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OZET

Tiroid hastaliklar1 diinyada ve iilkemizde yaygin olarak goriilen bir hastalik
grubudur. Bu konuda yapilan ¢alismalar Tiirkiye’de toplumun onemli boliimiinde
tiroid hastaligi bulundugunu ortaya koymaktadir (20,25). Tiroid hastaliklarinin tanisi
giinlimiizde mevcut laboratuvar yontemleriyle kolaylikla konulabilmektedir.
Cocukluk c¢aginda tiroid hormon yetersizliginden siiphelenilerek erken tani
konulmasi1 ve etkin bir sekilde tedavi edilmesi ¢ocugun normal biiyiime ve gelisimi
acisindan ¢ok dnemlidir. Tanida gecikme 6zellikle yenidogan déneminde geri doniisii

olmayan mental retardasyona neden olabilmektedir.

WHO’nun verilerine gore aneminin diinyada 2 milyar kisiyi etkiledigi
bilinmektedir. Bu verilere gore okul Oncesi g¢ocuklarn %47,4’liniin, okul ¢ag
cocuklarin %25,4’liniin anemik oldugu bildirilmistir (57). Aneminin en sik goriilen
nedeni demir eksikligidir ve prevalansi geri kalmis ve gelismekte olan iilkelerde

yiiksek, gelismis tilkelerde daha diisiiktir.

Hipotiroidizmde tiim organ sistemlerini etkileyen metabolik bir yavaslama
vardir. Semptom ve bulgular hipotiroidizmin siiresine ve tiroid hormonlarinin
yetersizlik derecesine gore degiskenlik gdstermektedir. Bu etkilenen sistemlerin
basinda hematopoetik sistem gelmektedir ve en belirgin etkiyi eritropoez ilizerinde
yapmaktadir. Genellikle hipotiroidizmde orta dereceli bir anemi goriilmekte ve

hipotiroidili hastalarin %20-60’1nda anemi saptanabilmektedir (9,10).

Yapilan c¢alismalarda eriskinlerde hipotiroidizmde en sik normositer
normokrom anemi gelistigi goriilmekte ancak cocukluk caginda eslik edebilecek
nutrisyonel sebepler veya otoimmiin hastaliklar aneminin tipini degistirebilmektedir.
Cocuklarda sik goriilen demir eksikligi, vitamin B12 ve folat eksikliginin
hipotiroidiye eslik ettigi bilinmekte ancak bu etkilesimin hangi mekanizmayla oldugu
tam agiklanabilmis degildir. Literatiirde ¢cocukluk caginda hipotiroidizm ve anemi
arasindaki iliskiyi inceleyen yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir bu nedenle

calismamizda bu iligskinin incelenmesi planlanmistir.



Bu calisma Ocak 2010-Ocak 2013 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi
Dr.Ridvan Ege Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran

cocuklarin dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek yapilmistir.

Calismada hasta grubunu yapilan muayene ve tetkikleri sonucunda subklinik
ve asikar hipotiroidi tanist konulan, baska bir sistemik hastalig1 olmayan 1-12 yas
arast 95 cocuk; kontrol grubunu ise poliklinige bagvuran herhangi bir sistemik
hastaligi ve enfeksiyon bulgusu olmayan ayni yas grubunda saglikli 100 g¢ocuk

olusturmustur.

Kontrol grubumuz 51 (%51) erkek, 49 (%49) kiz ¢ocuktan, hasta grubumuz
46 (%48) erkek, 49 (%52) kiz ¢ocuktan olugmaktadir. Asikar hipotiroidili grubumuz
14 (%A4T7) erkek, 16 (%53) kiz ¢ocuktan, subklinik hipotiroidili grubumuz 32 (%49)
erkek, 33 (%51) kiz cocuktan olugmaktadir.

Asikar hipotiroidisi olan hastalarin yas ortalamasi 120,97+23,6 ay, subklinik
hipotiroidisi olan hastalarin yas ortalamasi 120,221 ay, kontrol grubumuzdaki
hastalarin yas ortalamas1 120,28+17,74 ay olarak bulunmustur. U¢ grup arasinda

cinsiyet ve yas dagilimi acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir

(p=0,91 p=0,78,).

Tim olgularin hemogram, serum demir, demir baglama kapasitesi, ferritin,
vitamin B 12, folik asit, TSH, sT4, sT3 diizeyleri ve hematolojik parametrelerle
tiroid hormonlar1 arasindaki iliski incelenmistir. TSH ile hemoglobin arasinda zayif

negatif korelasyon tespit edilmistir (p<0,01).

Asikar hipotiroidili grupta anemi gorilme sikligit %36,7, subklinik
hipotiroidili grupta %12,3, kontrol grubunda %9 olarak saptanmistir. Asikar
hipotiroidili grupta kontrol grubuna goére anemi sikliginin anlamli derecede yiiksek
oldugu goriilmiistir (p1=0,00). Kontrol grubu ile subklinik hipotiroidili grup
arasinda anemi siklig1 agisindan anlamli fark bulunamamustir (p2=0,496). Asikar
hipotiroidili grup ile subklinik hipotiroidili grup arasinda anemi goriilme siklig

acisindan anlamli fark saptanmistir (p3=0,006).
Asikar ve subklinik hipotiroidili gruplar ile kontrol grubunda en sik demir
eksikligi anemisi goriildiigl tespit edilmistir. Folik asit eksikligi hi¢cbir grubumuzda

saptanmamustir. Asikar hipotiroidili grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda kronik



hastalik anemisi ve demir eksikligi anemisi hasta grupta istatiksel olarak anlaml

yiiksek saptanmistir (p=0.001,p=0,012).

Sonug olarak toplumda endokrin hastaliklar i¢inde hipotiroidi, hematolojik
hastaliklar i¢inde de anemi ve demir eksikli§i anemisi en sik rastlanan ve Snemli
saglik problemi olusturabilen nedenlerdendir. Calismamizda literatiirle uyumlu
olarak hipotiroidili hastalarda anemi sikliginin arttigini, birinci siklikta demir
eksikligi anemisi ikinci siklikta ise kronik hastalik anemisi gorildiigiinii saptadik
ancak benzer ¢alismanin daha genis hasta ve saglikli kontrol grubunu igerecek

sekilde planlanmasi ve yapilmasi literatiire 151k tutmasi agisindan uygun olacaktir.



SUMMARY

Characteristics of anemia in overt and subclinical hypothyroid patients
in childhood

Thyroid related disorders are common diseases in the world and in our
country. The studies held out about this subject reveals that thyroid disease occurs
among significant portion of the society in Turkey (20,25). Thyroid disase can be
diagnosed easily with laboratory methods which are available today. It is of great
importance to suspect from thyroid hormone deficiency in childhood enabling early
diagnosis and effective treatment for child's normal growth and development. A

delay in diagnosis in the neonatal period can cause irreversible mental retardation.

According to WHO, anemia is known to affect 2 billion people globally.
Among preschoolers 47.4 percent and among school age 25,4 percent of children are
known to be anemic (57). The most common cause of anemia is iron deficiency. The
prevalence is high in undeveloped and developing countries whereas is lower in

developed countries.

Hypothyroidism causes metabolic deseleration affecting all organ systems;
and the symptoms and findings show different characteristics depending on the
occurrence age of the hypothyroidism and deficiency of thyroid hormones.
Hemotopoietic system is the mostly affected system and the most important result of
this deficiency is a defective erythropoiesis. Mild anemia is commonly seen in
hypothyroidism and anemia can be defined in 20-60 % of the patients with

hypothyroidism.

Recent studies suggest, normocytic normochromic anemia is mostly seen in
adults with hypothyroidism, nevertheless the nutritional causes and autoimmune
diseases that accompany during childhood may affect the type of anemia. It is known
that iron, vitamin B12 and folate deficiency, which are common in childhood are
usually accompanied by hypothyroidism however; it has not been fully elucidated by
which mechanism this interaction occurs. In the literature there is not sufficient

number of studies examining the relationship between hypothyroidism and anemia in
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childhood. Therefore we aimed to investigate this mentioned relationship in the

present study.

This study is performed retrospectively,by examining the files of the children
who applied Ufuk University Ridvan Ege Hospital,department of pediatrics between
January 2010 and January 2013.

In this study, patient group consists of 95 children who are diagnosed with
subclinical and overt hypothyroidism as a result of examinations and tests, at the age
1 to 12 years, and without any other systemic disease; while the control group
consists of 100 healthy children of the same age group who are outpatient and
without any systemic disease and infection.

Our control group consists of 51 (%51) boys and 49 (%49) girls. Our patient
group has 46 (%48) boys and 49 (%52) girls. We have 14 boys (%47) boys, 16 (%53)
girls with overt hypothryroidism. Also we have 32 (%49) boys, 33 (%51) girls with
subclinic hypothyrodisim.

Patients with overt hypothryroidism have the average age of 120,97+23,6
months, patients with subclinic hypothryroidism have the average age of 120,2+21
months. Patients in our control group have the average age of 120,28+17,74 months.
In conclusion, there is no statistically significant difference of sex and age variation

between three mentioned groups (p = 0,91, p = 0,78).

The relationship between complete blood count, serum iron, serum iron
binding capacity, ferritin, vitamin B 12, folic acid, TSH, fT4, fT3 levels and
hematologic parameters and thyroid hormones of all participants are studied. We
observed TSH and hemoglobin levels are negative correlated weakly (p <0,01).

Prevalence of anemia is 36,7 %in overt hypothyroidism group, while it is
12,3 % in patients with subclinical hypothyroidism and 9 %in control group.
Prevalence of anemia is significantly higher in overt hypothyroidism group
compared to the control group (p1 = 0.00). There is no significant difference between
subclinical hypothyroidism group and control group in terms of prevalence of anemia
(p2 = 0.496). There is also a significant difference between overt hypothyroidism and

subclinical hypothyroidism groups in terms of the prevalance of anemia (p3 = 0.006).
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Iron deficiency anemia was the most common form, detected in overt and
subclinical hypothyroidism groups and the control group. Folic acid deficiency was
detected in none of the groups. When patients group and control group were
compared, chronic disease anemia and iron deficiency anemia were statistically high

in incidence in the patient group (p = 0,001, p = 0,012).

As a result, hypothyroidism among other endocrine diseases, anemia and iron
deficiency anemia among other hematologic diseases are the most common disease
that may cause major health problems in the pediatric age. In our study, complying
with the literature, we found out that anemia frequency was increasing in
hypothyroidic patients, and iron deficiency anemia was the first and chronic disease
anemia was the second most common form of anemia in terms of frequency. On the
other hand further research with large number of patients has to be planned in order

to evaluate this topic in detail.
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1. GIRIS VE AMAC

Hipotiroidizm siklig1 iilkeler arasinda farklilik gostermekle birlikte yaygin
goriilen bir hastaliktir. Tiim diinyada prevalanst %2-5 olarak saptanmustir (1). Tiroid
hormon bozukluklart iginde en sik goriilen subklinik hipotiroidinin prevalansi ise
%4-10 arasinda degismektedir (2,3). Bu degerler toplumun demografik yapisi, yas ve
cinsiyet ile farklilik gosterebilmektedir. Pediatrik popiilasyonda subklinik hipotiroidi
prevalansi yaklasik olarak %2 oraninda tespit edilmistir (4). Lazar ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada 121,052 ¢ocuk incelenmis ve subklinik hipotiroidi goriilme
orant %3 olarak bulunmustur (5). Whickam tarama c¢alismasinda subklinik

hipotiroidinin sikligi kadinlarda %7,5, erkeklerde ise %2,8 olarak belirtilmistir (6,7).

Sawim ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada subklinik hipotiroidi sikliginin
yasla birlikte dramatik olarak arttigi, 65 yas {lizeri kadinlarda ortalama %7,4°¢e
yiikseldigi, ancak daha ileri yaslarda subklinik hipotiroidinin azaldig1 belirtilmektedir
(8). Ancak ¢ocukluk ¢aginda sikligina iligkin veriler heniiz yeterli degildir.

Hipotiroidizmde tiim organ sistemlerini etkileyen metabolik bir yavaslama
vardir. Semptom ve bulgular hipotiroidinin siliresine ve tiroid hormonlarinin
yetmezlik derecesine gore degiskenlik gostermektedir. Bu etkilenen sistemlerin
basinda hematopoetik sistem gelmektedir ve en belirgin etkiyi eritropoez ilizerinde
yapmaktadir. Genellikle hipotiroidizmde orta dereceli bir anemi goriilmekte ve

hipotiroidili hastalarin %20-60’1nda anemi saptanmaktadir (9,10).

Hipotiroidide cesitli anemi tipleri gelisebilmektedir. Patogenezinde bir¢ok
farkli mekanizmanin yer aldigi bu anemiler mikrositik, normositik ve makrositik
olabilmektedir. Aneminin derinligi hipotiroidinin derecesiyle iliskilidir. Hipotiroidide
gorlilen aneminin etyolojisinde en sik karsilasilan sebep kemik iliginde eritropoezin
yeterli yapilamamasidir. Tiroid hormonu kalorijenik 6zelligi nedeniyle oksijen
tilketimini arttirarak hipoksiye neden olmaktadir. Bunun sonucunda da renal
eritropoetin yapimini ve eritropoezi stimule etmektedir. Ayrica tiroid hormonlar
serbest olarak plazmada yiiksek miktarda bulundugunda eritropoetinden bagimsiz

olarak kemik iligi oncii hiicrelerinde artisa neden olmaktadir. Hipotiroidide eritrosit



Oomrii normaldir ancak hipoproliferatif eritropoez mevcuttur. Tiroid hormonlar1 2,3

difosfogliserat diizeyini arttirarak dokulara oksijen gecisini diizenlemektedir (11-13).

Yapilan c¢alismalarda eriskinlerde hipotiroidizmde en sik normositer
normokrom anemi gelistigi goriilmekte ancak ¢ocukluk caginda eslik edebilecek
nutrisyonel sebepler veya otoimmiin hastaliklar aneminin tipini degistirebilmektedir.
Cocuklarda sik goriilen demir eksikligi, vitamin B12 ve folat eksikliginin
hipotiroidiye eslik ettigi bilinmekte ancak bu etkilesimin hangi mekanizmayla oldugu

bilinmemektedir (1).

Anemi varliginda hematopoetik sistemin yanisira birgok sistemin de
etkilendigi bilinmektedir. Anemisi olan c¢ocuklarda biiyiime, gelisme geriligi,
psikomotor gelisme geriligi ve davranis bozukluklari goriilebilmektedir. Yapilan
calismalarda demir eksikliginde tiroid hormon metabolizmasinin da bozuldugu

bildirilmistir (14,15).

Hess ve arkadaglart yaptiklar1 c¢alismalarda demir eksikliginin, hepatik
tiroksin deiyodinaz aktivitesini azalttigini ve T4’tin T3’e periferal donilisiimiinii
bozdugunu 6ne siirmiislerdir. Demir eksikligi anemisinde goriilen azalmis oksijen
transportu ve hipoksi santral sinir sisteminin tiroid metabolizmasi {izerindeki
kontroliinii degistirmektedir. Demir eksikligi, tiroid peroksidaz (TPO) aktivitesini
azaltarak iyodun tiroglobuline alinmasini ve iyodotirozinlerin tiroid hormonlarina

coupling yapmasini azaltmaktadir (16).

Kazemi-Jahromi ve arkadaslari yaptigi caligmada hipotiroidisi ve anemisi
olan hastalarda levotiroksin replasmanina cevap veren olgularda aneminin de
diizeldigini gostermislerdir (17). Bu sonuglar hipotiroidinin anemi gelisiminde bir
risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu kadar birbiriyle iligkili ve

toplumumuzda sik goriilen bu iki hastaliga dogru yaklasim ¢ok dnemlidir.

Bu amagla c¢alismamizda sagliklt ¢ocuklar ile subklinik veya asikar
hipotiroidi  tanis1t  konmus 1-12 yas arasi ¢ocuklar anemi yOniinden
degerlendirilmislerdir. Tiim olgularin demir parametreleri, vitamin B12 ve folik asit
diizeyleri incelenerek hipotiroidinin hematolojik parametreler {izerine etkileri
arastirillmistir.  Elde edilen bilgilerle hipotiroidi ve anemi arasindaki iliskinin

aydinlatilmas1 planlanmistir.



Bu ¢alismada amacimiz;
1) Anemi goriilme sikliginin saptanmasi
2) Bu anemilerin etyolojilerinin belirlenmesi

3) Hipotiroidi ile anemi arasindaki iliskinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TIROID BEZi VE METABOLIZMASI

Tiroid hastaliklar1 diinyada ve iilkemizde yaygin olarak goriilen bir hastalik
grubudur. Bu konuda yapilan ¢alismalar Tiirkiye’de toplumun 6nemli boliimiinde
tiroid hastalig1 bulundugunu ortaya koymaktadir. Tiroid hormonu basta beyin olmak
lizere biitiin viicut organlarini etkilediginden, tiroid hormonu yetersizliginin basladig
yas ¢ok onemlidir. Tiroid hormonu yetersizligi agir klinik sonuglara yol agtigindan ve
kolaylikla tedavi edilebilir oldugundan tanisi erken konulmalidir, ancak bu hastaligin
belirtileri ve klinik bulgular1 biiyiik degiskenlik gosterdiginden, erken tanis1 oldukca
zordur. Erken yasta tanisinin konularak tedavi baglanmasi ¢ocukluk caginda eriskin

yasa gore daha onemlidir (18,19).

Tiroid hormonlarimin baslicalart olan triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4)
yapilarinda iyot bulunan biyolojik etkili bilesimlerdir. Biitiin dokularda hiicresel
oksidasyon hizini regiile ederek metabolik islevleri diizenleyici olarak goérev
yaparlar. Tiroid hormonunun hem homeostazda, hem de biiylime ve gelismede
onemli etkileri vardir. Bu nedenle tiroid hormonlarindaki bir dengesizlik bedenin

islevlerinde agir bir bozukluga yol acabilir.

Tiroid bezi, tiroid hormonlarinin yapimimin yani sira hormonlarn depolama

yeri olarak da gorev yapar (18,19).

2.1.1. Anatomi

Tiroid bezi boyunda krikoid kikirdagin Oniine yerlesik, iki lateral lob ve
bunlar1 birbirine baglayan isthmustan olusan bir bezdir. Cocuklarda genellikle sag
lob soldan daha biiyiiktiir. Normal tiroid agirligi yenidoganda bir gramdir. Agirlhig
her yil bir gram artarak eriskinde 15-20 grama ulasir, hacmi 10-30 ml arasindadir

(18-21).



2.1.2. Histoloji

Tiroid bezi embriyolojik hayatin {glinci haftasinda farinks tabanindan
baslayan bir tomurcukla asagiya iner ve bifurkasyon yapip trakeanin oniinde iki lob

ve isthmusu olusturur.

Altinc1 haftada inis kanali olan duktus tiroglossus kapanir (22). Tiroid bezinin
olusumunda, farklilasmasinda ve migrasyonunda PAXS, Tiroid Transkripsiyon
Faktorii -1 (TTF-1), Tiroid Transkripsiyon Faktorii -2 (TTF-2) gibi faktorlerin rolii
vardir. Bu faktorler tiroglobulin promotor bolgesine ve tiroid peroksidaz genine
baglanir ve bdylece tiroid hormon fonksiyonlarini etkiler. Diger bir transkripsiyon
faktorii Pit-1 tiroid hormonlarimin biiyiimesinde ve farklilasmasinda Onemlidir
(18,23).

Tiroidin fetal donemde iki loblu goriiniimii 7.gestasyonel haftada, tiroglobulin
sentezi 8. haftada, iyot tutulmasi 10.haftada baslar; 10-12.haftada tiroid folikul
hiicreleri ve kolloid formasyonu meydana gelir. T4 ve T3 sekresyon ve sentezi
12.gestasyonel haftada gerceklesir (23,24,25).

Tiroid bezi i¢i kolloidle dolu ¢ok sayida folikiilden olusur. Folikiilleri tek katli
kiiboid epitel hiicreleri ¢evreler. Sentezlenen tiroid hormonlar folikiil epiteli yolu ile
dolasima gecer. Tiroid bezi uyarildiginda hiicreler kolumnar duruma gelir ve kolloid
bosalir; baskilandiginda folikiil hiicreleri basiklasir ve limende kolloid artar (18).
Kolloidi olusturan baslica madde tiroglobulindir. Normal tiroid dokusunun her
graminda 50-100 mg tiroglobulin vardir. Her tiroglobulin molekiilii 140 tirozin

aminoasidi igerir. Bu aminoasitler iyotla birleserek tiroid hormonlarini olustururlar

(22,26,27,28).

2.1.3. iyot Metabolizmasi

Iyot, tiroid hormonlarinin yapisinda bulunan ve tiroid hormon sentezi i¢in
gerekli esansiyel bir elementtir. Iyodun bilinen tek fizyolojik rolii bu hormonlarmn
sentezinde bulunmasidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), UNICEF ve “International
Council for Control of lodine Deficiency Disorders” (ICCIDD)’in 6nerdigi giinliik
iyot alimlar1 Tablo 1’de goriilmektedir (29).



Tablo 1. Yasa gore giinliik 6nerilen iyot miktarlari

0-1 yas 50 pg

1-7 yas 90 pug

7-12 yas 120 pg
Adolesan (14-18 yas) 150-200 pg
Eriskin 150-299 pg
Gebe kadmlar 230-300 pg
Emziren kadinlar 260-300 pg

Alinan iyodun 50 pg/g altina diismesi belirgin iyot eksikligine yol agar. Iyot
ince barsaklardan iyodiir olarak emilir, dolagima gecer ve tiroid bezi tarafindan alinir.
Tiroid bezinin fonksiyonu kandan iyodu konsantre ederek periferik dokulara aktif
hormon olarak vermektir. Diyetle alinan iyodun %30-40’1 tiroid bezinde tutulur,

%60-70’1 idrarla atilir, gayta ile atilim yoktur (18,23,30,31).

2.1.4. Tiroid Hormonlarmin Sentez Asamalari

Tiroid hormon sentezinin ana maddeleri iyot ve tirozindir. Tiroid bezi iyotu
konsantre edip, tiroid folikiil hiicrelerinde tirozin ile birlestirerek metabolik olarak
aktif hale doniistiiriir. Iyodun hiicre membranindan tiroid folikiil hiicresine

transportu, tiroid hormon biyosentezinin ilk ve hiz sinirlayict basamagidir (30-34).
Tiroid hormon sentez basamaklari asagidaki gibidir:
1. Plazmadan inorganik iyodun tiroid hiicrelerine aktif transportu
2. Tirozin igeren tiroglobulin sentezi
3. Serbest iyodun iyodotirozine organifikasyonu

4. Monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozinlerin (DIT) birleserek tiroksin
(T4) ve triiyodotironin (T3) olusturmasi: Coupling

5. Kolloid tiroglobulinin endositozu ve proteolizisi ile MIT, DIT, T3 ve T4

serbestlenmesi




6. Iyodun tekrar kullanimi igin tiroid hiicrelerinde iyodotirozinlerin (MIT ve

DIT) deiyodinizasyonu

Tiroid hormon sentez basamaklari sekil 1'de goriilmektedir.

Sekil 1. Tiroid hormon sentez basamaklar1 ve metabolizmasi



Iyot, peroksidaz enzim sistemiyle tiroglobulinle iyodinasyon icin aktif hale
gevirilir.

Tiroglobulin  folikiiler  hiicrelerin  ribozomlarinda  sentezlenen  bir
glikoproteindir. Tiroid hormon sentez ve depolanmasi i¢in iskeleti olusturur. Okside

olmus iyot tiroglobulin iizerindeki bir tirozine, tiroid peroksidaz enzimi ile

baglanarak monoiyodotirozin (MIT),

MIT’in bir iyot ile daha reaksiyona girmesi ile diiyodotirozin (DIT)
olusturulur. Buna organifikasyon denir. Iki diiyodotirozin birleserek tiroksini (T4),
bir molekiil monoiyodotirozinle bir molekiil diiyodotirozin birleserek triiyodotironini
(T3) olusturur. Bu birlesme islemine ‘coupling’ ad1 verilir. Tiim bu iglemler oksidatif
olup, peroksidaz enzimi tarafindan katalize edilir. TSH birlesme siirecini hizlandirir.
Iyodinasyon ve coupling islemlerinden sonra iizerinde tiroid hormonlarmni tasiyan

tiroglobulin kolloid iginde depolanir (20,31,35).

2.1.5. Tiroid Hormonlarmin Dolasima Verilmesi ve Yikimi

Tiroid hormonlarmin dolagima gegerek hedef dokulara ulasabilmesi igin
tiroglobulinden ayrilmasi1 gerekir. Hormonun dolasima verilmesi igin Once
tiroglobulin, TSH etkisiyle folikiil hiicrelerine girer (sekil 2). Hiicre i¢ine alinan
kolloid damlaciklarinin proteolitik enzim iceren lizozomlarla birlesmesi ile
fagolizozomlar olusur. Tiroglobulin fagolizozomlarin i¢inde proteolize ugrar. Serbest
duruma gecen T3 ve T4 hiicre sitoplazmasina birakilir ve buradan kana geger.
Fagolizozomlardan T3 ve T4 yaninda MIT ve DIT de serbestlesir. Ancak tiroid
dokusunun dis bolgelerinde bulunan Tip 1 5’-deiyodinaz enzimi etkisi ile MIT ve
DIT’in biiyiik bir bolimii deiyodinize olur, agiga c¢ikan iyot intraseliiler iyot
havuzuna girer ve tiroid bezinde yeniden hormon sentezi igin kullanilir (intratiroidal
siklus). Normalde MIT ve DIT’in kiiciik bir boliimii dolasima geger. Iyodotirozin
deiyodinaz eksikligi durumunda MIT ve DIT’ler dolasima gecerek idrarla atilirlar.

Bu organizmadan 6nemli oranda iyot kaybina yol agar (18,23,27,28).
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Sekil 2. Tiroid hormonlarinin yapimi ve salgilanmasi

Tiroid bezi tarafindan en fazla salgilanan hormon tiroksindir. Eriskinde
dolagimdaki T4’in tek kaynag tiroid bezi iken, dolasimdaki T3 iin %20°’si tiroid bezi
tarafindan sekrete edilir, geri kalan T4’lin karaciger, bobrek ve diger periferik
dokularda tip 1 5’ deiodinaz ile deiyodinizasyonu ile olusur. T3 T4 den yaklagik dort
bes kat daha etkilidir, fakat tiroksine oranla ¢ok daha ufak miktarda bulunur ve ¢ok
daha kisa omiirlidiir (23,35,36).

T3 progresif olarak tironinin biyolojik aktivitesi olmayan diiyodo, monoiyodo
ve iyotsuz formlarina doniistiiriilerek metabolize edilir. Karaciger, bobrek ve diger
periferik dokularda T4’tin T3’e doniisimiinii tip 1 monodeiyodinaz enzimi
gergeklestirir. Beyin ve hipofizde ise bu islemi tip 2 monodeiyodinaz enzimi yapar.
Tip 3 monodeiyodinaz enzimi ise, T3 ve T4 {in inaktivasyonunda gorev alan ana

enzimdir.

2.1.6. Tiroid Hormonlarmin Tasinmasi

Kandaki T3 ve T4, tiroglobulin (TBG), tiroksin baglayici prealbumin ve

albumin gibi proteinlerle iliski i¢indedir. Dolasimdaki total tiroid hormonlarinin



%99°u bagl olarak bulunur. T3 ve T4’iin primer tasiyict proteini TBG’dir; total
T4lin %70’1, T3'iin %40-60’1 TBG'e baglanir. Geriye kalan serbest T4 ve T3

prealbumin ve albumin ile taginir (34,37).

TBG diizeyleri ¢ocuklarda yetiskinlerden daha fazladir ve adeldsan
doneminde giderek azalir ve erigkin diizeyine iner. TBG, dokular1 T4 diizeyindeki
dalgalanmalardan koruyucu bir tampon gorevi goriir. Plazma proteinlerinin T4'e olan
affinitesi T3 e olandan 10 kat daha fazladir (31,34).

2.1.7. Tiroid Fonksiyonlarinin Kontrolii

Tiroid bezinin aktivitesi tiroid stimulan hormon (TSH) ve tiroid i¢i kendini
diizenleme (otoregiilasyon) mekanizmalariyla diizenlenir. Tiroid hormon sentezi esas
olarak hipotalamus-hipofiz -tiroid aksi ile kontrol edilir. Tirotropin releasing hormon
(TRH), hipotalamusta yapilan bir tripeptid olup, 6n hipofiz tirotropik hiicrelerinden
TSH salinimin1 yonetir. TSH’ nin etkileri; iyot tutulumu, tiroglobulin sentezi,
tyodotironin sentezi, glukoz oksidasyonu, hormon salgilama ve tiroid bezinin hacim
ve vaskiilaritesini arttirmaktir. Bu etkileri folikiiler hiicre membraninda bulunan
spesifik reseptorler aracilifiyla adenilat siklazi ve tirozin kinazi aktive edip, siklik
adenozin monofosfat (cAMP) yapim ve depolanmasini artirarak gosterir. TSH nin

etkileri dakikalar i¢cinde baslar, salgilanmasi diurnal degisiklikler gosterir (28,35,38).

TRH {iretimi, periferal ve santral 1s1 reseptorleri vasitasiyla ¢cevre 1sisina gore

uyartlir.

Cevre ve viicut 1sisinin diigmesi, TRH salgisint artirir ve TSH salgist artar.
Glukokortikoidler hipotalamik diizeyde TSH salinimini inhibe ederler. Somatostatin

ve dopamin TSH salgisini hipofiz diizeyinde baskilayabilir (28,35,38).

TRH ilk olarak TSH salinimina etki eder ve sonra da TSH sentezini stimule
eder. Tiroid hormonlart ise TSH salinimi ve sentezini inhibe ederler. Hipofiz T3
hormonuna daha duyarhidir. Feedback mekanizmasi ile tiroid hormonlari TSH

tiretimini inhibe ettigi kadar TRH’y1 da siipresse ederler (35,39).

Hipotalamus-hipofiz  regiilasyonunun yaninda tiroid bezi, intrinsik
otoregiilasyonu saglayan iyot miktarina da duyarhdir. Tiroid fonksiyonlarinin

kontroliinde ortalama plazma iyot diizeyleri de énemlidir. Iyot aliminda fizyolojik
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simirlarda  degisiklikler, tiroid membraninda iyot tutulumu ile diizenlenirken,
farmakolojik dozda iyot alimi, organifikasyonu, tiroglobulin sentezini, hormon
salgilanmasini ve tiroid biliylimesini bloke eder. Artmis iyot alimi1 nedeniyle hormon

sentezinin baskilanmasi ‘Wolff-Cheikoff etkisi’ olarak tanimlanir (35,38).

2.1.8. Tiroid Hormonlarimin Fizyolojik Etkileri

Hedef hiicreye gelen tiroid hormonlari, genellikle pasif difiizyonla

membrandan geger.

Ancak hiicre membraninda bulunan T3 reseptorleri aracilifiyla; aktif
transportla da gectigi gosterilmistir. Sitoplazmaya girdikten sonra niikleustaki tiroid
hormon reseptorlerine baglanarak hedef geni aktive ederler. Yapilan protein, cogu
zaman ribozomlu endoplazmik retikulum ve golgi aygitinda cesitli islemlerden
gecerek aktif hale gelir ve gorev yapacagi bolgelere giderek fizyolojik etkilerini
baslatir (40,41). Tiroid hormonlarinin etkileri Tablo 2’de gosterilmistir (30).
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Tablo 2. Tiroid hormonlarinin etkileri

Termogenik etkiler
1.Mitokondriyal enzim sentezinin uyarilmasi

- Sitoplazmik mRNA uyarisiyla olusan mitokondrial enzim sentezi
- Kahverengi yag dokusunda termogenin’in uyarilmasi
-Mitokondriyel olarak sifrelenmis protein sentezi

2.Membran Na/K ATPaz pompasinin indiiklenerek ATP kullaniminin arttirilmasi

Metabolik etkiler
1.Hepatik lipojenik enzimlerde artis (yag asit sentetaz, G6PD)
2.Diger hepatik enzim uyarisi

- Glutamin sentetaz, y ALA sentetaz uyarisi
- Laktalbumin sentezinin prolaktin ile uyarilmasinin artmasi

3.Plazma membran glukoz transportunun uyarilmasi

4. Plazma membran adrenerjik reseptor baglanmasinin uyarilmasi

Biiyiime ve gelisme iizerine olan etkileri

1.Hipofizer biiylime hormon sentezinde artma

2.BH’un insulin-like growth faktor (IGF-1) sentezine etkisinde artma

3.Epidermal growth faktor (EGF) sentezinin ve reseptore baglanmasinin uyarilmasi
4.Sinirsel biiylime hormonu sentezinin uyarilmasi

5.Eritropoetin liretiminde artma

Kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkileri

Kan akiminda ve kalp hizinda artma

Kemik ve kalsiyum metabolizmasi iizerine olan etkileri
1.Kemigin rezorbsiyonunda ve formasyonunda artma
2.Kemik ‘turn over’inda artma

3.Bobrekte aktif D vitamini yapiminda azalma

4.Bobrek ve gaytadan kalsiyum atiliminda artma
5.Barsaktan kalsiyum emiliminde azalma
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2.1.9. Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid hastaliklar1 tan1 ve izleminde klinik bulgularin yani sira laboratuvar

testlerinin de yeri ¢ok énemlidir.

2.1.9.1. Statik Testler

Total T3 ve T4 diizeyleri TBG seviyesini yansitir; serbest T3 ve T4 ise tiroid
bezinin fonksiyonel durumunun gostergesidir. Tiim tiroid aksini degerlendirmede
TSH ve sT4 ol¢limii en uygundur. Serumdaki tiim tiroid hormonlarinin Slgtim
yontemleri vardir. Basta yenidoganlar olmak {izere, sonucglar yorumlanirken yas

dikkate alinmalidir. Giiniimiizde kullanilmakta olan tiroid fonksiyon testleri Tablo

3’de gosterilmektedir (42,43).

2.1.9.2. Dinamik Testler
TRH Testi
T3 Supresyon Testi

Tablo 3. Tiroid fonksiyon testleri

In vitro Testler in vivo Testler

Total T4 Radyoaktif iyot tutulumu
Serbest T4 Tirotropin releasing hormon
Serbest T4 indeksi TSH uyari testi

T3 resin uptake T3 supresyon testi

Total T3

Serbest T3

Tiroid stimiilan hormon
Serolojik testler:
* Tiroid peroksidaz antikoru
* Antimikrozomal antikor
* Antitiroglobulin antikor
* TSH reseptor antikorlari
* Tiroid stimiilan immiinglobulin
* Tiroid bloke edici antikorlar
Tiroglobulin

Kalsitonin
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2.2. SUBKLINIK HiPOTIiROIDiZM

Subklinik hipotiroidi, serum tiroid stimiilan hormon diizeyinin normalden
daha fazla yiikseldigi, serum tiroksin (T4) ve serum triiyodotironin (T3) diizeylerinin
normal diizeylerde oldugu, eriskinlerde sik gbézlenen ancak giin gectikce g¢ocukluk

cag1 ve adolesan donemde de sikligi artan bir durumdur.
Serum TSH seviyesini yiikselten nedenler sunlardir:
Primer tiroid yetersizligi
Nontiroidal hastaligin iyilesme fazi
Renal yetersizlik
Adrenal yetersizlik
Metoklopramid
Domperidon
Tiroid hormon rezistansi
TSH sekrete eden hipofiz timori
Olgiim farklilig:

Tiroid hormon bozukluklar1 iginde en sik goriileni subklinik hipotiroididir.
Hafif tiroid yetmezligi, kompanse hipotiroidi, azalmis tiroid rezervi, erken, latent,
minimal semptomatik ve preklinik hipotiroidizm olarak da adlandirilmaktadir.
Yapilan calismalarda toplumun demografik yapisina, yas ve cinsiyete bagli olarak
prevalansi1 %4-10 arasinda degismektedir (2,3). Pediatrik popiilasyonda subklinik
hipotiroidi prevalans1 yaklasik olarak %2 oraninda tespit edilmistir (4). Ancak
cocukluk c¢aginda sikligina iligkin veriler yeterli degildir. Whickam tarama
calismasinda subklinik hipotiroidinin kadinlarda siklig1 %7.5, erkeklerde ise %2.8
olarak belirtilmistir (6,7).

Subklinik hipotiroidi karsimiza agsagidaki durumlarda ortaya ¢ikabilir:
1) Hafif, tanimlanmamus tiroid yetmezligi
2) Yeterince tedavi edilememis klinik hipotiroidi

3) Fazla tedavi almis asikar hipertiroidi
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4) Tiroid aksindaki gegici bozukluklar
5) Otiroid varyantlar

Subklinik hipotiroidi, iyot eksikliginde, tiroid hastalig1 yoniinden pozitif aile
Oykiisli ve otoimmiin hastaliklarin varliginda (otoimmiin tiroid hastaligi,tipl diabet)
stk goriilir. Yapilan son arastirmalar Ozellikle yenidogan doneminde konjenital
hipotiroidi kadar olmayan ancak normalden daha yiiksek serum TSH diizeyine sahip
olan cocuklarda ge¢ donemde %43-%70 oranlarina varan subklinik hipotiroidi
geligebilecegini  gostermistir.  Yenidogan doneminde TSH yiiksekligi gosteren
bebekler daha ileri yaslarda subklinik hipotiroidi yoniinden risk tasimaktadirlar.
Subklinik hipotiroidi; hipotiroidinin erken donemi olarak da tanimlanmaktadir.
Ancak subklinik hipotiroidi her zaman semptom veren asikar hipotiroidiye
ilerlemeyecegi gibi uzun bir donem sessiz de kalabilmektedir. Bu donemde sadece

laboratuvar testleri ile tan1 konulabilir (44,45).
Tiroid yetersizligi dort evreye ayrilabilir:

Evre a: Normal sT4 ve TRH’ya abatili yiiksek TSH cevabi veren, normalin

ust siirinda TSH mevcuttur.

Evre b: TSH 5-10 plU/ml arasindadir (tespit edilen subklinik hipotiroidi

vakalariin %55-85°1 bu evrededir).
Evre c: TSH 10 pIU/ml nin iizerindedir.
Evre d: Asikar hipotiroidinin gelistigi donemdir.

Tan1 almasi i¢in serum sT3, sT4, TSH diizeylerinin yani sira klinik izlem de
onemlidir. Yiiksek cikan serum TSH’1 nadir de olsa serumdaki heterofil TSH
antikorlarima bagli olabileceginden serum TSH ve serbest T4 diizeylerinin 2 hafta

sonra tekrarlanmasi ve TRH testinin de yapilmasi dnerilmektedir.

Subklinik hipotiroidinin ayirici tanisina giren bir¢ok durum vardir (Tablo 4).
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Tablo 4. Subklinik hipotiroidinin ayirici tanisina giren durumlar

1)Hafif asemptomatik tiroid yetmezligi
« Kronik otoimmun tiroidit
* Boyun bolgesine eksternal radyoterapi

* Diger nedenler

2) Otiroid varyantlar

* TSH referans aralig1 disinda kalan %2,5°1ik saglikli toplum

3) Gegici TSH yiiksekligi

» Tiroid dis1 nedenler (Otiroid hasta sendrom)

* Amiodarone, lityumlu ve iyotlu maddelerle karsilasma
* Antidopaminerjik ajanlarin kullanilmas1

« Postpartum ve lenfositik tiroidit

* De Quervain tiroiditi

« Pulsatil sirkadiyen TSH sekresyonu

4) Yetersiz tedavi edilmis klinik hipotiroidi
* L- tiroksin tedavisinin yetersiz kalmasi

* Fazla tedavi edilmis klinik hipertiroidi

* Tionamid tedavisi

* Tiroidektomi

* Radyoaktif iyot ablasyonu

2.2.1. Subklinik Hipotiroidinin Seyri

Subklinik hipotiroidi klinik hipotiroidizmin gelisimine neden olan tiroid
hastaliginin ilk adimin1 olusturur. TSH diizeyi ortalama 5-20 pIU/ml arasindadir. Bu
hastalarin %5,5’inde TSH bir yil i¢ginde normale doner. Klinik hipotiroidiye gidis ise
%7,8 - %17,8 arasinda degisir. Baslangic TSH’1 ne kadar yliksekse klinik
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hipotiroidiye gidis de o kadar yiiksektir. Otoimmiin antikor pozitifligi olan kisilerde
de klinik hipotiroidi gelisme ihtimali daha yiiksektir (23).

2.2.2. Subklinik Hipotiroidinin Semptomlari

Subklinik hipotiroidi genellikle asemptomatiktir, ancak %30 hastada
hipotiroidiyi diisiindiirecek bulgular olabilir (46). Yirmibesbin kisiyi kapsayan
Colorado tarama ¢alismasinda artan serum TSH oraninin %9,5 oldugu ve bunlarin da
%75’inin serum TSH degerlerinin 5-10 plU/ml oldugu tespit edilmistir. Subklinik
hipotiroidili vakalarda hipotiroidili vakalara gore cilt kurumasi, hafizada zayiflama,
diisiince yavaslamasi, kas giicsiizligl, halsizlik, kas kramplari, soguk intoleransi,
gozlerde sislik, kabizlik, ses kalinlasmasi gibi belirtiler daha fazla goriilmistiir.
Sonugta teorik olarak asemptomatik oldugu ifade edilen subklinik hipotiroidili

olgularda degisen derecelerde semptomlar olabilmektedir (2).

Subklinik Hipotiroidizmde Belirtiler: Halsizlik, uykuya egilim, dikkat
eksikligi, konsantrasyon bozuklugu, ders performansinda bozulma, konusma ve ifade

bozukluklari

Normal biiyiiyen bir ¢ocukta boy uzamasinda azalma, boy persentil kaybi,
kilo almada artma gozlenebilen bulgulardir. Kan yaglar1 6zellikle kolesterol ve
LDL’de artis olabilmektedir. Tedavi edilmeyen hipotiroidi kalp damar sistemine de
olumsuz etki gdstermektedir ve ozellikle daha ileri yaslarda ‘kardiyovaskiiler risk
faktorii’ olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Ciinkii kalp dokusu kanda dolasan tiroid
hormonlarindaki minimal ama siirekli degisimlere duyarhidir. Bir ¢ocukta diyetle
diizelmeyen direngli kabizlik tek basma subklinik hipotiroidinin  bulgusu

olabilmektedir. Tedaviye direngli demir eksikligi anemisi varligi da uyarici olabilir.

2.2.3. Subklinik Hipotiroidi Tedavisi

Subklinik hipotiroidinin tedavisi ile ilgili ¢ok sayida calisma mevcuttur.
Subklinik hipotiroidisi olan hastalarda tedavide tiroksin ile plasebonun
karsilastirildigi bazi1 ¢alismalarda hastalarin tiroksin tedavisinden fayda gordiikleri

bulunmustur (47).
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Subklinik hipotiroidide tedavi avantajlar1 soyle siralanabilir:
1. Asikar hipotiroidi gelisiminin engellenmesi

2. Lipid profili iizerindeki iyilestirici etkisinin kardiyovaskiiler hastaliklardan

kaynaklanan mortalite riskini azaltmasi
3. Semptomlarda azalma saglamasi

Subklinik hipotiroidide tiroksinin baslangi¢ dozu 50-75 pgr/giin’diir. Serum
tirotropin degerleri tedaviye baglandiktan 4-6 hafta sonra 6l¢iilmelidir. Cocuk ve
addlesan yas grubunda olmak subklinik hipotiroidinin asikar hipotiroidiye
ilerlemesine neden olabilecek bir risk faktoriidiir, bu gruba tedavi verilmesi

Onerilmektedir (48-50).

Asikar hipotiroidi gelisiminde rol oynayan faktdrler bazal serum TSH diizeyi
(en giiclii tahmin edici faktor), mikrozomal antikorlarin pozitif olmasi, bozulmus

tiroid rezervidir.

2.3. HiPOTIiROIDIiZM

Hipotiroidizm, tiroid hormon iretimindeki veya tiroid hormonal reseptor
aktivitesindeki defektten kaynaklanmaktadir. Hipotiroidinin nedenlerini ii¢ ana

grupta toplamak miimkiindiir (23):
1. Tiroid dokusunun kalic1 kayb1 veya atrofisi (primer hipotiroidizm)

2. Tiroid hormon biyosentezinin gecici veya ilerleyici azalmasina bagl tiroid

biiyiimesiyle seyreden hipotiroidi (guatroz hipotiroidi)

3. Hipotalamik veya hipofizer hastalik ya da TSH molekiiliiniin kendisindeki
defektlere bagli tiroid bezinin yetersiz uyarilmasi sonucu gelisen

hipotiroidizm (santral hipotiroidizm)

Hipotiroidi nedenleri agagida goriilmektedir.
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2.3.1. Hipotiroidi Nedenleri

1. Santral hipotiroidi

Fonksiyonel doku kayb1

Timorler (hipofiz adenomu, meningiom, disgerminom, gliom, metastazlar)
Travma (cerrahi, radyoterapi, kafa travmasi)

Enfeksiyonlar (abse, tiiberkiiloz, sifiliz, toksoplazmoz)

Infiltratif hastaliklar (sarkoidoz, histiositozis, hemokromatozis)
Lenfositik hipofizit

Konjenital (hipofiz hipoplazisi, bazal ensefalosel)

Iskemik nekroz, hemoraji, internal karotid arter anevrizmasi
TSH sentez ve saliniminda fonksiyonel bozukluklar

TRH reseptorunu kodlayan gen, TSH-Beta veya Pit-1 mutasyonu
Mlaglar: dopamin, glukokortikoidler, L-tiroksin kesilmesi

2. Primer hipotiroidizm

Tiroid dokusunun kaybi

Otoimmun tiroidit

Cerrahi ve radyasyon

Infiltratif ve infeksiyoz hastaliklar, subakut tiroidit

Tiroid disgenezisi

Tiroid hormon sentez ve saliniminda fonksiyonel eksiklikler
Tiroid hormon biyosentezinde konjenital defektler

Iyot eksikligi veya fazlalig

Ilaglar: Antitiroid ajanlar, lityum, dogal ve sentetik guatrojenik kimyasallar
3. Tiroid dis1 hipotiroidi

Tiroid hormon direnci



2.3.2. Hipotiroidinin Sistemik Semptom ve Bulgulari

Yiiz goriiniimii, cilt ve eklemler: Dermis ve diger dokularda hyaliironik asit
birikimi suyu baglayarak 6deme yol acar ve 6demli goriiniime (miksddem) neden

olur.

Saclarda kabalik ve dokiilme, kuru, kaba ve soluk cilt, ciltteki kurumaya baglh
kasint1, tirnaklarda kolay kirilma ve uzamada yavaglama, avug icleri ve tabanlarin

soguk ve kuru olmas1 goriilmektedir.

Kardiyovaskiiler sistem: Tiroid hormonlarinin inotropik ve kronotropik
etkilerinin kayb1 sonucunda kalp hizi ve atim hacmi azalir ve kardiyak atim diiser.
Miyokard kontraktilitesi azalir. Arteryel kan basincinda hafif yiikselme hastalarin
%10-20’sinde goriiliir. Diastolik hipertansiyon tedavi ile normale doner. Ciddi
hipotiroidide kardiyomegali olabilir. Perikard efiizyonu gelisebilir. EKG’de sinus
bradikardisi, voltaj diisiikliigli, T dalgasinda diizlesme, negatiflesme, PR mesafesinde
uzama ve geniglemis QRS goriilebilir. Nadiren AV blok gelisebilir.

Gastrointestinal sistem: Istahsizlik, kabizhik sik goriilen bulgulardir.
Peristaltik aktivite azalmis, gastrik bosalma zamani ve barsak gecis zamani1 uzamistir.
Gaza bagl distansiyon, ileus ve megakolon goriilebilir. Serum AST, LDH ve CPK

diizeyleri yiiksek bulunabilir. Safra kesesi motilitesi azalmistir.

Sinir sistemi: Bas agrisi, paresteziler, karpal tiinel sendromu, serebellar
ataksi, sagirlik, bas donmesi ve kulak c¢inlamasi, derin tendon reflekslerinin
gevsemesinde gecikme, kognitif bozukluklar, depresyon, sizoid veya affektif psikoz,
bipolar bozukluk goriilebilir. Myalji, kas giicsiizliigii, kas sertligi, kramplar, ¢cabuk
yorulma sik goriliir. Artralji, eklem sertligi, eklem eflizyonu ve karpal tiinel
sendromu olabilir. Serum kalsiyum ve fosfat diizeyleri normaldir, fakat azalmis
kemik doniisiimii ve PTH’un etkisine diren¢ vardir. PTH hafifce yiiksektir. Bunun
sonucunda da serum 1.25(OH)2 vitamin D3 yiiksek bulunabilir. 25 OH vitamin D3

normaldir.

Uriner sistem: Renal kanlanmanin azalmasina bagli olarak glomeriiler
filtrasyon hiz1 azalmistir. Az su igme ve idrara az c¢ikma vardir. Nadiren hafif

proteiniiri olabilir. Kreatinin seviyesi normal veya hafif yiiksek olabilir. Her iki cinste
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de libido azalmistir. Erkekte impotans goriilebilir. Kadinda ovulasyon diizensizligi ve

buna bagli infertilite olabilir.

Hematopoetik sistem: Etkisini eritropoez iizerinde yapmaktadir. Tiroid
hormonu kalorijenik 6zelligi nedeniyle oksijen tiiketimini arttirarak hipoksiye neden
olmaktadir. Bunun sonucunda da renal eritropoetin yapimini ve eritropoezi stimule
etmektedir. Ayrica serbest olarak plazmada yiiksek miktarda bulundugunda
eritropoetinden bagimsiz olarak kemik iligi Oncii hiicrelerinde artisa neden

olmaktadir.

Plazma voliimii, eritrosit kiitlesi ve kan voliimiinde azalmaya neden olur.
Hafif bir anemi goriilebilir. Anemi normokrom normositerdir. Otoimmun tiroid
hastaliginda hipotiroidiye pernisiyéz anemi eslik edebilir. Eritrosit sedimentasyon

hiz1 hafif yiiksek olabilir.

Solunum sistemi: Dispne sik goriiliir. Karbondiokside azalmis santral cevap,
azalmis difuzyon kapasitesi, azalmis maksimal solunum kapasitesi vardir. Solunum
kaslarindaki gii¢stizliik alveolar hipoventilasyona sebep olabilir. Yine iist solunum
yolu kaslarinda olusan miyopatiler iist hava yolu obstruksiyonu olusturabilmektedir.
Miksddemli hastalarda karbondioksit retansiyonu gozlenebilir. Solunum yollar
enfeksiyonlar1 artmistir. Uyku apne sendromu hipotiroidili hastalarda daha ¢ok
gortliir. Tek ya da ¢ift tarafli plevral eflizyon olabilir, fakat bu sivinin dispne yapacak

kadar ¢ok olmasi nadirdir.

2.3.3. Hipotiroidi Tedavisi

Hipotiroidide tercih edilecek ilag levotiroksindir (75-100 mcg/m2/giin).
Dogumsal hipotiroidili yenidoganlarda baslangic dozu 10-15 mcg/kg/giindiir.
Baslangi¢ tedavisinin yeterliligi i¢in serum total T4 ya da sT4 diizeyine bakilir ¢linkii
normalde yenidoganlarda yiiksek TSH’in normale gelmesi birkag giinden birkag
haftaya kadar siirebilir. Sonrasinda uyumsuzluk ya da artmis tedavi ihtiyacinin en

erken belirtisi TSH ytiksekligi oldugundan T4 ve TSH birlikte bakilmalidir.
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2.4, ANEMI

Anemi, kan hemoglobin (Hb) seviyesi ve eritrosit sayisindaki azalmadir.
Normal degerlerden 2 standart sapma daha diisiik olan Hb degerleri anemi olarak
adlandirilir. Normal hemoglobin ve hematokrit degerleri her yas grubunda farklidir
(Tablo 5). Aneminin varligr siklikla hastanin hemoglobininin yasa ve cinse gore

normal degerlerle karsilagtirilmasi ile belirlenir (51,52)..

Tablo 5. Yasa gore normal hematolojik degerler (53)

Hemoglobin Hemotokrit Eritrosit sayisi MCV MCH MCHC

(g/dl) (%) (10121L) (1) (pg) (g/di)
yas ot -2SD ort -2SD ort -2SD ot -2SD ort -2SD ort -2SD
kordon 16.5|13.5 |51 | 42 47 | 39 108 98 34 |81 33 30
1-3gin 185 145 56 45 53 | 4.0 108 95 34 | 31 33 29
1 hafta 175|135 |54 | 42 5.1 3.9 107 88 34 28 33 28
2 hafta 165125 |51 |39 49 36 105 86 34 28 33 28
1ay 14.0 |10.0 (43 | 31 42 | 3.0 104 85 34 28 B 29
2 ay 11.5 9.0 35 | 28 3.8 2.7 96 77 30 26 33 29
3-6 ay 11.5 195 35 | 29 3.8 3.1 91 74 30 |25 33 30
0.5-2yas 120 105 36 33 45 | 3.7 78 |70 27 |23 33 30
2-6 yas 125|115 |37 | 34 46 3.9 81 |75 27 |24 34 31
6-12yas 135 115 40 35 46 40 86 77 29 25 34 31
12-18 yas
kadin 140 120 41 36 46 41 90 78 30 |25 34 31
erkek 14.5 13.0 43 | 37 49 45 88 78 30 |25 34 31
18-49 yas
kadin 14.0 (120 |41 | 36 46 40 90 80 30 26 34 31
erkek 1565|135 [(47 | 41 52 | 45 90 80 30 26 34 31

2.4.1. Anemilerin Siniflandirilmasi

Anemiler fizyolojik ve morfolojik o6zelliklerine goére siniflandirilmaktadir.
Anemilerin fizyolojik siniflamasi genellikle etyolojiye yonelik siiflamadir. Burada
hemoglobin seviyesindeki diisiikliigiin yan1 sira retikiilosit sayis1 (Rtc) ayiric1 tanida
onemlidir. Retikiilosit sayis1 periferik kanda %0,5-1 arasindadir. Retikiilosit sayisi
hemolitik anemilerde artarken, eritrosit matiirasyon bozuklugu ve inefektif
eritropoeze bagl gelisen anemilerde normal veya azalmis olarak tespit edilir. Tablo
6’de anemilerin fizyolojik smiflamasi goriilmektedir. Morfolojik siniflandirma
(Tablo 7) ise eritrosit biiylikliigiine, eritrosit indekslerine ve eritrosit morfolojisine

gore yapilir (52-54).
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Tablo 6. Anemilerin fizyolojik siniflamasi

A.Eritrosit Yapim Bozuklugu Sonucu Gelisen Anemiler
1. Kemik iligi yetmezligi
a. Aplastik anemi
- Konjenital
- Akkiz
b. Saf eritrosit aplazisi :
- Konjenital
Diamond-Blackfan sendromu
Aase’s sendromu
- Akkiz
Cocukluk cagmin gegici eritroblastopenisi

c. Digerleri
-Kemik iligini infiltre eden malign hastaliklar
*Losemi
*Myelodisplastik sendrom
*Ewing sarkom
*Rabdomyosarkom
*Retinoblastom
*Noroblastom
- Osteopetrozis
- Myelofibrozis
*Primer (idiopatik)
*Sekonder (Kronik bobrek yetmezligi, vitamin D eksikligi)
d. Schwachman Diamond sendromu
2. Eritropoetin sentezindeki bozukluk

*Kronik bobrek yetmezligi

*Hipotiroidi, hipopituitarizm

*Protein malnutrisyonu

*Kronik inflamasyon

*QOksijene afinitesi azalmis hemoglobin mutasyonlari

B.Eritrosit maturasyon hastaliklar ve inefektif eritropoez
1.Sitoplazmik maturasyon anomalileri
a.Demir eksikligi anemisi
b.Talasemi sendromlari
c.Sideroblastik anemi
d.Kursun zehirlenmesi
2.Cekirdek maturasyon anomalileri
a.Vitamin B12 eksikligi
b.Folik asit eksikligi
c.Tiamine cevap veren megaloblastik anemi
d.Folat metabolizmasindaki herediter bozukluklar
e.Orotik asidiiri
3.Konjenital diseritropoetik anemi
4.Eritropoetik porfiri
5.Pearson sendromu




C.Hemolitik Anemiler
1.intrensek hemolitik anemiler
a.Eritrosit membran defektleri
-Eritrosit membran protein sentezi bozukluklar
*Herediter sferositoz
*Herediter eliptositoz
*Herediter sitomatositoz
*Herediter piropoikilositoz
-Eritrosit membran lipit sentezi bozukluklar1
*Sepsis ve yaygin damar i¢i pihtilagmasi
*Qrak hiicreli anemi
*Mikroanjiopatik hemolitik anemi
-Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri

b.Eritrosit metabolizmasinda rol oynayan enzim eksiklikleri
-Pentoz fosfat sant1 enzim eksiklikleri
*G6P dehidrogenaz enzim eksikligi
*Glutatyon rediiktaz enzim eksikligi
*QGlutatyon peroksidaz enzim eksikligi
-Glikolitik enzim eksiklikleri
*Heksokinaz enzim eksikligi
*Fruktoz 1,6 difosfataz enzim eksikligi
*Piruvat kinaz enzim eksikligi
-Primidin 5' niikleotidaz enzim eksikligi
c.Hemoglobinopatiler
-Yapisal mutasyonlar
-Sentez mutasyonlari
*Talasemi Sendromlari
*Orak hiicreli anemi
2.Ekstrensek hemolitik anemiler
a.Immunolojik sebepler

-Pasif antikorlar ile olusan immun hemolitik anemiler
*Yenidoganin ABO, Rh ve subgrup uyusmazliklari
-Aktif olusan antikorlar ile meydana gelen immun hemolitik anemiler
*diopatik otoimmiin hemolitik anemiler (OIHA)
Eritrosit Rh antijenine karsi olusan Ig G yapisindaki sicak antikorlara bagh
gelisen OIHA
Eritrosit /I antijenine karsi olusan Ig M yapisindaki soguk antikorlara bagli
gelisen OIHA
Eritrosit P kan grup antijenine kars1 olusan ve sogukta aktivite gdsteren ig G
yapisindaki antikorlar ile gelisen OIHA

*Tlaglara kars1 gelisen OTHA
*Kollajen doku hastaliklar1 (SLE, JRA, Antifosfolipid antikor hastaligr)
b.Nonimmiinolojik sebepler
Eritrositlerin mekanik injurisi
Eritrositlerin termal injurisi
Eritrositlerin oksidan injurisi
Idiopatik nonimmiin hemolitik anemiler
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Tablo 7. Anemilerin morfolojik siniflamasi

Mikrositik Anemiler

* Rte diisiik *Rtc yiiksek

-Talasemi sendromlari
-Hemoglobin C ve E bozuklugu
-Piropoikilositoz

-Demir eksikligi anemisi
-Talasemi trait
-Kronik hastalik anemisi
-Kursun zehirlenmesi

- Sideroblastik Anemi

-Cu eksikligi

Normositik Anemiler

* Rte diisiik *Rtc yiiksek

-Antikor aracili hemoliz

-Hipersplenizm

-Mikroanjiopati (HUS, TTP,DiK)
-Membranopatiler (sferositoz eliptositoz,
ovalositoz)

-Enzimopatiler (G6PD, PK)
-Hemoglobinopatiler (HBSS, SC)

-Kronik hastalik anemisi

-Kirmiz1 kiire aplazisi (enfeksiyon, ilag)
-Malignensi

-Endokrinopati

-Renal yetmezlik

-Akut kanama

-Hipersplenizm

-Diseritropoetik anemi tip 2
-Hemofagositik sendrom

Makrositik Anemiler

*Rte diisiik *Rtc yiiksek
-Diseritropoetik anemi tip 1,3

-Vitamin B12 eksikligi . .
-Aktif hemoliz

-Folat eksikligi

-Konjenital aplastik (Diamond-Blackfan
sendromu, Fanconi, pearson send)

-Kazanilmis aplastik anemi
-Ilaglar

-Trizomi 21

-Hipotiroidi

-Orotik asidiiri

2.4.2. Anemilere Tanisal Yaklasim

Anemili bir hastada alinacak iyi ve ayrintili bir 6ykii, yapilacak ayrintili fizik
muayene, hizli ve dogru taniya varmada en onemli adimlardan biridir. Cocuklarda
anemiye neden olan faktorlerin ¢ogu 6ykiiyle dislanabilir, boylece gereksiz tetkikler

ve zaman kaybi Onlenebilir. Anemili bir hastay1r degerledirirken Oykiide dikkate

25




almamiz gereken bazi 6zellikler asagida verilmistir:

-Yas ve cinsiyet: Yenidogan, siitgocuklugu, okul donemi ve addlesan
donemindeki anemi nedenleri birbirinden farklhidir. Yenidogan donemindeki bir
hastanin kanama, izoimmun nedenler, konjenital ve edinilmis enfeksiyonlar
acisindan degerlendirilmesi gerekirken, siit cocuklugu cagindaki bir bebek oncelikle
demir eksikligi anemisi agisindan arastirilmalidir. G6PD eksikligi erkek cocuklari
etkilerken, adolesan kiz c¢ocuklarinda menstriiel kayiplara bagli anemi 6n planda

diistintilmelidir.
- Sikayetlerin agirlig1 ve baglama zamani

- Sarilik: Anemiyle ortaya c¢ikan sarilik intravaskiiler hemolizle seyreden

hastaliklar1 akla getirir; otoimmun hemolitik anemi, herediter sferositoz gibi.
- Gastrointestinal semptomlar
- Enfeksiyon ve inflamatuvar durumlar

- Ilag dykiisii: Aspirin gibi oksidan ilag alim dykiisii G6PD eksikligine bagl
hemolizi akla getirir. Kemoterapdtikler kemik iligi inhibisyonuyla anemiye yol

agabilir.
- Beslenme Oykiisii
- Perinatal donem Oykiisii
- Aile oykiisti

- Irk ve etnik kdken: Ornegin hemoglobin S ve C siyah, p talasemi beyaz, o
talasemi tastyiciligr da siyah ve sar1 irklarda bulunur. Talasemi sendromlari ise daha

cok Akdeniz bolgelerinde yasayanlarda gozlenir.

2.4.3. Fizik Muayene

Anemiye bagli solukluk yani sira derin aneminin neden olabilecegi kalp
yetersizligi ile uzun siireli aneminin neden olabilecegi biliylime gelisme geriligi

aranir. Ikter ile birlikte hepatosplenomegali hemolitik bir anemiye isaret eder.

Solukluk ve hepatosplenomegali ile birlikte cilt ve mukoza kanamalari,

tekrarlayan enfeksiyonlar veya ekstremite agrilar1 varsa losemiler mutlaka ekarte
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edilmelidir. ~ Metabolik  depo  hastaliklari, kala-azar ve  osteopetrozis
hepatosplenomegaliyle birlikte anemiye, kronik karaciger hastaliklari, sitma,
bakteriyel endokardit on planda splenomegali ile birlikte anemiye neden olan
hastaliklara o6rnek gosterilebilir. Yetersiz transfiizyon alan talasemili hastalarin yiiz

goriiniimii tipiktir. Orak hiicreli anemide agrili krizler ve enfeksiyonlar goriiliir.

Ciltte hiperpigmente lekeler, bagparmak ve radius anomalileri ve baska
fiziksel belirtiler Fanconi anemisi, hatta Diamond Blackfan anemisi ile ilgili olabilir
(55).

2.5. DEMIR EKSIKLiGi ANEMIiSi

Demir eksikligi, hemoglobin olusumunu engellemeyecek miktarda viicut
demirinin eksik olmasidir. Demir eksikligi anemisi (DEA) ise demir eksikligi sonucu
Hb miktarinin azalmasidir. Bebeklik ve ¢ocukluk doéneminin en sik goriilen kan
hastaligidir (57). Demir eksikligi anemisi, diinyada ve 6zellikle az gelismis iilkelerde

cok yaygin olarak goriilmektedir.

Demir eksikligi anemisi hemen hemen tiim yas gruplarinda goriilse de en sik
hayatin ilk iki yilinda, 6zellikle 624 aylar arasinda goriiliir. Ergenlik ¢agi, her iki
cinste demir gereksiniminin arttigt ve DEA’nin sik goriildiigii bir baska donemdir.
Sipahi ve arkadaslarinin Ankara ilinde 2003 yilinda yaptiklar1 okul taramasinda 11-
17 yas grubunda anemi prevalansi %7,6 olarak bulunmustur (58). Ulkemizde degisik
yas gruplarinda yapilan genis kapsamli ¢alismalarda, DEA’nin %30-%78 gibi ¢ok
yiiksek oranlarda oldugu tespit edilmistir (59).

2.5.1. Demir Metabolizmasi

Dogumda viicutta toplam Fe miktar1 80 mg/kg’dir. Saglikli bebeklerde bu Fe
deposu, ilk 5-6 ay hemoglobin yapimi igin yeterlidir. Ilk 2-3 ayda yenidoganin
yiiksek Hb diizeyi hizla azalirken, yikilan alyuvarlardan agiga ¢ikan demir depolarda
toplanir, ancak dogum agirligi yaklasik iki katina ¢iktiginda kan hacmi de hizla
arttigindan demir depolan tiikenir. Cocukluk caginda giinliik demir ihtiyac1 0,8-1,5
mg/giindiir. Diyetteki demirin %10’u emildigi i¢in giinliik beslenmede ¢ocuk 8-15
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mg demir almalidir. Siit ¢ocuklugu ve ergenlik doneminde hizli biiyiimeye bagh

olarak demir ihtiyaci artar.

Demir hemoglobin, myoglobin, ¢esitli hem ve metaloflavoprotein
enzimlerinin sentezinin zorunlu bir bilesenidir. Ayrica c¢ogalmakta olan eritrosit
onciillerinin hiicre dongiistinii  etkilemek suretiyle eritropoez kontroliinde de
dogrudan rol oynar. Kemik iligine demir temininin azalmasi, siklin D1 proteininde
azalmaya ve eritroid Onciil hiicrelerin G1/S fazinda takilmasina yol acar, bu da

eritropoetine verilen ¢ogalma yanitin1 azaltir (60,61).

2.5.2. Demir Kayb1

Demir insanlarda yiliksek oranda korunur. Buna ragmen demir dengesinin
korunabilmesi i¢in her giin 1-4 mg demir emilmesini gerektirecek diizeyde bir kayip
s6z konusudur. Bagirsaklar negatif demir dengesine transport etkinligini arttirarak
yanit verirler. Bununla birlikte demir depolarinin metabolik gereksinimi agmasi

durumunda bagirsaklar transportunu neredeyse tamamen durdurabilirler.

2.5.3. Demir Transportu

Demir transportu ile ilgili proteinler transferin (Tf) ve Transferrin
reseptoriidiir (TfR). Tf, demir i¢in 6zellesmis plazma transport proteinidir. Yogun
olarak karacigerde sentezlenmekte ve sentezi demir depolart ile ters oranti

gostermektedir (62).

Transferrinden demirin alinabilmesi igin proteinin hiicre yiizeyinde bulunan
spesifik reseptorlere baglanmasi lazimdir. TfR, disiilfid bag ile bagl: iki alt birimden
olusan transmembran glikoproteinidir. Bir hiicrenin yiizeyinde bulunan TfR sayisi,
hiicrenin demir kabul edebilme yetenegini gosterir. Bundan dolayr da TfR, demir
ihtiyacinin  fazla oldugu eritroid prekiirsorlerinde, retikiilositte ve plasenta
trofoblastlarinda daha fazla miktarda bulunur. Ferritin inflamasyon ve karaciger
hastaliklarinda demir depolar1 ile orantisiz olarak yiiksek bulunurken, transferin
reseptorii bu durumdan etkilenmez ve demir eksikliginin giivenilir bir gdstergesi

olarak kullanilabilir (62,63).
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Emilen demir kendisini dokulara tasiyan 06zgiil bir plazma proteini olan
transferrine baglanir (Sekil 3). Herhangi bir anda dolasimda transferrine baglanmis
durumda 3 mg demir bulunur. Bu havuz giinde 10 dongii yapar ve demirin baskin bir
kismi (25-30 mg) eritroid kemik iligine ulasir. Olgunlasmakta olan eritroid hiicre
onciilleri ylizeylerinde transferrini baglayabilen transferrin reseptorleri eksprese
ederler. Agregat demir -TfR kompleksleri daha sonra eritroid hiicrelerde
intrasitoplazmik endozomlarin igine aliir. Demir saliverilir, transferrin-TfR
kompleksi hiicre ylizeyine doner, burada transferrin molekiilii yeniden plazmaya
girer. Daha sonra endozomlarin i¢inde bulunan demir bir ferrirediiktaz (STEAP3)
aracilifiyla Fe+2'ye indirgenir ve bir transmembran tastyicist olan DMT 1 yardimiyla
heme baglanmak ya da ferritin olarak depolanmak iizere sitozole gonderilir. Hem

sentezi serbest demirin ikinci bir tasiyici ile mitokondrilere tasinmasini da gerektirir.

Extracellular FerTl 9 & w2 o
Space (pH 7.4) °

Clathrin-
coated
Vesicle

Clathrin-
coated Pit
Acidified
Endosome
(pH 5.5)

& Proton
i § Pump

Cytoplasm

Sekil 3. Hiicreye demir alim1 ve transferrin dongiisii (60)

Bu yolun ulastig1 sonu¢ demirin %80-90 'min émrii 100-120 giin olan yeni
eritrositlerdeki hemoglobine baglanmasidir. Yeni eritrosit {iretim siireci mitkemmel
degildir: eritrosit onciil hiicrelerinin %10-20 'si salinmadan 6nce kemik iligindeki
retikiiloendotelyal hiicreler tarafindan yikilir. Ayrica yasam siirelerinin sonuna
ulasmis olduklarindan dolayr her giin dolagimdaki eritrositlerin %1'1 yikilir. Bu iki

stire¢ sonunda kemik iliginin ve dalagin retikiiloendotelyal hiicreleri yardimiyla her
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giin 25-30 mg demir geri kazanilir. Bu demir daha sonra yeni hiicre iiretiminde

kullanilmak {izere transferrin tarafindan kemik iligine taginabilir.

Karacigerde iiretilen bir peptid olan hepsidin, duodenal ve retikiiloendotelyal
hiicrelerdeki tek tagima proteini olan ferroportinin bozunmasini saglayarak demirin
retikiiloendotelyal hiicrelerden saliverilmesinin diizenlenmesinde baslica rolii oynar.
Hepsidin gen ekspresyonu kismen eritropoetin tarafindan diizenlenir. Bu nedenle
anemi ve hipoksi sonucunda eritropoetin diizeylerinde meydana gelen yiikselme ile
birlikte hepsidin iiretiminin azalma yoniinde diizenlenmesi, demir emiliminin ve
retikiiloendoteliyal hiicrelerden saliverilmesinin artmasina yol agar. Bunun
sonucunda kemik iligine demir temininde meydana gelen artis normal bir ¢ogalma

yanit1 i¢in biiyiik 6nem tasir.

Diger dokulara, ozellikle ferritin depolarina alinmak veya demir iceren
enzimlerde kullanilmak tizere karacigere, her giin yaklasitk 6 mg demir saglanir.
Ciltten, gastrointestinal ve iiriner sistemlerden dokiilen hiicrelerle kaybedilen demirin

yerine konulabilmesi i¢in her giin en az 1 mg demir gerekir (60).

2.5.4. Demir Kompartmanlari

* Hemoglobin

* Depo demiri: Ferritin ve hemosiderin olmak tizere iki formda bulunur.
* Hemosiderin

* Myoglobin demiri

* Diger doku demiri: Enzimlerin, sitokrom ve miyoglobin yapisindaki

demirdir.
* Labil havuz

* Transport demiri: Plazmada transferrine bagl olarak bulunan demirdir.

2.5.5. Demir Emilimi ve Kullanimi

Viicut demir depolari, diyetle alinan ve gastrointestinal, {iriner sistem ve

derideki hiicrelerin yikimi ile atilan demir arasindaki sabit denge ile korunmaya
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calisilir. Bu denge demir emilimi ile saglanir. Demir emiliminin regiilasyonu normal

demir dengesi i¢in temeldir.
Bu regiilasyonu etkileyen faktorler sunlardir (64,65):
- Diyet demirinin tipi ve miktar1
- Viicut demir ihtiyac1
- Viicut demir depolarinin durumu
- Eritropoez
- Hipoksi

Demir emilimi, smirli olarak intestinal kanalin biitiin bdliimlerinden
gerceklesse de, baslica emilim yeri duodenumdur. Incebarsakta demir emilimi Sekil

4’te goriilmektedir.

Sekil 4. Ince barsakta enterositten demir emilimi (65)
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Demirin efektif kullanimi i¢in (65);

1.

2.

9.

Transferrin ile demirin transportu

Kemik iligindeki eritrosit prekiirsorlerinin  hiicre membranindaki
transferrin ~ reseptorlerine  transferrin-ferrik ~ demir  kompleksinin

baglanmasi

Transferrin-ferrik demir- reseptor kompleksinin sitozole alinmasi
Sitozolde transferrinden Fe +3’{in serbestlenmesi

Fe+3’ {in indirgenmesi

Mitokondrial membranlarda Fe +2’nin intraseliiler transportu
Demirin mitokondriye alinmast

Mitokondride demir ve protoporfirinden hem olusmasi

Hem’in mitokondriden sitozole birakilmasi

10. Hem’in hemoglobin yapisina girmesi gerekmektedir.

2.5.6. Etyoloji

Demir eksikligi anemisi diyet ve egitimdeki gelismelere ragmen ¢ocukluk

caginin en sik anemi nedenidir. Cocuklarda demir eksikligi gelismesine en sik

katkida bulunan faktorler: hizli biiyiime dénemleri arasinda artmis gereksinim, eksik

alim, kan kaybi, agir ishal veya inflamatuar bagirsak hastalifina ikincil azalmis

absorbsiyon ve prematiiritedir (65).
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Cocuklarda demir eksikligi anemisi nedenleri Tablo 8’de goriilmektedir (64).

Tablo 8. Cocuklarda demir eksikligi anemisi nedenleri

I. Diyete bagh alim azhg

I1. Artmis demir ihtiyaci

- Diiglik dogum agirlikli bebekler

- Prematiireler

- Diisiik dogum agirlikli ikizler veya multipl dogumlar
- Adolesan donemi

- Gebelik

- Siyanotik konjenital kalp hastaligi

II1. Kan kayb1

A. Prenatal, perinatal evre

- Transplasental, retroplasental, intraplasental kanamalar
- Plasenta previa

- Fetomaternal kanama

- Umbilikal kord riiptiiri

B. Postnatal

1. Gastrointestinal sistem

- Intestinal hemoraji

- Inek siitii hipersensitivitesi

- Anatomik lezyonlar (Varis, hiatal herni ilser, meckel divertikiilii, barsak duplikasyonu,
herediter telenjiektazi, aberran pankreas, polip, hemoroid, intestinal lenfanjiektazi)

- Aspirin, steroid, indometazin, fenilbutazon alimina bagl gastritler
- Intestinal parazitler (Necator americanus, Strongyloides stercoralis)
- Henoch-Schonlein purpurasi

2. Safra kesesi (Hemokolesistit, kolelitiazis)

3. Akcigerler (Pulmoner hemosiderozis, Goodpasture sendromu, Ig A eksikligi ile birlikte
defektif demir mobilizasyonu)

4. Burun kanamalar1

5. Menstriiel kayiplar

6. Kalp (Intrakardiyak miksoma, valviiler protez ve yamalar)
7. Bobrek

- Travmatik hemolitik anemi

- Hematiiri

- Nefrotik sendromu (Uriner transferrin kaybr)

- Hemosideriniiri

- Kronik intravaskiiler hemoliz (Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri, paroksismal soguk
hemoglobiniri)

8. Ekstrakorporyal (Hemodiyaliz, travma)
9. Sik kan donorliigi
IV. Azalmis absorbsiyon

Malabsorbsiyon sendromlari (Colyak hastaligi, uzun siireli diareler, gastrektomi sonrasi,
inflamatuar barsak hastaliklar)
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Demir eksikligi anemisinin sistemler iizerinde etkisi (66)
1. Gastrointestinal sistem

- Anoreksi (Biiyltime geriligi, persantillerde gerilik)

- Pika, pagofaji

- Atrofik glossit, anguler stomatit

- Disfaji

- Ozefageal webler

- Mide asitinde azalma

- Eksudatif enteropati (Gastrointestinal protein, albiimin, immiinglobiilin,

bakir, kalsiyum ve eritrosit kaybi)
- Malabsorbsiyon (Yalniz demir veya jeneralize malabsorbsiyon)
- Sitokrom oksidaz ve siiksinik dehidrogenaz aktivitesinde azlik
- Disakkaridazlarda azalma ve anormal laktoz tolerans testi
- Intestinal permeabilite indeksinde artis
2. Santral sinir sistemi
- Irritabilite, yorgunluk
- Mental ve motor gelisme testlerinde gerilik
- Tletim bozukluklar1, algilama fonksiyonlarinda azalma
- Nefes tutma nobetleri
- Papil 6demi
3. Kardiyovaskiiler sistem
- Kardiyak output ve kalp atim hizinda artig
- Kardiyak hipertrofi

- Plazma voliimiinde artis, kalp yetmezligi
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4. Kas-iskelet sistemi

- Miyoglobin ve sitokrom-C’de azalma

- Fiziksel performansta azalma, egzersiz intoleransi

- Radyolojik olarak diploe mesafelerinde genisleme

5. immiinolojik sistem

- Enfeksiyonlara egilimin artmasi

- Lokosit transformasyonunda azalma

- Lokosit myeloperoksidazinda ve 6ldiirme fonksiyonlarinda azalma
- Cilt hipersensitivitesinde azalma

6. Hiicresel degisiklikler

A. Eritrositler

- Etkisiz eritropoez

- Eritrosit yar1 6mriinde azalma

- Otohemolizde artis

- Eritrosit rijiditesinde artis

- Hem yapiminda, gama ve alfa globulin sentezinde azalma
-Alfa globulin monomerlerinin eritrosit membraninda presipitasyonu
- Glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitesinde azalma

- Glikoliz hizinda artis

- NADH-methemoglobin rediiktazda artis

- Serbest eritrosit protoporfirininde artig

- Kemik iligi hiicrelerinde DNA ve RNA sentezinde azalma

B. Diger dokular

- Hem iceren enzimlerde azalma (Sitokrom C, sitokrom oksidaz)

- Demir igeren enzimlerde azalma (Siiksinik dehidrogenaz)
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- Monoamin oksidazda azalma

- Uriner norepinefrin ekskresyonunda azalma

- Tirozin hidroksilasyonunda azalma

-Hiicresel biiyiime, DNA, RNA ve hiicre proteinlerinde degisiklikler
- Kisa siireli demir azligini takiben persistan beyin demir noksanligi
— Plazma ¢inko diizeyinde degisiklikler

2.5.7. Tam ve Laboratuvar Bulgular

Progresif demir eksikliginde sirasiyla hematolojik ve biyokimyasal olaylar
gelisir. Demir eksikligi anemisi gelisiminde ii¢ evre goriilmektedir (Tablo 9). Ilk
evresi depo demirinin tiikenmesidir. Oncelikle doku demir depolarin1 yansitan kemik
iligi hemosiderini kaybolur. Enflamatuar bir hastalik olmadiginda ferritinin serum
seviyeleri viicut demir depolarin rdlatif bir sekilde dogru olarak gosterir. Ikinci evre
transport demirinde azalmayi igerir; serum demir konsantrasyonunda azalma ve total
demir baglama kapasitesinde artis ile karakterizedir. Bu degisiklikler serum
demirinin total demir baglama kapasitesine oranlanmasi ile hesaplanan transferrin
saturasyonunda azalma ile sonuglamr. Ugiincii evre transport demir kaynagi,
hemoglobin iiretimini kisitlayacak sekilde diistiigii zaman gelisir. Bu evre serbest
eritrosit protoporfini ve ¢inko protoporfirinde yiikselme; hemoglobinde azalma ve
mikrositoz ile karakterizedir. Eksiklik ilerledik¢e eritrosit boyutu normale gore
kiictilir ve hemoglobin igerigi diiser. Eritrositlerdeki morfolojik ozellikler en iyi
ortalama hiicre hemoglobini (MCH) ve MCYV ile degerlendirilir. Artan eksiklikle
beraber eritrositler deforme ve kot sekilli hale gelirler ve karakteristik olarak
mikrositoz, hipokromi, poikilositoz ve artmis RDW goriiliir. Demir eksikliginin en
erken bulgusu olarak RDW’deki artis kabul edilmektedir. Diger mikrositer

anemilerden ayirici tanida bu bulgu 6nem tasir (66).
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Tablo 9. Demir eksikliginin gelisim evreleri

Normal Prelatent Latent Demir eksikligi anemisi
donem donem donem
Kemik iligi N ! - -
demiri
Serum N ! <12 <12 <12
demiri
Transferin N N <16 <16 <16
saturasyonu
FEP N N 1 1 1
Hb N N N 8-14 <8
MCV N N N N,| !
Epitelyal N - - - +
degisim

Demir eksikligi anemisi tanisi icin gerekli testler
1. Periferik yayma (hipokromi, anizositoz, poikilositoz)
Hipokromi ve mikrositozun eritrosit indeksleri ile desteklenmesi
- MCV’de azalma
- MCH’nin 27 pg’1n altinda olmasi

- Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonunun (MCHC) %30’un

altina diismesi
- RDW’nin 17 nin tizerinde olmasi

2. Serbest eritrosit protoporfirininde artma (Normal diizeyi 1,9+0,4 pg/gHb,
demir eksikliginde 10,9+6,2 pug/gHb)

3. Serum ferritininde azalma (10 ng/ml’nin altinda)
4. Serum demirinde azalma

- Serum baglama kapasitesinde artma

- Saturasyonda azalma (%16’nin altinda)

5. Terapotik demir tedavisine cevap

37




- Tedaviyi takiben 5-10 giin arasi retikiilositoz

- Retikiilositozu takiben giinde 0,25-0,4 gr/dl/giin ve Hct’te %1/giin artis
6. Kemik iligi

- Demir igeren eritroblast sayisinin demir boyama ile incelenmesi, bu

hiicrelerde azalma veya yokluk

2.5.8. Demir Eksikligi Anemisi Tedavisi

Demir eksikligi anemisi tedavisinde, oncelikle etyoloji arastirilir. Ozellikle
siit cocuklugu ve addlesanlarda demir eksikligi anemisine en sik yol agan neden, hizli
biiyiime ile artan demir ihtiyacinin beslenme ile karsilanamamasidir. Ozellikle
adodlesanlarda demir eksikligi anemisi saptandiginda altta yatan kanama, paraziter
hastaliklar ve ¢0lyak hastaligit gibi emilim bozukluklarinin arastirilmasi
onerilmektedir. Tedavide oOncelikle altta yatan nedenin ortadan kaldirilmasi

amagclanir.

Demir eksikligi tanis1t kondugunda tedavinin se¢imi hastanin klinik durumu
ile ilgilidir. Hastada anemiyi diizeltmek i¢in tercih edilen, hemodinamik bozukluk
yoksa demir preparatlariyla tedavidir. Cok ender durumlarda ¢ocuklarda tek basina
demir tedavisi yerine agir anemiyi diizeltmek icin kan transfiizyonlar1 yapilmaktadir.
Demir eksikligi anemisinin yeterli miktardaki demire diizenli cevap vermesi dnemli
bir tanisal ve terapotik oOzelliktir. Demir eksikligi anemisinde tedavide demir

preparatlar1 oral veya parenteral yolla verilmektedir (64).

2.5.8.1. Oral Demir Tedavisi

[lk tercih edilecek demir preparatlar: siilfat, glukonat, fumarat gibi ferroz (iki
degerli) demir tuzlaridir. Ferrik (li¢ degerli) demir tuzlar1 absorbsiyonlarinin az ve
etkisiz olmasi nedeniyle Onerilmemektedir. Tedavi 4-6 mg/kg elementer demir
miktar1 olacak sekilde 2-3 doza boliinerek yemeklerden 1-1,5 saat dnce ya da iki
oglin arasinda verilmelidir. Bu doz hemoglobin konsantrasyonunda 0,5 gr/dl/giin

yiikselmeyi saglar.

Hemoglobin konsantrasyonu ne kadar diisiikse yiikselme o kadar fazla olur.

Demir depolarint doldurmak i¢in tedavi 3 ay siirdiiriilmelidir. Viicutta fazla demir
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birikimine yol agmamak igin oral demir tedavisi hi¢ bir zaman 5 aydan daha uzun

stureli olmamalidir.

Terapotik doz elementer demir {izerinden hesaplanmalidir.

2.5.8.2. Parenteral Demir Tedavisi

Oral demir tedavisine intolerans, total parenteral beslenme, malabsorpsiyon,
kronik kontrol edilemeyen bir kanamanin varlig1 gibi durumlarda parenteral demir
tedavisi tercih edilir. Sik olarak kullanilan parenteral demir preparati demir
dekstrandir. Parenteral olarak verilecek total demir miktar1 asagidaki formiile gore

hesaplanarak intravendz veya intramuskuler olarak uygulanir.
Im doz =(Normal Hb-Hasta Hb/100) x Kan voliimii (ml) x 3,4 x 1,5
Iv doz = 1-4 mg/kg/hf (Fe siikroz = Venofer)
(20 mg/ml)

Parenteral demir uygulanmasma cevap oral demir uygulanmasina olan

cevaptan daha hizli degildir.

Kan Transfiizyonu: Kan transfiizyonu sadece anemi c¢ok siddetli ise veya
cevabi engelleyecek bir enfeksiyonla birlikte ise endikedir. Hemoglobin seviyesi 4
g/dI’'nin altinda olan siddetli anemik c¢ocuklara 2-3 mg/kg eritrosit slispansiyonu

verilmelidir.

2.6. MEGALOBLASTIK ANEMILER

Megaloblastik anemiler genel olarak folik asit ve vitamin B12 eksikligi
sonucu gelisen anemilerdir. 1ki vitamin birbiriyle yakin olarak iligkilidir,

eksikliklerini birbirinden ayirmak bazen ¢ok zordur (58).

2.6.1. Folat Fizyolojisi

Folat yesil yaprakli sebzelerde tanimlansa da et (bobrek, karaciger) ve
mantarlar 6zellikle folattan zengindir. Diger kaynaklar findik, fistik, portakal suyu,
siit trilinleri, bugdaygiller ve tahilgillerdir. Yiyecekteki folat poliglutamattir,

biyoyararlanim i¢in monoglutamat olmalidir. Giinliik folat ihtiyac1 0.5 pg’dir.
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Yiyecek ile alinmasi gereken folat 400 pg, gebe ve emziren kadinlarda 600 pg’dir
(67).

2.6.2. Folat Emilimi

Poliglutamatlar, glutamat karboksipeptidler tarafindan monoglutamatlara
cevrilir, pH 5.5°da ¢inko bagimli enzim aracilt olarak jejunum firgamsi kenarindan
emilir. Doyurulabilir emilim genel olarak rediikte folat tasiyicilart (RFC) ile, rediikte
folata yliksek afinite gosteren, fircamsi kenardaki daha matiir hiicreler tarafindan
saglanir. Rediikte folat tastyicilar1 folat1 hiicreye tasir. Bu proteinin DNA’s1 izole
edilmistir. Hiicre membranlarinda 6zel folat reseptorleri gosterilmistir, metil THF 1
baglarlar. Folatin endositozla hiicreye alinimi saglanir. Folatin iigte biri serbest
dolasir, bir kismi1 nonspesifik olarak albumine baglanir. Hiicre i¢inde folatlar hizlica

poliglutamata cevrilirler. Hiicre i¢indeki folatin %35°1 mitokondridedir.

Degisik folat havuzlari vardir, 100 giine kadar olan degisik doniisiim hizina
sahiptir. Folat yeterli alinmadig1 takdirde birka¢ ayda hematopoezi saglayamayacak

kadar azalir.

2.6.3. Kobalamin Fizyolojisi

Insanlar kobalamini ya kobalamin sentezleyen bakterileri ihtiva eden
hayvanlan yiyerek ya da siit, peynir, yumurta gibi hayvansal {iriinleri yiyerek alirlar.
Bitkilerde kobalamin yoktur. Giinliik ihtiyag¢ yetiskinlerde 2.4 pg, infantlarda 0.1
pg’dir.

2.6.4. Kobalamin Emilimi

Kobalaminin barsaktan emilimi ve hiicresel alimi protein baglayicilar ve 6zel
reseptorler araciligl ile olmaktadir. Kobalamin baglayan 3 protein tanimlanmistir:
Transkobalamin I (TC I), transkobalamin II (TC II),intrinsik faktor (IF). TC II ve
IF’iin yapist bilinmektedir. TC I’'nin tek niikleotid polimorfizmi tanimlanmistir.
Kobalamin yiyeceklerdeki baglayicit proteinlerden midede, asit pH da pepsinin
yardimiyla ayrilir ve tiikriikte bulunan TC I (haptocorrin)’e baglanir. Duodenumda
pankreatik salgilarin pH’1 notralize etmesi ile kobalamin agiga ¢ikar, IF’e baglanir.

IF-kobalamin kompleksi IF’{in ileumdaki cubilin reseptorlerine baglanir. Cubilin 460
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kd’luk bir glikoproteindir, transmembran pargast yoktur, transmembran proteini
megalin’e baglanarak hiicre igine alinir. Endositozdan sonra cubilin-IF-cbl kompleksi
ayrilir. Kobalamin TC II’e baglanir (holo-TC II), ileal hiicrelerden bazolateral olarak
portal kana gecer. Karacigerde hepatositlerde TC II reseptorleri araciligi ile hiicreye
alimir. Lizozomal TC II degradasyonu ile metionin sentetaza baglanmak iizere
kobalamin kana salinir, metil kobalamine ¢evrilir. Ayrica kobalamin mitokondriye

girer, adenozil kobalamine ¢evrilir (58).

2.6.5. Viicut Depolar

Yetiskinlerde total miktar1 2.5 mg’dir. Giinliik yaklasik 1 pg kaybedilir. Bir

kismu bilier sistemle, cok az da renal tiibiiler sistemden kagar.

2.6.6. Kobalamin ve Folik Asit Eksikliginde Megaloblastik Anemiler

Metilen THF deoksiiiridilatin deoksitimidilata doniisiimiinde metilasyona
ithtiya¢ vardir. Folat eksikligi bu reaksiyonu direkt, kobalamin eksikligi ise indirekt
etkiler. Diger DNA islemleri de defektiftir. Sonucta hematopoetik Onciillerin
interfazinin degisik safhalarinda duraklamalar gelisir. Kemik iligi aspirasyonunda
morfolojik 6zellik niikleer sitoplazmik disosiyasyondur. Dev band hiicreleri, bozuk
sekilli, biiyliik c¢ekirdekli metamyelositler, hipersegmente notrofiller tipiktir.
Eritrositlerde makrositoz olur, OEH artar (>97 fl). G6zyas1 hiicreleri, poikilositoz,
kabot halkasi, Howell-Jolly cisimcikleri goriiliir. Anemi ilerledik¢e ndtropeni ve

trombositopeni geligir. Her li¢ hematopoetik seride inefektif hematopoez vardir.

2.6.7. Kobalamin Eksikliginin Nedenleri (68)

I. Diyetle alim azhg:

A) Diyet (<2 pg/giin); vejeteryan beslenme, malnutrisyon, PKU diyeti.
B) Maternal kobalamin eksikligi

I1. Defektif kobalamin absorpsiyonu

A) Intrensek faktdr sekresyon bozuklugu

1. Konjenital intrensek faktor eksikligi
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2. Juvenil pernisidz anemi (otoimmun, gastrik atrofi)
3. Juvenil pernisidz anemi + otoimmun poliendokrinopati
4. Juvenil pernisioz anemi + IgA eksikligi
5. Gastrik mukozal hastalik (korozivler, gastrektomi)
B) ince barsakta absorpsiyon bozuklugu
1. Spesifik kobalamin malabsorpsiyonu

2. Jeneralize ince barsak hastaligi (rezeksiyon, Crohn hst, tbc,
lenfosarkom, Zollinger-Ellison sendromu, Celiac hst, HIV, nekrotizan

enterokolit)
3. Kobalamin ile kompetisyon:

a) Ince barsakta bakteriyel ¢ogalma (fistiiller, divertikiiller,

striktiirler)
b) Parazit enfestasyonlari

I11. Transport defektleri
A) Konjenital TC II eksikligi
B) TC II'nin gegici eksikligi
C) TC T’in parsiyel eksikligi (R-binder defekti)
IV. Metabolizma defektleri
A) Konjenital
B) Kazanilmig

1. Karaciger hastalig1

2. Protein malnutrisyonu

3. Ilaglar (p-aminosalisilik asit, kolsisin, neomisin, etanol, metformin,

dogum kontrol ilaglar1)

Transkobalamin II eksikligi: TC II eksikligi kobalaminin hiicre igine

girisini  Onler. Serum kobalamin diizeyleri normaldir. Hayatin ilk yillarinda
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cocuklarda megaloblastik anemi ve biiylime geriligi goriiliir. Norolojik bozukluk

nadirdir, tan1 gecikirse ve folat kullanilirsa olur. TC II tayini ile tan1 konur. Sik

kobalamin enjeksiyonuna cevap alinir, oral tedavi de kullanilmustir.

TC I eksikligi (haptocorrin): Diisiik kobalamin seviyeleri ile karakterizedir.

Megaloblastik anemi goriilmez. Eriskinlerde tesadiifen kobalamin eksikligi

arastirilirken saptanmig, HC / TC I ve laktoferrin kombine eksikligi gosterilmistir.

2.6.8. Folik Asit Eksikligi Nedenleri (68)

1. Yetersiz alim

A) Prematiirite

B) PKU dieti

C) Malnutrisyon

D) Kegi siitii ile beslenme

E) Pisirme yontemleri

1. Absorpsiyon defektleri

A) Konjenital: Megaloblastik anemi, noérolojik bozukluk, ndbetlerle ilk

aylarda goriiliir. Yogun parenteral ve intratekal tedavi gerektirir.

B) Kazanilmis

1.

2.

Tropikal sprue

Celiac hastalig

Inflamatuar barsak hastalig1

Cerrahi rezeksiyon, divertikiil, gastrektomi
Genis spektrumlu antibiotikler

Maglar, toksinler (alkol kullanimi, siilfosalazin, hidantoinler, valproik

asit, TMS, primetamin, oral kontraseptifler

KIT sonrasi
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IT1. Thtiyacin arttigi durumlar

A) Hizla gelisme (gebelik, prematurite)

B) Kronik hemolitik anemi

C) Diseritropoetik anemi

D) Malign hastaliklar, myeloproliferatif hastaliklar
E) Hipermetabolik durumlar

F) Siroz

G) KIT

IV. Folik asit metabolizma bozukluklar:

A) Konjenital

1. MTHFR eksikligi — Homozigot eksiklikte gelisme geriligi,
konviilsiyonlar, mikrosefali, myelopati, tromboz goriilebilir. Anemi
gorliilmeyebilir. Semptomlar genellikle ilk yillarda baglar, fakat hafif

vakalarda yetiskinlik doneminde semptomlar gortilebilir.
2. Glutamat formiminotransferaz eksikligi
3. Dihidrofolat rediiktaz eksikligi
B) Kazanilmis
1. Folat antagonistleri
2. Alkolizm
3. Karaciger hastalig
4. Tlaclar
5. Vitamin B12 eksikligi

V. Atilmin artmasi (kronik dializ, karaciger hastaligi, kalp hastahg)

2.6.9. Klinik Bulgular

Kobalamin Eksikligi: Kobalamin eksikligi olan ¢ocuklar giicsiizliik,

yorgunluk, biiyiiyememe ve huzursuzluk gibi spesifik olmayan bulgular gosterirler.
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Diger sik bulgular; solukluk, ishal, kusma, ikter, dil papillalarinda atrofi, kirmiz1 dil,

aftdz stomatit, mukozal degisikliklerdir.

Norolojik bulgular: Santral sinir sisteminin tiim boliimlerinde aksonal hasar
ile demyelinizasyon olur, periferal sinirlerde demyelinizasyon olmadan aksonal
dejenerasyon gelisir. Arka ve lateral boliimlerde hasar baskindir, spinoserebellar
yollar etkilenir. Kobalamin eksikligi metionin sentezini etkiler ve norolojik
disfonksiyona neden olur. Kobalamin eksikliginde ndérolojik ve hematolojik
bulgularin varlig1 ve ciddiyeti birbiri ile ters orantilidir. Pozisyon duyusu kayba,
piramidal sistem bulgulari, yiiriime bozukluklari, ayakta hissizlik, titreme, derin duyu
kayb1 olur, tutulum asagidan yukari dogru cikar. Impotans, mesane ve barsak
kontrolii kayb1 gelisebilir. Cocuklarda letarji, serebral atrofi, konviilsiyonlar, gorme,
koku, tat bozukluklar1 goriilebilir. Yanlis olarak kullanilan folat tedavisi de norolojik

bozukluklarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Folat Eksikligi: Folat eksikliginden etkilenen hastalar aneminin genel
ozelliklerinin diginda huzursuz, yeterli kilo alamayan ve kronik ishali olan

cocuklardir. Ilerlemis vakalarda trombositopeniye bagli hemorajiler goriiliir.

Norolojik disfonksiyon nadiren bildirilmistir. Folat metabolizmasindaki
dogumsal bozukluklar nedeni ile gocuklarda ciddi myelopati ve beyin disfonksiyonu

goriilebilir.

2.6.10. Laboratuvar Bulgular

Kobalamin eksikliginde MCV 1, MCH 1, serum LDH 1, indirekt bilirubin 1,
serum demir f, ferritin 1, serum haptoglobulin|, beyaz kiire |, trombosit sayist |.
Pansitopeni anemi ilerledik¢e gelisir. Demir eksikligi veya talasemi eslik ederse
MCV N/ | olabilir (69). Hastanin ger¢ek demir durumu tedaviye bagladiktan sonra
birka¢ gilinde belli olur, SD giderek azalir. Hipersegmentasyon bir veya daha fazla
notrofilde alti veya daha cok lob oldugunu gostermek veya %5-6 hiicrede bes
segment gostermek altin standart denirse de, bu bulgunun sadece folat veya

kobalamin eksikliginde degil demir eksikliginde de saptanabilecegi bildirilmistir.

Kobalamin diizeyi genellikle 200-250 ng/L’nin altindadir. Bazen klinik olarak

belirgin eksikligi olan hastalarin kobalamin seviyesi diisiik olmayabilir, bu hastalarda
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kobalamin tedavisi verilmelidir. Kobalamin seviyesi folat eksikliginde de diiser (%10
vakada), folat tedavisinden sonra diizelir. Bu hastalar kombine eksiklikten ayirt
edilmelidir. Folat eksikliginde serum folat diizeyi 2.5 pg/L’nin altindadir. Hemolizli
kan orneklerinde kirmiz1 kiire folat1 plazmaya gectigi icin kan folat diizeyi yiiksek

cikar.

2.6.11. Megaloblastik Anemi Tanis1
Kobalamin eksikliginden siipheleniliyorsa:
1. Diyet 0ykiist, cerrahi islem Oykiisii

2. Schilling idrar ekskresyon testi: Hem IF, hemde B12’nin intestinal

absorpsiyonunu olger.

3. Schilling testi bozuk ise IF ile test tekrarlanir. Absorpsiyon varsa IF
eksikligi so6z konusudur. Absorpsiyon yoksa spesifik ileal vitamin BI12

malabsorpsiyonu (Imerslund — Grasbeck) veya TC II eksikligi vardir.

4. Histamin stimulasyonundan sonra gastrik asidite, gastrik sivida IF diizeyi,
IF’e ve parietal hiicrelere karsi serumda antikor tayini, gastrik biopsi tanida

kullanilabilir.
5. Serumda holo-TC II 6l¢timii
6. Baryumlu ince barsak grafileri, ince barsak biopsisi
7. Serum MMA ve homosistin diizeyleri
8. Idrarda persistan proteiniiri
Folik asit eksikliginden siipheleniliyorsa:
1. Diet ve ilag alimi1 oykiisii
2. Malabsorpsiyon testi

a) Oral 5 mg pteroglutamik asit, plazma diizeyini 100 ng/ml’nin (1 saatte)

tizerine ¢ikarir. Plazma diizeyinde artis yoksa konjenital folat absorpsiyon
bozuklugu diisiiniilmelidir.

b) 24 saatlik gaitada yag ve kan D xylose testi
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3. Ust GIS baryum ¢alismas1
4. Ust GIS endoskopi, jejunum biopsisi

5. Konjenital folat metabolizma bozukluklari i¢in enzim c¢aligmalari

2.6.12. Megaloblastik Anemi Tedavisi

Kobalamin eksikligi: Tan1 konduktan sonra giinde 25-100 pg onerilmektedir.
Eger kobalamin emilemiyorsa pernisiydz anemideki gibi 100-1000 pg ayda bir kere
intramuskuler olarak verilebilir. Oral tedavi de son on yilda daha uygun bir alternatif
tedavi olarak bildirilmistir. Tedavi Omiir boyu kullanilacaksa monitorizasyona
gereksinim vardir, oral ve parenteral tedavi sonrasi fayda esit olmayabilir, belli
aralarla kontrol testleri yapilmalidir. Tedavide siyanokobalamin preparati kullanimi
USA’de 6n plandadir, fakat hidroksikobalamin daha fizyolojiktir, bu nedenle tercih
edilebilir. Tedaviye retikiilosit cevabi, 3-4 glinde baslar, 6-8. giinde maksimum olur.
Kan sayimi 8 haftada tamamen normale gelir. Kobalaminin tanimlanmig tek yan
etkisi nadir allerjik reaksiyonlardir. TC II eksikliginde hastalar yiiksek dozda (1000
pg Im haftada 2-3 kez) kobalamin tedavisine cevap verirler (58,67).

Folat eksikligi: Oral sentetik folik asit genellikle 1 mg dozda yeterli
olmaktadir. Folat metabolizmasinin dogumsal bozuklugu olan c¢ocuklarda daha
yiiksek dozlara ihtiyac vardir, genellikle parenteral uygulanir. Folik asit tedavisinden
once vitamin B12 eksikligi mutlaka ekarte edilmelidir, ¢linkii kontrol edilemeyen
norolojik bozukluklar goriiliir. Folik asit tedavisine cevap hizhidir, 1-2 giinde klinik
diizelme baslar, retikiilosit 2-4 giinde ytikselir, 4-7 giinde pik yapar. Tedaviye devam
altta yatan hastaliga, persistans ve rekiirrense baghdir. Folik asit toksisitesi
minimaldir. Herediter dihidrofolat rediiktaz eksikliginde folik asite cevap yoktur, N-
5-formiltetrahidrofolik asite cevap alinir. Ayrica dihidrofolat rediiktaz inhibitorlerinin
(methotrexate, pyrimethamin) toksik etkilerini tedavi etmek i¢in de folinik asit

kullanilir (58,67).
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2.7. KRONIK HASTALIK ANEMISi

Kronik hastalik anemisi (KHA) enfeksiyon, inflamasyon, neoplastik
hastaliklar, agir travmalar, kalp yetersizligi, diabetes mellitus, akut veya kronik

immun aktivasyon sirasinda goriilen anemidir.

Kronik hastalik anemisinde eritrosit omrii biraz kisalmistir, ama bu artmis
hemoliz major bir problem degildir. Daha 6nemli olan kemik iliginin anemiye yeterli
bicimde cevap verememesidir. Bu azalmis eritropoetik cevap iic nedene baglhdir.
Birinci neden olarak demir makrofajlarda tutulur ve hemoglobin sentezi igin
kullanilamaz. ikinci olarak; belli oranda artan eritropoetin (EPO) seviyelerine
ragmen kemik iliginde eritropoez artmamustir. Ugiincii neden de, artmis EPO

seviyesine ragmen bu artis aneminin derecesine gore yetersizdir (70).

2.7.1. Kronik Hastalik Anemisi Tani

Laboratuvar bulgulari: Genellikle hafif bir anemi vardir (Hb 10-11 g/dl),
ancak hastalarin %20 kadarinda daha agir (Hb < 8 g/dl) bir anemi saptanabilir.

Eritrositler normokrom normositerdir, hastalik uzadik¢a hipokrom mikrositer

eritrositler goriilebilir. Mutlak retikiilosit sayist genellikle diisiiktiir.

Anemi ile beraber sitokinler (6rn. IL-6) ve akut faz reaktanlarinda (fibrinojen,

ESH, CRP gibi) artma gdzlenir.

Serum demir ve demir baglama kapasitesi diisiiktiir. Transferrin satiirasyonu
normaldir. Ancak, KHA’li hastalarin %20 sinde transferrin satiirasyonu demir

eksikliginde goriilen sinirlara yakin derecede (%10 kadar) diisiik saptanabilir.

KHA’y1 demir eksikligi anemisinden ayirmak icin transferrin reseptorii
ve/veya Ozel eritrosit indeksleri kullamilabilir. Demir eksikliginde hiicre
membraninda TfR, serumda da sTfR artar. KHA’y1 demir eksikliginden ayirmak igin
bir diger yol da hastaya demir tedavisi verip yamiti gozlemektir. Ferritin indeksi
(sTfR/log Ferritin) olarak hesaplanir. Bu indeks <1.0 ise KHA, >2.0 ise ya demir
eksikligi ya da KHA+DEA diistiniilmelidir.
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Kemik iligi degerlendirilmesinde; eritroid onciillerde azalma veya yokluk
saptanirken demir boyasi ile makrofajlarda demir miktar1 normal veya artmis olarak

gozlenir (71,72).

2.7.2. Kronik Hastalik Anemisi Tedavisi

Altta yatan hastalik tedavi edilmelidir (70).

2.8. ANEMI VE TIROID HORMON METABOLIZMASI ILiSKiSi

Anemi bir ¢ok sistemik hastaligin komplikasyonu olabilir. Hipotiroidinin de
basta hemotopoetik sistem olmak iizere bir¢ok sistemi etkiledigi bilinmektedir.
Yapilan c¢aligmalarda hipotiroidili hastalarin  %20-60''nda anemi saptanmustir.

Hipotiroidide anemi mekanizmasi tam anlasilabilmis degildir (9,10).

Kronik hastalik anemisinde eritrosit 6mrii biraz kisalmistir, ama bu artmis
hemoliz major bir problem degildir. Daha 6nemli olan kemik iliginin anemiye yeterli
bicimde cevap verememesidir. Bu azalmis eritropoetik cevap i nedene baglhdir.
Birinci neden olarak demir makrofajlarda tutulur ve hemoglobin sentezi i¢in
kullanilamaz. lIkinci olarak; belli oranda artan eritropoetin (EPO) seviyelerine
ragmen kemik iliginde eritropoez artmamustir. Ugiincii neden de, artmis EPO

seviyesine ragmen bu artis aneminin derecesine gore yetersizdir (70).

Goriillen anemi genellikle orta derecelidir (Hb:10-12 g/dl), mikrositik,
normositik ve makrositik olabilmektedir. Mutlak retikiilosit sayist normal veya
azalmis olup siklikla 16kositoz goriilebilir. Serum demir seviyesi diisiiktiir, demir
baglama kapasitesinde artis olmamaktadir. Serum demir diizeyinin diisiik demir
baglayan protein miktarinin diisik ya da normal olmasi tanida 6nemli
parametrelerdir. Serum ferritin diizeyi artmis olabilir. Kemik iligi normal
sellilaritededir, eritrosit Onciilleri diisiik ya da yeterli, kemik iligi hemosiderini
artmistir. Kronik sistemik hastaligi olan hastalarda ayni zamanda demir eksikligi
anemisi mevcut olmasi klinik tablonun karismasina yol agcabilmektedir. Ayirici tanida

TfR/ferritin orani 6l¢iimii yardimcei olabilir, bu oran demir eksikliginde artar (70).

Bu anemi, eritropoetin uyarisinin azalmasina iligkin ortaya ¢ikan bir

hipoproliferatif aneminin biitlin 6zelliklerini tagir. Aneminin agirligi genellikle
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hipometabolik durumun agirhigmnin iyi bir yansiticisidir; hipotiroidi agirlastikca

anemi siddeti de artmaktadir (17).

Hipotiroidi etkisini eritropoez {izerinde yapmaktadir. Tiroid hormonu
kalorijenik 0zelligi nedeniyle oksijen tiiketimini arttirarak hipoksiye neden
olmaktadir. Bunun sonucunda da renal eritropoetin yapimini ve eritropoezi stimule
etmektedir. Ayrica tiroid hormonu serbest olarak plazmada yiiksek miktarda
bulundugunda eritropoetinden bagimsiz olarak eritropoetine benzer bir etki ile kemik
iligi oncii hiicrelerinde artisa neden olmaktadir. Tiroid hormonu invitro olarak
eritropoezi hafif stimule etse de tiroid hormon eksikligine bagli anemi ikincil
bulgudur (52).

Hipotiroidi plazma voliimii, eritrosit kiitlesi ve kan voliimiinde azalmaya
neden olmaktadir. Hipotiroidide genellikle normokrom normositer anemi goriiliir.
Hipotiroidi ve demir eksikligi birlikte ise hipokromik, vitamin B12 eksikligi eslik
ediyorsa makrositik anemi goriliir. Kemik iligi genellikle yagli ve hiposeliilerdir.
Ayrica otoimmun tiroid hastaliginda hipotiroidiye pernisiydz anemi eslik
edebilmektedir (73).

Hipotiroidide demir ve folat eksikligi de mevcut olabilir, ¢iinkii belirgin
hipotiroidisi olan hastalarda demir ve folik asit malabsorbsiyonuna ek olarak
besinlerle yetersiz alim da s6z konusu olabilir. Hipotiroidinin hepatik dihidrofolat
rediiktaz seviyelerini azaltarak folat metabolizmasin1 bozmasi sonucunda folik asit
eksikligi meydana gelmektedir. Bazen bu eksikliklerden biri veya digeri eritropoez
profilinde beslenme eksikligi anemisi i¢in daha tipik olan degisiklikler olusmasina
yol acabilir. Fakat tiroid hormon tedavisi de verilmedigi siirece demir ve folat

tedavisi genellikle anemiyi diizeltmez (1,56).

Yapilan bazi ¢aligmalar demir eksikligi anemisinin tiroid metabolizmasini
bozdugunu gostermistir. Demir eksikligi anemisi, plazma total T4 ve T3
konsantrasyonlarin1 diisiirmekte, T4’lin periferik T3’e doniisiimiinii azaltmakta ve

dolasan TSH’y1 arttirabilmektedir (74,75).

Zimmermann ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada demir eksikliginin,

hepatik tiroksin deiyodinaz aktivitesini azaltarak, T4’iin T3 e periferal doniisiimiinii
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bozarak ve TRH’a TSH cevabini azaltarak plazma tiroid hormon konsantrasyonlarini

azalttig1 one siiriilmistiir (76).

Endemik guatr goriilen bolgelerde, demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarin
verilen iyoda tiroid cevabi, demir eksikligi olmayan ¢ocuklarla karsilastirildiginda
azalmis olarak bulunmustur. Ayrica tiroid voliimiindeki azalma ile hemoglobin
konsantrasyonun arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (76). Guatr ve demir
eksikligi olan c¢ocuklarda tedaviye demir ilave edildiginde tiroid bezinin iyoda

cevabinin arttig1 gosterilmistir (77,78).

Demir diizeyinin tiroid ve iyot metabolizmasin1 hangi mekanizmayla
etkiledigi bilinmemektedir. Demir eksikligi anemisi tiroid metabolizmasini anemi ve
azalmis oksijen transportu yoluyla bozabilmektedir (79,80). Demir eksikligi anemisi
ayni zamanda santral sinir sisteminin tiroid metabolizmasi iizerindeki kontroliinii ve
niikleer T3 baglanmasimi degistirebilmektedir (81,82). Bagka bir potansiyel
mekanizma ise tiroid peroksidaz (TPO) aktivitesinin bozulmasidir. TPO, tiroid
hiicresinin apikal membraninda yerlesmis olan demir bagimli bir enzimdir. TPO
tiroid hormon sentezinin ilk iki basamagi olan tiroglobulin iyodinasyonu ve
iyodotirozinlerin coupling reaksiyonunu katalize etmektedir. TPO, aktivitesi icin
ferriprotoporfirin IX’a bagli bir hem proteine gereksinim duyar. Demir eksikligi
anemisi sirasinda demir miktarindaki azalmaya hassas olan, hem iceren sitokrom
oksidaz, myeloperoksidaz ve siiksinat-ubikinon oksidorediiktaz gibi enzimlerin de
aktivitesi azalmakta, ayn1 sekilde TPO aktivitesi de azalabilmekte ve bu da tiroiddeki

iyot metabolizmasini etkilemektedir (16).
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3. MATERYAL METOD

3.1. CALISMANIN TANIMLAMALARI

Bu calisma Ocak 2010-Ocak 2013 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi
Dr.Ridvan Ege Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran

cocuklarin dosyalari retrospektif olarak incelenerek yapilmistir.

Calismada vaka grubunu, yapilan muayene ve tetkikleri sonucunda subklinik
ve agikar hipotiroidi tanis1 konulan, baska bir sistemik hastalig1 olmayan 1-12 yas
arast 95 c¢ocuk; kontrol grubunu ise poliklinige basvuran herhangi bir sistemik
hastalig1 ve akut enfeksiyon bulgulari olmayan ayn1 yas grubunda saglikli 100 ¢ocuk

olusturmaktadir.

Calisma Ufuk Universitesi Dr.Ridvan Ege Hastanesi Etik Kurul Onay:

alinarak yapilmistir.

3.1.1. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. Altta yatan sistemik ve kronik hastalig1 olanlar
2. Bilinen metabolik hastalig1 olanlar

3. Tiroid hormonu ve/veya ila¢ kullanim1 olanlar
4. Demir ve/veya multivitamin kullanimi olanlar

5. Multifaktoriyel anemisi olanlar veya hemolitik anemi, malignensi ya da

akut/subakut kan kayiplarina bagli anemisi olanlar
6. Tedavi goren subklinik ve asikar hipotiroidili hastalar
7. Anemi tedavisi almakta olanlar
8. Basvuru sirasinda akut enfeksiyonu olanlar

Subklinik hipotiroidi tanis1 TSH’1n hafif yiiksek (5 plU/ml ve {izeri) ve
sT4’lin yasa gore normal aralikta olmasi ile, agikar hipotiroidi tanisi ise yasa gore

TSH diizeyinin st siirin lizerinde ve sT4’lin ve/veya sT3 ve sT4’iin birlikte
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azalmasi ile konulmustur. Kontrol grubuna poliklinige rutin kontrol amagli bagvuran

saglikli ¢cocuklar dahil edilmistir.

Anemi yas grubuna gore beklenen hemoglobinin -2SD altinda olmasi ile
degerlendirilmis ve MCV degerleri her yas grubu icin degerlendirilerek anemi
normositer, mikrositer ve makrositer olmak {izere gruplandirilmistir. Aneminin
etyolojisini saptamak amagli hastalarin demir parametreleri, vitamin B12 ve folik asit
diizeyleri incelenmistir. Demir eksikligi anemisi tamis1 hemoglobin, MCV, serum
demiri, serum demir baglama kapasitesi, transferin saturasyonu ve ferritin gibi
laboratuvar parametreleri ile konulmustur. Hb degeri yasa gore beklenen degerin -2
SD altinda, transferin saturasyonu %16’nin altinda, ferritin 12 ng/ml’nin altinda olan
hastalar demir eksikligi anemisi olarak kabul edilmistir. Megaloblastik anemi tanisi
Hb, MCV, serum vitamin B12 ve folik asit diizeylerine bakilarak konulmustur.
Kronik hastalik anemisi tanis1 serum demiri ve demir baglama kapasitesinin diigiik
olmasi, transferin saturasyonunun diisiik veya normal olmasi, ferritinin normal veya

artmus, folik asit ve vitamin B 12 diizeylerinin normal olmas1 ile konulmustur.

3.1.2. Degerlendirilen Parametreler

1) Tam kan sayimi (Hb, MCV, MCH, RDW)

2) Serum demir, serum demir baglama kapasitesi, transferin saturasyon orani
3) Ferritin

4) Vitamin B12

5) Folik asit

6) TSH, serbest T3,T4,Anti Tg, Anti TPO

3.1.3. Metod

Tam kan saymmi: Hematolojik parametrelerin degerlendirilmesi i¢in venoz
kan EDTA’l1 hemogram tiipline alindi. Hemogram sayimi ABBOTT CELL-DYN
3700 cihazinda otomatik olarak yapildi.

Serum demir ve serum demir baglama kapasitesi tayini: Deiyonize tiipe

alinan kan Ornekleri ABBOTT C 8000 cihazinda otomatik olarak kalorimetrik
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yontemle Ol¢iildii. Demir, demir baglama kapasitesi degerleri oranlanarak serum

transferin %saturasyon degeri hesaplandi.

TSH,sT4,sT3,Anti Tg, Anti TPO, ferritin, vitamin B12, folat tayini: Hasta
serumunda ABBOTT Architect i 2000 SR cihazi ile elektrokemiluminesens teknigi
ile calisildi.

3.2. VERILERIN ANALIiZi VE DEGERLENDIiRME

Elde edilen veriler SPSS (Social Package for Social Sciences) windows 18
bilgisayar programinda hazirlanan forma kayit edilerek analiz edildi. Verilerin
degerlendirilmesinde normal dagilim gosteren degiskenler icin One Way Anova ve T
testi, normal dagilim gostermeyenlerde Kruskal Wallis ve Mann Whitney U testi
kullanilmistir. Degiskenlerin birbirleri ile olan iliskileri Kendall ve Spearman
korelasyon testi ile belirlendi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p <0,05

diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Hasta Sayis1 ve Cinsiyete Gore Dagilim

Calisma grubumuz 95 hipotiroidili hasta ile 100 kisilik kontrol grubundan
olusmaktadir. Hipotiroidili hasta grubumuzu ise 30 (%32) asikar hipotiroidili ve 65
(%68) subklinik hipotiroidili ¢cocuk olusturmaktadir.

Kontrol grubumuz 51 (%51) erkek, 49 (%49) kiz ¢ocuktan, hasta grubumuz
46 (%48) erkek, 49 (%52) kiz ¢ocuktan olugmaktadir. Asikar hipotiroidili grubumuz
14 (%47) erkek, 16 (%53) kiz ¢ocuktan, subklinik hipotiroidili grubumuz 32 (%49)
erkek, 33 (%51) kiz ¢ocuktan olusmaktadir. Ug grup arasinda cinsiyet dagilimi
bakimindan fark bulunmamaktadir (p=0,91).
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hipotiroidi hipotiroidi

Grafik 1. Gruplarin Cinsiyet Dagilimi

Asikar hipotiroidisi olan hastalarin yas ortalamas1 120,97423,6 ay, subklinik
hipotiroidisi olan hastalarin yas ortalamasi 120,221 ay, kontrol grubumuzdaki
hastalarin yas ortalamas1 120,28+17,74 ay olarak bulunmustur. U¢ grup arasinda yas

dagilim1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,78).
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Grafik 2. Gruplarin Yas Dagilimi

Calisma gruplarmin demografik 6zellikleri Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. Demografik 6zelliklerine gore gruplarin karsilastirilmasi

Asikar Subklinik Kontrol pl p2 p3
Hipotroidi Hipotroidi Grubu
Grubu Grubu
Ort£SS Ort£SS Ort£SS
Cinsiyet
kiz 16 33 49
erkek 14 32 51
Toplam 30 65 100
Yas (ay) 120,97+23.6 120,20+21 120,28+17,74 | 0,416 | 0,811 | 0,739
Viicut Agirhg 47,97+18,58 35,91+18,9 41,08+13,12 0,068 0,031 0,006
(kg)
Boy (cm) 145,63+16,84 | 130,57+24,27 | 142,75+12,42 | 0,110 | 0,002 | 0,030
BMI 21,72+5,51 19,32+4,69 19,74+4,69 | 0,053 | 0577 | 0,031

pl: Asikar hipotroidi ile kontrol grubu arasindaki istatistiksel deger

p2: Subklinik hipotroidi ile kontrol grubu arasindaki istatistiksel deger
p3: Subklinik hipotroidi ile asikar hipotroidi grubu arasindaki istatistiksel deger
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Olgularin boy, kilo ve BMI degerleri incelendiginde; asikar hipotiroidili grup
ile kontrol grubunun ortalama viicut agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p1=0,068). Kontrol grubunun ortalama viicut agirliklar
subklinik hipotiroidili hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(p2=0,031). Asikar hipotiroidili grubun ortalama viicut agirlig1 subklinik hipotiroidili
hastalara gore istatiksel olarak fazla bulunmustur (p3=0,0006).

Asikar hipotiroidili grup ile kontrol grubunun ortalama boylar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p1=0,110). Kontrol grubunun
ortalama boylar1 subklinik hipotiroidili hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
yiksek bulunmustur (p2=0,002). Asikar hipotiroidili grubun ortalama boylar
subklinik hipotiroidili hastalara gore istatiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir

(p3=0,030).

BMI degerleri karsilastirildiginda asikar hipotroidili hastalarin degerleri
subklinik hipotroidili hastalara gore istatiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur
(p3=0,031). Kontol grubu ile asikar ve subklinik hipotiroidili gruplar
karsilagtirildiginda  istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p1=0,053,
p2=0,577).
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Grafik 3. Gruplarin Viicut Agirligi Dagilimi
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Calisma gruplarinin hematolojik degerleri ve tiroid fonksiyonlar1 Tablo 11°de

goriilmektedir.

Tablo 11. Tiim Gruplarin Klinik ve Laboratuvar Degerleri

Asikar Subklinik Kontrol pl p2 p3
Hipotroidi Hipotroidi Grubu

Grubu Grubu

Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Vaka Sayisi 30 65 100
Hemoglobin(gr/dL) 12,00+1,27 13,14+1,27 13,54+1,31 0,000 | 0,058 | 0,000
MCV 81,77+5,96 80,03+5,08 82,03+5,67 0,793 | 0,190 | 0,146
RDW 14,02+1,5 13,53+1,79 13,31£1,32 0,007 | 0,082 | 0,162
MCH 26,47+2,61 26,66+2,03 27,44+2,12 0,022 | 0,007 | 0,558
Demir (mcg/dL) 60,97+29,8 69,91+34,03 | 79,90+37,41 | 0,012 | 0,084 | 0,219
Demir Baglama 373,80+£85,72 | 352,25+77,36 | 350,91+£70,36 | 0,140 | 0,909 | 0,226
Kapasitesi
Transferin 18,25+11,56 20,94+10,73 24,46+13,67 0,026 | 0,082 | 0,269
Saturasyonu
Ferritin (ng/mL) 29,10+25,35 | 38,14+46,94 | 37,91+21,71 | 0,021 | 0,235 | 0,160
Vitamin B12 413,07+188,88 | 464,85+184,65 | 487,99+200,68 | 0,072 | 0,456 | 0,210
(pg/mL)
Folat (ng/mL) 9,57+3,42 11,30+3,43 10,10+3,01 | 0,411 | 0,019 | 0,024
TSH (mlU/mL) 20,90+33,39 6,71+1,98 2,50+0,96 0,000 | 0,000 | 0,000
sT3 (ng/dl) 0,34+0,09 0,38+0,08 0,37+0,05 0,031 | 0,691 | 0,038
sT4 (ng/dl) 0,71+0,18 1,26+0,15 1,24+0,15 0,000 | 0,259 | 0,000
Anti Tg (1U/mL) 111,30£222,55 14,32+10,49 11,80£2,67 0,007 | 0,967 | 0,015
Anti TPO (1U/mL) 68,87+161,28 10,51+17,30 6,41+1,68 0,000 | 0,018 | 0,008

pl: Asikar hipotroidi ile kontrol grubu arasindaki istatistiksel deger
p2: Subklinik hipotroidi ile kontrol grubu arasindaki istatistiksel deger
p3: Subklinik hipotroidi ile asikar hipotroidi grubu arasindaki istatistiksel deger
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Calismamizda hemogram degerleri incelendiginde Hb degerleri asikar
hipotiroidili grupta 12,00+1,27, subklinik hipotiroidili grupta 13,14+1,27 gr/dl,
kontrol grubunda 13,54+1,31 gr/dl olarak tespit edilmistir. Asikar hipotiroidili grup
ile kontrol grubu karsilastirildiginda hasta grubun hemoglobin diizeylerinin istatiksel
olarak anlamli diisiik oldugu saptanmistir (p1=0,000). Subklinik hipotiroidili grup ile
kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli fark bulunamamistir (p2=0,058). Asikar
hipotiroidili grubun hemoglobin diizeyleri subklinik hipotiroidili gruba gore anlaml

diisiik oldugu saptanmistir (p3=0,000).

MCV degeri asikar ve subklinik hipotiroidili gruplar ile kontrol grubunda
sirastyla 81,77£5,96 f1, 80,03+5,08 fl, 82,03+£5,67 fl olarak saptanmistir. Asikar ve
subklinik hipotiroidili gruplar ile kontrol grubu, asikar hipotiroidili grup ile subklinik
hipotiroidili grup karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p1=0,793, p2=0,190, p3=0,146).

RDW degeri ise asikar ve subklinik hipotiroidili gruplar ile kontrol grubunda
sirastyla  14,02+1,5, 13,53+1,79, 13,31+1,32 olarak tesbit edilmistir. Asikar
hipotiroidili grubun RDW degerleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
saptanmistir (p1=0,007). Subklinik hipotiroidili grup ile kontrol grubu ve asikar
hipotiroidili grup karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p2=0,082, p3=0,162).
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Grafik 6. Gruplarin Hb Dagilim1
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Grafik 7. Gruplarin MCV Dagilimi
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Grafik 8. Gruplarin RDW Dagilim1

Olgularin serum demir diizeyi asikar ve subklinik hipotiroidili gruplar ile
kontrol grubunda sirasiyla 60,97+£29,8 ug/dl, 69,91+£34,03 pg/dl, 79,90+37,41 pg/dl
saptanmistir. Asikar hipotiroidili grup ile kontrol grubu karsilagtirildiginda asikar
hipotiroidili hastalarin demir diizeyinin anlamli diisik oldugu saptanmistir
(p1=0,012). Subklinik hipotiroidili grup ile kontrol grubu ve asikar hipotiroidili grup
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p2=0,084,
p3=0,219).
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Demir baglama kapasitesi asikar ve subklinik hipotiroidili gruplar ile kontrol
grubunda sirastyla 373,80+85,72 pg/dl, 352,25+£77,36 ug/dl, 350,91+70,36 pg/dl
saptanmistir. Kontrol grubu ile asikar ve subklinik hipotiroidili gruplar
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p1=0,140,
p2=0,909). Asikar hipotiroidili hastalar ile subklinik hipotiroidili hastalar
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p3=0,226).

Serum transferrin satlirasyon oram1 ise asikar Thipotiroidili grupta
%18,25+11,56, subklinik hipotiroidili grupta %20,94+10,73, kontrol grubunda
%24,46+13,67 olarak bulunmustur. Asikar hipotiroidili grupta kontrol grubuna gore
anlamli diisiik saptanmistir (p1=0,026).Subklinik hipotiroidili grup ile kontrol grubu
ve asikar hipotiroidili grup karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p2=0,082, p3=0,269).

Ferritin diizeyi asikar ve subklinik hipotiroidili gruplar ile kontrol grubunda
sirastyla 29,10+£25,35 ng/ml, 38,14+46,94ng/ml, 37,91£21,71 ng/ml saptanmistir.
Asikar hipotiroidili grubun ferritin diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli diisiik
saptanmistir (p1=0,021). Subklinik hipotiroidili grup ile kontrol grubu ve asikar
hipotiroidili grup karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir

(p2=0,235, p3=0,160).
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Grafik 9. Gruplarin Fe Dagilimi

62



375
370+

365 O kontrol
3601

355+
350+
345

B subklinik
hipotiroidi

O agikar hipotiroidi

340+
335+

Grafik 10. Gruplarin Fe Baglama Kapasitesi Dagilimi

25
20+
O kontrol
15-
B subklinik
hipotiroidi
10-
O agikar hipotiroidi
5-
0.

Grafik 11. Gruplarin TS Dagilimi



40,
35

30 O kontrol
251

20
15
101

M subklinik
hipotiroidi

O asikar hipotiroidi

Grafik 12. Gruplarin Ferritin Dagilimi

Olgularin vitamin B 12 diizeyi agikar hipotiroidili grupta 413,07+188,88
pg/mL, subklinik hipotiroidili grupta 464,85+184,65 pg/mL, kontrol grubunda
487,99+£200,68 pg/mL olarak bulunmustur. Asikar ve subklinik hipotiroidili gruplar
ile kontrol grubu, asikar hipotiroidili grup ile subklinik hipotiroidili grup
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p1=0,072,
p2=0,456, p3=0,210).

Folik asit diizeyleri asikar hipotiroidili grupta 9,57+3,42 ng/ml, subklinik
hipotiroidili grupta 11,30+3,43 ng/ml, kontrol grubunda 10,10£3,01 ng/ml olarak
bulunmustur. Asikar hipotiroidili grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmamuistir (p1=0,411). Folik asit diizeyi kontrol grubunda ve
asikar hipotiroidili grupta subklinik hipotiroidili gruba gore anlamlh disiik
saptanmistir (p2=0,019, p3=0,024).
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Grafik 14. Gruplarin Folat Dagilimi

Tiim olgularin serum TSH, sT4, sT3, Anti Tg, Anti TPO diizeylerine bakildi.
TSH asikar hipotiroidili grupta 20,904+33,39 mIU/mL, subklinik hipotiroidili grupta
6,71£1,98 mIU/mL, kontrol grubunda 2,50+0,96 mIU/mL olarak saptanmistir. Asikar
hipotiroidili grupta kontrol grubuna gore, subklinik hipotiroidili grupta kontrol
grubuna gore ve asikar hipotiroidili grupta subklinik hipotiroidili gruba gore

istatiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir (p1=0,000, p2=0,000, p3=0,000)
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Serbest T4 asikar hipotiroidili grupta 0,71+0,18 ng/dl, subklinik hipotiroidili
grupta 1,26+0,15 ng/dl, kontrol grubunda 1,24+0,15 ng/dl olarak saptanmistir.
Serbest T4 Asikar hipotiroidili grupta diger gruplara gore istatiksel olarak anlamli
diisik saptanmustir (p1=0,000, p3=0,000).Subklinik hipotiroidili grup kontrol
grubuyla karsilastirildiginda  istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p2=0,259).

Serbest T3 asikar hipotiroidili grupta 0,34+0,09 ng/dl, subklinik hipotiroidili
grupta 0,38+0,08 ng/dl, kontrol grubunda 0,37+0,05 ng/dl olarak saptanmistir. Asikar
hipotiroidili grupta diger gruplara gore istatiksel olarak anlamli diisiik saptanmistir
(p1=0,031, p3=0,038). Subklinik hipotiroidili  grup  kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p2=0,691).

Anti Tg asikar hipotiroidili grupta 111,30+222,55 IU/mL, subklinik
hipotiroidili grupta 14,32+10,49 IU/mL, kontrol grubunda 11,80+2,67 IU/mL olarak
saptanmistir. Asikar hipotiroidili grupta diger gruplara gore istatiksel olarak anlamli
yiksek saptanmistir (p1=0,007, p3=0,015).Subklinik hipotiroidili grup kontrol
grubuyla karsilagtirnldiginda  istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p2=0,967).

Anti TPO asikar hipotiroidili grupta 68,87+161,28 IU/mL, subklinik
hipotiroidili grupta 10,51£17,30 IU/mL, kontrol grubunda 6,41+1,68 IU/mL olarak
saptanmistir. Asikar ve subklinik hipotiroidili grupta kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli yiliksek saptanmistir (p1=0,000, p2=0,018). Asikar hipotiroidili grup
ile subklinik hipotiroidili grup karsilastirildiginda asikar hipotiroidili grupta istatiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p3=0,008).

Asikar hipotiroidili hastalarda yiiksek oranda antikor pozitifligi saptanmustir.

Hipotiroidisi olan tiim hastalarimizin %32,6’sinda antikor pozitifligi bulunmustur.
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Grafik 17. Gruplarin sT4 Dagilim1

Gruplarda anemi goriilme siklig1 ve etyolojik faktorlerin dagilimi Tablo 12 'de

gosterilmistir.

Tablo 12. Gruplarda anemi goriilme sikligi ve etyolojik faktorlerin dagilimi

Vaka | Anemisi | Fe Eksikligi | Vitamin B12 Folat Kronik Hastalik
Sayisi olan Anemisi Eksikligine | Eksikligine Anemisi
Hastalar Bagh Anemi | Bagh Anemi
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Agikar
| 30 | 11(36,7) 7(23) 1(3,3) 0 (0) 3(10)
Hipotiroidi
Subklinik
| 65 8 (12,3) 7(11) 0 (0) 0 (0) 1(1,5)
Hipotiroidi
Toplam
95 19 (20) 14 (14,7) 1(1,1) 0 (0) 4(4,2)
Hasta
Kontrol 100 9(9) 7(7) 2(2) 0 (0) 0 (0)

Asikar hipotiroidili grupta anemi gorilme sikligt %36,7, subklinik
hipotiroidili grupta %12,3, kontrol grubunda %9 olarak saptanmistir (Tablo 12,
Grafik 18). Asikar hipotiroidili grupta kontrol grubuna gore anemi goriilme siklig
anlamli derecede yiiksek saptanmis (p1=0,00), subklinik hipotiroidili grupta ise
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anemi sikligi anlamli bulunamamistir (p2=0,496). Asikar hipotiroidili grup ile
subklinik hipotiroidili grup arasinda anemi goriilme siklig1 agisindan anlamli fark

bulunmaktadir (p3=0,006).

50
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Grafik 18. Anemi Goriilme Sikligt

Calisma grubumuzda goriilen aneminin etyolojisine yonelik yapilan
degerlendirmede; hasta grupta demir eksikligi anemisi %14,7, vitamin B 12
eksikligine bagli anemi %1,1, kronik hastalik anemisi %4,2 olarak saptanmistir.
Kontrol grubunda demir eksikligi anemisi %7, vitamin B12 eksikligine bagli anemi
%?2 oraninda gorlilmiistiir. Asikar hipotiroidili grupta demir eksikligine bagli anemi
%23, vitamin B 12 eksikligine bagli anemi %3,3 ve kronik hastalik anemisi %10
olarak saptanmistir. Subklinik hipotiroidili grupta demir eksikligine bagli anemi
%11, kronik hastalik anemisi %1,5 olarak bulunmustur. Subklinik hipotiroidili grupta
vitamin B12 eksikligine bagli anemi saptanmamuistir. Folik asit eksikligi ise her ii¢

grupta da goriilmemistir.

Asikar hipotiroidili grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda demir eksikligi
anemisi ve kronik hastalik anemisi hasta grupta anlamli yiiksek saptanmistir
(p=0,012, p=0.001). Subklinik hipotiroidili grup diger gruplarla karsilastirildiginda
gorillen aneminin etyolojisine yonelik istatiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamastir (p>0,05).
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Uc grupta da en sik demir eksikligine bagli anemi gelistigi goriilmiistiir.
Asikar ve subklinik hipotiroidili grupta kronik hastalik anemisi sirasiyla %10 ve
%1,5 oraninda bulunmustur. Vitamin B12 eksikligine bagli anemi agisindan ii¢ grup

arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.410).

Hematolojik parametreler, demir, demir baglama kapasitesi, transferrin
saturasyonu, ferritin, vitamin B12, folat ve tiroid hormon degerleri arasinda
korelasyona bakildiginda TSH ile hemoglobin arasinda zayif negatif korelasyon
tespit edilmistir (p<0,01).
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5. TARTISMA

Tiroid hastaliklar1 diinyada ve iilkemizde yaygin olarak goriilen bir hastalik
grubudur. Bu konuda yapilan calismalar Tiirkiye’de toplumun 6nemli boliimiinde
tiroid hastaligi bulundugunu ortaya koymaktadir (20,25). Tiroid hastaliklarinin tanisi
giinimiizde mevcut laboratuvar yontemleriyle kolaylikla konulabilmektedir.
Cocukluk caginda tiroid hormon yetersizliginden siiphelenilerek erken tani
konulmasi ve etkin bir sekilde tedavi edilmesi ¢gocugun normal biiylime ve gelisimi
acisindan ¢ok énemlidir. Tanida gecikme 6zellikle yenidogan doneminde geri doniisii

olmayan mental retardasyona neden olabilmektedir.

Tiroid hormon bozukluklari i¢inde en fazla goriileni subklinik hipotiroididir.
Yapilan caligsmalarda toplumun demografik yapisina, yas ve cinsiyete bagl olarak
prevalanst %4-10 arasinda degismektedir (2,3). Pediatrik popiilasyonda subklinik
hipotiroidi prevalansi yaklasik olarak %2 oraninda tespit edilmistir. Ancak ¢ocukluk
caginda sikligina iliskin veriler yeterli degildir (4). Lazar ve arkadaslarinin yaptig
bir ¢alismada 121,052 ¢ocuk incelenmis ve subklinik hipotiroidi goriilme oran1 %3
olarak bulunmustur (5). Cocukluk caginda akkiz hipotiroidinin prevalansi yapilan
calismalarda %0,04-0,06 olarak belirtilmistir (83,84). Erdogan ve arkadaslarinin
subklinik ve asikar hipotiroidili yetiskin hastalarda yaptigi bir arastirmada asikar
hipotiroidili grupta anemi prevalanst %43, subklinik hipotiroidili grupta %39, kontrol

grubunda ise %26 olarak bulunmustur (1).

Hasta grubumuzun %32’sinde asikar hipotiroidi, %68’inde subklinik
hipotiroidi oldugu goriilmiistiir. Subklinik hipotiroidisi olan hasta popiilasyonu
literatlir ile uyumlu olarak cogunluktadir. Hipotiroidisi olan tiim hastalarimizin
%32,6’sinda tiroid antikor pozitifligi tespit edilmistir. Bu da bize hastalarimizin
hipotiroidilerinin nedeninin otoimmiin tiroiditten ¢ok primer hipotiroidi oldugunu
diistindiirmektedir. Otoimmun tiroidit olarak da bilinen Hashimoto tiroiditi endemik
iyot eksikliginin olmadig1 bolgelerde cocuk ve ergenlerde hipotiroidinin en sik

sebebidir (85,86).

Anemi, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde goriilen genel bir halk saglig

problemidir. WHO’nun verilerine gore aneminin diinyada 2 milyar kisiyi etkiledigi

71



bilinmektedir. Bu verilere gore diinya niifusunun %24,8’inin, okul 6ncesi ¢cocuklarin

%47,4’1iniin, okul ¢ag1 cocuklarin %25,4’linlin anemik oldugu bildirilmistir (57).

Hipotiroidi viicudumuzdaki tiim organ sistemlerini etkilemekte, bunlarin
basinda hematopoetik sistem gelmektedir. En belirgin etkiyi eritropoez {izerinde
yapmakta ve anemi gelisimine neden olmaktadir (1). Hipotiroidinin hangi
mekanizmayla anemiye sebep oldugu tam olarak aydinlatilamamistir. Literatiirde
cocukluk caginda hipotiroidizm ve anemi arasindaki iliskiyi inceleyen yeterli sayida

¢alisma bulunmamaktadir (74-78).

Yapilan ¢alismalarda hipotiroidili hastalarin %20-60 'inda anemi saptanmistir
(9,10). Calismamizda asikar hipotiroidili grupta anemi goriilme sikligi %36,7,
subklinik hipotiroidili grupta %12,3 olarak saptanmistir. Subklinik hipotiroidili grup
kontrol grubuyla karsilastirildiginda anemi sikligi acisindan anlamli fark yokken
(p=0,4), asikar hipotiroidili grupta anemi sikliginin anlamli derecede fazla oldugu
saptanmistir (p=0,00). Bu sonuglar bize anemi gelisiminde hipotiroidinin bir risk

faktorii olabilecegini diigiindiirmektedir.

Tiroid hormonlar1 kemik iliginde eritroid koloni gelisimini direkt ya da
indirekt olarak uyarmaktadir. Tiroid hormonlarinin yoklugunda eritropoetin
seviyesinde azalma ve dokulara oksijen ge¢isinde bozulma sonucunda anemi gelistigi
diistinilmektedir. Christ-Crain ve arkadaslari subklinik hipotiroidili hastalara

levotiroksin verildiginde eritropoetin diizeyinin yiikseldigini belirtmislerdir (10).

Diinya genelinde en sik goriilen anemi nedeni demir eksikligidir. Ulkemizde
baz1 bolgelerde 4 yas alti niifusun %48’inde demir eksikligi oldugu bilinmektedir
(52). Ankara ilinde Sipahi ve arkadaslarinin random se¢ilmis ¢esitli okullarda yaptigi
tarama caligmasinda 11-17 yas grubunda anemi prevalansi %7,6 olarak bulunmustur
(58). Manisa ilinde 0-14 yas grubunda yapilan bir ¢alismada ¢ocuklarin %44’iinde
anemi bulundugu, bunlarin %17,8’inde demir eksikligi anemisi oldugu saptanmigtir
(87). Bahar ve arkadaslarinin Istanbul’da yapti1 bir galismada siit cocuklarinda
anemi prevalansit %39 bulunmus ve yas ilerledikce anemi prevalansinin azaldigi
gosterilmistir. Siit ¢ocuklarinda demir eksikligi anemisi anlamli olarak yiiksek

bulunmustur (88).
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Inceledigimiz hasta grubunda demir eksikligi anemisi %14,7 olarak
bulunmustur. Gruplar tek tek degerlendirildiginde agikar hipotiroidili grupta %23,
subklinik hipotiroidili grupta %11 ve saglikli kontrol grubunda %7 oraninda demir
eksikligi anemisi saptanmistir. Istatistiksel olarak da asikar hipotiroidili grup saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda demir eksikligi anemisi anlamli olarak daha
fazla goriilmektedir. Bu nedenle demir eksikligi anemisi ile hipotiroidi arasinda bir
iliski oldugu disiiniilmektedir. Demir eksikliginin tiroid hormon seviyelerini

degistirdigini belirten bir ¢ok ¢alisma bulunmaktadir (14-16).

Hess ve arkadaglart yaptiklar1 c¢alismalarda demir eksikliginin, hepatik
tiroksin deiyodinaz aktivitesini azaltarak, T4’tin T3’e periferal donisiimiini
bozdugunu ve TRH’a TSH cevabin1 azaltarak plazma tiroid hormon
konsantrasyonlarini azalttigini 6ne siirmiislerdir (16). Demir eksikligi anemisine
bagli gelisen hipoksi sonucunda oksijen transportu azalmakta ve bunun sonucunda da
santral sinir sisteminin tiroid metabolizmas1 iizerindeki kontrolii bozulmaktadir.
Ayrica tiroid peroksidaz aktivitesinin de demir bagimli oldugu ve demir diizeyindeki
azalmaya hassas oldugu belirtilmektedir. Demir eksikligi, TPO aktivitesini azaltarak
iyodinin tiroglobuline alinmasinit ve dolayisiyla da iyodotirozinlerin tiroid
hormonlarina coupling yapmasini azaltmaktadir (16). Insanlarda Martinez Torrez ve
arkadaslar1 demir eksikligi ve demir eksikligi anemisinde T3 diizeylerinde %10

azalma bildirmisdir (89).

Zimmermann ve arkadaslar1 yaptiklart bir ¢ok calismada 6zellikle guatrin
endemik oldugu bolgelerde demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda tiroid bezinin
Iyoda verdigi cevabin yetersiz oldugunu ve demir tedavisi ile iyoda verilen cevabin

etkinliginin arttigini belirtmislerdir (76,77,78).

Beard ve arkadaslar ratlarda yaptiklar1 birgok deneysel calismalarda demir
eksikliginin tiroid metabolizmasini bozdugunu gostermislerdir. Demir eksikligi olan
ratlarin kontrole gore daha diisiik T3 ve T4 diizeylerine sahip olduklarin1 ve T4'lin
T3'e doniisiimiinii yapamadiklarint bildirmislerdir. Ayrica demir eksikligi olan
ratlarin hepatik —tiroksin-5’-deiyodinaz aktivitesi kontrol grubuna gore daha diisiik
bulunmustur (75,81,90).
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Arthur JR. Ve Beckett GJ. 1999 yilinda Ingiltere’de yaptig1 bir calismada
tiroid hormon sentez ve metabolizmasinin normal olarak siirdiiriilebilmesi i¢in iyot
disinda demir, ¢inko ve bakir gibi baska eser elementlere de gereksinim oldugunu

ileri siirmiiglerdir (91).

Yavuz ve arkadaglart yaptiklart caligmada demirin, tiroid hormon
metabolizmasini etkileyen faktorlerden biri olabilecegini ileri siirerek 330 ¢ocukta
Hb, MCV, Fe, TDBK, ferritin, sT3, sT4 ve TSH diizeylerini incelemislerdir. Tiroid
hormonlar1 ile hastalarin demir durumu arasinda anlamli korelasyon

saptayamamiglardir (92).

Calismamizda hastalarin hemoglobin, MCV, RDW, serum demir, demir
baglama kapasitesi, transferrin saturasyonu, ferritin, vitamin B 12 ve folat diizeyleri
ile tiroid hormonlar iligkisi incelenmistir. TSH ile hemoglobin arasinda istatistiksel
olarak zayif negatif korelasyon, hasta grupta demir eksikligi anemisinin anlamli

olarak daha sik goriildiigii saptanmistir.

Ipek ve arkadaslari yaptiklari bir calismada demir eksikligi anemisinin tiroid
hormon metabolizmasi1 {izerine etkilerini arastirmislardir. Demir eksikligi anemisi
tanis1 konulan 1-14 yas aras1 90 ¢ocuk ile kontrol grubunu olusturan 38 ¢ocugun tam
kan sayimi, serum demir, total demir baglama kapasitesi, ferritin, TSH, TT4, TT3,
sT4, sT3 diizeyleri incelenmistir. iki grup arasinda sT3 ve sT4 degerleri agisindan
anlamli fark saptanamamistir. Transferrin saturasyonu ve ferritini diisiikk olan
hastalarin TT3 diizeyi de diisiik saptanmistir. Demir eksikligi anemisinde total tiroid
hormon diizeylerinin etkilendigi biyolojik olarak etkin serbest hormon diizeylerinin

normal sinirlarda kaldig1 gorilmiistiir (93).

Hipotiroide makrositer anemini varliginda vitamin B 12 eksikligi de akla
gelmelidir. Otoimmiin tiroid hastaligina pernisiydz anemi eslik edebilmekte ve
gastrik pariyetal hiicrelere karst gelisen antikorlar sebebiyle vitamin B 12
malabsorbsiyonu goriilebilmektedir. Literatiirde saglikli erigkinlerde, vitamin B12

eksikligi %6 oraninda goriilmektedir ve yas arttik¢a bu oran yiikselmektedir (94).

Ulkemizde vitamin B12 eksikliginin prevalansi ile ilgili yeterli sayida calisma
bulunmamaktadir. Sanhurfa'da yapilan bir ¢alismada 6-12 aylik ¢ocuklarda vitamin

B12 eksikliginin siklig1 arastirilmis ve %39,8 oraninda bulunmustur (95).
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Diyarbakir'da yapilan bir diger ¢alismada ise 12-22 yas grubu 889 6grencide
vitamin B 12 ve folik asit diizeyleri ¢alisilmis, %2,2 oraninda vitamin B12 eksikligi,
%21,8 oraninda da folik asit eksikligi saptanmistir (96). Calismamizda kontrol
grubunda vitamin B 12 eksikligi %2, hipotiroidili grupta ise %]l,1 oraninda

saptanmig bu durum istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Hipotiroidide besinlerle yetersiz alimla birlikte folik asit absorbsiyonunda da
bozukluk olabilmesi nedeniyle folik asit eksikligi goriilebilmektedir. Hipotiroidinin
hepatik dihidrofolat rediiktaz seviyelerini azaltarak folat metabolizmasini bozmasi
sonucunda da folik asit eksikligi meydana gelmektedir (12). Erdogan ve arkadaslari
200 hipotiroidili hastayr ve 200 saglikli kontrol grubunu igeren calismalarinda folik
asit eksikligini sirasiyla %1,5 ve %0,5 olarak bulmuslar bu degerler arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptamamislardir (1). Literatiirde bu konuyla ilgili
yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda hem hipotiroidili hasta grubunda
hem de saglikli kontrol grubumuzda folik asit eksikligi bulunamamistir. Bu durum
tilkemizde kadinlarda perikonsepsiyonel donemden itibaren folik asit kullaniminin
yayginlagsmasi ile ¢ocuklarda folik asit goriilme sikliginin azalmasi ve ayrica folat
eksikligi olan annelerin plasentadaki folat reseptorleri ile folik asitin selektif olarak
fetiise transferi sayesinde bebeklerin normal folat depolarina sahip olmalariyla

aciklanabilmektedir (67).

Hastanede yatan hastalar arasinda en sik, ayaktan izlenen hastalarda ise demir
eksikliginden sonra ikinci siklikta goriilen anemi kronik hastalik anemisidir.

Hipotiroidizm de en sik kronik hastalik anemisi yapan nedenlerin basinda

gelmektedir (97).

Erdogan ve arkadaslar1 yaptiklari ¢aligmada hipotiroidili hastalarda kronik
hastalik anemisini en sik anemi nedeni olarak vurgulamislar, asikar hipotiroidili hasta
grubunda %31, subklinik hipotiroidili hasta grubunda %24 oraninda bildirmislerdir
(1).Bizim ¢alisma gruplarimizda ise asikar hipotiroidili grupta %210,subklinik

hipotiroidili grupta %1,5 oraninda kronik hastalik anemisi saptanmistir.

Sonug olarak toplumda endokrin hastaliklar i¢inde hipotiroidi, hematolojik
hastaliklar i¢inde de anemi ve demir eksikli§i anemisi en sik rastlanan ve Snemli

saglik problemi olusturabilen nedenlerdendir. Calismamizda literatiirle uyumlu
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olarak hipotiroidili hastalarda anemi sikliginin arttigini, birinci siklikta demir
eksikligi anemisi ikinci siklikta ise kronik hastalik anemisi goriildiigiinii saptadik.
Ancak benzer ¢alismanin daha genis hasta ve saglikli kontrol grubunu igerecek

sekilde planlanmasi ve yapilmasi literatiire 151k tutmasi agisindan uygun olacaktur.
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6. SONUC

1. Calisgmamizda hasta grubumuz 95 hipotiroidili ¢ocuktan, kontrol grubumuz
100 saglikli ¢ocuktan olusmaktadir. Subklinik hipotroidi grubu 65 ve
asikar hipotroidi grubu 30 ¢ocuktan olusmaktadir. Kontrol grubumuz 51
(%51) erkek, 49 (%49) kiz ¢ocuktan, hasta grubumuz 46 (%48) erkek, 49
(%52) kiz c¢ocuktan olusmaktadir. Asikar hipotiroidili grubumuz 14
(%47) erkek, 16 (%53) kiz gocuktan, subklinik hipotiroidili grubumuz 32
(%49) erkek, 33 (%51) kiz ¢ocuktan olusmaktadir. Ug grup arasinda
cinsiyet dagilim1 agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktadir (p=0,91).

2. Asikar hipotiroidisi olan hastalarin yas ortalamast 120,97+£23,6 ay,
subklinik hipotiroidisi olan hastalarin yas ortalamasi 120,2+21 ay, kontrol
grubumuzdaki hastalarin yas ortalamasi 120,28+17,74 ay olarak
bulunmustur. Ug grup arasinda yas dagilimi agisindan istatiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamaktadir (p=0,78).

3. Olgularin boy, kilo ve BMI degerleri incelendiginde; asikar hipotiroidili
grup ile kontrol grubunun ortalama viicut agirliklar: arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p1=0,068). Kontrol grubunun
ortalama viicut agirliklart subklinik hipotiroidili hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p2=0,031). Asikar
hipotiroidili grubun ortalama viicut agirligi subklinik hipotiroidili
hastalara gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p3=0,006).
Asikar hipotiroidili grup ile kontrol grubunun ortalama boylar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p1=0,110). Kontrol
grubunun ortalama boylar1 subklinik hipotiroidili hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p2=0,002). Asikar
hipotiroidili grubun ortalama boylar1 subklinik hipotiroidili hastalara gore
istatiksel olarak anlamli yiliksek bulunmustur (p3=0,030).BMI degerleri
karsilagtirildiginda asikar hipotroidili hastalarin degerleri subklinik

hipotroidili hastalara gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
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(p3=0,031). Kontol grubu ile asikar ve subklinik hipotiroidili gruplar
karsilastirildiginda  istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p1=0,053, p2=0,577).

Asikar hipotiroidili grupta anemi goriilme sikligr %36,7, subklinik
hipotiroidili grupta %12,3, kontrol grubunda %9 olarak saptandi. Asikar
hipotiroidili grupta kontrol grubuna goére anemi goriilme sikligi anlamh
derecede yiiksek saptanmistir (p1=0,00). Kontrol grubu ile subklinik
hipotiroidili grup arasinda anemi sikligi  agisindan  anlamli
bulunamamistir (p2=0,496). Asikar hipotiroidili grup ile subklinik
hipotiroidili grup arasinda anemi goriilme siklig1 acisindan anlamli fark

saptanmistir (p3=0,006).
Ug grupta en sik demir eksikligi anemisi goriildiigii saptanmistir.

Calismamizda hemogram degerleri incelendiginde asikar hipotiroidili
grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda hasta grubun hemoglobin
diizeylerinin istatiksel olarak anlamli diisiik oldugu saptanmistir
(p1=0,000). Subklinik  hipotiroidili grup ile kontrol grubu
karsilastirildiginda anlamlhi fark bulunamamistir (p2=0,058). Asikar
hipotiroidili grubun hemoglobin diizeyleri subklinik hipotiroidili gruba
gore anlamli diisiik oldugu saptanmistir (p3=0,000).

MCYV diizeyi incelendiginde agikar ve subklinik hipotiroidili gruplar ile
kontrol grubu, asikar hipotiroidili grup ile subklinik hipotiroidili grup
karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p1=0,793, p2=0,190, p3=0,146).

Asikar hipotiroidili grubun RDW degerleri kontrol grubuna gore anlaml
yiiksek saptanmistir (p1=0,007). Subklinik hipotiroidili grup ile kontrol
grubu ve asikar hipotiroidili grup karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir (p2=0,082, p3=0,162).

Demir diizeyleri incelendiginde asikar hipotiroidili grup ile kontrol grubu
karsilastirildiginda asikar hipotiroidili hastalarin demir diizeyinin anlaml

diisiik oldugu saptanmistir (p1=0,012). Subklinik hipotiroidili grup ile
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10.

11.

kontrol grubu ve asikar hipotiroidili grup karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p2=0,084, p3=0,219).

Demir baglama kapasitesi yoniinden kontrol grubu ile asikar ve subklinik
hipotiroidili gruplar karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p1=0,140, p2=0,909). Asikar hipotiroidili hastalar ile
subklinik hipotiroidili hastalar karsilagtirildiginda istatiksel olarak
anlaml fark saptanmamustir (p3=0,226).

Serum transferrin satiirasyon orani asikar hipotiroidili grupta kontrol
grubuna gore anlamli diisik saptanmistir (p1=0,026).Subklinik
hipotiroidili grup ile kontrol grubu ve asikar hipotiroidili grup
karsilastirildiginda  istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p2=0,082, p3=0,269).

12. Asikar hipotiroidili grubun ferritin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli

diistik saptanmistir (p1=0,021).Subklinik hipotiroidili grup ile kontrol
grubu ve asikar hipotiroidili grup karsilastirildiginda istatiksel olarak

anlamli fark saptanmamistir (p2=0,235, p3=0,160).

13.0lgularin vitamin B 12 diizeyi yoniinden asikar ve subklinik hipotiroidili

gruplar ile kontrol grubu, asikar hipotiroidili grup ile subklinik
hipotiroidili grup karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p1=0,072, p2=0,456, p3=0,210).

14.Folik asit eksikligi higbir grubumuzda saptanmamustir. Folik asit diizeyi

15.

10.

yoniinden asikar hipotiroidili grup ile kontrol grubu karsilagtirildiginda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p1=0,411). Folik asit
kontrol grubunda ve asikar hipotiroidili grupta subklinik hipotiroidili
gruba gore anlamli diisiik saptanmistir (p2=0,019, p3=0,024).

TSH ile hemoglobin arasinda zayif negatif korelasyon tespit edilmistir

(p<0,01).

Asikar hipotiroidili grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda kronik
hastalik anemisi ve demir eksikligi anemisi hasta grupta istatiksel olarak

anlaml yiiksek saptanmistir (p=0.001,p=0,012).
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Calismamizda asikar ve subklinik hipotiroidili hasta gruplarinda anemi siklig1
ve gelisen aneminin nedeninin belirlenmesi amaglanmistir. Anemi ile hipotiroidi
arasinda bir iliski oldugu, hipotiroidili hastalarda en sik demir eksikligi anemisinin
gorildiigli vurgulanmistir. Ancak bu iligkinin hangi mekanizmalar ile olabileceginin

aydinlatilmasi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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