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OzZET

Bu calismada tip 2 diabetes mellitus'lu (DM) 45 eriskin hasta ile 32 saghkli bireyin serum "soluble"” transferin reseptor
(STfR) diizeyleri arastinidi. Diyabetik hasta grubunda demir eksikligi, kronik hastalik, bébrek yetmezIigi olmak lizere
anemi nedeni olabilecek bir patoloji yoktu. Serum STfR dlizeyleri diyabetik hastalarda 1.237%+0.250 mg/L iken sadlikii
kontrollerde 1.217+0.315 mg/L bulundu (p=0.760). Serum STfR dlizeyleri, cinsiyet farki gostermiyordu. Sonuglar, serum
STfR diizeyinin diabetik parametrelerden etkilenmedigini ve bu hastalarda demir eksikligini géstermede duyarll bir test
olabilecedini gbstermektedir.

SUMMARY

In this study, serum STIfR levels of 45 diabetic patients and 32 healthy adults were measured. There was not any
pathology causing anemia, such as iron deficiency, chronic disease and renal insufficiency. Serum STfR level was
1.237+0.250 mg/L in the diabetic patients, and 1.217+0.315 mg/L in the healthy group (p=0.760). There was no
difference between males and females. The results suggested that the level of STfR was not affected by diabetic
parameters, and that might be a sensitive test to diagnose iron deficiency in diabetic patients.

GIRIS

Solubl transferrin reseptori (STfR), hiicre membranina
Diabete bagh aneminin varhd@ ve nedenleri halen bagh TfR'den kopmus bir parcadir (3). Bir cok galismada
tartisiimaktadir. DM'un  kendisinin  anemiye neden doku TfR dizeyleri ile STfR konsantrasyonlari arasinda

olmadigi, diabetik hastalarda gérulen aneminin genellikle
diabetin komplikasyonlan ile iligkili oldugu genel olarak
kabul edilmektedir. Buna karsin diabetik hastalarda
aclklanamayan hematokrit dustkltukleri gorilebilmektedir
(1). Belirgin bir sebep saptanamayan anemik diabetik
hastalarda eritropoetin (EPO) tedavisi ile kan degerlerinde
diizelme bildiriimekte ve bu hastalarda goérece EPO
yetersizligi oldugu 6ne sirilmektedir (2).
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iliskinin varli@i gosterilmistir. TfR esas olarak eritroid
progenitér hiicrelerde eksprese edilir. Hicre ici demirin
azaldi§i durumlarda TfR ekspresyonu artmaktadir. Bu
nedenle STfR dizeylerinin, proliferasyon hizi ve demir
intiyaci ile belirlenen eritroid TfR dongisinu yansittigi
disunllmektedir (4). Serum ferritininin aksine STfR, bir
akut faz reaktani gibi davranmaz ve demir eksikliginin
eslik etmedigi kronik hastalik anemisinde (KHA) normal
sinirlarda tespit edilir. KHA'ya demir eksikligi anemisinin
(DEA) eslik edip etmedigini belirlemek icin STfR ve TfR-
Ferritin indeksi faydali birer parametre olarak bulunmustur
(5, 6).
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Bu calismada diabetik hastalarda, serum sTfR duzeylerin
diabetik parametrelerle etkilesiminin arastirnimasi ve bu
hastalarda gorilebilen aneminin nedenlerinin saptanma-
sina olasi katkisinin belirlenmesi amaclanmistir,

GEREC VE YONTEM

Hasta Poplilasyonu : Kasim 2000 ile Mayis 2001 tarihleri
arasinda Ege Universitesi ic Hastaliklari ve Endokrinoloji
poliklinigine basvuran, 18-65 yas arasi, en az 5 yildrr
diabetik, serum kreatinin dizeyleri 1.4 mg/dL'nin altinda
olan, kronik enfeksiyonu, kronik inflamatuvar bir hastaligi
ve bilinen malignitesi olmayan tip 2 Diabetes Mellitus
tanisi ile izlenen 45 hasta calismaya alindi. Saglikh
eriskinlerde STfR konsantrasyonu yas, cinsiyet ve preme-
nopozal veya postmenopozal durumdan etkilenmemek-
tedir (5-7). Bu nedenle 32 kisilik kontrol grubu
olusturulurken hematolojik parametreler oncelikle dikkate
alinmistir.

Son 6 ay icinde diyabetik ayak enfeksiyonu, diyabetik
ketoasidoz komasi gibi diyabete bagh ciddi akut bir
komplikasyon geciren hastalar calismaya alinmadi.
Ayrintil - sorgulamasi ve dikkatli fizik bakisi yapilan
hastalardan calismaya uygun oldugu dusindlenlerin
asagidaki tetkikleri istendi.

Demir eksikligi anemisini diglamak icin serum demir
dizeyi, total demir baglama kapasitesi; megaloblastik
anemi acisindan serum vitamin B12 ve folik asit diizeyleri;
hemolitik anemi acisindan retikulosit sayimi, serum LDH,
total ve indirekt bilirubin dizeyleri; hemoglobinopati
acisindan hemoglobin elektroforezi incelendi. Ayrica tani
konmamis kronik enfeksiyon, kronik inflamatuvar hastalik
veya malignite acisindan karaciger fonksiyon testleri,
eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein ve protein
elektroforezi incelendi.

Bu tetkikleri normal sinirlarda olan hastalar calismaya
dahil edildi. Son 3 ay icindeki diyabet regilasyonunu
gOstermesi nedeniyle HbA1c dizeyleri dlculdi. Diyabetik
nefropati icin mikroalbuminuri varhgr arastinldi ve mevcut
oldugunda dislama kriteri olarak kabul edildi.

Hastalar diyabetik komplikasyonlar acisindan incelendi.
Hicbir hastada ileri dénem diyabetik nefropati veya baska
bir nedene bagh bdbrek hastahdi yoktu. "Background”
diyabetik retinopati disinda retinopatisi olan hastalar
calismaya alinmadi. Hastalarin higbirisinde ileri derecede
diyabetik polindropati veya otonom ndropati yoktu.
Hastalarin androjenik hormonlari incelenmedi, ancak
sekonderseks karakterleri normal olan hastalar calismaya
alindi.
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Demografik Ozellikler : Calismaya 45 Tip 2 DM hastasi
alindi. Hematokrit degerleri %39.2 ve %34.9 olan, fakat
serum transferin satlirasyonlart %15'in altinda olan iki
hasta de@erlendirmeye alinmadi. Diger 43 hastanin yas
ortalamasi 52.7+7.8 (36-65), ve ortalama hastalik yasi
10.4+5.9 (5-29) yil idi. Hastalarin 18'i erkek iken 25 tanesi
kadin idi. Kontrol grubu ise yas ortalamasi 39.1+12.7 (25-
62) olan 32 saglkh kisiden olusturuldu. Kontrol grubunda
14 erkek ve 18 kadin vardi ( Tablo 1 ).

Yoéntem : STfR tayini icin Dade Behring N Latex sTfR
(ABD) kiti kullanildi. Bu kit Dade Behring Nephelometer
(BN2) cihazinda tam otomatik olarak calisildi. Calisilan
kitin normal deg@erlerinin alt ve Ust sinirlan sirasi ile 0.83
mg/L ve 1.76 mg/L idi. Diger parametreler rutin laboratu-
varlarinda standart testlerle yapildi.

istatistiksel Degerlendirme Fisher'in tam olasilik testi,
"Tesaduf Bloklar Modeli” kullanilarak varyans analizi ve
"Pearson’'un korelasyon analizi" ile. yapildi.

SONUCLAR

Hasta grubunun STfR degerleri 1.237+0.250 mg/L iken,
kontrol grubununki 1.217+0.315 mg/L

Tablo 1. Demografik 6zellikler.

Hasta grubu Kontrol grubu
Sayi 43 32

Cinsiyet; erkek/kadin 18/25 14/18

Yas ortalamasi 52.7+7.8 39.1+12.7

Hastallk yasi 10.4+5.9 -
idi (Sekil 1). Hasta grubundaki erkeklerin ve kadinlarin

STfR degerleri sirasi ile 1.224+0.246 mg/L ve
1.246+£0.257 mg/L iken, kontrol grubundaki erkek ve
kadinlarinki sirasi ile 1.231 £0.348 mg/L ve 1.219+0.297
mg/L idi. Hasta grubunun STfR diizeyleri kontrol grubun-
dan daha yiksek olmasina ragmen bu fark istatistiksel
olarak anlamh degildi (p=0.760). Ayrica her iki gruptaki
kadin ve erkekler arasinda STfR dizeyleri acisindan
anlaml bir fark yoktu (p=0,818) ( Tablo 2 ).

Hasta ve kontrol gruplarinin cesitli hematolojik paramet-
releri arandi ve istatistiksel bir fark saptanmadi (Tablo 2).
Hasta grubunda yer alan 18 erkegin hematokrit dederleri
ile STfR dizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon
saptanirken (p=0.01, r=0.591); kadinlarda korelasyon
saptanmadi.

Tum hasta grubunun HbA1c degerleri %7.4+1.8; tim
erkeklerin HbA1c degerleri  %7+1.2 iken kadinlarinki
%7.7+2 idi. Hasta grubunda erkek ve kadinlarin STfR
degerleri ile HbA1c dizeyleri arasinda bir korelasyon
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saptanmadi. Hasta grubundaki hastalarin, ve ayri olarak
degerlendirildiginde erkek ve kadinlarin  hematokrit

degerleri ile HbA1c dizeyleri arasinda bir korelasyon
yoktu. Hasta grubundaki kadinlarin STfR dizeyleri ile
hastallk yaslari arasinda negatif bir korelasyon tespit
edildi (p=0.032, r=-0.43). Ayni korelasyon erkeklerde
yoktu.

STIR ™' 3 IT);E]','?EE}"

mg/L
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Hasta (n=43) Kontrol (n=32)

s
Sekil 1. STfR degerleri.
Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin laboratuvar sonuclari.
HASTA (n=43 KONTROL (n=32) p*
STfR (mg/L) 1.237+0.250 | 1.217+0.315 0.760
Erkek (n=18,14) 1.224+0.246 | 1.231+0.348
Kadin (n=25,18) 1.246+0.257 | 1.219+0.297
Tf SAT (%) 26.7+6.9 28.3+6.0 0.327
Erkek(n=18,14) 28.3+5.7 28.8+6.3
Kadin (n=25,18) 25.6+7.5 27.8+5.9
RET (x10e3/mcL) 74.1 £23.1 67.4%7.3 0.122
Erkek (n=18,14) 66.9+15.3 71+£7.9
Kadin (n=25,18) 79.3£26.5 64.6+5.6
HTC (%) 40.2+3.2 41,0£3,0 0.193
Erkek (n=18,14) 42.4+4.3 42.912.6
Kadin (n=25,18) 38.5+2.2 39.5+2.4
MCV (Fi) 86+3.4 86.9+3.2 0.049
Erkek (n=18,14) 85.7+3.9 87.3+3.5
Kadin (n=25,18) 85+3.3 86.6+2.9
HbA1c (%) 7.4+1.8 -
Erkek (n=18,14) 7+1.2
Kadin (n=25,18) 7.741.2 J

+: hasta ve kontrol gruplarinin genel sonuglari arasinda saptanan
p degeridir.

TARTISMA
KHA, neoplastik, inflamatuvar ve enfeksiydz hastaligi

olanlarda gorulebilir. Kronik oldugu halde baz yazarlar
renal yetmezlik, hepatik hastalik veya Diabetes Mellitus
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gibi endokrinopatileri KHA nedeni olarak gérmezler. Fakat
bazen bu hastalarda KHA'nin biyokimyasal bulgular
izlenebilir (2). Detektif EPO sentezi, KHA etyopatoge-
nezinde 6nemli bir yere sahiptir. Sitokinler bu bozulmus
EPO sekresyonunda merkezi rol oynarlar (8). Diyabette
izlenebilen aneminin de defektif EPO sentezi ve basta
TNFalfa olmak Uzere sitokinlerle iligkili olabilecegi
disunulmektedir (9). DM'de nonenzimatik glikozilasyon ile
olusan son drunlerin makrofajlara baglanarak TNFalfa ve
IL-1 gibi sitokinlerin salinimina yol actigi bilinmektedir.
Etki mekanizmalan tam olarak bilinmemekle birlikte bu
sitokinler mikrovaskuler degisiklikler, aterogenezis ve
nefropatiden sorumlu tutulmaktadir (10). Bu ve benzeri
sitokinler diyabetik hastalarda anemiye yol acabilir. Fakat,
diyabetik anemide rol oynayan sitokinlerin tespiti icin ileri
incelemelere ihtiyac vardir. Bu nedenle diyabetik bir
hastada baska bir neden yok iken gdrilebilen anemi,
retikliloendotelyal demir depolarinin varliginda hipoferremi
gibi tipik laboratuvar bulgulan var ise KHA olarak kabul
edilebilir.

DM'da inflamatuvar durumlar ve benzeri sorunlar sk
yasanmaktadir. Diyabetik bir hastada aneminin varliinda
DEA ile KHA ayinmi o6nemli bir sorun olabilmektedir.
invaziv bir yéntem olan kemik iligi incelemesi ile
karsilastirldiginda, 10mcL gibi az miktarda serumdan tam
otomatik cihazlar kullanilarak d&lgulebilen, 6nemli ve
noninvaziv bir test olan STfR'nin kolaylidi bir gercektir.

Calismamizda hasta grubunun hematokrit dederleri,

kontrol ~ grubunkinden istatistiksel olarak anlaml
olmamakla beraber dusiktl. Bu farka neden olacak
hematolojik veya sistemik bir patoloji yoktu. Bu farkin

nedeni diyabetin kendisi olabilir. Diyabetik anemide
defektif EPO sentezi ve buna bagh olarak azalmis eritroid
aktivite izlenir (9). Eritroid aktivitenin bir gdstergesi olan
STfR dizeylerinin diyabetik anemide azalmis olmasi
beklenirdi. Fakat hasta ve kontrol gruplar arasinda STfR
diizeyleri acgisindan bir fark bulunmadi. Ayrica hasta
grubundaki erkekler haric hematokrit diizeyleri ile STfR
konsantrasyonu arasinda bir iliski saptanmadi. Bu
durumda azalmis EPO sentezi var kabul edildiginde
normal STfR dizeylerinin varhd ve ayrica normal
retikilosit sayilari eritroid aktivite Uzerinde IGF gibi baska
bir faktoriin etkili olabilecegini dusundurmektedir. EPO
yoklugunda IGF-1 ve 2'nin kemik iligindeki eritroid koloni
olusumunu indukledigi gosterilmistir (11). Ancak hasta
sayisinin artmasi durumunda korelasyon saptanabilir. Bu
hastalarda, STfR ve EPO diizeylerinin eszamanl &lcimi
bu konuyu aydinlatabilir.

Literatiirde Tip 2 DM'li hastalarda STfR diizeylerini dlcen
bir calisma yoktur. Bu nedenle bir karsilastirma
yapilamamigtir. De Block ve arkadaslarinin yaptidi bir
calismada Tip 1 DM'li hastalarin STfR diizeyleri arastinl-
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mig ve STfR dizeyleri ile atrofik gastrit arasindaki iligki
incelenmistir (12). Paryetal hicreye karsi antikoru pozitif
olan Tip 1 DM'li hastalarda DEA ve atrofik gastrit gelisme
riskinin daha fazla oldugunu ve bu hastalarda yiksek
STfR dizeylerinin izlendigini saptamislardir.

STfR diizeylerinin cinsiyetten etkilenmedigi goérildi. Bu
sonug literatirde bildirilen sonuglar ile uyumluydu. De
Block ve arkadaslarinin yaptigi calismada da ayni sonug
bulunmustur (12). Calismamiza izmir ilinde vyasayan
hastalar dahil edilmistir. Literatirde STfR duzeylerinin

sadece Ik ve vyasanan yerin rakimi ile fark ettigi
belirtimektedir. Asyali, beyaz 1wk ve ispanyollarla
kargilastinidiginda siyah irktan olan kisilerde STfR
dizeyleri yaklasik %9 daha fazladir. Yiksek rakiml

yerlerde yasayanlarda da yine yaklasik % 9 daha yiksek
STfR konsantrasyonlari bildirilmektedir. Bu nedenle her
laboratuvar kendi normal degerlerini belirlemelidir. Olgu
saymiz az oldugu icin calismamizda kullandigimiz kitin
normal degerleri kabul edilmistir.

KAYNAKLAR

De Block ve arkadaslarinin calismasinda oldugu gibi,
diyabet ile iligkili bir parametre HbA1c dizeyleri ile STfR
konsantrasyonu arasinda korelasyon saptanmadi (12). Bu
sonuclar, diyabetik hastalarda STfR dizeylerinin, DEA'yi
tespit etmek icin klinikte diyabetten badmsiz bir
parametre olarak kullanabilecedini gdsterir. Hastalarda
hematokrit ile HbA1c arasinda korelasyon yoktu ve daha
once yapilan calismalarla uyumlu bir sonuctu (1,13).

Sonuc olarak STfR, akut faz yanitlarindan farkli olarak
inflamasyon, karaciger patolojisi, hormonal durum (tiroid
hormonu, 6strojen) ve cinsiyet farkliligindan etkilenmeden
demir eksikligini duyarl bir sekilde gostermektedir (5-
7,14). STfR dizeylerinin 6lcimi, bu tir patolojilerin sik
goruldigu  diyabetik  hastalarda  demir  eksikligini
gosterebilecek bir test olarak gorilmektedir. Bu galisma,
Tip 2 DM'lu hastalarda STfR diizeylerinin, diyabetik
parametrelerden etkilenmedigini gdsteren ilk arastirmadir.
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