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Amag: Gelismis tlilkelerde en sik goriilen hipertiroidi nedeni olarak belirtilen Graves hastaligi, tirotoksikoz, diffiiz guatr ve oftalmopati
ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Tiroid hormonunun, kardiyovaskiiler hemodinamigi degistirebilecek etkilere sahip olmasi,
hipertroidili hastalarin kardiyovaskiiler komplikasyonlara yakalanma riskini arttirmaktadir. Tam kan sayiminda rutin olarak rapor
edilen; ortalama trombosit hacmi basta olmak {izere, trombosit indeksleri kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi ve takibinde 6nemli

biyobelirtecler olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda Graves hastaliginin kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkisini
degerlendirebilmek amaciyla trombosit indekslerinin rolii arastirildi.

Yontemler: Calismaya 33 Graves hipertiroidili hasta ile cinsiyet, yas ve viicut kitle indeksi benzer 37 saghkli kontrol dahil edildi.
Calismada rutin olarak 6l¢iilmiis olan trombosit indeksleri ve tiroid fonksiyon parametreleri incelendi.

Bulgular: Graves hastalar ile kontrol gruplar arasinda trombosit sayisi ve trombosit yiizdesi bakimindan anlamh herhangi bir fark
bulunmazken (sirasiyla; p= 0,202; p= 0,289), ortalama trombosit hacmi ve trombosit dagilim genisligi Graves hastalarinda kontrol
grubuna gore anlaml 6lctide yiiksek bulundu (sirasiyla; p< 0,001; p= 0,015). Ayrica Graves hastalarinda ortalama trombosit hacmi ve
trombosit dagilim genisligi ile serbest triiyodotironin arasinda anlamli pozitif iliski saptanmistir (sirasiyla; r= 0,505; p= 0,003 ve r=
0,366; p=0,036). Yapilan alic1 isletim karakteristigi (ROC) analizine goére Graves hastalarinda, ortalama trombosit hacmi ve trombosit
dagilim genisligi diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklarin risk degerlendirilmesi i¢in kabul edilebilir bir prediktif degere sahip
oldugu gosterilmistir.

Sonug: Sonuc olarak, Graves hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar1 dngorebilecek 6nemli biyobelirte¢ler oldugu diisiiniilen
ortalama trombosit hacmi ve trombosit dagiim genisligi yiiksek bulunmustur. Bu durum Graves hastalarinin kardiyovaskiiler
hastaliklara yakalanma riskinin yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Graves hastaligl, Trombosit indeksleri, Kardiyovaskiiler hastaliklar
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Cardiovascular Disease Risk Assessment in Graves' Cases: The Role of Platelet Indices
Abstract

Objective: Graves' disease, which is the most common cause of hyperthyroidism in developed countries, is an autoimmune disease
characterized by thyrotoxicosis, diffuse goiter and ophthalmopathy. The fact that thyroid hormone has effects that can change
cardiovascular hemodynamics increases the risk of cardiovascular complications in patients with hyperthyroidism. Platelet indices,
especially mean platelet volume routinely reported in whole blood count are considered as important biomarkers for the development
and follow-up of cardiovascular diseases. Therefore, in this study, we investigated the role of platelet indices in order to evaluate the
relationship between Graves' disease and cardiovascular diseases.

Methods: Thirty-three patients with Graves' hyperthyroidism and 37 healthy controls with similar sex, age and body mass index were
included in the study. In this study, platelet indices and thyroid function parameters routinely measured were evaluated.

Results: There was no significant difference in platelet count and platelet percentage between Graves patients and control groups (p=
0.202; p= 0.289, respectively), whereas mean platelet volume and platelet distribution width were significantly higher in Graves
patients compared to control group (p< 0.001; p= 0.015, respectively). In addition, a significant positive correlation was found between
mean platelet volume and platelet distribution width and free triiodothyronine in Graves' patients (r= 0.505; p= 0.003 and r= 0.366;
p=0.036, respectively). According to Receiver operating characteristic (ROC) analysis, mean platelet volume and platelet distribution
width levels have an acceptable predictive value for cardiovascular diseases risk assessment in Graves' patients.

Conclusion: Our results showed that mean platelet volume and platelet distribution width are important biomarkers that may
predicting cardiovascular diseases in Graves 'disease. Therefore, in this study platelet indices suggest that Graves' patients may have a
high risk of developing cardiovascular diseases.

Keywords: Graves' Disease, Platelet indices, Cardiovascular Diseases.

GIRIS
Graves hastaligy, tiroid bezindeki tiroid uyarici
hormon reseptoriine baglanan otoantikorlar
nedeniyle  hipertiroidizme neden olan
otoimmiin temelli bir hastaliktirl. Graves
hastaliginin birgok karakteristik belirtileri ve

semptomlari, tiroid hormon seviyelerinin
ylikselmesinden kaynaklanmaktadir.
Oftalmopati, dermopati ve akropati ile

karakterize olan bu hastaligin klinik belirtileri
arasinda carpinty, 1s1 intoleransi, kilo kaybi ve
anksiyete sayilabilir23. Ozellikle 30-50 yaslar1
arasinda insidansi yiiksek olan bu hastaliga
yakalanma riski kadinlarda, sigara icenlerde ve
diger otoimmiin hastaliklar1 veya ailesinde
tiroid otoimmiinite 6ykisii olan hastalarda
daha yiiksektir>. Hipertiroidi, cesitli viicut
sistemlerinde homeostatik dengede
bozukluklara neden olabilir ve bu durum
kardiyovaskiiler hastaliklara (KVH) yakalanma
riskini ~ arttirmaktadir. Otoimmin tiroid
hastaligi olan bireylerde kardiyovaskiiler
hastaliklarin ve diger otoimmiin hastaliklarin

ortaya cikma riskinin daha yiiksek oldugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir®.

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya c¢apinda
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedeni
olmustur’. KVH'nin artan prevalansi géz 6niine
alindiginda, gelecekte  bu hastaliklari
ongorebilmek icin kullanilabilecek belirteclerin
onemi bir kez daha dikkat c¢ekmektedir.
Trombositler, KVH'nin ana patolojik degisikligi
ve primer nedeni olan aterotrombozda 6nemli
bir rol oynamaktadir8. Niikleusu bulunmayan ve
kemik iliginde megakaryositlerden olusan
trombositlerin;  koagiilasyon, inflamasyon,
otoimmiinite ve aterosklerozis gibi siireclerde
etkin rol oynar®10. Trombositlerin ¢esitli
fonksiyonlar1 gerceklestirebilmesi icin en
onemli basamak aktive olmalaridir. Aktive olan
trombositlerin,  biytiklikleri  (voliimleri)
artmaya baslar. Biiyiikk  trombositlerin,
iceriginde protrombik faktorlerin ve vazoaktif
maddelerin  miktarindaki artistan dolay:
enzimatik ve metabolik olarak daha aktif oldugu
bilinmektedirl112, Tam kan sayim analizlerinde
rutin olarak olciilen trombosit sayis1 (PLT),
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ortalama trombosit hacmi (MPV) ve trombosit
dagilim genisligi (PDW), periferik
trombositlerin miktarint ve boyut dagilimini
yansitan parametrelerdir!3. Ayrica MPV ve PDW
trombositlerin aktivasyonu ve fonksiyonlarini
gosteren Onemli parametrelerdir!l. Yiiksek
MPV  diizeylerinin = serebrovaskiiler ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili oldugu
yapilan calismalarla gosterilmistirl415,
Trombosit indekslerinden MPV ve PDW,
KVH’da potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kabul
edilmektedir?®.

Yiiksek platelet indeksleri ile iskemik,
aterosklerotik ve tromboembolik
kardiyovaskiiler olaylar arasinda gii¢li bir
iliskinin oldugu onceki calismalarla
gosterilmistir!>17. Ayrica hipertiroidinin viicut
sistemlerini  etkileyerek  kardiyovaskiiler
hastaliklara yatkinhigi arttirdigit da yapilan
arastirmalarda gosterilmistir®. Bu c¢alismada
Graves hastalarinda KVH risk
degerlendirilmesinde trombosit indekslerinin
roli arastirildi.

YONTEMLER
Calisma Grubu

Aralik 2017 ile Mayis 2019 tarihleri arasinda Harran
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Endokrinoloji Poliklinigine basvurmus sekonder
herhangi bir hastaligi bulunmayan ve Graves
hipertiroidi tanisi almis 33 hasta (ortanca yas =
34,00 (16,50) yil) ile cinsiyet, yas ve viicut kitle
indeksi (VKI) benzer 37 saglikh bireyin (ortanca yas
= 35,00 (26,50) y1l) verisi calismaya dahil edilmistir.
Graves hastalig1 tanisi, klinik bulgular, disiik tiroid
uyarict hormon (TSH), yiiksek FT3 ve ytliksek FT4
seviyelerine gore bir endokrin uzmani tarafindan
konmus ve sintigrafi ile dogrulanmistir. Rutin
biyokimya laboratuvarinda kan sayim analizorii
(Abbott Cell-Dyn Ruby Hematology Analyzer, ABD)
ile calisilmis olan trombosit indeksleri ve hormon
analizorii (Siemens Centaur XP, ABD) ile calisilmis
olan tiroid fonksiyon parametrelerine ait veriler
hasta dosyalarindan elde edilmistir. Ayrica akut
veya kronik sistemik ve enfeksiyoz hastaliklari,
diizenli ilag veya vitamin tiiketimi, antioksidan
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madde kullanimi veya sigara veya alkol tiiketimi
olan kisiler calisma dis1 birakildi. Bu ¢alisma Harran
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurul tarafindan onaylandi ve Helsinki
Deklarasyonu ve lyi Klinik Uygulama yénergelerine
uygun olarak yapildi (Etik karar no: 17/11/29).

istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS 23.0 (IBM SPSS Inc,
Chicago, IL, USA) paket programi ile yapildi.
Verilerin normal dagilimini degerlendirmek icin
Shapiro Wilk testi kullanildi. Normal dagilan sayisal
degiskenler ortalama * standart sapma ve normal
dagihm gostermeyen veriler ortanca (geyrekler
acikligl) olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler
sayi (n) olarak verildi. Ikili gruplarin
karsilastirilmasinda bagimsiz Student t testi ve
Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenleri karsilastirmak icin Chi-square testi
kullanildi.  Trombosit  indekslerinin  tanisal
ozelliklerini  degerlendirmek icin  Receiver
Operating Characteristic (ROC) analizi kullanildi.
Analizlerde giiven araligi (CI) % 95 olarak kabul
edildi. p< 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Graves hastalari ile kontrol grubuna ait demografik
verileri gosteren bilgiler Tablo 1'de 6zetlenmistir.
Bu c¢alismaya 33 Graves hipertiroidili hasta ve
herhangi bir hastaligi bulunmayan 37 saglkh
kontrol olmak iizere toplam 70 yetiskin birey dahil
edildi. Her iki grup arasinda yas, cinsiyet ve VKI
acisindan istatistiksel olarak anlaml herhangi bir
fark bulunmamaktadir (sirasiyla; p= 0,487; p=
0,532; p=0,485).

Tablo I: Graves hastalan ile kontrol grubu arasinda
demografik verilerin karsilastirilmasi

Graves Grubu  Kontrol Grubu

Veriler p-Degerleri

(n=33) (n=37)
Yas (y11) 34,00 (16,50) 35,00 (26,50) =0,487
VKI (kg/m2) 24,63+ 2,50 24,27 +1,75 =0,485
Cinsiyet (n)
19/14 14/13 =0,532
(kadin/erkek)

Normal dagilim gosteren veriler ortalama # standart sapma olarak,
normal dagilim géstermeyen veriler ortanca (¢eyrekler agikligi) seklinde
ifade edildi. VKI: Viicut kitle indeksi
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Graves hastalar1 ve kontrol grubuna ait trombosit
indeksleri ve tiroid fonksiyon testleri ise Tablo 2’de
gosterilmistir. Bu verilere gore tiroid fonksiyon
testlerinden; TSH diizeyleri Graves hastalarinda
kontrol grubuna kiyasla diistik ve istatistiksel olarak
anlamli  bulunmus olup (p<0,001), serbest
triiyodotironin (fT3) ve serbest tiroksin (fT4)
diizeyleri ise Graves hastalarinda kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0,001). Her iki ¢alisma grubu trombosit
indeksleri ilizerinden Kkarsilastirildiginda; Graves
hastalar1 ile kontrol gruplar1 arasinda; PLT ve
trombosit yiizdesi (PCT) bakimindan anlaml
herhangi bir fark bulunmazken (sirasiyla; p= 0,202;
p= 0,289), MPV ve PDW degerleri Graves
hastalarinda kontrol grubuna gore yiliksek olup
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(sirasiyla; p< 0,001; p= 0,015). Ayrica Tablo 3’te de
gosterildigi gibi Graves hastalarinda MPV ve PDW ile
fT3 arasinda anlaml pozitif iliski saptanmistir
(sirasiyla; r= 0,505; p= 0,003 ve r= 0,366; p= 0,036).

Tablo II: Graves hastalar ile kontrol grubuna ait trombosit
indeksleri ve tiroid fonksiyon testlerinin karsilastirllmasi

Graves grubu Kontrol grubu
Veriler p-Degerleri
(n=33) (n=37)
TSH (nIU/mL) 0,010 (0,08) 1,94 (1,01) <0,001
fT3 (pg/mL) 6,86 (3,54) 3,12 (0,49) <0,001
fT4 (ng/dL) 2,29 (1,90) 1,06 (0,22) <0,001
PLT (x103/pL) 267,0 (92,95) 286,4 (67,20) =0,202
PCT (%) 0,224 £ 0,054 0,212 £ 0,041 =0,289
MPV (fL) 8,59 (1,72) 7,26 (1,33) <0,001
PDW (fL) 19,99 £ 0,95 19,47 £ 0,78 =0,015

Normal dagilim gosteren veriler ortalama # standart sapma olarak,
normal dagilim géstermeyen veriler ortanca (¢eyrekler agikligi) seklinde
ifade edildi. fT3: Serbest triiyodotironin, fT4: Serbest tiroksin, MPV:
Ortalama trombosit hacmi, PLT: Trombosit sayisi, PCT: Trombosit
ylizdesi, PDW: Trombosit dagilim genisligi, TSH: Tiroid uyarict hormon

Tablo III: Graves hastalarinda fT3 ile MPV ve PDW
arasindaki iligki

MPV PDW
r 0,505 0,366

fT3
p 0,003 0,036

fT3: Serbest triiyodotironin, MPV: Ortalama trombosit hacmi, PDW:
Trombosit dagilim genisligi

Tablo IV: Graves hastaliginda KVH’y1 6ngérmede MPV ve
PDW parametrelerinin ROC egrisi degerleri.

Egri . - i

. . Kesim Sensitivite Spesifite p-
Veriler AltA“ll::kl Noktasi (%) (%) Degerleri
MPV 0,747 7,65 72 73 <0,001
(fL)
PDW 0,658 19,8 64 70 =0,023
(fL)
Graves hastaliginda KVH'y1 o6ngormede

kullanilan MPV ve PDW parametrelerinin
degerlendirilmesi icin ROC analizi yapildi.
Kesim noktalari ve egri altindaki alan Tablo 4 ve
Sekil 1’de gosterildigi gibi hesaplandi. MPV igin
kesim noktasi degeri 7,65 fL olarak (sensitivite:
%72, spesifite: %73, egri altindaki alan 0,747,
p<0.001) PDW i¢in kesim noktasi degeriise 19,8
fL olarak (sensitivite: %64, spesifite: %70, egri
altindaki alan 0,658, p=0,023) bulundu.
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Sekil 1. Graves hastaliginda KVH’lar1 6ngérmede MPV ve PDW
parametrelerinin ROC egrisi.

TARTISMA

Gelismis tlkelerde en sik goriilen hipertiroidi
nedeni olarak belirtilen Graves hastaliginin
trombosit indeksleri ile iliskisini degerlendiren
calismalarin sayisi literatiir taramalarinda
gordiigimiz  kadariyla  oldukca  azdir.
Trombosit indekslerinin 6l¢iimiiniin nispeten
kolay ve ucuz olmasi ve ayrica bu
parametrelerin KVH'nin biyobelirteci olma
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potansiyelini
gecen gin c¢ogalmasi
onemini arttirmaktadir.
KVH’ya  yakalanma
indeksleri araciligiyla degerlendiren
calismalara  literatiirde  rastlanilmamistir.
Calismamizin temel hipotezi; hipertiroidinin
tim sistemleri etkileyebilme potansiyeli
diisiinildigiinde Graves hastalarinin KVH
acisindan riskli olabilecegi ve bu durumun
ozellikle MPV ve PDW degerleri ile iligkisinin
olabilecegidir. Bu calisma sonunda elde edilen
verilere gore; MPV ve PDW degerleri Graves
hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak yiiksek bulunmus, ayrica Graves
hastalarinda MPV ve PDW ile fT3 arasinda
anlamhi  pozitif korelasyon saptanmistir.
Bununla birlikte ROC analizinin sonuglariyla
beraber tiim veriler hipotezimizin dogrulugunu
desteklemektedir.

gliclendiren c¢alismalarin her
bu parametrelerin
Graves hastalarinin
riskinin ~ trombosit

Yapilan literatiir arastirmalarinda bircok
calisma, yliksek MPV ile artmis kardiyovaskiiler
olaylar arasinda 6nemli bir iliski oldugunu
gostermistir!>1819, Shigi He ve arkadaslarinin2?
yaptig1 calismada diisiik MPV seviyelerinin KVH
ve kalp krizi risklerinin diistikliigiiyle anlamh
bir sekilde iliskili oldugu rapor edilmistir. Buna
benzer bir sekilde Maluf ve arkadaslarinin2l
yaptig1 kohort calismada; MPV’'nin artmasinin
KVH risk artisiyla iliskili oldugu bildirilmistir.
MPV ve KVH arasindaki pozitif iliskiyi tasdik
eden baska bircok c¢alismanin bulunmasi,
MPV’'nin KVH icin prognostik biyobelirtec¢
olabilme ihtimalini gliclendirmektedir1522-24,
Kalp, tiroid hormonunun etkisine duyarh bir
organdir ve kalp performansindaki 6lgtlebilir
degisiklikler, tiroid hormonunun serum
konsantrasyonlarindaki kiigiik degisikliklerle
tespit edilir. Tiroid hormonunun,
kardiyovaskiiler hemodinamigi degistirebilecek
etkilere sahip olmasi, hipertiroidili hastalarin
kardiyovaskiiler komplikasyonlara yakalanma
riskini arttirmaktadir?s.
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Graves hastaliginin trombositler iizerine
etkisini arastiran farkl calismalara
bakildiginda; Marta ve arkadaslari?® Graves
hastaliginin gelisim evresinde, kan
trombositlerinin sayisinin ve 6mriiniin azaldigi
ifade etmektedir. Bir baska calismada ise Graves
hastalarinin PCT degerlerinin kontrol grubuna
kiyasla anlaml olarak daha yiiksek oldugu
bulunmustur?’. Bununla birlikte, hipertiroidizm
tedavisinin  trombosit  sagkalimini  hizla
iyilestirebilecegine ve trombosit sayisini
artirabildigine dair gostergeler vardir?8. Bizim
calismamizda ise Graves hastalar1 ile kontrol
grubu arasinda PLT ve PCT bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi
bulunmustur. Bu durumun c¢alismamizdaki
hasta popiilasyonu ile diger c¢alismalardaki
hasta popilasyonlarinin, hastaligin farkh
evrelerinde  olmasindan  kaynaklandigini
diistinmekteyiz.

Trombosit-l6kosit etkilesiminin

inflamasyondaki 6nemli roliinii gosteren pek
cok calisma rapor edilmistir. Otoantikorlar, kan
trombositleri dahil olmak tizere bircok farkh
hiicrede hedef antijenlerle reaksiyona girer ve
otoimmiin reaksiyonlar, kan trombositleri ve
lenfositlerin karsilikh isbirligi ile diizenlenir?°.
Inflamasyon ve MPV arasindaki pozitif iliski
daha onceki c¢alismalarda gosterilmistir®14.
Literatiirdeki bu bilgi akla su soruyu
getirmektedir. Acaba Graves hastalarindaki
MPV diizeyindeki artis otoimmiin reaksiyonlar
sonucunda mi gerceklesmektedir? Bagir ve
arkadaslari3®  yaptigi  calismada  Graves
hastalarinda, hastaligin farkli dénemlerinde ve
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi1 gruplarda MPV
diizeylerini 6l¢cmiisler ve sonug olarak MPV’deki
artisa otoimmiiniteden ziyade hipertiroidinin
katki sagladig1 kanaatine varmislardir. Benzer
sekilde bir baska calismada da hipertiroidili
Graves olgularinda MPV diizeyleri anlamh
derecede yiiksek bulunmus ve bu bulgunun
hipermetabolizmaya bagh olabilecegi
bildirilmistir3l. Sonu¢ olarak, bu c¢alismalar
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bizim bulgularimizi destekler nitelikte olup
hipertiroidi sonucu olusan yiiksek MPV
diizeyine vurgu yapmaktadir. Calismamizda
KVH’nin potansiyel biyobelirteci olarak kabul
edilen MPV ve PDW’nin Graves hastalarinda
kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksek
cikmasi bu hastalarda KVH'ya yakalanma
riskinin ylksek olabilecegini
diisiindiirmektedir. [laveten, ROC analizleri ile
ozellikle MPV’nin 7,65 gibi bir kesme degerinde
%72 duyarlilik ve %73 ozgiilliik ile KVH risk
degerlendirmesi icin 6nemli prediktif degere
sahip oldugu tespit edilmistir.

Sonugc olarak, Graves hastalarinda MPV ve PDW
degerlerinin KVH risk degerlendirmesinde ve
karar vermede 6nemli bir roliiniin oldugu, bu
bakimdan korunma stratejileri icin kritik bir
gosterge olabilecegi kanaatindeyiz.

Sinmirhiliklar

Bu ¢alismada hasta sayisinin nispeten az olmasi ve

retrospektif bir g¢alisma olmasi ¢alismanin
sinirhliklarini olusturmaktadir. Daha ¢ok
gontlliiniin -~ katildigi, ileriye doniik  kohort

calismalarin yapilmasinin bu alanda daha net
bilgiler ortaya ¢ikaracagi kanaatindeyiz.
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