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ÖZET 

Amaç: Tip 1 diyabetes mellitus; kronik, düĢük dereceli inflamasyonla karakterize 

olduğu bilindiğinden; bu çalıĢmamızda tip 1 diyabetes mellitus hastalarında demir 

düzeylerini araĢtırmayı ve hepsidinle arasındaki iliĢkiyi ortaya koymayı amaçladık.  

Materyal ve Metod: ÇalıĢmaya; KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Sağlık 

Uygulama ve AraĢtırma Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Poliklinikleri‟ne 

01.02.2022 ile 01.02.2024 tarihleri arasında müracaat eden, en az 1 yıldır tip 1 diyabetes 

mellitus tanılı 60 hasta ve 30 sağlıklı çocuk dâhil edildi. 90 çocuk; tip 1 diyabetes 

mellitus hastalığı özelinde HbA1c>%7,5 olan kötü metabolik durumda 30 hasta, 

HbA1c≤%7,5 olan iyi metabolik durumda 30 hasta ve sağlıklı kontrol grubu 30 hasta 

olarak 3 gruba ayrıldı. Çocukların yaĢ, boy, kilo, vücut kitle indeksi gibi demografik 

verileri kaydedildi. Hemogram parametreleri (HGB, HCT, MCV, RBC, RDW-CV), 

serum demir, serum demir bağlama kapasitesi, transferrin, ferritin, vitamin B12, folik 

asit, 25-hidroksi vitamin D, HbA1c, açlık kan Ģekeri, hepsidin, C-reaktif protein 

düzeyleri ve eritrosit sedimentasyon hızı tetkik edildi. Transferrin satürasyonları 

hesaplanıp kayıt altına alındı.  

 Kronik hastalıklarda demir metabolizmasını daha iyi değerlendirebilmek için; 

son 4 haftada enfeksiyon geçirmiĢ olanlar, hemoglobinopatisi olanlar, konjenital 

malformasyonu olanlar, onkolojik hastalığa sahip olanlar, son 6 haftada demir tedavisi 

almıĢ olanlar ve son 6 ayda eritrosit süspansiyonu replasmanı almıĢ olanlar çalıĢma dıĢı 

tutuldu.  

Bulgular: ÇalıĢmaya dahil edilen 90 çocuğun demografik verileri incelendiğinde 

gruplar arasında anlamlı farklılık görülmedi (p>0,05).  
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Hepsidin değerlerinin ortalaması kötü 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 görüldü. Ġstatistiksel açıdan kötü metabolik hasta grubuyla 

kontrol grubu arasında anlamlı fark tespit edildi (p=0,028). 

Ferritin değerlerinin ortalaması kötü 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 görüldü. Kötü metabolik hasta grubunun ferritin düzeyi, iyi 

metabolik hasta grubu ve kontrol grubuna göre belirgin yüksek bulunmuĢ ve aralarında 

anlamlı farklılık görülmüĢtür (p değerleri sırasıyla p=0,009 ve p=0,009).  

 Serum demir bağlama kapasitesi değerlerinin ortalaması kötü 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 görüldü. Ġyi metabolik hasta grubu ve kötü 

metabolik hasta grubunun serum demir bağlama kapasitesi ortalamalarının kontrol 

grubu ortalamalarına göre istatistiksel olarak anlamlı düĢük olduğu görülmüĢtür (p 

değerleri sırasıyla p=0,018 ve p=0,002). 

Korelasyon analizinde hepsidin düzeyi ile HbA1c arasında pozitif iliĢkiye 

rastlandı (p=0,013). Ayrıca ferritin düzeyi ile HbA1c arasında pozitif iliĢki görüldü 

(p=0,007). ROC analizinde hepsidinin 445,20 eĢik değerinde; Tip 1 Diyabetes Mellitus 

tanısı koymada %61,7 duyarlılık ve %56 özgüllükte olduğu tespit edildi (p=0,043). 

Sonuçlar: T1DM hastalarında kronik inflamatuar sürece bağlı olarak hepsidin ve 

ferritin düzeylerinin yükseldiği görülmüĢtür. Hepsidin T1DM hastalığının tanı ve 

takibine katkıda bulunan umut verici bir belirteç olarak kabul edilebilir.  

 

 

 

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

    

Sayfa Adedi  : 59 
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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 KahramanmaraĢ 

Sütçü Ġmam 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, HbA1c, 

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 HbA1c (p = 0.013). Additionally, a positive relationship was observed 

between ferritin level and HbA1c (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 T1DM 

patients due to the chronic inflammatory process. Hepcidin can be considered a 

promising marker that contributes to the diagnosis and follow-up of T1DM disease. 

 

Keywords  : Type 1 diabetes mellitus, hepcidin, iron metabolism 

Page Counts  : 59 

Consultant lecturer : Prof. Dr. Can ACIPAYAM 

  



vi 

 

ĠÇĠNDEKĠLER 

TEġEKKÜR ....................................................................................................................... i 

ÖZET ................................................................................................................................ ii 

ABSTRACT ..................................................................................................................... iv 

ĠÇĠNDEKĠLER ................................................................................................................ vi 

KISALTMALAR DĠZĠNĠ .............................................................................................. viii 

1. GĠRĠġ VE AMAÇ ......................................................................................................... 1 

2. GENEL BĠLGĠLER ...................................................................................................... 2 

2.1. Diyabetes Mellitus ............................................................................................ 2 

2.2. Tip 1 Diyabetes Mellitus .................................................................................. 3 

2.1.1. Tanımı ve sınıflaması .................................................................................... 3 

2.1.2. Epidemiyoloji ................................................................................................ 3 

2.1.3. YaĢ ................................................................................................................. 3 

2.1.4. Cinsiyet .......................................................................................................... 3 

2.1.5. Coğrafi özellikler ........................................................................................... 3 

2.1.6. Mevsimsel özellikler ..................................................................................... 4 

2.1.7. Etyoloji .......................................................................................................... 4 

2.1.7.1. Genetik……………………………………………………………………4 

2.1.8. Fizyopatoloji .................................................................................................. 6 

2.1.9. Hastalığın seyri .............................................................................................. 6 

2.1.10. Klinik bulgular ............................................................................................ 7 

2.1.11. Tanı kriterleri ............................................................................................... 8 

2.1.12. HbA1c (Hemoglobin A1c); ......................................................................... 9 

2.1.13. Tedavi ........................................................................................................ 10 

2.1.14. Komplikasyonlar ....................................................................................... 12 



vii 

 

2.1.15. Demir emilimi ........................................................................................... 14 

2.1.16. Demir dolaĢımı .......................................................................................... 15 

2.1.17. Anemi ve hipoksi ile hepsidin sentezinin düzenlenmesi ........................... 17 

2.1.18. Ġnflamasyonla hepsidin sentezinin düzenlenmesi ..................................... 17 

2.1.19. Demir metabolizma ile hepsidin iliĢkisi .................................................... 18 

2.1.20. Diyabette hepsidin ..................................................................................... 20 

3. MATERYAL VE METOD ......................................................................................... 22 

4. BULGULAR ............................................................................................................... 25 

4.1. Demografik Veriler ........................................................................................ 25 

4.2. Laboratuvar Verilerinin KarĢılaĢtırılması ...................................................... 27 

4.3. Korelasyon Analizi ......................................................................................... 30 

4.4. ROC Analizi ................................................................................................... 32 

5. TARTIġMA ................................................................................................................ 33 

6. SONUÇLAR ............................................................................................................... 38 

7. KAYNAKLAR ........................................................................................................... 39 

8.TABLOLAR DĠZĠNĠ ................................................................................................... 48 

9. ġEKĠLLER DĠZĠNĠ .................................................................................................... 49 

 

 

 

 

 

 

  



viii 

 

KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

DM  : Diyabetes Mellitus 

T1DM  : Tip 1 Diyabetes Mellitus 

T2DM  : Tip 2 Diyabetes Mellitus 

ADA  : American Diabetes Association 

ISPAD : Ġnternational Society for Pediatric and Adeloscent Diabetes 

WHO  : Dünya Sağlık Örgütü 

HLA  : Ġnsan Lökosit Antijeni 

IAA  : Anti Ġnsülin Antikorları  

ICA  : Adacık Hücre Sitoplazmik Otoantikorları  

GAD  : Glutamik Asit Dekarboksilaz Otoantikorları 

IA-2A  : Anti-Tirozin Fosfataz Antikoru 

IA-2β  : Ġnsülinoma ile ĠliĢkili 2β Otoantikor 

ZnT8  : Adacık Beta Hücrelerinin Çinko TaĢıyıcısına KarĢı GeliĢen  

              Otoantikorlar 

DKA  : Diyabetik Ketoasidoz 

OGTT  : Oral Glukoz Tolerans Testi 

HbA1c : Hemoglobin A1c 

BGT  : BozulmuĢ Glukoz Toleransı  

BAG  : BozulmuĢ Açlık Glukozu  

G6PD  : Glukoz-6 Fosfat Dehidrogenaz 

ACEĠ  : Anjiyotensin DönüĢtürücü Enzim Ġnhibitörleri  

ARB  : Anjiyotensin Reseptör Blokörleri  

DMT-1 : Divalent Metal Transporter-1 

DCYTB : Duodenal Sitokrom b 

TfR   : Transferrin Reseptörleri 

SDBK  : Serum Demir Bağlama Kapasitesi 

HO-1   : Hem Oksijenaz-1 

HIF  : Hipoksi iliĢkili faktör 

JAK  : Janus kinaz  
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM), insülinin mutlak eksikliği ile giden ve 

"insüline bağımlı diyabet" olarak da bilinen bir diyabet türüdür. Kan Ģekerinin 

düzenlenmesinde en önemli role sahip olan insülin, pankreas beta hücreleri tarafından 

salgılanan anabolik bir hormondur. Pankreas beta hücrelerinde immün sistem 

aracılığıyla oluĢan hasar sonucu oluĢan mutlak insülin eksikliği T1DM‟nin 

patofizyolojisini oluĢturur. Ġnsülinin eksikliği ise katabolik bir sürece neden olur. 

T1DM‟li hastalar, hiperglisemi ve buna bağlı semptomlardan, yağ asitleri ve keton 

birikimin olduğu asidozla sonuçlanan diyabetik ketoasidoza kadar uzanan bir 

yelpazedeki klinik durumlarla baĢvuruda bulunabilirler (1-3).  

Tüm memelilerin belli bir miktarda demire ihtiyacı vardır. Hücre düzeyinde 

demirin eksikliği de fazlalığı da istenmeyen bir durum olup patolojik sonuçlara neden 

olur. Bu nedenle, gerektiğinde kullanılmasını sağlamak ve toksisitesini önlemek için 

biyolojik sıvılardaki demir konsantrasyonu sıkı bir Ģekilde kontrol edilir. Bu kontrol 

esas olarak barsak emiliminin düzenlemesiyle sağlanır (1).  

Hepsidin, karaciğerde sentezlenen, dolaĢımda bulunan ve idrarla atılan, sistemik 

demir dengesinin önemli bir düzenleyicisi olan peptit bir hormonudur. Bu etkiyi ince 

barsaklardan demirin absorpsiyonunu azaltıp, ömrünü tamamlamıĢ eritrositlerin 

makrofajca parçalanması sonucu oluĢan demirin makrofajlarda tutulmasını sağlayıp, 

karaciğerden demirin dolaĢıma verilmesini engelleyerek yapar. Eritropoez hızının 

artması, oksijen konsantrasyonlarının düĢmesi ve demir depolarının azalması hepsidin 

sentezini azaltır. Demirin vücutta birikimi ve enflamasyon ise hepsidin sentezinin 

artmasına neden olan durumlardır (4, 5).  

Tip 1 diyabetes mellitus; kronik, düĢük dereceli inflamasyonla karakterize 

olduğu bilindiğinden; bu çalıĢmamızda, iyi metabolik kontrollü ve kötü metabolik 

kontrollü T1DM hastalarında demir eksikliğini saptamayı ve hepsidinle arasındaki 

iliĢkiyi ortaya koymayı amaçladık.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Diyabetes Mellitus 

Diyabetes mellitus (DM) insülinin pankreas beta hücrelerindeki sekresyonun ve hedef 

dokudaki etkisinin bozulması veya her ikisinin birden olduğu ve kronik hiperglisemi 

gibi sonuçları olan karmaĢık kronik bir metabolik hastalık olarak tanımlanır. ADA 

(American Diabetes Association-Amerikan Diyabet Derneği) 2021 ve ISPAD 

(Ġnternational Society for Pediatric and Adeloscent Diabetes-Uluslararası Pediatrik ve 

Adölesan Diyabet Topluluğu) 2018 rehberlerinde çocuk ve adolesanlarda diyabetin 

etiyolojik sınıflaması 4 ana baĢlık altında yapılmaktadır (2).  

Tablo 1. Diyabetes Mellitusun Etyolojik Sınıflandırılması 

1. Tip 1 Diyabetes Mellitus 

a. Ġmmün aracılı 

b. Ġdiyopatik 

2. Tip 2 Diyabetes Mellitus 

a. Ġnsülin direnci, görece insülin yetmezliği  

b. Ġnsülin direnci zemininde ilerleyici insülin salınım defekti 

3. Diyabetes Mellitusun diğer spesifik nedenleri 

a. Monogenetik diyabetin yaygın formları 

b. Ekzokrin pankreas hastalıkları  

c. Endokrinopatiler 

ç. Ġnsulin direnci ve eksikliği  

d. Ġlaç veya kimyasal madde iliĢkili  

e. Enfeksiyonlar 

f. Yaygın olmayan immün iliĢkili diyabet tipleri  

g. Diğer diyabetle iliĢkili genetik sendromlar  

4. Gestasyonel Diyabetes Mellitus 
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2.2. Tip 1 Diyabetes Mellitus  

2.1.1. Tanımı ve sınıflaması  

Tip 1 diyabetes mellitus; pankreas beta hücrelerinin T hücre aracılı otoimmün yıkımı 

sonucu mutlak insülin eksikliği ile oluĢan ve sonrasında insülinin hedef dokular 

üzerindeki etkisini bozarak; açlık ve postprandiyal kan Ģekerinin yüksekliği ile 

seyreden, çocukluk çağı ve adölesan dönemde görülen diyabetin %85-90‟ını oluĢturan 

çocukluk çağının en sık görülen kronik metabolik ve endokrin hastalığıdır (3).  

2.1.2. Epidemiyoloji  

Tip 1 diyabetes mellitus tanısı alan kiĢi sayısı Amerika BirleĢik Devletleri'nde 1,1 

milyon, dünya çapında ise 15 milyondan fazladır. T1DM hastaları Amerika BirleĢik 

Devletleri'ndeki tüm diyabet hastalarının %10'unu oluĢturmaktadır (4). Batı ülkelerinde 

T1DM‟li hasta sayısı çocuklarda görülen tüm diyabet vakalarının %90'ını 

oluĢturmaktadır (5).  

2.1.3. YaĢ 

Tip 1 diyabetes mellitus; çocuklarda 4-6 yaĢ arasında ve 10-14 yaĢlarında olmak üzere 

iki farklı dönemde pik yapmaktadır. Ġlk pikte okul dönemi karĢılaĢılan üst solunum yolu 

enfeksiyonları; ikinci pikte ise puberteye bağlı olarak yükselen seks steroidleri ve 

büyüme hormonu sorumlu tutulurken çevresel faktörlerin ve duygusal stresin de buna 

katkı yaptığı düĢünülmektedir (6).  

2.1.4. Cinsiyet 

Her ne kadar otoimmün hastalıklar kız çocuklarda daha sık olsa da çocukluk çağı 

T1DM'un kız ve erkek çocuklarda eĢit derecede yaygın olduğu görülmüĢtür (7).  

2.1.5. Coğrafi özellikler 

Tip 1 diyabetes Mellitusun görülme sıklığı ve prevalansı etnik köken ve coğrafi 

koĢullardan etkilenmektedir. Dünya Sağlık Örgütü'nün yaptığı uluslararası DIAMOND 

araĢtırmasında insidansın ülkeden ülkeye 350 kattan fazla değiĢiklik gösterdiği 
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görülmektedir. T1DM görülme sıklığı en yüksek olan ülkeler Sardunya (57.6/100.000) 

ve Finlandiya (37/100.000) olurken, en az sıklıkta görülen ülkelerin ise Çin 

(0.5/100.000) ve Venezuella (0.1/100.000) olduğu görülmüĢtür (8). Ülkemizde 2013 

yılında YeĢilkaya ve ark. tarafından yapılan araĢtırmada insidansın 10,8/100.000; 

prevalansın ise 0,75/100.000 olduğu görülmüĢtür. (9).  

2.1.6. Mevsimsel özellikler 

Tip 1 Diyabetes Mellitus hastalarının, en sık ilkbahar, kıĢ ve sonbahar mevsimlerinde 

tanı aldıkları, en az ise yaz aylarında tanı aldıkları gösterilmiĢtir (10).  

2.1.7. Etyoloji 

Tip 1 diyabetes mellitusun doğal geliĢimine iliĢkin en sık alıntı yapılan model, genetik 

yatkınlığa dayalı çevresel faktörler tarafından tetiklenen adacık hücrelerine karĢı oluĢan 

bir otoimmün tepkiyi içerir. T1DM'un klinik bulguları adacık hücrelerinin %80-90'ının 

yok edilmesinden sonra geliĢir (11).  

2.1.7.1. Genetik 

Tip 1 diyabetes mellitus resesif veya dominant bir genetik geçiĢ göstermemektedir ve 

hastalığın geliĢim süreci karmaĢık ve çok faktörlüdür (11). Her ne kadar tek baĢına 

genetik faktörler hastalığın geliĢmesinde etkili olmasa da T1DM'li hastaların birinci 

derece akrabalarında hastalığa yakalanma riski genel popülasyona göre 15-20 kata kadar 

artmıĢ bulunmaktadır (12). T1DM hastalığının geliĢmesinde HLA (insan lökosit 

antijeni) genlerinin önemli rolü olduğu bilinmektedir. T1DM‟lu hastaların beĢte birinde 

HLA haricindeki genlerin de (IDDM2, IDDM12 vs.) hastalığı oluĢturma potansiyeli 

olduğu tespit edilmiĢtir (13).  

Otoimmünite: 

Ġlk olarak 1965 yılında Gepts ve arkadaĢları "insülinitis" adı verilen ve daha sonra 

T1DM'nin bir belirteci olarak kabul edilen pankreas beta hücrelerinde sınırlı bir 

inflamatuar reaksiyon gösterdiler (14). Pankreasın beta hücrelerinde otoimmun hasarın 

baĢlaması ve ilerlemesinden sorumlu otoantikorların en önemlileri; anti insülin 

antikorları (IAA), adacık hücre sitoplazmik otoantikorları (ICA), glutamik asit 

dekarboksilaz otoantikorları (GAD), anti-tirozin fosfataz antikoru (IA-2A), insülinoma 
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ile iliĢkili 2β otoantikor (IA-2β), adacık beta hücrelerinin çinko taĢıyıcısına karĢı geliĢen 

otoantikorlar (ZnT8) Ģeklinde tanımlanmıĢtır (15).  

Çevresel faktörler  

1950‟li yıllardan sonra aynı soya sahip toplumlar içinde kentsel ve kırsal yaĢam 

alanlarda farklılıklar oluĢması, göç ile hastalığın görülme sıklığının değiĢmesi, 

mevsimsel değiĢkenlikler ve genetik açıdan duyarlı olmayan popülasyonlarda 

çocuklardaki T1DM görülme sıklığında hızlı bir artıĢ olması hastalığın geliĢmesinde 

çevresel etmenlerin temel rolü olduğunu düĢündürmektedir (16).  

Enfeksiyonlar; ÇalıĢmalar, enterovirüslerin pankreas hücrelerine yerleĢme eğiliminde 

olduğunu ve T1DM hastalarından alınan pankreatik beta hücrelerinin, aynı yaĢtaki 

kontrol gruplarıyla karĢılaĢtırıldığında enterovirüs proteinine bağımlı immün 

reaksiyonun daha fazla görüldüğünü göstermiĢtir. Konjenital kızamıkçık T1DM için iyi 

tanımlanmıĢ bir tetikleyici enfeksiyon etkenidir (17).  

Beslenme; Emzirmeyi 3-4 aydan önce bırakmanın veya 2-3 aydan önce inek sütüne 

baĢlamanın T1DM geliĢme riskini 2 kata kadar arttırdığı belirlenmiĢtir (18).  

Obezite; 2658 hastanın meta-analizi ile yapılan dokuz prospektif çalıĢmanın dördünde 

obezitenin T1DM geliĢme riskini iki misline çıkardığını gösterilmiĢtir (19).   

D vitamini; T1DM patogenezindeki rolü uzun süredir tartıĢılmaktadır. D vitamini 

eksikliği T1DM'li hastalarda yaygın olduğu bilinmektedir. D vitamini eksikliği, 

özellikle yüksek risk altındaki genetik yatkınlığı olan çocuklarda, yaĢamın ilk yıllarında 

T1DM geliĢme riskinin belirlenmesinde rol oynadığı düĢünülmektedir (20). 

Finlandiya‟daki bir çalıĢmada süt ürünleri içindeki D vitamini düzeyinin artırılmasının 

T1DM insidansını azalttığı gösterilmiĢtir (21).  

Hijyen hipotezi: Çocuklarda immün sistemin geliĢebilmesi için uygun çevresel Ģartlarda 

enfeksiyonlarla temas ve stres faktörleri gerekmektedir. Olması gerekenden fazla 

korunarak, hijyen koĢulları takıntı haline getirilerek büyütülen çocuklarda T1DM‟nin de 

dahil olduğu otoimmun hastalıkların artacağı düĢünülmektedir (22).  

Maternal ve perinatal faktörler; Annede obezite olmaksızın diyabet varlığı çocukta 

T1DM açısından artmıĢ risk faktörü ile iliĢkilidir ve hastalığın baĢlama yaĢını 

etkilemektedir (23).  
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2.1.8. Fizyopatoloji  

Ġnsülin hormonunun en önemli iĢlevi hücrelerin enerji ihtiyacını düzenlemek ve bu 

kaynakların hücrelerde kullanılmasını sağlamaktır. Metabolizmanın normal 

çalıĢabilmesi için insülinin açlık ve tokluk zamanlarına göre uygun ritimde salınımı 

gerekir. T1DM'de pankreas beta hücrelerinin sürekli kaybı sonrası insülinopeni oluĢur. 

Bu durum dokuların enerji için glikozu kullanamamasına yol açar. Neticede 

hiperglisemi tablosu oluĢur. Hiperglisemiden karaciğerde artan glikojenoliz ve 

glukoneogenez de sorumludur. Kan Ģekeri düzeyi böbrekler için eĢik değeri (>180 

mg/dl) aĢtığında glikozüri oluĢur. Glikozüri, ozmotik diürez yaparak dehidrasyon ve 

elektrolit imbalansına neden olur (11). T1DM hastalığında insülin ve glukagon salınımı 

ile ilgili ritim bozulur. Sonucunda dokular glukozu kullanamaz hale gelir. GeliĢen tüm 

olaylar vücutta stres olarak algılanıp stres hormonlarının sekresyonuna neden olur. Anti-

insüliner hormonlar olarak da bilinen glukagon, kortizol, büyüme hormonu ve epinefrin 

sekresyonunun artması sonucu lipid sentezi azalır ve lipoliz artar. Serum lipid düzeyleri, 

kolesterol, trigliserit ve serbest yağ asidi düzeyleri dolaĢımda artar. DolaĢımda artan 

serbest yağ asitleri sonucunda keton üretiminde artıĢ meydana gelir. Artan keton 

düzeyleri ketozise neden olur (13).  

2.1.9. Hastalığın seyri  

Klasik modelde birinci evrede hastalığa yatkınlık genlerini taĢıyan bireylerin uygun 

çevresel uyaranla maruziyeti sonrasında adacık hücrelerine karĢı inflamasyon 

(insülinitis) baĢlar. Bu evrede beta hücrelerinin miktarı ve iĢlevleri normaldir. 

Otoantikorların oluĢması sonucu ikinci evreye geçilmiĢ olur. Ġkinci evrede pankreas 

beta hücre miktarının yarısı kaybedilmiĢ olmasına karĢın kiĢide tanımlanmıĢ metabolik 

bir bozukluk yoktur. Bu aĢamada otoimmüniteye ait laboratuvar bulguları saptanabilir. 

Üçüncü evrede ise artık beta hücre bozukluğu geliĢmiĢtir. Bu evrede; intravenöz verilen 

glukoza birinci ve üçüncü dakikalarındaki beklenen insülin yanıtı oluĢmaz. Dördüncü 

evrede glukoz intoleransından söz etmek mümkündür. Bir ya da iki yıl devam eden ve 

OGTT ile tespit edilebilen glukoz intoleransı sonrasında beĢinci evre olan ve kan Ģekeri 

yüksekliğine bağlı semptom ve bulguların görüldüğü klinik diyabet evresine geçilir. 

Hastalığın evreleri ġekil 1‟de gösterilmiĢtir (24).  
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ġekil 1. Tip 1 Diyabetes Mellitus Hastalığının Seyrinde Eisenbarth Modeli (28). 

2.1.10. Klinik bulgular 

Çocuklarda T1DM‟nin klinik seyri 4 aĢamaya ayrılabilir: prediyabet, akut baĢlangıç, 

kısmi remisyon (balayı) ve total diyabet (11). Çocuklarda ve ergenlerde diyabetin en sık 

görülen semptomları poliüri, polidipsi, kilo kaybı, halsizlik ve yorgunluktur (13). 

Metabolik durum ilerledikçe hastaların baĢvuru Ģikayetleri; kusma, karın ağrısı, nefeste 

aseton kokusu, ağır dehidratasyon bulguları, kussmaul solunumu, konfüzyon ve koma 

Ģeklinde olabilmektedir (11). Serum glukozu böbreklerin glomerüler filtrasyon düzeyini 

(180/mg/dl) aĢarsa ozmotik diüreze neden olur. Poliüri (2000 ml/m2/gün) geliĢerek 

noktüri ortaya çıkar. Bu durum tuvalet eğitimi almıĢ çocuklarda ilk semptom olarak 

altına idrar kaçırma Ģeklinde karĢımıza gelebilmektedir. Poliüriye bağlı hipovolemi ve 

hiperglisemi geliĢir. Bunun sonucunda plazma ozmolaritesini artar. Susama merkezinin 

uyarılması sonucu polidipsi geliĢir. Hücreler enerji kaynağı olarak glukozu 

kullanamadıklarından dolayı yağları ve proteinleri yakmaya baĢlar. Sonrasında 

hastalarda kilo kaybı geliĢir. T1DM‟nin baĢlangıcında polifaji daha sık görülen 

semptom iken hastalığın ilerleyen süreçlerinde keton cisimlerinin anoreksik etkisinden 

dolayı yeme isteğinde azalma oluĢur (11). Beslenme isteğinin azalması var olan 

hipovoleminin derinleĢmesine ve dehidratasyonun Ģiddetlenmesine neden olurken; 

derinleĢen hipovolemi nedeniyle böbrek kan akımı yavaĢlar ve keton cisimlerinin 

glomerüler filtrasyon hızı düĢmektedir. Bu hastanın kendi baĢına içinden çıkamayacağı 
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bir tablo oluĢturur. Yüksek keton düzeyleri bulantı, kusma, karın ağrısına yol açar. 

OluĢan metabolik asidozu kompanzasyon mekanizmaları ile tamponlamak amacıyla 

hastanın solunumu hızlanır ve derinleĢir. Bu dönemde hastaların nefesi elma-aseton 

benzeri kokmaktadır. Ġlerleyen ketoasidoz dehidratasyonun Ģiddetini artırarak hastalarda 

letarji, stupor veya koma oluĢturabilmektedir (13). Küçük çocuklar, büyük çocuklara 

göre sıvı kaybına daha duyarlıdır. Poliüri nedeniyle kaybettikleri idrarın yerine sıvı 

alımını artıracak mekanizmaları geliĢmiĢ değildir. Bundan dolayı neonatal diyabetli 

çocuklar da dahil olmak üzere 2 yaĢ altındaki çocuklarda DKA tanısı daha sık konur 

(25).  

2.1.11. Tanı kriterleri 

Diyabet için tanı kriterleri, klinik bulguların varlığında kan Ģekeri düzeylerinin 

ölçümlerine dayanır. ADA 2021 ve ISPAD 2018 tarafından yayınlanan tanı ve tedavi 

kılavuzlarında DM tanı kriterleri Tablo 2‟te gösterilen dört bulgudan biri olarak 

tanımlanmaktadır (2).  

Tablo 2. Diyabetes Mellitus Tanı Kriterleri 

Açlık kan Ģekeri ≥ 126 mg/dl (7.0 mmol/L) saptanması. * 

Açlık en az 8 saat kalori alımının olmaması olarak tanımlanmaktadır.  

VEYA 

Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrası 2. saat plazma Ģekeri ≥ 200 mg/dl (11,1 

mmol/L) saptanması. *  

Test Dünya Sağlık Örgütü‟nün belirlediği standartlara göre yapılmalıdır.  

VEYA 

HbA1c ≥ 6,5% (48 mmol/mol) olması. * 

Test ulusal hemoglobin standardizasyon programı onaylı metot ile Diyabet Koruma ve 

Komplikasyonları Önleme ÇalıĢmasına (Diabetes Control and Complications Trial-

DCCT) göre standardize edilmiĢ laboratuvarda yapılmalı  

VEYA 

Kliniğe hipergliseminin veya hiperglisemi krizinin belirti ve bulgularıyla** baĢvuran 

çocuk hastanın rastgele bakılan kan Ģekeri ≥ 200 mg/dl (11,1 mmol/L) saptanması 

* Belirgin hiperglisemi yokluğunda tekrarlanan testlerle doğrulanmalıdır.  

**Poliüri, polidipsi, glikozüri veya ketonürinin eĢlik ettiği açıklanamayan kilo kaybı 
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BozulmuĢ glukoz toleransı (BGT) ve bozulmuĢ açlık glukozu (BAG);  

Normoglisemi tablosu ile aĢikâr diyabet tabloları arasında kan Ģekeri 

düzeylerinin görüldüğü ara aĢamalardır. BAG; bazal durumda bozulmuĢ glisemik 

düzeyin, BGT ise glukoz yükleme sonrasında görülen glukoz intoleransının ölçüsüdür. 

Yalnızca BAG ve BGT‟ye bakarak diyabet tanısı konulamaz. Bu gruptakiler 

“prediyabet” olarak isimlendirilir. Açlık kan Ģekeri düzeyine göre glisemik 

sınıflandırma Tablo 3‟te OGTT yapılan hastalarda BGT değerlerinin sınıflandırılması 

ise Tablo 4‟te gösterilmiĢtir (2).  

Tablo 3. Açlık Kan ġekeri Seviyelerinin Sınıflandırılması 

Açlık Kan ġekeri Düzeyi Sınıflandırma 

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

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

>126 mg/dl (>7,0 mmol/L)  OGTT ile diyabet tanısı doğrulanmalıdır 

 

Tablo 4. OGTT Sonrası BGT Sınıflandırması 

OGTT Sonrası 2.saat Serum Glukozu  Sınıflama 

<140 mg/dl (<7,8 mmol/L) Normal glukoz toleransı 

140-200 mg/dl (7,8 – 11,1 mmol/L)  BGT 

>200 mg/dl (≥11,1 mmol/L)  Diyabet tanısı doğrulanmalıdır 

2.1.12. HbA1c (Hemoglobin A1c);  

Hemoglobin A1c; hemoglobin ve glikozdan non-enzimatik bir Ģekilde posttranslasyonel 

modifikasyonla oluĢan stabil küçük hemoglobin alt tipidir. HbA1c, glikolize edilmiĢ 

hemoglobin, glikohemoglobin, HbA1c, HbA1 veya A1C olarak da isimleriyle de bilinir. 

1970'lerde HbA1c ile açlık serum glikozu, OGTT yapılırken ölçülen serum glikoz 

düzeyi ve geçmiĢ döneme ait serum glikoz düzeyleri arasında bir bağlantı olduğu 

anlaĢıldı. 1980'lerden sonra ise hastaların HbA1c düzeyleri diyabet tanısında ve 

takibinde kullanılmaya baĢlandı (26).  

Hemoglobin A1c‟nin açlık plazma glikozuna ve OGTT‟ye göre bazı üstünlükleri 

vardır. Ölçüm öncesi beslenmeden etkilenmemesi, hastalık, stres gibi çevresel 

etmenlerden daha az etkilenmesi bu testi diğerlerine göre daha stabil kılar. HbA1c 

değerleri testten ortalama 3 ay önceki periyoddaki ortalama serum glukoz seviyelerini 
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yansıtır. HbA1c yüksek ise bunda açlık glukoz seviyelerinin etkisi daha çoktur. Eritrosit 

ömrünü etkileyen anemiler ve diğer hastalıklar, G6PD (glukoz-6 fosfat dehidrogenaz) 

eksikliği, transfüzyon öyküsü, eritropoeze etki eden ilaç kullanım öyküsü, son dönem 

böbrek yetmezliği ve gebelik; hastanın ortalama plazma glukoz düzeyleri ile HbA1c 

arasında uyumsuzluğa sebep olabilir (27).  

2.1.13. Tedavi  

Tip 1 diyabetes mellitusun tedavi hedefleri baĢlıca; 

• Hiperglisemi, diyabetik ketoasidoz ve hipoglisemi gibi diyabetin akut 

komplikasyonlarını önleyebilmek, 

• Normal büyümenin ve geliĢmenin sürdürülmesini sağlayabilmek, 

• Ruhsal iyilik halini destekleyebilmek, 

• Muhtemel oluĢabilecek otoimmün hastalıkları (otoimmün tiroidit, çölyak 

hastalığı vb.) mümkün olan en kısa sürede tespit edebilmek ve  

• Kronik komplikasyonların (nefropati, retinopati, nöropati) oluĢmasını 

engelleyebilmektir (28).  

Metabolik dekompansasyonu önlemek ve diyabetik ketoasidozu engellemek 

için insülin replasmanına tanı konulduktan sonra ivedi bir Ģekilde (ketonüri/ketonemi 

varlığında 6 saat içinde) baĢlanmalıdır (29).  

Ġnsülin 

Tip 1 diyabetes mellitus hayati fonksiyonların devamı için sürekli insülin kullanılması 

gereken bir hastalıktır. T1DM hastalarının tedavisindeki ana amaç belirlenen aralıklarda 

sabit bir serum glukoz düzeyini sağlayabilmektir. Bu nedenle insülin tedavisi 

kiĢiselleĢtirilmeli, hastaya ve aileye göre düzenlenmelidir (30).  

Sağlıklı insanlarda aç karnına salgılanan insüline ilave olarak yemeklerden sonra 

gastrointestinal sistemden emilen glikozun kullanılabilmesi için ilave insülin salgısı 

olur. Tedavi modaliteleri insülinin bu fizyolojik ritmini taklit etme üzerine kuruludur. 

Bu sebeple çoklu insülin dozları ya da devamlı subkutan insülin infüzyonu (insülin 

pompası) kullanılmaktadır. Preprandiyal olarak bazalde salgılanan insülin için uzun 

etkili insülinler kullanılırken postprandiyal kısa etkili insülinler tercih edilir (28).  

Hedef kan Ģekeri yaĢa göre değiĢmekle birlikte genellikle açlık kan Ģekerinin 70-

130 mg/dL arasında, yemekten iki saat sonraki tokluk kan Ģekerinin 180 mg/dL'nin 
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altında olması hedeflenir. Hastaya yapılacak olan uzun ve kısa etkili insülin dozları kan 

Ģekeri ölçümlerine göre belirlenir. Seçilecek insülin tipleri Tablo 5‟te gösterilmiĢtir 

(31).  

Tablo 5. Bazal ve Bolus Ġnsülin Türleri 

 ĠNSÜLĠN 

TÜRÜ 

ETKEN 

MADDE 

PĠYASA ADI ETKĠ 

BAġLAMA 

ZAMANI 

PĠK ETKĠ 

ZAMANI 

ETKĠ 

SÜRESĠ 

 

 

 

 

 

BAZAL 

ĠNSÜLĠNLER 

(ORTA- UZUN 

ETKĠLĠLER) 

Orta etkili 

Ġnsülin 

(NPH) 

Ġnsan 

Nötral 

Protamin 

Hagedorn 

Humulin N  

 

Insulatard 

HM 

2-4 Saat 4-12 Saat 12-16 Saat 

Uzun etkili 

insülin 

(bazal 

analog) 

Glarjin 

insülin 

 

Detemir 

insülin 

Lantus Glarin 

(18 yaĢ üstü) 

Basaglar  

 

Levemir 

2-4 Saat 

 

 

 

1-2 Saat 

Yok 

 

 

 

Yok 

20-26 Saat 

 

 

 

20-26 Saat 

Ultra uzun 

etkili 

insülin 

(bazal 

analog) 

Degludec 

insülin 

Tresiba 0,5-1,5 Saat Yok 40 Saat 

 

 

BOLUS 

ĠNSÜLĠNLER 

(KISA 

ETKĠLĠLER) 

Kısa etkili 

insülin 

(human 

regüler) 

Kristalize 

insan 

insülini 

Actrapid HM 

Humulin R 

30-60 Dakika  2-4 Saat 5-8 Saat 

Hızlı etkili 

insülin 

(bolus 

analog) 

Aspart 

insülin 

Glulisin 

insülin 

Lispro 

insülin 

NovoRapid  

 

Apidra  

 

Humalog 

 

 

15 Dakika 

 

 

30-90 Dakika 

 

 

3-5 Saat 

 

 

Yoğun insülin tedavisinde; günlük toplam insülin ihtiyacının %40-60‟ı orta- uzun etkili 

bazal insülinlerden seçilir ve seçilen uzun etkili insülinler günde 1 veya 2 kez bazal 

insülin gereksinimini karĢılayacak Ģekilde planlanır. Günlük toplam dozun geri kalanı 

ise kısa etkili insülinler olarak planlanır (24).  
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2.1.14. Komplikasyonlar 

Tip 1 diyabetes mellitusda görülen komplikasyonlar akut ve kronik olmak üzere iki 

gruba ayrılır. Bu sınıflandırma tablo 6‟da gösterilmiĢtir (11).  

Tablo 6. T1DM‟nin Komplikasyonları 

Akut Komplikasyonlar Kronik Komplikasyonlar  

 Hipoglisemi 

 Hiperglisemi 

 DKA 

 Ġnsülin alerjisi 

 Beyin ödemi 

 Enfeksiyona yatkınlık 

 Serebral tromboz 

 

Vasküler komplikasyonlar: 

Mikrovasküler 

komplikasyonlar 

 Retinopati 

 Nöropati 

 Nefropati 

Makrovasküler 

komplikasyonlar 

 Koroner arter hastalığı 

 Hipertansiyon 

 Serebrovasküler hastalık 

Diğer 

komplikasyonlar 

 Lipodistrofi 

 Büyüme geriliği 

 Hiperlipidemi 

 Pubertal ve 

menstrüel 

bozukluklar 

 Osteopeni 

 Eklem hareket 

kısıtlılığı 

 Psikolojik 

problemler 

 

Akut komplikasyonlar: 

Hipoglisemi; serum glikoz düzeyinin 70 mg/dl‟nin altında olduğu ve T1DM‟nin en sık 

görülen komplikasyonudur (32). Öğünlerin geciktirilmesi veya bitirilmemesi, küçük yaĢ 

grubunda olmak, insülin enjeksiyonunda yaĢanılan sorunlar, aĢırı insülin kullanımı, aĢırı 

fiziksel efor ve akut hastalıklar hipoglisemi için risk faktörleridir. Hafif hipoglisemide 

çarpıntı, terleme, titreme, açlık, halsizlik gibi sempatik sinir sistemine ait belirtiler 

görülür. Müdahale edilmez ve serum glikozu 50 mg/dl‟nin altına inerse; irritabilite, 

vertigo, konfüzyon, baĢ ağrısı, görme ve konuĢma bozukluğu görülebilir. Serum glikoz 

düzeyi 30 mg/dl‟nin altına inerse nöbetler veya koma görülebilir (27). 

Diyabetik ketoasidoz (DKA); T1DM‟nin en önemli akut komplikasyonudur. DKA‟ya 

insülin enjeksiyonun atlanması, yetersiz yapılması ve araya giren enfeksiyonlar neden 

olabilmektedir. Hiperglisemi yan etkisi olan steroid veya tiazid diüretik kullanımı, 

sempatomimetik etkisi olan dobutamin, terbutalin kullanımı, duyarlı hastalarda 
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antipsikotik kullanımı ketoasidozu tetikleyebilir. DKA‟nın klinik bulguları arasında; 

dehidratasyon, karın ağrısı, bulantı, kusma, kussmaul solunum, uykuya meyil, bilinç 

değiĢiklikleri ve komaya kadar gidebilen durumlar vardır (25).  

DKA tanısı laboratuvara göre konulur. Kriterleri; 

Hiperglisemi (serum glikozu 200 mg/dl‟nin üzerindedir)  

Metabolik asidoz (venöz alınan kan gazı pH<7,3 mmol/l)  

Ketonemi veya ketonüri (ketonemi; kan beta hidroksibütirat düzeyi ≥3 mmol/L, 

ketonüri; idrar ketonu ≥+2) 

DKA; metabolik asidozun derecesine göre hafif, orta ve ağır DKA olarak 3 kliniğe 

ayrılabilir (25).  

Kronik komplikasyonlar: 

Tip 1 diyabetes mellitusun kronik komplikasyonlarının çocukluk çağında baĢladığı, 

klinik bulguların ortaya çıkıĢının eriĢkinlik dönemine kadar sürebildiği bilinmektedir 

(33). 

Retinopati; ISPAD 2018 tedavi kılavuzuna göre mikrovasküler komplikasyonlardan en 

sık görülenidir. Yüksek tansiyon, yüksek lipid düzeyi, yüksek serum glikoz düzeyi, 

yüksek vücut kitle indeksi retinopati riskini artıran faktörlerdir. T1DM‟li çocuklar 

retinopati açısından taramaya; 2-5 yıllık bir hastalık süresinden sonra ya da 11 yaĢından 

sonra baĢlanmalıdır. En geç 2 yılda bir fundoskopik muayene ile takip edilmelidir (34).  

Diyabetik nöropati; daha çok eriĢkin dönemde karĢımıza çıkar. Metabolik kontrolün 

kötü olması, vasküler hasar nedeniyle oluĢan nöronal iskemi ve onarım 

mekanizmalarının bozulması sonucu geliĢen aksonopati fizyopatolojisindeki temel 

mekanizmadır. Serum lipid düzeylerinin yüksekliği, yüksek vücut kitle indeksi ve 

diyabet yaĢı diyabetik nöropati geliĢme riskinin artmasına neden olan faktörlerdir. Bu 

hastalar 2-5 yıllık diyabet süresinden sonra ya da 11 yaĢından sonra taramaya 

baĢlanmalı ve yıllık takip edilmelidir. Periferik nöropatiye bağlı eldiven-çorap tarzı 

duyu bozuklukları, otonomik nöropatiye bağlı ortostatik hipotansiyon, taĢikardi, 

egzersiz intoleransı ve gastroparezi görülebilir.  

Diyabetik nefropati; kronik dönemde T1DM‟nin en sık mortaliteye neden olan 

komplikasyonudur. Hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperglisemi ve sigara içiciliği 

nefropati geliĢme riskini artırmaktadır. Diyabetik nefropatide en sık görülen bulgu 

mikroalbuminüridir. Bu nedenle nefropati taraması albüminüri takibi ile yapılmaktadır. 

Taramaya 2-5 yıllık bir diyabet süresinden veya 11 yaĢından sonra baĢlanmalıdır.  
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Kardiyovasküler hastalıklar; T1DM‟nin eriĢkinlik döneminde önemli bir mortalite ve 

morbidite nedenidir. Kötü metabolik kontrollü T1DM‟li çocuklar vasküler duvardaki 

aterosklerotik değiĢikliklere yatkınlık gösterirler. Serum glikoz düzeylerinin sıkı takibi 

ile vasküler komplikasyon geliĢim riski azaltılabilir (34).  

Demir Metabolizması 

Demir tüm canlıların hayati fonksiyonlarını devam ettirebilmesi için elzem bir 

elementtir. Hücre içi ve dıĢında elektron alıp verme özelliğinden dolayı birçok enzimin 

katalitik bir bileĢeni olarak hayati rol oynar (35). DNA sentezi ve enerji metabolizması 

gibi temel biyokimyasal aktiviteler için kofaktördür. Serbest demir aerobik ortamlarda 

girdiği reaksiyonlar sonucu reaktif oksijen radikallerinin oluĢmasına ve sonucunda 

hücre hasarlanmasına sebep olur. Bu sebeple demir vücutta proteinlerle veya organik 

moleküllerle bileĢik olarak kalması gerekir (36). Vücutta demir en yüksek oranda 

oksijen transportunda görev alan hemoglob nde (yaklaĢık %60) ve kas m yoglob n nde 

(%10) bulunur. Kalan kısmı hepatos tlerde ve ret küloendotelyal makrofajlardadır. 

Kemik iliğinde bulunan demirin çoğu hemoglobinde olmasına rağmen, aynı zamanda 

protein sentezi ve eritroid seri öncüllerinin çoğalması için gerekli olan mitokondriyal 

enzimlerin demir-kükürt bileĢenlerinde bulunur (37).  

2.1.15. Demir emilimi 

Demir vücutta sıklıkla duodenumdan emilir. Günlük emilen demir 1-2 mg‟dır. Bu 

miktar cilt hücrelerinin dökülmesi, ter ve feçesle günlük olarak kaybedileni karĢılamaya 

ancak yeterlidir (38). Esas olarak demir dengesi, barsaklardan emilen ve makrofajlardan 

salınan demirin kontrolü ile çok sıkı bir Ģekilde sağlanmaktadır. Özellikle kan hücresi 

yapımında kullanılan günlük 20-25 mg demir, ömrünü tamamlamıĢ eritrositlerin 

retiküloendotelyal sistemde makrofajlarca fagositozu sonucu ortaya çıkan demirden 

sağlanır (39). Öğünlerle alınan demir sıklıkla +3 değerlikli demir olup pH‟ın üçün 

üzerinde olduğu durumlarda emilimi nispeten azdır. +2 değerlikli demir ise pH‟ın 7-8 

olduğu ortamlarda bile kolayca çözünüp emilebilir. +3 değerlikli demirin emilebilmesi 

için askorbik asit bağımlı bir ferroredüktaz enzimi olan duodenal sitokrom b (DCYTB) 

aracılığıyla +2 değerlikli demire indirgenmesi gerekir. +2 değerlikli demir DMT-1 

(Divalent Metal Transporter-1) tarafından duodenumdaki enterosit içine alınır. 

Enterositteki Fe2+; ferroportin ile dolaĢıma verilir. DolaĢıma çıkmadan önce bakır 

bağımlı ferroksidaz enzimi olan hefastin tarafından Fe3+‟ye okside edilir ve transferrine 
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bağlanarak taĢınır (39). Demirin vücuda alınması ve dolaĢımı ġekil 2 „de gösterilmiĢtir 

(44). 

 

 

(Hentze MW, Muckenthaler MU, Galy B, Camaschella C. Two to tango: regulation of Mammalian iron metabolism adlı çalıĢmadan alınmıĢtır.) 

ġekil 2. Demirin Emilimi ve DolaĢıma Katılması (40). 

2.1.16. Demir dolaĢımı 

Transferrin; karaciğerden sentezlenen ve bir molekülü 2 adet Fe+3 bağlayabilen bir 

proteindir. Vücutta bulunan toplam demirin %0.1‟inden azı transferrine bağlanmıĢ 

haldedir. Transferrinin ise %20-40‟ı demire bağlı bulunur. Demir transferrine bağlı 

olarak plazmada eriyik halde bulunur ve serbest radikal etkisi engellenmiĢ olur. Bu 

kompleks yapı çok dinamiktir ve transferrine bağlı demir miktarı sürekli değiĢir. Biz 

bunu transferrin satürasyonu olarak hesaplarız. Vücutta demir ihtiva eden dokuların 

(ömrünü tamamlamıĢ eritrositler gibi) yıkılmasıyla transferrin satürasyonu artarken 

kemik iliğindeki eritroid öncülü hücrelere demir sağlanması sonucu azalır (41). Kemik 

iliğindeki eritroid seri öncülü hücreler demiri sadece transferrine bağlı haldeyken 

transferrin reseptörleri (TfR) aracılığıyla alabilir. Bu sebepten transferrin demirin 

kullanımı açısından kritik öneme sahiptir. Transferrin satürasyonu %100 olduğu 

durumlarda dolaĢımda transferrinle taĢınmayan serbest dolaĢan demir miktarı çok artar 

(non-transferrin bound iron, labile iron). Sonucunda karaciğer hücreleri, kalp kası ve 

endokrin organlarda demir birikimi ve organ fonksiyon bozukluğu geliĢir (42). 
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Retiküloendotelyal sistemde ömrünü tamamlamıĢ eritrositler makrofajlar tarafından 

fagosite edilir. Bunun yanında intravasküler hemolizle de eritrositler yıkılabilir. Her iki 

durumun sonucunda hem demiri ve globulin oluĢur. Ġntravasküler hemolizle oluĢan hem 

demiri haptoglobin ve hemopeksin tarafından yakalanır ve makrofajlara alınır. Makrofaj 

içindeki hem demiri HO-1 (hem oksijenaz-1) enzimiyle Fe2+‟ye dönüĢtürülür. Fe2+ ya 

makrofaj içinde ferritin olarak depolanır ya da ferroportin üzerinden dolaĢıma verilir. 

DolaĢıma verilen Fe+2 seruloplazmin aracılığıyla oksitlenip Fe+3‟e dönüĢtürülerek 

transferrine bağlanır ve dolaĢımda demirin çözünür halde bulunması sağlanmıĢ olur 

(43).  

 

 

(Muñoz M, García-Erce JA, Remacha ÁF. Disorders of iron metabolism. Part II: iron deficiency and iron overload adlı çalıĢmadan alınmıĢtır) 

ġekil 3. Demir Döngüsü (44). 

 

Hepsidin 

Vücutta demirin eksikliği de fazlalığı da hastalık oluĢturur. Demir metabolizması sıkı 

kontrol altında tutularak hem vücudun ihtiyacı olan bu elementin tedariği sağlanmalı 

hem de fazlasının emilimi kontrol altına alınarak doku ve organlarda birikimi 

engellenmelidir. Bu durum demirin barsaklarda emilimi ve makrofajlarda salıverilmesi 

ile kontrol altında tutulur. Dokular demir ihtiyaçlarını hücresel düzeyde otonomik 

olarak kontrol ederler. Hücre ölümü olduğunda dolaĢıma salınan demir makrofajlar 

tarafından alınarak kontrollü bir Ģekilde ihtiyaç doğrultusunda serbest bırakılır. 
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Makrofajların dıĢında organizmanın demir ihtiyacını destekleyen özelleĢmiĢ hücreler 

vardır. Bunlar; enterositler, hepatositler, plasental sinsityotrofoblastlar, kan beyin 

bariyerini oluĢturan endotel hücreleri ve eritroid seri hücreleridir (45). Demirin bu 

dokulardan özellikle enterosit ve makrofajlardan salınması sistemik demir 

metabolizmasının en önemli aĢamasıdır. Bu dokulardan demirin mobilizasyonu hepsidin 

tarafından kontrol edilir. Hepsidin karaciğerde sentezlenen peptit bir hormonudur. 19. 

Kromozomdaki HAMP geni tarafından kodlanır. Bilinen tek hepsidin reseptörü olan 

ferroportin çoğu hücrede düĢük konsantrasyonlarda bulunmasına rağmen, 

demir metabolizmasında majör görevleri olan duodenal enterositler ve dalak 

makrofajlarında çok yüksek konsantrasyonlarda, hepatositlerde ise orta yoğunlukta 

bulunur. Hepsidin ferroportine bağlanarak bu reseptörün endositozla hücre içine 

alınmasına ve lizozomlarda yıkılmasına neden olur. Sonucunda enterositlerde, 

makrofajlarda ve hepatositlerde hücresel düzeyde ferroportin azalır ve bu hücrelerdeki 

demirin hücre dıĢına çıkıĢı engellenmiĢ olur (40).  

Hepsidinin demir dengesindeki rolünün yanında enflamasyonda artıĢ gösteren 

bir akut faz reaktanı olduğu bilinmektedir (46).  

2.1.17. Anemi ve hipoksi ile hepsidin sentezinin düzenlenmesi 

Demir eksikliğine veya hemolize bağlı oluĢan anemi durumlarında hepsidin sentezi 

azalır. Hepsidin üretiminin baskılanması demir emilimindeki ve makrofajlarda demirin 

salınımı üzerindeki kontrolü ortadan kaldırarak eritropoez için kullanılmasını 

sağlamaktadır. Farelerde kanama veya hemolize bağlı oluĢan anemi durumlarında 

eritropoetik aktivite artıĢıyla iliĢkili hepsidin sentezinin baskılandığı görülmüĢtür (47). 

Hipoksi durumlarında da hepsidin sentezi azalmaktadır. Hipoksi iliĢkili faktör (HIF) 

hepsidinin sentezini azaltır. Hipoksi sonucu artan eritropoetin sekresyonun da 

hepsidinin üretimini azalttığı bilinmektedir (48).  

2.1.18. Ġnflamasyonla hepsidin sentezinin düzenlenmesi 

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

enfeksiyonlara ve inflamatuar süreçlere sekonder üretilen hepsidinin inflamatuar 

süreçlerde görülen anemide etkili olduğunu ileri sürerek göstermiĢlerdir. Ġnflamasyon 

varlığında IL-6 sekresyonu artar. IL-6‟nın reseptörüne bağlanması sonucu IL-6 ligand-

reseptör kompleksi Janus kinaz (JAK) aktive olur (49). Bu aktivasyon STAT 
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proteinlerini fosforile ederek HAMP geninde transkripsiyon oluĢturur ve hepsidinin 

sentezini artırır (50).  Gönüllüler üzerinde yapılmıĢ bir çalıĢmada; IL-6 verilen kiĢilerde 

iki saat içinde üriner hepsidin atılımının arttığı gösterilmiĢtir. Hayvan çalıĢmalarında IL-

6‟ya ek olarak IL-1 ve transforming growth faktör betanın da (TGF-β) hepsidinin 

sentezini artıran inflamatuar sitokinler olduğu görülmüĢtür. Bu sitokinlerin insanlar 

üzerinde hepsidin sekresyonuna ne kadar etki ettiği ile ilgili yeterli veri yoktur (51). 

ArtmıĢ hepsidin düzeyleri demirin dolaĢımda azalmasına sebep olur. Enfeksiyöz 

ajanların üremesi ve yaĢamsal faaliyetlerini devam ettirebilmesi için gereken demir 

konsantrasyonu hepsidinin anti inflamatuar etkisi sonucu düĢük tutulmuĢ olur. Bu 

durum hepsidinin anti inflamatuar etkisini gösteren ve vücudun enfeksiyonlara karĢı 

geliĢtirdiği konak savunmalarından biridir (52).  

Kronik hastalık anemisi akut/kronik enfeksiyonlar, romatolojik hastalıklar, 

inflamatuar barsak hastalığı ve maligniteler gibi durumlarda oluĢabilir. Kronik hastalık 

anemisinde plazma demiri azalır, demir bağlama kapasitesi ve ferritin düzeyleri artarken 

retiküloendotelyal sistem makrofajlarında demirin birikimi görülür (53). Ġnflamasyonda 

üretilen IL-6 ve onun indüklediği hepsidin sentezi sonrasında demir metabolizmasının 

bozulması kronik hastalık anemisi olarak karĢımıza çıkmaktadır. Kronik hastalık 

anemisinde ayrıca idrarda hepsidinin atılım hızının arttığı da gösterilmiĢtir (54).  

2.11.19. Demir metabolizma ile hepsidin iliĢkisi 

Hepsidin sentezi; serum demirinin, transferrin satürasyonunun ve hepatositlerdeki demir 

depolarının artması ile artar. Eritroid öncüllerinin artan demir talebi ile azalır (55).  

Artan hepsidinin duodenumlardaki enterositlerden demirin emilimini ve makrofajlardan 

demirin salınımını azalttığı bilinmektedir (56). Aksine serum demiri, transferrin 

satürasyonu ve demir depoları azaldığında hepsidin sentezi inhibe olur sonucunda 

enterositlerden demirin emilimi ve makrofajlardan demirin salınımı artar.  

Hepsidinin olmadığı durumlarda ferroportin yoğunluğu artar. Bu durum 

besinlerle aldığımız demirin enterositlerden dolaĢıma aktarılmasını artırır. DolaĢımdaki 

artmıĢ demir öncelikle karaciğer, kalp ve endokrin bezlerde birikir. Uzun dönemde bu 

organlarda yetmezliğe sebep olur (57). ġekil 4‟te demir döngüsü ve hepsidinin rolü 

gösterilmiĢtir (58).  
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(Evstatiev R, Gasche C. Iron sensing and signalling adlı çalıĢmadan alınmıĢtır) 

ġekil 4. Demir Döngüsünde Hepsidinin Rolü 

 

Beta talasemi ve konjenital diseritropoetik anemi gibi hastalıklarda fazla demir 

birikmesine karĢın idrarda ve serumda hepsidin seviyeleri düĢüktür. Bunun sebebi 

anemi ve artmıĢ eritropoezin hepsidin sentezini baskılama etkisinin, demir yükünün 

hepsidini artırıcı etkisine göre konusunda daha etkili olmasındandır. Bundan dolayı bu 

hastalıklarda hepsidin sentezi azalmaktadır. Azalan hepsidin sonucunda demir emilimi 

artmakta, demirin vücutta dağılımı bozulmakta ve birikmesine sebep olmaktadır (59).  

Hepsidinin sentezi, demir deposu durumuna, eritropoeze, inflamasyona ve 

zorunlu sinyal yolağına göre 4 farklı mekanizmayla oluĢur. Bu mekanizmaların tümü 

demir dengesini korumak için yeterli miktarda hepsidin üretmeyi amaçlamaktadır (60). 

Hepsidinin sürekli sentezi demir eksikliği anemisine neden olurken, eksikliği ise 

karaciğer, kalp ve bazı endokrinolojik organlarda demirin birikmesine yol açar (61). 
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Tablo 7. Demir Metabolizması Bozuklukları ve Hepsidin ĠliĢkisi (51).  

HASTALIK BOZUKLUK HEPSĠDĠN DEMĠR 

EMĠLĠMĠ 

MAKROFAJ 

DEMĠRĠ 

PLAZMA 

DEMĠRĠ 

FERRĠTĠN 

Demir eksikliği 

anemisi 

- AzalmıĢ 

 

ArtmıĢ 

 

AzalmıĢ 

 

AzalmıĢ 

 

AzalmıĢ 

 

Ġnflamasyon 

anemisi 

ArtmıĢ IL-6 

ve diğer 

sitokinler 

ArtmıĢ 

 

AzalmıĢ 

 

ArtmıĢ 

 

AzalmıĢ 

 

AzalmıĢ 

 

Demir birikimi 

ile olan diğer 

anemiler 

ArtmıĢ 

eritropoetik 

düzenleyici 

Sık 

transfüzyon 

yapılmadıkça 

azalmıĢ 

ArtmıĢ 

 

ArtmıĢ 

(hemoliz 

nedeniyle) 

ArtmıĢ 

 

ArtmıĢ 

 

Herediter 

Hemokromatozis 

Hepsidin geni 

Hepsidin 

düzenleyicileri 

Çok düĢük 

AzalmıĢ 

veya yok 

ArtmıĢ 

 

ArtmıĢ 

 

ArtmıĢ 

 

ArtmıĢ 

 

 

Kronik hastalığa sahip kiĢilerin demir eksikliğini tanımlamak amacıyla farklı 

biyokimyasal parametreler kullanılabilir. Transferrin satürasyonu, ferritin ve çinko 

protoporfirin bunlardan bazılarıdır. Her parametrenin avantajları ve dezavantajları 

bulunmaktadır (62). Kronik hastalığa bağlı geliĢen anemide hepsidin seviyeleri artmıĢ 

görülürken, demir eksikliğinde bağlı geliĢen anemilerde hepsidin düzeyleri azalmıĢ 

görülür (63). Bu durum hepsidin düzeylerinin; romatoid artrit, inflamatuar barsak 

hastalığı veya böbrek yetmezliğinin son dönemi gibi durumlarda demir eksikliğini 

tanımada değerli olabileceğini düĢündürmektedir (60). Hepsidin, herediter 

hemokromatozis hastalığının taranması, seyri ve takibinde faydalı olabilir (64).  

Talasemi hastalarında hepsidin/ferritin oranı ile demir yükünün tespit edilmesi 

kullanılabilecek non-invaziv yöntem olarak düĢünülebilir. Kronik hastalığa bağlı anemi 

olanlara yapılan eritropoetin ve demir desteğinin etkili olup olmadığının tespiti 

amacıyla da hepsidin kullanılabilir (60).  

2.1.20. Diyabette hepsidin 

Hayvanlar üzerinde yapılan çalıĢmalarda demirin artıĢı pankreas beta hücrelerindeki 

stresi artırmakta ve insülinin sekresyonunu azaltmaktadır (65). AĢırı demir yükü ile 

periferik insülin direnci arasındaki iliĢki epidemiyolojik çalıĢmalarda da gösterilmiĢtir 

(66). Akut faz reaktanı olan ferritinin tüm enfeksiyöz ve inflamatuar durumlarda 

yükseldiği bilinmektedir. Karaciğer hücre kültüründe proinflamatuar sitokinlerden olan 
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TNF-α, IL-1 ve IL-6 ile ferritin ekspresyonunun artıĢına neden olduğu görülmüĢtür 

(67). Proinflamatuar sitokinler JAK-STAT yolağı üzerinden HAMP geninin 

ekspresyonunu uyarır ve hepsidin sentezi artar. T1DM kronik düĢük dereceli 

inflamasyonla karakterize bir hastalık olduğu bilindiğinden dolayı bu hastalıkta hepsidin 

düzeyleri yükselmesi beklenen bir durumdur.  

Bu çalıĢmada; demir metabolizmasının direk göstergesi olan serum hepsidin 

düzeyleri T1DM‟li hastalarda ve sağlıklı gönüllülerde incelenerek bu sorulara yanıt 

bulunmaya çalıĢıldı.   
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3. MATERYAL VE METOD 

a. Etik Kurul Onayı 

KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Klinik AraĢtırmalar 

Etik Kurulu‟ndan çalıĢmayla ilgili 2 9 . 1 2 . 2 0 2 1  t arih ve 03 karar numaralı etik 

kurulu onayı alındı.  

b. ÇalıĢmaya Dahil Edilme, DıĢlama Kriterleri  

ÇalıĢmaya, KSÜ Tıp Fakültesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu‟ndan izin alındıktan 

sonra baĢlandı. ÇalıĢmamız prospektif olarak tasarlandı. Tüm ailelere çalıĢmanın amacı 

ve içeriği hakkında bilgi verilerek yazılı onamları alındı.  

ÇalıĢmaya, KSÜ Tıp Fakültesi Çocuk Endokrinoloji bölümünde 1 ġubat 2022 ile 

1 ġubat 2024 tarihleri arasında takip edilen toplam 60 T1DM hastası dahil edildi. 

Sağlıklı kontrol grubu olarak yine aynı tarihler arasında Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

ile Çocuk Endokrinoloji Polikliniklerine baĢvuran herhangi bir kronik hastalığı olmayan 

vaka grubuyla benzer yaĢ ve cinsiyette olan 30 hasta alındı. 

Son 4 haftada enfeksiyon geçirmiĢ olanlar, hemoglobinopatisi olanlar, konjenital 

malformasyonu olanlar, onkolojik hastalığa sahip olanlar, son 6 haftada demir tedavisi 

almıĢ olanlar, son 6 ayda eritrosit süspansiyonu replasmanı almıĢ olanlar, araĢtırmaya 

katılmayı kabul etmeyenler ve yazılı onam vermeyenler çalıĢma dıĢında tutuldu.  

Hasta grubu ISPAD (International Society for Pediatric and Adolescent 

Diabetes)‟a göre T1DM‟li hastalarda glisemik kontrol için en değerli gösterge olan 

HbA1c değerinin ≤%7,5 olan iyi metabolik grup 30 hasta ve HbA1c değeri>%7,5 

olanlar kötü metabolik grup 30 hasta olacak Ģekilde ayrıldı (34). Kontrol grubu sağlıklı 

30 hasta olarak planlandı. 

Hastaların cinsiyet, yaĢ, boy, kilo, vücut kitle indeksi gibi demografik verileri ile 

hemoglobin, hematokrit, kırmızı kan hücresi sayısı, ortalama eritrosit hacmi, eritrosit 

dağılım geniĢliği, retikülosit, serum demir, serum demir bağlama kapasitesi, transferrin, 

ferritin, vitamin B12 düzeyi, folik asit, 25 hidroksi vitamin D, hemoglobin A1c, açlık 

kan Ģekeri, hepsidin konsantrasyonu, C-reaktif protein ve eritrosit sedimentasyon hızı 

düzeyleri tetkik edildi. Transferrin satürasyonu hesaplandı ve bütün veriler kayıt altına 

alındı.  

  

https://www.ispad.org/
https://www.ispad.org/
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c. Ölçümler 

ÇalıĢmaya katılanların boy ve kilo ölçümleri, klinik muayene sırasında aynı doktor 

tarafından hassas bir tartı ve metre kullanılarak yapıldı. Ardından kiloları boylarının 

metre cinsinden karesine bölünerek vücut kütle indeksleri hesaplandı ve kaydedildi.   

ç. Örneklerin alınması 

Hastaların ve kontrol grubunun hematolojik ve biyokimyasal incelemeleri için en az 8 

saatlik açlık sonrasında 3 tane biyokimya tüpüne 2‟Ģer cc kan ve 2 tane EDTA‟lı tüpe 

2‟Ģer cc kan alındı. Biyokimya tüpüne alınan kan örnekleri 3500 devirde 10 dakika 

santrifüj edildi ve ayrılan serum ependorflara konarak KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Sağlık Uygulama ve AraĢtırma Hastanesi Biyokimya 

Laboratuvarında -80ºC‟de saklandı. 

d. Reaktif Kitler, Kullanıldığı Metotlar ve Cihazlar 

Demir düzeyi, demir bağlama kapasitesi, açlık kan Ģekeri düzeyi; Roche Hitachi cobas 

c702 marka tam otomatik biyokimya oto analizatör ile ferritin, vitamin B12, folik asit 

düzeyleri; elektrokemilüminesans yöntemi ile cobas 602 marka cihaz ile transferrin 

düzeyi; nefolometrik yöntemi ile BN-II marka cihaz ile CRP nefolometrik yöntemi ile 

BN-II marka cihaz ile hemogram ve retikülosit değeri; Sysmex XN-3000 marka tam 

otomatik kan sayım cihazı ile 25 hidroksi-vitamin D düzeyi; HPLC yöntemi ile eritrosit 

sedimentasyon hızı (ESH); fotometrik yöntem ile Vision-c marka cihaz ile çalıĢıldı.  

Hepsidin düzeyi ölçümleri; elisa mikroplate okuyucu Biotek 800 marka cihaz ile 

tespit aralığı 62.5 ila 4000 pg/mL olan elisa yöntemi kullanılarak yapıldı. Hepsidinin 

değerlendirilmesi için Uscn Hepcidin hormon ELISA (E91979Hu) (Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay Kit for Hepcidin) kiti kullanıldı.  

e. Veri Analizi ve Ġstatistiksel Yöntemler 

Verilerin değerlendirilmesinde “SPSS 17.0 for Windows” istatistik paket programı 

kullanıldı. Varyans homojenliği ve değiĢkenlerin normal dağılıma uygunluğu sırasıyla 

Levene testi ve Kolmogorov-Smirnov testi kullanılarak değerlendirildi. Verilerin 

normal dağılması ve varyanslarının homojen olması halinde, sonuçların istatistik analizi 

için, bağımsız gruplar (hasta-kontrol grupları) karĢılaĢtırılırken “Student T Testi”, aksi 

halde “Mann-Whitney U Testi” kullanıldı. Sürekli değiĢkenler ortalama ± standart 

sapma, kategorik değiĢkenler ise sayı ve yüzde (n (%)) olarak gösterildi. Verilerin 

normal dağılması ve varyanslarının homojen olması halinde, sonuçların istatistik analizi 
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için, bağımsız gruplar karĢılaĢtırılırken “One Way Anova Testi” ve ikiĢerli 

karĢılaĢtırmalar için Tukey Testi kullanıldı. Test sonuçları P<0,05 ise anlamlı kabul 

edildi. Verilerin normal dağılmaması ve varyanslarının homojen olmaması halinde, 

sonuçların istatistik analizi için “Kruskal Wallis Testi” kullanıldı ve ikiĢerli 

karĢılaĢtırmalar için Mann-Whitney U Testi kullanıldı ve Bonferroni düzeltmesi 

yapılarak istatiksel anlamlılık değerlendirildi. ĠkiĢerli karĢılaĢtırmalarda test sonuçları 

P<0,017 ise anlamlı kabul edildi. Kategorik verilerin analizinde “Ki-Kare Testi” 

kullanıldı. DeğiĢkenler arasındaki iliĢki parametrik test varsayımlarını karĢılayan veriler 

için Pearson Korelasyon Katsayısı ile, sağlamayan veriler için Spearman Korelasyon 

Katsayısı ile değerlendirildi. Hasta grubunun kontrol grubundan ayırıcı tanısı için 

HbA1c ve Hepsidin ölçüm değerlerinin ROC (Receiver-operator curves) eğrisi 

yapılarak cut-off (kesme) değeri tahmin edilecek, duyarlılık ve özgüllük değerleri 

bulundu.  
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik Veriler 

ÇalıĢmaya dahil edilen 90 çocuk; 60 T1DM hasta ve 30 sağlıklı çocuk olarak iki grupta 

incelendiğinde; hasta grupta 28 kız (%46,7) ve 32 erkek (%53,3), sağlıklı grupta ise 21 

kız (%70) ve 9 erkek (%30) bulunmaktadır. Cinsiyet bakımından gruplar arasında kız 

cinsiyet açısından anlamlı fark görülmüĢtür (p=0,036) (Tablo 8). ÇalıĢmaya katılan tüm 

çocukların yaĢları 8-15 yaĢ arasında değiĢmekte olup, ortalama yaĢ 11,61±3,56 olarak 

hesaplanmıĢtır. Hasta grubun yaĢ ortalaması 11,37±3,89 olarak, sağlıklı grubun yaĢ 

ortalaması ise 12,10±3,07 olarak hesaplanmıĢtır. Her iki grup arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı fark görülmemiĢtir (p=0,481) (Tablo 8). 

 Hasta grubun boyları ölçülüp ortalaması alındığında 143,75±21,98 cm, sağlıklı 

grubun ise 148,53±16,52 cm olarak hesaplanmıĢtır. Her iki grup arasında boy açısından 

istatistiksel açıdan anlamlı farka rastlanmamıĢtır (p=0,296) (Tablo 8). Her iki grup kilo 

açısından incelendiğinde hasta grubun vücut ağırlığı ortalaması 41,56±18,01 kg, sağlıklı 

grubun ise 43,95±14,79 kg olarak ölçülmüĢ ve hesaplanmıĢtır. Her iki grup arasında 

vücut ağırlığı açısından istatistiksel anlamlı fark görülmemiĢtir (p=0,532) (Tablo 8). Her 

iki grubun VKĠ‟leri hesaplandığında ise hasta grup ortalaması 18,86±3,88 kg/m
2
, sağlık 

grup ise 19,37±3,17 kg/m
2 

görülmüĢtür. Her iki grup arasında VKĠ‟leri açısından 

istatistiksel anlamlı fark görülmemiĢtir (p=0,538) (Tablo 8).  

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarının demografik özelliklerinin karĢılaĢtırılması  

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

Cinsiyet n (%)   0,036 

Kız  28 (46,7) 21 (70,0) 

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

YaĢ (yıl) 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 

VKĠ (kg/m
2
) 18,86±3,88 19,37±3,17 0,538 

VKĠ: Vücut kitle indeksi (kg/m
2
) 
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ÇalıĢmaya dahil edilen 90 çocuk; T1DM hastalığı özelinde HbA1c değeri>%7,5 olan 

kötü metabolik durumda 30 hasta, HbA1c düzeyi ≤%7,5 olan iyi metabolik durumda 30 

hasta ve sağlıklı kontrol grubu 30 hasta olacak Ģekilde 3 grupta incelendiğinde; 

Kötü metabolik durumdaki 30 hastanın 12‟si kız (%40) 18‟i erkek (%60) hasta, 

iyi metabolik durumdaki 30 hastanın 16‟sı kız (%53,30) 14‟ü erkek (%46,70) hasta ve 

sağlıklı kontrol grubundaki 30 hastanın ise 21 kız (%70) ve 9 erkek (%30) çocuktan 

oluĢmaktadır. Gruplar arasında cinsiyet bakımından istatistiksel açıdan anlamlı farka 

rastlanmamıĢtır (p=0,065) (Tablo 9). ÇalıĢmaya katılan tüm çocukların yaĢları 8-15 yaĢ 

arasında değiĢmekte olup, ortalama yaĢ 11,61yıl olarak hesaplanmıĢtır. Kötü metabolik 

durumdaki hastaların yaĢ ortalaması 11,63±3,89 yıl, iyi metabolik gruptaki hastaların 

yaĢ ortalaması 11,10±3,93 yıl, kontrol grubunun yaĢ ortalaması ise 12,10±3,07 yıl 

olarak görülmüĢ olup hasta gruplar ve kontrol grubu arasında yaĢ açısından istatistiksel 

açıdan anlamlı farka rastlanmamıĢtır (p=0,571) (Tablo 9). Kötü metabolik kontrol 

grubundaki hastaların boylarının ortalaması 145,30±22,40 cm, iyi metabolik kontrol 

grubundaki hastaların boy ortalaması 142,20±21,82 cm, kontrol grubunun boy 

ortalaması ise 148,53±16,52 cm ölçülmüĢ olup gruplar arasında boylar bakımından 

istatistiksel açıdan anlamlı fark görülmemiĢtir (p=0,489) (Tablo 9). Vücut ağırlıkları 

açısından kötü metabolik gruptaki hastaların ortalaması 42,78±19,65 kg, iyi metabolik 

kontrol grubundaki hastaların ortalaması 40,34±16,45 kg, kontrol grubundakilerin 

ortalaması ise 43,95±14,79 kg olarak ölçülmüĢ ve hesaplanmıĢtır. Gruplar arasında 

vücut ağırlıkları bakımından istatistiksel açıdan anlamı fark görülmemiĢtir (p=0,707) 

(Tablo 9). Vücut kitle indeksleri hesaplandığında ise kötü metabolik gruptaki hastaların 

ortalaması 18,89±4,26 kg/m
2
, iyi metabolik gruptaki hastaların ortalaması 18,83±3,55 

kg/m
2
, kontrol grubundakileri ortalaması ise 19,37±3,17 kg/m

2 
olarak bulunmuĢtur. 

Gruplar arasında VKĠ‟leri açısından istatistiksel açıdan anlamlı farka da rastlanmamıĢtır 

(p=0,827) (Tablo 9). 
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Tablo 9. Grupların demografik özelliklerinin karĢılaĢtırılması  

 Kötü metabolik 

(n=30) 

Ġyi metabolik 

(n=30) 

Kontrol 

(n=30) 

p 

Cinsiyet n (%)    0,065* 

Kız  12 (40,00) 16 (53,30) 21 (70,00) 

Erkek 18 (60,00) 14 (46,70) 9 (30,00) 

YaĢ (yıl) 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 

VKĠ (kg/m
2
) 18,89±4,26 18,83±3,55 19,37±3,17 0,827 

*Ki kare analizi 

 

4.2. Laboratuvar Verilerinin KarĢılaĢtırılması 

Laboratuvar değerleri hasta ve kontrol grubu olarak değerlendirildiğinde; 

Hasta grubu ile sağlıklı grup arasında HGB, HCT, RBC, MCV, RDW-CV, 

retikülosit, demir, ferritin, vitamin B12, CRP, sedimantasyon düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemiĢtir (p değerleri sırasıyla 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 yanında her iki grup arasında serum demir bağlama kapasitesi, 

transferrin, transferrin satürasyonu, folik asit, D vitamini, HbA1c, glukoz ve hepsidin 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farka rastlanmıĢtır (p değerleri sırasıyla 

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 gruplarının laboratuvar verilerinin karĢılaĢtırılması  

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

HGB (gr/dl) 14,02±1,57 13,89±1,08 0,689* 

HCT (%) 41,78±4,30 41,01±2,73 0,575** 

RBC (x10^6/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** 

Retikülosit (%) 1,18±0,40 1,04±0,32 0,100* 

Demir (mg/dl) 83,32±38,00 69,52±28,84 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. Satürasyonu (%) 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** 

HbA1c (%) 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: kırmızı kan hücre 

sayısı, RDW-CV: kırmızı kan hücre dağılım yüzdesi, T. satürasyonu: transferrin satürasyonu, MCV: 

ortalama eritrosit hacmi, SDBK: serum demir bağlama kapasitesi Sedim.: sedimentasyon hızı 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen 90 çocuk; T1DM hastalığı özelinde HbA1c değeri>%7,5 olan 

kötü metabolik durumda 30 hasta, HbA1c düzeyi ≤%7,5 olan iyi metabolik durumda 30 

hasta ve sağlıklı kontrol grubu 30 hasta olacak Ģekilde 3 grupta incelendiğinde; 

Kötü metabolik, iyi metabolik ve kontrol grubu laboratuvar analizlerinde HGB, 

HCT, RBC, MCV, RDW-CV, retikülosit, demir, transferrin satürasyonu, vitamin B12, 

CRP, sedimantasyon düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farka rastlanmamıĢtır 

(p değerleri sırasıyla 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 yanında her üç grup arasında serum demir bağlama kapasitesi, 

transferrin, ferritin, folik asit, D vitamini, HbA1c, glukoz ve hepsidin düzeyleri arasında 
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istatistiksel olarak anlamlı fark görülmüĢtür (p değerleri sırasıyla 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 karĢılaĢtırılması 

 Kötü metabolik 

(n=30) 

Ġyi metabolik 

(n=30) 

Kontrol 

(n=30) 

p 

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 (x10^6/uL) 5,07±0,55 5,25±0,36 5,06±0,33 0,159** 

MCV (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* 

Retikülosit (%) 1,16±0,46 1,19±0,35 1,04±0,32 0,245** 

Demir (mg/dl) 87,14±41,71 79,50±34,17 69,52±28,84 0,214* 

SDBK (mg/dl) 250,90±67,95
a
 263,73±63,39

a
 311,93±70,37 0,002** 

Transferrin (gr/L) 2,95±0,51
a
 2,69±0,46 2,48±0,31 P<0,001** 

T. Satürasyonu (%) 40,99±31,29 39,21±31,81 25,04±15,73 0,067* 

Ferritin (ng/ml) 52,10±36,53
a,b

 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
a
 9,48±3,33

a
 7,40±2,50 P<0,001* 

D Vit. (ng/ml)  18,90±11,07
a
 16,10±8,57

a
 6,27±3,60 P<0,001* 

HbA1c (%) 10,21±2,44
a,b

 6,88±0,45
a
 5,26±0,38 P<0,001* 

Glukoz (mg/dl) 242,53±130,08
a,b

 144,47±53,03
a
 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
a
 461,33±90,55 431,94±124,05 0,028* 

*Kruskal Wallis analizi, ** One Way Anova Testi uygulanmıĢtır.
 a

: kontrol grubu ile arasında anlamlı 

fark var.
 b
: iyi metabolik grup ile arasında anlamlı fark var.  HGB: hemoglobin, HCT: hematokrit, RBC: 

kırmızı kan hücre sayısı, RDW-CV: kırmızı kan hücre dağılım yüzdesi, T. satürasyonu: transferrin 

satürasyonu, MCV: ortalama eritrosit hacmi, SDBK: serum demir bağlama kapasitesi Sedim.: 

sedimentasyon hızı 

 

Anlamlı fark görülen laboratuvar sonuçları gruplar özelinde karĢılaĢtırıldığında;  

Ġyi metabolik hasta grubu ve kötü metabolik hasta grubunun serum demir 

bağlama kapasitesi ortalamalarının kontrol grubu ortalamalarına göre istatistiksel olarak 

anlamlı düĢük olduğu görülmüĢtür (p değerleri sırasıyla p=0,018 ve p=0,002). 

Transferrin değerleri ortalaması kötü metabolik grupta kontrol grubuna göre istatistiksel 

açıdan anlamlı yüksek olduğu görülmüĢtür (p<0,001).  
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Glukoz düzeyleri ortalamaları; kötü metabolik hasta grubunda en yüksek, iyi 

metabolik hasta grubunda yüksek ve kontrol grubunda normal değerlerde görülmüĢ olup 

üç grubun da ortalamaları arsındaki farkın istatistiksel açıdan anlamlı olduğu sonucuna 

ulaĢılmıĢtır (p değerleri sırasıyla iyi metabolik grup ile kötü metabolik grup arasında 

p<0,001, iyi metabolik grup ile kontrol grubu arasında p=0,031 ve kötü metabolik grup 

ile kontrol grubu arasında p<0,001).  

Kötü metabolik hasta grubunun ferritin düzeyi, iyi metabolik hasta grubu ve 

kontrol grubuna göre belirgin yüksek bulunmuĢ ve aralarında anlamlı farklılık 

saptanmıĢtır (p değerleri sırasıyla p=0,009 ve p=0,009).  

Kötü metabolik hasta grubu ve iyi metabolik hasta grubunun folik asit düzeyleri 

kontrol grubuna göre belirgin yüksek bulunmuĢ ve bu farkın istatistiksel açıdan anlamlı 

olduğu sonucuna ulaĢılmıĢtır (p değerleri sırasıyla p<0,001ve p=0,014). 

Kötü metabolik hasta grubu ve iyi metabolik hasta grubunun D vitamini 

düzeyleri kontrol grubuna göre belirgin yüksek görülmüĢ olup aralarındaki farkın 

istatistiksel açıdan anlamlı olduğu sonucuna ulaĢılmıĢtır (p değerleri sırasıyla p<0,001 

ve p<0,001).  

Benzer Ģekilde HbA1c ortalamalarının kötü metabolik, iyi metabolik ve kontrol 

gruplarının her biri arasında anlamlı farklılık olduğu sonucuna ulaĢılmıĢtır. Ġyi 

metabolik grup ile kötü metabolik grup kıyaslandığında kötü metabolik grup alehine 

p<0,001; iyi metabolik grup ile kontrol grubu kıyaslandığında iyi metabolik grup 

alehine p<0,001 ve kötü metabolik grup ile kontrol grubu kıyaslandığında kötü 

metabolik grup alehine p<0,001 olduğu görülmüĢtür.  

Kötü metabolik hasta grubunun hepsidin düzeyi kontrol grubuna göre belirgin 

yüksek görülmüĢ olup aradaki fark istatistiksel açıdan anlamlı olarak tespit edilmiĢtir 

(p=0,015).  

 

4.3. Korelasyon Analizi 

 

Laboratuvar sonuçları arasındaki iliĢki araĢtırıldığında;  

Hepsidin düzeyi ile demir düzeyi, transferrin satürasyonu ve HbA1c arasında 

pozitif iliĢki görülmüĢtür (p değerleri sırasıyla p=0,012, p=0,019, p=0,013) (Tablo 12).  

Demir düzeyinin serum demir bağlama kapasitesi ile arasında anlamlı negatif bir 

iliĢki görülmüĢtür (p<0,001) (Tablo 12). Demir düzeyi ile transferrin satürasyonu ve 
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ferritin ile arasında anlamlı bir pozitif iliĢkiye rastlanmıĢtır (p değerleri sırasıyla 

p<0,001, p<0,001) (Tablo 12). 

Serum demir bağlama kapasitesi ile transferrin satürasyonu, HbA1c ve ferritin 

düzeyleri arasında anlamlı negatif iliĢki görülmüĢtür (p değerleri sırasıyla p<0,001, 

p<0,001, p=0,027) (Tablo 12). Serum demir bağlama kapasitesi ile transferrin düzeyi 

arasında ise anlamlı pozitif iliĢki görülmüĢtür (p=0,040) (Tablo 12).   

Bunun yanında transferrin düzeyi ile HbA1c ve glukoz arasında anlamlı pozitif 

iliĢkiye rastlanmıĢtır (p değerleri sırasıyla p=0,001, p=0,005) (Tablo 12). 

Ayrıca ferritin düzeyi ile transferrin satürasyonu ve HbA1c arasında anlamlı 

pozitif iliĢki görülmüĢtür (p değerleri sırasıyla p<0,001, p=0,007) (Tablo 12). 

Son olarak HbA1c ile glukoz arasında anlamlı pozitif iliĢki tespit edilmiĢtir 

(p<0,001) (Tablo 12).   

Tablo 12. Korelasyon analizi sonuçları 

 
Laboratuvar Bulgusu 

Hepsidin Demir SDBK Trf. Trf. Sat Ferritin HbA1c Glukoz 

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

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

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

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

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

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

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

p 0,931 0,703 0,040  0,218 0,712 0,001 0,005 

Transferrin 

Saturasyonu 

r 0,248 0,899 -0,808 -0,131  0,485 0,161 0,111 

p 0,019 P<0,001 P<0,001 0,218  P<0,001 0,130 0,298 

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

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

HbA1c 
r 0,261 0,095 -0,233 0,348 0,161 0,281  0,668 

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

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

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

HbA1c: hemoglobin A1c, SDBK: serum demir bağlama kapasitesi 
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4.4. ROC Analizi 

 

ROC analizlerinde T1DM tanısı koymada; HbA1c‟nin % 6,55 eĢik değerinde %91,7 

duyarlılık, %100 özgüllük (EAA:0,990, p<0,001), Hepsidinin ise 445,20 eĢik değerinde 

%61,7 duyarlılık, %56 özgüllük (EAA:0,631, p=0,043) gösterdiği bulunmuĢtur (Tablo 

13, ġekil 5).  

Tablo 13. ROC analizi sonuçları 

Parametre EAA SE %95 GA EĢik değer Duyarlılık (%) Özgüllük (%) p 

HbA1c 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: Eğri altında kalan alan, GA: güven aralığı, SE: standart hata 

 

 

ġekil 5. ROC Analizi 
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5. TARTIġMA 

Tip 1 Diyabetes mellitus; pankreas beta hücrelerinin T hücre aracılı otoimmün yıkımı 

sonucu mutlak insülin eksikliği ile oluĢan ve sonrasında insülinin hedef dokular 

üzerindeki etkisini bozarak; açlık ve postprandiyal kan Ģekerinin yüksekliği ile 

seyreden, çocukluk çağı ve adölesan dönemde görülen diyabetin %85-90‟ını oluĢturan 

çocukluk çağının en sık görülen kronik metabolik ve endokrin hastalığıdır (3). 

Hepsidin demir metabolizmasında önemli rol oynayan yakın zamanda keĢfedilen 

düĢük molekül ağırlıklı bir karaciğer peptitidir. Demirin normal hücresel fonksiyonun 

devamı için doğru dengede olması gerekir (68). Literatürde T1DM‟li çocukların demir 

metabolizmasını ve hepsidin düzeylerini inceleyen çok az sayıda çalıĢma vardır. 

Tip 1 Diyabetes mellitus hastaları yaĢamları boyunca birçok komplikasyon riski 

ile karĢı karĢıya kalabilmektedirler. Bu komplikasyonlardan birisi de demir 

metabolizması ile ilgilidir. T1DM hastalarındaki demir metabolizması ne kadar iyi 

aydınlatılabilirse hastalığın tedavi ve takibinde o kadar fayda sağlayacağını 

düĢünülmektedir (2).  

Eventsen ve ark. (74) Wisconsin eyaletinde 1995-2004 yılları arasında 1618 

vaka ile yaptığı retrospektif bir çalıĢmada T1DM‟li olguların %52‟sinin erkek, %48‟inin 

kız olduğu bildirilmiĢtir. Çetiner ve ark. (75) 184 T1DM hastası ile yaptıkları 

demografik veri çalıĢmasında vakaların %53,5‟ini kız %46,7‟sini erkek olarak, yaĢ 

ortalamasını ise 12,71±0,31 yıl olarak hesaplamıĢlardır. ÇalıĢmamızda T1DM‟li grupta 

28 kız (%46,7) ve 32 erkek (%53,3) vardır. Ayrıca kız/erkek oranı: 0,875 olarak 

hesaplanmıĢtır. Ortalama yaĢı 11,37±3,89 yıl olarak tespit edilmiĢtir. Bizim 

araĢtırmamızın sonuçları cinsiyet ve yaĢ dağılımı açısından literatürle benzer olduğunu 

görülmüĢtür. 

Rusak ve ark. (2) 2018 yılında 94 T1DM‟li 127 hasta ile yaptıkları “T1DM 

çocuklarda anemi belirteçleri” çalıĢmasında hastaların HbA1c ortalamalarını %7,3±1,5 

olarak görmüĢlerdir. Çetiner ve ark. (75) ise çalıĢmalarında ortalama Hb1Ac değerini 

%8,45±1,78 olarak bulmuĢlardır. Bu çalıĢmada ise HbA1c ortalamasının %8,54±2,41 

olduğu sonucuna ulaĢılmıĢtır. 

Tip 1 diyabetes mellituslu çocuk ve ergenlerde D vitamini eksikliği görülme 

sıklığını %15-90 arasında değiĢken olarak bulan sınırlı sayıda çalıĢma vardır (76- 80). 

Imura ve ark. (81) 182 diyabetli hastanın osteopeni düzeylerini araĢtırmak için 
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yaptıkları çalıĢmada hasta grup ile kontrol grupta D vitamini düzeyleri arasında 

istatistiksel açısından anlamlı fark görmemiĢlerdir. Ayrıca Tesovnik ve ark. (82) 53 

T1DM‟li Sloven çocukla yaptığı çalıĢmada D vitamini düzeyleri ile HbA1c arasında bir 

iliĢkiye rastlamamıĢlardır. Aksine Mutlu ve ark. (83) 120 T1DM‟li hasta ile yaptıkları D 

vitamini düzeyi araĢtırmasında %38 hastada D vitamini eksikliği ya da yetmezliği 

görmüĢlerdir. Yaptığımız araĢtırmada ise D vitamin düzeyi ortalamaları tüm gruplarda 

laboratuvar alt sınırının altında bulunmuĢtur. Gruplar arasında D vitamini düzeyleri 

kıyaslandığında ise hasta grubun lehine anlamlı yüksek olduğu sonucuna ulaĢılmıĢtır. 

Bunun sebebi olarak T1DM hastalarının en geç 3-4 aylık periyotlarda kontrol amaçlı 

muayene edilmesine ve bu kontrollerde düĢük görülen D vitamini düzeylerinin 

desteklenmiĢ olabileceğinden kaynaklandığı düĢünülmektedir. 

Dinleyici ve ark. (84) 32 T1DM hastası ve 23 kontrol grubu ile 55 hastada 

yaptıkları T1DM hastalarının plazma homosistein ve folik asit düzeylerinin koroner risk 

faktörleri ile iliĢkisini araĢtırdıkları çalıĢmada folik asit düzeyleri; homosistein düzeyi 

yüksek olan hasta grupta homosistein düzeyi normal olan kontrol grubuna göre düĢük 

görülmüĢ. Bunun T1DM hastalarında görülebilen homosistein yüksekliği nedeniyle 

olduğunu ifade etmiĢler. Bu durumu vasküler komplikasyon geliĢimi açısından anlamlı 

bulmuĢlardır. 

Wiltshire ve ark. (85) 78 T1DM‟li hasta ile 59 sağlıklı kontrol grubunu 

karĢılaĢtırdıkları çalıĢmada T1DM‟li çocuk ve adelösanlarda plazma homosistein 

düzeylerini düĢük, serum folik asit düzeylerini ise yüksek bulmuĢlardır. Folik asit 

yüksekliğini T1DM‟li hastaların diyet farklılıklarına bağlamıĢlardır.  

Feng ve ark. (86) ise 15 çalıĢmanın dahil edildiği homosistein ve T1DM 

iliĢiklisini araĢtırdıkları meta analizde homosistein düzeylerinin diyabetik nöropati veya 

diyabetik retinopati geliĢmiĢ T1DM hastalarında yükseldiğini, komplikasyon 

geliĢmeyen hastalarda homosistein yüksekliği ve folik asit düĢüklüğü beklenmediğini 

belirtmiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda da dahil ettiğimiz tüm hastaların folik asit 

düzeylerini normal sınırlar içinde olduğu görülmüĢtür. Bunun yanında hasta grupta folik 

asit düzeyleri kontrol grubuna göre belirgin yüksek bulunmuĢtur. Bu durumun T1DM 

hastalarının beslenme farklılıklarından kaynaklanabileceği düĢünülmektedir.  

Serum demir bağlama kapasitesinin negatif akut faz reaktanı olduğu, 

inflamasyonla plazma seviyelerinin azaldığı yapılan çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir 

(2, 87, 88).  Rusak ve ark. (2) 2018 yılında 94 T1DM‟li 127 hasta ile yaptıkları “T1DM 

çocuklarda anemi belirteçleri” çalıĢmasında hasta grubun serum demir bağlama 
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kapasitesini kontrol gruba göre anlamlı düĢük olarak bulmuĢlardır. Gaweda (87) 

tarafından yapılan ve kronik böbrek yetmezliği olan çocuklarda anemi parametrelerini 

araĢtırdığı çalıĢmada enflamasyona sekonder oluĢan serum demir bağlama 

kapasitesindeki azalma gösterilmiĢtir. Buna benzer Ģekilde yaptığımız çalıĢmada da 

benzer Ģekilde hasta grubunda serum demir bağlama kapasitesi düzeylerini anlamlı 

düĢük olduğu bulunmuĢtur. Serum demir bağlama kapasitesi ile HbA1c arasında negatif 

bir iliĢki varken hepsidin ile arasında herhangi bir iliĢkiye rastlanmamıĢtır. Bu durumun 

çalıĢmamızda kullandığımız inflamasyon parametrelerinin sınırlı olmasından 

kaynaklandığı düĢünülmektedir. IL-1, IL-6 ve TNF-alfa gibi daha hassas inflamasyon 

göstergeleri ile yapılacak çalıĢmalarda bu iliĢkinin ortaya çıkacağı 

değerlendirilmektedir. 

Gaweda (87) tarafından yapılan kronik böbrek yetmezliği olan çocuklardaki 

anemi parametreleri üzerindeki çalıĢmada ve Heyes (89) tarafından yapılan kronik 

böbrek yetmezlikli çocukların demir metabolizması çalıĢmasında; kronik inflamasyonda 

negatif akut faz reaktanı olan serum demir bağlama kapasitesinin azalmasının serum 

demir durumundan bağımsız olarak transferrin satürasyonlarını yükselttiğini 

görmüĢlerdir. Buna benzer Ģekilde yaptığımız bu çalıĢmada da literatüre paralel olarak 

transferrin satürasyonu düzeylerinin hasta grupta kontrol grubuna göre anlamlı yüksek 

olduğu sonucuna ulaĢılmıĢtır. Buna ek olarak serum demir bağlama kapasitesi ile 

transferrin satürasyonu arasında anlamlı negatif korelasyon olduğu görülmüĢtür. 

Gruplar birbiri arasında değerlendirildiğinde ise kötü metabolik hasta grubu ve iyi 

metabolik hasta grubunun transferrin satürasyonu ortalama değerlerinin kontrol grubuna 

göre yüksek görülmesine rağmen istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüĢtür. 

Bunun sebebinin de inflamasyonda negatif akut faz reaktanı olan serum demir bağlama 

kapasitesinin azalması olduğu düĢünülmektedir. 

Kronik inflamatuar süreçleri inceleyen birçok çalıĢmada hepsidin seviyelerinde 

artıĢ gösterilmiĢtir (90,91). Nemeth ve ark. (68) 2003 yılında yaptıkları çalıĢmada; 

transfüzyonla iliĢkili aĢırı demir yükü, enfeksiyon veya inflamatuar hastalığa sahip 

kiĢilerin idrarlarında hepsidinin atılımının önemli ölçüde arttığını, in vitro IL-6‟nın 

hepsidinin mRNA‟sını önemli ölçüde indüklediğini göstermiĢlerdir. Aynı çalıĢmada 

hepsidin sentezini en çok inflamatuar sitokinlerin artırdığı ferritinin hepsidin sentezini 

indüklemede inflamatuar sitokinler kadar etkili olmadığını göstermiĢlerdir. Kaya ve ark. 

(92) 2011 yılında yayınladıkları çalıĢmada 16 solid tümörlü hasta, 15 inflamatuar barsak 

hastası, 14 demir eksikliği anemi hastası ve 18 sağlıklı kontrol grubunu incelediler. 
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Solid tümörlü ve inflamatuar barsak hastalığı olan hastalarda serum prohepsidin 

düzeyleri; demir eksikliği anemisi ve sağlıklı kontrollere göre anlamlı derecede yüksek 

bulmuĢlardır. Ayrıca serum prohepsidin düzeyleri ile serum ferritin düzeyleri arasında 

anlamlı pozitif korelasyon görmüĢler. Ancak bu iliĢkinin demir durumunda bağımsız 

olarak sadece enflamasyon anemisi olanlarda anlamlı fark olarak ortaya çıktığını ifade 

etmiĢlerdir.  

Bizim çalıĢmamızda da hasta grup ile kontrol grubu arasındaki hepsidin 

seviyeleri farkı istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. Sonuçlar üç grup olarak 

incelendiğinde kötü metabolik hasta grubu ile kontrol grubu arasında hepsidin düzeyleri 

açısından anlamlı fark görülmesine rağmen ferritin ile hepsidin arasında herhangi bir 

iliĢkiye rastlanmamıĢtır. Hepsidinle ferritinin korelasyonun olmamasını inflamasyon 

parametrelerimizin kısıtlılığının bir sonucu olduğu değerlendirilmektedir.  

Transferrin T1DM hastalığı gibi inflamatuar süreçlerde yapımı azalan bir negatif 

akut faz reaktanıdır. T1DM hastalarında transferrin düzeyleri normal bireylerden daha 

düĢük olduğunu gösteren çalıĢmalar vardır (69). Biz çalıĢmamızda transferrin 

düzeylerini hasta grupta kontrol grubuna göre daha yüksek gördük. Bu sonuç literatürle 

çeliĢki olarak karĢımıza çıktı. Hücresel düzeyde demir eksikliğini tayin edebilmek için 

solubl transferrin reseptör düzeyinin görülmesinin daha doğru sonuçlar vereceğini 

düĢünülmektedir. 

Akkermans ve ark. (94) 227 T1DM‟li hastayla demir eksikliği prevelansını ve 

demir durumu ile HbA1c iliĢkisini araĢtırdıkları çalıĢmada; HbA1c ile ferritin arasında 

bir iliĢkiye rastlamamıĢlardır. ÇalıĢmalarında demir eksikliğinin ve anemi prevalansının 

düĢük olmasından dolayı demir eksikliği olan ve olmayan hastalar arasında HbA1c 

seviyelerini tespit etmek için gerekli güce ulaĢamamıĢ olmalarına bağlamıĢlardır. Bizim 

çalıĢmamızda HbA1c ile ferritin arasında pozitif bir iliĢki tespit edildi. Biz 

çalıĢmamızda kronik inflamatuar bir hastalık olan T1DM hastalarında demir durumunu 

araĢtırdığımız için demir eksikliğine sahip hastamız yoktu. Ayrıca demir tedavisi 

alanları çalıĢma dıĢında tutmuĢtuk. Bu nedenle HbA1c ile ferritin arasında pozitif bir 

korelasyon çıktığı düĢünülmektedir.  

Dallalio ve ark. (95) 92 katılımcı ile anemili hastalarda yaptığı çalıĢmada 

hepsidin ve ferritin arasında pozitif iliĢki gösterilmiĢtir. Ancak kronik hastalık 

anemisinde hepsidinin rolünün daha iyi anlaĢılabilmesi için daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç 

duyulduğunu ifade etmiĢlerdir. Bu durum bize inflamasyonun Ģiddeti ile hepsidin 

ekspresyonu arasında korelasyon olabileceğini düĢündürmektedir. Bizim çalıĢmamızda 
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bu literatürden farklı olarak hepsidin ile ferritin arasında bir iliĢkiye rastlamadık. Bu 

konuda IL-1, IL-6 ve TNF-α gibi inflamatuar sitokinler ve hs-CRP (yüksek hassasiyetli 

C reaktif protein) gibi daha yüksek hassasiyetli inflamasyon belirteçler ile yapılmıĢ 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

ÇalıĢmamızdaki laboratuvar verileri serum örneklerinden çalıĢıldığı için hücresel 

düzeyde hepsidin seviyesinin çalıĢılması T1DM gibi kronik inflamatuar hastalıklarda 

inflamasyonun derecesi ve demir dağılımı ile olan iliĢkisini daha net ortaya koyacağı 

düĢünülmektedir.  

Sonuç olarak; T1DM hastalarında kronik inflamatuar sürece bağlı olarak 

hepsidin ve ferritin düzeylerinin yükseldiği görülmüĢtür. Hepsidin T1DM hastalığının 

tanı ve takibine katkıda bulunan umut verici bir belirteç olarak kabul edilebilir.  
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6. SONUÇLAR 

Sonuç olarak çalıĢmamızda T1DM‟li hastalarda ferritin ve hepsidin değerleri yüksek 

tespit edilmiĢtir. Serum demir bağlama kapasitesi hasta grupta kontrol grubuna göre 

düĢük bulunmuĢtur. Demir ve transferrin satürasyonu düzeylerinde hasta grup ile 

kontrol grubu arasında anlamlı fark görülmemiĢtir. Ayrıca çalıĢmamızın sonucunda 

hepsidinin T1DM hastalığının tanı ve takibine katkıda bulunan umut verici bir belirteç 

olarak kabul edilebileceği tespit edilmiĢtir. T1DM hastalığının multifaktöriyel yapısı 

göz ününe alınırsa bu süreçte hepsidin düzeylerini etkileyen farklı etkenler olabileceği 

ve daha fazla hastanın katılımıyla IL-1, IL-6 ve TNF-α gibi inflamatuar sitokinler ve hs-

CRP (yüksek hassasiyetli C reaktif protein) gibi yüksek hassasiyetli inflamasyon 

belirteçleri ile yapılacak çalıĢmalara ihtiyaç olduğu düĢünülmektedir.  
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