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OZET

Amag: Hipotiroidi doku diizeyinde tiroid hormonu yetersizligi veya nadiren etkisizligi sonu-
cu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Hipotiroidizmin viicutta etkiledigi bircok organ ve sistemden
birisi de hematopoetik sistemdir. Tiroid hormonlar1 kemik iliginde eritroid koloni gelisimini
direk yada indirek olarak bir ¢ok mekanizma ile uyarir ve tiroid hormonu eksikligi mikrosi-
ter, normositer ve makrositer anemi gelisiminde rol oynar. Hipotiroidi hastalarinda goriilen
aneminin sikligi ise %20-60 arasinda degismektedir. Biz bu ¢alismada endemik guatr bolge-
sinde yasayan subklinik ve klinik hipotiroidi hastalarinda goriilen anemi sikligin1 ve anemi

tiplerini incelemeyi amacladik.

Yontem ve Gereg: Bu calisma, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrino-
loji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine 01.12.2012 ve 01.05.2013 tarihleri arasinda
basvuran ve subklinik veya klinik hipotiroidi tanis1 konan hastalarda anemi sikligini ve ane-
mi tiplerini degerlendirmek {izere prospektif olarak yapildi. Caligmaya 96 subklinik hipotiro-
idi hastasi, 30 klinik hipotiroidi hastast ve 100 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Subklinik
hipotiroidi tanisinda normal sT4 ve sT3, yitksek TSH degeri ve klinik hipotiroidi tanisi igin
diisiik sT4 ve/veya sT3, yiiksek TSH degeri kullanildi. Anemi tanisinda ise subklinik hipo-
tiroidi, klinik hipotiroidi ve kontrol grubunda erkeklerde Hb degeri <13g/dl, kadinlarda da Hb
degeri <12g/dl olarak baz alindi.

Bulgular: Calismamiza toplam 226 hasta dahil edildi ve grup bazinda incelendiginde, subkli-
nik hipotiroidili hasta grubunda anemi oran1 %30,2, Klinik hipotiroidili hasta grubunda anemi
orant %40 ve kontrol grubundaki anemi oran1 %25 olarak tespit edildi. Klinik hipotiroidi
grubu ile kontrol grubu arasinda anemi siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bu-
lundu (p=0.033). Subklinik hipotiroidi grubu ile kontrol grubu arasinda anemi siklig1 agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.0586). Hasta grubu (subklinik + klinik
hipotiroidi) ile kontrol grubu arasinda anemi siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0.049). Hasta ve kontrol grubundaki toplam 66 anemik hastanin alt grubu incele-
mesinde en sik goriilen anemi tipi her iki grupta da kronik hastalik anemisi oldu ancak gruplar
arasinda kronik hastalik anemisi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,223). Tiim gruplar arasinda anemik hastalarin alt grup incelemesinde demir eksikligi
anemisi, B 12 eksikligi anemisi ve folat eksikligi anemisi dagilimlar1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi.



Sonug: Hipotiroidizmin anemi sikligini artirdig tespit edildi ve hipotiroidi hastalarinda en sik

goriilen anemi tipinin kronik hastalik anemisi (normositer) oldugu gézlendi.

Anahtar sozciikler:Anemi, Subklinik hipotiroidizm, Klinik hipotiroidizm



ABSTRACT

Aim: Hypothyroidism is an illness that emerges in consequence of deficiency or occasionally
inefficiency of thyroid hormone. One of the organs and systems, which hypothyroidism
affects on body, is hematopoietic system. Thyroid hormones stimulate, directly or indirectly,
evolution of colony in marrows with a great number of mechanisms and thyroid hormone
deficiency serves a function in development of microcytic, normocytic and macrocytic
anemia. Frequency of anemia existed in hypothyroid patients varies between 20% and %60.
In this study, it is aimed to examine the frequency and types of anemia existed in clinical and
subclinical hypothyroid patients living in an endemic goiter region.

Material and Method: This study has been performed prospectively to evaluate the types
and frequency of anemia existed in patients those who have applied to department of
endocrinology and metabolic diseases of Recep Tayyip Erdogan University between the dates
01.12.2012 and 01.05.2013 and those who have been diagnosed with subclinical and clinical
hypothyroid. The study includes ninety six subclinical hypothyroid patients, thirty clinical
hypothyroid patients and one hundred healthy people as a control group. The normal value of
ft4 and ft3, the high value of TSH are used in the diagnosis of subclinical hypothyroidism.
The low level of ft4 and/or ft3 are used, the high level of TSH is used in the diagnosis of
clinical hypothyroidism. In diagnosis of anemia, the level of hemoglobin has been taken as
<13g/dl for men and <12g/dl for women in the control group, subclinical hypothyroid group

and clinical hypothyroid group.

Findings: A total of two hundred and twenty six people have been involved in this study and
when it is examined on the basis of group, the rate of anemia in the subclinical hypothyroid
patient group has been determined as 30,2%, in the clinical hypothyroid patient group has
been determined as 40% and in the control group has been determined as 25%. It has been
statistically found a significant difference between the clinical hypothyroid group and the
control group in terms of the frequency of anemia (p=0.033). It has not been statistically
found a significant difference in terms of the frequency of anemia between the subclinical
hypothyroid group and the control group (p=0.0586). It has been statistically found a
significant difference between the patient group (subclinical + clinical hypothyroidism) and
the control group in terms of the frequency of anemia (p=0.049). The most frequent type of
anemia existed in the subgroup examination of a total of sixty six anemic patients in the

control group and the patient group is anemia of chronic disease in both groups. However,



among the groups, it has not been statistically found a significant difference in terms of
anemia of chronic disease (p=0,223). In the subgroup examination of the anemic patients, it
has not been statistically found a significant difference among all the groups with regards to

dispense of iron deficiency anemia, B12 deficiency anemia and folate deficiency anemia.

Conclusion: It has been determined that hypothyroidism increases the frequency of anemia
and observed that the most frequent type of anemia existed in hypothyroid patients is anemia

of chronic disease (normocytic).

Key words: Anemia, Subclinical hypothyroidism, Clinical hypothyroidism
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1.GIRIS

Hipotiroidi doku diizeyinde tiroid hormonu yetersizligi veya nadiren etkisizligi sonucu ortaya
cikan bir hastaliktir. Prevalansi yas, cinsiyet, irk, cografi bolge gibi demografik 6zelliklere
bagli olarak toplumdan topluma farklilik gdsterir. Tiim diinyada klinik hipotiroidi prevalansi
%2-5 olarak rapor edilirken, subklinik hipotiroidi prevalansi %4-8.5 ve 60 yas iizeri kadinlar-
da subklinik hipotiroidi prevalanst %14-20 olarak belirtilmektedir (1). Endemik guatr epide-
miyolojik agidan tiroid hiperplazisinin belli bir cografi bolgede yogunlasmasi olarak tanim-
lanir. Endemik bolgelerde guatr prevalansinin %10’un iizerinde olmasinin énemli ve en sik
nedeni iyot eksikligidir. Ayrica guatrojen alimi (lahana, tiosiyanat, tiooksazolidon, flavono
idler vs..), otoimmun tiroid hastaliklari, antitiroid ilaglar, iyot fazlalig: vs.. gibi bir¢ok neden
guatr etyolojisinde rol oynar. Guatr; tiroid bezi fonksiyonu agisindan genellikle Gtiroid, bazen
hipotiroidi ve nadiren de hipertiroidi seklinde kendini gosterir. Tiroid hiperplazisi agisindan
da genellikle diffiiz bazen de nodiiler tiptedir (2,3).

Hipotiroidizmde viicut metabolizmasinda yavaglama mevcuttur ve tiim organ ve sistemler bu
durumdan etkilenir. Birden ¢ok mekanizma ile hematopoetik sistemin primer olarak etkilen-
mesi sonucu anemi ortaya cikar (4). Yapilan calismalarda hipotiroidideki anemi sikligi
%20-60 olarak rapor edilmektedir (5). Hipotiroidide goriilen anemiler hipokrom mikrositer,
normokrom normositer veya makrositer tipte olabilir. En sik goriilen anemi tipi ise
normokrom normositer anemidir. Hipotiroidizmde metabolik yavaglamaya bagl olarak viicut-
ta oksijen ihtiyaci azalir ve buna paralel olarak hematokrit diizeyinin normale getirilmesi i¢in
fizyolojik hipoeritropoetinemi olur ve normokrom normositer anemi meydana gelir.
Hipotiroidideki makrositer anemi de vitamin B12 ve/veya folik asit malabsorbsiyonuna bagli
olarak gelisir (6). Hormonal dengesizlik sonucu olusan menoraji ve tiroid hormon eksikligine
bagli olusan demir malabsorbsiyonu neticesinde hipokrom mikrositer anemi olusur.
Otoimmun tiroid hastaliklari ile beraber goriilebilen pernisiydz anemi de IF (Intrinsik Faktor)
eksikligi ve gastrik pariyetal hiicrelere karsi antikor gelismesi sonucu B 12 vitamini
emiliminde bozukluk nedeniyle makrositer anemi gelisir (4,7).

Biz bu ¢alismada endemik guatr bdlgesinde yasayan subklinik ve klinik hipotiroidi hastalarin-

da anemi sikligin1 ve anemi tiplerinin degerlendirilmesini amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Tiroid Bezi Anatomi, Embriyoloji ve Histolojisi

2.1.1.Anatomi

Tiroid bezi boyun 6n kisminda sag lob, sol lob ve isthmustan olusan, at nalina benzer sekilde
i¢ endokrin organdir. Tiroid bezinin sag ve sol lobu tiroid kikirdagi alt kismina yapisik,
isthmus ise krikoid kikirdaginin hemen altinda bulunmaktadir. Bezin ortalama agirligi normal
kisilerde 10-20 gramdir ve yas, alinan iyot miktari, Kilo gibi faktorlerden etkilenir (8). Tiroid
bezinin kanlanmasi arteria carotis eksternadan koken alan arteria thyroidea superior ve
truncus thyrocervicalisten koken alan arteria thyroidea inferior ile saglanir. Vendz drenaj ise
vena thyroidea siiperior, inferior ve lateralis araciligi ile vena jugularis interna ve vena
subclavia’ya olur. Tiroid bezinin innervasyonu servikal ganglionlardan ¢ikan sempatik sinir-
ler ve vagustan ¢ikan parasempatik sinirler araciligi ile olur (9).Tiroid bezi anatomisi Sekil

1’de verilmistir.

Hiyoid kemik
Tiroid kikirda@
I¢ karofis

Dis karotis

Ust tiroid

Ortak karotis ortari

Brankiosefalik
arfer

Rort

Sekil 1: Tiroid bezi anatomisi



2.1.2.Embriyoloji

Tiroid bezi dil kokii kaynakli thyroglossal kanaldan orijin alir ve foramen cecum olarak dil
kokiinde ortaya ¢ikarak asagiya dogru biiyiir ve endokrin bir organ halini alir. Bezin piramidal
lobu ise thyroglossal kanalin artigidir (9).

2.1.3.Histoloji

Tiroid bezi ortalama ¢ap1 200 mikrometreyi bulan folikiillerden (acinus) olusmustur. Folikiil-
ler protein yapisinda bir madde olan kolloid ile doludur. Kolloidlerin etrafi tek sira epitel ile
cevrilidir ve limeni hematoksilen-eozin boyasi ile boyandiginda pembe olarak goriiniir.
Follikiil duvar tek sira tiroid folikiil epitel hiicresinden olusur ve epitel hiicreleri tiroid bezi
inaktif iken kiibik, aktif iken kolumnar sekle girerler. Follikiil hiicreleri Tg (tiroglobulin)
sentezi yaparlar ve tiroglobulinler kolloid i¢inde depolanir. Triiodotironin (T3) ve tiroksin
(T4) sentezi tiroglobulin iginde olur. Parafollikiiler C hiicreleri, tiroid bezi interstisyumunda
ve folikiil epitel hiicreleri arasinda bulunur ve kalsitonin salgilayarak viicutta kalsiyum denge-
sini diizenler (10,11).

2.2.Tiroid Bezi Patofizyolojisi

2.2.1.1yot metabolizmasi

Tiroid hormonlarinin iiretilebilmesi i¢in eksojen olarak yeterli miktarda iyot alimi gereklidir.
Giinliik 1yot alimu kisi ve bolgeye gore farkliliklar gosterir. Ortalama giinliik iyot ihtiyac1 200
pg dir. Tiroid hormon sentezi i¢in gerekli olan iyot ise viicutta ekstraselliiler sividaki inorga-
nik iyot havuzundan alinir (12).

2.2.2.Tiroid hormon sentezi

Tiroid hormon sentezinin ilk basamagi hipotalamustan TRH (tirotropin-salgilatict hormon)
salgis1 uyarisi ile hipofizin anteromedial bdlgesinden pulsatil olarak diurnal sekilde salinan
TSH (Tiroid stimulan hormon) uyarisi ile gergeklesir (13). TSH, tiroid follikiiler hiicrelerinin
bazolateral membraninda bulunan TSH reseptorlerine (TSH-R) baglanarak tiroid fonksiyonu-
nu kontrol eder (19). Hiicre igine yeterli iyot alimi, normal iyot metabolizmasi ve glikoprotein
yapida olan tiroglobulin sentezinin normal olmasi kaydiyla tiroid bezinde normal hormon
sentezi gerceklesir (14). Tiroid hormon sentezinde; tiroid hiicre membraninda bulunan Na/l

‘symporter’ proteini yardimi ile iyot aktif transport yoluyla hiicre igine alinir (Sekil 2).
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Sekil 2: Na-1 symporter sistemi (15)

Hiicre igine giren 1iyot, tiroid peroksidaz (TPO) enzimi ile oksidasyona ugrar ve folikiiler
hiicre limenine salinir. Tiroglobulin, folikiil hiicresinde sentezlenen glikoprotein yapida bir
molekiildiir.Okside olan iyot tiroglobulin tizerindeki tirozil rezidiilerine baglanir. Tiroglobulin
tizerinde bulunan tirozil gruplari iyodinize edilir ve inaktif form olan Monoiyodotirozin (MIT)
ve Diiyodotirozin (DIT) molekiilleri olusur. Monoiyodotirozin (MIT) ve Diiyodotirozin (DIT)
molekiilleri tiroglobulin {izerinde tiroid peroksidaz enzimi sayesinde eslenerek (coupling) iki
DIT’in birlesmesi ile T4, bir DIT ve bir MIT’in birlesmesi ile T3 meydana gelir ve aktif olan
T3 ve T4 sentezlenmis olur (15),(Sekil 3). T3 ve T4 tiroid bezi disina salgilanincaya kadar
kolloid icinde tiroglobulin molekiiliine peptid bagiyla bagli olarak depo halde bulunur.
Hormon salgilanacagi zaman folikiiler liimendeki tiroglobulin hiicre i¢ine alinip lizozomlar-
la birlesir ve proteazlar tarafindan pargalanir ve olusan T3 ve T4 dolasima salinir (15). T3 iin
%20 si ve T4 iin %100 { bu sekilde sentezlenir. T3 tin geri kalan1 periferde, karaciger ve
bobrek gibi organlarda T4 {in 5’deiyodinaz enzimi araciligi ile T3 e doniismesi sonucu olusur
(15,16). Giinliik yapilan T4’iin yaklasik % 30’u T3’e donisiir. T3’lin metabolik etkinligi
T4’ den ti¢ kat daha fazladir ve T4 lin etkisi doniistiigi T3 araciligiyla olur (17).

2.2.3.Tiroid hormon transportu

Dolasima salinan T3 ve T4, tiroksin baglayict globiilin (TBG), transtiretin (tiroksin baglayici
prealbiimin) (TBPA) ve alblimin gibi plazma proteinlerine bagl olarak taginir. Dolagimdaki
T4 iin %67 si tiroksin baglayici globiilin (TBG), %20 si transtiretin (tiroksin baglayici pre-
albiimin) (TBPA) ve %13 i albumine bagl olarak taginir. T3 {in ise %53 i albumin, %46 s1
tiroksin baglayici globiilin (TBG) ve %] i transtiretin (tiroksin baglayici prealbiimin) (TBPA)
e bagl olarak taginir (18).
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Sekil 3: Tiroid Hormon Sentezi (15)

2.2.4.Tiroid hormon etki mekanizmasi

Tiroid hormonlar1 hiicre zarin1 gecerek niikleusta bulunan T3 reseptorlerine baglanir. Bu
reseptorler TRa (al, a2) ve TRB (B1, B2) izoformlar1 olmak iizere 4 tanedir. Daha sonra tiroid
hormon-reseptor kompleksi DNA’ya baglanarak spesifik genlerin ekspresyonunu arttirir ve
olusan mRNA ¢esitli enzimlerin ortaya ¢ikmasina neden olur (18,19). T3’lin reseptore olan
afinitesi T4’e gore daha fazla oldugu i¢in etkisi daha ¢oktur. Tiroid hormonlarinin bir takim
etkileri de endoplazmik retikulum, mitokondri veya plazma membrani diizeyinde gergeklesir.
Adenohipofiz, lenf nodiilleri, testisler, dalak, uterus ve beyin hari¢ metabolik olarak aktif olan
dokularin ¢ogunda tiroid hormonlar1 oksijen tiiketimini artirir.

2.2.5. Tiroid fonksiyonlarinin diizenlenmesi

Hipotalamustaki supraoptik ve paraventrikiiler c¢ekirdeklerden salgilanan TRH (tirotropin-
salgilatic1 hormon) hipofiz 6n kismindaki tirotrop hiicrelere etki ederek TSH salinimini uyarir.
TSH’m pulsatil olarak diurnal salinimi, sabah erken ve aksam ge¢ saatte pik yapmasina ve
aksam erken saatte ve giin iginde ise diisiik konsantrasyonda olmasina neden olur (20). TSH,
tiroid bezi folikiil hiicrelerinde bulunan TSH reseptorlerine baglanarak etki gosterir. Salgila-
nan tiroid hormonlar1 da negatif feed back mekanizmasi ile hipotalamustan TRH ve hipofiz-
den TSH salinimi inhibe eder (Sekil 4). Bu sayede bazal tiroid hormon diizeyi ve TSH

diizeyi ayarlanmig olur. Tiroid bezinin fonksiyonu genel olarak TSH etkisine, iyot alimina ve
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bezin biiyiimesine baghdir. Iyodun tiroide tasinmasi ile tiroid i¢i organik iyot miktar1 arasinda
ters bir iliski vardir. Disaridan alinan iyot miktar1 arttikea tiroid igindeki organik iyot miktart
once artar, daha sonra azalir. Iyot aliminin artmasiyla organik iyot miktarinin azalmas1 Wolff-
Chaikoff etkisi olarak bilinir ve bu etki tiroid i¢inde yeterli inorganik iyot birikimi nedeniyle

meydana gelir.

Hipotalamus e
@

®<:
@@ ‘ Tiroid Hormonlari

Tiroid Bezi )

Sekil 4: Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid Aksi

2.3.Endemik Guatr

Endemik guatr epidemiyolojik agidan tiroid hiperplazisinin belli bir cografi bolgede yogun-
lagsmasi olarak tanimlanir. Bazi arastirmacilara gore belli bir cografi bolgede guatr prevalansi-
nin yetiskinlerde %5-10 un iizerine ¢ikmasi, Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’ne gore ise 6-15
yas ¢ocuklarda %10’un tizerine ¢ikmasi durumudur (2,21,22).

Endemik guatr tiroid hiperplazisi agisindan diffiiz veya nodiiler tipte ve tiroid fonksiyonu
acisindan genellikle 6tiroid, bazen hipotiroid ve nadiren de hipertiroid sekilde kendini gosterir
(3). Iyot eksikligi ve diger nedenlere bagl olarak tiroid hormon sentezi azalmasi nedeniyle
TSH salgisinda artisa bagh tiroid folikiil epitel hiicrelerinde proliferasyon olur ve tiroid
bezinde hiperplazi meydana gelir. Endemik bolgelerde guatr prevalansinin %10’un tizerine
¢ikmasinin en 6nemli ve en sik nedeni iyot eksikligidir. Ayrica guatrojen alimi (lahana,
salgam kokii vs.. de bulunan tiosiyanat, tiooksazolidon, flavonoidler...),toprak ve sularda iyot
eksikligi nedeniyle yerel tarim {riinlerinde yetersiz iyot bulunmasi, otoimmun tiroid hastalik-
lar, antitiroid ila¢ alim1, hormon bozuklugu, konjenital enzim defektleri, kalsiyum, rubidyum,

selenyum, kobalt, tiroid hormon direnci ve iyot fazlaligi da guatr nedenleri arasindadir.



Ulkemizde iyot eksikligi ve dogal guatrojenlerin bir arada bulundugu endemik guatr bdlge
leride vardir (23,24) ve Tirkiye’nin Karadeniz kiyilariin endemik guatr bdlgesi oldugu iyi
bilinmektedir (25).

2.4.Subklinik ve Klinik Hipotiroidi

2.4.1 Subklinik Hipotiroidi

2.4.1.1 Tamim

Serum serbest T3 (sT3) ve serbest T4 (sT4) diizeyleri normal sinirlarda iken TSH degerinin
normale gore yiiksek oldugu durumdur ve TSH degeri 5-25 mU/L arasindadir (26,27).
Subklinik hipotiroidinin tanisinda, tedavisine baslanmasinda ve tedavisinin etkinligini deger-
lendirmede antitiroid antikor (Anti TG, Anti TPO) bakmak gerekli degildir (28).

2.4.1.2 Etyoloji

Subklinik hipotiroidi tablosu endojen yada eksojen nedenlerle olabilir. Endojen nedenler ara-
sinda Hashimoto tiroiditi (Kronik otoimmun tiroidit), subakut tiroidit (De quervain tiroiditi),
postpartum tiroidit ve eksojen nedenler arasinda tiroidektomi operasyonu, antitiroid ilag
kullanimi, yetersiz tiroid hormon replasman tedavisi, Iyot 131 tedavisi, baz1 ilaglar, boyun
bolgesine radyoterapi yer alir. Subklinik hipotiroidiye neden olan durumlar Tablo 1’de veril-
migtir. Subklinik hipotiroidide otoimmiin antitiroid antikor yiiksekligi siklikla Hashimoto
tiroiditi ile birlikte goriiliir (31). Yapilan bir ¢alismada, daha 6ncesinde tiroid hastaligi olma-
yan ve HIV nedeni ile antiretroviral tedavi alan hastalarda tedavi boyunca subklinik
hipotiroidi gelistigi gosterilmistir. (29)

2.4.1.3 Prevalans

Subklinik hipotiroidi en sik goriilen tiroid hormon bozuklugudur. Yas, cinsiyet ve toplumun
demografik 6zelliklerine gore degismekle birlikte prevalansi yaklasik olarak %4-8,5 arasinda
ve 60 yas lizeri kadinlarda %20’ye uzanmaktadir (1).

Subklinik hipotiroidi insidansi; izlem siiresi 6 yil-10 yi1l ve 20 yil olan ii¢ longitudinal
caligmadan olusturulmus bir yayinda, tiroid antikorlari negatif bulunmus hastalarda yilda
yaklagik %0,3 ve tiroid antikorlar1 pozitif bulunmus hastalarda yilda %2,1 - %3,8 arasinda
bildirilmistir (30-33).



Tablo 1: Subklinik Hipotiroidi Nedenleri

I-Hafif tiroid yetmezligi (asemptomatik)

1-Kronik otoimmun tiroidit

2-Boyun bolgesine radyoterapi

3-Diger nedenler (kadin cinsiyet, yaslilik, TSH heterofilik antikor varligs, tiroid hormon
rezistan sendromu, diger otoimmiin hastaliklara sahip olmak, TSH salgilayan pituiter
adenom, kronik bobrek yetmezligi, HIV tedavisinde kullanilan ilaglar)

I1-Gegici TSH yiiksekligi yapan durumlar

1-Tiroid dis1 nedenler (6tiroid hasta sendromu)

2-Antidopaminerjik ajanlar, amiodarone, lityum veya iyotlu maddelerle karsilasma, valproat,
iiclincii jenerasyon aromataz inhibitorlerinden exemestan vs..

3-Postpartum ve lenfositik tiroidit

4-Subakut tiroidit

5-Pulsatil sirkadyen TSH sekresyonu

I11-Fazla tedavi edilmis klinik hipertiroidi

1-Tionamid tedavisi

2-Tiroidektomi

3-Radyoaktif iyot ablasyon tedavisi

IV-Yetersiz tedavi edilmis klinik hipotiroidi

1-Levotiroksin (T4) replasman yetersizligi

2.4.1.4 Tani,semptom ve bulgular

Subklinik hipotiroidi genelde asemptomatik seyreder. Tani laboratuvar testleri ile konur. Yak-
lasik %30 hasta grubunda hipotiroidiyi akla getirebilecek bulgular olabilir (34).

Tiroid yetmezligi 4 evre olarak siniflandirilabilir:

EVRE A- Tiroid yetersizliginin erken evresidir ve serbest T4 degeri normaldir. TRH ya agir1

cevap veren normalin {ist sinirinda TSH degeri vardir.
EVRE B- TSH’nin 5-10 mIU/L arasinda oldugu evredir.
EVRE C- TSH’nin 10 mIU/L {izerinde oldugu evredir. Tiroid yetmezligine ilerleyebilir.

EVRE D- TSH’nin 10 mIU/L iizerinde ve serbest T4 iin diisiik oldugu ve klinik hipotiroidi-

nin gelistigi evredir.




Yapilan Colorado ¢alismasinda, subklinik hipotiroizmli hasta grubunda; 6tiroid hasta grubuna
gore daha ¢ok hipotiroidi semptomu ve Klinik hipotiroidizmli hasta grubuna gore ise daha az
hipotiroidi semptomu goriilmiistiir. Yine ayn1 ¢alismada hipotiroidi belirtisi olarak cilt kurulu-
gu, unutkanlik, entelektiicl fonksiyonlarda yavaslama, kabizlik, gozlerde sislik, halsizlik, kas
giicstizliigli, kas kramplari, seste kabalasma, soguga karsi intolerans oldugu goriilmiistiir.
Hastalarin %75’inde TSH nin 5-10 mIU/L araliginda oldugu ve bu grupta otiroid hasta
grubuna gore hipotiroidi belirtilerinin daha fazla oldugu ve bunun istatistiksel olarakta anlamli
oldugu bildirilmistir. Semptomlar &6tiroid grubunun %12,1’inde, subklinik hipotiroidi grubu
nun %13,7’sinde ve klinik hipotiroidi grubunun %16,6’sinda goriilmiistiir ve bu gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (35). Bu da hipotiroidi semptomlari ile
tiroid hormon diizeyleri arasindaki iliskiyi gostermistir. Hipotiroidi semptomlarinin varlig
yasa, hastalik siddet ve siiresine, hormon diizeyine gore degiskenlik gosterir. Subklinik hipo-
tiroidide baslangic TSH’1 ne kadar yiiksek ise klinik hipotiroidiye gidis de o kadar yiiksektir.
Klinik hipotiroidiye gidis ise %7.8 - %17.8 arasinda degisir. Otimmiin antikor pozitif olan
kisilerde de klinik hipotiroidi gelisme ihtimali daha yiiksektir (32).

2.4.2 Klinik Hipotiroidi

2.4.2.1 Tamim

Doku diizeyinde tiroid hormonu yetersizligi veya nadiren etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. Serum serbest T4 ve/veya T3 diizeyi diisiik ve TSH diizeyinin iist sinira gore
yiiksek oldugu durumdur.

2.4.2.2 Etyoloji

Hipotiroidiler olusma nedenine gore primer hipotiroidi, santral hipotiroidi (sekonder ve tersi-
yer hipotiroidi), tiroid hormon direnci olmak {izere 3 gruba ayrilir.(Tablo 2)

2.4.2.2.1 Primer hipotiroidi: Hipotiroidinin en sik nedeni olup, tiroid bezinin birincil olarak
etkilendigi hipotiroidi durumudur. Primer hipotiroidinin en sik nedeni ise tiroid dokusunun
tahrip olmas1 yada kaybidir. Ayrica tiroid bezi agenezi-disgenezisi ve tiroid hormon yapim
bozukluguna bagli da gelisebilir. Tiroid bezi harabiyeti veya kaybina sebep olan faktorler
arasinda kronik otoimmun tiroidit (Hashimoto), tiroid cerrahisi, radyoaktif iyot tedavisi, iyot
eksikligi veya fazlalhigi, infiltratif tiroid hastaliklar1 (amiloidoz,sarkoidoz,hemokromatoz...)
subakut tiroidit sonras1 gelisen hipotiroidi, guatrojen alimi (lahana, salgam kokii,antitiroid ilag
vs..) yer alir (27). Subtotal veya total tiroidektomi sonras1 donemde hipotiroidi gelisebildigi
gibi uzun zaman sonra da bu hastalarda hipotiroidi gelisebilir. Lityum ve amiodaron gibi

guatrojen ila¢ kullaniminda da zeminde subklinik otoimmiin tiroiditi olan kisilerde primer
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hipotiroidi ve daha dnceden boyun bolgesine radyoterapi almis olan hastalarda da hipotiroidi
gelisebilir. Riedel tiroiditinde bezde fibrozis on plandadir ve yaklasik %30 unda hipotiroidi
gelisir (27).

Hashimoto tiroiditinde tiroid bezi diffuz olarak biliylimiis ve yiizeyi nodiiler purtiikli
goriinimde ve sert kivamlidir. Tiim diinyada iyotun yeterli oldugu bolgelerde hipotiroidinin
en sik nedenidir. Goriilme sikligi yasla birlikte artis gosterir (36). Hastalarin biiyiik bir
kisminda anti TG ve Anti TPO konsantrasyonlar1 yiiksektir ve anti TG %80-90, anti TPO
%90-100 oraninda pozitiftir (37). Iyot eksikliginin endemik oldugu bdlgelerde ve idrar ile iyot
atilmimin fazla oldugu (>1000 pg/giin) durumlarda hipotiroidinin en sik nedeni iyot
eksikligidir. Idrar ile iyot atilimi normal fakat endemik guatr mevcut ise hastalarda tiroid
hormon yapimini inhibe eden guatrojenler (amiodaron, lityum, antitiroid ilag..) sebep olarak
diistintilmelidir (27).Tiroid bezinin konjenital anomalileri de primer hipotiroidiye neden olur.
TSH reseptor mutasyonlari, TTF2 (thyroid transcription factor 2) ve PAX 8-paired box
containing gen mutasyonlari tiroid bezinde hipoplaziye neden olur. Ayrica tiroglobulin sentez
defekti, tiroid peroksidaz (TPO) enzim mutasyonlart ve Na/l symporter kanaldaki enzim
mutasyonlar1 da hipotiroidi ile birlikte guatr tablosuna neden olur (27,38).

2.4.2.2.2. Santral hipotiroidi

2.4.2.2.2.1.Sekonder hipotiroidi: Hipofiz bezine ait patolojiler sonucu TSH saliniminin
yetersiz oldugu durumlarda sekonder hipotiroididen s6z edilir. Hipofiz bezinde fonksiyonel
doku kaybina neden olan tiimér, cerrahi, travma, radyoterapi, enfeksiyon, sarkoidoz, hemo-
kromatoz ve konjenital nedenler bu duruma neden olur. Ayrica TSH sentez ve salinimindaki
fonksiyonel bozukluklar veya Pit-1 gen mutasyonlar1 da sekonder hipotiroidiye neden olur
(27).

2.4.2.2.2.2.Tersiyer hipotiroidi:Hipotalamus patolojileri nedeniyle TRH (tirotropin salgilati-
c1 hormon) eksikligi sonucu olusan hipotiroidi durumudur. Tiimér, enfeksiyon, infiltratif has-
taliklar, iatrojenik, konjenital malformasyonlar buna neden olur.

2.4.2.2.3 Tiroid hormon direnci

Niikleer tiroid hormon reseptorii TR-Beta mutasyonu sonucunda dokularda tiroid hormonuna
kars1 cevapsizlik gelisir ve tiroid hormon direnci meydana gelir. Tiroid hormon direncinde
tipik olarak tiroid hormonlar1 (ST3 ve sT4) yiiksektir (diger hipotiroidilerin aksine) ve TSH
yiiksek yada normaldir (39).
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2.4.2.3 Prevalans

Klinik hipotiroidi sikligi toplumdan topluma farklilik gdstermekle beraber yapilan genis

kitlesel caligmalarda kadinlarda %1-2 ve erkeklerde %0,1 olarak rapor edilmistir (40,41,42).

Kadinlarda erkeklere gore 5-8 kat daha fazla goriiliir.

Tablo 2: Hipotiroidi Nedenleri

Primer Hipotiroidi

Santral Hipotiroidi

1. Tiroid dokusunun tahribi veya kaybi

*Kronik otoimmiin tiroidit (Hashimoto)

*Tiroidektomi

*Tiroidit sonrasi gelisen hipotiroidiler

*Boyun bolgesine radyoterapi

*Tiroid bezi zedelenmesini izleyen gegici
hipotiroidiler

*Tiroidin infiltratif hastaliklar1 (amiloidoz,

hemokromatoz, sarkoidoz,... )

*Disgenetik tiroid bezi

*Guatrojen alimi (lityum, antitiroid ilaglar,

amiodaron,....)

*[yot eksikligi, fazlalig1

*Radyoaktif iyot tedavisi

2. Tiroid hormon yapimi bozukluklari

3. Tiroid agenezisi veya displazisi

1.Sekonder hipotiroidi (Hipofizer Yetmezlik)
*Timorler

*Hipofiz adenomlar1
*Kraniofaringiomalar

*Kronik lenfositik tiroidit
*Hemosideroz

*Metastatik timorler

*Hipofiz atrofisi

*Disgerminom

*{diopatik

*]atrojenik (Radyasyon tedavisi,
cerrahi miidahale)
*Infeksiyonlar

*Sarkoidoz

*Meningiomlar

*Iskemik nekroz
*Tiberktiloz,abse

*Sheehan sendromu

*Siddetli sok

*Toksoplazmoz

*Diabetes Mellitus

2.Tersiyer Hipotiroidi(Hipotalamik Yetmezlik)
*Tiimorler

*Infeksiyonlar

*Hipofiz tlimorlerinin supra sellar yayilimi
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*Tiiberkiiloz,abse
*Kraniofaringioma
*Menengioma
*Toksoplazmoz

*Beyin tiimdrleri

*Sifiliz

*Metastatik tlimorler
*Infiltrasyon

*]atrojenik (Radyasyon tedavisi, cerrahi)
*Sarkoidoz, Histositoz vb.
*Iskemik nekroz

*Kongenital malformasyonlar

2.4.2.4 Tani, semptom ve bulgular

Hipotiroidi tanis1 klinik ve laboratuvar bulgulari ile birlikte konur. Primer hipotiroidide serum
serbest T4 ve/veya serbest T3 diizeyi diisiik, TSH diizeyi normale gore yiiksektir. Sekonder
(hipofizer) veya tersiyer (hipotalamik) hipotiroidide ise serum serbest T4 diisiik, TSH diizeyi
diisiik veya normaldir (21).

Klinik belirti ve bulgular hipotiroidi siddetine ve siiresine ve yasa gore degisir. Hipotiroidi
hastalarinda genel olarak kabizlik, yorgunluk, sa¢ dokiilmesi, soguga karsi intolerans, eklem
agrilari, menstruasyon bozukluklari, cilt kurulugu, depresyon, mental fonksiyonlarda azalma,
uykuya egilim, kilo artis1, kas kramplari, giigsiizliik, hipertansiyon-hipotansiyon, dem,hiper-
lipidemi, derin tendon reflekslerinde azalma gibi semptom ve bulgular goriiliir (27,43).

Kronik otoimmun tiroidite (Hashimoto) bagl olarak gelisen hipotiroidilerde, vitiligo, pernisi-
y6z anemi, romatoid artrit, tip 1 diabetes mellitus, addison hastalig1 gibi otoimmun hastaliklar
eslik edebilir (21). Anti TPO ve Anti TG antikorlar1 tiroid bezi hasarina sekonder olarak geli-
sir ve otoimmun tiroid hastaliginin gostergesidir ve bu antikorlar hedef organ etkilerini ve
kronikligi gostermeleri ve prognoz takibi agisindan 6nemlidir. Saglikli toplumlarda Anti TPO
antikoru %12-14 oraninda pozitif bulunabilir. Hashimoto tiroiditinde Anti TPO %90-100
oraninda pozitiftir ve hastalik aktivitesindeki degisiklige paralel olarak otoantikor diizeyleri
degiskenlik gosterir. Fakat otoimmun tiroid hastalig1 takibinde seri antikor ol¢iimii 6nerilme-

mektedir (27).
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2.4.2.5 Hipotiroidinin sistemler iizerine genel etkileri

2.4.2.5.1 Deri bulgulan

Hipotiroidide deri kan akiminin azalmasina bagl olarak cilt soguk ve soluk goriiniimliidiir
(44). Kapiller gegirgenlik artar ve yikilamayan hidrofilik glikozaminoglikanlarin ekstravaskii-
ler alanda birikmesiyle interstisyel 6dem meydana gelir. Derinin sis ve soluk goriiniimii ise
miksédem tablosunu olusturur. Cizgili kaslarda, kalpte, deride ve mide hari¢ tiim dokularda
hidrofilik glikozaminoglikanlarin birikmesiyle doku diizeni bozulur ve su tutulumu ile miisi-
noz 6dem meydana gelir (45,46).Karotenin metabolizmasinda bozulmaya bagli olarak vitamin
A ya doniisiimii bozulur ve ciltte sarimtrak renk olusur. Yara iyilesmesinde gecikme ve viicut
killarinda kirilganlik artist meydana gelir (47). Interstisyel ddem ses tellerinde kalinlasma
yaparak catlak sese ve dilde biiyiimeye neden olur. Hipotiroidideki miksddem tablosu daha
cok el ve ayak sirtinda, goz ¢evresinde ve supraklavikiiler fossada goze ¢arpar.

2.4.2.5.2 Gastrointestinal sistem bulgulari

Osefagusta motilite azalmasima bagl olarak yutma zorlugu (disfaji) meydana gelir. Miisindz
o0deme bagl olarak kolonda gerginlik ve istah azalmasi sonucu gida aliminda azalmaya bagl
olarak barsak motilitesinde azalma ise kabizliga neden olur. Safra bosalmasinda gecikme s6z
konusudur (48,49). Barsaklarda asir1 bakteri tiremeside gastrointestinal semptomlara katkida
bulunabilir (50). Otoimmun karaciger hastalig1 ve atrofik gastrit, Hashimoto tiroiditi ile birlik-
te goriilebilir. Colyak hastaligi da genel topluma oranla hipotiroidi hastalarinda 4 kat daha sik
gortiliir (51).

2.4.2.5.3 Solunum sistemi bulgulari

Hipotiroidide olusan dil biiylimesine sekonder olarak obstruktif uyku apne sendromu meyda-
na gelebilir. Solunum kaslarindaki giigstizliik, hipoventilasyon ve atelektaziye sebep olabilir
(52,53). Derin hipotiroidide solunum kaslarindaki 6dem ve myopati nedeni ile karbondioksit
retansiyonu, alveolar hipoventilasyon gelisebilir. Maksimum solunum kapasitesi, egzersiz
glicli ve akciger difiizyon kapasitesi azalmistir (54,55). Hipotiroidide olusan plevral efiizyon
nadiren nefes darligina sebep olur.

2.4.2.5.4 Kardiyovaskiiler sistem bulgular:

Hipotiroidide kalp atim hacmi, kalp hiz1 ve kontraktilite diiser. Bunun nedeni tiroid hormon-
larinin kalp iizerindeki pozitif kronotrop ve inotrop etkilerinin yok olmasi ve sistemik
metabolizmanin yavaslamasidir (56,57). Sistemik vaskiiler direncin artisina bagl olarak
hipertansiyon goriilebilir. Sistolik arteryel basing diastolik basinca gore daha az yiikselir (44).
Elektrokardiyografide siniis bradikardisi, P-R segmentinde uzama, diisiik voltaj, A-V tam
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blok, ST segment degisiklikleri, T dalgalarinda diizlesme veya negatiflesme goriiliir (56),
(Tablo 3).EKO’da kalp biiylimesi ve nadiren perikardiyal efiizyon gozlenebilir."Miksddem
kalbi’ denilen durum kalp biiytimesi ile birlikte EKG ve hemodinamik durum degisikligini
ifade eder (58,59) .

Tablo 3: Hipotiroidide Kardiyovaskiiler Sistem Bulgulari

Kardiyovaskiiler Etkiler Kardiyovaskiiler Bulgular
1.Ejeksiyon fraksiyonunda azalma 1.Bradikardi
2.Kalp debisinde azalma 2.EKG de diisiik voltaj
3.Diastolik hipertansiyon 3.Hipotermi
4.Kan voliimii azalmas1 4 Kalp seslerinde zayiflama
5.Nabiz basincinda daralma 5.Gode birakmayan 6dem

2.4.2.5.5 Sinir sistemi bulgular

Eriskin hipotiroidili hastalarda ge¢ anlama, yavas diisiinme, sorulara ge¢ cevap verme,
perspektif tipte sagirlik ve gece korliigii goriilebilir (60). Derin tendon reflekslerinin gevseme
fazinda gecikme, ekstremitelerde agr1 ve paresteziler hastaliga eslik edebilir (61,62). Depres-
yon, paranoid tipte kisilik bozuklugu ve derin hipotiroidi durumunda somnolans ve letarji
gortilebilir. Araya giren enfeksiyon, travma, antidepresif ilag, soguga maruz kalma yada baska
bir stres etkeniyle agir hipotiroidili hastalarda stupor ve ardindan da miksddem komasi
meydana gelebilir (63,64). Neonatal donemde tiroid hormon eksikligi cocukta kognitif fonksi-
yonlarda yavaslama ve zeka geriligine neden olur. Ozellikle gebeligin ilk 3 aylik donemindeki
ciddi eksiklik ¢ocukta geri doniisii olmayan entelektiiel ve motor bozukluklara neden olur
(65,66).

2.4.2.5.6 Uriner sistem bulgular:

Metabolizmanin yavaslamasina bagli olarak glomeriiler filtrasyon hizi ve bobrek kan akimi
azalmistir. Hastalarda iirik asit yiikselmesi, proteiniiri ve hiponatremi goriilebilir.

2.4.2.5.7 Kas- iskelet sistemi bulgular

Epifizlerde biiylime, gelisme ve kemik olgunlagmasi icin tiroid hormonlar1 mutlaka gereklidir.
Gelisme donemindeki ¢ocuklardaki tiroid hormon eksikligi epifizer olgunlasma kusuru, gévde
ekstremite orantisizligi ve ekstremite kisaligi ile sonuglanir. Hipotiroidi durumunda protein
sentezi normal olmadigindan ve GH (biiyiime hormonu) etkileri i¢in tiroid hormonu gerekli
oldugundan biiyiime 6nemli Ol¢iide geri kalir. Eklem sertligi, eklem agrisi ve efiizyonu

gortilebilir (67,68,82). Hipotiroidili hastalardaki kas kitlesi artis1 (psodohipertrofi), kas
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spazmlar1 (psédomyotoni) ile birlikte goriiliir (69). Hipotiroidide kemik dongiisii azalir ve
kemik korteks kalinligi ile trabekiiler kemik kitlesi artar (70).

2.4.2.5.8 Hematopoetik sistem bulgular

Hipotiroidizmde metabolik yavaslama ve oksijen ihtiyacinin azalmasina paralel olarak EPO
diizeyinde ve toplam eritrosit kitlesinde azalma meydana gelir. Tiroid hormonlar1 2-3 di-
fosfatgliserat diizeylerini artirarak dokularda oksijen yayilimini artirir (71). En stk normokrom
normositer anemi goriiliir. Demir emilim bozuklugu ve hormonal dengesizlik sonucu olusan
menoraji, hipokrom mikrositer anemiye neden olur (4,72). Folik asit malabsorbsiyonuna bagl
olarak makrositer anemi meydana gelir. Otoimmun tiroid hastaliklariyla birlikte goriilen
pernisiyéz anemi de vitamin B 12 eksikligi ve makrositer anemi goriiliir (7). Hipotiroidinin
derece ve siiresine paralel olarak kanama zamaninda uzama olur ve trombosit fonksiyon
bozuklugu meydana gelebilir (73).

2.4.2.5.9 Endokrin sistem bulgular

Primer hipotiroidide TSH degerinin artmasina paralel olarak prolaktin degerinde artis olur.
Uzun siiren hastalik durumunda 6n hipofizde bulunan tirotrop hiicrelerde hiperplazi meydana
gelir ve bu da nadiren hipofiz yetmezligine neden olabilir (74). Hipotiroidi durumunda PTH
(paratiroid hormon), glukagon ve adrenaline olan ¢ AMP cevabi azalir, renin aktivitesi azalir,
aldesteron doniisiimii azalir ve anjiotensin 2 ye karsi duyarlilik artar (75). Kortizol doniistimii
azalmis ve idrarda kortizol metabolitleri atilimi azalmistir. Addison hastali§i ve kronik
otoimmun tiroiditin beraber goriildiigii duruma Schmidt Sendromu adu verilir (76,77).
2.4.2.5.10 Reprodiiktif sistem bulgulari

Hipotiroidi puberte 6ncesi donemde baglarsa pubertenin baslangicinda gecikme meydana gelir
(78). Hipotiroidili erkeklerde impotans, libido azalmasi ve oligospermi goriilebilir. SHBG
(Seks hormonu baglayan globulin) diizeyi azalmistir ve bu da serum total testesteron miktarini
azaltir, serbest testesteron diizeyi normaldir (79). Kadinlarda da hipotiroidi durumunda SHBG
ve total Ostradiol azalmis ve serbest Ostradiol normal diizeydedir. Progesteron salgisi yetersiz
oldugu icin menstriiel siklusta endometriumun proliferatif faz1 sonlanamaz ve bu da asir1 ve
diizensiz menstrilasyon kanamasina sebep olur. Hastalarda infertilite ve anovulatuar siklus
goriilebilir (80,81). Prolaktin diizeylerindeki orta derecede artig galaktoreye yol agar ve libido
kaybi ve infertiliteye katkida bulunur (82).
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2.4.2.5.11 Metabolik etkiler

Hipotiroidide bazal metabolizmanin yavaslamasina bagli olarak glukoz absorbsiyonu ve
insiilin yikimi1 yavaslar. Oksijen tiiketimi azalir. Protein sentez ve yikiminda azalma meydana
gelir ve buna bagh olarak serum albumin ve total protein diizeyi artar. Faktér 8, SHBG, ACE
(anjiotensin converting enzim), lipoprotein lipaz diizeyi azalir (83). Hepatik glukoneogenez
azalir ve insulin yikim1 da yavasladig: i¢in diyabetik hastalarda hipotiroidi gelismesi duru-
munda hastalarin insiilin ihtiyacinda azalma olur. Primer hipotiroidili hastalarda hiper-
kolesterolemiye sik rastlanir ve LDL degeri yiiksektir ve hipertrigliseridemi de goriilebilir
(84,85).

2.5 . ANEMILER

Anemi hemoglobin ve hematokrit degerlerinin yas ve cinse gore normal referans araliginin
altinda olmasi olarak tanimlanir. Diinya saglik orgiitiiniin tanimlamasina gore anemi genel
olarak hemoglobin degerinin 15 yas iistii erkeklerde 13 g/dl nin ve 15 yas iistii ve gebe olma-
yan kadinlarda 12g/dl nin altinda olmasidir (86,87). Anemi siklig1 cinsiyet, yas, cografya,
beslenme aligkanliklar1 ve sosyoekonomik duruma bagl olarak degiskenlik gosterir (88).
2.5.1Anemi Fizyopatolojisi

Viicutta dokulara oksijen tasinmasini ve akcigerler yoluyla karbondioksit atilimimi saglayan
eritrositlerin %98 lik kismin1 hemoglobinler ve geri kalanini da enzimatik proteinler olusturur
(89). Eritropoez i¢in kemik iliginde saglikli bir mikrogevre gereklidir. Eritropoetin (EPO) ve
androjenik hormonlar ile kemik iligi uyarilmasi sonucu proteinler (Interldkinler, biiyiime
faktorleri, ekstrameduller matriks poteinleri ve diger stromal maddeler), demir, B12 vitamini
(kobalamin) ve folik asit kullanilarak eritropoez gerceklestirilir. Bu faktorlerden herhangi
birinde eksiklik yada kusur olmasi anemiye neden olmaktadir (90).

Vitamin B12 ve folik asit eritropoezin DNA sentez asamasinda gereklidir. Demir ise
hemoglobinde bulunan HEM (protoporfirintdemir) yapisina katilir. 4 adet HEM halkasimin
globulin zincirleri ile birlesmesi ile hemoglobin meydana gelir ve bu da eritrositin stoplazmik
protein yapisinin %98 ini olusturur. Erigkin insanda en ¢ok Hemoglobin A, az miktarda
Hemoglobin A 2 (%2,5-3,5) ve ¢ok az da Hemoglobin F (<%1) bulunur (91).

EPO glikoporotein yapida bir hormon olup bdbrekte peritiibiiler kapillerde (jukstaglomertiler
aparat) bulunan oksijene duyarli hiicreler tarafindan sentezlenir (92). EPO’nun temel etki
mekanizmas1 eritroid Onciil hiicrelerin apoptozisini Onleyerek onlarin c¢ogalmalarima ve
olgunlagsmalarina izin vermektir. EPO kemik iliginde en erken eritroid onciil hiicre olan

BFU-E (Burst forming unit-erythroid)’nin geg¢ eritroid 6nciil hiicreler olan CFU-E (Colony
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forming unit-erythroid)’ye ve proeritroblastlara olgunlagsmasinda esastir. Eritroid 6nciil hiicre-
ler; proeritroblast, normoblast, retikiilosit ve olgun eritrosit gibi olgunlagsma evrelerinden
gecerken EPO ya gereksinim yoktur (93). EPO yapimu ile eritropoez arasinda negatif geri
besleme mekanizmasi vardir. Boylece kanda dolasan eritrosit sayisinin kontrol edilmesi ile
doku oksijenizasyonu belirli sinirlar i¢inde dengede tutulmaya galisilir. Hipoksi, bobrekler
tarafindan algilanarak EPO firetiminin artigina ve bu ise kemik iliginden eritrosit yapimina yol
acar. Dolasimda normal sayida eritrositlerin ve normal doku oksijenizasyonunun yeniden
saglanmas1 EPO iiretiminde azalmaya yol agar ve eritrosit liretim hizinda azalma kandaki
normal eritrosit sayisin1 devam ettirmek i¢in gereken normal bazal diizeye gelir.

Kanda hemoglobin diizeyinin diismesi ile doku oksijenizasyonu bozulur ve eritrositlerin
dokuya verecegi oksijen miktarini artirmak i¢in kompansatuvar mekanizma olarak eritrosit i¢i
2,3 difosfatgliserat (2,3 DPG) miktar1 artar. Boylece O 2 dissosiasyon egrisi saga kayar ve
dokulara oksijen ge¢mesi kolaylasir (94).

Eritrositlerin morfoloji ve boyutlar

MCV(Mean Corpuscular Volume)(Ortalama Eritrosit Hacmi- OEH): Eritrositin ortalama
hacim degeridir. Normal yetiskin insanda 80-100 fL(femtolitre) dir. MCV: Hematokrit x
1000/Eritrosit sayis1 formiilii ile hesaplanabilir. Eritrositler MCV 80 fL nin altinda mikrositer,
80-100 fL arasinda normositer, 100 fL {istiinde ise makrositer olarak siniflandirilir.
MCH(Mean Corpuscular Hemoglobin)(Ortalama Eritrosit Hemoglobini-OEHb): Her bir
eritrositte  bulunan ortalama hemoglobin miktaridir ve normalde 30-34 pikogramdir(pg).
MCH: Hb x 10/Eritrosit say1s1 formiilii ile hesaplanabilir.

MCHC(Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration)(Ortalama Eritrosit Hemoglobin
Konsantrasyonu-OEHK): Eritrosit i¢indeki hemoglobinin ortalama konsantrasyonunu ifade
eder. Normalde %30-36 arasindadir. MCHC (%): Hb x 100/Hematokrit formiilii ile hesap-
lanabilir.

RDW (Red Cell Distribution Width)(Eritrosit Dagilim Genisligi): Eritrosit biiytikliikklerinin
dagilim genisligini gosterir.(Aniz0sitoz)

2.5.2 Anemilerin Siniflandirilmasi

Anemiler morfolojik ve fizyolojik ozelliklerine gore iki sekilde siniflandirilir. Morfolojik
smiflandirma eritrosit morfoloji, biiyiikliik ve indeksine gore yapilir. Fizyolojik siniflandirma
da ise anemiye neden olan yetersiz eritrosit-hemoglobin yapimi veya kan kaybi1 yada hemo-

litik bir durum s6z konusudur (95).
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A. Morfolojik Siniflandirma

Morfolojik siiflama MCV ve eritrosit morfolojisine gore yapilir (86),(Tablo 4).

B. Fizyolojik Simiflandirma

Fizyolojik siniflandirma anemiye neden olan eritrosit yapim azligi, yikim artis1 ve kan kaybi

gibi etyopatogenik faktorlere gore yapilir (96),(Tablo 5).

Tablo 4: Anemilerin morfolojik siniflandirilmasi (Eritrosit boyutuna gore) (86)

A.Mikrositik anemiler
1.Demir eksikligi anemisi
2.Talesemi sendromlari
3.Sideroblastik anemi
4 Kronik hastalik anemisi (agir olgular)
B.Normositik anemiler
1. Kronik hastalik anemisi (¢ogu kez)
2.Demir eksikligi anemisi (erken donem)
3.Renal hastalik anemisi
4. Kombine besin eksikligi (demir + folat veya kobalamin)
5.Kemik iligi yetersizligi
6.Hipotiroidizm
C.Makrositik anemiler
1.Megaloblastik anemi (folat veya kobalamin eksikligi)
2.Hemolitik anemiler
3.Karaciger hastaligi
4.Hipotiroidizm
5.Myelodisplazi
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Tablo 5: Anemilerin fizyolojik siniflandirilmasi (96)

A. Eritrosit iiretim bozukluklarina bagh anemiler
1. Kemik iligi yetmezligi
a. Aplastik anemi
- Konjenital
- Kazanilmis
b. Saf eritrosit aplazisi : - Konjenital
* Diamond-Blackfan sendromu
* Aase’s sendromu
- Kazanilmis
* Cocukluk ¢aginin gegici eritroblastopenisi
* Digerleri
c. Kemik iligi tutulumu
- Malignensiler
- Osteopetrozis
- Myelofibrozis
* Kronik renal hastalik
* Vitamin D eksikligi
d. Pankreas yetmezligi-kemik iligi hipoplazisi sendromu
2. Eritropoetin tiretiminde bozukluk
a. Kronik renal hastalik
b. Hipotiroidizm, hipopitiitarizm
c. Kronik inflamasyon
d. Protein malnutrisyonu
e. Oksijene afinitesi azalmis hemoglobin tipleri
B. Eritrosit maturasyon bozukluklari ve inefektif eritropoezis
1. Sitoplazmik maturasyon bozukluklar
a. Demir eksikligi
b. Talesemi sendromlari
c. Sideroblastik anemiler

d. Kursun zehirlenmesi
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2. Niikleer maturasyon anormallikleri
a. Vitamin B12 eksikligi
b. Folik asit eksikligi
c. Tiamine cevap veren megaloblastik anemi
d. Folat metabolizmasina bagli kalitsal anormallikler
e. Orotik asidiiri
3. Primer diseritropoetik anemiler (tip 1, 2, 3, 4)
4. Eritropoietik protoporfiri
5. Refrakter sideroblastik anemi (Pankreas disfonksiyonu ve kemik iligi prekiirsorlerinin
vakuolizasyonu ile giden)
C. Hemolitik anemiler
1. Hemoglobin defektleri
a. Yapisal mutasyon
b. Sentez mutasyonu (Talesemi sendromlari)
. Eritrosit membran bozukluklar1
. Eritrosit metabolizma bozukluklar
. Antikora bagli hemoliz
. Eritrositlerin mekanik hasar1
. Eritrositlerin termal hasar1
. Oksidanlara bagli eritrosit hasar1

. Enfeksiyon ajanlarina bagli eritrosit hasari

O 00 I O W K~ W DN

. Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri

10. Plazma lipidlerine bagli eritrosit membran anormallikleri

2.5.3 Demir Eksikligi Anemisi

Kemik iliginde eritropoezin saglanabilmesi igin gerekli olan demirin eksikligi sonucu ortaya
¢ikar (91). Diinya saglik 6rgiitiiniin verilerine gore demir eksikligi anemisi diinyadaki niifusun
yaklasik %30’unu etkilemektedir. Erkeklerde ve postmenapozal kadinlarda demir eksikligi
anemisi % 2-5 oraninda goriilir (97).

2.5.3.1 Demir metabolizmasi

Demir, hemoglobinlerin yapisindaki hem proteinlerinin yapim asamasinda kullanilir. Viicutta-
ki toplam demir miktar1 yaklasik 3 - 4 gramdir ve bunun ¢ogunlugu hemoglobinlerde bulunur.

Hemoglobin, myoglobulin ve sitokromlardaki demir miktari, viicuttaki toplam demirin %70-
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90’Iik kismini1 olusturur. Demirin geri kalan kism1 da kemik iligi, dalak ve karacigerde ferritin
ve hemosiderin olarak depolanir (98,99).

Viicuttaki demir ihtiyacinin karsilanmasi, besinlerle alinan demirin gastrointestinal sistemden
ferroz (Fe +2) formda emilimi ve hemoglobin yikimi ile ortaya ¢ikan demir ile saglanir.
Demirin baglica emilim yeri duodenum ve proksimal jejunumdur. Demir asidik ortamda iyi
emildiginden dolay1 askorbik asit, sSitrat ve organik asitler ile emilimi artarken; fosfat, tannat,
fitat, oksalat ve antiasitler demir emilimini bozarlar. Normal insanlarda diyetle alinan demirin
%10’luk kism1 emilir. Besinlerle alinan demir ferrik (Fe +3) formdadir ve bu midenin asidik
ortaminda ferr6z forma doniiserek duodenum ve jejunumdan emilir (100). Daha sonra
transferin proteini ile kemik iligine taginarak eritrosit yapimina katilir. Eritropoezin arttigi
durumlarda, anemi varliginda ve viicutta demir eksikligi durumunda demir emilimi artar.
Demir eksikliginin en dnemli nedenleri biiyiime gelisme nedeniyle viicutta demir ihtiyacinin

artmasi, yetersiz demir alimi, demir emiliminde azalma ve kan kaybidir (86),(Tablo 6).

Tablo 6: Demir Eksikligi Nedenleri (86)

1.Yetersiz demir alim
a.Diyetle yetersiz demir alinmasi
2.Demir emiliminde azalma
a.Aklorhidri
b.Gastrik rezeksiyon
c.Colyak hastalig
d.Pika
3.Demir kaybinda artis
a.Gastrointestinal kanama
b.Asirt menstrual kan kayb1
c.Sik araliklarla kan bagist
d.Hemoglobiniiri (Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri, yapay kalp kapagi)
e.Herediter hemorajik telenjektazi
f.Hemodiyaliz
g.Idiopatik pulmoner hemosideroz

h.Kosucu anemisi
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4.Artmis demir ihtiyaci
a.Siit cocuklugu
b.Gebelik
c.Emzirme

2.5.3.2 Demir eksikligi anemisinde klinik bulgular

Genel olarak demir eksikligi anemisinde yorgunluk, efor dispnesi, bas donmesi, kasik tirnak,
glossit (dilde yanmayada yol agan dil papillalariin atrofisi), agiz kenarinda catlaklar ve
iilserasyonlar (angiiler stomatit) ve disfaji goriiliir. Pika normalde yenilmeyen maddelerin
aliskanlik halinde tiiketilmesidir (toprak, kil, buz gibi). Pika, demir eksikliginin hem sebebi
hem de bir bulgusudur (86).

Sistolik tifiiriim, tasikardi, gallop ritmi ve agir anemide gelisen kalp yetmezligine sekonder
splenomegali, ciltte ve konjuktivalarda solukluk, apati, konsantrasyon bozuklugu ve mental

fonksiyonlarda yavaslama, hiicresel bagisiklik bozukluklar1 goriiliir (101).

2.5.3.3 Demir eksikligi anemisi laboratuvar bulgulari

Demir eksikligi anemisinde prelatent donem, latent donem ve demir eksikligi anemisi olmak
iizere 3 dénem vardir (100),(Tablo 7). ilk énce depo demiri diiser ve viicut demir deposunun
gostergesi olan ferritin diizeyi azalir. (Ferritin pozitif akut faz reaktani oldugundan akut-
kronik enflamasyon mutlaka dislanmalidir). Daha sonra demir transportunda azalma meydana
gelir ve serumda demir konsantrasyonu azalir ve bunu kompanse etmek i¢in de serum total
demir baglama kapasitesi (TDBK) artar ve buna bagli olarak serum transferin saturasyonu
azalir (Demir/TDBK formiilii ile hesaplanir). Transfer edilen demir miktar ileri derecede
azaldig1 zaman serbest eritrosit protoporfirinde artig (protoporfirin hem sentezinde demirin
kullanildig1 basmaktan bir Onceki basamakta kullanildigindan ve demir eksikliginde
hemoglobin sentezi azaldigindan dolay:r protoporfirin birikimi olur) meydana gelir ve
hemoglobin yapimi azalarak MCH ve MCV degerleri diiser. Eritrositlerde sekil bozuklugu ve
deformasyon meydana gelir ve hipokromi, mikrositoz, poikilositoz ve RDW artig1 goriiliir
(102). Kemik iliginde demir yoktur ve eritroid hiperplazi nedeniyle kemik iligi

hiperselliilerdir. RDW artis1 diger mikrositer anemilerden ayirici tanida 6nemli bir bulgudur.
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Tablo 7: Demir eksikligi anemisinin evreleri (100)

Prelatent donem Latent donem Demir eksikligi anemisi
Erken evre Geg evre

Mlik demiri Diisiik - - -
Serum ferritin Diisiik <12 <12 <12
Transferin Diisiik <16 <16 <16
saturasyonu
FEP Normal Yiiksek Yiiksek Yiiksek
Hb Normal Normal 8-14 <8
MCV Normal Normal Normal,Dusiik Diusiik
Epitelyal degisim - - - +

FEP:Eritrosit serbest protoporfirin

2.5.4 Kronik hastalik anemisi

Kronik hastalik anemisi siklikla inflamatuar sitokinlerin artmis oldugu kronik hastalik
tablolarinda goriilen anemi seklidir (kronik inflamasyon anemisi). Kronik hastalik anemisinde
anemi hafif orta diizeyde olup siklikla normokrom normositer anemi olmasina karsin %20-50
vakada mikrositik eritrositler goriilmektedir (93). Kronik hastalik anemisi demir eksikligi
anemisinden sonra ikinci en sik goriilen anemi tipidir ve hastanede yatan hastalardaki en sik

anemi sebebidir.

2.5.4.1 Patofizyoloji

Kronik hastalik anemisinde artmis inflamatuar sitokin diizeyleri mevcuttur. Demir metaboliz-
masindaki bozukluga bagli olarak serum demiri diisiik, ferritin diizeyi normal veya artmus,
retikiiloendotelyal sistem makrofajlarda artmis demir depolart mevcuttur. TNF alfa (Timor
nekroz faktor), lipopolisakkaridler, interferon gama gibi proinflamatuvar uyaranlar retikiilo-
endotelyal hiicrelerin demir alimini artirirlar ve dolayisiyla demir eritroid progenitor hiicreler
tarafindan kullanilamaz ve eritropoez azalir. Ferroportin emilen demirin dolagima transport-
unda ve depo demirinin salinmasina gorevlidir. Bu proinflamatuvar uyarilar ferroportin
liretimini azaltarak demir metabolizmasin1 bozar. Hepsidin barsaktan demir emilimini ve
makrofaj ve hepatositlerden demir depolarinin salinimin1 bloke eder.IL 1 (interlokin), IL 6 ve
lipopolisakkaridler hepsidin diizeyini artirir ve yine demir metabolizmasini bozar. Hepatik

adenomda hepsidin diizeyleri artmistir (93).
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Interferon alfa-beta-gama, IL 1 ve TNF alfa, eritroid progenitér hiicrelerin apoptozunu artirir
ve EPO reseptor sayisini azaltir ve eritroid Onciil hiicrelerin gelismesini inhibe ederler.
Eritropoezin en giiclii inhibitorii > interferon gama’ dir. Normalde hemoglobin diizeyi azaldig1
zaman eritropoetin (EPO) diizeyi artmaktadir. Fakat kronik hastalik anemisinde bu artis demir
eksikligindeki kadar fazla degildir. Tiimor nekroz faktorii (TNF), interlokin-1(1L-1) ve TGF-$3
(transforming growth factor beta) gibi sitokinlerin EPO iizerine baskilayici etkisi vardir. EPO
diizeyinin azalmasinin geng eritrositlerin segici olarak hemolizine yol agtig1 gosterilmistir. Bu
durum eritrosit yasam siiresinin kisalmasina sebep olur. Hem EPO diizeyinin azalmasi hem de
EPO direnci kemik iliginin baskilanmasina sebep olmaktadir. Kronik hastalik anemisi neden-
leri (86) Tablo 8 de verilmistir.

Tablo 8: Kronik hastalik anemisi nedenleri (86)

1.Kronik enfeksiyonlar
-Akciger hastaliklari (abse, bronsektazi, tiiberkiiloz, pnomoni)
-Infektif endokardit, pelvik inflamatuar hastalik, osteomyelit
-Kronik tiriner enfeksiyonlar, kronik mantar enfeksiyonlari
-HIV (insan immun yetersizlik virtisii) enfeksiyonu
2.Romatizmal ve otoimmun hastaliklar
-Romatoid artrit, romatizmal ates, Sistemik Lupus Eritematozis
-Vaskiilitler (Temporal arterit, Polimayaljia Romatika ve digerleri)
-Digerleri
3.Maligniteler
-Karsinomlar, hodking hastaligi, non hodking lenfoma, digerleri
4.Diger sebepler

-Yaniklar, agir travma, alkolik karaciger hastaligi, digerleri
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2.5.4.2 Kronik hastalik anemisinde klinik ve laboratuvar bulgular:

Klinik bulgular altta yatan hastaliga gore degiskenlik gosterir. Kronik hastalik anemisinde
hemoglobin diizeyi 8-10 g/dI’ye kadar diiser ve eritrositler normokrom normositer tiptedir.
Agir hastalik tablosunda mikrositer eritrositler goriilebilir. Retikiilosit sayis1 diisiik ve eritrosit
sedimantasyon hiz1 yiiksektir.Serum demiri ve total demir baglama kapasitesi disiiktiir. Eger
tabloya demir eksikligi anemisi eslik etmiyorsa serum ferritin diizeyi normal veya yiiksek
bulunur (86).

2.5.5 Megaloblastik anemiler

Hematopoetik hiicrelerde birden ¢ok morfolojik yapinin goriildiigii megaloblastik anemiler,
genellikle vitamin B 12 veya folat eksikligine bagh olarak gelisir. Vitamin B 12 ve folat,
DNA yapisina katilan piirin ve pirimidin sentezinde rol oynar ve eksiklikleri sonucu DNA
sentezinde bozukluk meydana gelir ve hiicre boliinmesinde ve biiyiimesinde dengesizlikler
ortaya ¢ikar (93).

2.5.5.1 Patofizyoloji

Kobalamin DNA sentezinde; metilen tetrahidrofolat (Metilen-FH4) rejenerasyonu igin gerek-
lidir ve bu nedenle kobalamin eksikligi folat eksikligine yol agar. Folat timidilasyon ve
metilasyon dongiisiinde gorev alir. Ayrica kobalamin homosisteinin metionine doniisiimiinde
ko-faktor olarak rol oynar. Vitamin B12 ve/veya folat eksikligine bagli olarak meydana gelen
megaloblastik anemide; DNA sentez bozuklugu nedeniyle hiicre siklusunun daha ¢ok S fazin-
da olmak {iizere tiim fazlarinda kesintiler olur ve hiicre bdliinmesi gecikir ve megaloblastik
hiicrelerdeki artmis DNA igerigi morfolojik olarak normalden daha biiylik ve olgunlasmamis
niikleus varligi ile sonuglanir. Daha az etkilenen yada etkilenmeyen RNA ve protein (hemog-
lobin) sentezi biiyiikk ve olgun hiicre stoplazmasi ve genis hiicre hacmine yol acar. Niikleus
stoplazma uyumsuzlugu bulunan normalden biiyiik hiicreler morfolojik olarak megaloblastik
olarak tanimlanir. Kemik iliginde belirgin ancak inefektif eritropoez vardir. Kemik iligi hiper-
selliilerdir fakat hiicrelerin cogu dolasima ge¢meden oliirler ve masif intramediiller hemoliz
gelisir ve anemi meydana gelir (86,93).

2.5.5.2 Vitamin B 12 (Kobalamin) eksikligi

Vitamin B 12 temel olarak et, siit, yumurta ve peynirde bulunur ve viicutta bilyiikk oranda
karacigerde depolanir. Vitamin B 12 eksikligine sebep olan en sik nedenler malabsorbsiyon,
alim eksikligi ve pernisiydz anemidir. Avrupada B 12 vitamin eksikligi prevalansi %1,6-%10
arasinda degismektedir (103). Vitamin B12 eksikliginin gelismis toplumlardaki prevalansinin
yaklasik %20 oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir (104).
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Gidalar ile alinan kobalamin midede asit ph da proteolize ugrayarak tiikriik ve gastrik sivida
bulunan R proteinine baglanir. Vitamin B12-R protein kompleksi duodenum ikinci kismina
gelir ve pankreatik proteazlar tarafindan ayristirilir. Daha sonra vitamin B 12, gastrik parietal
hiicre tarafindan salgilanan IF (Intrinsik faktdr) ile birleserek vitamin B12-1F kompleksi
terminal ileuma gelir ve mikrovilluslardaki IF reseptoriine baglanarak enterositler igindeki
transkobalamin II ye baglanir ve buradan portal ve sistemik dolasima gecer. Vitamin B 12 nin
gastrointestinal sistemden emilim basamaklarindan herhangi birinde kusur olmas1 malabsorb-
siyon ile sonuglanir (93). Kobalamin eksikliginin kaynaklandigi yeri gostermek agisindan
schilling testi kullanilabilir.

Pernisiy6z anemi; gastrik pariyetal hiicrelere kars1 anti pariyetal hiicre antikorlar1 ile pariyetal
hiicre yikim1 ve IF (Intrinsik faktor) ye karsi anti IF antikorlar1 gelisimi ile IF yapiminin
ortadan kalkmas ile karakterize otoimmun kronik gastrit tablosudur. Pernisiy6z anemi her
yas, irk ve etnik kokende goriilebilir ve %30 luk kisminda pozitif aile dykiisii mevcuttur.
Pernisiy6z anemi ile otoimmun hastaliklar (hashimoto, graves, addison, primer overyen yet-
mezlik, tip 1 diyabet, vitiligo....) arasinda giiglii bir iligski vardir (86). Yapilan ¢alismalarda
vitamin B12 eksikliginin %60-70 nedeni malabsorbsiyon ve % 20-30 ‘u yine malabsorbsiyona
neden olan pernisiydz anemi olarak saptanmistir (105). Vitamin B12 eksikligi nedenleri (86)
Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9:Vitamin B 12 eksikligi nedenleri (86)

1.Malabsorbsiyon
-Pernisiy6z anemi ( gastrik asit ve IF yoklugu ), gastrektomi
-Inflamatuar barsak hastaliklari, terminal ileum rezeksiyonu

-Pankreatik yetmezlik, kor barsak sendromu ( asir1 bakteriyel ¢ogalma )( Diphyllobothrium
Latum enfeksiyonu )

2.Beslenme eksikligi
-Vejeteryanlar ve vejeteryan annelerin emzirdigi bebekler

3.Konjenital transkobalamin eksikligi
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Vitamin B12 eksikligi tanisinda en kullanish ve duyarli yontem serum vitamin B12 diizeyi
Ol¢timiidiir. B 12 vitamini eksikliginde inefektif eritropoez olmasi nedeniyle serum bilirubin,
ferritin ve LDH artis1 olabilir. Yapilan periferik yaymada hipersegmente nétrofiller ve makro-
sitoz goriiliir. Tam kan sayiminda MCV ve RDW de artis ve hastada anemi gelistiyse kemik
iliginde megaloblastik degisiklikler saptanir. Klinik olarak hastalarda diiz ve kirmizi dil
(glossit), paresteziler, ataksi, vibrasyon hissi bozuklugu gibi norolojik belirtiler ve depresyon,

demans gibi psikiyatrik bulgular ortaya ¢ikabilir.

2.5.5.3 Folat eksikligi

Folat bitkiler ve mikroorganizmalar tarafindan sentezlenir ve 1stya dayaniksiz bir yapiya
sahiptir. Folik asit ince barsaktan emilir ve hidrolize edildikten sonra indirgenerek dolasima
verilir. Viicuda alinan folat biiyiik 6l¢iide karacigerde depolanir ve primer kaynagi ¢ig sebze
ve meyvelerdir. Folat eksikligi toplumdan topluma degiskenlik gosterir ve azalmis kaynak
(alim - emilim - tasinma - kullanim bozuklugu) veya artmis ihtiya¢ (metabolik yikim - atilim -
tiiketim) sonucu gelisir. Folat eksikliginin en 6nemli nedeni ise diyetle yetersiz alimdir (93).
Alkoliklerde; folat emiliminin azalmasi ve enterohepatik sirkiilasyonunun bozulmasina bagli
olarak folat eksikligi meydana gelir. Gebelikte artmis gereksinime bagli folat eksikligi nedeni
ile yenidoganda noral tiip defekti meydana gelebilir. Folat eksikligi nedenleri (86) Tablo
10’da verilmistir.

Tablo 10:Folat eksikligi nedenleri (86)

1-Yetersiz diyet

-Alkolizm, taze sebze meyveden yoksun beslenme

2-Malabsorbsiyon

-Gluten enteropatisi, ince barsak rezeksiyonu, inflamatuar barsak hastaligi

3-Diger

-Hemodiyaliz, antiepileptik-antifolat ilaglar, oral kontraseptifler

-Artmig gereksinim (gebelik, psoriazis, kronik hemolitik anemi), nitrik oksite maruziyet

Folik asit eksikliginde atrofik glossit ve megaloblastik anemi tablosu goriiliir. Vitamin B 12

eksikliginin aksine folat eksikliginde noérolojik bulgular yoktur.
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3.HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklart poliklinigine bagvuran ve subklinik veya klinik hipotiroidi tanis1 konan hastalarda

anemi sikligin1 ve anemi tiplerini degerlendirmek iizere prospektif olarak yapildi.

Calismaya alinan hastalar 01.12.2012 ve 01.05.2013 tarihleri arasinda endokrinoloji polikli-
nigine basvuran 6953 hasta arasindan segildi. 96 Subklinik ve 30 Klinik hipotiroidi hastasi
calismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak, tiroid hastalig: siiphesi veya herhangi bir neden-
le i¢ hastaliklar1 veya endokrinoloji poliklinigine bagvuran ve TSH degeri normal olarak bulu

nan ve ek hastalig1 olmayan 100 saglikli goniillii alindi.

Calismadaki hasta ve kontrol grubunda; tiroid hormon ilact kullanan veya onceden tiroid
hastaligi bulunan, koroner arter hastaligi, diabetes mellitus, kontrolsiiz hipertansiyon, kronik
bobrek yetmezligi bulunan, yakin zamanda akut kanama (gastrointestinal-genitotiriner-respi-
ratuar vs) gegiren, anemi tedavisi alan, steroid tedavisi alan, hemolitik anemisi bulunan,
hematolojik malignitesi bulunan kisiler diglandi. Subklinik hipotiroidi tespit edilen 108 hasta-
dan 12 tanesi ve Klinik hipotiroidi bulunan 35 hastadan 5 tanesi dislama kriterlerinden her-

hangi biri veya birkagini tasidig igin ¢alismadan ¢ikarildh.

Hastalardan en az 8 saat aglik sonrasi serbest T3 (1,71-3,71 pg/ml), serbest T4 (0,7-1,48 ng/
dl), TSH (0,35-4,94 mlU/ml), Anti TG (0-4,1 IU/ml), Anti TPO (0-5,61 IU/ml), hemogram
demir (50-170 pg/dl), total demir baglama kapasitesi (TDBK) (70-310 ug/dl), ferritin (12-204
ng/ml), vitamin b12 (189-883 pg/ml) ve folat (3,1-20,5 ng/ml) degerleri bakildi ve veriler
kaydedildi. Biyokimyasal parametrelerin 6l¢iimii igin Architect i 2000 (Abbott, USA) cihazi,
demir ve total demir baglama kapasitesi 6l¢iimii i¢in Architect ¢ 1600 (Abbott, USA) cihazi
ve tam kan sayimi i¢in Cell-Dyn Ruby (Abbott, USA) cihazi kullanildi.

Subklinik hipotiroidi tanisi i¢in normal sT4 ve sT3, yiiksek TSH degerleri ve klinik hipotiro-
idi tanis1 i¢in diisiik sT4 ve/veya sT3, yiiksek TSH degerleri baz alindi. Anemi; hasta ve kont-
rol grubunda erkeklerde Hb degeri <13 g/dl, kadinlarda ise Hb degeri <12 g/dl olarak tanim-
landi.Anemisi olanlarin alt gruplar1 tayininde; demir eksikligi anemisinde serum demiri diisiik
serum total demir baglama kapasitesi yiiksek ve ferritin degeri diisiik olarak tanimlandi.
Kronik hastalik anemisinde ise serum demiri diisiik, serum total demir baglama kapasitesi
diisiik, ferritin degeri normal veya yiiksek, vitamin B 12 ve folat degerleri normal olarak ta-

nimlandi. Vitamin B 12 eksikligine bagli anemilerde serum vitamin B 12 diizeyi diisiik, MCV
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degeri yiiksek (>100 fL) (makrositoz) ve folik asit eksikliginde de serum folat diizeyi diisiik
ve MCV degeri yiiksek (>100 fL) (makrositoz) olarak tanimlandi.

Istatistik yontemi olarak, arastirma kapsaminda verilerin ¢dziimlenmesinde SPSS 21 istatistik
paket programi kullanildi. Biitiin analizler p=0.05 anlam diizeyinde sinandi. Arastirma analiz-
lerinde, grup karsilastirmalarinda parametrik olan ve parametrik olmayan bazi istatistik test-
leri kullanildi. Testlerin kullaniminda grup karsilastirmalarindaki 6rneklem sayisinin dagilima,
normallik varsayimi ve varyans homejenligi gibi bir takim sinamalar gergeklestirildi. Alt grup
karsilastirmalarina gore degiskenlik gostermekle beraber parametrik testlerden,bagimsiz grup-
lar igin t-testi (independent sample t-test), tek yonlii varyans analizi (One Way Anova) ve Post
Hoc testleri kullanilirken, parametrik olmayan analiz tekniklerinden, Ki-Kare, Mann Whitney
U testi ve Kruskal Wallis H testi uygulandi. Testlerin se¢imi yukarida bahsedildigi gibi ana-
lize tabi tutulan ilgili degiskenlerin siirekli, normal dagilim ve varyans homejenligi sagladigi
durumlarda grup sayisina gore degismekle beraber parametrik testler kullanilirken diger
durumlarda parametrik olmayan istatistiksel tekniklerden faydalanildi. Ayrica analiz igin
orneklemden toplanan verilerde herhangi bir kayip veri bulunmamasindan dolay1 kayip veri
analizi yapilmadi. Ayrica ortalama, standart sapma, yiizde ve frekans gibi merkezi egilim
olgtileri ile bulgular sunuldu ve bulgularin daha net bir sekilde anlasilabilirligini gostermek

adina grafikler kullanildu.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ozellikler
Calismaya alinan toplam 226 hastanin 30 tanesi klinik hipotiroidi grubunda, 96 tanesi subkli-
nik hipotiroidi grubunda ve 100 tanesi de kontrol grubunda yer almaktadir. Hasta ve kontrol

grubuna ait demografik 6zellikler ve ortalama laboratuvar degerleri tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Hasta ve kontrol grubuna ait demografik ozellikler ve laboratuvar degerleri

Klinik Subklinik Kontrol P degeri’

Hipotiroidi Hipotiroidi Grubu
Say1 30 96 100 -
Cinsiyet(erkek/kadin) 5/25 14/82 30/70 0.025
Yas 44.60+14.48 34.97+13.34 44.28+17.60 <0.001
TSH 36.16+£31.80 6.97+2.41 1.43+0.82 <0.001
FT3° 2.44+0.47 3.16+0.44 --- <0.001
FT4? 0.53+0.16 1.01+0.14 - <0.001
MCV 83.18+6.08 79.67+8.99 82.96+3.64 0.153
Anti TG pozitifligi® 76,6 75 0.412
Anti TPO pozitifligi® 73,3 67,7 0.216
Hemaoglobin 12.53+1.13 12.59+1.62 12.98+1.33 0.114
Hematokrit 36.94+3.35 37.49+3.99 37.64+3.66 0.672
Vitamin B12 337.07 271.93 315.53 0.058
Folik asit 7.57£3.15 7.70+£3.31 7.63£3.00 0.976
Demir 76.93+£32.68 79.78+36.98 82.62+38.04  0.726
Ferritin 53.50+92.32 48.46+52.41 64.03+62.59  0.224

"p<0.05, Sadece klinik ve subklinik hipotiroidi gruplarinda bakilmustir.

Subklinik hipotiroidi grubunda bulunan hastalarin %14,5’i erkek (n:14) ve %85,5’i kadin
(n:82) ve ortalama yaslar1 34.97+13.34 idi. Klinik hipotiroidi grubundaki hastalarin %16,6’s1
erkek (n:5) ve %83,4’1i kadin (n:25) ve ortalama yaslar1 44.60+14.48 idi. Kontrol grubunda
ise hastalarin %30°u erkek (n:30) ve %70’i kadin (n:70) ve ortalama yaslar1 44.28+17.60 idi.

Sekil 5‘te hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilim grafikleri verilmistir.

Klinik hipotiroidi
grubu cinsiyet dagilim

EKadin
| Erkek

Subklinik hipotiroidi
grubu cinsiyet dagilim

EKadin
® Erkek

Kontrol grubu cinsiyet
dagilim

HKadin
® Erkek
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Sekil 5: Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilim

Toplam 2653 hastanin degerlendirilmesinde, subklinik hipotiroidili hasta prevalansi %3,6 ve
klinik hipotiroidili hasta prevalansi %1,1 idi. Calismaya dahil edilen toplam 226 hastadan
49’u erkek (%21,7) ve 177’si kadin (%78,3) idi. Toplamda 126 hipotiroidili hastanin ise 19°u
erkek (%15,1) ve 107’si kadin (%84,9) idi. Subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi ve kontrol
grubunda kadin cinsiyette olanlarin orani sirasiyla %85,5-%83,4-%70 idi ve erkek cinsiyette
olanlarin orani sirasiyla %14,5-%16,6-%30 idi. Subklinik hipotiroidi grubunda bulunan 82
kadin hastanin 27 tanesinde (%32,9) ve 14 erkek hastanin 2 tanesinde (%14,3) anemi mevcut-
tu. Klinik hipotiroidi grubunda bulunan 25 kadin hastanin 10 tanesinde (%40) ve 5 erkek
hastanin 2 tanesinde (%40) anemi mevcuttu. Kontrol grubunda ise 70 kadin hastanin 19 tane-
sinde (%27,1) ve 30 erkek hastanin 6 tanesinde (%20) anemi mevcuttu. Hipotiroidisi bulunan
toplam 107 kadin hastanin 37 tanesinde (%34,5) ve 19 erkek hastanin 4 tanesinde (%21) ane-
mi tespit edildi. Tiim gruplar dikkate alindiginda, toplam 66 anemik hastanin 56 tanesi kadin
(%84,9) ve 10 tanesi erkek (%15,1) idi. Sekil 6’daki grafikte tim gruplardaki kadin ve

erkeklerde anemi oranlar1 verilmistir.

Tim gruplardaki kadin ve
erkeklerde anemi oranlari

100
80
60
40 40 40 329
27.1 20
20 . . i 14.3 i
0
Klinik Hipotiroidi Subklinik Kontrol
Hipotiroidi

EKadmn ®=Erkek

Sekil 6:Tiim gruplardaki kadin ve erkeklerde anemi oranlari

4.2 Klinik hipotiroidi,subklinik hipotiroidi ve kontrol grubunda anemi sikliklar:

Toplamda 226 hasta igerisinden grup bazinda incelendiginde, subklinik hipotiroidili hasta
grubunda 96 hastanin 29’unda (%30,2), klinik hipotiroidili hasta grubunda 30 hastanin 12’
sinde (%40) ve kontrol grubundaki 100 hastanin 25 tanesinde (%25) anemi tespit edildi.
(Tablo 12 ve Sekil 7). Hasta grubundaki (subklinik+klinik hipotiroidi) 126 hastanin da 41
tanesinde (%32,5) anemi tespit edildi. Klinik hipotiroidi, subklinik hipotiroidi ve kontrol grup
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larinda anemi sikliklarinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farklilagip farklilagsmadigini
test etmek amaciyla Ki-kare analizi yapildi. Yapilan analiz sonuglarina goére bu gruplar anemi
sikliklar1 agisindan istatistiksel olarak birbirinden p=0.05 anlam diizeyinde anlamli bir sekilde
farklilasti. Klinik hipotiroidi grubu ile kontrol grubu arasinda anemi siklig1 agisindan istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,033). Subklinik hipotiroidi grubu ile kontrol grubu
arasinda anemi siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,058). Hasta
grubu (subklinik+klinik hipotiroidi) ile kontrol grubu arasinda anemi siklig1 agisindan istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.049). Hasta ve kontrol grubuna ait anemi oranlari

grafigi sekil 8’de verilmistir.

Tim gruplardaki anemi Hasta ve kontro!
sikliklar grubunda anemi
100 sikhiklar:
o 100
80 69.8 s 50
60 60
40 _ 5
20 40 325 o5
0 20
Klinik Subklinik Kontrol
Hipotiroidi Hipotiroidi 0
Hasta Grubu  Kontrol
® Anemi yok & Anemi var Grubu
Sekil 7:Tiim gruplardaki anemi Sekil 8:Hasta ve kontrol grubunda anemi
sikliklar1 (%0) sikhiklari (%)

Tablo 12:Tiim gruplardaki anemi sikhiklar

Anemi Kontrol Klinik
Durumu Grubu Subklinik Hipotiroidi Hipotiroidi

% f % f % f Toplam
Var 25 25 30,2 29 40 12 66
Yok 75 75 69,8 67 60 18 160
Toplam 100 100 100 96 100 30 226
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4.3 Hasta ve kontrol grubunda anemi nedenleri

Calismaya alinan toplam 226 hastada klinik hipotiroidi, subklinik hipotiroidi ve kontrol grup-
larindaki anemi nedenleri incelendi. Anemi nedenlerinin alt grup analizinde klinik hipotiroidi
grubundaki 12 anemi hastasindan 6 tanesinde kronik hastalik anemisi (%50), 5 tanesinde
demir eksikligi anemisi (%41,7), 1 tanesinde B 12 eksikligi anemisi (%8,3) oldugu tespit
edildi. Subklinik hipotiroidi grubundaki 29 anemi hastasindan 14 tanesinde kronik hastalik
anemisi (%48,3), 12 tanesinde demir eksikligi anemisi (%41,4), 2 tanesinde B 12 eksikligi
anemisi (%6,9) ve 1 tanesinde folat eksikligi anemisi (%3,4) oldugu tespit edildi. Ayn1 sekilde
kontrol grubundaki 25 anemi hastasindan 13 tanesinde kronik hastalik anemisi (%52), 11
tanesinde demir eksikligi anemisi (%44), 1 tanesinde B 12 eksikligi anemisi (%4) mevcuttu.
Bu verilerle anemi nedenleri agisindan ti¢ grupta olusabilecek anlamli farkliliga bakildi. Folat
eksikligi sadece 1 hastada goriildiigiinden dolayr analiz dis1 birakildi ve diger nedenler igin
analiz sonuglar istatistiksel olarak p=0.05 anlam diizeyinde anlamsiz olarak bulundu. Anemi
nedenlerine ait p degerleri sirastyla kronik hastalik anemisi i¢in p=0.178, demir eksikligi
anemisi i¢in p=0.215, B12 eksikligi i¢in p=0.500 ve folat eksikligi i¢cin p degeri hesaplanama-
d1 (Sekil 9).

Hasta grubu (subklinik+klinik hipotiroidi) igerisinde yer alan 41 anemik hastanin anemi
nedenleri dagiliminda ise, kronik hastalik anemisi 20 hastada (%48,8), demir eksikligi anemi-
si 17 hastada (%41,5), B12 eksikligi anemisi 3 hastada (%7,3) ve folat eksikligi anemisi 1
hastada (%2,4) goriildii. Anemi nedenleri agisindan hasta (subklinik+klinik hipotiroidi) ve
kontrol grubunda olusabilecek anlamli farkliliga bakildi. Folat eksikligi sadece 1 hastada
goriildiigiinden dolay analiz dis1 birakildi ve hasta ve kontrol grubu agisindan analiz sonuglar
istatistiksel olarak p=0.05 anlam diizeyinde anlamsiz olarak hesaplandi. Anemi nedenlerine
ait p degerleri kronik hastalik anemisi i¢in p=0.223, demir eksikligi anemisi ig¢in p=0.257,
B12 eksikligi anemisi i¢in p=0.317 ve folat eksikligi i¢in p degeri hesaplanamadi (Sekil 10).
Sonug¢ olarak klinik hipotiroidi, subklinik hipotiroidi ve kontrol grubunda en sik goriilen
anemi tipi kronik hastalik anemisi (sirasiyla %50, %48,3, %52) ve 2.s1ik goriilen anemi tipi ise
demir eksikligi anemisi (sirasiyla %41,7, %41,4, %44) olmustur. Her ii¢ grupta bulunan

anemik hastalarin ortalama laboratuvar degerleri tablo’13 te verilmistir.
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Tablo 13: Tiim gruplarda bulunan anemi hastalarinin laboratuvar degerleri

Klinik hipotiroidi  Subklinikhipotiroidi  Kontrol Grubu

(n:12) (n:29) (n:25) P degeri
MCV 83.18+6.08 79.67+8.99 82.96+3.64 0.509
Hematokrit 34.27+1.30 33.37+£3.21 34.07+2.08 0.736
Hb 11.61+0.58 10.75+1.26 11.65+0.64 0.017
Ferritin 38.04+£51.30 23.23+28.66 42.24+61.64 0.436
Vitamin B12 272.50+141.05 260.93+93.90 328.36+158.54 0.272
Folat 7.804£2.45 7.80+2.41 7.74+3.78 0.839
Demir 54.42+29.47 63.31+42.26 69.80+34.36 0.430

Tablo 13’te anemi hastalarinin tiim gruplar i¢in laboratuvar sonuglarina ait aritmetik ortala-
malar1 ve standart sapma degerleri verilmistir. Gruplar agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark olup olmadigini belirlemek amaciyla nonparametrik istatistiksel tekniklerden Kruskal
Wallis Testi kullanildi ve Hb disindaki tiim seviyeler p=0.05 anlam diizeyinde istatistiksel

olarak anlamsiz bulundu.

Tim gruplardaki anemik hastalarin
anemi nedenleri oranlari

100

80

*0 50 48.3 52

41.7 41.4 44
40

20

Klinik Hipotiroidi ~ Subklinik Hipotiroidi Kontrol

H Demir Eksikligi Anemisi @ B12 Eksikligi
i Folat Eksikligi H Kronik Hastalik Anemisi

Sekil 9:Tiim gruplardaki anemik hastalarin anemi nedenleri oranlar: (%0)

Klinik hipotiroidi, subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarindaki toplam 66 anemik hastanin
eritrosit boyutuna gore anemi tipi dagilimi incelendi. Klinik hipotirodi grubunda 12 anemik

hastada mikrositer anemisi olan 2 hasta (%16,7) ve normositer anemisi olan 10 hasta (%83,3),
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subklinik hipotiroidi grubunda 29 anemik hastada mikrositer anemisi olan 10 hasta (%34,5)
ve normositer anemisi olan 19 hasta (%65,5) ve kontrol grubunda ise 25 anemik hastada
mikrositer anemisi olan 5 hasta (%20) ve normositer anemisi olan 20 hasta (%80) tespit
edildi. Hasta grubunda (subklinik+klinik hipotiroidi) 41 anemik hastada, mikrositer anemisi
olan 12 hasta (%29,3) ve normositer anemisi olan 29 hasta (%70,7) tespit edildi. Hasta ve
kontrol grubunda eritrosit boyutuna gore en sik goriilen anemi tipi normositer anemi oldu.
Hasta grubu (subklinik-+klinik hipotiroidi) ile kontrol grubu arasinda mikrositer anemi siklig1
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,257) ve normositer anemi sikligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p=0,068).

Hasta ve kontrol grubundaki anemik
hastalarin anemi nedenleri oranlari

100
80
60
52
415 48.8 44
40
20
7.3
JE 24 i i i 0
0 E 1

Hipotiroidi Hasta Grubu Kontrol Grubu

# Demir Eksikligi Anemisi 8@ B12 Eksikligi
i Folat Eksikligi H Kronik Hastalik Anemisi

Sekil 10: Hasta ve kontrol grubundaki anemik hastalarin anemi nedenleri oranlari (%0)

4.4. Hasta grubunda Anti TG ve Anti TPO oranlar

Subklinik hipotiroidi grubunda bulunan hastalarin ortalama Anti TG degerleri 109.26 1U/ml
ve Anti TPO degerleri 325.74 1U/ml idi. Klinik hipotiroidi grubundaki hastalarin ortalama
Anti TG degerleri 196.31 IU/ml ve Anti TPO degerleri 471.96 1U/ml idi. Subklinik hipotiroidi
grubundaki toplam 96 hastadan Anti TG pozitifligi bulunan hasta sayis1 72 (%75) ve Anti
TPO pozitifligi bulunan hasta sayis1 65 (%67,7) olarak tespit edildi. Klinik hipotiroidi grubun-
daki toplam 30 hastadan Anti TG pozitifligi bulunan hasta sayis1 23 (%76,6) ve Anti TPO
pozitifligi bulunan hasta sayis1 22 (%73,3) olarak tespit edildi. Ayrica hasta grubunda
(subklinik+klinik) ki toplam 126 hastadan Anti TG pozitifligi bulunan hasta sayis1 95 (%75,3)
ve Anti TPO pozitifligi bulunan hasta sayis1 87 (%69) olarak tespit edildi.
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Klinik hipotiroidi, subklinik hipotiroidi ve klinik+subklinik hipotiroidi gruplarindaki Anti TG
ve Anti TPO oranlari sekil 11°de verilmistir.

Hasta gruplarinda Anti TG ve Anti TPO
oranlari
100
76.6 73.3 75
80 67.7
60
40
20
0
Klinik Subklinik  Klinik+Subklinik
Hipotiroidi Hipotiroidi Hipotiroidi
H Anti TG pozitifligi  ® Anti TPO pozitifligi

Sekil 11:Hasta gruplarinda Anti TG ve Anti TPO oranlar (%)
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5.TARTISMA

Hipotiroidizm, tiroid hormonu eksikligi sonucu ortaya ¢ikan klinik bir sendromdur ve sikligi
tilkededen iilkeye degismekle birlikte tiim toplumlarda goériilen ortak ve yaygin bir hastaliktir.
Subklinik ve klinik hipotiroidi prevalansi yas, cinsiyet ve toplumun demografik 6zelliklerine
gore degisir. Subklinik hipotiroidi prevalanst yaklasik olarak %4-8,5 arasinda degismekle
birlikte 60 yas tizeri kadinlarda %20’ye kadar uzanmaktadir (1). Klinik hipotiroidi siklig1 ise
yapilmis genis kitlesel calismalarda kadinlarda %1-2 ve erkeklerde %0,1 olarak rapor
edilmistir (40,41,42) ve subklinik hipotiroidiye gore daha az goriilmektedir. Ingiltere’de
yapilmis olan bir ¢alismada subklinik hipotiroidi sikliginin kadinlarda 9%7,5 erkeklerde ise
%2,8 oldugu tespit edilmistir (106). Bizim ¢alismamizda da subklinik hipotiroidi prevalansi
(%3,6) klinik hipotiroidiye gore (%1,1) daha yiiksek bulundu ve literatiir ile uyumlu idi.
Daglik ve cok yagis alan bolgelerde yagis sonrasi siiziilen toprakta iyot minerali az miktarda
bulunur. Tiroid hormonu sentezi igin gerekli temel mineral olan iyot da bu bolgelerde yetisti-
rilen tarim triinlerinde az miktarda bulunur. Bu da yerel tarim tiriinleri ile beslenen ve eksojen
iyot alim1 yetersiz olan kisilerde guatr olusumuna neden olabilir ve ayrica tiroid disfonsiyon
riski bulunan hastalarin sayisinda énemli bir artisa neden olur (107,108). Guatr kendisini ¢ogu
kez étiroidi bazen hipotiroidi ve nadir olarak da hipertiroidi seklinde gosterir (3). Ulkemizde
Karadeniz bolgesinin kiy1 kesimlerinin endemik guatr bolgesi oldugu uzun zamandan beri
bilinmektedir (25). Biz yapmis oldugumuz bu c¢alismada Karadeniz bolgesinde yasayan ve
zemininde guatr bulunan yada bulunmayan subklinik ve klinik hipotiroidili 126 hastada anemi
sikl1g1 ve anemi tiplerini inceledik.

Anemi 6nemli bir toplumsal saglik problemidir. Diinya saglik orgiitii (WHO) verilerine gore
tim diinyadaki anemi prevalanst % 24,8 olarak rapor edilmektedir ve bu oran az gelismis
iilkelerde daha fazladir (109). Avrupa iilkelerinde anemi prevalansi %14 civarinda iken
Tiirkiye gelismekte olan bir iilke oldugu i¢in bu oran bizim iilkemizde %25’lere kadar
ulagmaktadir (111). Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada da literatiir ile benzer olarak kontrol
grubundaki anemi sikligi % 25 olarak bulundu. Hipotiroidizmde viicutta hemen hemen tiim
organ ve sistem etkilenir ve bunlardan birisi de birden ¢ok mekanizma ile etkilenen
hematopoetik sistemdir. Hipotiroidi hastalarinda hematopoetik sistemin etkilenmesi sonucu
cogunlukla orta derecede anemi goriiliir ve yapilan ¢aligmalarda hipotiroidi hastalarinda
anemi siklig1 %20-60 arasinda degismektedir (5). Bizim yaptigimiz ¢alismada hasta grubun
daki (subklinik hipotiroidi+klinik hipotiroidi) anemi sikligin1 %32,5 olarak bulduk ve literatiir

ile uyumlu idi.
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Klinik hipotiroidi grubunda (%40) ve hasta (subklinik hipotiroidi+klinik hipotiroidi) grubun-
daki (%32,5) anemi siklig1 kontrol grubuna (%25) gore daha yiiksek bulundu ve istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,033 ve p=0,049). Yapilan bir ¢alismada hipotiroidili hastalarin
%86,5’1 kadin ve %13,5’inin erkek oldugu gézlemlenmistir (111). Bizim ¢alismamizda da
hipotiroidili hastalarin %84,9’u kadin ve %15,1°i erkek idi ve hipotiroidisi bulunan kadin-
larin %34,5’inde ve erkeklerin %21’inde anemi oldugu tespit edildi. Tiim bu sonuglara
bakarak hipotiroidizmin kadinlarda daha fazla gorildiigii ve hipotiroidi varliginin anemi
olusumu igin bir risk faktorii oldugu soylenebilir.

Tim diinyada iyotun yeterli oldugu bdlgelerde hipotiroidinin en sik nedenini hashimoto
tiroiditi (Kronik Otoimmun Tiroidit) olusturmaktadir ve siklig1 yasla birlikte artis gostermek-
tedir (36). Kronik otoimmun tiroiditli hastalarda Anti TG %80-90, Anti TPO %90-100 oranin-
da pozitiftir (37). Yapilan bir ¢calismada hipotiroidili hastalarda Anti TG pozitifligi %60 Anti
TPO pozitifligi %82,5 olarak bulunmustur (111). Bizim c¢alismamizda da hipotiroidi
hastalarinda Anti TG %75,3 ve Anti TPO % 69 oraninda pozitif bulundu ve hipotiroidinin en
stk nedeninin hashimoto tiroiditi (Kronik Otoimmun Tiroidit)’ne bagli primer hipotiroidi

oldugu tespit edildi ve bu da literatiir ile uyumlu idi.

Hipotiroidili hastalarda viicut metabolizmasinda yavaglamaya bagli olarak enerji tiiketiminde
azalma ve buna paralel olarak dokularda oksijen ihtiyacinda ve dokulara oksijen dagiliminda
azalma meydana gelir. Kemik iliginde eritroid koloni gelisimi tiroid hormonlari tarafindan
direk yada indirek olarak uyarilir. Tiroid hormonu eksikligine fizyolojik yanit olarak, doku-
lara oksijen taginmasini saglayan hemoglobin diizeyini diisirmek icin kemik iliginde eritrosi-
ter seri gelisimini stimiile eden EPO diizeyi azalir. Hipotiroidide kemik iligi stimiilasyonunun
hipoeritropoetinemiye bagli olarak azalmasi sonucu en sik goriilen anemi tipi olan normositik
anemi meydana gelir (112). Isvigrede Mirjam Christ-Crain ve arkadaslar tarafindan yapilmis
bir galismada subklinik hipotiroidisi bulunan 66 kadin hastada 48 haftalik levotiroksin tedavi-
si sonrast EPO diizeylerinde artis oldugunu gézlemlenmistir (22). Chanchal Das ve arkadas-
larinin Hindistan’da yaptig1 bir ¢alismada 60 hipotiroidili hastanin 31 inde (%51,6) normo-
krom normositer anemi oldugunu tespit etmislerdir (113). Erdogan ve arkadaslarinin yaptigi
baska bir ¢aligmada da klinik hipotiroidi hastalarinda kronik hastalik anemisi orani1 %31 ve
subklinik hipotiroidili hastalarda kronik hastalik anemisi orani %24 olarak bulunmustur (111).
Bizim yapmis oldugumuz c¢alismada hipotiroidili hastalarda en sik goriilen anemi tipi kronik
hastalik anemisi (%48,8) oldu ve bu oran subklinik hipotiroidi grubunda %48,3 ve klinik

hipotiroidi grubunda % 50 idi ve literatiir ile uyumlu olarak gozlendi.
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Demir eksikligi anemisi diinya capinda en sik goriilen hastaliklardan biridir. Tiroid hormon-
lar1 erigkinde hemoglobin sentezinde ve fetusta hemoglobin maturasyonunda rol oynar (7).
Tiroid hormonlar eritrosit i¢erisinde demir birikimini stimiile ettigi gibi bircok mekanizma ile
eritropoezisi etkiler ve barsaklardan demir absorbsiyonunu artirir ve eritroid prekiirsorlerin
proliferasyon ve diferansiasyonunu saglar (114,115,116). Hipotiroidi hastalarinda meydana
gelen demir eksikligi anemisi demir malabsorbsiyonuna bagli olarak veya kadinlarda hormo-
nal dengesizlik nedeniyle meydana gelen menoraji sonucu olusur. Yapilan bir ¢alismada
hipotiroidisi bulunan kadinlarin %85,7’si ve erkeklerin %14,3’iinde anemi bulunmus ve
hipotiroidili kadmlardaki aneminin biiyiik bir yiizdesinin menoraji ile baglantili olabilecegi
gosterilmistir (117). Anemi siklig1 iizerine hipotiroidizm tedavisinin etkinligini aragtiran Mitra
Kazemi J ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada 70 hipotiroidili hastanin 64’iinde
levotiroksin (st4) tedavisi sonrasi hematolojik parametrelerde (MCV-HB-MCH-MCHC)
diizelme oldugu saptanmustir (118). Cinemre H ve arkadaslarinin yapmis oldugu randomize
kontrollii ¢ift kor bagka bir ¢alismada, subklinik hipotiroidi ve demir eksikligi anemisinin
birlikte bulundugu kadin hastalarin baslangigta oral demir replasman tedavisine yanit verme-
digi ve daha sonra tedaviye levotiroksin (st4) eklenmesi sonucu serum demir diizeylerinin
artti@1 ve dolayisiyla da hastalarda oral demir tedavisinin etkinliginin ve demir absorbsiyonu-
nun artti@i gosterilmistir (4). Tiim bu sonuglar da anemisi bulunan hastalarda hipotiroidizm
varliginin degerlendirilmesi gerektigini gostermistir. Larson SO nun yapmis oldugu bir calis-
mada hipotiroidili hastalarin %52 sinde (25 hastanin 13 {inde) serum demir seviyesi diisiiklii-
gl bulgusuna dayali demir eksikligi anemisi oldugunu tespit edilmistir (119).

Bizim yaptigimiz ¢alismada subklinik hipotiroidili hasta grubunda demir eksikligi anemisi
oran1 %41,4 ve klinik hipotiroidi hasta grubundaki demir eksikligi anemisi orant %41,7 idi ve
hipotiroidili (subklinik+Kklinik) hasta grubundaki kadin cinsiyet oran1 %84,9 idi. Her iki hasta
grubundaki demir eksikligi anemisi orani kontrol grubuna gére diisiik bulundu. Calismamizda
demir eksikligi anemisi, kronik hastalik anemisinden sonra 2. sik goriilen anemi tipi olmustur.
B 12 vitamin eksikligi prevalansi yasla birlikte artis gdsterir. B 12 vitamin eksikliginin en sik
nedeni ise malabsorbsiyon ve yetersiz alimdir. Mc Lean E ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bir ¢alismada avrupadaki B 12 vitamin eksikligi prevalansinin %1,6-%10 arasinda oldugu
gosterilmistir (120). Yapilan Framingham ¢alismasinda ise yasli popiilasyondaki B 12 vitamin
eksikligi prevalansi %12 olarak belirtilmistir (121). Bizim yapmis oldugumuz calismada
ortalama yas1 44 olan kontrol grubundaki hastalarda B 12 vitamin eksikligi prevalansint % 4

olarak bulduk. Otoimmun hipotiroidi en sik goriilen otoimmun organ spesifik hastaliktir ve
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diger otoimmun hastaliklarla birlikte goriilebilir (118). Hipotiroidizmde goriilen B 12 vitamin
eksikligi, ¢cogunlukla otoimmun hipotiroidiye eslik eden pernisiyoz anemide IF (intrinsik
faktor) eksikligi ve gastrik aklorhidriye bagl vitamin B 12 emilimi bozuklugu sonucu ortaya
cikar. Ayrica B 12 vitamininin yetersiz alimi, barsak motilitesinde yavaslama ve barsak
duvart 6demine bagh emiliminin azalmasi ve bakteriyel infiltrasyon hipotiroidizmde vit b12
eksikligine neden olan diger sebepler olarak su¢lanmaktadir (103). Carmel R ve arkadaslari-
nin yapmis oldugu bir ¢alisgmada pernisiydz anemi bulunan 162 hastada %24.1 oraninda klinik
tiroid hastaligi ve %11,7 oraninda hipotiroidi oldugu bildirilmistir (122). Primer hipotiroidili
hastalarda anemi nedenlerinin arastirildigi bir ¢alismada, primer hipotiroidisi bulunan 60
hastanin 6 tanesinde (%10) B 12 vitamin eksikligine bagli makrositer anemi oldugu ve bun-
larin da 3 tanesinde antiparietal hiicre antikorunun pozitif bulundugu ve bunun pernisiy6z
anemi ile ilgili oldugu tespit edilmistir (113). Yapilan baska bir ¢aligmada; primer hipotiroidili
hastalarda vitamin B12 eksikligi incelenmis ve 116 hipotiroidili hastanin (95 kadin, 21 erkek)
46 tanesinde (%39,6) vitamin B12 diizeyinin diisiik oldugu gozlenmistir ve B12 vitamin
eksikligi bulunan hastalarda anemi prevalansinin yiiksek olmadig: bildirilmistir (103). Bizim
calismamizda hipotiroidili hasta grubunda B 12 vitamin eksikligini % 7,3 olarak bulduk ve
kontrol grubuna gore anlamli fark yoktu.

Folik asit eksikligi cok nadir olarak goriiliir ve en sik alim yetersizligi sonucu meydana gelir.
Ayrica intestinal malabsorbsiyon durumu da folat yetersizligine neden olur (93).Tiroid hor-
monu eksikliginde ise folat emilim bozuklugunun yani sira karaciger diizeyinde dihidrofolatin
tetrahidrofolata (biyolojik olarak aktif folik asit) doniisiimiinii saglayan dihidrofolat rediiktaz
seviyesi azaldigindan dolay: folik asit eksikligi meydana gelir (111).Bizim yapmis oldugumuz
caligmada hasta (subklinik+tklinik hipotiroidi) grubunda folik asit eksikligini % 2,4 olarak
bulduk.

Hipotiroidili hastalarda goriilen anemiler ¢ok ¢esitli mekanizmalarla meydana gelebilir. Biz
yaptifimiz bu calismada hipotiroidizmde anemi sikliginda artis oldugunu ve en sik goriilen
anemi tipinin kronik hastalik anemisi (normositer) oldugunu ve bunun da literatiir ile uyumlu

oldugunu bulduk.
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6. SONUCLAR

1-Subklinik hipotiroidili hastalarda anemi siklig1 %30,2 ve klinik hipotiroidili hastalarda ane-
mi siklig1 %40 olarak tespit edildi ve bu degerler normal popiilasyona gore yiiksek bulundu.
Hipotiroidili hasta grubunda anemi siklig1 %32,5 ve kontrol grubunda %25 olarak bulundu.
Hipotiroidizmin anemi sikligin1 artirdigi ve bunun literatiir ile uyumlu oldugu gézlendi.

2- Hipotiroidili hastalarda en sik goriilen anemi tipi kronik hastalik anemisi (%48,8) ve ikinci
sik goriilen anemi tipi ise demir eksikligi anemisi (%41,5) oldu. Hasta ve kontrol grubu ara-
sinda kronik hastalik anemisi, demir eksikligi anemisi, vitamin B 12 eksikligi ve folat eksik-
ligi acisindan anlamli bir fark bulunmadi.

3-Hipotiroidi varliginin anemi gelisimi igin bir risk faktorii oldugu soylenebilir.

4-Anemisi olan hastalarda, hipotiroidizm varligi veya yoklugunun degerlendirilmesi gerekir.
5-Anemi tedavisi nedene gore degiskenlik gostereceginden dolay: hipotiroidizmdeki aneminin
tipi ve etyolojisi iyi bir sekilde aydinlatilmalidir.

6- Ileride daha fazla sayida hasta ile yapilacak ¢alismalarla, hipotiroidizmdeki anemi siklig1

artisinin nedenini arastirmaya ihtiyag vardir.
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