeze etki eden ilag kullanim Oykiisii, son donem
bobrek yetmezligi ve gebelik; hastanin ortalama plazma glukoz diizeyleri ile HbAlc

arasinda uyumsuzluga sebep olabilir (27).

2.1.13. Tedavi

Tip 1 diyabetes mellitusun tedavi hedefleri baslica;

« Hiperglisemi, diyabetik ketoasidoz ve hipoglisemi gibi diyabetin akut
komplikasyonlarin1 dnleyebilmek,

* Normal biiyiimenin ve gelismenin siirdiiriilmesini saglayabilmek,

« Ruhsal iyilik halini destekleyebilmek,

* Muhtemel olusabilecek otoimmiin hastaliklar1 (otoimmiin tiroidit, ¢olyak
hastalig1 vb.) miimkiin olan en kisa siirede tespit edebilmek ve

* Kronik komplikasyonlarin (nefropati, retinopati, ndropati) olugmasini
engelleyebilmektir (28).

Metabolik dekompansasyonu 6nlemek ve diyabetik ketoasidozu engellemek
icin insiilin replasmanina tan1 konulduktan sonra ivedi bir sekilde (ketoniiri/ketonemi

varliginda 6 saat i¢inde) baglanmalidir (29).

Insiilin

Tip 1 diyabetes mellitus hayati fonksiyonlarin devamu igin siirekli insiilin kullanilmasi
gereken bir hastaliktir. T1DM hastalarinin tedavisindeki ana amag belirlenen araliklarda
sabit bir serum glukoz diizeyini saglayabilmektir. Bu nedenle insiilin tedavisi
kisisellestirilmeli, hastaya ve aileye gore diizenlenmelidir (30).

Saglikli insanlarda a¢ karnina salgilanan instiline ilave olarak yemeklerden sonra
gastrointestinal sistemden emilen glikozun kullanilabilmesi i¢in ilave insiilin salgist
olur. Tedavi modaliteleri insiilinin bu fizyolojik ritmini taklit etme {izerine kuruludur.
Bu sebeple coklu insiilin dozlar1 ya da devamli subkutan insiilin infiizyonu (insiilin
pompasi) kullanilmaktadir. Preprandiyal olarak bazalde salgilanan insiilin i¢in uzun
etkili insiilinler kullanilirken postprandiyal kisa etkili insiilinler tercih edilir (28).

Hedef kan sekeri yasa gore degismekle birlikte genellikle aglik kan sekerinin 70-
130 mg/dL arasinda, yemekten iki saat sonraki tokluk kan sekerinin 180 mg/dL'nin
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altinda olmas1 hedeflenir. Hastaya yapilacak olan uzun ve kisa etkili insiilin dozlar1 kan

sekeri Ol¢iimlerine gore belirlenir. Segilecek insiilin tipleri Tablo 5’te gosterilmistir

(31).

Tablo 5. Bazal ve Bolus Insiilin Tiirleri

INSULIN | ETKEN |PIYASA ADI | ETKI PIK ETKI ETKI
TURU MADDE BASLAMA | ZAMANI SURESI
ZAMANI
Ortaetkili | Insan Humulin N 2-4 Saat 4-12 Saat 12-16 Saat
Insiilin Nétral
(NPH) Protamin Insulatard
Hagedorn HM
Uzun etkili | Glarjin Lantus Glarin | 2-4 Saat Yok 20-26 Saat
BAZAL insiilin instilin (18 yas tstii)
INSULINLER (bazal Basaglar
(ORTA- UZUN analog) Detemir
ETKILILER) insiilin Levemir 1-2 Saat Yok 20-26 Saat
Ultrauzun | Degludec Tresiba 0,5-1,5 Saat Yok 40 Saat
etkili insiilin
instiilin
(bazal
analog)
Kisa etkili | Kristalize Actrapid HM | 30-60 Dakika | 2-4 Saat 5-8 Saat
insiilin insan Humulin R
BOLUS (human insilini
INSULINLER regiiler)
(KISA Hizli etkili | Aspart NovoRapid
ETKILIiLER) insiilin insiilin
(bolus Glulisin Apidra 15 Dakika 30-90 Dakika | 3-5 Saat
analog) insilin
Lispro Humalog
insiilin

Yogun insiilin tedavisinde; giinliik toplam insiilin ihtiyacinin %40-601 orta- uzun etkili

bazal insiilinlerden segilir ve segilen uzun etkili insiilinler giinde 1 veya 2 kez bazal

insiilin gereksinimini karsilayacak sekilde planlanir. Giinliik toplam dozun geri kalanm

ise kisa etkili insiilinler olarak planlanir (24).
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2.1.14. Komplikasyonlar

Tip 1 diyabetes mellitusda goriilen komplikasyonlar akut ve kronik olmak iizere iKi

gruba ayrilir. Bu siniflandirma tablo 6’da gosterilmistir (11).

Tablo 6. T1DM’nin Komplikasyonlari

Akut Komplikasyonlar

Kronik Komplikasyonlar

e Hipoglisemi
e Hiperglisemi
e DKA

Vaskiiler komplikasyonlar:

Mikrovaskiiler
komplikasyonlar

Diger
komplikasyonlar

e Lipodistrofi

e Insiilin alerjisi « Retinopati e Bityiime geriligi
e Beyin 6demi o Noropati e Hiperlipidemi
o Enfeksiyona yatkinlik o Nefropati e Pubertal ve
e Serebral tromboz Makrovaskiiler menstriiel
komplikasyonlar bozukluklar
¢ Osteopeni

e Koroner arter hastalig

« Hipertansiyon e Eklem hareket

e Serebrovaskiiler hastalik kisitlilign

e Psikolojik

problemler

Akut komplikasyonlar:

Hipoglisemi; serum glikoz diizeyinin 70 mg/dl’nin altinda oldugu ve T1DM’nin en sik
goriilen komplikasyonudur (32). Ogiinlerin geciktirilmesi veya bitirilmemesi, kiigiik yas
grubunda olmak, insiilin enjeksiyonunda yasanilan sorunlar, asir1 insiilin kullanimi, agir1
fiziksel efor ve akut hastaliklar hipoglisemi igin risk faktorleridir. Hafif hipoglisemide
carpinti, terleme, titreme, aglik, halsizlik gibi sempatik sinir sistemine ait belirtiler
goriiliir. Miidahale edilmez ve serum glikozu 50 mg/dI’nin altina inerse; irritabilite,
vertigo, konflizyon, bas agrisi, gérme ve konusma bozuklugu goriilebilir. Serum glikoz
diizeyi 30 mg/dl’nin altina inerse nobetler veya koma goriilebilir (27).

Diyabetik ketoasidoz (DKA); T1DM’nin en 6énemli akut komplikasyonudur. DKA’ya
insiilin enjeksiyonun atlanmasi, yetersiz yapilmasi ve araya giren enfeksiyonlar neden
olabilmektedir. Hiperglisemi yan etkisi olan steroid veya tiazid diiiretik kullanimi,

sempatomimetik etkisi olan dobutamin, terbutalin kullanimi, duyarli hastalarda
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antipsikotik kullanimi ketoasidozu tetikleyebilir. DKA’nin klinik bulgular1 arasinda;
dehidratasyon, karin agrisi, bulanti, kusma, kussmaul solunum, uykuya meyil, biling
degisiklikleri ve komaya kadar gidebilen durumlar vardir (25).
DKA tanisi laboratuvara gore konulur. Kriterleri;

Hiperglisemi (serum glikozu 200 mg/dI’nin {izerindedir)

Metabolik asidoz (vendz alinan kan gazi pH<7,3 mmol/l)

Ketonemi veya ketoniiri (ketonemi; kan beta hidroksibiitirat diizeyi >3 mmol/L,

ketoniiri; idrar ketonu >+2)

DKA; metabolik asidozun derecesine gore hafif, orta ve agir DKA olarak 3 klinige
ayrilabilir (25).

Kronik komplikasyonlar:

Tip 1 diyabetes mellitusun kronik komplikasyonlarmin g¢ocukluk ¢aginda basladigi,
Klinik bulgularin ortaya ¢ikisinin eriskinlik dénemine kadar siirebildigi bilinmektedir
(33).
Retinopati; ISPAD 2018 tedavi kilavuzuna gore mikrovaskiiler komplikasyonlardan en
stk goriilenidir. Yiksek tansiyon, yiiksek lipid diizeyi, yiiksek serum glikoz diizeyi,
yiikksek viicut kitle indeksi retinopati riskini artiran faktorlerdir. TIDM’li gocuklar
retinopati acisindan taramaya; 2-5 yillik bir hastalik siiresinden sonra ya da 11 yasindan
sonra baglanmalidir. En ge¢ 2 yilda bir fundoskopik muayene ile takip edilmelidir (34).
Diyabetik néropati; daha ¢ok eriskin donemde karsimiza ¢ikar. Metabolik kontroliin
kotli  olmasi, vaskiiler hasar nedeniyle olusan néronal iskemi ve onarim
mekanizmalarinin  bozulmasi sonucu gelisen aksonopati fizyopatolojisindeki temel
mekanizmadir. Serum lipid diizeylerinin yiiksekligi, yiiksek viicut kitle indeksi ve
diyabet yas1 diyabetik noropati gelisme riskinin artmasina neden olan faktorlerdir. Bu
hastalar 2-5 yillik diyabet siiresinden sonra ya da 11 yasindan sonra taramaya
baglanmali ve yillik takip edilmelidir. Periferik noropatiye bagli eldiven-gorap tarzi
duyu bozukluklari, otonomik ndropatiye bagli ortostatik hipotansiyon, tasikardi,
egzersiz intoleransi ve gastroparezi goriilebilir.
Diyabetik nefropati; kronik dénemde T1DM’nin en sik mortaliteye neden olan
komplikasyonudur. Hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperglisemi ve sigara iciciligi
nefropati gelisme riskini artirmaktadir. Diyabetik nefropatide en sik goriilen bulgu
mikroalbuminiiridir. Bu nedenle nefropati taramas1 albliminiiri takibi ile yapilmaktadir.
Taramaya 2-5 yillik bir diyabet siiresinden veya 11 yasindan sonra baglanmalidir.
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Kardiyovaskiiler hastaliklar; T1DM’nin erigkinlik doneminde 6nemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir. K&tii metabolik kontrollii TIDM’li ¢ocuklar vaskiiler duvardaki
aterosklerotik degisikliklere yatkinlik gosterirler. Serum glikoz diizeylerinin siki takibi

ile vaskiiler komplikasyon gelisim riski azaltilabilir (34).
Demir Metabolizmasi

Demir tim canlilarin hayati fonksiyonlarini devam ettirebilmesi i¢in elzem bir
elementtir. Hiicre i¢i ve disinda elektron alip verme 6zelliginden dolay1 bir¢ok enzimin
katalitik bir bileseni olarak hayati rol oynar (35). DNA sentezi ve enerji metabolizmasi
gibi temel biyokimyasal aktiviteler i¢in kofaktordiir. Serbest demir aerobik ortamlarda
girdigi reaksiyonlar sonucu reaktif oksijen radikallerinin olusmasina ve sonucunda
hiicre hasarlanmasina sebep olur. Bu sebeple demir viicutta proteinlerle veya organik
molekiillerle bilesik olarak kalmasi gerekir (36). Viicutta demir en yiiksek oranda
oksijen transportunda gorev alan hemoglobinde (yaklasik %60) ve kas miyoglobininde
(%10) bulunur. Kalan kismi hepatositlerde ve retikiiloendotelyal makrofajlardadir.
Kemik iliginde bulunan demirin ¢ogu hemoglobinde olmasina ragmen, ayn1 zamanda
protein sentezi ve eritroid seri Onciillerinin ¢ogalmasi igin gerekli olan mitokondriyal

enzimlerin demir-kiikiirt bilesenlerinde bulunur (37).

2.1.15. Demir emilimi

Demir viicutta siklikla duodenumdan emilir. Giinliik emilen demir 1-2 mg’dir. Bu
miktar cilt hiicrelerinin dokiilmesi, ter ve fecesle giinliik olarak kaybedileni karsilamaya
ancak yeterlidir (38). Esas olarak demir dengesi, barsaklardan emilen ve makrofajlardan
salinan demirin kontrolii ile ¢cok siki bir sekilde saglanmaktadir. Ozellikle kan hiicresi
yapiminda kullanilan giinlik 20-25 mg demir, Omriinii tamamlamis eritrositlerin
retikiiloendotelyal sistemde makrofajlarca fagositozu sonucu ortaya c¢ikan demirden
saglanir (39). Ogiinlerle alinan demir siklikla +3 degerlikli demir olup pH’n iigiin
tizerinde oldugu durumlarda emilimi nispeten azdir. +2 degerlikli demir ise pH’mn 7-8
oldugu ortamlarda bile kolayca ¢oziinlip emilebilir. +3 degerlikli demirin emilebilmesi
i¢in askorbik asit bagimli bir ferrorediiktaz enzimi olan duodenal sitokrom b (DCYTB)
aracilifiyla +2 degerlikli demire indirgenmesi gerekir. +2 degerlikli demir DMT-1
(Divalent Metal Transporter-1) tarafindan duodenumdaki enterosit igine alinir.
Enterositteki Fe2+; ferroportin ile dolasima verilir. Dolasima ¢ikmadan Once bakir

bagiml ferroksidaz enzimi olan hefastin tarafindan Fe3+’ye okside edilir ve transferrine
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baglanarak taginir (39). Demirin viicuda alinmasi ve dolagimi1 Sekil 2 ‘de gosterilmistir

(44).

F ITIN
HEM DEMIRI - HTP-1 - [o*Z

HEFAESTIN ke
o o®
NON HEM .. - o®
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DEMIR (Fe*") 0 -—— FERROPORTIN - P Re?

EPITELYAI
DOKOLME

(Hentze MW, Muckenthaler MU, Galy B, Camaschella C. Two to tango: regulation of Mammalian iron metabolism adli ¢aligmadan alinmustir.)

Sekil 2. Demirin Emilimi ve Dolasima Katilmasi (40).

2.1.16. Demir dolasimi

Transferrin; karacigerden sentezlenen ve bir molekiilii 2 adet Fet+3 baglayabilen bir
proteindir. Viicutta bulunan toplam demirin %0.1’inden azi transferrine baglanmis
haldedir. Transferrinin ise %20-40’1 demire bagli bulunur. Demir transferrine bagl
olarak plazmada eriyik halde bulunur ve serbest radikal etkisi engellenmis olur. Bu
kompleks yap1 ¢ok dinamiktir ve transferrine bagl demir miktar1 stirekli degisir. Biz
bunu transferrin satiirasyonu olarak hesaplariz. Viicutta demir ihtiva eden dokularin
(6mriinii tamamlamig eritrositler gibi) yikilmasiyla transferrin satiirasyonu artarken
kemik iligindeki eritroid onciilii hiicrelere demir saglanmasi sonucu azalir (41). Kemik
iligindeki eritroid seri Onciilii hiicreler demiri sadece transferrine bagli haldeyken
transferrin reseptorleri (TfR) araciligiyla alabilir. Bu sebepten transferrin demirin
kullanim1 agisindan kritik Oneme sahiptir. Transferrin satiirasyonu %100 oldugu
durumlarda dolasimda transferrinle tasinmayan serbest dolasan demir miktar1 ¢ok artar
(non-transferrin bound iron, labile iron). Sonucunda karaciger hiicreleri, kalp kasi ve

endokrin organlarda demir birikimi ve organ fonksiyon bozuklugu gelisir (42).
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Retikiiloendotelyal sistemde Omriinii tamamlamis eritrositler makrofajlar tarafindan
fagosite edilir. Bunun yaninda intravaskiiler hemolizle de eritrositler yikilabilir. Her iki
durumun sonucunda hem demiri ve globulin olusur. Intravaskiiler hemolizle olusan hem
demiri haptoglobin ve hemopeksin tarafindan yakalanir ve makrofajlara alinir. Makrofaj
icindeki hem demiri HO-1 (hem oksijenaz-1) enzimiyle Fe2+’ye dondstiiriiliir. Fe2+ ya
makrofaj i¢inde ferritin olarak depolanir ya da ferroportin iizerinden dolasima verilir.
Dolasima verilen Fe+2 seruloplazmin araciligiyla oksitlenip Fe+3’e doniistiiriilerek

transferrine baglanir ve dolasimda demirin ¢6ziiniir halde bulunmasi saglanmis olur

(43).

Eritropoez ve Hem sentezi

Kemik iligi

ineffektif
F Eritropoez
Intestinal Plazma —
emilim —% ve ESS Eritrosit (Kan)
/ |
i Fagositl
Ferritin ve agosiuer Kanama ve
Hemosiderin Eritrosit yikimi ve diger atihim

hemoglobin katabolizmasi

(Mufioz M, Garcia-Erce JA, Remacha AF. Disorders of iron metabolism. Part IT: iron deficiency and iron overload adli galismadan alinmustir)

Sekil 3. Demir Dongiisti (44).

Hepsidin

Viicutta demirin eksikligi de fazlaligi da hastalik olusturur. Demir metabolizmasi siki
kontrol altinda tutularak hem viicudun ihtiyact olan bu elementin tedarigi saglanmali
hem de fazlasinin emilimi kontrol altina almarak doku ve organlarda birikimi
engellenmelidir. Bu durum demirin barsaklarda emilimi ve makrofajlarda saliverilmesi
ile kontrol altinda tutulur. Dokular demir ihtiyaglarin1 hiicresel diizeyde otonomik
olarak kontrol ederler. Hiicre 6liimii oldugunda dolasima salinan demir makrofajlar

tarafindan alinarak kontrollii bir sekilde ihtiya¢ dogrultusunda serbest birakilir.
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Makrofajlarin disinda organizmanin demir ihtiyacin1 destekleyen 6zellesmis hiicreler
vardir. Bunlar; enterositler, hepatositler, plasental sinsityotrofoblastlar, kan beyin
bariyerini olusturan endotel hiicreleri ve eritroid seri hiicreleridir (45). Demirin bu
dokulardan oOzellikle enterosit ve makrofajlardan salinmasi sistemik demir
metabolizmasinin en 6nemli asamasidir. Bu dokulardan demirin mobilizasyonu hepsidin
tarafindan kontrol edilir. Hepsidin karacigerde sentezlenen peptit bir hormonudur. 19.
Kromozomdaki HAMP geni tarafindan kodlanir. Bilinen tek hepsidin reseptorii olan
ferroportin  ¢ogu hiicrede diisiik konsantrasyonlarda bulunmasina ragmen,
demir metabolizmasinda major gorevleri olan duodenal enterositler ve dalak
makrofajlarinda ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda, hepatositlerde ise orta yogunlukta
bulunur. Hepsidin ferroportine baglanarak bu reseptoriin endositozla hiicre igine
alinmasina ve lizozomlarda yikilmasina neden olur. Sonucunda enterositlerde,
makrofajlarda ve hepatositlerde hiicresel diizeyde ferroportin azalir ve bu hiicrelerdeki
demirin hiicre disina ¢ikis1 engellenmis olur (40).

Hepsidinin demir dengesindeki roliiniin yaninda enflamasyonda artis gosteren

bir akut faz reaktani oldugu bilinmektedir (46).

2.1.17. Anemi ve hipoksi ile hepsidin sentezinin diizenlenmesi

Demir eksikligine veya hemolize bagli olusan anemi durumlarinda hepsidin sentezi
azalir. Hepsidin iiretiminin baskilanmasi demir emilimindeki ve makrofajlarda demirin
salimim1 {izerindeki kontrolii ortadan kaldirarak eritropoez icin kullanilmasini
saglamaktadir. Farelerde kanama veya hemolize bagli olusan anemi durumlarinda
eritropoetik aktivite artigiyla iliskili hepsidin sentezinin baskilandigi goriilmustiir (47).
Hipoksi durumlarinda da hepsidin sentezi azalmaktadir. Hipoksi iligkili faktor (HIF)
hepsidinin sentezini azaltir. Hipoksi sonucu artan eritropoetin sekresyonun da

hepsidinin iiretimini azalttig1 bilinmektedir (48).

2.1.18. inflamasyonla hepsidin sentezinin diizenlenmesi

Flemming ve ark. (53) demir homeostazisinde hepsidin molekiiliiniin etkisini,

enfeksiyonlara ve inflamatuar siireclere sekonder {iretilen hepsidinin inflamatuar

siireglerde goriilen anemide etkili oldugunu ileri siirerek gostermislerdir. inflamasyon

varliginda IL-6 sekresyonu artar. IL-6’nin reseptoriine baglanmasi sonucu IL-6 ligand-

reseptor kompleksi Janus kinaz (JAK) aktive olur (49). Bu aktivasyon STAT
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proteinlerini fosforile ederek HAMP geninde transkripsiyon olusturur ve hepsidinin
sentezini artirir (50). Goniilliiler tizerinde yapilmis bir ¢alismada; IL-6 verilen kisilerde
iki saat i¢inde tiriner hepsidin atiliminin arttig1 gosterilmistir. Hayvan c¢aligmalarinda IL-
6’ya ek olarak IL-1 ve transforming growth faktor betanin da (TGF-B) hepsidinin
sentezini artiran inflamatuar sitokinler oldugu gorilmistiir. Bu sitokinlerin insanlar
tizerinde hepsidin sekresyonuna ne kadar etki ettigi ile ilgili yeterli veri yoktur (51).
Artmis hepsidin diizeyleri demirin dolasimda azalmasina sebep olur. Enfeksiy6z
ajanlarin liremesi ve yasamsal faaliyetlerini devam ettirebilmesi icin gereken demir
konsantrasyonu hepsidinin anti inflamatuar etkisi sonucu diisiik tutulmus olur. Bu
durum hepsidinin anti inflamatuar etkisini gosteren ve viicudun enfeksiyonlara karsi
gelistirdigi konak savunmalarindan biridir (52).

Kronik hastalik anemisi akut/kronik enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar,
inflamatuar barsak hastaligi ve maligniteler gibi durumlarda olusabilir. Kronik hastalik
anemisinde plazma demiri azalir, demir baglama kapasitesi ve ferritin diizeyleri artarken
retikiiloendotelyal sistem makrofajlarinda demirin birikimi gériiliir (53). inflamasyonda
iretilen IL-6 ve onun indiikledigi hepsidin sentezi sonrasinda demir metabolizmasinin
bozulmasi kronik hastalik anemisi olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Kronik hastalik

anemisinde ayrica idrarda hepsidinin atilim hizinin arttigi da gosterilmistir (54).

2.11.19. Demir metabolizma ile hepsidin iliskisi

Hepsidin sentezi; serum demirinin, transferrin satiirasyonunun ve hepatositlerdeki demir
depolarinin artmasi ile artar. Eritroid Onciillerinin artan demir talebi ile azalir (55).
Artan hepsidinin duodenumlardaki enterositlerden demirin emilimini ve makrofajlardan
demirin salinimini azalttigi bilinmektedir (56). Aksine serum demiri, transferrin
satiirasyonu ve demir depolari azaldiginda hepsidin sentezi inhibe olur sonucunda
enterositlerden demirin emilimi ve makrofajlardan demirin salinimi artar.

Hepsidinin olmadigi durumlarda ferroportin yogunlugu artar. Bu durum
besinlerle aldigimiz demirin enterositlerden dolagima aktarilmasini artirir. Dolasimdaki
artmis demir Oncelikle karaciger, kalp ve endokrin bezlerde birikir. Uzun dénemde bu
organlarda yetmezlige sebep olur (57). Sekil 4’te demir dongiisii ve hepsidinin rolii

gosterilmistir (58).
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(Evstatiev R, Gasche C. Iron sensing and signalling adl1 galismadan alinmustir)

Sekil 4. Demir Dongiisiinde Hepsidinin Rolii

Beta talasemi ve konjenital diseritropoetik anemi gibi hastaliklarda fazla demir
birikmesine karsin idrarda ve serumda hepsidin seviyeleri diigiiktiir. Bunun sebebi
anemi ve artmig eritropoezin hepsidin sentezini baskilama etkisinin, demir yiikiiniin
hepsidini artiric1 etkisine gore konusunda daha etkili olmasindandir. Bundan dolay1 bu
hastaliklarda hepsidin sentezi azalmaktadir. Azalan hepsidin sonucunda demir emilimi
artmakta, demirin viicutta dagilimi bozulmakta ve birikmesine sebep olmaktadir (59).
Hepsidinin sentezi, demir deposu durumuna, eritropoeze, inflamasyona ve
zorunlu sinyal yolagina gore 4 farkli mekanizmayla olusur. Bu mekanizmalarin tiimii
demir dengesini korumak i¢in yeterli miktarda hepsidin tiretmeyi amaglamaktadir (60).
Hepsidinin siirekli sentezi demir eksikligi anemisine neden olurken, eksikligi ise

karaciger, kalp ve bazi endokrinolojik organlarda demirin birikmesine yol agar (61).
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Tablo 7. Demir Metabolizmas1 Bozukluklar1 ve Hepsidin Iliskisi (51).

HASTALIK BOZUKLUK | HEPSIDIN | DEMIR | MAKROFAJ | PLAZMA | FERRITIN
EMILIMi | DEMIRI DEMIRI

Demir eksikligi Azalmig Artmis Azalmis Azalmis Azalmis
anemisi
inﬂamasyon Artmmg IL-6 Artmig Azalmig Artmig Azalmig Azalmig
anemisi ve diger

sitokinler
Demir birikimi Artmig Sik Artmig Artmig Artmug Artmig
ile olan diger eritropoetik transfiizyon (hemoliz
anemiler diizenleyici yapilmadikga nedeniyle)

azalmis

Herediter Hepsidin geni | Cok diistik Artmis Artmis Artmis Artmig
Hemokromatozis | Hepsidin Azalmig

diizenleyicileri | veya yok

Kronik hastaliga sahip kisilerin demir eksikligini tanimlamak amaciyla farkl
biyokimyasal parametreler kullanilabilir. Transferrin satiirasyonu, ferritin ve g¢inko
protoporfirin bunlardan bazilaridir. Her parametrenin avantajlar1 ve dezavantajlari
bulunmaktadir (62). Kronik hastaliga bagli gelisen anemide hepsidin seviyeleri artmis
goriiliirken, demir eksikliginde bagli gelisen anemilerde hepsidin diizeyleri azalmig
goriilir (63). Bu durum hepsidin diizeylerinin; romatoid artrit, inflamatuar barsak
hastaligi veya bobrek yetmezliginin son donemi gibi durumlarda demir eksikligini
(60).
hemokromatozis hastaliginin taranmasi, seyri ve takibinde faydali olabilir (64).

tanimada degerli olabilecegini  diisiindiirmektedir Hepsidin, herediter
Talasemi hastalarinda hepsidin/ferritin orani ile demir yiikiiniin tespit edilmesi
kullanilabilecek non-invaziv yontem olarak diistiniilebilir. Kronik hastaliga bagli anemi
olanlara yapilan eritropoetin ve demir desteginin etkili olup olmadiginin tespiti

amaciyla da hepsidin kullanilabilir (60).

2.1.20. Diyabette hepsidin

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda demirin artis1 pankreas beta hiicrelerindeki
stresi artirmakta ve insiilinin sekresyonunu azaltmaktadir (65). Asir1 demir yiikii ile
periferik insiilin direnci arasindaki iligki epidemiyolojik ¢alismalarda da gosterilmistir
(66). Akut faz reaktani olan ferritinin tim enfeksiydoz ve inflamatuar durumlarda

yiikseldigi bilinmektedir. Karaciger hiicre kiiltiiriinde proinflamatuar sitokinlerden olan
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TNF-0, IL-1 ve IL-6 ile ferritin ekspresyonunun artisina neden oldugu goriilmiistiir
(67). Proinflamatuar sitokinler JAK-STAT yolagi {iizerinden HAMP geninin
ekspresyonunu uyarir ve hepsidin sentezi artar. TIDM kronik diisiik dereceli
inflamasyonla karakterize bir hastalik oldugu bilindiginden dolay1 bu hastalikta hepsidin
diizeyleri yiikselmesi beklenen bir durumdur.

Bu caligmada; demir metabolizmasimin direk gostergesi olan serum hepsidin
diizeyleri TIDM’li hastalarda ve saglikli goniillillerde incelenerek bu sorulara yanit

bulunmaya ¢aligildu.
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3. MATERYAL VE METOD

a. Etik Kurul Onay1

Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan g¢alismayla ilgili 29.12.2021 tarih ve 03 karar numarali etik

kurulu onayi alind1.
b. Calismaya Dahil Edilme, Dislama Kriterleri

Calismaya, KSU Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan izin alindiktan
sonra baglandi. Calismamiz prospektif olarak tasarlandi. Tiim ailelere ¢alismanin amaci
ve igerigi hakkinda bilgi verilerek yazili onamlar1 alindu.

Calismaya, KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji béliimiinde 1 Subat 2022 ile
1 Subat 2024 tarihleri arasinda takip edilen toplam 60 T1DM hastas: dahil edildi.
Saglikli kontrol grubu olarak yine ayni tarihler arasinda Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
ile Cocuk Endokrinoloji Polikliniklerine basvuran herhangi bir kronik hastalig1 olmayan
vaka grubuyla benzer yas ve cinsiyette olan 30 hasta alindi.

Son 4 haftada enfeksiyon gecirmis olanlar, hemoglobinopatisi olanlar, konjenital
malformasyonu olanlar, onkolojik hastaliga sahip olanlar, son 6 haftada demir tedavisi
almis olanlar, son 6 ayda eritrosit siispansiyonu replasmani almis olanlar, arastirmaya
katilmay1 kabul etmeyenler ve yazili onam vermeyenler ¢alisma disinda tutuldu.

Hasta grubu ISPAD (International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes)’a gore T1IDM’li hastalarda glisemik kontrol igin en degerli gosterge olan
HbAlc degerinin <%7,5 olan iyi metabolik grup 30 hasta ve HbAlc degeri>%7,5
olanlar kotii metabolik grup 30 hasta olacak sekilde ayrildi (34). Kontrol grubu saglikli
30 hasta olarak planlandi.

Hastalarin cinsiyet, yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi gibi demografik verileri ile
hemoglobin, hematokrit, kirmizi kan hiicresi sayisi, ortalama eritrosit hacmi, eritrosit
dagilim genisligi, retikiilosit, serum demir, serum demir baglama kapasitesi, transferrin,
ferritin, vitamin B12 diizeyi, folik asit, 25 hidroksi vitamin D, hemoglobin Alc, aglik
kan sekeri, hepsidin konsantrasyonu, C-reaktif protein ve eritrosit sedimentasyon hizi
diizeyleri tetkik edildi. Transferrin satiirasyonu hesapland: ve biitiin veriler kayit altina

alindu.
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c. Olgiimler

Calismaya katilanlarin boy ve kilo 6l¢iimleri, klinik muayene sirasinda ayni doktor
tarafindan hassas bir tart1 ve metre kullanilarak yapildi. Ardindan kilolar1 boylarinin

metre cinsinden karesine boliinerek viicut kiitle indeksleri hesapland: ve kaydedildi.
C. Orneklerin alinmasi

Hastalarin ve kontrol grubunun hematolojik ve biyokimyasal incelemeleri i¢in en az 8
saatlik acglik sonrasinda 3 tane biyokimya tiipiine 2’ser cc kan ve 2 tane EDTA’] tiipe
2’ser cc kan alindi. Biyokimya tiipline alinan kan ornekleri 3500 devirde 10 dakika
santrifiij edildi ve ayrilan serum ependorflara konarak Kahramanmaras Siitcii imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Saghk Uygulama ve Arastirma Hastanesi Biyokimya

Laboratuvarinda -80°C’de saklandi.
d. Reaktif Kitler, Kullanildig1 Metotlar ve Cihazlar

Demir diizeyi, demir baglama kapasitesi, a¢lik kan sekeri diizeyi; Roche Hitachi cobas
¢702 marka tam otomatik biyokimya oto analizator ile ferritin, vitamin B12, folik asit
diizeyleri; elektrokemiliiminesans yontemi ile cobas 602 marka cihaz ile transferrin
diizeyi; nefolometrik yontemi ile BN-II marka cihaz ile CRP nefolometrik yontemi ile
BN-II marka cihaz ile hemogram ve retikiilosit degeri; Sysmex XN-3000 marka tam
otomatik kan sayim cihazi ile 25 hidroksi-vitamin D diizeyi; HPLC yontemi ile eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH); fotometrik yontem ile Vision-c marka cihaz ile ¢aligildi.

Hepsidin diizeyi 6l¢timleri; elisa mikroplate okuyucu Biotek 800 marka cihaz ile
tespit aralig1 62.5 ila 4000 pg/mL olan elisa yontemi kullanilarak yapildi. Hepsidinin
degerlendirilmesi i¢in Uscn Hepcidin hormon ELISA (E91979Hu) (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay Kit for Hepcidin) kiti kullanildi.

e. Veri Analizi ve istatistiksel Yontemler

Verilerin degerlendirilmesinde “SPSS 17.0 for Windows” istatistik paket programi
kullanildi. Varyans homojenligi ve degiskenlerin normal dagilima uygunlugu sirasiyla
Levene testi ve Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi. Verilerin
normal dagilmasi ve varyanslarinin homojen olmasi halinde, sonuglarin istatistik analizi
icin, bagimsiz gruplar (hasta-kontrol gruplari) karsilagtirilirken “Student T Testi”, aksi
halde “Mann-Whitney U Testi” kullanildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart
sapma, kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde (n (%)) olarak gosterildi. Verilerin

normal dagilmasi ve varyanslarinin homojen olmasi halinde, sonuglarin istatistik analizi
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icin, bagimsiz gruplar karsilagtirillirken “One Way Anova Testi” ve ikiserli
karsilagtirmalar i¢in Tukey Testi kullanildi. Test sonuglari P<0,05 ise anlamli kabul
edildi. Verilerin normal dagilmamasi ve varyanslarinin homojen olmamasi halinde,
sonuclarin istatistik analizi icin “Kruskal Wallis Testi” kullanildi ve ikiserli
karsilagtirmalar icin Mann-Whitney U Testi kullanildi ve Bonferroni diizeltmesi
yapilarak istatiksel anlamlilik degerlendirildi. ikiserli karsilastirmalarda test sonuclari
P<0,017 ise anlamh kabul edildi. Kategorik verilerin analizinde “Ki-Kare Testi”
kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski parametrik test varsayimlarini karsilayan veriler
icin Pearson Korelasyon Katsayisi ile, saglamayan veriler i¢cin Spearman Korelasyon
Katsayisi ile degerlendirildi. Hasta grubunun kontrol grubundan ayirici tanisi igin
HbAlc ve Hepsidin oOlgiim degerlerinin ROC (Receiver-operator curves) egrisi
yapilarak cut-off (kesme) degeri tahmin edilecek, duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri

bulundu.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismaya dahil edilen 90 ¢ocuk; 60 T1DM hasta ve 30 saglikli ¢ocuk olarak iki grupta
incelendiginde; hasta grupta 28 kiz (%46,7) ve 32 erkek (%53,3), saglikli grupta ise 21
kiz (%70) ve 9 erkek (%30) bulunmaktadir. Cinsiyet bakimindan gruplar arasinda kiz
cinsiyet agisindan anlamli fark goriilmistiir (p=0,036) (Tablo 8). Calismaya katilan tim
cocuklarin yaslar1 8-15 yas arasinda degismekte olup, ortalama yas 11,61+3,56 olarak
hesaplanmistir. Hasta grubun yas ortalamasi 11,37+3,89 olarak, saglikli grubun yas
ortalamasi ise 12,10+3,07 olarak hesaplanmigtir. Her iki grup arasinda istatistiksel
acidan anlaml fark goriilmemistir (p=0,481) (Tablo 8).

Hasta grubun boylar1 6l¢iiliip ortalamasi alindiginda 143,75+£21,98 cm, saglikl
grubun ise 148,53+£16,52 cm olarak hesaplanmistir. Her iki grup arasinda boy a¢isindan
istatistiksel agidan anlamli farka rastlanmamistir (p=0,296) (Tablo 8). Her iki grup kilo
acisindan incelendiginde hasta grubun viicut agirligi ortalamasi 41,56+18,01 kg, saglikli
grubun ise 43,95+14,79 kg olarak olglilmiis ve hesaplanmistir. Her iki grup arasinda
viicut agirligi agisindan istatistiksel anlamli fark goriillmemistir (p=0,532) (Tablo 8). Her
iki grubun VKI’leri hesaplandiginda ise hasta grup ortalamasi 18,86+3,88 kg/m?, saglik
grup ise 19,37+3,17 kg/m? goriilmiistiir. Her iki grup arasmda VKi’leri acisindan
istatistiksel anlamli1 fark goriilmemistir (p=0,538) (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarmin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Hasta (n=60) Kontrol (n=30) p

Cinsiyet n (%) 0,036
Kiz 28 (46,7) 21 (70,0)

Erkek 32 (53,3) 9 (30,0)

Yas (y1l) 11,37+3,89 12,10+3,07 0,481
Boy (cm) 143,75+21,98 148,53+16,52 0,296
Kilo (kg) 41,56+18,01 43,95+14,79 0,532
VKi (kg/m?) 18,86+3,88 19,37+3,17 0,538

VKI: Viicut kitle indeksi (kg/m?)
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Calismaya dahil edilen 90 ¢ocuk; TIDM hastaligi 6zelinde HbAlc degeri>%7,5 olan
kot metabolik durumda 30 hasta, HbAlc diizeyi <%7,5 olan iyi metabolik durumda 30
hasta ve saglikli kontrol grubu 30 hasta olacak sekilde 3 grupta incelendiginde;

Kot metabolik durumdaki 30 hastanin 12’si kiz (%40) 18’1 erkek (%60) hasta,
iyl metabolik durumdaki 30 hastanin 16’s1 kiz (%53,30) 14’1 erkek (%46,70) hasta ve
saglikli kontrol grubundaki 30 hastanin ise 21 kiz (%70) ve 9 erkek (%30) ¢ocuktan
olusmaktadir. Gruplar arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel agidan anlamli farka
rastlanmamstir (p=0,065) (Tablo 9). Calismaya katilan tiim ¢ocuklarin yaslar1 8-15 yas
arasinda degismekte olup, ortalama yas 11,61y1l olarak hesaplanmistir. K6tii metabolik
durumdaki hastalarin yas ortalamasi 11,63+3,89 yil, iyi metabolik gruptaki hastalarin
yas ortalamast 11,10+£3,93 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 12,10+£3,07 yil
olarak goriilmiis olup hasta gruplar ve kontrol grubu arasinda yas agisindan istatistiksel
acidan anlamli farka rastlanmamistir (p=0,571) (Tablo 9). Kéti metabolik kontrol
grubundaki hastalarin boylarmin ortalamasi 145,30+22,40 cm, iyi metabolik kontrol
grubundaki hastalarin boy ortalamasi 142,20+21,82 cm, kontrol grubunun boy
ortalamasi ise 148,53+16,52 cm Ool¢iilmiis olup gruplar arasinda boylar bakimindan
istatistiksel agidan anlamli fark goriilmemistir (p=0,489) (Tablo 9). Viicut agirliklari
acisindan kotli metabolik gruptaki hastalarin ortalamasi 42,78+19,65 kg, iyi metabolik
kontrol grubundaki hastalarin ortalamasi 40,34+16,45 kg, kontrol grubundakilerin
ortalamasi ise 43,95+14,79 kg olarak oOlciilmiis ve hesaplanmistir. Gruplar arasinda
viicut agirliklar1 bakimindan istatistiksel agidan anlami fark goériilmemistir (p=0,707)
(Tablo 9). Viicut kitle indeksleri hesaplandiginda ise kotii metabolik gruptaki hastalarin
ortalamas1 18,89+4,26 kg/mz, iyl metabolik gruptaki hastalarin ortalamasi1 18,8343,55
kg/mz, kontrol grubundakileri ortalamasi ise 19,37+3,17 kg/m2 olarak bulunmustur.
Gruplar arasinda VKI’leri acisindan istatistiksel agidan anlamli farka da rastlanmamustir

(p=0,827) (Tablo 9).
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Tablo 9. Gruplarin demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

K&tii metabolik | Iyi metabolik Kontrol p
(n=30) (n=30) (n=30)
Cinsiyet n (%) 0,065*
Kiz 12 (40,00) 16 (53,30) 21 (70,00)
Erkek 18 (60,00) 14 (46,70) 9 (30,00)
Yas (y1l) 11,63+3,89 11,10+3,93 12,10+3,07 0,571
Boy (cm) 145,30£22,40 | 142,20+21,82 | 148,53+16,52 | 0,489
Kilo (kg) 42,78+19,65 40,34+16,45 43,95+14,79 0,707
VKIi (kg/m?) | 18,89+4,26 18,83+3,55 19,37+3,17 0,827

*Ki kare analizi

4.2. Laboratuvar Verilerinin Karsilastirilmasi

Laboratuvar degerleri hasta ve kontrol grubu olarak degerlendirildiginde;

Hasta grubu ile saglikli grup arasinda HGB, HCT, RBC, MCV, RDW-CV,
retikiilosit, demir, ferritin, vitamin B12, CRP, sedimantasyon diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p degerleri sirasiyla p=0,689, p=0,575,
p=0,291, p=0,894, p=0,292, p=0,100, p=0,107, p=0,109, p=0,383, p=0,051, p=0,407)

(Tablo 10).

Bunun yaninda her iki grup arasinda serum demir baglama kapasitesi,
transferrin, transferrin satiirasyonu, folik asit, D vitamini, HbAlc, glukoz ve hepsidin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmistir (p degerleri sirasiyla

p<0,001, p=0,002, p=0,021, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,043) (Tablo

10).
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Tablo 10. Hasta ve kontrol gruplarinin laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

Hasta (n=60) Kontrol (n=30) p
HGB (gr/dI) 14,02+1,57 13,89+1,08 0,689*
HCT (%) 41,78+4,30 41,0142,73 0,575**
RBC (x1076/uL) 5,16+0,47 5,06+0,33 0,291*
MCV (fL) 81,33+5,72 81,17+4,07 0,894*
RDW-CV (%) 13,33+1,14 13,46+0,88 0,292**
Retikiilosit (%) 1,18+0,40 1,04+0,32 0,100*
Demir (mg/dl) 83,32+38,00 69,52+428,84 0,107**
SDBK (mg/dl) 257,31+65,47 311,93£70,37 P<0,001*
Transferrin (gr/L) 2,82+0,50 2,48+0,31 0,002**
T. Satiirasyonu (%) 40,11+31,30 25,04+15,73 0,021**
Ferritin (ng/ml) 43,62+37,05 28,63+18,08 0,109**
Vit. B12 (ng/ml) 522,05+231,47 459,63+138,36 0,383**
Folik Asit (ng/ml) 10,45+3,94 7,40+2,50 P<0,001**
D Vit. (ng/ml) 17,53+9,94 6,27+3,60 P<0,001**
HbALc (%) 8,54+2,42 5,26+0,38 P<0,001**
Glukoz (mg/dl) 193,50+110,20 90,47+8,80 P<0,001**
CRP (mg/L) 3,54+1,55 3,00+0,00 0,051%*
Sedim. (mm/saat) 7,00+6,79 7,50+5,22 0,407**
Hepsidin (pg/ml) 490,43+106,51 431,94+124,05 0,043**

* Student T Testi ** Mann Whitney U testi HGB: hemoglobin, HCT: hematokrit, RBC: kirmizi kan hiicre
sayisi, RDW-CV: kirmizi kan hiicre dagilim yiizdesi, T. satiirasyonu: transferrin satiirasyonu, MCV:
ortalama eritrosit hacmi, SDBK: serum demir baglama kapasitesi Sedim.: sedimentasyon hizi

Calismaya dahil edilen 90 ¢ocuk; TIDM hastalig1 6zelinde HbAlc degeri>%7,5 olan
kot metabolik durumda 30 hasta, HbAlc diizeyi <%7,5 olan iyi metabolik durumda 30
hasta ve saglikli kontrol grubu 30 hasta olacak sekilde 3 grupta incelendiginde;

Kotii metabolik, iyi metabolik ve kontrol grubu laboratuvar analizlerinde HGB,
HCT, RBC, MCV, RDW-CV, retikiilosit, demir, transferrin satiirasyonu, vitamin B12,
CRP, sedimantasyon diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmamistir
(p degerleri sirasiyla p=0,923, p=0,854, p=0,159, p=0,410, p=0,497, p=0,245, p=0,214,
p=0,067, p=0,674, p=0,163, p=0,795) (Tablo 11).

Bunun yaninda her ii¢ grup arasinda serum demir baglama kapasitesi,

transferrin, ferritin, folik asit, D vitamini, HbAlc, glukoz ve hepsidin diizeyleri arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir (p degerleri sirasiyla p=0,002, p<0,001,
p=0,010, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,028) (Tablo 11).

Tablo 11. Laboratuvar verilerinin karsilagtirilmasi

Kotii metabolik | Iyi metabolik Kontrol p

(n=30) (n=30) (n=30)
HGB (gr/dl) 14,03+1,71 14,02+1,45 13,89+1,08 0,923**
HCT (%) 41,82+4,90 41,73+3,68 41,01+£2,73 0,854*
RBC (x1076/uL) 5,07+0,55 525+0,36 5,06+0,33 0,159**
MCYV (fL) 82,49+5,30 80,16+6,10 81,17+4,07 0,410*
RDW-CV (%) 13,23+1,10 13,44+1,26 13,46+0,88 0,497*
Retikiilosit (%) 1,16+0,46 1,19+0,35 1,04+0,32 0,245**
Demir (mg/dI) 87,14+41,71 79,50+34,17 69,52+28,84 0,214*
SDBK (mg/dl) 250,90+67,95° | 263,73+63,39° | 311,93+70,37 | 0,002**
Transferrin (gr/L) 2,95+0,51° 2,69+0,46 2,48+0,31 P<0,001**
T. Satiirasyonu (%) | 40,99+31,29 39,21+31,81 25,04+15,73 | 0,067*
Ferritin (ng/ml) 52,10+36,53%° 35,13+36,18 28,63+18,08 0,010*
Vit. B12 (ng/ml) 515,80+190,76 | 528,30+269,31 | 459,63+138,36 | 0,674*
Folik Asit (ng/ml) 11,38+4,31° 9,48+3,33° 7,40£2,50 P<0,001*
D Vit. (ng/ml) 18,90+11,07% 16,10+£8,57° 6,27+3,60 P<0,001*
HbALc (%) 10,21+2,44%P 6,88+0,45° 5,26+0,38 P<0,001*
Glukoz (mg/dl) 242,53+130,08%° | 144,47+53,03° | 90,47+8,80 P<0,001**
CRP (mg/L) 3,50+1,53 3,59+1,60 3,00+0,00 0,163**
Sedim. (mm/saat) 7,47£6,92 6,50+6,74 7,50£5,22 0,795**
Hepsidin (pg/ml) 519,52+114,58° | 461,33490,55 | 431,94+124,05 | 0,028*

*Kruskal Wallis analizi, ** One Way Anova Testi uygulanmustir. % kontrol grubu ile arasinda anlaml
fark var. *: iyi metabolik grup ile arasinda anlamh fark var. HGB: hemoglobin, HCT: hematokrit, RBC:
kirmiz1 kan hiicre sayisi, RDW-CV: kirmizi kan hiicre dagilim yiizdesi, T. satiirasyonu: transferrin
satiirasyonu, MCV: ortalama eritrosit hacmi, SDBK: serum demir baglama kapasitesi Sedim.:
sedimentasyon hizi

Anlamli fark goriilen laboratuvar sonuglar1 gruplar 6zelinde karsilagtirildiginda;

Iyi metabolik hasta grubu ve kétii metabolik hasta grubunun serum demir
baglama kapasitesi ortalamalarinin kontrol grubu ortalamalarina gore istatistiksel olarak
anlamli diisik oldugu goriillmiistiir (p degerleri sirasiyla p=0,018 ve p=0,002).
Transferrin degerleri ortalamasi kotii metabolik grupta kontrol grubuna gore istatistiksel

acidan anlaml yiiksek oldugu goriilmistiir (p<0,001).
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Glukoz diizeyleri ortalamalari; kotii metabolik hasta grubunda en yiiksek, iyi
metabolik hasta grubunda yiiksek ve kontrol grubunda normal degerlerde goriilmiis olup
lic grubun da ortalamalar1 arsindaki farkin istatistiksel acidan anlamli oldugu sonucuna
ulagilmistir (p degerleri sirastyla iyi metabolik grup ile kotii metabolik grup arasinda
p<0,001, iyi metabolik grup ile kontrol grubu arasinda p=0,031 ve kotii metabolik grup
ile kontrol grubu arasinda p<0,001).

Kotii metabolik hasta grubunun ferritin diizeyi, iyi metabolik hasta grubu ve
kontrol grubuna gore belirgin yiiksek bulunmus ve aralarinda anlamli farklilik
saptanmustir (p degerleri sirasiyla p=0,009 ve p=0,009).

K&tii metabolik hasta grubu ve iyi metabolik hasta grubunun folik asit diizeyleri
kontrol grubuna gore belirgin yiiksek bulunmus ve bu farkin istatistiksel agidan anlamli
oldugu sonucuna ulasilmistir (p degerleri sirasiyla p<0,001ve p=0,014).

Kotii metabolik hasta grubu ve iyi metabolik hasta grubunun D vitamini
diizeyleri kontrol grubuna gore belirgin yiliksek goriilmiis olup aralarindaki farkin
istatistiksel acidan anlamli oldugu sonucuna ulasilmistir (p degerleri sirasiyla p<0,001
ve p<0,001).

Benzer sekilde HbALc ortalamalarinin kotii metabolik, iyi metabolik ve kontrol
gruplarmin her biri arasinda anlamh farklilk oldugu sonucuna ulasgilmistir. lyi
metabolik grup ile kotii metabolik grup kiyaslandiginda kotii metabolik grup alehine
p<0,001; iyi metabolik grup ile kontrol grubu kiyaslandiginda iyi metabolik grup
alehine p<0,001 ve kotii metabolik grup ile kontrol grubu kiyaslandiginda koti
metabolik grup alehine p<0,001 oldugu goriilmistiir.

Kot metabolik hasta grubunun hepsidin diizeyi kontrol grubuna gore belirgin
yiiksek goriilmiis olup aradaki fark istatistiksel agidan anlamli olarak tespit edilmistir
(p=0,015).

4.3. Korelasyon Analizi

Laboratuvar sonuglart arasindaki iliski aragtirildiginda;
Hepsidin diizeyi ile demir diizeyi, transferrin satiirasyonu ve HbAlc arasinda
pozitif iliski goriilmistiir (p degerleri sirasiyla p=0,012, p=0,019, p=0,013) (Tablo 12).
Demir diizeyinin serum demir baglama kapasitesi ile arasinda anlamli negatif bir

iligki goriilmistiir (p<0,001) (Tablo 12). Demir diizeyi ile transferrin satiirasyonu ve
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ferritin ile arasinda anlamli bir pozitif iliskiye rastlanmistir (p degerleri sirasiyla
p<0,001, p<0,001) (Tablo 12).

Serum demir baglama kapasitesi ile transferrin satiirasyonu, HbAlc ve ferritin
diizeyleri arasinda anlamli negatif iliski goriilmistiir (p degerleri sirasiyla p<0,001,
p<0,001, p=0,027) (Tablo 12). Serum demir baglama kapasitesi ile transferrin diizeyi
arasinda ise anlamli pozitif iliski goriilmiistiir (p=0,040) (Tablo 12).

Bunun yaninda transferrin diizeyi ile HbAlc ve glukoz arasinda anlamli pozitif
iliskiye rastlanmistir (p degerleri sirasiyla p=0,001, p=0,005) (Tablo 12).

Ayrica ferritin diizeyi ile transferrin satiirasyonu ve HbALC arasinda anlamli
pozitif iliski goriilmiistiir (p degerleri sirasiyla p<0,001, p=0,007) (Tablo 12).

Son olarak HbAlc ile glukoz arasinda anlamli pozitif iliski tespit edilmistir
(p<0,001) (Tablo 12).

Tablo 12. Korelasyon analizi sonuglari

Laboratuvar Bulgusu
Hepsidin | Demir SDBK Trf. | Trf. Sat | Ferritin | HbAlc | Glukoz

r 0,264 -0,161 0,009 0,248 0,125 0,261 0,162
Hepsidin

p 0,012 0,129 0,931 0,019 0,241 0,013 0,126

r 0,264 -0,661 -0,041 0,899 0,380 0,095 0,078
Demir

p 0,012 P<0,001 0,703 P<0,001 P<0,001 0,372 0,464

r -0,161 -0,661 0,217 -0,808 -0,525 -0,233 -0,167
SDBK

p 0,129 P<0,001 0,040 P<0,001 P<0,001 0,027 0,117

r 0,009 -0,041 0,217 -0,131 -0,039 0,348 0,293
Transferrin

p 0,931 0,703 0,040 0,218 0,712 0,001 0,005
Transferrin r 0,248 0,899 -0,808 -0,131 0,485 0,161 0,111
Saturasyonu | p 0,019 P<0,001 P<0,001 0,218 P<0,001 0,130 0,298

r 0,125 0,380 -0,525 -0,039 0,485 0,281 0,081
Ferritin

p 0,241 P<0,001 P<0,001 0,712 P<0,001 0,007 0,449

r 0,261 0,095 -0,233 0,348 0,161 0,281 0,668
HbAlc

p 0,013 0,372 0,027 0,001 0,130 0,007 P<0,001

r 0,162 0,078 -0,167 0,293 0,111 0,081 0,668
Glukoz

p 0,126 0,464 0,117 0,005 0,298 0,449 P<0,001

HbAlc: hemoglobin Alc, SDBK: serum demir baglama kapasitesi
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4.4. ROC Analizi

ROC analizlerinde T1DM tanis1 koymada; HbAlc’nin % 6,55 esik degerinde %91,7
duyarlilik, %100 6zgiillik (EAA:0,990, p<0,001), Hepsidinin ise 445,20 esik degerinde
%61,7 duyarhilik, %56 6zgiillik (EAA:0,631, p=0,043) gosterdigi bulunmustur (Tablo

13, Sekil 5).

Tablo 13. ROC analizi sonuglart

Parametre | EAA | SE %95 GA | Esik deger | Duyarhhk (%) | Ozgiilliik (%) p
HbAlc 0,990 | 0,010 | 0,971-1,010 6,55 91,7 100 <0,001
Hepsidin 0,631 | 0,071 | 0,493-0,769 445,20 61,7 56,7 0,043

EAA: Egri altinda kalan alan, GA: giiven araligi, SE: standart hata
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5. TARTISMA

Tip 1 Diyabetes mellitus; pankreas beta hiicrelerinin T hiicre aracili otoimmiin yikimi
sonucu mutlak insiilin eksikligi ile olusan ve sonrasinda insiilinin hedef dokular
tizerindeki etkisini bozarak; aclik ve postprandiyal kan sekerinin yiiksekligi ile
seyreden, cocukluk ¢ag1 ve addlesan donemde goriilen diyabetin %85-90’1n1 olusturan
cocukluk ¢aginin en sik goriilen kronik metabolik ve endokrin hastaligidir (3).

Hepsidin demir metabolizmasinda énemli rol oynayan yakin zamanda kesfedilen
diisiik molekiil agirlikli bir karaciger peptitidir. Demirin normal hiicresel fonksiyonun
devamui i¢in dogru dengede olmasi gerekir (68). Literatiirde TIDM’li ¢ocuklarin demir
metabolizmasini ve hepsidin diizeylerini inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma vardir.

Tip 1 Diyabetes mellitus hastalar1 yasamlari boyunca birgok komplikasyon riski
ile karst karsiya kalabilmektedirler. Bu komplikasyonlardan birisi de demir
metabolizmasi ile ilgilidir. TLDM hastalarindaki demir metabolizmas1 ne kadar iyi
aydinlatilabilirse hastaligin tedavi ve takibinde o kadar fayda saglayacagini
diistiniilmektedir (2).

Eventsen ve ark. (74) Wisconsin eyaletinde 1995-2004 yillar1 arasinda 1618
vaka ile yaptigi retrospektif bir calismada T1DM’li olgularin %52’sinin erkek, %48’inin
kiz oldugu bildirilmistir. Cetiner ve ark. (75) 184 TIDM hastasi ile yaptiklar
demografik veri ¢alismasinda vakalarin %53,5’ini kiz %46,7’sini erkek olarak, yas
ortalamasini ise 12,71+0,31 y1l olarak hesaplamiglardir. Calismamizda TIDM’li grupta
28 kiz (%46,7) ve 32 erkek (%53,3) vardir. Ayrica kiz/erkek orani: 0,875 olarak
hesaplanmistir. Ortalama yas1 11,37+£3,89 yil olarak tespit edilmistir. Bizim
arastirmamizin sonuglari cinsiyet ve yas dagilimi agisindan literatiirle benzer oldugunu
gorilmiistiir.

Rusak ve ark. (2) 2018 yilinda 94 TIDM’li 127 hasta ile yaptiklari “T1DM
¢ocuklarda anemi belirtecleri” ¢alismasinda hastalarin HbAlc ortalamalarim %7,3+1,5
olarak gormiislerdir. Cetiner ve ark. (75) ise ¢alismalarinda ortalama Hb1Ac degerini
%8,45+1,78 olarak bulmuslardir. Bu ¢alismada ise HbAlc ortalamasinin %8,54+2,41
oldugu sonucuna ulasgilmistir.

Tip 1 diyabetes mellituslu ¢ocuk ve ergenlerde D vitamini eksikligi goriilme
sikligin1 %15-90 arasinda degisken olarak bulan sinirl sayida ¢alisma vardir (76- 80).

Imura ve ark. (81) 182 diyabetli hastanin osteopeni diizeylerini arastirmak igin
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yaptiklar1 ¢aligmada hasta grup ile kontrol grupta D vitamini diizeyleri arasinda
istatistiksel acisindan anlamli fark gérmemislerdir. Ayrica Tesovnik ve ark. (82) 53
T1DM’1i Sloven ¢ocukla yaptig1 ¢alismada D vitamini diizeyleri ile HbAlc arasinda bir
iliskiye rastlamamislardir. Aksine Mutlu ve ark. (83) 120 T1DM’li hasta ile yaptiklar1 D
vitamini diizeyi arastirmasinda %38 hastada D vitamini eksikligi ya da yetmezligi
gormiiglerdir. Yaptigimiz arastirmada ise D vitamin diizeyi ortalamalar1 tim gruplarda
laboratuvar alt sinirinin altinda bulunmustur. Gruplar arasinda D vitamini diizeyleri
kiyaslandiginda ise hasta grubun lehine anlamli yiiksek oldugu sonucuna ulagilmistir.
Bunun sebebi olarak T1DM hastalarinin en ge¢ 3-4 aylik periyotlarda kontrol amach
muayene edilmesine ve bu kontrollerde diisiik goriilen D vitamini diizeylerinin
desteklenmis olabileceginden kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Dinleyici ve ark. (84) 32 TIDM hastas1 ve 23 kontrol grubu ile 55 hastada
yaptiklar1 T1DM hastalarinin plazma homosistein ve folik asit diizeylerinin koroner risk
faktorleri ile iliskisini arastirdiklar1 ¢calismada folik asit diizeyleri; homosistein diizeyi
yiiksek olan hasta grupta homosistein diizeyi normal olan kontrol grubuna gore diisiik
goriilmiis. Bunun T1DM hastalarinda goriilebilen homosistein yiiksekligi nedeniyle
oldugunu ifade etmisler. Bu durumu vaskiiler komplikasyon gelisimi acisindan anlamli
bulmuslardir.

Wiltshire ve ark. (85) 78 TIDM’li hasta ile 59 saglikli kontrol grubunu
karsilastirdiklar1 calismada T1DM’li ¢ocuk ve adelosanlarda plazma homosistein
diizeylerini diisiik, serum folik asit diizeylerini ise yiiksek bulmuslardir. Folik asit
yiiksekligini TIDM’li hastalarin diyet farkliliklarina baglamislardir.

Feng ve ark. (86) ise 15 caligmanin dahil edildigi homosistein ve T1DM
ilisiklisini arastirdiklart meta analizde homosistein diizeylerinin diyabetik ndropati veya
diyabetik retinopati gelismis TI1DM hastalarinda yiikseldigini, komplikasyon
gelismeyen hastalarda homosistein yiiksekligi ve folik asit diisiikliigii beklenmedigini
belirtmislerdir. Bizim c¢alismamizda da dahil ettigimiz tiim hastalarin folik asit
diizeylerini normal siirlar i¢inde oldugu goriilmiistiir. Bunun yaninda hasta grupta folik
asit diizeyleri kontrol grubuna gore belirgin yiiksek bulunmustur. Bu durumun T1DM
hastalarinin beslenme farkliliklarindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Serum demir baglama kapasitesinin negatif akut faz reaktan1 oldugu,
inflamasyonla plazma seviyelerinin azaldig1 yapilan gesitli ¢caligmalarda gosterilmistir
(2, 87, 88). Rusak ve ark. (2) 2018 yilinda 94 TIDM’li 127 hasta ile yaptiklar: “T1DM

cocuklarda anemi belirtegleri” calismasinda hasta grubun Serum demir baglama
34



kapasitesini kontrol gruba gore anlamli diisiik olarak bulmuslardir. Gaweda (87)
tarafindan yapilan ve kronik bobrek yetmezligi olan ¢ocuklarda anemi parametrelerini
arastirdigt c¢alismada enflamasyona sekonder olusan serum demir baglama
kapasitesindeki azalma gosterilmistir. Buna benzer sekilde yaptigimiz ¢alismada da
benzer sekilde hasta grubunda serum demir baglama kapasitesi diizeylerini anlamli
diisiik oldugu bulunmustur. Serum demir baglama kapasitesi ile HbAlc arasinda negatif
bir iliski varken hepsidin ile arasinda herhangi bir iliskiye rasttanmamuistir. Bu durumun
calismamizda kullandigimiz  inflamasyon parametrelerinin = siirli  olmasindan
kaynaklandig1 distiniilmektedir. IL-1, 1L-6 ve TNF-alfa gibi daha hassas inflamasyon
gostergeleri  ile  yapilacak  calismalarda  bu  iliskinin  ortaya  ¢ikacagi
degerlendirilmektedir.

Gaweda (87) tarafindan yapilan kronik bobrek yetmezligi olan ¢ocuklardaki
anemi parametreleri lizerindeki calismada ve Heyes (89) tarafindan yapilan kronik
bobrek yetmezlikli gocuklarin demir metabolizmasi ¢alismasinda; kronik inflamasyonda
negatif akut faz reaktani olan serum demir baglama kapasitesinin azalmasinin serum
demir durumundan bagimsiz olarak transferrin satiirasyonlarini yiikselttigini
gormiislerdir. Buna benzer sekilde yaptigimiz bu ¢alismada da literatiire paralel olarak
transferrin satiirasyonu diizeylerinin hasta grupta kontrol grubuna gére anlamli yiliksek
oldugu sonucuna ulasilmigtir. Buna ek olarak serum demir baglama kapasitesi ile
transferrin satiirasyonu arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu goriilmiistiir.
Gruplar birbiri arasinda degerlendirildiginde ise kotii metabolik hasta grubu ve iyi
metabolik hasta grubunun transferrin satiirasyonu ortalama degerlerinin kontrol grubuna
gore yiiksek goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir.
Bunun sebebinin de inflamasyonda negatif akut faz reaktani olan serum demir baglama
kapasitesinin azalmasi oldugu diistiniilmektedir.

Kronik inflamatuar siiregleri inceleyen birgok calismada hepsidin seviyelerinde
artis gosterilmistir (90,91). Nemeth ve ark. (68) 2003 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada;
transflizyonla iliskili asir1 demir yiikii, enfeksiyon veya inflamatuar hastaliga sahip
kisilerin idrarlarinda hepsidinin atilimimin 6nemli Ol¢iide arttigini, in vitro IL-6’nin
hepsidinin mRNA’sin1 6nemli 6l¢iide indiikledigini gostermislerdir. Aymi ¢alismada
hepsidin sentezini en ¢ok inflamatuar sitokinlerin artirdigi ferritinin hepsidin sentezini
indiiklemede inflamatuar sitokinler kadar etkili olmadigini gostermislerdir. Kaya ve ark.
(92) 2011 yilinda yaymladiklari caligmada 16 solid tiimorlii hasta, 15 inflamatuar barsak

hastasi, 14 demir eksikligi anemi hastas1 ve 18 saglikli kontrol grubunu incelediler.
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Solid tiimorlii ve inflamatuar  barsak hastaligi  olan hastalarda serum prohepsidin
diizeyleri; demir eksikligi anemisi ve saglikli kontrollere gore anlamli derecede yliksek
bulmuslardir. Ayrica serum prohepsidin diizeyleri ile serum ferritin diizeyleri arasinda
anlamli pozitif korelasyon gormiisler. Ancak bu iliskinin demir durumunda bagimsiz
olarak sadece enflamasyon anemisi olanlarda anlamli fark olarak ortaya ¢iktigini ifade
etmiglerdir.

Bizim ¢alismamizda da hasta grup ile kontrol grubu arasindaki hepsidin
seviyeleri farki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Sonuglar ii¢ grup olarak
incelendiginde kotii metabolik hasta grubu ile kontrol grubu arasinda hepsidin diizeyleri
acisindan anlaml fark goriilmesine ragmen ferritin ile hepsidin arasinda herhangi bir
iliskiye rastlanmamistir. Hepsidinle ferritinin korelasyonun olmamasini inflamasyon
parametrelerimizin kisithiliginin bir sonucu oldugu degerlendirilmektedir.

Transferrin T1DM hastalig1 gibi inflamatuar stire¢lerde yapimi azalan bir negatif
akut faz reaktanidir. TIDM hastalarinda transferrin diizeyleri normal bireylerden daha
disiik oldugunu gosteren c¢alismalar vardir (69). Biz ¢alismamizda transferrin
diizeylerini hasta grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek gordiik. Bu sonug literatiirle
celiski olarak karsimiza ¢ikti. Hiicresel diizeyde demir eksikligini tayin edebilmek i¢in
solubl transferrin reseptor diizeyinin goriilmesinin daha dogru sonuglar verecegini
diistiniilmektedir.

Akkermans ve ark. (94) 227 TIDM’li hastayla demir eksikligi prevelansini ve
demir durumu ile HbA1c iliskisini arastirdiklar1 ¢alismada; HbALc ile ferritin arasinda
bir iligkiye rastlamamiglardir. Calismalarinda demir eksikliginin ve anemi prevalansinin
diisiik olmasindan dolayr demir eksikligi olan ve olmayan hastalar arasinda HbAlc
seviyelerini tespit etmek i¢in gerekli giice ulasgamamis olmalarina baglamiglardir. Bizim
calisgmamizda HbAlc ile ferritin arasinda pozitif bir iligki tespit edildi. Biz
calismamizda kronik inflamatuar bir hastalik olan T1DM hastalarinda demir durumunu
aragtirdigimiz i¢in demir eksikligine sahip hastamiz yoktu. Ayrica demir tedavisi
alanlar1 ¢alisma disinda tutmustuk. Bu nedenle HbALc ile ferritin arasinda pozitif bir
korelasyon ¢iktig1 diistiniilmektedir.

Dallalio ve ark. (95) 92 katilimci ile anemili hastalarda yaptigi ¢alismada
hepsidin ve ferritin arasinda pozitif iliski gosterilmistir. Ancak kronik hastalik
anemisinde hepsidinin roliiniin daha iyi anlasilabilmesi i¢in daha fazla caligsmaya ihtiyag
duyuldugunu ifade etmislerdir. Bu durum bize inflamasyonun siddeti ile hepsidin

ekspresyonu arasinda korelasyon olabilecegini diistindiirmektedir. Bizim ¢aligmamizda
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bu literatiirden farkli olarak hepsidin ile ferritin arasinda bir iliskiye rastlamadik. Bu
konuda IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinler ve hs-CRP (yiiksek hassasiyetli
C reaktif protein) gibi daha yiiksek hassasiyetli inflamasyon belirtecler ile yapilmis
caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizdaki laboratuvar verileri serum 6rneklerinden ¢alisildigi i¢in hiicresel
diizeyde hepsidin seviyesinin ¢alisiilmast TIDM gibi kronik inflamatuar hastaliklarda
inflamasyonun derecesi ve demir dagilimi ile olan iliskisini daha net ortaya koyacagi
diistiniilmektedir.

Sonug olarak; TIDM hastalarinda kronik inflamatuar siirece bagli olarak
hepsidin ve ferritin diizeylerinin yiikseldigi goriilmiistiir. Hepsidin T1DM hastaliginin

tan1 ve takibine katkida bulunan umut verici bir belirte¢ olarak kabul edilebilir.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak calismamizda T1DM’li hastalarda ferritin ve hepsidin degerleri yiiksek
tespit edilmistir. Serum demir baglama kapasitesi hasta grupta kontrol grubuna gore
diisiik bulunmustur. Demir ve transferrin satiirasyonu diizeylerinde hasta grup ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark goriilmemistir. Ayrica ¢alismamizin sonucunda
hepsidinin TIDM hastaliginin tan1 ve takibine katkida bulunan umut verici bir belirte¢
olarak kabul edilebilecegi tespit edilmistir. TIDM hastaliginin multifaktoriyel yapisi
g0z liniine aliirsa bu siirecte hepsidin diizeylerini etkileyen farkli etkenler olabilecegi
ve daha fazla hastanin katilimiyla IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinler ve hs-
CRP (yiiksek hassasiyetli C reaktif protein) gibi yiliksek hassasiyetli inflamasyon
belirtegleri ile yapilacak ¢alismalara ihtiyac oldugu diisiiniilmektedir.
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