Demir eksikligi anemisinin

tiroid hormonlari uzerine etkileri

Ziibeyde GUNDUZ, Sefer KUMANDAS, Selim KURTOGLU, Kazim UZUM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri ABD, KAYSERI

Demir eksikligi ve anemisinin biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel sonuglari bir ¢ok arastirmaya konu olmus, tiroid
fonksiyonlari (zerine etkileri olup olmadigi ise daha ¢ok deney hayvanlarinda incelenmigtir. Demir eksikligi olan raflarda

soguk uygulamasina cevap olarak plazma hormon diizeylerinde beklenen artisin olmadigi gdsterilmis,

konuya aydinlik getirecek yeterli calisma yapiimamigtir.

insanlarda  bu

Bu calismada; demir eksikligi anemisinin tiroid hormonu metabolizmasi (izerine etkisi olup olmadigi, bazal tiroid fonksiyon-
lar1 ve Tirotropin Salgilatici Hormon (TRH) uyarim testi bazal Serum Triidotironin (T3), Serum Tiroksin (Ta,), Tiroid Stimulan
Hormon (TSH), Prolaktin degerleri ve demir tedavisinden sonraki T3 degderi ile TVT4 orani kontrol grubu degerlerinden daha
yliksek bulundu. Bu bulgular demir eksikligi anemisinde 5' deiodinaz enzim aktivitesinin azalmasi ve buna baglh T4 =» 73
dénlisiiminiin yavaglamasi ile izah edilmeye c¢aligildi. [Tirk Tip Arastirma 1992, 10(4): 205-209]

Anahtar Kelimeler:  Demir eksikligi anemisi, Tiroid fonksiyonlari

Demir eksikligi anemisi olan gocuklarda anemiye kolay-
likla baglanamayan bir ¢ok biyokimyasal ve morfolojik
degisiklikler de olmaktadir (1). Diger taraftan tiroid fonk-
siyonlarinin birgok sistemik hastalik ve ilagtan 6nemli
oranda etkilendigi de bilinmektedir.

Cocuklarda sik gorilen hastaliklardan biri olan de-
mir eksikligi anemisinde tiroid fonksiyonlari hakkindaki
caligsmalar sinirli olup bu konudaki verilerin hemen hep-
si hayvan deneylerinden saglanmistir. Demir eksikligi
gelistirilen ratlar, soguga maruz birakildiklarinda, serum
triiodotironin (T3) ve tiroid stimulan hormon (TSH) du-
zeylerinde yeterli yikselme go6zlenmemistir (2-8). Bu
bulgular bizi, demir eksikligi anemisi olan c¢ocuklarda ti-
roid fonksiyonlarinin etkilenip etkilenmedigini arastir-
maya yoneltmistir.
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alindi. Galismaya alinan demir eksikligi anemili ¢ocuk-
larin 17'si (%81) erkek, 4'G (%19) kiz idi. Kontrol gru-
bundaki cocuklarin 8'i (%73) erkek, 3'U (%27) kiz idi.
Hasta ve kontrol grubundaki g¢ocuklarin yaslari 6 ay-15
yas arasinda olup vakalarin yas gruplarina gére dagili-
mi Tablo 1'de verilmistir.

Calismamizda anemi tanisi Dinya Saglik Tegskilati-
'nin deniz seviyesinde alt sinir olarak kabul ettigi hemo-
globin (Hb) degerlerine goére (9), demir eksikligi tanisi,
transferrin saturasyonu (TS) ve serum ferritin degerle-
rine gore konuldu (10). Hemoglobin &lgimleri kapiller
kandan coulter-counter otomatik hematoloji analizéru
ile yapildi. Serum demir dizeyi (SD) ve serum demir
baglama kapasitesi (SDBK) tayini i¢in hazir (Sigma
Diagnostics Iron and Iron Binding Capacity Reagents)
kitleri kullanildi. Serum ferritin, serum triiodotironin (T3),
serum tiroksin (T4), tiroid stimulan hormon (TSH), Pro-
laktin (PRL) duzeyleri radioimmunoassay yontemiyle 6l-
culdd.

Bazal T3, T4, TSH ve PRL dizeyleri i¢cin kan or-
nedi alinmasini takiben hastalara 7 mikrogram/kg do-
zunda intraven6z bolls Tirotropin Salgilatici Hormon
(TRH) verildi ve 30, 60 dakikalarda TSH ve PRL du-
zeyleri i¢in 120. dakikada T3, T4, TSH ve PRL i¢in kan
ornekleri alindi. TRH uyarim testine hipofiz cevabinin
bir gOstergesi olarak calismaya serum prolaktin duzey-

leri de dahil edildi. TRH uyarim testi tim g¢ocuklara sa-
30 30

bah 08 -10 saatleri arasinda uygulandi. Test sirasin-
da cocuklarda TRH'nin higbir yan etkisine rastlanmadi.
205
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubundaki gocuklarin yas gruplarina gére dagilimi
Yas grubu Hasta grubu (21 hasta igin) Hasta grubu (16 hasta igin) Kontrol grubu
6 ay-4yas 16 (%76.2) 13 (%81.2) 5(%45.5)
5 yas-10 yas 2 (% 9.5) — 6 (% 45.5)
11 yas-14yas 2 (%9.5) 2(%12.5) —
15 yasinda 1 (%4.8) 1 (%6.3) —
TRH uyarim testi yapildiktan sonra demir eksikligi seldi. Bu degerler ferritin disinda kontrol gurubunun
olan 21 g¢ocuga +2 degerlikli demir (demir silfat) 5 degerlerinden farkli degildir (p>0.05, ferritin icin p<0.05)

mg/kg/giin dozunda oral olarak baslandi ve tedaviye 3
ay siire ile devam edildi. Ug¢ cocuk takibi saglanama-
digi, iki cocuk da demir tedavisini dizenli kullanmadigi
icin calismadan c¢ikarildi. Demir tedavisini takiben kalan
16 gocuktan Hb, SD, SDBK, ferritin, bazal T3, T4,
TSH, PRL oOlglmleri tekrarlandi.

istatistiksel analiz galismalari demir tedavisini dii-
zenli kullanan 16 c¢ocuk dikkate alinarak yapildi. Ista-
tistiksel calismada Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi
ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Serum demir di-
zeyi ve Hb duzeyleri ile serum T3, T4, TSH, PRL
degerleri arasindaki iligkiler korelasyon-regresyon tes-
tine goére yapildi (11).

BULGULAR

Hasta grubunda 2 aylhk demir tedavisini takiben Hb,
SD, TS ve serum ferritin dizeyleri anlamli olarak yuk-

(Tablo 2).

Hasta gurubunun tedaviden o6nceki bazal T3, Ty,
TSH ve Prolaktin degerleri kontrol gurubunun T3, Ty,
TSH ve Prolaktin degerlerinden ylUksek bulundu
(p>0.05) (Tablo 2). Demir tedavisinin tamamlanmasin-
dan sonraki degerler ise T3 disinda kontrol gurubu
degerlerinden farkli degdildi. Tedaviden 6nce yuksek olan
T3 degeri (152.42 ng/dl) tedaviden sonra daha da yuk-
seldi (174.83 ng/dl). Tedaviden sonra serum T3 duzeyi
ile birlikte T3/T4 orani da yuksek bulundu (Tablo 2).

TRH uyarim testine T3, T4, TSH ve Prolaktin ce-
vabi acgisindan hasta ve kontrol guruplari arasinda fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 3). TSH'nin zamana gore
artis miktari 120. dakikada, Prolaktin'in zamana gore
artis miktari ise tim zamanlarda kontrol gurubundan
daha dusik bulundu (p<0.05) (Tablo 3).

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun tedaviden énce ve tedaviden sonraki Hb, Sd, SDBK, TS, Ferritin, T3, T4, TSH, PRL

ve T3/T4oranlarinin karsilastiriimasi

Hasta gurubunda tedaviden onceki ve tedaviden Hasta gurubunda tedaviden onceki® ve kontrol
sonraki Hb, SD, SDBK, TS. Fer, T3, T4, TSH, PRL, gurubunda Hb, SD, SDBK, TS, Fer, T3, T4, TSH,
ve T3/T4 oranlarinin karsilastiriimasi. PRL, ve T3/T4 oranlarinin karsilastiriimasi.
Hasta gurubu Hasta gurubu Hasta gurubu
Tedaviden 6nce Tedaviden sonra Kontrol gurubu Tedaviden dnce
Test
n X + Sx P n X * Sx P n X * Sx P n X * Sx
Hb(gr/dl) 16 748+ 122 |[<0.08 16| 11.64+ 1.34 >0.05 | 1 12.70*0.85 |<0.05| 1| 7.48*1.22
SD(ug/dl) | 16| 23.75*9.48 |<0.05 16| 76.81"35.54 >0.05 | 11 70.36*27.00 |<0.05 16| 23.75*9.48
SDBK(u.g/dl) | 16| 396.30*49.51 |<0.05| 16| 282.63*77.64 | >0.05 | 11 267.5*49.74 |<0.05 16| 396.30*49.51
TS(X) 16| 6.15 +2.67  |<0.05/ 16| 30.72*19.76 | ->0.05 | 11 56 69%13.50 |<0.05 16| 6.15*2.07
Fer(ug/L) 16| 1 1.35+ 1408 [<0.05 16| 41.03*82.89 <005 | 11 g8544*107.84 |<0.05| 16| 11.3514.08
T3( ng/dl) 16| 15442*49.07 |<0.05 16| 174.83*28.70 <005 |11 117.32*60.62 |<0.05 16| 152.42*49.07
T4(ug/dl) | 16| 9.26* 226  [<0.05 16| 8.16*1.50 >0.05 | 11 g07*1.22 |<0.05 16| 9.26*2.26
TSH (ulU/ml | 46 | 2.9071.36  <0.05/ 16| 2.26%0.98 >005 | 11 178133 |<005 16| 2.90%1.36
PRL (ng/ml) |16 19.66"13.01 (0.05| 16| 10.58%6.21 >0.05 | 11 gog*5.33 k0.05 16 19.66*13.01
T3/T4 16 | 0.017*0.005 0.05/ 16 | 0.022*0.001 <005 |11 0.014*0.006 | 0.05| 16| 0.017*0.005
Hasta gurubunda tedaviden sonraki ve kontrol
gurubunda Hb, SD, SDBK, TS, Fer, T3, T4, TSH, PRL,
ve T3/T4 oranlarinin kargilastiriimasi.

Tiirk Tip Arastirma 1992, 10 (4)
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Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinda TRH uyarim testine TSH, PRL, T4 ve T3 cevaplarinin karsilagtiriimasi

Zarman Hasta Gurubu Kontrol Gurubu
Test (dakika)
n X Sx n ye +SX 5
0 16 2.90+1.36 11 1.78*1.33 <0.05
TSH
(ulU/mli) 5 | 16128:6.36 | 15.08°6.09 >0.05
30 (8.40£6.00) (10.44+4.88) >0.05
50 6 | 1422644 10.04+4.84 >0.05
(6.2814.39) " (6.81*3.89) >0.05
. 7.403.07 6.47 +4.44 >0.05
120 (2,91%1.81) 11 (4.63%4.15) <0.05
PRL 0 16 | 19.661 13.01 11 | 8.20°5.33 <0.05
(ng/ml)
16 | 43.60+24.70 14 512972537 >0.05
30 (3.10£2.10) (6.42*3.93) <0.05
16 | 25.86713.94 14 30.36%15.84 >0.05
60 (1.82%0.87) (3.55%1.95) <0.05
15.25*9.85 15.90* 11.65 >0.05
120 ® 1 (0.98:0.38) " (1.8270.87) <0.05
- 0 16 | 9.26%2.26 11|  8.07*1.22 <0.05
(ug/dl)
120 16 10.2712.13 11 9.24*1.74 >0.05
s 0 16 | 152.42*49.07 11| 117.32*60.62 <0.05
T
(ng/dl)
120 16 | 230.49t64.40 11| 191.47*68.46 >0.05

(Parantez icindeki degerler TSH ve PRL icin zamana gore artis miktarlarini géstermektedir)

TARTISMA

Gegmiste oldugu gibi giiniimiizde de halk saghg: sorunu
olan demir eksikligi anemisi, Avrupa'll gocuklarda %5,
Asya'h cocuklarda %20 oraninda goriilmektedir (12).
Ulkemizde yapilan degisik arastirmalarda farkli oranlar
bulunmustur (13,14). Hastalarda, aneminin klinik bulgu-
larina ilave olarak nedeni heniiz tam anlasilamayan

huzursuzluk, davranig bozukJugj, dikkat azalmasi ve

Turkj Med Res 1992, 10 (4)

ogrenme giicliigii gibi zihinsel degisiklikler de goriilebil-
mektedir (15,16). Demir eksikligi anemili cocuklarda go-
rilen bu bulgulardan, epinefrin, norepinefrin, serotonin
ve dopamin gibi bazi noérotransmitterierin diizey
degisikliklerine de MAO enziminin aktivitesindeki azal-
manin yol actigi ileri surialmiistiir (1,17,18). Bu goériisu
desteklemeyen c¢alismalarda, demir eksikliginde MAO
aktivitesinin karaciger, kalp, adrenal bez ve trombosit-
lerde dusiik, fakat santral sinir sisteminde normal ol-
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dugu (1,10,19-21), hatta MAO'nun yapisinda demir bu-
lunmadigi da ileri sirilmektedir (19-22). Youdim ve ar-
kadaslarinin (21) yaptigi calismada demir eksikligi olan
ratlarin beyinlerinde dopamin D2 reseptdrlerinin azal-
digini go6steren bulgular elde edilmistir. Bitin bu c¢a-
ligmalara ragmen bu konuya heniz tam bir agiklik geti-
rilebilmis degildir.

Tiroid fonksiyonlari ile zihinsel fonksiyonlar arasin-
daki iligki iyi bilinmektedir. Demir eksikligi olan ratlarda
T3, T4 degerleri bazi c¢aligmalarda normal (6,22), bazi
calismalarda disik bulunmustur (5,8). Cocuklardaki zi-
hinsel degisikliklerin tiroid fonksiyonlari ile ilgili olabile-
cedi akla gelebilir. Bu cgalismada T3 ve T4 dizeylerini
kontrol gurubundan daha yilksek bulduk. Buna daya-
narak, demir eksikligi olan cocuklarda gérilen zihinsel
fonksiyon bozukluklarinin tiroid fonksiyonlari ile ilgili ol-
madigd sOylenebilir kanaatindeyiz.

Soguk bir ¢evreye transfer edilen deney hayvanla-
rinin serum TRH, TSH ve katekolamin diizeylerinde
ylikselme, T4 sekresyonunda ve periferal T4 ve T3 do-
nisiminde artis g6zlenmektedir (2,5,6,23). Demir ek-
sikligi olan ratlarda bu artisin olmadigi gosterilmis
(2,6,8,22,23). Martinez ve arkadaslari (24) tarafindan
yapilan bir arastirmada demir eksikligi olan insanlarda
da ayni bulgu saptanmis, demirin tiroid hormonlarinin
sentez, sekresyon ve periferal metabolizmalari (zerine
etkileri olabilecegi ileri surulmustir (5,6,22-24).

Demir eksikliginin tiroid hormon metabolizmasi
Uzerine olan etkilerinin incelenmeye calisildigi bu c¢a-
lismada dikkatimizi ¢ceken birinci dnemli bulgu bazal
T3, T4 TSH degerlerinin kontrollerden yiksek olmasidir
(Tablo 2). Ratlarda yapilan c¢alismalarda bazal T3, T4
degerleri normal veya dusuk bulunmustur (5,6,8,22). Li-
teratirde T3, T4 dlzeylerinin ylksek bulundugu, ca-
lismamiza benzer bir ¢alisma olmadig: gibi konuya
aciklik getirecek bir goris de ileri surilmemistir.

Biz T3, T4 yuksekligini adrenalin artis1 ile, TSH
yliksekligini de pitiiter T4 =» T3 donldsiminin azalma-
si ile izah etmeye galistik. Deneysel calismalarda adre-
nalinin ve prostoglandinlerin tiroid hormon sekres-
yonunu arttirdiklari ve demir eksikligi anemisinde adre-
nalin artigi oldugu goésterilmistir (25). Adrenalin ve pros-
toglandinlerin TSH gibi etki ettikleri tahmin edilmektedir
(25). Calismamizda saptanan bazal T3, T4 yilksek-
liginden adrenalin artisi, bazal TSH yiksekliginden ise
pituiter T4 =» T3 donusiminin yavaslamis olmasi so-
rumlu tutulabilir gérisiindeyiz. Demir tedavisinden son-
ra serum T3 dizeyi ylkselirken, TSH diizeyinde
disme gobzlenmesi bizi bu sekilde disliinmeye sevket-
mistir.

Calismamizda dikkatimizi ¢eken ikinci énemli bul-
gu demir tedavisinden Once ylksek olan T3 degerinin
tedaviden sonra daha da ylkselmesi ve tedaviden
sonra T3T4 oraninin da yiiksek bulunmasidir (Tablo 2).

Calismamiz insanlarda bu konuda yapilmis ilk ¢a-
lisma oldugu icin bu bulguyu literatiurle karsilastirmak
mumkin olamamigstir. Demir eksikligi olan ratlarda peri-
feral T4 =» T3 donusUimunln yavasladigi, karacigerde &'
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deiodinaz enzim aktivitesinin ve buna bagh olarak T3
yapiminin azaldidi gosterilmistir. (4,6,22-24). Hastalari-
mizda yapimin saptadigimiz yiikselmis T34 orani ve
daha da ylkselmis T3 duzeyleri bize, insanlarda da
yavasglamig periferal T4 =» T3 doénusumuinun demir ve-
rildikten sonra hizlanmis olabilecegini disindurmusgtar.

Bu bulgular 5'- deiodinaz enziminin yapisinda
veya fonksiyonunda demir elementinin 6nemi bir rol
Ustlenmis olabilecedi goriusini desteklemektedir.

Calismamizda hasta gurubunda bazal proflaktin
degerleri de ylksek bulunmustur (Tablo 2). Youdim ve
arkadaglari (21), demir eksikligi olan ratlarda prolaktin
duzeylerinin yukselmis oldugunu gdstermislerdir. Bulgu-
larimiz Youdim ve arkadaslarinin deney hayvanlarinda
elde ettikleri bulgulara uygunluk gdéstermektedir.

Zamana gore artis miktarlari dikkate alindiginda,
TRH uyarim testine TSH ve Prolaktin cevaplarinin
kontrol grubundan duslik olmasi, demir eksikliginde
TRH'ya hipofiz cevabinin azalmisg oldugunu telkin et-
mektedir (Tablo 3). Beard ve arkadaslari (8) kontrol-
lerden zayif bulmuslardir. Calismamizda TRH uyarim
testine TSH, T3, T4 cevabinin kontrollere benzer bulur-
ken, Tang ve arkadaslari (8) kontrollerden zayif bul-
muslardir. Calismamizda TRH uyarim testine T3 ve T4
cevabinin kontrol grubu ile ayni oldugunu saptadik. Bu
bulgumuz Beard ve arkadaslarinin bulgulari ile benzer-
dir (4). TSH'nin dusik bulunmasi ise Tang ve arka-
daslarinin (8) bulgulari ile uyumludur.

Tiroid hormon metabolizmasindaki degisikliklere
demir eksikliginin mi, yoksa aneminin mi neden oldugu
tartisma konusu olmustur. Demir eksikligi anemisinin
kan transflizyonu ile akut olarak dizeltilmesinin plazma
T3 ve T4 dizeylerini degistirmedigini bildiren yayinlarin
yanisira (22), kan transfiizyonu ile plazma T3 diuzeyle-
rinde artis oldugunu ileri siiren yayinlar da vardir (2,3).
Ancak demir tedavisinden sonra plazma T3 dizeyinin
normale déndigl tum c¢alismalarin ortak sonucudur
(2,3,5,6,22).

Calisma gurubumuzda higbir hastaya kan trans-
fizyonu yapilmamig, demir tedavisinden sonra serum
T3 dizeyinde O6nemli yukselme gézlenmistir (Tablo 2).
Hb dizeyleri ile T3, T4 TSH dlizeyleri arasinda anlamli
bir iligki saptanamamistir. Ratlarda yapilan bir g¢aligsma-
da demir eksikliginde hepatik 5'- deiodinaz enzim akti-
vitesi ve hepatik T3 yapimi disuk bulunmus, demir te-
davisi ile karaciger dokusu ve plazmada T3 dizeyinin
giderek ylkseldigi gérulmus, kan transfizyonu ile hepa-
tik T3 ve T4 dizeylerinin dedismedidi gosterilmistir (22).
Calismamizda Fe tedavisinden sonra T3 dizeyinin ylk-
selmesinin aneminin dizelmesi ile ilgili olmadigi serum
demir seviyesinin yukselmesi ile ilgili oldugu kanaatin-
deyiz.

Demir eksikligi anemisinde periferal T4 =» T3 do-
nisuminin yavaslamasina ek olarak Tang ve arka-
daglari (8) ratlarda pituiter dokuda TSH duzeylerinin
azaldigini gostermislerdir. Ayni ¢alismada demir eksikligi
ve kontrol grubunda hipotalamik TRH duzeylerinin ben-
zer oldugu fakat soduk uygulandiginda demir eksikligi

Tiirk Tip Arastirma 1992, 10 (4)
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olanlarda TRH'nin kontrollere gére daha diigiik kaldigi
da saptanmistir.

Sonug olarak; demir eksikliginde 5'- deiodinaz ak-

tivitesinin azaldigi, bu nedenle T4 =» T3 doniigiimiiniin
yavasladigi goriigiine katiliyoruz.

Demir eksikligi olan hastalarda saptanan TSH

yiiksekligi T4 =» T3 donisimiinin yavaslamis olmasi

ve T3iUn TSH salinimi

tizerine olan inhibitor etkisinin

azalmasi ile ilgili olabilir diye diisiinliyoruz. Diger taraf-
tan hipotalamus ve hipofizde de demir eksikliginin etki-
lerinin oldugunu diigiindiiren yayinlarin varhgi 8) bu ko-
nuda daha ayrintili galigmalara gerek oldugunu goster-
digi kanaatindeyiz.

The effect of iron deficiency and anemia on
thyroid hormones

The biochemical, morphologic and functional re-
sults of iron deficiency and its anemia have been
the subject of many researches. They have been
mostly on experimental animals investigating its
effects on tiroid functions. It has been shown that
the expected increase in the plasma hormone le-
vels has not acured as a response to the applica-
tion of cold exposure in iron deficient rats. No
similar research enlightening this subject has
been carried out on man.

To determine whether iron deficiency anemia had
an effect on tiroid hormone metabolism. Basale
tiroid functions and Tiroid Releasing Hormone Sti-
mulus Test was tried. In the iron deficiency ane-
mia children, the T, T4, TSH, Prolactin values, and
the T3 value and T3/T4 rate after the iron treatment
were higher than those in the control group. These
findings can be explained with the decrease of 5'
deiodinase enzyme activities leading the trans-
formation of 74 to T3 in iron deficiency anemia.
[TurkJ Med Res 1992, 10(4): 205-209]

Key Words: Iron deficiency anemia, Thyroid functions
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