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. GIRIS VE AMAC

Demir eksikligi, iyot eksikligi ve Vitamin A eksikligi gelismekte olan iikelerde

karsilagilan en 6nemli nutrisyone! sorunlardir(1).

Demir eksikligi, anemilerin diinya genelinde en yaygin ve en sik karsilasilan nedeni
olmakla birlikte diinya niifusunun % 30’unu, diger bir ifade ile de 2 milyarin tizerinde

insany etkilemektedir(2). Gelismekte olan tlkelerde bayanlarmn % 43°tinii, erkeklerin ise

Y34'Unt  etkilemekte iken, gebelerde ve ¢ocuklarda oldukca 6Gnemli bir sorun

olusturmaktadir,

Tum diinyada ve ézellikle gelismekte olan iilkelerde oldugu gibi iilkemizde de
yasanan diger nutrisyonel bir sorun ise iyot eksikligi ve guatrdir. Basit diffiiz guatr ve
nodiiler guatr oldukea sik gérillen rahatsizlikiardur. Diinyadaki ortalama prevalans: %12

olarak kabul edilmektedir. Olgularm bir kismu sporadik olarak goriitiirlerse de buyiik

coguniugu endemiktir. Endeminin nedeni genellikle iyot eksikligidir. Diinya genelinde
vaklagik olarak 200 milyon kiside guatr meveut iken , 2 milyardan fazla kisi iyot eksikligi
hastaligi riski altindadr. Turkiye’de ise guatr prevalansi 1987 yihnda %30,5  ve 1995
yilnda ise %30,3 (3) olarak bildirilmis, siras1 ile Trabzon (*068,5), Malatya (%46,5),

Bayburt (%44,3) ve Kastamonu (%035,3) guatrin en sik rastlandigr iller olarak tespit

edilmistir.(3,4,5) Noduler guatr prevalans: ise %1.8 olarak saptanmigtir (3).

Hayvanlarda ve insanlarda vapilan c¢ahsmalarda, demir eksikligi  tiroid
metabolizmast  etkiledigi gosterilmistir. Ratlarda, dem.r eksikliginin plazma tiroid

hormon konsantrasyonunu, hepatik tiroksin deiyodinaz aktivitesini azalttigi ve periferde




roksin’in (T4) Triiyedotironin’e (13) déniisiimiinti bozdugu saptanmustr. (6,7,8). Demir

ek'gikiigi bulunan kisilerin, saghkh kisiler ile karsilastrildiinda, serum T4 ve T3

;‘%e)flez‘i daha dusiik (8,9,10) ve TSH diizeyleri daha yiiksek (10} bulunmustur. Bu
qtkilerin mekanizmas1  kesin olarak  bilinmemektedir. Tiroid hormon sentezinin
: Bég;langlg basama_klarl, Hem grubu iceren tiroid peroksidaz enzimi tarafindan katalize
._.ej%;iihnektedi{. Teorik olarak, ciddi demir eksikliginin tiroid peroksidaz aktivitesini

-azaltarak, tiroid hormon sentezine etki ettigi dusiintilmektedir (11).

Demir eksikligi anemisi ve iyot eksikligi, 6zellikle gelismekte olan tikelerde olmak
-~ lzere tim diinyada major halk saghgr problemleri olmasina ragmen, demir eksikligi

- anemisi ile guatr arasindaki iliskiye yonelik yapilan calismalar sinirlidir.

Bu ¢aligmanin amacy, demir eksikligi anemisi bulunan kisilerin tiroid hormon
diizeylerinin ve tiroid hacimlerinin saglikli kontrol grubu ile karstlastinlarak, demir

eksikligi anemisinin tiroid hormon diizeylerine ve hacmine olan etkisini arastirmakir.




JENEL BILGILER

1, -' bEMI’R METABOLIZMASI

Cesitli nedenlere bagli olarak organizmadaki demir miktarmin normal degerin
ltinda olmasina demir eksikligi adi verilmektedir. Demir eksikliginde, demir depolari
nérmal hematopoez igin yeterli olamiyor ve anemi gelisivor ise bu durumda demir

“eksikligi anemisi s6z konusudur.

Normal erigkin bir insanda toplam viicut demiri 4 gr civanndadir. (Erkekte 50-
55mg/kg, Kadinda 35-40 mg/kg). Viieuttaki demirin en énemli kism: Hemoglobin®in (Hb)
yapisindadir.  Demirin yapisina katldigi diger molekiiller ise myoglobin, laktoferrin,
peroksidaz - sitokrom ¢ oksidaz - katalaz vs. gibi enzimler ve transferrindir. Transferrin,
plazmada demir transportunu saglamakla gorevli bir molekiildir. Diger 6nemli bir kisrm
ise ferritin ve hemosiderin olmak tizere depo demiri halinde bulunmaktadiz. Depo demiri,
ertgkin erkeklerde 1000 mg civarinda iken, bu deger kadinlarda 0-500 mg arasinda olmak
tzere daha disiiktir. Depo demirinin énemli bir kismuni olusturan ferritin suda
¢ozlinebilen bir protein olup ‘Apoferritin® adr verilen protein bir kilif ve bunun icerisinde
Fe * depolanan kristaloid bir kaviteden ibarettir. Hiicre igerisinde demire jhtiya¢ oldugu

zaman, burada depolanan demir indirgenerek sitozele gegmektedir.

Demir metabolizmasmin incelenmesinde baglangig noktasmi, Hemoglobin (Hb)
dlizeyl ile birlikte eritrosit indekslerinin, serum demirinin, total demir baglama
kapasitesinin (TDBK) ve transferrin saturasyonun éictimii olusturur. TDBK, transferrinin
indirekt bir &lglim yoludur ve demirin baglanacag miktar1 gdstermektedir. Normal

A

sartlarda plazmada bulunan toplam demir miktart 3 mg'dir. Olgtilen serum demirinin




__rfnal degerleri laboratuariara gére farklilik gostersede sumrlan 60-280 pg/dl arasinda
en TDBK ise 300-360 pg/dl” dir.

Demir eksiklifi anemisi olan kisilerde, hemoglobin (Hb), hematokrit (Het),

ttalama eritrosit hacmi (OEH), ortalama eritrosit hemoglobini (OEHb) ve ortalama
_-'itrosii' hemoglobin konsantrasyonu (OEHbK) disiiktiir. Red cell distribution width
-(IiDW) ise artmistr. Serum demir ve ferritin diizeyi distik iken total demir baglama
kapasitesi (TDBK) artrmgtir. Transferrin satiirasyonu ise disiik bulunmakla birlikte,

: géneﬂikle %15"in altindadir.

'2. 2.TIROID HORMONLARININ SENTEZI

Tiroid, follikiiler ve parafollikiller hiicreler olmak tlzere birbirinden bagimsiz
~¢ahigan iki ayr1 endokrin sistemden olusmaktadu:. Follikiler hiicreler, tiroksin (14) ve
triiyodotironin (T3) hormonlarmi sentez ederek salgiiamaktadiriar. T3 ve T4™in yapims,
salinmast, tasinmast ve dilzenlenmesi tiroid stimiilan hormon (TSH) . TSH min yapimi ve
salinmast ise tirotropin salict hormon (TRH) ile T3 — T4’Gn kontrolil altindadir.  TRH
hipotalamusdan, TSH ise hipofizden salinmaktadir, TSH, tiroid morfolojisi  ve
fonksiyonunu etkileyen primer hormondur. TSH, bir yandan tirositlerin gelismesini kontrol
ederken, diger yandan tirositlerde tiroid peroksidaz (TPO) ve troglobulin (Tg) yapumun,
tiroglobulin proteolizisini, iyodun tutulumunu ve organifikasyonunu , iyodotirozinlerin

yapimini, T3 T4 hormonlarinin yapim ve salinmasini kontrol etmektedir.

2.2.1. Iyot metabolizmasi

Tiroid hormonlarin yapiminim itk asamasi inorganik iyodun tirositler tarafindan
almmasidir. Normalde tiroid hormon yapimu igin gereken giinlitk iyot miktart 100-
150ug’dir. Iyodun ana kaynags diyettir. Diyetteki iyot miktart ise su ve topragin iyot

miktarina baghdir. Gunliik ivot alimmui, iitkeden tilkeye ve ayni tilke iginde farkli yerlegim




f_ﬁlerinde bile degisiklik gostermektedir. Bu miktar ABD’de 250-700 ug, Japonya’da 1

. Asya ve Avrupa’min bazi yerlerinde 50pg'dir (12). Tivkive'de durum Asya’da

ptanan duruma paralellik gostermektedir. (5,12). Iyot eksikliginin en iyl gostergesi 24
__aéﬂik idrar ile atilan iyot miktanidi. WHO™na gére bu miktarn 150-300pg olmasi

oerekimektedir.

Diyetteki inorganix iyot ve organik iyot ince bagirsaklara gelince organik iyot
j':rédiiklenerek inorganik iyoda doner ve bagirsaklardan siiratic emilerek kana gecer.
Dokularda T3-T4’lin yikilmast sonucu agiga gikan inorganik iyotla beraber extraselliiler
sividaki (Extracelluler fluid-ECF) havuza girer, boylece ECF’deki iyot konsantrasyonu
| 100-150 pg/dl'ye ulasir. ECF havuzundaki tim iyot bobreklerden filtre olur. Eriskin
insanlarda iyodun b&brek klirensi yaklasik 30-40 ml/dk’dir. Tiroidin tyot gereksinimine
bagli olarak, bu filtrasyonun biyiik bir kismi pasit olarak geri emilime ugrar ve ECF'ye
geri doner. Kiigtik bir kismi ise idrar tarafindan atilir, Karacigerde metabolize olan T3-
Td4°den agiga cikan iyot ise safra ile bagirsaklara gecer ve organik iyot halinde fecesle

attlirken, ¢ok az miktarda ki iyot ise der, titkritk, solunum yolu ve laktasyonla atihir.

Total viicut iyot miktann 9000pg’dir. Bunun 8000ug’1 tiroidde kolloid icinde
depolamr. Geriye kalan kisim dolasimdaki T3-T4 tizerinde {600ug) ve ekstraselliiler sivi
havuzundadir. ECF havuzundaki iyod ise; T3-T4 deiyodinasyonu sonucu agiga cikan ivot

(60-65 nug) ve gastrointestinal sistemden absorbsiyona ugradikian sonra bébreklerden

reabsorbe olan iyodtur.




tyot  miktart  ve konsantrasyonu,  tiroid  dig: mterstisiyel

ipartmandakinden ¢ok daha fazla oldugu icin, tiroidde pasif diffizyonla iyot akis1 son
d’eéie azdir. Bu sebeple de iyodun tiroide alinmasi, enerji sarfini gerektiren kompleks

'.I.aydn'. Iyot az yogunluklu ortamdan ¢ok yoguniuklu ortama alinmaktadir. Bu da ancak
enerji sarfiyla, vani aktif sekilde olmaktadir. Enerji bazinda Qubaine duyarli Na-K-ATPase

- aktivitesinin dnemli oldugu saptanmistir, Diger taraftan membranda yerlesik 6zel tasiyics

proteinlerin (Na/I-simporter’lar) uptake’te dnemli oldugu gosteriimistir (13,14,15,16,17).

2.2.3. Iyodun organifikasyonu ve tireglobulinierin iyodinasyonu

Apikal membrana gelen inorganik iyot, okside edilerek (organifikasyon) organik
iyot halinde tiroglobulinlerdeki tirozil grup}armva baglamr (iyodinasyon). Bunun sonucunda
mono-iyodotirenin (MIT) ve di-iyodotironin (DIT) ortaya cikar. Bu asamalarin olabilmesi
igin tiroid peroksidaz enzimi (TPO) ve hidrojen perokside (H202) gereksinim vardir.
TPO’nun diger gorevi ise yine H202 araciligi ile MIT ve DIT molekiillerini birlestirerek

13 veT4 hormonlartnm yapilmasini saglamalktir.

2.2.3.1. Hidrojen Peroksit (H202)
H202, TPO'nun katalize ettigi iyodinizasyon ve T3-T4 yapuminda énemii rol

oynamaktadir (18). Ancak H202 sentezi ¢ok iyi bilinmemektedir. TSH-Gs ve TSH-Gg

yollarmnm sentezde dogrudan veya dolayli sekilde etkileri gdsteritmistir.




2.2.3.2. Tiroid Peroksidaz

Tiroid peroksidaz (TPO), hemoglikoprotein yapisinda bir enzim olup follikiler
liimenin apikal membramna bagh olarak bulunmaktadir. Proteinin N-terminali tarafindaki
bityiik bdlimil follikil havuzu icine uzanir. C-terminal tarafindaki daha kisa bolimi ise

apikal membran mesafesi ve sitoplazmada yer ahir.

TPO, %10 oraninda karbonhidrat igermekte ve bu karbonhidrat takilar ¢oguniukla
follikiil ltimenine uzanan bolimlerde ver almaktadir. Yine folliktil limen bélumiinde bir
adet disiilfid baga sahiptirler. Immiinokimyasal boyalarla yapilan arastirmalarda TPO’nun
biiyiik boliminiin apikal membrana bagh oldugu belitlenmistir. Ayrica endoplazmik
retikulum, golgt aparaty, apikal ve lateral vezikiillerde de bulundugu, ancak bunlarm sentez
ve tagmmayla ilgihi oldugu gosterilmistir. Peroksidaz enziminin  Hem bélimi
ferriprotoporfirin [X igermektedir. Bu béliim olmazsa enzimal etki kaybolmaktadir. TPO
tyodu, tiroglobulinin yapisinda bulunan tirosil kéklerine baglar. TPO’nun Hem boliimiinde
2 adet reaksiyon bélgesi bulunmaktadir. Bunlarin birisine iyot, digerine ise tiroglobulinin
tirozil molekiilil okside olarak baglanmakta ve daha sonra bunlar birleserek mono-

iodotironin’i (MIT) olusturmaktadiriar. (19,20,21)

2.2.3.3. Tiroglobulin

Tiroglobulin (Tg), tiroidin en &nemli glikoprotzinlerinden biri olup, tiroid
hormonlarinin yapimi ve depolanmasinda énemli rol oynamaktadir. Tg, 2 adet polipeptid
zincir  icermektedir. Iyodinasyon, ftirozinlerde olugmaktadir, Olgun tiroglobulin
molekiilinde 134 tirozin grubu olmasina ragmen, normai sartlar altinda bunlardan 18

tanesi iyotlanmaktadir. Ancak bu iyodlanan kisimlarin ise sadece 4-5 tanesinde hormon

sentez edilmektedir.(22)




2.2.4. T3 ve T4 sentezi
TPO, iyodinasyonda oldugu gibi H202 ile birlikte . iki DIT molekulinit birbiri ile
reaksiyona girebilecek hale getirmekiedir. Iki DIT molekiilii birbiri ile birlegerek T4’1

olustururken, MIT ve DIT molekiilii birleserek T3 ii olusturmaktadir,

2.2.5. Tiroid hormonlarmin salinmasi

Tiroid hormonlarinm yapun asamalarmda oldugu gibi, bu hormonlarin tiroidten
salinmalar da  TSH’mn kontrold alundadir. Kolloidde depo edilmis olan tiroglobulin-
hormon kompleksi tirositlerin apikal membranindaki psédopotlarin igine alinir. Bu olaya
endositoz denir (23). Hicre sitoplazmasinda lizozomla kolloid damlalarinin birlesmesi
sonucunda lizozomlardaki peptidazlar tiroglobulin-enzim kompleksindeki disiilfit baglarim
agarak T3 ve T4'i Tg'den ayirmaktadir.. Té veT4 serbest halde sitozoller i¢inde

bazolateral membrana gelir ve TSH nin kontroliinde diffiizyonla kapillerlere gegmektedir.

2.2.6. Tiroid hormonlarinin tasimmmasi

Tiroid hormenlari ve metabolitleri dolasimda cesitli proteinlere baglt olarak
tagmarlar. T4'tn 90,0370, T3 Un %0,3°1 dokularin hormon gereksinimini karsilamak ya
da metabolik firlinlere dénebilmek igin serbest halde bulunmaktadir. Hormonlan tasiyan
serum proteinleri sirasi ile tiroksin baglayici globulin (TBG), transtiretin veya tiroksin

baglayict prealbumin (TTR veya TBPA), albumin ve lipoproteinlerdir (24,25,26).

Yapilan calismalara gére normalde tiroid hormonlan tasiyan proteinlerin azalmasi
veya artmasi tiroid hormonlarim ya da tiroid hormonlarinm etkisini nemli Slciilerde
degistirmemektedir. Hipotalamus-hipofiz ekseni normal ¢alistigs stirece, serum baglayic:
proteinlerde ki degismeler sadece total T4-T3 diizeylerini etkilemekte ve esas biyolojik

olarak aktif olan F13-FT4 normal diizeylerde kalmaktadir. Serum tasiyict proteinlerinin en




snemli gorevi tiroid hormontannum, tiroid diginda depolanmalarim ve hormonlarin istenen

holgelere gitmesini temin etmektir.

2.2.7. Tiroid hormonlarmm bazal metabolik hiz lizerine etkileri

Bazal metabolik iz (BMH), oksijen harcanmasins yansitan énemli bir degiskendir.
Vicusta elde edilen enerjinin %401 mitokondrilerde ATP seklinde depo edilmektedir,
Harcanan her molekiil oksijen i¢in belli sayida ATP yapilmaktadir. Buna oksidatif
fosforilasyonda “coupling” adi verilmektedir. Tiroid hormon fazlahginda, ber molekiil
oksijen icin yapilan ATP sayismun azaidigi bilinmesine karsin bu etkinin sadece yag
dokusunda katekolaminlerin T3 ile etkilesimi sonucu ortaya ¢iktige gosteribmistir(27,28).
Tiroid hormon fazlaligmda ATP seklinde depo edilemeyen enerji 1st olarak agifa
cikmaktadir.

Hipertiroidizm de bu mekanizmalarm agiri cahgmast BMRde artma, yag dokusu ve
kas kitlesinde azalma ile kendini gostermektedir (27). Hipotiroidzm de isc olaylar tam tersi

olarak gelismektedir.(29)

2.3. GUATR

Tiroidin biiyiikliigii yasa, cinsiyete ve alan iyot miktarna gore defismektedir.
Dolayisiyla cesitli toplumlarda ve yorelerdeki bireylerin normal troid kitleler: farkh
olabilmektedir. Normal tiroid kitlesini belirlemek amact ile gesitli ¢aligmalar yapilmis ve
normlar belirlenmeye calisilmistir, Ulkemizde bu konuda yapilan tek cahgmada geng
eriskin bireylerde tiroid hacmi belirlenmis, ortalama voliim; kadnlar igin 11.1 ml, erkekler

i¢in 13.7 m! bulunmustur.

Tiroidin herhangi bir nedenle bliyiimesine guatr denilmektedir. Bezin buyiikligt

objektif bir sekilde, hacim ya da boyut olarak ultrasonografi ile belirlenebilmektedir.

PR T
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Guatr; epidemiyolojik agidan endemik veya sporadik guatr olmak iizere iki sekilde

gelisebilmektedir.

Endemik guatr, epidemiyolojik acidan tiroid hiperplazisinin belli bir cografi
bélgede yogunlasmasidir, Herhangi bir yerlesim bélgesinde, cocuk vastakilerin %5’inde
tiroid buytiklugii (guatr) varsa endemi sz konusudur. (30). Endemik guatr esas olarak 1yot
eksikligine bagh olarak gelismektedir. Iyot eksikligi bulunan bolgelerde, baska bircok
nutrisyonel ve gevresel faktérler iyot eksiklii hastaliklarmm prevalansiu ve siddetini
etkilemektedir(31). Mainutrisyon, su kaynakh guatrojenler ve lahana-salgam vs. gibi
gidasal guatrojenler guatit agreve edebilmektedirler(32,33). Selenyum (34,35) ve Vitamin
A (16) eksiklikleri tiroid metabolizmasini etkilefebilmekte ve iyot eksikligi hastaligim
potansiyel olarak siddetlendirebilmektedir. iy"ot eksiklifi hastaliklanina etki ettigi
distintilen diger bir mikronutrient ise demirdir(11). Bununla birlikte kalsiyum-flor gibi
bazi minerallerin yetersizlifinin de guatra neden oldugu, ancak bunlarin tek baglarina
endemi nedeni olmadiklar kabul edilmektedir.

Sporadik guatr; her zaman nedeni saptanamayan , ¢esitli hormonogenez ve etki
defektlerine bagli olarak da gelisebilen, endemik olmayip tek tek olgular seklinde gériilen

seklidir

2.3.1. Guatr patogenezi

Difiiz ve nodiller guatr patogenezinde, yeni follikiil olusumu i¢in follikiler epitel

hiicrelerinin  proliferasyonu esastir. Tiroid follikiil hiicrelerinin sayis1 artinca yend .-

foliikiiller olusur ve tiroid boyutu bilyiir. Bag dokusu ve kolloid artiginin buyume

lizerindeki etkinligi azdir. Neoplazik olmayan tiroid biiyimesinde, TSHnin - ve  Hroi




sentezini saglarken tiroidi bitytitmektedir. Tiroidi bliyiittiigd distiniilen diger faktérler ise:
Instlin benzeri bilytime faktorii (IGF-1), Fibroblast biiytime faktérd (FGF) ve Epidermal

biiytime faktér (EGF) leridir (36,37).

2.3.2. Guatr tanisi

Tam icin tireid fonksiyon testlerine mutlaka ihtiyac vardir. Serbest T3, serbest T4
ve TSH diizeylerinin 6lgtilerek belirlenmesi gereklidir, Otiroid guatr olgularinda bunlarin
timi normal seviyelerdedir. Tiroid bezinin biiyiikligii palpasyonla belirlenebilecegi gibi,
tiroid boyutlarinin  kesin olarak belirlenebilmesi veya tiroid hacminin hesaplanabilmesi
amaci ile ultrasonografi yapilmas: gereklidiv Ayrica gerekli goriildiigii takdirde tiroid

otoantikorlary, tiroid ince igne aspirasyonu yapilabilmektedir,

17




. GEREC VE YONTEM

A CALISMA GRUBU

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali ve

Endokrinoloji Bilim Dah polikiiniklérine basvuran hastalar iizerinde yaplmistir.
Caliymaya demir eksikligi anemisi saptanan 3°1i erkek ve 31°i bayan olmak lizere 34 hasta

 alinds. Yaga gore uyumlu 16 sagliklt birey kontrol grubu olarak kullanildi. Tiroidektomi

oykusil olanlar, replasman veya supresyon tedavisi amaci ile tiroid hormon preparau

kultananlar, antitiroid veya demir tedavisi uygulanmakta olan hastalar calismaya

alimmadilar,

3.2. TAM KAN SAYIMI

Tam kan sayimi; EDTA(K3) tiipiine kan Omegi alinarak, Akdeniz Universitesi

Hastanesi Merkez Latoratuvari'nda bulunan Cell-dyne 3700, Abbott otomatik tam kan

sayum cihazi kullanilarak yapids.

3. 3. SERUM DEMIRININ TAYINI

Serum demir diizeyi Otomatize End-point metodu (Deproteinizasyoniu indirekt) ve
TDBK’i Geodwin metodu ile Roche Moduler cihazinda Olgtildii. Ferritin diizeyi ise
Immunoluminometric assay (Monoklonal antikor - sandvi¢ prensibi) yontemi ile Laison
cithazinda 6lgiildii.  Olgiilen parametrelerin alt ve fist smriari; serum demiri icin 40-158

pe/dl, TDBK igin 225-450 ug/dl ve ferritin igin 18-370 ng/ml olarak kabul edildi.




3. 4. TIROID FONKSIYON TESTLERI
Tiroid fonksiyon testleri chemifuminescence immunassay (ACS:180 Chiron
Diagnos‘dcé) yontemi ile élgtildit. Olglilen parametrelerin alt ve tist siirlar; FT3 icin 1,8

4,2 pg/ml, FT4 i¢in 0,8-1,9 ng/dl ve TSH igin 0,4-4 uU/mi olarak kabul edildi.

3. 5. TIROID HACMININ HESAPLANMASI
Tiroid boyutlari, ultrasonografi ile aym kisi tarafindan élciilerek tiroid hacmi
hesapland). Tiroid hacminin hesaplanmasinda kullanilan formiii:
Tiroid Hacmi (cm®*) =Tx Lx APx n/6
T : Transverse boyut
L : Longitudinal boyut

AP : Antero-posterior boyut

3. 6. ISTATISTIK

Istatistiksel analizler SPSS hazir istatistik paket programui (SPSS for Windows,
Version 10.0, SPSS inch., IL, USA) kullanilarak gerceklestirildi. [statistiksel analizier:
normal dagilima uyan degiskenlerde parametrik “ independent sample {-test ” , normal
dafilima uymayan degiskenlerde non-parametrik “ Mann-Whitney U testi ve Spearman’s
correlation testi 7 kullamlarak yapildi. P < 0.05 ise anlamii kabul edildi. Metin ve

tablolarda ortalama degerler(SD) verildi.
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4. SONUCLAR

4.1. Yas - Hemoglobin ve eritrosit indexleri acisindan degerlendirme:

Yas ortalamasi, demir eksikligi anemisi olan grupta (35,2+11,4) ve kontrol
grubunda (35,8+12,6) olarak sapta11ci1.(Tab10.1) Demir eksikligi anemist olaniar ile kontrol
grubunun tam kan sayimi degerlendirildiginde siras: ile Hemoglobin (Hb)g/dl) (11,4 =
1,6 - 3.9 & 0.8), ortalama eritrosit hacmi (OEH)(f1) (73,746,6 - 88,946) , red cell
distribution width (RDW)(%) (17+1.7 - 13,740,9) olarak saptandi. Hb, OEH ve RDW,
demir eksikligi anemisi bulunan grupta kontrol grubuna gére anlamh olarak diisiik

saptandi. (Tablo.2)

4.2. Serum demiri (Serum Fe)}, Total Demir Baglama Kapasitesi (TDBK) ,
Ferritin acisindan degerlendirme :

Yapilan degerlendirme sonucunda, demir eksiklifi anemisi olanlar ve kontro}
grubunda swrast ile Serum Fe (pg/dl) (31,5423,2 - 84,4+25.2), TDBK (ng/dl) (499,2+56,2 -
375,6x43.2), Ferritin (ng/ml} (4,243,4 - 34,4415,5) olarak saptanmustir, Her {i¢ parametre
de, demir eksikligi anemisi bulunan grupta kontrol grubuna gore anlamh olarak disiik

bulunmustur. {Tablo.3)

4. 3. Tiroid hormon diizeyleri agisindan degerlendirme:

Tiroid hormon diizeyleri degerlendirildiginde, demir eksikligi anemisi olanlar ve
kontrol grubunda sirast ile FT3 (pg/ml) (2,8+0,5 — 2,8+ 0,3)., FT4 (ng/dl) (1,1£0,2 -
1,1£0,2y ve TSH (pU/ml) (1,4£0.8 — 1,5£0,7) olarak saptanmmstir. Her 3 parametre

karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. (Tablo.4)
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Tireid hacmi acisindan degerlendirme:

Tiroid hacmi; demir eksikligi anemisi grubunda ve kontro! grubunda sirasi ile (15,0

8em?® - 17,8+6,6 cm?) olarak saptanmistir. Her iki grubun tiroid hacmi arasinda anlami

~tarklilik saptanmanustir. (Tablo.4)

Tablo 1. Demir eksikligi anemisi olan hastalar ile kontrol
grubunun demografik dzellikieri

f Hasta grubu Kontrol grubu J
— ] _
[ Yas 352114 358+12.6 |

|
Cinsiyet 31 16 j
3 0 (

K : Kadin
E : Erkek

Tablo 2. Demir eksikligi anemisi olan hastalar ile kontrol grubunun
hemoglobin diizeyi ve eritrosit indeksler

Hasta Grubu Kontrol Grubu P

| |
Hb (g/dl) 11,416 13,9408 <005

05
OEH () 73,7+ 6,6 88.9+6.0 < 0,05

RDW (%)

17+1,7 13,7+ 0.9 <o,osj




serum demir metabolizmasi

Tablo. 3 : Demir eksikligi anemisi olan hastalar ile kontrol

grubunun

Hasta Grubu

Kontro! Grubu P f

Serum Fe (ug/dl) f 315232

84,4 4252

5

’EDBK (ug/dl) 4992 + 56,2

3756+ 432 <0,05 |

Ferritin (ng/ml)

42+34

344155 [ <0,05 _ﬁ

tiroid hormon diizeyleri ve hacmi

—

Tablo. 4 : Demir eksikligi anemisi olan hasta

— 1

lar ile kontrol grabunun

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
FT3 (pg/ml) 2,8+0,5 28+03 I g7
FT4 (ng/d) L 1£02 1,102 0,3 J
TSH (uU/ml) 1.4+0,8 1,5407 0.6
Tiroid Hacmi (cm’) 150 4.8 17866 0.1 _'7




5. TARTISMA

Demir eksikligi anemisi ve guatr, gelismekie olan tilkelerde en dnemii Halk Saglig
sorunlarindandir

Tiroid hormon sentezinin ilk basamaklar; — iyot organifikasyonu ve tiroglobulin’e
baglanmasi — hem grubu iceren tiroid peroksidaz enzimi tarafindan katalize edilmektedir.
Peroksidaz gibi yapisinda demir bulunan diger enzimlerin (Orn; sitokrom-c oksidaz,
myeloperoksidaz ve stiksinat dehidrogenaz gibi) , demir eksikligine karsi sensitif olduklar:
gosterilmistir (40,41) Buna gére teorik olarak, ciddi demir eksikliginin tiroid peroksidaz
enzim aktivitesini azaltarak tiroid hormon sentezini etkileyebilecegi diistinilmektedir (11).
Buna ragmen demir cksikligi ve guatr arasindaki iliskiyi aciklamaya vonelik yapilan
calismalar siirlidir

Yapilan bir arastirmada, Etyopyall gocuklarda denir diizeyi ile tiroid hormon
diizeyi veya guatr orani arasinda anfaml bir korelasyon gésterilememistir (38). Filipinli
¢ocuklar tizerinde yapilan diger bir aragtirmada, anemisi olan ve anemisi olmayanlar
arasinda guatr prevalans: acisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir (39).

Bizim ¢alismamizda ; demir eksikligi anemisi olan kisiler ile saglikli kontrol
grubunun tiroid hormon diizeyleri ve tiroid hacmi hesaplanarak kargilastuilmistir, Her iki
grup arasinda hem tiroid hormon diizeyi , hem de tiroid hacmi acisindan anlaml: bir
farklilik saptanmamustir. Bu, demir cksikliginin tiroid hormon diizeyini anlaml olarak

ctkilemedigi ve dolayisiyla tiroid hacminin artmasina yol agmadig dustiniilmiistiir.




Yapilan hayvan deneylerinde, demir eksikliginin tiroid metabelizmasim etkiledigi
gdsterilmistir. Ratlarda yapilan g¢ahsmalarda, demir eksikligi bulunanlarin bazal tiroid
hormon diizeylerinin diistik ve akut soguk temasina tiroid hormon yanitlarinin zay:f oldugu
saptannustir (7,8,42,43,44). Bu ratlarda bazal T3 ve T4 degerleri diisiik bulunurken
intravenéz TRH wuygulamasina TSH yaniti artmis olarak saptanmustiz(7,44). Ayrica
bunlarda hepatik T4'-5’-deiodinaz aktivitesi, kontrol grubuna gére anlamls olarak distik
bulunmustur. Demir eksikligi olan ratlarda, dasiik T3 Uretiminin nedeninin hepatik
deiyodinaz aktivitesinin ve periferde T3 olusumunun azalmasina bagh olabilecegi
distintilmektedir. (6,7.8)

Insanlar tizerinde yaptlan ¢alismalar kisith olmakla birlikte, bir ¢aligmada demir
eksikligi olan hastalarda bazal ve soguk temas: sonrast tiroid hormon diizeyleri, kontrol
grubuna goére diislik bulunmus ve demir tedavisi sonras: termoregiilatuar cevapta anlamh
diizelme saptanirken, tiroid hormon diizeylerinde ise anlamlr olmayan kismi bir diizelme
saptannustr(9). Baska bir calismada; subklinik hipotiroidisi ve demir eksiklifi anemisi
olan hastalara uygulanan demir tedavisi ile istatistiksel olarak anlamli olmasada tiroid
hormonlarinda hafif diizeyde artis ve TSH’da ise hafif dizeyde diisme saptanmistir. Bu
nedenle, demir ecksikliginin  tiroid  hormon  metabolizmasini  etkileyebilecegi
belirtilmektedir (45).

Michael Zimmermann ve arkadaslar: tarafindan yamian bir ¢alismada; guatr oian
cocuklar, demir eksikligi anemisi olanlar ve anmemisi olmayanlar olmak tizere 2 gruba
ayrimglardir. Bazal tiroid hormonlari ve tiroid hacmi &l¢iildiikten sonra, oral iyot (200
mg/giin) verilerek 30 hafta sonra tekrar degerlendirilmistir. Anemik olmayan grubun tiroid

hacminde, anemik gruba kiyasla anlamli bir gerileme saptanmistir. Bu calismanin

sonucunda demir eksikliginin , guatr tedavisinde uygulanan iyodun terapotik yamitim

azalttif1 saptanmestir (46).
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Bizim ¢ahgmamizda, hasta ve konirol grubunun idrar iyot konsantrasyonlar
Olgtilemedigi igin, gruplar arasi iyot diizeyi acisindan farklilik olup  olmadig

bilinmemektedir. Bu nedenle iyot eksikligi ve diger guatrojen faktorler ekarte edildikten

sonra yaptlan bir degerlendirmenin daha anlamli olabilecegini ditstinmekteyiz.
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6. OZET

Demir eksikligi ve guatr gelismekte olan iilkelerde oldugu gibi iilkemizde de en
onemli nutrisyonel sorunlardandir. Tiim diinyada yaklagik 2 milyardan daha fazla kiside
demir eksikligi anemisi ve 200 milyon kiside guatr bulunmaktadir

Hayvanlarda ve insanlarda yapilan bazi calismalarda, demir eksikliginin tiroid
metabolizmasmi etkiledigi gosterilmistir. Ciddi demir eksikliginin, yapisinda hem grubu
igeren ve tiroid hormon sentezinin baglangic basamaklarini katalize eden tiroid peroksidaz
enzimini etkileyerek tiroid metabolizmasma etki ettigl distintiimektedir. Ancak demir
eksikligi ve guatr arasindaki iliskiye yonelik yapilan calismalar simirhidar.

Bu ¢alisma, demir eksikligi anemisi tamis1 almis ve ortalama vast 35,2+ 11,4 olan
34 hasta tizerinde yapildi. Yas uyumlu 16 saghkli birey kontrol grubu olarak kullanildi.
Tim bireylerin tiroid hormon dizeyleri Slciilerek, tiroid hacimleri hesaplandi. Her iki
grubun tiroid hormon diizeyleri ve hacimleri karstlagtirtldiginda istatiksel olarak anlaml:
bir farkiilik saptanmadi. Bu durum, demir eksikliginin tiroid hormon diizeylerine ve

hacmine 6nemli bir etkisinin olmadigini diistindiirmektedir.

SRR S e e S e S
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