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EVALUATION OF INTERRELATIONSHIP BETWEEN THYROID
HORMON PROFILE AND IRON STATUS IN SCHOOLCHILDREN IN

DUZCE REGION, TURKEY

ABSTRACT

Iodine deficiency produces a spectrum of disorders termed the iodine deficiency
disorders (IDDs). Endemic goitre is universally recognized as a major public health
problem whose main cause is iodine deficiency. It is an important health problem in
many parts of Turkey, a country that consists of large mountainous regions. It has
been showed that severe to moderate iodine deficiency is the major cause of the

goitre endemics observed in the Black Sea region and in the capital of Turkey.

Iron may be only one of many nutritional and environmental factors that
influence the pathogenesis of IDDs in iodine-deficient areas. Iron and iodine
deficiencies are major overlapping public health problems in the developing world
and many children are at high risk of both goitre and iron deficiency anemia. Iron

requirements are very high in adolescents of both sexes, especially during the growth

spurt periods.

Iron deficiency was defined with the use of multiple criteria. The introduction
of serum ferritine (SF) determinations to evaluate iron status made it possible to
make more valid estimates of the prevalence of iron deficiency. Functionally, the

lack of mobilizable iron stores will eventually cause a detectable change in classical



laboratory tests, including measurement of hemoglobin (Hb), mean corpuscular

volume (MCV), total iron-binding capacity (TIBC).

Diizce-a city in Black Sea Region of Turkey-is an endemic iodine deficient
area. The aim of this study was to determine the rate of iron deficiency and thyroid
hormone profile in school-aged children living in this area and the effect of iron

status on thyroid hormone profile.

In the present study, randomised selected children (n=325) in the primary
education schools (n=8) were screened. All children aged 13-15 years. Serum free
triiodothyronine, serum free tetraiodothyronine and serum thyrotropine (TSH) levels
were analysed by the methods of chemiluminescent enzyme immunoassay using
commercial kits on hormone autoanalyser. Hb and erythrocyte indices were
measured with a Haemocounter. Serum ferritine, iron and iron binding capacity were
measured using commercial reagents on auotomatise analyser. Anaemia was defined
as haemoglobin < 12 g/dL in girls and haemoglobin < 12.5 g/dL in boys. Iron

deficiency anaemia was accepted as serum ferritin < 15 pg/L.

In conclusion, we observed that the anemia is a significant problem among
school-aged children living in Diizce urban region and 4.9 % anemia due to the iron
deficiency. Further research is required to identify causes of this increased anemia
prevalence other than iron deficiency in this region. We concluded that thyroid
hormone profile, except compensatory T; elevations, borderline-high TSH elevations
and 14 cases of subclinical hypothyroidism, were not affected significantly in mild
iodine deficient area. Previous studies indicate that iron and iodine deficiencies
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often coexist in school-aged children living in developing countries and these
children have both goitre and iron deficiency anemia. Unlike in these studies, in the
present study, the significant correlation was not defined between thyroid hormones
and iron status except for the weak positively correlation of between Hb with TSH
and FT4 In addition, the current study, which was conducted in the city centre, a

subsequent study should also be planned among similar study group living in the

rural area of Diizce.



OZET

DUZCE VE CEVRESINDEKI OKUL COCUKLARINDA TIROID HORMON
PROFILI VE DEMIR DURUMU ARASINDAKI ILISKININ

DEGERLENDIRILMESI

Cemil KAHRAMAN
Yiiksek Lisans, Biyokimya
Tez Damgsmani: Yrd. Dog. Dr. Ozlem YAVUZ.

Ekim 2003

Iyot eksikligi, iyot eksikliine bagli hastaliklar olarak tammlanan bir dizi
hastah@a yol acar. Endemik guatr, temel etkeni iyot eksikligi olan ve evrensel olarak
da baslica halk saglifi sorunlanimin arasinda kabul edilen bir hastaliktir. Bu durum,
genis daglik alanlan igeren Tirkiye’nin de birgok bolgesinde onemli bir saghk
sorunudur. Iyot eksikligi, Karadeniz bolgesinde ve Tiirkiye’nin baskentinde orta

diizeyde saptanan guatr hastaliinin temel etkeni olarak gosterilmistir.

Demir durumu, iyot eksikligine bagh hastaliklarin patogenezini etkileyen
beslenmeye dayah ve gevresel birgok etkenden sadece biri olabilir. Demir ve iyot
eksikligi, gelismekte olan ilkelerin ortak ve énemli bir saghik sorunudur. Cok sayida
¢ocuk guatr ve demir eksiklii anemisi riski ile karsi karsiyadir. Her iki cinsiyet igin
Ozellikle gelisme cagindaki hizli biiyiime donemi boyunca, demir ve iyot gereksinimi

gok fazladir.
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Demir eksikligini saptamak igin gok sayida belirleyici kullanilabilir. Demir
durumunu defierlendirmekte kullanilan serum ferritin diizeylerinin Slgiilmesi, demir
eksikliginin siklifinin belirlenmesinde daha gegerli tahminler yapmay: miimkiin
kilmigtir. Mobilize olabilen demir depolanmin eksikligi, serum demir (Fe) ve
hemoglobin (Hb) diizeyleri, ortalama korpuskuler voliim (MCV) ve total demir
baglama kapasitesi (TIBC) gibi klasik laboratuar testlerinde de bir degisiklige neden
olabilir.

Tirkiye'nin Karadeniz bolgesinde yer alan Diizce ilimiz, endemik iyot
cksiklifi bolgesidir. Caligmamzin amaci Diizce il ve ilge merkezlerinde yasayan
okul ¢agindaki gocuklarda demir durumu ve tiroid hormon profilinin belirlenmesi ve

demir durumunun tiroid hormon profili {izerine etkisinin incelenmesidir.

Calismamiza dahil edilen rasgele segilen 13-15 yaslarindaki 325 ilkégretim
donemi okul g¢ocuklarinda serum serbest triiyodotironin (ST;), serbest
tetraiyodotironin (STs4) ve tirotropin (TSH) diizeyleri chemiluminescent enzim
igaretli immunometrik ySntem ile otomatik hormon analiz cibazinda dl¢iildii. Hb ve
eritrosit indisleri otomatik kan saymm cihaz ile 6lgiildi. Serum demir (Fe)
konsantrasyonu ve TIBC fotometrik kolorimetrik yontemle, serum ferritin (SF)
diizeyi immiino-turbidimetrik yéntemle otomatik Kklinik kimya analiz cihazinda
dlgtildi. Kiz gocuklarinda Hb < 12 gr/dL ve erkek gocuklarinda Hb < 12,5 gr/dL
oldugunda anemi olarak kabul edildi. Serum ferritin (SF) < 15 pg/L oldugunda demir
eksiklifi anemisi kabul edildi. Tim g¢ocuklarin anemi durumlarina gore
degerlendirilmesinde Hb < 12 gr/dL olan gocuklar anemik, Hb > 12 gr/dL olan

cocuklar nonanemik olarak kabul edildi.
IX



Sonu¢ olarak, aneminin Diizce il ve ilge merkezlerinde yasayan okul
cocuklar1 arasinda onemli bir sorun oldugunu, c¢ocuklarin % 22.15’inin anemik
oldugunu ve aneminin de %22.22’sinin demir eksiklifinden kaynakiandigim
gozlemledik. Bu bolgede, aneminin demir eksikligi digindaki nedenleri iizerinde daha
fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir. Kompanzatuar Ts yiiksekligi, simrda TSH ytiksekligi
ve 14 subklinik hipotiroid vakast disinda tiroid hormon profilinin orta diizeydeki iyot
eksikliginden 6nemli bir sekilde etkilenmedigi sonucuna vardik. Onceki galigmalar,
gelismekte olan iilkelerdeki okul ¢ag1 gocuklarinda iyot ve demir eksikliginin birlikte
goriildiigiini ve bu gocuklarin hem guatr hem de demir eksikliSi anemisi riski altinda
olduklarii gostermigtir. Bu ¢aligmalarda elde edilen verilerin aksine, bizim
calismamizda Hb ile TSH ve ST, arasindaki zayif pozitif korelasyon haricinde,

tiroid hormonlan ile demir durumu arasinda 6nemli bir iligki tammlanmamugtir.

Sehir merkezinde gergeklestirilen bu galismaya ek olarak, Diizce’nin kirsal
kesiminde yasayan benzer bir ¢alisma grubu icin planlanmig miiteakip bir ¢aligma
yaptimalidir.
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1-GIRIS

1.1. Problemin tanim

Iyot eksikligi ve ilgili hastaliklar, diinyada hala ¢ozilememis bir saglik
problemidir. Ulkemizde orta ve ciddi derecede iyot eksikligi bulundufu ve guatr
sikligimin yiksek oldugu bildirilmigtir (1). Diizce ve gevresinde orta derecede iyot

eksikligi oldugu saptanmgtir (2).

fyot eksikligine bagh tiroid fonksiyon bozukluklan fetiiste (dusik, oli
dogum, beyin hasar), yenidoganda (neonatal guatr, beyin hasan), ¢ocuk ve
adolesanda (guatr, tiroid hormon eksikliZi, bityiime geriligi, mental fonksiyonlann
bozulmasi, okul basansiun digmesi) gibi farkh gekillerde ortaya ¢ikabilmektedir.
fyot eksikligi olan bolgelerde yasayan okul ¢ocuklarinda yapilan galigmalarda, iyot
eksikligi bulunmayan bolgelerdeki benzer gruplar ile karglastinldifinda, mental

gelisimin yavas ilerledigi, okul performansmmn ve zekamin bozuldugu gozlenmistir

3).

fyot eksikligi olan bolgelerde guatrojenik yiyecekler, protein enerji
malniitrisyonu, selenyum eksikligi gibi beslenme ile ilgili faktorler iyot eksikligine

bagh hastaliklarin ortaya gikigint ve ciddiyetini etkileyebilmektedir (3, 4, 5).

Demir, iyot eksikligi olan bolgelerde iyot eksikliine bagh hastaliklanin
ortaya ¢ikmasim etkileyen birgok gevresel ve beslenme ile ilgili faktorlerden sadece

bir tanesidir (6). Geligmekte olan iilkelerde birgok gocugun demir eksikligi anemisi



ve yiiksek guatr riski altinda oldugu belirtilmektedir (7). 2002 yilinda bat: Afrika’da
yer alan Cote d’Ivoire’ de yapilan bir galijmada endemik guatr bolgesinde yagayan
gocuklarda, demir eksikliinin iyot proflaksisinin etkinlifini azalttii saptanmgtir
®).

Tiroid hormon sentezinin ilk iki reaksiyonunu katalizleyen tiroperoksidaz
enzimi, demire bafimhidir. Hayvanlarda ve insanlarda yapilan caligmalar, demir
eksikliginin tiroperoksidaz enziminin aktivitesini azaltarak tiroid metabolizmasm

bozdugunu gostermigtir (9, 10, 11).

Sicanlarda yapilan ¢aligmalarda, demir eksikliinin plazma tiroid hormon
konsantrasyonlarim ve hepatik tiroksin deiyodinaz aktivitesini azalttif1, T4iin Ts’e
periferdeki dontigiimiinii bozdugu, tirotropinin (TSH) tirotropin salgilatict hormona

(TRH) cevabint korelttigi saptanmgtir (9, 12).

Saghkh kontrol olgularla kargilagtinidifinda, demir eksikligi olan
yetiskinlerde T4 ve T3 konsantrasyonlarmin daha diigik, TSH konsantrasyonlarinin
daha yiiksek oldugu goézlemlenmistir (13). Bu etkilerin olusum mekanizmalan g¢ok
agtk olmamasina ragmen tiroid hormon sentezinin baglangic agamalarim katalizleyen
tiroperoksidaz enziminin demir eksiklifine duyarh olmasi g6z 6niine alindifinda,
ciddi demir eksikliginin tiroperoksidaz aktivitesini azaltmasmn ve tiroid hormon

sentezini bozmasinin bu etkilerin nedeni olabilecegi diigiiniilmektedir (6).

Iyot ve demir eksikligi, gelismekte olan iilkelerde hemen hemen aym

seviyede ortlisme gostermektedir. Bunun yaninda, demir eksikligi ve tiroid



fonksiyonlan arasinda bir iligkinin saptanmadifi, ge¢mige ait az sayida ¢alisma da
mevcuttur. Etyopya’daki ¢ocuklarda yapdan bir ¢aligmada tircid hormonu
konsantrasyonlart ve demir arasinda bir iligkinin olmadif saptannugtir. Filipinler’de
yetiskin ve ¢ocuklarda yapilan bir aragtirmada anemik ve nonanemik olgularda guatr

stkhigs agisindan bir farkin olmadif bulunmusgtur (14, 15).

Endemik iyot eksiklifi bolgesi olarak kabul edilen Diizce ilimiz ve gevresinde
yasayan okul c¢ocuklarinda tiroid hormon profilinin incelenmesi, saptanmasi
muhtemel tiroid fonksiyon bozukluklarina demir eksikligi anemisinin etkisinin olup
olmadifimn belirlenmesi, tiroid fonksiyon bozuklugu gorilen hastalann tedavisinde
farkh ve etkin tedavi yontemlerinin kullanilmasma olanak saglayabilir. Bu da
endemik guatrin bireylere vermis oldugu zararin minimum seviyede kalmasim
saglayabilir. Sonugta saglik harcamalan daha diisik seviyelerde tutularak iilke

ekonomisine katki saglanmig olunabilir.

1.2. Arastirmanin amaci

Endemik iyot eksikliginin 6nemli bir halk saglii problemi oldugu kabul
edilen Diizce ilimiz ve gevresinde yasayan randomize segilmis 325 okul gocugunda
tiroid fonksiyonlarimin nasil etkilendiginin incelenmesi amagclandi. Caligmamizin
difer boliimiinde, tiroid hormon metabolizmasinda 6nemli bir rolii olan demir
durumu ile tiroid hormon diizeyleri arasindaki iligkiyi incelemek amaci ile kan
degerlerine gore demir eksikligi anemisi saptanan gocuklarda tiroid fonksiyonlarmin
deferlendirilmesi  hedeflendi. Aragtrmamizin  sonuglarmmn  tiroid fonksiyon

bozukluklarmmn tespiti, onlenmesi ve tedavisine g1k tutabilecegini diisiinmekteyiz.



Aynca aragtirmamz, igbirlifi yapacagimz fakiiltemizin Cocuk Sagligi ve
Hastaliklant Klinigi’'ne elde edilen sonuglann iletilmesi ile gereken tedavinin
uygulanmasina olanak saglayabilecektir. Bu saghk probleminin ¢Oziilmesi ya da en
alt seviyelere indirilmesi bireylerin yasam standartimu yiikseltebilecek ve daha

saglikl bir toplumun olugmasina katkida bulunabilecektir.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Tiroid hormonlan ve metabolizmasi

Larinksin hemen altinda trakeanin 6niinde iki tarafta yer alan tiroid bez,
viicudun metabolik hizim artirmada 6nemli etkileri olan, genellikle T4 ve T3 olarak
isimlendirilen iki hormon tiroksin (3,5,3°,5’ tetraiyodotronin) T4 ve trityodotronini
(3,5,3’ triiyodotronin) T3 salgilar. Tiroid hormon salgisi esas olarak 6n hipofiz bezi
tarafindan salgilanan tiroid sitimiile edici hormon (TSH) tarafindan kontrol edilir

(16).

Triiyodotronin (T3) periferik dokularda tiroksin (T4)’iin deiyodinasyonu ile
olusur. Her ikisi de iyot igeren amino asit hormondur. Tiroid ven kamnda az
miktarda ters triiyodotronin (3,3°,5” triiyodotronin, r'T3), monoiyodotirozin ve diger

bilesikler de bulunur. T3, T4’ten daha aktifken, rT; inaktiftir (17).

2.1.a. Tiroid hormonlarinm biyosentezi

Tiroid hormonlanimin  6ncill molekiilii tiroglobulindir. Molekil agirhd
660.000 dalton civarinda biiyik, iyotlanmug, glikolize bir proteindir. Karbonhidratlar
tiroglobulinin agiwhginin % 8 - 10’undan, iyot ise diyetteki igeriine bagh olarak %
0.2 — 1 kadanndan sorumludur. Tiroglobulin iki alt birimden olugmustur. Her biri
potansiyel iyodinasyon konumlari olan 115 tirozin kalintis1 igerir. Tiroglobulindeki
iyotun % 70°i inaktif prekiirsérlerden monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin

(DIT)’de, % 30’u ise iyodotironil kalintilar1 olan T3 ve T4 de bulunur. Iyot kaynaklan

W
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yeterli oldugunda T4:T3 orami 7:1 civanindadir. Iyot yetmezliginde bu oran, DIT: MIT

oramnda oldugu gibi azalir (18).

Tiroid hormonlarinin sentezi iyotun konsantre edilmesi, oksitlenmesi ve
tiroglobuline  baglanmasi asamalarindan olugur. Bu agamalar aym zamanda

gerceklesmekle beraber ayr ayn ele alinacaktir (18).

2.1.b. iyot metabolizmas: ve iyotun konsantre edilmesi

Tiroid hormonlan, iyot iz elementine gereksinim duyduklan i¢in aligilmigin
diginda olan hormonlardir (18). Iyot, tiroid hormonlarmin sentezi igin esansiyel bir
elementtir. Besinlerle alinan iyot, iyodiire ¢evrilir ve emilir. Normal tiroid
fonksiyonlarim siirdiirmek igin gerekli minimum giinlikk iyot gereksinimi erigkinde
150 pg’dir. Normal plazma iyot diizeyi 0.3 ug/dL kadardir ve iyot, yaklagtk 25
litrelik (viicut agirliginin %35°1 ) bir “alan” da dagibr. Tiroid hormonlarimn normal
hizda sentez ve sekresyonu igin tiroide her giin yaklagik 120 pg iyot girer. Bez her
gin Ts ve T4 igin 80 pg iyot salgidar. 40 ug iyot hiicre digt siviya diffiize olur.
Salgilanan T3 ve T, karaciger ve difer dokularda metabolize edilir, bu yolla 60
pg/gin iyot hiicre digt siviya salimir. Bazi tiroid hormon tiirevleri safrayla atilir,
iyotun bir kismu enterohepatik dolagim ile geri emilir, giinde yaklagik 20 pg iyot

diskayla kaybedilir (17 ).

Meme bezi, koryon, tiikriik bezi ve mide dahil, diger baz epitelyal dokularin
yamsira, tiroid bezi de iyotu kuvvetli bir elektrokimyasal gradiente kargin konsantre

edebilmektedir. Bu iglem enerji gerektirir ve enerji ATP aza bagimli Na'/ K'
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pompas: tarafindan saglamr. Tiroid bezindeki iyodiiriin serumdakine oram (T:S) bu
pompa aktivitesini veya konsantrasyon mekanizmasimi yansitir. Normal iyot igeren
bir diyette T:S oram 25 civarindadir. Na'/ K* ATPaz pompasinn aktivitesi TSH

tarafindan kontrol edilir (18).

Iyot viicuda su ve besinlerle alimr. Su ve besinlerdeki iyot miktar1 bolgesel
farkliliklar gosterir. Toprak ve suyunda yeterli iyot olmayan bolgelerde yetigen
besinlerde de yeterli iyot bulunmaz. Iyotun en iyi kaynag deniz iriinleridir.
Topraginda, suyunda ve hayvan yeminde yeterli iyot bulunursa yumurta, sit, et,
sebzelerin bazilan da iyotun iyi kaynag: sayilir. Sebzelerin ¢ogu, meyveler ve tahil,
iyot yoniinden yetersizdir. Igme sularindaki iyot miktan litrede bolgelere gore 1 — 50
ug gibi buyiik degisiklik gosterir. Haftada iki ii¢ kez deniz iiriinii yenirse ve bagka
besinlerle de iyot almrsa, normal durumda iyot ihtiyact kolayca karsilamr. Iyotun
yetersiz oldugu bolgelerde, deniz iiriinlerini titkketmeden giinkiik iyot ihtiyacinn
kargilanmast zordur. Pigirme sulannin atilmasi 6nemli miktarda iyot kaybina yol

acmaktadir (19).

Bazt besinlerin bilesiminde bulunan guatrojenik maddelerin, iyotun alimmin
ve kullammm bozdugu bilinmektedir. Kara lahana, beyaz lahana, karnabahar,
salgam ve turpta guatrojenik maddelerin bulundugu bilinmektedir. Yer fist1f1, soya
fasulyesi, pancar gibi besinlerde de guatrojenlerin oldugu digiinilmektedir.
Guatrojen maddeleri bulunduran besinlerin yenilmesinin iyot metabolizmasint

etkiledigi, ancak tek bagina iyot eksikligine sebep olmadig: bilinmektedir (19).



2.1.c. fyodun oksidasyonu

Iyot organifikasyonu ve tiroid hormon biyosentezinde zorunlu bir basamak
olan iyotun daha yitksek degerlikli duruma oksitlenmesi sadece tiroid dokusu
tarafindan basarilabilen bir olaydir. Bu basamakta hem igeren bir peroksidaz enzimi

gorev alir ve follikiiler hiicrenin liiminal yiizeyinde meydana gelir (18).

Tiroperoksidaz enzimi demire bagmmli ve oksitleyici olarak hidrojen peroksit
(H20,) gerektiren, molekil afirligi 60.000 dalton olan tetramer bir proteindir. H>0,,
sitokrom ¢ reditktazi andiran NADPH’a bagimh bir enzim tarafindan olusturulur

(18, 20).

2.1.d. Tiroglobulinin iyotlanmasi

Iyodiiriin tiroglobulin molekiiliine baglanmas: tiroglobulinin organifikasyonu
olarak isimlendirilir. Okside iyot molekiiler sekilde bile, direkt fakat yavas olarak
tirozin amino asitine baglanir. Tiroid hiicrelerinde ise okside iyot, iglemin saniyeler
yada dakikalar icerisinde gerceklesmesini saglayan iyodinaz enzimi ile iligkidedir.
Bu yiizden tiroglobulin molekiii hemen hemen golgi aygitinda serbestlesir
serbestlegmez yada apikal hiicre membramndan follikile salgilamirken, iyot
tiroglobulin molekiilii igindeki tirozin amino asitlerinin yaklagik altida birine
baglanmig olur. Okside iyot, muhtemelen tiroperoksidazi da igeren bir reaksiyon ile
tiroglobulindeki tirozin kalintilan ile reaksiyonlagir. Aromatik halkanm 6nce tglincii,
sonra besinci konumu sirasi ile MIT ve DIT olusturmak igin iyotlamrlar. T,

olusturmak i¢in iki DIT molekiiliiniin ve Ts i¢in bir MIT ile bir DIT’in eglesmesi



olay tiroglobulinde meydana gelmekle beraber, bagh bir DIT’e serbest MIT veya
DIT ilavesi olasiifindan tamamen vazgecilmemigtir. Ayr bir eglestirici enzim
bulunamamugtir. Eglesme reaksiyonunu da aym tiroperoksidaz enziminin

katalizlediZi varsayilmaktadir (16, 17, 18).

2.1.e. Tiroksin ve triiyodotroninin tiroid bezinden salgilanmasi

Tiroglobulinin kendisi dolagim kaminda olgulebilir miktarda bulunmaz, once
T4 ve T3 tiroglobulin molekiiliinden ayrilir, sonra bu iki serbest hormon salgilanir.
Tiroglobulinin hidrolizi TSH tarafindan uyariir. Bu olay su sekilde gergeklesir:
Tiroid hiicrelerinin apikal yiizeyi kolloidin ufak bir boliimiini igine alan yalanci
ayaklar gosterir. Bunlar tiroid hiicresinin apikalinden igeri giren pinositik vezikiilleri
olusturur. Hemen sonra lizozomlar bu vezikiiller ile birlegir ve kolloidle karigmg
sekilde lizozom, sindirim enzimlerini kapsayan sindirim vezikillerini olugturur. Bu
enzimlerden proteinazlar tiroglobulin molekiliini sindirir ve Ts; ile T3’
serbestlestirir. Bunlar daha sonra diftizyonla tiroid hiicresinin tabamnda onu

cevreleyen kapillere geger. Boylece tiroid hormonlan kana salgilanmis olur (16).

Tiroglobulindeki iyotlanmug tirozinin yaklagik dortte tigli higbir zaman tiroid
hormonu haline gelmez, monoiyodotirozin ve diiyodotirozin geklinde kalir.
Tiroglobulin molekiiliiniin, T4 ve T3’ serbestlestirmek iizere sindirimi sirasinda, bu
iyotlanmig tirozinler de tiroglobulin molekiilinden ayriir. Ancak bunlar kana
salgilanmazlar. Onun yerine bu molekiillerde bulunan iyot bir deiyodinaz enzimi ile
kopanhr. Bu enzim, hemen hemen biitiin bu iyotun ilave tiroid hormonu olugturmak

lizere, bezin i¢inde yeniden kullanima girebilmesini saglar (16).



T4 ve Ts karaciger, bobrekler ve birgok bagka dokuda deiyodine edilir.
Ergkin insanlarda normalde dolasimdaki T4’iin igte biri Ts’e ve % 45’1 rTi’e
gevrilir. Dolagimdaki Ts’in sadece yaklagtk % 13’0 tiroid tarafindan salglamr, %
87’si T4in deiyodinasyonu ile olugur. Benzer sekilde dolagimdaki rT3in % 5°i
tiroid tarafindan salgilanir, % 95’1 T4%iin deiyodinasyonu ile olusur. Deiyodinasyonda
T3 olusumunu katalizleyen S’deiyodinaz enzimi ve rT; olusumunu katalizleyen 5

deiyodinaz enzimi yer alir (17).

2.1.f T4 ve T3’iin kanda tasmmasi

Kandaki T4 ve T5’iin % 1’lik béliimii hari¢ hepsi, hemen plazma proteinlerine
baglanir ve esas olarak tiroksin baglayici globulinle (TBG), ¢ok daha az olarak da

tiroksin baglayici prealbumin (TBPA) ve albiimine baglanarak dolagima katilir (16).

Fizyolojik kosgullarda T4’ii baglama affinitesi en yiiksek olan TBG dir. Bu
nedenle dolagimdaki T4'Gn c¢ofu fizyolojik kosullarda TBG’e baghdir. T4 az
miktarda da TBPA ve albiimine baghdir. Plazmadaki Ts’iin yaklagtk % 46’s1 TBG’e

kalanin gogu albiimine ¢ok az1 da TBPA’e baghdir (17).

2.1.g. Tiroid hormonlarmin etki mekanizmasi

Hicrelerde tiroid hormonlarimn dért ayn yerde etki gosterdifi One
siriilmektedir. Plazma zannda, sitoplazmada, mitokondride ve ¢ekirdekte tiroid
hormonlarim baglayan reseptérler bulunmugtur. Bunlar iginde sadece gekirdedin

onemli bir etki bolgesi oldugu bilinmektedir. Tiroid hormonlan gekirdekte spesifik
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reseptérlerine baglamir; aktive olan reseptor tiroid hormonlarma duyarh genlerin
oninde yer alan spesifik cevap elemanlarini tamyarak gen transkripsiyonunu aktive
eder. T3’lin, T4’in affinitesinin yaklagik on kat1 bir affinite ile reseptore baglandig

bilinmektedir (18, 21).

Tiroid hormonlarninin diger bolgelere baglandigma dair bulgular kesin
degildir. Tiroid hormonlannin hiicreye alinmasinda tagiyici rolii olan bir plazma zan
proteini tammlanmigtir. Ancak genel olarak T4 ve Ts’iin basit difiizyonla hiicreye
girdikleri dugtiniilmektedir. Mitokondriyal T3 reseptérlerinin ise bazi mitokondri
proteinlerinin sentezini uyarmada rolii olabilecegi ileri siiriilmektedir, ancak bu konu
tartigmalidir. Sitoplazmadaki baglayici proteinlerin ise plazmadakiler gibi bir rolleri

vardir, fakat hormonun etki gostermesi iin gerekli degildirler (21).

2.2 Tiroid hormon metabolizmas: bozukluklan

Tiroid bezinin biiyiimesi guatr olarak tamimlamr, Basit guatr azalmig tiroid
hormon iiretimini dengeleme gabasimt temsil eder; boylelikle biitiin bu durumlarda
yikkselmis TSH ortak paydadir (18). Iyot yoklugu, hem T4 hem de T3 yapimini
engeller fakat tiroglobulinin yapimim engellemez. Sonug olarak 6n hipofizde TSH
yapimum inhibe edecek hormon olmamasi, 6n hipofizden biiyilk miktarlarda TSH
salgilanmasina yol acar. TSH da tiroid hiicrelerinin follikiillere biiytik miktarda
tiroglobulin salgilamasina neden olur ve bez gittikge biyiir. Fakat iyot yoklugu
nedeni ile tiroglobulinde hala T4 ve T3 olusumu goézlenmez ve bu nedenle 6n
hipofizde TSH yapimi baskilanamaz. Follikiiller agir1 boyutlara ulagir ve tiroid bezi

normal bayukliguniin on ile yirmi kati kadar biyiyebilir (16). Guatrin nedenleri
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arasinda iyot eksikligi, otoregulatuar mekanizmanin bozulmasma bagh iyot fazlahif
ve tiroid hormon biyosentezinde muhtelif basamaklarin Snemini agiklayan nadir
kalitsal, metabolik bozukluk tlirleri yer alir. Bu kusurlar iyot transport kusuru,
iyodinasyon kusuru, eslesme kusuru, deiyodinaz yetmezliBi, ve anormal iyotlagmg
proteinlerin {iretimini kapsar. Bu islevlerin parsiyel yetmezlikleri adolesanlarda basit
guatr olugturabilir. Basit guatr, bu sayilan nedenlerden herhangi biri siddetli olunca,

hipotiroidizme ddniigebilir (18).

Tiroid hormonlanimin  fazlahiginda tirotoksikoz veya hipertiroidizm;
eksikliginde ise hipotiroidizm ortaya ¢ikar, Her iki durumda da sorun genellikle
hipofiz veya hipotalamusta degil tiroiddedir (21).

Hipertiroidizm gen¢ kadinlarda sik gorililir. Genellikle tiroid uyanci
immunoglobulin (TSIG) adi verilen otoantikorlarin yapildigt bir immiin bozukluk
sonucu olusur. Bu antikorlar TSH reseptérierine baglanarak adenilat siklazi aktive
eder. Tiroid bezi hem tiroid hormonu yapimi i¢in hem de biiylimek i¢in uyarilmg
olur fakat yapilan tiroid hormonlar1 TSIG yapimm durduramamaktadir. Negatif
‘feedback’ ortadan kalkmigtir, Hipertiroidizm nadiren tiroid bezinin tiimérlerine veya

otonom olarak fonksiyon géren nodiillerine bagli olarak ortaya ¢ikabilir (21).

Hipertiroidili hastalarda igtaha ragmen kilo kaybi, sicafa tahammiilstizliik,
titreme ve sinirlilik gibi artmis metabolizma bulgular: olur. Hipertiroidinin en 6nemli
biyokimyasal bulgusu tiroid hormonlarinin plazma diizeylerinin yitkselmesi ve TSH

diizeylerinin ise T3 ve T4’tin hipofizi baskilamas: sonucu dislik olmasidir, Yiksek
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TSIG diizeylerine bagh olarak ortaya ¢ikan hipertiroidizme Graves hastaligi denir.

Bu hastalikta siklikla guatr ve eksoftalmi de goriiliir (21).

Hipotiroidizm genellikle otoimmiin bir hastahik olan Hashimato tiroiditinde
goruliir. Hashimato tiroiditi, otoimmun mekanizmalarla gelismektedir. Bu hastalikta,
kanda antitiroperoksidaz (anti-TPO) ve antitiroglobulin (anti-Tg) otoantikorlar
pozitif bulunmaktadir. Anti-TPO antikorlari, Hashimato tiroiditinde hastalarin %
100’tinde ve Graves hastaifinda hastalanin % 80’inde pozitif bulunur. Anti-Tg
antikorlan, anti-TPO’ya gore daha az duyarhdir ve otoimmun tiroid hastaliklarinin
aragtrmasinda anti-TPO kadar iyi bir gosterge degildir. Bu hastalikta hiicresel
immiin sistem tiroidin folikiil hiicrelerini harap etmektedir. Hastalifin erken
evrelerinde, tiroid hormonlarindaki azalmaya bagh olarak TSH diizeyleri yiikselir.
Yiksek TSH tiroid bezini uyararak tiroid hormon diizeylerinin normale yakin
konsantrasyonlarda tutulmasim saglar. Daha ileri asamalarda tiroid bezi fonksiyonu
tamamen durur. Hipertiroidli hastalann tersine, bu hastalarda metabolik hiz
azalmigtir. Genellikle viicutlant soguktur, istahsiz olduklani halde kilo ahrlar ve
ilaglan yavag metabolize ettikleri icin yiiksek doza bagl yan etkiler goriilebilir. Tleri
derecede hipotiroidli vakalarda hipotermi, hareketsizlik ve anlik biling kayiplarimn

oldugu miksédem koma durumu olur. Bu durum tedavi edilmezse 6liimciil olabilir
(21, 22).

2.3. Demir metabolizmas

Dogada buyik miktarda bulunan demir ve demir tuzlan toprain esmer

rengini olusturmaktadir. Toprakta bol miktarda demir bilesikleri oldugu i¢in normal
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beslenme kosulu altinda olan insanlarda biiyiik bir kanama olmadik¢a demir eksikligi
meydana gelmez (23).

Demir, hemoglobin, miyoglobin, sitokromlar gibi molekiillerin ve sitokrom
oksidaz, peroksidaz ve katalaz gibi enzimlerin yapisinda bulunan Snemli bir

elementtir (16).

Viicuttaki total demir miktan ortalama 4 - 5 gramdir. Bunun yaklagik % 65’
hemoglobindedir, % 4 kadar1 miyoglobinde, % 1’i de hiicre i¢i oksidasyonu
kolaylagtiran ¢esitli hem bilegiklerinde bulunur. Total demirin % 0,1’i de kan
plazmasinda transferrin proteini ile birlesir, % 15 - 30 kadan da esas olarak ferritin

halinde retikiiloendotelyal sistem ve karaciger parankim hiicrelerinde depolanir (16).

Demir, ince barsaktan absorbe edildigi zaman hizla kan plazmasindaki bir
beta globulin olan apotransferrin ile birleserek plazmada tagimir. Globulin molekiilii
ile gevsek bulunan demir, viicudun herhangi bir noktasindaki herhangi bir doku
hilcresine serbest olarak girebilir. Kandaki fazla demir, viicudun tiim hiicrelerinde,
Ozellikle karacifer hepatositlerinde ve daha az olarak da kemik iliginin
retikiiloendotelyal hiicrelerinde birikir. Hiicre sitoplazmasinda baglica apoferritin

proteini ile baglanarak ferritini olugturur (16).

2.3.a, Demirin sindirim kanalmdan emilimi

Besinlerle alinan demirin dnemli bir kismi gastrointestinal sisteme Fe*

(ferrik) sekliyle girer. Mide sivis1 Fe*? ile kompleks olugturarak demirin duodenum,

jejunum hiicreleri tarafindan alimmim uyaran gastroferrin olarak adlandinlan
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glikoprotein icerir, ancak midede demirin emilimi minimaldir. Demir intestinal
firgams: kenarli mukozal hiicreler tarafindan Fe* (ferrdz) gekli ile alumr, ancak
demirin Fe*? gekline indirgenmesinin mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir.
Mukoza hiicreleri Fe*? ile birlesen tagiyict protein igerirler ve bu protein demirin
farkli yollara ayrilmasina yardimeci olur, Mukoza hiicrelerinde bulunan protein
tastyicilarinm miktari, hiicrelere giren demir miktar ile ters orantiidir. Intestinal
hiicreler tarafindan demir alimmunin regiilasyonu bu mekanizma ile ger¢eklesir.

Ancak demir ve tagiyici protein arasindaki regiilasyonun nasil oldufu tam olarak
bilinmemektedir (21).

Fosfat, tannin ve oksalat gibi Fe™ ile ¢dziinmeyen kompleks olugturan
maddeler, demir aliniminmi inhibe edebilir. Buna zit olarak fruktoz, askorbat ve sitrat

gibi maddeler ¢ziiniir kompleksler olugturarak demir alinimim uyarir (21).

Gastrointestinal sistemden absorbe edilmis olan demir, hem sentezi i¢in
gerekli demirin yalmzca bir kismim karsilar. Giinliik viicudun ihtiyact olan 20 - 25
mg demirin ¢ofu baglica dalaktaki doku makrofajlar1 ile olgun eritrositlerin
yikimindan saglamir (24).

Doku makrofajlarinda bulunan hem oksijenaz enzimi, porfirin halkasinin
pargalanmasim ve demirin serbest hale gelmesini saglar. Plazmada demir transferrine

baglanarak hemoglobin sentezi igin kemik iligine taginir (24).

Makrofajlar aym zamanda demir havuzunu olugturur. Eritrositlerin yikimi
yapimum agtigy zaman, makrofajlar igerisinde demir birikir ve depo demir havuzu
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genisler; denge eritrosit hiicre Uretimine dogru kaydiinda makrofajlanin

depolanndan ilave demir salinir (24).

Enfeksiyon ve inflamasyon, makrofajlardan demir salimmina engel olur.

Yeterli demir depolannin varhifina ramen, eritrosit hiicre iiretiminde azalmaya

sebep olabilir (24).

2.3.b. Demirin taginmasi ve hiicrelere alinmasi

Transferrin  79.500 dalton molekiil agirlikh, kanda demiri tasiyan bir
glikoproteindir. Her bir transferrin proteini Fe* igin iki baglama bolgesine sahiptir.
Transferrindeki baglama bolgeleri normalde % 20 - 50 arasinda doymustur. Kanda
spesifik bir tastyic1 proteine olan ihtiyag, serbest demirin ¢oziinmezligi ve

toksisitesinden ileri gelmektedir (24).

Transferrin, hticrelerdeki spesifik yiizey reseptorlere baglanarak hiicrelere
demir verir. Transferrin reseptorlere baglandiktan sonra reseptor-transferrin
kompleksi endositoz ile hiicre igine alimr ve igerde bir kese olusur. Kesenin asidik
pH’sinda demir transferrinden ayrilir ve reseptor-apotransferrin kompleksi yeniden
hiicre yiizeyine doner. Hiicre igerisine alinan demir, mitokondride hem sentezi igin

kullamlir veya ferritin olarak depolanir (24).

16



2.3.c. Demirin depolanmas

Demir dokularda ferritin yada hemosiderin olmak iizere iki sekilde depolanir.
Ferritin apoferritin olarak bilinen ¢ok alt birimli bir protein kabugu igerir. Bu protein
kabuk yaklagik 4.500 demir atomundan olusan g¢ekirdegin gevresindedir. Ferritindeki
demir, ferrik hidroksifosfat kompleksi olarak bir ¢ekirdek iginde depo edilir. Ferritin,
¢ogu hiicrede bulunan depo demirin kolayca hareketli formudur. Ferritin, demir
atomlarimn hiicre igi ortamdan ayrilmasim ve paketlenmesini saglar. Boylece hiicre
tizerine herhangi bir toksik etkisi onlenmis olur (16, 24). Serum ferritin degerleri
altta yatan bir kronik hastalik olmadigi durumlarda, demir durumunun gostergesi
olarak kullamlabilir (25). Hemosiderin, ferritinin yiizeyindeki proteinlerin kayb: ile
olusan 1 - 2 mikrometre g¢apinda ¢6ziinmeyen bir komplekstir ve karaciger dalak ve
kemik iliginin retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde birikir. Hemosiderin 11k
mikroskobu ile prusya mavisi ile boyandiktan sonra goriilebilir ve ferritinden daha
yitksek demir konsantrasyonuna sahiptir. Fakat plazmadaki demir miktan ¢ok diigik
duzeylere indiginde ferritinden demir oldukga kolay ayrilirken, hemosiderinden
ayrilmasi1 daha zordur. Viicut demir rezervlerinin yaklagik 1/3’u karacigerde, 1/3’u

kemik ilifinde ve geriye kalam da dalakta ve diger dokularda bulunur (16, 24).

2.4. Kaynak aragtirmalan

2000 yiinda, endemik guatr bolgesi olan bat1 Afrika’da yer alan Cote
d’Ivoire’de yaglan 6 - 12 arasinda deZisen, guatrh 109 g¢ocuga oral iyot tedavisi
uygulanmugtir. Caligmaya dahil edilen gocuklar guatrli anemik olmayanlar ve guatrh

demir eksiklifi anemisi olanlar olarak iki gruba aynlmugtir. 30 haftabk oral iyot
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tedavisinden sonra demir eksikligi anemisi olan guatrli ¢ocuklarda tedaviye cevabin
yetersiz oldugu gézlenmistir. Bu ¢aligmamin sonuglan, ¢ocuklardaki demir eksikligi
anemisinin  varliginin, iyot tedavi programlannin  etkinligini  smrladifin

gostermektedir (26).

2002 yiinda aym bolgede (Cote d’Ivoire) 5 — 14 yas arasindaki 166 ¢ocukta
yapilan bagka bir c¢alismada, demir tedavisinin, demir eksiklii olan guatrh
¢ocuklarda iyotlanmig tuzlara cevabi artirdifi gézlenmigtir. Bu ¢alismanin sonuglari,
endemik guatr bolgesinde yagayan ¢ocuklarda demir eksikliginin stk gortldigiunt ve

bu durumun da iyot proflaksisinin etkinligini azaltabilecegini gostermektedir (8).

Siganlarda T3 ve T4 kinetiklerinin diyetle alinan demir durumu ve ¢evresel
faktorler tarafindan nasil etkilendifini aragtirmak amaci ile Pensilvanya’da yapilan
bir gahiymada, siganlar iki gruba aynlarak ortam sicaklign 30 °C ve 15 °C olan deney
ortamina birakilmigtir. Bu gruplarin her biri, kendi icerisinde demir kisitlanmug diyet
uygulanan grup ve kontrol diyet uygulanan grup olmak iizere iki alt gruba ayrlmstir.
Ayrica demir kisitlanmug diyet verilen bir gruba da sofukta eksojen tiroid hormonu
replasmam  uygulanmistir. Bu g¢aligmanin sonucunda ¢evresel sicakhgn demir

durumu ile etkilegerek tiroid hormon kinetiklerini etkiledigi bulunmugtur (10).

Geligmekte olan ilkelerde li¢ énemli beslenme problemi olan vitamin A, iyot
ve demir durumu arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla Etyopya’nin merkezi Shoa
bolgesinde yagayan 14740 okul c¢afindaki ¢ocukta anemi kseroftalmi ve guatr
prevelans: aragtirdmugtir. Cocuklarin % 34.2°sinde guatr % 0.91’inde kseroftalmi ve

% 18.6’sinda klinikk anemi saptanmigtir. Bu ¢aligmada iyot eksikligine bagl
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hastaliklann guatr ve vitamin A eksiklii ile ortaya ¢ikan iki 6nemli beslenme ile
ilgili halk sagh@ problemi oldugu anlagilmugtir. Ancak diger gelismekte olan
tlkelerden farkli olarak bu iilkede beslenmeye bagh aneminin 6nemli bir problem
olmadig1 gézlenmistir. Aneminin intestinal parazitler ve malarya ile infestasyona

baglh olabilecegi sonucuna varilmgtir (14).

Hayvanlarda ve insanlarda yapilan caligmalarda demir yetersizlifinin tiroid
hormon metabolizmasim olumsuz etkiledigi saptanmugtir (8, 26, 27). Demir
eksikliginin  tiroid hormon metabolizmasimi nasil  etkiledigi tam olarak
bilinmemektedir. Demir eksikliginin tiroperoksidaz aktivitesini azaltip azaltmadigim
saptamak igin 84 sican iizerinde yapilan bir ¢aligmada siganlar 7 gruba aynlarak
gruplarin ugiine demir eksik diyet, diger gruplara (kontrol gruplarina) ise yeterli
demir igeren diyet uygulanmigtir, Dort haftahk aragtirma siiresinin sonunda demir
eksik diyet ile beslenen siganlann T; ve T4 konsantrasyonlan kontrol grubundaki
siganlardan daha diistik diizeyde bulunmustur. Aynca demir kisitlanmug diyet ile
beslenen siganlarda, tiroperoksidaz aktivitesinin énemli olgiide diistiigii saptanmusgtir,
Bu aragtirmamin sonuglan, demir eksikliginin tiroperoksidaz aktivitesini Snemli
olgtide diisiirdiunt ve azalan tiroperoksidaz aktivitesinin tiroid hormon sentezinin

bozulmasina neden oldugunu gostermektedir (27).

Geligmekte olan bir ¢ok iilkede gok sayida gocugun yiiksek guatr ve anemi
riski altinda oldugu belirtilmektedir (1, 8, 28). Endemik guatr bolgesinde
yasayanlarda demir eksikliZinin tiroid hormon metabolizmasim olumsuz etkiledigi
ve iyot proflaksisinin faydasim azalttigi bildirilmigtir (26). Ziirih’de demir eksikligi

anemisi olan guatrlh ¢ocuklarda demir ile birlikte verilen iyotlu tuzun, iyotun
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biyoyararlammim artinp artirmayacagmm arastirmak icin, yaglan 6 - 15 arasinda
degisen 377 gocuk iki gruba aynlarak bir ¢aligma planlanmugtir. Birinci gruba iyotlu
tuz, ikinci gruba ise iyotlu tuz ile birlikte demir igeren diyet verilmigtir. Diyetinde
iyot ve demir olan grupta, diyetinde sadece iyot olan gruba gore hipotiroidizm ve
guatr sikhfmin azaldigi, aym zamanda tiroksin diizeylerinin belirgin bir gekilde

arttif1 gozlenmistir (28).

Diinya c¢apinda aneminin en sik goriilen tiiriiniin demir eksikli§i anemisi
oldugu ve bu tirin dinya niifusunun % 20’sinde gorildiigi bildirilmistir (29).
Yunanistan’da, 57 subklinik hipotiroidili ve 61 otiroid (kontrol grubu) kadinda
yapilan caligmada, bireylerin serum T3, T4, TSH, anti —TPO, demir, ferritin, total
demir baglama kapasitesi (TIBC) konsantrasyonlan ve tam kan sayunlan
belirlenmistir. Subklinik hipotiroidili 17 hastada (% 29.8) demir diizeyinde, 9 hastada
ferritin diizeyinde, 8 hastada hemoglobin ve hematokrit diizeyinde azalma
gozlenmistir. Kontrol grubunda 10 kiside (% 16) sideropeni, 6 kiside (% 9.8) disiik
demir diizeyi ve yalmz u¢ kigide digik hemoglobin diizeyi saptanmustir.
Arastirmacilar, subklinik hipotiroidili 39 hastada (% 68) anti-TPO diizeylerini disiik,
kontrol grubunda ise yalmz 2 kiside (% 3.2) anti-TPO’yu pozitif olarak
saptamuslardir. Subklinik hipotiroidili ve sideropenik anemili hastalara verilen demir
tedavisinden sonra Tj‘te kiigiik bir artma ve TSH’da hafif bir azalma saglanmugtir.
Bu caligmanin sonuglar, tiroid hormon aktivitesi hafif azalmmg hastalarda
sideropeninin sik gorillen bir bulgu olduBunu ve bu hastalarda ferritin Slgiimiiniin
rutin  olarak yapimasi gerektigini gostermektedir. Sideropeniye bagh anemi

saptandifinda, mutlaka tiroid fonksiyonlarmin da degerlendirilmesi gerektigi

sonucuna varinmugtir (29).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Aragtirmamn sekli

Aragtirma Diizce il merkezi ve ¢evresindeki ilge merkezlerinde yasayan okul
¢ocuklarinda anemi sikligim, tiroid hormon profilini ve tiroid hormonlan ile demir

arasindaki iligkiyi saptamak amaci ile kesitsel aragtirma olarak planlanmgtir.

3.2. Aragtirmamn alt problemleri

Randomize segilmis yaslann 13 - 15 arasinda degisen 149’u kiz, 176’s1 erkek
325 cgocukta serbest T; (ST;), serbest T4 (STs), TSH, demir, TIBC, ferritin
dizeylerinin belirlenmesi ve hemotolojik parametrelerin  olgiilmesi  sonucunda

agagidaki sorulara yanit aranacaktir.

1) Aragtirmaya dahil edilen g¢ocuklarn tiroid hormon profili nasil
degismektedir? Hipotiroidi, hipertiroidi, subklinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi

sikligt nedir?

2) Anemik grup ile anemik olmayan grup arasinda tiroid hormonlan
agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark var m1? Bu gruplar arasinda cinsiyet

agisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark var m?
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3) Cocuklarda demir eksikligi anemisi olan grup ile anemik grup arasinda
tiroid hormonlan agisindan anlamh bir fark var m? Bu gruplar arasmda cinsiyet

agisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark var m?

4) Tiroid hormon fonksiyon bozuklugu saptanan gruplar arasinda hematolojik

parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark var mu?

5) Demir eksikligi, tiroid fonksiyonlarimi nasil etkilemektedir? Daha Once

yapilan aragtirmalarda bildirildigi gibi hipotiroidi geligim riskini artirtyor mu ?

3.3. Arastirmamin yapildig: yer ve ozellikleri

Aragtirma orta derecede endemik iyot eksikligi bolgesi kabul edilen, Bati
Karadeniz bolgesinde yer alan Diizce il merkezi ve gevresindeki 7 ilge merkezinde
bulunan, ilkogretim okullannda okuyan, 13 - 15 yas grubundaki cocuklarda
yapilacaktir. Diizce Milli Egitim Midiirliiginden alinan bilgilere gore 13 - 15 yas

grubunda toplam 5483 6grenci bulunmaktadir.

3.4. Arastirmanin evreni

Aragtirmamin evrenini Diizce il merkezi ve gevresindeki 7 ilge merkezinde

yagayan 13 - 15 yas grubundaki 5483 okul ¢ocugu olusturmaktadir.
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3.5. Aragtirmanm 8rneklemi

Onceden yapilmig galigmalara gdre anemi sikhi@ Pi= %10, guatr siklign P,=
%20 alindiginda ve aragtirmann giiclh %90 oldugunda Srneklem biyitkligi n= 325

kisi olur. Merkezden ve gevre ilgelerden orantili olarak toplam 325 &rneklem

alinmugtir,

3.6. Arastirmamn smirhhklar

Dizce il merkezi ve ¢evresindeki toplam yedi ilge merkezinde yasayan, 13 -
15 yas grubunda yer alan ilk8gretim okulu Ogrencilerinde kesitsel c¢alisma
yapilmigtir. Milli Egitim Miudiirltgt, 8gretmenler ve ailelerden izin alnarak goniilli
ve saghkh bireyler ¢alismaya dahil edilmigtir. Tiroid fonksiyon bozuklugu ve anemi
tams1 olan g¢ocuklar biyokimyasal ve klinik olarak daha ileri degerlendirme ve
tedaviye alinmigtir.

3.7. Aragtirmann dnemi

Tiroid hormonlan gekirdekte bulunan hiicre igi reseptérierine baglanarak gen
transkripsiyonu lizerine etkili olmaktadir, Bu hormonlarin en ¢arpic: etkinligi, organ
ve dokularda hiicresel tepkimeleri hizlanduwmalaridir. Tiroid hormonlarmin etkisi ile
mutlak istirahat halinde bulunan bir olgudaki oksijen tiiketim hiz1 olarak tanmimianan
bazal metabolik hiz artmaktadir. Hormonal etki ile biiyiimenin hizlandii, ATP

olusumu ve yikiminin artmasina baglt olarak oksijen ve enerji tiikketiminin arttif

gézlenmekitedir.
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Barsaklarda glikoz emilimini hizlandiran tiroid hormonlan, karbonhidrat
doniisimiini etkileyerek glikolizi uyarmaktadir. Normal olarak insilin salimmina
neden olan uyarilara karyi pankreasin beta hiicrelerinin duyarliifit artiran tiroid

hormonlari, optimal insiilin salgilanmas: igin gereklidir.

Tiroid hormonlari, hormona duyarh lipaz aktivitesini uyararak yag
dokusundan serbest yag asitlerinin agifa c¢ikigmu artirmakta, yag asitlerinin
oksidasyonunu hizlandirmakta ve serum trigliserit diizeyini azaltmaktadir.
Kolesteroliin barsaklardan emilimini azaltmakta, kolesterolden safra asitlerinin
olusumunu arttirmakta ve serum kolesterol diizeylerinin azalmasim saglamaktadir.
Fizyolojik diizeylerde protein sentez hizi artirarak pozitif azot dengesi
olusturmaktadir. Disiik diizeylerde ise katabolik etkili olan tiroid hormonlan, kaslar

basta olmak tizere protein doniigiimiinii hizlandirarak negatif azot dengesine yol

agmaktadir.

DNA ve RNA sentezi ile doku bityiime faktorlerinin sentezlerini mzlandiran
tiroid hormonlar, normal biiyiime ve gelisme igin gereklidir. Hipofize dogrudan etki
ederek biiyiime hormonunun gen ifadesini uyardiklan ve bilyiime hormonu sentezini
hzlandirdiklan belirlenmigtir. Bityiimenin hizli oldugu prepubertal donemde lineer
kemik biiytimesi ve iskeletin olgunlagmasi i¢in gerekli olan bu hormonlar, erken

neonatal ve ge¢ fetal dénemde sinir miyelinizasyonu ve beyin gelisimi icin

gereklidir.
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Dogumdan 8lime kadar herhangi bir yagta goriilebilen tiroid hastaliklarinin
en sik rastlanan nedenleri arasinda, otoimmiin kdkenli olanlar ve iyot eksikligine
bagh olanlar yer almaktadir. Endemik iyot eksiklifinin etkiledigi en 6nemli hedef
gebeler, fetlisler, yenidogan bebekler ve biiylime ¢agindaki ¢ocuklardir. Endemik
iyot eksikligi bolgelerinde yasayan c¢ocuklarda bliylime gerilifi sikligi, normal
populasyondan daha yiiksektir. Endemik bolgelerde tiroid hormon profilinin
belirlenmesi ile hipotiroidizm ve hipertiroidizmin subklinik ve klinik formlarindan
haberdar olunmasi, tedavisi miimklin olan tiroid fonksiyon bozukluklanmn

Onlenmesi, 6zellikle ¢ocuklukta beyin gelisiminin normal seyrinin korunmasi igin
Onemlidir.

Insanlarda ve hayvanlarda yapilan caligmalar demir eksiklifi anemisinin
tiroid metabolizmasim bozdugu gbsterilmigtir. Endemik guatr bdlgesinde yasayan
demir eksiklii anemisi olan g¢ocuklarda iyotlu tuzlara tiroid cevabimin azaldif:
saptanmugtir. Bu verilerden yola ¢ikilarak endemik iyot eksikliji bélgesinde yer alan
Diizce ilimiz ve ¢evresindeki rasgele secilmis gocuklarda demir eksikligi anemisi ve
hipotiroidi taramasina ydnelik olan aragtirmamizin tiroid fonksiyon bozukluklarmin
onlenmesine ve tedavisinde dnemli katkilari olacagim distinmekteyiz. Ayrica tiroid
hastaliklarinin  neden oldufu eriskin donemde ortaya c¢ikabilecek osteoporoz,
hiperlipidemi, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, kardiovaskiiler ve
nbropsikiyatrik hastaliklar gibi komplikasyonlarin da 6niine gegilmis olunabilecektir.
Bu sayede bireylerin daha kaliteli bir yasam slirmesine, i giici ve ekonomik

kayiplarin daha alt seviyelerde kalmasina katkida bulunulabilecektir.
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3.8. Verilerin toplanmas:

Diizce il merkezi ve gevresindeki yedi ilge merkezinde randomize segilmig
sekiz okulda okuyan ve yine randomize segilmig 13 - 15 yas grubunda yer alan en az
325 Sgrenci galigma grubuna dahil edildi. Ogrencilere ¢aligmanin amaci ve dnemi
anlatildi, goniillilik esas almarak kan Srnekleri alindi. Ogrencilere ait agirhik, boy,

cinsiyet parametreleri kaydedildi.

Hematolojik parametrelerin 8lgtimii i¢in (Hb ve MCV) EDTA-K3 igeren
tiiplere vendz kan Ornekleri alindi ve iki saat iginde galiildi. Serumda STj, STy,
TSH, demir, TIBC ve ferritin (SF) konsantrasyonlarmm Slgiimii i¢in kuru tiiplere
vendz kan Srnekleri alind ve serum hemen aynlarak, analiz yapilana dek — 40 °C’de
derin dondurucuda saklandi.

3.9 Laboratuar analizleri

Hemotolojik parametrelerin dl¢timii (Hb ve MCV), otomatik kan sayim
cihazinda (Cell-Dyn 1700, Abott Diagnostics, USA) voliimetrik metering Slglim

yOntemi ile yapildi.

Serum demir konsantrasyonu ve TIBC, otomatik klinik kimya analiz
cihazinda (Olympus 2700, Hamburg, Almanya) ticari kitler kullamlarak (Olympus
Diagnostica GMbH, Hamburg, Almanya) spektrofotometrik kolorimetrik y6ntemle

dlctildi. SF konsantrasyonunun dlgiimiinde immuno-turbidimetrik yéntem kullanild.
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Serum STi;, ST; ve TSH olglimii, otomatik hormon analiz cihazinda
(Immulite One, DPC, USA) ticari kitler kullamlarak (DPC, USA) chemiluminescent

enzim igaretli immunometrik yontem ile yapildi.

Toplanan kanlarda yapilan Slglimlerde, kullandigimiz ticari kitlerde dretici
firmann kabul ettigi asafidaki deger araliklart, normal deger aralift olarak alindi.

Hemoglobin : 12 — 18 gr/dL

MCV: 80 -971

Demir: 49— 167 pg/dL

TIBC: 199 — 467 pg/dL

Ferritin: 10 - 300 pg/L

ST3: 1.5-4.1 pg/mL

STs: 0.8—1.9 ng/dL

TSH: 04 -4 plU/mL

3.10. Verilerin degerlendirilmesi

Bu aragtirmada veriler bilgisayarda mikrosoft excel 1998 ve SPSS for
windows 11.0 (statical package for social sciences for windows) programi
kullanilarak degerlendirildi. Elde edilen veriler normal dagilim géstermedigi icin,
logaritmalar alindi, ancak dagilim de@ismedi. Bu nedenle tlim degerler medyan
(minimum — maksimum) olarak verildi. iki grup ortalamalarimin kargilagtirmasinda
Mann-Whitney U testi kullamldi. Ikiden fazla olan grup ortalamalanmn
kargilagtinlmasinda Kruskal Wallis testi uygulandi, Niteliksel degiskenler ise Ki

Kare testi ile kargilagtinldi. Korelasyon analizi yapilan parametrelerin dagilim aralit
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genig oldufundan, Spearman korelasyon testi uygulandi. Elde edilen sonuglar,
korelasyon katsayisi (r) ve anlamlilik katsayisi (p) degeri ile yorumlandi. p < 0.05
oldugunda anlaml: kabul edildi.

Arastrmamizda TSH > 5 plU/mL ve ST4 < 0.8 ng/dL olan gocuklar
hipotiroidili, TSH < 0.2 pIU/mL ve ST4 2 2 ng/dL olan ¢ocuklar hipertiroidili, TSH
> 5 ulU/mL ve ST4 normal degerler arasinda olan ¢ocuklar subklinik hipotiroidili,
TSH < 02 plU/mL ve ST4 normal degerler arasinda olan gocuklar subklinik

hipertiroidili olarak kabul edildi. Tiroid hormon diizeyleri, normal aralikta olan
cocuklar ise 6tiroid olarak degerlendirildi.

Aragtirmaya katlan tiim g¢ocuklarin anemi durumlarma  gbre
degerlendirilmesinde Hb > 12 gr/dL olanlar, anemik olmayan grup olarak alindi. Hb

<12 gr/dL olanlar ise anemik olarak kabul edildi.

K1z gocuklarinda, Hb < 12 gr/dL olan gocuklar anemik, Hb < 12 gr/dL ve

ferritin < 15 pg/L olan gocuklar ise demir eksikligi anemili olarak kabul edildi.

Erkek ¢ocuklarinda, Hb < 12.5 gr/dL. olan gocuklar anemik, Hb < 12.5 gr/dL

ve ferritin < 15 pg/L olan g¢ocuklar ise demir eksikligi anemili olarak kabul edildi.

Aragtirmaya  katilan  gocuklarm  viicut kitle indeksleri (VKI)
degerlendirilirken, VKI < 18.4 kg/m?® olanlar zayif, 18.5 kg/m? < VKI < 24.9 kg/m?
arasinda olanlar normal, 25 kg/m? < VKI < 29.9 kg/m? arasinda olanlar tombul, 30

kg/m? < VK1 < 39.9 kg/m? arasinda olanlar obez olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 ARASTIRILAN COCUKLARA AiT VERILER

Bu boliimde, cinsiyet aymrimi yapilmaksizin ¢aligmaya katilan tiim gocuklara

ait verilerin dagihmlan ve istatistikleri yer almaktadir. Bu bolimde, ¢aligmalar

sonucunda elde edilen veriler dogruitusunda agagidaki sorulara yanit aranacaktir.

1) Anemili ¢ocuklar ile anemisi olmayan ¢ocuklar arasinda tiroid hormonlan

agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark var m?

2) Demir eksiklii anemisi olan ¢ocuklar ile anemik gocuklar arasinda tiroid

hormonlan agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark var mi?
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Arastirmaya katilan ¢ocuklarin 6zellikleri tablo 4.1°de ve tiroid fonksiyonlar

ile demir durumunun biyokimyasal verileri ise tablo 4.2’de gosterilmigtir.

Tablo 4.1. Arastirmaya dahil edilen ¢ocuklarin 6zellikleri (Diizce, 2003)

| Ozellikler Medyan* Minimum Maksimum n

Yas (yil) 14 13 15 325
Agirlik (kg) 49 31 87 325
Boy (cm) 160 137 180 325
VKI (kg/m?) 18.90 7.70 32.80 325

*Veriler normal dagilima uymadi$ i¢in degerler medyan olarak verildi.

Table 4.2. Arastirmaya katilan cocuklarmm tiroid hormonlar ve demir durumu

ile ilgili parametrelerin dagilim (Diizce, 2003)

Parametreler Medyan* Minimum Maksimum n

ST;s (pg/mL) 3.70 2.20 19.80 325
ST4(ng/dL) 1.10 0.68 1.60 325
TSH (pIU/mL) 1.89 0.18 7.84 325
HGB (gr/dL) 12.80 7.30 15.10 325
MCV (fi) 84.20 50.10 95.10 325
Demir (ug/dL) 77 14 193 325
TIBC (ug/dL) 320 217 479 325
Ferritin (ug/L) 35 8 143 325

*Veriler normal dagihma uymadig icin degerler medyan olarak verildi
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Arastirmaya dahil edilen tiim g¢ocuklanin hemoglobin degerlerine gore
dagimlann  tablo 4.3’de verilmigtir. Cinsiyet ayinmu yapiimadan hemoglobini 12

gr/dL’nin altinda olan ¢ocuklar anemik olarak kabul edilmigtir.

Tablo 4.3. Arastirmaya katilan c¢ocuklanin hemoglobin durumlarma gore

dagilimlar: (Diizce, 2003)

Gruplar (n: 325) n (%)
Hb<12 gr/dL 72 (22.15)
Hb>12 gr/dL 253 (77.84)

Arastirmaya katilan g¢ocuklarin anemi durumuna gore dagilimlan tablo 4.4’de
incelenmigtir.

Tablo 4.4. Arastirmaya katilan cocuklarin anemi durumuna gire dagilimlan

(Diizce, 2003)
Grup (n:325) n (%)
Anemik olmayan* 253 (77.84)
Anemik olan** 72 (22.15)
Demir eksikligi anemisi*** 16 (4.92)
*Hb > 12 gr/dL
**Hb < 12 gr/dL

*¥*¥Hb < 12 gr/dL, ferritin < 15 pg/L
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Aragtirmamizin  sonuglari, Diizce il merkezi ve g¢evresindeki 7 ilge
merkezinde yagayan gocuklarda anemi siklifinin % 22.15 oldugunu ve bu yerlegim
birimlerindeki g¢ocuklarin % 4.92’sinde aneminin demir eksikligine bagh oldugunu

gostermektedir (Tablo 4.4).

Tablo 4.5°de anemik olmayan (Hb > 12 gr/dL) ve anemili (Hb < 12 gr/dL)

olan gocuklann tiroid hormonlarinin dagilimu gésterilmigtir.

Tablo 4.5. Anemik olmayan ve anemili cocuklarin tiroid hormonlarmm dagilim

(Diizce, 2003)
Parametreler Medyan* Minimum | Maksimum
Anemik  [ST; (pg/mL) 3.70 2.20 19.80
olmayan [ST,(ng/dL) 1.10 0.77 1.60
(n=253) |TSH (uIU/mL) 1.91 0.40 7.84
ST; (pg/mL) 3.70 2.50 5.70
Anemik  |ST4(ng/dL) 1.10 0.68 1.40
(n=72) TSH (uIU/mL) 1.75 0.50 5.11

*Veriler normal dagihima uymadi i¢in degerler medyan olarak verildi.

Tablo 4.5’de anemik olmayan (Hb > 12 gr/dL) ve anemili (Hb < 12 gr/dL)
gocuklann tiroid hormonlarinin dagilimu verilmigtir. Bu sonuglara gére anemik

olmayan ve anemili gocuklarm tiroid hormonlanimin medyan deferleri normal

sinirlar igindedir.
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Tablo 4.6’da anemik (Hb < 12 gr/dL) ve anemik olmayan (Hb > 12 gr/dL)

gocuklarin tiroid hormonlanimn medyan degerleri Mann Whitney U testi ile

kargilagtirlmugtir.

Tablo 4.6. Anemik ve anemik olmayan gruplarm tiroid hormonlarmmn

kargilastiriimasi (Diizce, 2003)

Mann Whitney U
Parametreler n Medyan* p
Hb<12 gr/dL. 72 3.70
STs (pg/mL)
Hb>12 gr/dL 253 3.70 AD**
Hb<12 gr/dL 72 1.10
ST4(ng/dL)
Hb>12 gr/dL 253 1.10 AD
Hb<12 gr/dL. 72 1.75
TSH (uIU/mL)
Hb>12 gr/dL 253 1.91 AD

*Veriler normal dagihima uymadig: igin degerler medyan olarak verilmigtir.
*¥*AD: Anlamh degil.

Anemik (Hb < 12 gr/dL) ve anemik olmayan (Hb >12 gr/dL) ¢ocuklar, tiroid
hormonlan agisindan kargilagtinldifinda, aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir

fark bulunamamgtir (Tablo 4.6, p > 0,05).

Demir eksiklifi anemisi olan (Hb < 12 gr/dL, ferritin < 15 pg/L) ¢ocuklann

tiroid hormonlarinin dagilimi tablo 4.7°de gosterilmistir.
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Tablo 4.7. Demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarin tiroid hormonlarimn

dagilim (Diizce, 2003)
Parametreler |Medyan (n=16)* | Minimum Maksimum
ST; (pg/mL) 3.65 2.50 5.30
ST4(ng/dL) 1.10 0.94 1.30
TSH (uIU/mL) 1.79 0.71 4.10

*Veriler normal dagihma uymadigs igin degerler medyan olarak verilmigtir.
Demir eksikli§i anemisi olan ¢ocuklarin tiroid hormonlarimin dagilim
incelendiginde STs;, STs, TSH degerlerinin normal simirlar iginde oldugu

gorulmektedir (Tablo 4.7).

Aragtirmaya dahil edilen ¢ocuklarin cinsiyetine gore genel ozellikleri tablo
4.8’de gosterilmigtir.

Tablo 4.8. Arastirmaya dahil edilen kiz ve erkek cocuklarin genel dzellikleri

(Diizce, 2003)
Erkek cocuklar Kiz ¢ocuklar
Ozellikler (n = 176) (n = 149)
Medyan* | Min Max Medyan Min Max
Yas (yul) 14 13 15 14 13 15
Agirhk (kg) 49 31 87 48 31 87
Boy (cm) 160 137 180 159 141 171
VKI (kg/m®) 18.40 7.70 32.80 19.40 14.30 31.60

*Veriler normal dagiluma uymadidi igin degerler medyan olarak verilmigtir
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Tablo 4.9. Tiroid hormonlan ve demir durumunun cinsiyete gire degisimi ve

karsilastiridmas: (Diizce, 2003)

Medyan*, Kiz Medyan, Erkek
Parametreler (n =149) (n=176) P
VKI (kg/m” 19.40 (16-22) 18.40 (15-21) <0.05
ST4(ng/dL) 1.10 (0.68-1.5) 1.10 (0.76-1.6) AD**
STs (pg/mL) 3.50 (2.2-5.5) 3.90 (2.3-19.8) <0.01
TSH (uIU/mL) 1.60 (0.43-7.84) 2.13 (0.4-7.3) <0.01
Hemoglobin (gr/dL) 12.60 (8.4-14.8) 13 (7.3-15.1) <0.01
MCY (f1) 85 (69.6-95.1) 83.50 (50.1-91) <0.01
Demir (ug/dL) 74 (20-193) 78 (4-191) AD
TIBC (ng/dL) 318 (252-479) 425 (217-436) AD
Ferritin (ug/L) 32 (8-85) 36.50 (10-143) AD

*Veriler normal dagihima uymadidi icin degerler medyan olarak verilmistir, araliklar

parantez icinde gésterilmistir.

#*AD: Anlamh degil

Arastirmaya dahil edilen kiz ve erkek gocuklanin incelenen parametreleri
kargilagtirildiginda (Mann Whitney U test), VKI, ST3, TSH, Hb ve MCV degerlerinin
ortalamalan arasinda istatistiksel olarak anlamh fark oldugu (p < 0.01) gozlenmistir.
VKI ve MCV degerlerinin kiz gocuklarinda, erkek gocuklarmna gore daha yiiksek
oldugu; ST3, TSH ve Hb ortalamalarmmn ise erkek gocuklaninda daha yiiksek oldugu
saptanmugtir. Aym iki gruba ait ST4, demir, TIBC, ferritin degerlerinin ortalamalart

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir (Tablo 4.9, p > 0.05).
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Aragtirmaya katilan ¢ocuklarn anemi durumlannin cinsiyete gore dagilim

tablo 4.10°da gosterilmigtir.

Tablo 4.10. Arastirmaya katilan ¢ocuklarin anemi durumlarmn cinsiyete gore

daglmi (Diizce, 2003)
Gruplar Kiz (n=149) (%) Erkek (n =176) (%)
Anemik olmayan
111 (74.49) 123 (69.88)
(n=234)
Anemik olan
38 (25.50) 53 (30.11)
(n=91)
Demir eksikligi anemisi
10 (6.71) 4 (2.27)
(n=14)

Kiz ¢ocuklarda Hb < 12 gr/dL, erkek gocuklarda Hb < 12.5 gr/dL olmasi,
anemi kabul edilmistir. Anemi sikhd erkek gocuklarda (% 30.11) kiz gocuklara gére
(% 25.50) daha yiiksek olmasina ragmen, demir eksiklifi anemisi sikhif kiz
cocuklarda (% 6.71) erkek cocuklara gére (% 2.27) i¢ kat daha yiiksektir (Tablo
4.10)

Tablo 4.11°de aragtrmaya dahil edilen gocuklarin cinsiyete gore olusturulan

gruplarinda anemi durumlarina gore tiroid hormonlannin  dagiimu  ve

kargilagtiriimas: verilmigtir.
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Tablo 4.11 Arastirmaya dahil edilen kiz ve erkek cocuklarin anemi durumlarma

gore tiroid hormonlarimin dagilimi ve karsilagtirilmasi (Diizce, 2003)

Kz Erkek
Hormonlar Gruplar (n =149) (n =176) p
Medyan(min-max) | Medyan (min-max)

Anemi olmayan 3.50 (2.20-5.50) |3.90(2.30-19.80) [<0.01
ST; (pg/mL) | Anemik olan 3.55(2.50-5.30) |3.90 (2.50-5.70) 0.02
Demir eksikligi anemisi |3.35 (2.70-5.30) |{3.40 (2.50-4.30) AD*
Anemi olmayan 1.10(0.77-1.50) {1.10(0.91- 1.60) AD
ST4(ng/dL) |Anemik olan 1.10 (0.68-1.40) |1.10 (0.76-1.40) AD
Demir eksikligi anemisi |1.15(1.10-1.30) |1.10(0.94-1.10) AD
Anemi olmayan 1.62 (0.43-7.84) [2.19(0.40-7.35) |<0.01
TSH Anemik olan 1.53 (0.57-4.72) |2.01 (0.50-6.33) AD
(uIU/mL) |Demir eksikligi anemisi |1.40 (0.78-4.10) |1.79 (0.71-2.10) AD

*AD: Anlaml degil
**Veriler normal dagilima uymadidi igin degerler medyan olarak verilmigtir

Anemi durumlarina gore kiz ve erkek gocuklar tiroid hormonlan agisindan

Mann Whitney U testi ile kargilagtinldifinda, anemik olan ve olmayan erkek

¢ocuklarda ST; diizeylerinin kiz gocuklara gore daha yiksek ve aralarindaki farkin

istatistiksel olarak anlamh oldugu bulunmugtur (anemik grupta p < 0.05; anemi

olmayan grupta p < 0.01).

Demir eksikligi anemisi olan kiz ve erkek gocuklarda ST; diizeyleri agisindan

anlamh bir fark saptanmamugtir.
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Anemik olmayan erkek ¢ocuklarda TSH diizeylerinin kiz gocuklara gore daha
yiksek ve aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamh oldugu bulunmusgtur (p <

0.05).
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4.2. TIROID HORMON ANOMALISi SAPTANAN COCUKLARA AiT

VERILER
Bu bolumde tiroid hormon fonksiyon bozuklugu saptanan ¢ocuklara ait
verilerin dagihmlan ve istatistikleri yer almaktadir. Elde edilen veriler dogrultusunda

asagidaki sorulara yamt aranacaktir,

1) Endemik iyot eksikligi bolgesinde yasayan ¢ocuklarda, tiroid hormonlar

nasyl etkilenmis? Tiroid hormon fonksiyon bozuklugu var mi? Varsa siklii nedir?

2) Tiroid hormon disfonksiyonu ile anemi arasinda bir iligki var mu?

3) Hem tiroid hormon disfonksiyonu hem de demir eksiklifi anemisi

saptanan ¢ocuklarin oram nedir?

Tablo 4.12. Cocuklarin tiroid hormon fonksiyonlarma gore dagilum (Diizce,

2003)

Gruplar (n:325) n(%)

| Otiroid 222 (67.27)
Hipotiroid -
Hipertiroid -
Subklinik hipotiroid 14 (4.24)
Subklinik hipertiroid 1 (0.30)
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Aragtirmaya dahbil edilen gocuklarin hicbiri daha 6nce tiroid hastalifi tanist
almamiy ve bu nedenle herhangi bir tedavi gormemigtir. Yaptifimiz tarama
cahiymasinda serum tiroid hormon diizeyleri esas alinarak 325 gocugun higbirinde

asikar hipotiroidizm ve hipertiroidizm saptanmadi (Tablo 4.12).
Serum TSH diizeyi 5 uIU/L’den daha yiiksek ve serbest tiroid hormonlan
normal smirlar i¢inde olan ¢ocuklar subklinik hipotiroidili olarak kabul edildi. Buna

gore 325 gocugun 14’tinde (% 4.24 ) subklinik hipotiroidizm saptand: (Tablo 4.12).

Tablo 4.13. Arastirmaya dahil edilen ¢ocuklarin tiroid hormonlarinm dagilimm

(Diizce, 2003)
Referans deger Referans deger
Hormonlar | Medyan* | arah@mmn iistiinde (%) | arah@nm altinda (%)
(n=133) (n=6)
STs (pg/mL) 3.70 93 (28.18) -
ST4(ng/dL) 1.10 - 5 (1.51)
TSH (uIU/mL) 1.89 40 (12.12) 1 (0.30)

*Veriler normal dagilima uymadig igin degerler medyan olarak verildi.

Arastirlan gocuklarin tiroid hormonlarinin medyan degerleri normal araliklar
icinde bulunmakla birlikte, 40 ¢cocukta (% 12.12) TSH diizeyleri ve 93 gocukta (%
28.18) ise STz duzeyleri referans deger aralifinin ustiindeydi. S ¢ocukta (% 1.51)

ST, dizeyi ve 1 gocukta (% 0.30) ise TSH diizeyi normal deger aralifinin altinda
bulundu (Tablo 4.13).
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Tablo 4.14. Subklinik hipotiroidili kiz ve erkek c¢ocuklarmm karsdastiriimas:

(Diizce, 2003)

Gruplar (n:325) n (%) Ki Kare testi, p
Kz ¢ocuklar 5 (35.71)

Erkek ¢ocuklar 9 (64.28) 0.43

Subklinik hipotiroidizm sikhifinda, kiz ve erkek gocuklar arasinda istatistiksel

olarak anlamh bir fark gozlenmedi (Tablo 4.14).

Tablo 4.15. Subklinik hipotiroidli ve TSH diizeyi normal olan ¢ocuklarda demir

durumu ile ilgili parametrelerin karsilastinimasi (Diizce, 2003)

Subklinik hipotiroid | TSH diizeyi normal
Parametreler Medyan* Medyan Mann Whitney U
(n=14) (n =285) p
Hb (gr/dL) 13.10 12.70 0.051
MCV (fi) 85.60 84.20 0.419
Demir (ug/dL) 71.50 78 0.660
TIBC (ng/dL) 307.50 323 0.621
Ferritin (ng/mL) 42 35 0.133

*Veriler normal dagihima uymadi@ icin degerler medyan olarak verildi

Subklinik hipotiroidili gocuklara ait demir durumu ile ilgili parametreler (Hb,

MCYV, demir, TIBC, ferritin), TSH diizeyi normal olan gocuklara ait parametreler ile

kargilagtinldi. Gruplara ait parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark

bulunamad: (Tablo 4.15).
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43. VUCUT KITLE INDEKSI (VKi) ILE TIROiD HORMONLARI

ARASINDAKI iLiSKI

Tablo 4.16. Arastirmaya dahil edilen ¢ocuklarin VKI dagihim (Diizce, 2003)

Gruplar (n:325) | Ort* £ SD Minimum Maksimum n (%)
Zayif 16.92 £1.27 7.70 18.40 147 (45.23)
Normal 20.44 £ 141 18.50 24.60 157 (48.30)
Tombul 26.36 +1.04 25.00 28.60 18 (5.53)
Obez 31.86 £0.83 31.20 32.80 3 (0.92)
*Ort: ortalama
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Tablo 4.17. VKi gruplarmn tiroid hormonlan agsmdan karsilagtrilmasi

(Diizce, 2003)
Kruskal Wallis
Hormonlar Gruplar n Ort +SD P
Zayf 147 4.11+1.97
Normal 157 3.76 £ 0.78
ST; (pg/mL) Tombul 18 398 + 0.51 0.004
Obez 3 3.36 £0.45
Zayif 147 1.13+£0.10
Normal 157 1.11£0.15
ST, (ng/dL) Tombul 18 1.16+0.14 0.667
D g 1.13£0.15
Zayf 147 2.30+1.38
Normal 157 2.13+1.22
TSH (upIU/mL) Tombul 18 290 £2.15 0.552
Obez 3 1.84£0.58
Tablo 4.17°de VKI gruplarnmin  tiroid hormonlan ortalamalan

karsilastirildifinda, gruplar arasinda ST; dilzeyleri agisindan anlamhi bir fark oldugu

gorillmektedir (p < 0.05). Gruplar arasinda ST; ve TSH agisindan ise anlamh bir

fark bulunmamgtir (p > 0.05).
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Tablo 4.18. VKIi gruplarmin ST; diizeylerinin kargilagtiriimasi (Diizce, 2003)

Mann Whitney U
Gruplar n Ort. £ SD p
Zayif 147 4111197
Normal 157 3.76 + 0.78 0.034
Zayf 147 411+1.97
Tombul 18 3.28 +0.51 0.001
Zayf 147 4.11 +1.97
Obez 3 3.36 £ 0.45 0.595
Normal 157 3.76 £ 0.78
Tombul 18 3.28 + 0.51 0.023
Normal 157 3.76 £0.78
Obez 3 3.36 + 0.45 0.970
Tombul 18 3,28+ 0.51
Obez 3 3.36 + 045 0.307

Viicut kitle indeksi gruplarmin ST; diizeyleri karmilastinldifinda, zayif
cocuklarin ST; konsantrasyonlarinin normal ve tombul ¢ocuklardan daha fazla
oldugu (sirasiyla p < 0.05, p < 0.01), obez gocuklardakinden daha farklh olmadig:
saptandi. Ayrica normal g¢ocuklarin ST; konsantrasyonlarinin tombul gocuklardan
daha fazla olduu ve obez gocuklardakinden farkli olmadify g6zlendi. Tombul

¢ocuklarla obez ¢ocuklar arasinda ST3 konsantrasyonlar: agisindan anlamh bir fark
bulunamad (Tablo 4.18).



Tablo 4.19. Arastirmaya dahil edilen cocuklarn tiroid hormonlan ile demir durumlar arasmdaki korelasyon analizi sonuclari

(Diizce, 2003)

Parametreler STs STy TSH Hb MCV Demir TIBC Ferritin
(n = 325) (pg/mL) (ng/dL) | (uIU/mL) (gr/dL) {1)) (ng/dL) (ng/dL) (ug/L)
ST3(pg/mL) -

ST4(ng/dL) -0.030 -

TSHuIU/mL) |0.097 0.004 -

Hb (gr/dL) 0.031 0.195%* 0.119% _

MCYV (fl) -0.116* 0.154** 0.015 0.451%* -

Demir(ug/dL) |-0.017 0.062 -0.080 0.451** 0.329** -

TIBC(ug/dL) 0.132* 0.027 -0.145%* -0.231%* -0.297** 0.065 -

Ferritin (ug/L) |-0.054 0.080 0.079 0.421** 0.315** 0.419%* -0.433%*

Degerler Spearman korelasyon katsayist (r) olarak verilmigtir

#p<0.05

*%p<0.01
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Tiroid hormonlann ve hematolojik parametreler arasinda yapilan korelasyon
analizleri sonuglann dogrultusunda, TSH ile hemoglobin arasinda zayif derecede (r =
0.119) bir iligki bulunmugtur. Hemoglobin ile ST, (r = 0.195) ve MCV ile ST4 (r =
0.154) arasinda orta derecede bir korelasyon, MCV ile ST; arasinda ise zayif
derecede negatif bir korelasyon (r = - 0.116) saptanmigtir (Tablo 4.19). ST; ile TIBC

arasinda ise zayif derecede bir korelasyon (r = 0.132) bulunmustur.

Hematolojik parametreler arasinda yapilan korelasyon analizlerine gore,
hemoglobin ile demir (r = 0.451), hemoglobin ile ferritin (r = 0.421), demir ile
ferritin (r = 0.419), MCV ile Hb (r = 0.451), MCYV ile demir (r = 0.329) ve MCV ile
ferritin arasinda (r = 0.315) orta derecede bir korelasyon bulunmugtur. TIBC ile
hemoglobin (r = - 0.231), TIBC ile TSH (r = - 0.145), TIBC ile ferritin (r = - 0.433)
ve TIBC ile MCV arasinda (r = - 0.297) orta derecede negatif bir korelasyon oldugu

gorilmektedir (Tablo 4.19).
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5, TARTISMA

Ulkemizde orta ve ciddi derecede iyot eksikligi bulundugu ve guatr
prevelansinm yiiksek oldugu bildirilmistir (1). Daha once yapilan bir ¢ahigmada, Bati
Karadeniz bolgesinde yer alan Diizce ili ve gevresinin de endemik iyot eksikligi olan
bir bolge oldugu belirlenmistir (2). Tarama galigmamizi orta derecede endemik iyot

eksikligi bolgesi kabul edilen Diizce ve cevresinde gergeklestirdik.

Yaptifimz ¢aligmalar dogrultusunda, Diizce il merkezi ve gevresindeki ilge
merkezlerinde yasayan, yaglan 13 - 15 arasinda degisen ilkogretim cafr okul
¢ocuklarmin tiroid hormon profilini inceledigimizde, tiroid hormon sentez ve
metabolizmasmin ciddi sekilde etkilenmedigini gozledik. Ancak referans deger
aralimin diginda olan hormon diizeylerinin bulundugunu tespit ettik. 93 gocukta ST;
diizeylerinin ve 40 gocukta TSH diizeylerinin referans degerlerinin iistiinde
oldugunu, 5 gocukta ST, diizeylerinin ve 1 gocukta da TSH diizeyinin referans
degerinin altinda oldugunu saptadik. Ayrica ¢ocuklarin 14’{inii subklinik hipotiroidli,

I’ini de subklinik hipertiroidli olarak degerlendirdik (Tablo 4.12 ve 4.13).

Tiroid hormonlari, iyot iz elementine gereksinim duyduklan i¢in aligilmisin
diginda olan hormonlardir (18). Iyot, tiroid hormonlarinin sentezi igin esansiyel bir
clementtir. Besinlerle alinan iyot, iyodire cevrilir ve emilir. Normal tiroid
fonksiyonlanm siirdtrmek igin gerekli minimum giinliik iyot ahm: erigkinde 150 pg

dir (17).

DNA ve RNA sentezi ile doku biiyiime faktodrlerinin sentezlerini hizlandiran

tiroid hormonlari, normal bilyiime ve gelisme icin gereklidir. Hipofize dogrudan etki
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ederek biiyiime hormonunun gen ifadesini uyardiklar ve biiyiime hormonu sentezini
hzlandirdiklari belirlenmigtir. Biiyiimenin hizhi oldugu prepubertal donemde lineer
kemik biiyiimesi ve iskeletin olgunlagmasi igin gerekli olan bu hormonlar, erken
neonatal ve geg fetal dénemde sinir miyelinizasyonu ve beyin gelisimi i¢in gereklidir

(16, 18).

Iyot, tiroglobulin molekiiliinden T4 ve Ts’iin sentezlenmesi i¢in gerekli olan
elzem bir elementtir. Iyot yoklugu, tiroid hormonlarimin sentezini engellemektedir.
T4 ve T3in eksikliginde biiyimenin engellemesinden dolayl, buayiimenin hizh
oldugu prepubertal dénemde tiroid hormonlaninin ve sonugta iyot iz elementinin

6nemi oldukea artmaktadir (16).

Viicudun ginlilk demir ihtiyact yagamin baz evrelerinde daha fazladir.
Ergenlik doneminde kas kiitlesinin ve kan hacminin artmast nedeni ile viicudun
demire olan ihtiyact da artmaktadir. Erigkin erkeklerde giinlik demir ihtiyact
yaklagik 0.5-1 mgr iken erigkin kadinlarda 1-2 mgr dir. Bu miktar gelisim ¢agindaki
kiz gocuklaninda 1.6-2.6 mgr’a erkek gocuklarda ise 1.1-1.5 mgr’a c¢ikmaktadir.
Geligme cagindaki kiz gocuklarmin  demire olan ihtiyaglarmin erkek ¢ocuklardan
daha fazla olmasinin nedeni ise bu dénemde menstruel siklus kanamalarina bagh

olarak viicuttan demir kaybinin fazla olmasidir (30).
Bitytimenin en izl oldugu dénem, ergenlik donemi oldugu igin bu donemde

olugan demir eksikligi anemisi, gocuklan eriskinlerden daha farkh bir sekilde

etkilemektedir. Aneminin ¢ocuklar iizerinde meydana getirdigi degisiklikler bu
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donemin ozellifinden dolayr geriye donistimsiiz bozukluklarin ortaya ¢itkmasina

neden olabilmektedir (30).

Ergenlik déneminde uzun stren demir eksiklidi anemisi gocuklarda biiyime
geriligine neden olmaktadir. Demir eksiklifinde bazen biyiime gerilifi ile beraber
hipogonadizm, unilateral testikiller atrofi de gorulir. Demir eksikligine baglh
mongolizm, dental deformasyonlar, dig kulak malformasyonlanmn ortaya
cikabilecegi bildirilmistir. Aynica kafatasi kemiklerinde, uzun ve kisa kemiklerde
genel osteoporozis, diploenin kalinlagmasi, kaba cizgilenme, dirseklerde bal petegi

goriinimii gibi degisiklikler de gorulmektedir (30)

Hayvanlarda ve insanlarda yapilan g¢aligmalarda demir eksikliginin tiroid
hormon metabolizmasim olumsuz etkiledigi gosterilmigtir. Demir eksikliginin tiroid
hormon metabolizmasimt nasil etkiledidi tam olarak bilinmemektedir. Demir
eksikliginin tiroperoksidaz enzim aktivitesini nasil etkiledigini incelemek amaci ile
siganlar izerinde yapilan bir ¢aligmada demir eksik diyet ile beslenen siganlarin T4
ve T3 konsantrasyonlani, kontrol grubundaki siganlardan daha digik dizeyde
bulunmugtur. Aynica demir kisitlannmg diyet ile beslenen siganlarda tiroperoksidaz
enzim aktivitesinin 6nemli olgiide distiigii saptanmigtir. Bu aragtrmanin sonuglan
demir eksikliginin tiroperoksidaz enzim aktivitesini onemli dlgiide disirdigunii ve
azalan enzim aktivitesinin demir eksiklifi anemisi ile birlikte tiroid hormon

metabolizmasmi olumsuz etkiledigini gostermektedir (27).

2000 yilinda, endemik guatr bolgesi olan bat1 Afrika’da yer alan Cote

d’Ivoire’de yaglart 6 - 12 arasinda degisen, guatrh 109 ¢ocuga oral iyot tedavisi
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uygulanmustir. Caligmaya dahil edilen ¢ocuklar guatrh anemik olmayanlar ve guatrh
demir eksikligi anemisi olanlar olarak iki gruba ayrilmistir. 30 haftalik oral iyot
tedavisinden sonra demir eksikligi anemisi olan guatrh ¢ocuklarda tedaviye cevabin
yetersiz oldugu goézlenmistir. Bu galigmanin sonuglan, ¢ocuklardaki demir eksikligi
anemisinin  varlifimmn, iyot tedavi programlanmin  etkinliini  smmrladigim

gostermektedir (26).

2002 yihinda aym bolgede (Cote d’Ivoire) yagayan, yaglar1 5 — 14 arasinda
degisen 166 ¢ocukta yapilan bagka bir ¢aligmada, demir tedavisinin, demir eksikligi
olan guatrli ¢ocuklarda iyotlanmis tuzlara cevabi artirdify goézlenmistir. Bu
caliymanin sonuglar, endemik guatr bolgesinde yasayan g¢ocuklarda demir
eksikliginin stk goriildigini ve bu durumun da iyot proflaksisinin etkinligini

azaltabilecegini gostermektedir (8).

Zurin’de demir eksikligi anemisi olan guatrli gocuklarda demir ile birlikte
verilen iyotlu tuzun, iyotun biyoyararlanimuni artinip artirmayacagim aragtirmak igin,
yaslan 6 - 15 arasinda degigen 377 ¢ocuk iki gruba aynlarak bir ¢ahsma
planlanmigtir. Birinci gruba iyotlu tuz, ikinci gruba ise iyotlu tuz ile birlikte demir
igeren diyet verilmistir. Diyetinde iyot ve demir olan grupta, diyetinde sadece iyot
olan gruba gore hipotiroidizm ve guatr sikligmin azaldifi, aym zamanda tiroksin

diizeylerinin belirgin bir gekilde arttig gozlenmigtir (28).

Yunanistan’da, 57 subklinik hipotiroidili ve 61 &tiroid (kontrol grubu)
kadinda yapilan galismada, bireylerin serum T3, T4, TSH, anti —TPO, demir, ferritin,

TIBC konsantrasyonlan ve tam kan sayimlari belirlenmigtir. Subklinik hipotiroidili
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17 hastada demir diizeyinde, 9 hastada ferritin diizeyinde, 8 hastada hemoglobin ve
hematokrit dizeyinde azalma gozlenmigtir. Kontrol grubunda 10 kiside (% 16)
sideropeni, 6 kiside (% 9.8) diigiik demir diizeyi ve yalmz ii¢ kiside hemoglobin
diizeyinin distigi saptanmigtir. Aragtirmacilar, subklinik hipotiroidili 39 hastada (%
68) anti-TPO diizeylerini diigitk, kontrol grubunda ise yalniz 2 kiside (% 3.2) anti-
TPO’yu porzitif olarak saptamuglardir. Subklinik hipotiroidili ve sideropenik anemili
hastalara verilen demir tedavisinden sonra T4’te kiigiik bir artma ve TSH’da hafif bir

azalma saglanmigtir. Ancak bu sonucun istatistiksel olarak anlamli olmadig:

bulunmugtur (29).

Ulkemizde yapilan birgok ¢alismada demir eksikligi anemisi sikhig
aragtinlmustir. Bergem ve arkadaglan, Sivas’ta 12-18 yas grubunda demir eksikligi
anemisi sikhgm kizlarda % 6.7, erkeklerde % 4.2 bulmustur (31). Borazan ve
arkadaglari, Selguk Universitesi ogrencilerinde yaptiklart bir c¢alismada, demir
eksikligi anemisi oramm kizlarda % 6.8, erkeklerde % 5.47 olarak agiklamiglardir
(32). Kihg ve arkadaslan Antalya’da 6-12 yas grubu cocuklarda yaptiklani bir
calismada anemi sikhigim % 24.7 olarak bulmuslardir (33). Ulkemizde yapilan anemi
ve demir cksikligi anemisi sikligim aragtiran cgaligmalarin sonuglan ile bizim
sonuglanimiz benzerlik gostermektedir. Ulkemizin degisik bolgelerinde yapilan bu
gabgmalanin sonuglan arasinda baz farkhiiklanin olmasinm, sosyoekonomik
durumun ve beslenme durumuna etki eden kiiltiirel aligkanliklarin farkli olmasmna

bagh oldugu diisiincesindeyiz.
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Calismammzda, aragtirmaya dahil edilen ¢ocuklarin % 22.15’inin anemik
oldugunu (Tablo 4.3) ve bu gocuklarin % 4.92’sinde aneminin demir eksikligine

bagh oldugunu tespit ettik (Tablo 4.4)

Aragtirmaya katilan kiz cocuklarin % 25.50’sinin anemik oldugunu ve %
6.71’inde demir eksikligi anemisinin bulundugunu tespit ettik (Tablo 4.10). Erkek
cocuklarin ise % 30.11°i anemili ve % 2.27’sinde anemi demir eksikligine bagh idi
(Tablo 4.10).

Anemi sikhigini erkek gocuklarda kiz gocuklara gore daha yitksek bulduk,
ancak demir eksikligi anemisi kiz ¢ocuklarda daha sikt1. Demir eksikligi anemisinin
kiz ¢ocuklarda daha sik gorilmesini, kiz gocuklarimn menstruel siklus

kanamalarindan dolayi, demir kayiplannin fazla olmasina baglamaktayiz.

Aragtirmaya katilan ¢ocuklarin anemik ve anemik olmayan gruplanm tiroid

hormonlan agisindan kargillagtirdigimizda, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml: bir fark bulamadik (Tablo 4.6).

Sonucglanmiz, Etyopya’daki gocuklarda yapilan bir galijmanin sonuglan ile
ortisme gostermektedir (14). Etyopya’daki gocuklarda yapilan ¢aligmada da tiroid
hormon konsantrasyonlan ve demir durumu arasinda bir iligki saptanmamugtir. Elde
ettifimiz sonuglar, Filipinler’de yetigkin ve g¢ocuklarda yapilan bir arastirmanin
somuglart ile de uyumludur. Filipinler’de yetiskin ve ¢ocuklarda yapilan bir
aragtirmada anemik ve anemik olmayan olgularda guatr sikh@: agisindan bir farkin

olmadsg bildirilmistir (15).
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Yunanistan’da subklinik hipotiroidli ve sideropenik anemili hastalarda
yapilan bir ¢alijmamn sonuglan da galijmamizin sonuglan ile uyumludur. Bu
caligmada, subklinik hipotiroidli ve sideropenik anemili hastalara verilen demir
tedavisinden sonra T4’te kii¢iik bir artmanin ve TSH da hafif bir azalmanin oldugu

fakat bu durumun istatistiksel olarak anlaml olmadig: ifade edilmektedir (29).

Endemik iyot eksikligi bolgesi olan Diizce il merkezi ve gevresindeki ilge
merkezlerinde yasayan okul gocuklarinda yaptifimiz tarama ¢aligmasinm sonuglan,
Etyopya, Filipinler, Yunanistan’daki aragtirmalarm sonuglan ile ortiigme gostermekle
birlikte Ziirih, Pensilvanya, Cote d’Ivoire’de yapilan aragtirmalann sonuglan ile aym
dogrultuda degildirr Bunun muhtemel sebeplerinin  tiroid hormonlarimn
metabolizmasim demir diginda etkileyen; genetik, beslenme durumu ve farkh

kultiirel aligkanhiklar gibi faktorlere bagh olabilecegini diigiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Aragtirma yapmug oldugumuz bolgenin cografi ve sosyal yapisim, ekonomik
durumunu, beslenme kiiltiiriinii ve aragtirma evrenini gbz Onine aldigimizda
aneminin ¢ok degisik nedenlerden kaynaklanabilecegini diigiinmekteyiz. Cocuklarda
saptadifimiz anemi, beslenme yetersizligi (folik asit, By, vitamini, demir eksikligi),
gizli yada agikar kan kaybi, eritrosit yapim bozuklugu (aplastik anemi), eritrositlerin
yikim hizzmin artmast (orak hiicreli anemi, talasemi) gibi ¢esitli nedenlere bagh

olarak meydana gelmig olabilir.

Aragtirma yaptigimiz orneklem 13 - 15 yas grubundaki gocuklar oldugundan,
bu yag grubundaki gocuklar ergenlik dénemindedir. Ergenlik déneminde viicudun
tiim besinlere ve demire olan ihtiyact artmaktadir. Viicudun demire olan ihtiyacinin
artmas1 ile birlikte demirden fakir besinlerin alinmasi, Gzim, Gzim pekmezi,
karaciger, kirmizi et ve et Uiriinleri, mercimek, domates, kirmizi pancar gibi demirden
zengin gidalarin az tiiketilmesi durumunda demir ihtiyaci yeterince karstlanamadigt
i¢in ¢ocuklar demir eksikligi anemisi riski ile karg1 karsiya kalmaktadir. Ayrica kiz
cocuklarda ergenlikle beraber menstruel siklus kanamalarmin baglamast ile demire
olan ihtiya¢ bir kat daha artmaktadir. Bu ihtiyacin kargilanamamas: durumunda

aneminin ortaya ¢ikmasi kagimilmaz olabilmektedir.

Aragtirdigimiz ¢ocuklar, okul ¢ocuklan olduklan i¢in zamanlarimn buyiik bir
kismim okulda kalabalik bir sosyal ortamda gegirmektedirler. Hijyen kurallanina
yeterli derecede dikkat edilmemesi durumunda, barsak parazitlerinin bulagmas: igin
yilksek risk altindadirlar. Taenia saginata (sigir tenyasi), enterobius vermicularis (kil
kurdu), trichuris trichwra (kancali kurt), hymenolepis nana (ciice serit),
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diphyllobothrium latum (balik seridi) gibi barsak parazitleri, konagin kanim1 emerek .
yada besinlerini kullanarak anemiye sebep olabilmektedir (34).

Yiyeceklerle alinan demirin barsak mukoza hiicrelerinden absorbsiyonunu
engelleyecek besinlerin (sfit ve siit Uriinleri) sik tiiketilmesi veya fosfat, tannin,
oksalat gibi demir ile ¢6zlinmeyen kompleks olusturan maddeleri bol bulunduran
besinlerin alinmas: durumunda vilcudun demire olan ihtiyaci yeterince

kargilanamayacak (21) ve demir eksikligi anemisi ortaya gikabilecektir,

Bizim sonuglarimiza gore taradiimiz bolgede aneminin % 22.22°si demir
eksikligine, % 77.77’si ise demir eksiklifi disindaki faktdrlere baghdir. Bu nedenle,
anemi saptanan gocuklarda demir eksikligi disindaki anemi nedenlerinin aragtiriimasi
gerektigini dislinmekteyiz. Talasemi, orak hiicreli anemi, aplastik anemi gibi
eritrosit yapim ve yikim hizinin bozulmas: gibi nedenlerle olugan anemilerde anemi
tiirtine spesifik tedavi ySntemlerinin uygulanmasi gerektidi icin anemiye neden olan
faktbrler arastinlmalidir. Beslenme bozuklufundan ileri gelen anemilerde ise

beslenme durumu diizeltilerek aneminin 6niine gegilmelidir.

Anemi, gocuklarin artan demir ihtiyaciyla beraber demir agisindan fakir
besinlerin ¢ok tiiketilip zengin besinlerin az tiliketilmesinden kaynaklamiyorsa,
¢ocuklara ve ailelerine beslenme konusunda egitim verilerek uygun beslenme

durumu saglanmal ve viicudun demir dengesi korunmaya ¢alisiimahidar.

Anemi barsak parazitlerinden kaynaklamiyorsa (34), cocuklar barsak

parazitleri agisindan tedavi edilmeli. Ayrica barsak parazitinin tekrarim 8nlemek icin
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gocuklara ve ailelerine hijyenik konularda egitim verilmeli ve barsak parazitinin

tekrarlama olasilig 6nlenmeye g¢aligiimahdir.

Demir eksikligi yiyeceklerle alinan demirin, barsak mukoza hiicrelerinden
absorbsiyonunu engelleyecek siit ve sit uriinleri veya fosfat, tannin, oksalat gibi
demirle kompleks olugturarak demirin emilimini engelleyecek maddeleri bol
bulunduran besinlerin sik tiiketilmesi sonucunda olusuyorsa (21) bu gidalarda

kisitlamaya gidilerek barsaklardan yeterli diizeyde demir emilimi saglanmalidir.

Demir eksikliginin tedavisinde oOncelikli amag, dogal besinlerin tiiketilmesi
yolu ile demir ihtiyacun kargilanmasidir. Besinlerle demir ihtiyacimin

kargilanmasmin yetersiz oldufu durumlarda, demir igeren kapsill veya ampuller

kullaniimalidir.

Aragtirmaya katilan gocuklardan TSH konsantrasyonu referans deger
arabifmin Gstiinde ve aym zamanda ST, diizeyleri normal deger araliginda bulunan
40 g¢ocuk ileri aragtrmaya ahlnarak bunun nedenleri detayh bir sekilde
aragtinimahdir. TSH yiiksekligi genellikle tiroid yetmezligini gosterir. Otoimmiin bir
hastalik olan Hashimato tiroiditinin erken evrelerinde, immun sistem tarafindan
tiroid bezinin folikiil hiicreleri harabiyete ugratiir ve serum TSH konsantrasyonu
yikselir (21, 22). Cocuklarda meydana gelen TSH yiiksekliginin Hashimato
hastaligindan kaynaklamip kaynaklanmadigint belirlemek icin  kanda anti-TPO ve
anti-Tg’in  pozitiflifi arastiilmahdir. Heterofil antikor varhginda, adrenal
yetmezlikte ve hipofiz adenomlarinda serum TSH seviyelerinde yiikselme

goriilebildii icin, cocuklar bu patolojik durumlar agsindan da incelenmeye
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almmahidir. Aynca TSH konsantrasyonu yiiksek olarak bulunan gocuklarin aileleri
de tiroid hastaliklan agisindan incelenmelidir. Hashimato hastaliginin baglangic
evresinde saptanan gocuklar tedaviye alinmalidir. TSH yiiksekliginin kesin nedeni

belli olmayan ¢ocuklar takip edilmelidir.

ST; konsantrasyonlarimin referans defer araligimin {stinde oldugu tesbit
edilen 93 gocuk ileri aragtirmaya almarak bu durumun nedenleri detayh bir sekilde
aragtirdmalidir. ST3 konsantrasyonlan yiiksek olarak saptanan cocuklar, Graves
hastaligt olma ihtimaline kargi, kanlarinda anti-TSH reseptor antikorlan (TSIG ve
TBAb) olgilmelidir. Aile bireylerinde tiroid hastaligi bulunup bulunmadif: tesbit
edilmelidir. Serum ST; konsantrasyonundaki artigin kanda tiroid hormonlanm
tastyan TBG, TBPA ve albimin konsantrasyonlarimin  azalmasindan
kaynaklanabilecegi ihtimaline karsi (16, 17) bu proteinlerin konsantrasyonlan
olgilmelidir. ST3 yiiksekliginin kesin nedeni belli olmayan ¢ocuklar takip
edilmelidir.

Subklinik hipotiroidinin nedenleri ile agikar hipotiroidi nedenleri tamamyla
aym olup aralarinda herhangi bir fark yoktur. Subklinik hipotiroidili ¢ogu hastada
yiksek anti-TPO seviyeleri ile birlikte Hashimato hastaifi goriildiigii icin (35, 36),
subklinik hipotiroidili olarak saptadifimiz 14 gocuk, ileri aragtirmaya alinarak anti-

TPO ve anti-Tg diizeyleri 6lgiilmelidir.

Otoimmun bir hastalik olarak kabul edilen Tip 1 Diyabetlilerde subklinik

hipotiroidi fazla gorildiginden (37) subklinik hipotiroidili olarak saptanan gocuklar
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Tip 1 Diyabet agisindan incelenmeye alinmalidir. Diyabete yatkinlik derecelerinin

belirlenmesi i¢in insiliin direnglerine bakiimalidir.

Yapilan bazi galigmalarda subklinik hipotiroidili hastalarda HDL seviyesinin
disiik oldugu tesbit edilmigtir (38, 39, 40). Serum HDL seviyesinin diisiikk olmast
ilerleyen yaslarda kalp damar hastaliklarinin goriilme riskini artirdig igin subklinik

hipotiroid olarak saptanan ¢cocuklarin HDL seviyeleri 6lgilmelidir.

Yapilan bazi gahigmalarda sigara igmenin subklinik hipotiroidi riskini artirdig
ve subklinik hipotiroidili durumda sigara i¢gmenin ise subklinik hipotiroidinin
ilerlemesine sebep oldugu bilindigi igin (41) cocuklarin sigara igme durumlan
incelenmelidir. Sigaranin icilmesinin tesbiti durumunda, sigaramn hastaliklan

tizerine olumsuz etkileri hakkinda egitim verilmelidir.

Bazi subklinik hipotiroidli hastalarda agikar hipotiroidlilerde oldugu gibi
diastolik disfonksiyon ve artmig vaskiiler rezistans gorildigi i¢in (42) subklinik

hipotiroidli gocuklar bu patolojik durumlar agisindan degerlendiriimeye alimmalidir.

Subklinik hipotiroidili hastalarda depresyon ve bipolar hastalik riski fazla

goruldigih igin  (43) bu c¢ocuklar s6zii gecen hastaliklar agisindan

degerlendirilmelidir.

Subklinik hipotiroidi ve guatnin birlikte goriildigi vakalarda anksiyete,

somatik bozukluklar, depresyon bulgulari, histeri sik gorildigii icin (44) bu
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¢ocuklar, guatr agisindan incelenmeli ve guatr tesbit edilen ¢ocuklar noropskiyatrik

bozukluklar agisindan degerlendirilmelidir.

Subklinik hipotiroidili olarak hamileligini gegiren hastalarin gocuklaninda IQ
seviyelerinde diigme gozlendigi igin (45) subklinik hipotiroidili olarak saptanan kiz
gocuklan yetiskinlik doneminde de aym durumun devam etmemesi icin tedaviye

alinmali ve izlenmelidir.

Subklinik hipotiroidide en onemli soru hastahifin tedavi edilip edilmemesine
karar vermektir. Hastalifin genel ilerleyisi g6z o6ninde bulunduruldugu zaman
hastalarin buylik bir kesiminde agikar hipotiroidi meydana gelecegi diigtiniilerek
tedavi edilmeleri yoniinde fikirler belirtilmektedir (46). Tedavi edilmeyen vakalar

mutlaka izleme alinmalidir.

Sonug olarak, tiroid hormonlan ve demir durumu arasinda 6nemli bir iligki
tammlayamadigimz bu ¢aligma, il ve ilge merkezlerinde gergeklestirilmigtir. Daglk
alanlarimin yogun oldugu Diizce ili’nin kirsal késiminde yasayan, benzer bir ¢aligma

grubu igin planlanmmg miteakip bir ¢aligma daha yapilmas: diigiiniilmigtiir.
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