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OZET

Demir eksikligi gelismekte olan iilkelerde olugu gibi iilkemizde de en 6nemli
nutrisyonel sorunlardandir ve her zaman kadinlarda erkeklerden daha fazla
goriilmektedir. Diinya niifusunun hemen hemen %30’u anemik olup bunlarin

neredeyse yarisinda yani 500 milyon kiside demir eksikligi anemisi bulunmaktadir.

Hayvanlarda ve insanlarda yapilan bazi ¢aligmalarda demir eksikliginin tiroid
metabolizmasini etkiledigi gosterilmistir. Belirgin demir eksikliginin, yapisinda hem
grubu iceren ve tiroid hormon sentezinin baslangic basamaklarin1 katabolize eden
tiroid peroksidaz enzimini etkileyerek tiroid metebolizmasina etki ettigi
diistiniilmektedir. Demir eksikliginin gebeligin ilk 3 ayinda daha yiiksek tiroid
otoimmunitesi goriilme sikligi, daha yiiksek TSH ve daha diisiik T4 diizeyleri ile
iligkili oldugu gosterilmistir.

Bu ¢alisma Ocak 2017- Aralik 2017 tarihleri arasinda Fatih Sultan Mehmet
Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢c Hastaliklar1 Klinigi’ne bagvuran premenapozal 18-
45 yas arasi kronik hastalifi ve ilag kullanimi olmayan 408 kadin hastanin
retrospektif incelenmesi ile hazirlanmistir. Demogrofik ve antropometrik 6lgiimleri
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmayan bu hastalarda serbest T3, serbest T4,
TSH ve en az 8-10 saat aglik sonrasi serum demir, total demir baglama kapasitesi,
ferritin ve tiroid antikor diizeyleri bakilmistir. Transferrin saturasyonu (serum
demir/serum demir baglama kapasitesi) %15’in alt1 ve ferritin diizeyi 20ng/dl altinda
olan hastalar demir eksikligi grubuna alinmistir. Antikor diizeyleri; anti-TPO>
201U/ml, anti-Tg > 201U fiizeri pozitif olarak degerlendirilmis, demir eksikligi olan

grup ile demir eksikligi olmayan grup arasinda bu parametreler karsilagtirilmigtir.

Calismanin sonuglart demir eksikligi ile tiroid otoimmunitesi iligkisini
desteklemektedir. Sonug olarak gebelik ve/veya gebelik planlamasi gibi klinik veya
subklinik tiroid fonksiyon bozuklugunun sonuglarinin énemli oldugu durumlarda,
demir eksikliginin sadece tiroid fonksiyonlar1 degil ayn1 zamanda tiroid antikorlari

yoniinden de tarama yapilmasi i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmesi dnerilir.
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ABSTRACT

Iron deficiency is one of the most important nutritional problems in our country
as it is in developing countries and is always seen more in women than in men.
Nearly 30% of the world's population is anemic, almost half of them, or about 500

million people, have iron deficiency anemia.

Some studies on animals and humans have shown that iron deficiency affects
thyroid metabolism. It is thought that significant iron deficiency affects the thyroid
metabolism by affecting thyroid peroxidase enzyme which contains iron group and
catabolizes the initial steps of thyroid hormone synthesis. Iron deficiency has been
shown to be associated with higher incidence of thyroid autoimmunity, higher TSH
and lower T4 levels during the first 3 months of gestation.

This study was conducted as a result of retrospective review of 408 women
without any chronic disease and drug usage between the ages of 18 and 45 years who
were admitted to Fatih Sultan Mehmet Training and Research Hospital Internal
Medicine clinic between January 2017 and December 2017. In these patients with no
statistically significant difference between demographic and anthropometric
measurements; free T3, free T4 and TSH, as well as serum iron, total iron binding
capacity, ferritin and thyroid antibody levels were assessed after at least 8-10 hours
fasting. Patients with transferrin saturation (serum iron / serum iron binding capacity)
below 15% and ferritin levels below 20ng / dl were included in the iron deficiency
group. Antibody levels; anti-TPO> 201U / ml and anti-Tg> 201U was evaluated as
positive, these parameters were compared between the group with iron deficiency

and the group without iron deficiency.

The results of the study support the association of iron deficiency with thyroid
autoimmunity. In conclusion, it is suggested that iron deficiency should be
considered as a risk factor not only for thyroid functions but also for thyroid
antibodies in cases where the outcome of clinical or subclinical thyroid dysfunction

Is important such as pregnancy and/or pregnancy planning.

Herkese Agik | Public



iCINDEKILER

Sayfa

TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

KISALTMALAR

SEKILLER VE TABLOLAR DIZINi

L.GIRIS oo, 1

2.GENEL BILGILER .......cccoiiiiiriiiriieinieieiieisee e, 3
2.1.DEMIR EKSIKLIGI ...oovveviicieicsceecceece e, 3
2.1.1.Demir Metabolizmasi.............ccccvveeeeeiiiiiieeeeeeceiiieeeeeeans 3
2.1.1.1. Viicuttaki Demir Dagilimi ...........ccooveviiiiiininninenn 4
2.1.1.2.Demirin Transferi ve Depolanmas ..............ccccce.e.. 5
2.1.1.3.Demirin Absorbsiyonu ..........ccccceevviiieiccieciee e, 5
2.1.1.4.Demir Destegi ve Depolarin Incelenmesi ................. 7
2.1.2.Demir Eksikligi ve Demir Eksikligi Anemisi............... 8
2.1.3.Demir Eksikligi Etyolojisi .....ccccceveeeeiiiiiiiiiniieinens 9
2.1LA4.KIinik Bulgular ..........ccooovieiiiiiee e 12
2.2.TIROID BEZI VE METABOLIZMASL..........cccccovunene. 14

Herkese Agik | Public



2.2.1.Tiroid Bezi ANAtOMISE.......eeeeeeeeeee e 14

2.2.2.Tiroid Bezi HistolOjiSi.......ccccevvvviviiiii v 15
2.2.3.Fizyoloji ve Tyot Metabolizmast............c.ccceeveveeenenene, 15
2.2.4.Tiroid Hormonlarinin Sentez Asamasi........................ 16

2.2.5.Tiroid Hormonlarinin Dolagima Verilmesi ve Yikimi 17
2.2.6.Tiroid Hormonlarinin Tasimmasi..............cccccvveeeeennee, 18

2.2.7.Tiroid Hormonlarinin Dokular Uzerindeki Etkileri... 19

2.2.8.Tiroid Fonksiyon Testleri .........ccccoovvvviiiiiiiiiiieinne, 20
2.2.9.TIOIILIEr ..o 23
2.2.9.LAKUL TIFOIIt...c.cveecieieiee e 23
2.2.9.2.Subakut Tiroidit .......coovveriiiiee e 24
2.2.9.3.5eSSIZ TIOIIL ..o, 24

2.2.9.4. Hashimato Tiroditi(Kronik Lenfositik Tiroidit).....24
2.3.DEMIR EKSIKLIGI VE TIROID HORMONLARI

METABOLIZMA TLISKISI. ..o 26
3.MATERYAL VE METOD.......cccecsviiisiireeeirese e 28
ABULGULAR ..ot eret s nis st sen st 30
S TARTISMA ..o 36
6.SONUGCLAR ......coooovieieieeeeeeeeeeeeeeeee e, 39
TRKAYNAKLAR. ..ottt 40
SEKLER ..ottt 46

8.1.FATIH SULTAN MEHMET EGITIM VE ARASTIRMA
HASTANESI BILIMSEL CALISMALAR KOMISYONU
ONAY BELGESI

Herkese Agik | Public



TABLOLAR DIZINI

Sayfa
Tablo 1. Demir eksikligi evrelendirmesi ve laboratuvar bulgulari(1) ............ 9
Tablo 2. Demir eksikligi etyolojik faktorleri (2) ..........ccovviiiiiiiiiiiiininnnnn. 11
Tablo 3. Demir eksikliginin sistemler tizerindeki etkileri(3) ........................ 13
Tablo 4. Bazi Durumlarda Tiroid Otoantikorlarinin Goriilme Yiizdeleri .......... 23

Herkese Agik | Public



SEKILLER DiZiNi

Sayfa

Sekil 1. Viicut demir dagilim oranlar1(4) ..........coooviiiiiiiiiiiiiieee 4
Sekil 2. Demirin enterosit ylizeyinde emilimi(5) ................covviiiiiiinnn... 7
Sekil 3. Tiroid bezi anatomisi ............ooveiiiiiiiii i, 14
Sekil 4. Tirozin ,yodinizasyonunun ardisik asamalar1 ve sonunda T4 ve T3

D10 11111 () I RPN 17
Sekil 5. Demir Eksikligi olan Grup ile Saglikli Grubun Ortalama Yas Degerleri

LAt oot 30
Sekil 6. Demir Eksikligi olan Grup ile Sagliklt Grubun Ortalama BMI Degerleri

(] -\ 1 =4 PP 31
Sekil 7. Demir Eksikligi olan Grup ile Sagliklt Grubun Ortalama Hemoglobin

Degerleri (g/dL) Grafii.......ccooviiriiiiiiiiiiii e 31

Sekil 8. Demir Eksikligi olan Grup ile Sagliklt Grubun Ortalama Demir Degerleri
GrafiSl .o, 32
Sekil 9. Demir Eksikligi olan Grup ile Saglikli Grubun Ortalama Transferrin
Satlirasyonu Degerleri........ooooviiiiiiii i 32
Sekil 10. Demir Eksikligi olan Grup ile Saglikli Grubun Ortalama Ferritin Degerleri
Grafi gl o 33
Sekil 11. Demir Eksikligi olan Grup ile Saglikli Grubun Ortalama Total Demir

Baglama Kapasitesi Degerleri.............ccoooiiiiiiiiiiiiiie 34
Sekil 12. Demir Eksikligi olan Grup ile Saglikli Grubun Ortalama TSH Degerleri

L2 i 4 34
Sekil 13. Demir Eksikligi olan Grup ile Saglikli Grubun Ortalama T4 Degerleri

L0 35
Sekil 14. Demir Eksikligi olan Grup ile Saglikli Grubun Ortalama fT3 Degerleri

L2 i 4 35

Herkese Agik | Public



KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devleteleri
Anti-Tg: Antitiroglobulin

Anti-TPO: Antitiroidperoksidaz

ATPaz: Adenin Trifosfataz

B-HCG: Beta Human Koryonik Gonadotropin
DEA: Demir Eksikligi Anemisi

DIT: Diiyodotirozin

DMT1: Divalan Metal Transporter 1
DNA: Deoksiribo Niikleik Asit

ECF: Ekstraseluler Sivi

F+2: Ferr6z Demir

F+3: Ferrik Demir

FSH: Folikiil Stimiile Edici Hormon
GIS: Gastrointestinal Sistem

HB: Hemoglobin

H202: Hidrojen Peroksit

LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
LH: Luteinizan Hormon

MIT: Monoiyodo Tirozin

MRG: Magnetik Rezonans Goriintiileme
NADH: Nikotinamid Adenin Diniikleotid
NIS: Sodium lodin Transporter

NSAID: Non-steroid anti inflamatuar ila¢

OH: Hidroksil

Herkese Agik | Public


https://en.wikipedia.org/wiki/Nicotinamide_adenine_dinucleotide

RES: Retikiiloendotelyal Sistem

RNA: Riboniikleik Asit

SSS: Santral Sinir Sistemi

STs: Serbest Triiyodotironin

ST4: Serbest Tiroksin

TDBK: Total Demir Baglama Kapasitesi
Tf: Transferrin

TGB: Tiroksin Baglayici Protein

TRH: Tirotropin Salgilatict Hormon
TSAT: Transferrin Saturasyonu

TSH: Tiroid Stimulan Hormon

TSHrAb: Tiroid Stimulan Hormon Reseptor Antikoru

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

Herkese Agik | Public



GIRIS VE AMAC

Hashimato tiroiditi (Kronik Otoimmun Tiroidit) tiroid bezinin kronik
otoimmun destriiktif inflamasyonu ile seyreden hastaligidir. Tim toplumlarda g¢ok
sik goriliir. Tiroid bezinde genisleme ile baslar, hipotiroidi ile sonuglanir. Genellikle
asemptomatiktir. Otiroidi ve guatr, subklinik hipotiroidi ve guatr, hipotiroidi,
adolesan guatr sekillerinde prezente olabilir. Tirotoksikoz bulgulari olmaksizin tiroid
bezinde diffiiz (piramidal lobu da igeren) genisleme tipik klinik bulgudur. Hashimato
tiroiditi tanist i¢in klinik ve laboratuvar bulgulardan en az bir tanesinin varlhig
yeterlidir. Klasik prezantasyon biiyiik tiroid bezi, anti- tiroid peroksidaz(anti-TPO)
veya anti-tiroglobulin(anti-Tg) antikor pozitifligi ve otiroid/hipotiroid metabolik
tablodur (7).

Hipotiroidinin en sik nedeni otoimmun tiroidittir. Hipotiroidide premenopozal
kadinlarda menoraji ve metroraji seklinde menstriiel kan kayb1 artmistir ve bu grup
hastalarda demir eksikligiyle karsilasma orani siktir. Tiroid peroksidazin normal
islev gosterebilmesi igin gereken bir element de demirdir. Viicuttaki demir
diizeylerinin tiroid metabolizmasini bozdugu 6ngoriilen mekanizma tiroid peroksidaz
(TPO) aktivitesinin bozulmasidir. TPO, tiroid hiicresinin {ist ylizey membraninda
yerlesmis, 103 kilo dalton agirhginda olan demir bagimli bir enzimdir. Tiroid
peroksidaz tiroid hormon sentezinin ilk iki basamagi olan tiroglobulinlerdeki tirozil
gruplarina baglanma ve MIT ve DIT molekiillerinin birlesmesi reaksiyonunu
katalizler (8). TPO enziminin, islevini siirdiirebilmek igin ferriprotoporfirin IX’ a
baglt bir hem proteini gereklidir. Demir eksikligi gelistiginde demir diizeylerindeki
eksilmeyle birlikte, hem proteini iceren sitokrom oksidaz, myeloperoksidaz ve
stiksinat-ubikinon oksidorediiktaz enzimlerinin de aktivitesi azalir. Ayni
mekanizmayla TPO aktivitesi de azalabilir ve bunun da tiroiddeki iyodinizasyon ve

coupling metabolizmalarini etkiledigi one siiriilmektedir (9).

Demir eksikligi, aneminin en sik rastlanan nedenidir ve her zaman kadinlarda

erkeklerden daha fazla gériilmektedir (10). Diinya niifusunun hemen hemen % 30’u
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anemik olup, bunlarin neredeyse yarisinda, yani 500 milyon kiside DEA
bulunmaktadir (11). Gelismis ilkelerde demir eksikligi bulunma oranlarina
bakildiginda; yetiskin erkeklerin % 3’1, kadinlarin % 20’si ve gebelerin % 50’sinde
mevcut oldugu tespit edilmistir. Bu oranlar Orta Giliney Amerika ve Asya iilkelerine
bakildiginda ise yetigkin kadinlarda % 15 — 64 ve erkeklerde % 1,9 - 14 olarak
bildirilmistir (12). Demir eksikliginin gebeligin ilk {i¢ ayinda daha yiiksek tiroid
otoimmiinitesi goriilme sikligi, daha yiiksek TSH ve daha diisikk T4 diizeyleri ile
iliskili oldugu gosterilmistir (13). Gebeligi bulunmayan 18-45 yas kadinlarda da
demir eksikligi diisiik T4 seviyeleri ile iliskili bulunmustur (10). Demir eksikliginin
tiroid disfonksiyonu ile iliskili oldugu ve tiroid otoimmiinitesi yoluyla erken
gebelikte hipotiroidizme neden olabilecegi ortaya konulmustur (14). Dogurganlik
cagindaki premenapozal kadinlarda tiroid antikorlarimin pozitifligi gebelik siireci
tizerine etkilidir ve bu durumdaki kadinlarin takip ve tedavileri 6zellik arz eder.
Tiroid antikorlar1 pozitif olanlar TSH degerine gore otiroidik olsa bile gebelikte
hipotiroidik olma olasiliklar1 yiiksektir. Tiroid disfonksiyonunun fetiis iizerine
olumsuz etkileri 6zellikle gebeligin ilk donemlerinde ¢ok belirgindir. Planlanmamais
gebeliklerde ve rutin tiroid taramasinin yapilmadigi durumlarda tiroid disfonksiyonu
atlanabilmekte veya ¢ok ge¢ tani konmaktadir. Menoraji ve metroraji yakinmalari
olan kadinlarda etyolojik bir faktor olarak tiroid hormonlarina bakilmasi sik bir
pratik olmakla beraber hipotiroidinin en sik sebebi otoimmiin tiroiditin gostergesi
tiroid antikorlarina bakilmasi rutin pratikte thmal edilmektedir. Demir eksikligi
gebeligin ilk trimestirinde yiiksek tiroid otoimmiinite prevalansi ile iliskili olduguna
gore dogurganlik ¢agindaki kadinlarda menoraji-metroraji etyolojik arastirmanin bir
parcas1 olarak tiroid fonksiyonu gostergesi TSH ile birlikte tiroid antikorlarina da
bakilmasi olas1 gebelikte olusabilecek olumsuzluklarin 6niine gegilmesine yardimei

olabilir.

Bu calismada demir eksikligi olan premenopozal kadinlarda tiroid testlerinin
yani sira tiroid otoantikorlari da bakildi ve antikor pozitifliginin siklig1 anemisi

olmayan yas ve cinsiyet uyumlu kontrollerinki ile karsilastirildi.

Herkese Agik | Public



2.GENEL BILGILER

2.1.DEMIR EKSIKLIiGi

Demir eksikligi; tiim viicut demir diizeyinin, normal Hb yapimi yaninda,
demir i¢eren enzimleri olusturabilmesi ve diger gorevlerinin yerine getirilmesi igin
gerekli olan demir diizeyinden daha az olmasi durumudur (4, 14, 15). Demir eksikligi
anemisi gelisme evrelerinden ikinci asamadir. Anemi goériilmemekle birlikte demir
depolarinin azalmasi veya tiikenmesi, daha ¢ok ise serum demir konsantrasyonu ve
transferrin saturasyonunda azalma ile karakterizedir (16). Demir eksikliginde
eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz, serum demirinin ve serum ferritin diizeyinin
azalmasi, transferrin satiirasyonunun % 15’in altina diismesi ve total demir baglama

kapasitesinde artis mevcuttur (13).

2.1.1.Demir Metabolizmasi

Demir, pek ¢ok canli i¢in hemoglobin yapimi, dokulara oksijen taginmasi ve
hiicresel immunitede gorev almasi sebebiyle esansiyel elementler arasinda yer
almakta olup, hiicre dongiisii i¢in yasamsal dneme sahiptir. Oksijen tasinmasi, enerji
yapimi, DNA, RNA ve protein sentezin demirin elektron tasima 6zelligi sayesinde
saglanmaktadir (17). Birgok enzimin yap1 ve fonksiyonu i¢in demire ihtiyag duyulur.
Viicutta bulunan formalan ferrik(Fe+3) ve ferroz(Fe+2) olmak iizere 2 sekildedir.
Demirin elektron degisimi (Fe+3 < Fe+2), redoks aktivitesi i¢in gerekli olup, demir
fazlaliginda olusan serbest demir, prooksidan olarak serbest oksijen radikallerinin
ortaya ¢ikmasina neden olmakta (Fe+2 + H202 Fe+3 + HO- + OH- ) ve serbest
radikal olusumu ve lipid peroksidasyonu yoluyla hiicre 6liimiine ve toksisiteye yol

acmaktadir. Bu nedenle viicut, ferritin seklinde fazla demiri depolamakta ve serbest
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demir dolasimini azaltmak amaci ile transferrin denilen transport proteinler ile demiri

organizma igerisinde dolasima katmaktadir (13, 18).

2.1.1.1. Viicuttaki Demir Dagilim

Viicuttaki total demir miktar1 ortalama 2-6 gramdir. Bunun %65°1 hemoglobin
demiri, %22’si depo demiri (ferritin ve hemosiderin), %10’u miyoglobin ve geri
kalan1 ise ¢esitli enzimlerin (sitokrom oksidaz, hemogentisik oksidaz, peroksidazlar,
katalazlar, sitokrom rediiktaz, siiksinat dehidrogenaz, ksantin oksidaz, NADH
dehidrogenaz, A¢il koenzim A dehidrogenaz, riboniikleotid rediiktaz, vb.) yapisinda
bulunur. Krebs siklusu enzim ve kofaktorlerinin yaklasik yarist demir igerir ve

fonksiyonlart i¢in ortamda demir gereklidir (19-21).

duodenum @

1mg

2 mu
«Ioh; an

dolasan 24 mg 17 ""J eritrositler

transferrin kemlk
kas 1800 mg

300 3mg lllgl
myg 300 mg
5mg 22 1y 7 |m_|
15 2 mg
+ RES mg

karaciger . illlcr eler’
par mkum 7600 mg

1000 myg ‘ &

gunliik kayip
cilt ve mukoza doktilmesi
kan kayin

Sekil 1. Viicut demir dagilim oranlari (4)

Hem disindaki demirin c¢ogu ferritin ve hemosiderin seklindemakrofaj ve
hepatositlerde depolanmis bulunur. Erkeklerde ortalama 1000 mg., kadinlarda
yaklastk 500 mg. olan bu depo havuzu, yasl eritrositlerin retikiiloendotelyal
sistemde yikilmasindan veya hemoglobin sentezi i¢in gerekenden fazla miktarda
emilmis demirin birikmesinden meydana gelmistir. Kadin ve erkeklerdeki demir
depolarindaki farklilik daha once de soz edildigi gibi, menstriiasyon ve gebelige

baghdir (22).
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2.1.1.2. Demirin Transferi ve Depolanmasi

Barsaklardan absorbe edilen demirin vucutta izledigi bir siklus mevcuttur. Bu
siklusun merkezimetal baglayici transport glikoproteinlerinden demir i¢in 6zgiin
olan transferrindir(23). Demir beta-l globiilin olan transferrine baglanarak plazma ve
ekstraselliiler alanlardan tagimir. Transferrinin molekiil agirligi hakkinda fikir birligi
bulunmamakla birlikte, molekiil agirligit 79500 kD olan tek polipeptid zincirden
olusan Tf, iki globiiler yapidan meydana gelir (24). Transferrinin asil {iretim yeri
karaciger parankim hiicrelerinin endoplazmik retikiilumudur, sentezi viicudun
blyilikliigi ve metabolik hizina baglhdir. Bunun disinda mukozada,
gonadlarda(ovotransferrin,testikiiler Tf) ve SSS’de de degisik transferrinler
tanimlanmustir. Serum Konsantrasyonu 2.5 gr/litre dir. Demir eksikliginde artmis olan
yapima bagli olarak plazma transferrin konsantrasyonunda artis gozlenir.
Transferrinin 1/3’1 satiire yani demirle baglidir. Serum demir diizeyi, demir emilimi
ve kullanimi arasindaki dengeyi belir ler. Transferrinin 2/3°1 serbesttir ve buna latent
demir baglama kapasitesi denilmektedir (23, 24). Transferrinin demire afinitesi

fazladir. Transferrine bagli demir, eritrosit 6nciil hiicrelerine taginir (23).
2.1.1.3. Demirin Absorbsiyonu

Viicut demir depolari, diyetteki demir alimi1 ve kayiplar arasinda hassas bir
denge ile saglanmaktadir. Bu denge demir emilimi ile saglanir. Demir emiliminin

regililasyonu normal demir dengesi i¢in temeldir.
Bu regiilasyonu etkileyen faktorler sunlardir:

e Diyet demirinin tipi ve miktari

e Viicut demir ihtiyaci

¢ Viicut demir depolarinin durumu

e Eritropoez

e Hipoksi(25)
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Demir emilimi 6nemli 6lgliide duodenum ve proksimal jejenumda gergeklesir.
Diyetle aliman non-hem demirin cogunlugu ferrik (Fe+3) formunda olup matiir
eritrositte demirin indirgenmesiyle emilimi baslar (26). Ferr6z demire doniistiiriilen
demir daha sonra intestinal divalan metal transporter (DMT1) tarafindan enterosit
icine alinir (27). Barsak hiicresi igine alinan demir islevsel demir proteinlerin
yeniden sentezinde, ferritine ¢evrilerek veya bazolateral membrandan salgilanarak
kullanilabilir. Bazolateral membrandan demir salinimi bazolateral demir transport
protein ferroportin 1 (FPN, IREG1) tarafindan gergeklestirilir (28). Hepsidin,
karacigerde sentezlenen akut faz reaktani, Kiiglik bir peptid hormon olup plazmada
bulunur ve bobreklerle atilir. Enterositlerden ve makrofajlardan dolasima demir
gecisini Onleyerek  demir absorpsiyonunu azaltir. Demir eksikligi anemisinde
hepsidin ekspresyonu azalir (29). Transferrin bir veya iki ferrik (Fe+3) molekiile
sikica baglanip demirin diger molekiillerle reaksiyona girmesini onleyerek demiri
plazma dolagimda tasiyan molekiildiir. Demir eksikligi durumlarinda sentezi
bilinmeyen mekanizmalarla artar (30). Ferritin demir metabolizmas: ve
depolanmasinda rol oynayan makrofaj ve hepatositlerde bulunan hiicresel depo
proteinidir ve ayrica pozitif bir akut faz reaktamidir (31). Ferritin, transferrin ve
transferrin reseptorii ile beraber oksidatif stres ve inflamasyona karsi hiicresel
savunmay1 yoneten protein ailesi liyesidir (32). Depo edilen demirin ¢ogu metabolik
ihtiyaglar i¢in kullanilir. Eritroid onciil hiicrelerdeki ferritin hem sentezine demir
saglanmasinda Ozellikle 6nemlidir (33). Hem demiri hemoglobin, myoglobin ve
hayvansal gidalardaki diger hem proteinlerinden saglanir, emilimi diyetteki diger
maddelerden etkilenmez. Hem demiri ferrik duruma oksidize edilir ve hemin
meydana gelir. Hem demirinin emilimi tam olarak bilinmemektedir (34). Diyetle
alinan inorganik, hem olmayan (nonheme) demir bitkiler ve siit tiriinlerinde bulunur
ve emilebilmek i¢in ferrdz forma gevrilmelidir. Diyette bulunan askorbik asit ve
hayvan dokular1 hem olmayan demirin emilimini artirirken fitat, polifenol, fosfat,
fosfoprotein, kalsiyum gibi bazi maddeler hem olmayan demir emilimini inhibe
ederler. Her seyin dengede oldugu bir insanda demir emilimi alinan diyetin %5-
10’udur (35).
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Sekil 2. Demirin enterosit yiizeyinde emilimi (5)

2.1.1.4. Demir Destegi ve Depolarinin incelenmesi

Demir eksikliginden siiphelenildiginde demiri yansitan laboratuvar olgiimleri
serum demiri, total demir baglama kapasitesi (TDBK) ve transferin satiirasyon
yiizdesidir. Total demir baglama kapasitesi (TDBK) transferrinin indirekt dl¢timiidiir,
demirin baglanacagr miktar1 gosterir. Serum demiriX100/TDBK transferrin

satlirasyonunu gosterir ve % 20-45 sinirlart normal degerleri olusturur (36).

Total demir depolarinin degerlendirilmesinde serum ferritini kullanilir. Ferritin
ayni zamanda akut faz reaktanmidir. Akut veya kronik inflamasyon varliginda
yiikselir. Plazma demirinin sabah ve aksam diizeyleri arasinda fark saptanmasi

nedeniyle kan 6rneklerinin sabah ya da 6gleden 6nce alinmasi 6nerilmektedir (37).
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2.1.2. Demir Eksikligi ve Demir Eksikligi Anemisi

“Demir eksikligi” ve “demir eksikligi anemisi”  genellikle karistirilan
kavramlardir. Anemi gelismeden Onceki basamakta demir eksikliginden soz
edilebilir. Bir kiside demir diizeylerinin ortaya konulmas: i¢in Oncelikle demir
depolar belirlenmelidir. Karaciger, dalak ve kemik iligi ile diger bolgelerdeki RES
organizmada baslica demir depolanan bélgelerdir (38). Viicudun demir ihtiyaci
oldugunda fonksiyonel demir bilesiklerinde hi¢bir azalma olmadan Oncelikle
depolardan demirin mobilizasyonu beklenir. En erken fazda depo demirinde azalma
goriiliir (39). Bu donemde, demir deposunun degerlendirilmesi serum ferritininin
Olgtimii veya biyopsi tekniklerinin uygulanmasiyla saptanabilir. Depo demiri;
hemosiderin ve ferritinin prusya mavisi ile boyanmasiyla tespit edilebilir. Belirli bir
diizeyin Ustiinde rezerve demir deposunun bulunmasi durumunda demir
eksikliginden soz edilemez. Deponun tamamen tikenmesi durumunda demir
eksikligi s6z konusudur. Bu donemi belirlemede kemik iligi graniillerine bakilmasi
yerine ferritin diizeyinin Ol¢lilmesi daha kolay ve gilivenilir bir yontem olarak
kullanilmaktadir (39). Kemik iliginde depo demirin kayboldugu tek anemi demir
eksikligi anemisidir. Serum ferritinin 1 mikrogramu ilikteki demir deposunun 10
mg’ma karsilik geldigi icin azalmis serum ferritininin tespiti ilikteki depo demiri
hakkinda ¢ok degerli bilgi verir. Ancak, serum ferritini akut faz reaktani olarak
kronik enflamasyon gosteren hastalarda, neoplastik ve hepatik yetmezlikli hastalarda
artmis bulunabilir (38, 39). Diger yonlerden saglikli bir kiside serum ferritini <10-12
ng/l ise bu demir depolarinin tamamen bosaldigin1 gosterir. Fonksiyonel demirde
azalma, demiri eksik eritropoeze neden olur. Laboratuvarda bu durum serum
demirinde azalma, total demir baglama kapasitesinde artma ve transferrin
saturasyonunda azalma ile ortaya cikabilir (38). Demir eksikligini gosteren
eritropoez, dolasan eritrositlerde serbest eritrosit protoporfirinin  artmaya
baslamasindan sonraki 1-2 hafta icinde goriiliir. Istenilen diizeyde  demir
bulunmamast halinde protoporfirin demirle birlesip Hem’i olusturamaz, fazla
protoporfirin eritrositlerde birikir. Eritropoez demirin eksik olmasi halinde daha
kiigiik ve i¢inde daha az Hb bulunan eritrositleri dolasima cikarir. Bunun sonucunda

eritrositler mikrositik ve hipokromik gortiliir.
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Tablo 1. Demir Eksikligi Evrelendirmesi ve Laboratuvar Bulgulari(1)

Demir
Demir eksikligi Demir eksikligi
depolarinin
eritropoezi Anemisi

azalmasi
Hemoglobin Normal Hafif azalma Hafif azalma
Demir depolan (mg) <100 0 0
Serum demiri

Normal <60 <40
(ng/dL)
Satiirasyon (%) 20-30 <15 <10
Ferritin (ng/L) <40 <20 <15
Sideroblastlar (%) 40-60 <10 <10
Eritrosit
protoporfirini 30 =100 =200
(ng/dL eritrosit)

2.1.3. Demir Eksikligi Etyolojisi

Artmis fizyolojik demir gereksiniminin karsilanamadigi ya da demir dengesini
olumsuz yonde etkileyen patolojik faktorlerin varliginda olusur. Demir eksikligi
anemisinin en sik karsilasilan nedenleri arasinda erkeklerde gastrointestinal sistem
kanamalari(peptik iilser,gastrik hiatal herni,divertikiil ve polipler,inflamatuvar barsak
hastaliklari,gis maligniteleri,paraziter hastaliklar) , dogurganlik ¢agindaki kadinlarda
ise menstiirel kayiplardir (40).

Bir mililitre kan 0.5 mg demir kapsar ve giinde kaybedilebilecek 3-4 ml kan
negatif demir balansi ile sonuglanabilir (16). Bat1 iilkelerinde normal diyetle giinliik
demir alimi; erigkin erkekte 5- 10 mg, eriskin kadinda 7-20 mg kadardir. Gelismis
tilkelerde diyetle iligkili demir eksikligi anemisine ¢ok az rastlanirken, ekonomik
olarak gelismemis ya da gelismekte olan iilkelerde diyette hem igerigi fazla olan
etten yoksun beslenmek demir eksikliginin sik sebeplerindendir (16). Mide asit
ortami ferrik demirin emilimini arttirirken hem demirinin emilimi {izerine etkisi
yoktur. H2 blokerler ve antiasitler demir emilimini azaltirlar ancak bunlarin fazla bir

klinik 6nemi yoktur (41). Gastrektomi operasyonlarmin sik rastlanilan bir
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komplikasyonudur. Demir emiliminin en iyi oldugu duodenuma yoénelik Billroth 11
gibi operasyonlar da emilimi azaltirlar. Obezite nedeni ile gastrik ‘’by-pass’
operasyonu geciren hastalarda % 6.4 oraninda demir eksikligi gelistigi bildirilmistir.
Operasyonlar disinda gluten enteropatisi gibi diger hastaliklarda da demir emilimi
bozulmaktadir (29). Pica yetersiz demir emilimine neden olmaktadir. Ayrica demir
eksikliginin bir bulgusu olabilir ve demir eksikligi ortadan kaldirilirsa pica
aligkanligi da kaybolabilir (42). Menstriiel kanama baska bir neden olmaksizin
kadinlarda demir eksikliginin en sik nedenidir. Normal bir kadinda bir menstriiel
periyod boyunca yaklasik 35 ml kan kaybi olmaktadir. Bu miktar 80 ml’ye kadar
cikabilmektedir. Rahim i¢i araglar kanama miktarini arttirirken, dogum kontrol
haplar1 kanama miktarini azaltmaktadirlar (43). Diizenli olarak yapilan kan bagislari,
demir depolarinin azalmasina neden olur. Bir iinite kan yaklasik 250 mg demir
icermektedir. Bir yil boyunca verilen 5 iinite kan erkeklerin %8 ve kadinlarin
%38’inde depo demirini bosaltmaktadir (16). Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri
ve protez kalp kapaklar1 olan hastalarda hemoglobiniiri ve hemosideriniiri olmakta ve
bu durum da demir kaybina yol agmaktadir (44). Kronik bobrek yetersizligi ve
hemodiyaliz hastalarinda demir eksikliginin en Onemli nedeni diyaliz sirasinda
kaybedilen kandir. Bunun disinda bu hastalarda GIS’deki telenjiektazilerden
kaybedilen kan ve kullanilan ilaglara bagli demir emiliminin bozulmasi da demir
eksikligi olugsmasina katkida bulunmaktadir (16). Kadinlar gebelik sirasinda 6nemli
miktarda demir kaybederler. Her bir gebelik sirasinda yaklagik 680 mg demir
kaybedilir. 450 mg kadar demir de artan kan voliimiinii karsilamak i¢in gereklidir
(45).
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Tablo 2. Demir Eksikligi Etyolojik Faktorleri (2)

A) Yetersiz alim ve/veya artmis ihtiyag

1. infant ve cocuklar

2. Gebelik

B) Emilim ve utilizasyon (kullanim) azalmasi

1. Parsiyel gastrektomi

2. Malabsorbsiyon sendromlar1

C) Kan kayb1

1. Sindirim sistemi

a. Peptik iilser

b. Ilaglar (NSAID)

c. Infeksiyonlar

d. Inflamasyon

e. Maligniteler

f. Telenjektaziler

g. Diafragmatik herni

2. Solunum sistemi

a. Enfeksiyonlar

b. Inflamasyon

c. Malignensiler

d. Pulmoner hemosideroz

3. Genitouriner sistem

a. Menstriiel kayiplar

b. Infeksiyon / inflamasyon / malignensiler

4. Flebotomi

a. Polisitemia vera

b. Tan1 amaci ile alinan asirt miktarda kan

5. Travma ve cerrahi
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2.1.4. Klinik Bulgular

Demir eksikligi yalnizca anemiyle belirlenen hematolojik bir hastalik degil,
bir¢cok fonksiyonu etkileyen sistemik bir bozukluktur (46). DEA’ da tiim anemilerde
goriilen anemiye sekonder genel klinik bulgular olabilecegi gibi hi¢ bir klinik bulgu
olmaksizin rutin laboratuar incelemeleri sirasinda da tani konulabilir. DEA’da bir¢ok
sistemle ilgili bulgular olabilir. Demir eksikligine eslik eden semptomlar aneminin
hangi hizla gelistigine ve derecesine baghdir. Solukluk, irritabilite, istahsizlik,
tagikardi, sistolik iifiirim sik rastlanan bulgulardir. Vakalarin % 10 - 15” inde dalak
biiytimiistiir (13). Baz1 ¢alismalarda demir eksikliginin tiroid metabolizmasi tizerine
de etkileri oldugu, tiroid hormon sentezinin baslangi¢ basamaklarini katalizoru olan
tiroid peroksidaz enziminin demire bagimli oldugu bildirilmistir. Ayrica demir
eksikliginin tiroid hormon metabolizmasinin santral sinir sistemi kontroliinii de
etkiledigi belirtilmistir (47). Demir eksikliginde, gerek hiicre iginde, gerekse hiicre
disinda bulunan demir iceren bilesimler islevlerini yeterince yapamamakta, bunun
sonucunda hiicresel fonksiyonlarda, bliylimede ve motor gelisimde, davranigsal ve
biligsel fonksiyonlarda, fizik kapasite ve is giiciinde, immiin sistemde,
termoregiilayonda, deri ve mukozalarda onemli degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir.
Tirnak bombeliginin kaybolmasi, zamanla ice ¢okmesi (koilonisi) demir eksikligine
ozgiildiir. Ozellikle yaslilarda olmak iizere dil papillarinda atrofi, glossitis, yanak
mukoza atrofisi ve cheliosis, angular stomatit olarak goriilebilir. Ozefagial webe
bagl disfaji siklikla, demir eksikligi olan yash kadinlarda ortaya ¢ikar. Plummer—
Winson veya Paterson—Kelly sendromu adi verilen bu lezyon ileride Ozefagus
karsinomu gelisimine yol agabilir (22). Gastrik mukoza atrofisi bazen kendisi demir
eksikligine yol acar, bazen de demir eksikliginde gozlenir. Ayrica demir beyinde
monoaminlerin metabolizmasinda anahtar rol oynar, demir eksikliginde bozulmus
monoamin oksidaz aktivitesine bagli olarak apati, uyuklama, irritabilite, dikkat,
hafiza ve konsantrasyonda azalma meydana gelir. Pikali hastalar ince bagirsakta
demir ile selat olusturarak demir emilimini bozan kil (jeofaji), buz (pagofaji) veya
nisasta (amilofaji) yiyebilirler. Anemi eslik etsin veya etmesin, demir replasmani
sorunu diizeltir . Graniilositler fagosite ettikleri bakterileri myeloperoksidaz ile tahrip
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eder.

myeloperoksidazda azalma olunca infeksiyonlara kars1 direng azalir. Beyaz kiire ve T

Demir myelopreksidazlarin yapisinda da bulunur.

hiicresi islevlerinde bozulma da demir eksikligi ile iliskili bulunmustur (22).

Tablo 3. Demir Eksikliginin Sistemler Uzerindeki Etkileri (3)

v cilt
Solukluk

v Kas - iskelet sistemi

Efor kapasitesinde azalma
Egzersiz intolerans:

v Kardivovaskiiler sistem
Kalp debisinde artis
Tasikardi
Kardiyomegah
Kalp yetmezhig
Plazma hacminde artis

v’ Niiropsikivatrik sistem
Iritabilite-halsizlik
Senkop
Papilla ddemu
Psodotiimér serebr
6. sinir parezisi
Huzursuz bacak sendromu
Katilma nobet:

Uyku bozuklugu

Dikkat eksiklig

Ogrenme gii¢liigi

Davrams bozuklugu

Algilama fonksiyonlarinda azalma

v’ Gastrointestinal sistem
Istahsizlik
Angiiler stomatit
Atrofik glossit
Dusfaj
Pika
Glutene duyarli enteropat:
Helikobakter Pilor gastriti

v Immiinite bozukluklar:
Enfeksiyonlara kars: azalmus direnc

T lenfosit ve polimorf niivel: 16kosit
151ev bozuklugu

v Endokrin sistem

Bityiime gelisme gerihig
Twroid fonksiyon bozuklugu

Demir eksikliginde

Motor ve mental gelisme testlerinde gerilik
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2.2.TIROID BEZi VE METABOLIZMASI
2.2.1.Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezi, boyunda trakeanin 6niinde krikoid kikirdak ve suprasternal ¢entik
arasinda yerlesmis, iyi kanlanan, 5.servikal vertebra ile 1.torasik vertebra arasindaki
seviyede uzanim gosteren bir endokrin organdir. Normal eriskin tiroid bezi agik
kahverengi renkte, sert, 25-30 gram agirhigindadir. Iki lateral lobdan olusur ve ortada
iki tiroid lobunu krikoid kikirdagin hemen Oniinde veya biraz asagisinda birlestiren
istmus yer alir. Triglossal kanalin distal pargasi olan piramidal lob, koni seklinde
olup istmusdan hyoid kemige dogru uzanim gosterir ve yaklasik %80 insanda
mevcuttur. Lateral loblar trakeanin iki yaninda yer alir. Loblar lateralde karotis
kilifina ve sternokleidomastoid kasa, ©onde tiroid Onii kaslara (sternohyoid,
sternotiroid ve omohyoidin siiperior parcasi) komsudur. Tiroid, normalde komsu
organlardan rahatlikla ayrilabilir. Ancak posterior siispansuar ligaman (Berry
ligamani) araciligr ile krikoid kikirdak ve iist trakeal halkalara sikica yapisiktir. Bu
bolge rekiirren laringeal sinirin en ¢ok hasara ugradigi yerlesimdir. Zuckerkandl
tiiberkiilii, tiroid bezinin lateral lobunun posterior uzantist olup Berry ligamanina
komsudur. Tiroidektomi olgularinda %14 ile %55 oraninda goriliir. Rekiirren
laringeal sinir Zuckerkandl tiiberkiiliiniin arka ve medial kisminda seyreder (48).

Lateral loblarin arka yiiziinde 2 ¢ift sagli-sollu paratiroid bezleri bulunur (49).

The Thyroid Gland

Hyoid bone

2 )
Thyroid cartllage\\\ ————+——— Epiglottis
NS -

“.x’ "‘1

Common carotid
artery

X Isthmus of
Right lateral thyroid gland

lobe

Right N Left subclavian
subclavian artery

artery Left lateral
Trachea lobe of thyroid

gland

Gross anatomy of the thyroid gland, anterior view

Sekil 3. Tiroid Bezi Anatomisi (http://antranik.org/the-endocrine-system/)
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2.2.2. Tiroid Bezi Histolojisi

Tiroid folikiiler yapidadir. Folikiiller 100-300 mp ¢apindadir. Folikiil
liimeninin ortas1 kolloidle doludur. Etrafi tek sira tirositten (tiroid parankim hiicresi)
olusur. Tirositler kuboidal veya kolumnar sekillidir. Hiicre sekli fonksiyonel uyari ile
degisir. Uyarilmamis folikiillerde hiicre yiiksekligi az olur (daha yassilasmis) ve
liimende kolloid artar. Buna karsin uyarilmis folikiillerde hiicre yiiksekligi artar,
kolumnar 6zellik kazanir ve liimende kolloid azalir. Normal bir tiroid bezinde folikiil
caplart ve folikiillerin kolloid igerigi son derece farklidir; bu baglamda tam bir
heterojenite vardir. Ayni folikiilii olusturan hiicrelerde de bir¢cok yonden farkliliklar
goriilebilir. Onbes-otuz tirosit etrafindaki mezankimal doku, arteriol, veniil ve

lenfatik damarlari ile bir iinite olusturur; buna tiroid lobiilii denir.

2.2.3. Fizyoloji ve Iyot Metabolizmasi

Periferik dokularin ihtiyacini karsilamak i¢in gerekli tiroid hormon miktarinin
sentezi i¢in iyot gereklidir. NIS (Sodium- Iodine Symporter) sistemi ile iyot, aktif
olarak tiroid hiicresine alinir. TPO (Tiroid Peroksidaz) enzimi iyodun hiicre i¢inde
oksidasyonunu ve kolloid siviya alinmasini saglar. Tg molekiild, tirozil kalintilart ile
iyodu baglayarak hiicrenin kolloide bakan kisminda MIT (Monoiyodotirozin) ve DIT
(Diiyodotirozin) yapilarim1 meydana getirir. Bu yapilarin olusumu i¢in H202
(Hidrojen Peroksit), Duox 1, Duox 2 ve TPO enzimlerine ihtiya¢ vardir. TPO; DIT
ve MIT baglanmalarim1 katalize ederek T3 veya T4 olusumunda da gorev alir.
Kolloid i¢inde depolanacak tiroid hormonlar hiicre igine pinositoz yolu ile alinirlar.
Hiicre icinde spesifik proteazlar ile parcalanarak aciga ¢ikan T3, T4, DIT ve MIT
hiicrenin bazal kismina dogru tasinirlar. T3 ve T4 kapiller damarlara salinirken, DIT
ve MIT halojenazlar ile deiodinize edilirler. Boylece iyodun tekrar kullanimina
olanak tanmir. Ayrica bir¢cok transkripsiyon faktorleri, hormonogenik enzimlerin
sentezi igin gereklidir. Bunlar TSH yan1 sira NkX2-1 (Ttf-1), Pax8, Foxel (Ttf-2),
Foxe2 (HNF-3) molekiilleridir (32). Tiroid transkripsiyon faktor 1-2 ve PAX8 gibi
tiroid hiicresine spesifik proteinler, Tg ve TPO genlerini uyarirlar(50).Normalde

tiroid hormon yapimi i¢in gereken giinliik iyot miktar1 100- 150pug’dr.
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Iyodun ana kaynag diyettir. Diyetteki iyot miktar1 ise su ve topragmn iyot
miktarina baglidir. Giinliik iyot alinimi, {ilkeden {ilkeye 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’dir. Tiirkiye’de durum
Asya’da saptanan duruma paralellik gostermektedir. Iyot eksikliginin en iyi
gostergesi 24 saatlik idrar ile atilan iyot miktaridir. WHO na gore bu miktarin 150-
300pg olmast gerekmektedir. Diyetteki inorganik iyot ve organik iyot ince
bagirsaklara gelince organik iyot rediiklenerek inorganik iyoda doner ve
bagirsaklardan siiratle emilerek kana gecer. Dokularda T3-T4’iin yikilmasi sonucu
aciga c¢ikan inorganik iyotla beraber extraselliiler sividaki (Extracelluler fluid-ECF)
havuza girer, boylece ECF’deki iyot konsantrasyonu 100-150 ug/dl’ye ulasir. ECF
havuzundaki tiim iyot bobreklerden filtre olur. Eriskin insanlarda iyodun bdbrek
klirensi yaklasik 30-40 ml/dk’dir. Tiroidin iyot gereksinimine bagli olarak, bu
filtrasyonun biiyiik bir kismi1 pasif olarak geri emilime ugrar ve ECF’ye geri doner.
Kiiciik bir kismui ise idrar tarafindan atilir. Karacigerde metabolize olan T3- T4’den
aciga cikan iyot ise safra ile bagirsaklara gecer ve organik iyot halinde fegesle
atilirken, ¢cok az miktarda ki iyot ise deri, tiikriik, solunum yolu ve laktasyonla atilir.
Total viicut iyot miktar1 9000pg’dir. Bunun 8000ug’t tiroidde kolloid iginde
depolanir. Geriye kalan kisim dolagimdaki T3-T4 iizerinde (600ug) ve ekstraselliiler
stvi havuzundadir. ECF havuzundaki iyod ise; T3-T4 deiyodinasyonu sonucu agiga
¢ikan iyot (60-65 ng) ve gastrointestinal sistemden absorbsiyona ugradiktan sonra

bobreklerden reabsorbe olan iyodtur.

2.2.4. Tiroid Hormonlarinin Sentez Asamalari

Hipotalamus, hipofiz ve tiroid bezi arasindaki hormonal mekanizma ile
tiroid hormon sentezi diizenlenir. Hipotalamus, TRH salgilayarak hipofizin TSH
liretmesini  saglar. Bunun sonucunda TSH tiroid bezini uyararak tiroid
hormonunun salgilanmasini saglar. Salgilanan tiroid hormonu hem hipofiz hem de

hipotalamus tizerinde negatif etki olusturarak aksi tamamlar (51).

Tiroidden baslica salgilanan hormon T4’dir. Giinliik yaklagik 80-100 nmol
kadar tretilir. T4 yalnizca tiroidden salgilanirken, T3 tiretiminin sadece %20’Si

tiroidde gergeklesir, kalan %80°’1 periferde T4’iin T3’e donilislimiiyle olusur.
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Normal tiroid hormonu {iretimi i¢in normal TSH seviyesiyle beraber yeterli
miktarda iyot gereklidir. Iyot mide-barsak sisteminde iodide cevrilir ve kolaylikla
emilir. Tiroide alinan iyot hizlica okside edilir ve tiroid-peroksidaz araciligiyla
“organifikasyon” adi verilen bir siirecten gecerek Tg’in tirozin molekiillerine
baglanir. 660 kd’luk bir glikoprotein olan Tg’in tizerindeki tirozin molekiillerinin
%25’1 iodinasyona uygundur ve monoiodotirozin ve diiodotirozin molekiillerinin
sentezlenmesi sonrasinda “coupling” adi verilen bir mekanizmayla bu

molekiillerin birlesmesi sonucu T3 ve T4 sentezi gerceklesir (52).
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2.2.5.Tiroid Hormonlarinin Dolasima Verilmesi ve Yikim

Kandaki T3 ve T4 ; TBG, tiroksin baglayici prealbumin (transtiretin) ve
albumin gibi proteinlerle iliski i¢indedir(53). Dolasimdaki total tiroid hormonlarinin
% 99’ u baglh olarak bulunur. T3 ve T4’ {in primer tastyic1 proteini TBG’ dir; total
T4 un % 70’ 1, T3" iin % 40 - 60’ 1 TBG" e baglanir. Geriye kalan serbest T4 ve T3
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tiroksin baglayici prealbumin ve albumin ile tasmir. T3 tiroksin baglayan globulin ve
albumine baglanir fakat tiroksin baglayan prealbumine baglanamaz (54). TBG,
dokulart T4 diizeyindeki dalgalanmalardan koruyucu bir tampon gorevi goriir.
Plazma proteinlerinin tiroksine olan afinitesi T3’ ¢ olandan 10 misli daha fazladir.
T4’ {in ancak % 0.1 kadar1 kanda serbest sekilde iken T3’ {in % 1 kadar1 serbest

sekilde bulunur.
2.2.6.Tiroid Hormonlarmmin Plazmada Tasinmasi

Tiroid hormonlarmin suda ¢oziniirliikleri iyi degildir, bu nedenle plazma
proteinlerine baglanarak tasinirlar. Tiroksin baglayici globiilin, eski adiyla T4
baglayici prealbiimin olan transtiretin ve albliimin en 6nemli tasiyici proteinlerdir.
Ayrica plazma tiroid hormonlarinin %3-6 kadar1 da lipoproteinlere bagli olarak

tasinir.

Tiroksin Baglayict Globiilin (TBG): Ilodotironinlerin yaklasik %70’ini TBG
baglar. Hormon baglama affinitesi diger tasiyici proteinlerden c¢ok distiindiir. T4
baglama affinitesi T3 baglama affinitesine gore 20 kat daha fazladir. Baglanan
hormonlarin serbest hale ge¢meleri daha uzun siirer. Buna gore TBG tiroid
hormonlari i¢in 6ncelikle depo gorevi yapar. 5 giin yarilanma omrii vardir. TBG kan
beyin bariyerini asamaz, transtiretin kan beyin bariyerini asarak T4’iin beyine
taginmasima olanak tanir. Kan tiroid hormon diizeyleriyle orantili olarak TBG
diizeyindeki artis veya azalma olur. Serbest tiroid hormonlari buna karsin genelde
degismez. Dokularin gereksinimi olan tiroid hormonlar1 serbest hormonlardan
saglanir. Ayn1 zamanda hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinin kontrolii serbest hormon
diizeyleriyle yapilir. Baz1 konjenital, fizyolojik durumlar ve ilaglar tarafindan TBG
diizeyi ve tiroid hormon baglanmasi degistirilebilir. 1500 canli dogumda 1 goriilen
konjenital TBG eksikligi X’e bagl resesif kalitilir. Etkilenen erkeklerde total T3 ve
T4 diizeyleri diisiik olmasina ragmen, serbest hormon diizeyleri normaldir. Bu
hastalar 6tiroid kalirlar. Diger taraftan ¢ok nadir goriilen konjenital TBG fazlaliginda
da aym1 durum séz konusudur. Gebelik, Ostrojen kullanimi ve Ostrojen iireten
tiimorleri TBG nin sialik asit igerigini arttirarak metabolik klirensinin yavaslamasina
neden olurlar. Bu da artmig TBG diizeyi ile sonuglanir. TBG diizeyi major sistemik
hastaliklarda diisebilir. Androjenik steroidler, glukokortikoidler, danazol ve

Lasparaginaz gibi bazi ilaglar TBG diizeyini diisiiriirler. Salisilatlar, yiiksek dozda
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fenitoin, fenilbutazon ve iv. furasemid tiirii bazi ilaglar TBG’ye baglanarak T3 ve
T4’in serbest birakilmasina neden olurlar. Bu durumda hipofizer uyar1 baskilanarak
artan serbest hormon diizeyleri normale getirilir. Benzer sekilde heparin; lipoprotein
lipaz aktivasyonu ile serbest yag asitleri salimmimini arttirir. Bu durum tiroid
hormonlarinin TBG’den ayrilmasina neden olur. Kanda dlgiilen serbest T3 ve T4

diizeyleri yiiksek saptanir (55, 56).

Tiroksin Baglayan Prealbiimin (Transtiretin): Transtiretin retinol (A Vitamini)
baglayic1 protein ile bir kompleks halinde bulundugu i¢in bu ad verilmistir. T4
baglama affinitesi TBG gibi T3’ten daha yiiksektir. Dolasimdaki T4’tin %10 unu
baglar. T3 ve T4’lin transtiretinden ayrilmalar1 hizlidir. Boylece albiiminle birlikte,
transtiretin hazir kullanilabilir T3 ve T4 kaynagidir. Plazma yarilanma 6mrii yaklagik
2 giin kadardir. Hastalik sirasinda azalir (negatif akut faz reaktani). Beyin omurilik

stvisindaki major tiroid tasgiyici protein trantiretindir.

Albiimin: Albiiminin T3 ve T4 baglama affinitesi transtiretin ve TBG’den
daha azdir. Plazma tiroid hormonlarinin %10-20 sini baglar. Ayrica bu hormonlar
albiiminden hizli ayrilirlar. Bundan dolay1 albiimin dokular icin baslica serbest
hormon kaynagi durumundadir. Nefrotik sendrom veya siroz gibi hipoalbiiminemik
durumlarda total tiroid hormon diizeyleri azalir, ancak yine de serbest hormon
diizeyleri normal diizeylerde kalir. Otozomal dominant kalitilan, familyal
disalbliminemik hipertiroksinemide albiimin normalden %25 daha fazla T4 hormonu
baglar. Sonucta total T4 artar. Normal serbest T4, normal serbest T3 ve otiroidizm

goriiliir (57).

2.2.7. Tiroid Hormonlarmin Dokular Uzerindeki Etkileri

Tiroid hormonlarinin biliylime ve gelismeyi, oksijen tiiketimini ve 1s1
olusumunu, sinirsel fonksiyonlari, lipid, karbonhidrat, protein, niikleik asit, vitamin
ve inorganik iyon metabolizmasi ftzerinde etkileri vardir (58, 59). Tiroid
hormonlarinin major etkileri niikleer T3 reseptorleri araciligiyla olur. Tiroid
hormonlarinin biiylime ve gelisme {izerine olan etkileri tiroid hormonlarinin growth
faktor sentezini uyarmasi ve growth faktor reseptorlerinin uyarilmasi ile gerceklesir.

Bu hormonlarin diger bir etkisi de katakolamin islevlerini arttirmasidir. Tiroid
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hormonu oksijen tiiketimini ve termogenezi arttirir. Diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) kolesteroliin yikimini, LDL reseptoriiniin ekspresyonunu arttirarak hizlandirir.
T3, miyokard kontraktilitesi yani sira, miyozin agir zincir ve sarkoplazmik
retikulumdaki adenozin trifosfatazi (ATPaz) etkileyerek relaksasyonu arttirir. Ayrica
kalp hizini, sinoatrial diigiim depolarizasyonu ve repolarizasyonunu degistirerek
arttirir. Fizyolojik diger tiroid hormon etkileri arasinda mental uyaniklik, solunum
icin itici giic olma, gastrointestinal motilite ve kemik turnoverinin arttirilmas: da
sayilabilir. Bunun yaninda oksijen kullanimini ve karbondioksit olusumunun artmasi

ile solunum hiz1 ve derinligini arttirir.

2.2.8.Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid hastaliklar1 tam1 ve izleminde klinik bulgularin yanmi sira laboratuvar

testlerinin de yeri ¢cok dnemlidir.

TSH: Tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesinde en duyarli markirdir.
Plazmadaki serbest hormon diizeylerine hassastir. Immiinometrik ydntemle
ol¢iildiigiinde, laboratuvarlar arasinda hafif farkliliklar olmakla birlikte TSH diizeyi
0.4-4.2 mU/L arasindadir. Ust smrin daha diisiik olmasi gerektigini diisiinenler
olmasina ragmen bu aralik hastalik ve riskli popiilasyonun %96’sin1 temsil
etmektedir (60, 61). B-hCG’ye bagh hipertiroidi olasilig1 nedeniyle gebelerde alt
sinir yiiksektir. TSH saliniminin diurnal oldugu, aksamin erken saatlerinde pik
yaptig1 ve 0gleden sonra en alt diizeye indigi unutulmamalidir. Sinirda anormal deger
ortalama bir hafta icinde tekrarlanmalidir. Olgiimiin duyarli oldugunu séyleyebilmek
icin saptamanin alt smir1 0.02 mU/L den kiigiik olmalidir. Tiroid hormonu asir1
sentezine bagl hipertiroidizmde ve/veya herhangi bir nedenden dolayr asir1 tiroid
hormonu olan tirotoksikozda TSH diizeyi normalin altina diiser. Diisiikliik; alt limitle
0.1 mU/L arasindaysa subklinik hipertiroidi, 0.1 mU/L’nin daha altindaysa
semptomatik hipertiroidi ve artmis serbest T4 diizeylerini gosterir. Primer
hipotiroidide TSH diizeyi ¢ok yiiksek degerlere ulasabilir. Klinik bulgular ile TSH
diizeyi arasinda dogrusal iligki vardir. TSH diizeyi 5-15 mU/L arasinda saptanan
hastalarda serum serbest T4 tipik olarak diisiik-normal, serbest T3 diizeyi normaldir
(62). Hem TSH, hem de serbest T4 hormonlar1 birlikte yiiksekse; TSH iireten

adenom, otonom TSH salinimi, tiroid hormon direnci veya hipertiroidi gibi goriinen
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Olctim yanlishigr olabilir. Hipofiz adenomu ayirici tanisi igin MRG ile goriintiileme
yapilir. Serbest alfa subiinit TSH, FSH, LH ve hCG’de ortaktir ve LH, FSH iiretim
artis1 (postmenopozal kadinlarda) veya TSH {iretim artist (primer hipotiroidi)
durumlarinda serbest alfa subiinit diizeyi artar. Ayni zamanda anterior hipofizde
glikoprotein lireten tiimorlerde alfa subiinit artar. Alfa subiinit 6l¢limii bu durumlari
gostermek i¢in gerekirse kullanilabilir. Normal araligi genellikle 1-5 mcg/L olarak

Olculiir.

Total T3 ve T4 : Sensitif ve spesifik radyoimmiinoasseylerle Olgiilebilir.
Ancak tiroid hormon baglayici proteinlerin plazma konsantrasyonlar1 veya baglanma
affinitelerine bagl oldugundan giivenilir olmayan sonuglar elde edilebilir. Hamile bir
kadinda Ostrojen artigina bagli tiroksin baglayici globiilin artip, total T4 yiliksek
saptanir ve laboratuvar bulgulari hipertiroidi gibi goriinebilir. Rutin c¢alismalarda

total T3 ve T4 diizeyine ihtiya¢ duyulmaz.

Serbest T3 ve T4 : Serbest hormon diizeyi, hiicrelere giren ve etkin olan esas
hormondur. immiinessey ve equilibrium diyalizi yéntemleri kullanilarak serbest T3
ve T4 hormon dl¢iimleri yapilir (63). immiinessey ydntemi ucuz ve kullanish olan
yontemdir. Serum T3 Ol¢limii; T3’tin yiikseldigi ve T4’iin normal kaldigi T3
tirotoksikozunda, hipertiroidizmin ciddiyetini tanimlamak ve tedaviye cevabi
monitorize etmek agisindan 6nemlidir. Graves hastalarinda T3/T4 oraninin T3 lehine
artar. Hipotiroidizmi, tiroid dis1 hastaliklarin tiroidi etkiledigi durumlardan ayirmak
icin Reverse T3 oOlclimleri yararlidir. T3’lin yaklasik 9%0.3’s1 ve T4’iin %0.02°1
serbest haldedir. Serumdaki normal degerleri; serbest T3 i¢in 0.2-0.5 ng/dL (3-8
pmol/L), serbest T4 igin 0.7-2.5 ng/dL (9-30 pmol/L) kadardir. Hipertiroidili
hastalarda serbest hormon diizeyleri artarken, hipotiroidili hastalarda azalir. Baz
hastaliklara bagli tiroid baglayici globiilin degisimlerinde 6tiroidinin saglanmasi igin
baglanma oranlar1 degisecektir. Gebelik, dstrojen kullanimi, enfeksiyon, hepatitler ve
bilyer siroz gibi hastaliklarda baglanma orani artar, androjen kullanimi, yiliksek doz

glukokortikoid kullanimi, aktif akromegali vb. durumlarda baglanma orani azalir
(41).

Tiroglobulin: Tiroid bezinde sentez edilerek liimene salinan ve kolloid i¢inde
depolanan Tiroglobiilin, 660 kd agirlik ve 5496 aminoasit igeren glikoprotein yapida

bir molekiildiir. %10 oraninda karbonhidrat igerir. Hormon sentezinde
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iyodotironinlerin yan yana gelmesi, iyot baglanmasi ve tiroid hormonlarmin
depolanmasinda gorev alir. Tiroide 6zgii bir molekiil oldugu i¢in hipertiroidi, gland
destriiksiyonu (tiroiditler) ve differansiye tiroid kanserlerinde sentezi artar(64). TSH
baskilama tedavisi, sekonder hipotiroidi ve primer hipotiroidilerin bazilarinda (tiroid
atrofisi, blokan antikorlara bagli hipotiroidiler, genetik sentez kusurlari, total
tiroidektomi sonrasi ve radyoaktif iyot tedavisi sonrasi) sentezi azalir (65).
Tiroglobiilin, 0.1 ng/mL ye kadar diigiik diizeylerde bile olgiilebilmektedir. Anti
tiroglobiilin antikorlar1 varliginda serum diizeyi yanlis olarak diisiik saptanabilir.
Normal serum konsantrasyonu 20-50 ng/mL arasindadir. Tiroglobiilin 6l¢iimii i¢in
iki ana endikasyon bulunur. Birincisi; differansiye tiroid kanserlerinde total
tiroidektomi sonras1 niiksiin belirlenmesi; ikincisi tiroglobiilin diizeylerinin
baskilanmis bulundugu ekzojen tiroid hormonu alimmna bagh tirotoksikozun,
tiroglobiilin diizeyinin normal veya yiiksek oldugu endojen tirotiksikozisten

ayrilmasidir. Tiroglobiilin 1 ng/mL altinda ise niiksiin olmadig1 kolayca sdylenebilir.

Tiroid Antikorlar1 (anti Tg, anti TPO, TSH rAb) : Graves hastalif1 veya
Hashimoto hastaligi gibi otoimmiin tiroid hastaliklarinin tanisim1 koymada tiroid
antikorlarmin tespiti yardimeidir. Tiroid hiicre antijenlerinin bir veya daha fazlasina
karsi olusurlar. Anti Tg, tiroglobiiline karsi olusan antikordur. Tiroglobiilin
molekiiliiniin biiyilikliigli ve degiskenliginden dolay1 bu antikorlar anti TPO’ya oranla
daha sik yiikselir. Ancak daha az spesifiktir. Anti TPO ise; tirosit harabiyetine sebep
olan sitotoksik antikordur. Mikrozomlarin hepsine karsi olusursa anti mikrozomal
antikor, sadece tiroid peroksidaz enzimine karsi olusursa anti TPO olarak
adlandirilir. Anti Tg ve anti TPO normal popiilasyonun %10 kadarinda ytiksek
saptanir. Subakut tiroidit, sessiz tiroidit ve postpartum tiroiditlerde diisiik titrede
pozitif saptanabilirler. Yapilan ¢alismalarda anti TPO yiiksekliginin pozitifligi ileride
geligebilecek tiroid hastaligi ile iliskiliyken; sadece anti Tg yiiksekligi bu agidan
onemsizdir. Bunun diginda tanisal onemi olan bazi hastaliklarda yiiksek oranda
pozitif saptanirlar. Tiroid hasarina sekonder gelisirler. Genellikle poliklonal ve
immiinglobiilin G yapisindadirlar. Bu yapilarinin patogenezdeki onemi belirsizdir

(66).
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Tablo 4. Bazi1 Durumlarda Tiroid Otoantikorlarinin Goriilme Yiizdeleri

Gurup Anti Tg Anti TPO TSH rAb
Genel popiillasyon % 5- 20 %o 8-27 % 0
Graves hastalan % 50- 70 % 50- 80 % 85- 95
Hashimoto tiroiditi % 80- 90 % 90- 100 % 10- 20
Hasta vakinlar % 40- 50 % 40- 50 %0
insiilin bagimh DM % 40 % 40 %0
Hamile kadinlar % 14 % 14 %0

TSH reseptor antikorlart; TSH reseptoriiniin membran disindaki bazi aminoasit
dizinlerine karsi olusan antikorlardir. Bunlar stimiilan ya da blokan olabilirler.
Graves hastalarinin % 80-95’inde, Hashimoto hastalarinin % 10-20’sinde, pozitiftir.
Normal kisilerde bu antikor saptanmaz. Gebelerde fetal riskin belirlenmesinde,
postpartum tiroiditin Graves hastaligiyla ayirict tanisinin yapilmasinda, oftalmopati
varli@1 olan 6tiroid hastalarda Graves tanist konulmasinda ve Graves hastaliginda
antitiroid tedavinin kesilmesi veya remisyon riskinin saptanmasinda anti TSH

antikorlarinin varlig: yararhdir.
2.2.9.Tiroiditler
2.2.9.1.Akut Tiroidit

Akut stipiiratif tiroidit olarak da bilinen bu hastalik; tiroid bezinde streptokok,
stafilokok ve pnomokoklara bagl apse olugsmasidir. Ates, lokalize sislik, agr1 yutma
ve konusma giicliigii mevcuttur. Klinik olarak 6tiroidi beklenir. Nadiren, ancak apse
formasyonu olusturdugunda hayati tehlike olusturabilecek kadar ciddi bir
enfeksiyondur. Hastalarin ¢ogu klinik olarak &tiroidtir. Hastalik boyun bolgesindeki
fasyalara yayilirsa hayat1 tehdit eden sepsis ve trombozlara yol agabilir. Drenaj ve

antibiyotik tedavisi uygulanmalhidir (7).
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2.2.9.2.Subakut Tiroidit

De Quervain hastalig1 olarak da bilinir. 20-50 yas arasi genelde kadinlarda
goriiliir. Genellikle iist solunum enfeksiyonundan iki hafta sonra bogazda ¢eneye ve
kulaga wvuran ani gelisen agr1 ve hassasiyet mevcuttur. Virlisler hastaligin
etiyolojisinde rol alir. Histopatolojik olarak tiroid parankiminde monontikleer dev
hiicreler vardir. Bezde follikiil harabiyetine bagh tirotoksikoz tablosu mevcuttur. Bez
dokunmakla agrilidir. Hastalik tirotoksikoz evresinden sonra hipotiroidik evre ile ii¢
ayda komplikasyonsuz iyilesir. Hastaligin donemine gore anti-tiroid ilaglar, agri

kesiciler, beta bloker ve hormon replasman tedavileri verilir.

2.2.9.3.Sessiz Tiroidit

Agrisiz veya lenfositik tiroidit de denir. Hastada tirotoksikoz semptomlari
vardir. Ancak agrisizdir ve hassasiyet yoktur. Anti-TPO ve Anti-TG antikorlarinin
yiiksekligi ile seyreden otoimmiin bir hastaliktir. Tiroid dokusunun harabiyeti yine
s6z konusudur. Sedimantasyon yiiksekligi goriilmez. Ust solunum yolu enfeksiyonu
hikayesi yoktur. Hastalik iki ayda komplikasyon birakmadan iyilesir. Follikiiler
harabiyetin oldugu evrede anti-tiroid ilaglar, beta blokerler, iyilesme evresinde ise
hormon replasman tedavisi uygulanir. Hastalarin bir kisminda tekrarlayabilir.
Tekrarlayan ataklar durumunda kalic1 hipotiroidi geligebilir (67, 68). Postpartum
tiroidit sessiz tiroiditin bir formu olarak kabul edilir. Dogumdan sonraki ilk bir yilda

goriiliir. Postpartum tiroiditte kalic1 hipotiroidi riski (%23-33) daha yiiksektir (68).

2.2.9.4.Hashimato Tiroiditi

Toplumda goriilen hipotiroidinin en sik nedeni Hashimoto hastalig1 olup, genel
popiilasyonda goriilme oram1 %2’den fazladir. Kronik lenfositik tiroidit olarak da
bilinir. Hastalik en sik orta yaslarda olmak lizere her yas grubunda goriilebilir.
Hastaligin kadinlarda goriilme sikligi erkeklerden 5-8 kat daha fazladir (69, 70).
1912 yilinda Hashimoto tarafindan ilk defa tiroid bezinin yikimi olarak
tanimlanmustir. 1995 yillarinda ise yikimdaki apoptotik siire¢ fark edilmistir (71, 72).

Tiroid bezinin spesifik T lenfositler tarafindan infiltre edilmesi, spesifik Anti-tiroid
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peroksidaz ve Anti-tiroglobulin antikorlarin olusmasi, tiroid oto antijen spesifik T
lenfositlerin varlig1 karakteristiktir. Bu tablo follikiil yapisinin kronik inflamatuar
stirecin sonunda, yikilmasi ve fibrozis ile sonuglanir (73). Lenfositik otoimmun
tiroidit klinik olarak dért evrede siniflandirilabilir. Ik evrede otoantikorlar pozitif
ancak hasta 6tiroid haldedir. Ikinci evrede hastalik otoantikorlar mevcut hastalik ise
subklinik diizeydedir. Hastalik ilerleyip 3. evreye gegildiginde tirotoksikoz, Gtiroidi
veya hipotiroidi gozlenebilir, bu donemde tiroid dokusunda sertlesme ve diffiiz guatr
izlenir. Son evrede ise asikar hipotiroidi ile birlikte atrofik tiroidit ortaya ¢ikar. Bu

donemde tiroid dokusunun folikiiler yapisinin yerine fibrotik dokular gecmistir.

Hashimoto hastaliginda semptom ve bulgular: Hashimoto hastalifinda hastalar
hipotiroidi semptomlart ve tiroid bezinin asemptomatik olarak biiyiimesi ile
karsimiza gelir. Histopatolojik olarak bezde lenfositik infiltratlar mevcuttur (74, 75).
Hastalarda anti-TPO ve anti-Tg pozitiftir. Cogunlukla subklinik hipotiroidi denilen
TSH yiiksekligi ve normal sinirlarda serum T4 diizeyi ile klinigi bagvururlar. Tiroid
bezi genelde diffiiz biiylime gosterir ve agrisizdir. Eger bez agrili ise diger tiroiditler

ve lenfoma agisindan ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmalidir.

Hashimoto tiroiditi de Graves hastaligindakine benzer sekilde kanda diger
otoantikorlarin da bulundugu, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis, primer
bilier siroz, kronik hepatit, pernisiy6z anemi, sjogren sendromu ve diabetes mellitus
gibi bir grup otoimmiin hastalikla birlikte goriilebilir (75). Klinik olarak hastalar
hipotiroidi ve otiroid durumla birlikte nadiren hashitoksikoz adi verilen tiroid
bezindeki follikiiler yikimin arttig1 ve takiben hipotiroidinin gelistigi tirotoksikoz
tablosuna da girebilirler (42). Hipotiroidizmin bulgular1 hastaligin evresine gore
degisir. Ilk doénemde nonspesifik semptomlar goriiliir: halsizlik, yorgunluk,
konstipasyon, bradikardi, soguk intoleransi, kaslarda sertlik hissi ve kas kramplari,
depresyon, sa¢ dokiilmeleri, diizensiz menstrilasyon, menoraji, infertilite, libido
azalmasi, motor mental aktivitede yavaslama, apati, hafiza zayifligi, ve kilo alimu
goriilebilir. Yaglilarda Parkinson hastaligi, depresyon veya Alzheimer hastaligi gibi
hastaliklar bu tabloya eklenirse klinik daha da alevlenebilir. Cilt ve saglarda kuruluk,
saclarda incelme ve dokiilme ortaya cikabilir. Isitme ve vokal kordlarda ddem
nedeniyle ses degisikligi, boguk ses gelisebilir. Dilde biiylime ve bunun sonucunda

obstriiktif uyku apnesi gelisebilir. Miksddem tablosu fonksiyonel tiroid rezervi iyice
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azalmig, uzun silire tedavisiz kalmis hastalarda ortaya c¢ikar. Hasta solgun,
hipokinetik, ve depresedir. Artralji, myopati, karpal tiinel sendromu gibi tuzak
noropatiler, ensefalopati ataksi ve hiporefleksi olusabilir (76). Biiylimiis dil, kalin ses
tonu ve mimiksiz bir yiiz ifadesi gelismistir. Periorbital 6dem izlenebilir. Cok nadir
de olsa oftalmopati izlenebilir. Deri soguk ve kalinlasmistir. Batinda asit, plevral ve

perikardiyal alanda 6dem gelisebilir (75).

2.3. DEMIR EKSIiKLiGi ANEMIiSi VE TiROiD HORMONLARI
METABOLIZMASI iLiSKiSi

Hayvanlarda ve insanlarda yapilan bazi ¢aligmalar demir eksikligi anemisinin
tiroid metabolizmasini bozdugunu gostermistir. Demir eksikligi anemisi, plazma
total tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) konsantrasyonlarini disiiriir, T4’ iin
periferik T3’ e donisimiini azaltir ve dolasan TSH’ y1 arttirabilir (77-79).
Sicanlarda yapilan caligsmalarda demir eksikligi, hepatik tiroksin deiyodinaz
aktivitesini azaltarak, T4’ in T3’ e periferal doniisiimiinu bozarak ve TRH’ a TSH
cevabim1 azaltarak plazma tiroid hormon konsantrasyonlarini azalttigt One
stirtilmiistiir (80). Demir eksikligi olan siganlarda T3, T4 degerleri bazi ¢alismalarda
normal (103, 46), baz1 ¢alismalarda diisiik bulunmustur (8, 81). DEA olan siganlarin
hepatik-tiroksin-5’-deiyodinaz ~ aktivitesi kontrol grubunun % 46’s1t kadar
bulunmustur (82). Soguk bir ¢evreye transfer edilen deney hayvanlarinin serum
TRH, TSH ve katekolamin diizeylerinde yiikselme, T4 sekresyonunda ve periferal
T4 ve T3 doniisiimiinde artis gozlenmektedir (83, 84). Muhtemelen demir eksikligi
diger beslenmeye bagli stresler gibi tiroid hormon feedback olaymi etkileyerek
hipofizer esigi bozarak diisiik TSH sekresyonuna yol agmaktadir. Endemik guatr
goriilen bolgelerde, demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda iyodize edilmis yaga
verilen tiroid cevabi, demir eksikligi olmayan cocuklarla karsilastirildiginda azalmis
olarak bulunmustur (80). Ayrica, guatr ve demir eksikligi olan ¢ocuklarda demir
ilavesi ile iyodize yag ve tuzun etkinligi artmistir (85). Demir diizeyinin tiroid ve
iyodine  metabolizmasin1  hangi mekanizmayla etkiledigi kesin  olarak
bilinmemektedir. Demir eksikligi anemisi tiroid metabolizmasini anemi ve azalmis
oksijen transportu yoluyla bozabilir (86). Demir eksikligi anemisi ayni zamanda

tiroid metabolizmasinin santral sinir sistemi kontroliinii ve niikleer T3 baglanmasini
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degistirebilir (87, 88). Baska bir potansiyel mekanizma ise tiroid peroksidaz (TPO)
aktivitesinin bozulmasidir. TPO, 103 kilo 40 dalton agirliginda, tiroid hiicresinin
apikal membraninda yerlesmis olan demir bagimli bir enzimdir. TPO tiroid hormon
sentezinin ilk iki basamagi olan tiroglobulin iyodinasyonu ve iyodotirozinlerin
coupling reaksiyonunu katalize eder. TPO, aktivitesi i¢in ferriprotoporfirin IX’ a
bagli bir hem proteine gereksinim duyar. Demir eksikligi anemisi sirasinda demir
miktarindaki azalmaya hassas olan, hem iceren sitokrom oksidaz, myeloperoksidaz
ve suksinat-ubikinon oksidorediiktaz gibi enzimlerin de aktivitesi azalir. Ayn1 sekilde

TPO aktivitesi de azalabilir ve bu da tiroiddeki iyodine metabolizmasini etkiler (9).
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3.MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma, Ocak 2017-Aralik 2017 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari
Poliklinigine bagvuran 18-45 yas arasinda, toplam 408 premenopozal kadin iizerinde

gerceklestirildi.

Calismaya kronik hastalik dykiisli olmayan, tiroid fonksiyonlarini etkileyecek
herhangi bir ila¢ kullanmayan ve gebe olmayan kadimlar dahil edildi. Tiroidektomi
uygulanan, tiroid replasmani alan ve tiroid fonksiyon testleri (serbest T3, serbest
T4,TSH) referans araligin disinda olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Normal deger
olarak TSH i¢in 0,35-4,2 mIU/L, sT4 0,58-1,64 ng/dl , sT3 1,71-3,71 pg/ml aras1
degerler kabul edildi.

Calismaya alinan hastalarin bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra fizik
muayeneleri yapildi. Demografik (yas, cinsiyet) ve antropometrik (boy, kilo)
Ol¢timleri yapildi. En az 8-10 saatlik aglik sonrasi serum demiri, total demir baglama
kapasitesi, ferritin, ve tiroid otoantikor diizeyleri (anti-TPO, anti- tg) i¢in kan alindi.
Calismaya alinan olgular demir eksikligi eslik edip etmemesine gore 2 gruba ayrildi.
Demir eksikligi i¢in serum transferin satiirasyonu (serum demiri/total demir baglama
kapasitesi(TDBK) x 100) hesaplandi. Transferin saturasyonu (TSAT) %15’in alt1 ve

ferritin diizeyi 20 ng/dl altinda olan hastalar demir eksikligi grubuna alind1.

Antikor diizeyleri; Anti-TPO>20 IU/mL , anti-Tg>20IU/mL iizerinde pozitif
olarak degerlendirildi. Demir eksikligi olan grup 1 ile demir eksikligi olmayan grup 2

arasinda bu parametreler karsilagtirildi.
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Istatistiksel analizler igin SPSS 11.5 (Statistical Packages For The Social
Sciences) paket programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, frekans) yami sira niceliksel
verilerin karsilastirilmasinda, normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda bagimsiz t-testi, normal dagilim gdstermeyen parametrelerin iki
grup arasi karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Sonuglar; p<0,05

anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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4 BULGULAR

Calismaya Ocak 2017-Aralik 2017 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Fatih Sultan Mehmet Egitim Ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari
Poliklinigine bagvuran, calisma kriterlerine uygun,18-45 yas arasinda menopoza

girmemis 408 kadin hasta dahil edildi.

Demir eksikligi olan grupla saglikli kontrol grubu arasinda yas (33,74+£8,04 vs
32,79+8,47, p=0,255) ve viicut kitle indeksi (VKI) (27,04+4,55 vs 26,70+5,63,
p=0.538) yoniinden anlaml1 bir fark yoktu (Grafik 1 ve Grafik 2).

Grafik 1: Demir Eksikligi olan Grup ile Saglikli
Grubun Ortalama Yas Degerleri

40
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33,74 8,04
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Sekil 5. Demir Eksikligi olan Grup ile Saghkli Grubun Ortalama Yas Degerleri
Grafigi
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Grafik 2: Demir Eksikligi olan Grup ile Saglikh
Grubun Ortalama BMI Degerleri
30 27,04+4,55
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Sekil 6. Demir Eksikligi olan Grup ile Saghkli Grubun Ortalama BMI Degerleri
Grafigi
Beklenildigi gibi demir eksikligi grubunda saglikli kontrol grubuna gore diisiik

Hb (11,85+6,37 vs 13,30+6,76 g/dL, p=0,029) (Grafik 3), Fe (34,34+16,04 vs
85,53+£30,78 pung/dL, p<0.001) (Grafik 4), transferrin satiirasyonu (0,10+£0,07 vs
0,42+0,29, p<0,001) (Grafik 5), ferritin diizeyi (11,44 +14,11 vs 34,12463,01,
p<0,001) (Grafik 6) ve daha yiiksek demir baglama kapasitesine (366,15+69,14, vs
239,21+64,94 p<0,001) (Grafik 7) sahipti.

Grafik 3: Demir Eksikligi olan Grup ile Saglikli
Grubun Ortalama Hemoglobin Degerleri (g/dL)
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Sekil 7. Demir Eksikligi olan Grup ile Saghkli Grubun Ortalama Hemoglobin
Degerleri (g/dL) Grafigi
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Grafik 4: Demir Eksikligi olan Grup ile Saglikh
Grubun Ortalama Demir Degerleri
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Sekil 8. Demir Eksikligi olan Grup ile Saghklhh Grubun Ortalama Demir
Degerleri Grafigi

Grafik 5: Demir Eksikligi olan Grup ile Saghkh
Grubun Ortalama Transferrin satlrasyonu
Degerleri
0,45
0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15 0,1£0,07

0,1
0

Demir Eksik Saghkh

W Seril 0,1 0,42

B Demir Eksik

W Saglikh

Transfeerin satlirasyonu

Sekil 9. Demir Eksikligi olan Grup ile Saghkh Grubun Ortalama Transferrin
satiirasyonu Degerleri
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Grafik 6: Demir Eksikligi olan Grup ile Saglikh
Grubun Ortalama Ferritin Degerleri
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Sekil 10. Demir Eksikligi olan Grup ile Saghkli Grubun Ortalama Ferritin
Degerleri Grafigi
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Grafik 7: Demir Eksikligi olan Grup ile Saghkl
Grubun Ortalama Total Demir Baglama Kapasitesi
Degerleri
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Sekil 11. Demir Eksikligi olan Grup ile Saghkl Grubun Ortalama Total Demir
Baglama Kapasitesi Degerleri

Demir eksikligi olanlar olmayanlara gore daha yiiksek TSH (1,88+0,99, vs
1,64+0,83, p=0,010) (Grafik 8) ve daha diisiik, fakat istatistiki olarak anlamli
olmayan fT4 (0,92+0,15 vs 0,95+0,16, p=0,063) (Grafik 9) diizeylerine sahipti.
Demir eksikligi olan ve olmayanlarin fT3 (2,77+0,42 vs 2,81+0,60, p=0,481)

(Grafik 10) diizeyleri arasinda anlaml1 fark saptanmadi.

Grafik 8: Demir Eksikligi olan Grup ile Saghkh
Grubun Ortalama TSH Degerleri
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Sekil 12. Demir Eksikligi olan Grup ile Saghklh Grubun Ortalama TSH
Degerleri Grafigi
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Grafik 9: Demir Eksikligi olan Grup ile Saghkl
Grubun Ortalama fT4 Degerleri
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Sekil 13. Demir Eksikligi olan Grup ile Saghkli Grubun Ortalama fT4 Degerleri
Grafigi

Grafik 10: Demir Eksikligi olan Grup ile Saglikh
Grubun Ortalama fT3 Degerleri
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Sekil 14. Demir Eksikligi olan Grup ile Saghkli Grubun Ortalama fT3 Degerleri
Grafigi

Demir eksikligi olanlarda antikor pozitiflik orani (%32,5), demir eksikligi
olmayanlardan (%19,7) anlamli olarak daha yiiksek bulundu (Ki-kare=4,102,
p=0,043).
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5.TARTISMA

Tiim diinyada demir eksikligi yliksek prevalansi nedeniyle 6nemli bir saglik
problemidir.  Demir eksikliginin,  anemi eslik etsin veya etmesin tiroid
metabolizmasii etkiledigini gosteren bir¢ok ¢alisma vardir. Dogurganlik ¢aginda,
demir eksikligi olan ve olmayan Gtiroid hasta gruplarini degerlendirdigimiz bu
calismada tiroid otoantikor pozitifligi demir eksikligi olan grupta anlamli yiliksek
saptandi. Demir eksikligi olan grupta saptanan bu antikor sikligina kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek, fakat normal smirlar i¢inde TSH yiiksekligi de eslik
etmekteydi.

Tiroid antikor diizeyleri ve demir eksikligi arasindaki bu beraberlik tiroid
otoimmiinitesi ve beraberinde otoimmiin gastrit veya ¢olyak gibi komorbiditelerle
aciklanabilir. Ayrica gevresel ve genetik faktorler de buna katkida bulunabilir.
Dahasi demir eksiklik anemisi ve hipotiroidi yiiksek prevalansi ile bozulmus tiroid
metabolizmasi iligkisi demir eksikligi saptandiginda replasman yapilmasinin tiroid

fonksiyonlarii olumlu etkileyecegini 6ngoriilebilir.

Demir eksikligi anemisinin periferde T4’ten T3’e doniisiimii azaltarak plazma
T3 ve T4 diizeylerini azalttig1 ve TSH konsantrasyonunu artirdigi belirtilmistir (89) .
Yine demir eksikligi hipotalamus-hipofiz- tiroid aksini etkileyebilir ve hepatik
niikleer reseptorlere T3’{in baglanmasini azaltabilir (88). Ozellikle erken gebelik
donemi ve dogurganlik ¢aginda olan kadinlarda demir eksikligi olan hastalarda daha
yiikksek TSH ve daha diisiik serbest T4 diizeyleri saptanmustir (90, 91). Li S ve
arkadaslar1 2581 Cin’li kadinda yaptig1 ¢alismada, erken gebelik doneminde demir
eksikligi olanlarda anti-TPO pozitifliginin daha fazla saptandigini bildirmistir. Ayni

calismada, bizim sonuglarimiza benzer sekilde demir eksikligi olanlarda daha yiiksek
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serum TSH ve daha diisiik serbest T4 diizeyleri saptanmistir. Yine bu calismada
pozitif tiroid antikor oranlarinin demir eksikliginin tiroid otoimmiinitesini etkilerek
hipotiroidiye neden olabilecegi goriisiine varilmistir (91). Veltri ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada otoimmiin gastrit ve tiroid otoantikor birlikteligi %33 olarak
belirtmistir (92). Veltri ve arkadaslar1 gebelik esnasinda tiroid otoimmiinitesi ve
disfonksiyonu gelismesi ile iliskili risk faktorlerine demir eksikliginin eklenmesi

gerektigini bildirmistir.

Demir eksikligi anemisi tiroid bozuklugu gelisebileceginin bir gostergesi
olabilir. Hu ve arkadaslar1 gebe ratlarda yaptiklar1 calismada gebelik 6ncesinde demir
eksikligi bulunmasinin gebelik hipotiroksinemisine neden olabilecegini belirtmistir
(93). Baska bir ¢alismada ise otiroid guatr1 olan ¢ocuklarda demir replasmaninin
tiroid boyutlarmi azalttigi gosterilmistir (94). Yine subklinik hipotiroidisi olan
kadinlarda demir tedavisi ile T4 diizeylerinde hafif bir artis ve TSH seviyelerinde
kiiciik bir gerileme oldugu gozlenmistir(95).

Ote yandan hipotiroidi kendisi de cesitli derecelerde anemiye neden olur.
Dogurganlik ¢agindaki 600 Suudi kadinlarin incelendigi bir ¢alismada hastalarin
%19,6’sinda hipotiroidi saptanmistir.  Otiroid olan hastalarla karsilastirildiginda
hipotiroidi grubunda anemi oran1 %44’ken Gtiroid hasta grubunda %14.3(p<0.05)
olmak tizere anlamli yiiksek bulunmustur (96). Ancak baska bir ¢alismada serum
demir diizeyleri ile TSH diizeyleri arasinda anlamli negatif bir korelasyon
saptanmamistir(93). Bununla birlikte Erdogan ve arkadaslarinin subklinik ve asikar
hipotiroidi ile saglikli bireyleri dahil ettikleri ve anemi sikligi ve etyolojisini
karsilastirdiklar1 calismalarinda hipotiroidi grubunda en sik kronik hastalik anemisi

oldugu saptanmistir(97).

Demir eksikliginin mi tiroid otoimmiinitesini tetikledigi yoksa tiroid
otoimmiinitesinin varliginin mi daha ¢ok demir eksikligine yol agtig1 belirsizdir.
Bizim c¢alismamizin dizayni bu konuda bir ¢ikarimda bulunmaya uygun degildir.
Tiroid antikorlarinin tiroid hastaliginin seyri ve tiroid fonksiyonlar1 iizerine etkili bir
faktor oldugu bilinmektedir. Keza tiroid otoimmiinitesinin &zellikle subklinik
hipotiroidide tedavi kararinda goz Oniine alinmasi gereken bir faktér oldugu
bilinmektedir. Bu durum o6zellikle gebelik planlamasi ve/veya gebelik durumunda

daha c¢cok Onem arz etmektedir. Klinik ya da subklinik hipotiroidinin gebelikte
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maternal ve fetiis iizerine olumsuz etkileri iyi bilinmektedir. Tiroid otoimmdiinitesi
olanlarda baglangicta &tiroid olsalar bile gebeligin ilerleyen doneminde hipotiroidi
gelisme olasiliginin yiiksek oldugu, bu durumdaki gebeleri erken tiroid hormon
replasmani baglamanin olumlu maternal ve fetal sonuglar1 bilinmektedir. Tiroid
otoimmiinitesi tiroid fonksiyon testleri ile saptanabilecek bir durum degildir.
Otoimmiin tiroiditi olan bir ¢ok hasta klinik ve hormonal olarak otiroidiktir. Tiim
gebelerin mi yoksa sadece riskli gebelerin mi tiroid fonksiyonlar: yoniinden
taranmasi devam eden bir tartisma konusudur. Sadece riskli gebelerin taranmasi ile
TPO pozitif kadmnlarin %33’liniin atlanacagi bildirilmistir (98). Bu ¢alismanin
sonuclari, Veltri ve arkadaslarinin sonuglarina benzer sekilde, demir eksikliginin
tiroid otoimmiinitesi ile iliskili bir risk faktorii oldugunu gostermektedir. Riskli
gebelerin taranmasinin kabul gordiigii durumda, demir eksikligi varligir da bir risk
faktorii olarak kabul edilip sadece tiroid testleri degil, ayn1 zamanda tiroid antikorlar1
yoniinden de taranma yapilmasi Onerilebilir. Atlanmis klinik ve subklinik
hipotiroidinin fetiis lizerine olumsuz etkilerinin 6zellikle gebeligin ilk donemlerin
ortaya ¢iktig1 dikkate alindiginda, gebelik planlayan ve demir eksikligi olan
premenopozal kadinlar igin de ayni1 dneri yapilabilir.

Bu caligma baz1 kisitlamalara sahiptir. Daha dnceki ¢aligmalarda genetik olarak
yatkin olan bireylerde otoimmiin tiroidit ve atrofik gastrit birlikteligi ile bir kisim
hastada vitamin B12 eksikligi olurken bir kisim hastada da demir eksikligi anemisi
gelisebilecegi gosterilmistir (99). Bundan dolay1 ¢alismamizda tirod otoantikorlari ile
beraber demir eksikligi iliskisini destekleyecek anti-parietal hiicre antikorlarinin
degerlendirilmemis olmasi ¢alismamizin bir eksikligi olabilir. Bunun disinda ¢alisma
poplilasyonu iyot yetersizligi acisindan hafif bolgede bulunmaktaydi. Calismamizda
iyot diizeyi degerlendirilmedi, ancak hasta ve saglikli kontrol grubu
karsilastirildigindan iyot durumu goz ardi edilebilir. Son olarak hastalar ve kontrol
grubu demir ve ferritin diizeylerini etkileyebilecek eslik eden inflamasyon agisindan

tetkik edilmedi.
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6.SONUCLAR

Sonug olarak bu c¢alismanin sonuglari demir eksikligi ile tiroid otoimmiinitesi
iligkisini desteklemektedir. Gebelik ve/veya gebelik planlamasi gibi klinik veya
subklinik tiroid fonksiyon bozuklugunun sonuglarinin 6énemli oldugu durumlarda,
demir eksikliginin sadece tiroid fonksiyonlar1 degil ayn1 zamanda tiroid antikorlar

yoniinden de tarama yapilmasi i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmesi 6nerilir.

Bunun yaninda demirin pekcok reaksiyonu katalizleyen enzimlerin yapisina
katildig1 ve otoimmunite ile birlikteligi de géz oniinde bulunduruldugunda demir
eksikliginin, demir eksikligi anemisinin reprodiiktif cagdaki kadinlarda tedavi

edilmesinin olumlu sonuglar doguracag1 dngoriilebilir.
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8. EKLER

8.1. FATiH SULTAN MEHMET EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI
BIiLIMSEL CALISMALAR KOMISYONU ONAY BELGESI
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