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SUBAKUT TiROIDIT HASTALARINDA ANEMIi SIKLIGI VE HASTALIK
AKTIVITESI ILE ILISKISIi

FREQUENCY OF ANEMIA AND ITS ASSOCIATION WITH DISEASE
ACTIVITY IN SUBACUTE THYROIDITIS

Nurdan GUL

OZET

Amag: Subakut tiroidit hastalarmda, tan1 kondugu anda ve klinik bulgular ile akut faz yanit1 geriledikten sonra anemi sikligini
ve inflamasyon bulgulari ile iligkisini aragtirmak.

Gereg ve Yontem: Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢c Hastaliklari Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dah
Poliklinigi’nde kayztli olan ve subakut tiroidit tamst dogrulanan hastalardan, hastaligin aktif oldugu dénemdeki ve klinik bulgular:
diizeldikten ve/veya akut faz yanitlarinda diigme gozlendikten sonraki hemogram degerlerine ulasilabilen hastalar ¢calisma grubunu
olusturdu. Hasta kayitlar: retrospektif olarak incelendi. Istatistik incelemeler icin eslesmis Student t testi ve ANOVA testi kullanld.
Bulgular: Subakut tiroidit tanisi konan 60 hastanin 37’sinde (%65) anemi saptandi. Anemiye yonelik herhangi bir tedavi ya-
pilmaksizin, klinik bulgulari diizelen hastalarin 17’sinde (%28,3) anemi bulundu. Klinik ve inflamasyon bulgular1 diizeldikten
sonra hemoglobin (1,08+0,98 g/dl) ve hematokrit degerlerinde (3,45+2,9) anlaml artiglar saptandi, ortalama eritrosit hacmi
degerlerinde degisiklik olmadi. Klinik bulgular diizeldiginde kalici hipotiroidi gelisen 20 hastada (%33,3) baslangi¢ ve klinik
yanit sonras1 hemoglobin ve hematokrit degerleri ise diger hastalardan anlaml olarak daha diisiiktii.

Sonug: Subakut tiroidit hastalarinda hastalik aktivitesi ile iliskili olarak anemi gelismekte ve klinik ve inflamasyon bulgulari-
nin diizelmesi ile anlamli bir diizelme saptanabilmektedir. Bu nedenle, subakut tiroidit hastalarinda anemiye yonelik gereksiz
incelemelerden kagimilmali ve ileri tetkikler i¢in klinik ve inflamasyon bulgularmnin diizelmesi beklenmelidir.

Anahtar kelimeler: Subakut tiroidit, anemi, inflamasyon, kronik hastalik anemisi, interlokin 6

ABSTRACT

Objective: To investigate the frequency of anemia and its association with inflammation in patients with subacute thyroid-
itis (ST) during diagnosis and after the resolution of clinical findings and acute-phase response.

Materials and Methods: We retrospectively reviewed the charts of patients with confirmed diagnosis of ST, followed at
the Endocrinology and Metabolism Outpatient Clinic of Istanbul Faculty of Medicine (Turkey). The study cohort com-
prised those with acute-phase response and hemogram results during diagnosis and after the resolution of clinical and
inflammation findings. Hemoglobin levels of <12 and <13 g/dl for females and males, respectively, were defined as anemia.
Results: Anemia was detected in 37 of 60 ST patients (65%) studied during diagnosis, and its frequency reduced to 28.3% following
the resolution of clinical and laboratory findings without additional treatment. Notably, although a significant increase was observed
in terms of hemoglobin (1.08 + 0.98 g/dl) and hematocrit (3.45 + 2.9) levels, no change was detected in terms of MCV values.
During diagnosis and following the clinical improvement, hemoglobin and hematocrit values of 20 patients (33.3%) who developed
permanent hypothyroidism following the resolution of clinical findings were significantly lower than those of the remaining patients.
Conclusion: Anemia can develop in 65% of patients with ST. A significant improvement can be observed following reso-
lution of clinical and laboratory findings. Therefore, further studies investigating the causes of anemia should be avoided in
patients with ST until clinical findings and acute-phase response have been improved.

Keywords: Subacute thyroiditis, anemia, inflammation, anemia associated with chronic diseases, interleukin 6
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Subakut tiroiditte anemi

GIiRiS

Subakut tiroidit, graniilomatoz tiroidit ya da “de Qu-
ervain” tiroiditi olarak da adlandirilan tiroid bezinin
inflamatuar karakterde bir hastaligidir. Hastaligin ke-
sin nedeni bilinmemektedir, ancak genetik olarak yat-
kin bireylerde genellikle viral bir infeksiyonu takiben
ortaya ¢iktigir diisliniilmektedir. Ates, bogaz agrisi
ve tiroid hormon fazlaligin1 diisiindiiren klinik bul-
gularin yani sira, C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) gibi akut faz degerlerinde
artis gézlenir. Bu bulgulara ek olarak radyoaktif iyot
‘uptake’ inin diisiik olmasi1 ve/veya tiroid sintigrafi-
sinde tutulum olmamasi subakut tiroidit tanisin1 dog-
rular (1, 2).

Inflamasyonun demir homeostazisini etkiledigi ve inf-
lamatuar hastaliklara aneminin eslik ettigi bilinmekte-
dir (3, 4). Gorece kisa siireli inflamasyon ile seyreden
subakut tiroidit hastalarinda vaka bildirimleri diginda
anemi sikligina ve hastalik aktivitesi ile iliskisine dair
bir arastirmaya rastlanmamistir (5-7). Subakut tiroidit
hastalarinda takip sirasinda kendiliginden diizelen bir
anemi varligina iliskin klinik gézlemlerimize dayana-
rak, bu ¢alismada subakut tiroidit tanistyla takip edilen
hastalarda anemi sikliginin ve hastalik aktivitesi ile
iliskisinin retrospektif olarak incelenmesi amaglan-
migtir.

GEREC ve YONTEM

Hastalar

Istanbul T1p Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim
Dal1 Poliklinigi’mizde, Haziran 2017 tarihine kadar
son 20 yil igerisinde subakut tiroidit tanisi ile tedavi
goren hastalarin bilgileri klinik takip dosyalarindan
retrospektif olarak tarandi. Hasta dosyalar1 arasindan
bogaz agrisi, tiroid bezinde hassasiyet, ates gibi kli-
nik bulgular, ESH ve CRP’de artig, serum serbest T4
diizeyinin yiiksekligi ve serum tiroid stimulan hor-
mon (TSH) diizeyinin azalmasi, tiroid sintigrafisinde
tutulumun olmamas1 ve/veya diisiik radyoaktif iyot
uptake gibi laboratuvar bulgular1 kayitlarinin tekrar
degerlendirilmesi ile, subakut tiroidit tanist dogru-
lananlar se¢ildi. Segilen hasta grubundan hastaligin
aktif oldugu dénemdeki ve klinik bulgular: diizeldik-
ten ve/veya akut faz yanitlarinda diisme gozlendikten
sonraki hemogram degerlerine ulagilabilen hastalar
calisma grubunu olusturdu.

Anemi tanimi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin &nerdigi anemi tanimi
referans alinarak erkek hastalar i¢in hemoglobin (Hb)
degerinin 13 g/dl’nin, gebe olmayan kadin hastalar i¢in
ise 12 g/dI’nin altinda olmas1 anemi olarak degerlendi-
rildi. Ayrica ortalama eritrosit hacminin (mean corpus-
cular volume, MCV) 80 fl’nin altinda olmas1 mikrosi-
toz olarak kabul edildi.

Hastalik siiresi olarak hastanin ilk semptomlarinin bag-
lamasi ile klinik yanit ve/veya akut faz degerlerinin diis-
tiigli zaman arasinda gecen siire alind1.

Calisma protokolii Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

Istatistiksel analiz

Hastalarin aktif ve diizelme donemlerine ait CRP ve
ESH degerleri ile, Hb, hematokrit (Hct) ve MCV de-
gerleri eslesmis Student t testi ile karsilagtirildi. Klinik
bulgular diizeldikten sonra hipotiroidi gelismesi ile akut
faz yaniti ve anemi parametrelerinin iligkisi ANOVA
testi ile incelendi.

SONUCLAR

Istanbul Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metaboliz-
ma Hastaliklar1 Poliklinigi kayitlarinin taranmasi ile
subakut tirodit tanis1 konmus 98 hastanin verilerine
ulasildi. Bu hastalardan, aktif ve klinik diizelme son-
rasina ait kendi merkezimizde yapilmis akut faz ve
hemogram parametrelerine ait verileri bulunan 60
hasta ¢alisma grubunu olusturdu. Calisma grubunu
olusturan hastalarin demografik 6zellikleri Tablo
1’de verildi.

Subakut tiroidit tanis1 kondugu anda 37 hastanin (%65)
hemogram bulgularinda anemi saptandi. Anemiye yo-
nelik herhangi bir tedavi yapilmaksizin, subakut tiroi-
dit klinik bulgular diizelen ve akut faz yanit1 gerileyen
hastalarin hemogram sonuglar1 degerlendirildiginde, 17
hastada (%28,3) anemi mevcuttu.

Subakut tiroidit klinik ve inflamasyon bulgular1 dii-
zeldikten sonra Hb degerleri ortalama 1,08+0,98 g/
dl (-0,7 — 3,7 g/dl), Het degerleri ortalama 3,45+2.,9
(-1,4 —10,9) yiikseldi. Klinik diizelme ile birlikte has-
talarin CRP ve ESH degerlerindeki diisme de, Hb ve
Hct degerlerindeki artig da istatistiki olarak anlamliydi
(Tablo 2).

Mikrositoz (MCV <80 fl) ise subakut tiroidit tanis1 si-
rasinda hastalarin 20’sinde (%33,3) mevcuttu ve kli-
nik yanit elde edildiginde de benzer sekilde 19 hastada

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 81 * Sayt / Number: 2 * Yil/Year: 2018

47



Anemia in subacute thyroiditis

Tablo 1. Subakut tiroidit hastalarimin demografik
ozellikleri

60
39 (65) /21 (35)
40,3+8,5 (22-65)

Say1
Kadin / Erkek (n, %)

Ortalama yastStandart sapma
(sinirlar)

Subakut tiroidit klinik yanit siiresi
(ay)

2,28+1,1 (1-6)

Tablo 2. Subakut tiroidit tanis1 kondugu anda ve
klinik yanit elde edildigi donemde inflamasyon ve
anemi ol¢iitleri (ortalamazstandart sapma, simirlar)

Tam Klinik yanit
sirasinda sonrasi p
CRP (mg/l) 68,3+46,3 2,0£1,8 <0,001
(4,87-223.,5) 0,2-7,7)
ESH (mm/sa)  80,8+27,6 14,3£11,5 <0,001
(20-134) (1-53)
Hb (g/dl) 11,9+1,5 13,0+1,5 <0,001
(9,0-15,1) (9,2-16,0)
Hct (%) 36,0+4,0 39,5+4,3 <0,001
(27,3-44,1)  (29,7-48,4)
MCV () 82,9+6,1 82,946,0 Anlaml
(64,2-92,1)  (65,5-91,3) degil

CRP: C reaktif protein; ESH: eritrosit sedimentasyon hizi;
Hb: hemoglobin; Het: hematokrit; MCV: ortalama eritrosit hacmi

(%31,7) mikrositoz saptandi. Iki hastanin MCV ve erit-
rosit sayilart g6z Oniine alinarak beta talasemi tasiyicisi
oldugu diisliniildii. Klinik seyir boyunca MCV degerle-
rinde anlamli bir degisikligin olmadig1 saptandi.
Subakut tiroidit klinik bulgular1 diizeldiginde 20 has-
tada (%33,3) replasman baslanmasina gerek duyulan
hipotiroidi gelisti. Hastalarin 36’s1 (%60) otiroiddi ve
4 hastada (%6,7) subklinik hipotirodi vardi. Hipotiroi-
di gelisen 20 hasta digerleri ile karsilastirildiginda, tani
kondugu andaki inflamasyon bulgulari hipotiroidi geli-
sen grupta daha yiiksek de olsa, akut faz degerleri ara-
sindaki fark istatistiki anlamliliga ulagsmadi (Tablo 3).
Hb ve Hct degerleri ise, hem tan1 kondugu dénemde,
hem de klinik yanit alindiktan sonra, hipotiroidi gelisen
grupta (n=20), gelismeyen hastalara gére anlamli olarak
daha diistik bulundu (Tablo 3).

TARTISMA
Tek merkezde takip edilen hastalarin ayni laboratuvar-
dan ¢ikan verilerinin karsilastirmali olarak incelenmesi

ile yapilan bu retrospektif incelemede, 60 hastalik suba-
kut tiroidit tanil1 hasta serisinin %65’inde tan1 sirasinda
anemi saptand1 ve anemiye yonelik bir tedavi yapilmak-
sizin, klinik ve inflamasyon bulgularinda diizelmeyle
birlikte anemi saptanan hasta oraninin %28,3’e gerile-
digi goriildii. Inflamasyon bulgularindaki gerilemeyle
birlikte Hb ve Hct degerlerinde istatistiki anlamli bir
artig saptanirken, MCV degerlerinde bir degisiklik goz-
lenmedi. Klinik bulgular diizeldikten sonra replasman
ihtiyaci olan 20 hastanin verileri digerleri ile karsilas-
tirilldiginda, hipotiroidi gelisen hastalarin tani sirasinda
ve klinik yanit donemindeki Hb ve Hct degerleri, diger
hastalardan anlamli olarak daha diistiktii.

Bulgularimiz, gérece kisa siirede diizelmesi nedeniyle
subakut olarak nitelenen bir inflamatuar hastalikta da,
inflamasyonla iligkili anemi sikliginin artmis olabilece-
gini ortaya koydu.

Infeksiyon, doku hasar1 ya da neoplazi varlign gibi
uyarilarin dokuda ya da dolasimdaki monosit ve
makrofajlar1 harekete gecirerek interlokin (IL)-1, IL-
6, IL-22 ve Tip | interferon ailesine mensup sitokin-
lerin salinimina ve sonrasinda da karacigerden akut
faz cevabi ile iliskili proteinlerin artmis ya da azalmis
iiretimine neden oldugu bilinmektedir. Inflamasyon s1-
rasinda CRP ve serum amiloid A proteini gibi belirtec-
lerin artmis iiretimi yani sira demir homeostazisinde
gorev alan seruloplazmin, haptoglobin, hemopeksin,
ferritin ve hepsidin gibi akut faz proteinlerinde artis,
bir diger akut faz proteini olan transferrinde ise azal-
ma goriilmektedir (3). Bu proteinlerden biri olan hep-
sidin hormonu viicutta demirin emilimi, hiicrelerden
salinimi, yeniden kullanilmasi, demir depolarinin ve
plazma demir konsantrasyonlarinin diizenlenmesinde
onemli rol oynar ve IL-6/Janus kinaz (Jak) yolu ile etki
gosterir (8). Subakut tiroiditte IL-6 diizeylerinin artt131
bilinmektedir (9, 10) ve bu mekanizma yoluyla olusan
inflamasyon kisa siirede anemi gelismesine yol agabi-
lir. Bunun yani sira inflamasyon sirasinda, eritropoe-
tin Giretiminin ve kemik iligi aktivitesinin azalmasi da
anemiye katkida bulunabilir (11).

Caligmamizin retrospektif olmasi nedeniyle verilerin
anlamliligr sinirlidir. Bununla birlikte ulagilan hasta
sayis1 bugiine kadar subakut tiroidit ve anemi iligkisi-
ni aragtiran en biyiik seriyi olusturmaktadir. Hastaligin
iyilesme donemine ait tanimlarin belirsizligi ve iyiles-
me donemi sonrasi bazi hastalarin takibe gelmemesi de,
uzun siireli veriler a¢isindan bir diger kisitlilig1 olustur-
maktadir. Hastalarin birgogunun premenopozal donem-
deki kadin hastalar olmas1 nedeniyle eslik eden demir
eksikligi anemisi ihtimali gbz oniinde bulundurulmali-
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Tablo 3. Subakut tiroidit sonucu hipotiroidi gelisen ve replasman tedavisi baslanan hastalarin akut
faz ve anemi degerlerinin diger hastalarin degerleri ile ANOVA testi kullanilarak karsilastiriimasi

(ortalamazstandart sapma, simirlar)

CRP (mg/1) 60,9+42,1 (4,87-223,5)
ESH (mm/sa) 75,8428,7 (20-134)
HbD (g/dl) 12,3+1,4 (9,6-15,1)
Hct (%) 37,0+3,8 (30,1-44,1)
MCV () 83,7+5,7 (69,1-92,1)
Klinik yanit sonrast 36,0+4,0 (27,3-44,1)
CRP (mg/l) 1,9+1,8 (0,2-7,7)
ESH (mm/sa) 12,4+11,4 (1-53)
Hb (g/dl) 13,4+1,5 (9,5-16,0)
Hct (%) 40,6+4,3 (30,1-48,4)
MCV () 83,6+5,7 (69,0-91,1)

Hipotiroidisi olmayanlar n=40

Hipotiroidisi olanlar n=20 p
82,8+51,6 (6,0-169,7) 0,085
90,7422,7 (46-122) 0,054
11,2+1,3 (9,0-13,7) 0,005
34,143,8 (27,1-41,5) 0,007
81,5+6,7 (64,2-91,3) 0,19
39,5+4,3 (29,7-48,4) <0,001
2,2+2,0 (0,4-7,3) 0,60
18,1+11,1 (4-46) 0,11
12,3+1,3 (9,2-14,3) 0,006
37,243,4 (29,7-43,3) 0,003
81,5+6,7 (65,5-91,3) 0,20

CREP: C reaktif protein; ESH: eritrosit sedimentasyon hizi; Hb: hemoglobin; Hct: hematokrit; MCV: ortalama eritrosit hacmi

dir (11). Hastaligin baglangicinda akut faz degerlerinin
yiiksek oldugu dénemde, mikrositer anemi etiyolojisini
arastirmaya yOnelik olarak incelenebilecek ferritin, de-
mir, total demir baglama kapasitesi, transferrin satiiras-
yonu gibi veriler ancak bazi1 hastalarda mevcut oldugun-
dan, bu veriler hi¢ degerlendirmeye alinmamistir.
Bunun yani sira, inflamasyon sirasinda demir eksikligi
anemisi tanisin1 koyduracak parametrelerin degerlendi-
rilmesinin giivenilir olmadig: diisiiniilmekte ve bakil-
masl1 Onerilmemektedir (12-15). Ayrica, ferritin diizey-
lerinin subakut tiroidit hastalarinda, hem akut faz yaniti
ile, hem de tirotoksikozla iliskili olarak yiikselebilecegi
bilinmektedir (16, 17).

Inflamasyon varhiginda demir tedavisinin klinik énemi
ile ilgili caligmalarin sonuglart da geliskilidir. Genellikle
subakut tiroidite kiyasla daha uzun siireli kronik bobrek
hastaligl, malarya ya da inflamatuar bagirsak hastaligi
gibi hastaliklar i¢in 6neriler mevcuttur (4, 11). Subakut
tiroidit gibi nispeten kisa siireli ve genellikle kendi ken-
dini sinirlayan bir hastalikta anemi ve demir depolarma
iliskin calisma yoktur. Ancak genellikle diizelen bir du-
rum oldugu rutin pratikte akilda tutulmali ve hastaligin
aktif doneminde gereksiz incelemelerden kaginilmalidir.
Sonug olarak, subakut tiroidit hastalarmin aktif done-
minde, hastalik aktivitesi ile iligkili olarak anemi gelis-
mekte ve klinik ve inflamasyon bulgularinin diizelmesi
ile anlamli bir diizelme saptanabilmektedir. Bu nedenle,
subakut tiroidit hastalarinda anemiye yonelik gereksiz
incelemelerden kaginilmali ve ileri tetkikler i¢in klinik
ve inflamasyon bulgularinin diizelmesi beklenmelidir.

Inflamasyon mekanizmalar1 ve anemi iliskisi ve prog-
noza etkilerine yonelik daha biiyiik serilerde prospektif
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Etik Komite Onay:: Bu calisma icin etik komite onayi Is-
tanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi’nden alinmistir.

Hasta Onam: Retrospektif dosya verisine dayanan calig-
ma olmasi nedeniyle yazili hasta onam1 alinmamustir.
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