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GENEL BILGILER

TIROID BEZI

Tiroid bezi larenksin sonu, trekeanin baslangicinda lokalize olmug, nemli
bir endokrin orgamdir. Krikoid kikirdagin agagisinda, ince bir isthmusla bagh
olup sag ve sol loblardan olugur. Eriskin bir insanda bezin agirh§ 15-20 g olup,
loblarin vertikal uzunlugu 3.5 cm'dir. Loblar supperior ve inferior tiroid arterleri
ile beslenen zengin bir vaskiilarizasyona sahiptir. Viicutta birim zamanda en fazla
kan iceren (4.6 ml/g/dak) organlardan biridir (30, 32, 33, 39, 40, 55, 104).

HISTOLOJIK YAPI

Normal insan tiroidi 50-500 pm ¢apinda yaklagik ii¢ milyon folikiilden mey-
dana gelir. Bezin fonksiyonel ana {initesi folikiildiir. Kiiremsi folikiiller, birbirle-
rinden bag dokusu ile ayrilmuglardir. Folikiilde epitel hiicrelerin gekli, hormonun
sentez ve sekresyon oranina bagl olarak degisim gosterir. Bez istirahat halindey-
ken epitel hiicreleri yassi, aktif oldugunda kiiboid seklindedir. Foliikiillerin liime-
ni yar siv1 protein yapida kolloid maddesiyle doludur. Kolloidin ana maddesi ti-
roglobulin ad1 verilen, glikoprotein molekiilleridir. Folikiiller arasinda retikiiler
lifler, lenfatik damarlar, kan damarlari, sempatik lifler ve az miktarda parasempa-
tik lifler yer alir. Bag dokusu arasinda yer alan C hiicreleri, kalsiyum metabolizma-
st ile iligkili olan kalsitonin hormonunun yapimu ile gorevlidir. Sinirsel inervasyo-
nun 6zellikle folikiillerle ilgili oldugu dikkati ¢gekmektedir (36, 39, 104).

TIROID HORMONLARININ SENTEZI

Tiroid bezinde folikiillerde sentez edilen hormonlar thyronine amino asidi-
nin iyodlanan tiirevleridir. Foliikiillerde sentezlenen hormonlara genel olarak "io-
dothyronin"ler ad verilir. Tiroid bezinin temel sekresyon tiriinii tiroksin (T,)'dir.
Tiroksin periferal dokularda, giiglii bir hormon olan 3,5, 3' - triiodotironine (T,) ve-
ya inaktif metabolitler 3,3',5 - triiodotironin [reverse T, (rT3)] ve 3,3' diiodotironin
(3,3' - T,)'e doniigebilir. Belirtilen hormon ve metabolitler az miktarda tiroid bezin-

de de yapilmaktadir. Foliikiilde sentezlenenen tiim hormonlar tiroglobuline bagh
olarak depolanirlar (39, 40, 55).

Tiroid hormonlarinin sentezi kolloid maddesi iginde gelisen ve spesifik en-



zimler tarafindan katalize edilen bir dizi kimyasal olay sonucu meydana gelir.
Hormon sentezinde gerekli olan en 6nemli yapi tiroglobulindir.

Tiroglobulin Sentezi: Folikiillerin tiroid stimiilan hormon (TSH) tarafindan
uyariimasiyla baglar. Hiicre i¢inde ribozomlu endoplazmik retikulumun polizom-
larinda sentezlenir. Golgi sisteminde olgunlagarak ekzositozla llimene verilir. Hor-
monun sentezinde gerekli en 6nemli yap: olarak liimende depolamr. Tiroglobulin
molekiiliiniin glikoprotein yapida oldugu, iki esit hacimli subiiniteden olustugu
ve molekiil agirhginin 66000 oldugu saptanmugtir (37, 55, 108).

Son yillarda molekiiliin subiinitelerini aragtiran galigmalarda, 333 bin dal-
tonluk subiinit bulunmus, bu yapinin sentezi igin biiytikliigii 33 S olan spesifik
mRNA'nin varlig: tespit edilmigtir (37, 84).

Iyod Transportu: Folikiil hiicrelerinde iyod transportu, tiroid dolagim siste-
mindeki iyod miktarina ve iyod gereksinmesine bagimli olarak geligebilir. Bazal
membranlarda molekiillerin transportu, aktif transport sistemi ile yapilir. Trans-
port olayinda Na* gradyani ve Na* - K*, ATP az'in fonksiyonu 6nemlidir (117). Ye-
ni goriigler iyod taginiminda Na*'un dnemini vurgulamakta, Na* ve iyodun, Na*
gradyanina bagli olarak, birlikte hiicre igine tagindiginu ileri stirmektedir (8). Tiro-
id bezi ve benzer iyod tagiyan dokularda, spesifik iyod baglayici, fosfolipid yapida
tasiyic1 molekiiller izole edilmigtir. Bu molekiillerin saturasyon yiizdesi, yar: satu-
re haldeyken, yaklagik 30 uM olarak bulunmustur. Folikiil hiicresine aktif trans-
portla alinan iyodun, hiicre igindeki ilerleyisi, elektriksel gradyana bagiml, diftiz-
yon olay1 ile agiklanmaktadir (8). Liimene bakan dig ylizeyde pozitif yiiklerin var-
l1g1, negatif yiiklii iyod iyonlarinin belirlenen bolgeye dogru ilerlemesini saglar.
Tiroid bezinde transportu yapilan iyod molekiilii daha sonra hizli bir gekilde pro-

tein molekiiliine baglanir. Bu olay bezdeki iyod konsantrasyonunun diigiik kalma-
sina neden olur.

Tiroglobulinin iyodinasyonu: Tiroid bezinde folikiil hiicrelerinden kolloid
matrikse tagman iyod molekiilleri, tiroglobulindeki tirozin amino asidine baglana-
rak hormon sentezinin gerceklesmesini saglar. Iyodinasyon olayinda, peroksidaz
enziminin katalitik etkisi gereklidir. Enzimin, tiroglobulini sekrete eden, ekzosito-
tik vesikiillerin membranlarinda bulundugu ileri stiriilmektedir. Bu olay peroksi-
daz enziminin tiroglobulinle birlikte folukiiler liimene girmesine neden olur (74).

Tiroglobulin molekiilii tirozin amino asidinden zengin bir yapiya sahiptir.
Ancak tirozinin iyodinasyonu, her molekiil icin gergeklesmez. Aragtirmalar, tirog-
lobulin molekiiliindeki tirozin artiklarinda yalniz begte bir oraninda iyodinasyo-
nunun oldugunu goéstermigtir (77). Hormon sentez zincirinde birinci asama tirozi-
ne tek iyodun baglanmasiyla monoiodotirozin (MIT) olusumu seklinde baglar. Da-
ha sonra aym tirozine iki iyodun baglanmasi sonucu diiodotirozin (DIT) olusur. T,
ve T, olugumunda ikinci tirozin molekiiliine gereksinme vardir. T, MIT ve DIT'in



birlegmesinden, T, ise 2 mol DIT'den meydana gelir. Tiroglobulin molekiiliindeki
iyodinlerin %50'si DIT, %30'u MIT, %18'i T, ve %2'si T,'diir. Yalmizca eser miktar-
da rT; ve 3,3' T, olugmaktadir (74).

Hormon Salgilanmas:: Liimende depolanan hormonun folikiilden salgila-
nabilmesi i¢in birinci kogul hormonun folikiil igine geri alinmasidir. Olay pinositik
vesikiillerle kolloid damlaciklarinin inkorporasyonu geklinde gergeklesir. Ikinci
agsamada proteaz salgisimin tiroglobulin molekiiliine bagh hormonu hidrolize et-
mesidir. Enzimin belirtilen etkisinden sonra, serbest hormon ekzositoz seklinde
kana sekrete olur. Belirtilen tiim asamalarda TSH'nin uyaris1 gerekmektedir (39,
108).

TIROID HORMONLARININ TASINMASI

Tiroid hormonlarinin transportunu saglayan ti¢ farkh tasiyra protein bulu-
nur. Bunlar tiroid hormon baglayan globulin (TBG), tiroid hormon baglayan preal-
bumin (TBPA) ve tiroid hormon baglayan albumin (TBA)'dir (27, 39, 40, 73, 81).
Sistemik dolagimdaki hormonlarin ¢ogu bu proteinlere baglidir. % 0.05'den az bir
kismu serbesttir. Kanda TBG'nin miktar1 100 ml'de 1 - 1.5 mg'dir. Fakat tiroid hor-
monlarina afinitesi gok oldugundan, hormonlarin gogunu baglayabilir (48, 119).
Baglayia proteinlerin afinitesi T, icin T;'den 10 kat daha fazladir. Bu da T,'iin he-
def dokuya daha fazla etkili oldugunu gosterir. Dolagimdaki total T,'liin %70'i
TBG'e, %20'si TBPA'e, %10'u TBA'e baglanir. TBG, plazma proteinleri i¢inde o, ve
0, fraksiyonlar: arasinda yer alir. T; ise baglhica TBG'e, daha az 6lgiide de albumine
baglanir (40).

TIROID HORMONLARININ SALGI REGULASYONU

Tiroid hormonlarinin kan ve dokulardaki konsantrasyonu, diizenleyici me-
kanizmalarla sabit tutulur. Dokulardaki gereksinime gore, kullanimlar1 arttif
oranda sagilanma hizlan da yiikselir.

T, ve T, sentezi ve salgilanmasi hipofiz 6n lob hormonu TSH'nin kontrolii
altindadir. TSH ise hipotalamik nérohormon TRH (tirotropin salgilatici hor-
mon)'nin etkisiyle salgilarur (69). TSH tiroid bezinde folikiil hiicre membranlarin
da kendine 6zgii reseptorlere baglanr ve adenil siklaz1 aktive eder. Adenil siklaz
ATP'nin ¢ AMP'ye doniigiimiinii katalize eder. ¢ AMP hormon sekresyonunu sti-
miile ederek, T, ve T, sentezini arttirir. Kanda T, ve T, hormon seviyesinin artmasi
negatif feed back mekanizma ile hipofizer TSH ve hipotalamik TRH salgilanmasi-
n1 inhibe eder (36, 38, 81, 104, 105).

Tiroid hormonlarinin salgisin1 diizenleyen hipotalamik hormonlar, yalniz



stimiilan etkiye sahip degildir. Biiyiime hormon salgisini inhibe eden hipotalamik
somatostatinin, aynt zamanda TSH salgisim1 da inhibisyona ugrathi saptanmstir.
Ancak bu yapinmn, tiroid kontrol sistemlerindeki kesin etkileri, heniiz tam anla-
miyla bilinmemektedir (39). TSH salgis1 {izerine inhibitor etki dopamin ve gluko-
kortikoidlerle de gosterilmistir. Bu etki TRH'ya ragmen TSH salgisinin azalmasi
seklinde goriilmektedir (63).

Tiroid hormonlarinin yapimi, sentez, salg1 veya metabolik olaylarin gesitli
evreleri de droglar araciif ile inhibe edilerek azaltilabilir. Perchlorate (CIO,),
pertechnetate (TcO,"), fluoroborat (FBO,") gibi monovalent anyonlarla, iyod pom-
past inhibe edilebilmektedir. Belirtilen maddelerin pompa tizerindeki etkisi, iyod-
la yarismaya girme seklindedir. Thiocyanate (SCN)lar da benzer sekilde iyod
pompasini inhibe ederler. Ancak bu maddelerin bez icindeki birikimi, yukanda
belirtilen maddelere oranla oldukga diigtiktiir. Iyod transportunun bloke edilmesi

Ty, T4 sentezini dnemli oranda azaltacagindan, bu maddelerin hipertiroidi tedavi-
sinde kullanim: ¢ok 6nemlidir.

TSH'mun iyod transportu iizerinde birbirine zit iki etkisi gozlenmektedir.
Normalde iyodun hiicrelerden gikigin1 hizlandirarak, intraselliier konsantrasyonu
diigiiriicii etkiye sahiptir. Bu etkiyi, ortamdaki Ca** dagilimini degistirmek sure-
tiyle yapar (35). Kronik TSH stimiilasyonunda ise intraselliiler iyod konsantrasyo-
nunu arttiricl etkiye sahiptir. Bu etki, hiicre i¢inde artan ¢ AMP stimiilasyonunun
protein sentezini hizlandirmast ile gergeklegir. Belirtilen proteinler iyodu bagladik-
larindan hiicrede iyod konsantrasyonu artmaktadir. Iyod transportunun endojen
regiilasyon mekanizmasinda da benzer iligkiler goriiliir. $6yle ki; tiroidin organik
iyodu depolama yetenegi ile iyod baglayan tiroiod proteinleri arasindaki oran
iyod transportunu etkilemektedir. Iyodun agir1 alintminda organik baglayicilarin
bloke oldugu ve hormon sentezleyen reaksiyonlarin yavagladig bilinmektedir. Bu
nedenle agir1 iyod aliniminin guatr olugumuna yol agtif1 gozlenir. Lityum tuzlan-
ninda benzer gekilde tiroid hormon salgisin inhibe ettigi saptanmigtir (39).

TIROID HORMONLARININ FiZYOLOJIK ETKILERI:

Tiroid hormonlar: genel olarak, tiim viicut hiicrelerinin biiyiime ve geligme-
si ile enerji metabolizmasin diizenleyen hormonlardir. T; ve T, hormonlarirnun sis-
temler lizerindeki etkileri, gesitli yonlerden incelenmigtir. Gliniimiizde ézellikle
dokular iizerine etkisinde, hormon reseptor iligkisi kesinlegmistir (94). Intraselliiler
etkisini genellikle c AMP aracihifi ile yapar. Protein sentezinde, transkripsiyon ve-
ya translasyon olaylarinda etkili oldugu gosterilmigtir. Fotal ve neonetal hipotiroi-
dili sicanlarda yapilan aragtirmalarda, kortikal néronlarin yoZunlugunda azalma,
miyelinizasyon olaylarinda defektler gézlenmistir (39). Hipotiroidili dogan insan-
larda da irreversibl beyin harabiyetleri ve mental gerilikler ¢ok karekteristiktir



(36). Son yllarda, tiroid hormonlarinun gesitli doku faktorlerinin sentez veya sek-
resyonunun, biiyiime ile iligkisi {izerinde dnemle durulmaktadir. Bu faktdrler so-
matomedinler, epidermal biiylime faktdr, sinir bliylime faktorii gibi yapilardir.
Titoid hormonlarinnn biiylime ve gelisme tizerindeki etkileri bu biiyiime faktor-
leri aracilifa ile olabilir.

Tiroid hormonlarn tiim viicut hticrelerinde metabolik olaylan regtile edici bir
etktiye sahiptir. Bu etki kalorijenik etki 6zelligi olarak tanimlanabilir. Ancak testis,
dalak ve eriskinde beyin dokusu bu etkinin diginda kalir (42, 73, 91). Hormanlarin
etisi altinda hiicrelerde 1s1 olusumunu arttiran, bir seri metabolik transformasyon
olur. Mitekondrial oksidasyon olaylar sonucu fosforilasyon hizlanir. Bu nedenle
mitekondri, hiicrede 1s1 jenaratorii haline gelir. ATP bogalimi baglar. ATP / ADP
orani giderek azahr. Hiicrede solunumsal olaylar artar. Tiroid hormonlan belirti-
len etkisiyle 6zellikle hiicre membranlarinda Na* pompasimi hizlandirir. Na*'un
hiicreden aktif ablimim ve hiicre igine pasif difiizyonunu kolaylastirir. Na* pom-
pasinun aktivitesi Na*, K* - ATP az enziminin sentezine baglidir. Tiroid hormonlan
bu sentezi arttirir. Hiicrede tiroid hormonlarinin solunum fonksiyonlarini etkile-
mesi, hig gliphesiz yalmz Na* pompast ile agtklanamaz. Tiroid hormonlar lipid ve
karbonhidrat metabolizmasin1 hizlandirarak bu etkiyi ¢ogaltirlar. Hormonlarin
ana metabolizma reaksiyonlarini hizlandiricr etkileri de vardir. Glikoneojenez ve
yag sentezini stimiile eder, hepatik gilkojen depolarinin bogalmasini saglar, yag
dokusunda lipoliz hizinu artirir. Boylece hormon etkisi alinda dolagimdaki kolest-
rol ve trigliseridlerin bir yandan sentezi arttirilirken, diger yandan azalmasina ne-
den olunur. Mitokondrilerde o gliserofosfat dehidrogenaz ve malik enzim gibi
spesifik enzimlerin sentezini direkt olarak arttirabilir (26, 39, 91).

Termojenik etkinin hiicresel diizeyde agiklanmas: disinda tiim viicutta; ba-
zal metabolizma hizini arttirdig, hipotalamik kontrol merkezlerini etkileyerek vii-
cut 1s1sinda artmaya neden oldugu, bu etkiyi sempatik tonusu arttirarak kolaylag-
tirdig1 uzun yillardir bilinmektedir. Bazal metabolizmanin artmas:, viicutta 0, ti-
ketiminin artmasina neden oldugundan; viicutta 0, agligini kargilayacak sistemler
devreye girer ve faaliyetlerini arttirir. Ornegin solunum frekans: ve derinliginde

artma, kalp debisinde artma, tagikardi, vurum hacminde artma gibi degisimler or-
taya qikar.

Tiroid hormonlarinin kardio-vaskiiler sistem Gizerindeki etkisi ile ilgili arag-
tirmalar; hormonun B adrenerjik reseptorlerinin yapimini arttirdigini ortaya kos-
mugtur (26, 91). Nitekim hipo ve hipertiroidili hastalarda, sistemik adrenal medul-
la veya adrejenik sinirlerin uyans: olmaksizin, plazma ve idrar katekolaminleri 6l-
Glilmiig; hipotiroidide katekolamin diizeyi diigiik hipotiroidide ise yiiksek bulun-
mugtur. Bu bulgularin nedeni hipertiroidide B adrenerjik reseptorlerin artmasi so-
nucu, katekolamin kullaniminin artmas: ile agiklanmugtir (39). Hipotiroidide ise



katekolamin kullanimi azaldifindan, plazma ve idrarda diizey yiikselir. Trioid
hormonlar ile katekolaminler arasindaki sinerjik etki, gesitli eksperimental model-
lerle aragtinilmustir. 1zole kalp dokusunda tiroid hormonlariun kronotrop ve inot-
rop etkisi, yag dokusunda lipolitik cevabin alinmasi, kemik iligi kiiltiirlerinde erit-
ropoietik stimiilasyon, eritrositlerde ¢ AMP artig1, T, ve T, stimiilasyonu ile kate-
kolamin etkisinin artisina baglanmigtir (39, 55). Aragtinicilar kalp kasinda belirtilen
etkinin B adrenerjik reseptor sayisinda artma ile ilgili olabilecegini, diger dokular-
da ise katekolamin reseptérlerine bagh olmadiginu ileri stirmiiglerdir (39).

Tiroid hormonlarinin metabolik olaylar1 hizlandirmasi, biiylime olayini sti-
miile etmesi, dier endokrin bezlerin etkilenmesine neden olur. Ornegin tiroksin
salgisinin artmasi, viicudun genel glikoz metabolizmasin: arttirir ve pankreastan
buna uygun insiilin sekresyonu olur. Tiroid hormonlari steroid hormon kullanimi-
ru arttirir ve salgllanma hizinda dengeleyici bir artiga yol agar. Benzer etki, deney-
sel olarak tiroid hormonlarinin ekzojenik uygulamasi sonucu, kortizol salg: ve kul-
lamimurun artmasi seklinde gosterilmistir (91). Kemik turnoverinde giiglii bir uyar:-
a1 etkiye sahiptir. Kemik olusumunu ve reabsorbsiyonunu hizlandirir. Tendon ref-
lekslerinin gsiddetlenmesini saglar. Nitekim tiroid hastaliklarinda tendon refleksle-
rinin siiresi, hastalik kriteri olarak alinmaktadir.

Tiroid hormonlarinin kemik yapisi tizerindeki diizenleyici etkisi, eritropoez
mekanizmasina da yansimaktadir. Hipotiroidili hastalarda kemik iliginin jelati-
nimsi bir 6zellik kazandif1 ve hiposelltier oldugu belirtilmektedir. Hipotiroidi ¢o-
gunlukla anemi ile seyreder. Bunun yarunda lokosit ve trombosit sayisinn normal
oldugu saptanmigtir. Trombositlerde adezyon bozuklugu, pihtilagma faktorlerin-
den F XIII ve F IX konsantrasyonunun azaldig, kapiller frajilitenin arttig gozlenir.
Belirtilen nedenlerle hipotiroidili hastalarda kanama diyetezleri gozlenebilir (46).

Tiroid hormonlarinin eritropoez iizerindeki etkisi; kemik ilii stem hiicrele-
rinin direkt hormonal stimiilasyonu ve eritropoietin tizerinden olabilir. 0, tiiketi-
minin artmas eritropoezin stimiilasyonunda 6nemli olan bir etken olarak kabul
edilmektedir. Tiroid hormonlar hemapoietik maddelerin kullanimin: diizenleyici
bir etkiye sahiptir. Eritrositlerde intraselliiler 2,3 DPG konsantrasyonunu arttira-
rak, hemoglobinden 0,'nin dissosiye olmasini kolaylagtirir. Bu etki dokularda 0,
agiginin kompanse edilmesine yardimei olur. Hipotiroidi olgularinda eritrosit m-
riiniin kisaldig1 belirtilmektedir (16, 57). Olayin nedeni eritrosit enzimlerinden
G- 6 PD'in azalmug olmasi ile agtklanmaktadur. Bir grup aragtiric (60), hipotiroidili
hastalarda baglangigc donemlerinde gézlenen aneminin sferositik hemolitik anemi
seklinde oldugunu belirtmektedir. Sferositoz olayinda, intraselliiler Na* konsant-

rasyonunun artmig, K* konsantrasyonunun azalmig olmasi neden olarak gosteril-
mektedir.

Tiroid hormonlarinin eksikliginde siklikla gézlenen anemi tablosu normo-



sitik, hipokrom mikrositik veya makrositik karakterde bulunmaktadir. Hipertiroi-
dizm vakalarinda ise anemi ¢ok seyrek goriiliir. Morfolorjik bulgularn hipotiroi-
dizmde gdzlenen anemi bulgularina benzerlik gdsterir. Pernisiy6z anemi hem hi-
potiroidi, hem de hipertiroidi olgularinda meydana gelebilir. Aneminin diizeltil-
mesi tiroid fonksiyonlarin iyilesmesi ile bagintilidir. Tiroid hastalarinda gézlenen
pernisiy6z aneminin nedeni, hipertiroidiklerde serum folat klerensinin artmasi
(61), karacigerde folat konsantrasyonunun azalmasi ve folik asit eksikligi ile (14) il-
gili bulunmaktadir. Belirtilen hastalarda, benzer gekilde B,, vitamini kullanimn-
daki artig (45), aklorhidri nedeniyle absorbsiyonun azalmasi, vitaminin hepatik de-
polanmasinin bozulmasi hastalifin 6nemli nedenleri arasinda belirtilmektedir.

Tiroid hormonlan plazmada demir turnoverini hizlandiran etkiye sahiptir.
Radyoaktif Fe atomlar ile hormonun eritrositlerde demir kullanimin arttirdif
saptanmugtir (32). Hipotiroidide yapilan ferrokinetik incelemeler: Kemik ilik fonk-
siyonlarinin deprese oldugunu goéstermistir. Serum demir konsantrasyonu ve
TIBC diigiik bulunmug, ancak ilikteki demir depolarinin genellikle normal oldugu
saptanmgtir. Bu hastalarda eritroblastlara demir inkorporasyonunun azaldigi, bu-

nun yaninda karaciger ve dalakta demir depolanmasinin daha fazla oldugu ileri
stirlilmektedir (32).

Tez konumuzu olugturan tiroid hormonlarinin demir absorbsiyonuna etkisi,
farkli bulgularla agiklanmaktadir. Hormonlarin demir absorbsiyonunu hizlandin-
a etkisi olup olmadig: heniiz tam anlamiyla agiklanamamgtir. Konuyu demir ab-

sorbsiyonu yoniinden ele almadan 6nce, genel "demir metabolizmas1” konusu ele
alinacaktr.

DEMIR METABOLIZMASI

Demir, viicutta gesitli enzimlerin, oksx,en tagiyricl yapilanin ve katalizorlerin
yapisinda yer alan dnemli bir elementtir. Ozellikle eritrosit ve kas hiicrelerinde
heme'in yapisinda ve ayrica fagositlerde ve karaciger parankimal hiicrelerinde,
ferritin ve hemosiderine bagh depo demiri olarak bulunur (31, 33, 38). Sitokrom
oksidaz, katalaz, peroksidaz gibi demir igeren enzimler; hiicre diizeyinde enerji
maddelerinin saglanmasinda, dokularin oksijenlenmesinde ve metabolik zehirle-

rin hiicreden uzaklasinlmasinda 6nemli etkilere sahiptir. Bu nedenle demir eksik-
ligi, 6nemli metabolik bozukluklara yol agmaktadr.

Normal erigkin kigilerde yaklagik olarak 4-5 g. demir bulunur. Bunun yakla-
sik 2.5 g't hemoglobinde, 150 mg" kas miyoglobininde, 15 mg't doku enzimlerinde
ve 1 g'1 da demir depolarinda bulunur. Demirin ¢ok kiigiik bir miktan da (yaklagik
3 mg) plazmada transferrine bagh olarak goriiltir. Kadinlar, erkeklerden daha az
demir deposuna sahiptir (500 veya daha az). Bunun nedeni, menstrual kanamalar



ve dogum sirasinda meydana gelen demir kaybidir (25, 56).

Saglikli bir organizmada kana gegen demir miktan ile viicuttan atlan demir
miktan egittir (1 mg). Ancak biiylime, gebelik, laktasyon ve menstruasyon dénem-
lerinde veya biiyiik hemorajiler sonunda hemoglobin kayiplar, organizmanin de-
mir gereksinmesinin artmasina neden olur. Bu kogullarda intestinal kanaldan ab-
sorbe edilen demir miktarimn arttifx gézlenir. Buna kargin, depo organlarinda de-
mir diizeyinin yiikselmesi durumunda demir absorbsiyonu azalir (7, 9, 56).

DEMIR ABSORBSIYONU

Normal olarak karigik bir beslenme ile giinde 15-20 mg demir aliur. Ancak
alinan demirin ¢ok az miktari; erkeklerde 0.5 - 1 mg'1, kadinlarda ise 1 - 1.5 mgh
kana absorbe olabilir (9, 67, 72). Besinlerde en gok karacigerde olmak iizere et, be-
zelye, piring, bugday, patates, yumurta ve siitte demir bulunur. Besinlerle alinan
demirin yaklagik % 30 ile % 60'1 midede serbest hale geger. Besinler igerisindeki
demir, hem demir igerigi hem de igerdigi demirin absorbsiyon hiz1 bakimindan da
degisiklik gésterir. Ornegin etteki demir, bugday ve yumurta gibi yiyeceklerdeki
demirden daha gabuk absorbe edilir (7, 11).

Besinlerde, genellikle +3 degerli halde bulunan demir, midede 6zellikle ge-
sitli asitler (askorbik asit, piruvat, laktat) ile +2 degerlikli hale dondigtiirtiliir. Mide
asidi (Hcl) iyonize demirin fosfat ve hidroksil gruplarn ile ¢6ziinmeyen kompleks
bilegikler olugturmasim engeller. Demir, midede oxyntic hiicreler tarafindan salgi-
lanan bir glikoproteine baglanir. Gastroferrin adi verilen bu yapinin % 80'i karbon-

hidrat, % 20'si proteindir. Gastroferrin +2 degerli demirle birlegerek, demirin pre-
sipite olmasini engeller (9).

Demir absorbsiyonu 6zellikle duodenum ve jejenumun proksimal bolgesin-
de olur. Demir eksikligi oldugu zaman, ince barsagin daha distal kisimlan da de-
mir absorbsiyonuna katilir. Intestinal epitel hiicrelerine demir absorbsiyonu; aktif
bir olaydir. Difiizyon ve reseptorlere bagl pinositoz da goriilebilir. Absorbe edilen
miktar sadece besinlerdeki miktara bagl degil, mukozal regiilasyon mekanizmala-
rina da baghdur. Intestinal mukoza hiicresine giren demir (Fe**), dogrudan dogru-
ya kana gegebilir veya ferritin olarak hiicre icinde birikir (9, 32, 56). Mukozal hiic-
reye giren demir atomlar kanda ve depo organlardaki demir diizeyine bagh ola-
rak hizli veya yavag transport yolunu izler. Yavag yol intraselliiler ferritine bagh

demiri igerir. Hiicre iinde bir tagiyic: yardimu ile yapilan demir taginmas: ise hizl
yolu olugturur (9).

Mukozal hiicrelerin demir absorbsiyonu, transport mekanizmalarini etkile-
yen 151, pH, konsanstrasyon gradyan gibi temel etkenlerle de degisebilir (20, 29,
53). Bunun yaninda &zellikle mukozal hiicrelerdeki, ferritin molekiil konsantras-



yonunun ve tagiyicl diizeyinin demir absorbsiyonunu kontrol ettigi belirtilmekte-
dir (43). Eger depo organlarda ferritin diizeyi fazlaysa, mukozal hiicrede tasiyici
miktan azalir. Hiicreye giren demir ferritine baglanarak depolanir, absorbsiyon hi-
z1 yavaglatilir. Aksi halde organizmada demir eksikligi bulunuyorsa, intraselliiler
transferrin (tagiyic1) yapimi hizlanir. Demir bu tasiyicilarla huzla kana verilir. Son
yillarda ileri siiriilen bir hipoteze gére mukozal hiicrede ferritin yapimi, kandan
bu hiicrelere geri absorbe olan serbest demir ile kontrol edilir (9). Demir girisi ne
kadar fazla ise ribozomlarin aporferritin yapim hizi o oranda artar. Transferrin ya-
pimu inhibe olur. Bu gekilde barsak diizeyinde viicuttaki genel demir miktar1 6gre-
nilmis olur (11, 21, 34). Dolagim sisteminden mukoza hiicrelerine giren bu demire
messenger demir adi verilmektedir. Eritropoezin aktif oldugu kosullarda demir

kullanimi artar. Messenger demirin azalmas: daha fazla demir absorbsiyonu igin
mesaj vermis olur. (15, 21, 66, 112).

Mukozal hiicreler igerigindeki demir (ferritine bagl) ile birlikte bir siire son-
ra sindirim kanalina dékiiliip kaybedilir. Kaybedilen hiicreler yerine yeni hiicreler
sentez edilir (12, 43, 51, 67). Eger hiicre ailmadan 6nce demir gereksinmesi olursa,
demir atomu gerekli enzimle ferritin molekiiliinden ayrilip (yavas transport yolu)
kana verilebilir. Her iki transport sonucunda kars1 yiizeye gelen demirin hiicreden
kana gegebilmesi igin, bazal membranda gene aktif transport olaylarinin gergekles-
mesi gerekir. Plazmaya gecen demir transferrine baglanir (Fe***). Plazmada demir
baglama kapasitesi 6lgiilerek tagiyicinin miktar1 hakkinda bilgi edinilir. Demir

baglama kapasitesi (TIBC), transferrinle dogru orantili olarak artar veya azalir (7,
38, 44, 45, 78).

DEMIR ABSORBSIYONUNU DUZENLEYICIi FAKTORLER

Demir, organizmanin gereksinmesine gore kana absorbe edilirken seviyesi
kontrol edilen tek elementtir. Absorbsiyon organizmanin gereksinimine uygun
olarak diizenlenir. Mukoza hiicrelerinde demir absorbsiyonunu etkileyen en
6nemli faktor, depo organlardaki demir miktaridir. Ornegin hemorajiden sonra
demir absorbsiyonu artmaktadir. Depolarda demir miktarinin fazla olmasi kosu-
lunda, mukozal hiicrelerde demir, 6nce apoferritin, sonra ferritin molekiilleri ha-
linde depo edilir. Demir miktarinin ¢ok fazla olmas: halinde ise hemosiderin sek-

linde birikir. Bu kosullarda mukozal hiicrelerde reseptér sayisinin ve tagiyicilarin
azaldig1 gézlenmistir (9, 43, 56, 88).

Tahullardaki fitik asidin demir absorbsiyonunu inhibe ettigi bilinmektedir.
Ancak sanildifindan daha az diizeyde mh1bxsyon yapngl anlagilmigtir. Clinkii ta-
hillar, cogunlukla fitik asidi inhibe eden fitaz enzimi icerirler (2, 73).

Fosfatlar da demir emilimini azaltmaktadir. Bu nedenle toprak yeme alig-



kanh1 olan kisilerde demir eksikligi anemisi geligmektedir. Fosfatlar demir ile in-

soluble demir tuzlar1 olugturmakta ve buna bagh olarak iyonize demir azalmakta-
dur (7).

Son yillarda Geophagia'larda demir eksikligi anemisinin, ¢inko yetmezligi
ile yakin iligkisi oldugu saptanmgtir. Bu kigiler toprak yeme aligkanliklarini birak-
tiklan halde, demir absorbsiyonundaki bozuklugun devam ettigi, aneminin stir-
diigii gézlenmistir. Yapilan aragtirmalarda villuslarin oldukga kiit ve absorbsiyona
elverigsiz oldugu bulunmugtur (2). Bu kigilere ¢inko tedavisi uygulandifinda vil-
luslarin derinlegtigi, sayica arttiit ve buna bagh olarak demir absorbsiyonunun
hizlanarak aneminin iyilestigi tespit edilmistir.

Hipoksi kogullarinda, eritropoezin hizlanmasina bagh olarak demir absorb-
siyonu artmaktadir (31).

Yagam siireci dolan eritrositlerin pargalanmas: sonucu agiga ¢ikan demir,

tekrar eritrosit hiicrelerinde, hemoglobin sentezine girer veya ferritin havuzunda
depo edilir (31). '

DEMIR DEPOLARI

Demir karaciger, dalak, kemik iligi, lenf diiglimleri ve retikiiloendotelyel
hticrelerde ferritin veya hemosiderin geklinde depolanir. Ferritin; 900.000 mol.
agirhginda suda eriyebilir bir protein molekiiltidiir. 450.000 mol. agirhiginda olan
apoferritin molekiiliinlin ¢evresinde hidrosiilfit ve demir atomlarinin bir kabuk
olugturmasiyla meydana gelir (6, 56). Hemosiderin; graniilerdir, suda ¢dziinmez
ve ferritin molekiiliiniin bir araya toplanmasiyla olugur. Ferrik siyaniir (prusya
mavisi) ile mavi renk verir. Depo demirinin gogu ferritin olarak (2/3), geri kalan
hemosiderin olarak (1/3) bulunur. Viicutta hemosiderin miktar1 gok artarsa, he-
mokromatozis bulgulariyla karsilasilir (7, 19, 33, 56, 98, 111, 113).

VUCUTTA GENEL DEMIR TRANSPORTU

Bilindigi gibi kana absorbe edilen demir atomlarinin biiyiik bir kismi he-
moglobin sentezinde kullanilmaktadir. Hemoglobine baglanan demir, yaklagik 4
ay stire ile dolagim sisteminde kalir. Yagl eritrositlerin retikulum (fagozom) hiicre-
si tarafindan fagosite edilmesiyle hemoglobin molekiilii parcalanir. Agiga gikan
demir, tekrar plazmaya geger. Olay tekrarlanan bir siklus halinde devam eder.

Demir transportunda en onemli fonksiyon demir atomlarini tagiyan, trans-
port proteinine (transferrin) aittir. Transferrinin demir tasimimi sirasinda aktif
transport mekanizmalarin kullandi1 gdsterilmigtir. Bu goriisii destekleyen reti-



kiilositlerle ilgili olarak bir cok cahgmaya rastlanmaktadir. Retikiilosit membranla-
rinda 25.000 - 50.000/dak'da demir-transferrin kompleksinin olugtugu belirtilmek-
tedir. Radyoaktif demir (Fe®) ile igaretli transferrin ile yapilan bu galigmada; mole-
kiillerin retikiilosit membranlarina kolaylikla baglandig, 16kosit, trombosit ve ol-
gun eritrositlerde baglanma yapmadif gosterilmistir (52, 88, 115). Fe* ile igaretli
transferrin retikiilositlerle inkiibe edildikten sonra, farkl: araliklarla incelenmis ve
sitozolik transferrinde bulunan radyoaktif demirin ferritin ve IBP-I (demir bagla-
yan protein I) ad1 verilen kiigiik bir proteine baglandig) tesbit edilmistir (75). Hiic-
re igine giren demir, transferrin molekiillinden ferritin ve IBP-I aracihi ile mite-
kondriye girebilir. Demir atomlarindan ayrilan transferrin molekdliinlin eritro
blastlardan tekrar plazmaya verildigi, mitekondrilerdeki demirin ise heme sente-
zinde kullanildig izlenmigtir. Mitekondride Fe*3, ferrokinaz michelleri (amorf ag-
regatlar) seklinde bulunur. Sideroblastik anemilerde bu agregatlarin arttif1 goste-
rilmistir (10, 33). Heme sentezinin artiginin, transferrinden demirin ayrilmasin: en-
gelledigi belirtilmektedir. Bu etkinin eritroblastlarda hemoglobin sentez hizin dii-
zenleyen feed-back mekanizma oldugu ileri siiriilmektedir (80).

DEMIRIN VUCUTTAN ATILIMI

Viicudun giinliik demir kayb1 1 mg'dan azdir. Atilim fegesle, terle ve idrarla
olur. Kadinlarda laktasyon sirasinda 0.5 - 1 mg kadar demir kaybedilir. Kanama
olaylan ise viicut demirinin nemli miktarinin kaybina neden olur. Ornegin vii-
cuttan kanin yalnizca 2 ml'sinin gikanilmast 1 mg demirin kaybina neden olmakta-
dir. Transfiizyon icin yaklagik 450 ml kan verilmesi ile ise depolardan 225 mg de-

mir bogalir. Glinliik demir kaybi alinan besinlerle kolaylikla yerine konabilmekte-
dir (33).
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AMAC

Tiroid hormonlan viicudun genel metabolizmasini diizenleyen hormonlar-
dir. Genel viicut biiylimesi, sinir sisteminin geligimi, {ireme fonksiyonlari, kardi-
yovaskiiler ve solunum fonksiyonlarimn diizenlenmesi ile ok yakindan ilgilidir.

Tiroid hormonlarinun fizyolojik sistemler lizerine etkisi 6zellikle tiroid hasta-
larinda uzun yillardir aragtirilmaktadir. Son yillarda aragtinicilar, gelisen teknolo-
jik olanaklarla hormonun etkisini, molekiiler diizeyde aragtirmaya yonelmiglerdir.

Tiroid hastalarinda, siklikla gézlenen malabsorbsiyon sendromlarindan biri-
de anemidir. Aneminin olusmasinda, demir absorbsiyonundaki degisim etkili ola-
bilir. Ayrica bu hastalarda anemisiz demir eksikligi gézlenebilir. Tiroid hormonla-
rinin, demir metabolizmasinda; kullarum, tiiketim, turnover ve depolanmada etki-
li oldugu konusunda pek ¢ok ¢aligma bulunmaktadir. Bu bilgilerin 15181 altinda, ti-
roid hormonlarmin yetersizligi ve fazlahginda, 6zellikle erken evrelerde sindirim

kanalinda demir absorbsiyonunda meydana gelebilecek degigimlerin incelenmesi-
ni amacladik.

Literatiirde malabsorbsiyon olaylarinda, mekanizmarun bilinmedigi, aragti-
rilmastmin gerekliligi vurgulanmaktadir. Bu nedenle hipo ve hipertiroidi olusturu-
lan siganlarda; radyoaktif demir izotoplari ile izleyerek, sindirim kanalindan kana
absorbe olan demir miktarini, mukozal hiicrelerdeki absorbsiyon ytiizdesini, depo
organlarinda dagilimi incelemeyi diiglindiik. Hipo ve hipertiroidi kogullarinda,
eritrositer parametrelerdeki degisimleri ve bu degisimlerle demir absorbsiyonun-
daki iligkiyi incelemek {izere deney prosediiriinii hazirladik. Daha 6nce yapmus ol-
dugumuz demir absorbsiyonu ile instilin iligkisini aragtirabilmek i¢in, deney hay-
vanlarinda insiilin diizeylerinin incelenmesini aragtirma programimiza koyduk.
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GEREC VE YONTEM

Arastirmamuzda 89-258 g (152.6 + 0,7 g) agirliklarinda Wistar tiirii albino di-
gi siganlar kullanildi. Deney hayvanlan, deney 6ncesi 10 giin stire ile standart yem
ve su ile beslenerek ayn kogullarda bulunduruldu. Deney serisi;

1- Kontrol grubu
2- Hipotiroidi grubu
3- Hipertiroidi grubu olarak belirlendi.

Her grupta 24 deney hayvani kullanildi. Deney hayvanlar1 deney 6ncesi
yaklagik 15 sa. ag birakild: ve yalnizca su igmeleri saglandi. Bu uygulama deney
hayvanlarini anesteziye hazirlamak amaciyla yapildi. Anestetik madde olarak

pentothal (thiopentone sodium BP) (25 mg / kg!) kullaruldi. Pentothal tiim deney
hayvanlarina intraperitonel olarak enjekte edildi.

UYGULAMA YONTEMLERI]

Kontrol Grubu: Normal kogullarda demirin duodenumdan kana transpor-
tunun incelendigi bu grupta; narkotize deney hayvanlarina oral yoldan midenin
pilor bolgesine kadar, plastik kateter yerlestirildi. Katetere bir enjektdr aracihig1 ile

izotonik sodyum klortir eriyigi icerisinde Fe% radyoizotopu (0.5 u ci / 0.5 ml NaCl
/ sigan) enjekte edildi.

Demirin duodenumdan kana maksimal huzda absorbe oldugu siire yaklasik
1.5 saatlik siiredir. Bu siire demir absorbsiyonunda 1. hizli dénemi olusturmakta-

dir. Demir emiliminde 2. faz yavag faz olarak bilinmektedir. Bu fazin demir alini-
muindan 24 sa. sonra tamamlandif gosterilmigtir (5, 6).

Bu nedenle, bu gruptaki 20 deney hayvanindan Fe® radyoizotopu verilme-
sinden 1.5 sa. sonra, intrakardiak ponksiyonla liqueminli kan &rnekleri alind. 4
deney hayvanindan ise, yavag faza uyan 24 sa. sonra ayn iglemle kan 6rnegi alin-
di. Ayrica bu hayvanlarin abdominal bdlgesinde "V" seklinde bir kesit yapilarak
periton agildi. Duodenum, dalak ve karacigerden 200 mg'lik segmentler kesilerek,
bu organlarda tutulan radyoaktif demir miktar incelendi.

Hipotiroidi Grubu: Deney hayvanlarinda hipotiroidi olusturabilmek ama-
ayla, yaklagik 20 giin siire ile standart yem iginde, iyod blokeri olan methimazole



(75 mg / 100 g. yem) verildi. Hipotiroidi olugturulan sicanlara, pentothal anestezi-
si alinda, oral yoldan midenin pilor bélgesine kadar kateter yerlegtirildi. Bu kate-
ter aracih ile Fe® radyoizotopu enjekte edildi (0.5 pci / sigan). Bu agamadan son-
ra, kontrol grubunda uygulanan iglemler tekrarlandu.

Hipertiroidi Grubu: Bu grupta; deney hayvanlarina 20 giin siireyle standart
yem iginde L-tiroksin(0.4 mg / 100 g. yem) verildi. Fe%® radyoizotopu, ayn1 yén-
temle anestezi altinda deney siganlarina uygulandi. Diger gruplarda uygulanan
yontemlerle, benzer parametreler aragtirildi.

KAN ORNEKLERINDE YAPILAN OLCUMLER

Her ii¢ deney grubunda, anesteziye deney hayvanlarinin kalbinden ponksi-
yonla liqueminli kan drnekleri alindi. Alinan kan drneklerinde: Fe* sintilasyonu
yapilarak, absorbsiyon yiizdesi saptandi. T3, Ty, TSH ve insiilin diizeyleri 6l¢tild.
Eritrosit, % hematokrit (Hct), hemoglobin (Hb) gibi gesitli eritrositer parametreler
tayin edildi.

% Fe> Absorbsiyonu: Fe*® radyoizotopu, her bir deney hayvanina "0.5 pici /
0.5 ml izotonik NaCl" enjekte edilmek {izere total hayvan sayisimna gore hazirlandu.
Ayni miktarlarda Fe® standart tiiplere konuldu. Deney sonucunda hayvanlardan
alman 0.5 ml'lik kan drneklerinde ve standart tiiplerde radyoaktif sayimlar yapil-
d1. Fe¥ sintilasyonu i¢in, Nuclear chicago marka g sintilasyon aygitindan yararla-
nildi. Standart tiiplerden elde edilen sayimlar ile deney tiiplerinden &lgiilen deger-
ler, uygun formiile konularak, sindirim kanalindan kana absorbe olan % Fe* mik-
tar1 saptanda (33).

. Kan 6rnegi sayumi / ml x viicut agirhg x 5

% Fe* Uptake =
Standart net sayim / ml

Eritrositer Parametreler

Eritrosit sayisi: Neubauer hemasitometresinde ¢ift tarafli sayim yapilarak
saptand.

% Hematokrit: Liqueminli kan orneklerinde mikrohematokrit yontemi ile
(Hawsleg mikrohematokrit) saptandi.

Hemoglobin konsantrasyonu: Fotometrik yontem ile Hemotest II aygit1 ile
yapildi. Sonuglar % g. olarak hesaplandi (Aygit kontrol degeri % 14.8 g / dl'dir).



Bazi Eritrositler Parametrelerin Hesaplanmasi:

MCV (Tek eritrosit ortalama hacmi)

100 ml kandaki eritrosit hacmi (% Hct) x 10
Eritrosit sayis1 (1x105)

MCH (Tek eritrosit ortalama hemoglobin degeri)

Hemoglobin (100 ml. kanda g. cinsinden) x 10
Eritrosit sayis: (1x106)

MCHC (Eritrosit ortalama hemoglobin konsantrasyonu)
Hemoglobin (100 ml. kanda g. cinsinden) x 100
100 ml kandaki eritrosit hacmi (% Hct)

Formdillerine gore yukarida belirtilen parametrelerden hesaplandi (99).
Hormon Tayinleri:

Tiroksin (T,), triiodotironin (T,), TSH ve insiilin hormonlarinin tayini igin,
deney hayvanlarindan alinan liqueminli kan érnekleri, santriftije edilerek plazma-
lar1 elde edildi. Tiroksin ve triiodotironin &l¢limleri i¢in Diagnostic Products Cor-
poration firmasina ait Coat - A - Count Total T, ve Total T,, TSH 6l¢limii i¢in yine
ayni firmaya ait TSH IRMA, insiilin tayini i¢in ise Medgennix firmasinin Coat - A -
Count INS-RIA-100 metodu kullanuldi. Olglimler Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Niikle-
er Tip Anabilim Dali'nda yapild1.

BULGULARIN iSTATISTIK DEGERLENDIRILMES]

Tim deney gruplarindan alinan kan 6rneklerinin % Fe> absorbsiyon, T, T,,
TSH, insiilin, eritrosit sayis1, MCV, MCH, MCHC degerlerinin sonuglarinin istatis-

tiksel olarak degerlendirilmesi ve gruplar arasindaki anlamliliklarin hesaplanma-
sinda student's (t) testi kullanld (25).

Ayrica Fe* absorbsiyon degerleri ve eritrositer parametreler arasinda bir

iligkinin bulunup bulunmadigini saptamak amaciyla korelasyon katsayilar1 hesap-
land1.

Degigkenler arasindaki iligkiyi gosteren r degeri +1.0 ile -1.0 arasinda alina-
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rak inceleme yapildi. Elde edilen r degerlerine gore, degerler’ arasindaki iligki su
sekilde agiklandh.

r =0 ise x ile y arasinda iligki yoktur.

r = 0.8 - 1.0 arasinda iligki yiiksektir.

r = 0.5 - 0.8 arasinda ise iligki orta derecededir.

r = 0.2 - 0.5 arasinda ise iligki zayiftir.

r =0.1-0.2 ise iligki ¢ok zayrftar.

r = +1 ise degiskenler arasinda pozitif tam korelasyon vardur.

r = -1 ise degigkenler arasinda negatif tam korelasyon vardir (25).



BULGULAR

I- HORMON BULGULARI

Triiodotironin (T,): Bulgularimiza gore T, diizeyi kontrol grubunda 48.75 +
11.78 ng / d), hipotiroidi grubunda 26.10 + 6.33 ng / dl olarak saptanti (Tablo 1).
Hipotiroidi grubunun hormon diizeyi, kontrol grubuna gore % 46.5 oraninda dii-

siik bulundu. Yapilan istatistiksel analiz, farkin ¢ok anlamli oldugunu gosterdi
(p<0.001) (Sekil 1).

Hipertiroidi grubunda ise T; degeri 29.75 £ 4.11ng / dl olarak &lgiildii. Bu
deger beklenildiginin aksine T diizeyinin anlamli olarak azaldigin1 (% 39 oranin-
da) karutliyordu (p<0,001) (Tablo 1, $ekil 1,2).

Tiroksin (T,): T, degeri kontrol grubunda 2.46 + 0.53 mcg / dl, hipotiroidi
grubunda 1.20 * 0.54 mcg / dl bulundu (Tablo 1). Hipotiroidi grubunun hormon
diizeyi, kontrol grubuna gore % 51 oraninda azalma gdosteriyordu. Gruplar arasi
farklilik, istatistiksel olarak ¢ok anlaml: olarak saptandi (p<0.001) (Sekil 1,2).

Hipertiroidi grubunda, T, diizeyi 6.35 1 1.38 mcg / dl olarak saptand: (Tablo
1). Bu deger hipertiroidi grubundaki hormon diizeyinin, kontrol grubuna goére %
158 oraninda daha yiiksek oldugunu gosteriyordu. Gruplar arasindaki fark, ista-
tistiksel olarak gok anlamliyd: (p<0.001) ($ekil 1,2). Bu sonuglara gore, T, verilen
deney hayvanlarinda T, diizeyinin ¢ok 6nemli oranda yiikseldigi anlagihyordu.

TSH: Tiroid stimiilan hormon seviyesi kontrol grubunda 0.54 % 0.33 puIU /
dl, hipotiroidi grubunda 2.26 + 1.53 uIU / dl, hipertiroidi grubunda ise 0.23 £0.17
uIU / dl olarak saptands. (Tablo 1). Gruplar arasindaki fark, kontrol grubuna gore,
hipotiroidi grubunda % 318.5 oraninda artig, hipertiroidi grubunda ise % 58 ora-
nunda diigiis seklinde bulundu. Belirtilen farkhlik, her iki grupta da 6nemli anlam-
hilik derecesi gosterdi (p<0.001) (Sekil 1, 2).

Insiilin: Bulgularimiza gére insiilin degeri, kontrol grubunda 15.5 + 5.06 uIU
/ dl, hipotiroidi grubunda 11.37 + 5.70 pIU / dl olarak saptandi (Tablo 1). Kontrol

grubuna gore hipotiroidi grubunda gozlenen % 26.6 oranundaki diigiis, istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.02) (Sekil 1, 2).

Hipertiroidi grubunda, instilin degeri 1'den kiiglik bulunmugtur. Ancak uy-
gulanan ydntemle, hormon diizeyinin gercek degeri, grafikten elde edilememistir.
Bu gruba ait istatistiksel analiz, hipertiroidi grubu icin 1 degeri verilerek yapilmig
ve sonugta farkin, cok anlaml oldugu goézlenmistir (p<0.001) (Tablo 1, Sekil 1).
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Sekil 1: Belirtilen gruplara ait hormon ve % Fe* absorbsiyon degerlerinin
kargilagtinlmasi (*** p< 0.001, **p<0.01).
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+zJHipotiroidi grubu

Hipertiroidi grubu

Fe 5 Abs (%)

TSH
] %3185

Ty
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Ta

-100- %93.5
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Sekil 2: Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarina ait hormon degerlerinin,
kontrol grubuna gore % farklilif.
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I1 - % Fe® ABSORBSIYON BULGULARI

A-Kan Orneklerinden Elde Edilen Bulgular

Duodenal bdlgeden, kana absorbe olan demir yiizdesini 6lgebilmek igin, de-
ney hayvanlarina uygulanan radyoaktif Fe*® miktari, baglangicta standart tiiplerde
olgtildii. Bu tiiplerden elde edilen sayimlar, kan 6rneklerinden alinan sonuglarla
karsilagtinilarak, kana absorbe olan % Fe® miktar1 bulundu. Bulgularimiza gére;
Fe> absorbsiyon yiizdesi, kontrol grubunda % 5.14 * 2.15, hipotiroidi grubunda %
4.13 £ 1.87, hipertiroidi grubunda ise % 3.76 + 2.30 olarak saptandi (Tablo 1). Belir-
tilen bulgular, absorbsiyon ytizdesinin, kontrol grubuna gore hipotiroidi grubun-
da % 20, hipertiroidi grubunda ise % 28 oraninda azaldifin1 gosterdi (Sekil 7). An-
cak gruplar arasindaki farkhhk istatistiksel olarak anlaml bulunamadi ($ekil 1).

B-Doku Orneklerinden Elde Edilen Bulgular

Duodenum:

Bulgularimiza gore Fe* radyoizotop uygulamasindan 24 sa. sonra alinan
doku drneklerinde Fe® absorbsiyon miktari; kontrol grubunda 25.1 + 3.1, hipotiro-
idi grubunda 26.0 * 15.9, hipertiroidi grubunda ise 73.2 + 37.1 olarak bulundu
(Tablo 2, Sekil 3). Fe® absorbsiyonu, kontrol grubuna gére, hipotiroidi grubunda
%3.58, hipertiroidi grubunda ise %191.6 oraninda yiiksek bulundu (Sekil 4).

Dalak:

Dalak dokusunda elde edilen 6lgiimlere gére Fe*®, kontrol grubunda 29.8 +
6.3, hipotiroidi grubunda 18.9 + 7.8, hipertiroidi grubunda 43.2 + 26.2 olarak sap-
tandh (Tablo 2, Sekil 3). Fe®® absorbsiyonu hipotiroidi grubunda, kontrol grubuna
gore % 37 oraninda diigiik bulundu. Hipertiroidi grubunda ise kontrol grubuna
gore farklilik % 44 oraninda yiiksek bulundu (Sekil 4).

Karacigen:

Karacigere absorbe olan Fe® miktary; kontrol grubunda 59.6 + 30.8, hipotiro-
idi grubunda 10.4 + 2.8, hipertiroidi grubunda ise 33.4 £ 10.6 olarak saptand: (Tab-
lo 2). Kontrol grubuna gore absorbsiyon oranlari, hipotiroidi grubunda % 83, hi-
pertiroidi grubunda ise % 44 oraninda diigiik bulundu (Sekil 3, 4).
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Tablo 2: Dokulardaki demir absorbsiyon degerleri (X * SD) (* p < 0.02).

DUODENUM DALAK KARACIGER
KONTROL
GRUBU 25.143.1 29.8+6.3 59.6 +30.8
HIPOTIROIDI
GRUBU 26.0+15.9 189+7.8 104 £2.8
HIPERTIROIDI =
GRUBU 73.2+£37.1% 43.2+26.2 33.4%+10.6
V/// /{ Kontrol grubu
Hipotiroidi grubu
Fe>® Abs (%) —
<1 Hipertiroidi grubu
120.01
100.0+ *
80.0 }'
60.0- .
/
40.0- T T 2R % T
20.0- & %‘ | % T

DUODENUM DALAK KARACIGER

$ekil 3 : Dokulardaki demir absorbsiyon degerlerinin kargilagtirilmas: (*p< 0.02).-
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o

204

%36.5 ;
DALAK %43.9

-\
N

] %82.5,
90 KARACIGER

Sekil 4: Dokulara ait demir absorbsiyon degerlerinin, kontrol grubuna gore
% farklhilig.
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III - ERITROSITER PARAMETRELER iLE iLGILi BULGULAR

Eritrosit: Deney gruplarinin eritrosit sayst ile ilgili bulgular; kontrol gru-
bunda ortalama 7.95 + 1.33 (x10¢ / mm?®), hipotiroidi grubunda 6.87 + 1.22 (x10° /
mm?), hipertiroidi grubunda ise 6.91 £ 1.22 (x10° / mm?) olarak bulundu (Tablo 1).
Gruplar arasinda; kontrol grubu ile hipotiroidi grubu arasinda % 13.6, kontrol gru-
bu ile hipertiroidi grubu arasinda ise % 13.1'lik diigtis saptandi. Kontrol grubu ile
deney gruplan arasinda yapilan istatistiksel analiz, tiim farklihklarin anlaml ol-
dugunu gosterdi (p<0.01) (Sekil 5, 7).

% Hematokrit: Kontrol grubunda % Hct degeri % 41.60 * 2.87, hipotiroidi
grubunda % 38.15 + 7.89, hipertiroidi grubunda ise % 41.95 * 4.28 olarak saptandi.
Belirtilen parametrelerin istatistiksel incelenmesinde, gruplar arasinda anlamli bir
farkliik bulunamadi (Tablo 1, Sekil 5).

Hemoglobin: Kontrol grubunda Hb degeri 11.76 + 1.72 g / d|, hipotiroidi
grubunda 10.81 + 1.81 g / dl, hipertiroidi grubunda ise 11.59 £ 1.17 g / dl olarak

saptand!. Yapilan istatistiksel incelemede, gruplar arasinda anlamh farklilik bulu-
namadi (Tablo 1, Sekil 5).

MCV: Bulgularimiza gére tek eritrosit ortalama hacmi; kontrol grubunda
53.69 + 9.39 3, hipotiroidi grubunda 56.63 + 10.30 u3, hipertiroidi grubunda ise
62.27 £ 11.59 p? bulundu. Hipotiroidi grubunun MCV degeri kontrol grubuna gore
% 5,5 orarunda yiiksek bulundu. Ancak bu farkliligin istatistiksel anlamhlig1 sap-
tanamadi. Hipertiroidi grubunda ise belirtilen artiy % 16 oranindayd ve farklihgin
istatistiksel anlamlilig: belirlendi (p<0.02) (Tablo 1, Sekil 6, 7).

MCH: Ortalama eritrosit hemoglobini kontrol grubunda 15.30 £ 3.18 p g,
hipotiroidi grubunda 16.00 £ 3.37 g g, hipertiroidi grubunda 17.47 +3.76 p g de-
gerlerinde bulundu. Kontrol grubu ile deney gruplan arasindaki farklilik; hipoti-
roidi grubunda % 4.5, hipertiroidi grubunda % 14.2 oraninda bulundu. Ancak, be-
lirtilen ytikselis istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (Tablo 1, Sekil 6, 7).

MCHC: Bulgularimuza gére, ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonla-
r; kontrol grubunda 28.07 £ 3.11 g / dl, hipotiroidi grubunda 29.07 + 5.70 g /d],

hipertiroidi grubunda ise 27.79 + 3.83 g / dl olarak saptand. Gruplar arasinda is-
tatistiksel farklilik gézlenmedi (Tablo 1, Sekil 6, 7).
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Sekil 5: Tiim gruplara ait eritrositer parametrelerin ve % Fe* absorbsiyon
degerlerinin karsilagtirilmas: (**p<0.01).
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Sekil 6: Belirtilen gruplara ait MCV, MCH, MCHC ve % Fe® absorbsiyon
degerlerinin karsilagtiriimasi (* p< 0.02).
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Sekil 7: Tiim gruplara ait eritrositer parametrelerin ve % Fe* absorbsiyon
degerlerinin kontrol grubuna gére % farklilig1.



IV-KORELASYON BULGULARI

Korelasyon incelemesi % Fe* absorbsiyon degerleri ile eritrositer parametre-
ler arasinda yapild: (Tablo 3, 4, 5). '

Duodenumdan kana absorbe olan % Fe> miktarlan ile eritrosit sayilar: ara-
sinda yapilan korelasyon incelemesinde; korelasyon katsayisi, kontrol grubunda
r= 0.15, hipotiroidi grubunda r = 0.18, hipertiroidi grubunda ise r = -0.36 olarak
bulundu. Elde edilen korelasyon degerlerine gére Fe*® absorbsiyonu ile eritrosit
sayis1 arasinda; kontrol grubu ve hipotiroidi grubunda ¢ok zayif pozitif bir iligki

bulunurken, hipertiroidi grubunda, her iki parametre arasinda nagatif zayif bir
iligki saptandi (Sekil 8).

% Fe> absorbsiyonu ile % Hect degerleri arasinda yapilan incelemede, kore-
lasyon katsayis: kontrol grubunda r = 0.08, hipotiroidi grubunda r = 0.06, hiperti-
roidi grubunda r = 0.04 olarak bulundu. Bu sonuglar Fe* absorbsiyonu ile % Hct
degeri arasinda iligki olmadigini gosterdi (Sekit 9).

% Fe> absorbsiyonu ve Hb arasinda; kontrol grubunda gok zayif pozitif bir
iligki gozlendi (r = 0.19). Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinda, demir absorbsi-
yonu ve Hb degeri arasinda bir iligki bulunamadi (Sekil 10).

% Fe* absorbsiyonu ile tek eritrosit ortalama hacmi arasindaki korelasyon
incelemesinde; kontrol ve hipotiroidi grubunda, parametreler arasinda iligki go-
riilmedi. Buna kargin, hipertiroidi grubunda % Fe*® ve MCV arasinda orta derece-
ye yakin, pozitif bir korelasyon saptandi (r = 0.45) (Sekil 11).

% Fe* -MCH arasinda, kontrol grubunda iligki bulunmad (r = 0.07). Hipoti-
roidi grubunda negatif zayif bir iligki (r = -0.21), hipertiroidi grubunda ise pozitif
orta dereceye yakn bir iligki (r = 0.42) bulundu (Sekil 12).

Bulgularimiza gore % Fe* absorbsiyonu ile MCHC arasinda; hipotiroidi

grubunda iligki gézlenmedi (r = -0.01). Kontrol ve hipertiroidi grubunda ise pozitif
cok zayif bir iligki bulundu (Sekil 13).



Tablo 3 : Kontrol grubuna ait eritrositer parametreler ve % Fe> absorbsiyon

degerleri.
No [Aguhik | Hct Hb Eritrosit | MCV | MCH |[MCHC | Fe%
g. %o g/dl | x10° mm3 p3 @ | g/dl |Uptake %

1 132 38 - 9.50 40.0 - - 6.70
2 139 44 134 8.71 50.5 154 30.4 6.08
3| 140 41 13.7 9.85 41.6 13.9 32.7 6.48
4| 154 45 13.7 9.38 47.9 14.6 30.4 4.75
51 168 40 124 5.28 75.7 235 31.0 6.80
6| 137 44 14.1 7.62 57.7 18.5 32.0 7.33
7| 129 38 9.6 8.82 43.1 10.9 25.2 7.54
81 157 48 13.9 8.92 53.8 15.6 28.9 5.52
91 168 37 11.1 5.89 63.8 18.9 30.0 2.94
10 179 42 114 8.08 51.9 14.1 27.1 2.33
11| 127 41 11.5 5.64 72.7 204 28.0 4.04
12 | 258 42 11.8 9.35 44.9 12.6 28.1 5.17
131 202 43 111 8.66 49.6 12.8 25.8 2.71
14 | 157 39 9.6 7.46 52.3 12.8 24.6 2.06
15| 163 38 9.8 7.35 51.7 13.3 25.7 2.55
16 | 177 42 13.9 8.24 50.9 16.9 33.1 5.53
17 | 213 40 9.0 6.64 60.2 13.5 22.5 9.76
181 190 41 9.5 7.25 56.5 13.1 23.2 2.61
19| 185 44 11.7 8.99 48.9 13.0 26,6 7.39
20 | 150 45 12.7 7.49 60.1 16.9 28.2 4.50
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Tablo 4 : Hipotiroidi grubuna ait eritrositer parametreler ve % Fe*® absorbsiyon

degerleri.
No |Agirlik | Hct Hb Eritrosit MCV | MCH | MCHC Fe 59
g % g/dl | x105mm3 [VE pp | g/dl |Uptake %

1 117 29 104 7.72 37.5 135 35.8 3.95
2| 148 38 6.6 7.87 48.2 8.4 174 3.54
3 147 49 14.8 8.07 60.7 18.3 30.2 7.11
4] 135 53 10.6 8.46 62.6 12.5 20.0 4.56
5| 143 45 13.3 5.41 83.1 24.6 29.5 1.07
6] 180 52 11.5 9.54 54.5 12.0 22.1 248
7| 107 45 13.3 7.71 58.3 17.3 29.5 2.56
8| 135 40 11.8 7.63 52.4 155 29.5 5.86
9| 105 35 10.4 5.94 58.9 17.5 29.7 2.35
10 | 147 35 9.6 6.79 51.5 14.1 274 4.94
11 106 28 11.1 6.41 43.7 17.3 39.6 3.36
12 89 30 11.7 - - - 39.0 6.71
13| 145 38 109 772 49.2 14.1 28.7 3.63
14 | 115 36 10.8 5.49 65.5 19.7 30.0 2.88
15| 120 34 10.6 6.29 54.0 16.8 31.2 217
16 | 100 38 109 5.99 63.4 18.2 28.7 3.14
17 | 115 23 8.3 5.21 441 15.9 36.1 3.22
18 95 42 112 7.18 58.5 15.6 26.6 7.30
19 132 39 9.8 5.79 67.3 16.9 25.1 741
20 | 105 34 8.6 5.43 62.6 15.8 25.3 4.47




Tablo 5 : Hipertiroidi grubuna ait eritrositer parametreler ve % Fe* absorbsiyon

degerleri.
No |Agirhik | Hct Hb Eritrosit | MCV | MCH |[MCHC Fe 59
g % g/dl | x10°mm? u3 P | g/dl |Uptake %

1} 147 45 124 6.61 68.0 18.7 2.75 0.92
2 140 32 104 7.05 454 14.7 32.5 1.49
31 175 35 10.8 6.34 55.2 17.0 30.8 1.28
4| 172 43 9.2 6.66 64.5 13.8 214 1.79
5| 152 41 124 7.98 51.4 155 30.2 7.54

6| 147 44 10.9 7.62 57.7 14.3 24.8 -
7| 166 42 11.7 6.73 62.4 174 27.8 5.91
8| 115 36 13.6 5.61 64.2 24.2 37.7 5.31
91 140 42 12.7 6.37 65.9 19.9 30.2 2.33
10 95 41 10.5 5.04 81.3 20.8 25.6 6.03
111 107 41 12.1 5.18 79.1 23.3 29.5 5.69
12| 103 45 119 5.36 83.9 22.2 26.4 7.86
13| 118 42 12.5 5.54 75.8 22.5 29.7 4.61
14 90 50 13.3 7.29 68.6 18.2 26.6 3.00
15| 115 40 - 8.45 47.3 . - 3.02
16 | 210 50 11.8 8.99 55.6 13.1 23.6 2.30
17 | 170 41 11.6 9.12 4.9 12.7 28.3 4.05

18 | 195 44 9.5 7.10 61.9 13.4 21.6 -

19| 174 43 11.8 7.08 60.7 16.6 27.4 -
20| 165 42 11.1 8.14 51.6 13.6 26.4 0.88
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SEKIL 8: Belirtilen gruplarda % Fe absorbsiyon degerleri ile eritrosit arasindaki
korelasyon incelemesi.
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SEKIL 10 : Belirtilen gruplara ait FeS absorbsiyon degerleri ile hemoglobin
degerleri arasindaki korelasyon incelemesi.
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SEKIL 11 : Belirtilen gruplara ait Fes absorbsiyon degerleri ile MCV degerleri
arasindaki korelasyon incelemesi.
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SEKIL 12 : Belirtilen gruplara ait Fe9 absorbsiyon degerleri ile MCH degerleri
arasindaki korelasyon incelemesi.
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SEKIL 13 : Belirtilen gruplara ait Fes9 absorbsiyon degerleri ile MCHC degerleri

arasindaki korelasyon incelemesi.
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YORUM VE TARTISMA

Hipo ve hipertiroidi kogullarinda, duodenal bélgede demir absorbsiyonu-
nun incelenmesini amaglayan aragtirmamizda, deneysel hipo ve hipertiroidi olu-
sumu, hormon diizeylerinin izlenmesi ile saptanmigtir. Sekil 1 ve Tablo1'de goriil-
diigti gibi iyod blokerlerinin (methimazole, 75 mg / 100 g yem), sicanlarda tiroid
fonksiyonlarini inhibe ettigi gozlenmigtir. Hipotiroidili siganlarda TSH hormonu
kontrol grubuna goére yiiksek bulunmusgtur. Bu bulgu T; T, horm nsclliizeylerinin
azalmasina bagl olarak TSH ve TRH iizerindeki inhibisyonun®fiticudur. Arag-
tirmamizda saptanan hormon bulgulan, uyguladigimiz yéntemin primer hipotiro-
idi olusumunda basarili oldugunu gostermektedir. Mannisoto ve arkadaglari; si-
anlarda uyguladiklari benzer yéntemde, 14 giin methimazole verilmesi sonucu
TSH'nin arttify, T, - T, diizeylerinin ise azaldifimi saptamglardir (65). Belirtilen
bulgular sonuglarimiza paralel bir uygunluk gdstermektedir.

Hipertiroidi grubunda ise uygulanan L-tirok$in(T, hormonu) deney hayvan-
larinin T, diizeyinde ¢ok anlamli artig olugturmugtur (Sekil 1, Tablo 1). Buna kar-
sin T; diizeyinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu (% 39) gézlenmistir. Hiperti-
roidi grubunun homon diizeyleri, T, artig1, T, azalmast ile TSH azlig ile sonuglan-
mughir. T, fazlaligs TSH inhibisyonuna neden olmakta, hipotiroidik siganlarda géz-
lendigi gibi TSH artig1 saptanmamaktadir. TSH azlig1 nedeniyle troid bezinin uya-
rilmasi azalmakta, endojen T, salgis: yavaglamaktadir. Belirtilen bulgular deney

hayvanlarinda T, fazlah$i, TSH azlig ile karakteristik bir hipotiroidi tablosunun
olugtugunu gostermektedir.

Aragtrmamizda deney hayvanlarinin insiilin diizeyleri de saptanmigtir. Bu
hormonun 8l¢iilmesindeki amag, hipo ve hipertiroidi kogullarinda insiilin diizeyi-
nin degigimi ile demir absorbsiyonu arasindaki iligkiyi araghrmaktir. Demir ab-
sorbsiyonunda etkili faktdrleri inceleyen daha onceki aragtirmalarimizda; gluko-
zun demir absorbsiyonunu arttirdig: (100), diabetik hayvanlarda glukozun etkisiz
kaldig (102), insiilin tedavisi ile transport olaylarimin diizeldigi (101, 118) saptan-
mustr. Insiilin demir transportundaki etkisini vurgulayan bu aragtirmaya bagh
olarak hipo ve hipertiroidili olgularda da insiilin degigiminin transporta etkisi iz-
lenmigtir. Bulgularimiza gére, hipotiroidi grubunda, insiilin diizeyi kontrol grubu-
na gore % 26.6 oraminda diigiik bulunmugtur (Tablo 1, Sekil 1, 2). Klinik aragtirma-
larda, hipotiroidili hastalarin bir kismunda insiilin, biiyiime hormonu ve somato-
medin eksikliginden bahsedilmektedir (106). Insiilin azlig1, hipotiroidi kogullann-
da genel metabolizmanin azalmasina bagh olarak, glukoz kullaniminin azalmasi
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sonucu olabilir (62, 76).

Pedersen ve arkadaglan hipotiroidili hastalarda, yag dokusunda glukoz kul-
lanimi ve insiiline kars1 direnci incelemiglerdir. Aragirmanin sonucu hipotiroidide
insiilinin yag dokusuna daha az baglandig, bu nedenle glukoz transportunun ve
kullaniminin (lipogenez) azaldif belirtilmektedir (76). Hipotiroidi kosulunda do-
kularda glukoz kullamiminin azalmasi, kanda glukoz diizeyinin ytiksek kalmasina
neden olacagindan, sindirim kanalinda glukozun konsantrasyon gradyanina ba-
giml taginimi yavaglayacak, buna baglh olarak demir absorbsiyonu azalacaktir.

Hipertiroidi grubunda ise; insiilin diizeyi, hem kontrol hem de hipotiroidi
grubuna gore ¢ok diigiik bulunmugtur (Tablo 1 Sekil 1, 2). Literatiirde hipertiroidi
ve insiilin iligkisi ile ilgili pek ok ¢aligmaya rastlanmaktadir. Bu galigmalarda hi-
pertiroidik kogullarda insiiline direncin artti§1, insiilin reseptorlerinin azaldigy,
glukoz metabolizmasimin bozuldugu, pankreatik hormon salgisinin azaldif goste-
rilmigtir (1, 24, 50, 54, 62, 71, 85). Bunun yaninda Raboudi ve arkadaglan kopekler-
de yapmug olduklari deneysel galigmalarda, kisa siireli tirotoksikozis sonucu (10
glin), instilin ve glukagon sekresyonunun degismedigini belirtmistir. Bu hayvan-
larda aclhik kan gekerinin yiiksek oldugu, hepatik glukoz olusumunun arttig, bu-
nun glukoneogenez veya glukojenolizin artmast ile ilgili oldugu sonucuna varil-
mistir (83). Caligmamuzda, hipertiroidi olusum siiresi daha uzundur ve T, fazlal-
ginda insiilin diizeyinin, 6nemli oranda azaldig1 saptanmustir (Tablo 1, Sekil 1, 2).
Instilin azlig demir transportunda engelleyici bir faktr olabilir.

Galigmamizin ana konusunu olugturan duodenal bolgedeki demir absorbsi-
yonu ile ilgili bulgularimizda; hipertiroidili hayvanlarda radyoaktif demirin kana
absorbsiyonu, kotrol grubuna gére % 20 oraninda diigiik bulunmugtur. Hipertiroi-
di grubunda ise demir absorbsiyonu, hipotiroidi grubunda oldugu gibi azalma (%
28) gostermigtir (Tablo 1, Sekil 7). Ancak her iki deney grubuna ait % absorbsiyon
azalmast, istatistiksel olarak anlamli bir sonug vermemigtir. Kanimizca deney hay-

vanlarinda hipo ve hipertiroidi kogullarinin kronik siiregler icinde olmamasi, bu
sonuglarin anlamhlik gostermemesine neden olabilir.

Hipo ve hipertiroidi kogullarinda demir absorbsiyonunda meydana gelen
degisimler deney hayvanlarinin genel demir metabolizmasinda, hemopoietik sis-
temlerinde ve demir depolanmasinda meydana gelebilecek degisimlerle ilgili bu-
lunmaktadir. Bu nedenle, deney kosullarinda hayvanlarnn eritrositer parametreleri

ve depo organlardaki demir miktarin inceleyen sonuglarimiz ele alip, tekrar konu
tzerinde durmak istiyoruz.

Demirin dokularda tutulmasi ile ilgili sonuglarimizda; kontrol grubuna gore
hipotiroidi grubunda, karaciger dokusunda % 82.5, dalak dokusunda % 36.5 ora-
ninda daha az demir absorbe edildigi saptanmigtir. Ayni hayvanlarin duodenum
segmentlerinde, demir absorbsiyonu kontrol grubuna gére énemsiz bir artig gos-
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termistir ( % 3.6 oraninda) (Tablo 2, Sekil 3, 4).

Tiroid hormonlan karacigerde sitokrom oksidaz, § - aminoleviilinat sentetaz
(ALAS) (93), Na* - K*, ATP az (18), malik enzim (82), a gliserofosfat dehidrogenaz
(59, 82) gibi bircok metabolik enzim iizerinde etkilidir. Bu enzimler, karqgigerde
farkl yollar {izerinden demirin depolanmasini ve kullaniminu etkilerler. Ornegin
tiroid hormonlarinin yiiksek dozda verilmesi sonucunda, heme proteinlerini oksi-
de eden sitokromlarnn azaldi§: belirtilir (86, 94). Bu etkinin seks steroidleri tarafin-

dan diizenlendigi, endojen steroidlerin tiroid hormonlar aracilif) ile etkili oldugu
ileri stiriliir (70, 109).

Hepatik ALAS tiroid hormonlarinun etkisi alinda heme sentezini baglatan
ve sonlandiran bir enzimdir. Bu enzimin, porfirinin heme sentezini regtile eden,
etkisi internal hormon diizeyiyle yakindan ilgilidir. T; hormonunun karacigerde,
15 farkli proteinin sentezini regtile ettigi saptanmigtir (93). Bu etki eznimler aracili-
g1 ile olur. Ornegin ferritin sentezi, T, - T, hormonlarinn etkisi altinda dtizenlenir.
Bu nedenle, tiroid hastalarinda tiroid fonksiyonlarinin degisimi ile serum ferritin
diizeyinin de degistigi belirtilmektedir (64, 97). Takamatsu ve arkadaglar1 aragtir-
malarinda, T, ve T, diizeyi ile serum ferritini arasinda pozitif bir korelasyon oldu-
gunu, tirotoksikozis tedavisinden sonra T, - T, azalmasi ile serum ferritininin azal-
difini saptamuglardir (97). Aragtirmamuzda hipotiroidili siganlarin karaciger doku-
sunda absorbsiyon yeteneginin kontrole gore ¢ok diigiik bulunmasi (farklilik %
82.5), ferritin metabolizmasinin bozulmasina bagh olabilir. Hipotiroidi kogullarin-
da demir turnover hizimin azaldi§: gézlenmigtir. Serumdaki serbest demir kon-
santrasyonu, demir baglama kapasitesi diiger. Bunun yaninda kemikilikte depola-
nan demir miktar1 normaldir. Radyoaktif demirle izlenen, eritroblastlarin demir
uptake'i hipotiroidide normale gére diigiik bulunmustur. Hipotiroidi kosullarinda
demir metabolizmasinin yavaglamasina kargin, karaciger ve dalak retikiiloendotel-
yel hiicrelerinde demir birikiminin nispeten fazla oldugu vurgulanmaktadir (4).
Bulgularimizda dalak ve karacigerde demir tutulmasinin azalmig olarak gériilme-
si, demir kullaniminin azalmasina baglh olarak, depolarin dolulugunu ve bu or-
ganlara transportun yavagladifini gosterebilir.

~ Hipotiroidi kogullarinda eritrosit metabolizmasinin, 6zellikle G-6-PD (Glu-
koz 6 Fosfat Dehidrogenaz) enziminin azalmasi sonucu eritrosit émriiniin kisaldi-
g1 ileri siirlilmektedir. Periferik kan preparatlarinda, anormal sekilli eritrositler
saptanmugtir (32). Baz1 hastalarda sferositik hemolitik anemi bulgulan rapor edil-
mektedir (60). Hormon eksikligine bagli olarak olugan Na* - K*, ATP az enzim ye-
tersizligi nedeniyle, hiicre icinde Na* konsantrasyonunun arttif1 veya genel elekt-
rolit dengesinin bozuldugu ileri siiriilmektedir (32). Bu bilgilerin 15131 altinda
RES'de eritrosit yikiminin fazla olacagt ve yikim iirinleri arasindaki demirin de-
polar1 dolduracag diigiiniiliir. Depo hiicrelerde demirin fazla olmas ve transpor-



tun yavaglamas: radyoaktif demir absorbsiyonunun yavaglamasina neden olabilir.

Duodenal segmentlerde absorbe olan demir miktari, hipotiroidi ve kontrol
grubunda esdeger diizeylerde bulunmugtur (Tablo 2, Sekil 3). Bu bulgu, hipotiroi-
di grubunun mukozal hiicrelerinde demir absorbsiyonunun normal oldugunu
gosterir. Buna kargin, mukozal hiicrelerden kana gegen demir miktarinin ( % Fe®
absorbsiyonu) az oldugu dikkati cekmektedir (Sekil 1). Bu olay hipotiroidik kogul-
larda TIBC'nin azalmasina, yani transferrin azalmasina bagh olabilir. Nitekim tiro-
id hormonlarinin azliginda mukozal transport mekanizmalarinin yavagladig,
transport enzimlerinin aktivitesinin bozuldugu, protein metabolizmasinin yeter-
siz kaldif1 birgok ¢alismada belirtilmektedir (31, 89).

Hipertiroidi grubuna ait organ incelemelerinde ise; duodenal segmentin de-
mir absorbsiyonunun kontrol grubuna gore ¢ok ytiiksek oldugu (% 191, 6) gozlen-
mistir (Tablo 2, Sekil 3, 4). Duodenal bélgede demir absorbsiyonunun ytiksek dii-
zeyde olmasina karsin, kana gegen demir miktan oldukca diigtiktiir (Sekil 1). Ka-
raciger dokusunda absorblanan demir, kontrole gére % 43.9 oraninda diigiik bulu-
nurken, dalakta absorbsiyon olayimn % 44,9 oraninda yiiksek oldugu saptanmugtir
(Sekil 4).

Literatiirde, viicuttaki demir depolarinin gostergesi olarak, ferritin 6l¢limii
ile ilgili calismalara rastlanmaktadir (79, 87). Genellikle, hipertiroidik hastalarda
serum ferritininin yiiksek oldugu, antitiroidal ilaglarin kullanimu ile T, ve T, diis-
mesine paralel olarak serum ferritin seviyesinin de diistiigli belirtilmektedir (97).
Hiperferritinemi patogenezinde etkili faktor, kesin olarak bilinmemekle birlikte,
bu hastalarda retikiiloendotelyel hiicrelerin haraplandi$ ve ferritinin bu hiicreler-
den sizdi ileri siiriilmektedir (64). Bir bagka goriis; hipertiroidide plazma ferritin
klerensinin zayifladigin ileri siirmektedir. Molekiillerin ilgili organlara taginama-
masi, serumdaki ferritin miktarinin artmasi gseklinde yorumlanmaktadir. Bu ne-
denle aragtiricilar, hipertiroidizimde serum ferritininin demir deposu gostergesi
olamayacag tizerinde durmaktadirlar (64, 107). Serum ferritininin hipertiroidik
kosullarda fazla olmasi, mukozal hiicrelerde ferritinin artmasi demektir. Bu ne-
denle duodenumdan hiicrelere absorbe olan radyoaktif demir, ferritin molekiille-
rinde depolanacaktir. Ferritin fazlali ayn1 zamanda tagiyic sentezini inhibe ede-
ceginden, demirin kanda taginumi, bulgularimizda da gozlendigi gibi (% Fe* ab-
sorbsiyonu), (Tablo 1 ve Sekil 7) azalacaktir.

Dalak dokusunda gozlenen demir absorbsiyonunun artmasi, hipertiroidik
kogullarda eritrosit dmriiniin normal olmasi, G-6-PD enziminin fazla ve buna bag-
l1 olarak eritrosit metabolizmasinin hizli olmas: ve eritrosit yikiminin, hipotiroidik
gruba gore, diigiik olmas ile agiklanabilir. Dalakta depo hiicrelerin absorbsiyon
kapasitesi yiikselebilir (31, 110).

Eritrositer parametreler ile ilgili bulgularimiz; hipotiroidi ve hipertiroidi ko-
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sullarinda eritrosit sayisimin kontrol grubuna gore azaldifin gdstermigtir. Azalma
orani hipotiroidi grubunda % 14, hipertiroidi grubunda ise % 13 olarak bulunmug
ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmigtir (Tablo 1, Sekil 5, 7).

Hemoglobin ve % hematokrit degerleri ise her {i¢ grupta da esdeger diizey-
lerde bulunmusgtur (Tablo 1, Sekil 5). Hipotiroidi olgularinda hemotolojik degerleri
irdeleyen aragtirmalarda farkl: verilerle kargilagilmaktadir. Bu hastalarin bir gru-
bunda eritrosit, hemoglobin, hematokrit degerleri normal sinirlarda bulunurken,
farkli bir grupta; 6regin hemoglobin degeri 9 g / dl'nin altinda bulunmakta, bag-
ka bir grupta ise % Hct normal, hemoglobinden fakir makrositer karakterde ane-
miden s6z edilmektedir (23, 103). Bulgularimizda hipotirojdi grubunun eritrosit
sayisinda kontrole gore anlaml azalma saptanmasina kargin, bu degerlerin ane-
mik sinirlarda olmadig) gézlenmistir. Aneminin 6nemli kriterini olugturan Hb ve
%Hct degerleri de normal sinirlarda bulunmugtur. Hipotiroidede olugan aneminin
ana nedeni olarak, kemik ilikte eritroid hiicre hipoplasizi {izerinde durulmaktadir.
Tiroid hormonlarinin azhifinda metabolik olaylarin yavaglamasi, kemik iligi fonk-
siyonlarina da yansimakta, eritrosit yapim hizi azalmaktadir. Buna ilave olarak ti-
roid hormonlarinin eksikligi, By, vitamini, folik asit, demir gibi hemopoetik mad-
delerin yetersizligine neden olmakta ve anemi olugabilmektedir. Eritropoezin ya-
vaglamasinda etkili bir bagka faktor, dokularda 0, kullaniminin azalmasidir (23,
45, 120). Belirtilen kosullarda eritropoietin salgis1 azalacagindan, eritropoetik sti-
miilasyonda yavaglar. Das ve arkadaslar hipotiroidili olgularda eritropoietin dii-
zeyinin diigiik veya normal sinirlarda oldugunu bulmuglardir (23). Bizim hipotiro-
idili hastalarda yapmig oldugumuz bir ¢alismada, eritropoietinin normal sinirlar-
da oldugu saptanmugtir (95).

* Literatiirde hipotiroidi anemileri eritrosit morfolojisine gore farkl gekillerde
tanimlanmaktadir. Hipotiroidili hastalarda anemiler; a- Normokrom normositik,
b- Hipokrom mikrositik, c- Makrositik, genellikle megaloblastik ézelliklerde bulu-
nabilir (32, 46, 49). Bunun yaninda aragtrmamizda gozlendigi gibi, hematolojik
degerleri normal hipotiroidi olgularina da rastlanmaktadir (23). Eritropoezin ya-
vaglamasina kargin, eritrositer parametrelerin normal sinurlarda bulunmasi, hipo-
tiroidi kosullarda plazma hacminin azalmasiyla agiklanmaktadir. Hipotirioidili
hastalarda hem plazma hacminin, hem de total eritrosit kitlesinin azaldif: saptan-
mugtir. Ancak plazma hacmindeki azalma, hiicresel azalmaya oranla daha fazla
bulunmustur (23).

Hipotiroidili siganlarda tek eritrosit hacmi (MCV) ve hemoglobin degerleri
ile ilgili bulgularimiz (Tablo 1, Sekil 6), hiicrelerin normositik karekterde, normal
hemoglobin igerigine sahip oldugunu gostermigtir. Hipotiroidide MCV degerleri
ozellikle hemopoetik maddelerin yetersizliginde makrositer veya mikrositer ka-
rakterde olmaktadir. Hastada tiroid hormonlarinin eksikligi, mide mukozasinin
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bozulmasina ve aklorhidriye neden olabilir. By, vitamini tagiyicisi intrinsik faktore
kars1 otoantikorlar olugabilir. Bu olaylarin sonucu hastada By, vitamin yetersizligi
ortaya gikar ve pernisiy6z anemi riski olugur. Ayni nedenlerle folik asit yetmezli-
gine de yol agarak riski arttirir (3, 36, 46). Hipotiroidi olgularinda megaloblastik
eritropoezin gostergesi olarak serum laktik dehidrogenaz (LDH) seviyesinin yiik-
sekligi, eritroblastlarda DNA sentezine giren H? - timidin'in anlaml olarak diigiik
oldugu saptanmugtir (23).

Mikrositer karakterdeki eritrosit olusumu ise genellikle demir eksikliginin
sonucudur. Hipotiroidi kogulunda olugan aklorhidri Fe*{in rediiklenmesini en-
geller ve absorblanan demir miktar1 azalir. Fe*? molekiillerinin mukozal hiicreler-
de birikimi hiicre yikimina ve absorbsiyonun bozulmasina neden olabilir. Ancak
bu hastalarda demirin kullanim hiz1 da yavagladigindan demir eksikligi olugum
sikigs fazla degildir. Ornegin kemik ilikte demir miktarinin yiiksek oldugu 6lgiil-
miigtiir. Nitekim hipotiroidi hastalarinin ¢ogunda plazma demiri normal sinirlar-
da bulunmustur (23). Bir grup hipotiroidili hastada ise hematolojik degerler nor-
mal oldugu halde, demir eksikligine rastlanabilmektedir (23). Ozellikle kadinlarda
bulunan demir eksikligi anemisi, hipotiroidiye baglh menoraji ile agiklanmaktadir
(114). Bulgularimizda; Hb, MCH ve MCHC degerleri demir eksikligini gosterme-
mektedir. Ancak duodenal segmentte saptanan Fe® absorbsiyonundaki artig, de-
mir gereksinmesinin arth$inu karutlayabilir. Bu nedenle ilerideki ¢alismalarimizda

deney hayvanlarinda demir parametreleri ile ilgili 6l¢limlerin yapilmas: planlan-
mastir.

Hipertiroidi grubunun eritrosit parametrelerinde de, hipotiroidi grubuna
benzer gekilde yalniz eritrosit azalmasi saptanmigtir (Tablo 1, Sekil 5). Eritrosit sa-
yisiun kontrol grubuna gore % 13 oramunda azalmas: anlamli bulunmus, bunun
yaninda Hb'nin % 1.5 oraninda azalmasi, Het'in % 0.8'lik artis1 anlamlilik goster-
memistir (Sekil 5, 7). Literatiir bilgileri hipertiroidili hastalarda eritropoezin hiz-
landiginy, eritrosit sayisindaki artigin plazma hacminin artmasiyla maskelendigini
gostermektedir (26). Hipertiroidi tedavisi ile eritrositer parametrelerin normale
dondigii saptanmugtir. Caligmamizda hipertiroidili siganlarin eritrosit sayis, hipo-
tiroidi grubunda oldugu gibi kontrole gore diigiik fakat normal sirurlarda bulun-
mugtur (Tablo 1). Hipertiroidili hastalarin eritrosit sayilarini inceleyen aragtirma-
larda, baz: kisilerde eritrosit artigtnin oldugu, bir kisminin normal eritrosit tasidi-
g1, baz1 kigilerin ise anemik olabildigi belirtilmektedir (23, 31, 45). Ancak tiroid
hormonlarinin seviyesi ile eritrosit sayis1 arasinda bir korelasyon olmadi1 saptan-
mustir (58). Hipertiroidide g6zlenen aneminin nedeni konusunda; demir eksikligi,
demir kullamuminin azalmasi, mide asidinin azalmasina bagh olarak demir absorb-
siyonunun azalmas;, folat eksikligi, By, vitamininin kullanim hizinin artmasina
bagli olarak By, azlif1, Byy'nin idrarla atlmasinin fazla olmasi gibi gesitli nedenler
lizerinde durulmaktadir (32, 47, 116). T - T, hormonlarinin eritropoeze direkt etki-



sini inceleyen aragtirmalarda ise; T3 - T4 fazlahinda metabolizmanin hizlanmasina
bagli olarak 0, kullaniminin arthi$1, dokuda hipoksi olugumu sonucunda eritropoi-
etin salgisinin fazlalagtifh ve kemik iligin stimiilasyonu sonucu eritropoezin hiz-
landig belirtilmektedir (58). Das ve arkadaglarinin hipertiroidili hastalarda yaptik-
lan eritropoietin dlglimlerinde plazma eritropoietin diizeyi 0.1 - 0.2 IU arasinda
bulunmugtur. Saglikli kontrol grubunda ise hormon diizeyinin 0.08 IU diizeylerin-
de 6lgtilmesi, hipertiroidide hormonun sentez ve salgisinin arthgini kanitlamakta-
dir (23). Bizim hipertiroidili hastalarda yapmig oldugumuz bir bagka aragtirmada
ise eritropoietin diizeyleri 0.055 - 0.350 IU arasinda bulunmustur (95). Bu sonuglar
hipertiroidili hastalarda eritropoietin diizeyinin farkli bulunacagini kanitlamakta-
dir. T; - T4 hormonlarmin hipoksiden bagimsiz olarak, eritropoietin yapimu tizeri-
ne direkt stimiilan etkisinin oldugu ileri stirtilmektedir (49, 92). T3 - T4 hormonla-
rinun eritroid hiicrelere etkisini, in vitro koloni kiiltiirlerinde arasgtiran galigmalar-
da; hormonun koloni stimiilasyonu yaptig1 saptanmistir (47).

Son yillarda tiroid hormonlarinin etki mekanizmasini, molekiiler diizeyde
inceleyen ¢aligmalarda, hormon reseptorlerinin plazma membranlarinda ve nukle-
us membranlarinda bulundugu gosterilmistir. Reseptor uyansi hiicrede spesifik
mRNA'larin artigina neden olur ve yapisal proteinlerin sentezi artar. Hiicre aktivi-
tesi hormon diizeyine bagiml olarak hizlanir veya yavaslar (26, 41). Hipertiroidi-
de T3 - Ty artisi kemik ilikteki eritroid hiicrelerin metabolik aktivitesini hizlandira-
rak eritropoezi stimiile eder. Nitekim hipertiroidili hastalarda saptanan % retikii-
losit artigt (% 1.5 - 2.5), eritropoezin hizlandi§imi1 kanitlamaktadir (23). Kemik ilikte
hiicrelerin agin1 stimiilasyonu nedeniyle eritroid hiperplasizi, megaloblastik veya
normoblastik tiplerde gozlenmektedir. Kemik iligindeki demir depolarinin azaldi-
g1 belirtilmektedir (23). Spesifik hormon reseptorlerinin yalniz blastik hticrelerde
olmadigy, eritrosit membranlarinda da bulundugu saptanmugtir (26). Sigan eritro-
sitlerinde yapilan ¢alismalarda; hormon reseptdr kompleksinin olugmas: sonucu
Ca*2- ATPaz'n aktive oldugu bulunmustur. Enzim aktivitasyonu ile intraselliiler
kalsiyum konsantrasyonunun fizyolojik sinirlarda tutulmas: saglanarak, eritrosit-
lerin fonksiyonel 6zelligi korunmaktadir (90). Eritrosit membranlarindaki T; - T,

reseptorlerinin dolagim sisteminde hormon transportu bakimindan da énemli ol-
dugu ileri stiriilmektedir (26).

Hipertiroidi grubunda eritrositlerin, kontrol grubuna oranla, daha biiyiik
hacimli olduklar: saptanmigtir. Kontrol grubu ile hipertiroidi grubunun MCV de-
gerleri arasinda bulunan % 16 oraninda farklilik, istatistiksel olarak anlamh bulun-
mugtur (Tablo 1, Sekil 6, 7). Hipertiroidik sicanlarin eritrosit sayisindaki anlamh
azalmaya ragmen, % Hct degerinin farklilik géstermemesi, MCV degerindeki ar-
tigla ilgili olabilir. Literatiir taramasinda, hipertiroidili hastalarin MCV degerleri
hakkinda farkl bilgiler verilmektedir. Hipertiroidide eritrositler, hastanin hemato-
lojik 6zelliklerine gore makrositer, mikrositer veya normasiter tipte bulunabilmek-
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tedir. Kuhn ve arkadaglari anemik olmayan hipertiroidili hastalarda, Hb subfraksi-
yonlariny, eritrositer parametreleri ve hacim degisimlerini incelemiglerdir. Arastiri-
alar hipertiroidide eritrosit sayisinin kontrole gére yliksek, Hb degerinin ayru dii-
zeyde MCV'nin ise azalmig oldugunu saptamuglardir (58). Eritrosit artig1 yaninda
artan mikrositik karakterdeki hiicrelerde Hb A; veya Hb F'nin yiikseldigi gozlen-
migtir. Bu galigmada T, diizeyi ile MCV arasinda (-) bir korelasyondan s6z edil-
mektedir. T, artig1 ile eritropoezin hizlandig ve farkli Hb molekiillerini igeren kii-
¢lik hacimli hiicrelerin olustugu ileri siiriilmektedir (58). MCV degisimleri, eritro-
sitlerdeki Hb'nin yapisal 6zellikleri ile yakindan ilgilidir. Tiroid hormonlar Hb
molekiiliinde 6zellikle, globin zincirinin sentezinde 6nemli etkinliklere sahiptir.
Uzun siireli T, fazlah@inda  zincir yapiminin bozuldugu ileri stirtilmektedir (13,
58). Hb A molekiiliiniin bozulmasi ile yerine Hb A; veya Hb F'in olustugu ve bu
nedenle MCV'nin degistigi belirtilmektedir.

Hemoglobin degerleri ile ilgili bulgularimiz; hipertiroidi grubunda hemog-
lobinin kontrol grubuna gére % 1.5 oraninda diigiik, MCH"n % 14.2 oraninda ytik-
sek, MCHC'nin ise % 1 oraninda diigiik oldugu gosterilmistir (Sekil 7). Gruplar
arasindaki farkhligin anlamsiz bulunmas, eritrosit azalmasina ragmen Hb igerigi-
nin normal oldugunu kanitlamaktadir. Ayrica Hb ve MCHC degerleri, kontrol
grubuna yakin diizeylerde olmastna kargin, MCH degerinin % 14.2 oranindaki
yiiksekligi, bu grupta plazma hacminin arthgirnu da kanutlayabilir. Tiroid hormon-
larimin viicut sivilarinin regiilasyonundaki etkisi farkli hormonlan etkileyerek
meydana gelmektedir. T3 - T4 hormonlar:; 6rnegin aldesteron ve kortizoliin etkisi-

ni arttirial bir 6zellige sahiptir. Bu nedenle T; - T, fazlaliginda viicutta su tutulmas:
artmakta ve plazma hacmi fazlalagmaktadir (55, 99).

Duodenal demir absorbsiyonunu eritrositer parametreler ile kargilastiran
korelasyon araghrmalarimizda, kontrol ve hipotiroidi grubuna ait parametrelerde
genel olarak anlaml bir iligki bulunamamugtir. Fe®® absorbsiyon %'nin eritrosit, he-
moglobin, % hematokrit, MCV, MCH, MCHC degerleri ile kargilagtiriimas: sonu-
cu, elde edilen dagithm grafigi, regresyon egrisi ve regresyon katsayisi (r) anlamh
bir sonug vermemistir (Sekil 8, 9, 10, 11, 12, 13). Saghkli kontrol grubunda demir
absorbsiyonu ile eritrositler parametreler arasinda bir korelasyon bulunamamasi,
tarafimizca beklenen bir bulguydu. Saglikh organizmada demir absorbsiyonu, de-
polardaki demir diizeyi ile kontrol edilir. Bu nedenle eritrositler parametrelerdeki
degisimler, demir absorbsiyonunu fazlaca etkilemez. Bu konuda daha 6nce yap-
mig oldugumuz aragtirmalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (96, 100). Son
yillarda ferritinin depo demir gostergesi oldugu kabul edilmekte, serum ferritin

diizeyi ile demir absorbsiyonu arasinda énemli bir iligkinin oldugu {izerinde du-
rulmaktadir (79, 87).

Hipotiroidi grubunda korelasyon bulunmamasinin nedeni; yine depo deme-
ri ile ilgilidir. Hipotiroidide metabolik olaylarin yavaglamas: nedeniyle demir kul-
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lanimu azalmakta ve depolarda demir diizeyi yiliksek kalmaktadir. Bu nedenle erit-
rositer parametrelerdeki kiiglik degisimler, demir absorbsiyon hizini etkilememek-
tedir. Hipotiroidili hastalarda yapilan ferrokinetik araghrmalarda; plazma Fe* kle-
rensinin genellikle uzadigf, plazma demir turnover hizinin normalden farkli olma-
digy, eritroid hiicrelerde demir kullaniminin normalden daha diisiik oldugu ve ke-
mik ilikteki depo demirinin normal diizeyde bulundugu yapilan birgok araghrma-
da saptanmugtir (23, 46, 55). Bu nedenle demir absorbsiyonu yine depolardaki de-
mir diizeyine bagh bir degisim gosterecektir.

Hipertiroidi grubunda eritrosit -% Fe* korelasyonunda r = -0.36 degerinde
az anlamh bir (-) korelasyon saptanmgtir (Sekil 8). % Fe® - MCH kargilagtirilma-
sinda r = 0.42'ye uyan yine az anlamh (+) korelasyon bulunmugtur ($ekil 12). Bir
bagka anlamh bulgu ise % Fe* ile MCV degerleri arasinda saptanmugtir (r = 0.45)

(Sekil 11). % Fe> degerleri ile karsilagtirilan diger parametrelerde ise anlamlilik
tespit edilememisgtir (Sekil 9, 10, 13).

Hipertiroidili hastalarda yapilan hematolojik incelemelerde; hastalarin go-
gunda aneminin gézlenmedigi, eritropoezin hizli oldugu, kemik iliginin hipersel-
liller, cogunlukla normoblastik veya megaloblastik karakterde oldugu, plazma
hacminin ise 6énemli oranda artti1 saptanmustir (23, 28, 32). Bu nedenle, hastalarda
demir kullaniminin fazlalagmasi, depolarda demirin tiikkenmesi, serum demirinin
azalmas: sonucu, demir ihtiyac1 artar ve duodenal mukozal hiicrelere demir ab-
sorbsiyonu kolaylagir. Dokulardaki absorbsiyon %!'si ile ilgili bulgularimizda ayni
paralelde bulunmustur (Tablo 2, Sekil 7). Bunun yaninda kana absorbe olan % Fe*
miktarinin normalden diigiik bulunmasi, ya plazma hacminin artmasina bagh ola-
rak hemodiliisyondan veya transport olaylarinin yavaglamasindan kaynaklanabi-
lir. Hipertiroidili olgularda, depo organlarda depolama &6zelliginin bozuldugu be-
lirtilmektedir. Buna bagh olarak ferritinin plazmadaki diizeyi ytiksek bulunmakta
ve serum ferritininin depo demiri igin gosterge olamayacag1 vurgulanmaktadir
(64). Buna bagh olarak plazmada bulunan serbest demir, transferrin yerine ferri-
tine baglanarak tagimimun yavaglamasina neden olabilir. Nitekim bulgularimizda

da karaciger dokusunda absorbe olan demir diizeyi diisiik bulunmugtur (Sekil 6,
7). Konunun detayh incelenmesi gereklidir.

Hipertiroidi grubunda duodenal bolgede % Fe® absorbsiyonu ile eritrosit
sayisi arasinda (-) iligki bulunmugtur. Guinisky ve arkadaglari izole sican barsakla-
rinda demir transportu ile ilgili aragtirmalarinda; eritropoietin, eritropoez hizi ve
serum demiri arasinda bir iligki bulmuslardir. Aragtirmada izole segment, eritro-
poietin ile etkilegtirilmig, intestinal mukoza ve serozal tabakalarda Fe*® absorbsiyo-
nunun anlamh olarak arttifi saptanmugtir. Aragtirici absorbsiyon olayindaki hiz-
lanmayn, eritropoietin etkisiyle sindirim kanalindaki absorban fonksiyonlarn art-
masina baglamgtir (43). Hipertiroidi kogullarinda artan metabolik olaylar eritro-



poietin salgisinu arttirir ve eritropoez hizlanur. Hipertiroidi olgularinda eritropoie-
tin diizeyleri kontrole gore yiiksek, 0, gereksinmesine gore farkli diizeylerde bulu-
nabilir (45, 55). Eritrosit sayisin yiiksek oldugu kosullarda 0, ihtiyac: azalacagin-
dan, bu olgularn eritropoietin diizeyi daha diigiik olacaktir. Buna bagh olarak
eritropoez huzi, Hb sentezi ve demir kullanimu birbirleriyle iligkili olarak azalacak-
tr. Bu nedenle hipertiroidili deney hayvanlarinda, eritrosit sayis: yiliksek olanlar-
da demir absorbsiyonu diigiik, diigiik olanlarda ise yiiksek bulunabilir. Konunun
detayh olarak incelenmesi gerekmektedir.

Hipertiroidi grubunda MCV - Fe® iligkisi (+) yonde bir korelasyon oldugu-
nu gdstermigtir. Sekil 11'de de goriildiigii gibi ortalama eritrosit hacmi biiytik olan
deney hayvanlarinda, demir absorbsiyonunun yiiksek oldugu anlagilmaktadir. Hi-
pertiroidi grubundaki deney sicanlarinda, ortalama eritrosit hacminin normal s1-
rurlarda bulunmasi, kemik iligindeki eritropoez olayinin ve eritrokinetik olaylarin
normal oldugunu gosterir. Normoselliiler bir populasyonda geng hiicrelerin hac-
mi, yagh hiicrelere gore biiytiktiir (68). Buna gore MCV degeri yliksek olan hay-
vanlarda, eritrosit yapim hizimin daha fazla oldugu ve buna bagh olarak demir ab-
sorbsiyonunun arttif diigtiniilebilir. Hipertiroidide depolardaki demir yetersizligi

nedeniyle, eritropoezin hizlanmasi, demir ihtiyacinin artigina ve absorbsiyona
yansir.

MCH ile Fe® absorbsiyon %'si arasindaki (+) iligkide; tiroid hormonlarimin
Hb sentezi tizerindeki etkisi ortaya qikmaktadir. Hormonlarin Hb sentezini diizen-
leyici etkisi nedeniyle, hipertiroidili hayvanlarda genel olarak Hb degerleri normal
siurlarda bulunmustur (Tablo 1, Sekil 3). Hipertiroidiye bagh eritropoetik stimii-
lasyon sonucu, hemoglobin sentezinin artmasi ile demir kullanimi artmaktadir.
Depolardaki demirin yetersizligi s6z konusu edildiginden, tiiketim oraninda de-

mir absorbsiyonu da artacaktir. Belirtilen iligki korelasyon egrisinde ortaya ¢ikmig-
tir (Sekil 11).



SONUCLAR

1 - HIPOTIROIDi GRUBU

1 - Hipotiroidi olusturulan siganlarda tiroid hormonlarinin azlig: ile birlikte

insiilin hormonu da azalmaktadir. Insiilin azh$ duodenal bolgede demir absorbsi-
yonunun azalmasinda etkili bir faktordiir.

2 - Hipotiroidi, deney hayvanlarinda anlaml, eritrosit azalmasina neden ol-
mugtur. Diger eritrositer parametreler, kontrol grubu ile egdeger diizeydedir.

3 - Eritrosit sayisindaki azalmanin % Hct ve Hb degerlerine yansimamasi
plazma hacmindeki azalma ile aqiklanmaktadur.

4 - Tek eritrosit ortalama hacmi ve hemoglobin degerleri ile ilgili bulgular,

hiicrelerin normositik karakterde, normal hemoglobin yapisina sahip olduklarini
gostermistir.

5 - Duodenal segmentte demir absorbsiyonu kontrol grubu ile ayni diizey-
dedir. Kana absorbe olan demir miktan ise % 20 oraninda diigiik bulunmustur. Bu
bulgu mukozal hiicrelerde demir absorbsiyonunun normal oldugunu, transport
mekanizmasinn ise yavagladigini karutlar.

6 - Karaciger ve dalakta demir depolanmasi 6nemli oranda azalir. Bu bulgu
demir metabolizmasinin yavaglamasi ile ilgili olabilir.
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II - HIPERTIROIDI GRUBU

1 - Hipertiroidi olugturulan siganlarda, T, artist TSH azalmas: ile birlikte, in-
siilin hormonu da 6nemli oranda azalmaktadar.

2 - T4 fazlahi) deney hayvanlarinda anlaml eritrosit azlifina neden olmus-
tur. Diger eritrositer parametreler, kontrol grubu ile yakin diizeylerdedir.

3 - Eritrosit sayisindaki azalmaya ragmen % Hct degerinin farklilik goster-
memesi, MCV degerindeki artig ile ilgilidir.

4 - Hemoglobin degerleri ile ilgili bulgular, deney grubunda Hb igeriginin
normal oldugunu ve plazma hacminin arttigini kanutlamaktadir. Bu nedenle Hb ve

MCHC degerleri kontrol grubuna yakin diizeylerde bulunurken, MCH degerinin
yliksek oldugu saptanmugtir.

5 - Duodenal segmentte demir absorbsiyonu kontrol grubuna gore anlamh

bir artig gdstermigtir. Kana absorbe olan demir miktar1 ise % 28 oraninda diisiik
bulunmugtur.

6 - Karaciger dokusunda absorblanan demir miktar1 kontrole gére % 43.9
oraninda diigiik, dalakta ise % 44.9 orarunda yiiksektir.
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OZET

Aragtirmamuz, hipo ve hipertiroidi kogullarinda duodenal bélgede demir ab-
sorbsiyonunu incelemek amaciyla yapildi. Calismada Wistar tipi albino, erigkin
toplam 72 sigan kullanildi. Deney hayvanlary; I - Kontrol grubu, II - Hipotiroidi
grubu, I1I - Hipertiroidi grubu olarak 3 gruba aynldi. Hipotiroidi olusumu, deney
hayvanlarina 20 giin siire ile standart yem i¢erisinde, iyod blokeri methimazol ve-
rilerek (75 mg / 100 g yem) sagland1. Hipertiroidi olugsumu igin ise ayru siire igin-
de L-tiroksin(T, hormonu) (0.4 mg / 100 g yem) verildi. Deney hayvanlarinin Tj,
Ty, TSH hormon diizeyleri dlgtilerek hipo ve hipertiroidi olugumu izlendi. Hipo ve
hipertiroidi olugturulan deney hayvanlarina ve kontrol grubunu olugturan saglikh
hayvanlara pentothal aneztezisi altinda (25 mg / kg), oral yoldan midenin pilor
bolgesine kadar, kateter yerlegtirildi. Katetere bir enjektdr araciligs ile izotonik
NaCl ¢ozeltisinde (0.5 ml) Fe* radyoizotopu enjekte edildi (0.5 u ci / sigan). Izotop
uygulamasindan yaklagik 1.5 sa. sonra, intrakardiyak ponksiyonla liqueminli kan
ornekleri alindi. Bu siire duodenal demir absorbsiyonu igin, maksimal - hizli ab-
sorbsiyon siiresi olarak verilmektedir. Her grubun 4 hayvaninda, kan 6rnekleri
uygulamadan 24 sa. sonra alinarak, demirin depo organlara dagilim1 incelendi. Bu
hayvanlarda duodenum, dalak, karaciger dokularindan 200 mg'lik kesitler alinds,
absorbe olan demir saptandi. Tiim gruplarin kan drneklerinde % Fe> absorbsiyo-
nu g sintilasyon aygitinda 6lgiilen Fe® miktarindan hesaplandi. Deney hayvanla-
ninin eritrosit sayis1 Hb ve % Hct degerleri, hemositometrik yontemlerle olgiildii.
Bu degerlerden MCV, MCH ve MCHC degerleri uygun formdillerle bulundu. De-
ney hayvanlarinin T3, Ty, TSH ve insiilin hormonlar: RIA yéntemiyle saptandi.
Tiim parametrelere ait bulgular, gruplar arasinda kargilagtirilarak, student's (t) tes-
tine gore istatistiksel analiz uygulandi. % Fe® absorbsiyon degerleri, eritrositer pa-

rametreler ile kargilagtirilarak, korelasyon grafikleri, regresyon egrisi ve korelas-
yon katsayisi (r) saptandi.

Bulgularimiza gére tiroid hormonlary; kontrol grubunda T; = 48.75 + 11.78
ng / dl, Ty =246 +0.53 meg / dl, TSH = 0.54 + 0.33 1 TU /d], hipotiroidi grubunda



T3 =26.10%£6.93 ng /dl, T, =1.20£ 0.54 mcg /dl, TSH = 2.26 £ 1.53 u IU / dl olarak
bulundu. Belirtilen degerler hipotiroidi olusumunu kanitliyordu. Hipertiroidi gru-
bunda ise T3 =29.75+4.11ng / dl, T4 = 6.35+ 1.38 mcg / dl, TSH =0.23 £ 0.17 u IU
/dl olarak saptandi. TSH azlig, T, fazlaligi nedeniyle inhibisyon sonucu olugtu.

' Duodenal bélgeden kana absorbe olan demir miktari, kontrol grubunda %
5.14 * 2.15, hipotiroidi grubunda % 4.13 + 1.87, hipertiroidi grubunda ise % 3.76
2.30 olarak saptandi. Hipotiroidi grubundaki demir absorbsiyonunun, kontorle
gore % 20 oraninda diigilik olmas: ve hipertiroidi grubunda % 28 oranundaki farkli-
ik (azalma) istatistiksel olarak anlamli bulunamadi.

Dokularnn demir absorbsiyonu, duodenal segmentte hipotiroidi grubunda,
onemli bir farklihk gdstermedi (fark % 3.8). Buna karsin hipertiroidili siganlarin
duodenumunda Fe* miktari, kontrol grubuna gére ¢ok yiiksek (fark % 191.6) bu-
lundu. Dalak dokusunda Fe* absorbsiyonu kontrol grubuna gére hipotiroidide %
37 oraninda diigiik, hipertiroidi grubunda ise % 44.9 orarunda yiiksekti. Karaciger
dokusunda ise Fe® absorbsiyonu kontrol grubuna gére, hipotiroidi grubunda %
82.5, hipertiroidi grubunda % 43.9 oranunda diigiik bulundu. Sonuglar hipotiroidi-

de depolarda demir absorbsiyonunun azaldigin, hipertiroidide ise karacigerde
azalip, dalakta arthfin gosteriyordu.

Eritrositer parametreler ile ilgili bulgular: Eritrosit sayisi,kontrol grubunda
7.95 1 1.33 (x 106 / mm3), hipotiroidi grubunda 6.87 + 1.22 (x 106 / mm?3), hipertiro-
idi grubunda ise 6.91 £ 1.22 (x 105 / mm?3) olarak bulundu. Hipotiroidi grubunda
kontrol grubuna gére % 13.6, hipertiroidi grubunda ise % 13.1 oranunda saptanan
azalmalar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01).

Deney hayvanlarimin Hb degeri kontrol grubunda 11.76 £ 1.72 g /dl hipoti-
roidi grubunda 10.81 £ 1.81 g / dl, hipertiroidi grubunda ise 11.59 + 1.17 g / dl ola-
rak saptandi. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi. % Hct degerleri
her i¢ gruptada yakin diizeylerde (kontrol grubunda % 41.60 + 2.87, hipotiroidi
grubunda 38.15 * 7.89, hipertiroidi grubunda % 41.95 + 4.28) bulundu. MCH ve
MCHC degerleri de benzer gekilde, her li¢ grupta normal sirurlarda ve egdeger dii-
zeylerde saptandi. Tek eritrosit hacmi, kontrol grubunda 53.69 + 9.39 13, hipotiroi-
di grubunda 56.63 £ 10.30 p3 olarak saptandi. Gruplar arasinda anlaml bir farkin
olmadif gdzlendi. Buna kargin hipertiroidi grubunun, MCV = 62.27 + 11.59 p¥1liik
degeri kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.02).

Duodenal bélgeden kana absorbe olan % Fe* degerleri ile eritrositer para-
metreler arasinda yapilan korelasyon incelemelerinde; yalniz hipertiroidi grubuna
ait % Fe* - Eritrosit (r= -0.36), % Fe® - MCH (r = 0.42) ve % Fe*® - MCV (r = 0.45)
degerleri arasinda zayif korelasyonlar saptanti.

- Aragirmamizda deney hayvanlarinn insiilin diizeyleri; kontrol grubunda
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15.5+5.06 u IU / dI, hipotiroidi grubunda 11.37 +5.70 u IU / dl hipertiroidi gru-
bunda ise 1'den kiiclik degerlerde bulundu. Hipotiroidi grubundaki instilin azhg
(% 26.5 fark) istatistiksel olarak anlamli (p<0.02), hipertiroidi grubundaki insiilin
azh ise (% 93.5 fark) ¢ok anlamli (p<0.001) olarak degerlendirildi. Hipo ve hiper-

tiroidi gruplaninda saptanan insiilin azhiginin duodenal bélgede demir absorbsiyo-
nunun azalmasinda etkili bir faktor olacag sonucuna vanld.

Kontrol ve hipotiroidi gruplarinda duodenal demir absorbsiyonuna eritrosi-
ter parametrelerin etkili olmadi1, mukozal hiicrelere demir girisinin normal oldu-
gu, depolarda yeterli demirin bulundugu, ancak transport mekanizmalannin ya-
vasladig belirlendi. Hipertiroidi grubunda ise depo demirinin azalmasina bagh
olarak, mukozal hiicrelere fazla miktarda demir alind1y, eritrositer parametrelerle

bagmntili olarak absorbsiyon %'sinin degistigi, karacigerde depolanmanin azaldig
onemli bulgular olarak degerlendirildi.

Aragtirmanuzda absorbsiyonun incelendigi dénemler, hipo ve hipertiroidi

evrelerinin erken fazlarina uyuyordu. Bu nedenle absorbsiyonu etkileyebilecek se-
konder faktorler olugmadan, incelenmenin yapimasi 6nemliydi.



SUMMARY

In order to investigate, the changing of duodenal iron absorption in hypo
and hyperthyroidsm conditions, these experiments were carried out. In experi-
ments, wistar, albino, adult totally 72 rats were used. These are divided into 3
groups as; 1- Control, 2- Hypothyroidism and 3- Hyperthyroidsm

Hypothyroidsm were developed in assay rats by given methimazole as I-
blocker in food (75 mg / 100 g. food) during 20 days.

In hyperthyroidsm, L - thyroxin were given to assay rats (0.4mg /100 g
food, 20 days). The hormones levels for T3, T4 and TSH of rats were measured as a
criteria of hypo and hyperthyroidism conditions.

A catheter were applied into upper digestive system until pyloric region of
stomach by orally in all groups rats which is anesthesied by penthotal (25 mg /kg)
%9Fe radioisotop was given in ringer solution (0.5 i ci / rat in 0.5 ml ringer). At the
and of application, approximatelly 1.5 hrs after, the heparinized blood samples of
rats were taken by cardiac puncture. That is accepted maximal fast absorption
time for iron in intestinal segment. In each group, 4 rats were separetted to studies
the iron storage in some organs such as liver, spleen and duodenal tissues.

In each blood samples, Fe absorption % were calculated from counting Fe
in g syntillation apparatus. RBC, Hb concentration, Htc % of assay rats were mea-
sured by hemocytometric methods. MCV, MCH and MCHC values were faund by
adequat formules. T3, T4, TSH and insulin hormones levels were obtained by RIA
methotds. The findings of each parameters were compared between themselves.

Statistical analysis were applied by student's (t) test. Correlation studies were in-
vestigated.

According to our findings the hormone levels of assay rats were found; in
control group - T3 =48.75+11.78 ng / dl, T, =246 £ 0.53 mcg / dl, TSH = 0.54



0.33 uIU / d}, in hypothyroidsm - T3 = 26.10 £ 6.93 ng / dl, T4 = 1.20 £ 0.54 mcg /
dl, TSH = 2.26 + 1,53 p IU / dl. These results demonstrated that assay rats were
hypothyroidic conditions. The hormones levels of hyperthyroidic rats were T; =
29.75+4.11ng / d]l, T4 =6.35+1.38 meg / dl and TSH = 0.23+ 0.17 p IU / dl. Dec-

reasing of TSH levels in this group result from increasing T, hormone and inhibi-
tion of TSH secretion.

The iron absorption % were determined in the blood as 5.14 + 2.15 % in
control group, 4.13 + 1.87 % in hypothyroidsm and 3.76 + 2.30 % in hyperthyro-
idsm. There were no significant differences between these values.

The iron absorption of duodenal tisues of control and hypothyroidic rats
have not been show any differences between these groups. However, in hyper

thyroidsm, *Fe absorption of duodenum were faund to be increase (191,6 %,
differences).

In the spleen; it was observed the decreasing %Fe absorption capacity in
hypothyroidsm (37 %), but increasing in hyperthyroidsm (44.9 %) In the liver; it

was observed that decreasing %Fe absorption capacity in hypothyroidsm (82.5 %)
and also hyperthyroidsm (43.9 %).

Erythrocyte counts were faund 7.95 + 1.33 (x 105 /mm3) in control group,
6.87 £ 1.22 (x 106 /mm?3) in hypothyroidism and 6.91 * 1.22 (x 106 /mm3) in
hyperthyroidism. The differences between hypothyroidy and control groups RBC
counts were 13.6 % decreasing, hyperthyroidy and control group RBC counts were
13.1 % decreasing. These results were faund statistically significant (p<0.01).

Hb values of assay rats were faund 11.76 + 1.72 g / dl in control group, 10.81
+1.81 g / dl in hypothyroidsm and 11.59 + 1.17 g / dl in hyperthyroidsm. There
were no statistically significant difference between groups.

Hct % were 41.60 + 2.87 % in control, 38.15  7.89 % in hypothyroidsm and
41.95 * 4.28 in hyperthyroidsm. The values of MCH and MCHC in each group rats
were also faund in normal and similar levels. Mean corpuscular volume of RBC
were calculated 53.69 1 9.39 u2 in control group, 56.63 + 10.30 p3 in hypothyroidsm.
There were no differences between groups. However in hyperthyroidism, MCV

values were 62.27 + 11.59 y 3 and the differences between both groups were statis-
tically signifcant (p< 0.02).

Fe absorption % and erythrocyter parameters were compared and stadied
correlation between in each group. It was observed that along in hyperthyroidsm

groups, between %Fe % -RBC count (r = -0.36), %Fe % - MCH (r = 0.42) and *Fe %
-MCV (r = 0.43).

These observations supported that in hyperthyroidsm, iron storage in the
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tissues were defective.

Insulin levels of assay rats were 15.5 £ 5.06 y IU / dl in control group, 11.37
570 wIU / dl in hypothyroidsm and less 1 p IU / dlin hyperthyroidsm.
Decreasing insulin levels in hypothyroidsm (difference 26.5 %) were significant

(p<0,02) and also in hyperthyroidsm (93.5 % difference) were highly significant
(p<0.001).

Insulin deficiency in both hypo and hyperthyroidsm were an important fac-
tor which is effected on decreasing iron absorption in duodenal segment.

In control and hypothyroidic groups, there is no effecet of erythrocyter para-
meters on iron absorption. The iron absorption is normal in mucosal cells. There is
sufficiency iron in the storage organs but transporter systems, work slowly in
hypothyroidsm. In our inverstigation, second important point is that assay rats in
hypo and hyperthyroidsm conditions were early phases. For this reason, the
secondary factors which is effected on iron absorption were not produce yet. Then
we can observed the changing of iron absorption in hypo and hyperthyroidsm.
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