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K I SALTMALAR

ATP : Adenozin trifosfat

CAMP : Siklik adenozin monofosfat
DIir : Diiodotirozin

dl : Desilitre

DNA : Deoksiriboniikleik asit

EP : Eritropoietin

Fer : Ferritin

£T, : Serbest triiodotironin

FTa : Serbest tiroksin

FTaI : Serbest tiroksin indeksi

g : Gram

GH : Growth Hormon

Hb : Hemoglobin

I~ : Iyodir

K* : Potasyum iyonu

L : Litre

MCR : Metabolik klirens hizi

Hg : Mikrogram

WIv : Mikro internasyonal inite
MIT : Monoiodotirozin

ml : Mililitre

Hmol : Mikromol

mMRNA : Haberci riboniikleik asit
Na* : Sodyum iyonu

NADP : Nikotinamid adenin diniikleotid
NADPH : Rediikte nikotinamid adenin dintlikleotid
ng : Nanogram

NGF : Sinir biiyiime faktori

pPPD : Plirifiye protein derivesi
PRL : Prolaktin

rT, : Reverse triiodotironin

SD : Serum demiri

SDBK : Serum demir baglama kapasitesi
SM : Somatomedin

SRIF : Somatostatin

T, : Triiodotironin

Te : Tiroksin

TBG : Tiroksin baglayici globulin
TBPA : Tiroksin baglayici prealbumin
TG : Tiroglobulin

TH : Tiroid hormon

TS : Transferrin saturasyonu

TSH : Tiroid-stimulan hormon
TRH : Tiroid stimulan hormonu salgilatici. hormon
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GIRIS VE AMAG

Gocukluk cagi kan hastaliklari igerisinde en sik rastlanan hasta-
lik demir eksikligi anemisidir. Bu, dzellikle gelismekte olan iilkeler
igin bir sorun oldugundan bu Ulkelerin bu konuya daha c¢ok egilmeleri
geregi tartigilmaz bir gercektir(20). Demir ihtiyacinin fazla, fakat
eksikliginde adaptasyon kapasitesi 81n1ril olan biylime dvnemindeki ¢o-
cuklarda demir eksikliginin belirtileri daha agir seyreder.Demir eksik-
1igi ve anemisinin fizyopatolojisi sadece cocuklarin degil toplum sag-
liginin planlammasi agisindan da biiyllk nem tagir(2l).Demir eksikligin—
de anemiye kolaylikla baflanamayan bircok biyokimyasal wve morfolojik
degigiklikler de oldugundan; demir eksikligi sadece bir kan hastalif:

olarak degerlendirilmemektedir(22).

Diger yonden gocuklarda biiylime ve gelismeyi yonlendiren en Onemli
organlardan biri tiroid bezidir. Insan fetiisiiniin biiyimesi biiylikk oranda

tiroid hormonundan bagimsiz gibi goriinmekle birlikte postpartum biiytime



ve geligme dogumdan hemen sonra tiroid hormornuna bagimli hale gelir.
Postnatal geligme; iskelet biiylimesini, organ bliylmesini ve degigik or-
gan ve dokulardaki yapisal ve fonksiyonel matiirasyonel degigiklikleri
kapsar. Bu degigiklikler tiroid hormonlarin etkisiyle olugmaktadir(4l).

Tiroid fonksiyonlari bircok sistemik hastalik ve ilagtan Onemli
oranda etkilermektedir. Gocuklarda sik goriilen hastaliklardan biri olan
demir eksikligi anemisinde tiroid fonksiyonlari hakkindaki calismalar
sinirlidir. Bu konudaki verilerin hemen hepsi hayvan deneylerinden sag-
lanmistir. Demir eksikligi geligtirilen ratlarda bazal serum T; ve
T, diizeyleri normalken, akut olarak soguga maruz birakildiklarinda, se-
rum T, ve TSH diizeylerinde yeterli yilkselme olmadigi gtzlemmigtir(5,6,
8,9,35,62,84). Bu hayvanlarda demir tedavisiyle hipotermi karsisinda T,
yitkksekliginin normale dondiigi goriilmiigtiir(5,6,7).

Biz bu calismada demir eksikligi ve anemisinin tiroid fonksiyonla-
r1 Uzerine etkisini bazal tiroid fonksiyonlari ve TRH uyarim testi ile

belirlemeyi amagladik.



GENEL BILGILER

Demir, oksijen taginmasinda, molekiiler azot ve oksijenin etkinles-
tirilmesinde ve elektron aktarilmasinda gtrev alir. Sulu eriyiklerde
hidrolize olma egiliminden dolayi, tasinmasi ve depolammasi igin trans-

ferrin ve ferritin gibi bazi maddelere ihtiyag¢ vardir(58).

Total viicut demir miktari 70 kg'lik geng bir erkekte 3.5 g (veya
50 mg/kg), 60 kg'lik bir kadinda 2.1 g (veya 35 mg/kg)'dir(21,95). Do-
gumda term bebegin total viicut demiri 75 mg/kg'dir. Karacigerlerdeki

demir depolari bu miktarin % 20'sini olugturur(20,21,95).
Viicutta demir igeren bilegikler iki ana simifta incelenebilirler:
1. Metabolik ya da Enzimatik Gorevi Olan Bilesgikler

Bu gruptaki bilegikler esas olarak hem proteinleridir.Hem protein-

lerinin hepsi oksidatif mekanizmayla ilgilidir(21,24,95).



Vicut demirinin % 60'1 hemoglobin olarak bulunur. Gdrevi akciger-
den dokulara kan akimi yoluyla oksijen tagimaktir. Hemoglobin dbrt glo-
bin zincirinin olusturdupu bir tetramerdir ve bunlarin her biri bir de-
mir atomu igceren bir hem grubuna baglidir. Myoglobin; kasin kasilmasi
sirasinda kullanilmak lizere oksijen depolayan kasin kirmizi pigmentidir
ve viicut demirinin % 10'umu bulundurur(21,22,58,95). Plazmada transfe-
rine bagli demir miktari ise 3-5 mg'dir ve total viicut demirinin % 0.1

ini olusturur(21,22,58,95).

Az miktarda demir bazi enzimlerin yapisinda bulunur ve bazi enzim-
ler igin de kofaktdr rolii oynar. Sitokrom a, b ve c tiim aerobik hiicre-
lerde seliiler enerjinin adenozin trifosfat (ATP) sekline doniismesi ic¢in
gereklidir. Ekstramitokondrial. yerlegimli sitokromlardan sitokrom P-450
karacigerde ilaglarin ve endojen substratlarin oksidatif yikimindan so-
rumludur. Akyuvarlarin matriksinde bulunan sitokrom b; 'in ise methemog-

lobinin rediiksiyonuru katalize ettifine inani1lir(21,22,95).

Oksidatif metabolizmada gtrevli diger demir tasiyan enzimler kata-
laz, glutatyon peroksidaz, silkksinat dehidrogenaz, monoamin oksidaz,

ksantin oksidazdi1r(20,21,22,95).

Demir ayrica; akonitaz, mikrozomal lipid peroksidaz ve triptofan

pirolaz enzimleri icin kofaktsr roli oynar(20,21,22,63,95).
2. Depo Demiri

Demir; ferritin ve hemosiderin seklinde baglica karacigerde olmak
iizere kemik ilifinin eritrosit onciillerinde ve retikiiler endotelyal

hiicrelerde depolanir(20,24,95).



Sekil 1 insan vlicudundaki demir dagilimimi gbsteriyor.

Ferritinve hemosiderin

% 22

m Myoglobin ¢ 10
Sitokromlar, 43
Transferrin,Ketalaz,v.d.

Sekil 1. Viicuttaki Demir Dagilimi (yetigkin
erkeklerde 3.5 g)(21)

DEMIR METABOLIZMASI

Normal giinlikk diyette ortalama 10-15 mg arasinda demir bulunur,an-
cak bunun % 5-10'u emilir(13). Demir, sindirim sisteminin hemen her bo-
ltimiinden emilmekle birlikte en fazla duodenum ve proksimal jejunumdan
emilmektedir(13,20). Demir, ya hem molekiiliine bagli olarak veya iki-
degerlikli demir bigiminde aktif olarak emilime ugrar(20,21,24,95).
Barsaklardan emilen demir viicutta bir siklus izler. Bu siklusun merkezi
demirin bagli bulundugu transferrindir(13,20,21,24,95). Bir B8,-globin
olan transferrin demirin retikiiloendotelyal sistem ve barsaktan kemik
iligine tasinmasindan sorumludur. Transferrinin 1/3'il demirle doymug

durumdadir.



DEMiR DENGESI

Bilylime ve gelisme donemlerinde viicut demiri primer olarak alimin
regiilasyonu ile dar sinirlar iginde tutulup normal olarak korunabilmek-
tedir. Bu regililasyon fetiisde plasental ylizeyden, dogumdan sonra intes-
tinal mukozadan saglanir(21,24). Demirin itrah yollari ise idrar gayta,

ter, safra yollari ve deskuame olan epitel hiicreleridir(95).
DEMiR EKSiKLIGININ NEDENLERI

Gocuklarda demir eksikliginin gelismesine katkida bulunan en tnem—
1i fakttrler; hizli biylime, demirin yetersiz emilimi ve kan kaybadir.
Hizli bliylime ve diyetteki demir eksikligi primer 6nem arzetmesine rafmen
bircok vakada bu ii¢ faktsr bir arada bulumur(20,21,24).

DEMiR EKSIKLiGININ LABORATUVAR TANISI

Anemi tanisi, hemoglobin ve hematokrit deferlerinin yag ve cinse
gore beklenen degerlerden diisitk olmasi ile komulur. Hemoglobin deferle-
rinin 6 ay-6 yag grubundaki cocuklarda 11 g/d1'nin, 6-14 yag grubundaki
gocuklarda 12 g/dl'nin, erigkin erkeklerde 13 g/dl'nin, erigkin kadin-
larda 12 g/d1'nin, gebelerde 11 g/dl'min altinda olmasi Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan anemi olarak kabul edilmektedir(69). Hemoglobin dege-
rinin 11 g/dl'den, hemotokrit degerinin % 33'den diigiikk olmasi ise her
yag igin anemi olarak deferlendirilmektedir(2,95).

Gocukluk yag .grubunda normal kabul edilen hemoglobin ve hematokrit
degerleri Tablo I'de verilmigtir(l).



Tablo I. Gocukluk Yas Grubunda Normal Hemoglobin,
Hematokrit ve Ortalama Eritrosit Volum

Degerleri(l)
Hemoglobin g/dl Hematokrit 7% 0.Eritrosit Vol(fl)
Yag Ortalama Alt Sinir Ortalama Alt Sinir Ortalama Alt Sinir
0.5-1.9 12.5 11.0 37 33 77 70
2-4 12.5 11.0 38 34 79 73
5-7 13.5  11.5 39 35 81 75
8-11 13.5 12.0 40 36 83 76
12-14
K1z 13.5 12.0 41 36 85 78
ERKEK 14.0 12.5 43 37 84 77
15-17
K1z 14.0 12.0 41 36 87 79
ERKEK 15.0 13.0 46 37 86 78

Demir eksikligi anemisi lic evrede geligir:

1. Viicut Demir Depolarinda Azalma, Karaciger ve Kemik I1i§i Hemo—
siderin Miktarinda Azalma

Bu devrede demir depolarindaki azalma kemik iligi aspirasyon veya
biyopsisi materyalinin prusya mavisi ile boyanmasi ile gdsterilebilir.
Normal yetigkin bir erkekte kemik ilifinde sideroblast orani % 30-60
arasinda degigirken, bu oran demir eksikliginde % 8'in altina inmekte-
dir(21). - Demir depolarindaki bu azalmayi serum ferritin tayini iyi
bir gekilde yansitir(61,100). Bununla birlikte serum ferritin diizeyi
enfeksiyon hastaliklari, inflamatuar hastaliklar, karéciger hastalikla-
r1l ve eritrosit yamm ve yiam mzimn arttif1 durumlarda, demir eksikliginin
varligina ragmen yiiksek bulunabilir(3,21,24,61). Cocuklarda tiim yag-



larda 10 ug/L, erigkinlerde 12 pg/L'den az degerler demir depolarinin
azaldigini g¥sterir(3,21,24,37).

2. Transport Demirde Azalma

Bu devrede serum demir konsantrasyonu azalir, serum demir baglama
kapasitesi artar. Bu degigiklikler Serum demir/Serum demir baglama ka-
pasitesi orani ile hesaplanan transferin satiirasyonunda azalma ile so-
nuglanir. Serum demiri genis bir biyolojik degigkenlife sahiptir ve 3
yagindan sonra dilirnal ritm (sabah yiksek,akgam diigilk) gtsterir(21,24).
Normal degerleri 70—180. ng/dl'dir. 50 ug/dl (veya 5.4 ymol/L) altindaki
degerler demir eksikligini gosterir(21). Serum demir baglama kapasite-
sinin normal sinmirlari da 250-400 pg/dl (veya 45-72 umol/L)'dir. Trans-
ferrin satlirasyonu igin de % 15'in altindaki degerler demir eksikligini
gosterir(21,57,77).

3. Eritrosit Protoporfirin Diizeyinde Yikkselme, Anemi ve Mikrosito-

zun Geligmesi

Normal eritrosit protoporfirin diizeyi 1.9-0.4 ug/g hemoglobindir.
Oranin 2.8 ug/g'dan bliylk olugu demir eksikligini gosterir(21,24,58).
Bu devrede eritrosit protoporfirin diizeyinde ylikselme ile birlikte
eritrositler kiigilir ve hemoglobin igerigi azalir. Tablo I yaglara

gbre ortalama eritrosit volimlerini g¥steriyor.
DEMIiR EKSIKLiGINE ESLIiK EDEN SIiSTEMiK BOZUKLUKLAR

Demir eksikliginde anemiye kolaylikla baglanamayan birgok biyokim-
yasal ve morfolojik degigiklikler vardir. Dolayisiyla demir eksikligd
anemi yaninda, sistemik bir hastalik olarak ortaya g¢ikmaktadir(22).



I. Biyokimyasal Anormallikler

1. Hem Proteinleri: Hayvanlarda demir eksikliginin myoglobin kon-
santrasyonundaki normal geligimsel artigi engelledigi gbsterilmigtir
(22). Iskelet kasindaki miyoglobin diistikliigliniin ise kalp kasindan daha faz-
la oldugu bulunmustur(22). Insanda demir eksikliginde bukkal ve intes-
tinal mukozada sitokrom oksidaz aktivitesi dusiiktiir(22). Ratlarda in-
testinal mukoza ve iskelet kasinda sitokrom c'nin kontrollere gire % 30
dugtik oldugu gosterilmigtir(21,22,95). Eritrosit katalaz aktivitesi de

diiserken, karacifer katalazi aktivitesi normal kalir (22).

2. Metalloflavoproteinler: Demir eksiklifi olan ratlarda siiksinat
dehidrogenaz aktivitesi kalp, bobrek ve kasta azalmig, karacigerde nor-
maldir(22,95). Ratlarda karaciger ve duodenal mukozada ksantin oksidaz

aktivitesi de diisik bulunmustur(22).

3. Kofaktor Olarak Demir: Demir eksikliginde Trikarboksilik asit
siklusunda bir enzim olan akonitaz aktivitesinin hem insanlarda hem de

hayvanlarda diigtiigli rapor edilmistir(22).

Kollajen sentezinde esansiyel basamaklar olan pirolin ve lizinin
hidroksilasyonu ig¢in de demir gereklidir. Demir eksikligi olan ratlarda
kollajen sentezinin bozuldugu bulunmustur(22). Bu nedenle demir eksik-

1igi anemisinde mavi sklera tesbit edilmektedir.

4. Nikleik Asit Sentezi: Demir bilegiklerinin mitotik progesde
esansiyel rol oynadi§ina dair deliller vardir. Hela hiicrelerinde gekir-
dekgik interfaz sirasinda demir deposudur. Demir mitoz sirasinda kromo-

zomlara transfer edilir. Ayrica demir baglayan ajanlar selektif olarak
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DNA sentezini inhibe eder ve mitozu dnler(1,21,22).
IXI. Ultrastriiktiirel Degigiklikler

Insanda demir eksiklifinde; kemik iligi ve diger dokularin mito-
kondrilerinde yapisal anormallikler oldugu gosterilmistir. Mitokondri-
ler bilylikk ve radyolusen goriniirler, olagan ¢ift membran yerine tek dig
membrana sahiptir. Morfolojide belirgin anormalliklere ragmen oksidatif

fosforilasyonda defekt tesbit edilememigtir(22).
III. Spesifik Organ ve Dokulardaki Anormallikler

1. Cilt ve Mikdz Membranlar: Gross morfolojik degisgiklikler angi-
ler stomatitis, dilde atrofik degigiklikler ve papillalarin kaybi, koi-
linigia, diiz veya konkav ve kolay kirilan tirnaklar geklindedir. Histo-
lojik anormallikler ise atrofik degigiklikleri, anormal keratinizasyonu

ve glikojende azalmayi kapsar(1,21,22,95).

2. Gastrointestinal Sistem: Demir eksikliginde mide asit sekresyo-
nu, barsaktan yag, vitamin A ve ksilozun emilimi azalir. Disakkaridaz
eksikligi ve dolayisiyla laktoz intoleransi da bildirilmigtir. Derin
demir eksikliginde serum protein ve bakiri intestinal mukozadan eksii-
dasyonla kaybedilmektedir. Ayrica; barsaklardan gizli kan kaybi da ol-
maktadir. Bu vakalarda demir malabsorpsiyonu da gdzlenmigtir. Bu degi-
gikliklerden intestinal mukozadaki sitokrom c, sitokrom oksidaz ve si-
tokrom P-450'deki biyokimyasal degigiklikler sorumlu tutulmugtur(21,22,
51). Demir eksikligi olan ratlarda karaciferde glukoneogenesisin azal-

dig1 da bildirilmektedir(56).
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3. Eritrositler: Demir eksikliginde eritrositlerin omrii kisalmig-
tir. Bu durum; esnek olan eritrosit membranin esnekligini - yitirmesine
baglidir. Bu defekt eritrosit membraninin peroksidatif harabiyeti ile
iligkili gbriintiyor. Demir eksikliginde eritrosit ATP miktari azalmig,
K miktar: artms, Na' miktari normaldir. Piruvat kinaz aktivitesinde
de azalma vardir. Demir eksikligi; hemoglobin yapimini sinirladigir za-
man eritrositte serbest protoporfirin birikir. Demir eksikligi olan
eritrositlerde glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitesi azalmigtir.
Glikolitik enzimlerin aktivitelerinin artmasi sonucu glikoliz hizi ve
laktat yapimi artar(21,22,51). Ratlarda demir eksikliginde kan voliimiin—
de degigiklik gtzlenmemigtir(93).

4. Santral Sinir Sistemi: Demir eksikligi olan hastalarda davranig
bozuklugu, apati, irritabilite ve konsantrasyon kapasitesinde azalma
goriilmektedir. Siddetli demir eksikligi anemisinde reversibl fokal
norolojik bozukluklar da gozlemmistir(16). Insanda demir eksikligi ane-
misinde liriner norepinefrin diizeyi yilkksek bulunmugtur(1,10,21,70,88).
Uriner norepinefrin artigindan monoaminooksidaz aktivitesi azlif1r so-
rumlu tutulmaktadir(88). Burmnla birlikte ratlarda karaciger, kalp, ad-
renal bez, insanlarda trombositlerde MAO aktivitesi duislik olmasina rag-
men beyinde MAO aktivitesi diistiklugl gvsterilememigtir(21,22,63,70,71).
Norepinefrin katabolizmasindaki degigikliklerin demir eksikligi ile
birlikte olan mental degigiklikler, irritabilite ve istah degigiklikle-
rinden sorumlu oldugu diistinlilmektedir. Bu anormallikler:tedaviyle. hiz-

la diizelir(21,88).

5. Gizgili Kas: Insanda; demir eksikligine eglik eden galigma ka-
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pasitesindeki azalma, geneilikle aneminin giddetiyle orantilidir. Rat-
larda ¢izgili kas disfonksiyonunun eritrosit transfiizyomu ile geri dén-—
medigi bildirilirken(26), demir tedavisiyle kisa slirede normale dondiigii
gosterilmigtir(94) .‘ Gizgili kas caligma kapasitesindeki azalma,elektron
transportu ve oksidatif fosforilasyomun bozulmasina baglanmigtir(l,21,
22,39). Myokardin aksine iskelet kasinda 'myoglobin ve sitokrom c eksik-
1igi daha belirgindir(22).

6. Kemik: Cocuklarda kraniumda diploik alanlarda genigleme ve dig
tabulada incelme, uzun kemiklerde 8zellikle metakarplar ve falankslarda
korteksde incelme olur. Bu degigikliklerin; kemlgin biiylimesi sirasinda
eritroid kemik iliginin ekspansiyonuna bagli oldufu diisiniilmektedir(22,
95).

7. Lokosit Fonksiyonlari ve Immiin Cevap:Klinik olarak demir eksik-
ligi ve enfeksiyon siklikla bir arada bulunur. Demir eksikliginde len-
fosit ve nttrofil fonksiyonu bozulmustur. T lenfosit sayisi azalmig ve
lenfositler tarafindan stimiile edilen Hj;-timidine inkorporasyomu bozul-
mustur. Bu durum demir iceren riboniikleotid reditkktaz aktivitesinin
azalmasina bagli olarak DNA sentezinin de azalmasinin bir somicudur.
Lokosit fonksiyonundaki bozukluklar, PPD ve kandida deri testlerine ce-

vabin azalmasina yol agar(1,21,22,96).

Notrofil fonksiyon degigiklikleri E.coli gibi bazi bakterileri in-
vitro olarak Oldiirme kapasitesinde azalma geklindedir. Ayrica nttrofil-
lerin nitroblue tetrazolium boyasini oksidatif rediiksiyonu da bozulmug-
tur. Fagositik fonksiyon ise normaldir. Notrofillerin bakterisidal
fonksiyonundaki bozukluk glutatyon peroksidaz aktivitesi azlifina ba-
lanmistar(1,21,26,96,97).
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Tiroid bezi larinksin hemen altinda, trakeanin dniinde ve her iki
yaninda yer alan, viicut metabolizma hizinda “nemli etkileri olan iki
tnemli hormon salgilayan (tiroksin ve tiriodotironin) bir bezdir.Tiroid
hormonlarinin enerji metabolizmasi gocuklarda ve erigkinlerde nitelik-
sel olarak benzer olmakla birlikte, cocuklarda hayatin ilk 10 yilinda

bilylime ve gelisme lizerine de tnemli etkileri vardir(47).
TIROID BEZININ FiZYOLOJIK ANATOMISI

Tiroid bezi 150-300 u capinda ¢ok sayida kapali follikiilden olu-
sur. Bu follikliller kolloid denilen sekretuar madde ile doludur ve fol-
likiil igine sekresyon yapan kilboidal epitelyal hiicrelerle doselidir.
Kolloidin en tnemli icerigi, tiroid hormonlari tagiyan ve glikoprotein

yapisinda olan tiroglobulindir(47).

Tiroid bezi dakikada bezin agirliginin 5 kati kadar kan akimina
sahiptir(47).

Normal miktarlarda tiroksin yapimi igin, yilda yaklasik 50 mg,
haftada 1 mg iyot alimmasi gerekir. Oral olarak alinan iyot klordakine
benzer bir mekanizmayla gastrointestinal kanaldan emilir. Ancak; iyotun
bobreklerden plazma klirensi yikksek (35 ml/dk) oldugundan uzum siire do-
lagimda kalamaz. Alinan iyotun 4/5'i ilk 3 glinde idrarla kaybedilirken,
kalan 1/5'in hemen hepsi tiroid bezi hiicreleri tarafindan selektif ola-

rak kandan alinir(47).
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TiROID HORMONLARIN SENTEZI

Tiroid bezinin fonksiyonu iyotun kandan alinmasi ve hormonal ola-
rak aktif form seklinde periferik dokulara geri verilmesidir(43,47).
Tiroid hormon sentezinin substratlari iyot ve tirozindir. Tiroid hormon

sentezi ve salinim asagidaki basamaklari izleyerek gerceklesir.
1. Iyot'un Tiroid Bezi Tarafindan Yakalanmasi

Tiroid hiicre zarindan iyotun gegmesi tiroid hormon sentezinin ilk
ve hiz kisitlayici basamagidir. Iyot transportu oksidatif metabolizma
ve fosforilasyonu ilgilendiren bir procesdir(40,43,47). Bazi tiirlerde
Na+/K+ ATPaz aktivitesi ile iyot transportu arasinda iligki bulunmustur
(40). Bununia birlikte esas mekanizma agik degildir(40,43). Normal du-
rumlarda tiroid follikiiler hiicresi serumdaki iyotun 30-40 katini kon-
santre edebilir(40,43,47). Bu gradiyent; diisiik iyotlu diyet, tiroid-
stimilatin immiinglobulinler, hormon sentezini bozan ilaglar tarafindan

birkag yliz katina gikarilabilir.
2. Iyot'un Organifikasyonu

Iyot; tiroid hiicresi igine girdikten sonra hiicre ile kolloid liime-
ninin birlegtigi ylizeyde peroksidaz etkisi ile okside olarak serbestle-
gir. Serbestlegen iyot tiroglobliline bagli tirozin molekiilleri ile bir-
leserek MIT ve DIT'i olusturur. Iyotun oksidasyonu gibi organifikasyomu
de tiroid peroksidaz enzimi tarafindan katalize edilir(40,43,45,47,48).
Mekanizma agik degildir. Muhtemelen NADPH sitokrom c rediiktaz tarafin-

dan NADPH oksidasyomu ile ilgilidir(40,45). Tiroid peroksidaz enzimi
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tirozinlerin iyodinasyonu yamisira TG'deki iyodotrozinlerin T, ve T,

seklinde birlesmesini de katalize eder(40,43).

T, ve T;'iin oranlari kullanilabilen iyot miktari ve TG iyodinasyo-
mmun bilyilk1tigline gore degisir. Iyot eksikligi yoksa iyodo proteinlerin
% 30'u iyodotiroindir ve T,/T; orani 10/1-20/1'dir. Dusiik iyotlu diyet

MIT/DIT oranini, T, sentezini ve TG T,;/T. oramini artirir.Yiksek iyot-
lu diyet MIT/DIT oramini azaltir, T, sentezini uyarir. Iyodotirozinle-

rin birlesme mekanizmasi da TSH'a baglidir(40,43).
3. Tiroid Hormonlarinin Sekresyonu

TH saliniminin ilk basamafi depolanan kolloidin endositozudur. TSH
veya tiroid stimiilatér ajanlarin alimndan sonra dakikalar iginde tiro-
id follikiil hiicresinin apikal yiiziinde biiyilk psodopotlar olusur. Alinan
kolloid damlaciklari proteolitik enzim tagiyan lizozomlarla birlegerek
fagolizozomlar olusturur ve TG'nin hidrolizasyonu gerceklegir. TG'nin
parcalanmasi disiilfit baglarinin glutatyon ile redilksiyonu ile ilgili-
dir(40). Proteclizis ile olugan serbest iyodotironinler sitoplazmaya

salinir ve kana gecer. Normalde adiiltlerde T, yapim hizi 110-130 mmol/

giin/70 kg(17).
4. Iyodotirozinlerin Deiodinasyomu

Tiroglobinin parcalanmasindan sonra aciga ¢ikan T+ ve T; follikii-
ler hiicreden tiroid kapiller kana difiize olur. Salinan MIT ve DIT ise
biiyilk oranda iyodotirozin deiodinaz enzimi ile deiodine olur ve agiga
cikan iyot yeni hormon sentezi igin kullamilir. Tiroid disi dokularda

da benzer deiodinasyon sistemi vardir. Resirkiile olan iyot; tiroid iyot
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ihtiyacinin % 70-80'ini kargilar(43).

Sekil 2 tiroid follikiiler hiicresi tarafindan TH sentez ve sekres-

yonunu ggsteriyor.
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Sekil 2. Tiroid Follikiil Hlcresi Tarafindan TH Sentez
ve Sekresyonu(43)

TIROID FONKSIYONUNUN REGULASYONU

Tiroid follikiil hiicresinin fonksiyonu blyuk oranda dolagan TSH ve
iyot diizeyleri ile belirlenir(40,43,59). Tiroid hormon yapam ve salini-
m1 ekstratiroidal (TSH) ve intratiroidal (otogegiilatuar) mekanizmalarla
diizenlenir. Sekil 3 tiroid yapim ve saliniminin reglilasyonunu gematik

olarak gosteriyor.
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Sekil 3. Tiroid Fonksiyonlarinin Regiilasyon Semasi(59)

1.855'ne cevresel ve hormonal etkiler, 2.Hipotalamustan TRH ve somatostetin salinim,
3..T3,11RH ve samatostatin tarafindan TSH yapim ve salinum, 4.Plszma I diizeyindeki degi-
gikliklere bagl:r olarak TH sekresyonundaki niteliksel ve niceliksel degigiklikler, 5.
Plazma T, 'tn ¢odunlufunu saglayan deckular tarafindan metabolik ve endokrin faktérlerle
T3 yapummn diizenlenmesi, 6.Hicre icinde spesifik kullanim igin intraseliiler T4~ T; dé-
niigtiniiniin diizenlenmesi, 7.T, yikim mzinmin dizenlenmesi, 8. TH'ma ait nikleer reseptor-
lerin say1 veya affinitesindeki de¢igiklikler.

TSH; molekiiler agirligi 28 000 olan bir glikoproteindir ve ®n hi-
pofizin tirotrop hiicrelerinden salinir. Hipofizden TSH salinimi tiroid
hormonu tarafindan negatif feedback regulatuar mekanizmalarla diizenle-
nir. Pituiter diizeyde ozellikle T.'iin mono deiodinasyonu ile lokal ola-
rak olusan T; TSH salinimini inhibe eder(59) T;, TSH subunit genlerin
transkripsiyonal aktivitesini de inhibe eder(52). Tiroid hormonlarin
hipotalamusta TRH mRNA diizeylerini azaltmasi T,;'iin hem hipofiz hem de

hipotalamus tizerine etki ettigini gtstermektedir(45,52,59).
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TSH; tiroid bezinden T+ ve T,; sentez ve salinimini arttirir. TSH'-
in tiroid izerine etkisi tiroid bezinde spesifik membran reseptdrleri-
ne baglammak, adenilat siklaz aktivitesini arttirmak ve cAMP yapimini
arttirmak yoluyla olmaktadir(40,43,92). TSH'in plazma yari omrii 1 saat
kadardir(44,45).

TSH'1in tiroid bezi {izerine spesifik etkileri su gekilde siralana-
bilir:

1. Follikiillerde depolanmig olan tiroglobulinin proteolizisi ar-

tar, tiroid hormonlari dolasan kana salinir.
2. Iyot pompasinin aktivitesi ve iyot yakalama hizi artar.

3. Tirozinin iyodinasyonu ve tiroid hormonu olusturmak {izere bir-

lesmesi artar.
4. Tiroid hiicrelerinin biiyiik1iigi ve sekretuar aktivitesi artar.

5. Tiroid hiicrelerinin sayisi artar, kilboidal hiicreler kolumnar

hilcrelere degisir ve tiroid epiteli follikiiller igine ilerler(47).

TSH sekresyonu hipotalamustan hem uyarici (TRH), hem de inhibitor
etkilerle (somatostatin) kontrol edilir ve ilaveten tiroid hormonun hi-

potalamik-pituiter aks lizerine feedback inhibisyonu ile diizenlenir(45).

Bir tripeptit olan TRH, TSH sekresyonunda major hipotalamik fak-
tordir. TRH'nin bilyikk kismi hipotalamusta bulunur. Bununla birlikte
beynin her tarafinda, posterior hipofizde ve gastrointestinal trakt ve

pankreas gibi ekstranoral dokularda da dagilim gosterir(52).
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TRH; hipotalamik niikleuslardan hipofizyal portal sisteme salinir.
TRH salinimi ©zellikle monoamin ndrotransmitterleri ilgilendiren,yiiksek
merkezlerden gelen bir kompleks faktdr dengesi ile diizenlenir. Ancak
hem hipofizden hem de tiroid bezinden gelen feedback kontrollere ait
bazi deliller de vardir(52,68).

TRH; adenilat siklaz yoluyla anterior hipofizdeki spesifik tiro-
trop hiicre reseptorlerini uyararak etki eder, polipeptit olan TSH'nin
sentez ve salinimini uyarir. Eldeki veriler TRH'min fosfotidil inositol
yoluyla intraseliiler kalsiyum salinimini uyararak TSH salinimini sagla-

digini gostermektedir(45).

TSH'nin yapam ve salinimini uyarici etkisi yanisira, TRH normal
hipofiz bezinden prolaktin salinimini da uyarir. TRH'min prolaktin sa-
linimini uyarici etkisi belirgin olmakla birlikte, major fizyolojik et-

kisi degildir(45,52).

TSH salinimi somatostatin ve dopamin tarafindan inhibe edilir. No-
repinefrin ve serotonin de benzer etkilerde bulunmaktadir, fakat bunun
onemi agik degildir. Glukokortikoidler ise TSH salinimini hipotalamik

diizeyde inhibe etmektedir(40,43).

TSH; yaklasik 0.6 pu/ml amplitiidlerle pulsatil olarak salinir ve
si1klig1 yaklasik olarak 24 saatte 0-13 kadardir(45,46). TSH sekresyonu
ayrica sirkadian ritmden de etkilenir ve akgam 22.00-gece 02.00 arasin-

da en yiksek degere ulasgir(45,92).
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TiROID OTOREGULASYONU

Tiroid bezi TSH'den bagimsiz olarak iyot alimini ve tiroid hormon
sentezini intratiroidal mekanizmalarla da diizenleme yetenegine sahip-
tir. Bu diizenleyici mekanizmalar hipofizektomili hayvanlarda bile olus-

maktadir.

Deney hayvanlarina artan miktarlarda iyodlir verildigi zaman,intra-
tiroidal inorganik iyot kritik diizeylere ulasinca iyotun organifikasyo-
nu inhibe olur. Daha sonra tiroglobulin iyodinasyonu ve tiroid hormon
sentezi azalir ki bu olaya Wolff-Chaikoff blok denir(40,43,45,48). Iyo-
tun en onemli etkileri tiroid iyot transport mekanizmasinin aktivitesi-
ni azaltmasi ve hormon salinimi igin gerekli proteolitik mekanizmalari
inhibe etmesidir(73). Iyot lizozomal aktiviteyi ve tiroglobulinin endo-
sitozunu da inhibe eder ve T,, T, salinimini azaltir(45). Iyot konsan-
trasyon degigikliklerinin etki mekanizmasi; TSH'nmin cAMP stimiilasyorm

lizerine inhibitdr etkisi ile agiklanir(40,43,45).

Tersine; iyot eksikliginde TSH'dan bagimsiz olarak iyot transport
mekanizmalari daha aktif hale gelir ve daha fazla fraksiyonel iyot
plazmadan tiroid bezine geger. Bu; radyoaktif iyot uptake'inin artigi

ile gbsterilir(45).
TiROID HORMON METABOLIZMASI

T. 'tin tek kaynag: tiroid bezidir. T,;'iin bilyikk kismi ise (% 70-80)
periferik dokularda (ozellikle karaciger, bobrek ve kasta) T, 'tn (% 30-
40" 1n1n) 5'-moodeicdinasyoru ile olusur(28,40,43,47,92). Kandaki T3 ve T,

plazma proteinlerine baglidir. Insanda kan T, konsantrasyonu T, 'iin 50-
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100 kati kadardir(40,43,47). Tablo II vyasa gore tiroid fonksiyonlari

ile ilgili laboratuvar degerlerini gostermektedir.

Tablo II . Yasa Gore Tiroid Fonksiyonlariyla Ilgili Normal Laboratuvar

Degerleri(48)
Ta T, rTs TBG TSH
Yag (ug/dl) (ng/d1) (ng/d1) (mg/d1) (vIU/m1)
Kord kani 10.8 50 224 2.7 9.0
(6.6-17.5) (14-86) (100~-501) (0.7-4.7) (<2.5-17.4)
1-3 giin 16.5 240 - - 8.0
(11-21.5) (100-380) (<2.5-13.9)
1-4 hafta 12.9 176 90 2.5 4.0
(8.2-16.6) (99-310) (26-290) (0.5-4.5) (0.6-10)
1-5 yas 11.2 175 40 2.6 2.1
(7.2-15.6) (102~264) (11-129) (1.6-3.6) (0.6-6.3)
6-10 yas - 10.5 168 33 2.1 2.0
(7.3-15.0) (105-269) (15-71) (1.3-2.8) (0.6-6.3)
11-15 yas 9.3 150 36 2.0 1.9
(6.4-13.3) (94~-241) (17-79) (1.4-2.6) (0.6-6.3)
16~-20 yas 8.1 133 41 2.0 1.8
(5.6-11.7) (83-213) (19-88) (1.4-2.6) (0.2-7.6)

Tiroid hormonlari kanda tasiyici proteinlere nonkovolent baglarla

bagls bulunur. Tiroid

hormon baglayici proteinler; tiroksin baglayan

globulin (TBG), tiroksin baglayan prealbiimin (TBPA) ve albimindir. Bag-

lanma reaksiyonu hemen hemen tamdir ve otiroid durumda serbest T, ve T,

konsantrasyonu sirasiyla % 0.03 ve % 0.3'dlir(29,40,43,92). Tablo IIT

plazma protein fraksiyonlari arasinda T, ve T;'ln dagilimini gOsteri-

yor.
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Tablo ITI. Plazma Protein Fraksiyonlari Arasinda
T, ve T;'tin Dag1limi(92)

Baglanma 7% T. T,

Tiroksin baglayan globulin(TBG) 70-75 70-75
Tiroksin baglayan prealbiimin 15-20 < 10

(TBPA)
Alblimin 5-10 25-30
Serbest hormon <0.05 <0.5

insanlarda tiroid hormon metabolizmasinin majsr yolu deiodinasyon-
dur. T. metabolizmasindaki ilk basamak T; veya reverse T;(rT;)'e donii-
glimdtir. Beta veya dig halkanin monodeiodiasyomu (5-deiodinaz) ile T,
olugur. Olusan T,'iin metabolik potansiyeli T.'iin 3-4 katidir. Alfa veya
i¢ halkanin monodeiodinasyonu (5-deiodinaz) ile de metabolik olarak in-
aktif olan rT; olusur. Dolasan T;'ln Z 75-90'1 T.'ln periferik dontigii-
miinden, % 10-25 ise direkt olarak tiroidal sekresyondan saglamir. rT,
icin bu degerler sirasiyla % 98-96 ve % 2-4'diir(29,43,47,59,92). Dokuda
mono deiodinasyormun devam etmesi ile T. ve T; diiodo, monoiodo ve non-

iodo tironine pargalamir.

Tiroid hormonlari hem serbest, hem de konjuge formlar seklinde id-
rar ve fecesle atilir. Iodotironinleri inaktive eden konjugasyon reak-
siyonlari glukronid (karacigerde ve T. ig¢in) ve siilfonjugasyon (btbrek-

te ve T; icin)'dur(29,43).
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TiROID HORMONLARININ ETKi MEKANiZMASI

Genellikle metabolik etkiyi yapmak igin hiicreye giren kismin ser-
best tiroid hormonu olduguna inanilmaktadir(29,43,92), fakat plazma
TBG'nin bu fonksiyonu saglama mekanizmasi kesin degildir. Rabbins ve
Rall'un serbest hormon denge modeli iig baglayici proteinden hizli ay-
rilma ile serbest hormon diizeylerinin sabit kaldigimi ortaya koydu(29,
92). Pardridge, TBG'nin hormonlari sadece dokularda biraktigini gdster-
di. Keller ve ark hormormun selektif dagiliminin target dokunun proteine

bagli fraksiyona degisen permeabilitesine dayandifini gtsterdi(92).

Hicreye girisi takiben fT,, spesifik nilkleer resepttrlere bagla-
nir. Bu reseptorler molekiiler agirligi 50 000 olan non—histon DNA bag-
layica proteinlerdir ve T;'e yiikksek affiniteye sahiptir(T, 'tin 10 kati).
Tiroid hormonlarinin niikleer reseptidrlere affinitesi, reseptorlerin
doygunluk derecesi ve dokudaki resepttr sayisi tiroid hormonlarinin bi-

yolojik aktivitesini belirler(29,43,92).

Tiroid hormonlarin niikleer resepttrlerle birlegmesi protein sente-
zinin artmasina yol acar. T; alimindan sonra polimeraz aktivitesi uya-
rilir ve total seliiler RNA,ribosomal RNA ve mRNA konsantrasyonu artar.
Spesifik mRNA'daki artig iigili proteinde paralel artisa yol agar. Pro-—
tein sentezinde T,'iin roliiniin membrana bagli Na+/K+ ATPaz aktivitesinin

kontroli ile oldugu gosterilmistir(29,43,92).

Tiroid hormonlarinin etkilerinin c¢ofu T,'e baglanmasina karsilik;
T. ve rT,'iin de nilkkleer reseptorlere baglandigi rapor edilmigtir(29).

T, ve T, 'iin ayrica plazma membranlari,sitozolik proteinler ve mitokond-
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riler gibi seliiler komponentlerle de iligkili oldugu gbosterilmigtir.
Ekstraniikleer reseptorler ile seliiler fonksiyonlarin iligkisi agik de-
gildir(29).

TIROID HORMONLARININ ETKILERI

Tiroid hormonlarinin biylime ve gelisme, oksijen kullanim ve 1s1
olusumu, sinirsel iglevler, lipit, karbonhidrat, protein, niikleik asit,

vitamin ve inorganik iyon metabolizmalari lizerine etkileri vardir.

TH'in bliylime ve geligmeye etkilerinin, bliylime faktdrleri araciligi
ile olduguna inanilmaktadir(41,43). Biyime fakttrleri somatomedin, si-
nir biiylime faktori, epidermal biylime faktorii ve eritropoietini igerir
(41).

Insan fetiistiniin biiylimesi biiyllk oranda TH'dan bagimsiz gibi goriin-
mesine ragmen, konjenital hipotiroidili bebeklerin g¢ogunda dogumda TSH
diizeyleri yiiksek ve bu bebeklerin % 40-50'sinde kemik maturasyonu ge-
cikmigtir. Bununla birlikte, postnatal donemde bliylime ve gelisme dogum-—
dan hemen sonra tiroid hormonlarina bagimli hale gelir(4l).

TH bliylimeyi birkag seviyede etkiler. GH'nmun tn hipofizden salinimi
TRH tarafindan regiile edilirken(49), sentezi ise T; tarafindan sajlan-
maktadir(4l). TH ayrica; karacigerde somatomedin (SM) sentezini ve SM'-
nin kartilajdaki etkisini de arttirir. TH'nin kemik matiirasyonu lizerine

olan etkilerinin de SM araciligiyla oldugu diistiniilmektedir(41).

Insan beyni fetal hayat ve postnatal hayatin ilk 2-3 yilinda bii-

yiir. Postnatal beyin geligimi de TH'na bagimlidir.TH'nin beyin biiyiimesi
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lizerine olan etkileri ise NGF araciligy ile olmaktadir(4l).

Eritropoietin kemik ilifi ana hiicrelerine etki ederek eritrosit
yapimini arttirir. EP esas olarak bobrek tarafindan sentez edilir ve
hipoksi EP sentezini uyarir. Hipoksinin bu etkisinin TH tarafindan art-
tirildigs gosterilmistir(4l). Ayrica T,; EP'nin kemik iliji izerine et-
kisini de arttirmaktadir(27,41). T,'iin bu etkisini B, adrenerjik resep~

torler araciligiyla yaptigi gosterilmistir(75).

TIROID FONKSIYON TESTLERI

Tircid fonksiyon testleri; TH metabclizmasi ile ilgili gu sistem
lerin biyokimyasal durumu hakkinda bilgi verir:

1. Tiroid bezinin hipotalamik ve anterior pituiter kontroli,

2. Tiroid bezi tarafindan hormon sentez ve sekresyonu,

3. Dokularin hormonu kullanabilme yetenegi,

4. Periferik hiicre resepttrlerinin durumi ve satiirasyon derecesi,

5. Tiroid hormona duyarli metabolik ve fizyolojik parametrelerin

aktivitesi (92).

Tirometabolik hastaliklarin bircok igaret ve semptomlari son saf-

hanin yansimasi seklindedir(92).

SERUM TOTAL T, OLGUMU: 1970'lerden sonra spesifik radyoimmuno-
assay yontemlerin geligmesiyle total T, $lgtimi santral tiroid fonksiyon
testi olarak kullanilmaktadir. Baglanma anormallikleri yoksa serum to-
tal T., tiroidin durmnu:mm klinik olarak uygun bir yansiticisidir(28,
92). Serum T.'U TSH ile birlikte tiroksin replasman tedavisinin uygun-
lugunu ve etkinligini monittrize etmek igin de yaygin olarak kullanilir
(28).
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SERUM FT, OLGUMii: Serum serbest hormon duzeyleri doku hormon
diizeyini yansitir. Ayrica serbest hormon tayini baglamma anormallikle-
rinden de etkilemmez. Bumumnla birlikte daha basit ve daha ucuz olan
serbest T, indeksine (FT,I) bir Ustiinliigii yoktur. Serbest T, indeksi

total T,'ln recineye bagli tiroid hormona oranidir(28,92).

SERUM TOTAL T, OLCUMU: Serum total T, dlizeyi de radyoimmiinoas-
say yontemlerden biriyle ©lciiliir. Serum T, diizeyi; serum TBG anormal-
likleri ve nontiroidal hastaliklardan etkilenir(28,92). T, 6lgtmi iler-
lemis hipotiroidizmde dahi normal olabileceginden, fizyolojik olarak
aktif hormon olmasina rafmen tanisal degeri sinirlidir. Serum total T,
8lclimi T; hipersekresyonu olan durumlarda tnemlidir. T;'iin tanmisal de—
geri smlrli olmasina ragmen, FT; tayini baglayici protein anormallik-

lerini elimine ettiginden daha genis tanisal tneme sahiptir(92).

REVERSE T, OLGUMii: Metabolik olarak inaktif hormon olan rT,
diizeyi nontiroidal hastaliklarda ylikselir. Serum rT; Olclimi periferik
doku T, metabolizmasinin bir igareti olarak kullanilir.Hipertiroidizmde
yilksek, hipotiroidizmde diigik bulunur(42,92).

SERUM TSH OLGUMU: Serum TSH konsantrasyonu; tiroid hormonun
hiicresel diizeyde feedback inhibisyon etkisini yansitir. TSH konsantras-
yon tayini, diger tiroid testlerden daha hassastir ve tiroid fonksiyo-
nunun degerlendirilmesinde uygularnmasi gereken ilk testtir(4,18,28,48,
50,55,81,83,85,92).

Serum TSH dilirnal ritme sahiptir. Uykudan ®nce pik yaparak 23.00-

04.00 saatleri arasinda iki kat artar ve 13.00-19.00 saatleri arasinda
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en digiik diizeydedir(45,92). Saglikli erkek ve kadin erigkinlerde orta-
lama serum TSH diizeylerinde dnemli farklilik yoktur ve yagla degigiklik
olmaz. Bununla birlikte ¢ocuklarda postpartum ani yiikselmeden sonra ha-
fifce yiiksek kalmakta ve adtlesansa kadar yavag yavag erigkin diizeyle-
rine inmektedir(74).

Otiroid kisilerde serum TSH konsantrasyonlafl genellikle 0.5-6.0
pu/ml'dir. Tirotoksik hastalarin % 90-95'de bazal TSH konsantrasyonlari
Blglilemez ( < 0.01 wu/ml)(28). Serum TSH konsantrasyonunda yikselme,
azalmis tiroid rezervinin hassas ve erken bir gistergesidir. Serum T,
veya FI, diizeyinde azalma ile birlikteyse primer hipotiroidizn igin
diagnostiktir. Serum TSH &lgiimii tiroid hormon yerine koyma tedavisinin
etkinliginin de bir gostergesidir(42). Nontiroidal hastaliklar da serum

TSH konsantrasyonlarini degigtirir(59).

TRH STIMULASYON TESTI: Standard intraventz TRH testi, tiroid
fonksiyonunun degerlendirilmesinde degerli bir yontemdir. Insanda
intravensz bolus TRH enjeksiyonundan sonra 2-5 dakika iginde plazma TSH
diizeyleri yiikselir, pik degere 20-30 dakikada ulasir ve 2-3 saatte ya-
vag yavag bazal diizeylere iner. TSH artigi tiroid bezini stimiile eder,
dolayisiyla TRH'a cevabda tiroid hormon dlizeylerinde artig da gtriilmek-
tedir. T; degerleri 3-4 saatte (genellikle % 30-70 artis) ve T. 6-9 sa-
atte pik yapar. Bylece TRH testi hem pituiter hem de tiroid cevabinin
- degerlendirilmesinde kullanilabilir. Pratikte 5-7 wug/kg TRH intravensz
bolus olarak enjekte edilir. O, 20, 40, 60 dakikalarda TSH dlgimi igin
kan alinir. Pik serum TSH artigi 2-20 uu/ml(veya daha fazla)'dir.Tiroid

cevab1 degerlendirilecekse sifirinci dakikada ve 3-4.saatlerde T;,T, ve
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TG i¢in kan alinir(28,42,53).

TSH duzeyindeki yiikselme bazal serum TSH konsantrasyomu ile pozi-
tif korelasyon gusterir. Primer TSH diizeyinin 20-40 dakika icinde nor-
mal bazal TSH degerinin 5 katina cikmasi normal cevaptir(Sekil 4). Pri-
mer hipotiroidizmde bazal TSH diizeyi ve TRH'a cevap artmisken (> 30),
pituiter hipotiroidizm ve hipertiroidizmde bazal TSH dizeyi diigtik,
TRH'a cevap yoktur. Hipotalamik hipotiroidizmde ise bazal TSH diizeyi

diisitk, TRH'a cevap gecikmig fakat artmigtir(78) (Sekil 5).

i.V.TRH uygulamesi; adenil siklaz sistemi ile laktotrop hiicreleri
direkt olarak uyararak normal hipofizden prolaktin sekresyonuna da ne-
den olur. TRH uyarim testinin 15-30.dakikalarinde prolaktin seviyesi

pik degere ulagir(52).
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Sekil 4. TRH Uyarim Testine Normal TSH Cevabi(45)
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Sekil 5. TRH Uyarim Testine TSH Cevabi(45)

TRH stimiilasyon testi pahali ve zaman alicidir. Siklikla bag agri-
s1, bulanti, sik miktiirasyon, flushing ve nadiren hipertansiyon gibi
yan etkileri vardir(12,15,76). Test genellikle su durumlar diginda kul-

Janilmaz:

1. Klinik olarak tirotoksikoz diisiiniilen bir hastada bazal TSH di-

zeyinde siipheli siipresyonun olmasi.

2. Klinik olarak hipotiroidizm diiginiilen ve bazal TSH diizeyi diisik

olan bir hastada, pituiter ve hipotalamik nedenlerin ayirtedilmesi igin.
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TIROID HORMON BAGLAYAN PROTEINLER: Serum tiroid hormon bag-
layan protein konsantrasyonundaki degigiklikler total tiroid hormon
konsantrasyonlarini degigtirirken, serbest fraksiyonu defistirmez. Bu

durumda serbest T, diizeyinin belirlenmesi gerekir(42).

Sekil 6 tiroid fonksiyon testlerinin uygulama sirasimi gtsteriyor
(18).

YUKSEK ——8——» HiPERTiTROiDiZM
| =
TESBIT EDILEMEZ—> FT,—>NORMAL, — FT,

¥
NORMAL

sty
TIROID HIPERTROIDIZM
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YHKSER - TT HIPOTIROIDIZM
~ DUSURK — HiPOTIROIDIZM

Sekil 6. Tiroid Fonksiyon Testlerinin Uygularma Sirasi(18)

TESTLERIN KLINiK UYGULAMASI

TIROTOKSIKOZ: Tirotoksik hastalarin cogunda hem T, hem T, yik-~
sektir. Bazen sadece T, yilkkselir ve bu durum T, toksikoz olarak adlan-
dirilir. T. diizeyleri nadiren tek bagina ylikselir.Gercekte izole hiper—
tiroksinemi hemen her zaman tirotoksikozdan ziyade nontiroidal hastalik

veya ilaglara baglidir. Tirotoksikoz tanisinda TSH diizeyi ve FT.I 8lgii~
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mi oldukga etkilidir. Serum T. konsantrasyomu normal veya Stiroid hi-
pertiroksinemi siiphesi varsa serum T, 8lclimi de yapilir. Difer testler

gipheli oldugu zaman TRH stimiilasyon testi uygulanabilir(28,78).

HIPOTIROIDIZM: Hipotiroidizm vakalarinda tiroid fonksiyon test-
lerinin sonuglari hastalifin nedeni ve safhasina gire degigir. Erken
ddnemde serum T, ve T; diizeyleri diigmeye baglamadan once TSH diizeyi
ylikselir. Primer hipotiroidizmden giphelenildigi zaman hastaligin gok
erken safhasinda bile ISH en iyi testtir(59). Primer ve sekonder hipo-
tiroidizmin ayirici tanisinda TSH 8lglmi ile birlikte serum T, tayini

ucuz ve kolay bir testtir(78).

NONTIROIDAL HASTALIKLAR: Disik T, sendromu; diisik serum T,,
bazen ilave diisik T. ve normal sinirlarda TSH diizeyleri olan, klinik
olarak otiroid nontiroidal hastalik durumlarini tanimlar. Normal serum

TSH diizeyi otiroid durumunun belirleyicisi olarak yorumlamir(17,89,101).

Nontiroidal hastaliklarda serum total T, konsantrasyonlarindaki
degigiklikler ya tiroidin sekresyon hizindaki degigiklikler veya prote-
ine baglanma, tasinma ve hormonlarin periferik metabolizmasindaki degi-
gikliklerin sonucudur. Sekretuar hiz hipotalamik-pituiter diizeyde TSH
degisikliklerine veya tiroide olan direkt etkilere bagli olarak degise-
bilir. Nontiroidal hastaliklarda serum total T, diizeyi genellikle aza-
11r(87). T.'lin serum proteinlerine baglammasi ve hiicre igine gecisi de
azalmigtir(17,90). Bununla beraber intraseluler T, metabolizmasi hiz-

lanmsgtir. Bu dwrunda artms T, metabolik klirens hizi (MCR) sorumludur(17,89).
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Nontiroidal hastaliklarda serum total T, konsantrasyonu da genel-
likle diisiiktiir(50). Bu diigikklik esas olarak yapim hizinin azalmasinin
sonucudur. Siddetli sistemik hastaliklarda artmig katabolizmanin 5=
deidonaz enzim aktivitesini azalttigi diistinilmektedir(17). 5-deiodinoz
enzimi aktivitesindeki bu azalma, bu enzimin kofakttrii olan glutatyon-
daki azalmanin bir sonucu o0labilir(19). Kortikosteroidlerin de T. 'den
T, yapimni inhibe ettigi gosterilmistir.Sistemik hastaliklarda stresin
sonucu olarak artan serum kortizol diizeylerinin 5-deidinasyonu azaltmig
olabilecegi difer bir mekanizma olarak kabul edilmektedir(89). Bu du-
rumlarda T,'in MCR'si de bir miktar ylikselir. Bu hastalarda serum rT,
konsantrasyonlari da genellikle yiikselmistir. 5-deiodinaz aktivitesinin
azalmasiyla, T, alternatif olarak inaktif deiodinasyon yoluna girer ve
5-deiodinaz enzimi ile rT; olusur. Serum rT;'deki artigin tlimiiyle 5-
deidoinaz aktivitesindeki artigsa bagli olup olmadigr kesin degildir.
5-deidoinaz enzimi rT,'n yikimindan da sorumludur ve aktivitesindeki
azalma serum rT, diizeyinde artigi ile sonuglanir. Son zamanlarda kabul

edilen mekanizma somuncusudur(17,89).

Nontiroidal hastaliklarda serum serbest hormon diizeyleri de etki-
lenir. Kaptein ve ark FT,I'nin nontiroidal hastaliklarda subnormal de-

gerlerde oldufunu gtstermiglerdir(54).

Serum TSH diizeyi nontiroidal hastaliklarda genellikle normaldir.
Bu- hastaliklarda TSH sekresyonu zit faktdrler tarafindan kontrol edi-
lir. Ates ve stres inhibe edici, hipotermi, serum T, ve T. diigikligu
stimiile edici etkiye sahiptir. Bu nedenle gbtriinen normal TSH diizeyi ya-

niltici olabilir(89).
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Sistemik hastaliklarda TRH stimiilasyon test somuglari degigkendir.
Sistemik hastaliklarin biiylik bir kisminda TRH'a TSH cevabi zayif veya
yoktur. Cevabin zaman seyri ise c¢ogunlukla normaldir(17,87). Ayrica
ratlarda yapilan bir calismada aglikta kan TRH konsantrasyonlari da di-

gk bulunmugtur(67).

Cocuklarda sik gtriilen hastaliklardan birisi olan demir eksikligi
anemisinin tiroid fonksiyonlarina etkisi hakkindaki ¢aligsmalar sinirli-
dir. Bu konudaki verilerin hemen hepsi hayvan deneylerinden saglanmig-
tir. Demir eksiklifi gelistirilen ratlarda bazal T; ve T, dizeyleri
normalken, akut olarak sofuga maruz birakildiginda serum T,; diizeyleri-
nin yikselmedigi gozlenmigtir(5-8,35,62,84). Yine bu hayvanlarda soguk
uygulamadan sonra serum TSH diizeyinde de yiikselme olmamistir(6,8,84).
Demir eksikligi olan ratlarda TRH stimilasyon testine cevap aragtirici-
lara gore farkli somuglar gbstermigtir. Beard ve arkadaslarinin ratlar-
da yaptiklari caligmada TRH'a TSH cevabinin zayif bulurmasina ragmen(8),
Tang ve ark yine ratlarda yaptiklari galismalarda TRH'a TSH cevabini
normal bulmuslardir(84). Martinez-Torres ve ark'nin Veneziiellali koylu-
lerde yaptiklari galigmada ise sofuk uygulama Oncesi ve sonrasinda se-

rum T, diizeylerinde degigiklik tespit edilememigtir(64).

Demir eksikligi olan ratlarda aneminin transflizyonla akut ve demir
tedavisiyle uzun siireli olarak diizeltilmesinin tiroid fonksiyonlarina
etkisi komusunda da degigik sonuglar alinmigtir. Beard ve ark yaptikla-
r1 iki ayri caligmada aneminin transfiizyonla akut olarak diizeltilmesin-
den sonra soguk uygulamayi takiben serum T, diizeylerinin yiikkseldigini

gozlemiglerdir(5,6). Buna karsilik, ayni aragtirmacilar bir bagka ca-
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lismada demir eksikligi olan ratlarda aneminin akut olarak dlizeltilme-
siyle plazma T; ve T, konsantrasyonlarinin dnemli 8lglide degismedigini
gostermiglerdir(7). Her ii¢ galismada da demir tedavisiyle T, yapiminda-
ki degigikliklerin normale ddndiigi gorilmiigtiir(5,6,7).

Demir eksiklifi olan ratlarda tiroid hormonlari verilerek soguk
uygulamaya termoregiilasyon cevabi da aragtirilmigtir. Muckler ve ark
demir eksiklifi olan hayvanlara T; verildikten sonra kahverengi vag
miktarinda belirgin artig oldufunu gostermiglerdir(62). Dillman ve ark
tiroidektomize demir eksikligi olan hayvanlara T, enjeksiyonundan sonra
+4 C'de hipotermi geligtifini gozlemiglerdir(35). Benzer gekilde Beard
ve ark demir eksikligi olan ratlarda sofuga maruz kalmadan 15 dakika
once yaptiklari T; enjeksiyonundan sonra bu hayvanlarin viicut 1sisini

koruma kapasitelerinin diizeldigini gtzlemiglerdir(5).

Biitlin bu ¢alismalar demir eksikligi anemisinde tiroid fomksiyonla-
rinin Snemli glglide etkilendigini gdstermektedir. Bu degisiklikler
hedef organlarda T, -T; doniigtiminde azalma geklinde olabilecegi gibi;
hipotalamo-pituiter~tiroid aksdaki degigikliklere de bagli olabilir.
Biz; bu caligsmada demir eksikligi anemisi olan gocuklarda TRH stimlilas-
yon testi ve demir tedavisinden sonraki tiroid fonksiyon testleri ile
demir eksikligi ve anemisinin tiroid fonksiyonlarina etkisini belirle-

meyi amagladik.



HASTALAR VE METOD

Galisma 1 Temmuz 1990 - 28 Subat 1991 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Cocuk Saglifi ve Hastaliklari Anabilim Dalina bagli poli-
klinik, Adslesan servisi ve Intaniye servisinde yapildi. Yirmibirihas-
ta, onbiri kontrol grupta olmak iizere toplam otuziki cocuga TRH stimii-
lasyon testi uygulandi. TRH stimiilasyon testi ig¢in 0.2 mg'lik TRH

(Ferring GmBH) ampulleri kullanildai.
VAKALARIN SEGiMi

Vakalar klinik ve laboratuar olarak demir eksikligi anemisi bulgu-
lar1 gosteren gocuklar arasindan segildi. Demir eksikligi anemisi di-
sinda tiroid fonksiyonlarini etkileyebilecek bagka bir sistemik hasta-
11gin olmamasina dikkat edildi.

Anemi tamisi; Dinya Saglik Orglitl (WHO)'ntin deniz seviyesinde alt

sinir olarak dnerdigi hemoglobin konsantrasyonu altindaki degerlere got-
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re kormldu(69). Bu degerler;

6 ay-6 yas arasinda 11 g/d1
6-14 yas arasinda 12 g/dl
14 yastan sonra;
Erkeklerde 13 g/dl
Kadinlarda;
Gebe olmayanlarda 12 g/dl
Gebe olanlarda 1 g/dl seklindedir.

Demir eksikligi tanisi ise yaga gtre alt sinir olarak kabul edi-
len transferrin satlirasyonu ve serum ferritin degerlerinin altinda olan

ve agagida verilen degerlere gore konuldu(2l).

Serum Ferritin Transferrin Saturasyon

Yas (ng/ml) (%)
6 ay~4 yag <10 <12
5-10 yas <10 <14
11-14 yas <10 <16
2 15 yas <12 <16

Rontrol grubundaki cocuklar akut enfeksiyon hastaliklari ve febril
konviilziyon tanilariyla Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagli-
g1 ve Hastaliklari Anabilim Dali'na bagli AdSlesan Servisi ve Intaniye
Servisi'ne kabul edilen daha nce saglikli olan cocuklar arasindan se-
cildi ve bu cocuklara TRH uyarim testi hastalar taburcu edilmeden hemen
once uygulandi.
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Hasta ve kontrol grubundaki tiim ¢ocuklarda nabiz, arteriyel ba-
sing, agirlik, boy, bag-simfizis pubis, simfizis pubis-taban, kulag bo-

yu, kemik yagi tlgiimleri yapildi.
KAN ORNEKLERININ ALINMASI VE OLGUM METODLARI

Vakalarin Hb ©lglimleri steril bir lansetle parmak ucu delinerek
alinan kapiller kandan coulter-counter otomatik hematoloji analizdri

ile fotometrik olarak yapildi.

Serum demir konsantrasyonu, total demir baglama kapasitesi ve fer-
ritin icin deiyonize tiipe 5 ml ventz kan alindiktan sonra 15-20 dk bek-
letilip 3000 dv/dk 10 dakika santrifilj edilerek serumu ayrildi. Serum
demir konsantrasyonu ve total demir kapasitesi icin serum deiyonize
tiipte, parafinle kapali olarak +4 °c'de buzdolabinda, serum ferritin
icin ayrilan serum ise plastik tiipte parafinle kapali olarak -20 € 'de

derin dondurucuda test giinline kadar bekletildi.

Serum demir ve total demir baglama kapasitesi Sigma Diagnostics
Iron and Total Iron-Binding Capacity Reagents kitleri ile kantitatif,
kolorimetrik ve enzimatik olarak tayin edildi. Bu yontemle beklenen de-
gerler; serum-demir konsantrasyonu ig¢in 35-140 ug/dl, serum demir bag-

lama kapasitesi igin 245-400 ug/dl olarak kabul edildi.

Serum ferritin diizeyi; monoklonal ve poliklonal antiferritin an-
tikorlari temeline dayanan bir solid~faz immiinoradiometrik 8lglm tek-
nigi olan Coat-A-Count Ferritin IRMA ydntemiyle &lclildi. Anti-ferritin
antikorlari sivi faz iginde I'*®ile bagli poliklonal anti-ferritin an-

tikorlari ve bir polistiren tiiblin duvarinda bulunan monoklonal anti-
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ferritin antikorlarindan olusuyordu. Radioaktivite bir gamma sayici ile
olgiildii(33). Bu metotda kullamilan antikorlar ferritin igin oldukca
spesifiktir ve hasta trneklerinde bulumabilen diger bilegiklerle gapraz
reaksiyonu gok diigiiktiir. Bilirubin ve hemolizin bu metoda etkisi yok-
tur. Bu metodda ferritin icgin beklenen normal degerler erkekier igin

20-400 ng/ml, kadinlar ic¢in 10-130 ng/ml'dir.

Hasta grubundaki 21 gocuga demir tedavisinden once ve kontrol gru-
bundaki 11 gocuga TRH stimulasyon testi uygulandi. Tim vakalarda TRH
stimulasyon testi sabah 8.30~10.30 saatleri arasinda uygulandi. Gocuk-
larin vendz damar yolu intrakeyt ile agildi ve test siiresince kan or-
nekleri bu yoldan alindi. O.dakikadaki bazal serum total T,, total T.,
TSH ve prolaktin dlclmi i¢in 5 ml vendz kan Srnegi alindiktan sonra 7
pg/kg dozunda TRH, intraventz bolus enjeksiyon olarak verildi. Intrave—
ndz TRH enjeksiyonundan sonra vakalarin hig¢ birinde TRH'nin herhangi bir
yan etkisi gtzlemmedi. TRH enjeksiyonundan sonra 30. ve 60.dakikalarda
serum TSH ve prolaktin 8lciimi ig¢in 3 ml, 120.dakikada serum total T,,
total T,, TSH ve prolaktin Slgimi icin 5 ml vendz kan alindi. Tim kan
ornekleri 15-20 dakika bekletildikten sonra 3000 dv/dk 10 dakika
santrifiij edilerek serumlari ayrildi ve parafinle kapatilarak -20 <C 'de
derin dondurucuda test gliniine kadar bekletildi.

Serum total T, ve T, diizeyleri; tiroid hormon baglayici proteinle-
ri bloke eden ajanlarin bulundugu bir ortamda antikorlarla birlesmek
icin hasta ©rnegindeki T, ve T, ile yarismaya giren I*?** ile bagli T,
ve T, kullanilarak yapilan bir solid-faz radioimmunoassay ytntemi olan

DPC'nin Coat-A-Count Total T, ve T, ytntemi ile tayin edildi. Olugan



39

radioaktivite gamma sayici ile 8lglildii(30,31). Kullanilan anti serum T,
ve T, igin oldukga spesifiktir ve hasta 8rneklerinde bulunan diger bi-
legiklerle gapraz reaksiyon orani ¢ok diigliktiir. Bu yontemle T, igin 0.7
pg/ml, T; icin 7 ng/dl kadar diiglik degerler bile ﬁlgﬁlebi]nxektedir. To~
tal T, icin beklenen normal degerler 4.5-12.5 ug/dl, total T; igin bek-
lenen normal degerler ise 86-187 ng/dl olarak kabul edilmektedir.

Serum TSH 6lctimii ligand kapli tiipler ve biri I*?® ile bagli, diger
ikisi bir liganda bagli olan {i¢ sivi monoklonal anti-TSH antikorlari
temeline dayanan, bir imminoradiometrik tayin metodu olan IRMA-Count
TSH yontemi ile yapildi. Bu metodda da radioaktivite gamma sayici ile
8lclildii(34). Kitte kullanilan monoklonal antikorlar TSH igin cok spesi-
fiktir ve diger glikoprotein hormonlarla capraz reaksiyonu gok diigik-
tiir. Metod 0.03 uIu/ml kadar disiik degerleri ©lgebilir. Adiiltler igin
normal kabul edilen degerler ise 0.4-4.5 uIu/ml'dir.

Serum prolaktin diizeyi ise monoklonal ve poliklonal antiprolaktin
antikorlari kullanilan ve bir solid faz imminoradiometrik tayin metodu
olan Coat-A-Count prolaktin IRMA ytntemi ile belirlendi. Kullanilan an-
ti serum bir sivi fazla I'®*® ile bagli antiprolaktin monoklonal antikor,
bir de bir polistren tiip duvarina bagli anti-prolaktin poliklonal anti-
kordan olusuyordu. Olugan radioaktivite ise gamma sayici ile ©lgiildii
(32). Kit prolaktin igin oldukca spesifiktir ve diger glikoprotein hor-
monlarla capraz reaksiyonu gok diistiktlir. Bilirubin ve hemolizin ytnteme
herhangi bir etkisi yoktur. Bu metodla 0.1 ng/ml kadar digtik degerler
bile 8lglilebilir. Kabul edilen normal degerler erigkin erkekler igin
3.1-16.5 ng/ml, erigkin kadinlar i¢in 3.6-18.9 ng/ml'dir.
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TRH uyarim testinden sonra demir eksikligi anemisi olan 21 cocuga
oral +2 degerlikli demirsiilfat 5 mg/kg/giin dczunda 2 ay siireyle veril-
di. U¢ gocuk takibi saglanamadigi, 2 cocuk da demir tedavisini diizensiz
kullandigi igin galigmadan ¢ikarildi. Onalti cocuktan demir tedavisin-
den sonra Hb, serum demir konsantrasyonu total demir-baglama kapasite-
si, ferritin, bazal total T, T., TSH, prolaktin dlclimleri tekrarlandi.
Olctimler yukarida anlatilan tekniklerle yapildi.

Istatistiksel galigmalar demir tedavisini diizenli kullanan 16 go-
cuk dikkate alinarak yapildi. Istatistiksel galismada iki eg arasindaki
farkin “nemlilik testi olan Wilcoxon eglegtirilmig iki ornek testi wve
iki ortalama arasindaki farkin dnemlilik testi olan Mann-Whitney U tes-
ti kullanildi. Grafik gizimleri ise korrelasyon-regresyon testine godre
yap11d1(82).



BULGULAR

Galigmaya Temmuz 1990 - Subat 1991 doneminde Erciyes Universitesi
Taip Fakiiltesi Gocuk Saglig:r ve Hastaliklari Anabilim Dali polikliniZine
solukluk, ates ve toprak yeme gibi gikayetlerle bagvuran, yaglari 8 ay-
15 yag (ort 4.4+ 4.50) arasinda degigen 17'si (% 81) erkek, 4'ii (% 19)
kiz 21 gocuk dahil edildi.

Kontrol grubu olarak yine Temmuz 1990-Subat 1991 ddneminde Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Saglij1l ve Hastaliklari Anabilim Dali
Intaniye ve Adtlesan servislerine akut enfeksiyon hastaliklari ve feb-
ril konviilsiyon tanilariyla kabul edilen yaglari 15 ay-10 yas (ort 5.32
+ 3.2 yag) arasinda degigen 8'i (% 73) erkek, 3'di (% 27) kiz 11 saglik~
11 gocuk alindi.

Demir eksiklifi anemisi tesbit edilen 21 cocuga TRH uyarim testi

uygulandiktan sonra 5 mg/kg/giin dozunda 2 ay slireyle oral demir tedavi-
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si verildi. Iki gocuk tedaviyi diizenli kullammadigi, 3 cocuk da takibi
yapilamadigl icin galismadan gikarildi. Bu nedenle istatistiksel galig-
malar demir eksiklifi anemisi olan 16 gocuk lizerinde yapildi. Galisma
grubundaki iki gocuga oral demir tedavisine cevap vermedigi icin paren-

teral demir tedavisi uygulandi.

Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin yag gruplarina gore dagili-
m1 Tablo IV'de goriilmektedir.

Tablo IV. Hasta ve Kontrol Grubundaki Gocuklarin Yasg
Gruplarina Gore Dagilim

Hasta Grubu Hasta Grubu
Yag Grubu (21 hasta icin) (16 hasta igin) Kontrol Grubu

6 ay-4 yag 16 (% 76.2) 13 (% 81.2) 5 (% 45.5)
5 yag-10 yas 2 (% 9.5 - = 6 (% 54.5)
11 yag-14 yas 2(%2 9.5 2 (% 12.5) - -
> 15 yasg 1 (% 4.8) 1(% 6.3) - -

Vakalarin fiziksel zellikleri ve test sonuglari Ek Tablo 1,2,3,4

ve 5'de goriilmektedir.

Hasta grubunda demirle ilgili parametreler olan Hb, SD, SDBK, TS
ve ferritin diizeylerinin tedaviden ©nce ve sonraki degerleri kargilag-
tirildiginda hepsinde farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(Hb, SD, SDBK, IS igin p< 0.05, ferritin iging 0.05). Hasta grubunda
tedaviden nce ve tedaviden sonraki Hb, SD, SDBK, TS ve ferritin deger-

lerinin karsilastirilmasi Tablo V 'de gtriilmektedir.
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Tablo V. Hasta Grubunda Tedaviden Unce ve Tedaviden Sonraki
Hb,SD,SDBK,TS ve Ferritin Diizeylerinin Kargilagti-

rilmasi
Hasta Gru]:_u Hasta Grubu
Test Tedaviden Once Tedaviden Sonra T p
n X £Sx n X +5x

H(g/dl) 16 7.48 £1.22 16 11.64 +1.34 0 <0.05
S(ug/dl) 16 23.75 +9.48 16 76.81 £35.54 0 <0.05
SO (ug/d1) 16 396.31+ 49,51 16 ~ 282.63+77.64 1 <0.05
1S 16 6.15+2.67 16 . 30.72 £19.76 0 <0.05

Fer(ug/L) 16 11.35+14.08 16 41.03 +82.89 30 <0.05

(Istatistiksel ¢aligmeda Wilcoxor eglegtirilmis iki &rnek testi kvllanzldi. Sxk=Standart
hata)

Hasta grubunda tedaviden onceki ve tedaviden sonraki Hb, SD, SDBK,
ve ferritin degerleri ile kontrol gruptaki Hb, SD, SDBK, TS ve ferritin
degerleri ayri ayri kargilagtirildi. Hasta grubunda tedaviden onceki
degerler kontrol gruptaki degerlerden istatistiksel olarak farkli bulu-
nurken (p <0.05,Tablo VI ), tedaviden sonraki degerler serum ferritin
diizeyi disinda istatistiksel olarak farkli degildi (p > 0.05,Tablo VII).
Hasta grubunda serum ferritin diizeyi, kontrol grubundaki degerlerden
diigtiktii. Bu diisiiklikk istatistiksel olarak anlamliydi(p < 0.05,Tablo VII).

Demir eksikligi anemisi tesbit edilen hastalara demir tedavisinden
dnce ve kontrol grubundaki hastalara bazal tiroid fonksiyonlarimi de-
gerlendirmek igin T, T,, TSH ve PRL igin kan drnegi alindiktan sonra
TRH uyarim testi uygulandi. Demir eksikligi olan hastalara 2 ay siireyle
demir tedavisi verildikten sonra, bazal tiroid fonksiyonlari yeniden
degerlendirildi.
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Tablo VI. Hasta Grubunda Tedaviden Onceki Hb,SD,SDBK,TS ve Ferritin
Degerlerinin,Kontrol Grubundaki SD,SDBK,TS ve Ferritin
Degerleri Ile Kargilagtirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Tedaviden Once
Test n X £8x n X +Sx U p
Hb(g/dl) 16 7.48 £1.22 11 12.70+0.85 176 <0.05
SD(Gug/dl) 16 23.75 +£9.48 11 70.36 £27.00 176  <0.05
SDBK(ug/dl) 16  396.30 £ 49.51 11 276.55 +49.74 169.5 <0.05
TS 16 6.15 +2,67 11 26.69 £13.52 176 <0.05

Fer(ug/l) 16  11.35+14.08 11 85.44 £107.84 163  <0.05

(Istatistiksel ¢aligmada Mann—whitney U testi kullanildi)

Tablo VII. Hasta Grubunda Tedaviden Sonraki Hb,SD,SDBK,TS ve Ferritin
Degerlerinin, Kontrol Grubundaki Hb,SD,SDBK,TS ve Ferritin
Degerleri Ile Kargilagtirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Tedaviden Sonra
Test n )-( * Sx n X +Sx U P

Hb(g/d1) 16 11.64 +1.34 11 12.70+0.85 120 >0.05
SD(ug/dl) 16 76.81 £35.54 11 70.36 £27.00 103 >0.05
SDBK(ug/dl) 16 282.63+77.64 11 267.5+49.74 98.5 >0.05
TS 16 30.72+19.76 11 26.69t13.52- 20 >0.05
Fer(ug/l) 16 41.03+82.89 11  85.44+107.84 166 <0.05

(Istatistiksel caligmada Marn-whitney U testi kullanildi)

Hasta grubunda demir tedavisinden onceki bazal tiroid fonksiyonla-
r1 ile tedaviden sonraki bazal tiroid fonksiyonlari 'karsllasﬁlrlldlgln—
da T,;;, T,, TSH ve PRL deferleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (T; ve PRL icin p <0.05, T, ve TSH igin.pg 0.05 idi,
Tablo VIII). ' o
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Tablo VIII.Hasta Grubunda Tedaviden Onceki ve Tedaviden Sonraki
T5,T,,TSH,PRL Degerlerinin Kargilagtirilmasi

Hasta Grubu Hasta Grubu
Tedaviden Once Tedaviden Sonra
Test n X +Sx n X +Sx T p
T,(ng/dl) 16 152.42 +49.07 16 174.83:28.70 27 <0.05
T.Ge/dl) 16 9.26+2.26 16 8.16 £1.50 30 £0.05
TSHuIU/m1)15 2.90 +1.36 16 2.26 +0.98 25 <0.05
PRL (ng/ml)14 19.66 +13.01 14 10.58 £6.21 16 <0.05

(Istatistiksel galigmada Wilcoxon eglestirilmis iki Srmek testi kullarilds)
Not: 9.hastanin demir tedavisinden tnceki TSH degeri ile 6 ve 9.

hastalarin tedaviden tnceki ve tedaviden sonraki PRL degerleri istatis—

tiksel c¢aligmaya alinmadi.

9 nolu hastanin demir tedavisinden ©nceki O.dakikadaki TSH degeri
ile 6 ve 9 nolu hastalarin demir tedavisinden ©nce 0.dakikadaki ve de-
mir tedavisinden sonraki PRL degerleri ortalamaya gore cok diisiik oldu-
gundan ve standart sapmayi gok artirdigindan istatistiksel c¢aligmaya

alinmada.

Demir tedavisinden tnceki serum T,, T,, TSH ve PRL degerlerinin
timi kontrol grubundaki serum T,;, T,, TSH ve PRL degerlerinden istatis-
tiksel agidan Snemli oranda bilyikktii (p < 0.05,Tablo IX ). Demir tedavi-
sinden sonra ise her iki grupta serum T,, TSH ve PRL degerleri benzer-
ken (p >0.05), serum T, degerleri hasta grubunda yine yikksek bulundu
(p<0.05,Tablo X).
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Tablo IX . Hasta Grubunda Tedaviden Onceki T;,T.,TSH ve Prolaktin
Degerlerinin, Kontrol Grubundaki T;,T,,TSH ve Prolak -
tin Degerleri Ile Kargilagtirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Tedaviden Once
Test n X *Sx n X +Sx U p
T,(ng/dl) 16 152.42 £49.07 11 117.32 £60.62 123 <0.05
T, Gg/dl) 16 9.26+2.26 11 8.07 £1.22 122.5 <0.05
TSHEIU/mL)16  2.75 £1.46 11 1.78 £1.33 124 <0.05
PRL (ng/ml)16 17.65 £13.29 11 8.20+£5.33 123 <0.05

(Istatistiksel caligmada Mann-Whitney U testi kullarildi)

Tablo X . Hasta Grubunda Tedaviden Sonraki T,;,T,,TSH,PRL
Degerlerinin Kontrol Grubundaki T,,T,,TSH,PRL
Degerleri Ile Kargilagtirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Tedaviden Sonra
Test n X +Sx n X +Sx 3] p
T,(ng/dl) 16 174.83 +28.70 11 117.32 £60.62 140 <0.05
T.Ge/dl) 16 8.16£1.50 11 8.07 £1.22 20 >0.05
TSHQU/MmIY6  2.21 £0.97 11 1.78 £+1.33 115 >0.05
PRL (ng/ml)16 11.39 +6.25 11 8.20 £5.33 102 >0.05

(Istatistiksel caligmada Mann-whitney U testi kullanildi)

Demir eksikligi anemisi olan grupta; demir tedavisinden tnce uygu-
lanan TRH uyarim testine TSH cevabi, demir eksikligi olmayan kontrol
gruptaki TSH cevabi ile karsilastirildi. Hasta grubunda O.dakikadaki
bazal serum TSH diizeyi, kontrol grubun O.dakikadaki bazal serum TSH dii~
zeyinden yiiksekti ve bu istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p <
0.05). Hasta grubunda 30, 60 ve 120.dakikalardeki serum TSH diizeyleri
de kontrol grubuna gtire yliksek olmasina ragmen, fark istatistiksel agi-
dan dnemsizdi (p > 0.05,Tablo XI ). Hasta ve kontrol gruplarinda TRH
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uyarim testine TSH cevabi Sekil 7'de goriilmektedir.

Tablo XI . Hasta Grubunda Tedaviden Onceki ve Kontrol Grubunda TRH
Stimtilasyon Testine TSH Cevabinin Kargilagtirilmasi

Hasta Grupu Kontrol Grubu
TSH Tedaviden Once
IU/M) n X +Sx n X +sx U p
0’ 15 2.90+1.36 11 1.78£1.33 124 <0.05
30! 16 18.28 +6.36 11 15.08 £6.09 108 >0.05
60! 16 14,12 +6.44 11 10.04 +4.84 113 >0.05

120’ 16 7.40 £3.07 11 6.47 £4.44 93.5 >0.05

(Not: 9.hastada 0.dakikadaki serum TSH deferi istatistiksel galig-
mada kullanilmadi).

(Istatistiksel caligmada Menn-Whitney U testi kullanildi)

|

Hasta Grubu

——— § — ) ———

16 | Kontrol Grubu
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Sekil 7. Hasta ve Kontrol Gruplarinda TRH 1m Testine Serum
TSH Cevabi (Serum dilzeylerine gtre
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TRH uyarim testine TSH cevabinin O.dakikaya gore artig miktarlari

hasta ve kontrol grubunda kargilagtirildi. O.dakikadaki bazal TSH dii-

zeyleri hasta grubunda daha yikksek bulundu ve bu ylkseklik istatistik-

sel olarak anlamliydi (p < 0.05). 30 ve 60.dakikalardaki artis hasta

grubunda daha diigiikti, ancak bu diigiiklik istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p< 0.05, p< 0.10). 120.dakikada da bazal TSH degerine gvre
serum, TSH'daki artig miktari hasta grubunda dusiiktii. Bu diigliklik ise
istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0.05,Tablo XII).

Tablo XII.Hasta Grubunda Demir Tedavisinden Onoe ve Kontrol Grubunda

TRH Uyarim Testine TSH Cevabinin Bazal Degerlerin Katla -
rina Gore Kargilagtirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Tedaviden Once
Test n X+ Sx n X+ Sx U p
TSH (0') 16 2.75+1.45 11 1.78+1.34 124 <0.05
(pu/ml)
TSH(30') 16 8.40+6.04 11 10.44 + 4.88 117 > 0.05
TSH(O') <0.10
TSH(60') 16 6.28+4.31 11 6.81 + 3.89 105 > 0.05
TSH(O') <0.10
TSH(120') 16 2.91+£1.81 11 4.63+4.15 123 < 0.05
TSH(O')

(Istatistiksel ¢aligmads Manr-wWhitney U testi kullanild:)

TRH uyarim testine serum TSH cevabinin bazal TSH degerlerine gore

artig miktarlari Sekil 8'de gematik olarak goriilmektedir.
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/\. Hasta Grubu
/ \ lar;:rol Grubu

TSH (ulu/ml)
N

1 4 — 4 }

0 30 60 90 120 t(dk)

Sekil 8. Hasta ve Kontrol Gruplarinda TRH Uyarim Testine Serum
TSH Cevabi (Bazal degerlerin katlarina gtre)

TRH uyarim testine PRL cevabi hasta ve kontrol gruplarinda kargi-
lagtirildiginda O.dakikadaki bazal serum PRL degerleri hasta grubunda
daha yliksekti ve istatistiksel olarak fark tnemli bulundu (p <0.05). 30
60 ve 120.dakikalardaki serum PRL degerleri ise hasta grubunda kontrol
grubundan diisiikti. Bu diisiiklik ise istatistiksel olarak nemsizdi (p >
0.05,Tablo XIIT). Hasta v kontrol gruplarinda TRH uyarim testine serum
PRL cevabi Sekil 9'da gtriilmektedir.
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Tablo XIII. Hasta Grubunda Tedaviden Once ve Kontrol Grubunda TRH
Uyarim Testine PRL Cevabinin Kargilagtirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
PRL Tedaviden Once
(ng/ml) n X +5x n X +5x U P

o’ 16 17.67 £+13.29 11 8.20£5.33 123 <0.05
30" 16 43.60 £24.70 11 51.29+£25.37 108 >0.05
60' 16 25.86 +13.94 11  30.36 £15.84 98.5 >0.05
120' 16 15.25+9.85 11 15.90 £11.65 90 >0.05

(Istatistiksel ¢aligmeda Mann-Whitney U testi kullarildi)

./ \ Hasta Grubu
401 /

— 0 me—— 0 c——

Kontrol Grubu

Prolaktin (ng/ml)

H L

} = ——
30 60 120 t(dk)
Sekil 9. Hasta ve Kontrol Gruplarinda TRH Uyarim

Testine Serum Prolaktin Cevabi(Serum dii-
zeylerine gbre)

Hasta grubunda demir tedavisinden o©nce bazal serum PRL deperi
kontrol grubundan yiiksekti ve bu ylkseklik istatistiksel agidan ©nem-
liydi (p <0.05). Ancak TRH uyarim testine serum PRL cevabi bazal deger-
lerin artig miktarlarina gtre kargilagtirildiginda ise 30, 60 ve 120.
dakikalarda artig miktarlari hasta grubunda kontrol gruptan diisiik bu-
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lundu. Bu diiglikliik ise testin her i basam@inda ayr1 ayr1 istatistiksel olarak an—
lamliydi (p <0.05,Tablo XIV).
Tablo XIV. Hasta Grubunda Demir Tedavisinden Once ve Kontrol

Grubunda TRH Uyarim Testine Serum PRL Cevabinin
Bazal Degerlerinin Artig Katlarina Gore Kargilag-

tirilmasi
Hasta Grubu Kontrol Grubu
Tedaviden Once
Test n X+Sx n X*Sx 3 P

PRL(O') 16 17.67+13.29 11  10.16%6.70 123 <0.05
(ng/ml)
PRL(30') 16 3.10+2.10 11 6.42 £3.93 146 <0.05
PRL(O')
PRL(60') 16 1.82 +0.87 11 3.55+£1.95 145 <0.05
PRL(0O')

PRL(120') 16 0.98+0.38 11 1.82+0.87 139.5 <0.05
PRL(O")

Istatistiksel caligsmada Mann-Whitney U tes+l kullanildr,
TRH uyarim testine serum PRL cevabinin bazal degerlerin artig mik-

tarlari Sekil 10'da gorillmektedir.

TRH uyarim testine T, cevabi iki grup arasinda kargilastirildigin-
da hasta grubunda O ve 120.dakikalardaki serum T, diizeyi daha yiksek
bulundu. Bu ylikseklik O.dakikada istatistiksel acidan anlamliyken (p <
0.05), 120.dakikalardaki fark istatistiksel olarak onemsizdi (p >0.05,
Tablo XV ).
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Sekil 10. Hasta ve Kontrol Gruplarinda TRH Uyarim Testine
Serum Prolaktin Cevabi (Bazal degerlerin katla-
rina gore)

Tablo XV . Hasta Grubunda Tedaviden Once ve Kontrol Grubunda TRH
Uyarim Testine T, Cevabinin Karsilastirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Test Tedaviden Once
T.(pg/dl) n X + Sx n X+Sx U D
0’ 16 9.26+2.26 11 8.07£1.22 122.5 <0.05
120" 16 10.27+2.13 11 9.24+1.74 116 > 0.05

(Istatistiksel caligmada Mern-Fhitney U testi kullanildi)

TRH uyarim testinde 0. ve 120.dakikalardaki serum T, diizeyi de
hasta grubunda kontrol grubundan yiiksekti. Bu yikseklik de serum T, ce—
vabinda oldugu gibi, 0O.dakika icin istatistiksel olarak anlamli bulu-
nurken (p<0.05), 120.dakika igin istatistiksel olarak tnemsiz bulundu
(p>0.05,Tablo XVI ).
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Tablo XVI . Hasta Grubunda Tedaviden Once ve Kontrol Grubunda TRH
Uyarim Testine T, Cevabinin Karsilagtirilmasi

Test Hasta Grubu Kontrol Grubu
T, Tedaviden Once
(ng/dl) n X £5x n X +Sx U p

0' 16 152.42 +49.07 11 117.32+60.62 122.5 <0.05
120' 16  230.49 +64.40 11  191.47 +68.46 116 >0.05

(Istatistiksel caligmada Msnn-whitney U testi killanildi)
Serum T,/T, orani hasta grubunda demir tedavisinden tnce, tedavi-
den saraki degerlere gore bu diisiiklik istatistiksel agidan oldukca tnem-
liydi (p<0.01,Tablo XVII).

Tablo XVII. Hasta Grubunda Tedaviden Once ve Sonraki T3/T,
Oranlarinin Kargilagtirilmasi

Hasta Grupu Hasta Grubu
Tedaviden Once Tedaviden Sonra
Test n X+Sx n X+ Sx T )

Ts/I. 16 0.017+0.005 16 0.022+0.001 11 <0.01

(Istatistiksel calismada Wilcoxor eglegtirilmis iki &rnek testi kullanildi)
Hasta grubunda demir tedavisinden ®nceki serum T,;/T, orani ise
kontrol grubundaki serum T,/T, oranindan yiiksekti. Fakat bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p > 0.05,Tablo XVIII).

TabloXVIIT. Hasta Grubunda Demir Tedavisinden Once ve Kontrol
Grubunda T,/T, Oranlarinin Kargilastirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Tedaviden Once
Test n X+sx n X+ Sx U p

T,/T, 16 0.017+0.005 11 0.014%+0.006 116 >0.05

(Istatistiksel ¢aligrada Mann-Whitrey U testi kullanildi)
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Demir tedavisinden sonra hasta grubunda serum T;/T, orani, kontrol
grubundaki serum T;/T, orani ile kargilagtirildiginda ise demir tedavi-
sinden sonra bu oranin gok yilkksek oldufu goriildi. Bu yikseklik de ista-
tistiksel agidan dnemliydi (p< 0.005,Tablo XIX ).

Tablo XIX. Hasta Grubunda Demir Tedavisinden Sonra ve Kontrol
Grubunda T;/T, Oranlarinin Kargilagtirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Tedaviden Sonra
Test n X +Sx n X +Sx U P

T,/T, 16 0.022 +0.004 11  0.014+0.000 148 <0.05

(Istatistiksel caligmeda Menr-whitrey U testi kullanild:)

Serum demir diizeyi ile serum T, diizeyi arasindaki iligki hasta
grubunda tedaviden once kuvvetli dogru bir korelasyon gosterirken (r=
0.73, p <0.05) hasta grubunda tedaviden sonra ters bir korelasyon (r=
-0.34, p>0.10), kontrol grubunda ise dogru bir korelasyon (r=0.14, p >
0.50) vardi. Ancak, hasta grubunda tedaviden sonraki ve kontrol grubun-
daki serum demiri ile serum T, diizeyi arasindaki iligkinin zayif oldu-

gu gorildi (r=-0.34, r=0.14, Sekil 11).

Hasta grubunda demir tedavisinden ¢nce serum demir diizeyi ile se-
rum Ty diizeyi arasinda dogru bir korelasyon bulundu (r=0.35), ancak bu
iligki zayif goriildi (p>0.10). Hasta grubunda tedaviden sonra ve kont-
rol grubunda ise serum demir diizeyi ile serum T, diizeyl arasinda ters
bir iligki vardi (r=-0.44, r=-0.01), bu iliskiler de zayift1 (p >0.05, p >
0.50, Sekil 12).
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Sekil12. Hasta Grubunda Demir Tedavisinden Once,Sonra ve
Kontrol Grubunda Serum Demir Diizeyi ile Serum T,

Diizeyi Arasindaki Iligki

(Grafik ¢iziminde korrelasycr—regresycr: testi kullanildi)
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Serum demiri ile serum TSH diizeyleri arasinda hasta grubunda demir
tedavisinden tnce ters bir korelasyon bulunurken (r=-0.39), hasta gru-
bunda tedaviden sonra ve kontrol grubunda dofru bir korelasyon (r=0.01,
r=0.06) vardi. Her iic iligkinin de zayif oldugu goriildi (p>0.10, p >
0.50, p>0.50, Sekil 13).

| y=4,17-0.06x

Hasta Gruby f=1.58, p>0.10, r=-0.39
4 Tedaviden Gnce

y=2.03 + 0.01x

Masta Grubu . ¥=0.30, p>0.50, r=0,01
Tedaviden sonra

y=1.32 + 0.006x

Kontrol Grubd F-0.49, p>0.50, r=0.06

E
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Sekil 13.Hasta Grubunda Demir Tedavisinden Gnce,Soglra
ve Kontrol Grubunda Serum Demir Diizeyi Ile
Serum TSH Diizeyi Arasindaki Iligki
(Grafik ¢iziminde kcrrelasyon-regresyon testi kullanildi)

Serum demir diizeyi ile serum prolaktin diizeyi arasinda hasta gru-
bunda tedaviden once (r=0.36), tedaviden sonra (r=0.33) ve kontrol gru-

bunda (r=0.024) dogru bir korelasyon vardi. Her {iig korelasyon da zayif-
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tx1 (p>0.10, p>0.10, p>0.50, Sekil 14).
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Sekil 14. Hasta Grubunda Demir Tedavisinden Once,Sonra ve
Kontrol Grubunda Serum Demir Diizeyi Ile Serum
Prolaktin Diizeyi Arasindaki Iligki
(Grafik ¢iziminde korrelasycr-regresycn testi kullanildi)
Hb diizeyi ile serum T, dilizeyi arasinda demir tedavisinden once
(r=0.41, p>0.10), demir tedavisinden sonra (r-0.264, p>0.10) ve kont-
rol grubunda (r=0.088, p> 0.50) zayaf dogru bir iliski bulundu (Sekil

15).

Hb diizeyi ile serum T, diizeyi arasinda hasta grubunda demir teda-
visinden ©nce, sonra ve kontrol grubunda dogru bir korelasyon bulundu
(r=0.32, r=0.125, r=0.205). Her ii¢ durumda da bu iligki zayifti (p

> 0.10, p>0.50, p>0.10, Sekil 16).
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Hb diizeyi ile serum TSH diizeyi arasinda hasta grubunda demir teda-
visinden nce (r=-0.098, p >0.50) ve sonra (r=-0.051, p > 0.50) zayif
ters bir korelasyon bulunurken, kontrol grubunda (r=0.694, p< 0.01)kuv-
vetli dogru bir korelasyon bulundu (Sekil 17).

y

+5 1

£ 0 A ( ] oy
o } {
2 5 10 Hb(g/dl) T
I ]
173
- y=3.62-0,12x ,/’/’
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“ .
- i y= -12.14+0.69x
?fééaeas.‘iﬁéiin sonra £23.607, p >0.01, r=0.694
-5 o— y=—12.14+0.69%

1 Kontro! Grubu f‘-=3.607,p <0.01,r=0.694

Sekil 17. Hasta Grubundaki Demir Tedavisinden Unce,Sonra ve
Kontrol Grubunda Hb Dizeyi Ile Serum TSH Diizeyi
Arasindaki Iligki
(Grafik ¢iziminde korrelasyon-regresyon testi kullaniidi)
Hb diizeyi ile serum prolaktin diizeyi arasinda hasta grubunda demir
tedavisinden tnce (r=0.068,p> 0.50), demir tedavisinden sonra (r=0.107,

p>0.50) ve kontrol grubunda (r=0.420, p > 0.10) zayif dogru bir kore-
lasyon bulundu (Sekil 18).
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Sekil 18. Hasta Grubunda Demir Tedavisinden Once, Sonra ve
Kontrol Grubunda Hb Diizeyi Ile Serum Prolaktin
Diizeyi Arasindaki Iligki
(Grefik ¢iziminde korrelasyon-regresyor: testi kullarildi)

Serum T. ve T, diizeyleri arasindaki hasta grubunda demir tedavi-
sinden once (r=0.47) ve sonra (r=0.44) dogru bir korelasyon bulundu.
Ancak hu korelasyonlar zayifti (p>0.05, p>0.05). Kontrol grubunda da se-
rum T; ve T, diizeyleri arasinda dogru bir korelasyon vardi (r=0.63). Bu

korelasyonun ise kuvvetli oldugu goriildi (p<0.05,Sekil 19).
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TARTIGQMA

Demir eksikliginin insidansinin tiim diinyada hala yiiksek oldugu bi-
linmektedir. Asya iilkelerinde demir eksikligi anemisi insidansi en az
% 20 iken, Avrupali cocuklarda ise insidans % 5 civarindadir(36). Hin-
distan'daki bir calismada serum ferritin dilzeyine gore demir eksikligi-
nin insidansi % 41.2 olarak tesbit edilmigtir(66). Amerika Birlesik
Devletleri'nde The Second National Health and Nutrition Examination
Survey ise demir eksikligi insidansinin 1-2 yas-
lar arasindaki bebeklerde % 5.7, 15-17 yas arasindaki kizlarda ise %

5.9 oldugunu ortaya koymustur(3).

Ulkemizde ise anemi prevalansini ortaya koymak i¢in yapilan calig-
malarda bolgelere gore biyiikk farkliliklar olmasina ragmen, 1974 yilinda
yapilan Ulusal Beslenme Aragtirmasi'na gore okul oncesi gagdaki erkek
gocuklarin % 50.6'sinin, kiz ¢ocuklarinin ise % 49.7'sinin Hb degerle-
ri 10 g/dl'nin altinda bulunmustur(99). Tokstz ve ark 1986 yilinda Di-
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yarbakir'da yaptiklari ¢alismada 0-6 yag grubundaki cocuklarin % 71.7'-
sinde Hb diizeylerini 10 g/dl'nin altinda bulurken, Karaoglu 1987'de An-
kara'da 2-6 yag grubundaki cocuklarin % 11.8'inin Hb dizeylerini 11
g/dl'nin altinda, Giineyli 1986'da Ankara'da 9-11 yag grubundaki cgocuk-
larin % 43.6'sinda Hb diizeylerini diisikk bulmuglardir(99). Gukurova bsl-
gesinde 1975'de Altindz ve ark'min yaptiklari caligmada ise anemi go-
riilme orami 0-2 yagta % 50, 3-5 yasta % 27, 6-9 yasta %Z 29, 10-13 yasta
% 24 ve 13 yagtan bliyliklerde % 22 olarak bulunmustur(2). Patiroglu ve
ark 1987 yilinda Kayseri ili merkezinde 7-13 yaslari arasinda ortalama
Hb diizeyinin 11.23%0.01 g/dl oldugunu ve gocuklarin % 67.68'inin orta-
lamanin altinda degerlere sahip oldufunu gormiislerdir(72).

Aneminin en sik nedeni ise demir eksikligidir. Gimeyli wve ark
1985'de Istanbul’'da 13-19 yasta demir eksikligini % 51.1, Ilgin ve ark
1987'de 6-12 yasta demir eksikligini % 24.6, Akman ve ark 1988'de Kon-
ya'da 9-12 yagta demir eksikligini % 13.5 oraninda tesbit ederken(99),
Kumandag 1987'de Trabzon'da 12-17 yas grubunda serum ferritin diizeyle-
rine gore demir eksikligini % 16.2 oraninda bulmugtur(58).

Biitiin bu galismalarin sonuglari; demir eksikligi ve anemisinin in-
sindansinin iilkemizde ve diinyada hala ¢ok yiiksek olduguru gtstermekte-—
dir. Insidansi bu kadar yikksek olan demir eksikliginin biyokimyasal,
morfolojik ve fonksiyonel sonucglari birgok arastirmaya konu olmugtur.
Bu galismada ise demir eksikliginin tiroid hormon metabolizmasina etki-

leri arastirilmigtir.

Caligmada yas ortalamasi demir eksiklii olan grupta 4.4 + 4.50,
kontrol grupta 5.32 £3.2 yas idi. Hasta grubundaki gocuklarin % 81.2'-
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si 6 ay-4 yas grubunda yer alirken, kontrol grupta ise % 45.5'i 6 ay-4
yas grubunda idi(Tablo IV). Hasta ve kontrol grupta yas dagilimindakibu farkli-
lik, toplumda bu yaslar arasinda demir eksiklifi anemisinin gok sik gt—
rilmesine baglandi(99). Demir eksikligi anemisi olan gruptaki hastala-
rin dagilim ise demir eksikliginin en sik goriildiifi yag gruplarina (6~
24 ay ve adblesan dénemi) uygunluk gBstermektedir.

Demir eksiklifi olan grupta tedavi Oncesi Hb diizeyleri ve demir
ile ilgili diBer parametrelerin (SD,SDBK,TS ve serum ferritin) kontrol
gruptan dnemli Slgiide diigiik olmasi (p <0.05) galisma grubundaki hasta-

larin se¢iminin uygun olarak yapildigini gostermektedir(Tablo VI ).

Demir tedavisine alinan hastalarda basta Hb olmak iizere ferritin
disinda demir ile ilgili diger parametrelerde de yeterli diizelme gbz~-
lemmesi tedavinin etkili ve yeterli yapildifini gostermektedir (Tablo
V ). Ferritin dizeyinde yeterli ylikselme olmamasi ise, tedavi siiresinin
demir depolarinin dolmasini saglayacak kadar uzun tutulamamasina bag-

lands.

Demir eksikligi anemisinde basta aneminin klinik ©&zellikleri ol-
mak lizere birgok klinik ve laboratuar bulgusuna rastlanir(20,95). Ane-
minin klasik bulgu ve belirtileri olan yorgunluk, solukluk, irritabili-
te, carpinti, bag ddnmesi, nefes darligi ve bas agrisinin yanisira, de-
mir eksikligine bagli olan kagik tirnak, dil papillarinda silinme, an-
giiler stomatitis, disfaji, aklorhidri, gastritis, ozena, pagofaji (buz
ve buzlu su yeme), beetiiri, breath holding ntbetlerinde artma demir
eksikligi anemisinin klinik belirti ve bulgularini olusturmaktadir(20,

95).
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Demir, bilindigi gibi hemoglobin, myoglobinin yapisina girer, ay-
rica bircok enzimatik sistemde ya direkt olarak rol alir veya kofaktor
olarak katkida bulunur(3,21,22,26). Bu nedenle demir eksikligi anemi-
sinde gbriilen bazi klinik ve laboratuvar bulgular:i anemiden ¢ok demir

elementinin azalmasina baglanmigtir(22,25,91,94).

Demir eksikligi anemisinde huzursuzluk, davranis bozuklugu, dikkat
azalmasi ve bgrenme giicliigi gibi zihinsel degigikliklerin olmasi nede-
niyle iizerinde yogun olarak caligilan noktalardan birisi de epinefrin,
norepinefrin, serotonin ve dopamin gibi ndretransmitter diizeylerindeki
degigikliklerdir. Bu degigikliklerden ise bu ndroaminleri metabolize
eden MAO enziminin aktivitesindeki azalma sorumlu tutulmugtur(22,71,88).
Ancak son yillarda MAO icinde demir bulunmadig: ileri suriilmiis(26), de-
mir eksikliginde MAO aktivitesinin santral sinir sisteminde normal, ka-
raciger, kalp, adrenal bez ve trombositlerde diigiik oldugu bildirilmig-
tir(21,22,26,70,98).

Demir eksikligi olan ratlarda ve gocuklarda idrarla norepinefrin
itrahi artmigtir(70,88). Bununla birlikte demir eksikligi olan ratlarin
beyin dokusunda norepinefrin konsantrasyonunun degismedigini gtsteren
galigmalar vardir(98). Benzer sgekilde bir norotransmitter olan seroto-
ninin ise hem yapiminda rol alan triptofan hidroksilaz, hem de yikimin-
da rol alan aldehid oksidaz(veya dehidrogenaz)demire baglt enzimlendir (26). Dolayi-~
siyla serotoninin hem yapiminda hem de yikiminda demire bagli enzimle-
rin rol alisi farkli sonuglarla ortaya ¢ikan aragtirmalara konu olmug-
tur(21,26,70,79,98). Demir eksikligi olan ratlarin beyin dokusunda

dopamin konsantrasyonunun da degigmedigini, bununla birlikte hipotala-
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mus, corpus striatum, raphe nucleus ve spinal kord gibi beynin 6zel bolgele-
rinde adenilat siklaz aktivasyonu ile iligkili olmayan postsinaptik do-

pamin D, reseptorlerin azaldigini gosteren c¢alismalar dikkat c¢ekmekte-
dir(98).

Demirin dopamin, epinefrin, norepinefrin ve serotonin gibi ndro-
aminlerle baglantisi yaninda tiroid hormonlarin sentez ve sekresyonu
ile periferal metabolizmalari iizerinde etkileri olabilecegi de tahmin
edilmektedir. Bunlardan ilk dikkati c¢eken nokta demir eksikligi olan
ratlarin hipotermiye yeterli cevap veremedikleri seklindedir(7,9,10,35,

64).

Ratlarin sofuk uygulamaya cevabi bir seri hormonal ve metabolik
degisiklikleri igermektedir. Cevabin esas hormonal regulatorleri tiroid
hormonlari ve katekolaminlerdir. Hayvan soguk bir cevreye transfer edi-
lir edilmez plazma tiroid hormonlari ve katekolamin diizeylerinde artig

olur(5,9,10,35).

Akut soguk uygulamaya tiroid hormon metabolizmasindaki uygun cevap
ise TRH, TSH ve T, sekresyonunun ve periferik T,-T; doniiglimiiniin artigi
geklindedir(8,84).

Bianco ve Silva, sofuga kahverengi yag dokusunun tam cevabi igin
yag dokusunda yeterli diizeyde T;'iin ve 5-deiodinaz enziminin bulunmasi
gerektigini gostermiglerdir(l4). Mackler ve ark ise demir eksikligi
olan ratlardan aldiklari kahverengi yag dokusunda mitokondriyal elektron
transport sisteminin spesifik enzim aktivitelerinin (NADH, siiksinat ve

a-gliserofosfat oksidaz) belirgin olarak azaldigini, buna kargilik si-
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tokrom pigmentleri ata; ve ct+c; konsantrasyonlarinin normal, sitokrom
konsantrasyonun hafif diisiik oldugunu bulmuglardir. Bu aragtirmacilar,
demir eksikligi olan hayvanlarin T; ile tedavisinden sonra viicut agir-
1l181na gore kahverengi yag dokusu miktarinda artis olmakla birlikte mi-
tokondriyal elektron transport sisteminin spesifik enzimlerinin etki-

lenmedigini gtstermiglerdir(62).

Demir eksikligi olan ratlarda soguk uygulamaya cevap olarak plazma
tiroid hormon diizeylerinde beklenen artis olmamaktadir(5,10,35,84).
Dillman; demir eksikligi olan ratlarda sogukta plazma T, diizeylerini
diigilk bulmustur(35). Beard ve ark ise demir eksikligi olan ratlarda ba-
zal T, ve T« diizeylerinin normal iken sofuga maruz birakildiklarinda 6
saat sonra yeterli ylikselme olmadigini gozlemislerdir.Bu arastirmacilar
soguk uygulamadan 15 dakika dnce 10 ug/kg T; enjeksiyonu ile demir ek-
sikligi olan ratlarin viicut 1sisini koruyabildiklerini, ancak viicut
1silarimin kontrollerden daha diisiik oldupunu gormislerdir(5). Beard,
Tobin ve Smith, demir eksikligi olan ratlarda serum T; diizeyinin 30 ¢'-
de kontrollere benzer oldufunu, soguk uygulama ile viicut i1silarini ko-
ruyamadiklarim gostermislerdir(7). Insanlarda yapilan tek caligma ola-
rak dikkati g¢eken Martinez-Torres ve ark'nin Veneziiellali kdyliilerde
vaptiklar: caligmeda ise senm T; dizeylerinde sofuk uygulamadan tnce ve sora  herhangd
bir farklilik bulwamemgtar (64). Ancak bu calismada, sofuk uygulamanin sii-
resi ve giddeti sinirli kalmigtir. Tang ve ark demir eksikligi olan
ratlarda bazal T, ve T, diizeylerinin kontrollerden daha diisik oldugunu
ve soguk uygulamadan sonra T;-T, diizeylerinde artig olmadigini gozle-

miglerdir(84).
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Bizim g¢alismamizda demir eksikligi olan gocuklarin tedavi oncesin-
de tedavi sonrasi degerlere gtre disiik T;, yilkksek T., TSH ve PRL deger-
leri gosterdikleri dikkat gekmektedir(Tablo VIIT). Ratlarda yapilan cgalig-
malarda periferik T,— T, déniigliminin yavagladigi bildirilmektedir(7,10,
35,64).Bir calismada demir eksikligi olan tiroidektomize ratlarda T, en-
jeksiyonundan sonra -  +4 C'de hipoterminin geligtifi ve plazma kate-
kolaminlerinin arttigi, buna karsilik T, enjeksiyonundan sonra hipoter-
minin olusmadigi rapor edilmektedir(35). Hastalarimizda da tesbit etti-
gimiz tedavi oncesi T, diisiikligi ve T, yilkksekligi periferik T, -~ T; do-
niigliminlin azlig:1 ile agiklanabilir. Bu bulgu basta karacigerde olmak
tizere 5-deiodinaz enziminin yapisinda veya etkisinde demir elementinin
tnemli bir rol iistlendigini gostermektedir. Beard, Tobin ve Green, rat-
larda yaptiklari bir calismada demir eksikligfinde karacigerde 5'-deiodi-
naz enzim aktivitesinin ve dolayisiyla karacigerde T; yapiminin 7% 65
azaldigini gostermiglerdir(8). Baska bir caligmada yine hepatik T; ya-
pimi kontrollerin % 46'si olarak bulunmustur(7). Hastalarimizda perife-
rik T, =~ T; donistiminiin azaldigini gosteren bir bagka bulgu da T;/T.
oranlarinin tedavi tncesine gbre tedavi sonrasinda Onemli oranda artma-

s1yd1(p<0.01)(Tablo XVII).

Galigma grubumuzda dikkat ceken bir bagka bulgu da bazal T;,T,,ISH

ve PRL degerlerinin kontrollerden yikksek olmasidir(Tablo IX).

Yapilan deneysel calismalar cAMP uyaricilarinin(Adrenalin ve
prostoglandinler) tiroid hormon sekresyonunu artirdigini gostermistir
(45). Adrenalin ve prostoglandinlerin TSH gibi etki ettikleri tahmin
edilmektedir. Demir eksikligi anemisinde periferik dokularda adrenalin

artiginin T; ve T. sekresyonunu artirdigi ileri stirtilebilir.
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Demir eksikligi grubunda PRL yiksekligi dikkati c¢eken bir basgka
bulguydu (Tablo IX). PRL salgisinin artigi Youdim ve ark'min bulgulari-
na uygunluk gstermektedir(98). Prolaktinin salgilammasi ve inhibisyonu
oldukca degisik ve karmagik bir mekanizmaya sahiptir(1ll). Yapilan arag-
tirmalarda, demir eksikligi bulunan ratlarda dopamin reseptorlerinin
azald1$1(26,98), bazi yayinlarda da serotonin diizeyinin yikseldigi be-
lirtilmektedir(21,70). Dopaminin etkisinin azalmig olmasi ve serotonin
diizeyinde muhtemel bir artis olmas: prolaktin artigindan sorumlu tu-
tulabilir.

Demir tedavisinden sonra da kontrol gruba gore PRL yikksekliginin
bir dlglide devem etmesi, Hb seviyesinin yiikkselmesine ragmen beyin dahil
viicut dokularinda rtlatif demir yetersizliZinin devam ettigini destek-

lemektedir (Tablo X).

Demir eksikligi anemisi bulunan hastalarda bazal ve TRH uyarim so—
nucu kontrol gruba gore yiksek TSH diizeyleri tesbit edilmigtir (Tablo
XI). Bazal TSH yiksekliginden demir eksikliginde pituiter T+~ T, kon-
versiyonurmun da yavaslamig olmasi sorumlu tutulabilir. Nitek:im demir
tedavisinden sonra serum T,; diizeyi yilkselirken, serum TSH diizeyinde

diisme gozlenmigtir (Tablo VIII).

TRH uyarim testinde 30, 60 ve 120 dakikalardaki TSH diizeyleri
kontrol grubundan farkli olmamasina ragmen, zamana gre artig miktarla-
r1 dikkate alindiginda, kontrol grubundan diisik oldugu goriildii (Tablo
XII).Bu durum TRH uyarim testine TSH cevabinin kontrollere gtre daha
zayif oldugunu telkin etmektedir. Demir eksikligi olan ratlarda ise TRH

uyarim testine TSH cevabi bir galigmada kontrollere benzer olarak bulu-
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nurken(84), bagka bir calismada ise TSH cevabinin kontrollerden zayif
oldugu tesbit edilmigtir(8).

Demir eksikligi anemisi olan grupta bazal PRL degerleri tnemli ©l-
Gide yiiksek olmasina ragmen, TRH uyarim testine PRL cevabi kontrol gru-
bundan farkli degildi (Tablo XIIT). Dahasi, prolaktinin zamana gdre artis
miktarlari goz oOniine alindifinda kontrol gruptan “nemli @lcide diigtik
bulunmasi TRH'a prolaktin cevabinin da azaldifini gostermektedir (Tablo

XIv).

TRH uyarim testine T, ve T, cevaplari dikkate alindifinda ise her
iki grupta 120.dakikadaki T; ve T. cevabi benzer bulummustur(Tablo XV ,
XVI). Bazal degerlere gire artig ylizdeleri ise hasta grubunda kontrol
grubundan hafif diigiikti (sirasiyla T, igin % 51 ve % 63, T, icin % 11
ve % 14). Benzer gekilde Beard ve ark'nmin ratlardaki calismasinda da
diisik doz TRH'a T; ve T. cevabi kontrollerden diisik bulunmustur(8). Bu
bulgular da demir eksiklifinde TRH'a hipofiz cevabinin zayif oldugunu
telkin etmektedir.

Hasta grubunda serum demir konsantrasyonu ile serum T. diizeyi ara-
sinda kuvvetli dogru bir iligki bulumurken, serum T, diizeyi ile zayif
dogru bir iligki, serum TSH diizeyi ile zayif ters bir iligki tesbit
edildi (Sekil 5,6,7). Serum demiri ile serum T. diizeyi arasinda kuvvet-
1i dogru bir iliskinin, serum TSH diizeyi ile de zayif da olsa ters bir
iligkinin olmasi demir eksikliginde biyokimyasal olarak hipotirodizme

egilim oldugunu diistindlirmektedir.
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Tiroid hormon metabolizmasindaki degigikliklere demir eksikliginin
mi yoksa aneminin mi neden oldugu tartigma konusu olmustur.Demir eksik~
1igi anemisinin kan transflizyonu ile akut olarak diizeltilmesinin plazma
T; ve T, diizeylerini degistirmedifini bildiren yayinlarin(7) yanisira
kan transflizyonuyla plazma T, dlizeylerinde belirgin artis oldugunu
ileri sliren yayinlar da vardir(5,6). Kan transfiizyonundan sonra elde
edilen degigik galismalardaki farkli sonuclara rafmen, demir tedavisin-
den sonra alinan sonuglar biitiin galigmalarda benzerdir. Demir eksikligi
olan ratlara 7 gin stireyle demir tedavisi verdikten sonra Beard, Tobin
ve Smith plazma T; diizeylerinin normale dondiigtinli gormiiglerdir(7).
Dillman ve ark da demir eksikligi olan ratlarda demir tedavisinden sora so-
gk uygulame sirasida senum T, cevabimn mommale dondiigiinii gstermislerdir(35) .Beard k-
sitli demir igeren diyet ile besledifi ratlarin bir kismina demir
dekstran vererek yaptigi caligsmada ise, demir eksikligi olan grupta de-
mir dekstran verilen gruba oranla plazma T, ve T« diizeylerini % 37 ora-
ninda diigiik bulmustur(9). Bizim caligma grubumuzda da yukaridaki goz-
lemlere uygun olarak demir tedavisinden sonra serum T; diizeyinde onemli
dlctide (p¢ 0.05) yikselme gtizlermistir (Tablo VITI). Bununla birlikte bi-
zim hastalarimizda Hb diizeyleri ile T3, To, TSH arasinda anlamli bir

iligki bulunamamistir.

Tiroid hormon metabolizmasindaki degisikliklere demir eksikligin-
den ziyade aneminin neden oldufunu savunan yayinlarin olmasina ragmen
(5,6,25), ratlarda yapilan bir c¢alismada demir eksikliginde hepatik 5=
deiodinaz enzimi aktivitesi ve hepatik T; yapimi diisik bulunmus, demir
tedavisiyle karaciger dokusunda ve plazmada T, diizeyinin giderek yiik-

seldigi goriilmig,kan transflizyonu ile ise hepatik T; ve T, diizeylerinin
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degismedigi gosterilmistir(7). Benzer gekilde ratlardaki bagka bir ca-
7

lismada da hepatik 5-deiodinaz aktivitesi ve T; yapimi diisik bulunmug-

tur(8). Biitlin bu gozlemler demir eksikliginde periferik T, yapiminin

azaldigini gostermektedir.

Demir eksikliginde periferik T,~ T; donlislimlinin azalmasina ilave-
ten Tang ve ark'nin ratlarda yaptlgi caligmada pituiter TSH diizeyleri-
nin de azaldig: gosterilmigtir(84). Ayrica, yine Tang ve ark'min yayin-
lanmamis gozlemlerine gtre demir eksikligi ve kontrol grupta hipotala-
mik TRH diizeylerinin benzer oldugu, fakat soguk uygulamayla kontroller-
den disiik kaldip: gozlenmistir(84).

Sonug¢ olarak; demir eksikliginde hem periferik dokularda hem de
hipofizde 5'~deiodinaz enzim aktivitesinin azaldigi, dclayisiyla T.~ T,
doniigiimiiniin yavasladig1 karsatindeyiz. Hipofiz diizeyinde T,» T, doniisii~
miniin yavaglamis olmasi demir eksikligi olar hezstalarda T,'in TSH sali-
nimi iizerine inhibitor etkisinin azalmasinden ve TSH'min bir olglide
fazla salinmasindan sorumlu tutulabilir. Demir eksikliginin scnucu ola-
rak ortaya c¢ikan biyokimsayal degigikliklerin ise tiroid hormer ﬂa]nrm

ve sekresyonu lizerine uyarici etkisi oldugu demir eksikliginin difer
bir sonucu olarak ortaya ¢ikiyor gibi gtriinmektedir. Ancak; bu konumin
daha iyi aydinlatilmasi ic¢in receptdr diizeyinde yapilacak olan ileri

galismalara gerek olduguna inanmiyoruz.



SONUCLAR

Demir eksikligi amemisi olan gocuklarda bazal tiroid fonksiyonlari
tlglldli ve TRH uyarim testi yapildi. Demir tedavisinden sonra tiroid

fonksiyonlari yeniden degerlendirildi:

1. Demir eksikligi olan hastalarda demir tedavisinden once serum
T, diizeyi tedaviden sonraki T, diizeyine gtre anlamli derecede diusiikti
(p<0.05).

2. Demir tedavisinden sonra serum T, ve TSH diizeylerinde tedavi

vncesi deferlere gore diigme gozlendi (p< 0.0S).

3. Serum prolaktin diizeyleri demir tedavisinden sonra tnemli olgii-

de diisme gosterdi (p<0.05).

4. Hasta grubunda tedaviden “nceki serum T, T,, TSH ve PRL diizey-
leri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05).
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5. Demir tedavisinden sonra hasta grubunda serum T, diizeyleri
kontrol gruptan Snemli Slglide yiiksek bulundu (p< 0.05).

6. Demir tedavisinden sonra hasta grubunda serum T, , TSH ve PRL

diizeyleri kontrol gruptaki degerlerden farkli degildi (p> 0.05).

7. Hasta grubunda bazal TSH diizeyleri daha yiikksek iken (p < 0.05)
TRH uyarim testine TSH cevabi kontrol gruptan farkli degildi (p>0.05).

8. Hasta grubunda bazal PRL diizeyleri de daha yiksek bulunurken
(p <0.05) TRH uyarim testine PRL cevabi da kontrol gruptakine benzer

bulundu (p> 0.05).

9. TRH uyarim testine T; ve T, cevabinda hasta ve kontrol gruplari

arasinda farklilik yoktu (p>0.05).

10. Hasta grubunda T;/T, orani demir tedavisinden sonra anlamli
olarak artig gdsterdi (p<0.0i).

11. Hasta grubunda tedaviden ®nceki T,/T, orani kontrol gruptaki
degerlere benzer bulururken (p >0.05), tedaviden sonraki T,/T, orami

kontrol gruptan daha ylksekti (p<0.05).

12. Serum demir konsantrasyonu ile serum T, diizeyi arasinda kuv-
vetli dogru bir iligki tesbit edilirken (r=0.73,p <0.05), serum T, dii-
zeyi ile zayif dogru bir iliski (r=0.35,p >0.10), serum TSH diizeyi ile
zayif ters bir ilisgki (r=-0.39,p >0.10) bulundu.

13. Serum demir konsantrasyonu ile serum PRL diizeyleri arasindaki

iligki ise zayif dogru bir iligkiydi (r=0.36,p>0.10).



OzZET

Galigma Temmuz 1990-Subat 1991 tarihleri arasinda demir eksikligi
anemisi olan 16 gocuk ile, 11 saglikli gocuk olmak iizere toplam 27 co-

cuk {izerinde yapildzi.

Gocuklardan bazal T;, T,, TSH ve PRL diizeyleri igin kan ornegi
alindiktan sonra gocuklara 7 ug/kg dozunda TRH uyarim testi uygulandi.
TRH uyarim testi tlUm gocuklarda sabah 08.30-10.30 saatleri arasinda ya-
p1ldi. TRH uyarim testi uygulandiktan sonra hasta grubundaki ¢ocuklara
2 ay slre ile demir tedavisi verildi ve tedaviden sonra bazal T,, T,,

TSH ve PRL diizeyleri yeniden 8lgiildi.

Demir eksikligi olan grupta bazal T;, T,, TSH ve prolaktin diizey-
leri kontrol gruptaki degerlerden dnemli glclide yiiksekti. Hasta grubun-
da bazal TSH ve PRL diizeylerinin yliksekligine ragmen TRH uyarim testine

TSH ve PRL cevaplari kontrol gruptaki degerlere benzer bulundu.
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Hasta grubunda demir tedavisinden sonra serum T, diizeyinde Onemli
tlglide yilkselme goriilirken, serum T,, TSH ve PRL diizeylerinde ise an-

lamli bir diisme oldu.

Hasta grubunda demir tedavisinden once ve kontrol grupta T;/L. o-
ranlari benzer bulundu. Buna kargilik demir tedavisinden sonra hasta
grubunda T;/T, orani anlamli olarak yiikseldi.

Hasta grubunda gtzlenen prolaktin diizeylerindeki yiikseklik, dopa-
miner jik resepttrlerde azalma ve serotonin diizeylerindeki yilkseklik ile
agiklarnmaya galigildi. Serum TSH yliksekligi, pituiter T, -T, dﬁn’d@ﬁnﬂi
azalmasina ve boylece TSH supresyonumm bir 8lciide zayiflamasina bag-
land1. Tedavi sonrasi TSH diizeylerinde tnemli ©lclide gerileme tesbit
edildi. Ayrica tedavi sonrasi periferal T,-T, doniisimiinde artma dikkati

gekiyordu.



SUMMARY

This investigation is planned to evaluate thyroid functions in
children with iron deficiency anemia. Sixteen iron deficient children

were included in the study and 11 healthy children served as controls.

After obtaining blood samples for basal T,, T,, TSH and PRL; TRH
stimulation test was done in a dose of 7 ug/kg between 8.30-10.30 A.m

to all children.

Iron treatment was started afterwords and contunied for two months.

Basal values for T,, T,, TSH and PRL levels were repeated at the end of

this period.

Basal TSH and PRL values prior to treatment were higher in patients
compared to controls. But TSH and PRL response to TRH stimulation was

similar in patients and controls.



78

Following iron treatment serum T; levels raised significantly

while T,, TSH and PRL levels dropped below basal values.

T,/T, ratio was similar in patients and controls prior to treatment

but raised significantly following treatment.

The higher prolactin levels observed in patients can theoretically
be related to reduced dopaminergic receptors and high serotonine values.
Elevated TSH values were related to the reduced pituitary T, -T,
conversion and consequently reduced TSH supression. Iron treatment
resulted in significant dropp in TSH levels and increased peripheral

T,-T, conversion.
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