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OZET

PRIMER HiPOTIiROIDIi HASTALARINDA HEMOGLOBIN, DEMIR,
FERRITIN VE B12 DEGERLERININ INCELENMESIi

Amag: Tiroid hormonlar1 birgok sistemi etkiledigi gibi hematolojik sistemi de
etkilemektedir. Bizde yaptigimiz bu ¢alismada toplumda sik goriilen bir hastalik olan
hipotiroidi hastalarinda hemoglobin ve B12 vitamini basta olmak tizere ferritin, demir,
demir baglama kapasitesi ve MCV degerlerini ve bu degerlerin TSH, sT4 ve anti-TPO
ile iliskisini incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Retrospektif, tanimlayici ve kesitsel tipte yaptigimiz bu
calisma etik kurul onay1 ile 1 Eyliil 2020 — 1 Eyliil 2022 tarihleri arasinda T.C. Saghk
Bakanhigi Ankara Saghk Miidiirliigii Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Atatiirk
Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi Poliklinigine basvuran 18-65
yas arasi hastalardan TSH ve serbest T4 degerleri taranarak 200 klinik hipotiroidi hastasi
ve 200 tiroid fonksiyon bozuklugu olmayan kontrol grubu birey olmak {izere toplam
400 kisi dahil edilerek yapilmistir. Hastalarin kayitlar1 ayrintili olarak incelenmis, yas,
cinsiyet, komorbid hastaliklar1 kaydedilmistir. Hipotiroidi olan ve &tiroid hastalardan
olusan kontrol grubunun bu tarih aralifindaki kayitlarinda ayni anda bakilmisg
hemoglobin, B12 vitamini, MCV, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin degerleri,
TSH, sT4 ve anti-TPO diizeyleri kaydedilmistir ve hemoglobin, B12 vitamini, ferritin,
demir, demir baglama kapasitesi ve MCV degerlerinin TSH, sT4 ve anti- TPO ile
iliskisini incelenmistir. Istatistiksel analizler SPSS versiyon 25.0 programi yardimiyla
gerceklestirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil olan 400 kisinin biiyiikk ¢ogunlugunu kadinlar
olusturuyordu (58 erkek ve 342 kadin). Katilimcilarin yas ortalamasi 44,95+12,52 yil
olarak bulundu. Kronik hastalig1 olan 141 kisi vardi. Hipotiroidi hastalarinda TSH, anti-
TPO, demir baglama kapasitesi daha yiiksek iken sT4, hemoglobin, MCV, demir, ferritin
ve B12 daha diistiktii. Kadinlarda TSH, anti-TPO, demir baglama kapasitesi daha yiiksek;
erkeklerde ise sT4, hemoglobin, MCV, demir ve ferritin daha yiiksekti. Kronik hastaligi
olanlarin sT4, hemoglobin ve ferritin degerleri daha yiiksek iken TSH degeri daha diistikti.
Hipotiroidi grubunda anti-TPO ile MCV arasinda ters yonlii korelasyon bulundu. Kontrol
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grubunda sT4 ile demir, ferritiny B12 arasinda aym yonlii korelasyon vardi. Tiim
katilimcilarda ise TSH ile hemoglobin, MCV, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin,
B12 arasinda ters yonlii, sT4 ile hemoglobin, MCV, demir, demir baglama kapasitesi,
ferritin, B12 arasinda aynmi yonlii, anti-TPO ile hemoglobin, MCV, demir, demir baglama
kapasitesi, ferritin, B12 arasinda ters yonlii korelasyon bulundu.

Sonu¢: Yapilan bir¢ok c¢alismada oldugu gibi bizim yaptigimiz ¢alisma da
hipotiroidi hastalarinda demir, ferritin, hemoglobin ve B12 vitamini degerleri daha diisiik
bulunmustur. Hipotiroidi hastalarinda anemi ve B12 eksikligi popiilasyona gore daha
fazladir. Hem demir hem de tiroid hormonlari birbirlerinin metabolizmasini etkiledigi i¢in
demir eksikligi ve hipotiroidizmin tedavisi es zamanl olarak yapilmalidir. Sadece biri
diizeltilirse 6tiroidizme ulagmak veya demir eksikligi anemisini diizeltmek daha zor
olabilir. Her hasta biitiinciil olarak degerlendirilmelidir. Hipotiroidi hastalarmimn demir ve

B12 eksikligi acisindan takip edilmeleri gerektigi diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Hipotiroidi, Hemoglobin, B12 vitamini, Demir
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ABSTRACT

EXAMINATION OF THE VALUES OF HEMOGLOBIN, IRON, FERRITIN
AND B12 IN PATIENTS WITH PRIMARY HYPOTHYROIDISM

Introduction and Purpose: Thyroid hormones affect the hematologic system as
well as many other systems. In this study, we investigated the effects of hypothyroidism, a
common disease in patients with hypothyroidism, on hemoglobin and vitamin B12, ferritin,
iron, iron-binding capacity and we aimed to investigate MCV levels and their relationship
with TSH, sT4, and anti-TPO.

Materials and Methods: This retrospective, descriptive and cross-sectional study
was conducted by the ethics committee with the approval. A total of 400 individuals,
including 200 patients with clinical hypothyroidism and 200 control group individuals
without thyroid dysfunction, were included by screening TSH and free T4 values from
patients aged 18-65 years who applied to the Family Medicine Polyclinic at T.R. Ministry
of Health Ankara Health Directorate of Health Sciences University Ankara Ataturk
Sanatorium Training and Research Hospital between September 1, 2020 - September 1,
2022. The records of the patients were examined in detail, and age, gender, and comorbid
diseases were recorded. Hemoglobin, vitamin B12, MCV, iron, iron binding capacity,
ferritin values, TSH, sT4, and anti-TPO levels were simultaneously recorded in the records
of the control group, which consisted of hypothyroid and euthyroid patients, and the
relationship between hemoglobin, vitamin B12, ferritin, iron, iron-binding capacity, and
MCV values and TSH, sT4 and anti-TPO levels were examined. Statistical analyses were
performed with the SPSS version 25.0 program.

Results: The majority of the 400 individuals involved in the study were women
(58 men and 342 women). The mean age of the participants was 44.95+12.52 years. 141
subjects had a chronic disease. TSH, anti-TPO, and iron binding capacity of hypothyroid
patients were higher, while sT4, hemoglobin, MCV, iron, ferritin, and B12 were lower.
TSH, anti-TPO, and iron binding capacity were higher in women; sT4, hemoglobin, MCV,
iron, and ferritin were higher in men. While sT4, hemoglobin, and ferritin levels were
higher in patients with chronic diseases, TSH levels were lower. In the hypothyroid group,

there was an inverse correlation between anti-TPO and MCV. In the control group, there
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was an inverse correlation between sT4 and iron, ferritin, and B12. In all participants TSH
was inversely correlated with hemoglobin, MCV, iron, iron-binding capacity, ferritin, and
B12; sT4 was correlated with hemoglobin, MCV, iron, iron-binding capacity, ferritin, and
B12; anti-TPO was correlated with hemoglobin, MCV, iron, iron-binding capacity, ferritin,
B12 correlation was found.

Conclusion: As in many studies, lower iron, ferritin, hemoglobin, and vitamin B12
levels were found in hypothyroid patients in our study. Anemia and B12 deficiency are
more common in hypothyroid patients than in the general population. Since both iron and
thyroid hormones affect each other's metabolism, iron deficiency and the treatment of
hypothyroidism should be done simultaneously. Achieving euthyroidism or correcting iron
deficiency anemia may be more difficult if only one of the two problems is corrected. Each
patient should be evaluated holistically. We believe that hypothyroid patients should be
monitored for iron and B12 deficiency.

Keywords: Hypothyroidism, Hemoglobin, Vitamin B12, Iron
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid hormon bozukluklar1 toplumda sik¢a karsimiza ¢ikmaktadir. Tiroid
hormonlar1 metabolizma isleyisinde énemli yere sahiptir ve tiim viicut hiicrelerinin
bliylime ve gelismesinde rol oynar. Tiroid hormonlarin etkisi ile dokularin enerji
metabolizmas1 diizenlenir. Tiroid fonksiyon bozukluklari laboratuvar testleriyle

degerlendirilebilmektedir (1).

Hipotiroidi, metabolik yavaglama ile giden doku diizeyinde tiroid hormonu
yetersizligi ile ortaya ¢ikan endokrin bir hastaliktir. Nadiren tiroid hormonunun
dokularda etkisizligine bagl olarak da gelisebilir (2). Hipotiroidi de belirti ve bulgular
spesifik olmadig1 i¢in, tan1 tamamen biyokimyasal testlere dayanilarak konulur.
Hipotiroidinin primer, sekonder ve tersiyer alt tipleri vardir (3). Sekonder ve tersiyer
hipotiroidiye santral hipotiroidi adi da verilmektedir. Primer klinik hipotiroidi de
serum TSH yiiksek, serum sT4 ise diistiktiir. Santral (sekonder, tersiyer) hipotiroidi de
ise serum sT4 diizeyinin diisiiktir ama serum TSH diizeyi buna uygun olarak
yiikselmemistir (1). Hipotiroidi insidansi y1llik; kadinlarda 1000°de 3,5, erkeklerde 0,6
olarak verilmektedir. Hipotirodi, kadinlarda erkeklere oranla 5-8 kat daha fazla

goriilmektedir (1).

Hemoglobin (Hb), yapisinda hem ve polipeptid yapidaki globin zincirleri
bulunmaktadir. Hemoglobin yapisinda bulunan ferr6z demir atomlar1 sayesinde
oksijen (O2) dokulara taginir. Demir eksikligi (DE), viicut demiri eksiktir ancak heniiz
Hb miktarini etkileyecek boyutta degildir. Demir eksikligi anemisi (DEA) ise demir
eksikligi sonucu Hb miktarmin azalmasidir. Demir eksikliginde diisik Hb ve
hematokrit (Hct), diisiik eritrosit sayisi, diisiik mutlak retikiilosit sayisi1 izlenir. DE’nin
serum gostergeleri diisiik ferritin, diisiik demir, artmis total demir baglama kapasitesi,
artmis eritrosit protoporfirini ve artmis transferrin baglayan reseptorlerdir. Serum
ferritini DE’yi gosteren en giiclii testtir. Ulkemizde degisik yas gruplarinda yapilan
genis kapsamli ¢alismalarda, DEA’nin %30-78 gibi ¢ok yliksek oranlarda oldugu
tespit edilmistir (4).

B12 vitamini, DNA sentezinde rol alir ve eritrositlerin olusumunda etkilidir.

Eksikliginde makrositik anemi ortaya ¢ikabilir (5).



Bu ¢alismanin amaci hipotiroidi hastalarinda Hemoglobin, B12 vitamini basta
olmak tizere MCV, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin sonuglarinin arastirilmasi

ve bu degerlerin TSH, sT4 ve anti-TPO ile iligkisinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID BEZi TARIHCESI

Tiroid ile ilgili yazitlara ilk kez MO 4000 yillarinda Misir Uygarli1 doneminde
rastlanmustir. Tiroid; Antik Yunanca'da "kalkan seklinde" anlamina gelen "thyreoides"
kelimesinden tiiremistir. Guatr; Latincede " bogaz anlamina"™ gelmektedir. Ik kez
Heironymus Fabricius adli bir Italyan anatomist tarafindan kullanilmustir ve “guttur”
kelimesinden koken almistir. “Tiroid bezi” terimi olarak ilk kez Adenographia isimli
eserde Thomas Warton tarafindan kullanilmistir (6). Hipotiroidi tanimini Curling
(1850) ve Gull (1875), hipertiroid-egzoftalmik guatr tanimlarini ise Parry (1786),
Graves (1835) ve Basedow (1840) tarafindan kullanilmistir (7). Emil Theodore
Kocher, tiroid bezi cerrahisindeki ¢alismalar1 nedeniyle 1909'da Nobel Tip Odiilii
almustir (8).

2.2. TIROID BEZi EMBRIYOLOJiSi

Embriyolojik hayatta ilk gelisen endokrin organ tiroid bezidir. Tiroid bezinin
embriyolojik gelisimi birinci ayda baslamaktadir. Tiroid bezi, embriyoda foramen
¢ekumda faringeal tabanda mezodermal bir invajinasyon olarak baslar ve buradan

trakeanin Oniine iner iki tiroid lobu olusur (9).

ENDODERMAL PHARYNGEAL POUCHES Neural crest shown in green

. ; around pharyngeal pouches
Inferior parathyroid ——

Superior parathyroid ——-
Oesophagus—— i
Ultimebranchial body———___
Lung bud ——

| Tubotympanic recess
Thyroid

Pharyngeal tonsil
Thymus

Sekil 2.1. Endodermal Faringeal Pos (10)

Gebeligin on birinci haftasinda folikiil olusumu ile tiroid hormon sentezi
baslar. Ancak 18-20. haftaya kadar tiroid hormon iiretimi sinirhidir. Fetus tamamen
plasenta ile annenin tiroid hormonlarina bagimlidir. Otuz besinci haftada hipotalamus-

hipofiz-tiroid aks1 olgunlasir, TSH ve sT4 en yiiksek diizeye ulagir (11).

2.3. TIROID BEZi ANATOMISI

Tiroid bezi yaklasik 15-20 gr agirliginda, vaskiilaritesi yiiksek, sert yapida bir

bezdir. Tiroid bezi trakeanin hemen 6niinde bulunan sag lob ve sol lobdan olusur. Sag



ve sol lob orta hatta isthmus ile birbirine baglanir (12). Bazen tiroglossal kanalin bir

kalintis1 olan piramidal lobu da igerebilir (13).

Tiroid bezi siiperior tiroid arter ve inferior tiroid arter tarafindan beslenir.
Inferior tiroid arter rekiirren laringeal sinire yakin seyreder zedelenmesi durumunda
vokal kord paralizisi gelisebileceginden cerrahi sirasinda dikkatli olunmas1 gerekir. 4

adet parathormon {ireten paratiroid bezi tiroid bezinin arkasina yerlesmistir (12).
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Sekil 2.2. Tiroid Bezi Anatomisi ve Komsuluklari (10)
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Thyme velrs

2.4. TIROID HISTOLOJIiSi

Tiroid bezinin fonksiyonel ve yapisal birimini tiroid folikiilleri olusturur.
Tiroid folikiilii duvar tek katli kiibik epitelden olusan kiire seklinde bir yapidir. Bu
yapiya folikiil epiteli denir. Folikiillerin i¢i jelimsi bir madde olan kolloid ile doludur.



Tiroid bezi parankimi folikiiler ve parafolikiiler olmak iizere iki tip hiicre iceren

epitelden olusmaktadir:

1.Folikiiler hiicreler: Esas hiicreler olarak da bilinir. Tiroid hormonlarinin

tiretiminden sorumlu hiicrelerdir. Hiicrelerin biiylik cogunlugunu olustururlar.

2. Parafolikiiler hiicreler: C hiicreleri olarak da bilinir ve folikiil epiteli ile
folikiil bazal lamina arasinda bulunurlar. Kalsiyum metabolizmasini diizenleyen
kalsitonin hormonunu salgilarlar. Kolloidin ana bileseni tiroglobulindir. Tiroglobulin

iyotlu bir glikoproteindir ve tiroid hormonlarinin inaktif bir depo formudur (14).
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Sekil 2.3.Tiroid Histolojisi (15)
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Sekil 2.4. Tiroid Hiicresi



Sol: Normal hiicre.

Sag: TSH stimiilasyonundan sonra. Sagdaki oklar tiroglobulinin kolloide
salgilanmasini gosterir. Sagda, kolloidin endositozu ve kolloid igeren bir vakuoliin bir

lizozom ile birlesmesi de gdsterilmistir.

Hiicre, endotel duvarinda bosluklart olan bir kilcal damar iizerinde durur (15).
2.5. TIROID BEZIN PATOFIZYOLOJISI

2.5.1. Tiroid Hormonlarinin Sentez ve Salgilanmasi

Tiroid hormonunun diizenlenmesi ilk olarak hipotalamusta baglar.
Hipotalamus salgiladig1 tirotropin salgilatict hormon (TRH) ile hipotalamik- hipofiz
portal sistemi iizerinden 6n hipofizi uyararak tirotropin hiicrelerinde tiroid uyarici
hormonun (TSH) salinmasint uyarir. TRH, peptid yapida bir hormondur.
Periventrikiiler ¢ekirdekteki hiicreler tarafindan iretilir. TRH 6n hipofizdeki TRH
reseptoriine baglanir G-proteinin aracilik ettigi bir dizi sinyal yolagini baslatir. Gq
aktivasyonu fosfolipaz C’nin aktivasyonunu saglar. Fosfolipaz C ikincil haberci olan
inositol trifosfat ve diagilgliserolii hidrolize eder. ikincil haberciler hiicre igi kalsiyum
depolarimi ve protein kinaz C’yi aktifler. Protein kinaz C ise gen aktivasyonuyla TSH

transkripsiyonuna yol agar (16).

TSH salgilandiktan sonra tiroid folikiil hiicresinin bazolateral tarafinda
bulunun Tirotropin reseptoriine (TSH-R) baglanarak bu reseptorii aktive eder. Bu
aktivasyon adenilat siklaz ve hiicre i¢i cAMP diizeylerini yiikseltir. Yiikselen cAMP
diizeyi tiroid bezindeki folikiiler hiicreleri aktifler; kandan iyot alinmasi tiroid

peroksidaz (TPO) enzim aktivasyonu ve tiroglobulin sentezi gergeklesir (16).
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Sekil 2.5. Tiroid Hormon Sentezinin Diizenlenmesi (17)
Tiroid hormon sentezi 6 basamakta gerceklesir:
1. Bazal membrandan iyot hiicre igine alinir.
2. lyot okside edilir ve tiroglobulin molekiiliindeki tirozin uglarima baglanr.

3. Tiroglobulin iizerinde iyodotrozin molekiilleri triiyodotironin (T3) ve

tiroksin (T4) olusturmak igin ¢iftler halinde baglanir.
4. Tiroglobulin proteolizi sonrast T3 ve T4 ‘ler dolagima salinir.

5. Tiroid i¢inde iyodotirozinlerin deiyodinasyonu sonrasi serbest kalan iyot

korunur ve tekrar kullanilir.

6. T4; tiroid bezi i¢inde 5’-deiyodinaz enzimi ile T3’e doniisttriliir (18).
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Sekil 2.6. Iyot Taginmasi, Tiroksin ve Triiyodotironin Olusumu ve Tiroksin ve
Triiyodotironinin Kana Salinmasi I¢in Tiroid Hiicresel Mekanizmalar1
(19)

2.5.1.1. iyot ahmu

Tiroid hormon sentezinin gergeklesebilmesi i¢in oncelikle ortamda yeterli iyot
bulunmasi ve tiroid bezinin bu iyotu alabiliyor olmas: gerekir. Iyot tiroid hiicresi igine
sodyum-iyot simporter (NIS) araciligiyla aliir. NIS tiroid epitel hiicresinin
bazolateral membraninda bulunan sekonder aktif transport yapan bir pompadir. NIS
bir iyot iyonuna karsilik iki sodyum iyonunun degisimini saglar. Bu pompa sistemi
enerjisini Na/K ATPaz’dan alir. Bu aktif transport sayesinde tiroid iginde plazmadan
30-40 kat fazla iyot tutulmasi saglanir. (20) NIS aktivitesi TSH tarafindan uyarilmaz.
NIS gen ekspresyonu tiroid situmulan hormon (TSH) ve tiroid reseptdr antikoru
(TRab) ile uyarirken perklorat ve tiyosiyanat ile inhibe olur. Diisiik iyot varliginda
otoregiilasyon ile NIS aktivitesi %80 kadar artarken yiiksek iyot varliginda NIS
aktivitesi azalir. NIS tiroid bezi disinda tiikriikk bezleri, mide, meme ve plesentada da

bulunur. Ancak bu dokularda tiroid hormon sentezi olmaz (18).



2.5.1.2. Tiroglobulin sentezi

Tiroglobulin folikiiler hiicrelerin liimeninde bulunan tiroid hormon {iretimi i¢in
gerekli olan tirozin aminoasit kalintilari igeren bir glikoproteindir. Tiroglobulin iyot

icermez (21).

2.5.1.3. Iyodinasyon ve birlestirme islemleri

Apikal membranda bulunan SLX26A4 geni tarafindan kodlanan iyot- klor
degisimi yapan ‘pendrin’ tarafindan apikal membrandan iyot alimi gergeklesir. Iyot
folikiil ltimeni i¢ine girdikten sonra hidrojen peroksitin tarafindan tiroid folikiil
hiicresinin apikal membraninda bulunan tiroid peroksidaz enziminin katalizledigi bir
dizi reaksiyonla iyotun oksidasyonu, organifikasyonu ve birlesme reaksiyonu

gergeklesir (22).

Oksitlenmis iyot limene salindiktan sonra tiroglobulin iizerinde bulunan
tirozin molekiillerine baglanir bu isleme ‘organifikasyon’ denir (22). Tirozine tek bir
iyot baglanirsa monoiyodotiroizin (MIT), tirozine iki iyot baglanirsa diiyodotirozin
(DIT) olusur. Iyodinizasyondan sonra bir MIT ve bir DIT birleserek triiyodotironini
(T3’ii) olusturur. Iki DIT birleserek tiroksini (T4’ii) olusturur. Bu reaksiyon apikal
membranda bulunan tiroid peroksidaz enziminin katalizledigi bir reaksiyonla
gerceklesir. Tyot alimi azaldiginda iiretim metabolik cevaba daha giiclii yanit veren T3
tarafina kayar. T3 {in viicutta bulunan tiroid hormon reseptorlerine afinitesi T4’den 3

kat daha fazladir (18).

2.5.2. Tiroid Hormonu Depolama ve Sekresyonu

Tiroglobulin molekiilii kolloid liimende depolanir. Depolanan tiroglobulinin
sekresyonu i¢in apikal membrandan mikro ve makropinositoz ile hiicre i¢ine alinmasi
gerekir. Olusan pinositik vezikiiller lizozom ile birleserek lizise ugrar. Tiroglobulin
indirgenerek T4, T3, aminoasitler, proteinler, inaktif iyodotirozinler salinir.
Eslesmemis DIT ve MIT hiicre igindeki iyodotirozin deiyodinaz enzimi ile deiyodinize
edilir ve iyotlar1 tekrar kullamilir. T4 ve T3 kana gecer. Yikimdan kagan az bir
miktadaki tiroglobulin kana karisir. Tiroidit, Graves hastaligi ve nodiiler guatrda kana

gecen tiroglobulin miktar1 artar. Papiller ve folikiiler tiroid kanserinde tiroglobulin



sentezi artar ve dolasimdaki miktar1 yiikselir bundan dolay1 tiimér marker1 olarak

kullanilir (18).

2.5.3. Tiroid Hormonlarmin Viicutta Tasinmasi

Tiroid hormonlart lipofiliktir. Kanda tiroid hormonlarinin biiylik kismi
proteinlerine bagli olarak tasinirlar. Tiroid hormonlarinin sadece ¢ok kii¢lik bir kismi1
serbest ve aktif haldedir. T4 {in yalnizca %0.03’{, T3 {in ise % 0.3’1 serbest haldedir.
Tiroid hormonu tasiyan proteinler; tiroksin baglayan globiilin (TBG), transtretin,
albiimin ve lipoproteinlerdir. Dolasimda en ¢ok tiroid hormonu tasiyan protein
TBG’dir. TBG, karacigerde sentezlenir. Bir molekiil TBG bir molekiil T4 veya bir
molekiil T3 tasir. Dolasimdaki T4 ve T3’tin % 70’ini TBG, %]15’ini tiroid spesifik
baglayict protein olan transtiretin (TTR) tasir. Kalan hormonun % 20’sini albiimin
tarafindan %3’ ise lipoproteinler ile taginir. Transtiretin beyin omurilik sivisinda T4

tastyarak merkezi sinir sisteminin hormon ihtiyacini karsilar (18,21).

Tastyic1 proteinler serbest T4 ve T3’lin konsantrasyonlarinin dar bir aralikta
kalmasini saglarlar boylece dokular ihtiyag duyduklarinda hizli ve siirekli bir sekilde
T4 ve T3’e ulagabilir (23).

Gebelerde, Ostrojen tedavisi alan bireylerde ve bazi ilag kullanimlar1 TBG
diizeylerini arttirir. Glukokortikoidler, androjenler, danazol ve L-asparaginaz TBG
seviyelerini diisiirtir. Salisilat, fenitoin gibi baz1 antikonviilzan ilaglar ise T3 ve T4 {in

TBG’ye baglanmasini engelleyerek TBG seviyesini azalmasi ile benzer etki olusturur
(24).

Tablo 2.1. Tiroksin Baglayici Globulin (TBG) Diizeyini Etkileyen Durumlar

TBG azalmasina bagh otiroid TBG artmasina bagh otiroid
hipotiroksinemi hipertiroksinemi
Konjenital Herediter ( X-linked)
Androjen Ostrojen, gebelik, tamoksifen, raloksifen
[laglar (fenitoin, L-asparaginaz, Eroin
nikotinik asit)
Glukokortikoid Klofibrat, fenotiazin, 5-florourasil
Hipoproteinemi, malniitrisyon, Ostrojen salgilayan tiimorler
nefrotik sendrom, protein kaybettirici | Hepatit (akut, kronik, aktif)
enteropati, agir kronik hastaliklar
Renal diyaliz, siroz HIV

1)

10



2.5.4. Tiroid Hormonlarimin Dokulardaki Etki Mekanizmasi

T4 prohormon olarak gorev yapar. Aktif olarak goérev yapan T3 tiir.

Dolagimdaki T3’iin %801 T4 iin T3’e doniisiimii ile olmaktadir (21).

2.5.4.1. Tiroid hormonlarinin hedef hiicreye girisi

T3 ve T4 hedef bolgesine ulastiginda, difiizyon veya tasiyict aracili tasima
yoluyla hiicrelere girmek i¢in baglayici proteinlerinden ayrilabilir. T3 veya T4 daha
sonra ilgili dokudaki niikleer alfa veya beta reseptorlerine baglanirlar. T3, T4’den daha
yiiksek bir afiniteyle reseptorlere baglanir. Reseptore baglandiktan sonra hiicreye 6zgii

tepkilere yol agan transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna neden olur (21).

2.5.4.2. Deiyonidazlar

Deiyodinazlar T4'ii aktif T3'e veya aktif olmayan ters T3'e (rT3) donustiiriir.
Ug tip deiyodinaz vardir: tip I, II ve III. Tip I (DIO1) ve II (DIO2) karacigerde,
bobreklerde, kaslarda ve tiroid bezlerinde bulunur. Tip III (DIO3) deiyodinaz, santral
sinir sistemi ve plasentada bulunur. DIO1 ve DIO2, T4'U etkin form olan T3’e

doniistiiriir. DIO3, T4' etkin olmayan form rT3’e doniistiiriir (21).

2.5.5. Tiroid Hormonlarmin Yikimi ve Eliminasyonu

Tiroid hormonlar: yiiksek oranda karaciger olmak tizere bobrekler ve iskelet
kaslarinda yikima ugramaktadir. Tiroid hormonlart karacigerde iyot yitirme
(deiyodinasyon), amin gruplarmmin ayrilmast (deaminasyon), siilfasyon ve

konjugasyon yoluyla pargalanir ve safraya atilir (21).

2.5.6. Tiroid Hormon Regiilasyonu (Hpt Aks1)

Hipotalamik tirotropin salgilatict hormon (TRH) hipotalamik-hipofizer-tiroid
aks tizerinden hipofiz bezinde yerlesim gdsteren tirotrop hiicreleri uyarir. TSH sentez

ve salgisini arttirir (25).

TSH, tiroid bezi tarafindan tiroid hormonu iiretimini modiile eden bir 6n
hipofiz glikoprotein hormonudur. TSH ve iki alt birimi, TSH beta ve alfa alt birimi,
tiroid hormonlar1 ve hipotalamus tarafindan {iretilen ¢esitli uyarici ve inhibe edici

faktorler tarafindan diizenlenir. Tirotropin salgilatict hormon (TRH) ve dopamin gibi

11



hipotalamik hormonlar, TSH salgilanmasi tlizerinde giiclii etkilere sahiptir ve ayrica

TSH sentezini diizenlerler (26).

Hipotalamik-hipofizer-tiroid aksi (HPT aksi) tiroid bezinin hormon
salgilamasinda en o6nemli mekanizmadir. TSH tiroid bezinden hormon
salgilanmasindaki her basamakta etkilidir. Tiroid epiteli lizerinde kisa, orta ve uzun

etkilere sahiptir.
Kisa donem etkisi ile epitel hiicre igine kolloidin pinositozu saglanir.

Orta donem etkisi ile tiroglobulin proteolizi saglanir. T3 ve T4 hormonlarini
salgilatir. TPO aktivitesini arttirir. Iyot alimi arttirir. NADPH sentezini saglar. NIS,
TPO ve tirogloblin {iretimi dahil olmak {iizere bir¢cok protein sentezi ve gen

ekspresyonu gergeklesir.

Uzun vadede anjiyogenez, tiroid epitel hiicrelerinin hiperplazisi ve hipertrofisi

gerceklesir (18).

Hypothalamus
o 7(? increased temperature)

I,’ \\ O—Q— (Thyrotropin-releasing hormone)
' 5 / Anterior pituitary

i
5
! / Therid
! stimulating
:\ hormone
; Inhibits ,*
!
LNy
\\ ? Cells
\ .
V- Hypertrophy
b Y \ ’
~ y Increased : Increased
“~\. metabolism UL secretion
] lodine

Sekil 2.7. Tiroid Hormonunun Diizenlenmesi (19)
2.5.7. Tiroid Hormonlarinin Periferal Metabolizmasi

Glinliik 100 peg T4 ve 5 pcg T3 iiretilir. T3 i reseptore baglanma ve etki giicii
T4’e gore § kat daha fazladir. T3 ihtiyacinin %80’1 tip 1 deiyodinaz aktivitesi ile T4’iin
dis halka deiyodinizasyonu ile karaciger, iskelet kas1 ve bobrekte saglanir. T4 i¢ halka

deiyodinizasyonu ile inaktif form olan rT3 olusur. Tip 1 deiyodinaz aktivitesi
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selenyum eksikligi, glukokortikoid kullanimi, iyot igeren radyokontrast ajanlar,
amiodaron kullanimi ve bazi sistemik hastaliklar ile inhibe olur. Antitiroid ila¢ olan
Propiltiourasil (PTU) de tipl deiyodinaz aktivitesini inhibe eder ancak metimazol tip

1 deiyodinaz aktivitesini etkilemez (18).

Beyin ve pitiiiter bez de ise tip 2 deiyodinaz bulunur. Tip 2 deiyodinaz T4

hormonuna ¢ok duyarlidir bu sayede diisiik ve yiiksek T4 seviyelerine kars1 beyni
korur (18).

Tip 3 deiyodinaz beyin glial hiicrelerinde ve plasenta koryonik
membranlarinda bulunur. Hipertiroidizmde aktivitesi artar. Hipotiroidizmde aktivitesi
azalir. T4’1 inaktif form olan rT3’e dondstiiriir. T30 ise inaktif deiyotironine (T2)
doniistiiriir. Boylece hem beyin hem de fetiisii diisiik ve yliksek T4 seviyelerinden

korur (18).

2.5.8. iyot Metabolizmasi

Iyot dogada, toprakta, havada ve suda bulunabilen bir eser elementtir. Iyodun
en biiyiik kaynag: diyetimizdeki besinlerdir. Iyot gereksinimi %901 besinlerle, %10’u
su ile saglanir. Iyotlu tuz, siit iiriinleri, deniz iiriinleri, patates, tahillar diyetle aldigimiz

iyotun major kaynagidir (27).

Alnan iyotun %50’si mide ve barsaklardan emilir. Tiroid bezinde 8000 pcg
iyot bulunurken periferde 250 pcg, ekstraselliiler sivida 10-15 pcg /L iyot bulunur.
Ozellesmis bir iyot pompasi olan NIS ile tiroid bezi ekstraselliiler matrikse gére 30-40
kat fazla iyot bulundurur. NIS pompasi ile hiicre i¢ine bir iyot alinir iki sodyum hiicre
disina atilir. Laktasyon sirasinda da NIS siitte iyot tutarak yenidoganin hormon
sentezlemesini destekler. Absorbe edilen iyotun %80°1 idrarla atilir, %20’si ise tiroid
hiicrelerine hormon sentezi i¢in geri alinir. Cok az bir miktar1 ise gaita ile atilir. Bu

nedenle iyot aliminin en iyi gostergesi idrar iyot konsantrasyonudur (18).

Normal tiroit fonksiyonlarinin karsilanmasi i¢in giinliik yeterli miktarda iyot
alimi gereklidir. T4 ve T3’lin yapisinda iyot bulunur. Giinliik 6nerilen iyot miktari
bebeklerde 90 ucg /giin, 6-12 yas ¢ocuklarda 90- 120 pcg /giin, yetiskinlerde 150 pcg
/giin, gebe ve emzirenlerde ise 250 pcg /glindiir. Gelismis iilkelerde sofra tuzuna iyot

eklenerek giinliik alinan iyot miktar: 500 pcg’a kadar ¢ikarilmaya ¢alisilmigtir. Diyet
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disinda iyotun baska bir kaynagi ise periferal dokularda tiroit hormonlarmin

deiyodinizasyonu sonucu agiga ¢ikan iyottur (15).

Tablo 2.2. Onerilen Diyetle Giinliik Iyot Alim1

Yas Gruplari Almmas1 Gereken Giinliik Iyot Miktar
6 yas alt1 90 pcg /gin

6-12 yas 90-120 pcg /giin

Erigkinlerde (12 yas iistii) 150 pcg /giin

Gebe ve emzirenlerde 250 pcg /gin

Kandaki inorganik iyot miktar1 0,8-6 ucg/L’dir. Idrardaki iyot miktar1 da plaz-
ma ile paraleldir. Ancak yeterli miktarda iyot olup olmadiginin anlasilmast i¢in en iyi
sonucu orta akim idrarda bakilan iyot konsantrasyonu vermektedir. Diyetle alinan
iyotun yaklasik %90" idrarla atilir (28). idrardaki normal iyot miktari; 5-10 yas: 32,5
ucg/g kreatinin, geng: 50 pcg/g kreatinin ve yetiskinde: 75 ucg/g kreatinindir (29).
DSO ¢esitli nedenlerle kreatinin atilimi diisiik oldugunda, idrar iyot/kreatinin orani
etkileneceginden, idrar iyot konsantrasyonunun pcg/L cinsinden incelenmesini énerir
(28). Idrar iyot atilimina gére iyot eksikligi simiflandirilir. Idrar iyot konsantrasyonu;
hafif iyot eksikliginde 50-99 pcg/L, orta iyot eksikliginde 20-49 pcg/L ve siddetli iyot
eksikliginde <20 pcg/L’nin altindadir (30).

Tablo 2.3. Okul Cagindaki Cocuklarda Orta Akim Idrar Iyot Degerleri ve Beslenme

Durumu
Orta Akim Idrar Iyotu fyot Durumu fyot Alimi
(mcg/L)
>500 Iyoda bagli hipertiroidi Kesin olarak fazla
riski, otoimmiin tiroid
hastalik riskinde artis
>300 Artmis otoimmiinite riski | Cok Fazla
200-299 5-10 y1l i¢in iyoda bagh Fazla
tirotoksikoz
100-199 Optimal Yeterli
50-99 Hafif iyot eksikligi Yetersiz
20-49 Kismi iyot eksikligi Yetersiz
<20 Ciddi iyot eksikligi Yetersiz
(31)
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Diinyadaki popiilasyonun %29’u iyot eksikliginden etkilenmektedir. Eger
gebelik sirasinda yeterli miktarda iyot alinamazsa mental retardasyonla seyreden
endemik kretenizm gelisir. Tiirkiye, orta derece iyot eksikligi bolgeleri arasindadir

(18).

[ ] Durumu Bilinmiyor I eterii

I Ciddi Eksiklik [ ] Muhtemelen Yeterli
I Orta Derecede Eksiklik I Fazialik

[ | Hafif Eksikiik [ | Muhtemelen Fazlalk

[ ] mMuhtemelen Eksiklik

Sekil 2.8. Diinyada Iyot Durumu (WHO ve Uluslararasi Tyot Eksikligi Hastaliklart
Kontrol (17)

Gebelikle artan human koryonik gonadotropin (hcg) tirotrofik etkiye sahiptir.
Gebelikle birlikte artan ostrojende TBG diizeyini arttirir. Bu durumda total tiroid
hormon miktar1 artarken rolatif olarak serbest tiroid hormon miktar1 azalir. Serbest
tiroid hormon miktar1 rolatif olarak azalmas1 TSH’1 uyarir. Gebelikte periferik hormon
katabolizmasinda artig olur. T4’iin plesental deiyodinizasyonu da TSH miktarini
arttirict etkide bulunur. Biitlin bu uyarilara tiroid bezi tiroid hormon artis1 ile cevap

verdigi i¢in iyot ihtiyaci artar (18).
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2.6. TIROID HORMONLARININ ORGANIiZMA UZERINDEKIi
ETKIiLERI

2.6.1. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine EtKkisi

Tiroid hormonlar1 dokulardaki katekolamin reseptorlerini arttirir. Artan
katekolamin reseptorleri dokunun katekolamin hassasiyetini ve katekolaminlerin
olusturacagi etki giiciinii arttirir. Bu durumda kalbin kontraktilite kuvvetini ve hizimi
arttirir. Bu nedenle tiroid hormonunun kalbin uyarilabilirligi iizerine dogrudan
etkilidir. Kalp atig hiz1 bir hastanin tiroid hormon diizeyini tahmin etmede kullanilan

hassas fiziksel belirtilerden biridir. Tiroid hormonlar1 nabiz basincini arttirir (15,19).

Dokularda artan metabolizma, oksijenin normalden daha hizli kullanilmasina
ve dokulardan normalden daha fazla miktarda metabolik son {iriiniin salinmasina
neden olur. Bu etkiyle dokularda vazodilatasyona neden olarak kan akigini arttirir.
Ozellikle ciltteki kan akim hiz1 arttirilarak viicuttaki 1s1 azaltilmaya calisilir. Artan kan
akiginin bir sonucu olarak, kalp debisi artar. Tiroid hormonunun fazla oldugu bazi
durumlarda kalp debisi normalin % 60'ma veya daha fazlasina yiikselir fakat siddetli

hipotiroidizmde normalin sadece % 50'sine diiser (19).

Tiroid hormonu uzun siireli yiiksek kaldiginda protein katabolizmasi nedeniyle

kalp kasi fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur (19).

Z% | %
Sistenik vaskiiler Termogenezde Kardivak inotrogl ve
rezistansla azalma arima kronolropide artma

{

Arteriyel dolumda
azalma

4

Fenin anpotensin aldosteran Heﬂﬂ' _5'1"?1!#“"” Kan hacminda
sistemi aktivasyonu emiliminde artma |:> artma

Artrrug kardiyak
output

Sekil 2.9. Tiroid Hormonlarinin Kardiyovaskiiler Etkileri (32)
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2.6.2. Sinir Sistemi Uzerine EtKisi

Tiroid hormonlar1 genel olarak merkezi sinir sisteminin uyarilma hizini arttirir.
Hipertiroid bireyler asir1 sinirlilik, anksiyete bozukluklari, asir1 endise ve paranoya
gibi bircok psikondrotik egilime sahip olabilirler. Hipotiroidili bireylerde ise
somnolans(uyku hali) ve depresyon egilimi bulunabilir (15,19).

2.6.3. Solunum Sistemi Uzerine EtKisi

Tiroid hormonlari metabolizma hizin1 arttirarak, oksijen kullanimini ve

karbondioksit tiretimini arttirir. Solunum hizini ve derinligini arttirir (19).

2.6.4. Gastrointestinal Sistem Uzerine EtKkisi

Tiroid hormonlar1 istah arttirdigi gibi hem sindirim salgilarim1 hem de
gastrointestinal sistemin motilitesini arttirir. Bu nedenle hipertiroidizm siklikla
diyareye neden olurken, hipotiroidi de ise kabizlik sik olarak rastladigimiz bulgulardan
biridir (19).

2.6.5. Kas ve Iskelet Sistemi Uzerine EtKisi

Tiroid hormonundaki hafif artis kaslarin daha aktif olmasina neden olur. Ancak
asir1 miktarda artmis tiroid hormonu protein katabolizmasina neden olarak kaslari
zayiflatir. Hipertiroidili (tirotoksik miyopati) hastalarin ¢ogunda kas gii¢siizliigii
goriiliir. Hipertiroidizm siddetli ve uzun siireli olursa miyopati daha siddetli olabilir.
Tiroid hormonu eksikligi ile giden hipotiroidi durumlarinda ise kasilmadan sonra
kaslarin hem daha yavas gevsemesine hem de daha yavas kontraksiyonuna neden
olarak kas gii¢siizliigiine neden olur. Hipotiroidizm ayrica kramplar ile de iliskilidir
(15,19).

Hipertiroidizmde goriilen en karakteristik belirtilerinden biride ince tremordur.
Ince tremor muayenesi i¢in uzatilmis parmaklarim iizerine bir sayfa kagit yerlestirilir
ve kagidin titresimine bakilarak kolayca gozlemlenebilir. Bu titremenin kaslarin

uyarilmasindaki artistan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (15,19).
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2.6.6. Hematopoetik Sistem Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlar1 hematopoezde 6nemli rol oynar. Tiroid hastalarinda
hematolojik hastaliklar sik gozlenir. Tiroid hormonlar1 eritrositler ve diger kan
hiicrelerinin metabolizmasi ve ¢ogalmasindan sorumludur ve eritropoezde ¢ok dnemli
rol oynarlar. Olgunlagsmamis eritroid progenitér hiicrelerin ¢ogalmasini saglarlar,
eritropoetin gen tretimini uyarirlar ve eritropoetin sekresyonunu arttirirlar. Tiroid
hormonlari, dokulardaki oksijen kullanimindan direkt sorumludur. Dokulardaki
oksijen azligina bagli olarak renal eritropoetin yapiminda artig olur. Tiroid hormonlari
2-3 difosfosfogliserat: artirarak oksijen satiirasyon egrilerinde kaymaya neden olur
(33).

Hipotiroidi myeloid hiicre serisinde hipoplaziye sebep olur. Hipertiroidi de ise
hiperplazi goriiliir. Tiroid hormonlari, kemik iligindeki B hiicre olusumunda onciidiir.
Bu nedenle tiroid hormonlar1 gesitli kan hiicrelerini etkiler. Hipotiroidili bireylerde
olgunlasmamis eritroid progenitdér hiicrelerin  hiperproliferasyonu  goriiliir.
Hipotiroidizm de goriilen anemi genellikle makrositik hipokromik anemidir.
Hipertriodi de ise anemi goriilmez. Hipotiroidizmde nétropeni ve trombositopenide
gortilebilir (34).

DUOX (Dual Oksidaz Geni), tiroid hormon sentezi igin oksidatif bir ajan olan
hidrojen peroksit (H202) iiretimi i¢in gerekmektedir. Tiroid dokusundaki H202, dual
oksidaz 2 tarafindan iretilmektedir. Tiroid hormon reseptorii KLF9 (Kriippel-like

faktor 9) genini uyarir ve bdylece hematopoetik hiicrelerin uyarimi saglanir (35).

DUOX gen mutasyonunda ise tiroid hormon sentezini inhibe edildigi i¢in
KLF9 da inhibe edilir. Bu durumda hematopoetik disfonksiyona neden olur. KLF-9
geni, tiroid hormon reseptor tarafindan diizenlenir ve hematopoetik hiicrelerin

fonksiyonundan sorumludur (35).
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Sekil 2.10. Tiroid Hormonu-KLF9 Geni-Hematopoezi Iliskisi (35)
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2.6.7. Endokrin Bezler Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlar1 diger endokrin bezlerin salgisini arttirir. Ayni zamanda
dokularin hormonlara olan ihtiyacini da arttirir. Mesela artan tiroid hormonu viicudun
her yerinde glikoz metabolizmasini arttirir ve bu nedenle gerekli olan insiilin miktari
da artar. Tiroid hormonlar1 kemik olusumunu ile ilgili birgok metabolik aktiviteyi
arttirir ve sonug olarak paratiroid hormonuna olan ihtiyaci arttirir. Tiroid hormonlari
adrenal glukokortikoidlerin yapim ve yikimini arttirir boylece glukokortikoid

seviyeleri ayni kalir (19).

2.6.8. Seksiiel Fonksiyonlar Uzerine Etkisi

Normal cinsel islev ig¢in tiroid sekresyonunun normal olmasi gerekir.
Erkeklerde tiroid hormonu eksikliginin libido kaybina neden olmasi muhtemeldir.
Ancak tiroid hormonun fazlaligi bazen erektik disfonksiyona da neden olabilir.
Kadinlarda tiroid hormonu eksikligi siklikla menoraji (asir1 menstrual kanama) ve
polimenoreye (sik menstrual kanama) neden olur hatta amenore (hi¢ menstrual
kanama olmamasi) goriilebilir. Fertilite azalmistir. Gebe kalindunda ise diisiik ile
sonuclanma insidansi artmustir. Prolaktin diizeylerinde artig goriilebilir. Hipertiroid
kadinlarda ise oligomenore (seyrek menstrual kanama) yaygindir ve bazen amenore

(hi¢ menstrual kanama olmamasi) de goriilebilir (19).
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2.6.9. Uyku Uzerindeki Etkisi

Hipotiroidili bireylerde uyarilmislik azaldigi igin giinde 12-14 saat uyku
goriilebilir. Hipertiroidili bireylerde ise yorgunluk gézlenir ancak uyarilmislik arttig

i¢in uyumalar1 daha zordur (19).

2.6.10. Biiyiime Gelisme Uzerine Etkileri

Tiroid hormonlar1 kas iskelet sisteminin normal gelismesi i¢in gereklidir.
Hipotiroidili ¢gocuklarda kemik biiylimesi yavaslar ve epifiz kapanmasi gecikir. Tiroid
hormonlar1 azaldiginda biiylime hormonu (GH) salgilanmasi da baskilanir. Ayrica
tiroid hormonlar1 GH’ nun dokular {izerindeki etkisini gii¢clendirir. Tiroid hormonu

azaldiginda hem GH yapimi azalir hem de doku tlizerindeki etkisi azalir (15).

Tiroid hormonlart néronlarin ve ndroglial hiicrelerin gelismesinde ve
farklilasmasinda 6nemli bir rol oynar. Ayrica tiroid hormonlar1 mikroglial hiicrelerin
fagositoz ve migrasyonunda da onemli bir rol oynar. Yeterli tiroid hormonunun

bulunmamasi néronal ve glial hiicrelerin fonksiyonlarini bozar (36)
2.7. TIROID HORMONLARININ METABOLIZMA UZERINE ETKISI

2.7.1. Bazal Metabolizma ve Viicut Agirhgina Etkisi

Hipertiroidili bireylerde bazal metabolik hiz artar. Genellikle kalori alim1 artan
enerji tikketimini karsilayamadigi i¢in kilo kaybi ile sonuglanmaktadir (37).
Hipotiroidili bireylerde bazal metabolizma hiz1 yaklasik olarak normal metabolizma
hizinin yarisina kadar diiser, istah azalir, kilo artar. Ayrica kilo alinmasi miksédematoz

dokulardaki sivi birikmesiyle de baglantilidir (19).
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Sekil 2.11. Giinliik Tiroid Hormonu (T4 Ve T3) Salgilanma Hizinin Bazal Metabolik
Hiz ile Iliskisi (19)

2.7.2. Tiroid Hormonlarinin Periferik Etkisi

Tiroid hormonlar1 hiicreye pasif tasima ile girer. Ancak zar {izerindeki
reseptorler lizerinden aktif tasima ile de hiicre igine girdigi gozlemlenmistir. Hiicre
zarindan gectikten sonra c¢ekirdekte bulunan reseptorlere baglanirlar. T3, T4’e gore
daha kuvvetli bir sekilde baglanir. Olusan tiroid hormon reseptdr kompleksi DNA’ya
baglanir ve mRNA transkripsiyonu yapilir. Uretilen mRNA protein yaprmini uyarir.
Olusan protein golgi ve endoplazmik retikulumda islenerek aktif hale getirilir (15).
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Sekil 2.12. Hedef Hiicrelerin Tiroid Hormonu Aktivasyonu (19)
2.7.3. Vitamin Metabolizmas1 Uzerine Etkisi
Tiroid hormonlar1 metabolizmadaki bir¢ok enzim aktivitesini arttirir.
Hipertiroidizmde kofaktor olarak gorev yapan vitaminlere gereksinim artar (19).
2.7.4. Kalsiyum ve Fosfor Metabolizmasi1 Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlar: kalsiyumun emilimini azaltir, atilimint hizlandirir. Tiroid
hormonlar1 kemiklerde osteoblastik aktiviteyi uyararak kemik yapiminini uyarir diger
bir yandan da kemik rezorbsiyonunda artisa sebep olur. Fakat rezorbsiyon hizi
osteoblastik aktivite hizindan daha fazladir. Bu sebeple hipertiroidizm gibi uzun siireli

tiroit hormon fazlaliklarinda kemikte demineralizasyon gelisir (38,39)
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2.7.5. Karbonhidrat Metabolizmasi Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlari, karbonhidratlarin gastrointestinal sistemden emilim oranini
arttirir. Glikoliz, glikojenoliz ve hiicrelerin glukoz kullanim artar. insiilin seviyesi
yiikselir. Bu nedenle hipertiroidizmde, karbonhidratli bir yemekten sonra plazma
glikoz seviyesi hizla yiikselir ve hizla diiser. Hipotiroidili kisilerde ise karbonhidrat

metabolizmas1 yavaslar. Insiilin seviyesi azalir. Glukozun depolanmasi artar

(15,24,40).

2.7.6. Protein Metabolizmasi Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlart pozitif azot dengesi olusturarak protein sentezini
arttirmaktadirlar. Bu durum mRNA’daki artisla ilgilidir. T3 hormonu glukagon,
adrenalin, noradrenalin, kortizol ve biiylime hormonlarinin; lipoliz, glukoneogenez,
ketogenez ve proteoliz lizerindeki uyarici etkisini arttirir. Hipotiroidili bireylerde tiroid
hormonlar1 yetersiz oldugu i¢in katabolik etki olusur ve negatif azot dongiisiine neden
olur. Kaslarda protein yikimi, aminoasit salinimi hizlanir. Hipertiroidili bireylerde
protein sentezinin Onlendigi, katabolizmanin hizlandig1, nitrojen atilimini arttig1 ve
kilo kaybmin oldugu goriliir. Hipotiroidili bireylerde albumin ve globulin orani
artarken hipertiroidide ise azalir. Hipertiroidizmde protein yikimi, yapimindan gok

oldugu i¢in negatif azot dengesi ve kas Kitlesinde azalma olur (41-43).

2.7.7. Yag Metabolizmas1 Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlar1 dolasimdaki kolesterol seviyelerini diisiirir. Tiroid
hormonlar1 karacigerde LDL reseptorii miktarini arttirarak kan kolesterol diizeyini
diisiiriir. Tiroid hormonlar1 yag dokusunu mobilize ederek kanda bulunan serbest yag
asitlerini arttirirlar ancak hiicrelerin yag asitlerini kullanmasini da arttirirlar. Kan
fosfolipit ve trigliserit diizeylerini de azaltirlar. Hipotiroidili bireylerde ise kolesterol,
fosfolipid ve trigliserit diizeyleri artarak karaciger yaglanmasina neden olur
(15,24,40).
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Tablo 2.4. Hipotiroidide Lipit Degisimleri

Hipotiroidin Lipid Profili Uzerine

Dislipidemideki Mekanizma

Etkileri
Total Kolesterolde artis LDL Reseptor Sayisinda Azalma
LDL’de artig LDL Reseptor Aktivitesindeki Azalma

Apolipoprotein B’de artis

LDL Klirensinde Azalma

CRP’de artis

Homosisteinde artis

(43)

Tablo 2.5. Tiroid Hormonlarmin Etkileri

Farklilagsma

sisteminin olgunlagmasi
ve kemiklesme

FONKSIYON ETKI ETKIDEN SORUMLU
GENLER
Termogenez Glikoliz, oksijen liretim 1 UCP1,2ve 3; Na/K
ve tiiketimi, kahverengi ATPaz (a ve P alt
yag dokusundaki UCP birimleri)
artar.
Vitaminler A vitamini sentezine
katilir.
TDiger B kompleks >
bilesenlerinin gereksinimi
| Tiamin fosforilasyonu
Biiylime ve Hiicresel 1 somatik biiyiime, sinir TGH

Merkezi Sinir Sistemi

Noronal biiyiime ve
gelisme i¢in 6nemli.
Uyari, ileti ve davranis
modellerinin hizini
ayarlamada da 6nemli

1 BS-tubulin, NGF,
TrkA, RORa, CAMK-
IV, PCP-2, COX-1,
laminin, RC3

Karbonhidratlar

Glikoz oksidasyonu,
emilimi, glikojenoliz
arttirir.

1 PEPCK, G6P, GLUT4

Kardiyovaskiiler Sistem

Pozitif inotropik ve
kronotropik etki,
katekolaminlerin etkisini
arttirir.

1 a-miyozin, SERCA, 3
adrenerjik reseptorler
| B-myosin

Lipidler

Kolesterol ve safra
asitlerinin sentezini ve
atitlimin arttirir.
Katekolaminlerin yanitini
degistirme

1 Malik enzim, S14
protein, karbonil
rediiktaz, FATP

Proteinler

Anabolizma /
Katabolizma
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Tablo 2.5. Tiroid Hormonlarmin Etkileri(devami)

Kas | Kreatinin fosfokreatine | 1 MBP
doniistimii
Hematopoez Hemaoglobinin sentezine 1 Globin zinciri (o ve
katilir alt birimleri
Hidroelektrolitik 1 Glomeriiler filtrasyon 1 Na/K ATPaz
Mekanizma hiz1 ve sodyum (o ve P alt birimleri),
ekstraseliiler diiirez Na +/ H + degistirici
Hipotalamus /Hipofiz TRH, TSH, GH, FSH, 1T GH
LH, PRL sentezini ve | TRH, TSH (a ve B alt
sekresyonunu diizenler birimleri), PRL

Genitotuiriner Sistem

Gonadlarin farklilagsma
icin gerekli

Gastrointestinal Sistem

Gastrointestinal gecis
hizin1 ayarlar
Vitamin B12 ve folat
emilimini artirir

1 Na/K ATPaz (a ve B
alt birimleri), alkalin
fosfataz

| Laktaz

Meme Bezi

Galaktopoietik komplekse
katilir, glandiiler
primordiumun
fonksiyonel farklilagsmasi
i¢in 6nemlidir.

1: artirma veya uyarma, |: azaltma veya engelleme, TSH: tiroid uyaric1 hormon, TRH: tiroid

salgilayic1 hormon, GH: biiyiime hormonu, FSH: folikiil uyarict hormon, LH: luteinlestirici hormon,
PRL: prolaktin, UCP: ayiric1 protein, NGF: noral biiytime faktorii, TrkA: tropomiyozin reseptor kinaz-
A, RORa: niikleer reseptor-alfa, CAMK-1V: kalsiyum/kalmodulin bagimli protein kinaz-1V, PCP-2:
Purkinje hiicreleri tip-2 protein, COX-1: siklooksijenaz tip-1, RC3: nérogranin, NCAM: néral hiicre
adezyon molekiilii, SWAP: ekleme regiilatorii supresorii, p7SLNGFR: diisiik afiniteli sinir biiylime
faktorii reseptorii, TOM M70A: dis mitokondriyal zarin translokazi, SERCA: sarko/endoplazmik
retikulum Ca2+/ATPaz, PEPCK: fosfoenolpiruvat karboksikinaz, GLUT4: glukoz tastyici tip-4, G6P:
glukoz-6 fosfataz, MBP: miyozin baglayici protein, FATP: yag asidi transport proteini. (44)

2.8.TIROID FONKSIiYON TESTLERI VE DEGERLENDIRILMESI

Ulkemizde tiroid fonksiyon bozukluklarma ¢ok sik rastlanmaktadir. Ayrica sag
dokiilmesi, kabizlik, carpinti, duygu durum degisiklikleri, yorgunluk, obezite gibi
sorunlarda da akla ilk gelen parametrelerden biri tiroid fonksiyon bozukluklaridir. Bir
kisinin tiroid hormonlarinin durumu hakkinda karar vermek i¢in klinik ve laboratuvar

testlerini birlikte degerlendirmek gerekir.
TEMD tiroid fonksiyon testlerini (TFT’ yi) degerlendirmek i¢in;
-TSH
-sT3

-sT4 kullanilmasi 6nermektedir.
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Sistemik bir hastalig1 olmayan bireylerde TSH diizeyinin normal degerlerde
olmasi primer hipotiroidi ve hipertiroidiyi ekarte etmekte %99 negatif prediktif degere
sahiptir. TSH ile serum tiroid hormonlar1 arasinda ters log-lineer bir iliski vardir. Bu
durumdan dolay1 tiroid hormonlarindaki ¢ok kiigiik bir oynama TSH’de biiyiik
degisikliklere yol agar. Hassas immiinometrik yontemle yapilan TSH 6l¢iimii tarama

testi olarak tiroid fonksiyon bozukluklarini1 degerlendirmede kullanilabilir (1).

2.8.1. Serum TSH

TSH o6lgtimleri giiniimiizde genellikle immiinoradyometrik (IRMA) yontem ve
immiinokemiluminisans (ICMA) yontemleri ile yapilmaktadir. TSH salinim
sirkadiyen ritim ile uyum halindedir. TSH degeri sabah erken saatlerde en yiiksek
diizeydeyken, gece saatlerinde TSH konsantrasyonu azalma egilimindedir. Giin
icerisindeki TSH degeri 0.95-2 mU/mL degisiklik gosterebilir ve bu durum normaldir.
Hatta ayn1 kiside TSH normal smirlarda olmak sarti ile farkli giinlerde 6l¢iilen TSH
degerlerinde %40-50’ye varan degiskenlik gortlebilir. Yani bireyin farkli
zamanlardaki TSH diizeyleri arasinda 0.2-1.6mU/mL degisikliklerin olmasin1 normal

kabul etmek gerekir (1).

TSH i¢in normal degerlerin sinirlar1 tartismali da olsa genel olarak
laboratuvarlar 0.35-4.5 mU/mL arasinda vermektedir. Ancak TSH sinirlart yasa bagl
olarak degisiklik gostermektedir. Yasla birlikte TSH fizyolojik olarak yiikselir. Geng
erigkin ve orta yag birey i¢in normal TSH diizeyleri 0.5-2.5 mU/L arasindadir. TSH’1n
normal laboratuvar sinirlar1 kavrama ile, hipotiroidi tanis1 konulup replasman tedavisi

baglama sinir1 birbirinden farkli kavramlardir. Gebelik durumunda ise durum ¢ok daha

farklidir (1).
Yas gruplarina gére TSH’nin {ist sinirlart bilinmelidir.
NHANES-III verilerine gore TSH {ist sinir1 (97.5 uncu persantil);
-20-29 yas arasinda 3.5 mU/mL,
-50-70 yas aras1 4.5 mU/mL,

-80 yas lizeri 7.5 mU/mL’dir.
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Yas ile birlikte TSH artmasinin nedeninin adaptif bir mekanizmadan dolay1
olabilecegi diisiiniilmektedir. Tanida bu kadar ¢ok onemli bir deger olan TSH’nin
laboratuvardan kaynaklanan bazi sebeplerle yanlis Olgiilebilecegini unutmamak
gerekir. Bu sebeple hastalik tanisi koyarken acele etmeden 6nce bu sebepleri gozden
gecirmek daha dogru bir yaklagim olur. Ayrica kanda bazi antikorlarin varliginda TSH

diizeyinde yalanci bir yiikseklik goriilebilir (1).

TSH’1mn kanda bulunan bir Ig ile birlesmesine makroTSH denilir ve bu
kompleks bobreklerden atilamayacak kadar biyiiktiir. Bu kompleksin serumdaki
miktar artar. Biyoaktif degil, immunoaktif bir komplekstir. Bu tip durumlarda aslida
otiroid olan kisi TSH yiiksekligi nedeniyle subklinik hipotrioidi tanisi alabilir.
Heterofil antikorlarin kanda bulunmasi da yalanci bir TSH yiiksekligine neden olabilir.
Hastanin trigliserit diizeyi 700 mg/dl’nin lizerinde yani serumu lipemik ise TSH diizeyi
Olctimleri oldugundan daha diisiik ¢ikar. Serum bilirubin diizeyleri 10 mg /dl {istiine

¢ikmadigi siirece TSH 6l¢iimleri etkilenmez (1).
Tiroid fonksiyon testlerini degerlendirmede sadece TSH kullanilirsa;
-Santral hipotiroidi

-Hipertiroidi sebebi ile TSH’s1 siiprese olan hastalar (Tedavi altinda 6tiroid

hale geldiklerinde bile, TSH bir siire daha diisiik kalabilir.)
- TSH salgilayan adenom (TSHoma)
- Tiroid hormon direnci (THD)

- Otiroid hasta sendromuna bagl agir hastaliklarda goriilen tiroid hormon

degisiklikleri atlanabilir (1).

2.8.2. Tiroid Hormon Ol¢iimii

En ¢ok kullanilan ve dogru sonug veren yontem immiinometrik yontemlerdir.
Tastyic1  protein  farkliliklari, ¢esitli  antikorlarin  varhigi, kan yaglarinin
konsantrasyonlar1 ve kullanilan ilaglara bagli olarak tiroid hormon 6lgiimleri farkl
sonuglar verebilmektedir. Kronik hastaliklar, gebelik ve genetik sorunlarda tastyici
protein konsantrasyonunu degistirerek tiroid hormonlarmin farkli sonu¢ vermesine

neden olabilmektedir (1).

27



2.8.3. Serbest T4 ve Serbest T3 Ol¢iimleri

Bazi hastaliklar ve ilaclara bagl olarak tiroid hormonlarini tagiyan proteinlerin
miktarlar1 degisebildigi i¢in veya tiroid hormonlarinin tasiyici proteinlere baglanma
afiniteleri azalip artabileceginden total T4 ve total T3 Ol¢iimleri yaniltict olabilir.
Bundan dolay1 pratikte genellikle immiinometrik yontemlerle yapilan sT4 olglimleri
kullanilmaktadir. Fakat sT4 Ol¢timiinde kullanilan direkt analog immiinometrik
yontemler ¢ok iyi standardize edilmediginden kullanilan ticari malzemeye bagli olarak

sT4 olgtimleri degiskenlik gosterebilir (1).

Yogun bakim servislerinde yatan kritik durumdaki hastalarda, uzun siireli
aclikta, heparin, furosemid gibi ilaglar kullananlarda, gebeligin 6zellikle ilerleyen
trimesterlerinde sT4 Ol¢limii yaniltici sonuglar verebilir. Yiiksek doz biyotin
kullananlarda sT4 degerleri yalanci olarak yiiksek Ol¢iiliir ve buna ek olarak TSH
diisiik olarak saptanmaktadir. Yani yanlislikla hipertiroidi tanisi konulabilmektedir.
TSH yiiksekliginin biyotin kaynakli olup olmadigin1 anlamak i¢in en az iki giin biyotin

alimi kesildikten sonra testler tekrarlanmalidir (1).

T3 Olglimiiniin yararli olabilecegi durumlar; sT3 toksikozu, hipertiroidi-
tirotoksikoz ayirimi, bazi Graves hastalarinda tedaviyi degerlendirmek amagli,
amiodaron, propranolol gibi T4’tin T3’e doniisiimiinde blokaj yapan ilaclarin
kullaniminda, otiroid hasta sendromunu diisiintildiiglinde, amiodarona baglh

tirotoksikoz diigiiniildiigiinde ve ciddi iyot eksiliginde T3 bakilmasi yararli olabilir (1).

Total T4 6lgiimiiniin yararli olabilecegi durumlar ise; gebelik, otiroid hasta
sendromu, yliksek dozda heparin, furasemid gibi tiroid hormon tasiyict proteinlerle
yarigmaya giren ilaglarin kullanildig1 durumlarda, g¢ocuklardaki anormal TFT
varliginda, klinik ile uyumlu olmayan TFT diizeylerinin varliginda, T4 ve T3

uyumsuzlugunda total T4 6l¢iimleri yararl olabilir (1).

28



PRIMER TIROID HASTALIGI YOK
SEKONDER VE TERSIYER TIROID
HASTALIGI DISLANAMAZ

NORMAL YUKSEK

YUKSEK

NORMAL

HIPERTIROIDI

OTIROID HASTA

SENDROMU
SEKONDER, TIROTOKSIKOZ
TERSIYER

HIPOTIROIDI

SUBKLINiK
HiPOTROIDI

ASIKAR
HIPOTIROIDI

YUKSEK NORMAL

TSH SALGILAYAN
ADENOM
TIROID HORMON
DIRENCI
SUBKLINIK
HIPERTIROIDI

T3 TOKSIKOZU

Sekil 2.13. Serum TSH Diizeylerine Gore Ayirict Tani (1)
2.8.4. Tiroid Otoantikorlari

Anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO), antitiroglobulin (anti-TG) ve TSH reseptor
otoantikorlar1 otoimmiin tiroiditlerin arastirilmasinda kullanilir. Anti-TPO, Hashimato
tiroiditinin tanisinda degerlidir. Ayrica Graves hastalig1 ve postpartum tiroiditte de
yiiksek saptanir. Otoimmiin tiroid hastaliklarinda anti-TG rutin bakilmasi 6nerilmez.
Hashimoto tiroiditinde hastalarda anti-TPO %85-90 oraninda pozitifken Graves
hastaliginda ise %60 oraninda pozitiftir. Hashimato tiroiditi ve subklinik hipotiroidide

otoantikorlarin yiiksek pozitifligi tedavi agisindan dnemlidir (1,46).
2.9. HIPOTIROIDI

2.9.1. Hipotiroidi Tanimi

Hipotiroidi, doku diizeyinde tiroid hormonu yetersizligi veya normal diizeyde
olan tiroid hormonlarimin etki edememesinden dolay1 ortaya ¢ikan metabolik

yavaglamanin goriildiigii bir hastaliktir. Eger tedavi edilmezse ciddi mortalite ve
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morbitide sebebidir. Primer, sekonder ve tersiyer hipotiroidi olmak tiizere 3 ana

baslikta toplanabilir (1).

Primer hipotiroidi, tiroid bezinin yetersizligine bagl olarak olusur. Primer
hipotiroidiye iyot eksikligi, otoimmiin tiroid hastaliklari, tiroidektomi, bazi ilaglar,
atrofik tiroidit, radyoaktif iyot tedavisi, boyun bolgesine alinan radyasyon, radyoaktif

iyot kullanilmasi veya konjenital bozukluklar neden olabilir (13).

Sekonder hipotiroidi, TSH yetersizligine bagl olusurken; tersiyer hipotiroidi
ise TRH yetersizligine baglh gelisir ve nadir goriiliir. Sekonder ve tersiyer hipotiroidi
ikisinin de olusum mekanizmasi santral Sinir sistemi ile ilgili oldugu igin santral
hipotiroidi de denilir. Sekonder hipotiroidiye hipofiz cerrahisi, hipofiz veya
hipotalamus bdlgesi tiimorleri (kraniyofarinjioma vs.), inflamatuvar (lenfositik,
graniilomat6z), radyoterapi, Sheehan sendromu (hemorajik nekroz) neden olabilir
(13).

En sik hipotiroidi yapan sebepler arasinda iyot eksikligi ve Hashimoto tiroiditi

(otoimmiin tiroid hastalig1) bulunur (13).

Hipotiroidiye 6zgii semptom ve bulgular olmadigi i¢in tani laboratuvar testleri
ile konulur. Primer asikar hipotiroidi hastalarinda sT4 disik, TSH yiiksektir.
Subklinik hipotiroidide ise sT4 normal, TSH yiiksektir. Santral hipotiroidili hastalarda
serum TSH diizeyi diisiik, normal, nadiren de hafifce yiiksek olabilir ancak serum sT4

diizeyi distikligiiniin bulunmasi énemlidir (1,47).

Hipotiroidili hastalarin 6nemli bir kismina otoimmiinite hakim oldugu i¢in s6z
konusu oldugu i¢in otoimmiin kdkenli bazi hastaliklar, mesela; Pernisiy6z anemi, Tip
1 diabetes mellitus, ¢olyak hastaligi, Addison hastalii, myastenia gravis, romatoid

artrit, sistemik lupus eritematozus hipotiroidiye eslik edebilir (1).

2.9.2. Hipotiroidi Epidemiyolojisi

ABD’de yapilan “NHANES III”” ¢calismasina gore; 12 yas tizerinde hipotiroidi
prevalanst primer hipotiroidi i¢in %0,3 iken subklinik hipotiroidi de %4,3’tiir.
Hipotiroidi insidansi; kadinlarda 1000°de 3,5, erkeklerde 0,6 olarak belirtilmektedir.
Hipotirodi diger otoimmiin hastaliklar gibi kadinlarda erkeklere oranla 5-8 kat daha

fazla goriilmektedir.(47) Dokuz Avrupa iilkesinde yapilan ¢alismalarin bir meta-
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analizinde (hem asikar hipotiroidili hem de subklinik hipotiroidisi olan bireyler dahil
edilerek) teshis edilmemis hipotiroidizmin prevalansini yaklasik %35 olarak tahmin

etmistir (48).

2.9.3. Hipotiroidi Patofizyolojisi

Hipotiroidizm, genellikle tiroid bezine karsi bir otoimmiinite (Hashimoto
hastalig1) ile baslar, ancak bu bezi uyarmak yerine hasar verir. Genellikle ilk 6nce
tiroid iltihab1 anlamina gelen ve otoimmiin bir mekanizmanin olusturdugu “tiroidit”
ile baglar. Bu durum, tiroid hormonu salgilanmasinin azalmasi ve hatta tamamen yok

olmas1 ile seyredebilir. Tiroid bezi ileri diizeyde hasarlanir ve fibrozise neden olur

(19).

2.9.4. Hipotiroidi Etyolojisi

Hipotiroidi hipotalamus-hipofiz-tiroid aksindaki herhangi bir nedenden
kaynaklanabilir. Ancak %99’unda sebep tiroid bezinden kaynaklanir. Hipotiroidi
bazen gecici olabilecegi gibi kalicida olabilir. Bir ilacin yan etkisi olarak ortaya
¢ikabilir veya santral bir olayin ilk bulgusu olabilir. Bu sebeple hipotiroidili bireylerde
etyoloji aragtirilmalidir (49).

Iyot eksikligi olan endemik bolgelerde en sik hipotiroidi nedeni iyot
eksikligidir. Iyotun hem eksikligi hem fazlalig1 hipotiroidiye neden olabilir. Iyot
fazlaligimin hipotiroidiye neden olmasimna Wolf-Chaikoff etkisi denir. Wolf-Chaikoff
etkisi eger zeminde tiroid patolojisi varsa goriiliir. RAI tedavisi almig olanlar, kronik
otoimmiin tiroiditi olanlar, parsiyel tiroidektomi olmus olanlar, postpartum tiroidit,
subakut graniilamatoz tiroidit veya sessiz tiroiditi olanlar Wolf- Chaikoff etkisi i¢in
risk altindaki kisilerdir (49).

Iyotun yeterli oldugu bolgelerde ise en sik neden otoimmiin zeminde gelisen
kronik otoimmiin tiroidittir (13). Genel popiilasyonun %11’inde TPO antikorlari
yiiksek diizeyde bulunur. Otoimmiin tiroiditli (Hashimoto tiroiditi) hastalarin cogunda
tiroid antikorlar1 (anti-TPO ve anti-TG) yiiksek diizeyde bulunur (47). Hashimoto
tiroidi reprodiiktif ¢agda bulunan kadinlarin en sik endokrin otoimmiin hastaligidir

(50).
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Hipotiroidi nedenleri arasinda tiroid cerrahisi, bag-boyun bolgesine radyoterapi
oykiisii, RAI oOykiisii ve tiroiditler sayilabilir (51). Antitiroid ilaglar, lityum,
tiyonamidler, perklorat, iyot ve amiodaron, kontrast maddeler, ekspektoranlar
(6r.guaifenesin), potasyum iyot soliisyonlari, topikal antiseptikler gibi iyot igeren
maddeler tiroid hormonogenezini bozarak hipotiroidiye neden olabilirler. Ayrica
immiin disregiilasyona neden olan interferon alfa, interleukin-2, ipilimumab,
alemtuzumab, pembrolizumab, nivolumab ve destriiktif tiroidite neden olan sunitinib,

sorafenib gibi bazi tirozin kinaz inhibitorleri hipotiroidiye neden olabilir (49).

Hipotiroidinin nadir sebepleri arasinda hipotalamustan TRH salinmasindaki ve
hipofizden TSH salinmasindaki defekt sayilabilir. Tiroid bezinin normal bir sekilde
calisabilmesi i¢in hem TSH’in hem de TRH’nin sorunsuz salinmasi gerekir. TRH
eksikliginde tersiyer hipotiroididen, TSH eksikliginde ise sekonder hipotiroididen
bahsedilir. lIkisine birlikte santral hipotiroidi de denilir. Santral hipotiroidi,
hipotiroidinin nadir sebeplerinden biridir ve genel popiilasyonda 1:20,000/1:80,000
oraninda goriiliir. Hipofiz bezindeki kitle lezyonlar1 6zelikle hipofiz adenomlar: hem
bulunduklar1 bolge itibariyle hem de tedavilerinin neden oldugu komplikasyonlar
nedeniyle santral hipotiroidinin en sik nedenini olusturur. Bu bélgedeki tiimorler,
infiltratif hastaliklar, travma, vaskiiler hastaliklar, enfeksiyonlar, konjenital defektler

santral hipotiroidiye sebep olabilir (13,53).

Nadir de olsa hedef dokularin tiroid hormonlarina karsi duyarliliginin
azalmasiyla ortaya cikan tiroid hormon direnci de hipotiroidi nedenlerinden biridir.
Genellikle otozomal dominant kaliim gosterir. Yalnizca hipofiz bezinde direng
olabilecegi gibi hem perifer dokularda hem de hipofiz bezinde tiroid hormon direnci
olabilir. Yalnizca hipofiz bezinde direng oldugunda tirod hormonlart TSH’y1
baskilayamaz ve kisi hipertirodi kliniginde olur. Periferik dokulardaki tiroid hormon
direnci de bu duruma eslik ettiginde kisi hipotiroid veya 6tiroid olabilir. TSH nin tiroid

hormonlardaki artigina ragmen baskilanmamis olmast tipiktir (53).
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Tablo 2.6. Hipotiroidi Nedenleri

Primer hipotiroidi

Santral hipotiroidi
(Sekonder, Tersiyer)

Tiroid hormon
direnci

Kronik otoimmiin tiroidit
(Hashimoto tiroditi)

Hipofiz veya hipotalamus
bolgesi tiimdrleri
(kraniyofarinjioma vb.)

Tiroid cerrahisi

Inflamatuvar hastaliklar
(lenfositik, graniilamat6z)

RAI veya boyuna
radyasyon tedavisi sonrasi

Infiltratif hastaliklar

Ciddi iyot eksikligi veya
iyot fazlalig

Hemorajik nekroz (Sheehan
sendromu)

Tiyonamidler, lityum,
amiodaron, IF-a, IL-2,

Hipofiz veya hipotalamus
cerrahi veya 1sinlamasi

perklolorat, tirozin kinaz
inhibitdrleri (TKI)
Riedel tiroditi, fibroz
tiroidit, hemokromatozis,
sarkoidozis

Postpartum tiroidit
Sessiz (agrisiz) tiroidit
Subakut (graniilamat6z)
tiroidit

Dogumsal tiroid
agenezisi, disgenezisi
veya tiroid hormon
sentezinde kusurlar

)

2.9.5. Endemik Guatr

“Guatr" terimi biiylimiis tiroid bezi anlamina gelir. Yeterli miktarda tiroid
hormonu sentezlenmesi i¢in her y1l yaklasik 50 miligram iyot gerekir. Diinyanin belirli
bolgelerinde toprakta yetersiz miktarda iyot bulunur. Bu nedenle bu bélgelerde
yasayan bir¢ok insanda endemik guatr gelismistir. Endemik guatr1 6nlemek amaclh

sofra tuzlari iyotlu hale getirilmistir (19).

Iyot eksikligi hem tiroksin hem de triiyodotironin iiretimini engeller ancak 6n
hipofiz tarafindan TSH iiretimini engelleyecek hi¢cbir hormon mevcut degildir. Bu
durumda tiroid bezini uyarmak i¢in hipofiz asir1 miktarda TSH salgilar. TSH daha
sonra tiroid hiicrelerini folikiillere daha fazla miktarda tiroglobulin kolloidi salgilamasi

icin uyarir ve bez giderek biiylir. Ancak iyot eksikligi nedeniyle tiroglobulin
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molekiiliinde tiroksin ve triiyodotironin iiretilemez ve bu sebeple TSH baskilanamaz.

Tiroid bezi normalin 10-20 katina kadar biiytiyebilir (19).

2.9.6. Hipotiroidi Klinigi

Hipotiroidide belirti ve bulgular hipotiroidiye 6zgii degildir. Tiroid hormonlari
bircok 6nemli fizyolojik siireci diizenler. Sonug olarak, hipotiroidizm sayisiz klinik
belirti ve semptoma neden olabilir. Tiroid hormon eksikliginin neden oldugu
metabolizmada yavaslama ve dokularda glukozaminoglikanlarin interstisyel
dokularda birikimine bagli olarak bazi belirti ve bulgular gozlenir. Bu belirti ve
bulgular tiroid hormonunun ne kadar eksik olduguna ve bu eksikligin ne kadar bir

stirede ortaya ¢iktigina bagl olarak degiskenlik gosterir (1).

Santral hipotiroidide de belirti ve bulgular primer hipotiroidide goriilen belirti
ve bulgulara benzerdir. Ancak bunlara ek olarak hipogonadizm veya adrenal yetmezlik
gibi endokrinolojik durumlar eslik edebilir hatta bu belirti ve bulgular hipotiroidi
belirtilerini gizleyebilir (1).

En sik olarak hipotiroidizm ile iligkili semptomlar; kilo artisi, yorgunluk,
halsizlik, soguk intoleransi, konsantrasyon bozuklugu, hafiza problemleri, depresyon,
miyalji, kas kramplari, artralji ve menorajidir. Hipotiroidizm i¢in yiiksek 6zgiilliige
sahip semptomlar ise kabizlik, soguga tahammiilsiizliik, kuru cilt, proksimal kas
giicslizliigii ve sacta incelme veya sag¢ kaybidir. Nadir de olsa uyku apnesi, karpal tiinel
sendromu goriilebilir (54). Hipotiroidizm semptomlar1 yasa ve cinsiyete gore
degisebilir. Bebekler ve ¢cocuklarda daha sik biiylime ve gelisme geriligi veya letarji
Oon plandadir. Reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda menoraji ve infertilite ile
bagvurabilirler. Yash hastalarda kognitif gerileme hipotiroidinin tek bulgusu olabilir
(54).

Hipotiroidizm ile iliskili muayene bulgularinda en sik goriilenler; guatr, derin
tendon reflekslerinin gecikmis gevseme fazi, kirillgan veya incelmis saclar, kuru cilt
ve periferik 6demdir. Bradikardi, basik T dalgalar1 ve diisiik voltaj ise yaygin goriilen

elektrokardiyografi bulgularidir (54).

Ozellikle uzun siire tedavisiz kalmis hastalar genel durum bozuklugu, letarji,

yaygin Odemle giden (perikardiyal efiizyon, plevral eflizyon, megakolon)

34



hemodinamik instabilitenin goriildiigli bir durum olan miksédem komas: ile
basvurabilirler ve bu tablo siklikla septik sok ile karigtirilir. Cok nadirdir, ancak
hipotiroidili hastalarda akilda tutulmasi gereken acil tedavi gerektiren %20-65 kadar1
mortal bir klinik tablodur (54).

Hiponatremi, hiperkapni, hipoksi, normositer anemi, yiiksek kreatin kinaz,
hiperprolaktinemi ve hiperlipidemi ise hipotiroidizmdeki bazi laboratuvar bulgular

arasinda sayilabilir (54).

Tablo 2.7. Hipotiroidizmde Goériilen Belirti ve Bulgular

Mekanizma Belirtiler Bulgular

Metabolik Halsizlik, yorgunluk, kolay Hareketlerde ve
olaylarda listime, efor dispnesi, kilo alma, | konusmada yavaslama,
yavaglama algilama zorlugu, unutkanlik, tendon reflekslerinin

kabizlik, biiylime gecikmesi, el gevseme siiresinde
ve ayak i¢lerinin portakal rengi uzama, bradikardi,

goriiniim almasi karotenemi
Interstisiyel Cilt kurulugu, Kalin kaba deri, yiizde
dokuda madde Ses kisikligi, sisme, kaslarda dokiilme,
birikimi Odem g6z gevresinde ddem,
dilde biiyiime
Digerleri Isitmede azalma, kas agrilari, Diastolik hipertansiyon,

kramplar, uyusmalar, depresyon, | plevral ve perikardiyal
menoraji, eklem agrisi, puberte efiizyon, asit, galaktore

gecikmesi
@)
Tablo 2.8. Hipotiroidizm Klinik ve Laboratuvar Bulgulari
Hipotiroidizmin Klinik Bulgulari Hipotiroidizmin Laboratuvar
Bulgulan
Bradikardi CRP yiiksekligi
Kaba yiiz Hiperprolaktinemi
Kognitif bozukluk Hiponatremi
Derin tendon reflekslerinin gecikmis CK disiikligi
gevseme €vresi
Diastolik hipertansiyon HDL kolesterol diistikliigii
Odem Normositik Anemi
Guatr Proteintiri
Hipotermi
Kaslarin lateral kisimlarinda incelme
(54)
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2.9.7. Hipotiroidinin Klinik Bulgular:

2.9.7.1. Hipotiroidizmin hematolojik bulgulari

Tiroid hormonlar1 eritropoezde nemli rol oynarlar. Ayrica tiroid hormonlari
oksijenin dokulara tasinmasini kolaylastirarak 2-3 DPG (difosfogliserat) seviyelerini
yiikseltir. Tiroid hormon eksikligine kemik iligi duyarsizlasir ve azalan metabolizma
hizindan dolay1 oksijen ihtiyacinin azalmasina bagli olarak eritropoetin tiretimi azalir.
Eritrosit yasam dongiisii normaldir. Hipoproliferatif eritropoez vardir (55).
Hipotiroidizmde siklikla normokrom normositik anemi goriiliir. Kemik iligi
duyarsizlastigi i¢in platelet sayist azalabilir (56). Nadirde olsa von Willebrand faktor
(VWF) ve faktor VIII iiretimi azaldig: i¢in edinilmis von Willebrand Sendromuna
neden olabilir (57).

2.9.7.2. Hipotiroidizmin kardiyovaskiiler sistem bulgular:

Bradikardi goriilebilir. Nabiz basinci azalir. Atim hacmi, kalp debisi azalir.
Kalp debisi azaldig1 i¢in egzersiz kapasitesi azalir. Sistematik vaskiiler direng arttigi
icin diastolik hipertansiyon goézlenebilir. Glikozaminoglikanlarin neden oldugu
periferik 6dem, boyun venlerinde dolgunluk ve perikardda sivi artigina bagl olarak
kalp yetmezligini taklit edebilir. Kalpte dilatasyon goriilebilir. Kalp hiz1 azalabilir.
EKG’de ise diisiik voltaj goriilebilir. Buna ragmen bazen derin hipotiroidi olsa bile
EKG normal olabilir. Kolesterol metabolizmasini azaltarak hiperlipidemiye neden
olur. HDL’de ise diisiis izlenir (54).
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Sekil 2.14. Hipotiroidinin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

SVR: sistemik vaskiiler direng ; PAR: periferik arterial direng ; RAS: renin -anjiotensin sistemi (43).

Tablo 2.9. Hipotiroidizmde Lipit Degisiklikleri ve Rol Oynayan Molekiiler
Mekanizmalar

Hipotiroidizmde goriilen lipit Hipotiroidizmde goriilen

degisikleri dislipidemide rol oynayan molekiiler
mekanizmalar

Total kolesterol yiikselir LDL reseptorlerinin sayist azalir

LDL ytikselir LDL reseptor aktivitesi azalir

Apolipoprotein- B yiikselir LDL klirensi azalir

CRP yiikselir

Homosistein ylikselir

(43)
2.9.7.3. Hipotiroidizmin solunum sistemi bulgulari

En yaygin olarak hipoksi, hiperkapni ve bradipne gozlenir. Solunum kaslari

giicstizlestigi icin hipoksi ve hiperkapniye pulmoner yanit olusamaz ve
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hipoventilasyon goriiliir. Makroglossiden dolayr uyku apne sendromu goriilebilir.
Uyku apne sendromu hipotiroidi tedavisiyle siklikla diizelse de bazi hastalarin pozitif

hava yolu basinci (CPAP) kullanmas1 gerekebilir ( 55,59).

2.9.7.4. Hipotiroidizmin gastrointestinal sistem bulgular:

Kabizlik sik rastlanan bir bulgudur. Mide bosalma zamani uzar, bagirsak
peristaltizmi azalir. Istah azalir. Mide asit salgis1 azalir. Tat duyusu azalir. Hipotiroidili
bireylerin bir kisminda mide pariyetal hiicrelerine kars1 antikor gelisir bundan dolay1
hastalarin %10’unda pernisiydz anemi vardir. Sivi birikimine bagh orta diizeyde kilo

artig1 gozlenir. Colyak hastaligi normal popiilasyona gore 4 kat daha sik goriiliir (59).

2.9.7.5. Hipotiroidizmin dermatolojik bulgular:

Kan akis1 azaldigi i¢in cilt soluk ve soguktur. Kaba yiiz gorliniimii vardir.
Epidermis hiperkeratozik durumdadir yani cilt kuru ve piiriizliidiir. Kaglarin lateral
kisimlarinda incelme olabilir. Terleme azalir. Saglarda dokiilme, kabalasma goriiliir.
Tirnaklarda kirilma olabilir. Pretibial 6dem goriilebilir. Siddetli hipotiroidizmde ciltte
biriken glikozaminoglikanlar su tutarak miks6dem ortaya cikmasina neden olur

(55,61).

Sekil 2.15. Hipotiroidizmde Goriilen Kaba Yiiz Gorliniimii (19)
2.9.7.6. Hipotiroidizmin genitoiiriner sistem bulgulari

Hipotiroidili kadinlarda goriillen menstriiel siklus bozukluklar1 arasinda;
oligomenore, amenore veya hipermenore-menoraji sayilabilir. Hipotiroidi tedavisiyle
T4 normal diizeylere ulassa bile menstriiel siklus bozukluklar1 devam eder. Menstriiel
siklus bozukluklari fertiliteyi olumsuz etkiler. Gebelik olussa bile erken kiirtaj olasiligi

artar. Ayrica feedback olarak TRH artmasi prolaktini uyarir ve hiperprolaktinemi

38



gelisebilir. Meydana gelen bu hiperprolaktinemi amenore ve galaktoreye neden
olabilecek kadar siddetlidir (62-64).

Erkeklerde libido kaybi, gecikmis ejekiilasyon, sperm morfolojisinde bozukluk
ve erektil disfonksiyon goriilebilir. Hipotiroidizmli erkeklerin bir kisminda serbest
testosteron seviyeleri diisiiktiir. T4 tedavisi ile serbest testosteron konsantrasyon

seviyeleri yiikselir (63).

2.9.7.7. Hipotiroidizmin kas iskelet sistemi bulgulari

Hipotiroidi de kas tutulumu yaygindir. Miyalji, kas kramplar1 ve kuvvetsizlik
gozlenebilir. CK (kreatin kinaz) yiiksek seyredebilir. Kas kasilma ve gevseme siiresi
uzar. Mukopolisakkarit birikimi sonucu olarak kaslarda psédohipertrofi gozlenebilir
(54,66).

2.9.7.8. Hipotiroidizmin norolejik sistem bulgular:

Ozellikle konsantrasyon bozuklugu, hafiza kayb1 gériilebilir. Ayrica depresyon
insidans1  artmistir.  Ozellikle tedaviye direngli depresyon gériiliir (65).
Hipotiroidizmde sik goriilen komplikasyonlardan olan karpal tiinel sendromu T4

hormon tedavisi ile geri donistimliidiir (66).

2.9.8. Hipotiroidi Taramasi

Hipotiroidi toplumda sik olarak goriiliir ve tanisi kolayca konulabilir. Tarama
TSH 6l¢iimii ile yapilir. Erken tedaviye baslanmasi tedavi etkinligini arttirmaktadir.
Hipotiroidi belirti ve bulgular1 olan kisiler tiroid fonksiyonlari acisindan
degerlendirilmelidir. Ancak semptomu olmayan ve risk grubunda olmayan kisilere

rutin olarak tarama yapilmasi tartisma konusu olsa da genelde 6nerilmemektedir (1).

The American Academy of Family Physicians ve The American College of
Physicians gibi baz1 kuruluslar yalnizca ileri yas kadinlarda taramay1 6nerirken, The
American Thyroid Association ve The American of Association Clinical
Endocrinologists gibi bazi kuruluslar ise hipotiroidi i¢in risk faktrii bulunan gruplarin
taranmasini  Onermektedir (67). TEMD’e gore ise hipotiroidi acisindan taranma
kapsamina alinmasi gereken riskli durumlar; 60 yas iizeri kadinlar, gebe veya gebelik

planlayan kadinlar, tekrarlayan diisiik ve 6lii dogum hikayesi olan kadinlar, RAI
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tedavisi veya boyun bolgesine radyasyon alanlar, tiroid cerrahisi gegirenler, tip 1
diabetes mellituslu hastalar, otoimmiin hastalig1 olanlar (Vitiligo, Sjogren sendromu,
sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit), Down sendromu, Turner sendromu,
ailede otoimmiin tiroid hastalig1 Oykiisii olanlar, guatr ve/veya anti-TPO pozitifligi
olanlar, lityum, amiodaron, IF-a, sunitinib, sorafenib ve diger tirozin kinaz
inhibitorleri  kullananlar, agiklanamayan hiperprolaktinemi, aciklanamayan
hiperkolesterolemi, agiklanamayan anemisi ve kalp yetmezligi olan kisilerdir.
Yalnizca TSH ile tarama yapmak santral hipotiroidi, TSH salgilayan adenom, tiroid
hormon direnci ve 6tiroid hasta sendromu durumlarin taramasinin yapilmasinda
yetersiz kalsa da bu durumlar toplumda olduk¢a nadiren goriildiigii i¢in tarama testi
olarak sadece TSH kullanilmas: yeterlidir. Bu nadir goriilen hastaliklardan siiphe

ediliyor veya TSH ile klinik bulgular arasinda uyumsuzluk varsa ek tetkikler istenebilir
D).
T.C. Saglik Bakanligi’nin periyodik saglik muayeneleri programina gore 35

yasindan itibaren her bes yilda bir TSH ile taranmalidir. Ailede tiroid hastaligi olan
kisiler ise ilk muayenede TSH ile taranmalidir (68).

Tablo 2.10. Hipotiroidizm Ag¢isindan Degerlendirilmesi Gereken Riskli Durumlar

60 yas lizeri kadinlar,

Gebe veya gebelik planlayan kadinlar,

Tekrarlayan diisiik ve 6lii dogum hikayesi olan kadinlar,

RAI tedavisi veya boyun bolgesine radyasyon alanlar,

Tiroid cerrahisi gegirenler,

Tip 1 diabetes mellituslu hastalar,

Otoimmiin hastalig1 olanlar (Vitiligo, Sjogren sendromu, sistemik lupus
eritematozus, romatoid artrit),

Down sendromu,

Turner sendromu,

Ailede otoimmiin tiroid hastalig1 6ykiisii olanlar,

Guatr ve/veya anti-TPO pozitifligi olanlar,

Lityum, amiodaron, IF-a, sunitinib, sorafenib ve diger tirozin kinaz
inhibitorleri kullananlar,

Agiklanamayan hiperprolaktinemi,

Aciklanamayan hiperkolesterolemi,

Aciklanamayan anemisi ve

Kalp yetmezligi

@
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2.9.9. Hipotiroidi Tanisi

Primer hipotiroidi diisiiniilen hastalarda ilk olarak TSH bakilmasi1 gerekir.
Serum TSH diizeyi yiiksek saptanirsa, tekrar serum TSH’1 ile birlikte sT4 bakilmalidir.
Asikar hipotiroidide sT4 yiiksek, TSH ise diisiiktiir. ST3 genelde normaldir ancak sT3

diizeyi de diisiikse derin asikar hipotiroidi anlamina gelir (1).

TSH yiiksekligiyle birlikte, sT4’tin normal olarak saptanmasi subklinik
hipotiroidi tanisini diisiindiiriir. ST4’{in diisiik olmasiyla birlikte serum TSH diizeyi de
diisiik veya normal ise santral hipotiroidi diisiiniilmelidir. Sekonder hipotiroidizm
hastalarinda, serum sT4 seviyesi serum TSH seviyesine gore tiroid hormonu
tiretiminin daha giivenilir belirtecidir. Cok nadir bir durum olan izole TSH disiikligii

goriildiigiinde diger hipofiz bezi hormonlar1 da 6l¢iilmelidir (69).

Uciincii kusak IRMA yontemi ile yapilan TSH 6lgiimii yiiksek duyarlilik ve
Ozgiinliige sahiptir (1).

Primer hipotiroidi tanis1 konulduktan sonra etyoloji belirlenmelidir. Etyolojide
otoimmiinite diislinlilen olgularda tiroid antikorlarmma o6zellikle anti-TPO’ya
bakilmalidir. Hashimoto tiroiditli hastalarin biiyiik bir gogunlugunda anti-TPO ve anti-
TG pozitiftir. Ayrica bu antikorlar subklinik hipotiroidizmli veya guatrli hasta
gruplarinda otoimmiin tiroidite ilerleme riskini degerlendirmede prognostik dneme
sahiptir. Tiroid antikorlar1 pozitif kisilerin hipotiroidizme yakalanma olasiliginin ¢ok
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Tiroid antikorlarinin pozitif olmasi kisilerin diger

otoimmiin hastaliklar a¢isindan da risk altinda oldugunu gésterir (70).

Hipertiroidi nedeniyle cerrahi olan vakalarda gelisen veya radyoaktif iyot
tedavisi sonrasi gelisen hipotiroidi de serum sT4 bakilmasi daha anlamlidir ¢iinkii TSH

bir siire baskilanabilir (1).

TSH ve tiroid hormonuna direng, TSH salgilayan hipofiz adenomlari, primer
adrenal yetmezlik ve o6tiroid hasta sendromunda iyilesme doneminde serum TSH

seviyeleri yiiksektir ve primer hipotiroidi ayirici tanisinda diigiiniilmelidir (67).

Laboratuvar test parametrelerinde saptanan bazi anormallikler olasi tespit
edilmemis hipotiroidizmi akla getirebilir. Siddetli primer hipotiroidizm vakalarinda

artmig kreatin fosfokinaz seviyeleri ortaya ¢ikabilir (64).
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Orta dereceli primer hipotiroidizm hastalarinin %15'inde saptanabilir herhangi
bir hemoglobinopati veya demir eksikligi nedeniyle olmayan hipokromik mikrositik
anemi goriilebilir.(71) Ayrica primer hipotiroidizmli kisilerde homosistein ve

lipoprotein a seviyeleri yiiksek olabilir ve bu durum aterosklerotik hastalik riskinde
artisa neden olabilir (72).

Hashimoto tiroiditinde ultrasonografide siklikla heterojen bir patern izlenir ve bezin
izlenen hipoekojenite derecesi ile hastaligin evresi Dbirbiriyle paralel gibi

goriinmektedir. Ayrica ultrasonografi bulgular tiroid antikor diizeyi ve otoimmiinite

ile iligkilidir (73).

Hipotiroidi
suphesi

Serum TSH

Normal

|

Hipotiroidi
suiphesi dusuk suphesi yliksek

|
I 1
1 1
L I_ Asikar primer Subklinik
- hIpOtIrOIdI*
Santral I_ TSH I_ TSH tekrari,
hipotiroidi CENERINENTIT Dusuik Normal Anti-TPO
ipotiroidi " . "
diger nedenleri kontroli
Hipofiz MRG I_ I_
I— hipofizin diger hisao:itrrgildi Otiroid
hormonlari P

ileri teste gerek

Normal
yok

Sekil 2.16. Hipotiroidiye Tanisal Yaklagim

*Primer asikar veya subklinik hipotiroidi saptanan tiim hastalar en azindan tedavi baginda bir kez,
ancak daha sonra gerekirse takipler sirasinda ultrasonografi ile mutlaka degerlendirilmelidir (1).



Tablo 2.11. Normal Aralikta Tiroid Uyarict Hormon Diizeyleri Olan Hastalarda
Inat¢1 Semptomlarin Alternatif Nedenleri

v Adrenal yetmezlik

v Anemi
e BI12 eksikligi
e Demir eksikligi

v" Kronik bobrek hastaligt

v Depresyon, anksiyete bozuklugu ve somatoform bozukluklar

v Karaciger bozukluklari

v" Obstriiktif uyku apnesi

v Viral enfeksiyonlar

v Vitamin D eksikligi

(54)
2.9.10. Hipotiroidi Tedavisi

Hipotiroidizm, ¢ogu hastada 6miir boyu tedavi gerektiren kronik bir hastaliktir.
Subakut tiroiditten sonra oldugu gibi gecici degilse tedavi tiroid replasmanidir.
Tedavideki amacimiz klinik ve biyokimyasal olarak otiroid durum olusturmak,
hipotiroidinin neden oldugu semptom ve bulgularin azalmasini saglamak ve
hipotiroidi ile iliskili olabilecek kardiyovaskiiler risk faktorlerinin azaltilmasini

saglamaktir (74).

Serum TSH diizeyi 10mU/L iizerinde olan tiim kisiler tedavi edilmelidir.
Ancak serum TSH diizeyi 4,5-10 mU/L aralifinda ise tedavinin yarar1 tartisma
konusudur. Yapilan bazi ¢alismalarda serum TSH diizeyi 2,5-4,5 mU/L olan kisilerin
tedavi edilmesinin ateroskleroz iizerine faydali etkisi olacagini gostermesine ragmen
bu veriler yeterli diizeyde degildir. Ancak gebeler bu durumun istisnasidir. Gebelerde
serum TSH diizeyi 2,5-5 mU/L araliginda olmasinin 6lii dogumlar1 ve spontan
diisiikleri artti§i ve bu durumun hipotiroidi tedavisi ile azaldigi bilinmektedir. Bu
nedenle gebeler ile reprodiiktif ¢agda olan ve gebelik planlayan kadinlar gebe
kalmadan 6nce tedavi edilmelidir. T4 {in doniisiimii ile biyolojik olarak aktif olan T3

hormonu olustugu icin tedavinin temeli, L-tiroksin (LT4) dir. LT4’nin yar1 dmrii
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yaklagik bir haftadir ve giinde bir kez kullanimi yeterlidir. Kullanim kolayligindan

dolay1 LT4, T3 ile kombinasyon tedavisinin yerini almistir (1).

1-3 ay arayla
tekrarlanan,

TSH 210 mU/L
TSH >4,5-5 ve <10

mU/L ise

|
Yas <65-70 Yag 265-70 LT4
[ |
Semptom var l Semptom yok
J J

LT4, 3-6 ay
kullan,yok ise ilag kes
ve takip et

6-12 aylik aralarla
takip

6-12 aylik aralarla
takip

J

Sekil 2.17. Subklinik Hipotiroidi Tedavi Semas1 (1)

J

LT4 tedavisi alan %5-10’luk bir hipotiroidili hasta popiilasyonunda TSH
diizeyleri normal olmasina ragmen semptomlar devam edebilir. Bu tip hastalarda
LT4+LT3 kombine tedavisi diislinlilebilir. Ancak yapilan calismalarda T3+T4
kombine tedavisinin LT4 tedavisine iistiin olduguna yonelik yeterli calisma yoktur. T3

ve tiroid ekstresi kullanilmamalidir (1,77).

LT4 emilimi yiyeceklerle azaldigi i¢in kahvaltidan en az 30 dakika once su ile
alinmasi Onerilir. Baz1 durumlarda yemekten en az 3-4 saat sonra gece yatmadan dnce
bos mideye alinabilir. Tedaviye miimkiinse ilk baglanan preparat ile devam
edilmelidir. Ciinkii preparatlar arasinda %15’lik bir biyoyararlanim farklilig
olabilmektedir. Preparat degistirilse de 6-8 hafta sonra TSH diizeyi ile kontrol
saglanmalidir (1,52).

LT4’lin yiyeceklerle birlikte alinmasi kanda maksimum konsantrasyona
ulagma siiresini (Tmax) geciktirir. A¢ karnina alinmasi biyoyararlanimi arttirir
yemekle alinmasi ise biyoyararlanimi azaltir. Oral LT4’iin biyoyararlanimi yaklasik

olarak %60-80 civarindadir (76).
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LT4’iin jejenum ve ileumdan emilir ve emilimi mide asidinden etkilenir. Mide
asiditesinin azalmasi LT4 emilimini azaltir. Colyak hastaliginda, baz1 malabsorbsiyon
durumlarinda, inflamatuar barsak hastaliklarinda, kisa barsak sendromunda, barsak
rezeksiyonlarinda ve bariyatrik cerrahi sonrasinda LT4 emilimi azalir ve LT4 dozunu
yukseltmek gerekir. Ayrica son zamanlarda LT4’lin yumusak jel kapsiilleri ve likit

formlar1 6zellikle bu tip hasta gruplarinda denenmektedir (1,78).

LT4’iin giinliik doz gereksinimi yaklasik olarak 1.6 pug /kg olmakla birlikte yas,
cinsiyet, yagsiz viicut kitlesi ve hipotiroidinin derinligine gore degismektedir. Kadin
cinsiyet erkeklere gore, fazla kilolu kisiler ise zayif kisilere gére daha fazla LT4’e
ihtiya¢ duyar. (51)Tiroid fonksiyon kismi bozuk olanlarda, baslangigta ihtiyag
yaklasik 75-100 pg/giin’diir ancak tiroid dokusu hi¢ olmayan hastalarda 100-250
pg/giin gibi dozlar gerekebilir (1,79). Subklinik hipotiroidili bireylerde giinliik 25-75
ug’lik doz yeterli olabilir. Kontrollii bir ¢alismalarda giinlitk L'T4 dozu; TSH diizeyi
4-8 mU/L ise 25 ug, TSH 8-12 mU/L ise 50 ug, TSH >12 mU/L ise 75 pg olarak
ayarlanabilir (1,80).

Hipotiroidili geng hasta grubunda direkt olarak tam dozla tedaviye baglanabilir.
Fakat, genelde oncelikle yarim dozla baslanir bir hafta sonra ise tam doza gegilme
seklinde tedaviye devam edilir. 60 yas iizeri bireylerde koroner kalp hastaligi1 varsa
giinliik doz 12,5-25 pg LT4 olarak ayarlanabilir. Ancak, 60 yas {istii bireylerde koroner
kalp hastaligi yoksa gilinliik doz 50 mg LT4 olarak ayarlanabilir. Tedaviye
baslandiktan sonra doz ayarlanmasi i¢in 6-8 hafta beklenmeli ve tekrar TSH 6l¢timii
yapilmalidir. Dozlarda artislar 12,5-25 pg /giin seklinde yapilmalidir. Kontrol i¢in
tekrar 6-8 hafta sonra TSH 6l¢iimii yapilmasi uygundur (1). Hipotiroidiye ait semptom
ve bulgularin normale doénmesi TSH normale dondiikten sonra birkag ay1
bulabilmektedir. Hasta bu konuda bilgilendirilmelidir. Tedavide TSH diizeyi normale

dondiikten sonra 6-12 ay araliklarla gene serum TSH’1 6l¢iilerek takip edilmelidir.

Baz1 ilaglar tiroid hormonunun emilimini, metabolizmasini ve proteinlere
baglanmasini etkiler. Hastanin bu ilaclar1 kullanmasi gerekirse gerekli LT4 ile arasinda
gerekli aralik birakilmali ve 6-8 hafta sonra TSH diizeyi Olgiilerek doz ayarlamasi

yapilmalidir (1).
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Farmakolojik ajanlar tiroid hormon homeastazini birkag farkli mekanizmada

etkileyebilirler:

1.

TSH sekresyonunun santral regiilasyonunu hipotalamik ve hipofizer

seviyede etkileyerek,
Tiroid bezinde sentez ve salgi asamasinda etkileyerek,
Tiroid hormon baglayici protein afinitesini veya diizeyini degistirerek,

Periferal tiroid hormon metabolizmasini ya da hiicresel diizeyde tiroid

hormon girigini etkileyerek,

5. Tiroid hormon replasman veya supresyon tedavisi alan hastalarda,

gastrointestinal sistemden tiroid hormon absorbsiyonunu etkileyerek (1).

Tablo 2.12. Farmakolojik Ajanlarin Tiroid Fonksiyonu Uzerine Etkileri
Test
Etki yeri ve ilag Total |sT4 Total | TSH | Yorumlar
T4 T3
Hipotalamik-pitiiiter aks
Dopamin ¢ ¥ ¥ ¥
Levodopa N N N ¥ Normaller kisilerde
Klinik hipotiroidizm
goriilmez
Glukokortikoidler | ¥ ¥ ¥ ¥
Amfetaminler 1} 1} 1} # /N | Klinik etkiler minérdiir
Metoklopramid N N N L) TSH yiiksekligi
gecicidir
Okreotid N N N v
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Tablo 2.12: Farmakolojik Ajanlarin Tiroid Fonksiyonu Uzerine Etkileri(devamr)

Tiroid hormon sentezi/salinimi

Sulfonamidler,
sulfoniliireler,

Etkiler nadirdir,
mindrdiir ve genellikle

fenklofenak

PAS, fenilbiitazon, ¥ ¥ t altta yatan tiroid
aminoglutetimid, bozuklugu ile
6-merkaptopiirin birliktedir
Lityum karbonat ¥ ¥ t Iyot ile birlikte
sinerjistik etki
Iyodiirler ¥ ¥ t
Sunitinib ¥ ¥ 1
Hormonlarin protein baglanmasinda degisiklik
Ostrojenler, TBP
perfenazin, konsantrasyonlarinda
Klofibrat, eroin, N 1) N arti; normal sT4, sT3
metadon
Androjenler, TBP
danazol, konsantrasyonlarinda
Glukokortikoidler, N ¥ N azalma; normal sT4 ve
L-asparaginaz sT3
T4, T3’liin TBG’ye
Fenitoin ¥ N N baglanmalarini inhibe
eder, metabolizma
uizerine ek etkiler
Salsalat, T4, T3’iin TBP’ye
salisilatlar, N N baglanmasini inhibe

eder

47




Tablo 2.12: Farmakolojik Ajanlarin Tiroid Fonksiyonu Uzerine Etkileri(devamr)

Tiroid hormon metabolizmasinda degisiklik

Propranolol,
propiltiourasil,
Glukokortikoidler

N

N

¥

Periferal T4-T3
doniisiimiinii inhibe
eder

Iopanoik asit,
Amiodaron

Intrapitiiiter ve
periferal T4-T3
doniisiimiinii inhibe
eder, ayrica
amiodaronun iyodiir
etkileri

Fenitoin

T4’1in hiicresel alim ve
kullanimini hizlandirir;
klinik degisiklikler T4
ile tedavi edilen
hipotiroidizmli
hastalarda gbzlenir

Fenobarbitol

Kullanimi1 hizlandirir;
degisiklikler yalmizca
T4 kullanan hastalarda
dikkat ¢ceker

Heparin

N

Li

N

N

T4’lin hiicresel
aliminda azalma

Ipodat

1

L]

$

$

T4’lin hiicresel
aliminda azalma

Tiroid hormonunun gastrointestinal

emilimini inhibe eder

Kolestiramin,
kolestipol, ferroz
stilfat, kalsiyum
karbonat,
aliminyum
hidroksit,
sukralfat, proton
pompa
inhibitdrleri

LT4’ten en az 4 saat
sonra alinmalidir.

sT3: Serbest triiyodotironin; sT4: Serbest tetraiyodotironin; N: Normal; TBG: Tiroksin baglayici
globulin; TBP: Tiroid baglayici protein; TSH: Tiroid uyarict hormon; T3: Triiyodotironin; T4:

Tetraiyodotironin (1).

Santral hipotiroidide baslangi¢ dozu 1,2-1,6 pg/kg/giin olarak ayarlanabilir.

Ancak, santral hipotiroidiye adrenal yetmezlik eslik ediyorsa dncelikle glukokortikoid

replasmani yapilmali daha sonra tiroid hormon replasmani yapilmalidir. Aksi durumda

tiroid hormon ihtiyaci daha da artar. Santral hipotiroidi de doz ayarlanmasi ise sT4

olgiilerek yapilmalidir (1).
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Hipotiroidi tedavisinde TSH hedefi hastaya gore degiskenlik gosterir. Geng ve
orta yas grubunda TSH hedefi 0,4-2,5 mU/L araliginda olmalidir. Yasl hasta (65 yas
ve iistll) grubunda ise TSH hedefi 3-6 mU/L araliginda olmalidir. Cok yasli dedigimiz
80 yas iizeri hastalarda TSH’in 10 mU/L veya altinda olmasi yeterlidir. Gebelik
diistinen kadinlarda hedef 0,4-2,5 mU/L olmalidir. Yasli hasta grubunda oncelikle
12.5-25 ng/giin dozlarla baglayarak 7-10 giinde bir 12.5 pg/giin olarak doz arttirilabilir

ve hasta mutlaka olas1 gogiis agrisit agisindan uyarilmalidir (1,55).

Tiroid hormonu ile birlikte emilimini etkileyecek demir siilfat, kalsiyum
karbonat gibi ilaglar kullanilacaksa en az 4 saat ara birakilmalidir. H. pylori gastriti,
atrofik gastrit, Colyak hastaligi gibi baz1 gastrointestinal sistem hastaliklarinda doz
arttirmak gerekli olabilir (54).

Geng hasta popiilasyonunda planlanan dozun tamami veya yarisi ile baslanip
doz hizla arttirilabilir. Hedef doza ulastiktan sonra ise 8-10 hafta sonra TSH
degerlendirilmeli ve gerekirse 12.5-25 pg/giin dozlar seklinde doz ayarlanmalidir
(1,55).

Eger hasta 200 pg LT4 tedavisi almasina ragmen TSH istedigimiz araliklarda
degilse emilim bozukluklar1 ve hasta uyumsuzlugu diisiiniilmelidir. Ayrica LT4
tedavisi alan kisilerde %20 oraninda asir1 doz kullanimi bildirilmistir. Carpinti,
tasikardi, egzersiz intoleransi, efor dispnesi, genislemis nabiz basinci, atriyal
fibrilasyon gibi kardiyovaskiiler sistem yan etkileri, iskelet sistemi ve psikiyatrik yan

etkileri gibi bir¢ok yan etkisi goz 6niinde bulundurularak asir1 dozdan kaginilmalidir

(0).

2.9.11. Yash Hastalarda Hipotiroidi ve Tedavisi

Yaslt hastalarda hipotiroidi nispeten sik goriilen bir hastaliktir. Kadinlarda
erkeklere gore daha sik goriiliir. En sik nedenleri; otoimmiin tiroid hastaligina bagh
tiroid hasari, tiroid cerrahisi, RAI tedavisi ve bazi ilaglardir. Hipotiroidiye 6zgii Klinik
belirti ve bulgu olmadig1 i¢in gerekli goriilen olgularda tani i¢in serum TSH diizeyi
bakilmalidir. TSH diizeyi yiiksek olan kisilerde tercihen 1-2 ay sonra bir kez daha

TSH, sT4 ve anti-TPO antikorlar1 bakilmali ve tan1 dogrulanmalidir.
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NHANES III ¢alismasia gore; yasla birlikte TSH diizeyi artmaktadir, bu
sebeple yash kisilerde hipotiroidi tanisi i¢in, o yas i¢in referans degerlerin iist sinir1
kullanilmalidir. NHANES I1I ¢alismasina gore; yash kisilerin %70’inde TSH diizeyi
4,5 mU/L’nin iizerinde bulunmustur. 80 yas iizerindeki saglikli kisilerde, TSH {ist
sinir1 6-8 mU/L olabilir. Serum TSH diizeyi >10 mU/L’nin iizerinde olan kisilerde ise
tedavi baglanmalidir. Baglangi¢ dozu 12,5-25 pg/giin olmalidir. Yasli hasta grubunda
ise tedaviye 12.5-25 pg/giin dozlarla baslanir ve 7-10 giinde bir 12.5 pg/giin olarak
doz arttirtlir. Yagh bireylerde (>65-70 yas) TSH hedefi 3- 6 mU/L iken, ¢ok yaslilar
bireylerde (>80-85 yas) TSH <10 mU/L hedef olarak belirlenmelidir (1,71).

Tiroid hormonu kalp atis hizin1 ve kasilma giiciinii artirir ve dolayisiyla
miyokardin oksijen ihtiyacinmi artirir. Sonug olarak, daha yiiksek dozlarda baslamak
akut koroner sendrom veya aritmiyi tetikleyebilir. Bununla birlikte, daha diisiik
baslangi¢c dozlarmin ve yavas titrasyonun, yasli hastalarda ve iskemik kalp hastaligi
olan hastalarda tam doz levotiroksin replasmanindan daha az yan etkiye yol actigini

gosteren higbir yiiksek kaliteli ¢aligma yoktur (54).

2.9.12. Gebelerde Hipotiroidi ve Tedavisi

Gebelerde goriilen en sik hipotiroidi nedeni toplumda oldugu gibi Hashimoto
tiroitidir. Hipotiroidisi olan bir kisi gebe kalmissa ilag kesinlikle kesilmemelidir. Hatta
hamilelik sirasinda olusan fizyolojik degisikliklerden dolayr LT4 gereksinimi daha
fazlalasmaktadir. Gebe kaldiklarinda doz yaklasik olarak %20-30 arttirilmalidir.
Gebelerde hedef serum TSH diizeyi; ilk trimester i¢in 0.1- 2.5 mIU/L, ikinci trimester
i¢in 0.2-3 mIU/L ve {igiincii trimester igin 0.3-3 mIU/L araligindadir. IIK iki trimester
boyunca gebeler Gtiroid bile olsa 4 hafta araliklarla izlenmelidir. 24 haftadan sonra ise
gebe Gtiroid ise doz ihtiyaci degismiyorsa doguma kadar bir kez daha kontrol edilmesi
yeterlidir. Dogumdan sonra LT4 dozu gebelik 6ncesindeki gibi ayarlanip 6 hafta sonra
kontrol edilmelidir (1,13).
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Tablo 2.13. Yetiskinlerde Hipotiroidizm Levotiroksin Dozlar1

Popiilasyon Doz

Geng hastalar 1,6 pg /kg/giin doz baslangi¢ dozu
Yasli hastalar 25-50 pg/giin basma dozu; tam doza
(bilinen veya siiphelenilen kalp ulasilana kadar her {i¢ ila dort haftada
hastalig1 olan hastalar) bir 25 g arttirilir

Gebe hastalar Endokrinolojiye yonlendirin.

Subklinik hipotiroidili hastalar TSH<10mU/I1 ise giinliik 50 pg LT4

baslanir, TSH=0.35-5.5mU/I araligina
gelene kadar her 6 haftada bir 35mcg
doz arttirilir.

TSH 10mU/I ve iizerinde ise
1,6 ng/kg/giin doz baglanir.

(54)
2.9.13. Tedaviye Direncli (Refrakter) Hipotiroidi

Hipotiroidili hastalarin yaklasik %15-20’sinde LT4>1,9 pg /kg/giin dozundan
daha fazla kullanilmasina ragmen TSH diizeyi istenilen hedefe ulasamaz, klinik olarak
semptomlar1 devam eder veya hipotiroidi bulgular1 goriiliir bu duruma direngli
hipotiroidi denilir. Direngli hipotiroidinin en sik nedeni hasta uyumsuzlugudur.
Gastrointestinal bozukluklar, etkilesime giren ilaglarla birlikte kullanilmasi, ilacin
dogru kosullarda saklanmamasi, ilacin yemeklerle birlikte kullanilmasi, beslenme
aligkanligi, tiroid heterofil antikorlarinin varligi, makro-TSH ve benzeri birgok
nedenden dolay1 direncli hipotiroidi gézlenebilir. TSH normal aralikta iken ilag dozu
degistirilmedigi halde anormal TSH sonuglar1 goriilmesinin en sik nedeni de gene
hasta uyumsuzlugu, LT4 emilimi veya metabolizmasini etkileyen ilag kullanimlaridir

(81,82).

Sabit LT4 kullanilmasina ragmen anormal TSH sonuglarinin yaygin sebepleri

su sekilde siralanabilir;

> Tiroid hormonunun diizenli ve olmasi gerektigi dozda kullanilmamasi
(eksik doz)

> Tiroid hormonunun emiliminde azalma
« Tiroid hormonunu yemekle birlikte almak
« Tiroid hormonunu 4 saat ara birakmadan kalsiyum, demir, soya triinleri

veya aliiminyum igeren antasit vs. ile almak
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« Tiroid hormon emilimini azaltan kolestiramin, kolestipol, orlistat veya
sukralfat gibi ilaglar almak
> Hastanin gebe kalmasi, Ostrojen igeren oral kontraseptif veya hormon
tedavisine yeni baglamasi veya bu tedaviyi yeni sonlandirmis olmasi

> LT4 igeren farkl preparata gegmek

> Hastanin serotonin geri alim inhibitorii veya trisiklik antidepresan ilaca
baslamasi
> Hastanin karbamazepin veya fenitoin kullanmaya baglamas1 (55,82).
Direngli hipotiroidi tedavisinde amag¢ altta yatan sebepleri ortadan
kaldirmaktir. Ancak altta yatan sebep bulunamiyor veya ortadan kaldirilamiyor ise

alternatif LT4 preparatlar1 denenebilir (54,82).

2.9.14. Hipotiroidizmin Aile Hekimligindeki Yeri

Primer hipotiroidi {ilkemizde oldukga sik rastlanan endokrin hastaliklarindan
biridir. Birinci ve ikinci saglik kuruluslarinda tedavi ve takibi yapilabilir. Aile sagligi
merkezinde alinan iyi bir anamnez ve yapilacak olan dikkatli bir fizik muayene ile
hipotiroidizmden siiphelenilebilir. Bakilabiliyorsa serum TSH’1 bakilarak tiroid bezi
degerlendirilebilir. Sonrasinda gerekli goriiliirse ek tetkikler istenebilir. Hipotiroidi
biiylik cogunlukla kalicidir ve omiir boyu takip ve tedavi gerektirir. Baz1 gerekli

durumlarda hasta endokrinoloji uzmanina yonlendirilmelidir (13).

Tablo 2.14. Endokrinoloji Uzmanina Gonderilmesi Gereken Durumlar

Hipotiroidi siiphesi olan bebekler ve ¢ocuklar

Tedavi dozunun ayarlanamadigi olgularda

Gebelik

Gebelik planlayanlar

Kalp hastalig1 olanlar

Tiroid bezinde nodiil bulunmasi

Hipofizer hastalik veya adrenal yetmezlik gibi endokrinolojik hastaliklarin
olmasi

Tiroid testlerinde uyumsuzluk

Ilaglarla olusan hipotiroidiler

ANENENENENE NN

AN

@
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2.10. iyot Eksikliginin Degerlendirilmesi Ve Gerekli Giinliik Iyot Al

Iyot hem tiroid bezinin hem de viicuttaki diger mekanizmalarin diizgiin
calismasi igin gereklidir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Birlesmis Milletler Cocuklara
Yardim Fonu (UNICEF) ve IGN (Iodine Global Network) tarafindan 2007 yilinda
yayinlanan kilavuzda, toplumda iyot durumunu belirlemek i¢in toplum taramalarinda
iiriner iyot konsantrasyonu 6l¢iimii 6nerilmektedir. Toplum taramalar1 i¢in en az 500
kisiden alinan tek bir idrar 6rnegi yeterli olurken, kisisel olarak bireyin iyot durumu
hakkinda bilgi almak i¢in birden fazla (farkli giinlerde alinan 12 veya daha fazla) idrar
iyot Ornegine gereksinim vardir. Toplumun iyot durumuna bakilarak ve toplum
genelinde 1yot profilaksisi yapilabilir ve bu profilaksi genelliklere sofra tuzlarina iyot
eklenerek ve gebeler gibi risk grubuna sahip kisilerde ayrica iyot destegi verilerek
yapilabilir. Tiroid hacmini giivenilir bir gostergesi olan tiroglobulin dl¢timleri son

zamanlarda tarama amagli kullanilabilmektedir (1,81).

DSO’ye gore;12 yas iizerindeki ¢cocuk ve yetiskinler i¢in alinmasi gereken iyot

miktart 150 pg/giin, gebe ve laktasyondaki kadinlar igin ise 250 pg/giin’diir (82).

Tablo 2.15. WHO-ICCIDD-IGN Tarafindan Onerilen Yaslara Gore Giinliik Iyot
Alim Miktarlari

m 90 pg/giin (0-59 ay)

m 120 pg/giin (6-12 yas)

m 150 pg /giin (Yetiskin >12 yas)

m >250 pg/giin (Gebede ve laktasyonda)
1)

Diyetteki temel iyot kaynaklari; karides, sardalya, morina, somon, ton balig1
gibi deniz iriinleri; siit, yogurt, yumurta gibi hayvansal iirlinler ve kizilcik, yaban

mersini, ¢ilek gibi meyvelerdir (83).
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Tablo 2.16. WHO- ICCIDD-IGN Tarafindan (")I}.e.rilen ve Taramalarda Toplumda
Iyot Miktarin1 Belirleyen, Medyan UIK ve Bu Degerlere Ulagabilmek

icin Onerilen Iyot Alim

Medyan UiK (ng/L) Gerekli iyot alimi (pg/giin) | Iyot durumu

100-199 150-299 Ideal iyot alimi

200-299 300-449 Normalden fazla

>299 >449 Belirgin olarak fazla

<20 Yetersiz Ciddi iyot eksikligi

20-49 Yetersiz Orta derece iyot eksikligi

50-99 Yetersiz Hafif iyot eksikligi

100-199 Yeterli Uygun iyot durumu

200-299 Yeterinden fazla 5-10 yil i¢in artmus iyoda
bagli tirotoksikoz riski

>300 Fazla Otoimmiin tiroid hastalig1
riskinde artis

>500 Kesin olarak fazla Iyoda bagh hipertiroidi
riski, otoimmiin tiroid
hastalig1 riskinde artis riski

)

Diinyada 6nlenebilir zeka geriliginin en sik nedeni iyot eksikligidir.

Tablo 2.17. iyot Eksikligi Hastaliklar1 (IEH)

Fetiis

Diisiik, 6li dogum

Konjenital anomaliler

Artmig perinatal mortalite/morbidite

Artmis bebek 6liim hiz

Norolojik/miksodemli kretenizm

Psikomotor defektler

Yenidogan

Neonatal guatr

Neonatal hipotiroidizm

Endemik mental retardasyon

Niikleer radyasyona maruziyet riskinde
artis

Cocuk ve Adolesan

Guatr (subklinik hipotiroidizm)

Mental ve fiziksel gelisme geriligi

Niikleer radyasyona maruziyet riskinde
art1s

Eriskin

Guatr
Hipotiroidizm
Mental fonksiyon bozuklugu

Eriskinlikte spontan hipertiroidi riski

Iyoda bagli hipertiroidi riski

Niikleer radyasyona maruziyet riskinde
artis

M
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Iyotun asir1 alim (>1 mg/giin) Wolff-Chaikoff etkisinin ortaya ¢ikmasina
sebep olmaktadir. Wolff-Chaikoff etkisi alinan yiiksek miktarda iyota yanit olarak,
tiroid fonksiyonundaki gecici yavaslama olarak tanimlanabilir genelde tiroid
hormonlar1 normal sentezine geri donse de bazi hastalarda tiroid bezi hasarlanirsa

kalict hipotiroidizm de olusabilmektedir (84,87).
2.11. DEMIR EKSIKLiGI ANEMISI

2.11.1. Eritrosit ve Hemoglobin

Kirmizi kan hiicreleri (eritrositler) kanda en ¢ok bulunan hiicredir. Lipit ve
proteinden olusan membran1 vardir. Eritrosit iki konkav diskten olusur ve bu sekilde
olmasi yiizey alanini sabit tutarak belirgin bir deformasyona ugramasini engeller ve bu

durum hiicrenin daha uzun siire hayatta kalmasini saglar (86).

En Onemli gorevi oksijeni akcigerlerden dokulara tasiyan hemoglobini
tagimaktir. Bazi hayvan tiirlerinde hemoglobin, kirmiz1 kan hiicrelerinde bulunmayan
plazmada serbest protein olarak dolasir. Insan plazmasinda serbest kaldiginda, kan
kilcal damarlardan her gegtiginde yaklasik %3'i kilcal damardan doku bosluklarina
veya bobregin glomeriiler zarindan glomeriiler siiziintiiye sizar. Bu nedenle
hemoglobin, insanlardaki islevlerini etkin bir sekilde yerine getirebilmesi i¢in kirmizi
kan hiicrelerinin i¢inde kalmalidir. (19) Hemoglobin, a ve B zincirlerinden meydana
gelir. a zinciri 141 aminoasitten olusurken, B zinciri 146 aminoasitten olusmaktadir.
Hemoglobin hem ve globulinden olusur. Hemoglobin dort globin zinciri (2a2p) igeren
bir tetramerdir ve her bir globine bir hem molekiilii eslik eder. Her bir hem grubunda
bir molekiil oksijen bulunur. Hem in yapisindaki ferr6z demir oksijene baghdir ve
oksijenin transportunu saglar. Ferréz demir ile oksijen arasindaki baglantinin geri
doniigsiimlii olmasindan dolay1 oksijen gerekli bolgelere verilebilir. Yetiskinlerde Hb

A %97 oraninda bulunurken Hb A2 %3 kadardir (19).

Kirmizi kan hiicrelerinin hemoglobin taginmasinin yani sira baska islevleri de
vardir. Ornegin, karbonik asit (H2CO3) olusturmak iizere karbondioksit (CO2) ve su
arasindaki geri doniisiimlii reaksiyonu katalize eden ve bu reaksiyonun hizini birkag
bin kat artiran bir enzim olan karbonik anhidraz enzimini igerirler. Bu reaksiyon

bikarbonat iyonu (HCO3 —) seklinde CO2'yi dokulardan akcigerlere katalizler, burada
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olusan CO2 atmosfere atilir. Hiicrelerdeki hemoglobin miikemmel bir asit-baz
tamponudur (¢ogu protein i¢in oldugu gibi), bu nedenle kirmizi kan hiicreleri, kanin

asit baz tamponlama giiciiniin gogundan sorumludur (19).

Geleneksel olarak hemoglobin degerleri gr/dL olarak kullanilsa da uluslararasi
birimi gr/L’dir. Yetiskin erkekde hemoglobin normal araligi 13.2-16.6 gr/dL,
kadinlarda ise 11.6-15.0 gr/dL’dir. Bu degerlerin altinda ise anemi distiinde ise

polisitemi olarak kabul edilir (87).

2.11.2. Rbc (Red Blood Cell Count) Eritrosit Sayisi

RBC, eritrosit sayisini gésterir. Normal araligi eriskin erkek bireyde 4.35-5.65*
M/ uL, erikin kadinda ise 3.92-5.13* M/ uL’dir (87).

Tablo 2.18. RBC’nin Arttig1 ve Azaldigi Durumlar

RBC’nin artt1§1 durumlar RBC’nin azaldig1 durumlar

Polisitemi vera Demir eksikligi
Primer Ailesel eritrositoz B12 eksikligi
Nedenler Anemiler

Sigara i¢imi Folik asit eksikligi

Yiiksek rakimda Kronik hastalik
Sekonder yagamak anemisi
Nedenler Akciger ve kalp

hastaliklar1 gibi

hipoksemi olusturan Sistemik

durumlar kemoterapi

Eritropoetin salgilayan | Kemik Iliginin Aplastik anemi

tiimorler Baskilandig:

Durumlarda _ _
Myelodisplastik

Dehidratasyon sendrom
Rolatif Asirt kusma Enfeksiyonlar
Nedenler Yanik gibi

hemokonsantrasyon Hemodiilisyon Gebelik

olusturan durumlar Asir1 hidrasyon

Eritropoetin yapiminin azaldigi kronik
bobrek yetmezligi gibi Durumlarda
Hemoraji- hemoliz gibi kan kayb1 ve
yikim durumlarinda

(87)
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2.11.3. MCV (Ortalama Eritrosit Hacmi)

Kirmiz1 kan hiicresinin normal hacmi 80-100 fI’dir. MCV 100’tuin tzerinde

makrositik olarak, 80’in altinda ise mikrositik olarak kabul edilir (87).

Tablo 2.19. MCV ‘ye Gore Yapilmis Anemi Siniflandirmasi

Mikrositer (MCV<80) Normositer (MCV 80- Makrositer MCV/|>100)
100)

Demir eksikligi anemisi | Tiim anemilerin erken B12 eksikligi
donemi

Talasemi Kronik hastalik anemisi Folat eksikligi

Kronik hastalik anemisi

Hipopituaturizm

Aplastik anemi

Sideroblastik anemi

Akut kan kayb1

Hemolitik anemi

Bakir eksikligi anemisi

Hemolitik anemi

Karaciger hastaligi

Piridoksin eksikligi Hipotiroidizm
Kursun zehirlenmesi Myelodisplastik sendrom
Alkol kullanimi1

(87)

2.11.4. Karmiz1 Kan Hiicrelerinin Uretimi

Embriyonik yasamin ilk haftalarinda, ¢ekirdekli kirmizi kan hiicreleri iiretilir.

Gebeligin ikinci trimesterinde karaciger, kirmizi kan hiicrelerinin iiretimi i¢in ana

organdir, ancak dalak ve lenf diigiimlerinde de {iiretilir. Daha sonra, gebeligin son ay1

boyunca ve dogumdan sonra, kirmizi kan hiicreleri yalnizca kemik iliginde tretilir. 5

yasina kadar kirmizi kan hiicreleri tiim kemiklerin kemik iliginde iiretilir. 5 yasindan

sonra ise humerus ve tibia’nin proksimal kisimlart hari¢ uzun kemiklerin iliginde

tiretilir. 20 yasindan sonra ise kirmizi kan hiicreleri, omurlar, sternum, kaburgalar ve

ilium gibi membran6z kemiklerin iliginde {iretilmeye devam eder (19).
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2.11.5. Kan Hiicrelerinin Olusumu
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Sekil 2.18. Eritrositler Diger Kan Hiicrelerinin Pluripotansiyel Hiicreden
Farklilasmasi (19)

Proeritroblast olustuktan sonra, birden ¢ok kez boliinerek sonunda bir¢ok olgun
kirmizi kan hiicresi olusturur. Bazofilik eritroblastlar ¢ok az hemoglobin igerirler.
Cekirdek giderek kiigiiliir, hemoglobin miktar: artar, bazofilik boyanma giderek azalir
ve retikiilositler olusur. Retikiilosit agsamasinda hiicreler, diyapedez yoluyla kemik
iliginden kan kilcal damarlarina geger. Retikiilositte kalan bazofilik materyal normalde
1 ila 2 giin i¢inde kaybolur ve hiicre daha sonra olgun bir eritrosittir. Retikiilositlerin
kisa Omrii nedeniyle, kanin tiim kirmizi hiicreleri arasindaki konsantrasyonlar

normalde yiizde 1'den biraz daha azdir (19).
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Sekil 2.19. Eritrositlerin Olusumu (19)
2.11.6. Demir

Demirin viicutta %60°1 eritrosit i¢inde tasinan hemoglobin ve kas hiicresinde
bulunan miyoglobin igerisinde bulunur. (88) Demir genelde hem (et tiirevi) olarak
viicuda alinsa da non-hem (sebze tiirevi) formlarda viicuda alinabilir. Hem yapisinda
bulunan demir ferr6z (Fe+2) formdadir. Non-hem yapisinda bulunan demir ferrik
(Fet+3) seklindedir. Ancak hem formu viicut tarafindan daha kolay emilir.
Vejetaryenlerde oldugu gibi diyetle alinan demir miktarinin az olmasi veya emiliminin
azalmasina bagl olarak demir eksikligi olusabilir. Demir metabolizmada oksijenin
taginmasi, enerji iiretimi gibi bircok sistemin ¢alismasinda énemli bir yere sahiptir

(89).

Normal erigkin bir kiside toplam viicut demiri yaklasik olarak 4 gr civarindadir.
Erkekte 50-55mg/kg, kadinda 35-40 mg/kg’dir. (90)(91) Yetiskinlerdeki depolanmis
demir miktar1 erkek bireylerde yaklasik olarak 1000 mg, kadin bireylerde ise 10-500
mg arasinda bulunur. Plazmada bulunan toplam demir miktar1 ise yaklasik olarak 3

mg’dir (92).

Demir emilimi duedonumda gergeklesir. Emilimini barsak hiicrelerindeki +2
degerlikli demir metal tasiyic1 (DMT1) tarafindan diizenlenir. Ferroportin araciligiyla
kana gecer. Kanda transferrin ile tasinir. Eritrosit (RBC) tiretimi ve depolanmasi i¢in
kemik iligine ve karacigere taginir. Demirin depo formlar: ferritin ve hemosiderindir.
Depolanmis olan hiicre i¢i demir, serbest radikallerin neden olacag: hiicresel hasari

onlemek igin ferritine baglanir. Demir fazlaliginda veya inflamasyon gibi durumlarda,
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karacigerden salgilanan hepsidin miktar1 artar, artan hepsidin ferroportin yoluyla

demir emilimini azaltir ve depolardan demir salinimini engeller (93).
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Sekil 2.20. Demir Metabolizmasinin Diizenlenmesinde Rol Oynayan Ana Organ Ve
Hiicre Tiplerine Genel Bakis(BMP6, Kemik Morfojenetik Proteini 6;
DMT1, Divalan Metal Iyon Tasiyicisi-1; FPN, Ferroportin; RBC, Kirmizi
Kan Hiicresi; TF, Transferin (94)

2.11.7. Demir Baglama Kapasitesi ve Ferritin

Demir baglama kapasitesi aslinda transferrinin indirekt bir 6l¢iim seklidir.
Transferrin kanda demirin taginmasini saglar. Ferritin demirin depo formudur. Ferritin
ihtiya¢ duyuldugunda demir ihtiyacini karsilar. Ferritin akut faz reaksiyonu oldugu

i¢in inflamatuar durumlarda da artis gosterebilir (95,98).

2.11.8. Demir Eksikligi Anemisi Tanimi ve Etyolojisi

Demir eksikligi, hemoglobinde diisme olmadan birey i¢in gerekli olan demirin
yeterli olmamast durumudur. Demir eksikligi anemisinde ise azalan demir miktar
hemoglobin fiiretiminin azalmasi ve normal degerlerin altina inmesi seklinde

tanimlanir (97). DSO’ye gore hemoglobin degerlerinin erkeklerde 13 g/dL, kadinlarda
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12 g/dL’nin altinda, gebelerde ise 11 g/dL’nin altinda olmas1 anemi olarak tanimlanir

(98).

2015 yilinda yapilan Kiiresel Hastalik Yiikii Caligmasina gore toplam
niifusunun %10’dan fazlasinda demir eksikligi vardir. Demir eksikligi kronik
hastaliklarin olusum nedenleri arasinda 4. Siradadir (99). Demir eksikligi anemisi
ayrica diinya ¢apinda en yaygin ve tedavi edilebilir anemi formudur (97). DSO
verilerine gore 2005 yili itibari ile tiim diinyada 1.6 milyar kiside demir eksikligi
anemisi mevcuttur. Bu sayiya prelatent ve latent demir eksikligi eklendiginde say1 3

milyona ¢ikmaktadir (91).

Demir eksikligi diizeltilemez ise kemik iligi ve retikiiloendotelyal sistemdeki
depo demiri azalmakta (pre-latent demir eksikligi) ve tiikkenmektedir. Aneminin
olmadigi ancak depo demirin tiikendigi bu déneme ise latent demir eksikligi denilir.
Riskli bireyler bu donemde profilaktik olarak tedavi edilirse anemi olusumunun 6niine
gegilir. Eger oniine gegilemeyip klinik tablo diizelmezse mikrositer hipokrom anemi

yani asikar demir eksikligi anemisi olusur (91).

Tablo 2.20. Demir Eksikligi Etiyolojik Nedenleri

Yetersiz alim v Diyet (vegan diyeti, vejetaryenizm, yetersiz hayvansal
gida alimi)

v' Gastrointestinal sistemden yetersiz emilim (Colyak
hastalig1, kisa barsak sendromu, atrofik gastrit,
gastroplasti, uzamis ishal)

Demir kayb1 v Menstriiasyon diizensizlikleri (hipermenore,

menometroraji, myoma uteri, endometrit, koagiilasyon

bozukluklarina bagli asir1 kanama, antiagregan ve
antikoagtilan kullanimi)

Gastrointestinal sistem kayiplar1 (peptik tilser, gastrik

tilser, anjiodisplazi, 6zefagus varisleri, gastrit, hemoroid,

anal fissiir, divertikiiller, gastrointestinal sistem kanserleri)

Hemoglobiniiri, hemosidentiri

Pulmonerhemosiderozis, bronsektazik kronik hemoptizi

Iyotrojenik (sik kan bagisi, flebotomi, hemodializ)

Ergenlik

Gebelik

Laktasyon

Divalan metal transporter 1’i kodlayan genlerde mutasyon

Hipotransferrinemi, atransferrinemi

Seruloplazmin yetmezligi

\

Gereksinim artis1

Genetik

AN NN N NANA B NN

(91)
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2.11.9. Demir Eksikligi Anemisi Prevalans1 ve Epidemiyolojisi

Demir eksikligi anemisi gelismis bat1 toplumlarinda oldukga nadir goriiliirken
gelismemis/ gelismekte olan Afrika ve Asya iilkelerinde en 6nemli halk saglig:
sorunlarmdandir. Ozellikle ¢ocuklarda mental, motor ve kognitif fonksiyonlar: etkiler.
Cocuklarda demir eksikligi anemisi tedavi edilmedigi veya yetersiz tedavi edildigi
takdirde gelisimsel basamaklarinda ve zeka puanlarinda kalic1 diismeye sebep olur
(100). Ulkemizdeki demir eksikligi prevalansi Saglik Bakanlig: tarafindan uygulanan
ve riskli gruplari hedef alan ¢esitli politikalar ile son iki dekat icerisinde belirgin
diizelme saglamistir (91). DEA ile yapilmis tilkemizdeki en genis kapsamli ¢alisma
saglik bakanlig1 tarafindan yapilan 12-23 aylik ¢ocuklarda demir kullanimi arastirma
formudur. Bu ¢aligmaya gore lilkemizde DEA siklig1 %7.8 olarak tespit edilmistir. Bu
calismanin sonuglarina gére ‘Demir Gibi Tiirkiye’ programi kapsaminda 6-12 aylik

cocuklara profilaktik olarak demir tedavisi baglanmustir (100).

2.11.10. Demir Eksikligi Anemisi Patogenezi

Hemaoglobinin biyosentezi i¢in demir, protoporfirin ve globin gereklidir. Demir
yeterli olmadiginda hemoglobinin sentezinde aksakliklar olur. Bu durum hem demir
eksikligi anemisini olusturur hem de bu eksiklik olusan eritrositlerin tanisal
ozelliklerini tasiyan normalden daha kii¢lik "mikrositik" ve hemoglobinin azalmis

hemoglobinin miktarindan dolay1 “hipokromik" gériintiiye neden olmaktadir (101).

Diyet ile alinan demirin yetersiz emilmesi, kan kayiplar1 ve gebelik gibi demir
thtiyacinin arttig1 durumlarda olusan demir eksikligi diizeltilemezse dnce kemik iligi
ve retikiiloendotelyal sistem demiri azalir ve durum prelatent demir eksikligi olarak

tanimlanir. Depolardaki demirin tiikenmesi ise latent demir eksikligi olarak tanimlanir

(91).
Demir eksikliginde (DE) iki basamak mevcuttur:

a) Demir eksikliginde viicuttaki toplam demirin azalmistir ancak heniiz anemi

yoktur.

b) DE anemisi (DEA); demir eksikliginin eritropoezi etkilemesine bagli olarak

anemi gelismistir (4).
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2.11.11. Demir Eksikligi Anemisi Klinik Bulgular

Demir eksikligini anemisinin kendine 6zgli herhangi bir semptom ve bulgusu
yoktur. Olusan semptomlarin siddeti ile demir eksikliginin ne kadar kisa siirede ortaya
ciktig1 arasinda bir korelasyon goriilebilir. Uzun siirede gelisen anemilerde kisi
anemiye uyum saglayabilir ve hemoglobin diisiik olsa bile semptomlar ¢ok silik
goriilebilir. Irritabilite, dikkat eksikligi, ¢evreye olan ilginin azalmasi, ¢alisma
performansinin diismesi toprak, buz, cam, kursun boya gibi besin degeri olmayan
maddelerin tiikketimi (Pika), halsizlik, dispne, cilt ve konjonktivada solukluk, bas
donemsi, bas agrisi, cabuk yorulma, eforla olusan ve istirahatle hafifleyen ¢arpinti,
menstiirel bozukluklar, saglarda kirilma ve dokiilme, dilde yanma hissi, dudak
cevresinde catlaklar(chelitis), tat duyusunda azalma(glossit), kasik tirnak, atrofik

gastrit, artmis enfeksiyon riski, huzursuz bacak sendromu goriilebilir (93,103,104).

2.11.12. Demir Eksikligi Anemisi Tanisi ve Ayiric1 Tanisi

Tanmida anamnez ve muayenede dikkat edilmesi gereken noktalar etyolojik
nedenlerin arastirilmasma yonelik olmalidir (4). Anamnezde diyet, pika oykiisi,
Aspirin ve NSAI ila¢ kullanimi, kan bagislama oykiisii, aile dykiisii, hematokezya ve
melena Oykiisii, menstriiel bozukluklar, postmenapozal kadinlarda vajinal kanama
sorgulanmalidir (91). Fizik muayenede; batinda kitle saptanmasi, deri muayenesi
(Peutz-Jeghers sendromu, herediter telanjiektazi), idrarda kan aranmasi (DEA

hastalarin %1’inde idrar yolu tiimdrleri goriiliir) etyolojisi agisindan 6nemlidir (4).

Postmenapozal donemdeki kadmlar ve erkeklerde mutlaka etyoloji
arastirilmalidir. Bu hasta grubunda gastrointestinal kan kaybi nedenlerin %30’unu
olusturmaktadir (91). Erkek ve postmenapozal donemdeki kadin hastalarda agikar bir

GIS dis1 kanama yok ise bazi incelemeler yapilmalidir.
* (Colyak hastalig arastirilmalidir.
+ Ozofagogastroduodenoskopi ve kolonoskopi yapilabilir.
+ Kan transfiizyonuna bagimli hastalarda enteroskopi gerekebilir.

* Digkida kan aranmasi (ancak negatif sonug gastrointestinel sistem

kanamalarini diglamaz.)
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° Fekal transferrin.

° Digkida insan Hb (kolon karsinomu taranmasinda Onemli yeri vardir)

bakilabilir (4).

Tanida altin standart hipokrom mikrositer anemisi olan bireylerde depo
demirini gosteren en spesifik biyokimsayasal test olan ferritin diizeyinin diisiik
olmasidir. Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) tanimina gdre anemi hemoglobin degerinin
15 yas iistiindeki erkekte 13 g/dl, 15 yas alt1 erkek ve 15 yas iistii gebe olmayan kadinda
12 g/dl, 15 yas altindaki kadin ve gebelerde 11 g/dl‘nin altinda olmasi olarak
tanimlanir. Demir eksikligi ise ferritin degerinin erkeklerde 30 pg/l‘nin, kadinlarda ise
15 pg/lI‘nin altinda olmasi olarak tanimlanir. Ferritin ayni1 zamanda bir akut faz reaktani
oldugu icin eslik eden ek bir hastalik olmamasi1 halinde bu degerler gegerlidir. Eslik
eden kronik hastalik durumunda demir eksikligi anemisi igin sinur ferritin degeri 50

ug/lI’ye kadar ¢ikabilir (4,93,99).

Demir eksikliginde Hb, hematokrit, RBC, MCH, MCHC, retikiilosit sayisi
normal degerlerin altindadir. MCV ise 80 fL’nin altindadir. RBC talasemilerde artar
ama demir eksikliginde disiiktiir. Artan eritropoetinin platelet onciillerini aktive
etmesine bagli olarak trombosit sayisi artabilir. Periferik yaymada hipokromi,
mikrositoz, anizositoz ve poikilositoz izlenebilir. Demir eksikliginin serumdaki
gostergeleri diigiik ferritin, diisiik demir, artmis total demir baglama kapasitesi, artmis
eritrosit protoporfirini ve artmis transferrin baglayan reseptorlerdir. Serum ferritini

DE’ni gosteren en giiglii testtir (4,93).

Tablo 2.21. Mikrositer Anemide Ayirict Tani

Demir Kronik Talasemi Sideroblastik
Eksikligi Hastalik Anemi
Anemisi Anemisi
Hemoglobin Azalmis Azalmis Azalmis Azalmis
MCV, MCH, Azalmig Azalmis veya Azalmig veya
MCHC normal normal
Serum demiri Azalmig Azalmig Normal Artmis
Serum demir Azalmis Azalmis Normal Normal
baglama
kapasitesi
Serum ferritini Azalmig Normal veya Normal Artmis
artmis
Hb elektroforezi | Normal Normal Hb A2 Normal
(105)
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2.11.13. Demir Eksikliginde Tedavi

Tedavi de Oncelikle aneminin nedeni belirlenmelidir. Tedavideki amacimiz
hemoglobin diizeylerini ve eritrosit indekslerini normallestirmek ve demir depolarini
yerine koymaktir. Altta yatan hastaliga gore de bireysel tedaviler uygulanmalidir
(106). Demir eksikligi ve demir eksikligi anemisinde semptom olup olmasina
bakilmaksizin ileri doku organ disfonksiyonunu onlemek igin tedavi mutlaka
baslanmalidir (107).

Tedaviye genel olarak Fe+2 degerlikli oral demir preparatlari ile (demir siilfat,
demir fumarat, demir glukonat) ile baslanmalidir. Yetiskinlerde giinliik doz 180mg
elementer demire esdeger dozlarda baslanmalidir. Tedavide doz ayarlamasi
semptomlarin siddetine, ferritin diizeyine, hastanin yasina ve gastrointestinal yan

etkilere bagli olarak 100-200 mg arasinda degisebilir.

Oral demir gastrik irritan olabildiginden bulanti, kusma, hazimsizlik, kabizlik,
ishal veya koyu renk digskiya sebep olabilir. Yan etkileri azaltmak i¢in demir preparati
diisiik dozla baslanir ve 4-5 giin icinde giderek dozu arttirilir, béliinmiis dozlarda, en
diisik dozda veya gidalarla kullanilmasi onerilir. Ayrica bol hidrasyon onerilir

(91,110).

Demir emilimini kullanilan diger ilaglar azaltabilecegi igin her iki ilag arasinda
en az 2 saat bosluk bulunmalidir. Mide bosken emilimi daha fazla oldugu i¢in a¢ karina
(yemeklerden 1,5-2 saat sonra) alinmalidir. C vitamini ve asitli meyve sulart emilimi
arttirir. Antiasitler ve proton pompa inhibitorleri kullananlarda ise emilim azalir. Diger

multivitaminler ve kalsiyum da emilimi azaltir (91,108).

Oral demir tedavisi ile hemoglobin degerlerinde 2-4 hafta iginde 1-2 g/dL artis
beklenir. Bundan dolay1 tedaviye baslandiktan 2-4 hafta sonra kontrol bir kan sayimi
istenmelidir. Altta yatan nedenlerin diizeltildigi ve uygun dozda demir ile tedavi edilen
bir bireyde anemi 2-4 ay i¢inde diizelecektir. Hb istenilen degere geldikten sonra demir
depolarini doldurmak i¢in 3 ay daha demir tedavisine devam edilmelidir (4). Eger
hastanin oral demir tedavisine uyumu ya da tahammiilii yoksa, anemi derinse, kan
kayb1 devam ediyorsa, iilseratif kolit gibi gastrointestinal bir hastalik alevlenmisse,
demir emilim bozuklugu varsa, hemodiyaliz hastasi ise ve islevsel demir eksikligi

(eritropoetin tedavisinde alan bobrek hastasi, kanser hastasi, otolog kan transfiizyonu

65



aday1) varsa parenteral demir tedavisi Onerilebilir (4). Parenteral demir tedavisinde
intramuskiiler (uygulama agrili olabilir) veya intravenéz (demir siikroz, demir
glukonat, demir dekstran) yolla yapilabilir. Her iki uygulamada da 6zellikle ilk dozda
allerjik yan etkileri olabilecegi akilda tutulmalidir ve hasta bilgilendirilmelidir.
Parenteral demir tedavisi ile erken donemde; hipotansiyon, kas kramplari, diyare,
urtiker, ates, bulanti, kusma, hipertansiyon, gogiis agrisi, anafilaksi ge¢ donemde ise;
lenfadenopati, miyalji, artralji ve ates goriilebilir. Parenteral demir tedavisi
ekstravazasyon riskine karsi akimin iyi oldugu bir damardan verilmelidir. Toplam doz
giinlere boliinerek ya da bir defada verilebilir. Demir siikroz uygulamalarinda giinliik

doz 200 mg’1 gegmemelidir.

Verilecek toplam demir dozu (mg)=agirhk (kg) x normal- hasta Hb farki
x 2,4 + 500

Anemi diizeldikten sonra ek demir ihtiyac1 devam ediyorsa diisiik dozda demir
idamesi verilebilir. Demir eksikligi olup anemisi olmayan hastalara da demir tedavisi
uygulamasi diistliniilebilir. Eritrosit transfiizyonu aktif kanamasi olup hemodinamik
olarak stabil olmayan hastalarda ya da agir demir eksikligi anemisine bagli organ

iskemisi bulunan hastalarda eritrosit transfiizyonu hayat kurtarici olabilir (106,111).

Eger demir tedavisine ragmen yanit yetersiz ise; yanlis tani, komplike hastalik
(kronik hastalik, dimorfik anemi), hastanin tedaviye uyumsuzlugu, uygun olmayan
recete (doz veya preparat), emilim bozukluklar1 ve aktif bir kanama oldugu

diistiniilmelidir (4,93).

2.11.14. Gebelikte Demir Eksikligi

Gebelik, dogum ve emzirme donemlerinde demir ihtiyacinda artig olur. Bu
donemdeki toplam demir kayb1 1000 mg civarindadir. Gebede anemi yoksa giinde 15-
30 mg elementer demir yeterlidir ve bu miktar demir prenatal vitaminlerin formiiliinde
genellikle bulunur. Eger gebede demir eksikligi anemisi varsa erigkin tedavisiyle ayni

sekilde yapilir.
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Gebelikte anemi tanimu su sekildedir:
e 1. trimester - Hb <11 g/dL

* 2. trimester - Hb <10,4 g/dL

* 3. trimester - Hb <11g/dL

Lizum halinde ikinci ve iiglincii trimesterde intravendz demir gilivenle

verilebilir (4,112).

2.11.15. Demir Eksikliginin Aile Hekimligindeki Yeri

Ulkemizde yapilan bazi ¢alismalarda infantlarda, cocukluk ¢aginda ve 15-49
yas arasi kadinlarda demir eksikliginin daha sik oldugu tespit edilmistir (105).

Demir eksikligi organ disfonksiyonlarina ve zeka puani kaybina neden
olabileceginden birinci basamaga ve aile hekimliklerine bu durumun engellenmesinde
biiyiikk gorev diismektedir. En biiyiik risk grubunu olusturan infantlardir. Bebeklerin
ilk 6 ay mutlaka anne siitii almas1 saglanmali1 ve altinci ayin sonunda uygun ve yeterli
miktarda ek besine gegilerek anne siitii alimi siirdiiriilmelidir. Biitiin bebekler demir
yetersizligi yoniinden taranmalidir. 4-12 ay arasi anemisi olmayan bebeklere profilaksi
amagli demir destegi, 4-24 ay arasi anemisi olan bebeklere ise demir tedavisi
baglanmalidir. Nisan 2004’de “Demir Gibi Tiirkiye” programi baslatilmistir ve bu

konuda aile hekimliklerine biiyiik bir gérev ve sorumluluk verilmistir (100).

Gebeler ve reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda riskli gruba girdigi icin aile
hekimliklerince yapilan izlemlerde demir eksikligi acisindan degerlendirilmelidir.
Gebede eger anemi yoksa 16. haftada 40-60 mg demir destegi baglanmalidir. Anemisi
olan gebede ise anemi tespit edilir edilmez giinlik 150-200 mg demir tedavisi
baglanmalidir. Aile hekiminin demirin Onemini vurgulamasi ve bu konuda
danigmanlik yapmasi gebelerde, infantlarda ve ¢ocuklarda goriilen demir eksikliginin

takip, tedavi ve korunmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynar (111).

2.12. B12 VITAMINI

Yapisinda kobalt bulundurdugu i¢in B12 vitaminine kobalamin de
denilmektedir. B12 vitamini aminoasit metabolizmasinda gorev alir. B12 vitamini

insan viicudunda sentezlenemedigi i¢in gidalarla alinmalidir (112). B12 vitaminin esas
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kaynagi hayvansal gidalardir. B12 vitamini DNA sentezinde rol oynayarak
eritrositlerin gelismesini ve sinir sisteminin normal fonksiyonlarini yapabilmesini
saglar (5). B12 eksikliginde gecikmis DNA sentezi sonucunda makrositik anemi
olusabilir (113). Bir kisinin giinlik B12 vitamini ihtiyac1 2,5 mikrogramdir.
Viicudumuzda 2-4 miligram B12 vitamini depolanabilmektedir ve ihtiya¢ halinde bu

depolar 3-5 yil siireyle eksikligi karsilamaktadir (114).

Primer hipotiroidili hastalarin 1/3’tinde gastrik pariatel antikorlar goézlenir
(115). Hashimoto (Primer Otoimmiin Tiroidit) hastalarinin %12’sinde B12 eksikligi
goriilmektedir (116).

2.12.1. B12 Emilimi ve Metabolizmasi

Aslinda giinliik ihtiyaca gére normal bir diyet ¢ok fazla B12 vitamini igerir.
Gidalarla alinan B12 vitamini proteine baglidir. Midede asit ve pepsin ile proteinden
ayrilir. Proteinden ayrilan B12 vitamini tiikiirik ve gastrik sekresyonlardaki
haptokorrine baglanir. Haptokorrin-kobalamin kompleksindeki kobalamin pankreatik
proteazlar sayesinde serbestlesir. Proksimal ileumda, paryetal hiicrelerden salinan
intrensek faktor (IF) ile birleserek ileumdan emilir. Olusan B12-intrinsik faktor
kompleksi ileum mukoza hiicreleri tizerinde bulunan CUBAM (cubilin+amnionless)
reseptorlerine baglanir ve hiicre igine alinir. Portal dolasimda ise transkobalamine
baglanir. Dokularda adenozilkobalamin ve metilkobalamine  doniistiiriiliir
(4,119,120,121).
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Sekil 2.21. B12 Vitamininin Emilimi (119)
2.12.2. B12 Eksikligi Nedenleri

Gastrointestinal sistem bozukluklarinda B12 vitamini emilimi azalarak B12
vitamini eksikligine neden olabilir. Ozellikle hayvansal gidalardan yetersiz
beslenenlerde de B12 eksikligi goriilebilir. Ayrica malarbsobsiyon durumlart,
instestinal hastaliklar, atrofik gastrit, proton pompa inhibitorii ile tedavi, metformin
kullanimi, agir pankreatit, gluten enteropatisi, HIV enfeksiyonu da B12 eksikligine
neden olabilir (120).

2.12.3. B12 Eksikligi Klinik Bulgular1

Solukluk, hafif ikter, takipne, tasikardi gibi anemi bulgularina ek olarak

aciklanamayan parestezi, kol-bacakta hissizlik, kognitif degisiklikler, dengesiz
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ylriime, ataksi, yaslilarda agiklanamayan psikiyatrik bozukluklar, demans bulgulari
vb. gibi norolojik belirti ve bulgular tabloya eslik edebilir. Omurilikte posterolateral
kolon tutulumu olursa alt ekstremitede vibrasyon ve pozisyon hissi kaybi goriilebilir.
Dilde papillalarin atrofisi, diiz, parlak kirmizi dil saptanabilir. Cocukluk doneminde
biiyiime geriligi, hatta kazanilmis motor harcketlerde gerileme, tremor, istahsizlik ve
apati goriilebilir (4,123,124).

2.12.4. B12 Eksikligi Tams1

Bakilan tam kan sayiminda anemi ile birlikte makrositoz var ise B12
eksikliginden siiphe edilebilir fakat tam kan sayimmi tek basma tanisal bir anlam
tasimaz. B12 eksikligiyle birlikte talasemi tastyiciligi, demir eksikligi anemisi veya
enflamatuar hastaliklar eslik ediyorsa anemi normositer hatta mikrositer olarak
gozlenebilir. Cok derin B12 eksikliklerinde trombosit ve 16kosit sayisinin azaldigi
gortilebilir. LDH ve indirekt bilirubin artmistir. Periferik yayma yapildiginda ise
eritrositler karakteristik olarak makrositer ve ovaldir. Poikilositoz, anizositoz,
sistositler ve gen¢ miyeloid Onciiller, notrofillerde hipersegmentasyon goriilebilir.

Kemik iligi hiperselliilerdir.

Serum B12 vitamin diizeyi B12 eksikligini saptamada standart testtir. Yaygin
olarak <200 pg/mL alt diizey olarak kabul edilir. Ancak aktif formunu 6lgmez. Klinik
ile paralel olmayabilir. Serum holotranskobalamin diizeyi; B12 vitamininin metabolik
olarak aktif formunu 6lcer ancak yeni kullanima giren bir test oldugu i¢in, kullanim
heniiz ¢cok yaygin degildir. Serum homosistein diizeyi B12 vitamini eksikliginde
diizeyi yiikselebilir ancak normal olmasi taniy1r dislamaz. Ozellikle B12 vitamini
eksikligi diisiiniilen, ancak diizeyi normal bulunan hastalarda homosistein diizeyinin
yiiksek bulunmasi tani i¢in olduk¢a anlamli kabul edilir. Bazi edinsel ve genetik
hastaliklarda da diizeyin artabilecegi bilinmelidir. Serum ve/veya idrar metilmalonik
asit diizeyi B12 vitamini eksikliginde yiikselebilir. Normal olmas1 tanty1 dislamaz.
Ozellikle B12 vitamini eksikligi diisiiniilen, ancak serum B12 diizeyi normal bulunan

hastalarda metilmalonik asit diizeyinin yiiksek bulunmasi tani i¢in olduk¢a anlamli
kabul edilir.

Nedeni saptamak i¢in yapilan tetkikler; Tam idrar tetkiki, Schilling testi, ist

gastrointestinal sistem endoskopisi ve biyopsisi yapilir. Pernisiydz anemi tanisi
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konulan hastalarda diger otoimmiin hastaliklar da arastirilir. Imerslund-Grasbeck
sendromundan  siipheleniyorsa cubilin ve amnionless reseptor genlerinin

mutasyonlarina bakilabilir (4,122,125,126).

2.12.5. B12 Eksikligi Tedavisi

Ulkemizde bulunan B12 vitamin preparatlari 1000 mcg’lik ampuller
halindedir. Sadece hidroksikobalamin ya da diger B vitaminleri ile kompleks halinde

bulunur. Bunlar intravendz veya intramiiskiiler uygulanabilmektedir.

Hidroksikobalaminin hastada malabsorpsiyon varsa kobalamin metabolizma

bozukluklarinda ve parenteral olarak verilmesi tercih edilebilir;

» 100-1000 pg/giin intramuskuler veya subkutan, 1 hafta siireyle her giin,
takiben haftada 2 giin 2 hafta siireyle, sonra haftada 1 defa 1-2 hafta siireyle,
en son aylik tedavi verilir. Yiiksek dozda (1000 pg/ giin) haftada bir verilir.

» Eriskin ve addlesanlarda 1000 mcg kobalamin parenteral olarak baslanir.
Kiigiik ¢ocuklarda 50-100 mcg dozlar yeterlidir. Baslangic dozunda ve
haftada bir kez olarak eksiklik diizelene kadar tedaviye devam edilmesi

Onerilmektedir.

» Siyankobalamin 100 mcg/giin 1 hafta, 100 mcg/giin giin asir1 1 hafta, daha

sonra 15 giin haftada 2 giin ve takibinde aylik idame dozlara gegilir.

Hafif-orta diizeyde B12 vitamini eksikligi olan yashlarda ve g¢ocuklarda
kullanim kolaylig1 agisindan oral B12 prepratlar1 tercih edilebilir. 250-1000 pg/giin 1
hafta siireyle her giin, takiben haftada 2 giin 2 hafta siireyle, sonra haftada 1 defa 1-2

hafta siireyle, en son aylik tedavi olarak verilir (4,115).
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Tablo 2.22. Vitamin B12 Tedavisine Yanitin Degerlendirilmesi

Inefektif hematopoez diizelir (serum demiri ve bilirubin diizeyleri
diiser, kemik iligindeki demir depolar1 azalmaya baslar).
Hasta kendini daha iyi hissetmeye baslar.

Retikiilosit yiikselmeye baslar.

Baslangicta diisiikse 16kosit sayis1 ve trombosit sayilarinda
yiikselme bagslar.

Eritropoez normoblastik olur.

Dilde agr1 yakinmalari olan hastalarda bu sikayet ortadan kaybolur.

Serum LDH diizeyleri diiser.

Retikiilositoz olur.

Eritrosit sayis1 artmaya, MCV diismeye baslar.

Lokosit ve trombosit sayilar1 normale gelir.

Metilmalonik asit ve homositein diizeyleri diismeye baslar.

Dil ve gastrointestinal bulgular diizelir.
Norolojik bulgular diizelmeye baslar.
Notrofillerdeki hipersegmentasyon kaybolur.

Kan saymmu ve eritrosit indeksleri tamamen normale gelir.

(4)

2.12.6. B12 Eksikliginin Aile Hekimligindeki Yeri

Ulkemizde B12 eksikligi agisindan taramaya iliskin yaymlanmis bir kilavuz

yoktur. Kronik hastalik takibinde uzun siireli ilag kullanimindan kaynaklanan

potansiyel etkilesimler nedeniyle, aile hekimleri biitiinciil yaklagimlariyla, 12 aydan

uzun siiredir proton pompasi inhibitorleri veya H2 blokerleri veya 4 aydan uzun siiredir

metformin kullanan hastalar1 B12 vitamini eksikligi a¢isindan taramay1 diisiinmelidir.
Ayrica vejetaryen beslenenlerinde B12 eksikligi acisindan risk altinda oldugu akilda

tutulmalidir. Amerikan Metabolik ve Bariatrik Cerrahi Dernegi, bariatrik cerrahi

geciren hastalarin siiresiz olarak giinde 1 mg oral B 12 vitamini almasini 6nermektedir

(119). Atrofik gastrit, Crohn gibi gastrointestinal hastaliklar1 olan kisilerde B12
emilimi bozulabilecegi i¢in B12 eksikligi olusabilecegi akilda tutulmalidir (125).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Projesi

“Primer Hipotiroidi Hastalarinda Hemoglobin, Demir, Ferritin ve B12
Degerlerinin Incelenmesi” isimli bu calisma Saghk Bilimleri Universitesi Ankara
Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 14.12.2022 tarihindeki toplantida 2601 karar
numarast (Ek-1) ile uygun goriilmiistiir ve bu ¢alisma Helsinki Deklarasyonu’na

uygun olarak yiiriitiilmiistiir.

3.2. Arastirmanin Siiresi

Aragtirmamiza 01.07.2022 tarihi ile literatiir arastirmasi yapilarak baslanmis
olup, etik kurul onay1 ve hastane bagshekimlik izni ile 20.12.2022 — 30.01.2023 tarihleri

arasinda gerceklestirilmistir.

3.3. Arastirmamin Tipi

Calismamiz tanimlayici, kesitsel ve retrospektif sekilde yapilmistir.

3.4. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismamizin 1 Eyliil 2020 — 1 Eyliill 2022 tarihleri arasinda T.C. Saghk
Bakanligt Ankara Saghk Miidiirliigii Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Atatiirk
Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi Poliklinigine bagvuran 18-65
yas aras1 klinik hipotiroidi hastalar1 ve tiroid fonksiyon bozuklugu olmayan kontrol

grubu bireyler ¢alismaya dahil edilmistir.

3.5. Veri Toplama

Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma
Hastanesi Aile Hekimligi poliklinigine 1 Eyliil 2020 — 1 Eyliil 2022 tarihleri arasinda
basvurmus olan 200 hipotiroidi hastasi ve 200 kontrol grubu almmistir. Kisilerin
kayitlar1 ayrintili olarak incelenmis olup yas, cinsiyet, komorbid hastaliklar

kaydedilmistir. Hipotiroidi olan ve kontrol grubu hastalarin bu tarih araligindaki
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kayitlarinda aynm1 anda bakilmis Hemoglobin, B12 vitamini, MCV, demir, demir
baglama kapasitesi, ferritin degerleri, TSH, sT4 ve anti-TPO diizeyleri kaydedilmistir.
3.6. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

1-Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi
Klinigine 1 Eyliil 2020 — 1 Eyliil 2022 tarihleri arasinda bagvurmus olmak

2-Aragtirmaya katilmay1 kabul etmek
3- 18-65 yas araliginda olmak
4-Calisma grubu i¢in hipotiroidi hastasi olmak

5-Kontrol grubu i¢in 6tiroid olmak

3.7. Arastirmadan Dislama Kriterleri

1- Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi
Klinigine 1 Eyliil 2020 — 1 Eyliil 2022 tarihleri arasinda bagvurmamis olmak

2-18 yasindan kiigiik olmak

3-65 yasindan biiyiik olmak

4-Kronik bobrek yetmezligi hastasi: olmak

5-Koroner arter hastas1 olmak

6-Diyabetes mellitus hastas1 olmak

7-Talasemi veya diger hemoglobinopati hastas1 olmak
8-Pernisydz anemi hastas1 olmak

9-Hemolitik anemi hastas1 olmak

10-Akut veya kronik gastrointestinal, respiratuvar veya Tlriner kanama

saptanmis olmak
11-Aktif ve/veya son 6 ay igerisinde B12 ilac1 kullanmak
12-Aktif ve/veya son 6 ay icerisinde demir preparati kullanmak

13- Gebelik durumu ve laktasyon
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3.8. Verilerin Istatistiksel Degerlendirmesi

Istatistiksel ~ analizler ~SPSS  versiyon 25.0 programi yardimiyla
gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama,
standart sapma, ortanca, min-max degerler kullanilmistir. Normal dagilim
gostermeyen (nonparametrik) degiskenler iki grup arasinda degerlendirilirken Mann
Whitney U Testi kullanilmistir. Olgiimsel verilerin birbirleri ile analizinde Spearman
Korelasyon Testinden faydalanilmistir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.

75



4. BULGULAR

Calismaya 58 erkek ve 342 kadin olmak iizere toplam 400 kisi alinmistir.
Bunlari 200’ hasta grubunda 200’1 saglikli kontrol grubundadir. Yaslar1 18-64 arast
olan katilimcilarin yas ortalamasi 44,95+12,52 yildir. Kronik hastaligi olan 141 kisi

vardir.

Tablo 4.1. Calismaya Katilanlari Bazi Sosyodemografik Ozellikleri

Hasta Kontrol Total
n % n % n %
YVas* 45 (18- 49 (18- 47 (18-
44,7+12,15164) 45,2+12,90/64) 44,95+12,52/64)
Cinsiyet Erkek [13 (6,50) 145 (22,50) [58 (14,50)
Kadmn (187 (93,50) [155 (77,50) (342 (85,50)
Kronik Yok (143 (71,50) [116 (58,00) [259 (64,75)
hastalik ~ [Var 57 (28,50) (84 (42,00) [141 (35,25)

*n yerine ortts.s. % yerine medyan (min-max) verildi.

Hipotiroidi Ve Kontrol Grubunun Baz1 Degiskenler Acisindan
Incelenmesi

KONTROL

HIiPOTIROIDI

0 20 40 60 80 100 120 140

Kronik Hastaligi Olan Kisi Sayisi B12 Eksikligi Olan Kisi Sayisi

Ferritin Dustkltiga Olan Kisi Sayisi ® Anemili Kisi Sayisi
Sekil 4.1. Hipotiroidi ve kontrol grubunun bazi degiskenler agisindan incelenmesi

Kontrol grubunda 84 kisinin kronik hastalig1 vardir, 37 kiside B12 eksikligi

bulunmaktadir, 45 kiside ferritin diisiik olarak bulunmustur ve 23 kiside anemi vardir.
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Hasta grubumuzda ise 57 kiginin kronik hastaligi vardir, 123 kiside B12
eksikligi bulunmaktadir, 119 kiside ferritin diisiik olarak bulunmustur ve 89 kiside

anemi vardir.

B12 Eksikligi Olan Kisilerin Dagilim

M Hipotiroidi Grubu

B Kontrol Grubu

Sekil 4.2. B12 Eksikligi Olan Kisilerin Dagilimi

B12 eksikligi hipotiroidi grubunda %77 oraninda goriiliirken, kontrol grubunda

%23 oraninda bulunmustur.

Gruplar arasinda TSH, sT4, anti-TPO, hemoglobin, MCV, demir, demir
baglama kapasitesi, ferritin ve B12 degerleri karsilastirilmistir. Buna gore hastalarda
TSH, anti-TPO, demir baglama kapasitesi daha yiiksek iken sT4, hemoglobin, MCV,
demir, ferritin ve B12 daha diistiktiir.
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Tablo 4.2. Calisma Ve Kontrol Gruplarinin Laboratuvar Bulgularinin

Karsilastirilmasi
Hasta Kontrol Total p
Ortes.s. 23,04:2857 (188575  [12,91=23,00
TSH ngg’a” (Min- 10,6 (4,7-124) [1.79 (0,5-4,44)4,57 (0,5-124) 0001
Ortes.s. 0,565,19  |,1+,23 0.83+.34
ST4 m;;j(g/an(Min- 8:33)(0,03- 1,07 (0,7-2,1) O,76(0,O3-2,1)<O'001
Ortes.s. 343,51+480.89|11,8444,00  [178,07+385,40
Anti-TPO mg}‘g’a” (Min-— o1 (0-3665) 0.3 (0-520) 9 (0-3665) | 0001
Ortes.s. 11915149 [13,76:145 [12.831,74
Hemoglobin m;gglan(Min- 12 (6-16) 13,9 (10-17) 13 (6-17) <0,001
Orts.s. 8234683  [86,06£7,27 |84,18+7,29
MCV ngg’a” (Min- o5 55.098) 187 (54-111,5) 185 (54-111,5) [0:001
Ortes.s. 56,3+30,88 [77,1435,14  |66,66+34,65
Demir mggg’a” (Min- 101 8214) 745 (14-200) 62 (8-214) [0:001
Demir Orts.s. 357.77+79.19 329.2572,94 [343.5177.36
Egﬁ;a;i‘tlg‘si ngg’a” (Min-losg (36-683) 333 (45-550) [343.5 (36-683) 001
Ortes.s. 19.96:24.12 [50.81248.27 [35.19+40,98
Ferritin mzfg’a” (Min- 65 (1,7-176) 35 (2-260) |20 (1,7-260) [ ~>:001
Ortes.s. 1923326734 [305,89+125,42049,11=115,49
BL2 ngan (Min- 4104 5 (50-453)086,5 (20-875)24 (20-875) [“0:001

Mann Whitney U Testi

Olgiilen degerler cinsiyete gore karsilastirilmistir. Buna gore erkeklerde sT4,

hemoglobin, MCV, demir ve ferritin daha yiiksek iken kadinlarda TSH, anti-TPO,

demir baglama kapasitesi daha yiiksektir.
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Tablo 4.3. Katilimcilarin Laboratuar Degerlerinin Cinsiyete Gére Degerlendirilmesi

Erkek Kadin
Ort+s.s.  |Medyan (IQR)| Ortts.s.  |Medyan (IQR) P

TSH 7,54+14,37 (1,89 (1,3-4,11)| 13,82+24,06 | 5,75 (1,9-11) | <0,001
ST4 1+,30 1,07 (0,8-1,2) 0,8+,34 0,71 (0,6-1,01)| <0,001
ANTI-TPO | 68,73£169,12| 3(0-28) | 196,3+407,84| 10 (0,16-118) | 0,047
Hemoglobin | 14.59+148 | 14,8 (14-16) | 12,5421,60 12{3(%’6' <0,001
MCV 85,62+7,58 | 87 (84-90) | 83,94+723 |84.4 (80-88,5) 0,011
Demir | 86,71+39,12 | 81,5 (60-116) | 63,27+32,70 | 59,5 (39-80) | <0,001
Demir baglama | 55 7¢,3 74| 307 (241-341) | 350.25:76,02 | 222 811 | .5 001

kapasitesi 390)
Ferritin 80,07+£56,50 | 63 (35-123) | 27,62+32,17 | 16 (7-37) |<0,001
B12 277,78+124,04|257 (177-316) [244,25+113,46|219 (167-305)| 0,058

Mann Whitney U Testi

Olgiilen degerler kronik hastalik varligina gore karsilastirilmistir. Buna gore

kronik hastalig1 olanlarin sST4, hemoglobin ve ferritin degerleri daha yiiksek iken TSH

degeri daha distiktiir.

Tablo 4.4. Kronik Hastalik Olup Olmamasina Goére Laboratuar Degerlerinin

Incelenmesi
Kronik Hastalik
Yok \Var 0
Medyan Medyan
Ortts.s. (IQR) Ortts.s. (IQR)
5,7 (1,81- 2,61 (1,6-
TSH 13,84+23,44 11) 11,2+£22,15 8.8) 0,032
0,71 (0,6- 0,88 (0,66-
ST4 0,8+,34 1,01) 0,88+,34 1.1) 0,009
. 11 (0,05-
ANTI-TPO 198,77i420,69121) 140,2+308,46 6 (0,2-50) (0,427
Hemoglobin 12,69+1,79 142158 (116~ 113 11215 ij)(lz’l‘g' 0,010
MCV 83,58+7,63 85 (80-88) [85,28+6,52 (85 (82-89) |0,080
Demir 66,31+37,05 160 (38-84) 167,324+29,86 |65 (46-81) |0,330
Demir baglama 345 (300- 341 (304-
kapasitesi 346,32+80,71 395) 338,35+70,80 375) 0,356
Ferritin 31,3439,82 15 (6,3-40) 42,29+4224 27,5 (15-58)<0,001
217 (163- 238 (179-
B12 237,831108,22290) 269,821125,57331) 0,014

Mann Whitney U Testi
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Hastalarda TSH, sT4, anti-TPO ile hemoglobin, MCV, demir, demir baglama
kapasitesi, ferritin, B12 arasindaki korelasyona bakilmistir. Buna gére hastalarda anti-

TPO ile MCV arasinda ters yonlii korelasyon vardir.

Kontrol grubunda TSH, sT4, anti-TPO ile hemoglobin, MCV, demir, demir
baglama kapasitesi, ferritin, B12 arasindaki korelasyona bakilmistir. Buna gore

saglikli kontrollerde sT4 ile demir, ferritin, B12 arasinda ayn1 yonlii korelasyon vardir.

Tiim katilimcilarda TSH, sT4, anti-TPO ile hemoglobin, MCV, demir, demir
baglama kapasitesi, ferritin, B12 arasindaki korelasyona bakilmistir. Buna gére TSH
ile hemoglobin, MCV, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, B12 arasinda ters
yonlii, sT4 ile hemoglobin, MCV, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, B12
arasinda ayn1 yonlii, anti-TPO ile hemoglobin, MCV, demir, demir baglama kapasitesi,

ferritin, B12 arasinda ters yonlii korelasyon vardir.

Tablo 4.5. Kontrol, Calisma Grubunda ve Tim Katilimcilarda TSH, sT4 Ve Anti-
TPO ile Diger Degiskenler Arasindaki Iliskinin incelenmesi

Hasta Kontrol Total

ANTI- ANTI- ANTI-
TSH |ST4 TPO TSH [ST4 TPO TSH |[ST4 TPO

r-0,132 [-0,051|-0,116 6114 0,124 0,028 |-0,528 (0,491 |-0,388
Hemoglobin d

p|0,063 |0,474 {0,101 |0,111|0,083 |0,696 |<0,001 |<0,001 |<0,001

MCV r|-0,056 | 0,005 |-0,143 0,065

p|0,433 {0,940 |0,043 |0,357|0,296 |0,619 |<0,001 |<0,001 |<0,001

0,074 |-0,035 |-0,294 (0,289 |-0,263

r |-0,037 [ -0,039 | -0,041

_ 0,172 |-0,012 |-0,311 |0,308 |-0,236
Demir 0,097

p|0,605 {0,581 |0,564 |0,170|0,015 |0,870 |<0,001 |<0,001 |<0,001
Demir r 10,009 |0,078 |-0,026 {0,003 |-0,096 |0,058 |0,160 |-0,160 |0,133
baglama

kapasitesi |P|0,903 0,271 0,711 |0,970 (0,177 |0,419 |0,001 |0,001 |0,008

r {0,109 |-0,008 |-0,086 | .
Ferritin 0,124

p|0,123 | 0,916 |0,228 |0,084 |<0,001|0,856 |<0,001 |<0,001 |<0,001
r 10,049 |0,049 |-0,049 |0,044(0,197 |-0,122 |-0,444 (0,513 |-0,387

p|0,490 |0,489 |0,495 [0,533|0,005 (0,087 |<0,001|<0,001 |<0,001
Spearman Korelasyon Testi

0,250 (0,013 |-0,382 (0,439 |-0,312

B12
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5. TARTISMA

Primer hipotiroidi, aile hekimlerinin siklikla karsilastigi endokrin bir
hastaliktir. Tiroid hormonlar1 viicutta ¢cogu sistem iizerinde etkileri olan ve bir¢ok

hastaligin patogenezinde rol oynayan hormonlardir. (54).

Anemi ise WHO verilerine gore ¢cok énemli bir diger halk sagligi sorunudur.
Tiroid hormonlarinin bir¢ok sistemi etkiledigi gibi hematolojik sistemi de etkiledigi

gosterilmistir (126).

Hipotiroidi hastalarinda yapilan bazi ¢alismalarda anemi gosterilmistir. Tiroid
hormonlari eritropoetin iizerinden etki gostererek eritrositlerin gelisimini saglar (126).
Tiroid hormonlarinin yoklugunda eritroprotein seviyesinin azalir ve anemi geligebilir
(127). Ayrica tiroid hormonlarinin iretiminden sorumlu enzim olan tiroid peroksidaz
(TPO), sadece demire baglandiktan sonra tirositlerin apikal yiizeyinde aktif hale gelen
bir enzimdir (128). Yapilan ¢alismalarda da demir eksikliginin TPO’nun aktivitesini
azaltarak ve tiroid hormonlarinin sentezini azalttig1, tiroid metabolizmasini bozdugu
boylece plazma T4 ve T3 konsantrasyonunu azalttigin1 ve hatta T4'liin T3'e periferik

dontlisiimiiniin azalmasina neden oldugu gosterilmistir (129).

Hipotiroidisi olan anemik kisilerin demirle tedavisi tiroid hormonu
konsantrasyonlarini iyilestirmeye yardimci olurken, tiroksin ve demir ile birlikte
tedavi edildiginde demir miktar1 daha hizli bir sekilde iyilesme gosterir (128).
Hipotiroidili hastalarin %20-60"1nda anemi mevcuttur. Hipotiroidizmde diisiik plazma
hacmi nedeniyle kanda yanlis yiiksek hemoglobin seviyelerine neden olabildigi igin
radyoizotopik analizle anemi diizeyinin gercek degerleri tahmin edilebilir. Anemi
genellikle hipotiroidizmin ilk belirtisidir. Anemi tedavisinin diizgiin bir sekilde
yapilabilmesi igin etyolojik neden belirlenebilmelidir. Etiyolojisi belirsiz her anemi
vakasinda hipotiroidizm teshisi diistiniilmelidir. Hipotirodizm de mikrositik,

makrositik ve normositer anemi goriilebilir (130).

Baz1 calismalarda hipotiroidili bireylerde B12 vitamin seviyelerinin azaldig:
gosterilse de bazi ¢alismalarda anlamli farklilik bulunamamustir. Birgok ¢alismada ise

Ozellikle otoimmiin tiroiditi bulunan kisilerde B12 vitamini eksikligi saptanmigtir

(131).
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Bizde bu galismamizda hipotiroidi olan ve olmayan kisilerin hemoglobin, B12
vitamini, ferritin basta olmak {izere MCV, demir, demir baglama kapasitesi
degerlerinin arastirilmasi, karsilagtirilmasi ve bu degerlerin TSH, sT4 ve anti-TPO ile

iliskisinin degerlendirilmesini amaglandik.

Yaptigimiz calismamiza 58 erkek ve 342 kadin olmak {izere toplam 400 kisi
alinmistir. 200 kisilik hasta grubumuzu 13 erkek ve 184 kadin hasta olustururken, 200
kisilik kontrol grubumuzu ise 45 erkek ve 155 kadin hasta olusturmaktadir. Kadinlarin
biiylik cogunlugu olusturmasimin sebebi aile hekimligine basvuran kisilerin biiyiik
¢ogunlugunun kadinlardan olusmasi ve hipotiroidinin kadinlarda ¢ok daha fazla
goriilmesi olarak diisiinmekteyiz. Yilmaz ve arkadaglarinin, 1 Haziran-31 Aralik 2012
tarihleri arasinda bir aile hekimligine bagvuran toplam 5690 hastanin kayitlarindaki
bazi o6zelliklerine gore dagilimi inceledikleri g¢alismada bagvuran erkek orani
%41,7’iken, kadin orani ise %58,3 olarak bulunmustur.(132) Benzer sekilde Fidanci
ve arkadaglarinin, 2011-2014 yillar1 arasinda aile hekimligi poliklinigine basvuran
hastalar1 inceledikleri ¢alismada da bagvuran kadin oran1 %58, erkek orani1 %42 olarak

bulunmustur (133).

Calismamizda yaslar1 18-64 arasi olan katilimcilarin yas ortalamasi 44,95 yil
olarak hesaplanmistir. Yilmaz ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da benzer sekilde

aile hekimligine bagvuran hasta yas ortalamasi 42,8 olarak hesaplanmustir (132).

Yaptigimiz ¢aligmada hipotiroidi hastalarinda ek kronik hastaligi olan 57 kisi,
kontrol grubunda ise kronik hastaligi olan 84 kisi bulunmaktadir. Toplamda kronik
hastaligi olan 141 kisi vardir. Bunun sebebi ise dislama kriteriyle bircok hastaligi olan
kisinin ¢aligmaya alinmamasi ile agiklanabilir. Kronik hastaligi olanlarda sT4,
hemoglobin ve ferritin daha yiiksek iken TSH daha diisiik olarak bulunmustur. Ferritin
ayni zamanda bir akut faz reaktani oldugu icin kronik hastalik durumunda yiiksek
olmast literatiirle uyumludur. Kronik hastaligi olanlarda sT4 ve hemoglobinin yiiksek
TSH’1n ise diisiik olmasim literatiir ile aciklayamiyoruz. Ancak ek kronik hastaligi

olan kisi sayisinin kontrol grubumuzda daha fazla olmasiyla agiklanabilir.

Yaptigimiz calismay1 cinsiyete gore degerlendirdigimizde erkeklerde sT4,
hemoglobin, MCV, demir ve ferritin daha yiiksek iken kadinlarda TSH, anti-TPO,

demir baglama kapasitesi daha yiiksek bulunmustur. Bu durum literatiire gore
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beklenen bir durumdur. Yapilan bir meta-analizde hipotiroidi prevalansi ile ilgili
olarak, kadinlarda ve erkeklerde sirasiyla %5,1 ve %0,92 bulunmustur (48).
Kadinlarda demir eksikligini gosteren parametrelerin erkeklerden daha yiiksek olmasi

ise literatiirde sik¢a karsilasilan ve bilinen bir durumdur.

Kore’de otiroid hastalarda yapilan bir ¢aligmada tiroid fonksiyonu ile anemi
arasindaki iligski incelenmis ve sonug¢ olarak sT4 diisiik normal seviyelerinde olan
kisilerde daha diisiikk serum hemoglobin seviyesi bulunmustur. Yapilan ¢aligmanin
diger sonuclar1 ise katilimcilardan %6.1°’nde anemi bulunmaktadir ve bu kisilerin
bliyiik cogunlugunu kadinlar olusturmaktadir. Hem erkeklerde hem kadinlarda sT4 ile
hemoglobin degerleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. TSH ile hemoglobin
arasinda ise anlamli iligki bulunamamustir (134). Bizim yaptigimiz c¢alismada ise
benzer sekilde 6tiroid olan kontrol grubumuzda sT4 ile demir, ferritin, B12 arasinda

pozitif korelasyon saptamustir.

Yaptigimiz ¢alismada hipotiroidili hastalarda kontrol grubuna gore TSH, anti-
TPO, demir baglama kapasitesi daha yiiksek iken sT4, hemoglobin, MCV, demir,
ferritin ve B12 daha diisiiktiir Ayrica hipotiroidi hastalarindan olusan grupta anti-TPO
ile MCV arasinda ters yonlii korelasyon saptanmistir. Genel olarak tiim katilimcilara
baktigimizda TSH ile hemoglobin, MCV, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin,
B12 arasinda ters yonlii, sT4 ile hemoglobin, MCV, demir, demir baglama kapasitesi,
ferritin, B12 arasinda ayni yonlii, anti-TPO ile hemoglobin, MCV, demir, demir

baglama kapasitesi, ferritin, B12 arasinda ters yonlii korelasyon saptanmistir.

Ingiltere’de yapilan bir calismada ise 15 yasindan biiyiik 6534 kadin hastanin
hemoglobin, MCV ve serum TSH seviyeleri degerlendirilmistir. Anormal TSH
degerleri olan kisilerde (azalmig veya artmig), Otiroid olanlara goére ortalama

hemoglobin degeri anlamli derecede diisiik bulunmustur (135).

Yapilan bir ¢alismada, yeni tan1 almis 20 hipotiroidili kadin hasta saglikli
goniilliilerden olusan kontrol grubu ile ferritin ve hemoglobin diizeyleri agisindan
karsilastirtlmistir.  Hipotiroidili kadinlarda hemoglobin ve ferritin diizeylerinin
kontrollere gore anlamli derecede azaldigi bulunmustur. TSH ve hemoglobin arasinda
anlamli diizeyde negatif korelasyon saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda bu verilere

paralellik gostermistir (136).
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Erdogan ve arkadaslarinin yaptig1 calismada asikar hipotiroidili bireylerde
anemi prevelansi1 %43, subklinik hipotiroidili grupta %39 ve kontrol grubunda ise %26
olarak bulunmustur. Asikar hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi grubunda kontrol
grubuna gore anemi prevalansi anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur ancak subklinik
hipotiroidi 1ile agsikar hipotiroidi arasinda anemi agisindan anlamli farklilik
bulunmamistir. Ayrica gruplar arasinda B12 vitamini, demir ve folik asit degerleri
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (127). Bizim yaptigimiz ¢alismada ise
hipotiroidili bireylerde anemi prevelansi %44,5, kontrol grubunda ise %11.5 olarak

hesaplanmistir.

Shetty ve arkadaslar1 hashimoto tiroiditi bireylerde hematolojik degerleri
incelemek i¢in hastalar1 klinik hipotiroidi, subklinik hipotiroidi ve 6tiroid hastalar
olarak gruplandirmislardir. Her grupta ortalama hemoglobin diizeyi diisiik olarak
gbzlemlenmistir. Ancak klinik olarak hipotiroidi goriilen hastalarda, subklinik ve

otiroid hastalara gére hemoglobin degerlerinde daha fazla diisiis oldugu izlenmistir
(137).

70 primer hipotiroidi (50 kadin ve 20 erkek) tanili hastada yapilan bir
calismada demir eksikligi anemisi prevalansinin % 20, demir eksikligi prevalansi ise
% 34.2 olarak bulunmustur. Primer hipotiroidizmde demir eksikligi prevalansi
nispeten demir eksikligi anemisine gore daha yiiksek siklikta oldugunu gosterilmistir
(138).

Das ve arkadaslari, hem primer hipotiroidisi hem de tedavi edilmemis anemisi
olan 60 hastada anemi nedenini arastirmak icin ¢esitli tetkikler yapmustir. 31 hastada
(%51,6) normositer, normokrom anemi bulunurken, 26 hastada (%43,3) mikrositer
anemi izlenmistir. 3 tanesi pernisiy6z anemi olmak iizere toplam 6 hastada (%10) B12
vitamini eksikligi ile megaloblastik anemi saptanmistir. ki hastada ise kombine demir

ve B12 vitamini eksikligi bulunmustur (139).

Gokdeniz ve arkadaslarinin demir eksikligi anemisi ve demir tedavisinin tiroid
fonksiyonlar1 tizerine etkisini arastirmak i¢in 42 demir eksikligi anemi hastas1 ve 38
saglikll bireyi incelemistir. Hasta grubunda tedavi oncesi ve 2 aylik demir tedavisi
sonrasi kan Orneklerinde serbest triiyodotironin, serbest tiroksin, total trityodotironin,

total tiroksin, tiroid uyarict hormon ve kortizol diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Hasta grubunda
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demir tedavisi oncesi sekonder hipotiroidi (%35.7) ve subklinik hipotiroidi (%16.6)
saptanmistir. Tedavi Oncesi hasta grubundaki TSH diizeyleri kontrol grubuna gore
yiiksek olarak bulunmustur. ST3 degerleri hasta ve kontrol gruplar1 arasinda farklilik
gostermemistir. Tedavi oncesi ST4 degerleri kontrol grubuna gére anlamli olarak
diisiik bulunmus ve tedavi sonrasit sT4 degerleri anlamli olarak artis gdostermistir.
Ayrica tedavi dncesi kortizol diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek
bulunurken hasta grubunda demir tedavisi sonrasi kortizol diizeyleri anlamli olarak

azalmustir (140).

Ispanya’da yapilan demir eksikligi ile hipotiroidi iliskisinin arastirildig: bir
calismada tiroid fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan bireylerde TSH, sT4, sT3,
demir, ferritin degerleri arastirilmistir. Demir, ferritin degerlerinin TSH, sT4, sT3
diizeylerindeki degisimle olan iliskisi degerlendirilmistir. Hipotiroidili hastalarda
ferritin diizeyleri azaldikca ortalama sT4, sT3 diizeylerinin de azaldig1 goriilmiistiir.
Ferritin diizeyleri ile TSH degerlerinde anlamli bir iligki bulunmamistir. Tiroid
hormon diizeyleri ile demir diizeylerinin iligskisinin bakildigin bu ¢alismada demir
eksikligi ile tiroid hormonlarinin azalmasi arasindaki baglant1 goésterilmistir (141).
Yaptigimiz calismada ise TSH ile ferritin arasinda negatif yonlii korelasyon

goriiliirken, sT4 ile ferritin arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.

Dahiya ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada ise hipotiroidili hastalar ve
kontrol grubu arasinda demir, demir baglama kapasitesi, ferritin degerleri
karsilastirilmistir. Hipotiroidili hastalarda kontrol grubuna goére demir ve ferritin

degerleri daha diigiik bulunmustur (142). Yaptigimiz ¢alisma ile uyumludur.

Yapilan baska bir ¢alismada hipotiroidili bireylerde demir, demir baglama
kapasitesi ve B12 vitamini degerlendirilmistir. Hipotiroidi hastalarinda demir baglama
kapasitesi normal degerlerde bulunurken demir sadece bir hastada diisiik seviyede ve
diger hastalarda normal olarak bulunmustur. B12 vitamini 3 hastada diisiik olarak

bulunmus diger hastalarda normal olarak bulunmustur (143).

202 hipotiroidi hastasinda anemi ve B12 vitamini degerleri incelenmesi
amaciyla yapilan ¢alismada 53 hastada tan1 aninda anemi tespit edilmis. B12 vitamini
ve demir degerleri normal olarak bulunmustur. Hemoglobin diizeyleri hipotiroidi

hastalarinda daha diisiik olarak bulunmustur. Ayrica hipotiroidi hastalarina sadece
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tiroksin tedavisi verildiginde hemoglobin degerlerinde yiikselis oldugu gosterilmistir
(144).

Duntas ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada subklinik hipotiroidi hastalar
ile saglikli kontrol grubunda demir eksikligi anemisi olan hastalar incelenmistir. Hem
subklinik hipotiroidi hastalarina hem de kontrol grubunda demir eksikligi bulunan
hastalara demir tedavisi verilmistir ve tedavisi sonrasi her iki grubun tiroid hormon
degerleri incelenmistir. Tedavi sonrasinda subklinik hipotiroidi ve kontrol grubunda
olan hastalarda tiroid hormon diizeylerinde hafif artis goriilmiistiir ancak istatiksel
olarak anlamli bir diizeyde degildir. TSH diizeylerinde ise hafif diizeyde azalma

saptanmustir (145).

Chandel ve arkadaglar1 118 subklinik hipotiroidili 40 saglikli 6tiroid hastada
hemoglobin, ferritin ve RBC degerleri karsilastirmig. Subklinik hastalarda

hemoglobin, RBC ve ferritin degerlerinin anlamli olarak azaldigini tespit etmislerdir
(146).

Jabbar ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 116 hipotiroidi hastas1 vitamin
B12 eksikligi belirti ve bulgulari agisindan degerlendirilmistir. Hemoglobin, MCV,
B12 vitamini seviyeleri ve anti tiroid antikor varligi gibi laboratuvar parametreleri
analiz edilmistir. 46 hasta da B12 eksikligi saptanmis erkek kadin arasinda anlamli bir
farklilik goriilmemistir. B12 eksikligi olan hastalarda anemi prevalansi daha yiiksek
olarak bulunmazken hastalarin yarisinda tiroid antikorlart kontrol edildiginde
%67'sinde anti tiroid antikorlar1 i¢in pozitif titreler bulunmustur. B12 vitamini
eksikligi prevalansi, antikoru pozitif olan hastalarda (%43,2), negatif antikoru olanlar
(%38,9) arasinda herhangi bir fark bulunamamistir (p=0,759). Hipotiroidili hastalarda
daha yiiksek (yaklasik %40) B12 eksikligi prevalansi saptanmistir. Tiroid antikor
durumlarina bakilmaksizin tiim hipotiroidili hastalarda vitamin B12 seviyeleri i¢in

tarama yapilmalidir sonucuna varilmstir (147).

Aktas ve arkadaglar1 otoimmiin hipotiroidili hastalarda D vitamini ve B12
vitamini diizeylerini ve bunlarin TSH, T3, T4 ve anti-TPO ile iliskisini incelemek igin
yaptiklar1 retrospektif ¢alisma i¢in 130 otoimmiin hipotiroidili bireyi caligmaya dahil
etmislerdir. Sonug olarak vitamin B12 eksikligi ve vitamin D eksikliginin otoimmiin

hipotiroidizm ile iliskili oldugu sonucuna ulasmislardir. Ayrica vitamin B12 ve
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vitamin D degerleri ile anti-TPO arasinda negatif korelasyon oldugunu gostermislerdir
(148). Yaptigimiz ¢alismada da benzer sekilde tiim katilimcilarda anti-TPO ile B12

arasinda negatif korelasyon saptanmistir.

2022 yilinda yapilmis ¢ok yeni bir ¢alismada subklinik hipotiroidili hastalarla
otiroid durumdaki kisiler B12 eksikligi agisindan karsilastirilmistir.  Subklinik
hipotiroidizm vakalarinda anlamli derecede diisilk serum B12 vitamini seviyeleri
bulunmustur. B12 vitamini ile serum TSH seviyeleri ile anlamli bir negatif korelasyon
gosterilmistir (149). Benzer sekilde yaptigimiz ¢alismada tiim katilimcilarda TSH ve
anti-TPO ile B12 arasinda korelasyon saptanirken sT4 ile B12 arasinda pozitif

korelasyon saptanmustir.

Gebelerde tiroid disfonksiyonu ve gebelik anemisini degerlendirilen bir meta
analizde Kasim 2019 itibariyla PubMed, Embase, MEDLINE ve Cochrane veri
tabanlarindaki tedavi edilmemis hipotiroidi veya anti-TPO pozitif hamile kadinlarda
anemi riskinin arttig1 gosterilmistir. Ancak subklinik hipotiroidizm ve hipertiroidizm

olan gebelerde benzer sonuglar bulunmamugtir (150).

2022 yilinda yapilan 445.482 Avrupali katilimcinin dahil edildigi bir ¢aligmada
1.860 kisi (%4.9) klinik hipotiroidizm tanisi; 3431 (%0.8) hipertiroidizm tanis1 aldig1
gosterilmistir. Klinik hipotiroidizm tanis1 alanlar daha ytiksek anemi riski ile iliskili

bulunmustur (151).

Chu ve arkadaglari, hipotiroidili ¢ocuk ve ergenler ile yaptiklari ¢aligmada
hipotiroidili cocuk ve ergenlerin %65'inde anemi bildirmistir. Bu ¢ocuklarin MCV’si
genellikle makrositik veya normositik olarak bulunmustur. Hemoglobin, serum
tiroksin seviyesi arasinda iliski bulunamamistir. Ayrica ¢aligmayla ilgili diger bir
onemli sonug ise hipotiroidizme sekonder "komplike olmayan" anemi, tek basina
tiroid replasman tedavisine yanit vermistir. Chu ve arakadaslar1 nedeni bilinmeyen
hafif ila orta siddette anemisi olan hastalarda, 6zellikle MCV'de artis olan hastalarda,

aneminin ayirici tanisinda hipotiroidizm diistiniilmelidir sonucuna varmistir (152).

Dogu Nepal'in daglik bolgelerinde yasayan 6-12 yas aras1 227 okul ¢ocugu
arasinda yiriitiilen kesitsel bir ¢calismada; idrar iyot konsantrasyonu, sT3, sT4, TSH,
hemoglobin, serum demiri ve toplam demir baglama kapasitesi acisindan analiz

edilmistir. Calismada sirasiyla 6tiroid (%80,6, n = 183), asikar hipotiroid (%1,3, n =
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3), subklinik hipotiroid (%16,3, n = 37) ve subklinik hipertiroid (%1.,8, n = 4)
cocuklardan olusmustur. Cocuklarin yaklasik %35,2'si ( n =80) anemik, %43,6'sinda
(n =99) demir eksikligi ve %19,8'inde ( n =45) idrarda iyot atilim1 < 100 pg/L olarak
bulunmustur. Anemik ve demir eksikligi olan c¢ocuklarda hipotiroidizm (acik ve
subklinik) yaygin olarak gosterilmistir. TSH ile hemoglobin arasinda anlamli negatif
korelasyon saptanmustir (153). Bizim ¢alismamizda da bu calismaya paralel olarak
TSH ile hemoglobin, MCV, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, B12 arasinda

ters yonlii korelasyon saptanmustir.

[ran'in giineyindeki Lar Eyaletinde gergeklestirilen bir baska kesitsel ¢aligmada
demir eksikligi bulunan 94 liseli kiz 6grencinin hepsinden ve idrar iyotu, serum
ferritini, demir, toplam demir baglama kapasitesi, TSH, T4, T3, sT4, sT3 ve rT3
degerleri Olciilmiistiir. sT4 ile serum ferritini arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.
Diisiik serum ferritini olan kisilerde daha ytiksek T3/T4 orani bulunmustur. Ferritinin
rT3 konsantrasyonuna 6nemli 6l¢iide katkida bulundugu bulunmustur ve sonug olarak
demir eksikliginin tiroid hormon bozukluklarina yol agabilecegi sonucuna

varmiglardir (154).
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6. SONUC

Hipotiroidi iilkemizde oldukca sik rastlanan endokrin bir hastaliktir. Aile
hekimi 6zgiin sorun ¢ozme becerisi ile aile saglig1 merkezinde aldigi iyi bir anamnez
ve vyaptigi dikkatli bir fizik muayene ile hipotiroidizmden siiphelenebilir.
Bakilabiliyorsa serum TSH’1 bakarak tiroid bezini degerlendirebilir. Hipotiroidi bityiik
cogunlukla kalicidir ve 6miir boyu takip ve tedavi gerektirmektedir. Aile hekimi
hastay1 tlim yasam boyunca izleyerek bakimin siirekliligini saglayabilir. Ayrica gerekli

ise ikinci basamaga sevk ederek savunuculuk gérevini yapabilir.

Yapilan bir¢ok ¢alismada oldugu gibi bizim yaptigimiz ¢alisma da hipotiroidi
hastalarinda demir, ferritin, hemoglobin ve B12 degerleri daha diisiik bulunmustur.

Hipotirodiye anemi eslik ettiginde hastanin semptomlar1 daha da
artabilmektedir. Anemi semptomlar1 ile hipotiroidi semptomlar1 karisabildikleri i¢in
aile hekimliginin ¢ekirdek yeterliliklerinden olan kapsamli yaklasim ile hastada
hipotiroidiye ek olarak anemi olup olmadig: degerlendirilmelidir. Hem demir hem de
tiroid hormonlar1 birbirlerinin metabolizmasini etkiledigi icin demir eksikligi ve
hipotiroidizmin tedavisi es zamanli olarak yapilmalidir. Sadece biri diizeltilirse
otiroidizme ulagmak veya demir eksikligi anemisini diizeltmek daha zor olacaktir.
Ayrica hipotiroidi hastalarinin demir ve B12 eksikligi acisindan takip edilmeleri

gerektigini diistinmekteyiz.

Sonuglar bize gostermektedir ki; her hasta farklidir ve biitiinciil olarak
degerlendirilmelidir. Bu husus tam da aile hekimligi biriminin ¢ekirdek
yeterliliklerinden olan siirekli ve biitiinciil yaklagima 6rnek teskil etmekte olup bizlere

klinigimizde bu yaklagim i¢in rehber niteligindedir.
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EK-2. HASTA TAKiP FORMU

HASTA TAKIiP FORMU

PRIMER HIPOTIROIDI HASTALARINDA HEMOGLOBIN, DEMIR, FERRITIN
VE B12 DEGERLERININ INCELENMESI

Ad Soyad:
Dosya no:
Yas:

Cinsiyet:

Ek Hastaliklar:

Ayni1 anda bakilmig degerler
Hemaoglobin:

MCV:

Ferritin:

Demir:

Total Demir Baglama Kapasitesi:
B12:
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sT4:

Anti-TPO:
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