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DEMIR EKSIKLIGI ANEMISI VE DEMIR TEDAVISININ
PLAZMA TIROID HORMON DUZEYLERINE ETKISI

Aziz YAZAR¥*, Cengiz PATA*, Engin ALTINTAS#*, Ahmet Alper KIYKIM?*,
Ramazan GEN¥*, Giirbiiz POLAT*#

OZET

Demir eksikligi anemisi (DEA) olan hastalarda plazma tl'iiodotifonin (T3) ve tiroksin (T4) dii-
zeylerinde bir degisikligin olup olmadigini saptamaktir.

Hastalar ve Yontem: Bu ¢alismaya DEA ve 6tiroid klinigi olan 30 kadin (ortalama yag
37,9+1,9 yil) ve 26 kontrol (ortalama yag 34,7+1,4 yil) alindi. Hemoglobin, hematokrit, serum
demir, serum demir baglama kapasitesi, ferritin, T3, T4 ve tirotropin (TSH) 6l¢iimleri bazal
durumda her iki grupta ve ii¢ aylik demir tedavisinden sonra da DEA olan grupta tekrarlandi.

Bazal durumda, DEA olan grupta T3 ve T4 diizeyleri kontrollerden anlamli olarak daha diigiik
saptandt (sirastyla 4,720,2'ye kargilik 5,310,1 pmol/l ve 14,3£0,5'e karsilik 16,5+0,2 pmol/l;
p=0,009 ve p<0,001). TSH agisindan anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Demir tedavisinden son-
ra bazal degerlere goire T3 (5,440,3 pmol/l; p=0,022) ve T4 (16,1+0,8 pmol/l; p=0,037) diizey-
lerinde anlaml1 bir yiikselme olurken TSH diizeylerinde anlamli bir diisme oldu (2,5+0,4'ten
1,7£0,3 uIlU/ml'ye; p=0,009). Tiroid hormonlart agisindan DEA grubu ile kontroller arasindaki
farklar ii¢ aylik demir tedavisinden sonra kayboldular.

DEA'nin ve demir tedavisinin tiroid hormon diizeyleri tizerinde nemli bir roliiniin oldugu go-
riigtindeyiz.

Anahtar kelimeler: Demir eksikligi anemisi, oral demir tedavisi, tiroid hormonlari

SUMMARY

The effect of iron-deficiency anemia and iron treatment on plasma thyroid hormone levels. To
determine of possible alterations in plasma triiodothyroinine (T3) and thyroxine (T4) levels in
patients with iron deficiency anemia (IDA)

Subjects and Method: Thirty women (mean age 37,9£1,9 yr) with IDA and euthyroid clinic
and 26 controls (mean age 34,7+1,4 yr) were enrolled in this study. Hemoglobin, hematocrite,
serum iron, serum iron binding capacity, ferritin, T3, T4, and thyrotropin (TSH) measurements
were performed in both groups at basal state and repeated after oral iron supplementation of
three months in IDA group.

At basal state T3 and T4 levels of IDA group were significantly lower than controls (4,740,2
vs. 5,3+0,1 pmol/l and 14,3+0,5 vs. 16,510,2 pmol/l; p=0,009 and p<0,001, respectively). The
mean TSH levels of IDA group was not different from controls (p>0,05). After iron supple-
mentation there were significant increase in T3 (5,4(0,3 pmol/l; p=0,022) and T4 (16,1+0,8
pmol/l; p=0,037) and decrease in TSH (2,5£0,4 vs. 1,7+0,3 ulU/ml; p=0,009) when compared
with basal levels. The differences between IDA group and controls with respect to thyroid hor-
mone levels were disappeared after iron supplementation.

We propose that IDA and iron supplementation have a significant role on thyroid hormon le-
vels.
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GIRIS rine gore tiim diinya niifiisunun yaklagik

%15'inde demir eksikligi anemisi (DEA) bu-
Demir eksikligi diinyanin bir ¢ok bélgesinde lunmaktadir @, Demir eksikliginin bir takim
halen 6nemli bir beslenme sorunu olugtur- metabolik sonuglar1 tanimlanmigtir (6-8),
maktadir. Diinya saglik orgiitiiniin tahminle- Bunlarin yaninda demir eksikliginde tiroid
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hormon metabolizmasinin da bozuldugu bil-
dirilmigtir 2.3,

DEA olan siganlar soguk strese maruz bira-
kildiklarinda kontrollere gore daha hipoter-
mik kaldiklar1 gosterilmigtir 245, Normal
viicut sicakliginin altindaki tiim 1silarda nor-
mal viicut sicakligim korumak igin bir takim
kompleks sistemler devreye girmektedir.
Kesin olmamakla birlikte DEA'ndeki hipo-
termik cevapta rol oynayan faktorlerden biri
de tiroid hormon metabolizmasinin bozuklu-
gu olarak bildirilmigtir 4., Ancak bu konu-

da insanlarda kisitli sayida ¢alisma yapilmis-
tir G:1D),

Bu ¢aligmadaki amacimiz DEA'nin tiroid
hormonlar1 iizerine etkisini test etmek ve
hastalarin anemisi diizeldikten sonra serum
tiroid hormon diizeylerinde bir degisikligin
olup olmadigim arastirmaktir,

MATERYAL ve METOD

Calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 polikliniginde DEA saptanan
ve klinik olarak otiroid olan premenopozal
30 kadin hasta (ortalama yag 37,9£1,9 yil)
ve 26 kontrol (34,7£1,4 yil) alind1 (p>0,05).
Calismaya 18-50 yag arasi, diyabetes melli-
tus veya metabolik rahatsizlig1 olmayan, vii-
cut kitle indeksi 18,5-30 (agurlik (kg)/boy
(m?)) arasinda olan hastalar alindi.

Hastalarin DEA tanilar1 tam kan sayimi, se-
rum demir, total demir baglama kapasitesi
(TDBK), ferritin diizeylerinin &lgiilmesi ve
periferik yaymanin incelenmesi ile hipok-
rom, mikrositer aneminin tespit edilmesi so-
nucunda konuldu. Hemogram elektronik im-
pedans ve lazer akim sitometrisi (Abbott,
Cell Dyne 3500, USA) metodu ile dlgiiliir-
ken serum demir guanidin/ferrozin ve
TDBK direkt ferrozin metodlar: ile (Roche
Diagnostics, Cobas Integra 700, Mannheim,
Germany) ve serum ferritin diizeyi elektro-
kemiliiminesans immiinoassay (ECLIA) me-
todu (Roche Elecsys 2010, Mannheim, Ger-
many) ile ol¢iildd.

Tim bireylerin serbest triiodotironin (sT3),
serbest tiroksin (sT4) ve tirotropin (TSH)
diizeyleri elektrokemiltiminesans metodu
(Roche Elecsys 2010, Mannheim, Germany)
ile ol¢iildii.

DEA olan hastalara en az ti¢ ayhk oral demir
(ferroz siilfat 80 mg/giin) tedavisi verildik-
ten sonra hastalarin serum demir, TDBK,
ferritin, hemogram ve tiroid hormon testleri
tekrarlandi.

Sonugclar ortalama + standart hata olarak ve-
rildi. Gruplarin istatistiksel analizleri student
t testi ile yapildi. P degerinin .05'ten kiigiik
olmast durumunda istatiksel olarak anlamlt
kabul edildi.

BULGULAR

DEA olan grupta hemoglobin, hematokrit,
demir, SDBK ve ferritin kontrol grubuna go-
re anlamli diizeyde diigliktii (p<0,001) (Tab-
lIo 1). Serbest T3 ve sT4 diizeyleri de DEA
olan grupta kontrollere goére daha diigtiktii
(sirastyla p=0,009 ve p<0,001). Iki grup ara-
sinda TSH agisindan bir fark saptanmadi
(p>0,05). Demir tedavisinden sonra DEA
olan grup ile kontroller arasinda ferritin
(p<0,001) dismda bir fark kalmamist1.

Demir tedavisinden sonra hemoglobin, he-
matokrit, demir ve ferritin diizeylerinde te-
davi Oncesine gore anlamli yiikselmeler ve
TDBK nde anlamli diigme oldu (p<0,001)
(Tablo 1). Demir tedavisi sonrasinda tedavi
oncesine gore sT3 ve sT4 diizeylerinde an-
lamli artig saptandi (sirasiyla p=0,022 ve
p=0,037) ve TSH diizeyinde diisme oldu
(p=0,009).

TARTISMA

Bu g¢alismada DEA olan kadinlarda tiroid
hormonlarinin kontrollere gore daha diislik
oldugu ve tedavi ile anemi diizeldikten sonra
tiroid hormon diizeylerinde bazal degerlere
gore anlamli bir artig oldugunu gosterdik.
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Tablo 1. Demir eksikligi anemisi olan hastalarin demir replasmani 6ncesi, sonrasi ve kontrollerin laboratuvar deger-

leri.

Grup 1 Grup 2 Kontroller p
Hemoglobin (gr/dl) 10,1£0,2 12,810,2 12,610,1 a
Hematokrit (%) 30,940,5 37,5£0,6 38+0,3 a
Demir (pg/dl) 28,2+3,2 75,6+11,6 73,714 a
TDBK (ng/dl) 406£11 241%14 21219 a
Ferritin (ng/ml) 6,310,8 20,4423 41,4424 a, b
ST3 (pmol/l) 4,740,2 5,440,3 5,3%0,1 c
ST4 (pmol/1) 14,310,5 16,1£0,8 16,5£0,2 c
TSH (uIU/ml) 2,5£0,4 1,740,3 1,9+0,1 d

Grup 1: Demir eksikligi anemisi grubu,

Grup 2: Demir eksikligi anemisi olan grubun demir replasmani sonrasi,

TDBK: Total demir baglama kapasitesi

a: p<0,001, grup 1 ile grup 2 ve kontroller arasinda
b: p<0,001, grup 2 ile kontroller arasinda

c: p<0,05, grup 1 ile grup 2 ve kontroller arasmda
d: p<0,01, grup 1 ile grup 2 arasmnda.

DEA diizeldikten sonra tiroid hormon di-
zeyleri kontrollerden farksiz hale geldi.

Normal kosullarda soguk strese cevap olarak
tirotropin serbestlestirici hormon, TSH, T4
sekresyonu artmakta ve T4'ten T3'e periferal
doniigiim hizlanmaktadir (13), DEA olan si-
canlarda soguk streste beklenen bu cevabmn
olugmadigr goriilmiistiir @43, Bu ¢aligma-
larda DEA olan vakalarda tiroid hormonlari-
nin ve TSH'un kontrollere gore daha diisiik
kaldig1 bildirilmig ve bu durumun soguk
strese cevap olusamamasinda Snemli bir ro-
liiniin oldugu 6ne stiriilmiistiir. DEA ile tiro-
id hormonlarmin iligkisini insanlarda aragti-
ran ¢alisma sayist sinirlidir, DEA olan ancak
guatr1 olmayan ¢gocuklarin oral demir tedavi-
sine cevaplart DEA ve guatri olan ¢ocuklara
gore daha iyi olmustur (1), Martinez-Torres
ve ark. (12) DEA olan insanlarin soguk su
banyosu sirasinda normal termoregulasyon
olayi gosteremedikleri ve anlamli viicut 1st
kaybina ugradiklarim bildirmiglerdir. DEA
olan hastalarda kontrollere gore anlamli ol-
masa da T3 %10 daha diisiik bulunmustur
(12), Beard ve ark. ® DEA olan 10, demir
depolar1 bogalmig olan ancak anemisi olma-
yan sekiz ve 12 kontrol kadin hastayr 28

0C'de viicut banyosuna tabi tutmusglardir.
DEA olan hastalarin viicut 1stlarimin ve oksi-
jen tiiketimlerinin anlamli olarak diistiigiinii
gostermiglerdir. DEA olan kadmlarda kont-
rollere gore plazma T3 ve T4 konsantras-
yonlarinin hem bazal hem de soguk streste
kontrollere gore daha diigiik 6lctilmiistiir.
Beard ve ark. () DEA olan hastalara ii¢ aylik
demir tedavisi vermisler ve bu tedavi ile
hastalarin hemoglobin degerleri ylikselmis
ancak hastalarin demir depolar1 dolmamus ve
bu durumdaki T3 ve T4 dl¢iimleri kontrolle-
re gore disiik kalmigtir, Sonug olarak DEA
olan kisilerde soguk streste termoregulasyo-
nun saglanamamast muhtemelen zayif tiroid
hormon cevabina bagli olabilecegini iddia
etmislerdir. Calismamizda da DEA olan has-
talarda plazma T3 ve T4 diizeylerini kontrol-
lere gbre daha diisiik saptamigtik. DEA teda-
visi sonras1 T3 ve T4 artigin1 Beard ve ark.,
®'nin ¢aligmalarinda olmamasina ragmen
calismamizda gozleyebildik. Bu durum
muhtemelen hastalarimizda tedavi sonrasi
ferritin diizeylerinin (20,4+2,3 ng/ml) Beard
ve ark. ®'nin ¢aligmalarmda tedavi sonrast
ferritin diizeylerinden (9,7+5,7 ng/ml) daha
yiiksek olmasiyla iligkili olabilir. Her ne ka-
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dar Beard ve ark.'nin ¢aligmalarinda
DEA'nin replasman tedavisi ile tiroid hor-
mon profili tam olarak diizelmese de sigan-
larda yapilan ¢aligmalarda alinan sonuglar
caligmamizla uyum gostermektedirler (+2),

DEA'nde tiroid hormon metabolizmasinin
bozulmasinin nedenleri tam olarak bilinme-
mektedir. DEA olan siganlara gittikce artan
dozlarda tirotropin serbestlestirici hormon
injeksiyonuna azalmig ve gecikmis bir TSH,
T4 ve T3 cevabi alinmustir ®, Ayrica ayni
calismada T3'in plazma turnover hizi norma-
lin ancak %50'si oldugu ve T4'den T3'e do-
niistimiin azalmis oldugu bildirilmektedirler.
Beard ve ark. @ hematokriti %25-30'un al-
tinda olan siganlarda soguk strese karsi
TSH, T4 ve T3 cevaplarin1 kontrollere gére
anlamli olarak daha diisiik saptamiglardir,
TSH cevabinin da baskilanmig oldugundan
fonksiyonel lezyonun muhtemelen pituiter
veya daha yliksek merkezlerde olabilecegini
iddia etmiglerdir. Hipotalamusta soguk uya-
riin néroendokrin yolaklardaki iletiminde
bazi1 basamaklarda aneminin rol oynayabile-
cegi gorlisti de 6n planda tutulmustur. Muh-
temelen demir eksikligi diger beslenmeye
bagli stresler gibi tiroid hormon feedback
olaym etkileyerek pituiter egigi bozarak dii-
slik TSH sekresyonuna yol agmaktadir (10),
Calismamizdaki DEA olan hastalarda
TSH'in baskilanmamig olmasi yukarda bah-
settigimiz siganlarda yapilan ¢alismalarin
sonuglart ile celismektedir,

DEA'nde tiroid hormon diizeylerinin diigiik
olmasinin diger bir nedeni de demirin tiroid
hormon sentezinde nemli bir roliiniin olma-
styla iligkili olabilir. Tiroid hormon sente-
zinde ilk basamaklar olan tiroglobulinin tiro-
zin rezidiilerine iyot baglanmast ve tirozin
rezidiilerin kovalan baglanmalart heme ige-
ren tiroperoksidazlar tarafindan katalize
edilmektedirler. Teorik olarak demir eksikli-
ginin tiroperoksidaz aktivitesini azaltabilece-
gi ve tiroid hormon sentezini bozabilecegi
bildirilmistir (14,

Sonug olarak ¢aligmamizda DEA olan ka-
dinlarda tiroid hormon diizeylerinin kontrol-
lere gore daha diiglik oldagunu ve bu duru-
mun DEA'nin diizeltilmesi ile geriye donebi-
lecegini gosterdik. Calisgmamiz DEA'nin ti-
roid hormon diizeyine dnemli bir etkisinin
oldugunu bildiren ¢aligmalar1 desteklemek-
tedir. Ancak bu etkinin hangi mekaniz-
ma(lar) ile olabilecegini aydinlatmak igin
daha ileri ¢aligmalara ihtiyac vardir,
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