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TESEKKUR

I¢ Hastalikian uzmanhk tezimi sunarken; uzmanlik egitimi boyunca
bana emegi gegen I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr. Gurbiz
Erdodan, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali Bagkani
Prof.Dr. Nuri Kamel, tez c¢alismasinin kurgusunda, hazirlanmasinda ve
gerceklegsmesinde bana blyilk destek olan tez danigmanim Dog.Dr.Murat
Faik Erdogan basta olmak Uzere, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali tim degerli
ogretim Uyelerine; hastalarin takibindeki yardimlarindan oétirt Uzm.Dr.
Osman Késeogullari ve Uzm.Dr.Mustafa Cesura, caligmaya katilacak
olgular bulmamda emegi gecen asistan arkadaglarima, tetkik sonuglarini
hizla ulastiran Endokrinoloji Laboratuvari calisanlarina ve calismanin
istatistiksel degerlendirmesini yapan Dog¢.Dr. Secil Ozkan'a ¢ok tesekkiir
ederim.

Ayrica her gegen gin degerlerini daha iyi anladigim aileme ve esime

de tesekkir ederim.
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GIRIS

Gelismekte olan Ulkelerde en énemli nutrisyonel problem ‘blyuk tg¢li’
olarak adlandirilan Vitamin A, iyot, ve demirin eksikligidir (1,2). lyot, tiroid
hormon sentezinin temel elementidir (3-5). lyot eksikligi (IE), endemik guvatr
etyolojisinde en dnemli faktdrdir (5). Dinya Saglk Orgutt 2001 verilerine
gore ortalama 740 milyon kisinin IE’'ne bagh hastaliklar igin risk altinda
oldugunu belirtiimektedir (6). Tlrkiye hafif-orta ve hatta bazi bélgelerinde ciddi
derecede bir |E tlkesidir (7). Tiim diinyada ve Tirkiye’de iyotlu tuz proflaksisi
ile IE'ne bagli hastaliklar énlenmeye caligiimaktadir (6,7,8). Demir viicutta
hem proteinleri yapisinda bulunur (9). Demir eksikligi, demir alim yetersizligi,
artan ihtiyacin kargilanamamasi, emilim bozuklugu veya tiketime bagl olarak
gelisir (10). Demir eksikligi prevalansinin ise diunya genelinde %30 kadar
oldugu bilinmektedir (11).

Hem iyot eksikligine bagh guvatr hem de demir eksikligi anemisi geng
kadin popiilasyonda sik gériilmektedir (6,11). lyot ve demirin alim yetersizligi,
ortak nutrisyonel bir sorundur (2). Demir ayrica tiroid metabolizmasi iginde
oldukca oOnemlidir. Demir eksikliginde tiroid peroksidaz (TPO) enzim
aktivitesinin azaldigi, buna bagh triiyodotironin (T3) ve tetraiyodotironin (T4)
sentezinin etkilendigi, yanisira 5’Deiyodinaz enzim aktivitesinin dolayisiyla
T4'Gn T3'e donlsuminin azaldigi, dokularda T3'Gn kullaniminin ve T3’Un
niikleer reseptére baglanmasinin azaldi§i gésterilmistir (12-18).

Literatirde demir eksikligi ve endemik guvatrin birlikte olusu ile ilgili
yayinlar oldukca azdir. Genellikle Gglincii diinya (ilkelerinde malnutrisyon ve
buna bagh eksikliklerin 6nlenmesinde alinacak tedbirler Gzerine yayinlar
mevcuttur. Dinya Saglk Orgtl raporifarinda Hindistan'da ve bati Afrika
tlkelerinde iyot, demir, vitamin A, selenyum gibi mikronutrienlerin alim
yetersizliklerinin birlikteligi bildiriimigtir (19-21). Zimmermann'in yaptidi bir
calismada guvatr ve demir eksikliginin birlikte oldugu 6-12 yas, 109 okul ¢agt
cocugunda, iyot ve demir kombine tedavisinin guvatin dizeltmede, iyodun tek

bagina kullanimina goére daha etkili oldugu éne surialmustur (34,35).



Bu tez galismasinin amaci; demir eksikligi anemili olgularda, demir
eksikliginin tiroid hormon metabolizmasi ve tiroid volimi zerindeki olasi
etkilerini arastirmaktir. Bunun icin demir eksiklii anemisi tanisi alan
kadinlarda oral demir tedavisi ile aneminin dizelmesinden énce ve sonra

tiroid hormon serum diizeyleri ve tiroid voliumu &lgtimastar.



GENEL BILGILER

IYOT METABOLIZMASI

Tiroid hormonlarinin yapisinda bulunan temel komponent iyotdur(3,4).
Tiroid hormonlarinin sentezi bu nedenlé iyot metabolizmasina baglidir(3). lyot
dolagimdan aktif transportla, 6zel taslyici proteinler araciligiyla tiroid
hicrelerinin bazal yizeyinden alinarak konsantre edilir(3). lyodun bu
transportundan Sodyum-lyot Simporter't (NIS) sorumludur (4,5). 1996 ‘da
Xenopus laevis oositlerinde NIS’in komplementer DNA’sinin kionlanmasi ve
anti-NIS antikorunun saptanmasi ile molekiler yapisinin belirlenmesi yéniinde
onemli adimlar atilmigtir. NIS, 2:1 oraninda Na*/I" tagiyiciligi yapar. Hucrenin
bazolateral membraninda yerlesik bu &6zel tasiyici protein, iyodun
elektrokimyasal gradientine kargi yani aktif transport yaparak iyodu follikller
hiicre icine tasir. Hicre icine iyotla birlikte Na giriginin olmasi, Sodyum-
Potasyum ATPaz (Na-K ATPaz) aktivitesinin artisina neden olur, bu sayede
Na gradienti yeniden olusturulur. NIS aktivitesi tiroid stimulan hormon (TSH)
tarafindan arttinlir(4,5). lyot, plazma diizeyinin 20-40 kati miktarda tiroid bezi
icinde konsantre edilir (3,4). Tiroid bezi icinde iyodun biylk kismi tiroglobin
(Tg) igerisindedir. Hiicresel iyot alimi TSH ve lokal mekanizmalar ile kontrol
edilmektedir. Lokal otokontrol mekanizmalar sayesinde dolasimdaki dugik
iyot seviyelerine karsi tiroid yeterli iyot birikimi saglamakta ve de aksine
dolagimdaki iyot seviyesinin yiksek oldugu durumlarda asin tiroid hormonu
yapimina engel olmaktadir (3-5). lyot hiicre igine alindiktan sonra hizla okside
edilir. Clnkl hiicre igine alinan iyot hiicre igi—hiicre digi konsantrasyon farki
nedeniyle kolaylikia hiicre disina kagabilir. Bu sebeple iyot, H,O, ve tiroid
peroksidaz araciligiyla iyonize formdan elementer forma gecer. Bu isleme
iyodun organifikasyonu denilmekiedir(3). Peroksidazlar, tirosit apikal
membranina bagli, glikolize hemoprotein yapisinda enzimlerdir. Bu enzimin
N-terminali folliklil havuzu igindedir, C-terminali ise tirosit apikal membrani ve
sitoplazma igine uzanir. Tiroglobin, tiroid proteinlerinin en biylik bdlimund
olusturur(%80). Peroksidazlar elementer iyodu bu proteiniere baglama

ozelligindedir (4). TPO enzimi sayesinde Tg'in yapisindaki tirozil rezidileri,




iyotla birlegir. Tg'nin iyodinasyonu apikal membrana yakin, hiicre — kolloid
diizeyindedir. Tg 134 —140 adet tirozin igerir. Bunlarin bilyik bélimine iyot
baglanir (3-5). Ancak iyot baglananlarin sadece 4-5 tanesinden hormon
sentezlenir. Goruldugu gibi bu sentez basamaklarindan iyodun oksidasyonu
ve Tg'nin iyodinasyonu ‘hem’ proteini yapisindaki TPO enzimi ile
saglanmaktadir(4). Bu enzimin, yapisinda demir tagimasi nedeniyle demir
eksikliginden etkilenmesi beklenebilir. Tiroglobin yapisina &nce bir iyot
girmesiyle monoiyodotirozin (MIT), daha sonra ikinci iyodun katiimasiyla
diiyodotirozin (DIT) olugur. Bundan sonra birlesme reaksiyonu ile T4 ve T3
sentezlenir. T4 sentezinde 6nce iki adet DIT kondanse olur. Buna karsgin T3
sentezinde iki yol sézkonusudur. liki, bir adet DIT ve bir adet MIT nin
kondansasyonudur, digeri ise T4'deki iyotlardan birinin monodeiyodinaz
enzimi ile molektlden ¢ikariimasidir (3-5). Follikil l[Gmeninde yeralan kolloid
icinde oldukga bol miktarda MIT, DIT, T4 ve daha az oranda T3 vardir.
Hormon 6n maddeleri olan MIT ve DIT'nin toplami, T4 ve T3 toplamindan
fazladir. Hormonlarin depolanmasi Tg ile birlikte ve onun tzerinde olur (3). T4
ve T3'Un sekresyonu TSH kontroliindedir (4). Once apikal membranda
mikrovilluslarin kapanmasi ile kolloid dolu vezikil olusur. TSH uyarisi ile bir
ka¢ dakika icinde vezikul sayisinin arttigr gérilir. Bu vezikiilerle fagozom
birlesir. Fagozom proteaz, peptidaz, asit fosfataz enzimi ve digik pH igeren
bir ortama sahiptir. Bu proteazlar Tg'i pargalar ve tiroid hormonu igeren daha
kiiglk peptidlere bolerler. Daha sonra ektopeptidazlarca T4 ve T3 serbest
hale gecger. Bu islemler sirasinda vezikiil tagiyan fagozomlarin giderek hiicre
apikalinden bazaline dogru ilerledigi, capininda iceriginin proteazlarla
parcalanmasi ve Urinlerinin veziktll terketmesi sonucu giderek kuguldugi
gbriliir. Serbest hale gegen tiroid hormonlan hiicre bazal mambranindan

digari atilir, buradan da sistemik dolagima gegerler (3-5) (Sekil 1).
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Sekil 1. lyot Metabolizmasi (De Groot'dan modifiye edilmistir)(4)
Aktif iyot transportu (a), lyot oksidasyonu (b), Tiroglobinin iyodinasyonu,
Tirozin rezidulerinin iyotla birlestirilmesi (c), Kolloid resorbsiyonu (d),
Tiroglobinin pargalanmasi ve MIT, DIT, T4 ve T3'un agiga gikmasi (e), MIT ve
DIT deiyodinasyonu ile kolloid havuzuna yeniden iyot ve tiroglobin saglanmasi
(f), T4 ve T3'Un kana verilmesi (g).

Normal insanin tiroid bezinden giinde 90-100 pg T4 ve 30 pg kadar T3
salinmaktadir (3). Tiroid hormonlari  dolasimda tiroglobin, transtretin ve
albumin gibi tasiyici proteinlere baglanarak hedef dokulara ulasirlar (4). T4'in
%0,04't ve T3'n %0,4'0 serbest (sT4 - sT3) formdadir. Hiicresel diizeyde
tim hormonal aktiviteden serbest formlar sorumludur (4). Bagl formdaki
hormonlar, her an serbest formda hormon saglayabilmek igin elverisli depo
havuzu gérevi gérir. Ayrica dokularin masif hormon taaruzundan korunmasini
saglar (4). Dolagimdaki tiroid hormonlari hicre igine diffiizyon ya da tasiyic
proteinler araciligiyla geger (3-5).



Tiroid salgisinin fizyolojik kosullarda %10-15" T3, kalan %85-90'Ik
bolimi T4'dlr. Tiroid metabolizmasi iginde en 6nemli reaksiyonlardan biride
dokularda T4'in 5'deiyodinaz yoluyla T3'e dontsumuadar. Gunkia T3, T4'den
sekiz kat daha potentdir. Tiroid hormonlarindan hedef dokuda esas etkili olan
T3'dur. T3 gekirdekteki reseptérlerine baglanarak dokudaki etkilerini gosterir
(3-5).

iYOT EKSIKLIGI VE TiROID

lyot, toprak, hava ve deniz suyunda distik miktarda bulunan bir eser
elemanidir.  Buzullanma, kar, sel ve buyuk yagislar topragin iyot icerigini
azaltmaktadir. Dolayisiyla bu etkilerin goraldugt cografi bdlgelerde iyot
yetersizligi daha fazla gérilmektedir. Iyot alimindaki yetersizlik, endemik
guvatr, hipotiroidi, kretenizm, zihinsel ve bedensel geligsim geriligine neden
olabilir (19-283).

Diinya Saglik Orgiiti’'niin yaslara gére énerdigi iyot alimi; 0-5 yas igin
90 pg/gln, 6-12 yas icin 120 pg/gun, 12 yas sttt adolesan ve erigkinler igin
150 pg/glin, gebe ve laktasyon dénemindekiler icin 200 ug/gun'dir. Bireyin
idrarla attigi iyot miktari, besinlerle aldig iyot miktari ile orantili oldugundan,
iyot eksikliginin belirlenmesinde epidemiyolojik bir gostergedir. Buna goére
ortalama Uriner iyot konsantrasyonunun (UiK) 100-200 pg olmasi optimal iyot
beslenmesini isaret eder (6).

Tiroid hormonlarinin sentezinde ¢ temel 6ge mevcuttur: iyot,
tiroid dokusu ve TSHdir. Hammade sikintisi ¢eken bir fabrika gibi
dusunulurse, iyot yetersizliginde kompanzasyon saglamak igin tiroid
dokusunun tretim etkinligini arttirmasi gerekir (3). Bu amagla tiroid dokusu
kendisine daha fazla iyodun ulagsmasini saglar. Tiroid dokusuna iyot girigi
hizlanir. Her iyot atomu igin yapilan tiroid hormon miktari en yiiksek degere
cikar. Yani iyot atomu en ekonomik sekilde kullanilir, éncelikle MIT olusur,
hormon yapimi T4'den T3'e yénelir (3,4). Iyot yetersizligi bolgelerinde serum
T4'de azalma, T3 normal veya artmis ve TSH normal veya hafif artmis olarak
saptanmustir (3,4). lyot yetersizliginde tiroid bezi buyiir. Bu biiyilk oranda TSH
uyarisina bagl olarak gelisir. Tiroid bezi normalde 15-25 gram agirhgindadir.

Tiroid bezinin enfeksiy6z ve malign nedenler disinda biyimesine guvatr denir



(8-5). Tiroid fonksiyonlarinin normal sinirlarda oldugu ve diger tiroid
hastaliklarinin (otoimmiinite, enfeksiyon, malignite vb.) bulunmadig tiroid bezi
bilyiimesine 6tiroid guvatr adi verilmektedir (3). Belirli bir yerlesim bolgesinde
yasayan nufusun %10’'undan fazlasinda veya 6-12 yas okul ¢agi gocuklarinin
%>5'inden fazlasinda guvatr saptanmasi endemik guvatr olarak adlandinlabilir
(6,26). Otrioid ve endemik guvatrin en sik nedeni iyot eksikligidir (4,5,19,20).
Bir bagka deyisle, guvatr iyot eksikligine bir adaptasyon yanitidir (26).
Guvatrojen maddeler igeren besinlerin tiiketimi, sigara, kadin cinsiyet guvatr
sikiginin arttiginda iyot eksikligi disinda diger 6nemli risk faktorleridir (19-22).

Dinyada Himalayalar, Alpler, Pakistan, Hindistan, Nepal, Tayland,
Vietnam, Endonezya en ciddi endemik guvatr bélgeleridir. Diinya Saghk
Orgiitii 2001 verilerine gére diinya nufusunun %13'tnin iyot eksikligine bagl
hastaliklar igin risk altinda oldugu bilinmektedir (6). Almanya’dan yapilan bir
calismada uriner iyot konsantrasyonunun ortalama 12,4 ug/dL oldugu iyot
eksikligi bolgesinde 20-79 yas arasi 4310 katiimcida guvatr prevalansi
%35,9'dur (27). Turkiye orta ciddi derecede iyot eksikligi bolgesidir. 1997-
1999'da  Erdogan ve ark. yaptiklari calismada 9-11 yas okul cagi
cocuklarinda guvatr prevalansini %31,8 olarak saptamislardir (7).

lyot eksikliginden korunmanin en kolay ve ucuz yontemi iyotlu tuz
kullanimidir (8). Ulkemizde 1998 yilindan itibaren devlet kontrolii ve destegi
ile tum sofra tuzlarinin iyotlanmasi zorunlu hale getirilmistir. Erdogan ve
arakadaglari, 1997-1999'da tarama yaptiklar bolgelerde, 2002 yilindada
tarama yaparak, ilkemizdeki iyot proflaksisinin baglamasindan &nceki ve
sonraki idrar iyot dizeylerini karsilastirmiglardir. Bu bélgelerde uriner iyot
konsantrasyonlarinin 36 pg/L'den 53 pg/L'e artis gosterdigini saptamiglardir.
Ayrica daha énce tarama yapilmamis 10 yeni bélgede, 2002 yili itibariyle, yani
iyot proflaksisi sonrasinda ortalama uriner iyot konsantrasyonlarini 87,5 ug/L
olarak bulmuslardir. Bu sonuglara gore tlkemizde her ne kadar iyotlu tuz
tiketimi ve dolayisiyla iyot statusu iyilesme gosterse de, istenen hedefe

hentiz ulagilamamistir(24).



DEMIR METABOLIZMASI

Demir, yasayan tim canlilar i¢in hayati dederde bir elementdir(1,9).
Oksijen transportundan DNA sentezine, mitokondrial elektron transportundan
H2O2'nin kontrolsiiz oksidasyon reaksiyonlarinin engellenmesi gérevine kadar
pekgok yasamsal olayda rol oynamaktadir(9,25). 70 kg'lik bir kiside ortalama
3,5-4 gr kadar demir bulunur. Gunlik demir gereksinimi 1-2 mg'dir. Bir Bati
tilkesi diyeti giinlik 15 mg demir icermektedir ve bununda %5-10'u absorbe
edilmektedir. Diyetteki demirden maksimum biyoyararlanim 4 mg olarak

belirtiimektedir (28). Vicuttaki demir dagilimi Tablo 1'de gésterilmistir (9).

Kompartman Demir miktari ( mg) Total viicut demiri (%)
Hemoglobin 2500 67

Ferritin, hemosiderin 1000 27

Myoglobin 150 3,5

Labil havuz 80 2,2

Katalaz, Peroksidaz 8 0
Transferrin 3 0,08

Toplam 3750 100

Tablo 1. Saglkli bireyde viicut demir dagilimi
( Mazza ve ark.’dan modifiye edilmistir) (9)

Demirin alimi, depolanmasi, atiimi ve vicut igindeki déngusi asagdida
detayli olarak anlatiimis ve Sekil 2'de 6zetlenmistir:

Demir Absorbsiyonu: Demir emilimi duodenum ve proksimal
jejunumda gerceklesir (9,28). Dietle alinan demir “hem” ve “non-hem” demiri
olmak (izere iki formda bulunur (9,28). Hem demiri hemoglobin ve
miyoglobinde bulunur. Intestinal limende globin kismi sindirilirken kalan
metaloporfirin endozom ile enterosit i¢ine alinir. Hiicre iginde hem oksijenaz
enzimi ile hem pargalanarak demir agiga cikar (28). Non-hem demiri ferréz
veya ferrik formda bulunabilir. Ferrik formdaki +3 degerlikli demir; musin,
askorbat, hisitidin, frilkktoz vs. ile selasyon gosterir. Bu, demiri indirgeyerek

daha ¢ozinebilir halde kalmasini saglar ve alkali ortamda polimerizasyonunu,



presipite olmasini engeller.+2 degerlikli demir Divalant Metal Tasiyicisi(DMT),
+3 degerlikli demir ise Paraferritin olarak adlandirilan integrin, mobilferrin gibi
tastyicilarla hticre igine alinir (28). Enterosit icine alinan demir ya ferritine
katilarak depolanir ya da bazolateral membrandaki holotransferrin
reseptoriine baglanarak dolasima gecer. Demir transferrin proteini ile viicutta
ihtiyag duyulan bolgelere tasinir (28).

Demirin Depolanmasi: Demir kemik iligi, dalak ve karacigerde baslica
retikiiloendotelyal hiicrelerde depolanir. Demir depolarini demir igin kullanima
hazir kaynak olan, birgok hiicrede bulunan, apoferritin iceren ferritin ve
agirlikli olarak makrofajlarda bulunan insolubl hemosiderin olusturur (9,10,28).

Demir Atilimi: Giinde yaklasik 1mg demir idrar, diski, ter ve cilt ile
gastrointestinal sistemin dokilen hicreleriyle kaybedilir. Menstriel kayip buna
20mg daha ek getirir (9).

RETIKULOENDOTELYAL ERITROSIT KEMIK ILIGi

SISTEM ERITROSIT YAPIMI
ERITOSIT YIKIMI 2500 mg 20 mg Demir
20 mg Demir Demir
ABSORBSIYON ATILIM
1-2 mg/gin Plazma 1-2 mg/gln
3mg -
L

Demir

Myoglobin
Enzimler

Sekil 2. Demir Kinetigi (Conrad ve ark’dan modifiye edilmistir) (28)




Demirin Yeniden Kullanimi: Bir eritrosit &mri 120 giindiir. Bu siirenin
sonunda yagl eritrositler uzaklastirilir ve yerine kemik ilijinde geng eritrositler
uretilir (10). Bu dénguide retiktiloendotelyal sistem hiicreleri yaklagik 20-25 ml
kadar eritrositi pargalar. Bu 20-25 mg demirin agida c¢ikmasi demektir.
Hemoglobin katabolizmasi ile elde edilen demirin blylk kismi geng
eritrositlerin Uretiminde yeniden kullaniimaktadir (9).

Demir metabolizmasinin incelenmesinde baslangi¢ noktasi genelde
serum demiri ve demir baglama kapasitesidir. Demir baglama kapasitesi
transferrinin indirekt 6lglimidir. Depo demir ise serum ferritin 6lgimd,

karaciger ve kemik iligi biyopsisi ile degerlendirilebilir (9).

DEMIR EKSIKLIGI ANEMISI (DEA)

Demir eksikligi anemisi onemli bir halk saghg sorunu olup dinya
genelinde prevalansinin %30 kadar oldugu bilinmektedir (11). Orta Asya
Cumhuriyetleri ve Kazakistan'da 1994 yilinda, reproduktif dénemdeki
kadinlarda, demir eksikligi anemisi insidansinin %50’nin Uzerinde oldugu
belirlenerek UNICEF ‘in katkilan ile yiyeceklere demir takviyesi yapilmis;
2010'da hedefin, bu degeri %30’un altina indirmek oldugu ifade edilmigtir
(29). Oysa Amerika Birlesik Devletlerinde premenopozal kadinlarda demir
eksikligi anemisi prevalansi %5'dir (11). Tarkiye'den Kiling ve ark.
Guneydogu Anadolu'da, 19-40 yas arasi kadinlarda anemi prevalansinin
%40, demir eksikliji anemisi prevalansinin ise %23,8 oldugunu rapor
etmislerdir (30).

Etiyoloji: Demir eksikligi respiratuvar, genitolriner, gastrointestinal
sistemden kanamaya bagli demir kaybina; gebelik, laktasyon, blyiime
caginda artmis demir gereksinimine; yetersiz demir alimina veya demirin
emilim bozukluguna bagl olarak geligir (10,28). Gelismekte olan lkelerde
demir eksikliginin en sik nedeni yetersiz beslenme iken gelismis bélgelerde
premenopozal kadinlarda artmis. menstriel kanamalar, erkeklerde ve
postmenopozal kadinlarda ise gastrointestinal sistemden gizli kanama en sik
nedenlerdir (10,28).

Tani: Demir eksikliinde pekgok metabolik olay etkilenir. Ozellikle
biosentezinde demir, protoporfirin ve globine gerek gdésteren hemoglobin

10



sentezi bozulur (10,28). Daha kigik ve daha az hemoglobin igerikli
eritrositler oksijen transpotunun bozulmasina yolagar. Demir eksikligine baglh
olarak gliserofosfat dehidrogenaz, miyeloperoksidaz, monoamin oksidaz gibi
enzim aktivitelerinin yavaglamasi ile de beyin motor fonksiyonlari, immunolojik
savunma, epitelyal hiicre bélinmesi bozulur (10).

Demir dengesinin negatif oldugu durumlarda énce karaciger, dalak ve
kemik iliginin demir depolar bosalir. Bu dénem bazi kaynaklarda “Prelatent”
demir eksikligi dénemi olarak adlandirlir. Bunu plazma demirinin azalmasi
izler yani “Latent’” demir eksikligi dénemine gecilir. Kemik iligine normal
eritrosit rejenerasyonu igin gerekli olan demir sunumu yetersiz hale geldiginde
kan hemoglobin diizeyi diiser ve anemi meydana gelir (9,10,28,31).

Klinik ve Laboratuvar Bulgulari: DEA'ne esglik eden semptomlar
aneminin hangi hizla gelistigine baghdir. Kronik, yavas gelisen kayiplarda
meydana gelen anemiye uyum saglanirken; akut, hizh gelisen anemilerde
semptomlar siddetli, agir olabilir (10). Hastalarin yakinmalarnnin ¢ogunu
halsizlik, basagrisi, carpinti, egzersiz toleransinda azalma ve efor dispnesi
olusturur. Daha az siklikla tinnitus ve tat degisikligi gérular. DEA’de cilt, tirnak
ve diger epitelyal doku degisiklikleri gorilebilir. Ciltte solukluk, atrofi, agiz
kenarinda agrih ¢atlaklar ‘anguler stomatit’, agrih dil ‘glossit’, dil papillalarinda
atrofi, kasik tirnak goérulebilir. “Pika” yani tag, buz gibi sert malzemelerin
kompulsif tiiketimi aneminin hem sebebi ve hem sonucu olabilir. Sideropenik
disfaji, ‘farengeal veya o6zefageal web’ ile iligkili olup yasli kadinlarda
gorilebilir(9,10). Defektif hiicresel immunite ve buna baglt enfeksiyonlara
yatkinlik, splenomegali olduk¢a nadir bulgulardir. Yine &zellikle yaslilarda,
derinlesen anemi, artan kalp yetmezligi bulgulart ile dekompanze kalp
yetmezligine igaret eder (9).

Demir eksikligi anemisinde tani igin yénlendirici laboratuvar bulgulari ve

normal degerler Tablo 2'de 6zetlenmistir (9,10).
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Parametreler DEA* Lab. Bulgulan Normal Degerler

Hb < 13,5 g/dl (erkek) ve 16 + 2 g/dL (erkek)
<11,5-12 g/dl (kadin) 14 + 2 g/dL (kadin)

MCV < 80 fL 80-100 fL

MCH < 27 pg 27-34 pg

MCHC < 32 g/dL 32-36 g/dL

RDW > %15 %11,6-14,8

Periferik yayma Hipokrom, Mikrositer Normokrom, Normositer
eritrosit morfolojisi eritrosit morfolojisi

Ferritin < 10 ng/mL 13-150 ng/mL

Serum demir Azalir 35-140 pg/dL

Serum demir baglama Artar 245-450 ug/dL

kapasitesi

Transferrin satlirasyonu | < %15 %15-45

Serbest eritrosit Artar 1-10 pg/dL

protoporfirini

Kemik iligi Hemosiderin ve Depo demiri yeterlidir

sideroblast azalir

*DEA: Demir Eksikligi Anemisi

Tablo 2. Demir Eksikligi Anemisinin Laboratuvar Bulgular

Tedavi: Demir

eksiklii anemisinin

tedavisinde hedef azalan

hemoglobin degerini normal diizeye yiikseltmek ve bosalan demir depolarini
doldurmakla birlikte etiyolojiyi saptayarak buna yénelik stratejiyi beliriemek
olmaldir (9,10,28,31). Oral, +2 degerlikli demir tuzlan secilecek standart
tedavidir (9). Cogunlukla tercih edilen ferréz silfat preparatlaridir. Alternatif
preparatiar ferréz fumarat, ferréz glukonat ve ferréz siksinatdir. Baglangic
dozu, 65-80 mg elementer demir, yani ginde 1 tablet olup hastanin tolere
edebildigi iclide 200 mg elementer demir esdegeri kullanima kadar ¢ikiimasi
onerilmektedir (10,32). llacin agken en iyi absorbe oldugu belirttiisede bu
durum siklikla karin agrisi, bulanti, dispepsi, diare ve kabizlik yaratmaktadir.
Bu nedenle 6gun arasi veya yemeklerle birlikte kullanimi énerilebilir (32).
Tedaviye en erken yanit semptomlardaki diizeime ve maksimal
retikllositozdur (32). Demir tedavisinde hemoglobinin normale ddénmesi
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yaklasik 2 ay surebilir. Bundan sonra demir depolarini doldurmak Gizere 3 ay
daha tedaviye devam edilmelidir. Total tedavi slresinin buna goére 6-8 ay
olmasi énerilmektedir (10,32).

IYOT VE DEMIR EKSIKLIGININ BiRLIKTELIGI

lyot ve demir eksikliginin dinya nufusunun Ggte birini etkiledigi
saniimaktadir (2). Bu mikronutrientler baylime, gelisme ve yagamsal olaylarin
stirekliligi icin gereklidir (2). Duglk sosyoekonomik durum, yetersiz gida alimi,
besin kalitesinin digik olmasi ve zayif biyoyararlanim eksikliklerine yolacar.
Ayrica gelisme cagindaki cocuklar ve gebeler artmis fizylojik ihtiyaglari
nedeniyle biyik risk altindadirlar (19,20).

Kuzeybati Afrika’da hem demir eksiklii hem de guatrin birlikte, okul
cag cocuklarinin %20-30’unda oldugu belirlenmistir (21). Hindistan’da
adolesan gebe kadinlarin %15’inde guatr ve demir eksikligi bulunmustur (1).
iran'da 36178 okul ¢agi cocugunun demir eksikligi olanlarin %80’ninde guatr;
demir eksikligi olmayanlarin ise %20’sinde guatr saptanmistir (33). Ayrica
Zimmermann demir eksikligi ve guatrin birlikte oldugu okul ¢agi ¢ocuklarini,
demir tedavisi yapmadan yalniz iyotlu tuz vererek takip etmis ancak bu
suregte tiroid volimiinde anlamli kigulme olmadigini saptamistir. Bu
cocuklara iyotlu tuzun yaninda demir tedavisi baglanmasi ile tiroid voliminde
belirgin kiglime saglanmistir. Yani demir ve iyot eksikliginin birlikte oldugu
hastlarda, demir tedavisi yapilmadan yalniz iyotlu tuz verilerek tiroid
voliminde kigllmenin sadlanamayacagini, demir eksikliginin iyotlu tuzun
etkinligini azalttigini géstermigtir (34-37).

Gunumiizde pek cok lilkede artik yalniz iyotlu tuz kullanimi degil, hem
iyot hemde demirin eklendigi drinler (zerinde tartisiimakta ve
arastinimaktadir (36,37).

DEMIRIN iYOT METABOLIZMASI UZERINE ETKISI

Demirin hangi mekanizmalar ile iyot, dolayisiyla tiroid metabolizmasini
etkiledigi henliz ¢cok net degildir. Demir eksiklii anemisinin azalan oksijen
transportu  yoluyla iyot metabolizmasini bozmasi 6ne sirilen
mekanizmalardan biridir (34-37). Bir diger mekanizma demir eksikligi
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anemisinin, santral sinir sistemi tarafindan tiroid hormon metabolizmasinin
kontroliinti degistirebilmesidir (12,15) Tang ve Beard, yaptiklan caligmalarda
demir eksikligi olan grupta kontrol grubuna gére TRH enjeksiyonuna gecikmig
veya belirsiz TSH yaniti oldugu gérmuslerdir (15,16). Demir eksikligi olan
grupta dogrudan TRH o&lcimi yapilmamig, ancak TRH supresyonunun
ventral orta beyindeki dopaminerjik yolak ile iligkili oldugu 6ne strilmuastar
(15,16).

Demir eksikligi olan ratlann soguk maruziyeti altinda
termoregtlasyonlarinin yetersiz oldugu, metabolizma hizlarini yeterince
arttiramadi§i ve kolaylikla i1s1 kaybina ugradikian izlenmistir (15,16). Soguk
Isi altinda, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile salinan noradrenalin,
kahverengi yag doku (izerinde adrenerjik reseptorler araciliylyla 5’Deiyodinaz
enzim sentezini arttinr. Bu sayede T4'Un T3'e dénusumi, intraseliller T3
konsantrasyonu artar. Nilkleer T3 reseptorierinin satiirasyonu adrenerjik
stimulusun yogunluguna baghdir. T3'Un reseptéri ile etkilesimi arttikga,
mitokondrial 1sI proteinlerinin Uretimide artar. Bu konuda yapilan invitro
caligmalarda; demir eksikliginde 5’'Deiyodinaz enzim aktivitesinin dolayisiyla
T4'Gn T3'e dénusiminin azaldigi, dokularda T3'Un kullaniminin ve T3'ln
niikleer reseptére baglanmasinin azaldi§i saptanmistir (11-16).

Demir ve iyot etkilesiminde olasi bir diger mekanizmada demir eksikligi
anemisinde TPO enzim aktivitesinin azalmasidir (12-14,17). TPO, tirositlerin
apikal membraninda yerlesim goésteren ve iyodun organifikasyonundan
sorumlu bir enzimdir. Bu enzim protoporfirin IX hem proteini yapisindadir.
Yani yapisinda demir bulundurur. Sekil 3'de géruldigu tzere TPO o6nce
hidrojen peroksitle okside olur ve Kompleks-1 olusur. Aktive olan enzim
iyonize formdaki iyodu, bir elektron kaybi ile elementer forma dénustardr.
Elementer iyot ve TPO enzimi Kompleks-2'yi olusturur. Bundan sonra reaktif
hale gelen iyot, TPO enzimi aracilifiyla Tg igindeki tirozin rezidilerine
kolaylikila baglanir. Buna gére demir eksikliginde ferriprotoporfirin, TPO
apoproteine zayif baglanarak enzim aktivitesini azaltabilir (4,17). Saglikh
gruplar ile karsilagtinidiginda demir eksikligi anemisinde sT4 ve sT3’Un
azaligi, TSH konsantrasyonunun artigi bununia iligkilendirilebilir (13,14,18).

Ancak hangi serum demir dlizeyinde veya aneminin derinligine bagh olarak
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hangi hemoglobin diizeyinde enzim aktivitesinin degisebilecegine dair bir
bilgiye literatiirde rastlanmamistir.

Fe® Fe®
TPO + H02
’
Kompleks -1
+ I
Fe®
I o
Kompleks -2

+ Tiroglobin tirozin rezidileri

| I + (Tirozin + 1°
TPO [ MIT

Sekil 3. Tiroid peroksidaz enzim aktivitesi (De Groot'dan modifiye edilmistir)(4)

OLGULAR VE YONTEM

OLGULAR

lyot eksikiigi bdigesinde yasayan, demir eksikligi anemili olgularda
demir tedavisinin tiroid bezi volimu ve tiroid hormon profili Gzerine etkisini
arastiran bu calisma, Mayis/ 2002 ile Aralik/ 2003 tarihleri arasinda
gerceklestiriimistir. Bu siiregte Ankara Universitesi Tip Fakditesi, ibn-i Sina
Hastanesi, i¢ Hastaliklan, Endokrinoloji ve Metabolizma, Gastroenteroloji ve
Hematoloji Kliniklerine basvuran ve asagidaki kriterlere uyan ;
1- 18-45 yas arasl, kadin hastalar
2- Tamkan tetkikinde Hb<11,5g/dL. ve MCV<80fL, MCH<27pg,
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3- Periferik yaymasinda hipokrom mikrositoz gésteren,

4- Serum demir<35mcg/dL, Serum demir baglama kapasitesi normal (245-
450mcg/dL) veya artmis (>450mcg/dL), transferrin satlirasyonu <%13,
ferritin<10ng/mL ile demir eksikligi anemisi saptanan ve yanisira,

5- Tiroid fonksiyon testleri normal sinirlarda olan (TSH:0,35-5,5mlIU/mL,
T4:10-23pmol/L, T3:2,8-7pmolL/L),

6- Tiroid otoantikorlarn negatif bulunan (AntiTg<60U/mL, AntiTPO<60U/mL)

7- Ultrasonografik incelemede tiroid bezi parankimi homojen yapida olanlar
calismaya alinmstir.

Hastalarin ¢alisma digi birakilma kriterleri:

1- Demir eksikligi anemisi diginda diger hipokrom-mikrositer anemiler

2- Demir eksikligi etiyolojisinde kanser, aktif gastrointestinal kanama gibi acil
ve Oncelikli tedavi gerektiren nedenler

3- Tiroid fonksiyon testlerinde anormallik

4- Tiroid otoantikorlarinda pozitif sonuglar

5- Ultrasonografik incelemede tiroid bezi parankimi heterojen yapida olanlar

6- Kronik bir hastalik tanisi

YONTEM

Demir eksikligi anemisi tanisi alan, belirtilen kriterlere uyan ve
calismaya goénilli olarak katilmayi kabul eden kadin hastalara demir tedavisi
baslamadan &nce serum sT4, sT3, TSH, AntiTg, Anti TPO, UIK tayini ve tiroid
bezinin ultrasonografik volium &iciimi yapilmisgtir. Bu dederler tedavi éncesi
degerler olarak tanimlanmigtir. Tedavi éncesi dederlere gére tim hastalar
serum ve depo demiri azalmig, anemik, 6tiroid ve otoimmin tiroid hastaligi
olmayan kigilerdir.

Calismaya dahil edilen hastalara bazal tetkikleri yapildiktan sonra 6 ay
stre ile demir tedavisi verilmigtir. Tedavide segilen, bir kapsiilde 100 mg
elementer demir iceren ferroglisinsiilfat preparatlaridir. Bu bilegiklerin
hastanin tolere edebildigi 6iciide giinde 2 kez kullanimi énerilmistir. Hastalarin
bir kisminda yanetkilere bagl ila¢ toleransinda azalma olmus ancak higbir

hastada oral preparatlar yerine parenteral kullanim segilmemistir.
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Demir tedavisinin tamamlanmasini takiben tam kan, serum demir,
serum demir baglama kapasitesi, transferrin satlirasyonu, ferritin, tiroid
fonksiyon testleri(sT4, sT3,TSH), UIK ve tiroid bezinin ultrasonografik voltim
olgimi tekrarlanmigtir. Bu laboratuvar degerleri de tedavi sonu degerler
olarak tanimianmistir.

Tiroid bezi ultrasonografik olgtimleri ayni sonografist tarafindan
yapilmigtir. Hastalarin tiroid bezinde nodil saptanmasi halinde tiroid ince igne
aspirasyonu yapilmig, tedavi éncesi ve sonrasinda nodil blyuklugu takip
edilmigtir.

6 ayllk bir tedavi periyodu sonunda, hastalarin demir statuslar,
hemoglobin degerleri ile tiroid fonksiyonlan, tiroid bezi voliimlerinin tedavi
6ncesi ve sonrasi degerleri karsilagtirimistir.

BIYOKIMYASAL ANALIZ ve ULTRASONOGRAFIK OLCUM METODLARI
Tam kan sayimi Beckman Coulter STKS cihazi ve empedans, optik
sistem araciligiyla yapilmigtir. Demir ve demir baglama kapasitesi Beckman
CX7 cihazi ve ferrozin ile reaksiyonlarindaki renk degisimine gére kolorimetrik
yéntemle &lgulmustar. Transferrin satlirasyonu ise cihaz tarafindan demir/
demir baglama kapasitesi formiili ile otomatik olarak hesaplanmistir. Ferritin
Erexis 2010 cihazi ve immunoassay metodu ile dlgtimistir. sT4, sT3, TSH ve
tiroid otoantikorlan Immulite 2000 cihazi ve kemiluminesans yontemi ile
dlgtlmustur. Uriner iyot konsantrasyonu Sandell-Kolthoff reaksiyonu
kullanilarak &lctlmastir. Tiroid bezi volumi General Electric Logic 200 Pro
Serisi Ultrasonografi cihazi, 7,5MHz Lineer probe ile 6lctiimistur. Her lobun
volim{i; G¢ eksen, derinlik, genislik ve uzunluk, degerlerinin ©/6'yla carpimi
sonucu hesaplanmisgtir. Total tiroid bezi volimi ise, sag ve sol lob volim

degerlerinin toplamidir (6).

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirmede SPSS 11.0 paket programi kullaniimistir.
Hastalarin tedavi éncesi ve sonrasi tim parametrelerinin karsilagtiriimasinda
“paired T-testi” kullaniimigtir. Demir statusundaki degisimin tiroid volimu ile
ilgkisi degerlendiriimek Uzere “Pearson iki yo6nli korelasyon testi”
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kullanilmisgtir. Ayrica hastalari tiroid volumlerine gére gruplandirarak tedaviye
yanitlarini kargilagtirmak igin “Mann Whitney U testi” kullaniimigtir.

BULGULAR
Ortalama yaslan 35,618,4 olan 66 kadin hasta bu galigmaya alindi.
Tablo 3'den de izlenebilecegi gibi hastalarin timinde baslangicta demir
eksikligi anemisi varken, tedavi sonrasi hematolojik parametrelerinde anlamli
iyilegmeler oldu(p<0,05). Tedavi sonunda sadece 14 hastada ferritin degeri, 3
hastada da hem ferritin hem de Hb degeri normal sinirlarin altinda kalmigt.

Calisilan Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
Parametreler (n=66) (ort £s.d.) (n=66) (ort £ s.d.)

Hb (mg/dL) 9,8+1,2 13,1+1,1 0,001*
Demir (mcg/dL) 21,8+14,7 79,8+ 48,5 0,001*
Demir baglama 413,416,9 318,7+ 37,9 0,001*
kapasitesi (mcg/dL)

Saturasyon(%) 5,843,7 25+ 13,7 0,001*
Ferritin (ng/mL) 4,112 24,7118 0,001*

Tablo 3. Hastalarin hematolojik parametreleri (ortalama + standart deviasyon)
ve tedavi Oncesi - sonrasi karsilagtirmasi (paired T testi)
*p<0,05 anlaml farkhiik

Hastalarin timinde tedavi Oncesi tiroid fonksiyon testleri normal
sinirlarda ve tiroid otoantikorlan negatif idi. Tedavi baglangicinda ortalama
idrar iyot dlizeyleri ise 109,7+95 ug/L idi. Hastalarn total tiroid volUimleri tedavi
dncesi ortalama 16454 mL olarak olclldi. 17 vakada basglangi¢ tiroid
voliimleri 18 mL’nin Gizerinde olup bu hastalar guvatrli kabul edildi. 8 hastada
sa lobda, 9 hastada ise sol lobda nodil saptandi. Yapilan tiroid ince igne
aspirasyon biyopsilerinin higbirinde malignite saptanmadi. Alti ay sireyle oral
demir tedavisi sonrasi, hastalarin sT3, sTSH ve idrar iyot diizeylerinde anlamli
bir degisiklik belirlenmedi. Oysa sT4 degeri basglangigta 15,8+2,1 pmol/L iken
tedavi sonrasi 16,5+ 2,8 pmol/L'e ¢ikti (p=0,04). Yine total tiroid volimunde
tedavi sonrasi anlamli gerileme saptandi (p=0,001). (Tablo 4).
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Calisilan Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
Parametreler | \_gg) (ort+s.d)  (n=66) (ort £ 5.d.)

sT3 (pmol/L) 4,910,9 5,1+0,9 0,62
sT4 (pmol/L) 15,842,1 16,5+2,8 0,04*
sTSH(mIU/mL) | 1,50,7 1,610,9 0,36
Uriner lyot 109,7495,5 132,1+97,7 0,89
Konsantr. (ug/L)

Tiroid volima 1615,4 14,245,5 0,001*
(mL)

Tablo 4. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi tiroid hormonlar, UIK, tiroid
volimu degerleri (ortalama * standart deviasyon) ve karsilagtirmasi (paired T
testi)

*p<0,05 anlamli farkhlk

Hastalarin tedavi sonrasi Hb degerindeki artis ile tiroid voliimlerinin
kiicilmesi arasindaki korelasyona bakildiginda, bu iligkide orta derecede
kuvvetli ancak anlaml bir korelasyon belirlendi (r=0,445, p=0,001).

Tedavi sonrasi Hb ve ferritin degerlerinin dizelmesine goére alt
gruplandirma yapildiginda; Hb ve ferritinin birlikte diizeldigi 49 hasta (Grup A)
ile Hb ve/veya ferritinin dizelmedigi 17 hasta (Grup B) tiroid volimi degisimi
acisindan karsilastirtimigtir. Grup A'da tedavi 6ncesi tiroid volumi 17,2 +
7,7mL’den tedavi sonrasi 14,8+8,1mL’e gerilemistir, yani tiroid volum farki
ortalama 2,3mL’dir. Grup B’de tedavi éncesi tiroid volimi 14,6£5mL iken
tedavi sonrasi 13,816,4mlL’'e gerilemistir, yani tiroid volum farki ortalama
0,79mL’dir. Bu sonuglara gére Grup A(n=49) ve B(n=17) arasinda, tedavi
6ncesi ve sonrasi tiroid volim degisimi acisindan fark olsa da bu istatistiksel
olarak sinirda anlamh bulunmustur (p=0,053).

Tiroid voliimlerine gére alt gruplandirma yapildiginda guvatrh (Grup 1)
ve guvatrh olmayan (Grup 0) iki grup belirlenerek tedaviye yanitlan
kargilagtinlmistir. 17 hastanin bulundugu Grup 1'de tedavi Oncesi tiroid
volimiu 25,418,2 mL iken tedavi sonrasi 22,3+10,8 mL'e gerilemigtir. 49
hastanin bulundugu Grup 0'da tedavi 6ncesi tiroid volimi 13,4+3,1 mL’den
11,943,5 ml’e gerilemisti. Buna goére tiroid volim degisikligi acisindan
gruplar arasinda fark vardir ve guvatrdéz grupta tiroid bezi volimindeki
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kiugclilme anlamli olarak daha fazladir (p=0,001). Ayrica guvatréz grubun
UlKlan  dusik
karsilastinidiginda anlamh farkliik gosterirken, tedavi sonu karsilastirmada

tedavi basglangigtaki olup nonguvatréz grup ile

fark saptanmamistir. Yalniz guvatréz grubun tedavi 6ncesi ve sonrasi
100 pg/L'nin altinda kalmaktadir. sT3, sT4, Hb ve demir

statusu agisindan ise gruplar arasinda anlamh farkliik bulunmamistir

ortalama UlK’lari

(p>0,05).
Parametreler [ Grup 0 Grup 1 p Grup0 Grup 1 P
Tedavi Oncesi  Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi  Tedavi Sonrasi
(n=49)(ortzs.d) (n=17)(ortts.d) (n=49)(ortts.d)  (n=17)(ortts.d)
Hb (mg/dL) 9,810,1 9,910,3 0,52 13,240,1 13,110,2 0,70
Demirimcg/dL) | 19,5+3,0  22,5+2,2 0,35  90,1+14,3 76,246,3 0,59
?:?gi/rdtl)jg- kap. | 417,4+16  412+9,9 0,92  315,7+7,5 319,7+5,7 0,58
Sat.(%) 5,610,9 5,9+0,5 0,68  27+3,7 24,3+1,8 0,63
Ferrtin(ng/mL) | 4,3+0,3 3,8+0,3 0,56  25+2,8 24+2,8 0,43
sT3 (pmolll) | 4 8+0,1 4,9+0,3 0,79  5,110,1 5,2+0,1 0,71
sT4 (pmol/L) 16,140,2  1510,5 0,06 16,6+0,3 16,010,9 0,50
TSH(mlwmL) | 1 7+0,1 1,2+0,1 0,03*  1,840,1 1,248,72E  0,01*
UIK (ug/L) 123,114  71,1+13,3  0,04* 1446+15 96,1+14,3 0,09
Tioidvol. (mL) | 13 4+0,4  25,4+1,9 0,001* 11,9405  22,3+2,6 0,001*

Tablo 5. Guatrdz(Grupl) ve non-guatréz(Grup 0) hastalarin hematolojik
paramerelerinin ve tiroid fonksiyon testlerinin, UK ile tiroid voliim degerlerinin
kargilagtirmasi (Mann-Whitney U testi)
*p<0,05 anlaml farklihk
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TARTISMA

Bu calisma ile, eksiklikleri siklikla birlikte gérilen demir ve iyot eser
elementlerinden demir eksikliginin tedavisi ile troid voliimlerindeki ve tiroid
hormon metabolizmasindaki degisiklikler incelenmistir.

Erdogan ve ark’nin vyaptiklari taramalarda Ankara’da, 1997’de
UlK'nunu ortalama 25 ug/L bulmugken, 2002'de UlK'nunu 90 ug/L olarak
saptamiglardir. Béylece Ankara, 1998'den itibaren sofra tuzlannin iyotlanmasi
ile uygulanan kontrolli: proflaksi ile , orta derecede iyot eksikligi bélgesinden
iyodu sinirda yeterli bir bélge haline gelmistir(24). Bizim ¢alismamizda her ne
kadar tedavi baslangici ve sonunda, olgular arasinda UlK’lart benzer bulunsa
da, alt grup analizinde guvatréz bireylerin tedavi éncesi UlK’'nin, nonguvatréz
bireylere gére daha dusiik oldugu saptanmistir. Calismaya katilan olgularin
6tiroid ve tiroid otoantikorlarininda negatif oldugu gézénine alinirsa bu
hastalarin guvatrlari, iyot eksikligi guvatrlaridir.

Calismanin sonuglarina goére, demir eksikliginin tedavisi ile, guvatréz
ve nonguvatroz kadinlarda tiroid volimleri anlamli olarak kagulmustar.
Kugulme guvatréz kadinlarda anlaml olarak daha belirgindir. Voliimdeki
dizelme Hb dizeyleri ile orta derecede fakat anlamli bir korelasyon
gostermektedir. Nitekim tedavi sonunda Hb ve/veya ferritin degerleri istenilen
diizeylere ulasamamis kadinlarda troid volimlerindeki kucliime daha sinirli
gibi gézikmektedir.

Tum grup géz oniine alindiinda demir eksikliginin tedavisi ile sT4
diizeylerinde anlamh bir yikselme saglanmistir. Bu yilkselme bir hem enzimi
olan TPO aktivitesinin Fe statusu ile orantil olarak iyilesmesi ile baglantili
olabilir. Bu artis iyodun daha iyi organifikasyonu, tiroglobin iginde tirozin
rezidilerinin daha iyi kullaniimasi dolayisiyla daha efektif T4 olusmasiyla ilgili
olabilir. Caligma olgularinda sT3 ve TSH duzeyleri ise etkilenmemistir.
Bilindigi gibi T3'ln periferdeki dizeylerini belirleyen deiyodinazlardir. Doku
intiyaclarina goére sT3 dlzeyleri periferik  konversiyon  yoluyla
degisebilmektedir (3-5). Bu islemde gérevli deiyodinazlar selenoenzim

yapisindadirlar ve serum demir diizeylerinden etkilenmeleri beklenmez (3-5).



Bilindigi gibi tiroid volimini etkileyen baglica diyetle iyot alim
duzeylerdir. Ayrica tiroid bezi ¢ok iyi vaskilarize bir bezdir ve volimunin
énemli bir kismini kan akimi belirler. Demir eksikligi anemisinde hiperkinetik
bir dolagim sozkonusudur. Bu durumda tiroid damar yatagindaki kan
volumiinde asikar yuksekligin tiroid volumindeki artisa neden olabilecegi
olabilecegi dustinllebilir. Tedavi sonrasindaki volim kigllmesinden kismen
bu mekanizma da sorumiu olabilir. Tiroid bezinin bilinen en énemli trofik
faktort olan sTSH tedavi sonrasi defismedigine gére volimdeki kictlmeyi
bununla agiklamak mantikli gézitkmektedir.

Literatiirde demir ve iyot metabolizmasi etkilegimi ile ilgili sinirh sayida
caligmalar bulunmaktadir. Beard ve Zimmerman'in ratlarda yaptiklan
calismalar bulunmaktadir. Bu caligmalarda demir eksikliginde tiroid hormon
metabolizmasinin nasil etkilendigi arastinimistir. Demir eksikligi bulunan
ratlarda, kontrol grubu ile karsilastiriidiginda TPO enzim aktivitesinin azaldigi
gbzlenmistir. Demir eksikligi bulunan ratlarda buna bagh olarak hem T4 hem
de T3 dusiik bulunmustur(12, 17).

Zimmerman, Kuzey Afrika'da, demir ve iyot ekskliginin bir arada
goéruldugu Cote d'lvore bélgesinde, 6-12 yas okul ¢adi ¢ocuklarinda tarama
yapmistir. Yalniz guvatrh 51 olgu ile guvatr ve demir eksikligi anemisinin
birlikte oldugu 53 olgu 30.haftaya kadar yalniz iyot replasmani altinda
izlenmistir. Tiroid volumi, yalmz guvatrh olgularda 10.haftada %22,
30.haftada %45 kigllme gostermigtir. Oysa, guvatr ve demir eksikliginin
birlikte oldugu olgularda tiroid volimi 10.haftada baglangigtaki élgtime gore
%20 azalma gosterirken, 10.- 30.haftalar arasinda degigsmemistir. 30.haftadan
sonra bu gruba demir replasmaninin eklenmesi ile tiroid voliminde baslangic
6lclimiine gbre %38 kigllme saptanmistir(p<0,001). Buna gére demir ve iyot
kombine tedavilerinin anemiyi tedavi etmenin yaninda guvatri dizeltmede,
iyodun tek basina kullanimina gére daha etkili oldugu éne sirilmastar(13, 14,
34).

Zimmerman'in bagka bir calismasinda guvatr ve demir eksikligi
bulunan 166 okul ¢agdi cocudu, bir kismina demir ve bir kismina da plasebo

verilerek 20 hafta izienmistir. Tedavinin sonunda karsilagtirma yapildiginda

22



demir tedavisi verilen grupta tiroid volimindeki kiglime %22,8, plasebo
grubunda ise %12,7 bulunmustur (35).

Bizim galisma sonuglarimizda Zimmermann'in invitro ve invivo caligma
sonuglarini destekler niteliktedir. Demir eksikligi giderildijinde serum sT4
diizeyleri anlamli olarak duzelmektedir ve 6 ay iginde tiroid volimlerindeki
kiiglilme guvatréz grupta %12,2 , nonguvatréz grupta ise %11,1 kadardir. Bu
degerlerin  Zimmermannin  bulduklarindan daha  dugik olmasi,
Zimmermann'in okul ¢adi ¢ocuklarinda ve yalniz guvatrli vakalarda takip
yapmasi; bizim ¢alismamizda ise yetigkin, nonguvatréz ve guvatréz vakalarin
ustelik organize ve hatta nodulli guvatrlarin takip edilmesi ile agiklanabilir.

Sonu¢ olarak  demir ve iyot vyetersizliginin birlikte gérialdaga
toplumlarda, o6zellikle geng, orta yas kadinlardaki, grade IA ve IB, &tiroid,
diffiz guvatrlan tiroid hormon supresyonu ile tedavi etmeden 6nce demir
eksikliginin tedavisini 6neriyoruz. Boylece demir eksikligi anemisinin tedavisi
ile belkide guvatrlarin bir kisminda, L-T4 supresyon tedavisine gerek

kalmayabilecektir.
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OZET

DEMIR EKSIKLIGI ANEMISI TEDAVISININ
TiROID VOLUMU UZERINE ETKiSi

Demir ve iyot gelismekte olan iilkelerde eksiklikleri hala siiren iki 6nemli eser
elementtir. Demir statusu iyot ve tiroid hormon metabolizmasini
etkilemektedir. Bu, demir bagimli bir enzim olan tiroid peroksidazin tiroid
hormon sentezinde rolu ile ilgkilendirilebilir. Demir eksikligi tiroid hormon
metabolizmasini bozarak tiroid volumuni etkileyebilir. Bu g¢alismanin amaci,
demir eksikligi anemisi olan kadinlarda, oral demir tedavisi 6ncesi ve
sonrasinda serum tiroid hormon dizeylerini ve tiroid volimuni
degerlendirmektir. Caligmaya demir eksikligi anemisi saptanan, étrioid vakalar
alindi. 18-45 yas aras| 66 kadinda demir statusu, Hb degeri, tiroid fonksiyon
testleri, idrar iyot diizeyi ve tiroid voliimi belirlendi. Hastalar 6 ay siire ile,
ginde 2 kez, oral, 100 mg ferroglisinstilfat iceren preparatlar kullandilar.
Tedavinin sonunda hastalarin demir eksikligi anemisi tablosu, serum tiroid
hormon dizeyleri ve tiroid volimi yeniden degerlendirildi. Baglangicta serum
Hb ve ferritin ortalamats.d dluzeyleri sirasiyla 9,84+1,26 gr/dL ve 4,17+2,02
ng/mL idi. 6 ay sonraki Hb ve ferritin degerleri sirasiyla 13,18+1,19 gr/dL,
24,76+18,03 ng/mL’a ¢ikmigti (p=0,001). Tiroid volimii tedaviden énce
ortalamats.d 16.0615.42 mL iken tedavi sonrasi 14.23+5.55 mL'e geriledi
(p=0.001). sTSH, sT3 and idrar iyot dizeyi takip boyunca belirgin degisim
gbstermezken tedavi sonunda sT4 dizeyleri belirgin olarak artti. Tirod
peroksidaz gibi demir igceren enzimler demir eksikligine duyarlidir. Béylece
demir eksikligi, Tiroid peroksidaz enzim aktivitesini azaltarak tiroid hormon
diizeylerini etkileyebilir. Bundan bagka tiroid bezi volimiindeki azalmada,
demir eksikligi anemisindeki hiperkinetik dolagimin diizelmesi ile ilgili olabilir.
Cahsmanin sonuglari, demir eksikligi anemili hastalarda, demir tedavisinin
tiroid voliminiin gerilemesinde etkili oldugunu 6ngérmektedir. Klinikte demir
eksiklidi anemili ve &tiroid guvatrli hastalarda énce demir eksikliginin tedavisi
ve daha sonra gerekirse guvatr tedavisi dneriyoruz.

Anahtar kelimeler :demir eksikligi, anemi, guvatr, iyot, tiroid hormonlari
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SUMMARY

THE EFFECT OF TREATMENT OF iRON DEFICIENCY ANAEMIA
ON THYROID VOLUME

Iron and iodine are two important micronutrients still deficient in developing
countries. lron status influences thyroid and iodine metabolism by which
thyroperoxidases that catalyse thyroid hormone synthesis are iron dependent
enzymes.lron deficiency may effect thyroid volume through impairment thyroid
hormone metabolism. This study aimed to examine the thyroid hormone
levels and the thyroid volumes of iron deficient, anaemic women before and
after correction of the anaemia with oral iron supplementation. Iron status,
hemoglobin(Hb)  value, thyroid function tests, urinary iodine
concentration(UIC) and thyroid gland volume were assessed in 66 women
aged 18-45 years. Patients who have normal levels of thyroid hormones and
iron deficiency anaemia(IDA) are included. Patients received an oral dose of
100 mg ferrous glycynesulphate with two times daily for six months and re-
evaluated for iron deficiency anaemia, thyroid hormone levels and thyroid
volumes after iron supplementation. Initially meants.d serum Hb. and ferritin
levels of the group were 9,84+1,26 gr/dL and 4,17+2,02 ng/mL respectively.
After six months Hb and ferritin values were increased significantly to
13,18+1,19 gr/dL, 24,76+18,03 ng/mL respectively (p=0.001). Meants.d
thyroid volume was 16.0615.42 mL before freatment and decreased
significantly to 14.23+5.55 mL after six months (p=0,001). sTSH, fT3 and UIC
did not change during follow-up whereas fT4 increased significantly at the
end of the treatment. The iron containing enzymes such as throperoxidases
are sensitive to depletion of iron. Furthermore iron deficiency may decrease
enzyme activity and interfere with thyroid hormone syntesis. Moreover
improvement of hyperkinetic blood supply of thyroid gland may associated
with a decrease in thyroid volume. The findings in this study suggest that iron
supplementation has an effect on regression of thyroid volume in patients with
iron deficiency anaemia. We suggest that iron supplementation should be
prefered in goitrous patients with IDA before the treatment of goitre.

Key words: iron deficiency, anaemia, goitre, iodine, thyroid hormones
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