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1.GIRIS

Megaloblastik anemi (MA), DNA sentezinin bozulmasindan kaynaklanan,
oncelikle hematopoetik prekursorler ve gastrointestinal epitel hucreleri gibi hizli
yapim ve ylkim asamasinda olan hucreleri etkileyen anemilerdir (1).
Megaloblastik anemi (MA) cogunlukla kobalamin (vitamin B12) ve/veya folik asit
eksikligine bagli gelisir. Vitamin B12 ve / veya folat eksikligini her yas ve cinsiyette
gormekteyiz ama Ozellikle vyasli populasyonda; diyetle alim eksikligi,
malabsorbsiyon, ilaglar nedeniyle daha sik gorulebilmektedir. MA‘da Kklinik
belirtiler; dilde ve agizda yanma, agri, tad almada degisiklik, diyare, konstipasyon
ve anemi ile ilgili semptomlardir. Vitamin B12 eksikligine bagh norolojik belirtiler;
el ve ayaklarda uyusma, gugsuzluk, spastisite, reflekslerde artma, konflzyon,
hallusinasyon, demans, sommolans olabilir (2,3,4).

Vitamin B12 ve folat eksikligi sonucunda artmis homosistein dizeyi okluziv
vaskuler hastaliklar ve kognitif disfonksiyon icin major bir risk faktortdur (5).
Ayrica folat eksikliginin DNA hipometilasyonu ile DNA butunlugunun bozulmasina
ve artmis karsinogenezise yol actigi gosterilmistir (6,7). Dolayisiyla bu iligkiler
folati ve vitamin B12' yi Ozellikle yasllarda mortalite ve morbiditeyi azaltmaya
yaran onemli bir besin olarak 6ne ¢ikarmaktadir.

ilerleyen yas ile birlikte tiroid fonksiyonlarinda ve tiroid fonksiyon testlerinde
pek ¢cok degisiklik olur. Yaslanma ile iligkili olarak serum tiroid stimilan hormon
(TSH) ve serbest T3 seviyelerinde azalma oldugu, serbest ve total T4
seviyelerinde degisme olmadigr gorulir. Bu durum yash bireylerde klinik ve
subklinik tiroid hastali§i prevalansinda artigsa yol agar. Ozellikle yaghlikta ilag
kullanimi, akut ve kronik hastaliklar tiroid fonksiyon bozuklugu (TFB) ile
seyredebilir (8).

Yaslanma organ spesifik antikor olusumuna yol acarak otoimmin olaylarin
gelisimine zemin hazirlar ve otoimmun hastalik sikliginda artisa yol agar. Degisik
Klinik tiplerde karsimiza c¢ikan otoimmun tiroid hastaliklari diger sistemleri
ilgilendiren otoimmuUn hastaliklarla birliktelik gdsterebilir. Yagl bireylerde gastrik

mukoza dekstruksiyonu ile giden otoimmun bir hastalik olan ve MA’ya yol acan
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pernisiydz anemi olgularinda  Graves, Hashimato gibi otoimmin hastalik
birlikteligi sik olarak saptanmaktadir. Yine bilindigi Uzere pek ¢ok otoimmun
hastaligin patogenezinde cinsiyetin ve sex hormonlarinin énemli bir rolG vardir.
Tiroid disfonksiyonu kadinlarda daha sik gorulmektedir (9). Otoimmun tiroid
hastaliginin kadinlarda daha sik gorulmesinin nedeni hentz net olarak
aydinlatilamamigtir. immiin cevapsizlik olusmasinda 6strojenin rol oynadig
dugunulmektedir (10) .

Tiroid fonksiyon bozukluklarindan olan hipertiroidizm; siklikla tremor, sicak
intoleransi, sinirlilik, ¢arpinti  gibi bulgular verirken, hipotiroidizm ; yorgunluk,
soguk intoleransi, konstipasyon, depresyon gibi bulgularla kendini gosterir.
Ozellikle hipertiroidizmin yasli populasyonda atriyal fibrilasyon ve osteoporoz
riskini arttirdid1 bilinmektedir (8, 11, 12) .

Menapoz, ovariyan fonksiyonlarin kaybi ile ortaya ¢ikan menstruasyonun en az
bir yil sure ile kesilmesi olarak tanimlanir. Bu durum normal yaglanma surecinin
dogal bir olayidir. Menapoz yasi genetik olarak belirlenmistir ve ortalama 51 dir
(13). Uzamis Ostrojen yetmezligi, kardiyovaskuler hastalik gibi irreversibl ve hayati
tehdit eden olaylarin gelisimine katkida bulunur. Menapoz sonrasi olugan,
kadinlarin hayat kalitesinde bozulmaya yol agan uyku bozukluklari, kognitif
degisiklikler, duygu-durumunda degisiklikler gibi pek ¢ok semptom megaloblastik
anemi ve tiroid fonksiyonlarini ilgilendiren bozukluklara bagh olabilir veya bu
hastaliklardaki semptomlarla benzerlik gdstererek birbirinden gug¢ ayirt edilebilir.
Kardiyovaskuler hastallk ve oseoporoz agisindan yuksek risk altinda olan
postmenapozal kadinlarda ve yasl erkeklerde tedavi edilmemis tiroid hastahgi ve
megaloblastik anemi bu riskleri siddetlendirebilir. Ayrica Ureme donemindeki
kadinlarda reproduktif fonksiyonlarin dizgun c¢alisabilmesi hem hipotalomo-
hipofizer-ovarian aksin normal calismasi hem de tiroid glandinin dogru
calismasiyla iligkilidir (14). Ustelik hem gebelik seyrinde hem de konsepsiyon
oncesi folat dengesi, hamilelik ve fetus sagligi ile yakindan iligkilidir.

Bu galismamizda, tani ve tedavisi oldukca kolay ve ucuz olan ancak gecikildigi
takdirde yasam kalitesini bozup, komplikasyonlara ve morbiditeye neden olan MA

ve TFB’nin cinsiyet ve menapoz ile iligkisini incelemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Megaloblastik Anemi

Megaloblastik anemi (MA), DNA sentezindeki defekt nedeniyle kemik iligi ve
kanda Ozellikle eritroid seri elemanlarinda olmak Uzere tum hematopoetik
prekursorlerde morfolojik anormalliklerle seyreden bir anemidir. MA, morfolojik
olarak makrositer anemi grubunda yer alan, dinyanin hemen her bdlgesinde
gorulebilen ve saglik durumunu 6nemli derecede bozan, buna karsilik tedaviye
dramatik olarak yanit veren bir anemi grubudur (1,15).

MA’'da defektif DNA sentezi nedeniyle hucre bolinmesi ve buyumesi
bozulmustur. Abartili sentromer yapimi, rastgele kiriklar, hematolojik hicrelerde
folat sensitif bolimlerin ekspresyonu ve disuk biyosentez, arjininden zengin
histonun asetillenmesi ve metillenmesi ile iligkili olarak asiri bir kromozomal
uzama vardir. Bunun sonucunda DNA'’ larini ikiye veya dorde katlamis ve S
fazinda duraklamis megaloblastik htcreler normal matir nikleuslu hucrelerden
daha blyuk goérinimde eksprese edilir. Rolatif olarak RNA ve protein sentezi
bozulmamigtir. Megaloblastozisin net sonucu; nikleer maturasyonu duraklamis
bununla birlikte sitoplazmik maturasyonu nukleer olaylardan bagimsiz normal
olarak devam eden hucre olusumudur. Bu nukleer — sitoplazmik mattrasyonun
farkhlasmasinin mikroskobik goérinimu morfolojik olarak megaloblastik terimi ile
ifade edilir. Megaloblastozisin en sik nedenleri vitamin B12 ve folatin hucresel
eksiklikleridir ki bu vitaminler DNA sentezi icin esansiyel olan elementlerdir
(16,17).

2.1.1 KOBALAMIN ( B12 VITAMINI)

2.1.1.A. Kobalaminin Molekiiler Yapisi ve Besin Kaynaklari

DNA sentezini ilgilendiren kimyasal reaksiyonlarda 6nemli bir ko-enzim rolu
ustlenen B12 vitamini, ortada bir kobalt atomuna baglh dort pirol halkali bir korin

cekirdegi ve bir nikleotidden olugsan, 1400 dalton agirliginda bir vitamindir (18).
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Sekil 1. Kobalaminin molekiiler sekli

Kobalamine baglh ek grubun adiyla belirlenen kobalaminler 4 gesittir. Bunlar;
siyanokobalamin,hidroksikobalamin,deoksiadenozilkobalamin vemetilkobalamindir.
Siyanokobalamin ve hidroksikobalamin stabildir ve ilag olarak kullanilabilir.
Deoksiadenozilkobalamin ve metilkobalamin ise dokularda aktif ko-enzim olarak
islev gorur (19).

Dogadaki diger B grubu vitaminlerden farkli olarak bitkisel sentezi s6z konusu
degildir. Bakteri ve bazi kuf mantarlari tarafindan dretilir. Toprak ve kontamine
suda bulunur. No6tr ve asid ortamda isiya dayanikhdir. Kolon bakterileri tarafindan
sentez edilirse de burada uretilen B12 vitamini emilim alaninin distalinde kalir. Bu
nedenle gida ile alinmasi zorunludur (16).

Diyetteki kobalamin adenosilkobalamin ve metilkobalamin seklindedir. Diyetle
alinan kobalaminin major kaynaklari hayvansal proteinlerdir. Bunlar; Bobrek
karaciger , kalp, kas, yumurta, sut, peynir ve deniz UrUnleridir. Tavsiye edilen
gunluk doz erkekler ve hamile olmayan kadinlar igin 2.4 yg /gun , hamile kadinlar

icin 2.6-3 pg /gun , laktasyondaki kadinlar igin 2,8 yg /gun ve 1-10 yas arasi
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cocuklar icin 0.7-1.5 pjg/gin. Anne sutid B12 vitaminini serumdaki
konsantrasyondan daha yuUksek bir konsantrasyonda igerir ve bebekler igin
yeterlidir. Serum konsantrasyonu 200-900 pg /ml dir. Yetigkinlerdeki total vicut
icerigi 2- 5 mg arasindadir. Bunun 1.5 mg ‘1 karacigerdedir. Tipik bir bati diyeti
gunluk 3 - 30 ug kobalamin ihtiva eder. Diyetle alinan kobalaminin emilemedigi
durumlarda kobalamin depolarinin bosalmasi ve klinik belirti olugsmasi yaklasik
3-4 yih almaktadir. Etkili enterohepatik sirkulasyondan dolaylr nutrisyonel

kobalamin eksikliginin gelismesi daha uzun zaman alabilir (20,21).

2.1.1.B. Kobalamin Absorbsiyonu

B12 vitamini vlcutta aktif ve pasif mekanizmalarla emilmektedir. Serbest
kobalaminin % 1- 5'i ince bagirsaklardan pasif diffizyon ile emilir. Aktif emilimde
ise pek c¢ok mekanizma rol oynamaktadir. Gidalardaki kobalamin siklikla
proteinlere bagh koenzim formundadir (adenosil - kobalamin ve metil - kobalamin
formunda). Gidalar mideye ulagtiginda, pepsin ve hidroklorik asit ile proteolizise
ugrayarak serbest kobalamin salinir. Serbest kobalamin paryetal ve tukurik
hicrelerinden salinan “ R proteini “ ine baglanir. R proteini, “haptocorrin” olarak
da adlandinimaktadir. Midede ayni anda corpus ve fundustaki paryetal
hacrelerden intrensek faktor (IF) salinir. Kobalamin — R protein kompleksi |,
mideden salinmis olan IF ile birlikte duodenumun ikinci kismina gecer ve
burada pankreatik proteazlar ile kobalamin serbestlesir. IF kobalamine baglanir
ve bu kompleks ileuma kadar ulasir. Burada spesifik membran reseptorlerine
(kubilin) baglanarak emilir. Enterosit icine alindiktan sonra hucre iginde
serbestlesen kobalamin Transkobalamin II'ye (TC Il) transfer edilir. B12 — TC Il
kompleksi “holotranskobalamin® (holoTC) olarak bilinir. TC Il , transkobalaminlerin
cok kuguk bir bolimunu olustursa da , en énemli kismini meydana getirir. Cunku
vUcuttaki tim hucrelere kobalamin ulastirabilmektedir. Hucrelere TC Il - kobalamin
kompleksi endositoz ile alindiktan sonra enzimatik olarak 2 ko-enzim formuna
donuasturtlir. Bunlar; metil-kobalamin ve adenosil-kobalamindir. Total serum
kobalaminin %10-30 kadari TC II' ye baghdir. TC Il karacigerde sentez edilir.
Eksikliginde hayati tehdit eden selliler kobalamin eksikligi olugur. Dolasimdaki
kobalaminin %75 * ini Transkobalamin | (TC 1) baglar. TC | plazmada

kobalaminin deposu olabilir. Cunku total sellller kobalamin aliminin % 0,5
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‘inden daha azindan sorumludur. TC | ‘in herediter eksikligi klinik probleme yol
acmamaktadir. Transkobalamin III'in (TC IIl) transport gorevi olabilir. TC | ve TC
[l granulositlerce sentezlenir. Hepatik TC |l reseptorleri tarafindan alinan
kobalamin safraya sekrete edilir ve bunun yaklasik % 75 ‘i reabsorbe edilir

(22, 23).

2.1.1.C. Kobalaminin Hiicresel Durumu

TC ll'ye bagli kobalamin, TC Il reseptorleri araciliiyla hicreye alindiktan sonra
lizozomal enzimler ile degradasyona ugrar. Kobalamin serbest hale gelir. Hicre
icinde bulunan formlardan kobolamin Ill en oksidize formudur, kobalamin Il ve
kobalamin | redukte formlaridir. Kobalaminin % 95 ‘den fazlasi iki intraselller
enzime baglanir. Bunlar; metil malonil koA mutaz ve metionin sentaz enzimidir
(15). Kobalamin mitokondri iginde adenosilkobalamin formuna dénasturalar ve
metil-malonil koA mutaz enzimi igin bir ko-enzim olarak rol oynar. Metil-Malonil
Ko-A, metil malonil Ko A mutaz enzimi ile suksinil - koA ya gevrilir. Sitoplazmadaki
kobalamin ise metil-kobalamine donusturular. Metil kobalamin ise metiyonin
sentaz enzimi i¢cin  ko-enzim olarak rol oynar. Bu enzim homosisteinden
metiyonin olusmunu saglar. Bu reaksiyonda metiyonin sentaz enzimi metil
kobalaminden  bir metil grubunu  homosisteine transfer ederek metiyonin
olusumunu saglar. Metil kobalamin ise kobalamine donusur. 5 metil
tetrahidrofolatin ( 5-metil-HT4 ) metil grubu kobalamine verilerek metil kobalamin
rejenere edilir ve 5 metil-HT4, folatin aktif sekli olan tetrahidrofolata ( HT4 )
donugturalir. Metionin olusumundan sonra S-adenozil metionin (SAM) ve takiben
S-adenozil homosistein olusur (SAH). Metionin sentaz enzimi, SAM ‘in SAH‘a
doénlsiminu de sadlar. Yine bu reaksiyonda SAM’In metil grubu kobalaminin
yeniden metilasyonunda kullaniir. Hem folat hem de kobalamin tek karbon
transferlerinde gereklidir. Hem metil kobalamin hem de adenozil kobalamin DNA,

RNA ve protein sentezinde kofaktdr olarak anahtar role sahiptirler (24, 25 ).
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Sekil 2: Kobalaminin hiicrede rol oynadigi reaksiyonlar

2.1.1.D. Kobalamin Eksikliginin Patogenezi

a) Yetersiz Alim

Gelismis ulkelerde kobalaminin nutrisyonel eksikligi nadirdir. Vejeteryan diyet,
vejeteryan annelerin emzirdigi bebekler, hastanedeki malnurisyonlu hastalarda
alim eksikligi gorulebilir. Vejeteryanlar rutin olarak jenerik kobalamin destegi
almalidirlar. ABD’ de yapilan ¢caligmalar yasli bireylerin % 50 kadarinda diyetle
alim eksikligini gdstermistir. Ancak diyetle alim eksikligi olsa bile, hepatik rezervler
tikenmeden bu durum her zaman semptomatik kobalamin eksikligiyle

sonuglanmaz (26).

b) Yetersiz emilim

b.1. Gida — kobalamin malabsorbsiyonu

Diyetteki kobalamin, gastrik asid ve pepsinin proteolitik aktiviteleri ile
biyoyararlanima ugramaktadir. Gida proteinlerinden kobalamin ayriimasi
basarisiz oldugunda kobalamin eksikligi olusur. Gida-kobalamin malabsorbsiyonu
primer olarak gastrik atrofi nedeniyle meydana gelir. 80 yasindan yasli bireylerin
% 40 ‘inda H.pylori ile iligkili veya iligkisiz gastrik atrofi bulunur ve bunlar

kobalamin eksikligi gosterirler (16, 27). 50 yas ustu hipoklorhidrili atrofik gastritli
7



bazi bireyler de dusuk serum kobalamin seviyeleri gosterirler. Cesitli calismalar
bu durumun yeterli gida kobalamin alimi ve negatif bir Schilling testi ile birlikte
oldugunu gostermigtir (28).

Gida — kobalamin malabsorbsiyonuna yol agan nedenler; H.pylori iligkili veya
iliskisiz gastrik atrofi, H.pylorinin kronik tasiyicihgi ve intestinal mikrobiyal
proliferasyon, uzun donem biguanidlerin kullanimi, anti-asid kullanimi, kronik
alkolizm, cerrahi gastrik prosedurler, ekzokrin pankreatik yetmezlik ve sjogren

sendromudur.

Tablo 1. Tanisini koymada su kriterler olmal (3, 29).

Serum kobalamin seviyesi 150 pmol/ | altinda olmal
2. Modifiye Schilling test sonuglari anormal ancak standard schilling testi
normal olacak

3. Diyetle yeterli alim : GUnluk 2 ug Uzerinde olacak sekilde

s

Anti-IF antikorlari olmamali

b.2.Konjenital intrinsik Faktor Eksikligi

Kalitimi otozomal resesiftir. Diger gastrik anomaliler olmadan saf IF eksikligi ile
karakterizedir. Cocuklarda MA ile birlikte irritabilite, kusma, diyare ve kilo kaybina
yol agmaktadir. Gastrik sividaki IF yoklugu disinda, gastrik histoloji ve fonksiyon

normaldir (16 ).

b.3. Gastrik Mukozanin Kaybi veya Atrofisi

Total veya parsiyel gastrektomi, kostik madde alimi nedeniyle gastrik
mukozanin dekstruksiyonu gastrik paryetal mukozal hucrelerin atrofisine ve
hidroklorik asit sekresyonunda yetersizlik neticesinde IF eksikligine yol acar. Total
gastrektomiyi takiben genelde 5 yil iginde kobalamin eksikligi olusur. Bu durum
siklikla demir ve folat eksikligi ile birliktedir (dimorfik anemi). Rutin olarak
eksikliklerin yerine konmasini gerekir (24). Parsiyel gastrektomili hastalarin %15-
30’ inde kobalamin eksikligi gozlenir (30). Bu eksikligi gosteren bireylerin % 6

kadari MA ile birlikte kobalamin eksikliginin klinik 6zelliklerini gdsterir. Gastrik



mukozanin atrofisi veya kaybi sonucunda azalmis IF sekresyonu, hipoklorhidri,

intestinal bakteriyel asiri gogalma megaloblastik anemiye yol agacaktir (16,30 ).

b.4.Pernisiyoz Anemi (PA)

Kobalamin malabsorbsiyonunun en sik nedeni pernisiydoz anemidir. PA, gastrik
mukozanin otoimmun dekstriksiyonu ile karakterize, histolojik olarak esas hucre
ve paryetal hucrelerin kaybi ve intestinal tipte epitele degigimin goruldugu bir
hastaliktir. Gastrik sekresyon ve plazmada; anti-IF ve anti-paryetal hicre antikoru
olmak Uzere iki tip antikor mevcuttur. Anti - IF antikorlarinin spesivitesi % 98 ve
sensitivitesi % 50 ‘dir. Anti-gastrik partetal hiicre antikorlarinin sensitivitesi %90’
nin Uzerinde ve spesifitesi % 50°dir. Ayrica PA ‘h olgularin % 50 kadarinda
serumlarinda tiroid antikorlari da gosterilmigtir (31). Gastrik atrofi nedeniyle gelisen
hipoklorhidri sonucunda feedback mekanizma ile antral G hucrelerinde hiperplazi
ile hipergastrinemi meydana gelir (32).

Gastrit Tip A ve Tip B olmak uzere ikiye ayrilir. Tip A gastriti sikhkla antrumda
olur ve paryetal hucre antikoru iligkilidir. PA ‘h olgularin % 80-90’ninda bulunur.
Ancak genel populasyondaki sikligi daha azdir. Tip B ise pangastrittir ve PA’li
hastalarin ¢ok az bir kisminda bulunur. Ancak genel populasyonda daha sik
saptanir. Helicobacter pylori enfeksiyonu ile iligkilidir (32,33).

Kuzey Avrupa’da kadinlarda daha sik gordlur. Yapilan galismalarda PA ‘nin
kadinlardaki prevalansi %2.7 ve erkeklerdeki prevalansi %1.4 saptanmistir.
Ortalama goértlme yasi 60 yas civaridir. Yasli bireylerin % 2-3° G PA nedeniyle
kobalamin eksikligi gosterirler. Ozellikle yalniz yagsayan yagllarda tani konmamis
PA daha siktir (34). PA’l  bireylerin birinci ve ikinci derece akrabalarinda PA
sikligi topluma goére 20 kat artmigtir. Ayrica bazi HLA antijenleri ile de iligki
gosterilmigtir ( HLA B7, DW2, DW5, DR2 gibi ). Pernisiydz anemili hastalarin % 10
kadar asikar veya subklinik tiroid hastaligi gosterirler. Yapilan ¢alismalarla PA
It bireylerde Graves sikhdr % 30 ve Hashimato tiroiditi sikhgi %10 olarak
saptanmis (35). Ayrica PA’nin primer ovarian yetmezlik, Myastenia Gravis, vitiligo,
Addison hastaligi, Sjogren sendromu gibi pek c¢ok otoimmin hastalik ve
adenokarsinom, lenfoma, karsinoid tumorler gibi pek ¢ok neoplazik durum ile de
birlikteligi vardir (15). Bu nedenle pek ¢ok galismaci PA’ll hastalarin 3-5 yil

aralarla endoskopik degerlendirilmeleri gerektigini savunurlar.
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b.5. ince Bagirsaktaki Emilim Problemleri

Yasli bireylerde gastrektomi ve terminal ileumun rezeksiyonu, en sik gorulen
kobalamin malabsorbsiyonun nedenidir. Bununla birlikte bu vakalar operasyon
sikhgindaki azalma nedeniyle artik nadiren gorilmektedir (%5<). Gastrik asid
yoklugunda gelisen kobalamin  malabsorbsiyonu hem  gida-kobalamin
malabsorbsiyonu hem de intraluminal mikrobiyal proliferasyon ile iligkilidir.
intraluminal mikrobiyal proliferasyon antibiyotik kullanimi ile diizelebilir. Yagh
bireylerde diger nadir gorulen neden (%2<) ince bagirsagin son 80 cmlik
kisminda absorbsiyonun bozulmasina yol agan durumlardir. Crohn hastalidi,
lenfoma, tuberklloz, amiloidoz, skleroderma gibi hastaliklar nedeniyle emilim
bozulabilir ( 2, 15, 36,37).

Ciddi pankreatik yetersizligi olan hastalarin % 30 kadarinda, yetersiz pankreatik
proteaz nedeniyle R proteinleri kobalaminden ayrilamayacaktir. Dolayisiyla
kobalamin IF‘e transfer olmayacak ve bu kobalamin  malabsorbsiyonu ile
sonuglanacaktir. Pankreatik yetersizlik olanlarda pankreatik ekstrenin eklenmesi
kobalamin malabsorbsiyonunu normalize eder(2). Zollinger Ellison Sendromundaki
gastrinomadan kaynaklanan masif gastrik hipersekresyon nedeniyle pankreatik
proteazlar inaktive olabilir. Yine devamli lumen i¢i dusuk pH, ileumda IF-
kobalamin kompleksinin kobalamin reseptdrlerine baglanmasini etkileyebilir (16).

ince  ba@irsaklar, gastrik asidin kimyasal etkisi ve peristaltik aktivite ile
neredeyse sterile yakindir. Staz, bozulmus motilite ve hipogamaglobulinemi gibi
durumlar bagirsaklarin bakteriler tarafindan kolonizasyona yol acgarlar. Pek ¢ok
bakteri serbest kobalamini kullanir, dolayisiyla IF’e bagl kobalamin belirgin
olarak azalir. Kolonizasyon proksimal bagirsakta olursa IF ve kobalamin
baglanmasi engellenir. Bu g¢esit malabsorbsiyon 7-10 gln sureli bir antibiyoterapi
ile duzelir (24).

Diflobathrium Latum ile enfekte bireylerin % 3 kadari kobalamin eksikligi
gosterirler. Bu parazit siklikla jejunumda bulunur. Blyumek igin kobalamini
kullanir. Gaitada parazit yumurtalari saptandiktan sonra praziquantel ile tedavi ve
kobalaminin yerine koyulmasi kuratiftir. Giardia Lamblia ve Strongylides
Stercoralis infeksiyonu ile ilgili malabsorbiyon durumlari da galigmalarda etyolojik

neden olarak gdsterilmis (16).
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Distal ileum IF- kobalamin reseptorleri agisindan oldukga yogun bir bolgedir.
leal rezeksiyon, ileal hastaliklar veya by-pass bu reseptérlerin sayisini azaltacak
ve kobalamin malabsorbsiyonuna yol acacaktir. Tropikal sprue, inflamatuar
badirsak  hastaliklari, bu bdlgeye radyasyon uygulanimi  kobalamin
malabsorbsiyonu ile souclanir (38).

Immerslund - Grasbeck sendromu konjenital bir hastaliktir. ileal IF reseptdr
fonksiyonlarini etkileyen 2 gende mutasyon vardir. Cubulin ve megalinde
mutasyonlar mevcuttur. Bunun sonucunda IF — kobalamin kompleksinin reseptore
baglanmasi azalir. Proximal tubulde protein emilimini azalttigi igin proteinuriye yol
acar. Sonucta MA ve hafif, persistan, bening, non-spesifik proteintri olacaktir.
Siklhikla yasamin ilk birkag yilinda klinik bulgu verir (39).

H2 antagonistler IF sekresyonunu inhibe ederler. Bununla birlikte uzun donem
omeprazol kullanimi gida-kobalamin malabsorbsiyonuna yol acar. Biguanidler, IF
ve gastrik asid sekresyonunu azaltir ve kobalaminin enterositlerden transportunun
engeller. Kolesteromin, kolsisin, neomisin kobalaminin transepitelyal transportunu
bozar ( 24, 40).

2.1.1.E. Plazma Kobalamin Transportundaki Bozukluklar

a) Transkobalamin | eksikligi: Serum kobalaminin % 75 ‘i TC- | e baglanir.
Dolayisiyla TC-l eksikligi serum kobalamin seviyesinde azalma, ancak metil-
malonik asit ve homosistein seviyelerinin normal olmasi ile karakterizedir (16).

b) Transkobalamin Il eksikligi: Bu durum basta enterositler olmak Gzere pek ¢ok
hicreye kobalamin transportunu bozar. Bu hastalar gunluk veya haftalik 1 mg
kobalamin enjeksiyonundan fayda gorurler. Bdylece kobalamin hicrelere pasif
diffizyonla girer (41).

c) Transkobalamin Il defekti: TC Il diizeyi normal ancak ya kobalamini baglama

yetenegi azalmigtir ya da hlcrelere birakma yetenegi bozulmustur (24).

2.1.1.F. intraselliiler Kobalamin Kullaniminda Bozukluklar

a) MA ile birlikte artmis homosistein veya metilmalonik asit (MMA) seviyeleri,
normal kobalamin, folat seviyelerine ragmen kobalamin metabolizmasindaki
konjenital bir defekti akla getirmeli. A'dan G’ye kadar siniflandirilir.intraselliiler

kobalamin metabolizmasinda defektlere yol agan mutasyonlar saptanmistir.
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intraselliiler kobalamin kullaniminda bozuklugu olan bireyler siklikla cocukluk
caginda olmak uzere erigskin donemde de olan norolojik yakinmalarla
basvurabilirler (41, 42).
b) Nitroz oksit toksisitesi ( NO )
NO, metiyonin sentazi irreversibl inaktive eder. Hlcrede kobalamin okside
halde kalir. Dental ve cerrahi prosedurler sirasindaki maruziyet kisa oldugu igin
ve enzim hizla rejenere oldugundan klinik problem olusmaz. Ancak maruziyet
sonrasinda iki durum megaloblastik anemiye yol acar.
* Tekrarlayan maruziyet
* Onceden var olan MA'lI bireyin NO’'ya maruz kalmasi ve sonugta MA ve

noropsikiyatrik disfonksiyon olmasi (43, 44).
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2.1.2. Folik Asid
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Sekil 3. Folik asidin molekiiler sekli

2.1.2.A. Folatin Molekuler Yapisi ve Besin Kaynaklari

Folat, dogada indirgenmis ve poliglutamat formlarinda bulunur. Bitkiler ve
mikroorganizmalar tarafindan sentez edilir. Lifli sebzeler (brokoli, ispanak,marul
gibi), meyveler (muz, kavun, limon gibi), mantar ve hayvansal gidalar ( karaciger,
bdbrek gibi ) folattan zengin besin maddelerdir. Folat i1siya oldukga duyarlidir ve 15
dakikanin Uzerinde pigirme ile kolaylikla bozulur (24).

Gunluk folat gereksinimi; yetigkin erkeklerde ve hamile olmayan kadinlarda 400
Mg / gun; hamile kadinlarda 600 pg / gun ; laktasyondaki kadinlarda 500 pg / gun
; 9-18 yas arasi ¢ocuklarda 300-400 ug / gin civarindadir (20). Dengeli bir Bati
diyeti yeterli miktarda folat icerir. Fakat gelismekte olan Ulkelerin pek gogunda

diyet ile yeterli folat dengesi siklikla saglanamamaktadir (24).

2.1.2.B. Folatin Absorbsiyonu

Diyet ile alinan folat pteropoliglutamat (PteGlu) formundadir.
Pteropoliglutamatlar emilim oncesi ince bagirsakta bulunan, pteropoliglutamat
hidrolaz enzimi ile hidrolize edilmelidirler. Liminal pteroglutamat firgamsi kenar
membranindaki folat tasiyicilara (FT) baglanir. Enterosite giren PteGlu ,H4-

PteGlu ve metilasyon ile 5-metil —H4- PteGlu‘a donderilip, plazmaya verilir.
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Diyetle folat aliminda azalma, fizyolojik adaptasyonun neticesinde intestinal folat
alimini, FT ve pteroglutamat hidrolaz aktivitesini arttirmaktadir (45). Yuksek
farmakolojik konsantrasyonlarda alinan folatin emiliminde baslica yol, pasif
diffizyon ile olmaktadir. Terapétik olarak alinan PteGlu degismeden portal

sisteme girer (24).

2.1.2.C. Plazma Transport ve Enterohepatik Sirkiilasyon

Normal serum folati, diyet ile alinan folat ile idame ettirilir. Plazmadaki folatin
1/3 U serbest, 2/3 U ise serum proteinlerine bagh olarak tasinir. Kobalaminden
farkh olarak spesifik serum proteini mevcut degildir. Folat, basta karaciger olmak
lizere dokulara indirgenmis folat tasiyicilar (iFT) araciligiyla taginarak plazmadan

temizlenir (16).

2.1.2.D. Hucresel Folat Alimi

Hucresel folat alimindan sorumlu iki reseptor mevcuttur.

a) Indirgenmis folat tagicilari ( IFT )

IFT ‘ler fizyolojik ve indirgenmis folatin pek ¢ok hiicreye girisini saglayan, folata
disik affinitesi olan, pH ve enerji bagimli tasiyicilardir. iFTler fizyolojik
konsantrasyonlardan daha ylksek dozda folatin transportunu saglar (46).

b) Folat reseptorleri (FR)

FR’ler, fizyolojik folati badlayan reseptoérlerdir ve alfa, gama ve beta olarak 3
alt grubu vardir. FR’ler, normal ve malign pek ¢ok hucreye fizyolojik folatin  (5-
metil H4- PteGlu) hdcresel alimi ile iligkilidir. Hucrelerdeki intraselluler folat
konsantrasyonlarina yanit olarak FR regule edilmektedir (47).

c) Uglincii transport yolu; pasif diffizyondur.

2.1.2.E. intraselliiler Metabolizma ve Kobalamin — Folat iligkisi

Dogal olarak yiyeceklerde bulunan folata “ gida folati ” ve sentetik formuna
“ folik asid “ denmektedir. Gida folatinin kimyasal yapisi konjuge glutamat
molekiil zincirlerinden olusan pteroglutamat bilesimidir. intestinal absorbsiyondan
once intestinal konjugaz enzimleri ile monoglutamat formuna ayrigmalidir. Sentetik
formu olan "folik asid” ise monoglutamat formundadir ve bu reaksiyona gereksinimi

olmadan bagirsaklardan hizlica emilir. Gida folati icin biyoyaralanim % 50
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kadarken, sentetik folik asit icin % 100 dir. Zenginlestiriimis gidalardaki sentetik
folik asidin ise yaklasik % 85 ‘i emilir.

Folat tek karbon gruplarinin transferinde ko-enzim olarak rol oynar. Bu
reaksiyonlar iginde purin, pirimidin sentezi ve amino asid metabolizmasi bulunur.
Ayrica folat homosisteinin metionine dontisumu igin de gereklidir (48).

Gida folati hucre icine 5 - metil tetra-hidrofolat formunda alinir ( 5-metil FH4 ).
Homosisteinin metionine donusturuldugu reaksiyonda metionin sentaz enzimi metil
kobalaminden  bir metil grubunu  homosisteine transfer ederek metiyonin
olusumunu saglar. Bu reaksiyonda metil kobalamin kobalamine doénusur. 5 metil
tetrahidrofolatin (5-metil-FH4) metil grubu kobalamine verilerek metil kobalamin
rejenere edilir ve 5 metil-FH4, folatin aktif sekli olan tetrahidrofolata ( FH4 )
donustaralir. Metil FH4 6nce FH4 ‘ a sonrada metilen — FH4 ‘ a gevrilir. Folik asid
folatin biyolojik olarak aktif formu degildir. Terapoétik olarak verildiginde 2
basamakli enzimatik reaksiyonla 6nce dihidrofolata ve daha sonra dihidrofolat
rediktaz enziminin katalizledigi reaksiyonla FH4 ‘e donusturulur (49, 50).

DNA sentezi icin deoksiuridin monofosfattan (dUMP), timidilat sentetaz enzimi
ile deoksitimidin monofosfat (dTMP) ve sonrasinda deoksitimidin trifosfat (dTTP)
uretilmelidir. Bu reaksiyonda timidilat sentetaz enzimi ve 5,10-metilen
tetrahidrofolata (metilen- FH4) gereksinim vardir. Folat eksikliginde dUMP ve
beraberinde deoksiuridin tirfosfat (dUTP) artacak, dUMP / dTMP oraninda belirgin
bir artis olacaktir. Deoksitimidin trifosfat (dTTP) olusamaz ve deoksiuridin trifosfat
(dUTP) DNA vyapisina girer. Artmis dUTP seviyeleri DNA’da uridin rezidulerinin
yanlig birlesimine yol agip, DNA sarmal kiriklarina sebep olur (48,51). Defektif
DNA sentezi gesitli kromozomal anormallikler gosterir. Abartili sentromer yapimi,
rastgele kiriklar, hematolojik hlicrelerde folat sensitif bolimlerin ekspresyonu ve
dusuk biyosentez, arjininden zengin histonun asetillenmesi ve metillenmesi ile
iligkili olarak asiri bir kromozomal uzama kromozamal anormallikleri olugturur. Tim
bunlar hicre siklusuna profaz ve G2 de durmus hucrelerin oranini arttirarak zarar
verirler. Boylece c¢esitli asamalardaki bozukluklar birgok hicrenin 2N ve 4N
arasinda DNA igeriklerine sahip olmasini saglar. RNA sentezi bozulmadigindan
sitoplazmik maturasyon goreceli olarak normal olur. Timidin apopitozisi onler
ancak dusuk timidilat sentezi apopitozisi hizlandirir (17, 52).5,10- metilen - FH4,

purin sentezinde de kullanilir. Kobalamin, metilen FH4 rejenerasyonunda rol
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oynar. Kobalamin yoklugunda folat metil-FH4 seklinde tutulur. Bu nedenle

kobalamin eksikligi de folat eksikligine yol acar (49).
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Sekil 4. Folatin hiicre iginde rol oynadigi reaksiyonlar

1. Nukleotid biyosentezi.

2. homosisteinin metionine dontsimu

3. DNA, RNA ve fosfolipidleri iceren maddelerin metilasyonu
4. MTHFR , 5-metil-FH4 olusumunu katalize eder

5. Dihidrofolat rediiktaz enzimi

2.1.2.F. Folat Eksikligi Patogenezi

Folat eksikligi siklikla multifaktoriyeldir. Folik asid eksikligi gidalara takviye ve
destek olarak folik asid eklenmesinden sonra dramatik olarak azalmistir. 1994 ve
1998 arasi bakilan drneklerde subnormal folat seviyelerinin insidansi % 1.3’ ten %
0.3'e kadar azalmistir (53). Ancak buna ragmen bazi bireyler halen folat eksikligi
acisindan risk altindadir. Bunlar; premature infantlar, adolesanlar, genc¢ kadinlar,
bazi etnik gruplardir (siyahlar ve Meksikali Amerikalilar gibi). Folik asid eksikliginin

yasllardaki pevalansi ise azalmistir (54).
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a) Nutrisyonel Nedenler

Vucut folat depolari yaklagik olarak 4 ay kadar yeterlidir. Yoksulluk, ¢esitli
kultarel ve etnik diyetler, pisirme teknikleri ile gida folatinin tahrip edilmesi,
alkolizm, zayiflatici diyetler gibi nedenler folat eksikligine yol agmaktadir.
infantarda verilen siitiin kaynatiimasi, kegi siiti ile beslenme negatif folat dengesi
icin bir nedendir (16, 55).

b) Gebelik ve Cocukluk

Gebelik ve laktasyon donemi fetus, plasenta, sut ve diger maternal dokularin
gelismi icin 6nemli oranda yuksek folat gerektirmektedir (> 400 mcg/ gun).
Yenidoganlarda artmis folat kullanimi nedeniyle yaklasik 6 hafta icinde folat
seviyeleri dusecektir. Premature infantlarda bu durum, hemolitik hastalik,
infeksiyonlar, beslenme problemleri nedeniyle daha hizli gelisecektir. Folat
eksikligi ikiz gebeliklerde 8 kat daha siktir. Multiparite ve hiperemezis gravidarum
siklikla negatif folat dengesine yol agar. Gebelikte siklikla dimorfik anemi seklinde
karsimiza c¢ikmaktadir (folat ve fe eksikligi anemisi). Folat eksikligi, gebelerde
premature dogum, dasuk dogum agirlikl infantlara neden olur. Folik asid eksikligi
sonucu olusan hiperhomosisteinemi, agiklanamayan ve tekrar eden erken gebelik
kayiplarina yol acan bir risk faktéradar. Ayrica gebelikte folik asitten zengin diyet
ile beslenme noéral tup defekti olusmasini dramatik olarak azaltmaktadir.
Bahsedilen durumlar folatin fetus icin koruyucu ve énemli rolinu ortaya koyar (16,
56).

c) Intrinsik Hematolojik Hastallk ve Hiicresel Donguniun Hizlandigi
Durumlar

Folat hematopoezis igin gerekli oldugundan; kronik hemolitik anemi, anormal
hematopoezis, myeloproliferatif hastaliklar gibi durumlarda folat gereksinimi
artmistir. Hematolojik hastaliklarda gelisen folat eksikliginde akut aplastik kriz
geligsebilecegi akilda tutulmalh ve profilaktik rutin folat takviyesi yapilmaldir.
Transflzyon ihtiyacinda beklenmedik artis veya trombositlerdeki bir digsme folat
eksikligini akla getirmelidir. Eksfoliatif dermatit, psodriazis, hipertiroidi folat

gereksinimini arttiran diger hastaliklardir ( 57, 58 ).
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d) Emilim Kusuru

d.1. Tropikal Sprue

Nedeni bilinmeyen intestinal mukozada villoz atrofi ile giden ve
malabsorbsiyona yol agan bu hastalikta, karbonhidrat, yag, albumin, kalsiyum,
folat ve kobalamin eksikligi s6z konusudur. Aralikli veya devamli diyare,
abdominal distansiyon, agri, istahsizlik, kusma ve asiri yorgunluk mevcuttur.
Gayta sulu veya yari katidir, siklikla mukus igerir. Bu donemden aylar sonra
besin eksikligi gorulir. Kisa donemde malabsorbsiyon folat eksikligine yol acar,
uzun dénemde ise (3 yildan daha uzun dénem) kobalamin malabsorbsiyonuna yol
acar. Eslik eden demir eksikligi dimorfik anemiye yol acar. Yine bu hastalarda
pellegra ve beri-beri gorulebilir (15).

d.2. Non-Tropikal Sprue (Codliak hastaligi, gluten duyarh enteropati )

Gluten ve igerigindeki gliadin adli maddeye karsi mevcut olan kalitimsal bir
duyarliik s6z konusudur. Villéz atrofi, hipertrofik kriptler, lamina propriyanin
lenfosit ve plazma hucreleri ile infiltrasyonunun goraldugu bu hastalik daha gok
proksimal ince bagirsak segmentini etkiler. Aralikli veya surekli diyare, kilo kaybi,
abdominal distansiyon, glossit, megaloblastik anemi mevcuttur. Glutenden fakir
beslenme hem semptomlari dizeltir, kuratiftir hem de malignensi riskini azaltir
(15).

d.3. Rejional enterit ve diger ince bagirsak hastaliklari

Crohn hastaligi olan bireylerde o6zellikle fistll ve yaygin tutulum olursa folat
eksikligi gelisir.

d.4.Diger malabsorbsiyonla giden durumlar

Pankreas yetersizligi olan hastalarda folat absorbsiyonu azalmistir. Endojen
veya iyatrojenik aklorhidri varliginda folat emilimi azalmigtir. HIV enfeksiyonlari da
folat malabsorbsiyonuna yol agan enteropatiler ile sonuglanabilir (59,60).

e) Akut Folat Eksikligi

Yogun bakim unitelerindeki bireylerde genelde subklinik negatif folat dengesi
vardir ve eklenen hastaliklar ile folat eksikligi provake olmaktadir. Serum folati
siklikla normaldir. Pansitopeni mevcuttur. Kemik iliginde megaloblastosis saptanir
(61).

f) ilaglara Bagh Folat Eksikligi
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Pek cok ilacin folatin emilimi veya metabolizmasi Uzerine etkili oldugu
bilinmektedir. Ozellikle romatolojik hastali§i olan yashlarda sik kullanilan
metotreksat (MTX), folat metabolizmasinda anahtar enzim olan dihidrofolat
reduktaz enzimini hedef alarak folat antagonisti olarak calisir. Boylece DNA
sentezi icin ihtiya¢ duyulan nuikleotidleri azaltir. MTX’ le tedavi sirasinda folik asid
desteginin verilmesi yan etki insidansini azaltmaktadir (62).

Antikonvllsan olan difenilhidantoinin kronik kullanimi, bozulmus folat
metabolizmasi ile iligkilidir. Suilfasalazin ile tedavi edilen inflamatuar bagirsak
hastalikh (IBH) bireyler folat eksikligi acisindan risk altindadirlar. Clnkii  bu
ilacin insanlarda folat emilimi ve metabolizmasini engelledigi gdsterilmistir.
Dolayisiyla antikonviilsanlar ve IBH neniyle siilfasalazin ile kronik olarak tedavi
edilen bireylerin folat eksikligi acgisindan dikkatlice takip edilmeli gereklidir (49).

Kronik alkol kullanimi da folat eksikligine yol agabilmektedir. Alkol, folatin hem
emilimi hem de hepatobilier metabolizmasini bozmaktadir (63). Bunun disinda
oral kontraseptifler, kolestiramin, trimetoprim-sulfametaksazol ve primetamin de
folat eksikligine yol agabilecek ilaglardir ( 61, 64,65 ).

g) Artmis Folat Kaybi

Folat diyaliz sirasinda surekli kaybolur ve kronik diyalize giren bireylerde takviye
edilmelidir (66).

h) Folat metabolizmasindaki bozuklular

h.1. Metilen tetrahidrofolat rediiktaz enzim eksikligi

Bu enzimin homozigot eksikligi myelopati, gelisim geriligi, nobetler ve
mikrosefaliyi de igeren pek ¢ok norolojik disfonksiyona yol agar. Semptomlar
sikhikla yasamin ilk yilinda ortaya c¢ikar fakat hafif vakalar gen¢ eriskin donemde
tani alabilir. Anemi olusmaz. Cunklu metilen tetrahidrofolat timidilat sentezinde
kullanilabilir.  Serum folat seviyesi dusuktir. Metilen-THF, metil-THF'ye
donusturulemez. Teghis fibroblast veya Iokositlerdeki enzim aktvitelerinin dlgimu
ile yapihr (67).

h.2. Konjenital folat malabsorbsiyonu

GCP2 geni (ya da FOLH1) geni tarafindan yapilan folbiol gama-glutamate
karboksipeptidaz enzimi emilmeden 6nce poliglutamat formlarini monoglutamat
formuna donusturar. Yapilan calismalar GCP2'nin katalitik bolgesinde H4765Y

kayip mutasyonu goOstermiglerdir. Bu durum diyetteki folatin intestinal
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absorbsiyonunu etkiler ve folat malabsorbsiyonuna yol agar (61). Hayatin ilk
birkag ayinda ciddi norolojik disfoksiyon, megaloblastik anemi ve duguk serum
folat seviyeleri ile karakterizedir. Diyare, oral Ulserler olusur. intensif parenteral
tedaviye gerek duyulur (68).

h.3. Enzim Polimorfizmi

Folatin  metabolik dongusu ile iligkili pek c¢ok tek nukleotid polimorfizmi
gosterilmistir. Yodun olarak calisilan metilen tetrahidrofolat rediktaz enziminin
(MTHR) 677- T varyanttidir. Bu enzim 5,10 metilen- tetrahidrofolatin, 5 metil-
tetrahidrofolata déntisUmunu saglar. Bu gen acgisindan homozigot olan bireyler,
MTHR enzim aktivitesini % 50 ‘den daha az gosterirler. Bu durum dusuk folat ile
birlikte hiperhomosisteinemi riskini arttirir. Dolayisiyla bu polimorfizmi olan bireyler
daha yuksek dizeyde folata ihtiyaci duyarlar (69).

2.1.3. Folat veya Kobalamin Eksikliginden Kaynaklanmayan MA

Pek ¢ok kemoterapotik ajan; antimetabolitler, alkilleyici ajanlar DNA sentezini
etkileyerek malign hucreleri 6ldirur. Bu nedenle megaloblastosis umulan bir yan
etkidir.

Myelodisplastik sendromlar nadiren megaloblastik degisim benzeri nukleer
karakteristik ozellikler gostermekle birlikte notrofil nukleusundaki
hiposegmentasyona hipersegmentasyondan daha sik rastlanir ( pseudo-pelger
hiet anomalisi). Eritroldsemi ve bazi akut myeloid I6semi formlari da eritroid
prekursorlerde megaloblastik benzeri nukleer degisiklikler gosterirler (31).

Herediter oratik asiduri hayatin ilk yilinda kendini gosteren bir hastaliktir. Bu
hastalik oratikasidi, Uridinmonofosfata c¢eviren bir enzim eksikligi nedeniyle
olusmaktadir. Sonugta dridinmonofosfatin net intrasellller eksikligi DNA ve
RNA sentezini bozar. Tedavisi oral Uridin verilmesidir (15).

Tiamine cevap veren megaloblastik anemi; otozomal resesif gecisli,
megaloblastik anemi, diabetes mellitus ve sensoériyonoral tip sagirlik ile karakterize
bir durumdur. Tiamin transportundan sorumlu tek bir gende etkilenim s6z konsudur
(DIDMOAD; Diabetes insipidus, diabetes mellitus, megaloblastosis, optik atrofi,

sensoriyonoral sagirhk) (70).
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2.1.4. Klinik Bulgular
Klinik spektrum oldukga genistir. Bulgular agsagida siralanmigtir (15,29, 71, 72).

Tablo 2. Klinik bulgular

1-Hematolojik klinik yansima:

* Siklikla gorulen: Notrofillerde hipersegmentasyon, makrositik anemi, LDH
ve bilirubin artigi
* Nadiren: izole trombositopeni ve nétropeni, pansitopeni

* Daha nadir: Hemolitik anemi, trombotik mikroanjiopati

2- Noropsikiyatrik

* Klasik: Spinal kordun kombine sklerozu
* Siklikla: Polindrit, ataksi, Babinski fenomeni
* Nadir: Optik atrofi, Griner ve fekal inkontinans ile karakterize serebellar

sendrom, demans, strok ve ateroskleroz , depresyon ve Parkinson hastaligi

3- Sindirim Sistemi

* Klasik: Hunter dili , sarilik
* Nadir: Direncli ve tekrarlayici mukokutandz Glserler

* Supheli: Abdominal agri, dispepsi, bulanti, diyare

4- Jinekolojik
* Vajinal mukoza atrofisi, kronik vajinal ve uriner enfeksiyonlar , hipofertilite

ve tekrarlayan dusukler

5-Diger sistem bulgulari

* VenoOz tromboembolism

* Anjina

* Osteoporoz

Hastalarin gelis semptomlari degisen derecelerde ve siklikla noérolojik ve /
veya hematolojik sistem tutulum yakinmalariyla olur. Anemiye bagl yorgunluk,
halsizlik, nefes darligi, efor anjinasi, konjestif kalp yetmezligi klinigi ile hastalar
gelebilir (16).

Kobalaminin sinir sistemi Uzerine etkisi hala pek anlasilamamistir. Kobalamine
bagli MMA-mutaz enziminin ¢alismamasi propiyonil — CoA nin birikimine yol acar.
Boylelikle tek sayili karbon atomlari lipidlerin igine girerek patolojik hasari baslatir.
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Esas patolojik olay aksonal dejenerasyon, periferik sinirler ile spinal kordun
posterior ve lateral kolumlarinda demyelinizasyondur. Klinige yansimasi
ekstremitelerde uyusmalar, simetrik ve eldiven-gorap tarzinda tutulum seklindedir.
Zamanla yurime bozulur, pozisyon hissi kaybedilir. Derin tendon refleksleri
azalir. Retrobulber nevrit, demans, inkontinans gorulebilir. Pozisyon hissi ve
propriyosepsiyon kaybi ile ilgili olarak vertigo, karanlikta yurumede gugluk, ataksi
ciddi kobalamin eksikligini igsaret edebilir (73).

Hastalar rekurren sistit, impotans ile bagsvurabilir. Asikar folat eksikligi sik
tekrarlayan dusukler ile, kobalamin eksikligi ise siklikla infertilite ile iliskilidir. Folat
eksikligi ve hiperhomosisteineminin okllziv vaskuler hastaliklarla, spinal
dejenerasyon ve neoplazi igin immunolojik toleransla 6nemli iligkisi vardir
(16,74).

Normal populasyona gore pernisiydz anemili grupta gastrik karsinom ve gastrik
karsinoid  timorlerin  sikhiginda  artis  gorlGlir.  Serum  immunglobulin
konsantrasyonlari dusuktur, selektif 1g A eksikligi gorulebilir. Enfeksiyonlara
yatkinhk sik bulunur (75).

2.1.5. Megaloblastik Anemide Laboratuar Bulgulari

2. 1.5.A. Megaloblastik Hematopoezis - Kemik iligi Yansimasi

Megaloblastik anemide, cekirdek olgunlagsmasi sitoplazma olgunlagmasinin
gerisinde kalir ve bu nukleer — sitoplazmik mattrasyonun farklilagsmasi morfolojik
olarak megaloblastik terimi ile ifade edilir. Megaloblastozis en sik kan ve kemik iligi
hicrelerinde goralur. Ancak gastrointestinal epitel hucreleri, serviks, vajina,
uterus epitel hicreleri gibi tim ¢ogdalan hlcrelerde de megaloblastozis gorulir.
Megaloblastik hucrelerin kromatini gevsek gorunumludir ve anormal mitotik
figurler gorulebilir. Kemik iliginde megaloblastik degisim derecesi vitamin
eksikliginin derinligi ile iligkilidir (24, 76).

Megaloblastik eritoblastlar (megaloblast) normoblast olarak adlandirilan normal
eritroblastlara gore daha iridirler ve nukleus /sitoplazma orani sitoplazma lehine
artmistir. Eritroid seride megaloblastik degisiklikler en c¢ok intermediate ve
ortokromatik evrelerde gorulur. Bu durum olgunlasmada duraklama anlamini
tasimaktadir. Eritoid hiperplazi ile myeloid / eritroid orani 3 ‘den 1’ e duser. Erken

kobalamin veya folat eksikliginde normoblastlar ilikte baskin olabilirler, sadece
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birka¢g megaloblast gorilir. Lékopoezis de anormaldir. Granulositlerde de normale
gore daha iri formlar ortaya ¢ikar ve c¢ekirdek olgunlagsmasi gecikir. Dev
metamyelositler ve band formlari megaloblastozis igin siklikla patogonomiktir.
Megakaryositler normal veya normalden iri, kromatini anormal ve sitoplazma
granulasyonu eksik olabilir. Kemik iligi aspiratinda basta eritroid seri hucreleri
olmak Uzere U¢ hucre serisinde aktivite artisi (hipersellllarite) mevcuttur
(16,24,77).

Uzun kemiklerde tam olgunlasmamis kemik iligi htcresel elemanlarinin periferik
kana verilmeden 6nce kemik iliginde yikilmasi durumu ile tanimlanan “inefektif
hematopoezis ” gorulur.

Megaloblastik anemi teshisinde oldukga yuksek sensitiviteye sahip biyokimyasal
serum testleri olmasi nedeniyle kemik iligi testine her zaman ihtiya¢ duyulmaz.
Ancak megaloblastozisin acil olarak teshis edilmesi gereken durumlarda ve
tedaviye 10 gun icinde yanit yok ise kemik iligi aspirasyonu yapilmalidir (16).
Ayrica kemik iligi incelemesi spesifik degildir ¢unkd myelodisplastik sendrom
(MDS) gibi bazi hastaliklarda da megaloblastoid degisiklikler gorulebilir (1).

Kemik iligindeki megaloblastik degisikliklerin varligi genelde kobalamin veya
folat eksikligini isaret eder. Ancak bazi myelodisplastik hastaliklar, DNA sentezini
bozan bazi kematdropatik ajanlar benzer morfolojik degisiklikler ile kargimiza

gelebilir (1).

2.1.5.B. Megaloblastik Hematopoezis — Kan Yansimasi

Her iki vitamin eksikliginde kan tablosu ortak oOzellikler gosterir. Anemiye ek
olarak |0kopeni ve/veya trombositopeni olusabilir. Anemi makrositer bir anemidir.
Ciddi eksikligi olan pek c¢ok hastada hafif anemi veya normal kan sayimi
bulunabilir (78). En erken degisiklik makro-ovalositler ile birlikte ortalama
korpuskuler volum (MCV) deki artistir. Hemoglobin seviyelerinde belirgin azalma
olmadan 6nce MCV artma egilimindedir. Non- megaloblastik makrositik anemilere
gére MCV degeri daha belirgin artma egilimindedir. Genelde 110-130 fl
arasindadir (16,79,80). Bununla birlikte vitamin eksikliginin biyokimyasal kanitlari
varliginda bile, MCV siklikla referans araliginda kalir. MA ile birlikte talasemi

tasiyiciligi, demir eksikligi anemisi, infeksiyon veya inflamasyon varliginda MCV
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‘de beklenen artis olmayabilir. Bu durumda MCV nomal veya dusuk olabilir (81).
MCV’nin kobalamin veya folat eksikliginin teshisinde spesifitesi duguktur (1).

Periferik kan yaymasinda eritrositlerde oval makrositoz tipik bir bulgudur. Ayrica
anizositoz, poikilositoz, bazofilik noktalanma, diffliz polikromatofilik hiicreler, DNA
artiklari (Howell-Jolly cisimcikleri), arjininden zengin histon ve nonhemoglobinize
demir (cabot halkalari) iceren eritrositler gozlenebilir. Ciddi anemide poikilositoz
ve anizositoz agikardir. Anizositozun sayisal degeri olan RDW artar. Bu artig
anemiden once ortaya ¢ikabilir. Ortalama korpuskuler hemoglobin (MCH) degeri
de normalin Uzerinde olabilir. Retikulosit sayisinda artisi beklenmez (16).

Hastalarda hafif-orta dizeyde bir I6kopeni olabilir. Trombosit sayisi 100.000
/mm3 Un altina inebilirse de olgularin gogunda 100-150 bin arasindadir.

Hipersegmente notrofillerin varligi oldukga sensitif ve spesifiktir. Normalde,
polimorfonukleer I6kositlerin (PMNL) % 5’ inden daha azi 5 lobdan daha fazla lob
icerir ve periferik kanda 6 lobdan daha fazla lobu olan hiicre yoktur. Periferik
kanda % 5 ‘in Uzerinde 5 lobdan daha fazla lobu olan PMNL veya 6 lobdan daha
fazla tek bir PMNL gorilmesi megaloblastozisi dusundurur. Subklinik eksiklikte
hipersegmentasyon bulunmaz. Hipersegmentasyon kobalamin veya folat eksikligi
icin spesifik degildir. 5-flourourasil veya hidroksilre gibi kemoterapétik ilag alan
hastalar, immun-trombositopeni nedeniyle steroid tedavisi alan hastalar,
myelofibrozis veya kronik myelojenik I6semili hastalarda da hipersegmente
noétrofiller gorulebilir (16,82).

Kemik iligindeki megaloblastik prekursorlerin % 90 ‘indan fazlasini kapsayan
intrameduller hemoliz periferik kan yansimasi; azalmisg mutlak retikulosit sayimi,
artmis nonkonjuge bilirubin (2 mg /dl ye kadar), azalmis haptoglobulin ve artmig
laktat dehidrogenaz enzimi (siklikla 1000 U/ml ) ile kendini gosterir. Dolasan

kirmizi kurelerin yasam suresinde 1limh bir azalma vardir (16, 71).
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Tablo 3. Periferik yayma ve kemik iligi bulgulari (76)

PERIFERIK YAYMA BULGULARI KEMIK iLIGI ASPIRASYON
BULGULARI

- Artmig ortalama korpuskuler , -
- Her Ug¢ seri hucresel elemanlarda

volim (MCV) ve makroovalositler (14 .
selltlarite artmasi

cm . o
ucm) - Anormal eritropoiezis,

- PMNL’lerdehipersegmentasyon ;
6 loblu bir adet veya % 5 in Gzerinde
5 loblu PMNL - Anormal |6kopoiezis : Dev

- Trombositopeni

ortokromatik megaloblastlar

metamyelositler ve band formlari,

- Lékopeni hipersegmente PMNL

- Lokoeritroblastik morfoloji . o
- Anormal megakaryositopoiezis

(ekstrameduller hematopoezis)

Sekil 5. Megaloblastik degisiklikler Sekil 6. Hipersegmente Notrofil ve Makro
( kemik iligi aspirasyon goriintiisii ) ovalositoz (periferik yayma)
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2.1.5.C. Biyokimyasal Belirtecler

a) Serum Kobalamin Seviyeleri

Serum kobalamin duzeyi, kobalamin eksikliginin biyokimyasal bir belirtecidir.
Normal serum degeri, 200-900 pg/ml'dir. Duslk serum kobalamin dizeyi
kobalamin eksikligi ile esdeger degildir. Clnkl pek ¢ok hastalik veya durum yanlis
yuksek veya yanlis diguk kobalamin duzeylerine yol acabilir (Tablo-1). Bu test,
kobalamin eksikligi teshisindeki sensitivitesi ve spesifitesi degisken olmasi
nedeniyle altin standard yontem olmaktan ¢ikmistir (16,83). Sensitivitesinin
degerlendirildigi bir calismada kobalamin eksikligi olan hastalarin % 90-95 ‘i 200
pg/ ml den daha dusuk, %5-10 kadarinda dusuk- normal ; 200-300 pg/ml ve % 1
‘den azinda 300 pg/ml ‘den yuksek degerler saptanmistir. Serum kobalamin
seviyesinin spesivitesi de degiskendir. Yapilan bir ¢calismada kobalamin eksikligi
digunulen ve serum duzeyi 200 pg/ml ‘nin altinda olan hastalarin % 60’ inda
parenteral kobalamin tedavisine norolojik veya hematolojik yanit alinmistir. Bu
calismada 100 pg/ml’ nin altindaki kobalamin duzeylerinin  spesivitesi % 90
bulunmustur (71).

Megaloblastik anemisi olan ancak dusuk, normal veya ylksek dizeylerde
kobalamin eksikli§i olan hastalar, daha sensitif metabolik testler ile test edilmeli (
Metil-malonik asid, homosistein gibi) ve folat eksikligi diglanmalidir (83). Normal ya
da normal-dusuk B12 vitamin dizeyi olan olgular, néropsikiatrik semptomlar, derin
anemi gibi kobalamin dizeyinden bagimsiz olan ciddi klinik bulgular ile karsimiza
gelebilirler.

Yapilan caligmalar yaslilarda kobalamin eksikliginin biyokimyasal ve Kklinik
kanitlar1 agisindan uyanik olunmasi gerektigini vurgulamis. 548 Kkisi Uzerinde
yapilan Framingham c¢aligmasinda yasl populasyonda kobalamin eksikligi

prevalansi yaklasik % 12 saptanmis (84).
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TABLO 4 . Kobalamin diizeyinde degisikliklere yol acan durumlar (1)

Yanlis normal veya artmis degerlere yol agan
Yanlis dusuk degerler
durumlar

- Myeloproliferatif hastaliklar ; TC I ve TC Il | - Folat eksikligi (hastalarin
de artisa yol acgarlar 1/3’ inde)

- Karaciger hastaliklari; hepatositlerden - Gebelik
kobalamin salinimi ile - Oral kontraseptif kullanimi

- Otoimmun hastaliklar; TC Il Gretimine yol - Serum haptocorrinlerinin
acarlar konjenital eksikligi ( TC |

- intestinal bakteriyel asiri cogalma eksikligi)

- Multipl myeloma

b) Total serum Homosistein ve Metilmalonik asid seviyeleri

Kobalamine bagli enzim olan metil-malonil Ko-A aktivitesindeki azalma ile
metil-malonik asid (MMA) duzeyinde artis gorulur. Metiyonin sentetazin katalize
ettigi reaksiyonlarin aktivitesinin azalmasina bagli olarak ise homosistein
dizeylerinde artis gortimektedir.

Serum homosistein normal seviyesi 5.1-13.9 uM ve serum MMA dizeyi 73-
271 nM dir. Homosistein deger aralgi irk, diyet, cinsiyet, kreatinin ve yas bagimli
olarak degiskenlik gosterir (85,86). Kadinlarda 12-14 nmol/l ve erkeklerde 14-15
nmol/L Uzerindeki degerler artmis olarak kabul edilmekte (87). Homosistein, hem
folat hem de kobalamin eksikliginde belirgin olarak artis gdsterir. Normal sonug
eksikligin diglanmasina yardimci olur. Klinik kobalamin eksikligi olan hastalarin %
95’ inden daha fazlasinda homosistein seviyeleri artmigtir. Fakat klinik folat
eksikliginde, homosistein testinin duyarhligi % 86’dir (88). Kobalamin ve folat
eksikliginin ayirici  tanisinda ve teghisinde serum ve idrar MMA ve serum
homosistein seviyeleri kullaniimaktadir. Kobalamin eksikligi olan hastalarda her iki
metabolitin eksikligi gorulebilirse de folat eksikligi olan bireylerde sadece
homosistein artigi gorilebilmektedir. Kobalamin eksikliginin teshisinde serum MMA
ve homosistein Olcimi en sensitiv ve spesifik indikatdérdir. Yalanci ylksek
homosistein duzeylerinden kaginmak igin alinan kan bir saat icinde santrif(j
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edilmeli. Homosistein artiglari miktarlarina gére kategorize edilebilir: Hafif dizey;
15-25 ymol /L , orta dizey; 25-50 uymol /L, ciddi dizey;> 50 pmol /L seklinde.

Kobalamin eksikliginin kaniti olarak kobalamin tedavisine yanitin kullanildigi
bir caligmada, tedaviye yaniti olan hastalarin % 86 ‘sinda artmis MMA seviyeleri
ve % 85 ‘inde artmis homosistein seviyeleri saptanmig, % 94’ Ginde ise en az bir
metabolitin arttigi gézlenmig (71). Hollan ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
serum B12 seviyesi normal aralikta olan hastalarin % 20’sinden fazlasinda artmig
MMA ve homosistein seviyeleri bulunmus (89). MMA, kobalamin eksikligi icin
homosisteinden daha spesifik bir testtir. Semptomatik kobalamin eksikligi olan
bireylerin %98.4’ Unde seviyelerinde MMA dizeylerinde artis goérilmustiar. MMA
icin 280 nmol/l Uzeri de@erler artis olarak kabul edilir. Folat eksikliginin teshisinde
serum homosistein dizeyinin sensitivitesi daha dusuktur. Ancak folat eksikliginde
MMA artigi olmaz (88, 90, 91).

Kobalamin veya folat eksikligi olan hastalarda metabolit seviyeleri replasman
tedavisinden 7-14 gun sonra normale gelir. Metabolit seviyelerinde tedavi ile
iligkili azalmalar eksikligin kaniti ile iligkilidir (90,91).

Bu iki vitamin eksikligi diginda pek ¢gok durum MMA ve homosistein seviyelerini
arttirabilir (tablo- 5)(1) . Serum MMA ve homosistein degerleri yasla birlikte artar.
Ozellikle yaslilarda artmis serum MMA veya homosistein seviyelerinin prevalansi
disuk serum vitamin seviyelerinden veya  klinik olarak  asikar vitamin
eksikliginden daha fazladir. Bu durum subklinik vitamin B12 ve folat eksikliginin
yaslilarda daha ytksek prevalansda oldugunu gosterir (91).

Renal yetmezlikli olgularda her iki metabolit seviyesi artmakla birlikte kreatin

seviyesine gore ayarlanmis Uriner MMA o6lgimu daha duyarh olabilmektedir.
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TABLO- 5. MMA ve homosistein dilizeyinde degisikliklere yol acan

durumlar
MMA seviyesini
Homosistein seviyelerinde artis
arttiran durumlar azaltan yapan durumlar
durumlar
- Kobalamin - Antibiyotik ile | - Kobalamin eksikligi
eksikligi iligkili bagirsak | - Folat eksikligi
- Renal yetmezlik florasinda - Pridoksin eksikligi
- Hipovolemi azalma - Renal yetmezlik
- Kalitimsal - Hipovolemi
metabolik defektler - Hipotiroidizm
- Psoriazis
- Kalitimsal metabolik defektler

c)Serum Folat Seviyesi

Serum folatin alt sinin teknik faktérlere bagh olmakla birlikte genelikle 6.8
nmol/l (3 ng/ml) civarindadir. MA’'ll hastalarda folat eksikligi serum folat
seviyesinin 2.5 ng /L altinda olmasi seklinde tanimlanir. Yapilan pek ¢ok
calismada yaslilarda homosistein seviyelerinin, serum folati 4.8 mcgm/L nin altina
dusmeye bagladiginda artmaya basladigini gostermigtir. Folat replasmani ile
homosistein seviyesi diuzelir. Dolayisiyla yaslilarda serum folat seviyeleri 2.5-5
mg/L oldugunda folat eksikliginden stuphelenilmeli (92). Diyetle alimin azalmasini
takiben birka¢g gln igerisinde serum folat seviyesi azalacaktir, bununla birlikte
doku depolari normal olabilir. Negatif folat dengesi devam ettiginde hepatik folat
depolari 4 ay icinde tukenir ve doku folat eksikligine yol agcar. Bu durum eritrosit
(RBC) folatinda klinik olarak dogrulanan bir eksikliktir (< 150 ng /ml ) (92).

Megaloblastik anemi varliginda hem serum hem de eritrosit folatindaki eksiklik
folat eksikligini teshis ettirir. Klinik olarak dnemli folat eksikliginin teshisi igin serum
folatinin sensitivitesi bilinmemektedir ve spesifik degildir. Folat eksikliginden

kaynaklanan MA ‘li bazi hastalarda serum folati normal, dusik veya yuksek
29



bulunabilir. Bu nedenle eksikliginin diger kanitlari gerekir. Serum folat seviyeleri
kobalamin eksikliginde % 10 oraninda yanlis dusuk olabilmekle birlikte %30
oraninda yuksek gorulebilir. Nedenleri; metiyonin sentaz yolaginin bozulmasi ve
metiltetrahidrofolatin akimulasyonu, folat desteginin kullanilmasi, hemolize kan
ornekleri ile eritrosit folatinin plazmaya salinimidr (93, 49).

Serum folatindaki kisittamalar nedeniyle eritrosit folat seviyelerinin olgumu
doku depo folat durumu hakkinda daha iyi bilgi verir. Eritrositlerdeki folat seviyesi
bu hucrelerin yasam suresince sabittir, kisa donem diyet etkilerine serum
folatindan daha az duyarlidir. Ayrica eritrosit folat seviyesi, periferik kan yaymasi
ve kemik iligindeki megaloblastik degisikliklerin varliginda, serum folat
seviyelerinden daha guglu bir korelasyon gosterir. Ancak sensitivite ve spesivite
acisindan eritrosit folat testlerinde de pek ¢ok sinirlamalar vardir. Bu test alkolik
bireyler ve gebelerde yanilticidir ayrica kobalamin eksikligi olan hastalarin
yaklasik % 60 kadarinda eritrosit folatinda azalma olabilmektedir. Kobalaminin
metil-tetrahidrofolatin plazmadan hucrelere normal transferinde gerekli olmasi
nedeniyle kobalamin eksikligi de yanlis dusuk eritrosit folat duzeylerine yol agar
(93). GuUnUumuzde pek c¢ok klinik laboraturda eritrosit folat seviyelerinin élgimu
mumkdn degildir. Eritrosit folat konsantrasyonun tahmininde serum folat ve
kobalamin seviyeleri kullanilir (94).

d) ineffektif Eritropoezis

ineffektif Eritropoezis sonucunda serum billirubin diizeyinde (indirekt bilirubin
agirhkli olarak ), LDH duzeyinde, urik asitte artig, serum haptoglobulin dizeyinde

azalma, serum demirinde, ferritinde, transferin resptorinde artis goralebilir (95).

TESTLERIN OZETi
MA ‘da klasik kan sayimi bulgulari anemi, yuksek MCV ve MCH , daha ileri

vakalarda trombositopeni ve ndtropenidir. Azalmis intraselliler nutrientlerin
biyokimyasal kanitt anormal timidilat sentezi, PMNL’deki parcali DNA
ekspresyonu, makro-ovalositoz ve anemidir. MMA ve homosistein testleri
kobalamin eksikliginin teshisinde altin standart testlerdir. MMA ve homosistein
seviyeleri kobalamin seviyesindeki dususten ¢ok daha erken donemde artacaktir.

Ancak serum kobalamin ve folat seviyesi 6lcimu, MMA ve total serum homosistein
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seviyeleri ile karsilastirildiginda daha ucuzdur. Oncelikle ucuz testlerin ilk olarak
kullanimi tavsiye edilmektedir.

Klinisyen su durumlarda MMA ve homosistein seviyesi 6lgimu yapmalidir.

* sinirda kobalamin ve folat eksikligi olan hastalar

* test sonuglarini degerlendirmede gugclige yol agan durumlari olan hastalar

*gercekten dusuk serum seviyeleri olan hastalar fakat anormal serum kobalamin
duzeyi ile iligkili bulgulara yol acabilecek baska hastaligi olan bireyler (periferal
noropatili diyabetik veya alkolik hastalar gibi).

Serum MMA veya homosistein dizeylerindeki artisa dayandirilarak yapilan
subklinik kobalamin veya folat eksikliginin teshisi folat , kobalamin veya her ikisi
ile birlikte yapilan tedavi sonrasi, laboratuar olarak metabolitlerin normal seviyelere

gelmesi ile dogrulanir.

2.1.5.D. Diger Testler

a) Holo-Transkobalamin

Vitamin B12, pepsin ve gastrik asid etkisiyle gidalardan ayristirilir ve
haptocorrin olarak bilinen R- baglayicilara baglanir. B12 intestinal [imende IF ‘e
transfer edilir. Terminal ileumda, IF - B12 kompleksi enterositlere baglanir ve TC
Il “ ye transfer edilir. B12 - TC kompleksi holotanskobalamin (holoTC) olarak bilinir.
Kan dolasiminda hacreler tarafindan alinincaya kadar bu kompleks dolagir.
Dolasan vitamin B12’ nin %30 kadari TCIll ‘ye bagh olarak dolasir ve bu
metabolik olarak dolagan aktif B12 ‘dir (25).

Dusuk serum holotranskobalamin konsantrasyonu B12 eksikliginin en erken
isaretidir ve vicudun yeterli B12 icermedigine isaret eder. Bu donemde henlz
klinik veya hematolojik semptomlar mevcut olmayabilir. Azalmis holoTC ile artmis
MMA ve homosistein seviyeleri metabolik olarak asikar B12 eksikliginin
gostergeleridir (96).

Gelecekte holoTC kullanilarak erken donemde B12 eksikliginin tespit edilmesi
bu testi tercih edilen laboratuar parametresi haline getirecektir.

b)Otoantikorlar

Pernisiydz anemili hastalarin serumlarinda gastrik paryetal hicre ve intrinsik
faktore (IF) karsi olusmus otoantikorlar saptanabilir. Antiparyetal hiicre antikorlari

otoimmun gastrit patogenezinde rol oynarlar ve etkilenen bireylerin %85’ inde bu
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antikorlar  saptanir.  Ancak bunlar nonspesifiktir.  Siklikla  otoimmin
endokrinopatilerde ve saglikli bireylerde %3-10 arasinda saptanirlar (93).

IF antikorlari duyarh degildir ve pernisiydz anemili hastalarin 1/4 ‘nde saptanir.
Bununla birlikte spesifiktirler. Saglikli bireylerde veya otoimmun hastaligi olanlarda
nadiren saptanirlar (1, 93).

c) Schilling testi

Tanisal bir testtir. Testi yapmak igin oral olarak radyoaktif igaretli (Co57) B12
verilir, ardindan 1-6 saat iginde, radyoaktif B12 ‘nin karacigerde depolanmasini
Onlemek igin parenteral bir B12 (1000 mikrogram) verilir. Daha sonra 24 saatlik
idrarda radyoaktif madde miktari dlgulir. Verilen isaretli B12’ nin > % 8‘den fazla
olmasi normal kabul edilir (Schilling 1). Duguk olmasi B12 emiliminin azaldigini
destekler. Bu test Schilling | de kullanilan radyoaktif isaretli B12’ ye IF eklenmesi
ile tekrarlanabilir (Schilling Il). Atilimin dizelmesi eksikligin IF yoklugu nedeniyle
oldugunu destekler. Atilimin duzelmemesi gastrointestinal malabsorbsiyonu
dusundurar. 2 hafta oral antibiyoterapiyi takiben IF + vit B12 verilerek Schlling Il
yapilabilinir. Eger atiim normale gelirse bakteriyel asiri gogalma dusunulmelidir.
Ancak TC Il eksikliginde, balik tenyasi, IF-kobalamin reseptdr defekti ( ileal
rezeksiyon, fistll veya ileal mukozal hastalik gibi) nedeniyle olusan durumlarda
kobalamin malabsorbsiyonu duzelmez ( 32, 75 ).

d) Ust GiS Endoskopisi ve Biyopsisi

B12 vitamin eksikliginin en sik nedeni pernisiydz anemi olup, bu hastalardaki
en sik gastrik patolojik bulgu ise kronik atrofik gastrittir. Kronik atrofik gastritte
Helicobacter pylori( Hp) ve otoimmin mekanizmalar sorumlu tutulmustur. Atrofi
gelisimi Hp. lipopolisakkaritleri ve gastrik mukozadaki lewis epitoplarini taniyan,
capraz reaksiyon veren antikorlarin gelisimine bagli olabilir. Atrofik gastriti tespit
etmek ve Hp. varligini saptamak amaciyla endoskopik biyopsi tanisal deger
tagsimaktadir. Ayrica pernisiydz anemili olgularin takiplerinde normalpopulasyona
gobre gastrik kansere yakalanma insidansinin yuksek olmasi nedeni ile tanidan

sonra da takipte de endoskopinin kullaniimasi énerilen bir yontemdir (75).

2.1.6. Hastaya Yaklagsim
Gunluk pratikte hastalar degisik klinik sekillerde karsimiza ¢ikarlar. Anemi veya

ndrolojik disfonksiyonun minor bir semptomuyla, folat veya kobalamin eksikligine
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yol acan hastaliga bagh semptomlar ile veya ampirik tedavi verilmis olarak
karsimiza gelebilirler.

Hastanin anamnezinde diyet aliskanliklari (vejeteryan olup olmadigi), alkol
kullanimi ve ailesel hastaliklar sorgulanmalidir (kan hastaliklari, gluten sensitivitesi
otoimmun hastaliklar gibi). Periferik yaymasi incelenmeli ve diger makrositik
anemi yapan nedenler dislanmalidir. Kobalamin ve folat seviyeleri oOlguimeli.
Serum kobalamin ve folat duzeyleri duguk veya normal sinirlarda saptanirsa,
MMA ve es zamanl homosistein duzeyleri istenmelidir. Normal bir MMA ve
homosistein seviyesi kobalamin eksikligini % 100 diglar. Sadece normal
homosistein seviyesi ise MA ‘nin folat eksikliginden kaynaklanmadigini goésterir.
Bu testler hem saf norolojik hastaligi olan hem de hematolojik hastaligi olan
hastalarda faydalidir. Yine beraberinde demir eksikligi veya talasemi gibi
maskeleyen durumlarin varliginda ayirici tani agisindan yararhdir (16 ).

Onceden folat veya kobalamin kullaniimasi serum kobalamin ve folatin
diyagnostik degerini gegersiz kilar. Artmig serum homosistein ve MMA seviyeleri
1 hafta sonra normale gelir (19). Transfuzyon serum folat veya kobalamin
seviyelerini degistirmez ancak eritrosit folat seviyelerini degistirebilir (97).

100 pg /ml'den daha disuk kobalamin eksikligi olan bireylerde genellikle
kobalamin eksikligi vardir. Serum folat seviyeleri, kobalamin eksiklikli bireylerde
artmaya egilimlidir. Her iki vitamin degeri duslik olan bireylerde kombine bir
eksiklik s6z konusudur. Eger serum folat yerine eritrosit folati dlgultrse, her iki
vitamin dusukligu izole kobalamin eksikligi ile aciklanabilir. Cunka eritrosit
folat seviyesi kobalamin eksikligi olan hastalarda azalmaya egilimlidir (1).

100 - 300 pg/ml arasinda kobalamin dizeyi olan hastalarda kobalamin eksikligi
olabilir. Bu durumda MMA ve homosistein seviyeleri olgliimelidir. Eger serum
folati dlsukse bu hastalarda izole folat eksikliginden stiphelenilmeli ¢linkl serum
kobalamin seviyeleri folat eksikligi olan hastalarda dusme egilimindedir (1). MMA,
homosistein ve holotranskobalamin gibi sensitivitesi ve spesifitesi ylksek isareter
kullanildiginda subklinik B12 eksikliginin prevalansi daha yuksek saptanmaktadir
(98,99)

Serum kobalamin seviyeleri 300 pg/ml'den yuksek olan bireylerde kobalamin

eksikligi dusunulemez. Eger serum folati disukse replase edilmelidir. Eger
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serum folati normalse veya dusuk folatli bireyde replasman tedavisine hematolojik

iyilesme olmuyorsa alternatif tanilar dusunulmeli (1).

2.1.7. Tedavi

2.1.7.A.Vitamin B12 tedavisi

Vitamin B12 eksikligi tanisi konduktan sonra tedaviye baglanabilir. Yerine
koyma tedavisi ile yeterli vicut deposu saglanmalidir. Neyse ki tedavi guvenilir,
kolay ve toksik degildir (100).

Tedaviye yaklasimda etyolojik neden &énemlidir. Etyolojik neden pernisiy6z
anemi olan durumlarda tedavinin esasi hayat boyu parenteral vitamin B12
verilmesidir. BoOylece anemi duzeltilir ve normal kan bulgularinin idamesi
saglanir, sinir sistemi bulgulari varsa ilerlemesi onlenir, hatta gerileyebilir (25,
101).

Vitamin B12, hidroksikobalamin veya siyanokobalamin seklinde verilir. Her ikisi
de ayni derecede etkilidir. Derin subkutan enjeksiyon ve muskuler enjeksiyon
seklinde uygulanir. Her iki preparatta kullanilabilir olmakla birlikte
hidroksikobalamin daha fizyolojiktir. Tek yan etkisi nadiren olan alerjik
reaksiyonlardir (22,102).

B12 tedavisinde doz ve sure ulkeler arasi farkhliklar gostermekle birlikte
genellikle uygulanan parenteral tedavi soOyledir: Bir hafta her gun 1000 ug
kobalamin, takiben bir ay haftalik 1000 uyg im ve aylik 1000 ug ile hayat boyu
idame tedavi seklindedir (31,52).

Pernisiyoz anemi digindaki nedenlerde etyolojik faktor ortadan kaldiriimalidir.
Etyolojik faktor ortadan kaldirilana kadar aylik i.m vitamin B12 verildikten sonra
tedavi kesilir. Ancak tedavinin seyrinde demir ve folik asid takviyesine ihtiyag
olabilecegi unutulmamahdir (103).

Tedavide uygulanan intramuskuler enjeksiyonlar guvenlidir ancak maliyeti ve
hastaya rahatsizlik vermesi dezavantajidir. Bu nedenle parenteral tedaviye mevcut
dezavantajlarindan dolay! alternatif yollar arastiriimistir. Oral tedavide; oral
kobalaminin % 1 kadari IF’ den bagimsiz olarak pasif difflizyon ile emilmektedir.
Yapilan calismalar ile gunluk yuksek doz oral siyanokobalaminin ( 1000 pg uzeri)
MA ‘li hastalarda remisyonu saglayabildigi gosterilmistir. Kobalamin eksikligi olan

hastalarda kisa donem hematolojik ve norolojik yanit elde etmek igin gunltk oral
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tedavi i.m enjeksiyon kadar etkili olabilir. Ancak yine de bilgimiz dahilinde ciddi
norolojik anormallikleri olan hastalarda oral tedavinin etkinligi hentz yeteri kadar
dokumente  edilmemistir. Multivitamin preparatlari icindeki B12'nin
biyoyararlanimini tahmin etmek gugtir. Yash ve demansli hastalarda oral B12
tedavisi verilirken hasta uyumu 6nemli bir sorundur. Ayrica gastrik atrofili ve
operasyonlu hastalarda oral tedavinin etkinligi net degildir (104). Aylik parenteral
tedavi almayi red eden hastalar igin 1-2 mg/gunluk tabletler tavsiye edilmektedir
(72, 105, 106).

Parenteral tedaviye alternatif yol siyanokobalaminin intranasal uygulanmasidir.
500 pg vitamin B12'nin intranasal haftalik uygulanmasi intramuskuler uygulama
ile benzer kan duzeyleri saglamaktadir. Bu yol nasal hastaligi olan ya da ayni

burun deliginden baska ila¢ kullanan hastalarda kontrendikedir (16).

2.1.7.B. Folat Tedavisi

Folat eksikliginde tedavide Onerilen doz 1 mg/gundur. Malabsorbsiyonlu
olgularda bile bu dozun oral verilmesi ile sonug¢ alinabilmektedir. 2-3 haftalik
tedavi ile depolar dolar. Ancak tam hematolojik yanit alinincaya kadar tedavi
surduardlmelidir. Bununla birlikte eksikligine neden olan patoloji duzeltilemezse
idame tedaviye gerek vardir. idame doz olarak 0.25 - 0.50 mg /giin yeterlidir.
Gebelerde ise 1 mg/gun veriimedir. Gebelerde ilave olarak kobalamin
eksikliginden suphelenildiginde 3 ay ara ile 1 mg kobalaminin de tedaviye
eklenmesi onerilmektedir. Folinik asit ( 5- formil -H4PteGlu ;leucovorin ) sadece
antifolat iceren protokollerde kullaniimah ( MTX, trimetoprim/sulfometaksazol, 5-
florurasil gibi ) (16).

2.1.8. Tedaviye Hematolojik ve Norolojik Yanit

Uygun replasman tedavisine ilk olarak 24 saat icinde megaloblastosiz de
dizelme ile yanit alinir. Klinik olarak hasta 36 - 48 saat icinde kendini daha iyi
hisseder, artmis istah ve azalmis dil agrisi gézlenir. Retikulosit 2 - 3. gunlerde
artar, 5 - 8. guinlerde pik yapar. Bir haftanin sonunda artmis MMA ve homosistein
dizeyleri normale doner. Eritrosit sayiminda, hemoglobin ve hemotokritte ilk
haftanin sonunda artis gorulecektir. Azalmis intrameduller hemoliz ilk haftanin

sonunda serum bilirubin seviyelerinde ve LDH da azalmaya yol agar. Trombosit
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ve parcall I6kosit sayisi artmaya devam eder ve ilk hafta icinde normale doéner. 14
gune kadar kanda hipersegmente PMNL kalmaya devam eder. MCV ilk 3-4 gun
icinde retikulositoz nedeniyle artar. Sonra 25-78 gunde referans araligina
ulasarak azalmaya baslar. Bu degerler vyaklagik olarak 2 ay iginde normale
gelecektir. Eger bu cevap alinamiyorsa ek faktorler arastiriimalidir (demir eksikligi,
kronik hastalik anemisi, hemoglobinopatiler, hipotiroidizm gibi ) (82).

Kobalamine yanit olarak, ndrolojik bozukluklar dizelmeye baslar. Genel olarak,
fonksiyonel iyilesme derecesi hastalik semptomlarinin siresi ve genigligi ile tersine
iligkilidir. 3 aydan daha kisa suredir var olan semptomlar genelde tamamen
reversibldir ve kobalamin tedavisi ile haftalar iginde iyilesir. Daha uzun suredir olan
hastalikta degisen derecelerde reziduel norolojik disfonksiyon vardir. Norolojik
hasarin reversibilitesi yavastir. Maksimal cevap 6 ayi gerektirebilir. Hastalarin %
90‘inda norolojik anormallikler iyilesir. Bununla birlikte bazi hastalarda uygun

kobalamin replasmanina ragmen norolojik bulgular iyilesmeyebilir (82, 93).

2.1.9. Takip

B12 eksikliginin, takviye sonrasinda takibinde serum B12 duzeyinin olguimesi
gereksiz olacaktir. Vitamin B12 duzeyleri duzelse bile tedaviye devam edilmelidir.
Cunkl zamanla azalir ve eksiklik riski yeniden olusabilir (101). Hastalari her 6
ayda bir takip etmek, hematopoezisin yeterli olup olmadigini anlamada ve eglik
edebilecek diger hastaliklarin erken tanisinda faydalidir. Kobalamin veya folat
eksikligi olan hastalarda, eglik eden demir eksikligi, akut veya kronik hastalik
anemisi varsa uygun tedaviye cevap tam olmayabilir. Folat tedavisi kobalamin
eksikligine bagli hematolojik anormallikleri dizeltebilir. Ancak nérolojik hasarin
ilerlemesine sebep olur. Folat eksiklikligi olan bireylere kobalamin verilmesi

genelde hematolojik iyilesme ile sonuglanmaz (107).

2.1.10. B12 Eksiligi icin Risk Grubundaki Bireyler

Gunumuzde kobalamin eksikliginin klinik ve biyokimyasal prezentasyonu
eksikligin erken taninmasi ile dramatik olarak degismigtir. Kobalamin eksikligi
agisindan risk altinda olan bireylerin taranmasi ile erken tani koymak ve tedavi ile
komplikasyonlarin 6nlne gegebilmek mdmkuindar. B12 eksikligi agisindan

taranmasi 6nerilen hastalar ve hastaliklar sunlardir (71, 98, 99):
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- Otoimmun hastalik

Crohn hastaligi

Kronik pankreatit

Gastrik ya da ince bagirsak cerrahi dykusu

HIV enfeksiyonu

Malabsorbsiyon sendromlari

Multiple skleroz

Kati vejeteryan diyeti

Proton pompasi inhibitorlerinin kullanimi

Tiroid hastaligi

Aciklanamayan anemisi olan hastalar

50 yasindaki bireyler

Aciklanamayan noropsikiyatrik semtomlari olanlar

2.1.11. Vitamin B12 ve Folat eksikligi ile ilgili 6zel durumlar

2.1.11.A. Subklinik kobalamin eksikligi

Pek cok saglikli bireyin kobalamin seviyeleri disuk veya sinirdadir. Fakat
asemptomatik ve normal kan sayimi olan bu bireylerde yuksek MMA ve
homosistein seviyeleri dl¢ulur. Bu durum subklinik kobalamin eksikligi olarak ifade
edilir. Asikar kobalamin eksikligi olusabilir. Ozellikle yaslilar hem klinik hem de
subklinik kobalamin eksikligi agisindan risk altinda olan populasyon grubudur.

Sinirda dusuk degerleri olan hastalarda yalanci dusuklik ekarte edilmelidir.
Yapilan caligmalarla bu hastalarin % 60-70 ‘inde kobalamin tedavisine yanit

alinmisg ve gergek kobalamin eksikligi tanisi konmustur (15, 91, 108).

2.1.11.B. Vitamin B12 ve Norolojik disfonksiyon

B12 eksikligi olan hastalarda anemi derecesi ile norolojik disfonksiyon arasinda
ters bir iliski s6z konusudur. Normal kan sayimina sahip olanlar siklikla norolojik
bulgu ve semptom gosterirler. Ciddi anemik hastalar ise noérolojik defisitten bazen
yoksun olabilirler. Kobalamin seviyesinin norolojik hastalik ciddiyeti ile iligkisi
yoktur. Kobalamine bagh norolojik hasar eger tedavi geciktirilirse irreversibl
olabilir. Bulgular folat takviyesi ile daha da kotulesebilir ( 15, 71). Norolojik defisit

pek ¢ok vakada hafif olmasina ragmen, hastaligin ciddiyeti teshisten onceki

37



semptomlarin suresi ile iligkilendirilmistir. Kisa suren semptomlari olan hastalar
uygun tedaviye en iyi yanit verenler olmustur. ABD ‘ de, gidalara folat eklenmesi
nedeniyle B12 eksikligi olan hastalarda néropsikiyatrik komplikasyonlarin gelisimi

hizlanmigtir (1,16).

2.1.11.C. Folik Asite Cevap Veren Noral Tup Defektler

ABD ’'de tahil ve tahil urinlerine 1998 yilinda folik asid takviyesi noral tup
defektli dogum riskini azaltmak i¢in baglanmistir. Ayrica Ozellikle Avrupa’da ve
Amerika’da olmak Uzere pek c¢ok Avrupa ulkesinde vitamin kullanimi giderek
artmaktadir. Ancak folat alimi hala gelismekte olan llkelerde siklikla sinirda veya
duguk seviyededir (109,110).

Noral tip defekti (NTD); norolasyon asamasinda ndral dokularin tam olarak
kapanamamasi nedeniyle olusan, santral sinir sisiteminin en sik gérulen konjenital
malformasyonudur. Anensefali ve spina bifida énemli néral tip defektlerinden ve
fetal mortalitenin 6nemli nedenlerindendir. Noral tip konsepsiyondan 28 gin sonra
olusmaya baslar, dolayisiyla bir kadinin gebe kalmadan once yeterli miktarda folat
iceren diyet ile beslenmesi gereklidir (16).

Yapilan kontrolli bir calismada dengeli bir bati diyeti ile beslenen gen¢ bir
kadinin yeterli folik asid alamadigi goOsterilmigtir. Sadece folik asid takviyesi
alanlar ve/veya folatla zenginlestiriimis gida alanlarin folat durumlarini

iyilestirdikleri gosterilmistir (111).

2.1.11.D. Folat ve Hiperhomosisteinemi

Hucrelerde homosistein bir metilasyon yolag! ve bir transsulfurasyon yolagi ile
metabolize edilir. Metilasyon yolaginda, homosistein metiyonine kobalamin bagimli
bir enzim olan metiyonin sentaz ile dénusturulir. Bu sirada 5 - metil- tetrahidrofolat
kendi metil grubunu homosisteine verir. 5 - metil - tetrahidrofolat 5,10 -metilen
tetrahidrofolat rediuktaz (MTHFR) enzimi tarafindan uretilir. Bazi bireylerde bu
enzimin folat baglayan kismindaki bir polimorfizm disfonksiyonel, isiya duyarli bir
MTHFR olusumu ile sonuglanir. MTHFR polimorfizmi igin homozigot olan
bireylerde homosisteinin patolojik artigi olur. Bu durum hastalarda prematur

okliziv damar hastaligina yol acabilir (112).
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Transulfurasyon yolaginda homosistein vitamin B6’ nin kofaktor olarak gorev
aldigi ve sistatiyon - beta sentazin katalize ettigi bir reaksiyon ile sistatiyona
donusur. Sistatiyon B6 bagimh gama - sistatiyonaz enzimi ile sistein ve alfa-
ketobutirata donusur. Sistein antioksidan glutatyonun sentezi igin kullanilir.
Oksidatif stres metiyonin sentazi inaktive eder ve homosistein transsulfiirasyon
yolagina kayar. Bu da daha ¢ok sistein ve glutatyon olusumuna yol agar (113).

Sonugta plazma homosistein seviyeleri mevcut enzimlerin genetik olarak
ayarlanmig seviyeleri, folat alimi, vitamin B6 alimi , kobalamin alimi ve diger
durumlarin (renal yetmezlik, artmis yas, nitr6z oksid,anti-folatlar gibi ) varligi ile
duzenlenir.

Kronik hiperhomosisteinemi okluziv vaskuler hastaliklar i¢in major bir risk
faktoraduar. Hiperhomosisteineminin trombosit aktivasyonu, artmig duz kas hucresi
proliferasyonu, hiperkoagulabilite, endotelyal sitotoksisite ve disfonksiyon
sonucunda vaskuler oklizyona yol actigi distnulmasttr (114). Bu durum koroner
ateroskleroz, myokard infarktist, inme , son donem bdbrek yetmezliginde
vaskuler hastalik, tromboanjiitis obliterans, aortik ateroskleroz, vendz
tromboembolizm ve plasental infarkt gibi ciddi problemlere yol agabilir (115). Hafif
homosistein yuseklikleri folat, kobalamin, ve bazen B6 tedavisi ile siklika geri
donugumludur. Bu vitamin eksikliklerinin olmadigi durumlarda bile replasman

fayda saglar. (5)

2.1.11.E. Folat ve Kanser

Dugsuk folat seviyelerinin karsinogenezise yatkinlik yaratabilecegi yapilan
calismalarda ortaya konmustur. Folat eksikligi DNA hipometilasyonu ile DNA
batinligindn  bozulmasina ve artmis karsinogenezise yol agar (7). Folatin
yetersiz alimi ile kanser arasindaki iligki icin en onemli epidemiyolojik kanit
kolorektal kanserler icin vardir. Pek ¢ok prospektif saha galismasi prekanser
adenomlar ve kolorektal kanser riski ile istatistiksel olarak 6nemli bir iligki
gostermis (116). Folat ve serviks kanseri arasindaki iliski yapilan galismalarla
daha az desteklenmistir. Ancak Human papilloma virusu (HPV) gibi serviks kanseri
icin diger risk faktorlerinin varliginda dusuk folat birlikteligi serviks karsinom riskini
arttirabilir (117). Yine folat eksikligi ve meme kanseri riski 6zellikle alkol alimi ile

kombine oldugunda artmaktadir (118).
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2.1.11.F. Folat ve Kognitif islevier

Pek cok calisma dusuk folat ve artmis homosistein dizeyleri ile kognitif
disfonksiyon arasindaki iligkiyi konu almistir.  Yapilan Framingham saha
calismasi, artmis homosistein dizeylerinin  Alzheimer ve demans riskini % 40 ile
% 80 oraninda arttirdigini saptamig. Homosistein duzeyi 14 ymol / | Uzerinde
oldugunda rolatif riskin arttigr gézlenmig (119,120,121). Folat eksikliginin hangi
mekanizma ile demansa yol agtigi net olmamakla birlikte SAM sentezi ile iligkili
olabilecegi dusunulmektedir. SAM beyinde myelin, fosfolipid, nérotransmiterlerin
metilasyonunda kullanilir. Ayrica artmig homosistein duzeylerinin  vaskuler

hastaliga yol acabilme durumu nedeniyle beyin iskemisi olabilir (122).

2.1.11.G. Folat ve Yashhk

2015 yilinda 65 yas Uzeri 45 milyon birey olacagi tahmin edilmektedir. Yasli
nufusun artmasina parelel olarak  klinisyenler bu populasyona ait saglik
problemleri ile daha sik kargilasacaklardir. Yasli bireylerde mortalite ve morbidite
ile iligkili esas sorun nutrisyonel durumdur. Gidalar arasinda folat pek cok saglik
sorunu ile ilisili bir besin oldugundan beslenmede 6nemli bir yer almaktadir.
Yapilan cgalismalarda folat eksikligi ile vaskuler hastaliklar, bazi kanserler,
demans, Alzheimer hastaligi arasinda iliski gosterilmistir. Dolayisiyla bu iligkiler
folati 6zellikle yashlarda mortalite ve morbiditeyi azaltan énemli bir besin olarak
Oone cikarmaktadir. Klinisyen, yaslilarda nutrisyonel durumu sorgularken teshis
edilmemig vitamin B12 eksikligi varligi ve folat metabolizmasi ile etkilesen ilaglarin
kronik kullanimi agisindan da uyanik olmahdir (123,124).

Son calismalar, gunlik folat ahminin  gidalara folik asid ile takviye
yapillmasindan sonra arttigini gostermistir. Hergin folat ile zenginlegtiriimig
artnleri ( kahvaltihk Granlerde yaklasik olarak 400 ugm folik asid bulunur) alan ve
400 pg multivitamin Grdnleri alan 60 yas ve Uzeri bireylerin, gun icinde diger
folik asid ile desteklenmis Urunleri de tlkettikleri disundlirse gunlik 1000 pg'a
kadar folik asid ahmlari olacaktir. Bunun sonucunda hem kan folat
konsantrasyonunda artis hem de plazma homosistein konsantrasyonunda

disus gorullr (125,126). Bu durum folik asid eksikliginden kaynaklanabilecek
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hastaliklarin  6nune gecilebilecegini gosterse de vitamin B12 eksikligini
maskeleyebilir.

60 yas Uzeri hastalarin % 10 ile 15" inde vitamin B12 eksikligi oldugu tahmin
edilmektedir. Bu eksiklik yaslilarda primer olarak atrofik gastrite bagli
hipoklorhidriyle agiklanmaktadir. Atrofik gastrit sonucunda olusan hipoklorhidri
sadece proteine bagli vitamin B12 yi etkiler ancak zenginlestiriimis ve destek
urtnlerde bulunan kristalize formu etkilemez. 50 yas uzerinde olan 6nemli bir
hasta grubunda atrofik gastrit bulunabildiginden gunlik 2.4 pug vitamin B12 ‘nin
gidalarla alinmasi 6nerilir. CUnkl yaslilarda folik asidden zenginlestirilmis gidalarin
tuketimi vitamin B12 ile iligkili hematolojik anormallikleri duzeltmeye yeterli olabilir
ancak norolojik anormallikler ilerler. Bu durum folik asidin vitamin B12 i

maskelemesi olarak adlandirilir (49, 127, 128 ).

2.1.11.H. Renal Yetmezlik ve Kobalamin

Hemodiyaliz hastalarinda artmis kobalamin klerensinden kaynaklanan dusuk
veya sinirda kobalamin seviyeleri bir sorundur. Cunkl zaten renal yetmezlikli
hastalarda MMA ve homosistein seviyeleri orta dizeyde artmistir. Artmis
homosistein seviyesi periton diyaliz veya hemodiyalizdeki hastalarda vaskuler
olaylar igin bagimsiz bir risk faktorudur. Boyle bireylerin folat, B12 veya B6 ile

tedavi gerekliligi hala agik degildir. Calismalar devam etmektedir (16, 129).

41



2.2. TIROID FONSiYON BOZUKLUKLARI

2.2.1. Tiroid glandi

Tiroid bezi boynun alt kisminda, trakeanin anterior yuzinde, larinksin hemen
asagisinda, tiroid 6n grup kaslarinin arkasina yerlesmis endokrin bir bezdir.
Erigkindeki agirhdi 15—-20 gramdir. Tiroid bezi, superior ve inferior tiroid arterlerinin
olusturdugu zengin bir damar agina sahiptir. iginde tiroglobulin molekiliini

barindiran folliktler yapilardan olusmustur (130,131).

2.2.2. Tiroid Hormonlarinin Sentezi ve Salgi Mekanizmasi

Tiroid hormonlari tirozin amino-asitine iyot baglanmasi ile olusur. Tiroid bezinin
salgiladigi tiroid hormonlari tiroksin (T4) ve tri-iodotironin (T3) 'dir. Plazma total
T3 ‘Un sadece %20’ si tiroid bezi tarafindan salgilanmakta olup, geri kalan %
80’lik kisim periferde T4’lUn de-iyodinizasyonu sonucu olusur. Plazmadaki T3 ve
T4’0n bayuk bir kismi proteinlere bagl olarak dolasirlar. Daha kuguk bir kisim ise
serbest durumdadir. Hucre icine girip biyoaktivite gdsteren yalnizca serbest
fraksiyonlardir. Dolagsimdaki serbest hormonlar tiroid stimulan hormon (TSH) ile
karsilikli etkilesim igindedir.

Vucutta metabolik olaylarin surekliligi i¢in, tiroid hormonlarinin kontrollt olarak
devamli yapimi ve salgilanmasi gerekir. Tiroid bezinin hormon sentezlemesi
uygun miktarda dis kaynakl iyodun bulunmasina baglidir. Yine sentez, depolama
ve salgilama fonksiyonlarini yerine getirmesi hipotalamus- hipofiz - tiroid bezi
ekseni icindeki siki kontrol ile saglanir. Kontrol olayi hipotalamusun tirotropin
serbestlestirici hormon (TRH) sentezi ile baslar. TRH salgilandiktan sonra
adenohipofizde TRH reseptorlerini uyarir. Hipofiz hlcrelerinin salgiladiklari TSH
dolagim yolu ile tiroid bezine ulagtiginda endokrin bez aktive olur, tiroid bezinin
iyodu tutmasi artar, iyodur taginmasi hizlanir ve tiroid hormonlarinin sentez ve
salgisi artar. TSH, tiroid hormon salgisini duzenleyen baslica etmendir. Tiroid
hormonlari hipofiz bezini etkiler, TSH sentez ve salgisinin azalmasiyla TRH da
azalir. Ancak T3, T4 hormonlarinin hipotalamik duzeyde baskilayici etkisi

mekanizma olarak kesinlesmemistir (130,131,132,133).
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2.2.3 .Tiroid Fonksiyon Bozukluklarinin Laboratuar Degerlendirilmesi

Total tiroid hormon duzeyleri, tiroid hormonlarini baglayan proteinlerin
konsantrasyonuna bagli olarak degistigi i¢in tiroid bezi fonksiyonlarini gogu zaman
dogru olarak yansitmazlar. Bu nedenle genellikle serbest hormon duzeyleri
kullanilir. TSH dlzeyleri serbest T4 (sT4) ve serbest T3 (sT3) deki degisikliklere
cevaben degistiginden tiroid testlerinin degerlendiriimesinde ilk asama olarak
TSH'nin baskilanmig, normal veya artmis olup olmadigina bakilmasi mantikli
olacaktir. Ancak sadece TSH tayini ilk basmak tani testi olarak kullanilacak olursa
hipofizer hastaligina bagli hipotiroidi (TSH genellikle normal sinirlar igindedir),
tirotoksikoz tedavisinin ilk 12 ayi icindeki hastalarda (TSH hala baskilanmis
olabilir), TSH sekrete eden adenomlara bagh tirotoksikozlar (TSH genellikle
normal sinirlar igindedir) veya tiroid hormon rezistansi (TSH genellikle normal
sinirlar igindedir) olan vakalara tani koymakta yetersiz sonuglar alinabilir. Tiroid
hastaligi oldugu bilinen ya da klinik olarak kuvvetle tiroid hastaligi oldugu tahmin
edilen kigilerde TSH, sT3, sT4 en az bir kez kesin tani amaci ile istenmelidir. Bu
yaklasim icinde bu testlerin yorumlanmasinda ©Onumuze alti ayri patern
cikmaktadir. Bunlar; primer hipertiroidizm, subklinik hipetiroidizm, primer
hipotiroidizm, subklinik hipotiroidizm, TSH'nin normal veya disuk, sT3 ‘Un duslk
bulundugu durum, normal veya yuksek TSH ve yuksek sT4 veya sT3'Un
bulundugu durum. Oldukga hassas bir ydontem olan immunoradiometrik
analizlerle (IRMA) TSHnin 0.004 mU /I duzeylerinin altindaki degerler bile
Olgulebilmektedir (134,135,136).

Otoimmun tiroid hastaligi en kolay sekilde tiroid peroksidaz (TPO) ve
tiroglobulin (Tg) karsi gelismis dolasan antikorlarin dlgimu ile saptanabilir. Tg' e
kars! antikor gelisimi enderdir. Otiroid kadinlarin %5-15 ‘i ve étiroid erkeklerin %
2’ den fazlasinda tiroid antikorlari mevcuttur. Otoimmun hipotiroidizmli hastalarin
hemen tamami ve Graves hastaligi olanlarin % 80’ den fazlasinda TPO antikorlari
mevcuttur ve siklikla yuksek duzeydedir. Tiroid stimulan immunglobulinler (TSI)
Graves hastaliginda TSH reseptorli uyaran antikorlardir (TRAB). Bu antikorlarin
en onemli etkisi tiroid hormon biyosentezini uyarmasidir. Hiucre proliferasyonunu

da uyararak tiroid hiperplazisine neden olur (10).

43



2.2.4, Tiroid fonksiyon bozukluklar ve Yaghhk

Artan yagla birlikte, tiroid hormon metabolizmasi, uretim ve aktivitesinde belirgin
degisiklikler olmaktadir. Bu durum yasllarda subklinik tiroid hastaligi prevalansini
arttirmaktadir. Genel olarak subklinik tiroid hastaliyi olanlarda agikar tiroid
disfonksiyonuna ilerleme sdz konusudur. Yasllarda, T4‘Un de- iyodinizasyonu ile
olusan degradasyon azalir. Serbest T3 ve total T3 duser, serum total T4 ve
serbest T4 seviyeleri degismeden kalir. Reverse T3 (rT3) artar . Ayrica yasllarda
T4 tarafindan negatif kisir dongu ile uyarilan sistemde, tirotroplara artmig
hassasiyet ve TRH azalmasi s6z konusudur. Sonugta TSH duser (137,138).
Ozellikle 60 yas Uzeri kadinlarda olmak Uzere, anti-TPO ve anti-tiroglobulin
antikor pozitifligi prevalansinda yasa bagimli artis vardir. Bu durum subklinik
hipotiroidizm prevalansinda artis ile sonuglanir (139,140).

Yaslilikta, tiroid fonksiyon testleri kronik hastaliklar gibi pek ¢ok durumdan
etkilenmektedir. Dolayisiyla bu hastalarda tiroid fonsiyon testlerinde bozukluga yol
acabilen durumlar degerlendiriimelidir (137,141,144). Yashhkta acghk, akut ve
kronik hastaliklar, tiroide ait bir patoloji olmasa bile azalmig serum T3 ve artmis
rT3 ile iligkilidir (143,144). Yashlikta kullanilan pek ¢ok ilag da tiroid fonksiyon
testlerini  etkileyebilir. Lityum; hipotiroidizm, amiadoran; hipotiroidizm veya
hipertiroidizm yaparak, glukokortikoidler ve 6strojen; anormal tiroid fonksiyonlarina
yol acarak tiroid fonksiyon testlerini bozarlar. Ayrica genetik ve fizyolojik faktorler
de yasllarda tiroid fonksiyon testlerini etkileyebilir (145,146).

2.2.5. Tiroid Fonksiyon Bozukluklarina Genel Bakis

2.2.5.A. Dusiik TSH, yiiksek sT3 veya sT4 ( primer hipertiroidizm )

Tiroid hormonlarinin kandaki konsantrasyonlarinin artmasi anlamina gelen
hipertiroidizmin primer nedenleri, baslica Graves hastaligi ve otoimmuin
tiroiditlerdir.

Graves hastaligi, Von Basedow hastaligi olarak da isimlendirilen, tiroid
glandinin hiperfonksiyonu ile seyreden spesifik otoimmun bir hastaliktir. Diffiz
guatr, infiltratif  oftalmopati, infiltratif dermopati ile karakterize bir tablodur.
Prevalansi % 1 ‘dir. Her yasta gorulebilir ve kadinlarda erkeklerden 5-10 kat
daha sik gorulur (132,147). Hastalarin % 95’ inin periferik kaninda tiroid stimdlan

antikorlar (TRAB) bulunur (148). Patogenezinde vyas, cinsiyet, otoimmunite ve
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genetik faktorler rol oynar. Kadinlarda daha fazla goérilmesinin nedeni diger
otoimmun hastaliklarda da s6z konusu oldugu gibi henuz kesin olarak
aydinlatilamamigtir.  Ancak immun cevapsizlik olugsmasinda &strojenin rol
oynadidi bilinmektedir (10). Pernisiydz anemi, Myastenia Graves, Addison
hastaligi, insiline bagimli diyabet gibi otoimmiin hastaliklarla birlikteligi ve tiroid
glandinda lenfositik infiltrasyon varligi otoimmunite lehine yorumlanmigtir (148).
Hipertiroidizme ait semptom ve bulgular ile hastalar gelebilir. Sintigrafide iyot
uptake artmistir. Antitiroid ilaclarla tedavi, radyoaktif iyot tedavisi, cerrahi tedavi
secgenekleri mevcuttur.

Tiroid Uzerinde hassasiyet ve eritrosit sedimantasyon hizinda artis, subakut (
De Quervain) tiroiditini digundurarur. Ayrica sessiz tiroidit ve postpartum tiroidit de
siklikla gegici hipertiroidi yapan nedenler arasindadir. Tiroiditlerde 1-131 veya
teknesyumlu tiroid sintigrafilerinde uptake dusik saptanir.

Hipofiz veya hipofiz disi hastaliklar da hipertiroidizme yol agabilir (Tablo 6). Non
- tiroidal hastaliklar ve TSH supresyonu yapan ilaglar nadiren TSH seviyelerini 0.1

mlU /I' nin altina ¢ekerler (143).

Tablo 6. Duisiik TSH, viiksek sT3 veya yiiksek sT4 diizeyleri bulunan
durumlar (135,136)

a) Sik rastlanan klinik durumlar (Primer hipertiroidiler)
* Graves hastaligi
* Multinoduler guvatr
* Toksik noduler guvatr

b) Rolatif olarak sik rastlanan klinik durumlar - disuk radyoaktif iyot alimi ile
birlikte olan durumlar

* Postpartum

* Sessiz (lenfositik)

* Postviral (granulomat6z, subakut, De Quervain)

c) Nadir rastlanan klinik durumlar-dusuk radyoaktif iyot uptaki ile birlikte olan
durumlar

* Tiroksin alinmasi

* Ektopik tiroid dokusu, struma ovari

* yota bagl

* Amiodaron tedavisi
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* Mol hidatiform

* Ailevi gestasyonal hipertiroidiler

d) Nadir rastlanan klinik durumlar-pozitif gebelik testi ile birlikte
* Gestasyonal tirotoksikozis ile hiperemezis gravidarum

Tablo 7 . Hipertiroidizmde bulunan semptom ve bulgular (147,149)

SEMPTOMLAR BULGULAR
Sinirlilik Guatr
Asiri terleme Tasikardi
Sicaga tahammulsuzlik Cilt degisiklikleri
Asiri hareketlilik Tremor
Yorgunluk Tiroidde Ufarim
Carpinti Go6z bulgulari
Dispne Kalp yetmezligi
Gugsuzlik Atrial fibrilasyon
istah artmasi Jinekomasti
Diyare Palmar eritem

Kilo kaybi ve kilo alamama Pretibial miksodem

Menstriel bozukluklar

2.2.5.B. Dustik TSH, normal sT3 veya sT4 ( Subklinik hipertiroidizm )

TSH diuzeyinin dusuk olmasina kargilik, serum T3 ve T4 duzeylerinin normal
sinirlar icinde olmasi ile karakterize durumdur. Endojen subklinik hipertiroidi sikligi
% 0,6—1.1 arasindadir. Kadinlarda, siyahlarda ve dusuk iyot alanlarda daha sik
gorulmektedir. En sik sebepleri toksik multinoduler guatr ve Graves hastaligidir.
Diger sik gorulen bir nedeni ise tiroid hormon supresyon tedavisidir. Subklinik
hipertiroidi olgularinda semptomlar olmayabilir veya 1hmli duzeyde olabilir.
Subklinik hipertiroidizm sonugclari, asikar hipertiroidizme ilerlemek, kardiyak
disfonksiyon, atriyal fibrilasyon, sistemik ve néropsikiyatrik semptomlar ve azalmis
kemik mineral dansitesidir (12,150). Subklinik hipertiroidizmde hastalar iki gruba
ayrilabilir. Bir grup hasta ; TSH < 0.1 mU/L olan ve diger grup ;0.1- 0.45 mU/ L
olan grup. ikinci grupta rutin tedavi pek tavsiye edilmemektedir. Clinkii orta
derecedeki hipertiroidizm ve Klinik gidis arasinda net bir iliski kurmak icin kanit

yetersizdir (143). Ancak 6zellikle 60 yasindan Uzerinde, TSH < 0. 1 mU/L olan
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grup icin tedavi dnerilmektedir. Cunkl bu grupta atriyal fibrilasyon ve osteoporoz
riskinde artig mevcuttur (147,149, 12).

Tablo 8: Dusiik TSH, normal sT3 veya sT4 ( 135,136)

a) Sik rastlanan durumlar
* Toksik multinoduler guatr
* Graves Hastaligi
* Tiroksin alimi

b) Nadir rastlanan durumlar
* Dopamin veya dobutamin inflzyon
* Tiroid digI hastaliklar

2.2.5.C. Yaslilik ve klinik- subklinik hipetiroidizm

Yaglilarda hipertiroidizm prevalansi artmigtir. 60 yas Uzerindeki populasyonda

sikligi % 0.5 - 3 dur (137, 151). Yashlarda hipertiroidizme yol agabilecek tum
nedenler gorulebilir. Duslk iyot alimi olan bdlgelerde hipertiroidizmin en sik sebebi
toksik multinodiler guatr iken, yuksek iyot alimi olan bdlgelerde Graves
hastaligidir (137). Yash populasyonda, ilaglar veya radyografik kontrast ajanlardan
asiri iyot alimi sonucunda hipertiroidizm olugsmasi kolaylasmaktadir (137).

Geng bireylerle kargilagtirildiginda, yasli bireyler daha az semptom ve bulgu
gosterirler. Siklikla tremor, sicak intoleransi, sinirlilik, tagikardi, atriyal fibrilasyon
saptanir. Agiklanamayan kilo kaybl, ishal veya kabizlik, bulanti ve kusma olabilir.
Ayrica depresyon ve mani yaslilarda hipertiroidizm sonucu olabilir (137, 152).

Tedavide radyoaktif iyot tedavisi ve beta bloker ajan kullanimi tercih
edilmektedir. Subklinik hipertiroidizmi olan 60 yas Uzeri hastalarin yaklasik olarak
% 1-2 si agikar hipertiroidizme ilerler. Subklinik hipertiroidizmin prevalansi yasl
bireylerde % 6.3’ tur. Bu teshisi koymadan &nce Ozellikle yaslilarda TSH
duguklugune yol agan diger nedenler diglanmali (acglik, kronik hastaliklar, ve
ilaclar gibi ) (12, 150).
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2.2.5.D. Dusuk veya normal TSH ile birlikte dusiik sT3 veya sT4

Bu tablo tiroid disi hastaliklarda sik gorulur. En sik rastlanan kombinasyon
TSH’nin normal oldugu ve dusik sT3 bulundugu durumlardir. Belirgin hastaligi
olmayanlarda sekonder hipotiroidizm de dusundlmelidir. Tani koymak énemlidir,
cunku sekonder hipotiroidinin beraberindeki hipoadrenalizm hayati tehdit eder.
Hipertiroidi tedavisi altindaki bireylerde tedavi sirasinda sT3 veya sT4 dusuk, TSH’
da supresyon devam ediyor olabilir ki bu da hipofiz hastaligindaki paterni taklit
edebilir. Anamnez tanida yol gostericidir (135,136 ).

Tablo 9. Diisiik veya normal TSH, dusiik sT3 veya sT4

a) Sik rastlanan durumlar
* Tiroid disI hastaliklar
* TSH supresyonunun devam ettigi henlz tedavi altindaki tirotoksikozlar

b) Nadir rastlanan durumlar

* Sekonder hipotiroidi yapan durumlar;Hipofiz cerrahisi veya radyasyonu,
travma, tumorler, Shehan sendromu

* Konjenital TSH veya TRH yetmezligi

* Hipotalamik hastaliklar; timoérler, travma, infiltratif bozukluklar

2.2.5.E. Yiksek TSH, dlisuk sT4 veya sT3 ( primer hipotiroidizm )

Bu tablo her zaman primer hipotiroidiyi digsunduartr. Primer hipotiroidi, tiroid
bezine ait faktorlere bagli olarak tiroid hormonlarinin tiroid bezinden azalmis
salinimidir. Hipotiroidi vakalarinin % 95 ‘ini primer hipotiroidi nedenleri olusturur.
Erigkin kadinlarda prevalansinin % 2 civarinda, eriskin erkeklerde % 0.1- 0.2
oraninda oldugu bildiriimektedir (153, 154). Tiroid hormon eksikliginin semptom ve
bulgulari etyolojiye, sureye ve hipotiroidinin klinik durumunun agirligina gore
kisiden kisiye farklilk gosterir. Tipik olarak mental ve fizik aktivitede ve bir ¢ok
organ fonksiyonunda yavaslama vardir (153,154).

Primer hipotiroidinin baslica nedeni Hashimato hastaligidir. Hashimato tiroiditi
en sik gorulen tiroidit formudur. Yillik insidansi binde 0.3 -1.5 dir. Kadin / erkek
orani 6-20/1 dir. Ozelikle 30-50 yaglari arasinda siktir. Hashimato tiroiditinde
diffuz lenfosit infiltrasyonu mevcuttur. Patogenezinde otoimmun mekanizmalar

sorumlu tutulmustur. Tiroglobulin ve TPO antikorlarinin kompleman baglayici ve
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sitotoksik etkileri vardir. Hashimato tiroiditi diger bazi otoimmun hastaliklarla
birlikte olabilir. Tip 1 DM, Addison hastalgi, vitiligo, pernisioz anemi, myastenia
graves, romatoid artrit, sistemik lupus eritamatozus, sjogren sendromu, polimyalji,
skleroderma, otoimmun trombositopeni hastaliklari gibi otoimmuin hastaliklarla
birlikte bulunabilir.  Klinik tablo higbir semptomun olmadigi sadece guatrin
olabildigi bir tablodan belirgin miksédem tablosuna kadar degigebilir. Serum total
kolesterol ve LDL kolesterol duzeyi, serum kreatin kinaz (CK), aspartat
aminotransferaz (AST) , laktat dehidrogenaz (LDH) dizeyleri yuksek bulunabilir.
Primer hipotiroidizmli hastalar levotiroksin ile tedavi edilir (10, 155).

Postpartum, sessiz ve postviral tiroiditler de siklikla gecici hipotiroidiye yol
acarlar. Bunlarda tiroksin tedavisi nadiren gereklidir. Tiroid bezinde fibrozisin on
planda oldugu Riedel tiroiditinde %30 vakada hipotiroidizm gelisir. Bu vakalarda
tiroid otoantikorlari bulunabilir fakat otoimmunitenin patogenezindeki roll
bilinmemektedir (135,136).

Tablo 10. Yiiksek TSH, diisiik sT4 veya sT3

a) Primer Hipotroidi Nedenleri

¢ Otommun hipotiroidizm: Hashimato tiroiditi, atrofik tiroidit

e lyatrojenik: Iyot tedavisi , subtotal veya total tiroidektomi, kanser veya
lenfoma nedeniyle boyuna radyoterapi uygulanmasi

e laglar: Asiri iyot iceren ilaglar (kontrast maddeler, amiaodoran), lityum ,
antitiroid ilaclar, interferon —alfa gibi.

¢ Konijenital hipotiroidi

e lyot eksikligi

e Infiltratif hastaliklar : Amiloidoz,sarkoidoz, hemakromatoz, riedel tiroidit

b) Gegici Hipotiroid nedenleri
o Postpartum tiroiditi de igine alan sessiz tiroidit
e Subakut tiroidit
e Graves hastaliginda subtotal tiroidektomi sonrasi
e Graves hastaliginda 1-131 tedavisi sonrasi

49



Tablo.11. Hipotiroidi semptom ve bulgular (153,154)

SEMPTOMLAR BULGULAR
Gugsuzlik Kuru, kaba cilt
Azalmis terleme Yavas konusma
Soguga tahammulsuzlik Go6z kapagi 6demi
Hafizada azalma Soguk cilt
Kabizlik Buayuk dil

Kilo alimi Saclar kuru ve sert
Sag dokilmesi Ciltte solukluk
Dispne Periferal 6dem
Anoreksi Ses kalinlagmasi
Sinirlilik

Menoraji

2.2.5.F.Yiiksek TSH, normal sT4 veya sT3

Bu tabloya subklinik hipotiroidizm denmektedir. En sik rastlanan tiroid test

fonksiyon bozuklugudur. Sikhgi farkli populasyonlarda % 5. 4 - 8.5 olmak Uzere
degisir. Kadinlarin % 5-10’ unu etkiler. Subklinik hipotiroidizm henuz ileri duzeyde
tiroid yetmezligine sebep olmamig otoimmun hipotiroidizmli kisilerde gozlenir iken
tiroidektomi veya radyoaktif iyot kullanmis kisilerde de gérulebilir (149). Subklinik
hipotiroidizm tedavi edilmeli mi edilmemeli mi hala tartismahdir. Olasi sonuglari;
kardiyak disfonksiyon, ateroskleroz, artmis total ve LDL kolesterol, noéropsikitarik
semptomlar ve asikar hipotiridizme ilerlemedir (12,156). Mevcut calismalar
normal sT4 ve TSH < 10 mU/L olan bireylerde rutin tiroid hormon replasmanini
tavsiye etmezler. 6 ile 12 ay aralarla TFT ‘lerinin takibi tavsiye edilmektedir. Ancak
hipotiroidiye ait semptomu olan hastalarda, gebelik planlayanlarda, anti TPO
pozitif olanlarda tedavi dustnulebilinir. TSH > 10 mU/L olan hastalara da asikar

hipotiroidizme ilerleme olasiligi yuksek oldugundan tedavi disunaltr (12, 157).
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Tablo 12. Yiiksek TSH, normal ST4 veya ST3

a) Sik rastlanan durum

* Subklinik otoimmun hipotiroidizm

b) Nadir rastlanan durumlar
* Heterofil (interfere- karisikliga yol agan) antikorlar
* Hipotiroidizm nedeni ile aralikli olarak yapilan T4 tedavileri

* jlaclar; amiodaron, sertralin, kolestramin

* Tiroid digI hastaliklardan sonraki iyilesme donemlerinde

2.2.5.G. Yaslilik ve Kilinik - Subklinik Hipotiroidizm

60 yas uzerindeki bireylerde asikar hipotiroidizmin prevalansi % 5’ dir (137).
Yaslilardaki hipotiroidizm siklikla atipiktir ve pek ¢ok bulgu yaslanmanin kendisine
atfedilebilinir (soduk intolerasi, yorgunluk, gug¢suzlik, kosntipasyon, depresyon,
KKY gibi). En sik nedeni otoimmdun tiroiditler ve tirotoksikoz tedavisi sirasinda
olusan hipotiroidizmdir. Her yastaki tedavi sekli tiroid hormon replasman tedavisi
seklindedir. Ancak tiroid hormonlari myokardiyal oksijen talebini arttirdiklari igin
yaslilarda daha yakin takip ile tedavi baslanmalidir (137,158).

60 yas Uzeri subklinik hipotiroidizm sikhdi kadinlarda % 10, erkeklerde ise % 8
dir. Prevalans 80 yas Uzeri kadinlarda ve iyot eksikliginde ise daha dusuktur (12,
159). Subklinik hipotiroidizmin 55 yasindan buyuk bireylerde her yil ortalama % 8
oraninda asikar hipotirodizme ilerler (12,156). Ozellikle 60 yas (izeri olan ve
antikorlar1 pozitif olan kadinlarda subklinik hipotiroidizmin Kklinik hipotiroidizme
ilerlemesi daha siktir (160, 161). Ancak ¢ok yaslilarda tiroksin replasmani yarar
yerine zarar verici olabilir. Yapilan iki gozlemsel ¢aligmada yliksek TSH ve/veya
dusuk sT4 seviyelerinin yagsl hastalarda daha dusuk mortalite ile beraber oldugu
gOsterilmistir (141, 162).

2.2.5.H. Normal veya yuksek TSH, yiiksek sT4 veya sT3
Bu durum nadirdir gogunlukla teknik hatalara baghdir. intermittan T4 tedavileri
ya da tek yuksek doz T4 alindi§i durumlarda sT4 duzeylerinde yukseklik ile

birlikte nadiren sT3 ylUksekligi fakat TSH'da stpresyonun olmadi§i durumlar
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gorulebilir. Amiodaron tedavisi TSH konsantrasyonlarini yukselterek ve sT4
duzeylerini yUkselterek (periferik T4’in T3'e donusumunud inhibe ederek) benzer
fakat daha az dramatik tiroid fonksiyon test degisikliklerine yol acabilir. Akut
psikotik hastaliklarda da tiroid fonksiyon test degisiklikleri bildirilmistir. Tiroid disi
hastaliklarda tipik olarak duguk tiroid hormon konsantrasyonlari olabildigi gibi, akut
psikiatrik durumlarda %16 ’dan fazla oranda tiroid hormonlarinda yukselmeler ve
yuksek TSH duzeyleri olabilir. Bu patern ozellikle sizofreni, efektif psikoz,
amfetamin kullaniminda gozlenir ve nadiren 14 gunden uzun surer. Sebep
bilinmemektedir fakat psikiatrik hastalarda yapilan Tiroid fonksiyon testlerinin
yorumlanmasinda dikkatli olunmalidir.

Bu bozuklukla ilgili nadir gorulen fakat iki onemli klinik durum tiroid hormon
rezistansina neden olan tiroid hormon reseptdr mutasyonlari ve TSH sekrete eden
hipofiz timorleridir (135,136).
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2.3. MENOPOZ

Menopoz kelime anlamiyla adetten kesilme demektir. Ovariyan aktivite kaybina
bagli mensturasyon kalici olarak sonlanmigtir. Yasayan her kadin igin fizyolojik,
dogal olmasina karsin olusturacagl sonuglar agisindan patolojik kabul edilmesi
gereken bir slrectir (163).

Yasi ne olursa olsun adet gormekte olan bir kadinin overleri herhangi bir
nedenle c¢ikarilirsa cerrahi menapozdan bahsedilir. 40 yasin altinda ortaya ¢ikan
menapoz erken menapoz olarak adlandirilir. Menopoz yasi heredite, sosyal
faktorler, beslenme ve cgevresel faktdrlere gore degisir. Ortalama menopoz yasi
51.3 olarak tanimlansa da 48-55 yaslari arasinda gorulebilir. Menopoza gegigin en
tutarli bulgusu serum follikul stimule edici hormon (FSH) duzeylerinde artistir.
FSH dizeyelerinin > 40 IU /L olmasi ovaryan fonksiyonlarin tam kesilmesi ile
beraberdir. Menopozal gecis esnasinda luteinize edici homonun (LH) dizeylerinin
degerlendiriimesi diger hormolara gore daha az dneme sahiptir. FSH ‘ya benzer
tarzda LH diuzeyleri artmasina ragmen siklus ortasi LH piki ve kronik anovulasyon
vakalarinda da ylkseklik gorilir. Menopoza gegis esnasinda normal serum
estradiol dizeyleri olabilir (163). Sonugta FSH 10-20 kat, LH 3 kat artar ve
maksimal artis menapozdan 1-3 yil sonra meydana gelir. Menopoza gegis
esnasinda normal serum estraiol duzeyleri olabilir. Laboratuar olarak yapilan
tetkiklerde ; LH > 40 IU/L FSH > 30 | U/L, 6strodiol (E2) < 20 pg/ml saptanmasi ile
tani konulmaktadir (164,165, 166).

Menopozdaki degisiklikler Gg ana grupta toplanabilir. Bunlar; (167)

1. Ostrojen azligina bagli degisiklik ya da semptomlar olan

- vazomotor semptomlar ; sicak basmalari, gece terlemeleri,

- endokrin ve metabolik degisiklikler; ciltte sarkma ve incelme, Urogenital atrofi,

deri- meme atrofisi, osteoporoz, senil vajinit, disparoni, sik idrara ¢ikma ,

hirsutizm

2. Psikolojik semptom ya da bulgular

- Yorgunluk, sinirlilik , depresyon, irritabilite, duygu durum degisiklikleri, uyku
bozukluklari, kaygi, hafiza kaybi, konsantrasyon bozuklugu

3. Sosyal sorunlar

- Aile igi zorlamalar, gekiciligin azaldig1 disuncesi
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Menopoz, kadinlar i¢in uzun donemde kardiyovaskuler hastalik ve osteoporoz
riskini arttirmaktadir. Bugun tim dunyada koroner kalp hastaligi kadin ve erkek
populasyonda 6nde gelen 6lum nedeni kabul edilmektedir. Reproduktif donemde
kadinlar, erkeklere oranla 2.5-4.5 kat daha az kardiyovaskuler hastalik riskine
sahipken, menopozla birlikte, 50 yasindan sonra hizla erkeklerde goérulen
seviyelere ulasir. Ozellikle prematir menopoza giren kadinlarda koroner arter
hastaliklari riski normal yasta menopoza giren kadinlara gore daha yuksektir.
Hormon replasman tedavisi , Ostrojen eksikliginin kisa donem ve uzun donem
degisikliklerinin dnlenmesinde spesifik bir role sahiptir. Hormon replasman tedavisi
hipoostrojenemi belirti ve bulgulari gosteren butin kadinlarda, kontrendikasyon
yoksa kullanilabilir (168).



3. GEREG VE YONTEM

Calisma, Haziran 2009 — Eyliil 2010 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesi Hematoloji ve Genel Dahiliye poliklinigine herhangi bir
nedenle basvurmus, megaloblastik anemi ve tiroid fonksiyon bozuklugu tanisi
yeni almis olan 200 hastada yapildi. Ancak sadece tiroid fonksiyon bozuklugu
olan 9 hasta, ¢aligmaya alindiktan sonra tiroid operasyonu gegcirdigini belirten 3
hasta, karaciger fonksiyon testleri yliksek saptanan 3 hasta, galismaya alindiktan
sonra vitamin B12 replasmani almis oldugu saptanan 3 hasta, homosistein
tetkiki dogru kan tupunde alinmadidi icin homosistein duzeyi dl¢glilemeyen 5 hasta,
tetkikler sonucunda diabetes mellitus saptanan 1 hasta, vitamin eksikligine
ragmen megaloblastik anemi teshisi konulamayan 9 hasta, dis merkezdeki
tahlilleri vitamin eksikligi ile uyumlu olmasina ragmen yapilan tetkikleri normal
saptanan 8 ve EKG sinde iskemik degisikligi olan 1 hasta olmak Uzere toplam 43
hasta calisma digi birakildi ve 157 olgunun degerleri analiz edildi.

Calismaya alinmadan Once tim olgular yas, beslenme aligkanliklari (6zellikle
kirmizi et tuketimi), sigara kullanimi, eglik eden hastalik ve emilimi etkileyen
hastalik durumu, emilimi etkileyen ilag kullanimi, emilimi etkilen operasyon 6ykusu
yonunden sorgulandi. Kadin hastalara menapoza girip girmedikleri soruldu. TUm
hastalar megaloblastik anemi ve hipotiroidi /hipertiroidiye baglh olusabilen noérolojik,
gastrointestinal ve kardiyak yakinmalar agisindan sorgulandilar.

Tdm olgulara, arastirma hakkinda bilgi verilip onamlari alindiktan sonra kan
tetkikleri yapildi. Bunlar; hemogram, retikulosit sayimi, periferik yayma, vitamin
B12, folik asit, ferritin, demir, demir baglama kapasitesi, homosistein, aglik kan
sekeri, Ure, kreatinin, aclik lipid profili, LDH, bilirubin, AST, ALT, ALP, GGT, total
protein, albumin, tiroid fonksiyon testleri ( sT3, sT4, TSH ), tiroid antikorlari ( anti-
tiroglobulin, anti-mikrozomal) duzeyleri, koagllasyon testleri (PT, aPTT)
tetkikleriydi. Menapoza giren kadinlarda mevcut testere ek olarak FSH dizeyi
bakildi. Hastalarin periferik yaymalari Wright boyasi ile boyandi ve mikroskop

altinda incelendi. Tum hastalarin EKG ve PA Akciger grafileri ¢ekildi. Muayene
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edilen olgularin testleri kan transfizyonu ve vitamin B12 tedavisi baslamadan
Oonce sabah ag iken yapildi.
Hasta secimindeki diglama kriterleri :
1- Daha 6nceden tiroid fonksiyon bozuklugu tanisi konulmus olanlar
2- Daha onceden megaloblastik anemi tanisi almis olanlar
3- Kardiyovaskuler hastaligi olanlar
4
5
6
7
8

Gebeler

Laktasyon donemindeki kadinlar

Diyabetes Mellitusu olan kigiler

Kronik bobrek yetmezligi olanlar

Kronik karaciger hastaligi olanlar

Megaloblastik aneminin ve TFB olan hastalarin degerlendirilmesi:

Arastirma 18 yas Uzeri 157 bireyde yapilmistir. Megaloblastik anemi tanisi;
anemisi, bisitopenisi, pansitopenisi veya normal hemoglobin degerine ragmen
norolojik yakinmasi olan ve vitamin B12 ve/veya folat eksikligi ile birlikte
homosistein dizeylerinde artis saptanan ve periferik yaymalarinda makrositoz
ve/veya hipersegmente nétrofil gorilen hastalara konuldu. Vitamin B12 eksikligine
ragmen homosistein dlzeyi artmamig hastalarda periferik yayma bulgulari ile MA
tanisi desteklendi. Anemi tanimi Diinya Saglik Orgitiniin kritelerine uygun olarak
yapildi (kadinlar i¢cin Hb<12 g/dl ve erkekler icin Hb <13 g/dl ). Tiroid fonksiyon
bozuklugu, sT3, sT4, TSH, anti-T, anti-M duzeylerine bakilarak konuldu. TFB
acisindan hastalar 3 gruba ayrildi; hipotiroidi, hipertiroidi, diger (hipotiroidi veya
hipertiroidi olmayanlar). B12 vitamin duzeyi 300 pg /ml’ nin altinda olan hastalar
vitamin B12 eksikligi olanlar olarak belirlendi. Homosistein igin esik degerler,
erkeklerde 14 pmol/L, kadinlarda 12 pmol/L’ nin Gzeri olarak belirlendi. Folik asit
icin referans araligi 3-15 ng/ml olarak alindi. Diger tetkikler igin laboratuarimiza
ait referans araliklari kullanildi.

Kadin hastalar i¢in son 1 yildir adet gérmeyenler menapoz olarak degerlendirildi
ve FSH duzeyleri ile bu durum teyit edildi. Cekilen PA akciger grafisinde patolojik
goérunimu olan olgular ve EKG’sinde iskemik degisikligi olanlar calisma digi
birakildi.
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Kullanilan arag ve gerecler

1-Kan sayimi Cihazi:

Beckman Coulter, LH 780 Analyzer marka cihaz ile EDTA’ I tiplere alinan
kandan hemogram ve retikulosit sayimi ¢alisildi.

2-Rutin Biyokimya otoanalizatoru:

Biyokimya testleri: Aglik kan glukozu, aclik LDL, HDL, T.kolesterol, Trigliserid,
BUN, kreatinin, AST, ALT, ALP, GGT, T.Protein, albumin, demir,

demir baglama kapasitesi, LDH, bilirubin.

DXC-800 Bedman Coulter marka cihaz ile Beckman Coulter Syncron
Systems kiti kullanilarak 4000 devirde 5 dk sureyle santriflij edilerek ¢alisildi.
3-Hormon Analizatoru:

Hormonlar: Ferritin, folik asit, vitamin B12, FSH, tiroid fonksiyon testleri ve
anti-Tg, anti-M.

DXI 800 Beckman Coulter marka cihaz ile Beckman Coulter Syncron
Systems kiti kullanilarak 400 devirde 5 dk santrifuj edilerek calisildi.

4- Homosistein cihazi

Immulite 2000 marka cihaz ile immulite 2000 kiti kullanilarak, 4000 devirde
5 dk santriflij edilerek caligildi.

5-Koagulasyon testleri

Intrumentation Laboratory Beckman Coulter ACL TOP marka cihaz ile 3000
devirde 10 dk santriflij edilerek ¢alisildi.

istatistiksel Yontemler

Elde edilen veriler Microsoft SPSS 13:0 programi ile analiz edildi. Tanimlayici
verilerde tablolarin analizleri igin Pearson ki-kare ve yuzdelik hesaplamalar, grup
farklarina bakmak icin t —testi kullanildi. P < 0.05 dlzeyi istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 157 olgunun 64°G (% 40,8) erkek, 93'U ( 59,2 ) kadindi (Tablo
13 ve grafik 1). Tum olgularin yas ortalamasi 44,6 + 15,4 yil idi. Kadin / erkek
orani 1.4 idi. Olgularin en sik bagvuru nedenleri sirasiyla halsizlik (%79), norolojik
yakinmalar (% 73.9), diger (aftdéz lezyonlar, sa¢ dokulmesi gibi (%51,1), kardiyak

yakinmalar (% 44.6) ve gastrointestinal yakinmalar ( % 30.6 ) idi.

Tablo 13. Tum olgularin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Sayi Yuzde
(n) (%)
Erkek 64 40,8
Kadin 93 59,2
Toplam 157 100.0
O kadin
£20.8 O erkek
%59.2

Grafik 1.0lgularin cinsiyet dagilimi

58



Calismaya alinan 157 hastadan 58’inde (% 36,9) yalnizca anemi, 5’inde (%
3,2) I6kopeni, 2'sinde (% 1,3) trombositopeni, 2’'sinde (%1,3) anemi ve I6kopeni,
2'sinde (%1,3) anemi ve trombositopeni saptandi. MA’lI 88 (% 56,1) hastada
normal hemogram izlendi. 7 kiside (%4,5) MCV = 100 fl, 109 kigide (% 69,4) 80-
100 fl arasinda ve 41 kiside (% 26,1) ise 80 fl altinda idi. Hastalarin 124’Gnde
(% 79) retikulositopeni ve 98’'inde (% 61,5) periferik yaymada makrositoz ve / veya
hipersegmentasyon , 33’Unde (% 21) ise dimorfik patern goruldi.16 hastada (%
10,2) LDH artmis ve 20 hastada (%12,7) indirekt hiperbilirubinemi mevcuttu. Tim
olgularin 61’i (% 38,9) kadin ve 54’0 (% 34,4) erkek olmak Uzere toplam 115
hastada (% 73,3) homosistein artmis olarak 6lguldi.157 olgunu 22’sinde (% 14)
anti-T pozitifligi ve 29’unda (% 18,5) anti-M pozitifligi vardi.

135 hastada (% 86) vitamin B12 eksikligi, 12 hastada (% 7,6) folat eksikligi ve
10 hastada (% 6,3) ise vitamin B12 ve folik asitin kombine eksikligi saptandi
(Tablo 14). Vitamin B12 eksikligi olan 135 olgudan 75’inde (% 55,5), folat eksikligi
olan 12 olgudan 4’unde ( % 33,3) ve kombine vitamin eksikligi olan 10 hastadan

4’unde ( % 40 ) eslik eden demir eksikligi vardi.

Tablo 14. Tum olgularin etiyolojiye gore dagilimi

Etiyoloji Sayi Yuzde
(n) (%)
Vitamin B12 135 86.0
eksikligi
Folat eksikligi 12 7,6
Kombine eksiklik 10 6,3
Toplam 157 100.0

Tdm hastalarin ortalama hemoglobin; 12,5 + 2,6, ortalama MCV; 85,0 £ 11,5,
ortalama RDW; 15,6 £ 3,06 , ortalama ldkosit sayisi; 7107 + 2007, ortalama
trombosit sayisi; 271.038 = 94. 614, ortalama vitamin B12 duzeyi; 96,2 + 34,43,
ortalama folik asit diizeyi ; 5,7 * 2,9 ve ortalama homosistein dizeyi ; 19,1+ 11,3
idi (Tablo 15).
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Tablo 15. Tum hastalarin ortalama laboratuvar degerleri

Ortalama

Hemoglobin 125+ 2,6
MCV 85,0 +11,5
RDW 15,6 + 3,06
Lokosit 7107 £ 2007

Trombosit 271.038 £ 94. 614

Vitamin B12 96,2 + 34,43

Folik asit 57 +29
Homosistein 19,1 £11,3

Calismaya alinan olgulardan emilimi etkileyen operasyon oykusu (gastrektomi)
kadinlarin 2’sinde (% 2,2) ve erkeklerin 2’sinde (% 3,1) mevcuttu. Hastalara
vitamin ve / veya folat emilimini etkileyebilecek ilag (proton pompa inhibitorleri,
sulfasalazin, kolgisin) kullanimi sorgulandiginda kadinlarin 8’inde (%8,6) ve
erkeklerin 3’Unde (%4,7) emilimi etkileyebilecek ila¢ kullanim dykusu vardi. TUm
olgular eglik eden hastalik durumu agisindan sorgulandi. 9 hastada hipertansiyon,
9 hastada bag-dokusu hastaligi, 6 hastada depresyon, 5 hastada norolojik hastalik

Oykusu, 2 hasta alerjik rinit, 3 hastada ise dislipidemi mevcuttu.

Tablo 16. Tum hastalarin dekadlara gore dagilimi

Sayi Yuzde
(n) (%)
20 < 8 5,1
20- 29 18 11,5
30- 39 31 19,7
40- 49 41 26,1
50- 59 31 19,7
60-69 15 9,6
70 2 13 8,3
Toplam 157 100.0

60



Olgular beslenme (6zellikle kirmizi et tiketimi) durumu agisindan sorgulandi ve

vejeteryan, haftada bir veya daha fazla tuketim, haftada birden az tiketim olmak

uzere U¢ gruba ayrildi. Haftada bir / birden fazla et tuketen 53 hastanin 25’i (%
47,6) kadin, 28’i (% 52,4) erkekdi. Haftada birden az kirmizi et tiketen 97 olgunun
63’0 (% 64,9) kadin, 34’0 (% 35,1) erkekdi. Vejeteryan olan 7 hastadan 5’i (%
71.4) kadin ve 2’si (%28.5) ise erkekdi (Tablo 17) .

Tablo 17. Kirmizi et tiketiminin cinsiyete gore dagilimi

Kirmizi et tiiketimi

Haftada birden Haftada birden Vejeteryan Toplam
fazla az n (%) n (%)
n ( %) n (%)
Kadin 25 (47,6) 63 (64,9) 5 (71,4) 93 (59,2)
Erkek 28 (52,4) 34 (35,1) 2 (28.5) 64 (40,8)
Toplam 53 (100.0) 97(100.0) 7 (100.0 ) 157(100.0)
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Tum hastalarimizi sadece megaloblastik anemisi (MA) olan grup ve hem
megaloblastik anemi hem de tiroid fonksiyon bozuklugu (MA ve TFB) olan grup
olarak siniflandirdigimizda, iki farkl taniya gore cinsiyet dagihmi Tablo 18 ve
grafik 2’de gosterilmigtir. Calismaya katilan 124 MA’ |1 olgunun 74°G (%59,7)
kadin ve 50’si (% 40.3) erkekdi. MA ve TFB olan 33 olgudan 19'u ( % 57.6 )
kadin ve 14°U (% 42.4 ) erkekdi. istatistiksel olarak hem MA hem de MA ve TFB
olan gruplarin cinsiyet ile arasinda anlaml bir farkliik saptanmadi ( p>0.05).

Tablo 18. Arastirmaya alinan olgularin farkh tanilara gore cinsiyet

MA MA ve TFB Toplam p
n(%) n(%) n(%)
Kadin 74 (59.7) 19 (57.6) 93 (59,2)
> 0.05
Erkek 50 (40.3) 14 (42.4) 64 (40,8)
Toplam 124 ( 100.0) 33 (100.0) 157 (100.0)

kadin
M erkek

MA MA ve TFB

Grafik 2.Arastirmaya alinan olgularin farkh tanilara gore cinsiyet dagilhimi

62



Sadece MA'’si olan olgularin cinsiyete goére ortalama yas ve laboratuvar
parametreleri Tablo 19 da karsilastirildi ve istatistiksel anlamli farklihk saptanmadi
(p>0.05).

Tablo 19. Sadece MA’ si olan kadin ve erkek olgularin ortalama yas ve

laboratuvar parametrelerinin karsilagtiriimasi

MA
Kadin Erkek p degeri
Ort + sd Ort £ std

Yas 41,34 + 15,18 45,58 + 13,76 NS*

Folat 5,78 + 3,00 5,66 + 2,55 NS

B12 96,14 + 26,06 90,36 + 29,41 NS

Retikiilosit 0,95+ 0,93 1,26 +1,8 NS

LDH 155,09 + 26,02 | 265,48 + 553,15 NS

indirek 0,52 + 0,29 0,79+ 0,65 NS
Bilirubin

* NS : Not significant
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Sadece MA’si olan olgular, etiyolojisine goére vitamin B12 eksikligi, folat eksikligi
ve B12 ile birlikte folat eksikligi olan grup olmak Uzere U¢ gruba ayrildi ve
cinsiyet durumu ile iligkileri karsilastinldi (Tablo 20 ve grafik 3). 107 tane B12
eksikligi olan olgunun 62’si (% 57,9) kadin ve 45’i (% 42,1) erkekdi. 8 tane folat
eksikligi olan hastanin 6’'s1 ( % 75 ) kadin, 2’si ( % 25 ) erkekdi. 9 tane B12 ve folat
eksikligi olan hastanin 6’s1 (% 66,7) kadin, 3’4 (% 33,3) erkekdi. Etiyolojiye gore
cinsiyet dagihmi arasinda istatistiksel olarak anlamlh farkhlik saptanmadi (p>
0.05).

Tablo 20 .Arastirmaya alinan MA’ li olgularin etiyolojisine gore cinsiyet dagilimi

MA’li olgular
B12 eksikligi Folat eksikligi B12 ve folat Toplam
0, o, H H 0,
n(%) n(%) eksikligi, n(%) n(%)
Kadin 62 (57,9) 6 (75) 6 (66,7) 74 (59,7)
Erkek 45 (42,1) 2 (25) 3(33,3) 50 (40,3)
Toplam 107 (100) 8 (100) 9 (100) 124 (100)

70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0 -

kadin

H erkek

b12 eksikligi folat kombine
eksikligi vitamin
eksikligi

Grafik 3. Aragstirmaya alinan MA’ i olgularin etiyolojisine gore cinsiyet dagilimi



MA ve TFB olan olgularin yas ve laboratuvar parametreleri Tablo 21 de cinsiyet
durumuna gore Kkarsilastirilarak verilmigti. MA ve TFB olan erkek olgularin
ortalama yas! kadin olgulardan istatistiksel olarak anlamli oranda yuksekdi (p<
0.05).

Tablo 21. MA ve TFB olan kadin ve erkek olgularin ortalama yas ve

laboratuvar parameterlerinin karsilagtiriimasi

MA ve TFB
Kadin Erkek p degeri*
Orttsd Ort £ sd

Yas 4537+ 159 58,00 + 16,07 0,043
Folat 6,25 + 4,26 545+ 2,56 NS
B12 101,00 £ 43,16 110,86 + 64,65 NS
Retikiilosit 1,12 + 0,53 0,87 + 0,41 NS
LDH 468,42 + 1371,15 166,71 + 54,92 NS
indirek Bilirubin 0,50 + 0,33 0,61+ 0,28 NS
FT3 3,87+ 3,73 3,72+ 1,52 NS
FT4 1,03 £ 0,94 1,11+ 0,67 NS
TSH 241 + 535 3,91 + 8,66 NS
ANTI-T 351 + 3,96 18,3 + 55,14 NS
ANTI-M 104,76 + 239,76 131,30 + 338,13 NS

* Mann-Withney U testi kullanildi, p< 0.05: istatistiksel farkllik var.
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MA ve TFB olan 33 olgunun megalobastik anemi etiyolojisine gore cinsiyet
dagilimi tablo 4.10 da gosterilmigtir. B12 eksikligi olan 28 olgudan 16’s1 (% 57,1)
kadin, 12’si (% 42,9) erkekdi. Folat eksikligi olan 4 olgudan 3’0 (% 75 ) kadin ve
1'i (% 25 ) erkekdi. B12 ve folat eksikligi olan sadece 1 olgu vardi ve erkekdi
(Tablo 22 ve grafik 4). MA ve TFB olan olgularin MA etiyolojisi ve cinsiyet ile

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p> 0.05).

Tablo 22. Arastirmaya alinan olgularda MA ve TFB bulunan olgularin etiyolojiye gore

cinsiyet dagilhmi

MA ve TFB
B12 eksikligi Folat eksikligi | Folat, B12 eksikligi Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kadin 16 (57,1) 3 (75) 0 (0.0) 19 (57,6)
Erkek 12 (42,9) 1(25) 1(100.0) 14 (42,4)
Toplam 28 (100.0) 4 (100.0) 1(100.0) 33 (100.0)

kadin

M erkek
b12 folat kombine
eksikligi  eksikligi vitamin
eksikligi

Grafik 4. Arastirmaya alinan olgularda MA ve TFB bulunan olgularin etiyolojiye gore
cinsiyet dagilhimi
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MA ve TFB olan kadin olgularin TFB etiyolojisine gore cinsiyet dagilimi Tablo
23 ve grafik 5'de gosterilmigtir. TFB etiyolojisi  hipotiroidi (subklinik ve klinik
hipotiroidi), hipertiroidi (subklinik ve klinik hipertiroidi), diger olmak tzere U¢ grupta
siniflandinldi. 7 hipotiroidili olgudan 4’G ( 57,1) kadin, 3’0 (% 42,9) erkekdi. 15
hipertiroidili olgudan 7’si (% 46,7) kadin ve 8i (% 53,3) erkekdi. MA ve TFB olan
olgularin TFB’ na gore cinsiyet dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p > 0.05).

Tablo 23. MA ve TFB olan olgularin TFB etiyolojisine gore cinsiyet dagilimi

MA ve TFB
Hipotiroidi Hipertiroidi Diger Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kadin 4 (57,1) 7 (46,7) 8(72,7) 19 (57,6)
Erkek 3(42,9) 8 (53,3) 3(27,3) 14 (42,4)
Toplam 7 (100.0) 15 (100.0) 11 (100.0) 33 (100.0)

kadin
M erkek

hipotiroidi  hipertiroid diger

Grafik 5. MA ve TFB olan olgularin TFB etiyolojisine gore cinsiyet dagilimi
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Arastirmaya alinan kadin olgularin menapoz durumuna gore dagilimi tablo
4.24 ve grafik 6’da gosterilmigtir. 93 kadin olgunun 35‘inin (% 37,6) menapozda
oldugu, 58’inin (%62,4) ise menapozda olmadigi saptandi (Tablo 24 ve grafik 6)
Menapozdaki kadinlarin ortalama FSH degeri 55,6 + 30,6 idi.

Tablo 24. Arastirmaya alinan tiim kadin olgularin menapoz durumuna
gore dagihimi

Sayi Yuzde
n (%)
Menapoz 35 37,6
Menapozda 58 62,4
degil
Toplam 93 100.0

O menapoz

O menapoz degil

Grafik 6. Arastirmaya alinan tim kadin olgularin menapoz durumuna gore

dagilimi
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Menapoz durumuna gore kirmizi et tuketimi sorgulandiginda haftada bir ve /
veya birden fazla kirmizi et tiketen 15 kisiden 12’si (% 48 ) menapozda , 13'U ( %
52) ise menapozda degildi. Haftada birden az kirmizi et tiketen 63 kadindan 23’G
(% 36,5)
vejeteryandi ve hepsi menapozda olmayan kadindi (Tablo 25). Kirmizi et tiketim

menapozda ve 40’1 (% 63,5) menapozda degildi. 93 kadindan 5’i

ile menapoz durumu arasinda istatistiksel olarak anlamh farkliik yoktu ( p >
0.05).
Tablo 25. Kirmizi et tiketiminin menapoz durumuna gore dagilimi
Kirmizi et tuketimi
Haftada bir/birden Haftada Vejeteryan Toplam
fazla birden az n (%) n (%)
n (%) n (%)
Menapoz 12 (48) 23 ( 36,5) 0(0.0) 35 (37,6)
Menapozda 13 (52) 40 (63,5) 5(100) 58 (63,4)
degil
Toplam 15 (100.0) 63 (100.0) 5(100.0) 93 (100)
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Sadece MA’ si olan 74 kadin olgunun 25 (%33,8) menapozdaydi, 49'u
(%66,2) ise menapozda degildi. MA ve TFB olan 19 kadin olgunun 10'u (%
52,6) menapozdaydi ve Q'u (% 47,4) menapozda degildi (Tablo 26 ve grafik 7).
Farkli tanilara gére menapoz durumu ile iligki arasinda anlamli istatistiksel fark

yoktu (p> 0.05).

Tablo 26. Arastirmaya alinan olgularin farkh tanilara géore menapoz

durumu dagihimi

MA MA ve TFB Toplam
n (%) n (%) n (%)
Menapozda 25 (133,8) 10 (52,6) 35 (37,6)
Menapozda 49 (66,2) 9 (47,4) 58 (62,4)
degil
Toplam 74 (100) 19 (100) 93 (100)

menapoz

B menapozda
degil

MA MA ve
TFB

Grafik 7. Arastirmaya alinan olgularin farkh tanilara gére menapoz durumu

dagilimi
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Sadece

parametrelerinin  karsilastiriimasi

menapozdaki kadinlar ile menapozda olmayan kadinlarin indirek bilirubin dizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.05).

Tablo 27. Sadece MA’ si olan menapozda olan ve menapozda olmayan

Tablo 4.27° de gOsterilmigtir.

MA’si olan kadinlarin menapoz durumu ile yas ve laboratuvar

MA'sI

kadinlarin yas ve laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi.

Menapoz Menarop; degil p degeri
Ort £+ sd Ort £ sd
Hemoglobin 12,00+ 2,19 11,58 + 2,07 NS
MCV 82,83 + 10,31 81,17 + 11,72 NS
Homosistein 17,47 + 9,46 14,47 + 9,12 NS
Folat 6,48 + 3,54 5,42 % 2,65 NS
B12 92,08 + 27,56 98,20 + 25,30 NS
Retikilosit 0,86 + 0,44 1,00 £ 1,10 NS
LDH 165,04 + 22,91 150,02 + 26,25 0,018
Indirek bilirubin 0,51+0,24 0,52 + 0,32 NS




Sadece MA’ siI olan olgularin etiyolojisi ile menapoz durumunun dagihimi Tablo
28'de gosterilmistir. B12 eksikligi olan 62 olgudan 21’i (% 33,9) menapozdayken,
41’i (% 66,1) menapozda degildi. Folat eksiklgi olan 6 olgudan 2'si (% 33,3)
menapozdayken, 4’0 (% 66,7 ) menapozda dedildi. B12 ve folat eksikligi olan
toplam 6 hastadan 2’si (% 33,3 ) menapozdayken, 4’U (% 66,7) menapozda degildi
(Tablo 28 ve grafik 8). MA etiyolojisi ile menapoz durumu arasinda istatisiksel
olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 28 . MA li olgularin etiyolojisine gore menapoz durumu dagilimi

MA
B12 eksikligi Folat eksikligi B12 ve Folat Toplam
n (%) n (%) eksikligi n (%)

n (%)

Menapoz 21(33,9) 2 (33,3) 2 (33,3) 25(33,8)

Mer(liarylzda 41 (66,1) 4 (66,7) 4 (66,7) 49 (66,2)
egi

Toplam 62 (100.0) 6 (100.0) 6 (100.0) 74 (100.0)

menapoz

H menapozda degil

b12 folat kombine
eksikligi eksikligi vitamin
eksikligi

Grafik 8. MA li olgularin etiyolojisine gore menapoz durumu dagilimi
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MA ve TFB olan kadinlarin menapoz durumu ile yas ve laboratuvar
parametrelerinin  karsilagtirimasi Tablo 4.29'da gOosterilmisti. MA’s1  olan
menapozdaki kadinlar ile menapozda olmayan kadinlarin ortalama vitamin B12

dizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptandi (p<0.05).

Tablo 29. MA ve TFB olan olgularin menapoz durumuna gore ortalama

yas ve laboratuvar parametrelerinin karsilagtiriimasi

MA ve TFB
Menapoz Menapozda degil *p degeri
Ort+ sd Ort £+ sd
Hemoglobin 11,68 + 1,67 11,20 £ 2,40 NS
McCVv 83,81+ 6,69 82,14 £ 15,59 NS
Homosistein 19,83 + 4,32 21,80 + 12,68 NS
Folat 6,13 + 5,36 6,38 £ 2,93 NS
Vitamin B12 120,80 + 44,81 79,00 £ 29,97 0,033
Retikiilosit 1,12+ 0,63 1,12+ 0,42 NS
LDH 159,60 + 20,80 811,56 + 1994,48 NS
indirek Bilirubin 0,42 + 0,18 0,59 +£0,43 NS
FT3 3,08 £ 0,96 4,74 +5,35 NS
FT4 0,85+0,18 1,24 + 1,37 NS
TSH 1,37 £ 2,22 3,56+ 7,49 NS
ANTI-T 2,59+ 2,27 4,55+ 5,21 NS
ANTI-M 7,88+ 22,07 212,42 + 322,52 NS

*Mann —-Whitney U testi kullanildi




MA ve TFB olan 19 kadin olgunun MA etiyolojisine gore menapoz durumu
dagilimi Tablo 30 ‘da gOsterilmigtir. B12 eksikligi olan 7 hastanin 4’4 (% 57,1)
menapozdayken, 3’0 ( 42,9) menapozda degildi. Folat eksikligi olan 3 olgudan 3’u
(%100) de menapozdaydi. B12 ve folat eksikligi olan 9 olgudan 3’0 (% 33,3)

menapozdayken, 6’s1 (66,7) menapozda degildi. Bu grupta etiyolojik neden ile

menapoz durumu arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p> 0.05).

Tablo 30. MA veTFB olan kadin olgularin vitamin eksikligi nedenlerine

gore menapoz durumu dagilimi

MA ve TFB
B12 eksikligi Folat B12 ve folat Toplam
n (%) eksikligi eksikligi n (%)
n (%) n (%)
Menapozda 4 (57,1) 3 (100) 3 (33,3) 10 (52,6)
Menapozda 3 (42,9) 0 (0.0) 6 (66,7) 9 (47,4)
degil

Toplam 7 (100.0) 3 (100.0) 9 (100.0) 19 (100.0)
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MA ve TFB olan kadin olgularin olgularin TFB etiyolojisinin menapoz durumuna
gore dagilimi Tablo 31’ de gosterilmistir. 4 hipotiroidisi olan olgudan 1’i (%25)
menapozda, 3’0 (% 75 ) menapozda degildi. Hipertiroidisi olan 7 olgudan 5’i (%
71,4) menapozdayken, 2’si (%28,6) menapozda degildi. Etiyoloji ile menapoz

durumu arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p> 0.05).

Tablo 31. MA ve TFB olan olgularin TFB etiyolojisinin menapoz

durumuna gore dagilimi

MA ve TFB
Hipotiroidi Hipertiroidi Diger Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)
Menapoz 1(25) 5(71,4) 4 (50.0) 10 ( 52,6)
Menapozda 3 (75) 2 (22,2) 4 (50.0) 9 (47,4)
degil
Toplam 4 (100.0) 7 (100.0) 8 (100.0) 19 (100.0)
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Calismaya alinan 157 olgunun 57 ‘si ( % 36.3) 40 yas altinda ve 100'G (%
63.7) 40 yas ve Ustundeydi. Sadece MA’si olan 124 olgudan 50 ‘si (% 40.3) 40
yas altinda ve 74’0 (% 59.7) 40 yas ve uzerindeydi. MA ve TFB olan 33 kisiden
7’si (%21.2) 40 yas altinda ve 26 ’'si (%78.8) 40 yas ve uzerindeydi (Tablo 32
ve grafik 9). Farkl tanilara goére 40 yas grubu dagilimi istatistiksel olarak anlamli

oranda daha fazla saptandi (p = 0.42) .

Tablo 32. Farkh tanilardaki tiim olgularin 40 yas gruplarina gore dagilimi

MA MA ve TFB Toplam p
n(%) n(%) n(%)
40 yas alti 50 (40.3) 7(21.2) 57 (36.3)
40 yas ve 74 (59.7) 26 (78.8) 100 (63.7) 0.042
uzeri
Toplam 124 (100.0) 33(100.0) 157(100.0)
40 yas alti

M 40 yas ve Uzeri

MA MA ve TFB

Grafik 9. Farkh tanilardaki tum olgularin 40 yasa gore dagilimi
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Haftada bir ve birden fazla et tiketen 53 olgunun 19’'u (% 35.8) 40 yas alti ve
34U (% 64.2) 40 yas ve uzerindeydi. Haftada birden az et tiketen 97 olgunun 33’U
(% 34.0) 40 yas altinda ve 64’U (% 66.0) 40 yas ve Uzerindeydi. 7 vejeteryan
olgunun 5’i (% 71.4) 40 yas altinda ve 2’si (% 28.6) 40 yas ve uzerindeydi
(Tablo 33). Kirmizi et tuketimi ve yas dagihmi agisindan istatistiksel olarak

anlamli farkhlik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 33. Tim olgularin kirmizi et tiketiminin 40 yas gruplarina gore

dagihimi
Kirmizi et tuketimi
Haftada birden | Haftada birden | Vejeteryan Toplam
fazla az n (%) n (%)
n (%) n (%)
40 yas 19 (35.8) 33 (34.0) 5 (71.4) 57 (36.3)
alti
40 yas 34 (64.2) 64 (66.0) 2 (28.6) 100 (63.7)
ve ustu
Toplam 53 (100.0) 97 (100.0) 7 (100.0 ) 157 (100.0)
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Sadece MA’si olan olgularin 40 yas grubuna gére ortalama laboratuvar
parametrelerinin kargilastirimasi Tablo 34’ de gosterilmigtir. MA’'s1 olan 40 yas
alti bireylerin ortalama folik asit ve siyanokobalamin duzeyleri 40 yas Uzeri MA’si
olan olgularla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli oranda farkh idi (p <

0.05).

Tablo 34. Sadece MA ‘si olan olgularin 40 yas sinirina gore ortalama

laboratuvar parametrelerinin karsgilagtiriimasi

MA
40 yas alti 40 yas ve ustu p degeri
Ort £ sd Ort t std
Hemoglobin 12.89 + 2.48 1244 + 2.68 NS
MCV 83.81 + 10.65 85.68 + 12.58 NS
Homosistein 16.16 + 9.49 19.81 £11.95 NS
Folat 5.09+2.34 6.17 + 3.04 0.036
B12 101.58 + 26.23 88.52+27.24 0.009
Retikiilosit 1.01+11 1.10 £1.50 NS
LDH 154.54 + 68.30 230.04 +453.41 NS
indirek 0,60 + 0,39 0,65 £ 0,54 NS
Bilirubin

* NS : Not significant
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Sadece MA’si olan olgular etiyolojisine gore vitamin B12 eksikligi, folat eksikligi

ve B12 ile birlikte folat eksikligi olan grup olmak Gzere Ug¢ gruba ayrildi ve yas

grubu ile iligkileri karsilastiriidi. 107 tane B12 eksikligi olan olgunun 42’si (% 39.3)

40 yas altinda ve 45’i (% 60.7) 40 yas ve uUzerindeydi. 8 tane folat eksikligi olan
hastanin 3’0 (% 37.5) 40 yas altinda ve 5'i (%62.5) 40 yas ve Uzerindeydi. 9 tane
B12 ve folat eksikligi olan hastanin 5'i (%55.6) 40 yas altinda ve 4’0 (% 44.4)

40 yas ve uzerindeydi (Tablo 35). Etiyolojiye gore yas dagilimi arasinda arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi ( p> 0.05).

Tablo 35. MA ‘li olgularin etiyolojisinin 40 yas gruplarina gore dagilimi

MA’l olgular
B12 eksikligi | Folat eksikligi B12 ve folat Toplam
n(%) n(%) eksikligi, n(%) n(%)
40 yas 42 (39,3) 3(37,5) 5 (55,6) 50 (40,3)
alti

40 yas 65 (60,7) 5 (62,5) 4 (44,4) 74 (59,7)
ve ustl
Toplam 107 (100.0) 8 (100.0) 9 (100.0) 124(100.0)
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MA ve TFB olan olgularin laboratuvar parametreleri Tablo 36'da 40 yas
grubuna gore karsilastirilarak verilmigtir. Her iki grup arasinda sadece indirek

bilirubin duzeyi istatistiksel ydonden anlaml oranda farkli idi (p < 0.05).

Tablo 36. MA ve TFB olan

laboratuvar parametrelerinin karsilagtiriimasi

olgularin 40 yas sinirina gore ortalama

MA ve TFB
40 yas alti 40 yas ve Uusti p degeri*
Ort £ sd Ort x sd
Hemoglobin 11.64 + 3.19 12.26 + 2.53 NS
MCcVv 86.00 + 15.97 85.34 + 9.27 NS
Homosistein 20.86 = 14.25 22.57 £ 11.12 NS
Folat 5.71+2.47 5.96 + 3.90 NS
B12 80.29 + 29.65 111.88 + 55.81 NS
Retikiilosit 0.96 £ 0.37 1.03 £ 0.52 NS
LDH 996.00 *2263.95 163.92 £ 41.34 NS
indirek Bilirubin 0.75%0.45 0.49 + 0.24 0,045
FT3 2.89 + 1.04 4,05 + 3,26 NS
FT4 0.87 £ 0.37 1.12+ 0.91 NS
TSH 449 +8.38 2.66 16.54 NS
ANTI-T 438 +£5.74 11.24 +40.55 NS
ANTI-M 87.12 + 148.74 123.80 +308.97 NS
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MA ve TFB olan 33 olgunun megalobastik anemi etiyolojisine gore yas grubu
dagilimi tablo 37 ‘de gosterilmigtir. B12 eksikligi olan 28 olgudan 7 ‘si (% 25.0) 40
yas altinda ve 21’i (%75.0) 40 yas ve Uzerindeydi. Folat eksikligi olan 4 olgudan
4’0 de (%100) 40 yas ve Uzerindeydi. B12 ve demir eksikligi olan sadece 1 olgu
vardi ve 40 yas Uzerindeydi. MA ve TFB olanlarin yas grubu dagilimi ile arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu (p> 0.05).

Tablo 37. MA ve TFB olanlarin vitamin eksikligi etiyolojisine gore 40

yas gruplarina dagilimi

MA ve TFB
B12 eksikligi Folat Folat ve Toplam
n (%) eksikligi B12eksikligi n (%)
n (%) n (%)

4°a};f'§ 7 (25.0) 0(0.0) 0(0.0) 7(212)
40yas | 51 (75,0 4(100.0) 1.(100.0) 26 (78.8)
ve ustu
Toplam | 28(100.0) | 4 (100.0) 1(100.0) | 33(100.0)
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MA ve TFB olan kadin olgularin TFB etiyolojisine gore yas grubu dagilimi
Tablo 38 ‘de gosterilmistir. 7 hipotiroidili olgudan 2’si (% 28.6) 40 yas altinda, 5'i
(%71.4) 40 yas ve uUzerindeydi. 15 hipertiroidili olgudan 2’si (% 13.3) 40 yas
altinda ve 13’0 (%86.7) 40 yas ve Uuzerindeydi. MA ve TFB olan olgularin TFB
etiyolojisinin 40 yas gruplarina gére dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p > 0.05).

Tablo 38. MA ve TFB olan olgularin TFB etiyolojisinin 40 yas grubuna
gore dagilimi

MA ve TFB
Hipotiroidi | Hipertiroidi Diger Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)

40 yas alti 2 (28.6) 2(13.3) 3(27.3) 7(21.2)

26 (78.8)
40 yas ve 5(71.4) 13(86.7) 8 (72.7)
ustu

Toplam 7 (100.0) 15 (100.0) 11 (100.0) 33 (100.0)
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Calismaya alinan 157 hasta 40 yas Uzeri kadin ve 40 yas Uzeri erkek olarak
siniflandinidi. 40 yas Uzeri 100 hastanin 55'i (% 55.0) kadin ve 45’1 (% 45.0)
erkekdi. MA ‘si olan 74 olgudan 42’si (% 56.8) 40 yas ve Uzeri kadin ve 32 ‘si (%
43.2) 40 yas ve uzeri erkekdi. MA ve TFB olan 26 olgudan 13’0 (%50.0) 40 yas
ve Uzeri kadin, 13'U (%50.0) 40 yas ve uzeri erkekdi (Tablo 39). Farkh tanilara
gore 40 yas uzerindeki olgularin cinsiyet dagilimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptanmadi (p > 0.05).

Tablo 39. Farkh tanilara gore 40 yas uizerindeki olgularin cinsiyet dagilimi

MA MA ve TFB Toplam p
n(%) n(%) n(%)
40 yas ve
tizeri 42 (56.8) 13 (50.0) 55 (55.0)
kadinlar
40 yas ve > 0.05
uzeri 32 (43.2) 13(50.0) 45 (45.0)
erkekler
Toplam 74 (100.0) 26 (100.0) 100 (100.0)
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Tum hastalar igcinde 40 yas ve Uzerinde olan kadin ve erkek olgularin
ortalama laboratuvar parametrelerinin karsilastiriilmasi Tablo 40’da gosterilmigtir.

iki grubun indirek bilirubin diizeyleri arasinda istatistiksel yénden anlamli farklilik
saptandi (p < 0.05).

Tablo 40. 40 yas ve uzerindeki kadin ve erkek olgularin ortalama
laboratuvar parametrelerinin karsilagtiriimasi

40 yas uzeri kadini | 40 yas ulizeri erkek p
Ort £ sd Ort £ sd
Folat 6.21 + 3.81 599 +2.48 NS*
B12 96.67 + 31.61 92.11 +44.73 NS
Retikiilosit 0.97 £ 0.49 1.25+1.89 NS
LDH 161.25 +25.63 275.91 £ 519.45 NS
indirek 0.48 + 0.23 0.76 £ 0.65 0.006
Bilirubin

* NS : Not significant
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Calismaya alinan tum hastalar 50 yas sinirina goére gruplandiriidiginda 98 (%
62.4) kisi 50 yas altinda ve 59’u (% 37,6) 50 yas ve Uzerindeydi. 50 yas alti 98
bireyden 65’i (% 66.3 ) kadin ve 33’0 (% 33.7 ) erkekdi. 50 yas ve ustu 59
bireyden 28’i (% 47.5 ) kadin ve 31'i (%52.5 ) erkekdi. 124 MA’ i olgunun 817’i
(% 65.3) 50 yas alti , 43°0 (% 34,7) ise 50 yas ve Uzeri bireydi. MA ile yas
arasinda anlamli farklihk yoktu. 33 MA ve TFB olan bireyden 17’si (% 51,5) 50
yas altinda ve 16’s1 (% 48,5) 50 yas ve uUzerindeydi (Tablo 41) . MA ve TFB ile

yas arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik yoktu (p > 0.05).

Tablo 41. Farkh tanilardaki tum olgularin 50 yas gruplarina gore dagilimi

MA MA ve TFB Toplam p
n(%) n(%) n(%)
50 yas alti 81 (65.3) 17 (51.5) 98 (62.4)
>0.05
50 yas ve
L 43 (34.7) 16 (48.5) 59 (37.6)
tzeri
Toplam 124 (100.0) 33 (100.0) 157 (100.0)
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Sadece MA’si olan olgularin 50 yas grubuna goére
parametrelerine karstirilmasi Tablo 42’de gosterilmigtir. MA’s1 olan 50 yas alti

bireylerin ortalama homosistein ve siyanokobalamin duzeyleri 50 yas Uzeri MA’s|

ortalama laboratuvar

olan olgularla karsilastirildiginda istatistiksel yonden anlaml farklilik saptandi (p <

0.05).

Tablo 42. MA’s1 olan olgularin 50 yas sinirina gore ortalama laboratuvar

parametrelerinin karsilagtiriimasi

MA
50 yas alti 50 yas ve ustl p degeri
Ort + sd Ort + std
Hemoglobin 12.78 £ 2.50 12.32+ 2.78 NS
MCV 83.66 + 10.66 87.31 £ 13.59 NS
Homosistein 16.44 * 10.27 21.91+£11.90 0.009
Folat 549+274 6.19 +2.94 NS
B12 97.43 £ 25.33 86.98 + 30.29 0.043
Retikiilosit 1.19+1.62 0.85 + 0.51 NS
LDH 155.86 + 56.99 282,00 +591.59 NS
indirek 0,60 + 0,35 0,68 + 0,67 NS
Bilirubin

* NS : Not significant
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Calismaya alinan tum hastalar, menapozdaki kadinlar ve 50 yas Uzeri erkekler
olmak Uzere siniflandirildilar. Toplamda 63 olgudan 35 ‘i (% 55.6) menapozdaki
kadin, 28 ‘i (% 44.4) 50 yas Uzeri erkekdi. MA ‘si olan 44 olgudan 25’ini (%56.8)
menapozda olan kadin olgular ve 19’unu (% 43.2) 50 yas uzerinde erkek olgular
olusturmaktaydi. MA ve TFB olan 19 olgudan 10’'nunu (%52.6) menapozdaki
kadinlar ve 9'unu 50 yas (zeri erkekler olusturmaktaydi (Tablo 43). istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05)

Tablo 43. Farkh tanilardaki etiyolojiye gore menapozdaki kadinlar ve 50

yas uzeri erkeklerin dagilimi

MA MA ve TFB Toplam p
n(%) n(%) n(%)
Menapozdaki
25 (56.8) 10 (52.6) 35 (55.6)
Kadinlar
>0.05
50 yas 2
19 (43.2) 9(47.4) 28 (44.4)
erkekler
Toplam 44 (100.0) 19 (100.0) 63 (100.0)
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Menapozda olan kadin hastalarin ve 50 yas ve Uzerinde olan erkek hastalarin
laboratuvar parametreleri karsilastirildi (Tablo 44). indirek bilirubin dizeyleri her

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli oranda farkliydi. (p<0.05)

Tablo 44. MA’s1 olan menapozdaki kadin ve 50 yas uzeri erkek olgularin

yas gruplarina gore ortalama laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi

Menapozda 50 yas uzeri p degeri*
kadin erkek
Ort £ sd Ort £ sd
Folat 6.38 + 4.06 574 +2.15 NS
B12 100.29 + 35.22 95.54 + 52.69 NS
Retikulosit 0.93 £ 0.50 0.87 £ 0.54 NS
LDH 163.49 + 22.17 | 346.96 +729.55 NS
indirek 0.48 £0.23 0.77%0.79 0.044
Bilirubin

* NS : Not significant
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Calismaya alinan tim hastalar 45 yas sinirina gore gruplandirildiinda 77 (%
49.0) kisi 45 yas altinda ve 80'i (% 37,6) 45 yas ve Uzerindeydi. 45 yas alti. 124
MA’ i olgunun 68’i (% 58.8) 45 yas alti , 56’s1 (% 45.2) ise 45 yas ve Uzeri
bireydi. MA 45 yas alti bireylerde anlamli oranda daha fazla saptandi. MA ve TFB
olan 33 bireyden Q'u (% 27.3) 45 yas altinda ve 24’0 (% 72.7) 45 yas ve
uzerindeydi (Tablo 45). MA ve TFB 45 yas ve Uzeri bireylerde anlamli oranda
daha fazla saptandi (p= 0.005).

Tablo 45. Farkh tanilardaki tiim olgularin 45 yas gruplarina gore dagilimi

MA MA ve TFB Toplam p
n(%) n(%) n(%)
45 yas alti 68 (54.8) 9 (27.3) 77 (49.0)
0.005
45 yas ve
o 56 (45.2) 24(72.7) 80(51.0)
uzeri
Toplam 124 (100.0) 33 (100.0) 157 (100.0)
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Calismaya alinan tim hastalar 40 yas alti, 40-44 yas arasi, 45 yas ve Uzeri
gruplara gore siniflandirildi. Buna goére 57 (% 36.3) hasta 40 yas altinda, 20 hasta
40-44 yas arasinda, 80 (% 51.0) hasta ise 45 yas ve uzerindeydi. 124 MA tanili
124 olgunun 50’si (% 40.3) 40 yas alti ,18 ‘i (% 14.5) 40-44 yas arasl, 56’sI (%
45.2) 45 yas ve uzerindeydi. MA 45 yas ve Uzerindeki bireylerde hem 40-44 yas
hem de 40 yas alti bireylere gore anlamli oranda daha fazla saptandi p=0.019).
MA ve TFB olan 33 bireyden 7’si (% 21.2) 40 yas altinda, 2’si (% 6.1) 40-44 yas
arasinda , 24’0 (% 72.7) ise 45 yas ve Uzerindeydi. Q'u (% 27.3) 45 yas altinda ve
24°G (% 72.7) 45 yas ve uzerindeydi (Tablo 46). MA ve TFB 45 yas ve Uzeri
bireylerde hem 40 yas alti hem de 40-44 yas arasi bireylere gore anlamli oranda

daha fazla saptandi (p= 0.019).

Tablo 46. Farkh tanilardaki tiim olgularin 40 yas, 40-44 yas ve 45 yas ve

uzeri gruplara gore dagilimi

MA MA ve TFB Toplam p
n(%) n(%) n(%)
40 yas
50(40.3) 7 (21.2) 57 (36.3)
alti
40- 44
yas arasl 18 (14.5) 2 (6.1) 20 (12.7) 0.019
45 yas ve
o 56 (45.2) 24 (72.7) 80(51.0)
usta
Toplam 124 (100.0) 33 (100.0) 157 (100.0)
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5. TARTISMA

Megaloblastik anemiler ( MA ) cogunlukla kobalamin (vitamin B12) ve /veya folik
asit eksikligine bagli gelisen DNA sentez bozuklugu ile giden ve tedavi edilmedigi
takdirde ciddi morbidite ve mortaliteyle seyreden anemilerdir. Ozellikle
endustrilesmis Ulkelerde yasli nifusun giderek artmasi, bu grupta c¢ogunlukla
natrisyonel ve emilim problemleri nedeniyle olusan MA’nin sik olarak karsimiza
¢lkmasina neden olmaktadir. Yine erken tani konulup tedavi edilmediginde yagsam
kalitesinde ciddi azalmaya neden olabilen bir baska hastalik grubu olarak tiroid
fonksiyon bozuklugunu, o6zellikle yash bireylerde sik olarak goérmekteyiz.
Literatirde yash bireylerde MA sikhdini ve TFB’ nun demografik 6zelliklerini
arastiran pek ¢ok yayin mevcuttur. Ancak MA’nin yasgla, yaslanmanin dogal bir
sureci olan menapoz durumu ve cinsiyet ile olan iligskisi arastiran kaynaga
rastlanmadi. Yapilmis ¢calismalarda ozellikle 45 yasindan sonra hem kadin hem
de erkek bireylerin kardiyovaskuler hastalik, osteporoz, meme kanseri ve
menapoz yakinmalari gibi durumlar i¢cin saghk harcamasinda bulunduklari
saptanmis (169) . Bu yas grubundaki hastalara 6zel yaklasim ve tedavi saglanarak
hem maliyet hemde morbidite ve mortalite azaltilabilinir. Dolayisiyla
calismamizda sadece MA tanisi olan olgular ile MA ve TFB’nin birlikte
bulundugu olgular once cinsiyet ve menapoz durumuna gore istatistiksel agidan
analiz edildi, daha sonra bu iki hastalik grubunun yasla olan dagilimi incelendi.

MA’nin konu edildigi calismalarda MA ve cinsiyet dagilimi ile ilgili farkl
veriler mevcut. Hindistan’da Khanduri U. ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
120 megaloblastik anemili olguda % 71 oraninda kadin hakimiyeti saptanmig
(170). JCW Chan. ve arkadaslari tarafindan MA saptanan 57 hastada E/K
oranini 27/25 olarak belirtiimis (171). Au Wy. ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada MA tanii 84 hastanin 36’si kadin , 481 erkek , Olgiati ML. ve
arkadaslarinin arastirmasinda ise 30 MA ‘i hastanin 19 ‘u kadin ve 11’i erkek

olarak saptanmis (81,172). Bizim c¢alismamizda ise MA tanili toplam 157
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olgumuzun 64’0 (%40.8) erkek ve 93’0 (%59.2) kadindi. K/ E orani 1.4 olmak
uzere kadin hakimiyeti mevcuttu.

157 olgumuzu sadece MA tanisi olan ve MA ile TFB tanisi olan hastalar
olmak Uzere iki gruba ayirip, cinsiyet dagilimlarini incelendik. 124 (% 79)
hastada sadece MA saptanirken, 33 (%21) hastada MA ve TFB birlikteligi tespit
edildi. Sadece MA’si olan 124 olgudan 74’4 (% 59,7) kadin ve 50’si (% 40,3)
erkekdi. Sadece MA tanih olgularda kadin hakimiyeti olsa da bu durum
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Yapilmis arastirmalarda MA’ i olgulardaki en sik etiyolojik neden vitamin B12
eksikligi olarak belirtiimis. Maktouf C. ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada
MA’'ll 478 hastadan 430’'unda (%98) vitamin B12 eksikligi , 6 (%1.2) hastada
saf folik asid eksikligi saptanmis (173). Calvo Romero JM. ve arkadaslarinin
yaptigi retrospektif bir calismada MA tanisi konulan 50 olgunun etiyolojisi
sirasiyla; 40 (%80) vaka kobalamin eksikligi, 7(%14) vaka folat eksikligi, 3 (% 6)
vaka ise kombine vitamin eksikligi olarak gosterilmis (174). Calismamizda sadece
MA tanili hastalarin etiyolojik nedene gore siklik sirasi vitamin B12 eksikligi ( %
86.2) , folat (% 6.4) ve kombine vitamin (%7.2) eksikligi seklindeydi ve literatur ile
uyumlu bulundu.

Literatirde saglkli bireylerde vitamin eksikliginin cinsiyet ile olan durumu
kargilastiriimis. Ralph.C ve ark. yaptigi bir calismada 60 yas Uzeri 581 saglkh
olguda vitamin B12, folik asit ve metabolitleri cinsiyet ve irk durumu ile
karsilastinimis. Erkeklerin % 13.9 ‘ unda, kadinlarin % 8.9 ‘unda B12 eksikligi
saptanmis. Ancak bu durum istatistiksel olarak anlamh bulunmamis. Folat
eksikligi ile cinsiyet dagilmi arasinda da anlamh farkhlik saptanmamig (175).
Hao L ve arkadaslarinin yaptigi bir gcaligmada ise 35- 64 yas arasi 2407 saglikli
kadin ve erkekde vitamin B12 eksikligi prevalansi arastiriimis. Erkeklerde
kadinlardan daha yuksek vitamin B12 eksikligi prevalansi gosterilmig (176). Loikas
S. ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada 65 yas uzeri 1048 hastanin %6.1‘inde
dusuk serum B12 dizeyi ve % 32’ sinde sinirda vitamin B12 eksikligi saptanmis.
Vitamin B12 eksikliginin erkeklerde ve 75 yas Uzerinde artmis oldugu gozlenmis
(177). Yaptigimiz ¢alismada sadece MA’si olan 124 olgunun etiyolojisine gore
cinsiyet dagilimi degerlendirildiginde vitamin B12 eksikligi olan 107 olgudan 62’si
(% 57,9) kadin, 45'i (% 42,1) ise erkek, folat eksikligi olan 8 olgunun 6’s1 (% 75)
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kadin , 2’si (% 25) ise erkek, kombine vitamin eksikligi olan 9 olgunun 6’s1 (%
66,7) kadin, 30 (% 33,3) ise erkekdi. Tum vitamin eksikligi nedenlerinde
kadinlar daha baskin olarak gorulse de bu durum istatistiksel olarak anlamli
degildi. Literatlrde pek ¢ok arastirmada erkeklerde vitamin eksikliginin 6zellikle de
vitamin B12 eksikliginin daha fazla oldugu saptanmis (175,176,177). Bunun
nedenlerinden biri diger yayinlarda saglikli kisilerin aragtirma populasyonunu
olusturmasindan, bizim calismamizda ise sadece MA tanili olgularin c¢alisma
populasyonumuzu olusturmasindan kaynaklanmis olabilir. Diger bir neden ise pek
¢ok yayinda genelde 60 yas ve Uzeri bireylerin ¢alismaya alinmis olmasindan,
bizim ¢alismamizda ise yas ortalamasinin daha geng (44,6 * 15,4 yil) olmasindan
kaynaklanmig olabilir.

Hao L. ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 35- 64 yas arasi 2407 saglkh
kadin ve erkekde vitamin B12 eksikligi prevalansi arastiriimis. Hayvan bazli gida,
balik ve sit UrlGnlerinden fakir beslenme vitamin B12 eksikligi ile énemli dl¢ide
iligkili gorulmus (176). Loikas S ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 65 yas Uzeri
saglikh bireylerde erkek cinsiyet ve sut UrlUnlerinden fakir beslenmenin vitamin
B12 eksikligi olasihgini arttirdigi gosterilmis (177). Calismamizda 157 olgu B12
acisindan zengin bir besin maddesi olan kirmizi et tuketimi yontinden sorgulandi.
Haftada birden az kirmizi et tuketen 97 olgunun 63’0 (% 64,9) kadin, 34'U (%
35,1) erkekdi. Vejeteryan olan 7 hastadan 5'i (% 71.4) kadin ve 2’si (%28.5)
erkekdi. Kirmizi et tiketim azhgr kadin olgularda daha az olsa da istatistiksel
yonden anlamli degildi. Fakat calismamizda vitamin B12 den zengin diger
gidalarin tuketimi  ayrintili olarak sorgulanmadi. Dolayisiyla diyet ile cinsiyet
iliskisi ve diyetin vitamin dlzeyine etkisi hakkinda net bir yargiya varmak zordu.
Ayrica vitamin B12 vel/veya folat emilimini etkileyebilecek ila¢ kullaniminin
kadinlarda daha fazla olmasi da vitamin eksikliginin kadin olgularda daha baskin
olmasina yol agan diger onemli bir neden olabilir.

Mayer O Jr. ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada saglikli erkelerde
vitamin B12 ve folat dlzeyleri kadinlardan daha dusuk saptanmig (6). Nath SD.
ve arkadaslarinin yapmig oldugu baska bir ¢alismada ise , cinsiyet ve etnik koken
ile vitamin B12 ve folatin serum konsantrasyonu degerlendirilmis. Her iki vitaminin
ortalama serum konsantrasyonu beyaz erkeklerde kadinlardan ve siyah

erkeklerden daha yuksek saptanmis (178). Calismamizda sadece MA’ si olan
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124 kadin ve erkek olgunun ortalama yas ve laboratuar parametreleri
kargilastirildi. Kadin ve erkek olgularin ortalama serum vitamin B12 ve folat
dUzeyleri arasinda istatistiksel agidan anlaml farklilik yoktu

Dunyada tiroid disfonksiyonu yaygindir. Yapiimis olan c¢alismalarda saglikl
erigkinlerde TFB prevalansi % 5 - % 8 arasinda saptanmis (179,180,181). TFB
‘nin etiyolojisinde baslica rol oynayan nedenler, iyot alimindaki cografi farkliliklar,
yas,cinsiyet ve otoimmun mekanizmalardir (182,183). Pek ¢cok yayinda kadinlarda
ve 50 vyas Uzeri bireylerde tiroid fonksiyon bozuklugunun daha sik oldugu
gosterilmis (8,184,185). Genel toplum sagligini énemli dlgude etkileyen tiroid
fonksiyon bozukluklari MA’ll hastalarda ender olarak incelenmis. Wun Chan
JC. ve arkadaslarinin yaptigi, vitamin B12 eksikligine bagh gelisen megaloblastik
anemili olgulari kapsayan bir galismada MA’ i hastalarin % 7 ‘sinde tiroid
hastaligi saptanmis. Kadin hastalarin baskin oldugu bu calismada cinsiyet
dagihmi istatistiksel yonden arastirilmamis (186). Yapilan bir baska arastirmada
plazma kobalamin dizeyi duguk 35 hastanin 6’ sinda (% 17.1) daha onceye ait
bilinen tiroid hastahdr saptanmis (187). Calismamizda 157 MA tanili hastanin
33’Unde (% 21.0) TFB saptandi. Yas ortalamasi MA ve TFB tanili olgularimizda
50,73 + 16,58 yil ve sadece MA’sI olan olgularda 43,05 £ 14,72 yil idi. MA’li
hastalarimizda TFB'yi diger calismalardan ve genel populasyondan daha
yuksek oranda saptadik. Bu sonug; her iki hastaligin patogenezinde
otoimmunitenin dnemli rol oynamasindan, otoimmun kdkenli hastaliklarin birlikte
sik olarak gorulmesinden ve ilerleyen yas ile bu bozuklugun daha sik
saptanmasindan kaynaklanmig olabilir. Literatirde yapiimis pek ¢ok calismada
ilerleyen yas ile birlikte TFB’nin arttigi gosterilmis (11,184). Ayrica MA ve TFB
olanlarin yas ortalamasinin daha fazla olmasi ileri yaslarda MA tanisi konulan
olgularda TFB’nin daha sik gorulebilecegini dugundurdu.

MA ve TFB’ nun cinsiyet dagilimi analiz edildiginde 33 olgudan 19'u (% 57,6)
kadin ve 14’0 ( %42,4) erkek olarak saptandi ve bu durum istatistiksel olarak
anlaml degildi (p>0.05). Literatirdeki c¢alismalarda kadin olgularda TFB daha
fazla saptanmis (8,184,185) . Calismamizda MA tanili kadin hastalarda TFB daha
fazla olsa da bu durum istatistiksel yonden anlamli degildi. Bu sonu¢ hasta

sayimizin az olmasi ile iligkili olabilir.
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16.533 Kkigiyi kapsayan  ABD’de vyapilmig buyuk bir c¢alismada genel
populasyonda hipotiroidizm % 4.6 ve hipertiroidizm % 1.3 saptanmig (188) .
Literatirde MA’lI olgularda TFB etiyolojisini arastiran az sayida yayina rastlandi.
JCW Chan ve ark. yaptigi calismada MA’si olan 52 hastanin 2’sinde (3.8%)
eslik eden Graves hastaligi saptanmis (171). Sanchez H. ve arkadaslarinin yaptigi
bagka bir calismada pernisiydoz anemi tanili, Cin’li bireylerde tiroid hastaligi
arastinlmis. 8 hastada  hipertiroidizm, 9 hastada ise primer hipotiroidizm
gozlenmis (189). Lauberg P. ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise
hipertiroidizm prevalansinin, disuk iyot alimi ve yasin ilerlemesi ile artis gosterdigi
saptanmis (190). Calismamizda 33 olgudan 15‘inde (%45,5) hipertiroidi, 7’sinde
(%21,2) hipotiroidi ve 11’'inde (%33,3) sT3 dusukligu veya yukseklidi ile birlikte
TSH ve sT4’ 4n normal oldugu saptandi ve “ diger” grup olarak siniflandirildi. MA
ve TFB olan hastalarimizda hipertiroidi sikhigi, saglikh bireyleri ve MA’lI hastalari
kapsayan diger calismalara gore daha fazla saptandi. Bu sonug, MA ve TFB
olan hastalarimizin yas ortalamasinin yuksek olmasi ile iligkili olabilir.

Ulkemizde 1994 yilinda “iyot yetersizligi hastaliklari ve tuzun iyotlanmasi”
programi baslatiimis ve 9 Temmuz 1998 tarihi itibariyle sofra tuzlarinin iyotlu
olarak uretilmesi zorunlu hale getirilmistir. Turkiye Nufus ve Saglik Arastirmasi
(TNSA) 2003 ve 2008 verilerine gore hane halklarinin %69.6 ile %84.4’Unun
iyotlu tuz kullandigi saptanmig (191) . Ancak iyot eksikligi gegmise gore daha az
olsa da halen Glkemizde 6nemli bir sorun olarak devam etmektedir. Calismamizda
TFB nedenleri arasinda hipertiroidinin daha sik saptanmasi iyot alimi agisindan
fakir bir bolgede olmamizdan kaynaklanmis olabilir. Fakat hastalarimiz bu agidan
objektif yontemler (24 saatlik idrarda iyot atihmi) ile degerlendiriimedi.

Pek cok calismada kadin cinsiyet ve ylksek iyot aliminin artmisg hipotiroidi
prevalansi ile iligkili oldugu goésterilmis (182,191,192). Literatirde disuk iyot alimi
ve ilerleyen yasla birlikte hipertiroidi prevalansinin arttigini  gosteren yayinlar
mevcuttur (190). Calismamizda TFB etiyolojisine gore cinsiyet dagilimi analiz
edildiginde, 7 hipotiroidili olgudan 4’G ( 57,1) kadin, 3'U (% 42,9) erkek, 15
hipertiroidili olgudan 7’si (% 46,7) kadin ve 8’i (% 53,3) erkek olarak saptandi.
TFB etiyolojik nedeni ile cinsiyet arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

sT4 ve TSH’nin normal, sT3 ‘Un dUsuk veya yuksek seyrettigi TFB siklikla altta
yatan hastaliklara baglh gelismektedir. Morganti S. ve ark. yaptigi bir ¢calismada
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disuk T3 sendromunun yasllarda sik ve erkek cinsiyette fazla oldugu gosterilmis
(19). Caismamizda MA ve TFB olan 33 olgumuzdan 11’'inde ( %33,3) bu durum
saptandi ve 8’ (72,7) kadin ve 3’U (27,3) erkekdi. Kadin olgularda daha fazla
gérilse de bu durum istatistiksel ydonden anlamli degildi (p>0.05). Altta yatan MA
varligi, TFB nedenleri arasinda bu grubu sik olarak saptamis olmamiza neden
olabilir.

Literatrde hipotiroidili veya hipertiroidili bireylerde vitamin duzeylerini aragtiran
pek cok yayin mevcut. Hipotiroidili bireylerde yapilmis bazi ¢alismalarda, dusuk
serum vitamin B12 ve folat dizeyi saptanirken, bazilarinda ise vitamin duzeylerinin
degismedigi goérulmuas (8,176,177,193,194). Diger yandan Anna Orzechowska
ve ark. yaptidi, yaglari 19 ile 52 arasinda degisen 30 hipertiroidik kadin hasta
ile yaslari 20 ile 44 arasinda degisen 30 saglikh kadini kapsayan bir ¢galismada
hipertirodili  bireylerde B12 eksikligi ve folat eksikligi saptanmamis (195).
Demirbas ve arkadaslari’nin yaptigi arastirmada ise hipertiroidili ve saglikli bireyler
arasinda vitamin B12 duzeyi agisindan herhangi bir farklilik saptanmamig (196) .
Bu calismalarda cinsiyet ile farklihgi incelenmemis. Bizim ¢alismamizda ise MA
ve TFB olan 33 olguda en sik vitamin B12 eksikligi (%84.9) olmak Uzere sirayla
folat (%12.1) ve kombine vitamin eksikligi (%3) goéruldi. Megalobastik anemi
etiyolojisine gore cinsiyet dagilimi analiz edildiginde, B12 eksikligi olan 28
olgudan 16’st (% 57,1) kadin, 12’si (% 42,9) erkekdi. Folat eksikligi olan 4
olgudan 3’0 (% 75 ) kadin ve 1’i (% 25 ) erkekdi. B12 ve folat eksikligi olan
sadece 1 olgu vardi ve erkekdi. Vitamin B12 ve folat eksikligi olan olgularda
kadin cinsiyet baskinligi olsa da bu durum istatistiksel olarak anlamli degildi (p>
0.05). Hasta sayimizin az olmasi istatistiksel farkin olmamasinda etkili olmus
olabilir.

Literatirde pek ¢ok ¢alisma TFB'nin 50 yas ve Uzerinde daha sik saptandigini
ortaya koymustur (8,184,185) . MA ve TFB tanili 33 hasta yas ve laboratuar
parametreleri yonunden karsilastirildi. Erkek olgularin ortalama yasi 58,00 %
16,07 yil ve kadin olgularin ortalama yasi 45,37 £ 15,9 yil idi. Bu fark istatistiksel
olarak énemli oranda anlamliydi (p<0.05). Mevcut sonug, MA tanili erkek olgularda
TFB’nin ileri yaglarda daha fazla goruldugund dugunduardu.

Kadinlar i¢in yaslanmanin dogal bir sureci olan menapoz ; yeterli ve dengeli

beslenememe, kolesterolden fakir beslenmek adina 6zellikle vitamin B12 iceren
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gidalarin yeterince tuketilememesi, eslik eden pek ¢ok komorbid hastaliktan dolayi
emilimi etkileyen ila¢g tuketimi ve malabsorbsiyona yol acan hastaliklarin
sikhginda artig gibi durumlardan dolay! vitamin eksikligi ve bunun sonucunda
gelisebilen megaloblastik anemiler agisindan riskli bir dénem olusturmaktadir.
Dolayisiyla arastirmamizda genel populasyonun onemli bir kismini temsil eden
menapozdaki kadinlarda hem MA hem de MA ve TFB iligkisi analiz edildi. 93
kadin olgunun 35 finin (% 37,6) menapozda oldugu, 58’inin (%62,4) ise
menapozda olmadigi saptandi. Menapozda olan kadinlarin ortalama yasi 57,24
+ 11,03 yil , menapozda olmayan kadinlarin ise 33,22 £ 9,54 yildi. 93 kadin
olgudan 74’Unde (%79,6) MA saptandi. MA tanili 74 olgudan 25'i (%33,8)
menapozda, 49'u (%66,2) ise menapozda degildi ve bu dagilim istatistiksel
olarak anlamh degildi (p>0.05). Olgularin diyet aliskanliklari sadece kirmizi et
tuketimine gore deg@erlendirildi. Haftada birden az kirmizi et tiketen 63 kadindan
23’0 (% 36,5) menapozda ve 40’1 (% 63,5) menapozda degildi. 93 kadindan 5’ i
vejeteryandi ve hepsi menapozda olmayan kadindi. Menapozda olmayan
kadinlarin kirmizi et tuketimi daha az goérllse de bu durum istatistiksel agidan
anlamli degildi.

Kadinlar icin menapoz aterosklerotik damar hastaliklarin riskinin arttigi énemli
bir surectir ve bu riskleri azaltan besin maddelerinin, 6zellikle de vitamin B12 ve
folik asidin 6n plana c¢iktigi bir donemdir. Sadece MA tanisi olan kadin
olgularin vitamin eksikligi nedeni ile menapoz dagilimina bakildiginda, vitamin
B12 eksikligi olan 62 olgudan 21’i (% 33,9) menapozdayken , 41’i (% 66,1)
menapozda degildi. Folat eksikligi olan 6 olgudan 2’si (% 33,3) menapozdayken,
4’0 (% 66,7 ) menapozda degildi. B12 ve folat eksikligi olan toplam 6 hastadan 2’si
(%33,3) menapozdayken, 4’0 (% 66,7) menapozda degildi. Menapozdaki
kadinlarimizda her iki vitamin eksikligi daha az gorulmus olmakla birlikte bu durum
menapozda olmayan kadinlardakine gore istatistiksel olarak 6nemli degildi (p >
0.05). Menapozda olmayan kadinlarda kirmizi et tiketiminin daha az gorulmesi,
istatistiksel fark yaratmasa da bu grupta vitamin B12 eksikliginin daha fazla
g6rulmus olmasina yol acmis olabilir. Ancak ¢alismamizda vitamin B12 ve folat
acisindan zengin diger gidalarin tiketimi detayl olarak sorgulanamadigi igin diyet

ile bu sonug arasinda iliski kurmak zor.
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Arastirmamizda saptadigimiz 6nemli bir bulgu; TFB ile MA tanisi olan,
menapozda olmayan kadinlarda menapozdaki kadinlara oranla daha dusuk
ortalama vitamin B12 konsantrasyonun olmasiydi. Calismamizdaki hasta
gruplarinin beslenme aliskanliklari bu sonucun ortaya ¢ikmasinda etkili olmus
olabilir.

Yapilan arastirmalar ile osteoporoz ve kardiyovaskuler hastaliklar agisindan
artmig risk altinda olan menapozdaki kadinlarda tiroid fonksiyon bozuklugu
insidansinin yuksek oldugu ve tedavi edilmemis tiroid hastaliklarinin bu riskleri
alevlendirebilecegi gdsterilmis (9). Menapozal yakinmalari siddetlendirebilen bu
bozukluklarin erken taninip tedavi edilebilmeleri igin klimakterik periyodda rutin
olarak tiroid fonksiyonlarinin bakilmasini onerilmektedir. MA tanili 93 kadin
olgumuzun 19‘'unda ( %20.5) TFB mevcuttu. 19 kadinin 10u (% 52,6)
menapozda ve 9u (% 47,4) ise menapozda degildi. MA ve TFB tanisi ile
menapoz durumu dagilmi  arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik
saptanmadi (p>0.05). Bu sonucun nedenlerinden biri pek ¢ok galismada saglikli
bireyler arastirma populasyonunu olusturmasina ragmen c¢alismamizda
megaloblastik anemili bireyler arastima populasyonunu olusturmustur. Ayrica
hasta sayimizin az olmasi diger dnemli bir neden olabilir.

Yapilan c¢alismalar, postmenapozal donemde olan kadinlarda gerek
hipotiroidizmi gerekse de hipertiroidizmi genel populasyona gore daha yuksek
saptamis. Schindler AE. ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada saglikli
postmenapozal ddénemdeki kadinlarda Klinik tiroid hastaligi insidansi % 2.4 ,
subklinik tiroid hastaligi insidansi ise % 23.2 saptanmis. Subklinik tiroid hastaligi
olanlarin % 73.8’ inde hipotiroidi ve % 26.2 ‘sinde hipertiroidi saptanmis (197) .
Badaway A. ve ark. yaptigi bir calismada ise postmenapozal donemde olan 350
kadinin 21‘i (% 6) hipotiroidism ve 18 (% 5.1) hipertiroidism gosterdigi saptanmis
(198). Diger taraftan Ashraf Aminoroaya MD. ve arkadaslarinin yaptigi, saghkh
2523 kisiyi kapsayan bir ¢alismada, menapozda olan 224 (%18) kadin hastanin
27’'sinde (%12.1) hipotiroidi izlenmis. Menapozdaki kadinlarda hipotiroidizm
prevalansi istatistiksel olarak ylksek bulunmamis. (p=0.6) (199). Yaptigimiz
caismada MA ve TFB olan 19 kadin olgunun TFB etiyolojisinin menapoz
durumu dagihmi sdyleydi: 4 hipotiroidik olgudan 1'i (%25) menapozdayken, 3’U
(% 75) menapozda degildi, hipertiroidisi olan 7 olgudan 5 i (% 71,4)
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menapozdayken, 2 ’si (%28,6) menapozda degildi. Yapiimis pek ¢ok ¢alismada
menapoz doneminde hipotiroidi hipertiroidizmden daha fazla saptanmig. Fakat
bizim c¢alismamizda menapoz donemindeki kadinlarda  hipertiroidi daha fazla
gorulmesine ragmen bu sonug istatistiksel ydonden anlamli degildi. Bunun nedeni
hasta sayimizin az olmasi ile iligkili olabilir.

Yapilan pek ¢ok arastirmada MA’ i olgularin yas ortalamasi genelde 60 yas
ve Uzeri olarak belirtiimis (81,171,172). Bizim galismamizda ise yas ortalamasi
literature gore daha dusuk ve 44,6 + 15,4 yil idi. Caismamizdaki tim MA'h
olgularin pik insidansi 40-49 vyaslari arasindaydi. Sadece MA’si olan 124
olgumuzun 50 ‘si (% 40.3) 40 yas altinda ve 74’0 (% 59.7) 40 yas ve uzerindeydi.
MA, 40 yas ve uzerinde olan bireylerde 40 yas alti bireylere gore istatistiksel
olarak anlamli oranda daha fazla saptandi (p = 0.042).

MA tanili 124 hastayr 45 yas grubuna goére siniflandirdigimizda; 68 (%
58.8) 45 yas alti, 56’'s1 (% 45.2) ise 45 yas ve Uzeri bireydi. MA, 45 yas alti
bireylerde anlamli oranda daha fazla saptandi (p=0.005). Hastalarimizi 40 yas
ustl, 40-44 yas arasi ve 45 yas ve Ustu gruplara ayirdigimizda; MA’yi 45 yas ve
Uzeri bireylerde diger iki yas grubundaki bireylere gére anlamli oranda daha fazla
saptadik (p=0.019). Mevcut istatistiksel sonu¢ bize, 40 yas Uzerindeki bireylerin
ama Ozellikle 40-45 yas arasinda olan kisilerin MA agisindan riskli populasyonu
olusturdugunu dusundurda.

40 yas uzeri MA tanili 74 olgumuzun 65 ‘i (% 87.8) vitamin B12 eksikligi, 5i
(%6.7) folat eksikligi ve 4’0 (% 5.5) ise kombine vitamin eksikligi gostermekteydi.
107 tane B12 eksikligi olan olgumuzun 42’si (% 39.3) 40 yas altinda ve 65’i (%
60.7) 40 yas ve Uzerindeydi. 8 tane folat eksikligi olan hastanin 3’0 (% 37.5) 40
yas altinda ve 5’i (%62.5) 40 yas ve uzerindeydi. Vitamin B12 ve folat eksikligi 40
yas ve Uzerinde daha fazla goértlmis olsa da bu sonug istatistiksel olarak anlamli
degildi (p > 0.05). 40 yas ve uzerinde vitamin eksikligi agisindan fark olmasa da,
MA’'nin 40 yas ve uzerinde anlamli oranda daha fazla saptanmasinda yas
faktérinian énemli bir roll oldugu dusuanadldu.

Literaturde vitamin B12 eksikliginin cinsiyet ile dagihmi, pek ¢ok calismada
saglikh ve 65 yas Uzeri bireylerde degerlendiriimis. Sanchez H. ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada 65 yas Uzeri 1028 kiside vitamin B12 eksikligi prevalansi %

12 saptanmis ve bu yas grubunda erkeklerin kadinlardan daha fazla etkilendigi
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belirtiimis (189). Loikas S. ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 65 yas Uzeri
1048 hastanin  %6.1 ‘inde duguk serum B12 duzeyi ve % 32’ sinde sinirda
vitamin B12 eksikligi saptanmis. Vitamin B12 eksikliginin erkeklerde ve 75 yas
Uzerinde artmis oldugu gézlenmis (177). Hao L. ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bir ¢calismada yaglari 35 ile 64 arasinda degisen 2407 saglikli kadin ve erkek
bireyde plazma vitamin B12 duzeyleri olgulmus. Erkekler kadinlardan daha duguk
plazma B12 duzeyi ve daha fazla B12 eksikligi prevalansi gostermigler. Bu
calismada B12 seviyesindeki dusuklik, dusiuk hayvansal gida alimi ile
iliskilendirilmis (176). Cinde yapilmis bir calismada 35 ile 64 yaslari arasinda olan
2422 kisi degerlendiriimis ve folat eksikligi erkeklerde daha sik saptanmis (200).
Khanduri U. ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada 120 megaloblastik anemili
olguda % 71 oraninda kadin hakimiyeti saptanmis. Bu galismada pik insidansi
10-30 ( %48) yaslari arasi olarak belirtiimis (170). Bizim ¢alismamizda
hastalarimizin pik insidansi 40-49 yaslari arasindaydi. 40 yas ve uzeri MA'si
olan 74 olgudan 42’si (% 56.8) kadin ve 32 ‘si (% 43.2) erkekdi. MA tanili 40
yas Uzerinde olan olgularimizin cinsiyet dagihminda istatistiksel yonden anlamli
farkhlik yoktu (p>0.05).

Andres E. ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir galismada, 75 yas ve uzerinde
olan 20 MA’ i olgunun analizinde ortalama vitamin B12 dizeyi 83 +/- 24
pg/ml  saptanmis (201). Bizim calismamizda ise 40 yas ve Uzerinde olan
hastalarimizin ortalama vitamin B12 dizeyi 88.5 +27.2 pg/ mlidi ve 40 yas
altinda olanlardan istatistiksel olarak anlamli oranda daha dugsukdu. Fakat
ortalama folat dizeyi 40 yas ve Uzeri olan grupta istatistiksel olarak anlamli oranda
daha yuksekdi. Bu durum B12 eksikligine eslik eden yanlis folat yuksekligi
nedeniyle olabilir. Serum folat seviyeleri kobalamin eksikliginde % 10 oraninda
yanls disuk olabilmekle birlikte %30 oraninda yuksek gorulebilir (49,118)

Calismamizda MA ve TFB olan 33 kigiden 7’si (%21.2) 40 yas altinda ve 26 ’si
(%78.8) 40 yas ve Uzerindeydi. 40 yas Uzerinde MA ve TFB birlikteligi istatistiksel
olarak anlamh oranda daha fazlaydi (p =0.042). Bu durum, MA’nin 40 yas
Uzerinde daha fazla gértilmis olmasi ve yasin ilerlemesi ile birlikte otoimmin
olaylarin artan siklikta gorulmesi ile iligkili olabilir.

Calismamizda MA ve TFB olan hastalari 45 vyas sinirlna gore
degerlendigimizde; 33 kisiden 9'u (% 27.3) 45 yas altinda, 24’0G(%72.7) 45 yas ve
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uzerindeydi (p=0.005). Bu sonug istatistiksel olarak 40 yas sinirina gére daha
anlamli idi. Valeix P. ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada TFB’nin yasla birlikte
Ozellikle 45 yasin Uzerindeki bireylerde artis gosterdigi saptanmis (202). Morganti
S. ve arkadaslari ise yasla iliskili antitiroid otoantikor prevalansinin 60 yas
uzerinde daha fazla oldugunu saptamislar (19).

MA ve TFB tanili olgularimizi 40 yas alti , 40-44 yas arasi ve 45 yas ve UstU
olarak gruplandirdigimizda; 7 (% 21.2)kisi 40 yas altinda, 2 (% 6.1) kisi 40-44 yas
arasinda , 24 (% 72.7) kisi 45 yas ve uzerindeydi. MA ve TFB 45 yas ve Uzeri
bireylerde hem 40 yas alti hem de 40-44 yas arasi bireylere gére anlaml oranda
daha fazla saptandi (p= 0.019).

Literatirdeki arastirmalarda , ozellikle 60 yasindan sonra TFB nedeni ile
cinsiyet dagilimi arasinda fark olmadigi gosterilmis (203,204). Bizim ¢alismamizda
MA ve TFB olan 26 olgudan 13’0 (%50.0) 40 yas ve Uzeri kadin, 13’U (%50.0) 40
yas ve Uzeri erkekdi. 40 yas ve Uzerinde olan olgularda, MA ve TFB’nin cinsiyet
dagiliminda istatistiksel farkllik yoktu (p>0.05).

Literatirde, Ozellikle 60 yasindan sonra hipertiroidi prevalansinin arttigi
gosterilmis (11,184,190) . MA ve TFB olan 33 olgumuzun TFB etiyolojisine gore
yas dagilimlari incelendiginde, 7 hipotiroidili olgudan 2’si (% 28.6) 40 yas altinda,
5’1 (%71.4) 40 yas ve uzerindeydi. 15 hipertiroidili olgudan 2’si (% 13.3) 40 yas
altinda ve 13’40 (%86.7) 40 yas ve Uzerindeydi. MA ve TFB olan olgularin TFB
nedenlerinin 40 yas gruplarina gére dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p> 0.05). 40 yas ve Uzeri bireylerde hipertiroidinin daha fazla
gorulmus olmasi ulke olarak halen iyot alimi agisindan fakir bir bolge olmamizdan
kaynaklanmig olabilir. Hipertiroidi ve hipotiroidi 40 yas ve Uzerinde olan bireylerde
daha fazla saptanmis olsa da hasta sayimizin az olmasi istatistiksel farkin
olusmamasina neden olmus olabilir.

Calismamizda MA ve TFB olan 33 olgudan vitamin B12 eksikligi 28 (%84,9)
hastada saptandi. 7 ‘si (% 25.0) 40 yas altinda ve 21'i (%75.0) 40 yas ve
uzerindeydi. Folat eksikligi olan 4 olgudan 4’ de (%100) 40 yas ve Uzerindeydi.
B12 ve demir eksikligi olan sadece 1 olgu vardi ve 40 yas uzerindeydi. Bu sonug
istatistiksel yonden anlamli degildi (p>0.05). Vitamin eksikligi etiyolojisi ile 40 yas

grubu dagihmi arasinda istatistiksel fark olmasa da, tum vitamin eksikligi nedenleri
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40 yas ve Uzerinde daha fazla saptandi.Hasta sayimizin az olmasi istatistiksel
sonug da etkili olmus olabilir.

50 yas ve Uzeri MA tanilh Kigilerde ortalama vitamin B12 duzeyi 50 yas
altinda olan Kkisilere gore anlamli oranda daha dusukdu (p< 0.05). Calismaya
alinan tum hastalar 50 yas sinirina gore gruplandirildiginda 124 MA’ |1 olgunun
81'i (% 65.3) 50 yas alti , 43'G (% 34,7) ise 50 yas ve Uzeri bireydi. MA ve TFB
olan 33 bireyden 17’si (% 51,5) 50 yas altinda ve 16’s1 (% 48,5) 50 yas ve
uzerindeydi. Hem MA’nin hem de MA ve TFB’nin 50 yasa gore dagiliminda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu (p > 0.05).

Literatirde ortalama menapoz yasi 48 - 55 yas arasi olarak belirtiimis (163).
Aragtirmamizda menapozda olan kadinlarin ortalama yasi 57,24 + 11,03 yil idi.
Calismamizda aterosklerotik hastaliklar, tiroid fonksiyon bozuklugu ve osteoporoz
agsindan risk altinda olan iki hasta grubu; menapozdaki kadinlar ile 50 yas
uzerindeki erkekler hem MA hem de MA ve TFB yonunden analiz edildi.
Calismaya alinan tum hastalar menapozdaki kadinlar ve 50 yas Uzeri erkekler
olmak Uzere siniflandirildi. Toplamda 63 olgudan 35 ‘i (% 55.6) menapozdaki
kadin, 28 ‘i (% 44.4) 50 yas ve uzeri erkekdi. MA tanili 44 olgudan 25’ini (%56.8)
menapozda olan kadin olgular ve 19’unu (% 43.2) 50 yas ve Uzerinde olan erkek
olgular olusturmaktaydi. MA tanisinin, 50 yas ve uzeri erkekler ile menapozda
olan kadin olgulara gore dagilimi istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05). MA
ve TFB olan 19 olgudan 10’nunu (%52.6) menapozdaki kadinlar ve 9unu 50 yas
lizeri erkekler olusturmaktaydi. istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmadi
(p>0.05). Ashraf Aminoroaya MD. ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada
menapozdaki kadinlarda hipotiroidizm prevalansi 60 yasindan buyluk olan

bireylerden daha fazla saptanmamig (199) .

102



6. SONUGCLAR VE ONERILER

Calismamizda, Manisa ili ve gevre yerlesim merkezlerinden hastanemiz erigkin
hematoloji ve genel dahiliye poliklinigine basvurup, MA ve TFB tanisi alan
olgularin cinsiyet, menapoz ve yas durumu ile olan iligkileri incelendi.

Arastirmamizda sadece MA tanisi olan ve MA ile birlikte TFB tanisi olan
hastalarin cinsiyet ve menapoz durumuna gore dagihminda farklihk saptanmadi.
Ancak 40 yas ve Uzerinde olan olgularimizda her iki hastaligi istatistiksel olarak
anlamli oranda daha fazla saptadik. Calismamiz sonucunda cinsiyet ve
menapoz durumu godzetmeksizin, 40 yas ve Uzerindeki bireylerin, &zellikle 40-
44 yas arasi tum bireylerin MA agisindan riskli populasyonu olusturduklari
dusunuldu. Dolayisiyla 40-44 yas arasi tum bireylerin megaloblastik anemi
acisindan degerlendiriimeleri ve MA etiyolojisinde dnemli rol oynayan vitamin
B12 ve folik asit dizeylerinin rutin olarak olgllmesinin uygun olabilecegi
dusunuldu. Ayrica galismamiz neticesinde, 40 yas ve Uzerinde olan, 6zellikle 45
yas ve Uzerindeki bireylerin MA ve TFB birlikteligi acisindan riskli grubu
olusturduklari dusundldi. 45 yas ve Uzerinde olan kigilerin hem MA hem de
TFB agisindan rutin olarak degerlendiriimesi gerektigi kanaatine varildi. Boylece
Ozellikle ileri yaglarda onemli morbidite ve mortalite nedeni olabilen bu
hastaliklar erken tani konulup tedavi edilerek, olugsabilecek komplikasyonlar

onlenebilir ve maliyet etkin bir yaklagsim saglanabilir.
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7.0ZET

Calismamizda olgular megaloblastik anemi ve tiroid fonksiyon bozuklugu
acisindan tetkik edildi. Sadece MA tanisi olan olgular ile MA ve TFB’nin birlikte
bulundugu olgular 6nce cinsiyet ve menapoz durumuna gore istatistiksel
acidan analiz edildi, daha sonra bu iki hastalik grubunun yasgla olan dagilimi
incelendi.

MA tanili toplam 157 olgumuzun 93’0 (%59.2) kadin ve 64’0 (%40.8)
erkekdi. K/E orani 1.4 olmak Uzere kadin hakimiyeti mevcuttu. 157 olgumuzu
sadece MA tanisiolan ve MA ile birlikte TFB olan hastalar olmak Uzere ikKi
gruba ayirip, cinsiyet dagilimlarini incelendik. 124 (% 79) hastada sadece MA
saptanirken, 33 (%21) hastada MA ve TFB birlikteligi tespit edildi. Sadece MA
tansi olan 124 olgudan 74'G (% 59,7) kadin ve 50'si (% 40,3) erkekdi.
Sadece MA tanili olgularda kadin hakimiyeti olsa da bu durum istatistiksel olarak
anlaml degildi (p>0.05).

MA ve TFB’nin cinsiyet dagilimi analiz edildiginde 33 olgudan 19'u (% 57,6)
kadin ve 14’0 ( %42,4) erkek olarak saptandi ve bu durum istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05). Bizim c¢alismamizda 33 olgudan 15‘inde (%45,5)
hipertiroidi, 7’sinde (%21,2) hipotiroidi ve 11’inde (%33,3) sT3 dusukligu veya
yuksekligi ile birlikte TSH ve sT4’Un normal oldugu saptandi.

Calismamizda 93 kadin olgunun 35 f‘inin (% 37,6) menapozda oldugu,
58’inin (%62,4) menapozda olmadigi saptandi. 93 kadin olgunun  74’Unde
(%79,6) MA saptandi. MA tanili 74 olgudan 25'i (%33,8) menapozda, 49'u
(%66,2) ise menapozda degildi ve bu dagilim istatistiksel olarak anlaml
degildi (p>0.05). MA tanili 93 kadin olgumuzun 19 ‘unda ( %Z20.5) TFB
mevcuttu. 19 kadinin 10'u (% 52,6) menapozda ve 9u (% 47,4) menapozda
degildi. MA ve TFB tanisi ile menapoz durumu dagilimi arasinda istatistiksel
olarak anlamh farklihk saptanmadi(p>0.05). Calismamiz sonucunda;
menapozda olmayan olgularimizda MA'nin, istatistiksel fark olugturmasa da

daha sik oldugu saptandi.
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Calismamizdaki tim MA tanili olgularin pik insidansi 40 - 49 vyaslar
arasindaydi ve yas ortalamasi 44,6 % 15,4 yil idi. Sadece MA tanisi olan 124
olgumuzun 50 ‘si (% 40.3) 40 yas altinda ve 74’0 (% 59.7) 40 yas ve
Uzerindeydi. MA , 40 yas ve Uzerinde olan bireylerde 40 yas alti bireylere gore
istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla saptandi (p = 0.042) .

40 yas ve uzeri MA ‘siolan 74 olgudan 42’si (% 56.8) kadin ve 32 ‘si (%
43.2) erkekdi. MA tanili 40 yas uzerinde olgularimizin cinsiyet dagiliminda
istatistiksel yonden anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

MA tanili 124 hastayi 45 yas grubuna gore siniflandirdigimizda 124 MA’li
olgunun 68’i (% 58.8) 45 yas alti, 56’s1 (% 45.2) ise 45 yas ve Uzeri bireydi.
MA, 45 yas alti bireylerde anlamli oranda daha fazla saptandi (p=0.005).
Hastalarimizi 40 yas Ustl, 40-44 yas arasi ve 45 yas ve Ustlu gruplara
ayirdigimizda; MA, 45 yas ve Uzeri bireylerde diger iki yas grubundaki bireylere
go6re anlamli oranda daha fazla saptandi (p=0.019).

Calismamizda MA ve TFB olan 33 kisiden 7’si (%21.2) 40 yas altinda ve 26
'sl (%78.8) 40 yas ve Uzerindeydi. 40 yas ve uzerinde MA ve TFB birlikteligi
istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazlaydi (p=0.042). Hastalarimiz 45 yas
sinirina goére degerlendirdigimizde 33 hastanin 9'u (% 27.3) 45 yas altinda,
24’0 (%72.7) 45 yas ve uzerindeydi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.005).

Calismamiz neticesinde; 40-44 yas arasi tum bireylerin, cinsiyet ve menapoz
farki gézetmeksizin MA acgisindan, 45 yasindan sonra ise hem MA hem de
TFB acisindan tetkik edilmeleri gerektigi kanaatine varildi. Daha fazla sayida

hastay! igeren ¢alismalarin yapilmasinin yararli olacagi dusunuldd.
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8. ABSTRACT

In our study, all cases were evaluated for megaloblastic anemia (MA) and
thyroid dysfunction. Patients having only MA and patients having MA and tyhroid
dysfunction were analyzed statistically according to sex and meapause first of all,
then the distribution of all cases according to age were investigated.

93 (% 59.2) cases of 157 patients in the study were women and 64 (% 40.8)
cases were men. Ratio of women to men was 1.4 and there was a dominance of
women. We divided 157 cases into two groups; patients having only MA and
patients having MA and thyroid dysfunction. We investigated the distribution of all
cases according to sex. It was found that 124 (%79) cases had only MA and 33
(%40,3) cases had MA with thyroid dysfuntion. 74 (% 59.7) cases of 124 patients
having only MA were women and 50 (%40.3) were men. MA was more common
in women having only MA but this result wasn'’t statistically significant (p>0.05).

When we analyzed 33 cases having MA and thyroid dysfunction, 19 (%57.6)
patients were women and 14 (%42.4) were men. This result wasn’t statistically
significant (p>0.05). 15 (%45.5) of 33 cases had hyperthyroidism, 7(%21.2) had
hypothyroidism,11 (%33.3) cases had low or high free T3 with normal TSH and
normal freeT4.

In our study, It was found that 35 (%37.6) cases of 93 women were in
menopause and 58 (% 62.4) women were not. 74 (%79.6) cases of 93 women
had only MA. 25 (%33.8) cases of 74 women having only MA were in menopause
and 49 (% 66.2) women were not. This distribution was not statistically significant
(p> 0.05) . 19 (%20.5) cases of 93 women had MA and thyroid disfuntion. 10 (%
52.6) cases of 19 women were in menopause and 9 (% 47.4) were not in
menopause .There wasn’t statistically significant in the distribution of MA and
thyroid dysfuntion according to menopause (p>0.05). As a result of our study ;
MA were more common in women having menstrual cycle, even if it was not
statistically significant.

The peak incidence of all cases in our study were between 40-49 years — old

and mean age was 44.6 + 15.4. 50 (% 40.3) cases of 124 patients having only
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MA were under 40 years and 74 (% 59.7) cases were 40 years and over.
According to cases under 40 years, MA was statistically more common in cases
40 years and over (p= 0.042).

42 (% 56.8) cases of 74 patients who were 40 years and over were women ,
32 (%43.2) cases were men. When we compared MA cases 40 years and over
according to sex , there wasn'’t statistically significance (p>0.05) .

When we categorized 124 cases having MA according to 45 years old , 68
(%58.8) cases of the 124 patients having only MA were under 45 years old and
56 (% 45.2) were 45 years and over. MA was more common under 45 years and
that that was statistically significant (p=0.005). We divided our patients into 3
groups; cases over 40 years old, between 40-44 years old and 45 years and
over,r . MA were more common in patients 45 years and over.

In our study ; 7 (%21.2) cases of 33 cases having MA and thyroid dysfuntion
were under 40 years old and 26 (%78.8) were 40 years and over. This result was
statistically significant (p=0.042). We divided 33 cases accoding to 45 years old; 9
(%27.3) patients were under 45 years old, 24 (%72.7) were 45 years and over
.This result was statitistically significant (p=0.005) .

As a result of our study; it was thougt that regardless of sex and menopause,
all people who are at 40-44 years old should be examined for MA and after 45
years old , all people should be examined for either MA or thyroid dysfuntion. It will

be beneficial to make large studies in this area.
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