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OZET

Tiroid hormon bozuklugu genel popiilasyonda sik karsilasilan bir durumdur. Hemostaz ve
tiroid hormonlar1 arasindaki iliski uzun yillardir bilinmekle beraber, mekanizmalar halen tam
olarak agikliga kavusturulabilmis degildir. Literatiirde tiroid hormon diizeylerinin primer
hemostazi birgok basamakta etkiledigi goriilmektedir. Bu c¢alismada tiroid hormon

bozuklugunun trombosit agregasyonu iizerindeki etkisinin aragtirilmasi hedeflenmistir.

Caligmaya Aralik 2013 - Mart 2014 tarihleri arasinda Endokrinoloji polikliniklerinde
hipotiroidi ve hipertiroidi tanis1 alan, heniiz medikal tedavi almayan 37 hasta alinmistir. Hasta
grubu ile verilerin karsilagtirilmasi amaciyla 37 kisiden olusan bir saglikli kontrol grubu da
olusturulmustur. Yetmis dort hastadan tiroid fonksiyon testleri, tam kan sayimlar1 ile ASPI
(arasidonik asit indiiklii agregasyon) ve ADP (adenozin difosfat indiiklii agregasyon) testleri

calisiimustir.

Kontrol ve vaka gruplar arasinda ortalama ASPI ve ADP diizeyleri istatistiksel olarak benzer
bulundu (p=0,053 ve p=0,546). Hipertiroidi ve hipotiroidi tanisi olan hasta gruplari arasinda
ortalama ASPI ve ADP diizeyleri istatistiksel olarak benzerdi (p=0,490 ve p=0,803).
ASPI’deki degisimi en fazla yasmn etkiledigi, yas ilerledikce ASPI diizeylerinin azaldig
goriildii [B=-5,065; (%95 Giiven Araligr: -9,165 — -0,966) ve p=0,016] ve trombosit diizeyi
arttikca ASPI diizeylerinin de arttign goriildii [B=0,0008; (%95 Giiven Araligi: 0,0001 —
0,002) ve p=0,029]. ADP’deki degisimi ise sadece trombositin etkiledigi, trombosit diizeyi
artttkca ADP diizeylerinin de arttifn goriildii [B=0,0007; (%95 Giiven Araligi: 0,0001 —
0,0013) ve p=0,024].

Sonug olarak tiroid fonksiyon bozukluguna sahip olmanin, heniiz trombosit sayisinda degisme
yapmamis ise trombosit agregasyonunu tek basina etkilemedigi goriildii. Arasidonik asit ile
indiiklii agregasyonu etkileyen ana etkenlerin yas ve trombosit sayisi oldugu goriiliirken,
adenozin difosfat ile indiiklenmis agregasyonda ana etkenin trombosit sayisi oldugu goriildi.
Tiroid fonksiyon bozuklugu primer hemostaz testlerinden olan arasidonik asit ve adenozin
difosfat indiiklii agregasyonu etkilememektedir. Bu konuda daha fazla hasta sayisina sahip

calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Primer hemostaz, hipotiroidi, hipertiroidi, ASPI test (arasidonik asit

indiiklii agregasyon), ADP test (adenozin 5-difosfat indiiklii agregasyon).



ABSTACT

Celik B. Determination of Platelet Aggregation Defcts by in Vitro Arachidonic Acid and
Adenosin Diphosphate Induced Aggregation Tests in Patients With Thyroid
Dysfunction. Baskent University Medical School, Department of Internal Medicine,
Thesis in Internal Medicine, Ankara, 2014. Thyroid dysfunction is common in general
population. The relationship between haemostasis and thyroid hormones has been known for
years but the mechanisms haven’t been clarified yet. In literature, it is shown that thyroid
hormone levels effect primary haemostasis in many steps. In this study we evaluated the
affect of thyroid dysfunction on platelet aggregation. Thirty seven patients who were
diagnosed with hypothyroidism or hyperthyroidism between December 2013 and March 2014
and who did not received medical treatment yet were included in the study. Control group
consisted 37 healthy persons. Thyroid function tests, complete blood count, platelet
aggregation tests were studied in both patient and control group. Mean arachidonic acid and
adenosin diphosphate induced platelet aggregation levels between patient and control groups
and between hypothyroidy and hyperthyroidy groups were similar (p=0.053, p=0.546 and
p=0.490, p=0.803). We found that age and platelet count effected the most arachidonic acid
induced platelet aggregation levels. Arachidonic acid induced platelet aggregation levels
decreased with age [B=-5.065; (95% Confidence interval: -9.165 — -0.966) p=0.016] and
increased with platelet counts [B=0.0008; (%95 Confidence interval: 0.0001 — 0.002)
p=0.029]. We found that the changes of adenosin diphosphate induced platelet aggregation
levels were effected only by platelet counts and adenosin diphosphate induced platelet
aggregation levels increased with platelet counts [B=0.0007; (%95 Confidence interval:
0.0001 - 0.0013) and p=0.024].

We found that thyroid dysfunction does not effect platelet aggregation alone if it does not
change the levels of platelets. Age and platelet count were the main factors that effected
arachidonic acid induced aggregation and platelet count was the main factor that effected
adenosin diphosphat induced aggregation. Thyroid dysfunction does not effect arachidonic
acid induced and adenosin diphosphat induced aggregation test. More studies are needed to

detect the relationship between thyroid dysfunction and platelet aggregation.

Key words: Primary haemostasis, hypothyroidism, hyperthyroidism, Arachidonic acid

induced platelet aggragation, Adenosin diphosphate induced platelet aggragation
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid hastaliklari, kliniklerde sikca rastladigimiz bir durumdur. Tiroid hormonlari, tiim
viicut sistemlerinin calismasi ve bu sistemlerin birbirleri ile etkilesmesinde 6nemli rol
oynarlar. Tiroid hormonlarinin hemostaz {izerindeki etkileri ¢ok tartismali bir konu
olmakla beraber, tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalarda hem primer ve sekonder
hemostazda hem de fibrinolitik sistemde degisiklikler goriilmektedir (1).

Hipotiroidizmde kemik iliginde ortaya g¢ikan miksdédem sonucunda, megakaryopoezis
inhibisyonuna bagli olarak trombosit sayisinda azalma olmaktadir ve trombosit
hacimlerinde azalma oldugu gorilmektedir. Hipotiroidizmde vWF (Von Willebrand
Faktor) eksikligi oldugu bilinmektedir. Hem vWF eksikligi sebebi ile hem de nedeni tam
olarak ortaya konulamamis bazi faktorler nedeni ile hipotiroidizmde trombosit adhezyon
ve agregasyonu bozulmustur ve bu bozukluklar yapilan testler (kanama zamani, PFA- 100
analizleri) ile gosterilmistir (2). Asikar hipotirodizmde; sekonder hemostazda gorev alan
koagulasyon faktorlerinin diizeylerinin ve aktivitelerinin azalmasina bagli olarak
hipokoagulabiliteye bagli olarak kanama riski de artmaktadir (3). Asikar hipotiroidizmde
diisiik a-2 antiplazmin, doku plazminojen aktivatér (t-PA) ve plazminojen aktivator
inhibitér (PAI) diizeyleri ve artmis D-dimer diizeyleri ile fibrinolitik aktivitenin artmus
oldugu bilinmektedir (4).

Hipertiroidizmde ise trombositlere karsi olusan otoantikorlar nedeni ile trombosit sayisinda
azalma ile birlikte hacminde artma oldugu goriilmektedir. Ayn1 zamanda vWF artis1 da
gozlenmektedir. Bu artis ve patogenezi tam olarak aydinlatilamayan nedenlerden dolay1
hipertiroidizmde trombosit adhezyon ve agregasyonunda artis goriilmektedir ve bu artis
yapilan testler (kanama zamani, PFA- 100 analizleri) ile kamtlanmistir (5).
Hipertiroidizmde koagulasyon faktorlerinden bir kisminin aktivitesinin arttigi, aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)’nin ise azaldigi gorilmiis ve bdylece
hipertiroidizmde hiperkoagulabilitenin oldugu ortaya konmustur. Ayn1 zamanda artmis
antitrombin- 3 (AT-111), PAI ve azalmis t-PA diizeyleri ile fibrinolitik aktivitenin azalmis
oldugu bilinmektedir (6).

Tiroid fonksiyon bozukluklarinda trombositlerin boyutu ve dansitesi degismektedir.
Boyutu ile beraber ihtiva ettigi graniillerin boyutu da degismektedir. Bu graniillerde
bulunan medyatorlerden adenozin di fosfat (ADP); trombositlerdeki dens graniillerden

salinan ve hem salindigi trombositi hem de parakrin olarak yakinindaki trombositleri

1



aktive eden bir medyatordiir. Trombosit membrandaki ADP reseptorlerinin aktive olmasi
ile kalsiyum mobilizasyonu artar, trombositlerde sekil degisikligi olur, agregasyon
tetiklenir ve trombositlerde bulunan graniillerin igerikleri hiicre disina salinir. Ayrica
membran fosfolipitlerinden serbestlenmis olan arasidonik asitten,  trombositlerin
aktivasyonu sonucu siklooksijenaz (COX) enzimi ile tromboksan A2 (TxA2) sentezlenir.
Bu mediyator hiicre digina salinarak hem otokrin hem de parakrin etkiler ile agregasyonu
tetikler ve vazokonstriiksiyona sebep olur (7).

ASPI (arasidonik asit indiikli agregasyon) ve ADP (adenozin 5-difosfat indiiklii
agregasyon) testleri trombositlerin agonistlere cevap olarak yaptiklar1 agregasyon egrisini
incelerler. Biz calismamizda, tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ASPI ve ADP

testlerini kullanarak, trombosit agregasyon bozuklugunu in vitro olarak arastirmayi

hedefledik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Trombositler

Trombositler kan dolasiminda bulunan en kii¢iik hiicrelerdir. Caplar1 2-5 mikron, hacimleri
5-7 mikron kiiptiir. Kemik iligindeki megakaryositlerden kdken alirlar. Disk seklinde olup
cekirdekleri bulunmaz. Omiirleri ortalama 10 giindiir. Kanda sayilar1 150-450 x 10° /L
kadardir. Plazma zarinda endotelle, diger trombositlerle, pihtilagma faktorleriyle ve
agregasyon uyaricilari ile etkilesen glikoprotein yapida reseptorler mevcuttur. Ayrica zarda
bulunan fosfolipitler kalsiyum hareketi, prostoglandin sentezi, prokoagulan aktivitenin
aktiflenmesi bakimimdan 6nemlidir. Membran, adenilat siklaz protein enzimini tasir. Bu
enzim aktive edildigi zaman trombositler i¢inde siklik adenozin mono fosfat (CAMP)
yapimina neden olur, bu da trombositteki diger aktiviteleri uyarir. Enerji metabolizmalari
glikoz ve oksidatif fosforilasyona dayanir. Uretilen enerji ATP olarak depo edilir. Enerji
gerektiren adezyon, agregasyon ve sekresyon gibi olaylarda adenozin tri fosfat (ATP),
ADP’ye doniisiir. Sitoplazmalarinda kendilerine 6zgii alfa ve dens graniilleri mevcuttur.
Alfa graniilleri trombospondin, tromboglobulin vVWF, fibrinojen, fibronektin, PAI-1, a-2
antiplazmin igerirler. Dens graniillerde ise ADP, ATP, seratonin, pirofosfat ve kalsiyum
iyonlar1 bulunur. Basta hemostaz ve trombozda gorev almakla beraber damar tonusunun
ayarlanmasinda, lokalize veya bolgesel inflamasyonda, konak savunmasinda ve viicudun

tiimorle miicadelesinde 6nemli gérevleri meveuttur (8).

KANALIKULER
SISTEM - GRANUL

Lizozom . .
DENS GRANUL

MITOKONDRI

Sekil 2.1. Trombosit goriinimii (Jennifer L. Fitch-Tewfik and Robert Flaumenhaft. Platelet granule

exocytosis: a comparison with chromaffin cells. Front. Endocrinol, doi: 10.3389/fend0.2013.00077, 25 June
2013)



2.2. Hemostaz

Hemostaz, damar duvarinda bir yaralanma oldugunda kan akimini engellemeden
kanamanin durdurulmasi ve damar biitiinliigiiniin saglanmasi i¢in gereken sistemlerin
biitlinlidiir. Damar yaralanmalarinin onarimindan sorumlu hemostatik mekanizmada 3
onemli sistem gorev almaktadir. Bunlar sirasiyla vaskiiler sistem, trombositler ve
koagiilasyon sistemi, fibrinolitik sistemdir. Hemostazda yer alan bu sistemlerin, birbirinin
icine girdigi veya paralel seyrettigi bilinmelidir. Travmadan sonraki birkag¢ saniye i¢inde
zedelenen damarda olusan vazokonstriiksiyon, kan akigsinin yavaslamasina neden olur. Bu
stirecte, primer hemostazi vaskiiler endotel ve trombositler saglarken, sekonder
hemostazda ise koagiilasyon proteinleri ve fibrinolitik sistemin bilesenleri gorev alir.
Trombositlerin hemostazdaki rolleri damar duvarina adezyonu, sekil degisikligi, medyator

salinimi, agregasyonu, ve prokoagulan aktiviteleridir (9).

ANTIFIBRINOLITIK

PROKOAGULAN

AKTiViTE AKTIVITE
KANAMA NORMAL
PIHTILASMA HEMOSTAZ

& N

ANTIKOAGULAN
AKTIVITE

FiBRINOLITIK

AKTIVITE

Sekil 2.2. Normal hemostazin sematik gortiinimii

2.2.1 Primer Hemostaz

Birincil hemostaz, hasar yerinde trombosit tikact olusmasina verilen addir. Tikag trombosit
adezyonu, graniil salinmasi ve agregasyon ile meydana gelir. Hasarlanma sonrasi 1-2
saniye icerisinde vazokonstriiksiyon geligir ve damardaki kan akimini azaltir. Dolagimdaki
trombositler endoteldeki hasar1 reseptorleri araciligi ile fark eder ve zedelenen endotele
yapisir. Bunu ylizeylerindeki kollajen reseptorleri vasitast ile damardaki kollajen

fibrillerine tutunarak yaparlar (10).



Ayn1 zamanda endotel, prostasiklin (PGI-2), trombomodulin ve t-PA sentezleyerek
antiagregan ve antikoagiilan 6zellik gosterirken, VWF sentezi ile trombosit adezyonunu
arttirtr, doku faktorti (DF) sentezi ile de koagiilasyon mekanizmasinin aktivasyonuna ve
PAI-1 sentezi ile fibrinolizisin inhibisyonuna neden olur. Ek olarak endotelde sentez edilen
nitrik oksit (NO) ve PGI-2 trombositlerin endotele yapismasini (adezyon) dnleyen baslica
yapidir (11).

a) Adezyon Trombosit

ClO) (e I[e] @
b) Agregasyon Fibrinojen
| o RO

Sekil 2.3. Adezyon ve agregasyon (Referans No:13’ten esinlenerek cizilmistir)

Trombosit adezyonunda gorev alan reseptorler Gp la/lla ve Gp VI olup glikoprotein
yapisindadirlar. Gp Ib/IX ise vWF araciligiyla kollajene tutunarak adezyonda gorev
almaktadir. Trombositlerin bu reseptorler ile damar duvarinda bulunan kollajene
baglanmasi ile reseptorler hiicre i¢ine sinyaller génderir ve trombositin seklinde degisiklik
olusur. Pseudopodlar olusur ve mikrofibrillerin kasilmasi ile salgilarin hiicre disina
verilmesi kolaylastirilir. Yine bu fibrillerin kasilmasi ile piht1 retraksiyonu olusarak
trombosit tikact daha saglam hale gelir. Trombositin aktive olmasi; hiicre ici siklik
niikleotid diizeyinde degisiklerle, kalsiyumun hiicre igine go¢iiyle, membran
fosfolipidlerinin  hidrolizi ve hiicre i¢i proteinlerin fosforilasyonu ile gergeklesir.

Graniillerin salinimi fosfotidil inozitol dongiisii ve prostaglandin (PG) sentezi ile beraberlik



gosterir. Graniillerden ADP, seratonin, trombospondin, fibrinojen, fibronektin, heparinaz
salimir. TXA2, trombositlerde sentezlenen arasidonik asitten COX enzimi ile tiretilir. TxA2
trombosit kiimelesmesini arttiran giiglii bir vazokonstriktordiir. Ayrica kalsiyum salinimini
tetikleyerek trombosit aksivasyonunu stimiile eder. ADP salinimini1 da hizlandirir. ADP
salinimi endotelyumdan salinan PGI-2’nin lokal etkisiyle diizenlenir. PGI-2 endotel
tarafindan sentezlenen bir vazodilatatdr olup, trombosit kiimelesmesini baskilar. PGI-2 ve
TxA2 arasindaki etkilesim, insanda trombosit fonksiyonlarinin diizenlenmesinde c¢ok
incelikle dengelenmis bir mekanizma olusturur. Normal kosullarda damar i¢i trombosit
kiimelesmesini engeller, fakat endotel zararinin ardindan hemostatik tika¢ olusumunu
kolaylastirir (12).

ADP ve TxA2 agregasyonu baslatan temel medyatorlerdir. Bu medyatorler ile uyarilan
trombosit ylizeyinde Gp IIb/llla kompleksi aktif hale gelir ve ortamdaki fibrinojen
aracilifiyla diger trombositler ile koprii kurularak agregasyon baslamis olur. Ayni anda
DF’nin ortaya ¢ikmasi ile aktive olan koagiilasyon kaskadinin iirlinii olan trombin ve
dolagimdaki adrenalin de agregasyonu aktive eder (13).

2.2.2 Sekonder Hemostaz

Primer hemostatik tika¢ kiiciik damarlarda genellikle yeterli olmaktadir ancak biiyiik
damarlarda fibrin ile giliglendirilmesi gerekmektedir. Koagiilasyon faktorlerinin sirayla
aktivasyonu sonucu fibrinojenin fibrine doniismesi ve takiben fibrinin polimerizasyonu ile
bir fibrin tikacinin olugmasi siirecine koagiilasyon kaskadi yani sekonder hemostaz
denilmektedir. Koagiilasyon proteinlerinin ¢ogu serin proteaz yapisindadir ve plazmada
zimojen olarak adrandirilan inaktif prekiirsorler olarak bulunurlar. Piht1 olusmasi
subendotelyal dokudan ortaya ¢ikan doku faktoriiniin (DF), FVII ile birlesmesi sonucunda
baslar. Bu birlesme fosfolipid yiizeyde olur ve bu kompleks ile baglayan yolaga ‘extrensek
yolak’ denir. Bu kompleks hem FX’u hem de FIX-> FIXa doniisiimiinii saglar. Olusan
FXa, FV ile protrombinaz kompleksini olusturur. Bu kompleks de fibrinojen = fibrin
reaksiyonunu saglayan trombine cevirir. FXIIL, fibrin stabilizasyonunda gorev alir.
Trombin, FXIII’i de uyarir ve ayn1 zamanda geriye doniik olarak FV, FVIII, FXI'i de
uyarir. Trombinin uyarilmasi ile aktif FVIII’in devreye girmesi ile pihtilasma ‘intrensek
yol’ lizerinden devam eder (14, 15).

2.2.3. Antikogulan Sistem

Koagiilasyonun baglamasi ile trombozu onleyici sistem de aktive olur ve boylece asiri
trombiis olusumu kontrol altina alinmis olur. Bunlar damar endoteli, AT Ill, Protein C ve

Protein S, doku faktorii plazminojen inhibitérii (DFPI) ve fibrinolitik sistemdir. AT 1,
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dogal proteaz inhibitorlerinin en onemlisidir ve trombin, FXa, FIXa, FXIa’y1 inhibe eder.
AT IIT’in tek basina inhibisyon aktvitesi oldukca diigiiktiir. Hiicre ylizeylerinde bulunan
glikoproteinoglikanlarla aktivitesi 3000 kata kadar artmaktadir. Heparan siilfat gibi
proteoglikanlar, endotel hiicrelerinin yiizeyinde dogal olarak bulunurlar ve AT Il bu
molekiillere kolaylikla baglanmaktadir. Boylece trombin ve diger aktive pihtilasma
faktorlerinin AT III ile inhibisyonu, daha ¢ok endotel hiicre yiizeyinde gergeklesir (16).
Protein C ve Protein S vitamin K’ya bagiml iki antikoagiilan olup FVIlla ve FVa’nin
inaktivasyonunda rol alirlar. Karaciger bu molekiilleri sentezler fakat bu sentezlenen
molekiiller 6ncli molekiiller olup, pihtilagmada rol alacak islevde degillerdir. Ancak
vitamin K’nin kofaktdr oldugu bir enzim (Vitamin K epoksit rediiktaz) bu molekiillerin
islev kazanmasi i¢in bir karboksilik kok ekler. Bu biyokimyasal reaksiyondan sonra
pihtilasmada islem kazanabilirler. Protein C inaktif olup, aktivite kazanmasi i¢in endotel
hiicre diizeyinde trombin + trombomodulin + endotelyal protein C reseptorii kompleksine
baglanmas1 gerekmektedir. Bu kompleks Protein C’yi aktive eder. Protein S, Protein C’nin
kofaktoriidiir ve aktivetisini arttirir. Aktive Protein C; Protein S ve fosfolipitlerin kofaktor
rolii oynadigi reaksiyonla FVIIla ve FVa’yr inhibe eder. Kisaca Protein C sistemi,
kofaktorleri inhibe ederek pihtilasmay1 engellemeye galisir (17).

Doku faktdrii yolu inhibitorii (DFYI) ise endotel hiicresi tarafindan yapilip, cesitli
uyaranlarla plazmaya verilir. DFYI FVIla-DF-FXa kompleksini inhibe eder. Anlasilacag
gibi DF yolaginin ana inhibitérii olup in vivo ortamda pihtilasma daha baslangi¢
agsamasinda inhibe edilmektedir.

2.2.4. Fibrinololitik Sistem

Fibrinolitik sistem, fibrin trombiisii eriterek damar1 eski agikligina kavusturur. Bir
proenzim olan plazminojen, aktivatorlerin etkisiyle fibrin pihtisini eritecek plazmine
doniistir. Plazminojen, karacigerde yapilan ve pihtiy1 eriten plazminin 6ncii molekiiliidiir.
Plazminojen inaktif durumdadir ve plazminojen aktivatorleri ile aktive molekiil olan
plazmin haline dontstiiriilmesi gerekir. Plazminojen aktivatorleri; doku plazminojen
aktivatorleri (t-PA) ve iirokinaz plazminojen aktivatort (u-PA) olarak iki tanedir. Trombiis
icindeki fibrin, t-PA’nin aktivasyonu icin en 6nemli tetikleyicidir. t-PA, trombiis varligi ile
aktive olunca, plazminojen, aktif formu plazmine doniisiir. U-PA ise, fibrinden bagimsiz bir
sekilde aktive olur. Plasmin, fibrini spesifik lizin ve arjinin rezidiilerinden keserek, fibrin
yikim firiinlerinin olusumuna neden olur (d-dimer). Ayni zamanda fibrinojen gibi
pihtilagsma proteinlerini de parcalayarak fibrinojen yikim {iriinlerini de olusturmaktadir.

Pihtilasmada oldugu gibi, burada da aktivasyon reaksiyonlarin1 frenleyen inhibitor
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mekanizmalar (PAI, antiplazminler) mevcuttur. Ana inhibitér PAI-1 olup hem t-PA hem
de u-PA’nin aktivitesini baskilamaktadir. Ayrica a-2 antiplazmin, plazmine baglanarak
inhibe eder. Bunlarin disinda trombin, olusmaya baslayan fibrin pihtisinin erken erimesini
engellemek i¢in, son yillarda 6nem kazanan yeni bir inhibitérii (TAFI: trombinle aktive
olan fibrinoliz inhibitorii) devreye sokacaktir. t-PA ve u-PA, endotel hiicreleri ve aktive
trombositlerden salman plazminojen PAI-1tarafindan inhibe edilmektedir. PAI-2 ise, u-
PA’y1, t-PA’dan daha fazla inhibe edebilmektedir. Fibrinolitik sistemi (plazminojen) aktive
etme potansiyeli olan daha zayif aktivatorler ise kallikrein, aktif FXI ve aktif FXII’dir
(18,19).
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Sekil 2.4. Primer ve sekonder hemaostazin antikoagiilan sistem ile birlikteligi

(Isik ve arkadaslari, Haznedaroglu. Antikoagiilan Tedavi: Klinik Yaklasim. I¢c Hastaliklar1 Dergisi Cilt: 12
Ek: 2, 11-24, 2005)

2.3. Trombosit Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Trombosit fonksiyonlarina etkili olabilecek bir¢ok ilag mevcuttur ve hemostazi degisik
asamalarda bozabilir. Bu ilaglar ile temas tiim testleri yanlis yorumlatabileceginden,
hastanin son 10 giin i¢inde bu ilaglarla temasinin olmadig: 1yi bir sekilde sorgulanmalidir.

Tlaglar ve etkilesim diizeyleri Tablo 2.1’de gdsterilmistir.



Tablo 2.1. Trombosit fonksiyonlarini etkileyebilen ilaglar

Prostanoid Sentezini Etkileyen Ajanlar

e Aspirin
e Steroid Olmayan Anti-Enflamutar ilaglar
o Kortikosteroidler

Trombosit Reseptoriine ve Membranina Baglanan ilaclar

Alfa agonistler

Beta blokerler

Antihistaminikler

Trisiklik antidepresanlar

Lokal anestezikler

Tiklopidin

Selektif seratonin geri alim inhibitorleri
Gp lIb/llla blokerleri

Antibiyotikler

e Penisilin
o Sefalosporinler

Siklik Adenozin Monofosfat Seviyesini Artiranlar Ajanlar

e Dipiridamol
e Aminofilin
e Prostanoidler

Digerleri
e Heparin
e Dekstran
e Etanol
e Klofibrat

2.3.1. Kanama Zamani: Primer hemostazi incelemek amaci ile kullanilir. Alkollii pamuk
ile temizlenen parmak ucu veya kulak sayvanina igne batirilmasi ile Olgiilen “Duke
kanama zamani1” olarak adrandirilir. Bu yontemde filtre kagidi kullanilarak, kan her 15
veya 30 saniyede kagidin farkli bolgelerine emdirilir. Kani silerken parmaga dokunmadan
yalniz kan damlasina degmek gerekir. “IVY’’ testinde ise hastanin koluna tansiyon aleti
baglanir, 40-60 mmHg kadar sisirilir. Sonra 6n kolda damarsiz ve kilsiz bir bolge segilir,
yuvarlak uglu bistiiri ile 5 mm uzunlugunda ve 3 mm derinliginde bir kesi olusturulur.
Kronometre caligtirilir. Keside kanama durdugunda kronometre durdurulur. 4-9 dk arasi

normal kabul edilir. Testi etkileyen baglica faktorler sunlardir; derinin yapisi, 1sist ve




damarlanma o6zelligi, insizyon yerinde keloid veya hipertrofik skar varligi, insizyon
yerindeki deriyi ¢ekme derecesi, kesinin yapildig: yer, kesinin boyutlari ve kesici aletin
kalitesi, filtre kagidinin yara yiizeyine degdirilmesi, alkoliin ugmasinin Yyeterli kadar
beklenmemesidir. Bahsedildigi tizere hastalik dis1 etkenlere ¢ok bagimli oldugundan, bu
testlerin duyarliliklar1 ve giivenirlilikleri oldukga diisiiktiir. Trombositopenilerde, kalitatif
trombosit bozukluklarinda, Von Willebrand Hastaliginda, hipofibrinojenemi veya
afibrinojenemide ve bazi vaskiiler bozukluklarda kanama zamani uzamis olarak bulunur.

2.3.2. Trombosit Agregasyon Testleri: Giliniimiizde trombositlerin agregasyon yaptirici
cesitli ajanlara verdikleri cevabin bicimini in vitro olarak kaydeden agregometreler
gelistirilmistir. Trombosit agregometresinin temel ilkesi; optik dansitede, trombosit
agregasyonu sirasinda meydana gelen sapmanin kaydedilmesi esasina dayanir. Klinik
laboratuarlarda agregometre kalitsal ve edinsel trombosit fonksiyon bozukluklariin
tanisinin konulmasinda, vWF aktivitesinin 6lgiilmesinde, Bernard Soulier sendromunda
(Gp Ib/IX Eksikligi) Glanzmann trombastenisinde (Gp IIb/Illa eksikligi), sekresyon
bozukluklarinda, graniil bozukluklarinda ve heparine bagli trombositopeni tanisinda
kullanilir. Optik ve impedans agregometre olmak tizere laboratuvarlarda kullanilan iki ¢esit

cihaz bulunmaktadir. Biz ¢aligmamizda ‘Multiplate Agregometri’ cihazini kullandik.

Sekil 2.5. Multiplate agregometri cihazi (http://www.roche-multiplate.com)

Bu sistem; impedans agregometri temeline dayanan trombosit fonksiyon analizoriidiir.
Impedans agregometrenin en 6nemli avantaji daha fizyolojik olmasi ve trombositten

zengin plazmaya ihtiya¢ duymamasidir. Antikoagiile edilmis tam kanda dl¢lim yapabilir.

10



Ayrica diger sisteme gore daha kiiciik agregatlari dlgebilmektedir. Sistem, bir agonistle
uyarilarak aktive olan trombositlerin elektrotlarin yiizeylerine tutunarak agrege olmasi ve 2
elektrod arasinda elektriksel rezistansta artisa yol agmasi prensibine dayanir.
Trombositlerin agregasyonunu siirekli olarak kaydeder. Sensdrlere yapisan trombositler
sayesinde artan impedans, agregasyon birimi (AU)’ya ¢evrilir ve zamana kars1 bir grafik
olusur. Ug degisik parametre hesaplanir. En énemli parametre egrinin altinda kalan alan
(AUC)’dir. AUC degeri agregasyon egrisinin toplam yiiksekliginden oldugu kadar
egiminden de etkilenir ve genel trombosit durumunu 6lgmek i¢in en uygun parametredir.
Arastirma c¢aligmalar1 igin iki parametre daha hesaplanmaktadir. Bunlar da ‘toplam
agregasyon’ ve ‘agregasyon egrisinin hizi’dir. Test kiivetinde iki farkli sensorden alinan
veriler iki ayr1 egri olarak islenir. Program bu iki egrinin ortalamasini alarak, genel
sonuclar1 bu egri lizerinden degerlendirir. 0,3 ml kadar tam kan numunesinin yeterli olmasi
ve santrifiij gerektirmemesi, boylelikle hizli sonu¢ vermesi bu yoOntemin Onemli
avantajlarindandir. Test bircok teknik faktdrden etkilebilir. Testin gilivenilir bir sonug
vermesi i¢in numunenin oda sicakliginda saklanmasi gerekmektedir. Numunenin alinmasi
ve calisilmas1 arasinda gecen zamanin 30 dakikadan daha uzun olmamasi istenir ¢linkii
uzun bekleyen numunelerde trombositler agonistlere karsi daha direngli hale gelir.
Hastanin trombosit sayist teste etkili en onemli faktorlerden biridir. Normalin disindaki
degerler (trombositopeni veya trombositoz) testlerin yanlis sonuglanmasina sebep olur.
Kan ph’sinin 7,7’den diisiik olmasi agregasyonu inhibe ederken; 8’den biiylik olmasi
agregasyonu artirir. Hastanin viicut 1s1s1 da etkilidir ve 35 °C’ den diisiik 1s1lar agregasyonu

azaltici etki gosterir.

AGREGASYON

Area under the curve = AUC

SEKIL 2.6. Multiplate agregometri cihazinda egri altinda kalan alanin
gorunimii (Multiplate Agregometri cihazi kullanim klavuzu)
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Trombosit agregasyonu bir¢cok ajanla olusturulabilir. Gliniimiizde klinik laboratuvarlarda
onemli tan1 degeri olan standart agregasyon yaptirici ajanlar epinefrin, ADP, kollajen,
ristosetin ve arasidonik asittir. Calismamizda hastalarda ASPI ve ADP testlerini uyguladik.
ASPI TEST: COX inhibisyonuna, Gp llb/llla antagonistlerine ve Gp Ilb/Illa’nin
eksikligine kars1 hassastir. ASPI test reaktifi, Cox enziminin subsrat1 olan siklooksijenazi
igerir. Siklooksijenaz, arasidonik asidi kuvvetli bir platelet aktivatorii olan tromboksan
A2’ye doniistiiriir. Siklooksijenaz bloke edilmesi ile yalnizca minér ya da higbir platelet
aktivasyonu goriilmez.

ADP TEST: Thienopyridinler veya ADP reseptor antagonistlerinin indiikledigi inhibisyona
ve Gp lIb/Illa antagonistleri ve Gp IIb/Il1a reseptor eksikliklerine kars: hassastir. ADP testi
reaktifi olan ADP, platelet aktivasyonunu tetikler. ADP i¢in en 6nemli reseptor P2Y 12
kabul edilmektedir. Klopidogrel, ADP reseptorleri antagonistleri tarafindan inhibe
edilmektedir. Bu ilacin kullanimi ile ADP’nin indiikledigi agregasyon inhibe edilir.

COL TEST: Kollajen ile indiiklenen agregasyonu tetikler. Kollajen, kollajen reseptoriinii
aktive eder ve arasidonik asit salinimina sebep olarak TxA 2’ye doniisiir ve daha sonra
trombositleri aktive eder.

TRAP TEST: Trombosit reseptorii aracili agregasyonu olger.

2.3.3. PFA-100 ( Platelet Function Analyzer — 100) Testi: Kanama zamaninin in vitro
sartlarda taklit edilmesi amaci ile gelistirilen bir cihazdir. Bu test plazma VWF, Gp Ib/IX
ve Gp lIb/llla diizeylerine bagimlidir, fakat fibrinojen diizeyi ve yapisina bagl degildir.
Kanama zamani testinden farkli olarak vaskiiler fonksiyonu degerlendirememektedir. Test
icin numune olarak sitratli kan kullanilir. Tek kullanimlik kartuslar1 vardir. Kan
kartuslardan gegerken trombositlerin baglanmasi sonucu tika¢ olusur, kan akimi durma
siiresi okunur (Closure time). Test iki asamadan ibarettir. Once kollajen—epinefrin kartusu
ile test yapilir. Normalse trombosit fonksiyonlari normal kabul edilir. Eger uzama varsa,
kollajen—ADP kartusu ile ikinci test yapilir. Eger her iki test birlikte uzunsa, edinsel veya
kazanilmig trombosit fonksiyon bozuklugu arastirmak gerekir. Eger kollajen—epinefrin
sonucu uzun, kollajen—ADP normalse aspirin etkisi diisiiniiliir. Ozellikle Von Willebrand
Hastalig1 ve trombosit reseptdr bozukluklarinin taranmasinda duyarliligi yiiksek olan bir
testtir. Diger trombosit fonksiyon bozukluklari i¢in duyarlilig: diisiiktiir. Ayrica maliyetli
bir testtir. Bu sebeplerden dolayr rutin hemostaz incelenmesindeki yeri tam olarak

netlesmemistir.
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2.3.4. Trombosit Yiizey Isaretlerinin Akim Sitometrisi Ile Olciilmesi: Akim sitometrisi
trombosit yap1 ve fonksiyonunu 6l¢gmede kullanilabilmektedir. Tam kan veya trombositten
zengin plazmada spesifik yiizey glikoproteinleri olgiiliir. Ozellikle kalitsal trombosit
hastaliklar1 tanisinda, trombositlere bagh antikorlarin gosterilmesinde etkilidir. Trombosit
aktivasyonu sirasinda hiicre yiizeyinde ortaya ¢ikan (p-selektin ve trombospondin gibi)
proteinlerin ve Gp Ilb/llla’nin fibrinojene baglanmasi ile olusan yeni epitoplarin antikor
araciligi ile saptanmasi, trombosit aktivasyonunun saptanmasinda kullanilmaktadir. Ayni1
zamanda trombosit ylizey glikoproteinlerinde eksiklik olup olmadigi da saptanabilmektedir
(Glanzman trombastenisinde Gp I1b/llla reseptorlerinin eksikligi gibi). Akim sitometrisi
ayrica dens graniillerin, agregasyon, mikropartikiil olusumu ve trombosit prokoagulan
aktivitesinin 6l¢iimiinde de kullanilmistir. Akim sitometrisinin bir diger kullanim yeri ise
idyopatik trombositopenik purpura ve ilaca bagli trombositopenilerde trombosit

otoantikorlarinin saptanmasidir.

2.4. Tiroid Hastahklar:

2.4.1. Tiroid Bezi Anatomisi, Fizyolojisi ve Histolojisi

Tiroid bezi boynun orta hattinda yer alan kelebek seklinde bir bezdir. Ana fonksiyonu tiim
hiicrelerde temel metabolizmay1 diizenleyen tiroid hormonlarinin salgilanmasidir. Folikiil
hiicrelerinde sentezlenen ve salgilanan hormonlarin biiyilk kismini L-tiroksin (Ty)
olusturur. Az miktarda 3,5,3—trityodo—L-tironin (T3) salgilanir. Tiroid hormonlari viicuttaki
metabolik stiregleri etkileyerek normal biliylime ve gelismenin siirdiiriilmesi, enerji—1s1
iretimi basta olmak tizere gesitli hemostatik mekanizmalarin diizenlenmesinde rol alir (20,
21).

2.4.2. Hipotiroidi ve Hematopoetik Sistem Uzerine Etkileri

Hipotiroidizm, tiroid hormonunun tiroid bezi tarafindan yapilmasinin eksikligi olarak
tanimlanir. Primer hipotiroidizm; tiroid bezine ait faktorler nedeniyle tiroid hormonlarinin
tiroid bezinden saliniminin azalmasidir. Primer hipotiroidide tiroid hormon seviyesindeki
diisiikliik tiroid stimiilan hormon (TSH) saliniminda artisa neden olur ve en sik nedeni

otoimmiin (Hashimoto) tiroiditidir. Primer hipotiroidide klasik olarak TSH yiiksek, sT4
diisiik bulunur (22).

Hipotiroidide plazma hacmi, eritrosit kiitlesi ve kan hacmi azalmistir. Anemi genellikle
normokrom normositer niteliktedir ve ¢ogu zaman hafif seviyededir. Aneminin en sik
nedeni tiroid hormon eksikligine bagli kemik iliginin baskilanmasi ve eritropoetin

yapiminin yetersiz kalmasidir. Ayrica menorajiye bagl kan kaybi, gastrik aklorhidriye



bagli emilim azalmasi, eslik eden pernisiyoz anemi varliginda da anemi olabilir. Folik
asitin bagirsaktan emiliminin azalmasima bagli olarak megaloblastik anemi geligebilir.
Hipotiroidizmde lenfosit, graniilosit ve trombosit sayis1 normaldir. Lokopeni varsa vitamin
B 12 ve folik asit eksikligi diistiniilmelidir. Kanama zamani uzamis, trombosit adezyonu
azalmis, FVIII ve vWF diistik bulunabilir. Fibrinolitik aktivite artmistir (23).
2.4.3. Hipertiroidi ve Hematopoetik Sistem Uzerine Etkileri
Hipertiroidi, tiroid bezinden tiroid hormon yapiminin artmasindan kaynaklanan tiroid
hormon fazlaligini ifade eder. En sik sebebi Graves hastaligidir. Bu durumda serum tiroid
hormon seviyeleri yiiksekken, TSH baskili bulunur (22).
Hipertiroidide eritrositler genelde normaldir. Ancak eritrosit kitlesi artmis bulunur.
Eritropoezdeki bu artis tiroid hormonlarinin kemik iligi {izerine olan etkileri ve eritropoetin
yapimindaki artisa baglidir. Fakat plazma hacmi de es zamanl olarak arttig1 i¢in hemoglobin
ve hematokrit seviyeleri normal bulunur. Ciddi tirotoksikozda normositik anemi
gozlenebilir. Demir kullaniminda azalma veya malnutrisyon bu diisiisten sorumlu faktorler
olabilir. Bu anemiler genellikle tedavilere cevap vermezler ve tirotoksikozun diizelmesi ile
normale donerler. Graves hastaliginda antigastrik antikorlar ve pernisiyoz anemi insidansi
artmistir. Periferik kanda ndétropeniye bagli rolatif lenfositoz goriilebilir. Lenfositoz,
monositoz ve normal ya da hafif diisik beyaz kiire sayimlari Graves hastaligi icin
karakteristiktir. Hafif bir trombositopeni goriilebilir. Yaygin lenfadenopati ve hafif
splenomegali goriilebilir (24).
2.4.4. Tiroid Fonksiyon Bozuklugu ve Hemostaz
Subklinik ve asikar tiroid disfonksiyonu olan hastalarda degisken derecede koagiilasyon
anormallikleri bildirilmistir. Bu degisiklikler hem primer hem de sekonder hemostazi
kapsamaktadir ve subklinik laboratuar bozukluklarindan yasami tehdit eden hemorajiler ve
trombotik olaylara kadar genis bir yelpazede degisiklik gostermektedir. Bu baglantilar
aciklayan birka¢ hipotez One siiriilse de, altta yatan patoloji tam anlami ile halen
¢oOziilememistir.
Birkag ¢alismada hipotiroid hastalarda kanama profilinin, hafif mukokutanéz kanamalardan
(burun ve gingival kanama, menoraji, kolay morarma), ciddi travma ve cerrahi sonrasi
kanamalara kadar degisiklik gosterdigi rapor edilmistir. Bunla baglantili olarak, tiroid
hormon bozuklugu ile hemostatik degisiklikler arasindaki iliski bildirilmistir. Bu
degisiklikler Tablo 2.2°de 6zetlenmistir.

e Tiroid ve Primer Hemostaz

Hipotiroidizmde en sik gozlenen pihtilasma bozuklugu kazanmilmis Von Willebrand
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Hastaligina bagli primer hemostaz anormallikleridir. Kolay morarma, epistaksis ve mukozal
kanamalar sik¢a goriiliir. Laboratuar bulgularinda uzamis kanama zamani ve azalmig FVIII
aktivitesi (FVIIL:C), vWF antijeni (vVWF:ag) ve ristosetin kofaktor (vVWF:RCo) diizeyleri
goriiliir. Bu da tip 1 ve tip 2 Von Willebrand Hastalig1 laboratuvar bulgularina uymaktadir.

Tablo 2.2. Tiroid hastalarinda gézlenen hemostaz anormallikleri

PRIMER HEMOSTAZ
a. Trombosit
e Hipotiroidizm - Diisiik periferal trombosit sayisi (megakaryositopoezis inhibisyonuna
bagli)
¢ Hipertiroidizm - Diisiik periferal trombosit sayisi (otoimmiin trombositopenik purpura)
e Hipotiroidizm - Azalmis trombosit fonksiyonlar1 (kollajen, adrenalin ve ristosetine
trombosit reaktivitesi)
b. VWF
a. Hipotiroidizm - Kazamlmis von-willebrand sendromu
b. Hipertiroidizm = Artmis vWF:ag

SEKONDER HEMOSTAZ
e Hipotiroidizm = azalms FVIIL, FVIIL, FIX, FX, FXI, FXII diizeyleri
e Subklinik hipotiroidizm = Artmus fibrinojen, F VI aktivitesi
e Hipertiroidizm = Artmus fibrinojen, trombomodulin, FVIII ve FX
e Subklinik hipotiroidizm = Azalmis DFPI diizeyleri ve
e  Agsikar hipotiroidizm -> artmus DFPI diizeyleri
e Hipotiroidizm ve Hipertiroidizm = Kazanilmis hemofili-A

FIBRINOLITIK SISTEM
e Orta siddette hipotiroidizm - Azalmus fibrinolitik aktivite (yiiksek a-2 antiplazmin,
TPA, PAI-1, ve diisiik d-dimer diizeyleri)
e Ciddi hipotiroidizm = Artmus fibrinolitik aktivite (diisiik a-1 antiplazmin, TPA, PAI-2
ve yliksek d-dimer diizeyleri)
e Hipertiroidizm = Azalnus fibrinolitik aktivite (azalmig TPA, artnus PAI-1 diizeyleri)

Farkli tiroid hastaliklarma sahip 1342 hasta iizerinde yapilan bir calismada parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT), protrombin zamani (PTZ) ve PFA-100 testleri ¢aligilmis ve
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39 hastada anormal degerler tespit edilmistir. Bu hastalarin 35’inde kazanilmis Von
Willebrand Sendrom gozlenmistir. Ayni merkezde yapilan farkli bir calismada Von
Willebrand Faktor diizeyleri diisiik olan 131 hastada tiroid hormon seviyeleri ¢alisilmig, 8
hastada subklinik hipotiroidi tespit edilmistir (25). Hipotiroidizme bagl kazanilmis Von
Willebrand Hastaliginin patogenezi hala tam olarak aydinlatilamamasina ragmen bagka
patolojilere bagli olusan Von Willebrand Hastaligindan farkli  goriinmektedir.
Hipotiroidizmde en olasi agiklama, tiroksin diizeylerinin azalmasi sonucu azalmis vWF
protein sentezidir. Tiroid hormon bozuklugu olan hastalarda trombosit sayis1 genellikle
normal olmasma ragmen, baz1 olgularda megakaryositopoezis ciddi bir sekilde inhibisyona
ugrayabilir. Trombosit degisiklikleri hipertiroidili hastalarda da gozlemlenebilir. Kurata ve
ekibi, 214 Graves hastalig1 tanisi olan hastalarin yarisinda diisiik trombosit sayis1 ve kisa
trombosit dmrii tespit etmis ve anti-tiroid tedavi sonrast bu degerlerin normale dondiigiinii
gozlemlemislerdir (26). Benzer sekilde bir baska calismada 15 hipertiroidili hastada
trombositlerin yagam siiresinin kisaldigin1 ve ortalama trombosit hacminin arttigini
gozlemlemislerdir. Bu hastalarin sadece 3’iinde trombosit iliskili immunglobulinler tespit
edilmistir.  Arastirmacilar,  hipertiroidizmli  hastalarda  trombosit anormalliklerini
otoimmiiniteden ziyade, metabolik siireglere baglamislardir (27). Bununla beraber birkag
calismada idyopatik trombositopenik purpura ve hipertiroidizm iligkisi ortaya konmustur.
Baska bir ¢alismada hipertiroidili ve trombositopenili hastalarin %83’{inde trombosit
otoantikorlarini tespit etmislerdir (28). Bir grup ¢alismaci idyopatik trombositopenik
purpurali 42 hastanin takibinde, hastalarin %14’iinde hipertiroidizm  gelistigini
gbozlemlemislerdir. Ayni zamanda tiroid hormon bozuklugu olan hastalarda kalitatif
trombosit fonksiyon bozukluklari da raporlanmigtir (29). Baska bir grup arastirmaci total
tiroidektomiye bagl gelisen hipotiroidik 21 hastada yaptig1 bir calismada ristosetin, kollajen
ve epinefrin ile azalmis trombosit reaktivasyonu gozlemlemislerdir. Bu azalma levotiroksin
tedavisi sonrasinda tamamen diizelmistir (30). Bir arastirmada hipertiroidik ve hipotiroidik
hastalarda pihtilagma testleri (kanama zamani, trombosit sayisi, o-2 makroglobulin,
fibrinojen, fibronektin, platelet agregasyon, vWF:ag) ile primer hemostaz {izerine ¢alisma
yapmuglardir. Calismada hastalarda kontrol grubuna gére uzamis kanama zamanu, ristosetine
azalmig agliitinasyon cevab1 ve ADP’ye artmis trombosit agregasyon cevabi saptanmustir.
Ayrica plazma VWF:ag diizeyleri hipotirodizmli hastalarda hipertirodizmli hastalarda
kaydedilen degerlerin yarisindan daha az oldugu gozlemlenmistir. Diger caligmalara benzer
olarak; kanama zamani, ristosetin ile indiiklenmis trombosit agliitinasyonu ve vWF:ag

degerleri levotiroksin tedavisi ile normal degerlerine ulasmistir (31). Homoncik ve
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arkadaslar asikar hipertiroidik, subklinik hipotiroidik, agikar hipotiroidik ve 6tirodik kontrol
grubu olmak iizere toplam 120 hastada primer hemostaz iizerine ¢alisma yapmistir. Bu
calismada yazarlar, hipertiroidik hastalarda vWF:ag ve vWF:RCo seviyelerinin yiiksek,
asikar hipotiroidizmli hastalarda kontrol gruplarina gore diisiik bulmuslardir. PFA-100 ile
Olglilen kollajen-epinefrin indiiklii pihtilasma zamanim diisiik bulmuslardir ve bunu
hipertiroidiye bagl artmis vWF ile iliskilendirmislerdir. Bu da, hipertiroidli hastalarda artmis
trombosit tikag formasyonunun kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk olabilecegi ortaya
koymustur (32). Baska bir ¢alismada arastirmacilar hipertiroidizmli hastalarda endotelyal
proteinlerin artmis oldugunu gostermislerdir. Bu da artmis tiroid hormonlarmin endotelyal
aktivasyona sebep oldugunu gostermis ve boylece prokoagiilan durumun ortaya ¢iktigi
gozlemlenmistir (33).
e Tiroid ve Sekonder Hemostaz

Sekonder hemostazda da degisiklikler olmaktadir. Egeberg, Simone ve arkadaslari,
yaptiklar1 ¢alismada hipotiroid hastalarda FVIIL, FIX ve XI aktivitesinin anlamli 6lglide
azaldigin1 gostermiglerdir (34). Benzer sonuglar Roger ve arkadaslar tarafindan rapor
edilmistir. Roger ve arkadaslari, tedavi edilmemis 21 hipotirodili hastalarin 5’inde FVIII:C,
VWF:ag ve VWF:RCo seviyelerini diisiik bulmuslardir. Bu anormalliklerin hormon
replasman tedavisi sonrasinda diizeldigini g6zlemlemislerdir (35). Yapilan yeni
calismalarda, asikar hipotiroidizm de kanama egilim oldugu ve subklinik hipotiroidizmde ise
hiperkoagiilabilite durumu oldugu gozlenmektedir. Kazanilmis Hemofili-A (FVIII’e kars1
olusan otoantikorlar ile), hipotiroidizm ve hipertiroidizmde gortilebilir. Meiklejon ve Watson
otoimmiin hipotiroidizmli hastalarda yiiksek titreli FVIII inhibitoriinii tanimlamiglardir.
Graves hastaligi olan iki olguda da FVIII otoantikorlarini saptamislardir (36). Miiller ve
arkadaslari, subkilinik hipotiroidizmli olan 42 kadin hastada hemostatik profil iizerine
yaptig1 calismada FVIL:C, FVII:C/FVIL:ag diizeylerini yiiksek bulmustur. Bu sonuglar,
subklinik hipotiroidizmde kanamaya egilimden ziyade hiperkoagiilabilite durumunun
varligini gostermektedir (37). Tiroid hastaliginin klinigine gore trombotik riskin degistigi
gercegi Ozcan ve arkadaslar tarafindan da belirtilmistir. Ozcan ve arkadaslari, tiroid
disfonksiyonu olan hastalarda DFYT diizeylerini ¢alismislardir. Asikar hipotiroidi hastalarda
subklinik hipotiroidli hastalara gore anlamli yiiksek seviyeler tespit etmislerdir. Ek olarak,
hipotiroidli hastalarda FII, VII, IX, X biyolojik yar1 dmriiniin arttigin1 gézlemlemislerdir. Bu
da, bu hastalarda efektif antikoagulan tedaviye ulasmak i¢in neden yiiksek doz warfarin
tedavisi gerekliligini agiklamaktadir (38). Roger ve arkadaslari, tedavi edilmemis 22
hipertiroidizmli hastalarin 21’inde FVIIL:C, Vwfiag, vWF:RCo seviyelerinin artmis
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oldugunu gozlemlemislerdir. Bu hastalarin 10’unda anti-tiroid ilaglar ile tedavi sonrasinda
FVIIL:C, Vwf:ag, vWF:RCo seviyelerinin normal diizeye geldigi gézlemlenmistir (39,40).
Erem ve arkadaslari, subklinik hipertiroidizmli hastalarda hiperkoagiilabilite durumunun bir
gostergesi olan FX aktivitesinin artmis oldugunu gézlemlemistir (41).
e Tiroid ve Fibrinolitik Sistem

Chadarevian ve arkadaslar1 hipotiroidli hastalarda fibrinolitik sistem iizerine ¢aligma
yapmislardir ve hipotiroidizmin ciddiyetine gore farkli fibrinolitik patern gézlemlemislerdir.
Asikar hipotiroidizmli hastalarda fibrinolitik aktivitelerinin artmis oldugunu (disik o-2
antiplazmin, DPA, PAI-1 ve yiiksek d-dimer seviyeleri), subklinik hipotiroidizmli hastalarda
fibrinolitik aktivitenin azalmis oldugunu (yiiksek a-2 antiplamin, DPA, PAI-1, diisiik d-
dimer seviyeleri) gozlemlemislerdir (38). Yapilan diger calismalar da bu c¢alismayi
desteklemektedir. Calismalarin vardigi ortak sonug; asikar hipotiroidizmde artmis kanama
egiliminin olmasidir. Cantiirk ve arkadaslari, subklinik hipotiroidli hastalarda fibrinojen,
PAI-1 ve FVII'nin artmis oldugunu, AT III’iin azalmis oldugunu gézlemlemislerdir. Aym
zamanda levotiroksin tedavisi ile bu parametrelerin diizeldigini géstermislerdir (42). Erem
ve arkadaglart hipotiroidizmli hastalarda hipofibrinolitik-hiperkoagiilabilite durumunu 20
hastada yaptig1 calismadaki artmis fibrinojen, AT Il ve PAI-1 seviyeleri ile gdstermistir.
Otiroid kontrol grubu hastalari ile yapilan karsilastirmada hipertirodizmli hastalar anlamli
oliide yiiksek fibrinojen, FIX, VWF, AT III ve PAI-1 seviyeleri ve diisiik FX ve DPA
seviyelerine sahiptiler (41). Bu da, hipertiroid hastalarin fibrinolitik sisteminde aktivitesinin

azaldigini gostermektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin Se¢imi ve Gruplandirilmasi

Bu arastirmanin kapsami icine; Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurul
Onay1 alindiktan sonra, 2014 yili i¢inde Endokrinoloji Polikliniklerinde hipotiroidi ve
hipertiroidi tanis1 alan, heniiz medikal tedavi almayan, 18-80 yas aras1 37 hasta alindi.
Verilerin karsilastirilmasi amaci ile saglikli bir kontrol grubu da olusturuldu.

Hasta grubu i¢in digslama kriterleri su sekilde belirlendi ve kriterlerden herhangi birine
sahip olan hastalar ¢alisma disinda tutuldu;

e Kanama zamani ve in vitro trombosit fonksiyon testlerini bozacagindan; asetil
salisilik asit, klopidogrel, varfarin, diizenli steroid olmayan anti enflamatuar ilag
kullanimai,

e Genetik olarak tromboza veya kanamaya yatkinlik olusturacak ek hastalik varhigi,

e Gebelik durumu,

e Subklinik, sekonder veya tersiyer tiroid hastaliklarinin olmast,

e Hemoglobin degerinin 10 g/dL altinda olmast,

e Tam kan sayiminda trombosit sayist 100000/mikrolitre altinda veya
450000/mikrolitre tistiinde olmasi,

e Herhangi bir kanama bozuklugu olmasi1 (epistaksis, dis eti kanamasi,
menometroraji, kolay morarma).

Biyoistatistik 6n analiz ile belirlenen sayilar dogrultusunda; hem saglikli goniilliiler, hem
de hasta olan goniilliiler i¢in 37 ser kisi olmak tizere toplam 74 kisi ¢calismaya dahil edildi.
Hasta grubuna 22 hipertiroidi, 15 hipotiroidi tanisi olan hasta dahil edildi.

Arastirmaya dahil edilen kisilerin yaslari, cinsiyetleri, tiroid fonksiyon testleri (TSH, sTs,
sT,), tam kan sayimlar1 ve ASPI, ADP testleri sonuglarinin sayisal verileri toplandi. Bu
amagla her goniilliiden hastanemiz biyokimya laboratuvarinda ¢alisilmak tizere, sabah en
az 8 saat aglik sonrasi biyokimya tiipiine ve hirudinli tiipe olmak iizere ikiser adet tam kan
numunesi alindi. Tiroid fonksiyon testleri Abott-8200 cihazi ile ASPI ve ADP testleri ise
multiplate agregometri cihazi ile ¢alisildi. ASPI ve ADP testleri igin hirudinli tiipe yaklasik
0,3 ml kadar tam kan 6rnegi alindi. Alinan 6rnekler 30 dakika trombosit faaliyetlerinin
diizenlenmesi icin bekledi. Test hiicrelerine 0,3 ml salin ¢ozeltisi kondu. Uzerine ayni
miktarda hastanin kani eklendikten sonra 3 dakikalik inkiibasyon siiresine tabi tutuldu.
Inkiibasyon siiresi bittikten sonra yapilmasi istenen testin aktivatdriinden 20 mikrolitre

eklendi. Cihazin verdigi grafikteki egri altinda kalan alan hesaplandi. Ayrica vaka
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grubundaki goniillii kisilerin dosyalar1 son 3 ay1 kapsayacak sekilde retrospektif olarak
tarand1 ve yiiksek dansiteli kolesterol (HDL), diisiik dansiteli kolesterol (LDL) ve tiroid oto
antikoru testleri sonuclar1 da verilerine eklendi.

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli ve kesikli
sayisal degiskenlerin normal dagilima yakin dagilip dagilmadigi Kolmogorov Smirnov
testiyle arastirildi. Tanimlayicr istatistikler siirekli ve kesikli sayisal degiskenler i¢in
ortalama + standart sapma veya medyan (minimum-maksimum) seklinde, kategorik
degiskenler ise olgu sayist ve (%) bigciminde ifade edildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testiyle medyan
degerler yoniinden farkin onemliligi ise Mann Whitney U testiyle incelendi. Kategorik
degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in kesin sonuclu testleriyle degerlendirildi.
Stirekli ve kesikli sayisal degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkinin olup
olmadig1 Spearman’in Korelasyon testi kullanilarak arastirildi.

Diger etki karistirict faktorlere gore diizeltme yapildiginda ASPI ve ADP diizeyleri
yoniinden kontrol ve vaka gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigi
Coklu Degiskenli Dogrusal Regresyon analiziyle arastirildi. Tek degiskenli istatistiksel
analizler sonucunda p<0,10 olarak saptanan tiim degiskenler aday risk faktorleri olarak
coklu degiskenli regresyon modeline dahil edildi. Her bir degiskene ait regresyon katsayisi,
%095 gliven aralig1 ve t istatistikleri hesaplandi.

ASPI diizeyi normal olan grup ile ASPI diizeyi diisiik olan grubu ayirt etmede (benzer
sekilde ADP i¢in) en fazla belirleyici olan etken(ler)i tespit etmek icin ¢oklu degiskenli
lojistik regresyon analizi kullanildi. Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,25
olarak saptanan tiim degiskenler aday risk faktorleri olarak c¢oklu degiskenli regresyon
modeline dahil edildi. Her bir degiskene ait rolatif tahmini risk, %95 giiven araligi ve Wald
istatistikleri hesaplandi.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kontrol grubunda 15 erkek, 22 kadin varken; hasta grubunda 14 erkek, 23 kadin vardi.

Kontrol ve hasta gruplari arasinda kadin ve erkeklerin dagilimi istatistiksel olarak benzerdi.
Kontrol grubunun yas aralig1 19-69, hasta grubunun yas aralig1 30-76 idi. Iki grup arasinda
vaka grubunun yas ortalamasi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001). Kontrol

grubuna gore hasta grubunun ortalama hemoglobin diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha

diisiiktii (p=0,021). Gruplar arasinda trombosit, LDL, HDL ve trigliserid diizeyleri

yoniinden de istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Kontrol ve hasta gruplari arasinda

ortalama ASPI ve ADP diizeyleri istatistiksel olarak benzer bulundu. Tablo 4.1’de gruplara

gore olgularin demografik ve klinik 6zellikleri gosterilmistir.

Tablo 4.1. Kontrol ve hasta gruplarina gore olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler Kontrol Grubu Hasta Grubu p-degeri
Yas (yil) 32,9+11,9 (19-69) 47,3+14,5 (30-76) <0,001
Cinsiyet 0,812
Erkek 15 (%40,5) 14 (%37,8)
Kadin 22 (%59,5) 23 (%62,2)
VKIi (kg/m?) 24,0+2,9 (19-33,5) - -
Hemoglobin 14,2+1,7 (10,4-17,1)  13,1+2,0 (10,1-18,7) 0,021
Trombosit x103 259,6+49,6 (198-354) 260,9+89.,9 (106- 0,942
419)
LDL 106 (64-197) 95 (47-297) 0,422
HDL 49,4+13,4 (16-77) 39,9+19,9 0,261
TG 79 (30-1126) 136 (56-656) 0,207
Anti TPO - 33,3 (12,4-1000) -
Anti TRAB - 5,4 (0,4-29,7) -

Hipertiroidi ve hipotiroidi gruplar1 aralarinda karsilastirildiginda yas ortalamalar1 ve
cinsiyet dagilimi istatistiksel olarak benzerdi. Hipertiroidi grubuna gore hipotiroidi
grubunun ortalama hemoglobin diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,048).
Gruplar arasinda trombosit, LDL, HDL ve trigliserid diizeyleri yoniinden de istatistiksel

olarak anlaml fark yoktu. Hipertiroidi ve hipotiroidi gruplar1 arasinda ortalama ASPI ve
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ADP diizeyleri istatistiksel olarak benzer bulundu. Tablo 4.2’de hipertiroidi ve hipotiroidi

gruplarina gore olgularin demografik ve klinik 6zellikleri gosterilmistir.

Tablo 4.2. Hasta grubu igerisinde hipertiroidi ve hipotiroidi gruplarina goére olgularin

demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler Hipertiroidi Hipotiroidi p-degeri
Yas (y1l) 45,1+12,5 50,7+17,0 0,289
Cinsiyet 0,109

Erkek 6 (27,3) 8 (%53,3)

Kadin 16 (%72,7) 7 (%46,7)
Hemoglobin 13,7+1,6 12,4+2,2 0,048
Trombosit x10° 271,4+83,5 245,3+99.5 0,392
LDL 112 (57-297) 91,5 (47-151) 0,238
HDL 50,0+16,0 31,5+20,1 0,130
TG 113,5 (56-175) 172,5 (93-656) 0,073
Anti TPO 375 (13,6-1000) 15,8 (12,4-587) -
Anti TRAB 6 (0,4-29,7) - _
ASPi 605,4+331,5 672,7+206,3 0,490
ADP 475,84199,8 492,1+185,1 0,803

Tiim olgular icerisinde yas ile ASPI arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ters yonlii
korelasyon saptand1 (r=-0,325 ve p=0,005). Tiim olgular icerisinde trombosit ile ASPI
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayni yonlii korelasyon saptandi (r=0,346 ve
p=0,002). Tiim olgular igerisinde HDL ile ASPI arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
ayn1 yonlii korelasyon saptandi (r=0,456 ve p=0,050). Tiim olgular icerisinde trombosit ile
ADP arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayni1 yonlii korelasyon saptandi (r=0,343 ve
p=0,003). Tiim olgular icerisinde HDL ile ADP arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayni
yonlii korelasyon saptand1 (r=0,525 ve p=0,021). Diger degiskenler ile sirastyla; ASPI ve

ADP arasinda istatistiksel olarak anlaml1 korelasyon goriilmedi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Tiim olgular igerisinde demografik ve klinik 6lgiimlerle ASPi ve ADP diizeyleri

arasindaki korelasyon katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri

ASPI ADP

r-degeri p-degeri n r-degeri p-degeri n
YAS -0,325 0,005 74 -0,092 0,434 74
VKIi -0,093 0,584 37 -0,046 0,789 37
TSH 0,044 0,712 74 0,089 0,453 74
T3 0,103 0,381 74 0,005 0,969 74
T4 -0,102 0,386 74 0,029 0,804 74
Hemoglobin -0,158 0,178 74 -0,219 0,061 74
Trombosit 0,346 0,002 74 0,343 0,003 74
LDL 0,174 0,248 46 0,236 0,114 46
TG -0,174 0,289 39 -0,124 0,453 39
HDL 0,456 0,050 19 0,525 0,021 19
Anti TPO 0,243 0,529 9 0,151 0,699 9
Anti TRAB -0,018 0,960 10 -0,370 0,293 10

Tablo 4.4. Hipertiroidi grubu igerisinde demografik ve klinik 6lgiimlerle ASPI ve ADP

diizeyleri arasindaki korelasyon katsayilari ve dnemlilik diizeyleri

ASPI ADP

r-degeri p-degeri n r-degeri p-degeri n
YAS -0,292 0,188 22 0,059 0,795 22
TSH -0,209 0,350 22 -0,018 0,936 22
T3 0,238 0,287 22 0,028 0,903 22
T4 0,147 0,514 22 0,007 0,976 22
Hemoglobin -0,342 0,119 22 -0,432 0,045 22
Trombosit 0,366 0,094 22 0,669 <0,001 22
LDL 0,582 0,060 11 0,573 0,066 11
TG 0,042 0,907 10 0,248 0,489 10
HDL 0,500 0,391 5 0,500 0,391 5
Anti TPO -0,410 0,493 5 0,308 0,614 5
Anti TRAB -0,183 0,637 9 -0,433 0,244 9
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Hipertiroidi grubu icerisinde Tablo 4.4’te belirtilen degiskenlerin hicbiriyle ASPI arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Hipertiroidi grubu igerisinde
hemoglobin ile ADP arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ters yonlii korelasyon saptandi
(r=-0,432 ve p=0,045). Hipertiroidi grubu igerisinde trombosit ile ADP arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve ayni yonlii korelasyon saptandi (r=0,669 ve p<0,001). Diger
degiskenler ile ADP arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi.

Hipotiroidi grubu icerisinde ASPI ile sadece HDL arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
ayni yonli korelasyon saptandi (r=0,829 ve p=0,042). Hipotiroidi grubu igerisinde Tablo
4.5’te belirtilen degiskenlerin hicbiriyle ADP arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon saptanmadi.

Tablo 4.5. Hipotiroidi grubu igerisinde demografik ve klinik dlgiimlerle ASPI ve ADP

diizeyleri arasindaki korelasyon katsayilar1 ve dnemlilik diizeyleri

ASPI ADP

r-degeri p-degeri n r-degeri p-degeri n
YAS -0,082 0,771 15 0,340 0,215 15
TSH 0,368 0,177 15 0,256 0,358 15
T3 0,186 0,508 15 0,046 0,869 15
T4 -0,321 0,243 15 -0,038 0,894 15
Hemoglobin -0,159 0,571 15 -0,347 0,205 15
Trombosit 0,400 0,139 15 0,081 0,775 15
LDL 0,310 0,456 8 -0,190 0,651 8
TG -0,200 0,704 6 -0,257 0,623 6
HDL 0,829 0,042 6 0,257 0,623 6
Anti TPO 0,400 0,600 4 0,400 0,600 4
Anti TRAB -0,183 0,637 9 -0,433 0,244 9

Tiim olgular igerisinde kadimn ve erkekler arasinda ASPI ortalamalar1 ydniinden istatistiksel
olarak anlaml1 fark yoktu. Tiim olgular icerisinde erkeklere gore kadinlarin ortalama ADP
diizeyleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,044).

Hipotiroidi grubu icerisinde kadin ve erkekler arasinda hem ASPI hem de ADP

ortalamalar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Hipertiroidi grubu igerisinde
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kadin ve erkekler arasinda hem ASPI hem de ADP ortalamalari yoniinden istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Cinsiyete gore ASPI ve ADP &lgiimleri

Degiskenler ASPI ADP
Tiim Olgular

Erkek 621,3+250,4 441,0+164,0

Kadin 734,0+£249,7 531,0+£196,4
p-degeri 0,063 0,044
Hipotiroidi

Erkek 678,6£172,8 444,0+112,7

Kadin 665,9+£253,7 547,1£241,8
p-degeri 0,910 0,298
Hipertiroidi

Erkek 457,2+361,4 397,3+158,5

Kadin 660,9+313,4 505,2+210,1
p-degeri 0,207 0,269

Tablo 4.7. Yas gruplari igerisinde kontrol ve hasta gruplarina gére ASPI ve ADP 6lgiimleri

Degiskenler n ASPI ADP
40 yas alti
Kontrol 31 781,8+177,2 527,9+190,8
Hipotiroidi/Hipertiroidi 13 633,5+216,5 407,9+138,9
p-degeri 0,022 0,047
40 yas ve tistii
Kontrol 6 567,2+269,8 412,0+£140,9
Hipotiroidi/Hipertiroidi 24 632,2+321,8 522,84206,2
p-degeri 0,653 0,226

Kurk yas alt1 olgular igerisinde kontrol grubuna gore vaka grubunun ortalama ASPI diizeyi
istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,022). Kirk yas alt1 olgular igerisinde kontrol

grubuna gore hasta grubunun ortalama ADP diizeyi de istatistiksel anlamli olarak daha
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distiktii (p=0,047). Kirk yas ve iizeri olgular igerisinde kontrol ve hasta gruplari arasinda
ortalama ASPI diizeyleri istatistiksel olarak benzer bulundu. Kirk yas ve iizeri olgular
igerisinde kontrol ve hasta gruplari arasinda ortalama ADP diizeyleri istatistiksel olarak
benzer bulundu (Tablo 4.7).

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda ASPI {izerinde etkili olan veya etkili
olabilecegi diisiiniilen olasi tiim faktorlere gore diizeltme yapildiginda kontrol grubu ile
hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. ASPI’deki degisimi en
fazla yasin etkiledigi, diger faktdrlere gore diizeltme yapildiginda yas ilerledikce ASPI
diizeylerinin azaldigi goriildii [B=-5,065; (%95 Giiven Araligi: -9,165 — -0,966) ve
p=0,016]. Ayrica, diger faktorlere gore diizeltme yapildiginda trombosit diizeyi arttik¢a
ASPI diizeylerinin de arttig1 goriildii [B=0,0008; (%95 Giiven Araligi: 0,0001 — 0,002) ve
p=0,029]. Cinsiyetin de daha énce oldugu gibi ¢oklu degiskenli analizde de ASPI iizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi goriilmedi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Coklu degiskenli dogrusal regresyon analizine gére ASPI dlgiimlerindeki

degisimi tahmin etmede olas1 etkenlerin birlikte etkilerinin incelenmesi

Regresyon %95 Giiven Arahg:
Degiskenler . t-degeri p-degeri
Katsayis1 (B)  Alt Simir  Ust St

Tiroid Fonksiyon

Bozukluguna Sahip Olmak -45,138 -165,615 75,339  -0,747 0,457
Yas -5,065 -9,165 -0966  -2,465 0,016
Kadin Faktor 98,863 -10,583 208,309 1,802 0,076
Trombosit 0,0008 0,0001 0,002 2,226 0,029

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda ADP iizerinde etkili olan veya etkili
olabilecegi diisiiniilen olasi tiim faktorlere gore diizeltme yapildiginda kontrol grubu ile
hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi. ADP’deki degisimi sadece
trombositin etkiledigi, diger faktorlere gore diizeltme yapildiginda trombosit diizeyi
arttikga ADP diizeylerinin de arttifi goriildii [B=0,0007; (%95 Giiven Araligi: 0,0001 —
0,0013) ve p=0,024]. Hemoglobin ve daha 6nce anlamli etkisi goriilen cinsiyetin ise ¢oklu
degiskenli analizde ADP {izerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi goériilmedi (Tablo

4.9).
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Tablo 4.9. Coklu degiskenli dogrusal regresyon analizine gére ADP Ol¢iimlerindeki

degisimi tahmin etmede olasi etkenlerin birlikte etkilerinin incelenmesi

Regresyon %95 Giiven Arahg
Degiskenler . t-degeri p-degeri
Katsayis1 (B)  Alt Simir  Ust Sumir

Tiroid Fonksiyon
Bozukluguna Sahip Olmak -38,613 -125,623 48,397  -0,885 0,379

Kadin Faktor 58,367 -36,962 153,695 1,221 0,226
Trombosit 0,0007 0,0001 0,0013 2,315 0,024
Hemoglobin -9,478 -35,157 16,200  -0,736 0,464

Tablo 4.10. Tiim olgular icerisinde ASPI diizeyi diisiik ve normal olan gruplara gore

olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler Diisiik Normal p-degeri
YAS 43.9+15,6 36,3+13,7 0,029
Cinsiyet 0,032
Erkek 19 (%51,4) 10 (%27,0)
Kadin 18 (%48,6) 27 (%73,0)
VKi 242433 23,942.6 0,765
TSH 1,1 (0,0-67,2) 1,1 (0,0-78,3) 0,987
T3 2,7 (1,0-33,7) 2,8 (1,1-6,2) 0,791
T4 1,1 (0,7-4,1) 1,1 (0,5-2,3) 0,552
Hemoglobin 14,0+£2,0 13,3+1,8 0,129
Trombosit 239351,4+67697,9 281081,1£71258,3 0,012
LDL 106 (47-297) 101 (64-191) 0,742
TG 141 (30-1126) 77,5 (44-242) 0,183
HDL 39,6+20,5 49,7+11,6 0,228
Anti TPO 25,9 (12,4-1000) 587 (13,6-1000) 0,381
Anti TRAB 11,1124 7,14£6,9 0,533
Gruplar 0,245
Kontrol 16 (%43,2) 21 (%56,8)
Hipotiroidi/Hipertiroidi 21 (%56,8) 16 (%43,2)
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Tiim olgular icerisinde ASPI diizeyi normal olan gruba gore ASPI diizeyi diisiik olan
grubun yas ortalamasi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,029). ASPI diizeyi
normal olan gruba gére ASPI diizeyi diisiik olan grupta erkeklerin oram istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek, kadinlarin orani ise istatistiksel anlamli olarak daha distikti
(p=0,032). Gruplar arasinda VKI, hemoglobin, TFT, lipid profili ve antikorlar agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. ASPI diizeyi normal olan gruba gére ASPI diizeyi
diisiik olan grubun ortalama trombosit sayisi istatistiksel anlamli olarak daha distiktii
(p=0,012). ASPI diizeyi normal olan gruba gére ASPI diizeyi diisiik olan grupta vakalar

daha sik goriilmesine karsin istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (Tablo 4.10).

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda ASPI diizeyi normal olan grup ile diisiik
olan grubu ayirt etmede etkili olan veya etkili olabilecegi diisiliniilen olas1 tiim faktorlere
gore diizeltme yapildiginda kontrol grubuna gore hasta grubunda olmanin ASPI diizeyinin
diisiik bulunmas {izerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi goriilmedi. ASPI diizeyinin
diisiik olmasi iizerinde sadece yasin etkili oldugu ve yas ilerledik¢e diger faktorlere gore
diizeltme yapildiginda ASPI’nin diisiik olma ihtimali istatistiksel anlamli olarak
artmaktaydi [Tahmini Rolatif Risk=1,051; (%95 Giiven Araligi: 1.003-1.101) ve p=0,039].
Tablo 4.11°de gosterilmistir.

Tablo 4.11. Coklu degiskenli lojistik regresyon analizine goére ASPI diisiikliigiinii tahmin

etmede olas1 etkenlerin birlikte etkilerinin incelenmesi

%95 Giiven

Degiskenler Tahmini Rolatif Risk Arah@ Wald Fj- )
Alt Stmr Ust Simir degert
Tiroid Fonksiyon
Bozukluguna Sahip Olmak 1,375 0,416 4,549 0,272 0,602
Yas 1,051 1,003 1,101 4,274 0,039
Kadin Faktor 0,522 0,166 1,640 1,238 0,266
Trombosit 1,000 1,000 1,000 2,536 0,111
Hemoglobin 1,375 0,944 2,003 2,758 0,097

Tiim olgular i¢erisinde ADP diizeyi normal olan gruba gore ADP diizeyi diisiik olan grupta
erkeklerin orani istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek, kadinlarin orani ise istatistiksel

anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,039). Gruplar arasinda yas, VKIi, hemoglobin, trombosit,
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TFT, lipid profili ve antikorlar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. ADP
diizeyi normal olan gruba goére ADP diizeyi diisiik olan grupta vakalar daha sik
goriilmesine karsin istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Tim olgular igerisinde ADP diizeyi diisiik ve normal olan gruplara goére

olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler Diisiik Normal p-degeri
YAS 40,1+14,1 40,3+17,3 0,953
Cinsiyet 0,039
Erkek 24 (%47,1) 5 (%21,7)
Kadin 27 (%52,9) 18 (%78,3)
VKi 23,9432 24242 4 0,778
TSH 1,1 (0,0-78,3) 1,1 (0,0-34,2) 0,861
T3 2,7 (1,1-33,7) 2,9 (1,0-6,2) 0,726
T4 1,1 (0,5-4,1) 1,1 (0,6-2,3) 0,811
Hemoglobin 13,9+1,9 13,1£1,8 0,066
Trombosit 254352,9+£73169,9 273217,4+69632,1 0,301
LDL 101,5 (47-297) 110 (50-158) 0,793
TG 132 (30-1126) 70 (55-175) 0,301
HDL 42,0£15,8 48,0+22,2 0,508
Anti TPO 25,9 (12,4-1000) - -
Anti TRAB 10,249,5 2,6+3,2 0,318
Gruplar 0,209
Kontrol 23 (%45,1) 14 (%60,9)
Hipotiroidi/Hipertiroidi 28 (%54,9) 9 (%39,1)

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda ADP diizeyi normal olan grup ile diisiik
olan grubu ayirt etmede etkili olan veya etkili olabilecegi diisiiniilen olas1 tiim faktorlere
gore diizeltme yapildiginda kontrol grubuna gore hasta grubunda olmanin ADP diizeyinin
diisiik bulunmasi tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi goriilmedi. Benzer sekilde
diger faktorlere gore diizeltme yapildiginda ne cinsiyetin ne de hemoglobin 6lgtimlerinin

ADP tizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi goriilmedi (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Coklu degiskenli lojistik regresyon analizine gére ADP diisiikliigiinii tahmin

etmede olas1 etkenlerin birlikte etkilerinin incelenmesi

%95 Giiven
Tahmini Rolatif Arahg p-

Degiskenler ) Wald

Risk Alt . degeri

Ust Simir
Sinir

Tiroid Fonksiyon
Bozukluguna Sahip Olmak 2,719 0,871 8,491 2,965 0,085
Kadin Faktor 0,446 0,132 1,513 1,678 0,195
Hemoglobin 1,333 0,940 1,892 2,601 0,107
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5. TARTISMA

Literatlir verilerine bakildiginda tiroid hormon bozuklugu ve hemostaz iliskisi uzun
yillardir arastirilmaktadir. Bu hasta grubunun gerek kanama gerekse tromboza yatkinliklari
bilinmekte ve bu durum hastalar i¢in bazen Onemli morbidite ve mortalite sebebi
olabilmektedir. Ayrica hastalara beraberinde ek medikal problemler getirmektedir. Bu
problemlerin agirhig tiroid hormon bozuklugu seviyesi ile korele gitmektedir. Ilging bir
sekilde bu degisiklikler, tiroid hormon replasmam ile tedavi edilen hastalarin ¢cogunda
tamamen diizelebilmektedir (43).

Yapilan caligmalar incelendiginde tiroid hormon bozuklugu olan hastalarin hemostatik
profilleri incelenmek amaci ile kanama zamani, PTZ, aPTT, trombosit sayis1 ve ortalama
trombosit hacimlerinin arastirildigi goriilmistiir. Cok az bir seride PFA-100 testi ile
trombosit agregasyonu incelenmistir. Biz c¢alismamizda bu hastalardaki trombosit
agregasyon bozuklugunu ortaya koymak icin “Multiplate agregometri” metodunu
kullandik ve literatiirde bu yontem kullanilarak yapilmis her hangi bir c¢alismaya
rastlamadik.

Franchini ve arkadaslar1 1342 tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastada PTZ, aPTT ve
PFA-100 testlerini caligsmislardir. Bu hastalarin 39’unda anormal degerler tespit etmislerdir
(25). PFA-100 ile buldugu sonuglar bizim g¢alismamizin verileri ile uyumlu olmakla
birlikte onlar PTZ ve aPTT’yi de anormal bulmuslardir fakat biz ¢alismamiza PTZ ve
aPTT degerleri normal sinirlarda olan hastalar1 aldik. Bdylelikle sekonder hemostaz
bozuklugu olan hastalar1 ekarte etmis olduk.

Kurata ve arkadaslar1 214 asikar hipertiroid hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada grubun
yarisinda trombosit sayisinin diisiik oldugunu gézlemlemislerdir (26). Hipertiroidinin
otoimmun trombositopenik purpuraya bagl olarak trombositopeniye sebep olabilecegi
bilinmektedir. Diisiik trombosit sayis1 trombosit agregasyonunu bozacagindan biz
calismamiza aldigimiz hasta grubumuzun trombosit sayisinin normal sinirlarda olmasini
sagladik. Boylelikle trombosit sayisina bagl agregasyon bozuklugunu ekarte etmis olduk.
Palareti ve arkadaslar hipotiroidik 21 hastada ristosetin, kollajen ve epineftrin ile azalmis
trombosit reaktivasyonu gézlemlemislerdir (29). Bizden farkli olarak PFA-100 metodunu
kullanmiglardir. Biz de arasidonik asit ve adenozin difosfat ile indiklii trombosit
agregasyonunu inceledik. Bizim c¢alismamizda sonuglar normal laboratuvar degerinin
altinda ¢ikmasina ragmen, saglikli kontrol grubu ile benzerdi. Palareti ve arkadaslarinin

yaptig1 ¢alismada saglikli kontrol grubu yoktu ve hasta sayis1 bizim ¢alismamiza gore daha

31



azdi. Hem kontrol grubunun olusu hem de hasta sayisinin fazlaligi nedeni ile iki ¢alisma
arasinda bu sekilde bir fark ¢ikmis olabilir.

Homincik ve arkadaslari hipertirodi ve hipotiroidi tanilari olan 120 hastada primer
hemostaz c¢alismiglardir. PFA-100 ile olgiilen kollajen—epinefrin indiiklii trombosit
agregasyonunu diistik bulmuslardir (34). Biz de c¢alismamizda adenozin difosfat ve
aragidonik asit ile indiikliilenmis trombosit agregasyonunu diisiik bulduk ancak yine de
saglikli kontrol grubuyla benzer sonuglardaydi.

Myrup ve arkadaslar1 da tiroid disfonksiyonu olan hastalarda primer hemostaz {izerine
calisma yapmislardir. Bizim ¢alismamiza ve Homincik’ in ¢alismasina ters diisecek sekilde
hastalarda ADP’ye artmig trombosit agregasyon cevabi saptamislardir (30). Bu
farkliliklarin hasta gruplarindaki trombosit sayilarindaki anormal degerlerin olusu nedeni
ile olabilir.

Bu calismalarin genelinde cinsiyet ve yas dagilimlari da irdelenmistir. Bizim ¢alismamizda
kontrol ve hasta gruplari arasinda kadin ve erkeklerin dagilimi istatistiksel olarak benzerdi.
Cinsiyet agisindan homojen bir grup olusturabildik ve cinsiyetin ASPI ve ADP sonuglart
izerine tek basina bir etkisi olmadigin1 gordiik. Fakat calismamiza alabildigimiz vakalarin
yas ortalamasi, kontrol grubuna gore daha yiiksekti. iki grup arasindaki yas ortalamalarmin
benzer olmamasi, ¢alismamiz igin bir eksiklik olabilir. Yas gruplarini kendi aralarinda da
kiyasladik ve 40 yas alt1 olgular icerisinde kontrol grubuna gore hasta grubunun ortalama
ASPI ve ADP diizeylerini istatistiksel anlamli olarak daha diisiik bulduk. Kirk yas ve iizeri
olgularda ise anlamli farklilik olmadig1 goriildii. Yasin ilerlemesi ile degisim gosteren
metabolik hadiselere bagl faktor etkilesimleri, mevcut sonuclar1 etkilemis olabilir. Bu
sebeple iki yas grubu arasi sonuclar farkli ¢ikmis olabilir. Yas, heniiz sebebini
bilemedigimiz faktorler sebebi ile ASPI ve ADP sonuglari iizerine etkili olabilir.

Tiroid hormon bozuklugu ve kolesterol metabolizmasi etkilesimi uzun yillardir bilinen bir
konudur. Oyle ki tiroid hormon bozuklugu olan hastalarda kolesterol seviyeleri primer
hastaliklarina bagli olarak degisim gosterebilmektedir. Tiroid hormon bozuklugu olan
hastalarda goriilen dislipideminin tiroid hormon replasmanlart ile tamamen diizelebildigi
yapilan caligmalar ile goOsterilmistir. Barig ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada
hipotiroidizmde LDL ve total kolesterol seviyeleri artarken hipertiroidizmde azaldig
gorilmiistiir. Aym1 ¢alismada 6tiroid grup ile karsilastirilan tiroid hormon bozuklugu olan
grupta HDL degerlerinin degismedigini tespit etmislerdir (44). HDL kolesteroliin trombosit
agregasyonun inhibe ettigi bilinmektedir. Literatiirde HDL, tiroid fonksiyon testleri ve

ASPI/ADP testlerini birlikte karsilastiran herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Biz
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calismamizda HDL nin, tiroid fonksiyonlarindan bagimsiz olarak trombosit agregasyonunu
etkiledigini gozlemledik.

Biz caligmamizda tiroid hormon bozuklugu olan hasta grubunun verilerine retrospektif
olarak son 3 aydaki tiroid otoantikor diizeylerini de ekledik ve olast ASPI/ADP iliskisine
baktik. Fakat otoantikorlar ile ASPI ve ADP diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon
bulamadik.

33



6. SONUC VE ONERILER

1.

Tiroid fonksiyon bozukluguna sahip olmak, heniliz trombosit sayisinda degisme
yapmamis ise trombosit agregasyonunu tek basina etkilememektedir.

Arasidonik asit ile indiiklii agregasyonu etkileyen ana faktorler yas ve trombosit sayisi
iken, adenozin difosfat ile indiiklenmis agregasyonu trombosit sayis1 etkilemektedir.
Sadece cinsiyet goz oniinde tutuldugunda, kadin veya erkek olmak agregasyonu tek
basina degistirmez. Ayrica viicut kitle indeksi ve tiroid otoantikor seviyesi trombosit
agregasyonu iizerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

Bu sonuglarin daha genis hasta sayisini i¢eren ¢alismalar ile dogrulanmasi gerekir.
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