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1. GIRIS VE AMAC

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

karsilagilan en onemli nutrisyonel 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 milyarm iizerinde
insan1 etkilemektedir(2). Gelismekte olan iilkelerde bayanlarin % 43’iinii, erkeklerin ise
%34’inii  etkilemekte iken, gebelerde ve c¢ocuklarda olduk¢ca Onemli bir sorun

olusturmaktadir.

Tim diinyada ve Ozellikle gelismekte olan iilkelerde oldugu gibi ililkemizde de
yasanan diger nutrisyonel bir sorun ise iyot eksikligi ve guatrdir. Basit diffiiz guatr ve
nodiiler guatr olduk¢a sik goriilen rahatsizliklardir. Diinyadaki ortalama prevalansi %12
olarak kabul edilmektedir. Olgularin bir kismi1 sporadik olarak goriiliirlerse de biiyiik
cogunlugu endemiktir. Endeminin nedeni genellikle iyot eksikligidir. Diinya genelinde
yaklagik olarak 200 milyon kiside guatr mevcut iken , 2 milyardan fazla kisi iyot eksikligi
hastalig1 riski altindadir. Tiirkiye’de ise guatr prevalansi 1987 yilinda %30,5 ve 1995
yilinda ise %30,3 (3) olarak bildirilmis, siras1 ile Trabzon (%68,5), Malatya (%46,5),
Bayburt (%44,3) ve Kastamonu (%35,3) guatrin en sik rastlandigi iller olarak tespit

edilmistir.(3,4,5) Noduler guatr prevalansi ise %1.8 olarak saptanmistir (3).

Hayvanlarda ve insanlarda yapilan c¢alismalarda, demir eksikligi tiroid
metabolizmasmi etkiledigi gosterilmistir. Ratlarda, demir eksikliginin plazma tiroid

hormon konsantrasyonunu, hepatik tiroksin deiyodinaz aktivitesini azalttig1 ve periferde



Tiroksin’in (T4) Trityodotironin’e (T3) donilistimiinii bozdugu saptanmistir. (6,7,8). Demir
eksikligi bulunan kisilerin, saglikli kisiler ile karsilastirildiginda, serum T4 ve T3
diizeyleri daha diisiik (8,9,10) ve TSH diizeyleri daha yiiksek (10) bulunmustur. Bu
etkilerin mekanizmas1 kesin olarak bilinmemektedir. Tiroid hormon sentezinin
baslangi¢c basamaklari, Hem grubu igeren tiroid peroksidaz enzimi tarafindan katalize
edilmektedir. Teorik olarak, ciddi demir eksikliginin tiroid peroksidaz aktivitesini

azaltarak, tiroid hormon sentezine etki ettigi diisliniilmektedir (11).

Demir eksikligi anemisi ve iyot eksikligi, 6zellikle gelismekte olan tilkelerde olmak
iizere tiim diinyada major halk sagligi problemleri olmasma ragmen, demir eksikligi

anemisi ile guatr arasindaki iligkiye yonelik yapilan ¢aligmalar smirhidir.

Bu c¢alismanin amaci, demir eksikligi anemisi bulunan kisilerin tiroid hormon
diizeylerinin ve tiroid hacimlerinin saglikli kontrol grubu ile karsilastirilarak, demir

eksikligi anemisinin tiroid hormon diizeylerine ve hacmine olan etkisini aragtirmaktur.



2 . GENEL BILGILER

2.1. DEMIR METABOLIZMASI

Cesitli nedenlere bagli olarak organizmadaki demir miktarinin normal degerin
altinda olmasma demir eksikligi adi1 verilmektedir. Demir eksikliginde, demir depolar1
normal hematopoez igin yeterli olamiyor ve anemi gelisiyor ise bu durumda demir

eksikligi anemisi s6z konusudur.

Normal erigskin bir insanda toplam viicut demiri 4 gr civarindadir. (Erkekte 50-
55mg/kg, Kadinda 35-40 mg/kg). Viicuttaki demirin en 6nemli kismi1 Hemoglobin’in (Hb)
yapisindadir. Demirin yapisina katildigir diger molekiiller ise myoglobin, laktoferrin,
peroksidaz - sitokrom c oksidaz - katalaz vs. gibi enzimler ve transferrindir. Transferrin,
plazmada demir transportunu saglamakla gorevli bir molekiildiir. Diger 6nemli bir kismi
ise ferritin ve hemosiderin olmak tizere depo demiri halinde bulunmaktadir. Depo demiri,
eriskin erkeklerde 1000 mg civarinda iken, bu deger kadinlarda 0-500 mg arasinda olmak
iizere daha diisiiktiir. Depo demirinin 6nemli bir kismmi olusturan ferritin suda
¢Oziinebilen bir protein olup ‘Apoferritin’ ad1 verilen protein bir kilif ve bunun igerisinde
Fe * depolanan kristaloid bir kaviteden ibarettir. Hiicre igerisinde demire ihtiya¢ oldugu

zaman, burada depolanan demir indirgenerek sitozele gegmektedir.

Demir metabolizmasmin incelenmesinde baslangic noktasini, Hemoglobin (Hb)
diizeyi ile birlikte eritrosit indekslerinin, serum demirinin, total demir baglama
kapasitesinin (TDBK) ve transferrin saturasyonun 6l¢iimii olusturur. TDBK, transferrinin
indirekt bir Ol¢iim yoludur ve demirin baglanacagi miktar1 gostermektedir. Normal

sartlarda plazmada bulunan toplam demir miktar1 3 mg’dir. Olgiilen serum demirinin



normal degerleri laboratuarlara gore farklilik gostersede sinirlar1 60-280 pg/dl arasinda
iken TDBK ise 300-360 pug/dl’ dir.

Demir eksikligi anemisi olan kisilerde, hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct),
ortalama eritrosit hacmi (OEH), ortalama eritrosit hemoglobini (OEHb) ve ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (OEHDbK) diistiktiir. Red cell distribution width
(RDW) ise artmistir. Serum demir ve ferritin diizeyi diisiik iken total demir baglama
kapasitesi (TDBK) artmustir. Transferrin satiirasyonu ise diisiik bulunmakla birlikte,

genellikle %15°in altindadur.

2.2.TIROID HORMONLARININ SENTEZI

Tiroid, follikiiler ve parafollikiiler hiicreler olmak {izere birbirinden bagimsiz
calisan iki ayr1 endokrin sistemden olugmaktadir. Follikiiler hiicreler, tiroksin (T4) ve
trityodotironin (T3) hormonlarini sentez ederek salgilamaktadirlar. T3 ve T4’iin yapimu,
salinmasi, tasinmasi ve diizenlenmesi tiroid stimiilan hormon (TSH) , TSH’nin yapimi ve
salinmasi ise tirotropin salict hormon (TRH) ile T3 — T4’lin kontrolii 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 tiroglobulin (Tg) yapimini,
tiroglobulin proteolizisini, iyodun tutulumunu ve organifikasyonunu , iyodotirozinlerin

yapimini, T3 —T4 hormonlarinin yapim ve salinmasini kontrol etmektedir.

2.2.1. fyot metabolizmasi

Tiroid hormonlarinin yapiminin ilk agamasi inorganik iyodun tirositler tarafindan
almmasidir. Normalde tiroid hormon yapimi icin gereken giinlilk iyot miktar1 100-
150pg’dir. iyodun ana kaynag: diyettir. Diyetteki iyot miktar1 ise su ve topragm iyot

miktarma baglidir. Giinliik iyot alinimi, tilkeden iilkeye ve ayni iilke i¢inde farkl yerlesim



birimlerinde bile degisiklik gostermektedir. Bu miktar ABD’de 250-700 pg, Japonya’da 1
mg, Asya ve Avrupa’nin bazi yerlerinde 50ug’dr (12). Tirkiye’de durum Asya’da
saptanan duruma paralellik gostermektedir. (5,12). Iyot eksikliginin en iyi gdstergesi 24
saatlik idrar ile atilan iyot miktaridwr. WHO’na gore bu miktarin 150-300png olmasi

gerekmektedir.

Diyetteki inorganik iyot ve organik iyot ince bagirsaklara gelince organik iyot
rediiklenerek inorganik iyoda doner ve bagwrsaklardan siiratle emilerek kana gecer.
Dokularda T3-T4’lin yikilmasi sonucu agiga ¢ikan inorganik iyotla beraber extraselliiler
sividaki (Extracelluler fluid-ECF) havuza girer, boylece ECF’deki iyot konsantrasyonu
100-150 pg/dlI’ye ulasir. ECF havuzundaki tiim iyot bobreklerden filtre olur. Eriskin
insanlarda iyodun bobrek klirensi yaklasik 30-40 ml/dk’dir. Tiroidin iyot gereksinimine
bagl olarak, bu filtrasyonun biiyiik bir kism1 pasif olarak geri emilime ugrar ve ECF’ye
geri doner. Kiigiik bir kismi ise idrar tarafindan atilir. Karacigerde metabolize olan T3-
T4’den agiga c¢ikan iyot ise safra ile bagirsaklara geger ve organik iyot halinde fegesle

atilirken, ¢ok az miktarda ki iyot ise dert, tiikriik, solunum yolu ve laktasyonla atilir.

Total viicut iyot miktar1 9000pg’dir. Bunun 8000ug’1 tiroidde kolloid icinde
depolanir. Geriye kalan kisim dolasimdaki T3-T4 iizerinde (600ng) ve ekstraselliiler sivi
havuzundadir. ECF havuzundaki iyod ise; T3-T4 deiyodinasyonu sonucu agiga ¢ikan iyot
(60-65 pg) ve gastrointestinal sistemden absorbsiyona ugradiktan sonra bobreklerden

reabsorbe olan iyodtur.



2.2.2. iyot Uptake

Tiroid i¢i iyot miktar1 ve konsantrasyonu, tiroid dis1 interstisiyel
kompartmandakinden ¢ok daha fazla oldugu i¢in, tiroidde pasif diffiizyonla iyot akis1 son
derecede azdir. Bu sebeple de iyodun tiroide alinmasi, enerji sarfin1 gerektiren kompleks
bir olaydir. iyot az yogunluklu ortamdan ¢ok yogunluklu ortama almmaktadir. Bu da ancak
enerji sarfiyla, yani aktif sekilde olmaktadir. Enerji bazinda Qubaine duyarli Na-K-ATPase
aktivitesinin onemli oldugu saptanmistir. Diger taraftan membranda yerlesik 6zel tasiyici

proteinlerin (Na/I-simporter’lar) uptake’te 6nemli oldugu gosterilmistir (13,14,15,16,17).

2.2.3. Iyodun organifikasyonu ve tiroglobulinlerin iyodinasyonu

Apikal membrana gelen inorganik iyot, okside edilerek (organifikasyon) organik
iyot halinde tiroglobulinlerdeki tirozil gruplarina baglanir (iyodinasyon). Bunun sonucunda
mono-iyodotironin (MIT) ve di-iyodotironin (DIT) ortaya ¢ikar. Bu asamalarin olabilmesi
icin tiroid peroksidaz enzimi (TPO) ve hidrojen perokside (H202) gereksinim vardir.
TPO’nun diger gérevi ise yine H202 aracilig1 ile MIT ve DIT molekiillerini birlestirerek

T3 veT4 hormonlarinin yapilmasini saglamaktir.

2.2.3.1. Hidrojen Peroksit (H202)
H202, TPO’nun katalize ettigi iyodinizasyon ve T3-T4 yapiminda onemli rol
oynamaktadir (18). Ancak H202 sentezi ¢ok iyi bilinmemektedir. TSH-Gs ve TSH-Gq

yollarinin sentezde dogrudan veya dolayl sekilde etkileri gosterilmistir.



2.2.3.2. Tiroid Peroksidaz

Tiroid peroksidaz (TPO), hemoglikoprotein yapisinda bir enzim olup follikiiler
liimenin apikal membranma bagli olarak bulunmaktadir. Proteinin N-terminali tarafindaki
biiytik boliimii follikiil havuzu i¢ine uzanir. C-terminal tarafindaki daha kisa bolimii ise

apikal membran mesafesi ve sitoplazmada yer alir.

TPO, %10 oraninda karbonhidrat icermekte ve bu karbonhidrat takilar1 cogunlukla
follikiil limenine uzanan boliimlerde yer almaktadir. Yine follikiil liimen boliimiinde bir
adet disiilfid baga sahiptirler. Immiinokimyasal boyalarla yapilan arastirmalarda TPO’nun
biliylik bolimiiniin apikal membrana bagli oldugu belirlenmistir. Ayrica endoplazmik
retikulum, golgi aparati, apikal ve lateral vezikiillerde de bulundugu, ancak bunlarin sentez
ve tasinmayla ilgili oldugu gosterilmistir. Peroksidaz enziminin  Hem bdlimii
ferriprotoporfirin IX igermektedir. Bu boliim olmazsa enzimal etki kaybolmaktadir. TPO
iyodu, tiroglobulinin yapisinda bulunan tirosil koklerine baglar. TPO’nun Hem bdliimiinde
2 adet reaksiyon bolgesi bulunmaktadir. Bunlarin birisine iyot, digerine ise tiroglobulinin
tirozil molekiilii okside olarak baglanmakta ve daha sonra bunlar birleserek mono-

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

2.2.3.3. Tiroglobulin

Tiroglobulin (Tg), tiroidin en Onemli glikoproteinlerinden biri olup, tiroid
hormonlarinin yapimi ve depolanmasinda énemli rol oynamaktadir. Tg, 2 adet polipeptid
zincir icermektedir. Iyodinasyon, tirozinlerde olusmaktadir. Olgun tiroglobulin
molekiiliinde 134 tirozin grubu olmasina ragmen, normal sartlar altinda bunlardan 18
tanesi 1yotlanmaktadir. Ancak bu iyodlanan kisimlarm 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 molekiiliinii birbiri ile
reaksiyona girebilecek hale getirmektedir. iki DIT molekiilii birbiri ile birleserek T4’ii

olustururken, MIT ve DIT molekiilii birleserek T3’ii olusturmaktadir.

2.2.5. Tiroid hormonlarinin salinmasi

Tiroid hormonlarmin yapim asamalarinda oldugu gibi, bu hormonlarin tiroidten
salmmalar1 da TSH’nin kontrolii altindadir. Kolloidde depo edilmis olan tiroglobulin-
hormon kompleksi tirositlerin apikal membranindaki psddopotlarin i¢ine almir. Bu olaya
endositoz denir (23). Hiicre sitoplazmasinda lizozomla kolloid damlalarmin birlesmesi
sonucunda lizozomlardaki peptidazlar tiroglobulin-enzim kompleksindeki disiilfit baglarmi
acarak T3 ve T4’i Tg’den aymrmaktadir.. T3 veT4 serbest halde sitozoller icinde

bazolateral membrana gelir ve TSH’nin kontroliinde diffiizyonla kapillerlere ge¢mektedir.

2.2.6. Tiroid hormonlarinin tasinmasi

Tiroid hormonlar1 ve metabolitleri dolasimda cesitli proteinlere bagli olarak
taginirlar. T4’tin  %0,03°1, T3’tin %0,3’0 dokularin hormon gereksinimini karsilamak ya
da metabolik iirlinlere donebilmek i¢in serbest halde bulunmaktadir. Hormonlar: tasiyan
serum proteinleri sirasi ile tiroksin baglayici globulin (TBG), transtiretin veya tiroksin

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

Yapilan ¢alismalara gore normalde tiroid hormonlar1 tagiyan proteinlerin azalmasi
veya artmasi tiroid hormonlarini ya da tiroid hormonlarmin etkisini 6nemli 6l¢iilerde
degistirmemektedir. Hipotalamus-hipofiz ekseni normal calistig1 siirece, serum baglayici
proteinlerde ki degismeler sadece total T4-T3 diizeylerini etkilemekte ve esas biyolojik

olarak aktif olan FT3-FT4 normal diizeylerde kalmaktadir. Serum tasiyici proteinlerinin en



onemli gorevi tiroid hormonlarinin, tiroid disinda depolanmalarini ve hormonlarin istenen

bolgelere gitmesini temin etmektir.

2.2.7. Tiroid hormonlarinin bazal metabolik hiz iizerine etkileri

Bazal metabolik hiz (BMH), oksijen harcanmasini yansitan 6nemli bir degiskendir.
Viicutta elde edilen enerjinin %40’1 mitokondrilerde ATP seklinde depo edilmektedir.
Harcanan her molekiil oksijen i¢cin belli sayida ATP yapilmaktadir. Buna oksidatif
fosforilasyonda “coupling” adi verilmektedir. Tiroid hormon fazlaliginda, her molekiil
oksijen i¢in yapilan ATP sayisinin azaldigi bilinmesine karsin bu etkinin sadece yag
dokusunda katekolaminlerin T3 ile etkilesimi sonucu ortaya ¢iktig1 gosterilmistir(27,28).
Tiroid hormon fazlaliginda ATP seklinde depo edilemeyen enerji 1s1 olarak agiga
cikmaktadir.

Hipertiroidizm de bu mekanizmalarin asir1 ¢alismasi BMR’de artma, yag dokusu ve
kas kitlesinde azalma ile kendini gostermektedir (27). Hipotiroidzm de ise olaylar tam tersi

olarak gelismektedir.(29)

2.3. GUATR

Tiroidin biiytikliigii yasa, cinsiyete ve alman iyot miktarina gore degismektedir.
Dolayisiyla ¢esitli toplumlarda ve yorelerdeki bireylerin normal tiroid kitleleri farkl
olabilmektedir. Normal tiroid kitlesini belirlemek amaci ile ¢esitli ¢alismalar yapilmis ve
normlar belirlenmeye ¢alisilmistir. Ulkemizde bu konuda yapilan tek calismada geng
eriskin bireylerde tiroid hacmi belirlenmis, ortalama voliim; kadnlar i¢in 11.1 ml, erkekler

icin 13.7 ml bulunmustur.

Tiroidin herhangi bir nedenle biiyiimesine guatr denilmektedir. Bezin biiytkligi

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



Guatr; epidemiyolojik acidan endemik veya sporadik guatr olmak iizere iki sekilde

gelisebilmektedir.

Endemik guatr, epidemiyolojik acidan tiroid hiperplazisinin belli bir cografi
bolgede yogunlagsmasidir. Herhangi bir yerlesim bolgesinde, ¢ocuk yastakilerin %5’ inde
tiroid biiyiikliigii (guatr) varsa endemi s6z konusudur. (30). Endemik guatr esas olarak iyot
eksikligine bagl olarak gelismektedir. Iyot eksikligi bulunan bdlgelerde, baska bir¢ok
nutrisyonel ve cevresel faktorler iyot eksikligi hastaliklarinin prevalansini ve siddetini
etkilemektedir(31). Malnutrisyon, su kaynakli guatrojenler ve lahana-salgam vs. gibi
gidasal guatrojenler guatr1 agreve edebilmektedirler(32,33). Selenyum (34,35) ve Vitamin
A (16) eksiklikleri tiroid metabolizmasini etkileyebilmekte ve iyot eksikligi hastaligini
potansiyel olarak siddetlendirebilmektedir. Iyot eksikligi hastaliklarma etki ettigi
diistiniilen diger bir mikronutrient ise demirdir(11). Bununla birlikte kalsiyum-flor gibi
bazi minerallerin yetersizliginin de guatra neden oldugu, ancak bunlarin tek baglarina
endemi nedeni olmadiklar1 kabul edilmektedir.

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

seklidir

2.3.1. Guatr patogenezi

Difiiz ve nodiiler guatr patogenezinde, yeni follikiil olusumu icin follikiiler epitel
hiicrelerinin proliferasyonu esastir. Tiroid follikiil hiicrelerinin sayis1 artinca yeni
follikiiller olusur ve tiroid boyutu biiyiir. Bag dokusu ve kolloid artisinin biiyiime
iizerindeki etkinligi azdir. Neoplazik olmayan tiroid biiyiimesinde, TSH’nin ve tiroid
biiyliten immiinglobulinlerin (TGIs) etkisi iizerinde durulmaktadir. Iyot eksikligi,

guatrojen varligi veya enzim defekti gibi bir nedenle TSH ylikselerek yeterli hormon

10



sentezini saglarken tiroidi biiylitmektedir. Tiroidi biiyiittiigii diisiiniilen diger faktorler ise;
Insiilin benzeri biiyiime faktdrii (IGF-I), Fibroblast biiyiime faktdrii (FGF) ve Epidermal

biiytime faktor (EGF)’leridir (36,37).

2.3.2. Guatr tanisi

Tani icin tiroid fonksiyon testlerine mutlaka ihtiyac vardir. Serbest T3, serbest T4
ve TSH diizeylerinin dlgiilerek belirlenmesi gereklidir. Otiroid guatr olgularmda bunlarin
tiimii normal seviyelerdedir. Tiroid bezinin biiylikliigii palpasyonla belirlenebilecegi gibi,
tiroid boyutlarinin kesin olarak belirlenebilmesi veya tiroid hacminin hesaplanabilmesi
amaci ile ultrasonografi yapilmasi gereklidir Ayrica gerekli gorildigi takdirde tiroid

otoantikorlari, tiroid ince igne aspirasyonu yapilabilmektedir.

11



3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUBU

Bu ¢alisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali ve
Endokrinoloji Bilim Dali polikliniklerine bagvuran hastalar {izerinde yapilmistir.
Calismaya demir eksikligi anemisi saptanan 3’1 erkek ve 31’1 bayan olmak {izere 34 hasta
almdi. Yasa gore uyumlu 16 saglikli birey kontrol grubu olarak kullanildi. Tiroidektomi
Oykiisii olanlar, replasman veya supresyon tedavisi amaci ile tiroid hormon preparati
kullananlar, antitiroid veya demir tedavisi uygulanmakta olan hastalar g¢alismaya

alinmadilar.

3.2. TAM KAN SAYIMI
Tam kan sayimi; EDTA(K3) tiipiine kan 6rnegi almarak, Akdeniz Universitesi
Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda bulunan Cell-dyne 3700, Abbott otomatik tam kan

sayim cihazi kullanilarak yapild1.

3. 3. SERUM DEMIRININ TAYINI

Serum demir diizeyi Otomatize End-point metodu (Deproteinizasyonlu indirekt) ve
TDBK’i Goodwin metodu ile Roche Moduler cihazinda 6lgiildii. Ferritin diizeyi ise
Immunoluminometric assay (Monoklonal antikor - sandvi¢ prensibi) yontemi ile Laison
cihazinda 6l¢iildii. Olgiilen parametrelerin alt ve iist sinirlari; serum demiri igin 40-158

pg/dl, TDBK i¢in 225-450 pg/dl ve ferritin i¢in 18-370 ng/ml olarak kabul edildi.
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3. 4. TIROID FONKSIYON TESTLERI
Tiroid fonksiyon testleri chemiluminescence immunassay (ACS:180 Chiron
Diagnostics) yontemi ile 6lgiildii. Olgiilen parametrelerin alt ve {ist simrlari; FT3 icin 1,8

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

3. 5. TIROID HACMININ HESAPLANMASI
Tiroid boyutlari, ultrasonografi ile ayni kisi tarafindan oOlgiilerek tiroid hacmi
hesaplandi. Tiroid hacminin hesaplanmasinda kullanilan formiil:
Tiroild Hacmi (cm®*) =TxLxAPx n/6
T : Transverse boyut
L : Longitudinal boyut

AP : Antero-posterior boyut

3. 6. ISTATISTIK
Istatistiksel analizler SPSS hazir istatistik paket programi (SPSS for Windows,
Version 10.0, SPSS inch., IL, USA) kullanilarak gerceklestirildi. Istatistiksel analizler;

(13

normal dagilima uyan degiskenlerde parametrik * independent sample t-test ” , normal
dagilima uymayan degiskenlerde non-parametrik “ Mann-Whitney U testi ve Spearman’s

correlation testi ” kullanilarak yapildi. P < 0.05 ise anlamli 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 saptandi.(Tablo.1) Demir eksikligi anemisi olanlar ile kontrol
grubunun tam kan sayimi degerlendirildiginde siras1 ile Hemoglobin (Hb)(g/dl) (11,4 +
1,6 - 3,9 = 0.8), ortalama eritrosit hacmi (OEH)(fl) (73,7+6,6 - 88,9+6) , red cell
distribution width (RDW)(%) (17£1.7 - 13,7+0,9) olarak saptandi. Hb, OEH ve RDW,
demir eksikligi anemisi bulunan grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik

saptandi. (Tablo.2)

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

Yapilan degerlendirme sonucunda, demir eksikligi anemisi olanlar ve kontrol
grubunda sirasi ile Serum Fe (ug/dl) (31,5£23,2 - 84,4+25,2), TDBK(ng/dl) (499,2+56,2 -
375,6+43,2), Ferritin (ng/ml) (4,243,4 - 34,4+15,5) olarak saptanmistir. Her {i¢ parametre
de, demir eksikligi anemisi bulunan grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik

bulunmustur. (Tablo.3)

4. 3. Tiroid hormon diizeyleri acisindan degerlendirme:

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

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

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

+4,8cm? - 17,846,6 cm?) olarak saptanmustir. Her iki grubun tiroid hacmi arasinda anlamli

bir farklilik saptanmamuistir. (Tablo.4)

Tablo 1. Demir eksikligi anemisi olan hastalar ile kontrol

grubunun demografik 6zellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu
Yas 352+114 35.8+12.6
Cinsiyet 31 16
3 0
K : Kadmn
E : Erkek

Tablo 2. Demir eksikligi anemisi olan hastalar ile kontrol grubunun

hemoglobin diizeyi ve eritrosit indeksleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
Hb (g/dl) 11,4+ 1,6 13,9+0,8 < 0,05
OEH (fl) 73,7 £6,6 88,9 +6.0 < 0,05
RDW (%) 17+1,7 13,7+ 0,9 < 0,05
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Tablo. 3 : Demir eksikligi anemisi olan hastalar ile kontrol grubunun
serum demir metabolizmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
Serum Fe (pg/dl) 31,5+23,2 84,4 £25,2 < 0,05
TDBK (ug/dl) 499.2 £+ 56,2 375,6 £43,2 < 0,05
Ferritin (ng/ml) 42 +3,4 34,4 £ 15,5 <0,05

Tablo. 4 : Demir eksikligi anemisi olan hastalar ile kontrol grubunun
tiroid hormon diizeyleri ve hacmi

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
FT3 (pg/ml) 2,8+0,5 2,8+0,3 0,7
FT4 (ng/dl) 1,1+0,2 1,1 +£0,2 0,3
TSH (nU/ml) 1,4+0,8 1,5+0,7 0,6
Tiroid Hacmi (cm?) 15,0+ 4,8 17,8 £ 6,6 0,1
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5. TARTISMA

Demir eksikligi anemisi ve guatr, gelismekte olan tilkelerde en 6nemli Halk Saghig:
sorunlaridandir

Tiroid hormon sentezinin ilk basamaklar1 — 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 siliksinat dehidrogenaz gibi) , demir eksikligine karsi sensitif olduklar1
gosterilmistir.(40,41) Buna gore teorik olarak, ciddi demir eksikliginin tiroid peroksidaz
enzim aktivitesini azaltarak tiroid hormon sentezini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (11).
Buna ragmen demir eksikligi ve guatr arasindaki iliskiyi agiklamaya yonelik yapilan
calismalar smirhidir .

Yapilan bir arastirmada, Etyopyali cocuklarda demir diizeyi ile tiroid hormon
diizeyi veya guatr oran1 arasinda anlamli bir korelasyon gdsterilememistir (38). Filipinli
cocuklar iizerinde yapilan diger bir arastirmada, anemisi olan ve anemisi olmayanlar
arasinda guatr prevalansi agisindan anlaml bir farklilik saptanmamaistir (39).

Bizim c¢aligmamizda ; demir eksikligi anemisi olan kisiler ile saglikli kontrol
grubunun tiroid hormon diizeyleri ve tiroid hacmi hesaplanarak karsilastirilmistir. Her iki
grup arasinda hem tiroid hormon diizeyi , hem de tiroid hacmi agisindan anlamli bir
farklilik saptanmamistir. Bu, demir eksikliginin tiroid hormon diizeyini anlamli olarak

etkilemedigi ve dolayisiyla tiroid hacminin artmasina yol agmadig: diigiiniilmiistiir.
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Yapilan hayvan deneylerinde, demir eksikliginin tiroid metabolizmasini etkiledigi
gosterilmistir. Ratlarda yapilan calismalarda, demir eksikligi bulunanlarin bazal tiroid
hormon diizeylerinin diisiik ve akut soguk temasina tiroid hormon yanitlarmin zayif oldugu
saptanmistir (7,8,42,43,44). Bu ratlarda bazal T3 ve T4 degerleri diisiik bulunurken
intravendz TRH uygulamasma TSH yaniti artmis olarak saptanmistir(7,44). Ayrica
bunlarda hepatik T4’-5’-deiodinaz aktivitesi, kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Demir eksikligi olan ratlarda, diisiik T3 {retiminin nedeninin hepatik
deiyodinaz aktivitesinin ve periferde T3 olusumunun azalmasma bagli olabilecegi
disiiniilmektedir. (6,7,8)

Insanlar iizerinde yapilan c¢alismalar kisith olmakla birlikte, bir ¢calismada demir
eksikligi olan hastalarda bazal ve soguk temasi sonrasi tiroid hormon diizeyleri, kontrol
grubuna gore diisiik bulunmus ve demir tedavisi sonras1 termoregiilatuar cevapta anlamli
diizelme saptanirken, tiroid hormon diizeylerinde ise anlamli olmayan kismi bir diizelme
saptanmistir(9). Bagska bir ¢alismada; subklinik hipotiroidisi ve demir eksikligi anemisi
olan hastalara uygulanan demir tedavisi ile istatistiksel olarak anlamli olmasada tiroid
hormonlarinda hafif diizeyde artis ve TSH’da ise hafif diizeyde diisme saptanmistir. Bu
nedenle, demir eksikliginin  tiroild hormon  metabolizmasin1  etkileyebilecegi
belirtilmektedir (45).

Michael Zimmermann ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada; guatr1 olan
cocuklar, demir eksikligi anemisi olanlar ve anemisi olmayanlar olmak iizere 2 gruba
ayrilmiglardir. Bazal tiroid hormonlar1 ve tiroid hacmi dl¢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 ¢alismanin
sonucunda demir eksikliginin , guatr tedavisinde uygulanan iyodun terapotik yanitini

azalttig1 saptanmistir (46).

18



Bizim caligmamizda, hasta ve kontrol grubunun idrar iyot konsantrasyonlari
Olgiilemedigi i¢in, gruplar aras1 iyot diizeyi acisindan farklihk olup olmadig:
bilinmemektedir. Bu nedenle iyot eksikligi ve diger guatrojen faktorler ekarte edildikten

sonra yapilan bir degerlendirmenin daha anlamli olabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. OZET

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

Hayvanlarda ve insanlarda yapilan bazi g¢alismalarda, demir eksikliginin tiroid
metabolizmasmi etkiledigi gosterilmistir. Ciddi demir eksikliginin, yapisinda hem grubu
iceren ve tiroid hormon sentezinin baslangi¢ basamaklarmi katalize eden tiroid peroksidaz
enzimini etkileyerek tiroid metabolizmasina etki ettigi diisiiniilmektedir. Ancak demir
eksikligi ve guatr arasindaki iliskiye yonelik yapilan ¢aligmalar sinirhdir.

Bu ¢alisma, demir eksikligi anemisi tanis1 almis ve ortalama yas1 35,2 + 11,4 olan
34 hasta tlizerinde yapildi. Yas uyumlu 16 saglikli birey kontrol grubu olarak kullanildi.
Tiim bireylerin tiroid hormon diizeyleri Olgiilerek, tiroid hacimleri hesaplandi. Her iki
grubun tiroid hormon diizeyleri ve hacimleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmadi. Bu durum, demir eksikliginin tiroid hormon diizeylerine ve

hacmine 6nemli bir etkisinin olmadigmni diisiindiirmektedir.
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