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Orak hiicre anemisi
Sickle cell anemia
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Ozet

Orak hiicre anemisi, deoksijene olan eritrositlerin orak seklini almasindan dolayr hemoglobin S (HbS) olarak adlandirilan hemoglobinin sorumiu
oldugu cok genis yelpazede anemi, sik krizler, genis organ hasarlarinin oldugu yasam stiresinin etkilendigi bir bozukluktur. Oraklasma mutasyonu,
{3 geninin 6. kodonunda bulunan adenin yerine timinin (GAG—GTG) gelmesi ile, hemoglobinin p zincirinin 6. pozisyonundaki glutamik asitle valin-
in yer degistirmesi sonucunda olusur. S hemoglobinini tasiyan eritrositler, diistik oksijenli ortamda polimerize olarak disk seklinde olan eritrositin
orak seklini aimasina neden olur. Hemoglobin S’yi homozigot veya heterozigot durumda tasiyan kisilerde veya diger hemoglobinlerle birlikte
tasiyan kisilerde gériilen bulgularin olusturdugu tabloya “oraklagma sendromlan” adi verilir. (Tirk Ped Ars 2009; 44 Ozel Sayi: 39-42)

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢cagi, hemoglobin S, orak hiicre anemisi

Summary

Sickle hemoglobin (HbS), so called because of the sickle shape it imparts to deoxynated red cells, is responsible for a wide spectrum of disorders
that vary with respect to degree of anemia, frequency of crises, extent of organ injury, and duration of survival. The sickle mutation substitutes
thymine for adenine in the sixth codon of the 3-gene (GAG—GTG), thereby encoding valine instead of glutamine in the sixth position of the 3-chain.
This ostensibly minor change in structure is responsible for profound changes in molecular stability and solubulity. The tendency of deoxynated

HbS to undergo polimerization underlies the innumerable expressions of the sickling syndromes. (Turk Arch Ped 2009; 44 Suppl: 39-42)
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Orak hticreli anemi ilk kez 1910 yilinda Herrick tarafin-
dan 20 yasinda agrilari ve kansizligi olan bir hastanin kan
yaymasinin incelemesi sirasinda oraklagsmig hticrelerin g6-
rulmesi ile tanimlanmigtir. Hastaligin merkezi Afrika olmak-
la birlikte gogler ile tim dlnyaya yayilim gerceklesmistir.
Hemoglobinopatiler icinde Turkiye’de en sik gérilen he-
moglobin tipi hemoglobin S’dir. Turkiye genelinde siklik
%0,37-0,6 arasinda iken, Ozellikle Gukurova bdlgesinde
bazi yorelerde bu siklik %3-44 arasinda saptanmistir (1-6).

Patojenez

Orak hicre hemoglobini (HbS) (a,p,8GIu-Val) normal
HbA’dan, beta-globin genindeki 6. amino asit olan gluta-
mik asit yerine valinin gegmesi veya glitamik asidi kodla-
yan GAG nikleotid dizisinde A-T (adenin ile timinin) yer
degistirmesi sonucu olusur. Elektroforetik “mobilitesi”
farklidir. Hemoglobinin yapisindaki bu degisiklik molekul-
ler denge ve ¢dzunurliginde blylk degdisiklige yol acar.

Deoksi durumundaki HbS polimerize olur, eriyebilirligi
azalir, buna karsin akigskanhigi azalir. Eritrositteki HbS yo-
gunlugu 30 g/dL’ye ulastiginda yari kati hale gelir. Bu jel
polarize isikta incelendiginde kigulk, kati, mekik seklinde
cisimler olarak gorultr. Bu kati kristallere taktoid de denir.
Orak hiicre hemoglobininin likid ve solid fazlari arasinda-
ki dengeyi dort faktor tayin eder. Bunlar oksijen dizeyi,
HbS dulzeyi, 1si ve HbS disindaki diger hemoglobinlerin
varligidir. Bu etmenlerdeki patolojik degisiklikler belirgin
olarak eritrositin orak seklini almasina neden olur. Orak-
lasmis hucreler kiicik kapilerleri gecmek icin gerekli sekil
degistirme yetenegini kaybederler (1,2).

Orak huicre anemisindeki klinik belirtilerin cogunlugu kan
akiskanhginin azalmasi ile ilgilidir. Kanin akiskanhginin azal-
masi, eritrosit zarinin katiligi, hemoglobinin polimerizasyonu
ve hicre i¢i hemoglobin diizeyinin artigi gibi etmenlerle art-
maktadir. Oraklasmis hiicrenin damar endoteline yapiskan-
iginin artmasi, dokularin perflizyonunda azalmaya yol acar.
Bu durgunluk dokuda oksijen doygunlugunun dismesine
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ve daha sonra oraklagsmaya yol acan kisir dénginiin deva-
mina neden olur. Sonucta dalak, kemik iligi ve plasentada
doku enfarktlan ve fibroz gordlir. Orak hiicre anemisinde
eritrositlerin yaklasik 2/3'0 makrofajlar tarafindan dolasim-
dan uzaklastinlir. Total hicre yikiminin 1/3’G damar igi ol-
maktadir. Oraklasmanin diizelmesi sirasinda mikroflamanla-
rin dékulmesi veya kapiller damarlardan oraklasmis hicre-
lerin gegisi sirasinda hemoliz gerceklesir (1,2).

Orak hiicre hemoglobinini genetik olarak homozigot
durumda tasiyan hastalar icin orak hiicre anemisi terimi
kullanilir. Otozomal cekinik (resesif) gecis gOsteren bu
hastalikta hasta birey dogmasi i¢in her iki ebeveynin de
tasiyici olmalari gerekir. Orak hiicre hemoglobinini homo-
zigot veya heterozigot durumda tasiyan kisilerde veya di-
ger hemoglobinlerle birlikte tasiyan kisilerde gériilen bul-
gularin olusturdugu tabloya “orak hlicre sendromlar” adi
verilir. Prototip hastalik orak hiicre anemisi, HbS icin ge-
netik olarak homozigot durumdur. Bir ebeveynden HbS,
digerinden bir diger hemoglobinopati, 6rnegdin beta talas-
semia veya HbC (ayp06 glu-Lys) kalitilmasi sonucu birgok
orak hiicre sendromu olusur (Tablo 1) (1).

Klinik

Klinik bulgular sdyle 6zetlenebilir;

e Sarilik,

e Karaciger buyuklugu

e Dalak buyukligu; ilk bes yasta, eriskinde otosplenek-
tomi nedeniyle gorilmez.

e Kalpte 6zellikle mitral ve mezokardiyak odakta sisto-
lik Gféirdm

e Maksiler hipertrofi

e BluyUme ve gelisme geriligi

¢ Kisa boy

e Seksuel gelismede gecikme ve gerilik

Orak hiicre anemisinde krizler

Hastaligin patojenezinde oraklasma ve vazo-okllizyon ki-
lit rol oynar. Oraklasma doku perflizyon bozukluguna, iskemi-
ye neden olmaktadir. Doku oksijenasyonu saglanamaz, kriz
dizeltiimezse doku iskemisi ve islev bozukluguna kadar gi-
den degisikliklere yol acar. Kriz fark edildiginde en kisa slre-
de hidrasyon ve oksijenasyonun saglanmasi ¢cok énemlidir.
Orak hiicre anemisinde asagidaki sekillerde krizler gortilebilir;

Vazo-oklUziv krizler; basta sirt, bel ve karin olmak Uizere
vicudun cesitli bdlgelerinde agriya sebep olur ve agn kriz-
leri olarak ta adlandirilir.

El-ayak sendromu; ilk yas icinde ortaya ¢ikan bulgu ola-
bilir.

Merkezi sinir sistemi krizleri (Serebro-vaskdler olay),

Pulmoner krizler,

Splenik sekestrasyon krizleri,

Hepatik sekestrasyon krizi,

Hiperhemolitik kriz,

Aplastik kriz,

Megaloblastik krizler

Vazookliizyon degisik belirtilere neden olur. Bag dokusu
ve kas-iskelet sistemindeki iskemi, akut agr, ates, tasikardi
ve anksiyete ile kendini gdsterir. Agrili krizler olarak adlandi-
rilan bu tekrarlayan nébetler en yaygin klinik belirtilerdir. Sik-
liklari ve siddetleri blyUk oranda degisir. Agn vicudun her-
hangi bir yerinde gelisebilir. Birka¢ saatte sonlanabilecegi
gibi haftalar boyu da surebilir. Yilda U¢ defadan fazla hasta-
nede yatisi gerektiren tekrarlayan krizler erigkin yasta yasam
stresinin kisalmasi ile iligkili olarak bulunmustur. Enfeksi-
yon, ates, asirl egzersiz, anksiyete, ortam isisinda ani degi-
siklikler, hipoksi krizler igin tetikleyici etmenlerdir.

Tekrarlayan mikroenfarktlar, dokulardaki mikrovaskuler
yataklari ¢calisamaz hale getirebilir. Yasamin ilk 18-36 ayla-
r arasinda dalakta siklikla enfarkt gelisir, enfeksiyona ve
ozellikle pnédmokok, Hemofilus influenza gibi kapsullti bak-
terilerle olan enfeksiyonlara karsi duyarlilik olur. Splenik se-
kestrasyon krizi de denilen dalagin akut vendz géllenmesi
erken cocukluk ¢aginda nadiren olustugunda, tikanmig
olan dalakta tim arteriyel debi gollenebilir. Splenik sekes-
trasyonu 6nlemek icin acil transflizyon ve/veya splenekto-
mi gerekir. Retinal damarlarin tikanmasi, hemoraji ile neo-
vaskularizasyona ve sonugcta yirtiimaya neden olabilir. Béb-
reklerde, renal papiler nekroz degismez olarak izostentriye
yol acar. Daha genis yayllimli renal nekroz erigkin yasta re-
nal yetersizlige ve 8lime neden olur. Ozellikle femur veya
humerus basinda olan kemik ve eklem iskemileri aseptik
nekroza yol acar. Salmonella cinsi organizmalar ile son de-
rece nadir rastlanan osteomiyelite yatkinlik goraltr. Parmak
kemiklerini saran periosttaki agrili enfarktlar, daktilitisle bir-
likte el-ayak sendromuna neden olabilir. inme (stroke) ézel-
likle cocuklarda siklikla gorilmektedir. Hastalarin bir kis-
minda tekrarlayan ataklar yasanir, eriskinlerde inme daha

Tablo 1. Orak hiicreli sendromlarin klinik 6zellikleri
Durum Klinik tablo Hemoglobin diizeyi
g/dL
Orak hiicre tasiyiciligy; Yok, nadiren agrisiz hematuri Normal
Orak hticre Vazookllziv krizlerle beraber dalak, 7,0-10.0
anemisi; beyin, kemik iligi, bobrek, akciger infarkti,
aseptik kemik ve eklem nekrozlari, safra taglar,
priyapizm, ayak bilegi Ulserleri
S/p° talassemi; Vazookliziv krizler, 7,0-10,0
aseptik kemik ve eklem nekrozlari
S/p+talassemi; Nadiren krizler ve aseptik kemik nekrozu 10,0-14,0
Hb SC; Nadiren krizler ve aseptik kemik nekrozu 10,0-14,0
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az gorulur ve siklikla hemorajiktir. Erkeklerde goriilen bir di-
ger agrili kriz priyapizmdir. Penil vendz akim yollarinda tika-
nikiga bagli olarak meydana gelir. Erigkinlerde oldukga sik
gorilen ayaklarin distal kismindaki kronik Ulserler, distal
dolasimdaki iskemi ve bunun Ustiine yerlesen “stiperenfek-
siyon”dan kaynaklanmaktadir.

Akut gbgus sendromu ayri bir klinik durum olup gégus
agrisi, takipne, ates, 6ksurik ve arteriyel oksijen doygunlu-
gundaki azalma ile belirgindir. Pnémoni, pulmoner emboli,
miyokardiyal iskemi, akut gdgis sendromunu taklit edebilir.
Akut gégus sendromu akciger dolagimindaki oraklasma ve
okliizyondan kaynaklanir. Agri ve gegici pulmoner islev bo-
zuklugu olusturmaktadir. Akut gégus sendromunun ayirici
tanisi zordur. Hastalarda pulmoner enfarkt ve pnomoni sik-
Iikla birlikte bulunurlar. Tekrarlayan akut gégis sendromu
ataklarinin yagsam suresinin kisalmasi ile iligkili oldugu gés-
terilmistir. Arteriyel oksijen doygunlugundaki akut azalma
oraklasmayi arttiran bir etmen olarak klinik durumu agirlas-
tirmaktadir. Tekrarlayan akut veya subakut pulmoner krizler
pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonaleye yol agmaktadir.
Eriskin yastaki hastalarda artan oranda ani 61lum nedenidir.

Orak hicre sendromlu hastalarin klinikleri oldukga hete-
rojenlik gostermektedir. Bazi hastalar erigskin yasa kadar
veya yasami boyunca bulgu vermedikleri halde, bazilari er-
ken cocukluk ¢cagindan itibaren hastaneye yatis gerektiren
tekrarlayan krizlere maruz kalirlar. Orak hilicre anemisinde,
molekuller bozuklugun saptandigi yerlere gére tanimlanan
en az bes haplotipi oldugu gdsterilmistir. Bunlar Senegal,
Kamerun, Benin, Orta Afrika Cumhuriyeti ve Hindistan tipi-
dir. Bunlar arasinda, Orta Afrika Cumhuriyeti tipi en agir kli-
nik tabloya yol agarken, Senegal tipi en hafif klinik tabloya
neden olur. Orak hiicre/talassemi birlikteligi ve Hb S/E bir-
likteligi olan hastalar benzer sekilde hafif klinik tablo goste-
rirler. Bunun yaninda Hb S/C hastaligi olarak bilinen orak
hicre sendromu, orak hiicre anemisi tipleri igcinde en sik
gorilenlerden biridir. Hafif hemolitik anemi ve daha fazla
oranda aseptik kemik nekrozu ve retinopati gelisimiyle ken-
dini gosterir. Diger klinik belirtileri homozigot orak hilcre
anemisini andirr. Bazi ender hemoglobin tipleri gergekten
de oraklasmay! siddetlendirmektedir.

Orak hcre tasiyiciligi, genellikle belirtisizdir. Anemi
bazen hafif olarak gorulebilir. Yaygin olmamakla birlikte ba-
zen agrisiz hematiri gorulebilir. Hemattri codunlukla er-
genlik cagindaki orak hicre taslyicisi erkeklerde gorullr.
Olasilikla papiller nekroza baghdir, Ureteral tikaniklikla pa-
pillalarda epitelyal dékiime bildirilmistir. Tek basina masif
oraklasma veya yuksek rakima maruz kalma veya olagan
disi asir egzersiz ve dehidratasyona bagl ani 6lum olgula-
n bildirilmistir (1-5,11).

Tani

Orak hicre sendromlarinda belirgin olarak hemolitik
anemi, eritrosit morfolojik bozukluklari ile birlikte olan aralik-
Il agrili iskemi ataklarnyla sUphelenilir. Anamnezde irk, aile
Oykisu, hastaligin ortaya ¢ikis yasi, gelisimi sorgulanir. Fizik
muayanede solukluk, sarilik, karaciger buyUkligu, ¢ocuk
yaslarda dalak buyUklugu, iskelet bozukluklar saptanabilir.

Hematolojik laboratuvar testlerinden tam kan sayimi ve pe-
riferik yaymada; Hb ve Hct dislk, eritrosit indekslerinden
MCV, MCH ve MCHC normal, RDW yiksek bulunur, retiku-
lositoz vardir, kemik iliginde eritroid hiperplazi saptanrr,
oraklasma testi pozitiftir. Tani, hemoglobin elektroforezi ve
oraklagsma testiyle konur. Asit ve alkali pH’da yapilan elek-
troforezde HbS saptanir, HbA2 ve HbF’in de varligi tayin
edilmelidir. HPLC ve PCR ydntemleri de tanida kullanilabilir.

Ebeveynlerin her ikisinin hemoglobin profilinin arastirl-
mas! énemlidir. S/talassemi ve Hb S/C hastaligi seyir degi-
siklikleri ve klinik 6zellikleriyle farklilklar gésterir. Tani genel-
de cocukluk caginda konur. Ancak 6zellikle hemoglobinin
molekuler mutasyonlar agisindan gift heterozigot durumda
olan hastalarin puberte baslayana dek, gebelik veya erken
eriskin yasa kadar bulgu vermeyebilece@i unutulmamalidir.

Aile fertlerinin ve potansiyel ebeveynlerin genotiplendir-
mesi genetik 6gltleme yoniinden éneme sahiptir. Cocuk-
luk caginin 6zgecmis ayrintilan seyirin kararlastirimasinda
ve tedavilerin seciminde yardimcidir. Yilda (¢ krizden fazla
hastaneye yatis gerektiren agrili krizler, kronik nétrofili,
splenik sekestrasyon, el-ayak sendromu 6ykusU, akut go-
gUs sendromun tekrari hastalanma ve 6lUm oranini arttiran
etmenlerdir. Serebro vaskiler olay dykisi olan hastalar
tekrarlayici ataklar yébntinden daha ytiksek riske sahiptirler
ve yakindan izlemi gerektirirler (1-4,6,7,9).

Tedavi

Akut agrili krizlerin tedavisi, yogun hidrasyon, enfeksiyon
gibi altta yatan nedenlerin degerlendiriimesi ve ayaktan
ve/veya agn pompasi ile kuvvetli narkotik analjeziklerin ve-
rilmesidir. Morfin (her 3-4 saatte bir 0,1-0,15 mg/kg) veya
Meperidin (her 2-4 saatte 0,75-1,5 mg/kg) siddetli agryi
kontrol edecektir. Kemik agrilan Ketorolac (30-60 mg bas-
langi¢c dozu, sonra her 6-8 saatte 15-30 mg) tedavisine ¢ok
iyi yanit verir. Hafif ve orta siddetteki bircok kriz agizdan si-
vl alimi ve agdizdan analjeziyle beraber evde takip edilebilir.
Uygun gorildigiinde arteriyel oksijen doygunlugunu koru-
mak igin burundan oksijen verilmelidir. Cogdu krizler 1-7 giin-
de duzelir. Direngli krizlerde kan degisimi (exchange) trans-
flzyonu veya eritrosit aferezi yapiimalidir, ancak transfiiz-
yon krizi kisaltmaz. Orak hiicre anemisinde genelde hasta-
lar hipostenuriktir, blyUk hacimlerde sivi veriimesini gerekti-
rirler. Sivi tedavisi 70-100 ml/kg/24 saat, ergenlik yasindan
itibaren 3-4 L/giin seklinde diizenlenmelidir. Karin problemi
yoksa agizdan sivi denenmelidir, hayati tehdit edici bir
durum yoksa santral venéz yaklasimdan kagcinmalidir. Kus-
ma varsa veya karin gergin ise bagirsak sesleri yoksa nazo-
gastrik tip takilmall ve agizdan beslenme kesilmelidir. Du-
zenli araliklarla karin, gerginlik yéninden kontrol edilmelidir.

Akut agril krizler igin hi¢bir tanimlayici test yoktur. Has-
talann iyi takibi icin kriz semptomlar olarak adlandirdiklari-
nin gercekten kriz mi, yoksa bagka bir saglik sorunu olup
olmadigi arastinimalidir. Eriskinlerde aseptik nekroz veya
orak hiicre artropatisi olasiligi akilda tutulmalidir. Ozellikle
agn ve hareketsizlik tek bir bdlgede tekrarliyor veya kronik-
lesiyorsa akla getirilmelidir. Orak hiicre artropatisinde ste-
roid disi anti enflamatuvar ilaglar siklikla etkindir.
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Akut gégls sendromu, yogun bakim birimlerinde takip
gerektiren tibbi bir acil durumdur. Hidrasyon, pulmoner
6dem gelisimini dnlemek icin dikkatli izlem ve oksijen doy-
gunlugunun korunmasi igin oksijen tedavisi gereklidir. Pné-
moniler ve pulmoner emboli yéniinden tam olarak tanisal de-
gerlendirme yapilmalidir, bunlar bilinen bulgularla gelmeyebi-
lir. Kritik yaklagimlar hematokrit diizeyinin %30 Uzerinde de-
vam ettiriimesi, arteriyel oksijen doygunlugunun %90’nin al-
tina duglrilmemesi ile kan degisiminin yapilmasidir.

Dalak sekestrasyonu, genelde bebek ve kiigik ¢cocuk-
larda gorlllr. Siklikla ani kollaps vardir, dalak hizla agril
olarak genigler, karin agrisi ¢ok belirgindir. Hemoglobin
hastanin kendi normal degerinden en az 2 gr/dL diser, sik-
likla septisemiyle birliktedir, 6lum orani ylUksektir, cocuk
hastaneye ulastirlamadan kaybedilebilir. Dalagin ¢ikariima-
sI kararinin hizli bir sekilde verilmesi, hayat kurtaricidir.

Orak hiicre sendromlu hastalarda yasam siresi ginu-
mizde 50-60’l yaglara uzanmaktadir. Ortalama yasam er-
keklerde 42, kadinlarda 48 yasa uzamistir. Hastallk neden-
leri olarak son-devre renal yetersizlik ve pulmoner hipertan-
siyon gittikce artmaktadir. Daha nadiren orak hicre kardiyo-
miyopatisi ve/veya erken koroner arter hastaliginin ileri yas-
larda kalp islevini bozdugu disunulebilir. Orak hiicre hasta-
lan bébrek nakli olabilirler, fakat genellikle hastaliklarina ait
krizlerin siklik ve siddeti artar, olasilikla bagisikligin baskilan-
masi sonucu enfeksiyonlarin artmasi da s6z konusudur.

Orak hiicre anemisi tedavisinde en belirgin ilerleme, sid-
detli belirtileri olan hastalarda hidroksitrenin tedavide kulla-
nilmasidir. Hidroksilre (10-30 mg/kg/glin) fetal hemoglobini
arttirir. Eritrositin kendi hidrasyonu, damar duvar yapigkanli-
g1, granulosit ve retikUlosit sayilan Uzerine yararl etkileri ol-
dugu gosterilmistir. Lékosit sayisinin 5 000-8 000/mm? ara-
sinda tutulmasi igin hidroksilire dozunun ayarlanmasi ge-
reklidir. Lokositler ve retikllositler orak hicre krizi olusu-
munda patojenezde bliylk rol oynarlar, hidroksilre tedavisi
ile baskilamanin énemli yararlari gdsterilmistir (8).

Akut g6gis sendromu veya yilda lgten fazla hastaneye
yatis gerektiren agr krizleri olan hastalarda hidroksidre ve-
rilmesi dustntlmelidir. Bu ajanin orak hiicre anemisinin di-
ger komplikasyonlar olan priyapizm ve retinopati sikigini
azalttigr da gdsterilmistir. Uzun sureli yan etkileri halen de-
gerlendiriimektedir. Bundan dolay, mimkin oldugunda,
tedaviye klinik degerlendirmenin bir parcasi olarak basla-
malidir. Gogu hastalar birka¢ ay icinde fetal hemoglobin
yukseligi ile yanit verirler.

Hematopetik kdk hticre nakli glinimuzde tek kesin te-
davi yontemidir. Fakat yalnizca ¢ocuklarda etkili ve gtiven-
lidir. Hematopoetik kdk hiicre nakil endikasyonu karari ve-
rilmesinde cok dikkatli olunmali ve kabul géren &lcitlere
gore karar verilmelidir.

inme riski bulunan cocuklar, Doppler ultrasonografi tek-
niklerinin kullanimi ile taninabilirler. Bu cocuklarda koruyu-
cu amagh kan degisimleri inme riskinde belirgin azalma
saglar. Serebro vaskuler olay gegiren cocuklar en az 3-5 yil
yogun kan degisimi programina alinmalidirlar, bu hastalar-
da ikinci bir inme gegirme riski oldukga yUksektir (9).

Orak hlicre anemisinde gen tedavisi yéntemA1leri halen
deneysel ve arastirma safhasindadir. Bununla birlikte gtint-
muzde hicbir glivenli tedavi yolu yoktur. Eritrosit hidrasyo-
nunu veya vaskuler adezyonu engelleyen clotrimazole gibi
blokan ajanlar hidroksilre tedavisine ek olarak verilebilir,
calismalar sirmektedir.

Orak htiicre sendromlu hastalar hayat boyu devamli
bakim gerektirirler. ilave koruyucu dénlemler diizenli olarak
retinopati gelisimi yéninden oftalmaskopik gbzdibi mu-
ayenesi, dental veya diger girisimsel islemler sirasinda
dalag cikanimis hastalarda uygun dnleyici antibiyotik te-
davisi, pndmokoklara ve hemofilus influenza gibi kapsuil-
IU bakterilere karsi asilama gibi 6nlemler yasam kalitesinin
artmasinda énem tagsir. Asir egzersiz sonrasinda, sicak
veya soguga maruz kalma durumlarinda, duygusal stres
veya enfeksiyonlar da yodun oral hidrasyon krizlerin 6n-
lenmesinde 6nem tasir (1-4,10-12).
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