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�OWHUDWLR�V�L��,�GLFHV��RI��5%��D�G�,UR��0HWDEROLVP�L����SRWK�URLGLVP���
���URVV�6HFWLR�DO�6WXG�

0RXVXPL�6KDUPD����LOXWSDO�6KDUPD����HEDG�XWL�6DKX���3UDEKDW�

��VVRFLDWH� 3URIHVVRU�� 'HSDUWPHQW� RI� 3DWKRORJ��� ,QWHJUDO� ,QVWLWXWH� RI� 0HGLFDO� 6FLHQFH� DQG� 5HVHDUFK��
/XFNQRZ�� 83�� ,QGLD�� ��VVRFLDWH� 3URIHVVRU�� �3RVW�0'� 3K'� 6FKRODU� FXP� 6HQLRU� 5HVLGHQW�� 'HSDUWPHQW� RI�
%LRFKHPLVWU��� .LQJ�*HRUJH�0HGLFDO�8QLYHUVLW���/XFNQRZ�� 83�� ,QGLD�� ��VVLVWDQW� 3URIHVVRU�'HSDUWPHQW� RI�
%LRFKHPLVWU����OO�,QGLD�,QVWLWXWH�RI�0HGLFDO�6FLHQFHV��*RUDNKSXU��83��,QGLD�

�RUUHVSR�GL�J��XWKRU�

�HEDG�XWL�6DKX��3RVW�0'�3K'�6FKRODU�FXP�6HQLRU�5HVLGHQW��'HSDUWPHQW�RI�%LRFKHPLVWU���.LQJ�*HRUJH�
0HGLFDO�8QLYHUVLW���/XFNQRZ��83��,QGLD�

(�PDLO��GUGVDKX�����JPDLO�FRP

�EVWUDFW

�DFN�URX�G��7K�URLG�KRUPRQHV�UHJXODWH�PHWDEROLF�UDWH�DQG�VWLPXODWH�KHPDWRSRLHVLV�YLD�PXOWLSOH�PHFKDQLVPV��
�OWHUDWLRQV�LQ�YDULRXV�KHPDWRORJLFDO�SDUDPHWHUV�KDYH�EHHQ�UHSRUWHG�LQ�YDULRXV�WK�URLG�GLVRUGHUV��+�SRWK�URLGLVP�
LV�WKH�PRVW�FRPPRQ�WK�URLG�GLVHDVH�

2EMHF�L�H��� 7R� HYDOXDWH� YDULRXV� HU�WKURF�WH� LQGLFHV� DQG� LQGLFHV�RI� LURQ�PHWDEROLVP� LQ� �VXEFOLQLFDO� DQG� RYHUW��
K�SRWK�URLG�FDVHV�DQG�FRPSDUH�ZLWK�FRQWURO��HXWK�URLG��JURXS�

0D�HULDO��D�G�0H�KRG���/DERUDWRU��GDWD�DQG�PHGLFDO�UHFRUGV�RI�SDWLHQWV�ZHUH�UHWULHYHG��3DWLHQWV�ZHUH�JURXSHG�
as�‘overt�hypothyroid’�(TSH�>5.5�µIU/ml�and�reduced�serum�T4�and/or�T3);�‘subclinical�hypothyroid’�(TSH�4.0-
5.5�µIU/ml�with�normal�thyroxin)�and�euthyroid�(control)�group�(TSH�0.03-4.0�µIU/ml�with�normal�serum�THs).�
�RPSOHWH�EORRG�FRXQW���%���DQG�LURQ�LQGLFHV�GDWD�RI�WKHVH�FDVHV�ZHUH�FRPSLOHG��6WDWLVWLFDO�DQDO�VLV�ZDV�FDUULHG�RXW�
XVLQJ�,%0�6366�YHUVLRQ������VWDWLVWLFDO�VRIWZDUH��

�H�XO��� ���� HXWK�URLG�� ��� VXEFOLQLFDO� K�SRWK�URLG� DQG� ��� RYHUW� K�SRWK�URLG� FDVHV� ZHUH� LQFOXGHG�!���� RI�
K�SRWK�URLG�DQG�a����RI�FRQWURO�JURXS�ZDV�DQHPLF��1RUPRF�WLF�DQHPLD�ZDV�UHSRUWHG�LQ������RYHUW��DQG�����
�VXEFOLQLFDO��K�SRWK�URLG�DQHPLFV��UHVW�ZHUH�PLFURF�WLF��5HGXFHG�OHYHOV�RI�7,%��DOO�HU�WKURLG�PDUNHUV��KHPRJORELQ��
75%���FRORU�LQGH[���,���0�9��0�+��0�+��DQG�3�9���DQG�VLJQLILFDQW�LQFUHDVH�LQ�VHUXP�LURQ�ZHUH�REVHUYHG� LQ�
ERWK�VXEFOLQLFDO�DQG�RYHUW�K�SRWK�URLG�FDVHV�FRPSDUHG�WR�HXWK�URLG��5HGXFWLRQ�RI�+E��3�9��0�+�DQG��,�ZHUH�
VWDWLVWLFDOO��VLJQLILFDQW��7KHVH�IRXU�SDUDPHWHUV�H[KLELWHG�VLJQLILFDQW�QHJDWLYH�FRUUHODWLRQ�ZLWK�VHUXP�76+�ZKHUHDV�
VHUXP�LURQ�VKRZHG�D�VLJQLILFDQW�SRVLWLYH�FRUUHODWLRQ�

�R�FOX�LR����QHPLD�FDVHV� �SDUWLFXODUO�� WUHDWPHQW� UHVLVWDQW� RQHV�� VKRXOG�EH�VFUHHQHG� IRU� WK�URLG� DEQRUPDOLW���
�%��VKRXOG�EH�FDUULHG�RXW�LQ�DOO�RYHUW�DQG�VXEFOLQLFDO�K�SRWK�URLG�FDVHV�

.H��RUGV����RORU�,QGH[���,���0HDQ��RUSXVFXODU�+HPRJORELQ��RQFHQWUDWLRQ��0�+����6XEFOLQLFDO�+�SRWK�URLGLVP�
�6�+���7RWDO�,URQ�%LQGLQJ��DSDFLW���7,%����7K�URLG�VWLPXODWLQJ�KRUPRQH��76+��

,QGLDQ�-RXUQDO�RI�3DWKRORJ���5HVHDUFK�DQG�3UDFWLFH��
9ROXPH���1XPEHU����3DUW�,,���0D�����XJXVW�����

'2,��KWWS���G[�GRL�RUJ����������LMSUS���������;��������,-353

�R��WR�FLWH�WKLV�DUWLFOH�

0RXVXPL�6KDUPD��'LOXWSDO�6KDUPD��'HEDG�XWL�6DKX��3UDEKDW��HW�DO���OWHUDWLRQV�LQ�,QGLFHV��RI��5%��DQG�
,URQ�0HWDEROLVP� LQ�+�SRWK�URLGLVP� �� �� �URVV�6HFWLRQDO� 6WXG��� ,QGLDQ� -� 3DWKRO� 5HV� 3UDFW� ��������� 3DUW�
,,����������
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,�WURGXFWLR�

7KH� WK�URLG� LV� WKH� ODUJHVW� HQGRFULQH� JODQG� RI�
KXPDQ� ERG��� 0LFURVFRSLFDOO��� WK�URLG� JODQG�
FRQVLVWV� RI� QXPEHU� RI� VSKHULFDO� IROOLFOHV�� OLQHG�E��
IROOLFXODU� FHOOV�ZKLFK�PD�� EH� ORZ� FXERLGDO� WR� WDOO�
FROXPQDU� LQ� VKDSH� DFFRUGLQJ� WR� WKHLU� GHJUHH� RI�
PHWDEROLF�DFWLYLW������)XQFWLRQDOO���LW�KDV�WZR�W�SHV�
RI�FHOOV��WK�URLG�IROOLFXODU�FHOOV��SURGXFLQJ�WK�URLG�
KRUPRQHV� RU� 7+V�� DQG� SDUDIROOLFXODU� �RU� ��FHOOV��
�VHFUHWH� FDOFLWRQLQ���� 7K�URJOREXOLQ� LQVLGH� WK�URLG�
IROOLFOHV� �ULFK� LQ� DPLQR� DFLG� W�URVLQH� UHVLGXHV��
VWRUH� LRGLQH� DV�PRQR�LRGR� W�URVLQH� �0,7�� DQG�GL�
LRGR� W�URVLQH� �',7��� WKH� LQDFWLYH� SUHFXUVRUV� RI�
7+V�� 6XEVWLWXWLRQ� RI� D� VHFRQG� SKHQRO� PRLHW�� LQ�
SODFH� RI� SKHQROLF� K�GURJHQ� LQ� W�URVLQH� SURGXFHV�
WK�URQLQH�� 'LIIHUHQWLDO� LRGLQDWLRQ� DW� PHWD�
SRVLWLRQV� RI� WZR� SKHQ�O� ULQJV� RI� WK�URQLQH� OHDGV�
WR� SURGXFWLRQ� RI� YDULRXV� WK�URLG� KRUPRQHV�� WKH�
DFWLYH� IRUP� 7�� ���� ��� ���WULLRGRWK�URQLQH��� PDMRU�
IRUP�WK�UR[LQH�RU�7����������������WHWUDLRGRWK�URQLQH��
DQG� ELRORJLFDOO�� LQDFWLYH� IRUP� UHYHUVH�7�� ���� ����
���WULLRGRWK�URQLQH������ 7+V� DFW� DV� WUDQVFULSWLRQ�
IDFWRUV� YLD� WKHLU� QXFOHDU� UHFHSWRUV� �75D� DQG�75E��
PHGLDWLQJ� H[SUHVVLRQ� RI� YDULRXV�JHQHV��7KXV�7+V�
KHOS�LQ�QRUPDO�GHYHORSPHQW��JURZWK��GLIIHUHQWLDWLRQ�
DQG� SK�VLRORJLFDO� IXQFWLRQLQJ� RI� PRVW� WLVVXHV��
7KH�� DOVR� UHJXODWH� WKH� PHWDEROLF� UDWH� RI� YDULRXV�
WLVVXHV��LQFOXGLQJ�KHPDWRSRLHWLF�WLVVXHV������7+V�DUH�
LQYROYHG� LQ� KHPRJORELQ� SURGXFWLRQ� LQ� DGXOWV� DV�
ZHOO�DV�IHWDO�KHPRJORELQ�PDWXUDWLRQ����

7K�URLG� IXQFWLRQ� WHVWV� LQFOXGH� PHDVXUHPHQW�
RI� VHUXP� OHYHOV� RI� 7+V� �7�� DQG� 7��� DQG� 76+��
Accordingly� patients� are� classi�ed� into� euthyroid�
�ERWK� 76+� DQG� 7+V� LQ� QRUPDO� UHIHUHQFH� UDQJH���
K�SHUWK�URLG� �ORZ� 76+� DQG� KLJKHU� 7+V�� DQG�
K�SRWK�URLG� �KLJKHU� 76+� DQG� ORZHU� 7+V��������

+�SRWK�URLGLVP� LV� WKH�PRVW� SUHYDOHQW� IXQFWLRQDO�
derangement�of�thyroid,�caused�chie�y�by�thyroid�
SDWKRORJ�� �SULPDU�� K�SRWK�URLGLVP� !������� DQG�
UDUHO�� ������ GXH� WR� SLWXLWDU�� RU� K�SRWKDODPLF�
SDWKRORJ���VHFRQGDU��RU�FHQWUDO�K�SRWK�URLGLVP���
+�SRWK�URLG� FDVHV� DOVR� KDV� EHHQ� FDWHJRUL]HG� DV�
RYHUW�K�SRWK�URLG��76+�KLJKHU�WKDQ�����P,8�/�DQG�
ORZHU�7+V��DQG�VXEFOLQLFDO�K�SRWK�URLG��76+!����
P,8�/� ZLWK� 7+V�� SDUWLFXODUO�� WK�UR[LQH� ZLWKLQ�
QRUPDO� UHIHUHQFH� UDQJH������ :RUOGZLGH� DQQXDO�
LQFLGHQFH�RI�K�SRWK�URLGLVP�KDV�EHHQ�HVWLPDWHG�WR�
EH�DSSUR[LPDWHO������FDVHV�SHU�PHQ�DQG�����FDVHV�
SHU� ����� ZRPHQ���� +�SRWK�URLGLVP� SUHYDOHQFH�
LV� URXJKO�� ����� LQ�PDOHV�DQG������ LQ� IHPDOHV�������
,QWHUHVWLQJO��� VXEFOLQLFDO� K�SRWK�URLGLVP� SUH�
YDOHQFH�LV�PXFK�KLJKHU���������DQG�PRUH�VR�DPRQJ�
HOGHUO�������������

7K�URLG� KRUPRQHV� DUH� EHLQJ� LPSOLFDWHG� WR�
HU�WKURSRLHVLV� YLD� YDULRXV� PHFKDQLVPV�� 7+V�
LQGXFH�HU�WKURSRLHWLQ��(32��JHQH�H[SUHVVLRQ�KHQFH�
LQGLUHFWO�� HQKDQFH� HU�WKURSRLHVLV������� 8QGHU� WKH�
GLUHFW�PHFKDQLVP��7+V�LQFUHDVH�K�SR[LD�LQGXFLEOH�
IDFWRU�� �+,)���� UHSOHWLRQ� WKXV� PRWLYDWLQJ� YDULRXV�
HU�WKURLG� FRORQLHV� �%)8�(�� �)8�(�� JURZWK�� 7KLV�
OHDGV�WR�K�SHU�SUROLIHUDWLRQ�RI�LPPDWXUH�HU�WKURLG�
SURJHQLWRUV� WKXV� HQKDQFLQJ� HU�WKURSRLHVLV�� 7+V�
DXJPHQW� 5%�� ����'3*� FRPSDFWQHVV�� KHQFH�
HQKDQFLQJ�WLVVXH�R[�JHQ�GHOLYHU�����������

Anemia� is� generally� de�ned� as� a� reduction� in�
HLWKHU� WKH� QXPEHU� RI� UHG� EORRG� FHOOV� �5%��� DQG�
RU�KHPRJORELQ� �+E���UHVXOWLQJ� � LQ� UHGXFHG� �EORRG�
R[�JHQ� FDUU�LQJ� FDSDFLW�������� ,W� LV� YHU�� PXFK�
SUHYDOHQW�LQ�DOO�SDUWV�RI�ZRUOG��LQ�PDQ��D�SODFHV�XS�
WR�����RI�SRSXODWLRQ�EHLQJ�DIIHFWHG��5HSURGXFWLYH�
DJH�JURXS� IHPDOHV� DQG� HOGHUO��DUH�PRUH�SURQH� WR�
GHYHORS�DQHPLD�����V�SHU�:RUOG�+HDOWK�2UJDQL]DWLRQ�
�:+2�� JXLGHOLQHV�� +E� OHYHO� ������ J�G/� IRU�PHQ�
DQG� LV� ������ J�G/� IRU� ZRPHQ� LV� FRQVLGHUHG� DV�
GLDJQRVWLF� FULWHULD� IRU� DQHPLD���� �FFRUGLQJ� WR�
red� cell� size/volume,� anemia� is� classi�ed� into:�
QRUPRF�WLF� DQHPLD� �PHDQ� FRUSXVFXODU� YROXPH�
or�MCV�in�the�range�of�80�to�100���or�femtoliter),�
microcytic� anemia� (MCV� <80� �)� and� macrocytic�
anemia�(MCV�>100��).���������0RVW�FRPPRQ�FDXVH�IRU�
anemia�is�iron�de�ciency�(microcytic�hypochromic�
anemia)� in� developing� countries��owed� by� folate�
and/or� cobalamine� de�ciency� (macrocytic/
PHJDOREOVWLF�SHUQLFLRXV� DQHPLD��� ZKLFK� LV� PDMRU�
FDXVH�LQ�GHYHORSHG�QDWLRQV������

7KH� DVVRFLDWLRQV� RI� YDULRXV� W�SHV� RI� WK�URLG�
GLVRUGHUV� ZLWK� KHPDWRORJLFDO� DEQRUPDOLWLHV� KDYH�
EHHQ� UHSRUWHG� VLQFH� ORQJ���� 7KH� DVVRFLDWLRQ� RI�
DQHPLD� ZLWK� *UDYH�V� GLVHDVH� KDV� DOUHDG�� EHHQ�
GHPRQVWUDWHG�VLQFH���������6XEFOLQLFDO�K�SRWK�URLG�
FDVHV� XVXDOO�� SUHVHQW� ZLWK� YDULRXV� KHPDWRORJLFDO�
SDUDPHWHUV� DEQRUPDOLWLHV�� SDUWLFXODUO�� DQHPLD����
5HGXFHG� WRWDO� 5%�� FRXQW� LQ� WK�URLGHFWRP�� FDVHV�
was��rst� reported� by�Horton� et.� al.����OO�P�HORLG�
FHOO� OLQHV� VKRZ� K�SHUSODVLD� LQ� K�SHUWK�URLGLVP�
DQG�K�SRSODVLD�LQ�K�SRWK�URLGLVP�������%XW�DQHPLD�
LV� QRW� VR� FRPPRQO�� VHHQ� LQ� K�SHUWK�URLGLVP� DV�
LV� HU�WKURF�WRVLV������� +�SRWK�URLGLVP� KDV� EHHQ�
UHSRUWHG� WR� EH� DVVRFLDWHG� ZLWK� HLWKHU� DQHPLD� �LQ�
PRVW� FDVHV�� RU� LPPDWXUH� HU�WKURLG� SURJHQLWRU�
SUROLIHUDWLRQ�����PRQJ�K�SRWK�URLG�FDVHV��DQHPLD�
SUHYDOHQFH�KDV�EHHQ�HVWLPDWHG�WR�EH�UDQJLQJ�IURP�
���� WR� ������� 7KRXJK� PDQ�� YDULHWLHV� RI� DQHPLD�
�QRUPRF�WLF�� PLFURF�WLF� DQG� PDFURF�WLF�� DUH�
UHSRUWHG�LQ�K�SRWK�URLGV��PLFURF�WLF�K�SRFKURPLF�
(mimicking� iron� de�ciency)� anemia� is� the� most�
FRPPRQ�SUHVHQWDWLRQ���������� 7KLV�SKHQRPHQRQ� FDQ�

0RXVXPL�6KDUPD��'LOXWSDO�6KDUPD��'HEDG�XWL�6DKX�HW�DO�



�������-R������RI�����R�RJ�����V���������������������9R��P������P����������������0�������J�V������

���

EH�DWWULEXWHG�WR�WKH�SUHYDOHQFH�RI�ORZ�OHYHOV�RI�LURQ��
IRODWH�DQG�RU�YLWDPLQ�%���LQ�WKH�SRSXODWLRQ�DQG�VR�
DPRQJ�K�SRWK�URLG�FDVHV��������3DQF�WRSHQLD�LV�D�UDUH�
LPPXQRORJLF� SUHVHQWDWLRQ� DPRQJ� K�SRWK�URLGV��
FDXVHG�E��GHFUHDVHG�OLIH�VSDQ�RI�WKURPERF�WHV�DQG�
HU�WKURF�WHV�����OO�KHPDWRORJLFDO�DEQRUPDOLWLHV�DUH�
UHYHUVLEOH� DQG� QRUPDO� OHYHOV� RI� EORRG� SDUDPHWHUV�
DUH�UHVWRUHG�RQFH�HXWK�URLG�VWDWH�LV�UHDFKLHYHG�����

,URQ� LV� ERXQG� WR� S�UUROH� ULQJV� LQ� QXPEHU� RI�
KHPRSURWHLQV��6RPH�KHPRSURWHLQV�OLNH�KHPRJORELQ�
DQG� P�RJORELQ� DFW� DV� R[�JHQ� FDUULHU� DQG� PDQ��
RWKHUV�OLNH�F�WRFKURPH�R[LGDVH��F�WRFKURPH�3���V��
HOHFWURQ� WUDQVSRUW� SURWHLQV�� FDWDODVH�� SHUR[LGDVH��
HWF�� IXQFWLRQ� DV�PROHFXODU�R[�JHQ� DFWLYDWRU�� 7RWDO�
,URQ�%LQGLQJ��DSDFLW���7,%���LV�WKH�PHDVXUH�RI�LURQ�
reserve�de�ciency�in�the�body.������)HUULWLQ�LV�VWRUDJH�
IRUP� RI� LURQ�� PRVWO�� LQWUDFHOOXODU� DQG� VSDUVHO��
IRXQG� LQ� SODVPD� �QRUPDO� UHIHUHQFH� UDQJH�� �������
QJ�PO�����,W�LV�D�UHOLDEOH�PDUNHU�RI�WRWDO�ERG��LURQ����
,WV� EORRG� OHYHOV� UDLVH� LQ� FRQGLWLRQV� RI� UDSLG� 5%��
WXUQRYHU�������Iron�de�ciency�(ID)�has�been�reported�
WR� UHGXFH� SODVPD� 7+V� E�� DWWHQXDWLQJ� KHSDWLF�
GHLRGLQDVH�DFWLYLW���WKXV�KDPSHULQJ�SHULSKHUDO�7��
WR� 7�� FRQYHUVLRQ���� 3RVLWLYH� FRUUHODWLRQ� RI� VHUXP�
IHUULWLQ�ZLWK�SODVPD�UHYHUVH�7��FRQFHQWUDWLRQ�DQG�
7��7�� UDWLR� KDV� EHHQ� REVHUYHG������� Signi�cant�
QHJDWLYH�FRUUHODWLRQ�RI�KHPRJORELQ�DQG�VHUXP�76+�
OHYHOV�KDV�EHHQ�UHSRUWHG� LQ�1HSDO�������,'�KDV�EHHQ�
SURYHG�WR�UHGXFH�75+�LQGXFHG�76+�UHVSRQVH���DQG�
732� DFWLYLW����� 6XEMHFWV� ZLWK� PRGHUDWH� WR� VHYHUH�
,'�ZLWK�RXW��DQHPLD�KDYH�GHPRQVWUDWHG�XSWR�����
UHGXFWLRQ�LQ�7+V�OHYHOV������

0DQ��VWXGLHV�KDYH�EHHQ�FRQGXFWHG�IRU�DFFHVVLQJ�
DVVRFLDWLRQV� RI� YDULRXV� KHPDWRORJLFDO� SDUDPHWHUV�
LQ�YDULRXV� WK�URLG�GLVHDVHV��0RVW�RI� WKHVH�VWXGLHV�
ZHUH�FRQGXFWHG�HLWKHU�LQ�GHYHORSHG�FRXQWULHV�RU�LQ�
PLGGOH�HDVW�QDWLRQV��YHU��IHZ�LQ��IULFD�DQG�,QGLD��
7KXV�ZH�FRQVLGHUHG�IRU�ORRNLQJ�LQWR�DVVRFLDWLRQ�RI�
YDULRXV�LQGLFHV�RI�LURQ�PHWDEROLVP�DQG�HU�WKURF�WH�
DVVRFLDWHG� SDUDPHWHUV� LQ� �ERWK� VXEFOLQLFDO� DQG�
RYHUW��K�SRWK�URLGV�LQ�FRPSDULVRQ�WR�WKHLU�QRUPDO�
FRXQWHUSDUWV�

�EEUH�LD�LR��

7+V��7K�URLG�+RUPRQHV�� � � �
75+��7K�URWURSLQ�5HOHDVLQJ�+RUPRQH�

(32��(U�WKURSRLHWLQ��� � � � �
7,%���7RWDO�,URQ�%LQGLQJ��DSDFLW��

5%���5HG�%ORRG��HOO�� � � �
75%���7RWDO�5%���RXQW�

:%���:KLWH�%ORRG��HOO��� � � �
7/���7RWDO�/HXNRF�WH��RXQW�

+E��+HPRJORELQ��� � � � �

'���'LIIHUHQWLDO��RXQW�

ID:�Iron�de�ciency;�� � � � �
73���7RWDO�3ODWHOHW��RXQW�

0�9��0HDQ��RUSXVFXODU�9ROXPH��� � �
3�9��3DFNHG��HOO�9ROXPH�

0�+��0HDQ��RUSXVFXODU�+HPRJORELQ�

0�+��� 0HDQ� �RUSXVFXODU� +HPRJORELQ�
�RQFHQWUDWLRQ�

15��1RUPDO�5HIHUHQFH�UDQJH

0DWHULDOV�D�G�0HWKRGV

7KLV� LV� D� UHWURVSHFWLYH� FURVV�VHFWLRQDO� VWXG���
/DERUDWRU��GDWD�RI�VWXG��SDUWLFLSDQWV�ZHUH�FROOHFWHG�
IURP� ODERUDWRU�� GDWD� LQ� 3DWKRORJ�� GHSDUWPHQW��
3DWLHQW�GDWD�RI�7K�URLG�)XQFWLRQ�7HVWV�>VHUXP�IUHH�
7���15���������S0RO�/���IUHH�7���15���������QJ�GO��
DQG� 76+� �15� ���������� P,8�/�@�� +HPDWRORJLFDO�
SDUDPHWHUV�>+HPRJORELQ��7RWDO�5%��FRXQW��75%���
15� ���������� PLOOLRQ� FHOOV�PLFUR/LWHU��� 7RWDO�
/HXNRF�WH� FRXQW� �7/��� 15� ����������� FHOOV�
PLFUR/LWHU��� 7RWDO� 3ODWHOHW� FRXQW� �73��� 15� ����
���/�PLFUR/LWHU��� 'LIIHUHQWLDO� :%�� �RXQW�'����
+HPDWRFULW�� 0HDQ� �RUSXVFXODU� 9ROXPH� �0�9��
15� ������� IHPWR/LWHU�5%���� 0HDQ� �RUSXVFXODU�
+HPRJORELQ� �0�+�� 15� ���������SJ�5%���� 0HDQ�
�RUSXVFXODU� +HPRJORELQ� �RQFHQWUDWLRQ� �0�+���
15� ������ JP�GO�@� DORQJVLGH� LQGLFHV� IRU� LURQ�
metabolism� [serum� iron� (NR�35-15�µg/dl),� serum�
IHUULWLQ� �15� ������� QJ�PO�� DQG� 7,%��15� ��������
µg/dl)]were� collected.� Those� patients’� medical�
UHFRUGV� ZHUH� DOVR� DFFHVVHG� UHWURVSHFWLYHO��� �RORU�
,QGH[� ��,�� ZDV� FDOFXODWHG� DV� ���+E����5%����
ZKHUH� >�+E �+E����������@� DQG� >�5%� �
�75%����������@���

�OO� WKH� KHPDWRORJLFDO� SDUDPHWHUV� DQG� 7,%��
ZHUH� PHDVXUHG� LQ� ZKROH� EORRG� ZKLOH� UHVW� RI�
SDUDPHWHUV�ZDV� HVWLPDWHG� LQ�VHUXP�VDPSOHV��7)7�
ZDV� SHUIRUPHG� E�� HOHFWURFKHPLOXPLQHVFHQFH�
LPPXQRDVVD�� �H�/,��� WHFKQRORJ��� �%�� ZDV�
FDUULHG�RXW�XVLQJ�DXWRPDWHG�FHOO�FRXQWHU��7KH�76+�
reference� range� was� considered� as� 0.03-5.5� µIU/
ml.� Thus� patients� with� TSH� level� >5.5� µIU/ml�
DORQJVLGH�UHGXFHG�VHUXP�7��DQG�RU�7��OHYHO�ZHUH�
FRQVLGHUHG� DV� �RYHUW�� K�SRWK�URLG�� 3DWLHQWV� ZLWK�
TSH�≤4.0�µIU/ml�(and�≥0.03�µIU/ml)�with�normal�
VHUXP� 7+V�ZHUH� GHVLJQDWHG� DV� HXWK�URLG�� 7KRVH�
patients�with�TSH�>4.0�µIU/ml�(and�<5.5�µIU/ml)�
ZLWK� QRUPDO� WK�UR[LQ� OHYHOV� ZHUH� FRQVLGHUHG� DV�
VXEFOLQLFDO�K�SRWK�URLG�FDVHV�

(�FOX�LR���UL�HULD

�OWHUDWLRQV�LQ�,QGLFHV��RI��5%��DQG�,URQ�0HWDEROLVP�LQ�+�SRWK�URLGLVP������URVV�6HFWLRQDO�6WXG�
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3DWLHQWV� ZLWK� NQRZQ� WK�URLG� RU� KHPDWRORJLFDO�
PDOLJQDQF��� RU� DQ�� RWKHU� W�SH� RI� FKURQLF� GLVHDVH�
ZHUH�H[FOXGHG�

6�D�L��LFDO���DO��L�

.ROPRJRURY�6PLUQRY� WHVW� �1 ����� ZDV� XVHG� WR�
DVVHVV� QRUPDOLW�� RI� SDUDPHWHUV� FRQFHUQHG�� �OO�
WKH� VWXG�� SDUDPHWHUV� H[FHSW� VHUXP� LURQ�� VHUXP�
IHUULWLQ�DQG�7/���7RWDO�/HXNRF�WH��RXQW��IROORZHG�
*DXVVLDQ�GLVWULEXWLRQ��WKXV�ZDV�H[SUHVVHG�DV�0HDQ�
“� 6'�� FRPSDUHG� E�� XVLQJ� 6WXGHQW�V� W�WHVW� �WZR�
JURXSV�� DQG� RQH�ZD�� �129�� �PRUH� WKDQ� WZR�
JURXSV��� DQG� FRUUHODWLRQ� DVVHVVHG� E�� 3HDUVRQ�V�
FRUUHODWLRQ��2WKHU� WKUHH�SDUDPHWHUV��QRW�IROORZLQJ�
QRUPDO� GLVWULEXWLRQ�� ZHUH� H[SUHVVHG� DV� 0HGLDQ�
�,45��� FRPSDUHG� E�� XVLQJ� 0DQQ�:KLWQH�� 8� WHVW�
�WZR� JURXSV�� DQG�.UXVNDO�:DOOLV� WHVW� �PRUH� WKDQ�
WZR�JURXSV���DQG�FRUUHODWLRQ�DVVHVVHG�E��6SHDUPDQ�
5DQN� FRUUHODWLRQ�� �KL� 6TXDUH� WHVW� ZDV� HPSOR�HG�
IRU�DVVHVVLQJ�FRPSDULVRQ�DPRQJ�SURSRUWLRQV��,%0�
6366�YHUVLRQ������ZDV�XVHG�WR�FDUU��RXW�DOO�VWDWLVWLFDO�
DQDO�VHV�

5HVXOW

,Q� WKLV� VWXG��� ZH� FRQVLGHUHG� UHJLVWHU� GDWD�
RI� D� SDUWLFXODU� WLPH� IUDPH�� 7KXV� DPRQJ� ����

FDVHV� LQFOXGHG� �DV� SHU� LQFOXVLRQ� DQG� H[FOXVLRQ�

FULWHULD�� ���� ZHUH� HXWK�URLG�� ��� ZHUH� VXEFOLQLFDO�
K�SRWK�URLG�DQG����ZHUH�RYHUW�K�SRWK�URLG�FDVHV��
�OO�WKUHH�JURXSV�ZHUH�DJH�PDWFKHG��S�YDOXH���������

�7DEOH� ���� 6HUXP� LURQ�� IHUULWLQ�� 7/��� QHXWURSKLO�
DQG� O�PSKRF�WH� ZHUH� QRW� IROORZLQJ� *DXVVLDQ�

GLVWULEXWLRQ�� WKXV� FRPSDUHG�XVLQJ�.UXVNDO�:DOOLV�
WHVW�DQG�FRUUHODWLRQ�ZLWK�RWKHU�SDUDPHWHUV�DFFHVVHG�
E��6SHDUPDQ�5DQN��RUUHODWLRQ��2WKHU� SDUDPHWHUV�

ZHUH� IROORZLQJ� QRUPDO� GLVWULEXWLRQ�� WKXV�
FRPSDULVRQ�DPRQJ�JURXSV�FDUULHG�RXW�XVLQJ�RQH�
ZD��DQDO�VLV�RI�YDULDQFH���129���DQG�FRUUHODWLRQ�

E��3HDUVRQ�V�FRUUHODWLRQ�

3UHYDOHQFH� RI� YDULRXV� W�SHV� RI� DQHPLD� LQ�
VWXG�� SRSXODWLRQ� ZDV� DQDO�VHG� LQ�DFFRUGDQFH�

with� thyroid� pro�le� status.� It� was� observed� that�
a������ RI� SDWLHQWV� LQ� ERWK� VXEFOLQLFDO� DQG� RYHUW�
K�SRWK�URLG� JURXSV� ZHUH� DQHPLF� FRPSDUHG� WR�

a����RI�HXWK�URLG��FRQWURO��JURXS���PRQJ�DQHPLF�
SDWLHQWV������SUHVHQWHG�ZLWK�PLFURF�WLF�DQHPLD�DQG�
����ZHUH�QRUPRF�WLF�LQ�ERWK�RYHUW�K�SRWK�URLGLVP�

DQG�FRQWURO�JURXSV��%XW�LQ�VXEFOLQLFDO�K�SRWK�URLG�
JURXS� DQHPLF� SDWLHQWV�� ����ZHUH�PLFURF�WLF� DQG�
����ZHUH�QRUPRF�WLF��7KH�FRPSDULVRQ�RI�GLIIHUHQW�

W�SHV� RI� DQHPLD� SUHYDOHQFH� LQ� GLIIHUHQW� VWXG��
JURXSV�ZDV�FRPSDUHG�XVLQJ��KL�6TXDUH�WHVW��ZKLFK�

VKRZHG� WKDW� WKH� GLIIHUHQFHV�ZHUH� QRW� VWDWLVWLFDOO��

0RXVXPL�6KDUPD��'LOXWSDO�6KDUPD��'HEDG�XWL�6DKX�HW�DO�

7DEOH����3UHYDOHQFH�RI�'LIIHUHQW�7�SHV�RI��QHPLD�LQ�9DULRXV�7K�URLG�'LVRUGHUV�

7K�URLGB�LVRUGHU����HPLDB7�SH 0LFURF�WLF 1RUPRF�WLF 1RB��HPLD 7RWDO

(XWK�URLG ����������� ����������� ����������� ����������

6XEFOLQLFDO�+�SRWK�URLG ����������� ����������� ����������� ���������

2YHUW�+�SRWK�URLG ���������� ����������� ���������� �����
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signi�cant.�(Fig.�1,�Table�1)

6WXG�� SDUDPHWHUV� ZHUH� FRPSDUHG� DFURVV� WKUHH�
JURXSV� �HXWK�URLG�� VXEFOLQLFDO� K�SRWK�URLG� DQG�
RYHUW� K�SRWK�URLG��� 6HUXP� LURQ� �.:+�� �������
S �������� +HPRJORELQ� �)�� ������� S �������� �,� �)��
������� S �������� 0�+� �)�� ������� S �������� 3�9�
�)�� ������� S ������� DQG�0RQRF�WH� FRXQW� �)�� �������
p=0.040)� were� found� to� statistically� signi�cantly�
GLIIHU� DPRQJ� WKUHH� JURXSV�� %RQIHUURQL� SRVW�KRF�

DQDO�VLV� �FDUULHG� RXW� ZLWK� �129��� KDV� VKRZQ�
statistically� signi�cant� reduction� of� hemoglobin�
DQG�3�9�LQ�RYHUW�K�SRWK�URLG�FDVHV�FRPSDUHG�WR�
HXWK�URLG��%XW�RQO��3�9�KDG�H[KLELWHG�VWDWLVWLFDOO��
signi�cant� reduction� in� subclinical� hypothyroid�
JURXS�LQ�FRPSDULVRQ�WR�HXWK�URLG�JURXS���7DEOH���

Serum�TSH�level�exhibited�a�signi�cant�positive�
FRUUHODWLRQ� ZLWK� VHUXP� LURQ� OHYHO�� ,Q� FRQWUDVW�
signi�cant�negative�correlation�of�serum�TSH�was�

7DEOH�����RPSDULVRQ��PRQJ�7KUHH�*URXSV

3DUDPHWHUV
(XWK�URLG�������

���
6XEFOL�LFDO��%��K�SRWK�URLG�

����
2YHUW����������
K�SRWK�URLG

2�H��D���129��.:�WHVW

)��.:� S�YDOXH

�JH �����“���� ���“���� ������“����� ����� �����

I7� �����“����� �����“����� �����“����� ����� �����

I7� �����“����� �����“����� �����“����� ����� �����

6HUXP�,URQ ������“������ ����������������� ����������� ����� �����

7,%� �������“������ �������“��� �������“������ ����� �����

6HUXP�)HUULWLQ ������������ ����������������� �������������� ����� �����

+E ������“����� �����“����� �����“����� ����� �����

75%� �����“����� �����“����� �����“����� ����� �����

�, �����“����� �����“����� ������“������ ����� �����

0�9 ������“����� �����“����� �����“����� ����� �����

0�+ ������“����� ������“����� ������“����� ����� �����

0�+� ������“����� ������“����� ������“����� ����� �����

3�9 ������“����� ������“����� ���“����� ����� �����

7/� ��������������� ��������������� ��������������� ����� �����

1 ���������� ������������ ���������� ����� �����

/ ���������� �������������� ���������� ����� �����

0 �����“����� �����“����� �����“����� ����� �����

73� �������“������ �������“����� �������“������ ����� �����

�,���RORU�,QGH[��6LJ�����WDLOHG���S�YDOXH

%RQIHUURQL�SRVW�KRF��

+E����DQG�% �������%�DQG�� ���������DQG�� ���������,����DQG�% �������%�DQG�� ���������DQG�� �������0�+����DQG�% �������%�DQG�
� ���������DQG�� �������3�9����DQG�% ������%�DQG�� ���������DQG�� �������0����DQG�% �������%�DQG�� ���������DQG�� ������

7DEOH�����RUUHODWLRQ��PRQJ�3DUDPHWHUV�

3HDUVR��V��RUUHODWLR� �RUUHODWLR���RHIILFLH�W S�YDOXH 3HDUVR��V��RUUHODWLR� �RUUHODWLR���RHIILFLH�W S�YDOXH

76+�DQG�I7� ����� ���� 76+�DQG�7,%� ���� ����

76+�DQG�I7� ����� ���� 76+�DQG�0�9 ����� ����

76+�DQG�+E ����� ���� 76+�DQG�0�+ ����� ����

76+�DQG�75%� ����� ���� 76+�DQG�0�+� ����� ����

76+�DQG�3�9 ����� ���� 76+�DQG��, ����� ����

76+�DQG�73� ���� ����

6SHDUPD���RUUHODWLR� ρ S�YDOXH 6SHDUPD���RUUHODWLR� ρ S�YDOXH

76+�DQG�VBLURQ ���� ����� 76+�DQG�VBIHUULWLQ ���� ����

76+�DQG�7/� ����� ����

[Spearman�ρ�(serum�iron,�serum�ferritin,�TLC)]�[Pearson’s�Correlation�Coefficient:�(Rest)]�

�OWHUDWLRQV�LQ�,QGLFHV��RI��5%��DQG�,URQ�0HWDEROLVP�LQ�+�SRWK�URLGLVP������URVV�6HFWLRQDO�6WXG�
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REVHUYHG�ZLWK�KHPRJORELQ��3�9��0�+�DQG�FRORU�
LQGH[���7DEOH���

�LVFXVVLR�

7K�URLG�� WKH� ODUJHVW� HQGRFULQH� RUJDQ�� LV� SHUKDSV�
WKH� PRVW� LPSRUWDQW� HQGRFULQH� JODQG� LQ� KXPDQ�
DV� SHU� IXQFWLRQDO� SHUVSHFWLYHV��� 7K�URLG�
KRUPRQHV� UHJXODWH� WKH� PHWDEROLF� UDWH� RI� YDULRXV�
WLVVXHV�� KHPDWRSRLHWLF� WLVVXHV� LQFOXVLYH����� 7KHVH�
KRUPRQHV� DXJPHQW� HU�WKURSRLHVLV� ERWK�YLD� GLUHFW�
DQG� LQGLUHFW� �HU�WKURSRLHWLQ� JHQH� H[SUHVVLRQ��
PHFKDQLVPV������������� +�SRWK�URLGLVP� LV� WKH� PRVW�
FRPPRQ� WK�URLG� G�VIXQFWLRQ� ZKHUH� EORRG� OHYHOV�
RI� 7+V� DUH� UHGXFHG�� 6XEFOLQLFDO� K�SRWK�URLGLVP�
LV� PRUH� SUHYDOHQW� WKDQ� RYHUW� K�SRWK�URLGLVP���
6XEFOLQLFDO�K�SRWK�URLGLVP�LV�DVVRFLDWHG�ZLWK�PRUH�
FRPSOLFDWLRQV�DQG�PRVW�RI�WKH�SDWLHQW�SURJUHVV� WR�
RYHUW�K�SRWK�URLGLVP�LQ�GXH�FRXUVH��

+�SRWK�URLGLVP� KDV� EHHQ� UHSRUWHG� WR� EH�
DVVRFLDWHG� ZLWK� HLWKHU� DQHPLD� �PRVWO��� RU�
LPPDWXUH� HU�WKURLG� SURJHQLWRU� SUROLIHUDWLRQ����
�QHPLD�SUHYDOHQFH�DPRQJ�K�SRWK�URLGV�KDV�EHHQ�
HVWLPDWHG� WR� EH� IDOOLQJ� EHWZHHQ� ���� DQG� �������
According� to� our� �nding,� >70%� patients� in� both�
VXEFOLQLFDO� DQG� RYHUW� K�SRWK�URLG� JURXSV� ZHUH�
DQHPLF� FRPSDUHG� WR� a���� RI� HXWK�URLG� �FRQWURO��
JURXS�� 6LQFH� 1RUWKHUQ� ,QGLD� LV� LQ� WKH� JRLWHU� EHOW�
and� thus� soil� iodine� de�ciency�may� be� the�major�
FRQWULEXWLQJ� IDFWRU� IRU� KLJKHU� SUHYDOHQFH�� �OVR�
RXU�VWXG��SDUWLFLSDQW�VHOHFWLRQ�ZDV�E��FRQYHQLHQW�
VDPSOLQJ� DQG� PD�� QRW� EH� UDQGRP� HQRXJK� DQG�
or� suf�cient� sample� size� to� represent� the� true�
SRSXODWLRQ�

7KRXJK�QRUPRF�WLF��PLFURF�WLF� DQG�PDFURF�WLF�
DQHPLD�� DOO� W�SHV� DUH� UHSRUWHG� LQ� K�SRWK�URLGV��
microcytic�hypochromic�(mimicking�iron�de�ciency)�
DQHPLD�LV�WKH�PRVW�FRPPRQ�SUHVHQWDWLRQ�������������%XW�
VWXGLHV�DOVR�UHSRUWHG�SUHSRQGHUDQFH�RI�PDFURF�WLF�
DQHPLD� LQ�K�SRWK�URLG�FDVHV����������DV�ZHOO� DV�ERWK�
QRUPR�� DQG�PDFURF�WLF� DQHPLD� LQ� K�SRWK�URLGV���

Our��ndings�were�majority�of�normocytic�anemia�
�����LQ�RYHUW�DQG�����LQ�VXEFOLQLFDO�K�SRWK�URLGV��
ZLWK� PLFURF�WLF� DQHPLD� LQ� PLQRULW��� 1RQH� RI�
PDFURF�WLF�DQHPLD�FDVHV�UHSRUWHG�LQ�K�SRWK�URLGV�
RI� RXU� VWXG��� 7KLV� LQGLFDWHV� FRH[LVWHQFH� RI� LURQ�
de�ciency�in�the�population.�

,Q� K�SRWK�URLG� FDVHV�� UHGXFHG� OHYHOV� RI�
HU�WKURSRLHWLQ��� KHPRJORELQ�� 75%��� 0�+� DQG�
0�+��DQG�UDLVHG�0�9�DQG�3�9�ZHUH�UHSRUWHG������

2WKHU�VWXG��UHSRUWHG�RQO��0�9�LQFUHDVHG�DQG�QR�
GLIIHUHQFH�LQ�+E�RU�3�9�LQ�K�SRWK�URLGV�FRPSDUHG�
WR� FRQWUROV����One� study�also� shows�no� signi�cant�

GLIIHUHQFH� LQ� DOO� WKHVH� KHPDWRORJLFDO� SDUDPHWHUV�
LQ� K�SRWK�URLG� FDVHV���� � ,Q� RXU� VWXG��� ZH� UHSRUW�
UHGXFHG�OHYHOV�RI�DOO�HU�WKURLG�PDUNHUV��KHPRJORELQ��
75%��� FRORU� LQGH[� ��,���0�9��0�+��0�+��DQG�
PCV}� and� TIBC� where� as� signi�cant� increase� in�
VHUXP�LURQ�DPRQJ�K�SRWK�URLGV���PRQJ�UHGXFHG�
SDUDPHWHUV�� UHGXFWLRQ� RI�+E�� 3�9�� 0�+� DQG� �,�
were�statistically�signi�cant.�Prevalence�of�anemia�
LQ�K�SRWK�URLGV�PD��EH�D�SK�VLRORJLFDO�DGDSWDWLRQ�
WR�WKH�GHFUHDVH�LQ�WLVVXH�R[�JHQ�UHTXLUHPHQW�RZLQJ�
to�lower�metabolic�rate�in�absence�of�suf�cient�THs.��
�OO� WKHVH� DOWHUDWLRQV� LQ� KHPDWRORJLFDO� SDUDPHWHUV�
QRUPDOL]H�RQFH�DSSURSULDWH�KRUPRQDO�UHSODFHPHQW�
LV� LQVWLWXWHG����We� also� report� signi�cant� negative�
FRUUHODWLRQ� RI� VHUXP� 76+�ZLWK� +E�� �,�� 3�9� DQG�
MCH�and�signi�cant�positive�correlation�of�serum�
76+�DQG�VHUXP�LURQ��

�R�FOXVLR�

%RWK� VXEFOLQLFDO� DQG� RYHUW� K�SRWK�URLGLVPV� KDYH�
GLUHFW�HIIHFWV�RQ�DOO�UHG�FHOO�LQGLFHV��7KXV�DOO�SDWLHQWV�
ZLWK� K�SRWK�URLG� VWDWH� VKRXOG� EH� VFUHHQHG� DW�
UHJXODU� LQWHUYDO�IRU�GHYHORSPHQW�RI�KHPDWRORJLFDO�
�SDUWLFXODUO��HU�WKURLG�LQGLFHV��DEQRUPDOLW���KHQFH�
DSSURSULDWH�FRUUHFWLRQ�LQ� WUHDWPHQW�UHJLPH�FDQ�EH�
LQVWLWXWHG� DW� DQ� HDUOLHU� VWDJH�� �OO� FDVHV� RI� DQHPLD�
�SDUWLFXODUO�� WUHDWPHQW� UHVLVWDQW� RQHV�� VKRXOG� EH�
VFUHHQHG� IRU� WK�URLG� DEQRUPDOLW�� DV� VXEFOLQLFDO�
FRQGLWLRQV� DUH� YHU�� PXFK� SUHYDOHQW� LQ� RXU�
SRSXODWLRQ�

Con�ict�of�Interest:�The�authors�declare�no�con�ict�
RI�LQWHUHVW�

�FN�R�OHG�HPH���� :H� WKDQN� RXU� SDWLHQWV� DQG�
DFNQRZOHGJH�VWDIIV�IRU�WKHLU�VXSSRUW�

)X�GL���� %HLQJ� D� UHWURVSHFWLYH� VWXG�� EDVHG� RQ�
SUHYLRXV�UHFRUGV��QR�IXQG�ZDV�XWLOL]HG�

5HIHUH�FHV

��� :LQWHU� :(�� 6FKDW]� '6� DQG� %HUWKROI� 5/�� 7KH�
7K�URLG�� 3DWKRSK�VLRORJ�� DQG� 7K�URLG� )XQFWLRQ�
7HVWLQJ��,Q��%XUWLV������VKZRRG�(5�DQG�%XUQV�'(��
7LHW]�7H[WERRN�RI��OLQLFDO��KHPLVWU��DQG�0ROHFXODU�
'LDJQRVWLFV��5HHG�(OVHYLHU�,QGLD�3YW��/WG��(OVHYLHU��
�������������������

��� :DUWRIVN�� /�� 7KH� WK�URLG� JODQG�� ,Q�� %HFNHU� ./�
�HG�� 3ULQFLSOHV� DQG� SUDFWLFH� RI� HQGRFULQRORJ�� DQG�
PHWDEROLVP�� /LSSLQFRWW� :LOOLDPV� DQG� :LONLQV��
3KLOHGHOSKLD����������

��� %OLVV� 5'�� *DXJHU� 3*�� 'HOEULGJH� /:�� 6XUJHRQ�V�
DSSURDFK� WR� WKH� WK�URLG� JODQG�� VXUJLFDO� DQDWRP��
DQG�WKH�LPSRUWDQFH�RI�WHFKQLTXH��:RUOG�-�6XUJ�������

0RXVXPL�6KDUPD��'LOXWSDO�6KDUPD��'HEDG�XWL�6DKX�HW�DO�
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���������

��� 'RUJDODOHK����0DKPRRGL�0��9DUPDJKDQL�%��.LDQL�
QRGH� )�� 6DHHLGL� .LD� 2�� �OL]DGHK� 6K�� HW�� DO�� (IIHFW�
RI�7K�URLG�'�VIXQFWLRQV�RQ�%ORRG��HOO��RXQW�DQG�
5HG�%ORRG��HOO�,QGLFH�� ,UDQLDQ�-RXUQDO�RI�3HGLDWULF�
+HPDWRORJ��2QFRORJ��������������������

��� %DVKLU� +�� %KDW� 0+�� )DURRT� 5�� 0DMLG� 6�� 6KRLE� 6��
+DPLG� 5�� HW�� DO�� �RPSDULVRQ� RI� KHPDWRORJLFDO�
SDUDPHWHUV� LQ� XQWUHDWHG� DQG� WUHDWHG� VXEFOLQLFDO�
K�SRWK�URLGLVP� DQG� SULPDU�� K�SRWK�URLGLVP�
SDWLHQWV�� 0HGLFDO� -RXUQDO� RI� ,VODPLF� 5HSXEOLF� RI�
,UDQ���������������������

��� *ROGH� ':�� %HUVFK� 1�� �KRSUD� ,-� DQG� �OLQH� 0-��
7K�URLG�KRUPRQHV�VWLPXODWH�HU�WKURSRLHVLV�LQ�YLWUR��
7KH� %ULWLVK� -RXUQDO� RI� +DHPDWRORJ��� ������ ��� �����
������

��� .RLEXFKL� 1�� �KLQ� ::�� 7K�URLG� KRUPRQH� DFWLRQ�
DQG�EUDLQ�GHYHORSPHQW��7UHQGV�(QGRFULQRO�0HWDE��
��������������������

��� �KPHG�20��(O�*DUHLE��:��(O�%DNU���0���EG�(O�
7DZDE�60���KPHG� 5*�� 7K�URLG� KRUPRQHV� VWDWHV�
DQG� EUDLQ� GHYHORSPHQW� LQWHUDFWLRQV�� ,QW� -� 'HY�
1HXURVFL������������������������

��� 6DUDQDF�/��=LYDQRYLF�6��%MHODNRYLF�%��6WDPHQNRYLF�
+�� 1RYDN�0�� .DPHQRY� %��:K�� LV� WKH� WK�URLG� VR�
SURQH�WR�DXWRLPPXQH�GLVHDVH"�+RUP�5HV�3DHGLDWU��
���������������������

���� 3LPHQWHO� /�� +DQVHQ� .1�� 7K�URLG� GLVHDVH� LQ� WKH�
HPHUJHQF�� GHSDUWPHQW�� D� FOLQLFDO� DQG� ODERUDWRU��
UHYLHZ��-�(PHUJ�0HG�����������������

���� 0LVWU�� 1�� :DVV� -�� 7XUQHU�05��:KHQ� WR� FRQVLGHU�
WK�URLG�G�VIXQFWLRQ� LQ� WKH� QHXURORJ�� FOLQLF�� 3UDFW�
1HXURO������������������

���� /DXUEHUJ� 3�� �QGHUVHQ� 6�� %XORZ� 3�� �DUOH� ���
+�SRWK�URLGLVP� LQ� WKH� HOGHUO��� SDWKRSK�VLRORJ���
GLDJQRVLV�DQG� WUHDWPHQW��'UXJV��JLQJ�������������
���

���� 9DQGHUSXPS� 03�� 7XQEULGJH� :0�� )UHQFK� -0��
�SSOHWRQ�'��%DWHV�'���ODUN�)��HW�DO��7KH�LQFLGHQFH�RI�
WK�URLG�GLVRUGHUV�LQ�WKH�FRPPXQLW���D�WZHQW���HDU�
IROORZ�XS�RI�WKH�:KLFNKDP�6XUYH����OLQ�(QGRFULQRO�
���������������

���� 7XQEULGJH�:0*��(YHUHG�'���+DOO�5���SSOHWRQ�'��
%UHZLV�0���ODUN�)��HW��DO��7KH�VSHFWUXP�RI� WK�URLG�
GLVHDVH� LQ� D� FRPPXQLW��� 7KH� :KLFNKDP� VXUYH���
�OLQ�(QGRFULQRO�2[I����������������

���� 9DQGHUSXPS� 03�� 7XQEULGJH� :0�� 7KH�
HSLGHPLRORJ��RI�WK�URLG�GLVHDVH��,Q��%UDYHUPDQ�/(��
8WLJHU�5'��HGV��7KH�7K�URLG���WK�HGQ��3KLODGHOSKLD��
/LSSHQFRWW�5DYHQ�������S���������

���� +HOIDQG� 0�� 5HGIHUQ� ���� �OLQLFDO� *XLGHOLQH� 3DUW�
��� 6FUHHQLQJ� IRU� WK�URLG� GLVHDVH�� �Q� XSGDWH�� �QQ�
,QWHUQ�0HG������������������

���� �DQDULV�*-��0DQRZLW]�15��0D�RU�*��5LGJZD��(���
7KH� �RORUDGR� WK�URLG� GLVHDVH� SUHYDOHQFH� VWXG���
�UFK�,QWHUQ�0HG������������������

���� 6DZLQ��7���KRSUD�'���]L]L�)��0DQQL[�-(��%DFKDUDFK�
3�� 7KH� DJLQJ� WK�URLG�� ,QFUHDVHG� SUHYDOHQFH� RI�
HOHYDWHG� VHUXP� WK�URWURSLQOHYHOV� LQ� WKH� HOGHUO���
-�0�������������������

���� %DJFKL�1��%URZQ�75��3DULVK�5)��7K�URLG�G�VIXQFWLRQ�
LQ�DGXOWV�RYHU�DJH�����HDUV����VWXG��LQ�DQ�XUEDQ�8�6��
FRPPXQLW����UFK�,QWHUQ�0HG�����������������

���� +ROORZHOO�-*��6WDHKOLQJ�1:��)ODQGHUV�:'��+DQQRQ�
:+��*XQWHU�(:��6SHQFHU�����%UDYHUPDQ�/(��6HUXP�
76+��7���DQG�WK�URLG�DQWLERGLHV�LQ�WKH�8QLWHG�6WDWHV�
SRSXODWLRQ� ������ WR� ������� 1DWLRQDO� +HDOWK� DQG�
1XWULWLRQ�([DPLQDWLRQ�6XUYH���1+�1(6,,,���-��OLQ�
(QGRFULQRO�0HWDE�����������������

���� 6FKLQGKHOP� 5.�� HW�� DO�� 7K�URLG� KRUPRQHV� DQG�
HU�WKURF�WH� LQGLFHV� LQ� D� FRKRUW� RI� HXWK�URLG�ROGHU�
VXEMHFWV��(XU��-��,QWHUQ��0HG����������������������

���� �VKUDI� 76�� HW� DO�� �KURQLF� DQHPLD� DQG� WK�URLG�
IXQFWLRQ���FWD�%LRPHG����WHQHL3DUPHQVLV�����������
���������

���� )DQGUH��-��3DJHO�+��)UHGH�6��:ROII�0�DQG-HONPDQQ�
:�� 7K�URLG� KRUPRQHV� HQKDQFH� K�SR[LD�LQGXFHG�
HU�WKURSRLHWLQ� SURGXFWLRQ� LQ� YLWUR�� ([SHULPHQWDO�
+HPDWRORJ�����������������������

���� 'DLQLDN� 1�� 6XWWHU� '� DQG.UHF]NR� 6��
/�WULLRGRWK�URQLQH�DXJPHQWV�HU�WKURSRLHWLF�JURZWK�
IDFWRU� UHOHDVH� IURP� SHULSKHUDO� EORRG� DQG� ERQH�
PDUURZ�OHXNRF�WHV��%ORRG����������������������

���� 'UHZV� 5(�� �ULWLFDO� LVVXHV� LQ� KHPDWRORJ��� DQHPLD��
WKURPERF�WRSHQLD�� FRDJXORSDWK��� DQG� EORRG�
SURGXFW� WUDQVIXVLRQV� LQ� FULWLFDOO�� LOO� SDWLHQWV�� �OLQ�
�KHVW�0HG����������������������

���� 3HUULQ� 0��� %ODQFKHW� -3DQG0RXFKLURXG� *��
0RGXODWLRQ� RI� KXPDQ� DQG� PRXVH� HU�WKURSRLHVLV�
E��WK�URLG�KRUPRQH�DQG�UHWLQRLF�DFLG��HYLGHQFH�IRU�
VSHFLILF� HIIHFWV� DW� GLIIHUHQW� VWHSV� RI� WKH� HU�WKURLG�
SDWKZD���+HPDWRORJ��DQG��HOO�7KHUDS�������������
������

���� 6]F]HSDQHN�3DUXOVND� (��+HUQLN� �� DQG5XFKDOD�0��
�QHPLD�LQ�WK�URLG�GLVHDVHV��3RO���UFK��,QWHUQ��0HG��
����������������������

���� 0DOJRU�/���%ODQF�����.ODLQHU�(��HW��DO��'LUHFW�HIIHFWV�
RI� WK�URLG� KRUPRQHV� RQ� ERQH� PDUURZ� HU�WKURLG�
FHOOV�RI�UDWV��%ORRG���������������������

���� 0DFNHQ]LH�*0���QHPLD�LQ�K�SRWK�URLGLVP��-�0���
��������������������

���� /HEHUEDXHU���%RXOPH�)��8QIULHG�*��+XEHU�-��%HXJ�
+� DQG�0XOOQHU�(:��'LIIHUHQW� VWHURLGV� FR�UHJXODWH�
ORQJ�WHUP�H[SDQVLRQ�YHUVXV�WHUPLQDO�GLIIHUHQWLDWLRQ�
LQ� SULPDU�� KXPDQ� HU�WKURLG� SURJHQLWRUV�� %ORRG��
�����������������

���� (IWHNKDUL� 0+�� .HVKDYDU]� 6��� -DODOL� 0�� 6DDGDW�
1�� 6H�DVL� )�� (VKUDJKLDQ� 05� (OJXHUR� (�� 7KH�
UHODWLRQVKLS� EHWZHHQ� LURQ� VWDWXV� DQG� WK�URLG�
KRUPRQH�FRQFHQWUDWLRQ�LQ�LURQ�GHILFLHQW�DGROHVFHQW�
,UDQLDQ�JLUOV���VLD�3DF�-��OLQ�1XWU����������������

���� 6FKURHGHU� ��� *LEVRQ� /�� =HQNH� 0� DQG� %HXJ� +��
0RGXODWLRQ�RI�QRUPDO�HU�WKURLG�GLIIHUHQWLDWLRQ�E��

�OWHUDWLRQV�LQ�,QGLFHV��RI��5%��DQG�,URQ�0HWDEROLVP�LQ�+�SRWK�URLGLVP������URVV�6HFWLRQDO�6WXG�



�������-R������RI�����R�RJ�����V���������������������9R��P������P����������������0�������J�V������

���

WKH�HQGRJHQRXV�WK�URLG�KRUPRQH�DQG�UHWLQRLF�DFLG�
UHFHSWRUV�� D� SRVVLEOH� WDUJHW� IRU� YHUE�� RQFRJHQH�
DFWLRQ��2QFRJHQH����������������������

���� .DZD�03��*U�PXOD�.��3DF]NRZVND�(��%DVNLHZLF]�
0DVLXN�0��'DENRZVND(�.R]LROHN0��HW�DO���OLQLFDO�
UHOHYDQFH� RI� WK�URLG� G�VIXQFWLRQ� LQ� KXPDQ�
KDHPDWRSRLHVLV�� ELRFKHPLFDO� DQGPROHFXODUVWXGLHV��
(XU�-�(QGRFULQRO������������������������

���� 7KRUOH��/DZVRQ� '��� %DVLF� YLURORJLFDO� DVSHFWV� RI�
(SVWHLQ�%DUU�YLUXV�LQIHFWLRQ��6HPLQ�+HPDWRO��������
�������������

���� �KPHG�66�DQG�0RKDPPHG�����(IIHFWV�RI�WK�URLG�
G�VIXQFWLRQ� RQ� KHPDWRORJLFDO� SDUDPHWHUV�� �DVH�
FRQWUROOHG�VWXG����QQDOV�RI�0HGLFLQH�DQG�6XUJHU���
���������������

���� 7HIIHUL� ��� �QHPLD� LQ� DGXOWV�� D� FRQWHPSRUDU��
DSSURDFK� WR� GLDJQRVLV�� 0D�R� �OLQLF� 3URFHHGLQJV��
(OVHYLHU�������

���� :�+�� 2UJDQL]DWLRQ�� +DHPRJORELQ� �RQFHQWUDWLRQV�
IRU� WKH�'LDJQRVLV� RI� �QDHPLD� DQG��VVHVVPHQW� RI�
6HYHULW���:RUOG�+HDOWK�2UJDQL]DWLRQ�������

���� %DODUDMDQ�<�� 5DPDNULVKQDQ�8��2]DOWLQ�(�� 6KDQNDU�
�+� DQG� 6XEUDPDQLDQ� 69���QHPLD� LQ� ORZ�LQFRPH�
DQG� PLGGOH�LQFRPH� FRXQWULHV�� /DQFHW�� ����� 'HF�
���� ���� �������� ��������� 'RL�� ��������6�����
�����������������(SXE�������XJ���

���� .DVVHEDXP�1-�� *%'� ����� �QHPLD� �ROODERUDWRUV��
7KH� *OREDO� %XUGHQ� RI� �QHPLD�� +HPDWRO�� 2QFRO��
�OLQ�� 1RUWK� �P�� ����� �SU�� ��������������� GRL��
��������M�KRF�������������

���� ,GGDK� 0��� 0DFKDULD� %1�� 1J�ZHQD� �*�� .HWHU�
��� DQG� 2IXOOD� �92�� 7K�URLG� +RUPRQHV� DQG�
+HPDWRORJLFDO�,QGLFHV�/HYHOV�LQ�7K�URLG�'LVRUGHUV�
3DWLHQWV� DW� 0RL� 7HDFKLQJ� DQG� 5HIHUUDO� +RVSLWDO��
:HVWHUQ�.HQ�D��,651�(QGRFULQRORJ�����������������
�����GRL����������������������

���� (IWHNKDUL�0+�� .HVKDYDU]� 6��� -DODOL�0�� 6DDGDW�1��
6H�DVL�)��(VKUDJKLDQ�05��7K�URLG�+RUPRQHV�6WDWXV�
LQ� ,URQ�'HILFLHQW��GROHVFHQW�*LUOV�� ,UDQ� -�0HG� 6FL�
����������������

���� +RUWRQ�/���REXUQ�5-��(QJODQG�-0�DQG�+LPVZRUWK�
5/��7KHKDHPDWRORJ��RI�K�SRWK�URLGLVP��4XDUWHUO��
-RXUQDO�RI�0HGLFLQH�������������������������

���� %ULJKDP�'(��%HDUG� -/�� (IIHFW� RI� WK�URLG� KRUPRQH�
UHSODFHPHQW� LQ� LURQ�GHILFLHQW� UDWV�� �P� -� 3K�VLRO��
������������3W����5�������

���� 0H�URQ�+ROW]� (*�� 0RVKH�%HOL]RZVNL� 6�� �RKHQ�
/��� �� SRVVLEOH� UROH� IRU� VHFUHWHG� IHUULWLQ� LQ� WLVVXH�
LURQ� GLVWULEXWLRQ�� -� 1HXUDO� 7UDQVP� �9LHQQD���
���������������������GRL���������V�����������������

���� 'DV�.���0XNKHUMHH�0��6DUNDU�7.��'DVK�5-��5DVWRJL�
*.��(U�WKURSRLHVLV�DQG�HU�WKURSRLHWLQ�LQ�K�SR��DQG�
K�SHUWK�URLGLVP�� -� �OLQ� (QGRFULQRO� 0HWDE�� ������
��������������

���� ���5���[HOURG� DQG�/�� %HUPDQ�� ´7KH�ERQH�PDUURZ�
LQ� K�SHUWK�URLGLVP� DQG� K�SRWK�URLGLVP��� %ORRG��
��������������������

���� )HLQ� +*�� 5LYOLQ� 56�� �QHPLD� LQ� WK�URLG� GLVHDVHV��
0HG��OLQ�1RUWK��P�����������������������

���� �RUURFKHU�5��4XHUHQD�0��6WDQ]LDO��0�DQG�GH�6DQGUH�
*��0LFURF�WRVLV�LQ�K�SHUWK�URLGLVP��KDHPDWRORJLFDO�
SURILOH� LQ� WK�URLG� GLVRUGHUV�+DHPDWRORJLFD�� ������
�������������

���� .RVHQOL����(UGRJDQ�0��*DQLGDJOL�6��.XODNVL]RJOX�0��
6ROPD]�6��.RVHQOL�2��HW��DO���QHPLD�IUHTXHQF��DQG�
HWLRORJ�� LQ�SULPDU��K�SRWK�URLGLVP��(QGRFU�EVWU�
��������������

���� 0DFNHQ]LH�*0���QHPLD�LQ�K�SRWK�URLGLVP��-�0���
���������������������

���� +LQHV� -'��+DOVWHG��+��*ULJJV�5�� DQG�+DUULV� -:��
0HJDOREODVWLF�DQHPLD�VHFRQGDU��WR�IRODWH�GHILFLHQF��
DVVRFLDWHG�ZLWK�K�SRWK�URLGLVP���QQDOV�RI�,QWHUQDO�
0HGLFLQH����������������������

���� /LPD��6��=DQWXW:LWWPDQQ�'(���DVWUR�9��7DPEDVFLD�
0���/RUDQG�0HW]H� ,��6DDG�67��HW�DO��3DQF�WRSHQLD�
LQ�XQWUHDWHG�SDWLHQWV�ZLWK�*UDYHV��GLVHDVH��7K�URLG�
���������������������

���� 3HUOPDQ� -��6WHUQWKDO� 30�� (IIHFW� RI� ���,� RQ� WKH�
DQHPLD� RI� K�SHUWK�URLGLVP�� -RXUQDO� RI� �KURQLF�
'LVHDVHV�����������������������

���� /�QFK� 6�� 3IHLIIHU� �0�� *HRUJLHII� 0.�� %ULWWHQKDP�
*��)DLUZHDWKHU�7DLW�6��+XUUHOO�5)��0F�UGOH�+-�DQG�
5DLWHQ�'-��%LRPDUNHUV�RI�1XWULWLRQ�IRU�'HYHORSPHQW�
�%21'��,URQ�5HYLHZ�� -��1XWU�������-XQ������6XSSO�
��������6�����6��GRL����������MQ�Q[[����

���� 3IHLIIHU��0��/RRNHU�����/DERUDWRU��PHWKRGRORJLHV�
IRU� LQGLFDWRUV� RI� LURQ� VWDWXV�� VWUHQJWKV�� OLPLWDWLRQV�
DQG� DQDO�WLFDO� FKDOOHQJHV�� �P� -� �OLQ� 1XWU�� �����
'HF�� ����6XSSO� ���� ����6�����6�� GRL�� ��������
DMFQ������������

���� 0RVWDID�**��=DKUDQ�)(��2PHU�6���,EUDKLP���DQG�
(OKDNHHP� +�� 7KH� (IIHFW� RI� 6HUXP� )HUULWLQ� /HYHO�
RQ� *RQDGDO�� 3URODFWLQ�� 7K�URLG� +RUPRQHV�� DQG�
7K�URLG�6WLPXODWLQJ�+RUPRQH�LQ��GXOW�0DOHV�ZLWK�
6LFNOH� �HOO� �QHPLD�� -RXUQDO� RI� %ORRG� 0HGLFLQH��
����������������

���� �NLQEDPL� ���� 'RVXQPX� �2�� �GHGLUDQ� ���� HW�
DO�� 6HUXP� IHUULWLQ� OHYHOV� LQ� DGXOWV�ZLWK� VLFNOH� FHOO�
GLVHDVH� LQ�/DJRV��1LJHULD��-�%ORRG�0HG������������
����GRL���������-%0�6�����

���� 0DNXOR�-5��,WRNXD�.(��/HSLUD�5.��HW�DO��0DJQLWXGH�
RI� HOHYDWHG� LURQ� VWRUHV� DQG� ULVN� DVVRFLDWHG� LQ�
VWHDG��VWDWH�VLFNOH�FHOO�DQHPLD��RQJROHVH�FKLOGUHQ��
D�FURVV�VHFWLRQDO�VWXG���%0��+HPDWRO���������������
GRL���������V�����������������

���� .KDWLZDGD�6��/DPVDO�0��*HODO�%��*DXWDP�6��1HSDO�
�.��%URGLH�'��%DUDO�1���QHPLD��,URQ�'HILFLHQF��DQG�
,RGLQH�'HILFLHQF��DPRQJ�1HSDOHVH�6FKRRO��KLOGUHQ��
,QGLDQ�-�3HGLDWU�������������������

���� .KDWLZDGD� 6�� *HODO� %�� %DUDO� 1�� /DPVDO� 0��
�VVRFLDWLRQ� EHWZHHQ� LURQ� VWDWXV� DQG� WK�URLG�
IXQFWLRQ�LQ�1HSDOHVH�FKLOGUHQ��7K�URLG�5HV����������
��GRL�����������V���������������

���� +HVV�6<��=LPPHUPDQQ�0%���UQROG�0��/DQJKDQV�:��

0RXVXPL�6KDUPD��'LOXWSDO�6KDUPD��'HEDG�XWL�6DKX�HW�DO�



�������-R������RI�����R�RJ�����V���������������������9R��P������P����������������0�������J�V������

���

+XUUHOO�5)��,URQ�GHILFLHQF��DQHPLD�UHGXFHV�WK�URLG�
SHUR[LGDVH�DFWLYLW��LQ�UDWV��-�1XW���������������������

���� %HDUG� -�� *UHHQ� :�� 0LOOHU� /�� )LQFK� ��� (IIHFW� RI�
LURQ�GHILFLHQF�� DQHPLD� RQ� KRUPRQH� OHYHOV� DQG�
WKHUPRUHJXODWLRQ� GXULQJ� FROG� H[SRVXUH�� �P� -�
3K�VLRO������������5����5����

���� 0DUWLQH]�7RUUHV� ��� �XEHGGX� /�� 'LOOPDQ� (��
%UHQJHOPDQQ�*5��/HHWV�,��/D�ULVVH�0��-RKQVRQ�'*��
)LQFK����(IIHFW�RI�H[SRVXUH�WR�ORZ�WHPSHUDWXUH�RQ�
QRUPDO�DQG� LURQ� ��GHILFLHQW� VXEMHFWV���P�-�3K�VLRO�
�����������5����5����

���� %HDUG�-/��%RUHO�0-��'HUU�-��,PSDLUHG�WKHUPRUHJXODWLRQ�
DQG�WK�URLG�IXQFWLRQ�LQ�LURQ�GHILFLHQF��DQHPLD���P�
-��OLQ�1XWU������������������

���� %HDUG� -/�� 7RELQ� %:�� 6PLWK� 60�� (IIHFWV� RI� LURQ�
UHSOHWLRQ�DQG�FRUUHFWLRQ�RI�DQHPLD�RQ�QRUHSLQHSKULQH�
WXUQRYHU�DQG�WK�URLG�PHWDEROLVP�LQ�LURQ�GHILFLHQF���
3URF�6RF�([S�%LRO�0HG�������������������

���� -DIDU]DGHK� ��� HW�� DO�� ,PPXQRORJLFDO� DQG�
KHPDWRORJLFDO� FKDQJHV� LQ� SDWLHQWV� ZLWK�
K�SHUWK�URLGLVP�RU�K�SRWK�URLGLVP��OLQ��,QYHVWLJ��
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