1. GIRIS VE AMAC

Viicutta negatif demir dengesi olustugunda (kronik kan kaybi, demire
ihtiyacin artmasi, absorbsiyon bozuklugu) depolardan demirin mobilizasyonu ile
hemoglobin (Hb) sentezi yapilir; depo demiri Hb sentezi i¢in yeterli olmadiginda
demir eksikligi anemisi (DEA) gelisir. Demir eksikligi, anemi gelismeden Onceki
demir depolarinin bosalmasi durumudur. DEA eritrositlerde hipokromi ve
mikrositoz, serum demirinin ve serum ferritin diizeyinin azalmasi, transferrin
satlirasyonunun % 15°in altina diismesi ve total demir baglama kapasitesinin artmasi

ile karakterizedir (1).

Demir eksikligi, en sik rastlanan anemi nedenidir ve kadinlarda erkeklerden
daha fazla goriilmektedir (2, 3). Diinya popiilasyonunun yaklasik % 30’u anemik
olup, bunlarin hi¢ degilse yarisinda, yani 500 milyon insanda DEA mevcuttur (4).
Gelismis iilkelerde yetiskin erkeklerin % 3’1, kadinlarin % 20’si ve gebelerin %
50’sinde demir eksikligi bulunmaktadir. Orta Giiney Amerika ve Asya lilkelerinde
demir eksikligi anemisi oran1 yetigkin erkeklerde % 1,9 - 14 ve kadinlarda % 15 - 64
olarak bildirilmektedir (5, 6).

Demir eksikligi anemisinin etyolojik nedenlerinin siklig1 yas guruplarina gore
degismektedir. Iki yas gurubu cocuklarda beslenme, dogurgan ¢agdaki kadinlarda
menstriial kayip ve ileri yaslarda gastrointestinal sistem hastaliklar1 6n plana
cikmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde etyolojide beslenme bozukluklar ve paraziter

hastaliklar 6nem kazanmaktadir (5, 6).

Demir eksikligi anemisi hematolojik-nonhematolojik bir¢cok sisteme etkisi
olan bir durumdur. Hiicresel fonksiyonlarda biyokimyasal degisiklikler, biiyiime,
psikomotor gelisme, davranis, zihinsel gelisme, immiin sistem, fiziksel kapasite,

gastrointestinal sistem, termoregiilasyon iizerine etkileri vardir.

Son yillarda yapilan az sayidaki ¢aligmada, demir eksikliginin tiroid hormon
metabolizmasini etkiledigi ileri stirlilmiistiir (33, 34, 35). Demir diizeyinin tiroid ve
iyodine  metabolizmasini  hangi mekanizmayla etkiledigi  kesin  olarak

bilinmemektedir. Demir eksikligi anemisi tiroid metabolizmasini anemi ve azalmig



oksijen transportu yoluyla bozabilir (7). Demir eksikligi anemisi ayn1 zamanda tiroid
metabolizmasinin santral sinir sistemi kontroliinii ve niikleer T3 baglanmasini
degistirebilir.

Bagka bir potansiyel mekanizma ise tiroid peroksidaz (TPO) aktivitesinin
bozulmasidir. TPO, 103 kilo dalton agirli§inda, 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 (33). TPO, aktivitesi i¢in ferriprotoporfirin IX” a bagli bir hem proteine
gereksinim duyar. Demir eksikligi anemisi sirasinda demir miktarindaki azalmaya
hassas olan, hem igeren sitokrom oksidaz, myeloperoksidaz ve siiksinat-ubikinon
oksidorediiktaz gibi enzimlerin de aktivitesi azalir. Ayn1 sekilde TPO aktivitesi de

azalabilir ve bunun da tiroiddeki iyodine metabolizmasini etkiledigi ileri siiriilmiistiir

(35).

Kadinlarda sik goriilen demir eksikligi anemisinde, tiroid fonksiyonlar
hakkindaki ¢alismalar sinirli olup bu konudaki verilerin hemen hepsi hayvan
deneylerinden saglanmistir. Bu ¢alisma, kadinlarda demir eksikligi anemisinin tiroid
hormon metabolizmast iizerine etkisi olup olmadiginin arastirilmasi icin

planlanmuistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ANEMi

Anemi; eritrosit kitlesinin ve buna bagl olarak hemoglobin (Hb) miktarinin
kisinin yas ve cinsiyeti i¢in normal kabul edilen degerlerin altinda olmasi
durumudur. Hemoglobin (Hb) miktarinin eriskin erkeklerde 13,5 gr/dl ve eriskin
kadinlarda ise 12 gr/dl’ nin altinda olmas1 anemi olarak kabul edilir. Yas ve cinsiyet
disinda, 1k, sosyoekonomik diizey, yasanilan bolgenin deniz seviyesinden
yiiksekligi, postiir, plazma hacim degisikleri gibi cesitli faktdrler hemoglobin,
hemotokrit degerlerinde bireysel degisikliklere neden olabilir. Aneminin bir
hastaliktan ziyade bagka birincil olaylarin belirtisi oldugunu bilmek Onemlidir.
Aneminin en kolay nicel tanimlamasi hemoglobin ve hematokrit degerlerinin o yas

ve cins i¢in ortalamadan iki standart sapma asagida olmasidir (36, 37, 38).

2.1.1. ANEMILERIN SINIFLANDIRILMASI

Anemiler neden olan mekanizmaya (etyolojik) ve eritrosit morfolojisine gore
siiflandirilirlar (39, 40). Cogu kez ayiric1 taniy1 yapabilmek i¢in her iki siniflamanin

da kullanilmasi gerekir.

2.2. DEMIR EKSIiKLiGi ANEMISI (DEA)

Viicudun giinliik yitirdigi demirin, gida ile alinan demir ile kompanse
edilemedigi zaman ortaya ¢ikan anemiye demir eksikligi anemisi (DEA) denir. DEA
eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz, serum demirinin ve serum ferritin diizeyinin
azalmasi, transferrin satiirasyonunun % 15’ in altina diismesi ve total demir baglama

kapasitesinin artmasi ile karakterizedir (1).



Viicutta negatif demir balansi olustugunda (kronik kan kaybi, demire
ihtiyacin artmasi, absorbsiyon bozuklugu) depolardan demirin mobilizasyonu ile
hemoglobin (Hb) sentezlenir, depo demiri Hb sentezi icin yeterli olmadiginda demir
eksikligi anemisi (DEA) gelisir. Demir eksikligi anemisi, kemik iliginde eritropoezin
stirdiiriilebilmesi igin gerekli olan demirin yetersizliginin sebep oldugu anemi olarak

tanimlanmaktadir. DEA, en sik goriilen hematolojik hastaliktir (50).

2.2.1. DEMIR METABOLIZMASI

Demir oksijen tasinmasi ve depolanmasi, elektron tasinmasi, oksidatif
metabolizma, hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasinda, esansiyel reaksiyonlarin katalizinde
kullanilan, yasam icin vazgecilmez bir elementtir. Demir, oksijen transport ve
kullanilmasinda fonksiyon gosteren hem proteinlerinin tiretimi i¢in gereklidir (13).
Demir, ferr6z (Fe+2) ve ferrik (Fe+3) durumlar arasinda birbirine doniisme 6zelligi
nedeniyle oksijenasyon, hidroksilasyon ve benzeri diger bir¢ok metabolik olay1
katalize eder. Az ama onemli miktarda demir de enzimler ve proteinler tarafindan

kullanilir (7).

Viicuttaki total demir miktar1 4-5 gramdir, bunun yaklasitk % 65 1
hemoglobindedir, % 4 kadar1 myoglobinde, % 1’ 1 de intraselliiler oksidasyonu
kolaylastiran cesitli hem bilesiklerinde, % 0,1’ 1 kan plazmasinda transferrin proteini
ile birlesir. Giinliik demir ihtiyacinin yaklastk 20 mg” 1 hemoglobin
katabolizmasindan saglanir. Geri kalan ise demir depolarindan veya demir emilimi
ile saglanir. % 15-30 kadar1 da esas olarak ferritin halinde retikiiloendotelyal
sistemde ve karaciger parankim hiicrelerinde depolanir (8). Erkeklerde toplam demir
icerigi yaklastk 3800 mg, kadinlarda ise 2300 mg kadardir (9). Cogunlukla
duodenumda meydana gelen demir emilimi sadece % 5-10 oranindadir (10). Giinliik
besinsel demir gereksinimi erkeklerde 1 mg, adelosanda 2-3 mg, reprodiiktif yastaki
kadinda 2-3 mg, gebelerde 3-4 mg’ dir (11). Kanin her mililitresinde 0, 4 mg demir
vardir ve aylik 60 ml’ lik menstrual kayip, her ay ek olarak 20-30 mg’ lik demir

emilimi ihtiyaci olusturur (12).



Demirin fizyolojik itrah1 yoktur. Demirin baslica kayip yerleri barsak
hiicreleri, safra, digki, tirnaklar, sa¢ ve idrardir (13, 14). Glinliikk demir kaybi erigkin
erkek ve mensturasyonu olmayan kadinda 1 mg, mensturasyon sirasinda 2 mg,
gebelik ve laktasyonda 3 mg‘ dir (16). Hemdeki demir ferr6z ( Fe+2 ) iyon
seklindedir. Non-hem demirin ¢ogu ferrik (Fe+3) iyon seklindedir; Askorbik asit,
sitrat ve diger organik asitler ferrik form ile ¢oziiniir selatlar olusturur. Fitat, tannat
ve fosfatlar ise doniissiiz selatlar olusturur ve demir acgiga c¢ikamaz. Ferro tuzlar

¢Oziinilirdiir, bu nedenle selasyon gerektirmez sonug olarak emilimi daha iyidir (14).

2.2.1.1. Bashca Demir Kompartmanlari:

a. Hemoglobin: Viicuttaki en biiyiikk demir kompartmanidir.

b. Depo demiri: Ferritin ve hemosiderin olmak iizere iki formda bulunur. Serum
ferritini baslica intraselliiler demir depo proteinidir, en fazla bulundugu yer demir
iceren bilesiklerin sentezinin oldugu eritroid ana hiicreler ile demir metabolizmas1 ve
depolanmasinda rol oynayan makrofaj ve hepatositlerdir. Ferritin az miktarda
plazmada da bulunur ve ¢ogu kez serum miktari ile tiim demir deposu arasinda uyum
vardir. Ancak bir akut faz reaktanidir ve demir eksikligine isaret eden degeri 20

ug/dl’ nin altidir. Hipotiroidi ve C vitamini eksikliginde de diisiik bulunabilir.

c. Hemosiderin: Kemik iligi, dalak ve karaciger gibi organlarda demir birikimi
sonucu olusur. Demirin agsir1 artti§i durumlarda tiim dokularda da birikebilir.

Hemosiderinin i¢indeki demirin kullanilabilirligi ferritinden ¢ok daha azdir.

d. Myoglobin demiri: iskelet ve kalp kasi miyoglobin igerir ve miyoglobinde
yaklagik 130 mg demir bulunur.

e. Diger doku demiri: Enzimlerin, sitokrom ve miyoglobin yapisindaki demirdir.

Yaklagik 6-8 mg’ dir.



f. Labil havuz: Hem ve depo demir yapisina girmeden dnce plazmadan ayrilarak
interstisyel ve intraselliiler alana giren demir miktarin1 gosterir. Yaklasik 80 mg’ dir.

g. Transport demiri: Plazmada transferrine bagli olarak bulunan demirdir.
Transferrin, primer olarak hepatositlerde sentezlenen, lokal olarak beyin ve testis
dokusunda da sentezlendigi gosterilen, 80000 dalton agirliginda bir proteindir. Her
transferrin molekiiliinde iki ferrik demir baglanma kismi vardir. Normal kosullarda
transferrinin 1/3> 1 demir ile baghdir. Plazmadaki transferrin konsantrasyonu

genellikle total demir baglama kapasitesiyle 6l¢limii ile hesaplanir.

Dolasimdaki demirin transferrine baglanmasinin énemi sudur:
¢ Fizyolojik durumlarda ¢6ziinebilir demir saglar.
e Demir aracili serbest radikal toksisitesini onler.

e Demirin hiicre i¢i transportunu kolaylastirir (51).

Normal kosullarda eritrosit prekiirsorleri hem yapimi icin gerekenden fazla
protoporfirin sentez ederler ve bu fazlalik hiicrede yasami boyunca kalir, buna
serbest eritrosit protoporfirini (FEP) denir. Kandaki hipokromik hiicrelerin orani ile
korelasyon gosterir ve demir eksikliginde aneminin agirligindan cok siiresi ile ilgili

bir artma olur (11).

2.2.1.2. Demirin Tasinmasi ve Depolanmasi

Duodenumdan absorbe edilen demir apotransferrine baglanarak transferini
olusturur ve bu sekilde kan plazmasinda tasinir (8, 15). Transferrin primer olarak

karaciger hepatositlerinde sentezlenir (15).

Transferrin iki formda bulunur; monoferrik (bir demir atomu igerir), diferrik
(iki demir atomu igerir). Tim hiicreler gelisimlerinin bir doneminde transferrin
reseptorlii tanimlarlar en ¢ok transferrin reseptoriine sahip hiicreler (hiicre basina

300.000-400.000) eritroblastlardir. Diferrik transferrinler transferrin reseptoriine en



cok afiniteye sahip olanlardir (16). Transferrin reseptorleri ise ¢ogu hiicre yiizeyinde
bulunan, transferrine bagli demirin hiicreye girisini kolaylastiran distilfid baglh
transmembran proteinleridir. Demir eksikliginde miktar artar.

Kandaki fazla demir 6zellikle karaciger hiicrelerinde ve daha az oranda kemik
iliginin retikiiloendotelyal hiicrelerinde depo edilir. Demir apoferritin ile birleserek
ferritin seklinde depo edilir (8). Plazma ferritin konsantrasyonu viicut demir
depolarimi yansitmakdadir (15). Depo havuzunda ¢ok kii¢iik miktarda demir de hig
erimeyen hemosiderin seklinde depo edilir (8). Hemosiderin apoferritin sentezinin ve
demir tarafindan tutulmasinin maksimal oldugu demir asirt yiiklenmesi hallerinde

goriiliir (15).

2.2.1.3. Demirin Gastrointestinal Kanaldan Emilimi

Viicut demir depolari, diyetle alinan ve gastrointestinal, {iriner sistem ve
derideki hiicrelerin dokiilmesi ile kaybedilen demir arasindaki sabit denge ile
korunmaya c¢alisilir. Bu denge demir emilimi ile saglanir. Demir emiliminin

regiilasyonu normal demir dengesi i¢in temeldir.

Bu regiilasyonu etkileyen faktorler sunlardir:
e Diyet demirinin tipi ve miktari
e Viicut demir ihtiyaci
e Viicut demir depolarinin durumu
e Eritropoez
e Hipoksi (51).

Demir emilimi, smirli olarak intestinal kanalin biitiin boliimlerinden
gerceklesse de, baslica emilim yeri duodenumdur (11). Emilim hem veya ferroz
seklinde olmaktadir, buranin asidik ortami ferréz (+ iki degerli) demirin emilimine
yardimcidir. Hidroklorik asit, askorbik asit gibi diger indirgeyici maddeler de

emilime yardimci olurken; fosfatlar, fitatlar, tannat, antasitler olumsuz etkiler. Ferrik



(+3 degerli) demir ise ancak mide asiti ile +2 degerli ferr6z haline indirgendikten
sonra absorbe edilebilir (11).

Emilen demir miktar1, sindirilen demir miktarinin artmasi ile artar; ancak ¢ok
fazla miktarda alindiginda emilim yiizdesi azalir. Saglikli insanlarda diyetteki
demirin yaklasik % 10’ u emilir. Emilen demir miktari, anemi varliginda veya artmis

eritropoez varliginda artarken, kemik iligi hipoplazi varliginda azalir (52).

Demir barsaklardan emildikten sonra mukozal hiicrelerden kana gecer,
transferrin proteini ile kemik iligindeki gelismekte olan eritrositlere taginir. Kemik

iligi, karaciger ve dalakta baslica retikiiloendotelyal hiicrelerde depolanir (11).
Demirin efektif kullanimi igin;

1. Transferrin ile demirin transportu
2. Kemik iligindeki eritrosit prekiirsorlerinin hiicre membranindaki transferin
reseptorlerine transferin - ferrik demir kompleksinin baglanmasi
. Transferrin - ferrik demir - reseptér kompleksinin sitozole alinmasi
. Sitozolde transferrinden Fe +3 {in serbestlenmesi

. Fe +3” lin indirgenmesi

3
4
5
6. Mitokondrial membranlarda Fe +2’ nin intraseliiler transportu
7. Demirin Mitokondriye alinmasi

8. Mitokondride demir ve protoporfirinden hem olusmasi

9. Hem’ in Mitokondriden sitozole birakilmasi

10. Hem’ in hemoglobin yapisina girmesi gerekmektedir (52).

Emici hiicrelerin firgams1 kenarinda, ferrik demir ferrik rediiktaz tarafindan
ferroz forma g¢evrilir. Membran boyunca transportu ise divalent metal transporter-I

tarafindan (DMT-1, ayn1 zamanda N ramp-2 ya da DCT-1 olarak bilinir) saglanir.

DMT-1 genel bir katyon tasiyicidir. Benzer sekilde baska bir ferroksidaz olan
hefaestin burada diger bir tasiyici ile hareket eder. Hefaestin bakir tagiyan protein

olan seruloplazmine benzer (16, 17).



Demir dengesi biitiiniiyle demir aliminin diizenlenmesiyle saglanir. Hepsidin
(hepatik bakterisidal protein) karacigerde sentezlenen bir peptiddir. Bagirsaktan
emilimi diizenleyerek hiicre dis1 demirini kontrol eder. Hepsidin sentezi demir
yiiklenmesi ile artar, anemi ve hipoksi durumlarinda azalir. Hepsidin artmasi halinde
demir emilimi ve demirin makrofajlardan yeniden kullanima sunulmasinin azaldigi

gosterilmistir (18).

2.2.1.4. Demir Destegi ve Depolarinin Incelenmesi

Hemoglobin (Hb) sentezi i¢in gecerli demiri yansitan laboratuvar dl¢timleri
serum demiri, total demir baglama kapasitesi (TDBK) ve transferin satiirasyon
yiizdesidir. Total demir baglama kapasitesi (TDBK) transferrinin indirekt 6lgtimidiir,
demirin baglanacagi miktart gosterir. Serum demiriX100/TDBK transferrin

satlirasyonunu gosterir ve % 20-45 sinirlart normal degerleri olusturur (53).

Total demir depolarmin degerlendirilmesinde serum ferritini kullanilir.
Ferritin ayn1 zamanda akut faz reaktanidir. Akut veya kronik inflamasyon varliginda
yiikselir (16). Plazma demir diizeyi sabahlari daha yiiksek aksamlari daha diisiik
degerlerde olmasi nedeniyle kan orneklerinin sabah ya da 6gleden dnce alinmasi

onerilmektedir (54).

2.2.2. DEMIR EKSIKLiGi ANEMIiSININ OLUSUM ASAMALARI

Demir eksikligi olusumu ii¢ asamaya ayrilir:

Ik basamak viicudun demir gereksiniminin (ya da kan kaybimin) emilen
demir miktarim1 astig1 negatif demir balansidir. Demir agig1 depolama bolgelerinden
(karaciger, dalak, kemik iligi) demirin mobilizasyonu ile kapatilir. Ferritin diizeyi ya
da ilik aspirasyonlarinda boyanabilir demirin goriinmesi diisecektir. Serum demir,
TDBK ve serbest eritrosit protoporfirin (FEP) diizeyi normal sinirlarda kalir. Bu

asamada eritrosit morfolojisi ve dl¢iitleri normaldir.



Ikinci basamak eritropoez asamasidir. Demir depolar tiikendiginde, serum
demiri diismeye baslar, yavas yavas TDBK, FEP diizeyi gibi artmaya baglar. Serum
ferritin diizeyi < 15 mcg/dl oldugunda ilik demir depolar1 tiikenmistir. Transferrin
satlirasyonu % 15-20° ye diistiigiinde, Hb sentezi bozulur. Periferik yaymada
mikrositik hiicrelerin ilk goriiniimleri ortaya c¢ikar ve dolasimda hipokromik

retikiilositler goriiliir (16).

Uciincii basamakta hematolojik ve hematoloji dis1 belirtilerin eslik ettigi

hipokromik mikrositik eritrositlerle anemi gelismistir (9).

Tablo 1: Demir Eksikliginin Gelisim Evreleri (11)

Bulgular Normal | Prelatent | Latent Demir Eksikligi Anemisi
Donem Donem | Donem | Erken Donem | Ge¢ Donem
ilik demiri N v - - -
Serum ferritin N v <12 <12 <12
Transferin sat. N N <16 <16 <16
FEP N N f T1 t1
Hb N N N 8-14 <8
MCV N N N N, § v
Epitelyal degisim N - - - +

FEP: Serbest eritrosit protoporfirini, Hb: Hemoglobin, MCV: Ortalama eritrosit
hacmi, Sat.: Satiirasyon

2.2.3. DEMIR EKSIKLIiGi ETYOLOJiSi

Demir eksikligi sikligi, menstiirasyon ve gebelige bagli demir depolarindaki

azalma nedeniyle kadinlarda, erkeklere gore daha siktir. Adelosan doneminde kan
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hacminin artmasi yetersiz demir depolarinin olugsmasina yol agar ve yetersiz alimda
depolarin azalmasina katkida bulunur. Diyette yetersiz alim kadinlarin pek ¢ogunda
demir eksikligi durumunu olusturur, hatta sosyoekonomik diizeyi yiiksek
toplumlarda bile gebelik olusumu ile belirginlesir (12). Gebelerin % 73’ iinde,
emziren annelerin % 65° inde demir eksikligi vardir ve beraberinde anemi olsun ya
da olmasin demir eksikligi sinir sistemi, entelektiiel kapasite, fiziksel performans ve

gebeligin seyri lizerine pek ¢ok olumsuz etkide bulunur (55).

Erigkin bir erkek ve postmenopozal donemdeki kadinlarda demir eksikliginin
en 6nemli sebebini gastrointestinal sistem (GIS) kanamalar1 olusturur (16). Peptik
iilser, gastrit hiatal herni, divertikiil ve polipler, inflamatuvar barsak hastaliklar1, GIS
maligniteleri, paraziter hastaliklar, aspirin ve non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin

kullanilmas1 bu sistemden kan kayiplarinin en sik nedenleridir (56).

Diskida gizli kanin ve dykiide melenanin yoklugunda bile GiS incelenmesinin
zorunlulugu vardir. Siklikla bu klinik tabloya sahip olan sag kolon tiimorleri ile
bagirsagin diger gizli karsinomlarinin ilk bulgusu DEA olabilir (12). DEA ile
basvuran ve aneminin nedenini agilayacak belirgin bir neden olmayan olgularda
¢oOlyak hastaligindan siiphelenilmeli ve bu olgulardan endoskopik inceleme sirasinda
duedonum ikinci kisim biopsisi alinmalidir (57,58). Ayrica pankreas yetersizligi,

ince barsak Crohn hastaliginda emilim kusuruna bagli DEA® si sik olarak goriiliir
(44).

Pernisiydz anemide gastrik asili s6z konusudur. Hidroklorik asit gidalardaki
demirin emilimi i¢in de gereklidir. Ayrica pernisiy6z anemide B12 vitamini tedavisi
sirasinda artan eritropoezis, zaten emilimi bozuk ve depolar1 yetersiz olan demiri
tiketebilir (59). Parsiyel ve total gastrektomiler ve gastroenterostomilerden sonra da
DEA gelisebilir. Gidalarin barsaklardan siiratle ge¢gmesi aklorhidri ve anostomoz

yerinde iilser olusumu en dnemli sebebidir.
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Mide, duedonum ve proksimal jejunumu tutan hastaliklar demir emiliminin
bozulmasina neden olabilir. GIS amiloidozisi hemoraji ve malabsorbsiyona yol

acarak DEA yol acabilir (60).

Menstiirasyon ¢agindaki kadinlarda ise hipermenore veya menometroraji

seklinde kanamalar 6n planda diisiiniilmelidir (16).

Diger nedenler gézden gegirildikten sonra bagirsak protozoonlarinin da DEA
nedenlerinden biri olabileceginin hatirlanmas1 gerekir. Parazit enfestasyonlarindan
kancal1 kurt infeksiyonlar1 (baslica Necator americanus ve Ancylostoma duodenale)
diinyanin bir¢cok yerinde endemik olan ve siklikla asemptomatik seyreden
infeksiyonlardir ve bunlar mikroskopik kan kaybina yol acarak demir eksikligine

sebep olurlar (61).

2.2.4. KLINIiK BULGULAR

Demir eksikligi yalnizca anemiyle belirlenen hematolojik bir hastalik degil,
birgok fonksiyonu etkileyen sistemik bir bozukluktur (64). DEA’ nde tiim anemilerde
goriilen anemiye sekonder genel klinik bulgular olabilecegi gibi hig¢bir klinik bulgu
olmaksizin rutin laboratuar incelemeleri sirasinda da tani konulabilir. DEA’ nde
birgok sistemle ilgili bulgular olabilir (51). Demir eksikligine eslik eden semptomlar
aneminin hangi hizla gelistiine ve derecesine baghidir (11, 51). Solukluk, irritabilite,
istahsizlik, tagikardi, sistolik {ifiirlim sik rastlanan bulgulardir (64). Vakalarin % 10 -
15” inde dalak biiyiimiistiir (1, 20, 27). PIKA dikkat ¢ekebilir; buz (pagofaji), toprak
(jeofaji) gibi degisik maddeler yiyebilir.

Istahsizligin bir sonucu olarak biiyiimesi geri kalabilir. DEA olan ¢ocuklarm
boylarina gore diisiik tartilt olduklari ve demir ilavesi ile biiylimenin normallestigi
bildirilmektedir. Demir eksikliginin anemi dis1 bulgular1 arasinda 6zellikle tizerinde

durulan psikomotor gelisim, davranis ve bilissel islev tizerine etkisidir.
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Demir eksikliginde eritrosit yapimimin etkilenmesinden ¢ok once, merkezi
sinir sistemindeki demir azalir. Bu azalma dopamin, serotonin ve noradrenalin gibi
norotransmitterlerin sentezi, fonksiyonu, degradasyonu icin gerekli demire bagimh

enzimlerin aktivitesini bozar.

Bazi ¢alismalarda demir eksikliginin tiroid metabolizmasi lizerine de etkileri
oldugu, tiroid hormon sentezinin baslangic basamaklarini katalizoru olan tiroid
peroksidaz enziminin demire bagimli oldugu bildirilmistir. Ayrica demir eksikliginin
tiroid hormon metabolizmasinin santral sinir sistemi kontroliinii de etkiledigi

belirtilmistir (25).

Demir eksikliginde, gerek hiicre iginde, gerekse hiicre diginda bulunan demir
iceren bilesimler islevlerini yeterince yapamamakta, bunun sonucunda hiicresel
fonksiyonlarda, biliyimede ve motor gelisimde, davranigsal ve bilissel
fonksiyonlarda, fizik kapasite ve is giiciinde, immiin sistemde, termoregiilayonda,

deri ve mukozalarda 6nemli degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir (64).

Tirnak bombeliginin kaybolmasi, zamanla ice ¢Okmesi (koilonisi) demir
eksikligine ozgiildiir (11). Ozellikle yashlarda olmak iizere dil papillarinda atrofi,
glossitis, yanak mukoza atrofisi ve cheliosis, angular stomatit olarak goriilebilir (44).
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 acabilir (12). Gastrik mukoza atrofisi bazen
kendisi demir eksikligine yol acar, bazen de demir eksikliginde gozlenir (20).

Demir eksikligi gorsel ve isitsel fonksiyonlar: etkileyebilir ve c¢ocuklar
arasinda gii¢siiz biligsel gelisim ile iliskilendirilir. Cocuklarin gelisimsel test
performanslarini olumsuz yonde etkiledigini, mental ve motor testlerin en azindan
birinde diisiik skorlara yol agtig1 bildirilmistir (65).

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 (18).

Pikali hastalar ince bagirsakta demir ile selat olusturarak demir emilimini bozan kil
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(jeofaji), buz (pagofaji) veya nisasta (amilofaji) yiyebilirler. Anemi eslik etsin veya
etmesin, demir replasmani sorunu diizeltir (12).

Graniilositler fagosite ettikleri bakterileri myeloperoksidaz ile tahrip eder.
Demir myelopreksidazlarin  yapisinda da  bulunur. Demir eksikliginde
myeloperoksidazda azalma olunca infeksiyonlara kars1 direng azalir. Beyaz kiire ve T

hiicresi islevlerinde bozulma da demir eksikligi ile iliskili bulunmustur (12).

2.2.4.1. Demir Eksikliginin Dokular Uzerine EtKkisi:

1. Gastrointestinal sistem

e Anoreksi ( sik-erken donemde)

e Pika - pagofaji (buz) ve jeofaji (toprak)

o Atrofik glossit

e Disfaji

e Osofageal webler

e Qastrik asidite azalmasi

e Eksiidatif enteropati-GIS® ten protein, albumin, immunglobulin, bakir,
kalsiyum, eritrosit kayb1

e Malabsorpsiyon sendromu-sadece demir veya generalize malabsorpsiyon
(xyloz, yag, vitamin A, duodenojejenal atrofi)

e Sitokrom oxidaz ve siiksinik dehidrojenaz aktivitesi azalmasi

e Disakkaridaz azalmasi (6zellikle laktaz)

e Kursun ve kadmiyumun emiliminin artmasi

e Intestinal permeabilite indeksinin artmasi

2. Santral sinir sistemi

e Irritabilite

e Halsizlik ve azalmis aktivite

e iletisim bozukluklar1

e Mental - motor gelisim testlerinde gerilik

e Okul basarisinda belirgin azalma
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o Kognitif performansda azalma

e Papilodem

3. Kardiovaskiiler sistem

e Egzersiz ve istirahat kalp tepe atiminda ve kardiak outputta artma
e Kardiak hipertrofi

e Plazma voliim artis1

e Digitale tolerans artisi

e Kalp yetmezligi

4. Kas- iskelet sistemi

e Miyoglobin ve sitokrom C’ de azalma

e Uzun siireli ¢calisma performansinda azalma

e Egzersizde doku laktik asidozunda hizli artis ve mitokondrial o-gliserofosfat
oksidaz aktivitesinde azalma

e Kirik iyilesmesinde gecikme

5. immiinolojik sistem

e Infeksiyonlara egilimin artmasi

Klinikte demir tedavisi ile akut hastalik sikliginda azalma, iyilesme hizinda

artma; demir eksikliginde solunum yolu hastaliklarinda artig gortliir.

Laboratuar olarak ise,
e Lokosit transformasyonunda azalma
e Lokosit dldiirme fonksiyonunda azalma

e Lokosit myeloperoksidazinda azalma olur.

6. Hiicresel degisiklikler

Eritrositler;
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e Inefektif eritropoez

e Eritrosit yar1 mriinde azalma

e Otohemolizde artig

e Eritrosit rijiditesinde artig

e Siilfhidril inhibitorlerine artmis hassasiyet

e Hem yapiminda azalma

e Gama ve alfa globin sentezinde azalma

e Alfa globin monomerlerinin eritrosit membraninda presipitasyonu
e Glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitesinde azalma
e Glikoliz hizinda artig

e NADH- methemoglobim reduktazda artis

e FEritrosit glutamik oksaloasetik transaminazda artis

e Serbest eritrosit protoporfirininde artig

e Kemik iligi hiicrelerinde DNA ve RNA sentezinde azalma

Diger dokular;
e Hem igeren enzimlerde azalma (sitokrom C, sitokrom oksidaz)
e Demir i¢ceren enzimlerde azalma (siiksinik dehidrogenaz, akonitaz)
e Monoamin oksidazda azalma (MAO)
e  Uriner norepinefrin ekskresyonunda artma
e Tirozin hidroxilazda azalma (tirozin=> dihidroxifenilalanin)
e Hiicresel biiyiime, DNA, RNA ve hiicre proteinlerinde degisiklikler
e Plazma ¢inko diizeyinde azalma (25)

2.2.5. DEMIR EKSIiKLiGi ANEMISINIiN TANISI

Demir eksikliginin nedeninin alim azligi mi, kan kaybi m1 oldugunu ortaya

cikaracak dikkatli anamnez ve fizik muayene yapilmalidir.
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Erken donem DEA normokrom normositer anemi saptanabilir (1). Hematokrit
degeri % 31 - 32’ nin altina diistiigiinde eritrosit indeksleri mikrositik olur (12).
Demir eksikliginin en tipik laboratuvar bulgusu MCV 80 fl altinda, MCHC 27
pikogramdan kii¢iiktiir (16). MCHC’nin 35 gr / dI’ nin tstiindeki yliksek degerleri

sferositoz i¢in karakteristik iken, diisiik diizeyler en ¢ok DEA’ nde goriiliir.

DEA erken belirtisi anizositozdur ve RDW gostergesi icinde verilmektedir.
Normal degeri % 13,4° diir. Demir eksikliginde ve megaloblastik anemilerde
artmistir, heterozigot talesemide normaldir (25).Anemisi olmayan ancak RDW* si
yiiksek olan kisilerde demir eksikliginin arastirilmasinin yararli olacagini, RDW
yiiksekliginin erken teshisde diger tetkiklerle birlikte kullanilabilecek bir parametre
olabilecegi gosterilmistir (25).

Retikiilosit ylizde ve salt sayisi normal veya hafif¢e artmistir. Periferik
yaymada hipokromi, mikrositoz, anizositoz yaninda orta derecede poikilositoz da
bulunur (11).

Azalmig serum demiri yanisira TDBK® nin artmis olmasi DEA tanisim
koydurur. Serum demiri kronik hastalik anemisinde (KHA) de diisiiktiir ancak serum

TDBK de azalmis veya normal olarak bulunur (44).

Demir eksikligi i¢in ilk ve en dogru teshis testi serum ferritin Slglimiidiir.
Serum ferritin konsantrasyonu 20 ng / ml’ den az olan hastalarda yiiksek olasilikla
demir eksikligi vardir. Ferritin bir¢ok infeksiyonda, malignitede, iltihabi hastalikda
bir akut faz reaktani olarak artmis miktarlarda sentezlenir (44). Saglikli bireylerde
serum ferritin seviyesi viicut demir depolarinin klinik olarak yararli bir gostergesidir.
Transferrin, demir eksikligi durumlarinda, karacigerde bu proteinin yapiminda ve Hb
sentezi yapan yerlerden apoferritinin salinimindaki artma nedeniyle yiikselir (12). Bu
molekiilii tutmak i¢in demir miktar1 diisiiriiliir, bu da transferin saturasyonunda
(serum demiri /TDBK x100) diistise ve TDBK’ de bir artisa neden olur. Hiicresel
seviyede serum transferrin reseptor 6lglimlemelerinde artan seviyeler demir eksikligi

olan hastalarda bulunmaktadir ve normal veya hafif yiiksek seviyeler KHA olan
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hastalarda bulunmaktadir. Hem sentezinin bozuldugu durumlarda protoporfirin
kirmiz1 hiicrelerde birikir. Bu, eritroid Onciillerine Hb sentezi i¢in yetersiz demir
saglandigimi gosterir. Demir eksikliginin varli§i konusunda herhangibir kesinlik
olmadiginda, kemik iligi demir depolar1 incelenir, ilikte makrofajlarda demir yoktur
ve eritrosit oncii hiicrelerinin %10’ dan daha az1 demir yiiklii graniiller icerir. Demir
depolarinin olmamasi demir eksikliginin varligini dogrular ve tan1 koymak i¢in altin
standarttir (12). Demir eksikliginde trombositoz goriiliirken agir demir eksikliginde

trombositopeni olabilir.

Demir Eksikligi Anemisi Bulgulari:

1. Eritrosit morfolojisi: (hipokromi, anizositoz, poikilositoz)
2. Hipokromi ve mikrositozun eritrosit indexleri ile desteklenmesi
a. MCV’ de azalma ( < 80 f1)
b. MCH’ nin 27 pg’ n altinda olmasi
€. MCHC’ nin 30 g/dl’ nin altina diismesi
d. RDW?’ nin 17’ nin iizerinde olmas1
3. Serbest eritrosit protoporfirininde artma
4. Serum ferritininde azalma
5. Serum demirinde azalma
a. TDBK’ de artma
b. Transferrin satiirasyonunda azalma (% 16’ nin altinda)
6. Terapotik demir tedavisine cevap
a. Tedaviyi takiben 5 - 10 giin arasinda retikiilositoz
b. Retikiilositozu takiben Hb’ de 0,25 - 0,4 g/dl/giin ve Hct’ de % 1/giin
artis
c. Mikrositozda 3 - 4 ayda tam diizelme
7. Serum transferrin reseptor diizeyinde artis
8. Kemik iligi incelemesi
a. Eritroblastlarda sitoplazmik maturasyonda gecikme
b. Demir igeren eritroblast sayisinin demir boyama ile incelenmesi, bu

hiicrelerde azalma veya yokluk
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DEA’ nin laboratuvar bulgular1 hastaligin donemlerine gore degisebilir:

e Prelatent donem: Anemi goriilmez, demir depolar1 azalir, ferritin diiger.

e Latent donem: FEritropoez etkilenir. Ferritin diisiik, demir depolar
tilkkenmistir. Eritrosit protoporfirini, RDW ve serbest transferrin diizeyi artar.

e Demir eksikligi: Erken ve ge¢ doneme gére MCV, hemoglobin degerinde
hafiften agira kadar diisme goriliir (12).

2.2.6. AYIRICI TANI

Kadinlarda hipokom mikrositer anemi nedenleri arasinda en sik demir
eksikligi anemisi gozlenmesine ragmen diger hipokrom mikrositer anemi nedenlerle

ayirici tanist yapilmalidir.

Kronik Hastalik Anemisi:

Kronik infeksiyon, kronik inflamasyon veya degisik malignitelerin seyrinde
gdriillen normokrom normositer anemidir (66). GIS demir absorbsiyonu azalmistir,
kemik iliginin kisalmig eritrosit yasam siiresi ve yalanci demir eksikligi durumlarina
karst eritropoetin cevab1 azalmistir (67). Kronik hastalik anemisinde MCV
normaldir, fakat bu hastalarin yaklasik %15-20° sinde MCV diisiik olabilir (67).
Serum demiri diislik, transferrin satiirasyonu % 15-20 diizeyinde, serum ferritin
diizeyi 100 ng / ml* nin lizerindedir (68). Ayrica hepsidin sentezi inflamasyonda veya

asir1 demir yliklemesinde 100 kat artig gosterir (69).

Sideroblastik Anemi:

Sideroblastik anemiler, heterojen bir hastalik grubunu olusturmalarina
ragmen ortak oOzellik olarak ineffektif eritropoez, doku demirinde artig, kanda
hipokromik eritrositler ve kemik iliginde ¢ok sayida halkali sideroblast ile
karekterizedir. Akkiz ve herediter sekilleri vardir (70). Sideroblast, stoplazmasinda

veya nukleuslar1 etrafinda (mitokondride) demir birikimi 1ile karekterize
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normoblastlara denir. Eritrosit prekiirsorlerinin mitokondrisinde demir toplanmasi,

defektif hem sentezi sonucu meydana gelmektedir (71).

Talasemi:

Kalitimsal defekt sonucu bir veya daha fazla gobin zincirlerinde yapisal bir
bozukluk goriilmeksizin sayisal azalmaya bagli olarak hipokrom mikrositer anemi ile
karakterize heterojen bir grup hastaliktir (72). En sik goriilen sekilleri beta talasemi,

alfa talasemi, hemoglobin E* dir (72).

Beta talasemi minor (Beta talasemi tasiyicisi):

Hb. 9 - 11 gr / dl civarindadir. Heterozigot beta talasemide eritrosit sayisi
yiiksek, Hb diisiik oldugu icin MCV demir eksikliginde tespit edilenden daha
diisiiktiir. DEA’ nin tersine demir, TDBK ve serum ferritin degerleri genellikle
normaldir. Hb elektroforezinde HbA2 (% 3.5 {izeri) artar, HbF normal ya da hafif
artmigtir. Periferik yaymada hipokrominin yanisira bazofilik noktalar, hedef
hiicreleri, anizositoz, poikilositoz, ovalasitoz ve eliptositoz dikkati ¢eken eritrosit

sekil degisiklikleridir (72).
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Tablo 2: Hipokromik Anemilerin Ayirict Tanist (11)

Bulgu Demir Kronik Talasermi Siderobla.stik
Eksikligi Hastaliklar Anemi
MCV Azalmig N, Azalmis Azalmis Degisken
Serum Ferritin Azalmig N, Artmis N Artmis
TDBK Artmis Azalmis N N
Serum Demiri Azalmig Azalmis N Artmis
Transferin sat. Azalmig N, Azalmig N N, Artmig
ilik Demiri . + + +
FEP Artmis Artmis N N
HbA,, HbF N N N, Beta artmis N
Hb Azalmig Azalmis N, Azalmis Azalmis
Retikiilosit Azalmig N N, Artmis N

FEP: Serbest eritrosit protoporfirini, Hb: Hemoglobin, MCV: Ortalama eritrosit
hacmi, Sat.: Satlirasyon, TDBK: Total demir baglama kapasitesi

2.2.7. TEDAVIi

2.2.7.1. ilkeler:
e Demir eksikligi nedeninin ortadan kaldirilmasi,
e Yeterli siire, efektif tedavi verilmesi,

e Tedaviye yanitin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Daha fazla demir kaybin1 6nlemek icin altta yatan neden tedavi edilmel,
biitiin hastalar aneminin diizelmesi ve demir depolarinin dolmasi i¢in demir tedavisi
almalidir (11, 19). Bu giinde 2 kez 100 mg elementer demir alinmasi ile ¢ok basit ve

ucuz bir sekilde elde edilebilir
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Demir preparatlarinin a¢ karnina alinmasi Onerilmektedir. Demir tuzlar
astrenjan etkilidir, gastrik irritasyona yol agabilir, bulant1 ve epigastrik agr1 doz ile
iliskilidir. Mide barsak ile ilgili bu tip yan etkiler goriildiigiinde ilac1 yemek arasinda

hatta yemekten sonrada alabilir (9).

Tein igeren yiyecekler (cay), tahillar (kepek, tahil) ya da tibbi tedaviler mide
asidi pH® s (antiasitler, proton pompa inhibitorleri ve H2 reseptdr blokerleri)
artirarak demir emilimini diistirmektedir (10). Demirin portakal suyu ya da kirmizi

etli gidalar ile alinmasi ise emilimini artirir (9).

Tablo 3. Farkli Oral Demir Preparatlarinin Elemental Demir Degerleri (11)

Preparat mg/tablet Elemental Demir (mg)
Ferrous fumarate 200 65
Ferrous glukonat 300 35
Ferrous succinate 100 35
Ferrous sulphate 200 65
mg: Miligram

2.2.7.2. Oral Demir Tedavisine Yanit

Etkili bir demir tedavisi Hb konsantrasyonunu 3 - 4 hafta sonra 2 gr / dl
yiikseltmelidir. Hemoglobin degerinde yiikselme 2 - 3 haftada baglar, normal diizeye
1 - 2 ayda ulasir (34). Hemoglobin konsantrasyonu normal degerlere erisince
tedaviye demir depolarini doldurmak i¢in en az 3 ay daha devam edilmelidir (11,19).
Tedaviye yanitin en erken belirtisi tedavinin 5. - 10. giinlerinde ve maksimum % 5 -

10 arasinda bir artigla gelisen retikiilositozdur (11,16).

Demir tedavisi ile ilk 6nce Hb demirinin doydugunu gdsteren yorgunluk ve

zayiflik semptomlari ile anemi ortadan kalkar. Daha sonra doku demirinin doymasi
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ile deri kurulugu kirilan saclar, sa¢ dokiilmesi ve kirillan tirnaklar seklindeki derinin
trofik bozukluklart geriler. Sinirlilik, depresif ruh hali ve uykusuzluk seklinde

goriilen vejetatif distoni semptomlar1 da kaybolur (76).

Epitelyal belirtilerden dil, tirnak degisimleri tedaviye en ¢ok yanit
alinanlardir. Bir iki haftada filiform papillarda rejenerasyon gelisir, kasik tirnak dahil
lic ayda normallesebilir (11). Enterik kapli demir preparatlari, kaplama islemi
maximal demir emilim yeri olan ince barsak iist kisminda demir emilimini
engellemesi nedeniyle kontrendike olabilir (12). S1vi demir preparatlar1 bazi hastalar
tarafindan daha iyi tolere edilebilir (19). Gastrojejunostomisi veya hizli barsak gecisi
zamant olan hastalarda absorbsiyon daha iyi olabilir (12). Sivi preparatlarin

kullanim1 diglerde boyanma yapabilir (16).

Tablo 4. DEA’ da Tedaviye Cevap Siireci (28)

Tedavi Siiresi Cevap

12-24 saat Hiicre i¢i demir enzimlerinin yerine konmasi, istahta artma
36-48 saat Kemik iliginde eritroid hiperplazi

48-72 saat Retikiilositoz (5-7 glinde max.)

4-30 giin Hb diizeyinde artma

1-3ay Depolarin dolmasi

2.2.7.3. Oral Demir Tedavisine Yamit Alnamamasina Yol A¢an Nedenler

e Kanama kontrol altinda alinmamasi: Hemoglobin {iretiminden daha fazla kan
kayb1 vardir.
e Tlag kullanimu ile ilgili sorunlar: Doz ve / veya siire yeterli degil, kullanim

aksamus.
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e EK bir anemi nedeni var: Folik asit, kobalamin eksikligi, bakir eksikligi,
kursun zehirlenmesi, tiroid hormonu yetersizligi, bobrek yetersizligi,
inflamasyon, karaciger hastalig1 v.b.

e Emilim bozuklugu var: Coziiniir olmayan, enterik kapli ya da az miktarda
demir igeren preparatlar kullanilmis.

e Demir eksiligi tanis1 yanlis olabilir. (9).

2.2.7.4. Parenteral Demir Tedavisi

Endikasyonlar:
a) Hastanin oral tedaviye uyumsuzlugu
b) Intestinal malabsorbsiyon, inflamatuar barsak hastalig1 varsa (emilim sorunu)
c) Cerrahi olarak kontrol edilemeyen kanama
d) Total parenteral besleme
e) Akutishaller
f) Kronik diizelmeyen kanama

g) Oral demir tedavisine gore yiiksek demir ag1g1

Parenteral demir tedavisi agrili, pahali bir yontemdir. Anafilaktik reaksiyona
neden olabilir (19). Intravendz (IV) veya intramiiskiiler (IM) olarak uygulanabilir
(16). Verilecek demir dozu (15 - hasta hemoglobini g/dL) X viicut agirhigi (kg) X 2,2
(sabit say1) formiilii ile hesaplanir. Bu degere kadinlar icin 600 mg. ve erkekler
icinde 1000 mg. kadar demir depolarini doldurmak igin eklenilerek tam doz

hesaplanir (11, 16).

Paranteral Demir Tedavisinin Yan etkileri:
Enjeksiyon yerlerinde agri, renk degisimi, bolgesel lenf diiglimii hassasiyeti

lokal etkilerdir. Damar i¢i uygulamalarda vende agrn kizariklik yapabilir,

tromboflebite yol acabilir, metalik tat hissedilir (16).
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Sistemik belirtiler de her iki uygulamada erken ve ge¢ olarak gelisebilir.
Hipotansiyon, bas agrisi, frtiker, bulanti, anaflaktoid reaksiyonlar erken;
lenfadenomegali, miyalji, atralji, ates ve serum hastalig1 gec¢ sistemik yan etkiler

olarak ortaya ¢ikabilir (16).

2.2.7.5. Demir Eksikliginde Transfiizyon Endikasyonlari

Yasli, kardiyak ve serebral hipoksi belirtileri, agir akciger yetmezligi olan
hastalarda veya Hb diizeyinde hizli diizelme gerektiren durumlarda kan
transfiizyonu, eritrosit siispansiyonu olarak, yavas bir sekilde verilmelidir (16). Hb
degeri 10 gr/dl olan asemptomatik kardiak hastalar i¢in de transfiizyon

diistiniilmelidir. Transflizyon anemiyi akut olarak diizeltir (10).

2.3. TiROID BEZi VE METABOLIZMASI

Tiroid hormonlari, protein sentezi, kolesterol turnoveri, su ve iyon transportu
ve termogenesis gibi olaylarda rol alir. Biiylime ve santral sinir sistemi geligimi

tizerine direk ve biliylime hormonu sentezi gibi indirek etkileri vardir (74).

Tiroid hormonlarinin baslicalar1 olan triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4),
yapilarinda iyot bulunan biyolojik etkili bilesimlerdir. insanlarmn ve tiim memelilerin
farklilasmalar1 i¢in gerekli olan bu hormonlar ayni zamanda biitiin dokularda
hiicresel oksidasyon hizini regiile ederek metabolik islevleri diizenleyici olarak gorev
yaparlar. Tiroid bezi, tiroid hormonlarin yapiminin yani sira hormonlarin depolama

yeri olarak da goérev yapar (20, 77).

2.3.1. Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezi boyunda krikoid kikirdagin oniine yerlesik, iki lateral lob ve

bunlar1 birbirine baglayan istmustan olusan bir bezdir. Yaklasik ii¢ kisiden birinde
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istmustan yukari1 dogru uzanan piramidal lob bulunur. Erigkinde 15 - 20 grama ulasr,

hacmi 10 - 30 ml arasindadir (20, 77).

2.3.2. Tiroid Bezi Histolojisi

Tiroid bezi embriyolojik hayatin tgiinci haftasinda farinks tabanindan
baslayan bir tomurcukla asagiya iner. Bifurkasyon yapip trakeanin 6niinde iki lob ve

istmusu olusturur.

Altinc1 haftada inis kanali olan duktus tiroglossus kapanir (78, 79). Tiroid
bezinin olusumunda, farklilasmasinda ve migrasyonunda TTF 1, TTF 2 ve PAX 8
adi verilen 3 transkripsiyon faktoriinlin rolii vardir. Bu faktorler tiroglobulin
promotor bolgesine ve tiroid peroksidaz genine baglanir ve bdylece tiroid hormon
fonksiyonlarmi etkiler (20, 32). Diger bir transkripsiyon faktoru Pit-1 tiroid
hormonlarinin biiylimesinde ve farklilagmasinda oOnemlidir (32). Tiroidin fetal
donemde iki loblu goriiniimii 7. gestasyonel haftada, tiroglobulin sentezi gebeligin
sekizinci haftasinda, iyot tutulmasi 10. haftada baslar; 10 - 12. haftada tiroid folikiil
hiicreleri ve kolloid formasyonu goziikiir. T4 ve T3 sekresyon ve sentezi 12.
gestasyonel haftada meydana gelir (32, 80, 28). Tiroid bezi i¢i kolloidle dolu ¢ok
sayida folikiilden olusur. Folikiil hiicrelerinin arasinda parafolikiiler hiicreler veya C
hiicreleri vardir. Bunlar n6rojenik orjinlidir ve kalsitonin salgilar. Folikiilleri tek kath
kiiboid epitel hiicreleri ¢evreler. Sentezlenen tiroid hormonlar folikiil epiteli yolu ile
dolagima gecer (78, 81) Tiroid bezi uyarildiginda hiicreler kolumnar duruma gelir ve
kolloid bosalir; baskilandiginda folikiil hiicreleri basiklasir ve liimende kolloid artar
(20). Kolloidi olusturan baslica madde tiroglobindir. Normal tiroid dokusunun her
graminda 50 - 100 mg. tiroglobin vardir. Her tiroglobin molekiilii 140 tirozin
aminoasidi igerir. Bu aminoasitler iyotla birleserek tiroid hormonlarini olustururlar

(82, 83).
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2.3.3. Iyot Metabolizmasi

Iyot, tiroid hormonlarinin yapisinda bulunan ve tiroid hormon sentezi igin
gerekli esansiyel bir elementtir. Bir toplumda giinliik iyot alimi gereksinimi
karsilamadiginda fonksiyonel ve gelisimsel bozukluk ortaya ¢ikar. DSO ve UNICEF

giinliik iyot gereksinimini;

e Okul oncesi (0- 6 yas) i¢in: 90 pg

e Okul cocuklugunda (6- 12 yas): 120 pg

e >12yasicin: 150 pg

e Gebe ve emziren kadinda: 200 pg olarak Snermistir (28). Alinan iyodun 50

mcg / g altina diismesi belirgin iyot eksikligine yol agar.

Iyot ince bagirsaklardan iyodiir olarak emilir, dolasima geger ve tiroid bezi
tarafindan alinir. Tiroid bezinin fonksiyonu kandan iyotu konsantre ederek periferik
dokulara aktif hormon olarak vermektir (20,84). Tiikriik bezleri, mide mukozasi,
uterus, meme dokusu, ince bagirsaklar da inorganik iyodu konsantre edebilir; ancak
iyodoprotein sentezi yapamazlar (20). Diyetle alinan iyodun % 30 - 40’ 1 tiroidde
tutulur, % 60 - 70’ i idrarla atilir, fegesle atilim yoktur (32, 85, 86) .

2.3.4. Tiroid Hormonlarimnin Sentez Asamalari

Tiroid hormon sentezinin ana maddeleri iyot ve tirozindir (84). Tiroid bezi
iyotu konsantre edip, tiroid folikiil hiicrelerinde tirozin ile birlestirerek metabolik
olarak aktif hale déniistiiriir (74, 87). Iyodun hiicre membranindan tiroid folikiil
hiicresine transportu, tiroid hormon biyosentezinin ilk ve hiz sinirlayici basamagidir
(84, 88).

Tiroid hormon sentez basamaklari (45, 48):

1. Plazmadan inorganik iyodidin tiroid hiicrelerine aktif transportu

2. Tirozin igeren tiroglobin sentezi

27



3. Serbest iyodun iyodotirozine organifikasyonu

4. Monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozinlerin (DIT) birleserek tiroksin (T4)
ve trityodotironin (T3) olusturmasi: coupling

5. Kolloid tiroglobinin endositozu ve proteolizisi ile MIT, DIT, T3 ve T4
serbestlenmesi

6. Iyodun tekrar kullanimi icin tiroid hiicrelerinde iyodotirozinlerin (MIT ve

DIT) deiyodinizasyonu

Iyodid, peroxidaz enzim sistemiyle tiroglobulinle iyodinasyon igin aktif hale
cevirilir. Tiroglobulin folikiiler hiicrelerin ribozomlarinda sentezlenen bir
glikoproteindir (26). Tiroid hormon sentez ve depolanmasi icin iskeleti olusturur.
Okside olmus iyot tiroglobulin iizerindeki bir tirozine, tiroid peroksidaz enzimi ile
baglanarak monoiyodotirozin (MIT), MIT’ in bir iyot ile daha reaksiyona girmesi ile
diiyodotirozin (DIT) olusturulur. Buna organifikasyon denir. ki diiyodotirozin
birleserek tiroksini (T4), bir molekiil monoiyodotirozinle bir molekiil diiyodotirozin
birleserek triiyodotironini (T3) olusturur. Bu birlesme islemine ‘coupling’ ad1 verilir.
Tiim bu islemler oksidatif olup, peroksidaz enzimi tarafindan katalize edilir (86).
TSH birlesme siirecini hizlandirir. Iyodinasyon ve coupling islemlerinden sonra

tizerinde tiroid hormonlarini tagiyan tiroglobulin kolloid i¢inde depolanir.

2.3.5. Tiroid Hormonlarimmin Dolasima Verilmesi ve Yikim

Tiroid hormonlarinin dolasima gecerek hedef dokulara ulasabilmesi ig¢in
tiroglobinden ayrilmasi gerekir. Hormonun dolagima verilmesi i¢in dnce tiroglobin,
TSH etkisiyle folikiil hiicrelerine girer. Hiicre i¢ine alinan kolloid damlaciklarinin
proteolitik enzim iceren lizozomlarla birlesmesi ile fagolizozomlar olusur.
Tiroglobulin fagolizozomlarin i¢inde proteolize ugrar. Serbest duruma gecen T3 ve
T4 hiicre sitoplazmasina birakilir ve buradan kana geger. Fagolizozomlardan T3 ve
T4 yaninda MIT ve DIT de serbestlesir. Ancak tiroid dokusunun dis bdlgelerinde
bulunan tip 1 5° - deiyodinaz enzimi etkisi ile MIT ve DIT’ in biiyiik bir b&liimii
deiyodinize olur, agiga cikan iyot intraselliiler iyot havuzuna girer ve tiroid bezinde

yeniden hormon sentezi i¢in kullanilir (intratiroidal siklus) (84, 85, 86). Normalde
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MIT ve DIT’ in kiigiik bir béliimii dolasima geger. Iyodotirozin deiyodinaz eksikligi
durumunda MIT ve DIT’ ler dolasima gegerek idrarla atilirlar. Bu organizmadan

onemli oranda iyot kaybina yol agar (20, 32).

Tiroid bezi tarafindan en fazla salgilanan hormon tiroksindir. Eriskinde
dolagimdaki T4’ un tek kaynag: tiroid bezi iken, dolasimdaki T3’ un % 20’ si tiroid
tarafindan sekrete edilir, geri kalan T4’ un karaciger, bobrek ve diger periferik
dokularda tip 1 5’ deiodinaz ile deiyodinizasyonu ile olusur (32, 86). Eriskinlerde
tiroid 100 pg T4, 20 ng T3 tretir. T3 / T4 orant 1 /5’ dir. T3 T4’ den hemen hemen
dort - bes misli daha fazla etkilidir, fakat tiroksine oranla ¢ok daha ufak miktarda
bulunur ve ¢ok daha kisa omiirliidiir (33, 85). T3 etkinliginin sebebi tiroid response
element (TRE) ile etkilesiminin olmasindandir (86). Tiroid dokusu iginde tip 1
iyodotironin deiyodinaz enzimi bulunur. Bu enzim tiroid i¢inde bulunan T4’ un %

10’ unu T3’ e ve az bir miktarini da revers T3’ e (rT3) doniistiiriir.

Tiroglobine baglanan iyotun % 70’ i MIT ve DIT yapisinda toplanir.
Tiroglobulinden ayrilarak hiicre icine alman MIT ve DIT’ in biiyiik bir kismi
dolasima giremez ve deiyodinaz enzimi ile deiyodinasyona ugrar. MiT, DIT ve T4’
in deiyodinasyonu yolu ile elde edilen iyot tiroid i¢indeki iyot havuzuna geri doner
ve yeniden hormon sentezinde kullanilir (29). Deiyodinizasyon iyodotironinlerin
major metabolizma yoludur ve monodeiyodinizasyon ya dis halka (fenolik) veya i¢
halka (tirozil) iyodotironin molekiilleri ile meydana gelir. Tiroksinin dig halka
deiyodinizasyon iiriinii hiicresel niikleer reseptorlerin afinitesinin yiiksek oldugu aktif
tiroid hormonu olan T3’ diir. Tiroksinin i¢ halka monodeiyodinizasyonu yolu ile
inaktif bir metabolit olan rT3 iiretilir. Eriskinlerde dolagimdaki T3’ {in % 70 - 90’ 1
T4’ {in periferal doniisiimii ile % 10- 30’ u tiroid bezinden direkt salg1 yoluyla olusur.
Dolasimdaki rT3’ {in tamamina yakini periferal doniisiim ile ¢ok az bir kismi ise

direkt tiroid bezinden salgi ile olusur.
T3 ve rT3, progresif olarak tironin’ in hicbir biyolojik aktivitesi olmayan

diiyodo, monoiyodo ve iyotsuz formlarma déniistiiriilerek metabolize edilir. Iki tip

dis halka iyodotironin monodeiyodinaz tanimlanmustir. Tip I, yogun olarak karaciger
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ve bobrekten salgilanir, selenyum igerir ve propiltiourasil ile inhibe edilirken tiroid
hormonlari ile aktivitesi artirilir. Tip II, yogun olarak beyin, hipofiz ve kahverengi
yag dokusunda bulunur, sistein igerir ve tiroid hormonlari tarafindan inhibe edilir
(20, 89). Tip I karaciger, bobrek ve kasta T4’ iin deiyodinizasyonundan sorumludur.
Tip II beyin ve hipotalamusta T3’ un lokal intraseliiler diizeyinin artigindan
sorumludur. Tip I ve II dig halka iyodotironin monodeiyodinaz 3. trimester fetusta
bulunur (41, 90). I¢ halka iyodotironin monodeiyodinaz plasentay1 da iceren ¢ogu
fetal dokuda bulunur (42,8 6). Bu enzim sistemi T3’ iin rT3 ve diiyodotironine
doniistimiinu katalize eder. Bu enzim sisteminin olgunlagsmasi primer olarak sican ve
koyunlarda incelenmistir. Sigan fetuslarinda T3 plazma diizeyleri ¢ok diisiik

olmasina ragmen serebral kan konsantrasyonu erigkin seviyesine erisir (32).

2.3.6. Tiroid Hormonlarinin Tasinmasi

Kandaki T3 ve T4, TBG, tiroksin baglayici prealbumin (transtiretin) ve
albumin gibi proteinlerle iliski icindedir (88, 89). Dolasimdaki total tiroid
hormonlarinin % 99’ u bagl olarak bulunur. T3 ve T4’ {in primer tasiyici proteini
TBG’ dir; total T4" un % 70’ i, T3" iin % 40 - 60’ 1 TBG" e baglanir. Geriye kalan
serbest T4 ve T3 tiroksin baglayict prealbumin ve albumin ile taginir. T3 tiroksin
baglayan globulin ve albumine baglanir fakat tiroksin baglayan

prealbumine baglanamaz (32, 43, 86).

TBG, dokular1 T4 diizeyindeki dalgalanmalardan koruyucu bir tampon gorevi
gortr (88). Plazma proteinlerinin tiroksine olan afinitesi T3’ e olandan 10 misli daha
fazladir. T4’ {in ancak % 0.1 kadar1 kanda serbest sekilde iken T3’ iin % 1 kadar

serbest sekilde bulunur.
2.3.7. Tiroid Fonksiyonlarinin Kontrolii
Tiroid bezinin aktivitesi tiroid stimulan hormon (TSH) ve tiroid i¢i kendini

diizenleme (otoregiilasyon) mekanizmalariyla diizenlenir (20). Tiroid hormon sentezi

esas olarak hipotalamus - hipofiz - tiroid aksi ile kontrol edilir. Tirotropin releasing
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hormon (TRH), hipotalamusta yapilan bir tripeptid olup, 6n hipofiz tirotropik
hiicrelerinden TSH salinimin1 yonetir. TSH birbirine kovalan olmayan baglarla
baglanan alfa ve beta alt birimlerinden olusur. Alfa subiinit LH, FSH ve karyonik
gonadotropinde ortaktir. Beta subiinit her hormon igin spesifiktir (32, 45, 86, 88,).
Plazmadaki yar1 Omrii yaklasik bir saattir. TSH etkilerini (iyodiir tutulumu,
tiroglobulin sentezi, iyodotironin sentezi, glukoz oksidasyonu, pinositoz, hormon
salgilama ve tiroid bezinin hacim ve vaskiilaritesinin artig1) folikiiler hiicre
membraninda bulunan spesifik reseptorler araciligiyla adenilat siklazi ve tirozin
kinaz1 aktive edip, siklik adenozin monofosfat (cAMP) yapim ve depolanmasini
artirarak gosterir (47, 84, 86). TSH’ un etkileri dakikalar i¢inde baslar, salgilanmasi
diurnal degisiklikler gdsterir. Noradrenalin ve diger adrenerjik ajanlar da tiroid hiicre

membranlarina baglanarak cAMP yapimini artirirlar (47).

TRH iiretimi, periferal ve santral 1s1 reseptorleri vasitasiyla ¢evre 1sisina gore
uyarilir. Cevre ve viicut 1sisinin diigmesi, TRH salgisini artirir ve TSH salgis1 artar
(47, 84, 86). Glukokortikoidler hipotalamik diizeyde TSH salinimin1 inhibe ederler.
Somatostatin ve dopamin TSH salgisin1 hipofiz diizeyinde baskilayabilir.
Norepinefrin ve serotoninin de TSH salgisin1 baskiladiklar1 sanilmaktadir (20, 47,
84). TRH ilk olarak TSH salinimina etki eder ve sonra da TSH sentezini stimule
eder. Tiroid hormonlar1 ise TSH salinimi ve sentezini inhibe ederler. Hipofiz T3
hormonuna daha duyarhidir (20). Feedback mekanizmasi ile tiroid hormonlart TSH

tiretimini inhibe ettigi kadar TRH’ y1 da suprese ederler (43, 86).

Hipotalamus-hipofiz  regiilasyonunun yaninda tiroid bezi, intrinsik
otoregiilasyonu saglayan iyot miktarma da duyarhdir (86). Tiroid fonksiyonlarinin
kontroliinde ortalama plazma iyot diizeyleri de énemlidir. Iyod aliminda fizyolojik
sinirlarda  degisiklikler, tiroid membraninda iyot tutulumu ile diizenlenirken,
farmakolojik dozda iyot alimi, organifikasyonu, tiroglobin sentezini, hormon
salgilanmasini ve tiroid biliylimesini bloke eder (47). Artmis iyot aliminin H;0;
yapiminda gerekli olan NADPH oksidaz enzimini inhibe etmesi, H,O; iiretiminin

dolayisiyla tiroglobinin tirozin uglarinin iyodinizasyonu azalmasi ‘Wolff-Cheikoff

31



etkisi’ olarak tanimlanir. Azalmig bu organifikasyon yiiksek hiicre i¢i iyot

konsantrasyonundan korunmay1 saglayan akut yanittir (20).

2.3.8. Tiroid Hormonlarmin Fizyolojik Etkileri

Tiroid hormonlarinin biiylime ve gelismeyi, oksijen tiiketimini ve 1s1
olusumunu, sinirsel fonksiyonlari, lipid, karbonhidrat, protein, niikleik asit, vitamin
ve inorganik iyon metabolizmasi Tlzerinde etkileri vardir (32, 84). Tiroid

hormonlarinin major etkileri niikleer T3 reseptorleri araciligiyla olur.

Tiroid hormonlarinin biiyiime ve gelisme iizerine olan etkileri tiroid
hormonlarinin growth faktdr sentezini uyarmasi ve growth faktor reseptorlerinin
uyarilmasi ile gerceklesir. Bu hormonlarin diger bir etkisi de katakolamin islevlerini

arttirmasidir.

Tablo 5. Tiroid Hormonlarinin Etkileri (84).

1. Mitokondrilerin say1, biiyiikliik ve aktivitesinin arttirirlar.
2. Hiicrede Na-K-ATPaz pompasini indiikleyerek ATP kullanimini arttirirlar.
3. Biiylime ve gelisme lizerine etkisi

a. Hipofizer biiyiime hormonu (GH) sentezinde artma

b. GH’un insiilin-like growth faktor sentezine etkisinde artma.

c. Epidermal growth faktor sentezinin ve reseptore baglanmasinin

uyarilmasi.
d. Sinirsel GH sentezinin uyarilmasi.
e. Ertiropoetin liretiminde artma.
4. Karbonhidrat metabolizmasi tizerine etkileri

a. GQGlikozun hiicreler tarafindan tutulmasinda artma.
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b. Glikolizde ve glikojenalizde artma

¢. Sindirim sisteminden emilimin artmasi

9]

Yag metabolizmasi lizerine etkileri

a. Serbest yag asitlerinin artmasina ragmen, plazmadaki kolesterol,

fosfolipit ve trigliseritlerin miktarin1 azaltir.
b. Karacigerde kolesterol sentezini arttirir.
6. Hiicrelerin vitaminlere ve koenzimlere gereksinimini arttirir.

7. Viicudun hemen hemen biitiin hiicrelerinde metabolizmay1 arttirdigindan,
asir1 miktarlarda bazal metabolizma hizin1 normalin % 60-100’ine kadar
arttirir. Diger taraftan, hig tiroid hormonu olusmadiginda bazal metabolizma

hiz1 normalin yarisina kadar diiser.

*

Kardiyovaskiiler sistem {izerine etkileri
a. Kan akiminda artis ve bir sonucu olarak kalp debisinde artma.
b. Kalp hizinda artma.
c. Kalbin atim giiciinde artma.
d. Nabiz basinci siklikla artar.

9. Oksijen kullanimi ve karbondioksit olusumunun artmasi ile solunumun

derinligi ve hizi artar.
10. Gastrointestinal motilitede artma.

11. Merkezi sinir sisteminde eksitasyon olur. Hipertiroidizmde asir1 sinirlilik,

anksiyete, asir1 endise ve paranoya gibi birgok psikonorotik egilim gelisebilir.

12. Kas fonksiyonlarina etkisi
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. Hafif artis genellikle kaslarin cevabini gii¢lendirir. Ancak hormon
miktart ¢ok yliksek oldugunda, asir1 protein katabolizmasi nedeniyle

kaslar giigsiizlesir.

. Eksikligi kaslarin tembellesmesine yol acar ve kas relaksasyon hizi

yavaslar.

Hipertiroidizmin en tipik belirtilerinden birisi, ince kas tremorudur.

13. Kemik ve kalsiyum metabolizmasina etkileri

. Kemigin aktivasyon frekansini arttir.

. Kemik ‘‘turn over’’1n1 arttirir.

. Hafif bir hiperkalsemi olusturur.

. Paratiroid baskilanir.

. Bobrekte aktif D vitamini yapimi azalir.
Bobrek ve fegesten kalsiyum atilimi artar.

. Barsaktan kalsiyum emilimi azalir (37).

14. Uyku tizerine etkileri: Kas sistemi ve merkezi sinir sistemi iizerindeki asiri

yorucu etkisi nedeniyle hipertiroidili kisiler siirekli bir yorgunluk hissederler.

Ancak hormonlarin sinapslardaki uyarici etkileri nedeniyle uyumakta giicliik

cekerler.

2.3.9. TIROID FONKSiYON TESTLERI

Tiroid hastaliklar1 tan1 ve izleminde klinik bulgularin yani sira laboratuvar

testlerinin de yeri ¢ok dnemlidir.
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2.3.9.1. Statik Testler

Total T3 ve T4 diizeyleri TBG seviyesini yansitir; serbest T3 ve T4 ise tiroid
bezinin fonksiyonel durumunun daha kesin gostergesidir. Tiim tiroid aksini

degerlendirmede TSH ve fT4 6l¢limii en uygunudur (74).

TSH:

TSH diizeyi primer hipotiroidizm tanis1 i¢in en duyarl testtir. Hipotalamus -
hipofiz aksinin saglam oldugu ve hastalik veya ila¢ kullanimi olmadigi durumda
serum TSH diizeyi tiroid hormon sentezi ve tiroid hormon replasmaninin yeterliligi
hakkinda tam bilgi verir. Serum fT4 ve TSH diizeyleri arasinda negatif iliski vardir.
Hipofiz bezi tiroid hormon diizeyine ¢ok duyarli olup minimal azalma veya artmada
TSH diizeylerinde logaritmik degisiklikler olur. Son yillarda TSH’ nin diurnal
varyasyonu oldugu gosterilmistir. TSH 6zellikle aksam ile gece arasindaki periodda

en yiiksek degerine ulasir (27, 86).

Total T4:

Total T4 diizeyi hipotiroidizmde diiser, hipertiroidizmde yiikselir.
Dolagimdaki T4 ’iin % 99 u tiroid hormon baglayici proteinlere baghdir. Tiroid
disfonksiyonu olmadig: halde total T4 diizeyindeki degisiklikler dolagimdaki tasiyic
proteinler, 6zellikle de TBG ile ilgilidir. T4 degerleri yasla degisiklik gostermektedir
(27).

Total T3:

Giinliik alian kalori miktart ile degisir. Asirt yeme durumlarinda ytikselme,
aclikta ise diisme goriiliir. Tasiyici protein diizeylerindeki degigsmeler T3 diizeyini de
etkiler. Total T3 diizeyi hipotiroidizmde diiser, hipertiroidizmde yiikselir. T3 / T4
orani, hipotiroidizm, hipertiroidizm, iyot eksikliginde ytikselir. Hipertiroidizmde T3
diizeyi T4’ e gore daha fazla artarken, hipotiroidizmde T3, T4’ e gore daha az diiser.
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Hipotiroidizmin ¢ok agir olmadigi durumlarda T3 normal sinirlarda kalir. Bu nedenle
serum T3 diizeyi hipertiroidizm, T4 duzeyi ise hipotiroidizm tanisinda daha

duyarhdir.

Tiroid ile ilgisi olmayan pek ¢ok akut ve kronik hastalikta veya kalori
kisitlamasinda T4’ iin T3’ e donilisimii azalarak T3 diizeyi diiser, T4 diizeyi ise

normal sinirlarda kalir (27).

Serbest tiroid hormonlari:

Dolasimda tiroid hormonlarinin ¢ok az bir kismi serbest halde bulunur.
Metabolik olarak aktif olan tiroid hormonlar1 serbest tiroid hormonlaridir. Bu

nedenle dlgumleri tiroid fonksiyonlarini degerlendirmede degerlidir.

Serbest tiroid hormonlar1 hipertiroidizmde artar, hipotiroidizmde azalir,
dolasimdaki diizeyleri TBG’ deki degisikliklerden etkilenmez. Serbest tiroid hormon
diizeylerinde degisiklikler olmasina ragmen metabolik olarak Gtiroidizmin
korundugu iki durum vardir. Bunlar, tiroid hormon rezistanst ve nontiroidal

hastaliktir (27).

Reverse T3 (rT3):

T3, T4’ iin yikimi1 sirasinda elde edilen inaktif bir tiroid hormonudur. Tiroid
bezinden az miktarda salgilanmakta olup, asil kaynagi periferal dokularda T4’ iin
dontisiimiinden gelir. Bu nedenle rT3 6l¢imii T4’ un hem metabolizmas1 hem de
periferal dokudaki diizeyleri hakkinda bilgi verir. Hipotiroidizmde diisiiktiir, ancak

tiroksin tedavisi alanlarda normal diizeye ¢ikar. Hipertiroidizmde yiiksektir (27).

Tiroglobin (Tg):

Tiroid dokusunun asir1 ¢alistigi durumlarda (hipertiroidizm, Graves hastaligi),

inflamasyonda ve travmada (ince igne aspirasyonu, cerrahi gibi), differansiye tiroid
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kanserlerinde, endemik guatrda, subakut tiroiditte serum Tg diizeyinde artis olur.
Tiroid bezinde aktivitenin veya doku miktarinin azaldigir durumlarda, siipresif dozda
tiroid hormon alimlarinda, Tg sentez bozukluklarinda ise Tg diizeyi diisiiktiir. Tg
Olctimiiniin klinikte kullanildigi alanlar kisithdir. Ekzojen tiroid hormon alimina

bagli hipertiroidizmin ayirict tanisina diisiik Tg diizeylerini gdstermek yararlidir (32)

Serum Tiroxin Baglayici Globulin (TBG):

Tiroid hormonlar1 plazmada karacigerde sentezlenen TBG’ e bagli olarak
dolagir. TBG T4’ iin % 70, T3’ iin % 50’ sini baglar. TBG diizeylerinin degismesi
total T3 ve T4 diizeylerini degistirir. TBG, gebelikte ve yenidogan doéneminde,
Ostrojen, ferfenazin, eroin kullaniminda artar; androjen, anabolik steroidler,

glukokortikoidler ve L-Asparaginaz kullanimi ile azalir.

Fenitoin T3 ve T4’ iin TBG’ e baglanmasini engeller. Fenitoin, ayrica
karaciger enzim indiiksiyonu ile T4’ {in hepatik degradasyonunu uyarir ve T4’ iin

dokulara transportunu arttirir.

Fenobarbital ve karbamazepin de benzer etkilere sahiptir (32).

2.3.9.2. Dinamik Testler

TRH Testi:

Sentetik TRH normal insanlarda 6n hipofizden TSH salinmasina sebep olur.
Serum TSH diizeyi normal insanlarda TRH’ nin intravenéz uygulanmasindan 10
dakika sonra yiikselmeye baslar, 20 - 45 dakikada peak yaparak iki saat sonra bazal
degerine iner.
TRH testi:
e Hipotiroidizmde, hipotalamik TRH eksikligi ile hipofizer TSH eksikligini

ayirt etmede
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e Hipofizer TSH rezervini belirlemede kullanilir (34).

T3 Supresyon Testi:

Otonom bez hiperfonksiyonunun sebep oldugu hipertiroidizmi diger

sebeplerden ayirmada kullanilir (88).

2.3.9.3. Radyolojik Inceleme

Tiroid bezinin radyolojik incelemesi, tirod bezi tarafindan tutulan bazi
radyoaktif izotoplarin verilmesi ile yapilir. Anatomik olarak degerlendirmek igin

yapilabilir.

Endikasyonlari; tiroid nodiillerinin  degerlendirilmesi, hipertiroidizm
sebebinin saptanmasi, ektopik tiroid dokusunun belirlenmesi ve diger dinamik ve
statik testlerin yetersiz kalmasidir. Tiroid sintigrafisinde 1123 veya teknesyum 99m
perteknetat kullanilabilir. Ultrasonografi tiroid boyutunu saptamada, diffiiz guatr
sebebini ortaya ¢ikarmada ve tiroidal-nontiroidal kitlenin ayirimini yapmada

degerlidir.

24 saatlik radyoaktif iyot uptake testi, tiroid dokusunun varligir ve tiroid

bezindeki giinliik iyodin turnoverini belirlemek i¢in yapilmaktadir.

Perklorat veya tiyosiyanat desarj testi ise uygulandiktan 20 dakika sonra
bezden salinan iyodin miktarinin 6l¢liimii ile yapilir. Dishormonogenesis siiphesinde
kullanilabilir. Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans inceleme yapilabilir
ancak ¢ok pahalidir. Ayrica bu incelemeler ile yiiksek rezoliisyonlu sonografi
arasinda tiroid kitlelerini saptamak acisindan belirgin bir fark saptanmamistir (77,

88).
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2.4. DEMIR EKSIKLIGIi ANEMIiSi VE TIROID HORMONLARI
METABOLIZMASI ILiSKiSi

Hayvanlarda ve insanlarda yapilan bazi ¢alismalar demir eksikligi anemisinin
tiroid metabolizmasini bozdugunu gostermistir. Demir eksikligi anemisi, plazma
total tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) konsantrasyonlarini diistiriir, T4’ {in
periferik T3’ e doniisimiinii azaltir ve dolasan TSH’ y1 arttirabilir (46-49).
Sicanlarda yapilan c¢alismalarda 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

stiriilmiistiir (62).

Demir eksikligi olan siganlarda T3, T4 degerleri baz1 ¢alismalarda normal
(103, 46), baz1 ¢alismalarda diisiik bulunmustur (33, 107). DEA olan siganlarin
hepatik-tiroksin-5’-deiyodinaz ~ aktivitesi kontrol grubunun % 46’st kadar
bulunmustur (103). Soguk bir ¢evreye transfer edilen deney hayvanlarinin serum
TRH, TSH ve katekolamin diizeylerinde yiikselme, T4 sekresyonunda ve periferal
T4 ve T3 doéniisiimiinde artis gézlenmektedir (108, 109). Muhtemelen demir eksikligi
diger beslenmeye bagli stresler gibi tiroid hormon feedback olaymni etkileyerek

hipofizer esigi bozarak diisiik TSH sekresyonuna yol agmaktadir.

Endemik guatr goriilen bolgelerde, demir eksikligi anemisi olan cocuklarda
iyodize edilmis yaga verilen tiroid cevabi, demir eksikligi olmayan cocuklarla
karsilagtirildiginda azalmis olarak bulunmustur (62). Ayrica, guatr ve demir eksikligi

olan ¢ocuklarda demir ilavesi ile iyodize yag ve tuzun etkinligi artmistir (25, 30).

Demir diizeyinin tiroid ve iyodine metabolizmasini hangi mekanizmayla
etkiledigi kesin olarak bilinmemektedir. Demir eksikligi anemisi tiroid
metabolizmasint anemi ve azalmis oksijen transportu yoluyla bozabilir (63, 73).
Demir eksikligi anemisi ayni1 zamanda tiroid metabolizmasinin santral sinir sistemi
kontroliinii (31) ve niikleer T3 baglanmasini1 degistirebilir (75). Baska bir potansiyel

mekanizma ise tiroid peroksidaz (TPO) aktivitesinin bozulmasidir. TPO, 103 kilo
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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 (35).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismaya Agustos 2011 - Mayis 2012 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’ na basvuran 40 demir eksikligi
anemisi tanili hasta, 40 sadece demir eksikligi saptanan hasta ve 40 saglikli kisi
alindi. Calismaya 18 - 65 yas arasi kadinlar dahil edildi. Tim hasta ve saglikli

bireylere bilgilendirilmis onay formu okutuldu ve hastalarin yazili onay1 alindi.

Caligmaya tiroid fonksiyonlarini etkileyecek hastaligi olan, ila¢ kullanan ve

infeksiyonu olan hastalar alinmadi.

3.2. Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

e Erkek cinsiyet

e 18 yas alt1 kadinlar

e 065 yas lstii kadinlar

e Demir replasman tedavisi alan hastalar

e Onceden diger nedenlere bagl anemi &ykiisii bulunmasi (hemolitik anemi,
talasemi v.b.)

e Onceden diger nedenlere bagl tiroid hastalig1 dykiisii bulunmasi (Hashimoto,
basedow graves hastalig1 v.b.)

e Tiroid fonksiyonlarini etkileyebilecek baska bir sistemik hastaligi olmast

e Tiroid fonksiyonlarini etkileyebilecek ilag kullanim hikayesinin olmasi

e Gegirilmis hipofiz, hipotalamus tiroid cerrahisi, radyoterapisi ya da travma
oykdisii

e Yakin zamanda gecirilmis akut veya kronik enfeksiyon dykiisii olanlar

3.3. Arastirmadan Cikarilma Kriterleri

Arastirma esnasinda tiroid antikorlarindan biri ya da her ikisi yliksek olarak
saptanan olgular, yapilan tiroid ultrasonografisinde infiltratif bozukluklar, diffiiz

hiperplazi, kongenital atrofi, nodiil gibi tiroid fonksiyon bozukluguna yol agacak
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patoloji saptanan olgular, arastirma esnasinda kardiyovaskiiler, serobrovaskiiler

hastalig1 saptananlar ve kendi istegi ile ayrilanlar ¢calismadan ¢ikarildilar.

3.4. Calisma Yontemi

Tiim hastalarin ayrintili fizik muayeneleri yapildi, ven6z kan 6rnegi alinarak
hemogram, serum demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, TSH, free T4, free T3
diizeylerine bakildi.

Hematolojik parametrelerin degerlendirilmesi i¢in yaklasik 2 ml venoz kan,
EDTA’l1 hemogram tiipine alindi. Hemogram sayimi ‘Beckman Coulter HMX
Hematology Analyzer, Miami, FL, USA’ cihazinda otomatik olarak yapildi.

Serum demir ve serum demir baglama kapasitesi tayini i¢in 8-12 saatlik agligi
takiben kuru tlipe alinan kan 6rnekleri Olympus AU 680 cihazinda otomatik olarak
Ol¢iildii. Demir, demir baglama kapasitesi degerleri oranlanarak serum transferin %

satiirasyonu degeri hesaplandi.

TSH, free T3, Free T4 ve ferritin ol¢iimleri ‘Roche-Hitachi E170, Raritan,
NJ, USA’ cihazi ile ¢aligild.

Calismaya almman tiim olgularda saptanan tiroid fonksiyon bozuklugunun
komorbid bir durum olabilme olasiligin1 ekarte etmek i¢in de tiroid antikorlar1 olan
anti tiroglobin ve anti mikrozomal antikor (anti TPO) diizeylerine bakild1 ve tiroid
ultrasonografisi yaptirildi. Tiroid antikorlarindan biri ya da her ikisi yiiksek olan
veya cekilen tiroid ultrasonografisinde infiltratif bozukluklar, diffiiz hiperplazi,
kongenital atrofi, nodiil gibi tiroid fonksiyon bozukluguna yol agacak patoloji

saptanan olgular ¢calismamizdan ¢ikarildu.

3.5. istatistiksel incelemeler

Istatistiksel degerlendirme, Statistical Package for Social Scienses (SPSS) 15
(Inc., Chicago, Illinois, USA) istatistiksel analiz yazilimi kullanilarak
gerceklestirildi. Verilerin normal dagilim gdsterip gostermedikleri Tek orneklem

Kolmogorov-Smirnov Testi ile incelendi. Yas, kan sayimi parametreleri, demir

42



parametreleri ve Tiroid fonsiyon testlerinin karsilastirmasinda One-Way ANOVA testi
kullanildi. Post-hoc analiz igin Tukey testi kullanildi. Tiim degiskenler arasindaki
korelasyon analizlerinde Pearson Korelasyon testi kullanildi. Analiz sonuglari;
niteliksel degiskenler i¢in yiizde ve frekans olarak, siirekli degiskenler ortalama =+
standart sapma (Ort+SS) olarak ifade edildi. Tim analizlerde p<0.05 degeri

istatistiksel anlamli kabul edildi.

3.6. Etik Kurul Onay1

Bu calisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
22.08.2011 tarih, 11-14 sayili ve 11-157 karar numarali etik kurul onay1 almustir.
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Calismamiza demir eksikligi anemisi olan 40 hasta, sadece demir eksikligi

olan 40 olgu ve 40 saglikli kontrol grubu ile beraber toplam 120 kadin dahil edildi

(Grafik 1).
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4. BULGULAR

DEA

DE

Kontrol

Grafik 1. Calismaya dahil edilen olgularin dagilimi

DEA grubunun yas ortalamasi 37.30+9.92 yil, DE grubunun yas ortalamasi
29.98+12.15 yil ve saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi ise 43.88+£12.00 yil
olarak hesaplandi. Ug grup arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

mevcuttu (DEA ile DE i¢in p=0.013, DEA ile Kontrol i¢in p=0.03, DE ile Kontrol

i¢cin p<0.001) (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplar Aras1 Yas Ortalamasi

DEA: Demir eksikligi anemisi, DE: Demir eksikligi

DEA DE Kontrol .
Ort.£S.D Ort.=S.D Ort.+£S.D P
Yas (y1l) 37.33+9.92 29.98+12.15 | 43.88+12.00 <0.001

DEA: Demir eksikligi anemisi, DE: Demir eksikligi, Ort.: Ortalama, S.D: Standart

deviasyon

*: One-Way ANOVA, Post-hoc Tukey
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4.1. Hematolojik Parametreler

DEA grubunda; hemoglobin ortalamasi 10.06+1.25 g/dl, hematokrit
ortalamast % 31.41+2.86, kirmizi kiire ortalamas: 4.22+0.32 X10%/UL, MCV
ortalamas1 73.67+7.73 fl, ortalama RDW % 16.60+2.44 olarak bulundu.

DE grubunda; hemoglobin ortalamasi 13.28+0.66 g/dl, hematokrit ortalamasi
% 39.79+1.85, kirmizi kiire ortalamasi 4.46+0.34 XIOG/UL, MCYV ortalamasi
88.05+3.74 11, ortalama RDW % 12.75+1.27 olarak bulundu.

Kontrol grubunda; hemoglobin ortalamasi 13.86+£0.69 g/dl, hematokrit
ortalamast % 40.91+12.05, kirmizi kiire ortalamasi 4.42+0.28 X10°%/UL, MCV
ortalamasi 87.7+3.25 fl, ortalama RDW % 12.47+0.27 olarak bulundu.

Tablo 7. Gruplar Aras1 Hematolojik Parametrelerin Dagilimi

DEA DE Kontrol

* *%k *kk
Ort+S.D Ort.£S.D Ort.£S.D P P P

<0.00 | <0.00
HB (g/dl) 1006125 | 13.284066 | 138620.69 | .| oo
40.91£12.0 | <0.00 | <0.00
HTC (%) 31.4142.86 | 39.79+1.85 0.077
5 1 1
RBC
A 4224032 | 4.46£034 | 4.42+028 | 0.003 | 0.016 | 0.840
(X10%/UL)
<0.00 | <0.00
MCV (fl) 73.67+7.73 | 88.05+3.74 | 87.7+3.25 , . 0.953
<0.00 | <0.00
RDW (%) 16.60+2.44 | 12.75+1.27 | 12.47+0.27 . . 0.743

DEA: Demir eksikligi anemisi, DE: Demir eksikligi, Ort.: Ortalama, S.D: Standart
deviasyon, HB: Hemoglobin, HTC: Hematokrit, RBC: Kirmiz1 kan hiicresi, MCV:
Ortalama eritrosit voliimii, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, g: Gram, dl: Desilitre,
fl: Femtolitre

One-Way ANOVA, Post-hoc Tukey

*: DEA ile DE arasinda

**. DEA ile Kontrol arasinda

***. DE ile Kontrol arasinda
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4.2. Demir Parametreleri (Tablo 8)

Serum demir diizeyi ortalamasi; DEA grubunda 27.10+£15.88 pg/dl (Normal
aralik 60-180 pg/dl), DE grubunda 49.15+9.73 pg/dl ve kontrol grubunda ise
84.97+25.73 pg/dl olarak bulundu. Ug grup arasinda serum demir diizeyi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark vardi.

Serum ferritin diizeyi ortalamasi; DEA grubunda 10.15+3.63 ng/dl (Normal
aralik 20-200 ng/dl), DE grubunda 14.80+3.73 ng/dl ve kontrol grubunda ise
59.27430.04 ng/dl olarak bulundu. Serum ferritin diizeyi agisindan DEA grubu ile
DE grubu arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0.467). Kontrol grubu ile
DEA ve DE gruplan arasinda serum ferritin diizeyi agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark mevcuttu (sirastyla p<0.001 ve p<0.001).

Transferin satiirasyonu ortalamasi; DEA grubunda % 5.50+3.41 (Normal
aralik %20-50), DE grubunsa % 11.95+3.33 ve kontrol grubunda ise % 26.37+10.66
olarak bulundu. Transferin satiirasyonu ag¢isindan {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark vardi (p<0.001).

TDBK ortalamasi; DEA grubunda 506.70+52.92 pg/dl (Normal aralik 250-
400 ng/dl), DE grubunda 425.92+43.57 ng/dl ve kontrol grubunda ise 336.47+32.61
png/dl olarak saptandi. TDBK ortalamasi agisindan iic grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark vardi (p<0.001).
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Tablo 8. Gruplar Arasi Serum Demir Parametrelerinin Dagilimi

DEA DE Kontrol
p* p**
Ort.£S.D Ort.£S.D Ort.£S.D

) 84.97+25.7 | <0.00
Demir (pg/dl) 27.10+£15.88 49.1549.73 3 .

o 59.274+30.0 | <0.00
Ferritin (ng/dl) 10.154+3.63 14.80+3.73 A . 0.467
Transferin Sat. 26.37+10.6 | <0.00

5.50+3.41 11.95+£3.33
(%) 6 1
336.47+32. | <0.00
TDBK (png/dl) 506.70+52.92 | 425.92+43.57 61 .

DEA: Demir eksikligi anemisi, DE: Demir eksikligi, Ort.: Ortalama, S.D: Standart
deviasyon, TDBK: Total demir baglama kapasitesi, Sat.: Satiirasyon, pg: Mikrogram,
dl: Desilitre

*: One-Way ANOVA, Post-hoc Tukey **: DEA ile DE arasinda

4.3. Tiroid Fonksiyon Testlerinin Degerlendirmesi (Tablo 9)

Tiim hasta ve kontrol grubunda TSH, free T3 ve free T, diizeyleri normal

olarak bulundu.

TSH diizeyi ortalamasi; DEA grubunda 1.91+1.01 ulU/ml (Normal aralik
0.34-5.6 pulU/ml), DE grubunda 1.63+0.72 pIU/ml ve kontrol grubunda 2.12+0.92
pulU/ml olarak saptandi. Sadece DE grubu ile kontrol grubu arasinda TSH diizeyi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.039).

Free T3 diizeyr ortalamasi; DEA grubunda 3.12+0.29 pg/ml (Normal aralik
2.5-3.9 pg/ml), DE grubunda 3.23+0.32 pg/dl ve kontrol grubunda 3.23+0.21 pg/ml

olarak bulundu. Ug¢ grubun free T3 diizeyi ortalamalari arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (p=0.119).
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Free T, diizeyi ortalamasi; DEA grubunda 0.75+0.11 ng/dl (Normal aralik
0.61-1.12 ng/dl), DE grubunda 0.80+0.11 ng/dl ve kontrol grubunda 0.82+0.10 ng/dl

olarak bulundu. Sadece DEA grubu ile kontrol grubu arasinda free T, diizeyi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.008).

Tablo 9. Gruplar Arasi Tiroid Fonksiyon Testleri Parametrelerinin Dagilim1

DEA DE Kontrol
p* p** p***

Ort+S.D Ort+S.D Ort+S.D
TSH

1.91+1.01 1.63+0.72 2.12+0.92 0.326 | 0.553 | 0.039
(uIU/ml)
Free T;

3.12+0.29 3.234+0.32 3.23+0.21 0.186 | 0.162 | 0.992
(pg/ml)
Free T4

0.75+0.11 0.80+0.11 0.82+0.10 0.135 | 0.008 | 0.506
(ng/dl)

DEA: Demir eksikligi anemisi, DE: Demir eksikligi, Ort.: Ortalama, S.D: Standart
deviasyon, TSH: Tiroid stiliman hormon, pIU: Mikrouluslararas {inite, ml: Mililitre,
pg: Pikogram, ng: Nanogram, dl: Desilitre
One-Way ANOVA, Post-hoc Tukey

*: DEA ile DE arasinda

**. DEA ile Kontrol arasinda
***. DE 1le Kontrol arasinda

4.4. Tiroid Hormonlar1 ve TSH Diizeyinin Kan Sayimi ve Demir Parametreleri

ile Tlgili Korelasyonu

DEA grubunda; TSH ile ferritin ve transferin satiirasyonu diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii korelasyon mevcuttu (sirasiyla r=0.397,

p=0.011 ve r=0.332, p=0.036) (Grafik 2, 3).
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Grafik 2. DEA grubunda TSH ile ferritin diizeyi arasindaki korelasyon
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Grafik 3. DEA grubunda TSH ile transferin satiirasyonu diizeyi arasindaki

korelasyon
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Yine DEA grubunda; Free T, ile ferritin diizeyleri arasinda negatif yonlii
istatistiksel olarak anlamli korelasyon vardi (r=-0.319, p=0.045) (Grafik 4).

DE grubunda; TSH ile MCV arasinda pozitif yonlii, RDW ve RBC ile negatif

yonlii korelasyon saptandi (sirastyla r=0.410, p=0.009; r=-0.315, p=0.048; r=-0.320,
p=0.044) (Grafik 5,6,7).

Free T; ile kan sayimi ve demir parametreleri arasinda herhangi bir iligki
saptanmadi.
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Grafik 4. DEA grubunda free T, ile ferritin diizeyi arasindaki korelasyon
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Grafik 7. DE grubunda TSH ile RBC diizeyi arasindaki korelasyon

52



5. TARTISMA

Demir eksikligi tiim diinyada goriilen en sik anemi nedenidir ve kadinlarda
erkelerden daha fazla goriilmektedir (91, 92, 93). Gelismis iilkelerde hastanelere
bagvuran hastalarin %30 ‘undan fazlasinin anemik oldugu, bu oranin gelismekte olan
iilkelerde daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Demir eksikligi, anemi etyolojisi
acisindan tlilkemizde oldugu gibi diinyada da en sik neden olarak goriilmektedir.
Gelismis iilkelerde yetiskin erkeklerin % 3 i, kadinlarin % 20 ‘si ve gebelerin % 50
‘sinde demir eksikligi bulunmaktadir (94, 95).

DEA yas guruplarina goére etyolojik nedenlerin siklig1 degismektedir. Iki yas
grubu ¢ocuklarda beslenme, dogurgan ¢agdaki kadinlarda menstriial kayip ve ileri
yaslarda gastrointestinal sistem hastaliklar1 6n plana c¢ikmaktadir. Beslenme
bozukluklar1 ve paraziter hastaliklar gelismekte olan iilkelerde etyolojide 6nem
kazanmaktadir (94, 95).

Demir pek ¢ok canli i¢in esansiyel bir elementtir ve yasamsal dneme sahiptir.
Elektron alip verme 6zelligi nedeniyle oksijen tasinmasi, enerji yapimi, DNA, RNA
ve protein sentezinde yer alir. Pek ¢ok enzimin yap1 ve fonksiyonu i¢in gereklidir
(96). insan organizmasinda yaygin olarak kullanilmasi nedeni ile eksiklik
durumlarinda tiim sistemler etkilenmekte ve pek cok sistemik belirtiler ve klinik

bulgular ortaya ¢ikmaktadir (54).

Demir diizeyinin tiroid ve iyodine metabolizmasin1 hangi mekanizmayla
etkiledigi kesin olarak bilinmemektedir. Demir eksikligi anemisi tiroid
metabolizmasint anemi ve azalmis oksijen transportu yoluyla bozabilir (63, 73).
Demir eksikligi anemisi ayn1 zamanda tiroid metabolizmasinin santral sinir sistemi
kontroliinii (31) ve niikleer T3 baglanmasini1 degistirebilir (75). Baska bir potansiyel
mekanizma ise tiroid peroksidaz (TPO) aktivitesinin bozulmasidir. TPO, 103 kilo
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.
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TPO, aktivitesi i¢in ferriprotoporfirin IX’ a bagli bir hem proteine gereksinim
duyar. Demir eksikligi anemisi sirasinda demir miktarindaki azalmaya hassas olan,
hem igeren sitokrom oksidaz, myeloperoksidaz ve suksinat-ubikinon oksidorediiktaz
gibi enzimlerin de aktivitesi azalir. Ayni sekilde TPO aktivitesi de azalabilir ve bu da

tiroiddeki iyodine metabolizmasini etkiler (35).

Demir eksikligi anemisi, tiroid metabolizmasini anemi ve azalmis oksijen
transportu ile santral sinir sisteminin tiroid metabolizmasi tizerindeki kontroliinii ve
niikleer T3 baglanmasini bozabilecegi ifade edilmistir (97). DEA’nde tiroid hormon
diizeylerinin diisiik olmasinin diger bir nedeni de demirin tiroid hormon sentezinde
onemli bir roliiniin olmasiyla iliskili olabilir. Tiroid hormon sentezinde ilk
basamaklar olan tiroglobulinin tirozin rezidiilerine iyot baglanmasi ve tirozin
rezidiilerin kovalent baglanmalari hem igeren tiroperoksidazlar tarafindan katalize
edilmektedirler (99). Zimmerman ve arkadaglarinin 2002’de yapmis olduklari
caligmada demir eksikligi bulunan siganlarda T3, T4 ve tiroid peroksidaz aktivitesi
kontrollere gore anlamli olarak disiik saptanmistir (97). Ayrica guatr1 ve demir
eksikligi olan ¢ocuklarda tiroid bezinin iyotlu yaga cevabinin yetersiz oldugunu ve

demir ilavesi ile iyotlu yag ve tuzun etkinliginin arttigin1 gostermislerdir (98).

Gokdeniz ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada DEA bulunan hasta
grubunun yaklagik yarisinda sekonder ve subklinik hipotiroidi oldugunu
saptamiglardir. Bu hasta grubunda free T4 diizeyi kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde diisiik bulurken, TSH diizeyi kontrol grubuna goére anlaml diizeyde yiiksek
bulunmustur. Demir replasman tedavisi sonrasi free T4 ve TSH diizeylerinin normale
dondiigiinii gostermislerdir. Bizim ¢aligmamizda hasta ve kontrol gruplarinda FT3,
FT4, TSH diizeyleri normal siirlarda bulunsa da; DE grubunda TSH diizeyi kontrol
grubuna gore (p=0.039), DEA grubunda ise FT3 diizeyi (p=0.008) kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiik bulundu. (100).

Demir eksikligi ve orta diizeyde DEA olan sicanlarin T4’lin T3 doniisiimiinii
yapamadig1 (46), ve kontrol grubuna goére daha diisiikk T3 ve T4 konsantrasyonlarina
sahip olduklar1 belirtilmistir (99). DEA olan si¢anlarin hepatik—tiroksin-5-deiyodinaz

aktivitesi kontrol grubunun % 46’s1 kadar bulunmustur (30). Bizim ¢alismamizda
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DEA olan hasta grubunda kontrol grubuna gore free T4 diizeyi istatistiksel olarak

anlamli diizeyde diisiik bulunmus olup bu ¢aligmalar1 destekler niteliktedir.

Otiroidik premenopozal kadinlarda demir eksikligi anemisinin tiroid
hormonlar iizerine etkisini konu alan bir ¢calismada; TSH ile ferritin ve free T4 ile
free T3 diizeyi arasinda pozitif yonlii, TSH ile free T4 diizeyi arasinda ise negatif
korelasyon saptanmigti (101). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde TSH ile ferritin
diizeyi arasinda pozitif yonli ve free T4 ile TSH diizeyi arasinda negatif yonlii
korelasyon saptandi. Ek olarak ¢alismamizda TSH diizeyi ile transferin satiirasyonu

yiizdesi arasinda istatistiksel olarak pozitif yonlii anlamli bir orelasyon bulunmustur.

Beard ve arkadaslarinin DEA olan, demir eksikli§i saptanan ve anemisi
olmayan kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢alismada gruplar1 28 %C'de viicut banyosuna
tabi tutmuglardir. DEA olan hastalarin viicut 1silarmin ve oksijen tiiketimlerinin
anlamli olarak distiigiinii gostermislerdir. DEA olan kadinlarda kontrollere gore
plazma T3 ve T4 konsantrasyonlarinin hem bazal hem de soguk streste kontrollere
gore daha diislik 6l¢miisler. Beard ve ark. DEA olan hastalara ii¢ aylik demir tedavisi
vermisler ve bu tedavi ile hastalarin hemoglobin degerleri yiikselmis ancak hastalarin
demir depolari dolmamis ve bu durumdaki T3 ve T4 oOl¢iimleri kontrollere gore
diisiik kalmistir. Sonug olarak DEA olan kisilerde soguk streste termoregiilasyonun
saglanamamasi1 muhtemelen zayif tiroid hormon cevabina bagli olabilecegini iddia
etmiglerdir (102). Calismamizda DEA grubunda free T4 diizeyi kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde diisiik bulundu. Bizim ¢alismamizin, sadece bazal durum 6Slgiimleri
dahil edildiginden ve demir tedavisi sonrasi Ol¢iimler alinmadigindan kisithliklar:
vardir. Ancak bazal free T4 diizeyi DEA grubunda diisiik saptanmas1 mevcut literatiir

verileri ile uyumludur.

Demir eksikligi olan sicanlarda T3, T4 degerleri baz1 ¢alismalarda normal
(103, 46), baz1 ¢alismalarda diisiik bulunmustur (33, 107). DEA olan siganlarin
hepatik-tiroksin-5’-deiyodinaz ~ aktivitesi kontrol grubunun % 46’s1 kadar
bulunmustur (103). Soguk bir c¢evreye transfer edilen deney hayvanlarinin serum
TRH, TSH ve katekolamin diizeylerinde yiikselme, T4 sekresyonunda ve periferal
T4 ve T3 doéniisiimiinde artis gézlenmektedir (108, 109). Muhtemelen demir eksikligi
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diger beslenmeye bagli stresler gibi tiroid hormon feedback olayini etkileyerek

hipofizer esigi bozarak diisiik TSH sekresyonuna yol agmaktadir.

Beard ve arkadaglarinin hematokriti % 25-30'un altinda olan siganlarda soguk
strese karst TSH, T4 ve T3 cevaplarin1 kontrollere gore anlamli olarak daha diistik
saptamiglardir. TSH yaniti baskilanmis oldugundan fonksiyonel lezyonun
muhtemelen pituiter veya daha yiiksek merkezlerde olabilecegini iddia etmislerdir
(103). Hipotalamusta soguk uyarinin noéroendokrin yolaklardaki iletiminde bazi
basamaklarda aneminin rol oynayabilecegi goriisii de On planda tutulmustur.
Muhtemelen demir eksikligi diger beslenmeye bagli stresler gibi tiroid hormon
feedback olaymni etkileyerek pituiter esigi bozarak diisik TSH sekresyonuna yol
acmaktadir (104) Calismamizdaki DE olan hastalarda TSH diizeyinin kontrol
grubuna gore anlaml diizeyde diisiik bulunmasi bahsedilen ¢alismanin sonuglari ile

parelellik gostermektedir.

2002 yilinda yapilan bir ¢alismada DEA olan hasta grubunda demir tedavisi
oncesi serum T3 ve T4 diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik

bulunmus ve TSH seviyesinde her iki grup arasinda fark saptanmamustir (105).

Yavuz ve arkadaslarinin orta dereceli iyot eksikligi bolgesi olan Diizce’de
yasayan 330 adolesanda yaptiklar1 ¢calismada ise DEA saptananlarin tiroid hormon
diizeyleri ile anemik olmayanlar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Tiroid

hormonlart ile demir durumu arasinda korelasyon saptamamuiglar (106).
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6. SONUC

DEA ile tiroid hormonlarinin iliskisini insanlarda arastiran galisma sayisi

smirlidir.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda DEA olan kadinlarda free T4 diizeylerinin
kontrollere gore daha diisiik oldugunu ve DE olan kadinlarda TSH diizeyinin kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugunu gosterdik. Ayrica TSH diizeyi ile ferritin diizeyi
ve transferin satiirasyonu yiizdesi arasinda pozitif yonlii korelasyon bulunmustur. Ek
olarak TSH diizeyi ile free T4 diizeyinin negatif korele olmasi mevcut verileri

destekler niteliktedir.

Calismamiz demir eksikligi anemisinin tiroid hormon diizeyine 6énemli bir
etkisinin oldugunu bildiren ¢alismalar1 desteklemektedir. Ancak bu etkinin hangi

mekanizmalar ile olabilecegini aydinlatmak i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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