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TiP 2 DIABETES MELLITUSLU HASTALARDA VUCUT DEMiR DEPOLARININ
METABOLIK KONTROL, INSULIN REZISTANSI ve MIKROALBUMINURI UZERINE
ETKIsI

Sadi Kerem OKUTUR', Cemal BES’, Ayla Yildiz ERKAL’, Giilcagri EROL’, Fatih BORLU’

OZET

Amagc: Serbest demirin oksidatif stres, inflamasyon ve insiilin direnci gibi diyabet gelisiminde anahtar rol
oynayan progeslerde yer aldig1 gosterilmistir. Bu ¢aligmanin amaci tip 2 diyabette viicut demir depolarinin
metabolik kontrol, insiilin direnci ve mikroalbuminiiri agisindan dnemini ortaya koymaktir.

Gerec ve Yontem: Calismamiz, 50 yeni tan1 konmus tip 2 diyabetli hasta ile 50 saglikl kisiden olusan kontrol
grubunu kapsamaktadir. Her 2 grup cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi, biokimyasal ve metabolik parametreler
acisindan karsilastirildi. Ayrica hasta grubundaki bireylerin ortalama ferritin diizeyleriyle bu parametreler
arasinda anlamli bir iliski olup olmadig: incelendi. Diyabetli hastalar metabolik kontrol, insiilin direnci ve
mikroalbuminiiri agisindan gruplandirilarak bu parametrelerle ferritin diizeyleri arasindaki iliski degerlendirildi.
Bulgular: iki grup arasinda ferritin diizeyleri agisindan fark bulunmadi. Hasta grubunda ortalama ferritin
diizeyiyle aglik kan sekeri, hemoglobin Alc, C-peptid, insiilin ve HOMA skoru arasinda anlamli ve pozitif
korelasyon tespit edildi. K6tii metabolik kontrollii diyabetik hastalarla iyi metabolik kontrollii diyabetik hastalar
arasinda ferritin diizeyleri agisindan farklilik saptanmadu. Insiilin direnci olan diyabetik hasta grubunun ferritin
diizeyi insiilin direnci bulunmayan gruba gore anlamli olarak yiiksekti. Mikroalbuminiirisi olan hasta grubunun
ferritin diizeyi mikroalbuminiirisi olmayan gruba gére anlamli olarak yiiksek bulundu.

Sonu¢: Bulgularimiz, tip 2 diyabette viicut demir depolarmm hastaligin patogenezinde yer aldigini
desteklemektedir. Tip 2 diabetes mellitus' ta artmis serum ferritininin hastaligin seyri ve komplikasyonlartyla
iliskisini ortaya koymak i¢in daha kapsamli preklinik ve klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Tip 2 Diabetes mellitus, demir depolari, metabolik kontrol, insiilin rezistansi,
mikroalbumintiri

The Effects of Body Iron Stores on Metabolic Control, Insulin Resistance and Microalbuminuria in
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus

SUMMARY

Objective: Free iron is involved in processes including oxidative stress, inflammation and insulin resistance
which play key roles in the development of type 2 diabetes. The aim of this study is to investigate the role of body
iron stores in metabolic control, insulin resistance and microalbuminuria.

Materials and Methods: Our study included 50 patients with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus and 50
healthy subjects as controls. Groups were compared for sex, age, body mass index, various biochemical and
metabolic parameters. Correlation between these parameters with mean ferritin levels of patients was also
calculated. Diabetic patients were grouped according to metabolic control, insulin resistance and
microalbuminuria and the correlation between these paremeters and ferritin level was analyzed.

Results: There was no difference in mean ferritin levels between two groups. In the patient group, significant
correlation was determined between mean ferritin level and fasting blood glucose, hemoglobin Alc, C-peptide,
insulin and HOMA score. There was no difference in mean ferritin levels between diabetic patients with good or
bad metabolic control. The mean ferritin level was significantly higher in diabetic patients with insulin resistance
than non-insulin resistant diabetics. Mean ferritin level was significantly higher in microalbuminuric patients.
Conclusion: Our findings support that body iron stores are involved in the pathogenesis of type 2 diabetes.
Key words: Diabetes mellitus type 2, iron stores, metabolic control, insulin resistance, microalbuminuria

Inflamasyon ve oksidatif stresin tip 2 diabetes
mellitus (DM)' da belirgin olarak arttig1 ve diyabetin
makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlarinin
gelisiminde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Ancak
tip 2 diyabetin dogal seyrinde bu mekanizmalarin
neden mi sonu¢ mu oldugu heniiz anlagilamamuistr.
Kanda glukoz diizeyinin yiikselmesi, endotelyal
reaktif oksijen radikallerinin, 6zellikle de siiperoksit
anyonunun yapimini arttirmaktadir. Tip 2 diyabetli

hastalarda inflamatuar parametrelerin ve oksidatif
stresin gostergesi olan serbest oksijen radikallerinin
diizeylerinin saglikli bireylere gore daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Bununla beraber oksidatif stres
ve inflamasyon, hiicresel diizeyde insiilininin
internalizasyonunu inhibe ederek insiilin direncine ve
hiperglisemiye yol agmaktadir '. Son zamanlarda
viicut demir depolart ile insiilin direnci ve tip 2 diyabet
arasindaki iligki dikkat cekmektedir.
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Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda

Serbest demir en giligli prooksidan
molekiillerden biridir. Demirin oksidatif stres, toksik
serbest radikal olusumu, lipid peroksidasyonu ve
endotel disfonksiyonu gibi pek ¢ok siiregte aktif rol
oynadig1 bilinmektedir *. Serbest demir, siiperoksit ve
hidrojen peroksitin serbest radikallere doniistimiinii
katalizleyerek hiicresel membranlar, proteinler ve
DNA' ya zarar vermektedir. Kesitsel ¢aligmalarda
serum ferritini ile gdsterilen viicut demir depolarinin
hipertansiyon, dislipidemi, obezite ve ateroskleroz ile
iligkili oldugu goriilmiistir *. Tiim bu bulgular
ferritinin insiilin direnci patogenezinde yer alip
almadiginin arastiritlmasima yol agmustir. Deneysel
calismalarda artmig demir yiikiiniin lipid oksidasyonu
ve oksidatif stresi arttirarak, periferik dokularda
insiilinin utilizasyonunu azalttigi gosterilmistir *
Oglisemik klemp veya hayvan modeli ¢alismalarinda
insiilin rezistansi, normal glukoz toleransi varliginda
bile total demir depolariyla iliskili bulunmustur *.
Ayrica demir fazlaliginin pankreas B hiicrelerinden
insiilin sentezini ve sekresyonunu bozdugu
diigtiniilmektedir.

Son yillarda artmig demir depolarinin tip 2
diyabet gelisiminin gostergesi oldugu yoniinde
kanitlar ortaya ¢ikmistir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde Ulusal Saglik ve Beslenme
Aragtirmasimnin (NHANES III) verileri kullanilarak
yapilan ve 9486 kisiyi igeren bir c¢aligmada viicut
demir depolarimin insiilin rezistansiyla direkt olarak
iligkili oldugu ve yiiksek ferritin diizeylerine sahip
saglikli kisilerde tip 2 diyabet geligsme riskinin ferritin
diizeyi normal olanlara gore daha yiiksek oldugu
bildirilmistir ". Diyabetli hastalar arasinda yapilan az
sayidaki ¢aligsmalarda ise artan ferritin
konsantrasyonlari yas, kolesterol, trigliserid diizeyi,
viicut kitle indeksi, C-reaktif protein, kan sekeri ve
hemoglobin Alc (HbAlc) degerleriyle iliskili
bulunmustur . Ferritin diizeyi yiiksek olan tip 2 DM'
lu hastalarda demir selasyonu veya flebotomiyle
demir depolarinin azaltilmasinin insiilin rezistansi ve
metabolik kontrolda diizelme sagladigina dair
yaymlar bulunmakla beraber sonuglar celigkilidir "'

Bu caligmanin amaci tip 2 DM' lu hastalarla
saglikli bireyler arasinda viicut demir depolart
acisindan fark olup olmadigini degerlendirmek, ayrica
tip 2 diabette viicut demir depolarinin metabolik
kontrol, insiilin direnci ve mikroalbuminiiri agisindan
Onemini ortaya koymaktir.

GEREC VEYONTEM

Calismamiz American Diabetes Association
(ADA) kriterlerine gore tant konmus 50 yeni tanili tip
2 DM' lu hasta ile 50 saglikli kisiden olusan kontrol
grubunu kapsamaktadir. Hepatik, norolojik, endokrin
ve diger ek major sistemik hastalig1 (malinite, bobrek
yetersizligi, kronik inflamatuar veya infeksiyoz
hastalik vb), demir metabolizmasiyla ilgili hastalig
(demir eksikligi, anemi, hemokromatozis) olan, daha
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once demir veya vitamin tedavisi veya transfiizyon
Oykiisii bulunan, herhangi bir ilag, sigara veya alkol
kullanimi1 olan vakalar ¢aligmaya alinmadi.

Tiim hastalardan ¢alismaya katildiklarina dair
yazili onam alindi. Hastalardan ayrintili anamnez
alind1 ve vakalar cinsiyet, yas, ek hastalik, sigara ve
alkol kullanimi, ila¢ kullanimi ag¢isindan
sorgulandilar. Ayrica boy ve kilolar tespit edilerek
viicut kitle indeksi (VKI)=kilo(kg)/(boy)*(m)
formiiliyle hesaplandi. Calismaya alinan tim
bireylerde tam kan sayimu, tire, kreatinin, AST, ALT,
direkt ve indirekt bilirubin, alkalen fosfataz, GGT,
urik asit, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserid, sTSH, FT3, FT4, aclik kan
glukozu, HbAlc, C-peptid, insiilin diizeyi dl¢limleri
yapildi. Ayrica Homeostasis Model Assessments
(HOMA) skorlari, 24 saatlik idrarda mikroalbumin
diizeyleri 6l¢iildi.

Glukoz diizeyi Abbot (Illinois, USA) firmasina
ait aeroset otoanalizoriinde enzimatik olarak
hekzokinaz yontemiyle; total kolesterol diizeyi
enzimatik olarak kolesterol esteraz yontemiyle, HDL
kolesterol diizeyi kolorimetrik eliminasyon
yontemiyle, trigliserid diizeyi lipaz yontemi ile Abbott
(Illinois, USA) firmasina ait Aeroset otoanalizoriinde
calisildi. LDL kolesterol diizeyi Friedewald formulii
(LDL = total kolesterol-trigliserid/5-HDL)
kullanilarak hesaplandi. Insiilin ve C-peptid diizeyi
electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA)
yontemi ile Roche Dignostics (Mannheim, Germany)
firmasina ait Elecsys 2010 ve E 170 immunoassey
analizoriinde; HbAlc diizeyi Abbott (Illinois, USA)
firmasina ait Aeroset otoanalizoriinde
immunotiirbidimetrik yontemle c¢alisildi. Ferritin
diizeyi, ECLIA yontemi ile Roche Dignostics
(Mannheim, Germany) firmasima ait Elecsys 2010
cihazinda galisildi (Referans araliklari erkeklerde 30-
400 ng/ml, kadinlarda 13-150 ng/ml). 24 saatlik
idrarda mikroalbumin diizeyi, Abbott (Illinois, USA)
firmasina ait Aeroset otoanalizoriinde
immunotiirbidimetrik yontemle ¢alisildi. 230 mg/giin
degeri mikroalbuminiiri ag¢isindan pozitif olarak
degerlendirildi.

Insiilin rezistansini degerlendirmek icin HOMA
formulii [Ag¢lik serum insiilini (uIU/ml) x Aglik
plazma glukozu (mmol/L)/22.5] kullanildi. HOMA
skoru 2 2.5 olanlar insiilin direnci agisindan pozitif
kabul edildi.

Istatististiksel analizler i¢in SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows, Version
11.5 programi kullanildi. Caligsma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistik metodlarin
yaninda normal dagilim gdsteren niceliksel verilerin
kargilagtiritlmasinda Student's t testi, normal dagilim
gostermeyen verilerin karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testi kullanilds. ikili degiskenler arasmdaki
bagntiy1 hesaplamak i¢in Pearson Korelasyon Analizi
kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.



BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri tablo 1' de
gosterilmigtir. Caligma ve kontrol gruplarinda bulunan
olgularin cinsiyet dagilimlart ve yas ortalamalar
arasinda farklilik bulunmuyordu (p>0.05). Diyabetli
hasta grubunun VKI ortalamasi saghkli kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p<0.05).
Lipid profillerine bakildiginda; hasta grubunda total
kolesterol (p<0.001), LDL kolesterol (p<0.001) ve
trigliserid (p<0.05) diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksekken, HDL kolesterol diizeyleri
acisindan 2 grup arasinda farklilik yoktu (p>0.05).
Diyabetik grupta beklenildigi izere aglik kan sekeri ve
plazma HbAlc diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksekti (p<<0.001). C-peptid ve insiilin
diizeyleri degerlendirildiginde; hasta grubunda
ortalama insiilin seviyesi kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlamli olarak ytiksek bulundu
(p<0.001), C-peptid diizeyi agisindan 2 grup arasinda
farklilik saptanmadi (p>0.05).

Diyabetli hasta grubunun HOMA skoru kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0.001). Hasta grubunun %36’ sinda (n=18) insiilin
direnci tespit edildi.

Hasta ve kontrol grubundaki bireyler ferritin
diizeyleri acisindan karsilagtirildiginda, hasta
grubunun ferritin diizeyi daha yiiksek olmakla beraber
2 grup arasindaki fark anlamli degildi (p>0.05).

24 saatlik idrarda mikroalbumin diizeylerine
bakildiginda, hasta grubunun ortalama mikroalbumin
diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0.05).

Hasta grubunun ortalama ferritin diizeyiyle
cinsiyet, yas, VKI, biokimyasal ve metabolik
parametreler arasinda bir iliski olup olmadig:
aragtirildi. Kadin hastalarda ortalama ferritin diizeyi
erkek hastalara gore anlamli olarak disiikti
(p<0.001). Hasta grubunda ortalama ferritin diizeyiyle
yas, trigliserid, aclik kan sekeri, HbAlc, C-peptid,
insiilin ve HOMA skoru arasinda anlamli ve pozitif
korelasyon tespit edildi (Tablo 2; Sekil 1-3). VKI, total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve

Tablo 1- Hasta ve kontrol grubunun dzellikleri

Okutur ve Ark.

mikroalbuminiiri diizeyi ile ferritin diizeyi arasinda
iliski saptanmadi.

Hasta grubunu olusturan bireyler HbAlc
degerlerine gore “iyi metabolik kontrolld
(HbA1c<%7)” ve “kotii metabolik kontrolli
(HbAlc= %7)” olmak iizere 2’ye ayrildi. Buna gore
hasta grubunun %28' ini (n=14) iyi metabolik
kontrollii, %72" sini (n=36) kotii metabolik kontrollii
diyabetik bireyler olusturuyordu. Iki grup karsilastir:
Idi ginda, kotii metabolik kontrolli diyabetik
hastalarin ortalama ferritin diizeyi (103 = 59 mg/dl) iyi
metabolik kontrollii hastalara (74,5 + 35,7 mg/dl) gore

Tablo 2- Hasta grubunda ferritinin diger parametrelerle
korelasyonu

Ferritin
r p
Yas 0.318 <0.05
VKI 0.209 >0.05
Total kolesterol 0.242 >0.05
LDL kolesterol 0.130 >0.05
HDL kolesterol -0.019 >0.05
Trigliserid 0.489 <0.001
Aglik kan sekeri 0.429 <0.05
HbAlc 0.397 <0.05
C-peptid 0.408 <0.05
Insiilin 0.506 <0.001
HOMA skoru 0.518 <0.001
Mikroalbuminiiri 0.103 >(.05
1: Korelasyon katsayist
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Sekil 1- Hasta grubunda HbA ¢ ile ferritin arasindaki iliski.

Hasta grubu Kontrol grubu

(n=50) (n=50) P
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 27(%54)/23(%46) 25(%50)/25(%50) >0.05
Yas (y1l) 50,8 + 8,29 49,7 £7,90 >0.05
VKI (kg/m2) 24,0 +2,31 22,7+1,77 <0.05
Total kolesterol (mg/dl) 211+39,2 175+33.9 <0.001
LDL kolesterol (mg/dl) 138 +£34,7 112 £30,1 <0.001
HDL kolesterol (mg/dl) 39,1 +7,64 40,7+7,18 >0.05
Trigliserid (mg/dl) 170 +71,8 132 +£41,5 <0.05
Aclik kan glukozu (mg/dl) 188 + 56,6 92,0 + 8,66 <0.001
HbAlc (%) 7,88 1,53 4,88 +£0,62 <0.001
C-peptid (ng/ml) 2,94+1,13 2,65+1,03 >0.05
Insiilin (uIU/ml) 15,6 £9,31 9,26 +4,17 <0.001
HOMA skoru 2,49 £1,76 1,20 +£0,55 <0.001
Ferritin (mg/dl) 95,1 £54,8 84,4 +48,7 >0.05
Mikroalbuminiiri (mg/giin) 60,3+ 10 16,6 + 10,1 <0.05
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Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda

daha yiiksek olmakla beraber aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
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Sekil 2- Hasta grubunda insiilin ile ferritin arasindaki iliski.
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Sekil 3- Hasta grubunda HOMA ile ferritin arasindaki iligki.

Hasta grubunu olusturan bireyler HOMA
skorlarma gore insiilin direnci olanlar (HOMA 2 2.5)
ve olmayanlar (HOMA <2.5) olmak {iizere 2 gruba
ayrilarak ortalama ferritin diizeyleri karsilastirildi.
Hastalarin %36’tinde (n=18) insiilin direnci mevcuttu.
Iki grup karsi lasti r1 1d1 ginda; insiilin direnci olan
diyabetik hasta grubunun ortalama ferritin diizeyi
(127 £ 43,6 mg/dl) insiilin direnci bulunmayan gruba
(77,1 £ 52,7 mg/dl) gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.001) (Sekil 4).
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Sekil 4- Insiilin direnci (IR) bulunan ve bulunmayan
hastalarin ortalama ferritin diizeylerinin karsilastirilmast.
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Hasta grubu 24 saatlik idrarda mikroalbumin

diizeylerine gore “mikroalbuminiirisi olanlar (2
30mg/giin)” ve “mikroalbuminii risi olmayanlar (<30
mg/glin)” olmak iizere 2’ye ayrildi.Buna gore
diyabetik hasta grubundaki hastalarin %50’sinde
(n=25)mikroalbuminiiri mevcuttu. Bu 2 grup karsi
lasti r1 1d1 ginda mikroalbuminiirisi olan diyabetik
hasta grubunun ortalama ferritin diizeyi (114 £+ 55
mg/dl) mikroalbuminiirisi olmayan gruba (76,2 + 48,6
mg/dl) gére anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0.05)

(Sekil 5).
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Sekil 5- Mikroalbuminiirisi (Malb) olan ve olmayan
hastalarin ortalama ferritin diizeylerinin karsilastirilmast.

TARTISMA

Insiilin direnci, tip 2 diyabetin dogal siirecinde
anahtar patojenik parametredir. Insiilin direnci varlig1,
B hiicre disfonksiyonu gelisinceye kadar siirdiiriilen
kompansatuar hiperinsiilinemiye neden olur 8 hiicre
disfonksiyonu gelistiginde ise artan insiilin direncine
kompansatuar yanit yetersiz hale gelir ve asikar
hiperglisemi ve tip 2 diyabet ortaya ¢ikar. Bu nedenle
insiilin direncine yol agan mekanizmalar ve insiilin
etkisini arttiran farmakolojik tedavi stratejilerine
yonelik arastirmalar hizla siirmektedir. Insiilin; pek
cok nutrientin hiicresel uptake' ini uyaran anabolik bir
hormondur. insiilinin, yag hiicrelerinde bulunan
transferrin reseptorlerini intraselliiller membran
alanindan hiicre ylizeyine ¢ikararak, bu hiicrelerin
demir aliminda hizli ve belirgin stimiilasyona yol
actig1 gosterilmistir''. Ayrica transferrin
reseptorlerinin, yag hiicrelerinin mikrozomal
membranlarinda bulunan insiiline yanith glukoz
tasiyicilart ve IGF-2 reseptorleriyle ayni yerde
yerlestigi tespit edilmistir . Kiiltiire edilmis gliom
hiicrelerinde insiilinin artmis ferritin sentezine yol
actig1 goriilmiistiir”. Bu gdzlemler, insiilinin demir
alimimin regiilasyonu ile glukoz transportu tizerindeki
etkilerinin paralel oldugunu disiindiirmektedir.



Hiperinsiilinemiye yol acan herhangi bir faktor
(obezite, yaslanma, bazi kronik inflamatuar
hastaliklar), demir emiliminin uyarilmasi ve
depolanmis demirin artmasi yoluyla uzun vadede
insiilin direncini arttirtyor olabilir.

Klinik calismalar da demir depolarinin instilin
direnciyle iligkili olduguna dair kanitlar ortaya
koymustur. Gerek saglikli bireyler gerekse tip 2
diyabetlilerdeki calismalarda viicut demir depolart
serum achk kan sekeri, insiilin diizeyi, C-peptid
diizeyi ve HbAlc ile iliskili bulunmustur ™",
Fernandez ve arkadaslarinin c¢aligmasinda koti
metabolik kontrollii tip 1 ve tip 2 diyabetiklerde serum
ferritin diizeyleri daha yiiksek saptanmis ve yiiksek
ferritin diizeyinin kan sekerinden bagimsiz olarak
HbAlc ve metabolik kontroliin gostergesi oldugu
goriilmiistiir ‘. Ancak daha sonra yapilan bir calisma
bunu dogrulamamustir’. Iwasaki ve ark. insiilin direnci
olan bireylerde ferritinin asir1 ekspresyonunun serbest
demirin uyardig1 oksidatif hasara kars1 adipositlerde
goriilen adaptif koruyucu bir mekanizma olabilecegini
ileri siirmiislerdir ki bu da obezite, insiilin direnci ve
ferritin arasindaki pozitif iliskiyi aciklamaktadir .
Almanyada yapilan 1070 kisiyi igeren bir ¢alismada
ise metabolik sendrom kriterleri ile ferritin diizeyi
arasinda pozitif korelasyon bulundugu saptanmistir .
flging olan, insiilin direncinin derecesi ile ferritin
diizeylerinin korele olmasidir, bu da olayda
nedenselligi gostermektedir. Calismamizda sekil 1, 2
ve 3'de goriildiigl iizere diyabetik hasta grubunda
aclik kan glukozu, HbA 1c, C-peptid, insiilin diizeyleri
ve HOMA skoru ile ferritin diizeyi arasinda anlamli ve
pozitif korelasyon saptandi. Ayrica HOMA skoruna
gore insiilin direnci bulunan hastalarda ferritin diizeyi
diger hastalara gore daha yiiksekti. Sonuglar literatiirle
uyumluydu. Ancak metabolik kontrol durumu ve VK
ile ferritin arasinda anlamli iligki tespit edilmedi.

Benzer sekilde dislipidemi ile ferritin arasinda
da sinerjistik bir etki oldugu diistintilmektedir. Serum
kolesterolit >200 mg/dl olanlarda serum ferritin
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (16). Wolff ve
arkadaslarinin ¢alismasinda saglikli bireylerde ferritin
diizeyleri ile karotis aterosklerozu arasindaki iliski
bulundugu gorilmis, ayrica total ve LDL kolesterol
ile ferritin diizeylerinin korele oldugu saptanmustir .
Oshaugq ve ark.'nin ¢aligmasinda HDL kolesteroliin de
serum ferritin diizeylerinin anlamli bir prediktorii
oldugu bulunmustur *. Ford ve ark.'nin 9486 eriskin
Amerikali {izerinde yaptiklart ¢alismada serum
ferritininin artan diizeyleri ile total kolesterol ve
trigliserid diizeylerinde lineer artis izlenirken, HDL
diizeyi ile iliski saptanmamistir . Ancak dislipidemi
ile demir yiikii arasindaki muhtemel iligkiye yonelik
en onemli gelisme flebotomiyle demir depolarinin
azaltilmasinin gerek saghikli gerek diyabetik
bireylerde LDL kolesterol ve trigliserid diizeyini
diisirdiigli, HDL kolesterol diizeyini arttirdiginin
gosterilmesidir ”*’. Demir depolarinin azaltilmast ile
periferik kanda LDL' nin oksidasyona egiliminin
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azaldiginin, hatta oksidasyona direngli hale geldiginin
gosterilmesi, artmis demir depolariin oksidan hasar
ve endotel disfonksiyonu ile ateroskleroza egilimi
arttirdigini ileri siiren “demir hipotezi” ne en dnemli
kanit1 saglamaktadir *'. Bizim calismamizda diyabetik
hastalarda serum ferritini ile trigliserid diizeyi
arasinda anlaml1 ve negatif korelasyon saptandi. Buna
karsin total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL
kolesterol ile herhangi bir iligki tespit edilmedi.

Tip 2 diyabette yiiksek ferritin diizeylerine sahip
bireylerin orani %6-33 arasindadir. Diyabetik
hastalarda artmis ferritin konsantrasyonlarini
aciklayan muhtemel 3 varsayim vardir. Artmis ferritin
diizeyi artmis viicut demir depolarmi yansitabilir.
Ferritin aynt zamanda bir akut faz reaktanidir ve
artmis ferritin diizeyleri altta yatan inflamasyonu
yansitiyor olabilir. Bir diger agiklama ise; diyabetli
hastalarda glikolize ferritinin dolagimdan geg
temizlenmesine bagl olarak ferritin diizeylerinin
yiikselmesidir . Demir yiiklenmesi durumlarinda
hiperferritinemiye genellikle transferrin saturasyonu
yiizdesinde artis eslik eder. Buna karsilik, inflamatuar
durumu olan bireylerde hiperferritinemi siklikla
transferrin satiirasyonu yiizdesinde azalma ile
birliktedir. Yapilan c¢aligmalarda artmis diyabet
riskinin, diisiik transferrin saturasyonuna sahip
kisilerde yogunlastig1 tespit edilmistir "*. Bu da
diyabetik bireylerdeki yiiksek ferritin diizeyleri icin
“inflamasyon” un daha kabul edilebilir bir mekanizma
olabilecegini diistindiirmektedir.

Cesitli calismalarda tip 2 diyabetli hastalarla
sagliklt bireyler arasinda ferritin diizeylerinin
farklilig1 acisindan degisik sonuglar alinmistir.
Dinninen ve arkadaslar1 tip 2 diyabeti olan 50 hasta ile
17 saglikli bireyden olusan kontrol grubunun otopsi
orneklerinde hepatik demir depolarimi karsilastirmis
ve 2 grup arasinda hepatik demirin miktar1 ve dagilimi
agisindan anlamli fark bulmamislardir . Van
Campenhout ve arkadaslarinin 100 diyabetli hastay1
iceren calismalarinda serum demiri tip 2 diyabetli
hastalarda diisiik, ferritin ise yiiksek saptanmstir '. Bu
yiikseklik transferrin reseptor sayisiyla ters orantilidir.
Gestasyonel diyabetli kadinlarda serum ferritin
diizeyleri saglikli anne adaylarina gore anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur *. Kadinlarda yiiksek
ferritin diizeyi ve diisiik transferrin reseptorii/ferritin
oraninin tip 2 diyabet gelisimi acgisindan artmis risk
olusturdugu goriilmiistiir *. Bu konudaki en biiyiik
kesitsel ¢alisma olan NHANES 3' de yer alan 9486
kadin ve erkekte ferritin diizeyleri ve glukoz
metabolizmasi bozuklugu arastirilmig ve yiiksek
serum ferritin diizeylerinin 06zellikle yeni tespit
diyabetle iliskili oldugu ortaya konmustur '. Bizim
calismamizda da yeni tespit diyabetik hasta grubunun
ortalama ferritin diizeyi saglikli kontrol grubuna gore
daha yiiksek saptandi, bu agidan NHANES 3' den
dizayn edilen c¢alismanin sonuglart ile uyumluydu,
ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Demirin hangi mekanizma ile tip 2 DM
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gelisimine yol agtig1 tam olarak bilinmemesine karsin
veriler serbest radikal olusumunun insiilin etkisini ve
total viicut glukoz diizenini bozarak rol
oynayabilecegi gostermektedir . Demirin tip 2 DM
gelisiminde rol oynadigi hipotezini destekleyen
bilimsel kanitlar 3 grupta toplanabilir. flki; tip 2 DM’
un demir yilikiiniin arttigi hastaliklarda sik
goriilmesidir. Hemokromatozis ve transfiizyona
bagimli beta talasemili hastalarin yarisindan
fazlasinda diyabet gelismektedir. Bu hastalarda artan
demir ylikii azalan insiilin sensivitesi, hiperinstilinemi
ve persistan insiilin direnciyle korele bulunmustur .
Ikincisi; stk kan vermenin ve flebotominin demir
depolarinda azalmaya yol agarak saglikli bireylerde
postprandial hiperinsiilinemiyi diizeltip, insiilin
sensivitesini iyilestirerek tip 2 DM gelisiminde
koruyucu rol oynadiginin gosterilmesidir "*’. Ugiincii
kanit ise; diyabet iliskisinin arastirildigi bir diger hasta
grubu olan hepatit C' li bireyler iizerinde yapilan
calismalardir. Hepatit C' li bireylerde ferritin diizeyleri
saglikli bireylere gore daha yiiksektir. Bunun yaninda
diyabet ve insiilin direnci sikligi da saglikli
insanlardan anlamli olarak fazla bulunmustur ve
serum ferritini, diyabetik olan ve olmayan hepatit C' li
hastalarin  her ikisinde de insiilin rezistansi ile
koreledir ***. Hepatit C' lilerde hiperinsiilinemi ve
insiilin direncinin, hepatik demir ytikiiniin fazlaligina
baglioldugu diisiiniilmektedir.

Diyabetik nefropati patogenezinde demirin
roliine ait ¢ok az sayida veri vardir. Arastirmalar demir
birikiminin diyabetin seyri esnasinda renal hasara yol
agabilecegini One slirmektedirler. Yapilan bir
calismada tip 2 diyabetik hastalarda
mikroalbuminiirik evrede idrarla artmig transferrin
atiliminin  tubulointerstisyel hasar gelisimine yol
acabilecegi bildirilmistir *. Hatta transferriniirinin
diyabetik nefropatinin erken evreleri i¢in bir markir
oldugu diisiiniilmektedir *'. Idrarla demir atiliminin da
diyabetik nefropatinin erken evrelerinde arttigini
bildiren yaymnlar vardir *. Nankivell ve arkadaslart
diyabetik nefropatili hastalarda proksimal tubullerde
lizozomal demir konsantrasyonunda ve demir i¢eren
lizozom sayisinda artis oldugunu tespit etmislerdir ve
diyabetik hastalarda gelisen tubuler hasarda demirin
onemli rol oynadigini one siirmiislerdir *
Hiperglisemi demir transporterlerinin miktarini
degistirerek endotelyal disfonksiyon gelisimine yol
acabilir **. Deneysel diyabet olusturulmus farelerde
yapilan bir ¢alisma, diyabetik bobrekde renal demir
transporterlarinin (DMT1) downregiile ve transferrin
reseptorlerinin upregiile oldugunu gostermistir.
Diyabette renal demir idaresinde DMT1 ve
transferrrin reseptorlerinin ekspresyonlarinin
degismesi ile proksimal tubullerdeki lizozomal demir
¢ikisinin azalmasi diyabetteki renal lizozomal demir
birikimini agiklayabilir *.

Caligmamizda diyabetik hastalarda
mikroalbuminiiri diizeyiyle ferritin diizeyi arasinda
korelasyon saptanmadi. Buna karsin
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mikroalbuminiirisi bulunan diyabetik hastalarin
ferritin diizeyi mikroalbuminiirisi bulunmayanlara
gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Caligmamiz
diyabetik mikroalbuminiiri ile viicut demir depolar1
iliskisini vurgulayan ilk klinik ¢alismadir. Deneysel
diyabette vitamin C ve desferoksamin tedavisinin,
diyabetik nefropatide suclanan artmis glomeruler
stiperoksit liretimini ve PRGE2 iiretimini baskiladig1
bildirilmistir’®. Diyabetik nefropati gelisimini
onlemede antioksidan tedavi, demirden fakir diyet ve
demir selatorlerinin yararli etkileri oldugu
diistiniilmektedir, ancak bu konuda yeterli klinik
calisma yoktur.

Sonu¢ olarak, g¢alismamizda diyabetik
hastalarda saglikli bireylere gore ferritin diizeyi
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha
yiksek bulundu. Ayrica insiilin direnci ve
komponentleri ile ferritin diizeyleri arasinda belirgin
korelasyon oldugu goriildii. Serum ferritini viicut
demir depolarmnin iyi bir gdostergesi olmakla beraber
bir akut faz reaktani oldugundan ayni zamanda
inflamasyonu yansitiyor olabilir. Calismamizda
inflamasyonun diger gostergeleri (C-reaktif protein ve
fibrinojen gibi) bakilmadigindan bu olasilik
dislanamaz. Bununla beraber bulgularimiz ferritinle
gosterilen viicut demir depolart ile tip 2 diyabetin
patogenezi ve seyri arasinda iliski bulundugunu
desteklemektedir. Tip 2 diyabette artmis serum
ferritinin insiilin direnci gibi tip 2 diyabet gelisiminde
rol oynayan progeslerle ve diyabetin
komplikasyonlariyla iligkisini ortaya koymak icin
daha ayrmtili preklinik ve klinik ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Bu sayede diyabet ve komplikasyonlarini
onlemek icin yeni tedavi sekillerinin gelistirilmesi
miimkiin olabilir.
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