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Izmit Devlet Hastanesi, KOCAELI

¢ Vicutl demir deposu ile koroner kalp hastaligi riski arasinda bir iliski oldugu iddia edil-

mektedir. Bazi yazilarda viicut demir deposunun fazla olmasi halinde koroner kalp has-
talig: riskinin artiig rapor edilmis, fakat diger calismalarda béyle bir baglantinin bulun-
madi@ bildirilmistir. Fazla viicut demirinin koroner kalp hastalifi riskini artirdig:
hipotezi, demir fazlahginin toksik etkilerle miyokard zedelenmesini artirdiginin hayvan
deneylerinde gosterilmesiyle desteklenmistir.

Bu calisma akut miyokard infarkitisii nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarumzin viicut
demir depolarmin bilinmesi icin planlanmistir ve hastalarimizin viicut demir depolar nor-
mal smirlar i¢inde bulunmustur. Viicut demir deposunu gosteren serum ferritin ve
transferrin sattirasyonu élctimleri inflamasyondan etkilenir ve akut koroner kalp has-
tahklarinda bir inflamatuar komponent bulunabilir. Bu nedenle demir deposu gosterge-
leri viicut demir deposu ile koroner kalp hastalig: riski hipotezini yeterli desteklememek-
tedir. Koroner kalp hastahg ile gida ve ilaclarla alinan Non-Hem demir alinimi arasinda
iliski bulunamamistr, ancak bashca kirmizi et yenilmesiyle alinan Hem demirinin fazla
alinmasiyla miyokard infarkttisii riski arasinda dogrudan bir iliski oldugu fikri reddedile-
memistir. Bu nedenle {azla demir deposunun koroner kalp hastalif: riskini artirdifi hipo-
tezinin reddedilmesi icin daha fazla calisma gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Viicut Demir Depolari, Koroner Kalp Hastalig1.

It has been suggested that there was an association between higher body iron stores and
the risk of coronary heart disease. In some of these studies it has been reported that the
risk of coronary heari disease increased when the body iron stores was high. In other
studies no association has been found. The hypothesis that high body iron stores may
increase the risk of coronary heart disease has been supported by experiments in ani-
mals indicating that iron overload increase myocardial damage with its toxic effects.

This study was designed to delermine the body iron stores of our hospitalized patients
with acuie myocardial infarction and the body iron stores have been found within normal
limits. The measurement of serum ferritin and transferrin saturation. which indicates
the level of body iron store, can be affected by inflammation and acute coronary disease
may have an inflammatory component. For that reason, iron indicators do not support
the hypothesis that high iron store is directly related to the risk of coronary heart disea-
se. No association between the intake of Non-Heme iron (from {ood and supplements) and
the risk of coronary heart disease has been found. Nevertheless, it has not been rejected
that the risk of myocardial infarction is directly relaled to over-intake of Heme iron (ob-
tained mainly from red meat). Stronger evidence is needed before the hypothesis that
greater iron slores increase the incidence of coronary heart disease may be rejected.

Key words: Body Iron Stores, Coronary Heart Disease.

Kadmlarda orta yaslarda menopozla
birlikte koroner kalp hastahgi insidansi
belirgin olarak artmaktadir. Bilateral oofe-
rektomi nedeni ile erken menopoz olusan ve
estrojen tedavisi almayan kadinlarda koro-
ner kalp hastalig: riski aym yas grubunda-
ki premenopozal kadinlardan 2.2 kat fazla
bulunmustur(!), Ancak dogal menopoz ile

koroner kalp hastalifi riskinde benzer
sekilde artis pek gdzlenmemistir(2).
Postmenopozal kadinlarda ve erkekler-
de. premenopozal kadinlara oranla koroner
kalp hastahg riskinin daha ytiksek olmasi
1981 yilinda Sullivan JR tarafindan preme-
nopozal kadinlara goére diger grupta bulu-
nanlarin vicut demir depolarmin daha
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yiiksek olmasiyla aciklanabilecegi one
sturtalmustir®. Finlandiya'da yapilan bir
calismada viicut demir deposu ile koroner
kalp hasialig: riski arasinda iliski bulun-
dugu, bu iliskinin serum ferritin ve diyetle
alinan demir duzeyi ile baglantili oldugu
rapor edilmistir®. Ayrica hemoglobin ve
hematokrit diizeyleri ile koroner kalp has-
talign riski arasinda zayil bir iliski bulun-
dugu da rapor edilmistir®.

Bu iddialara ters olarak bir ¢alismada
viicut demir deposu gostergesi olarak alinan
transferrin satiirasyonu diizeylerinin yuk-
sekligi ile koroner kalp hastalifn ve akut
miyokard inflarktiisii arasinda dogrudan
iliski olmadif, fakat serum transferrin
sattirasyonu ile kardiyovaskiiler mortalite
arasinda ters bir iliski olabilecegi rapor
edilmistir(®), Bu tartismanin acikhiga
kavusturulmasi gerekir. Zira ulkemizde
halsizlik, istahsizlik, kansizlik gibi
yakinmalarn olan hastalara siklikla demir
iceren oral veya parenteral ilaglar
onerilmekte, boylece bilingsiz ve gereksiz
olarak demir preparatlan ttketilmektedir.
Bu nedenle viicut demir deposu ile koroner
kalp hastalify arasinda dogrudan iliskinin
olup olmadigimin bilinmesi llkemiz insan-
lann icin ozellikle faydali olacaktir. Bu
calismada akut miyokard infarktiisit nede-
niyle hastanemiz koroner bakim ftnitesine
yatinlan hastalarin viicut demir depolan
hakkinda bilgi edinilmek {izere serum
transferrin satiirasyonu ve ferritin du-
zeyleri tetkik edilmistir.

MATERYAL VE METOD

incelenen hastalar izmit Devlet Hasta-
nesine bagvuran ve akut miyokard infark-
tast tanist konan hastalardan olusmakta-
dir. Akut miyokard infarkiist tams:; kli-
nik belirti ve bulgular, EKG, CK-MB, LDH,
AST (SGOT), ALT (SGPT) tetkikleriyle ko-
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nulmustur. Son alti ay icinde veya halen
anemi tedavisi icin oral demir preparat:
alanlar, son ¢ ay icinde bir hastalik nede-
niyle kan trasfGzyonu yapilanlar ile kro-
nik bir hastalik nedeniyle ila¢ {demir pre-
parati, aspirin, NSAID gibi} kullanan has-
talar calismaya alinmamsiir. Bu calisma
icin hastalardan serum demiri, serum de-
mir baglama kapasitesi ve serum ferritin
diizeyleri icin kan drnegi alinmis ve hemen
laboratuara gonderilmistir. Serum demiri
ve serum demir baglama kapasitesi hasta-
nemiz biyokimya laboratuarinda Ferrozine
Kalorimetrik Test yontemi ile (Sclavo Diag-
nostici, Italy) &lcalmiis olup; normal
degerleri serum demiri icin 60-150 pg/dl,
serum demiri baglama kapasitesi i¢cin 270-
410 pg/dl dir. Serum ferrilin diizeyleri bir
ozel laboratuarda Solid Faz !251 im-
munoradiometrik iest yoniemi ile ¢lciimus
olup; normal degeri erkekle 22-450 pg/ml,
kadinda 11-120 pg/ml dir. Serum demiri ve
transflerrin saltirasyonu diiirnal varyasyon
gosterdiginden( tiim hastalarda serum de-
miri, serum demir baglama kapasilesi ve
ferritin icin kan 6rnekleri sabah saat 9-10
arasinda alinmistir. Transferrin satiiras-
yonu ve ferritin dazeyleri infllamasyonla et-
kilendigi i¢in{® hastalardan yatiglarindan
en az 48 saat geclikien sonra kan drnekleri
alinmustir. Bu nedenle calisma kapsamina
alinan, ancak ilk 48 saat icinde 6len hasla-
lardan kan alinamamislir ve bu hastalar
calisma dis1 kalmislardir. Bu stre icinde
gerek klinik muayene bulgularina; gerek se-
dimaniasyon, CRP ve lokosit saymm gibi
bulgulara bakarak hastalarda inllamasyon
halinin olup olmadigi arastinilmis ve has-
talarda bir inflamasyon halinin olmadig
disunilmuastir. Hastalarnn higbirisine
trombolitik tedavi uygulanmamistir. Has-
talarin beslenme ile gunlik ortalama demir
alimlar1 hakkinda fikir edinmek fzere
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yapilan sorgulamada gida rejimleri ve ne
dlizeyde Hem-demiri aldiklarn konusunda
yeterli bilgi ahnamamistir. Hastalar Koro-
ner Bakim Unitesine alindiktan sonra tic
gin icinde tuzsuz sulu gidalar almislardir
ve bu rejimin demir icerifi yok denecek
kadar az oldugundan demir deposunu etki-
lemeyecegi kabul edilmistir.

BULGULAR

Hastalara ait bulgular Tablo I'de dzet-
lenmistlir. Haslalanimizda ortalama hemog-
lobin degeri 18.5x2.0 gm/dl bulunmustur.
Hastalardan 9'unda (%21) 6l¢iilen hemoglo-
bin degeri 12 gm/dl'den az bulunmus olup; 9
hastanin 6's1 erkek, 3'(t kadindar. En diisiik
hemoglobin degeri 10.2 gm/dl dir. Hasta-
larin 9'unda (%21) olctilen hemoglobin
degeri 15 gm/dl'den yiiksektir ve en ytiksek
deger 20.6 gm/dl'dir. Haslalarnn ortalama
hematokrit degeri %40+5.6 bulunmustur,
Bu calisma sirasinda akut miyokard in-

Viicut Demir Depolan ve Koroner Ealp Hastahg Riski

farktiisti tamis: ile daha dnceki i¢ y1l icinde
koroner bakim unitesine yatinlmis 331
hastanin hematokrit degerleri godzden
gecirilmis ve ortalama %39.8+5.6 bulun-
mustur. Hastalarda sedimantasyon degerle-
ri (Westergren metodu ile) ortalama bir
saatte 27.7+20.9 mm bulunmus oiup nor-
malden biraz ytksektir. Hastalarin serum
demiri ortalamas: 74.1x23.5 pg/dl, serum
demiri baglama kapasilesi ortalama
330.0£23.4 nug/dl, transferrin satiirasyonu
ortalama 22.7+8.1 {%) bulunmus olup., bu
degerler normal simirlar icindedir. Hasta-
lanmizin serum ferritin diizeyi ortalama
73.5+48.0 pg/ml bulunmus olup normal
simirlar icindedir. Transferrin sattirasyonu
%15'den diistik 5 hasta (%11) tespit edilmis
olup, bu degerin %60'dan buytk oldugu
hasta yoktur. Hastalardan 2(%4.7) tanesin-
de serum ferritin dizeyi 200 ug/mil'den
yuksek bulunmustur.

Tablo-1 Hastalara ait bulgular (ortalama + SE)

Erkek Kadin Toplam
Hasla Sayisi 36 6 42
Yas (yil) 519 64+12 53+10
Hemoglobin (gm/d]) 13.7£1.9 12.4x1.9 13.5+2.0
Hematokrit (%) 40.2+5.9 39.0£2.5 40.0+5.6
Sedimantasyon (mm/saat) 27.0£21.9 31.8+15.7 27.7x20.9
Serum Demiri (mg/dl) 74.3£23.1 73.3x27.1 74.1£23.5
Serum Demiri Baglama
Kapasitesi (mg/dl) 329.3+26.3 334.1x20.1 330.0£25.4
Transferrin Sattrasyonu (%) 22.7+8.0 22.3+9.9 22.7+8.1
Serum Ferritin (mg/ml) 77.2+51.4 50.8x12.1 73.5+48.0
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TARTISMA
Hayvan deneylerinde demir fazlaliinin
miyokard zedelenmesini artirdigimin

gozlenmesi serum demir diizeyinin koroner
kalp hastalhg: icin bir risk faktoéri olabile-
cegi distincesini dogurmustur®. Bu deney-
lerde demir baglayici deferoxamin kul-
lanilmasi miyokard nekrozunu azaltmgtir.
Bu etki iskemik miyokardda kan akmminin
diizelmesiyle olusan stperoksit ve hidrojen
peroksitten oldukc¢a reaktif radikallerin
olusumunun serbest demir ile katalize edil-
mesine ve miyokard harabiyetinin art-
masima baglanmistir. Ayrica serum demiri-
nin LDL'nin oksidasyonunu artirdigt ve
aterosklerozu hizlandirdi@: 6ne sirii-
miigse de kanitlar yeterli degildir®. Finlan-
diya'da yapilan calismada serum ferrilin
duzeyi 200 pg/ml'den yuksek olanlarda
akut miyokard infarktast riskinin iki kat
artrmis oldugunun gorilmesi yliksek serum
demir dizeyinin koroner kalp hastahligi ris-
kini artirdig: siiphesini dogurmustur. Ka-
nada'da yapilan bir c¢alismada yiliksek
serum demir konsantrasyonu olan kadin ve
erkekie koroner kalp hastalify icin artmis
risk oldugu bulunmustur(1%.

Ote yandan diger calismalarla bu bulgu-
lar dogrulanmamustir. Izlanda'da yapilan
calismada serum ferritin ve demir duzeyleri
ile miyokard infarktiisti arasinda bir iligki
bulunamamstir!), Ancak serum total de-
mir baglama kapasitesi ile miyokard in-
farkiiist arasinda ters bir iliski olabilecegi
rapor edilmistir. Bir baska calismada se-
rum transferrin sattirasyonu ile akut miyo-
kard infarktiisii riski arasinda baglanti
olmadigi rapor edilmis ve bu ¢aligmada
demir deposu ile kardiyovaskiiler nedenli
mortalite arasinda ters bir iliski olabile-
cegi one siurilmistar®. Ancak bu ¢alisma
elestirilmis ve hesaplanan transferrin sat-
rasyonunun vicut demir deposu hakkinda
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zaylf bir gosterge olacag: ve ditirnal varya-
syon gosterdiginden kesin kanr olustura-
mayacag, fakat serum ferritin diizeylerinin
vitcut demir deposu hakkinda daha dogru
bilgiler verecegi 6ne strilmistar(12.13), De-
mir eksikligi oldugunda transferrin satii-
risyonunun %15'den az, demir fazlahginda
bu oranin %60'dan fazla oldugu kabul edil-
mektedir(?. Serum ferritin konsantrasyonu
viicutlta metabolize edilebilen demir deposu
ile orantihh olup demir deposu hakkimnda
bilgi verir. Serum ferritin konsantrasyonu
normal sirkadiyen ritm goslerir ve sabah-
lar1 daha yuiksektir. Kronik inflamasyon
veya karaciger hastahg: olanlarda, Losemi,
Hodgkin hastalifi ve bazi malign hastalik-
larda artar{!4.15),

Hemoglobin duzeyleri ve hematokrit,
kanin oksijen tasima kapasitesinin ve vis-
kozitenin dlcuistidir. Bircok calismada he-
moglobin ve hemalokrit degerleri ile koro-
ner kalp hastalifi arasinda iliski
arastirilmis ve celiskili sonuclar bulun-
mustur(16.17.18] Bu c¢alismada incelenen
hastalarimizin hemoglobin ve hematokrit
degerleri ortalamas: normal bulunmustur.
Ayrica bu calismanmn baslamasindan dnce-
ki tic yil icinde koroner bakmm unitesine
yatinilan akut miyokard infarkitsli hasta-
larmmizin hematokrit degerleri ortalamas:
normal simirlarda (%39.8+5.6) bulun-
mustur. Bu sonuclara bakarak akut miyo-
kard infarktiistt vakalarimizda hemoglobin
ve hematokrit degerlerinin normal oldugu-
nu soyleyebiliriz.

Bu calismada akut miyokard infarktisi
tanis! ile tedavi edilen hastalarda 6&lglilen
serum demiri ve serum demir baglama ka-
pasitesi degerlerine gére hesaplanan trans-
ferrin satiirasyonu degerleri ortalamas: ve
serum ferritin degerleri ortalamasi normal
smirlarda bulunmustur. ki hastada serum
ferritin dlizeyi 200 pg/ml'den ytksek bulun-
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mustur. Hastalarimizda transferrin sati-
rasyonu ve ferritin diizeyleri arasinda kore-
lasyon katsayisi(r) 0.81 olarak bulun-
dugundan bu iki dlcim arasinda kuvvetli
bir iliski oldugu soylenebilir. Hastalarda
kan ornekleri yatislarindan 48 saat
gectikten sonra alindigindan bu sire icinde
6len hastalarn serum demiri, serum demir
baglama kapasitesi ve serum ferritin
degerleri dl¢iilemediginden erken mortalite
yoniinden degerlendirme yapmak muamkun
degildir. Hastaneye yattiktan sonraki bir
ay icinde 6len bir hastanin serum ferritin
ve translerrin satiirasyonu degerleri nor-
mal bulunmustur. Bu nedenle viicut demir
deposu ile erken dénem mortalite arasmda
bir iliski kurulmas: da mumkin olma-
mistir.

Viicut demir deposu ile koroner kalp
hastalign arasinda bir iliskinin olup
olmadiginin arastiriimasinda biyokimya-
sal olciim degerlerini etkileyen faktorlerin
ayiklanmasi gerekir. Transferrin sattras-
yonu icin hesaplanan degerler ¢ok disik
veya cok yiiksek olmadi§i zaman vicut
demir deposu ile zayif korelasyon gosterir
(7.19), Bu nedenle transferrin sattirasyonu
tek basmna koroner kalp hastalig: icin risk
degerlendirilmesinde yeterli degildir.
Serum ferritin diizeyleri viicut demir depo-
sunu gosleren ve transferrin satiirasyonuna
gore daha stabil bir gostergedir29). Ancak
gerek transferrin sattrasyonu, gerekse
serum ferritin diizeyleri inflamasyonla et-
kilenir ve kisa surede belirgin artis gos-
terir(® 14.21,22)

Her ne kadar aterosklerozun hiicresel
biyolojisi ¢ok iyi bilinmemekle beraber
ateroskleroz gelismesinde ve aterosklerotik
plak yirtilmasinda makrofajlar énemli et-
kileri nedeniyle merkezi bir role sahiptir
ve makrofajlar kronik inflamasyon
gostergesidir(23), Makrofajlarin lipid meta-

Viicut Demir Depolarn ve Koroner Kalp Hastahgs Riski

bolizmas1 ve tasinmas: Uzerine etkileri
vardir. Ayrica mitojenik faktdr salgilama-
larn ve toksik urinler olusturmasiyla da
aterosklerotik plak gelismesinde etkilidir.
Daha da ¢6nemlisi plak yirtilmalarina
neden olan bazi proteazlan salgilar(24.25),
Spekulatif olmakla beraber koroner arter-
lerin inflammasyonu unstable angina ve akut
miyokard infarktisiiniin olusmasinda etki-
lidir ve aterosklerosis ile inflamasyonun
ortak benzerlikleri vardir. Makrofajlarin
inflamatuar mediatorler salgilamas: infla-
masyon ile tromboz arasinda baglanti ku-
rulabilmesine vesile olabilir. Son zaman-
larda koroner kalp hastahgl nedeniyle
aniden olen hastalarin koroner arterlerin-
de adventisya tabakasinda fokal inflama-
tuar hiicre infiltrasyonu oldugu. unstable
angina ve akut miyokard infarkitast vaka-
larinda noétrofil aklivasyonu bulundugu tes-
pit edilmistir. Aklif angina vakalarinda
akut faz reaktanlarimin artmasi olayin bir
inflamatuar komponenti oldugunu diistin-
dtirmektedir(26).

Akut koroner kalp hastaliklarinda inf-
lamatuar komponent oldugu kabul edilirse
Finlandiya c¢alismasinda [ferritin
diizeylerinin ytiksek bulunmasimmn nedeni
inflamasyonla aciklanabilir. Boylece infla-
masyon sonucunda vicut demir deposu
gostergelerinin yliksek bulunmus olmas:
nedeniyle artimis demir deposunun koroner
kalp hastalifi icin risk faktdéra oldugu
kanisina varmak zorlasir.

Demir deposu ile koroner kalp hastalig:
riski arasinda ilgiyi artiran bir diger neden
diyetle yuksek demir alinmmimin riski
artirabilecegi olasihigidir. Finlandiya
calismasinda diyetle ginlik demir alinim
ile akut miyokard infarktiisii riski
arasinda pozitif iliski oldugu ve alinan
gunliik demirin her 1 mg1 icin riskin %5
arttign éne stralmastar®. Ote yandan diger
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calismalarda diyetle alinan demir ile koro-
ner kalp hastaligi riski arasinda iliski bu-
lunamarmstir(27,28),

Amerika'da yapilan bir calismada
kirmizi et yenilmesiyle alinan Hem demiri
ile akut miyokard infarkilisii arasinda
dogrudan iliski oldugu, 6te yandan gida ve
ilaclarla alinan Nom-Hem demir ile iliski
olmadif1 rapor edilmistir(29), Bu nedenle
Finlandiya calismasinda hastalann c¢ok
mikiarda kirmizi et yemelerine bagli ola-
rak daha fazla Hem demiri almis olmalan
pozilil iliski saptanmasinda etkili olabilir.
Non-Hem demirin absorpsiyonu viicut ih-
tiyacina gdre ayarlanabilir ve viicut deposu
yeterli ise absorpsiyon minimaldir. Eger
vicut demiri ile akul miyokard infarktiisii
riski arasinda bir iliski varsa bile bunun
Hem demiri nedeniyle oldugu dastniiliar(14).
Bu nedenle Non-Hem demiri kaynaklannin
serbest¢ce alinmasimda bir sakinca yoktur.
Hastalarmmizda Hem demiri alimimina isik
tutacak kirmizi et yeme aliskanhif
hakkinda yeterli bilgi alinamamstir. An-
cak Ulkemizde et {iiketiminin diistik olmasi
nedeniyle Hem demiri ile akut miyokard
infarktist arasinda bir iliski kurulama-
mstir.

Ostrojen replasman tedavisi alan post-
menozal kadinlarda koroner kalp hastalig:
riskinin premenopozal kadinlardakine
yakin olmasi, menopozdan sonra koroner
kalp hastalifi riskinin artmasimin viicut
demir deposu fazlahfindan c¢ok 6strojen
dizeyinin azalmasimna bagh olabilecegini
distindiirmektedir(®9), Bir calismada post-
menopozal 6strojen replasman tedavisiyle
miyokard infarktiisii riskinde %41 azalma
oldugu rapor edilmistirG1),

Viicut demir deposu ile akut miyokard
infarkttisti riski arasinda iliski kesinlik
kazanmms degildir ve kamtlar yetersizdir.
Bu calismada akut miyokard infarktiisi
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geciren hastalarimizin viicut demir depo-
larimin normalden fazla olmadigi tespit
edilmistir. Bulgular viicut demir deposu ile
koroner kalp hastalign arasinda bir
iliskinin olmadigim: dastndirtyor, fakat
hipotezin dogru olmadigimi kanitlamaya
yeterli degildir. Ancak koroner kalp has-
taligi distinilen hastalarda risk faktérleri
arastiriirken vicut demir deposu hakkin-
da fikir verecek testlerin de yapilmasi bu
konuda bilgi toplanmasina katkida buluna-
caktir.

SONUC

Bu calismada akut miyokard infarkiisi
nedeniyle tedaviye alinan hastalarimzda
viicul demir deposu gostergeleri incelenmis
ve normal simirlarda bulunmustur. Bu bul-
gular viicut demir depolarimin fazla olmas:
halinde koroner kalp hastalifi riskinin
arttig1 hipotezini desteklememekiedir. An-
cak hipotezin reddedilmesi icin daha fazla
calismaya ihtiyac vardir.
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