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HIiPERTIROIDi HASTALARINDA HEMOREOLOJININ
DEGERLENDIRILMESI ve TEDAVININ HEMOREOLOJIK
PARAMETRELERE ETKIiLERININ INCELENMESI

OZET

Amac: Bu calismada; yetiskin hipertiroidi hastalarinda goriilebilecek hemoreolojik
degisimlerin, eritrosit deformabilitesi (ED), eritrosit agregasyonu (EA), tam kan viskozitesi
(TKV), plazma viskozitesi (PV) ve tam kan sayimi parametreleri tizerinden incelenmesi
amacglanmistir. Ayrica hipertiroidi tedavisinin bu parametreler {izerindeki etkisinin

incelenmesi de hedeflenmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiza 55 yeni tani almis hipertiroidi hastasi dahil edildi.
Bunlardan 36’s1 klinik hipertiroidi, 19’u subklinik hipertiroidi hastast idi. Kontrol grubu
olarak calismaya 66 saglikli goniillii dahil edildi. Hastalardan tedavi 6ncesinde kan 6rnegi
alinarak rutin biyokimyasal testler ile hematokrit, ED, EA, PV, TKV degerleri ¢aligildi.
Hastalarin hemoreolojiyle ilgili degerleri kontrol grubu verileriyle kiyaslandi. Tedavi sonrasi
otiroid hale gelen Klinik hipertiroidi hastalarindan tekrar kan 6rnekleri alinarak hemoreolojik
parametrelere bakildi. Tedavinin etkileri, tedavi 6ncesi ve sonrasi veriler kiyaslanarak

gosterilmek istendi.

Bulgular: Tedavi sonrasi hastalarin maksimum uzama indeksi(Elmax) degerlerinde
tedavi Oncesine gore anlaml diizeyde azalma oldugu tespit edildi (p=0,045). Agregasyon
indeksi, hasta gruplarinda kontrol grubuna gore artig (p<0,001) gdsterirken, agregasyon yar1
zamani ve agregasyon genligi/amplitiidii azaldi (p<0,001). PV degeri hasta gruplarinda,
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde artis gosterdi (p<<0,05). TKV degeri klinik hipertiroidi
grubunda kontrol grubuna gore artarken (dort basamakli 6lglimde TKV degerleri igin p
degerleri: 0,025; 0,010; 0,013; 0,009), subklinik hipertiroidi grubuyla diger gruplar arasinda
anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).

Sonug¢: Hipertiroidi kanin EA, PV, TKV degerlerini etkilemektedir. Bu etkinin
olugsmasinda eritrositlerde meydana gelen yapisal degisiklik ve plazma protein
konsantrasyonlarindaki artig rol oynayabilir. Bunun yaninda Metimazol tedavisi kemik
iliginde onciil hiicreleri baskilayarak periferik dolasimda yash eritrositlerin baskin olmasina

yol acarak eritrosit deformabilitesini azaltabilir.
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INVESTIGATION OF HEMORHEOLOGY IN PATIENTS WITH
HYPERTHYROIDISM AND EVALUATION OF THE EFFECTS OF
TREATMENT ON HEMORHEOLOGICAL PARAMETERS

ABSTRACT

Aim: This study aimed to investigate the changes in hemorheological properties
via erythrocyte deformability (ED) and aggregation (EA), whole blood viscosity (WBV)
and plasma viscosity (PV) in hyperthyroidism patients. In addition, the effect of anti-

thyroid treatment on blood rheology was also studied.

Material-methods: Fifty-five patients with hyperthyroidism were included in our
study. Thirty-six of which was diagnosed with overt hyperthyroidism while 19 of which
presented with subclinical hyperthyroidism. Sixty-six healthy individuals included in the
control group. Hematocrit, ED, EA, PV and WBYV values were measured before
treatment. Hemorheological values of the patients were statistically compared with the
control group. The impact of treatment on hemorheology investigated by comparing
before and after treatment results of overt hyperthyroidism.

Results: Maximum elongation index (Elmax) was statistically decreased after
treatment (p:0,045). Aggregation index was increased in patient groups compared to
control group (p<0,001) while amplitude of aggregation and aggregation half-time were
decreased (p<0,001). PV was significantly increased in patient groups (p<0,05). WBV
was significantly increased in overt hyperthyroidism group compared to the control (p
values of 4 step WBV measurement: 0,025; 0,010; 0,013; 0,009).

Conclusion: It’s concluded that thyroid hormones effect the EA, PV, WBV
values. These effects thought to be resulted from thyroid hormones causing structural
changes on erythrocytes and changes in plasma protein concentrations. In addition, the
post-treatment decrease in Elmax thought to be due to Metimazol’s effect, as it causes old
erythrocytes to be dominant in peripheric circulation by suppressing the progenitor cells

bone marrow.

Key Words: Erythrocyte  Aggregation, Erythrocyte  Deformability,
Hemorheology, Hyperthyroidism, Whole Blood Viscosity
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1. GIRIS VE AMAC

Hipertiroidi, tiroit dokusunun metabolik olarak asirt ¢alismasi sonucu tiroit
bezinden normalden fazla tiroit hormonlarinin sentezlenip salgilanmasidir. Hipertiroidide
tiroit hormonlarmin bir kismi1 veya tamaminin plazma diizeyi yiiksektir. Bununla beraber
hipertiroidi olmadig1 halde tiroit hormonlarinin yiikseldigi tirotoksikoz adi verilen
tablolar olabilir. Hipertiroidi tirotoksikozun sebeplerinden sadece birisidir. Bununla
birlikte, disaridan tiroit hormonlarimin alinmasi, viicutta baska bir odaktan tiroit
hormonlar1 salinmasit veya tiroit bezinin hasarlanmasi sonucu Onceden iiretilmis
hormonlarin dolagima katilmasi gibi sebepler de tirotoksikoza yol agabilir (1-3).
Hipertiroidide ¢arpinti, istah artisiyla birlikte kilo kaybi, halsizlik, sicak intoleransi,
bagirsak hareketlerinde artis ve asir1 terleme gibi metabolik aktivite artisina baglh
semptomlar goriilmektedir. Fizik muayenede ellerde tremor, nemli ve incelmis cilt,
tasikardi, anksiyete, sinirlilik hali ve kilo kaybi bulgulart bulunabilir. Laboratuvar
tetkiklerinde TSH (tiroit stimulan hormon) degeri normal degerlerden daha diisiik, serbest
T3 (triiodotironin) ve/veya serbest T4 (tiroksin) degerleri ise daha yiiksektir (2,4). Klinik
hipertiroidi vakalarinda hastanin sikayetleri ve fizik muayene bulgulari subklinik
hipertiroidiye gore daha belirgin, TSH degeri daha diisiiktiir. Subklinik hipertiroidide ise
TSH normal diizeyin hafif altinda iken, serbest T3 (sT3) ve/veya serbest T4 (sT4)

degerleri normal araliklardadir (4).

Reoloji yani akisbilimi, sivi ve gaz maddelerin akiskanlik 6zelliklerini, yumusak
kat1 maddelerin ise sekil degistirebilme (deformabilite) 6zelliklerini inceleyen bilim
dalhidir. Hemoreoloji ise kanin akiskanlik o6zelliklerini inceleyen bilim dalidir.
Hemoreoloji bashig: altinda, kanin akiskanlik 6zelliklerini etkileyen yapisal faktorler ile
damar duvarindan ve damarlarin olusturdugu kapali sistemin 6zelliklerinden kaynaklanan
diger faktorler incelenir (5,6). Bu c¢alismada vaskiiler sistemin ozelliklerinden
kaynaklanan faktorler incelenmemis olup hemoreolojik durum, kanin yapisal 6zelliklerini
gosteren eritrosit deformabilitesi (ED), eritrosit agregasyon ozelligi (EA), tam kan

viskozitesi (TKV) ve plazma viskozitesi (PV) parametreleri tizerinden incelenmistir.
Eritropoezin artisi, hiperkoagiilasyona egilim, plazma protein igeriginde artis gibi
durumlarin  hipertiroidiye eslik ettigi dikkati ¢ekmektedir. Bu degisikliklerin

hemoreolojik parametreleri etkileyecegi diistiniilmiistiir.



Sekilli elemanlarin say1 ve hacmindeki artis hemoreolojiyi dogrudan etkiler.
Hipertiroidide hemoreoloji bu yolla etkilenmis olabilir. Nitekim Gao ve ark., tiroit
hormonunun eritropoezin son basamagi olan retikiilositlerden eritrosite doniisiimde etkili
oldugunu, tiroit hormon yoklugunda bu doniisiimiin durdugunu ve retikiilositlerden
¢ekirdeksiz eritrositlerin olusamadigini gostermislerdir (7). Benzer sekilde, hematopoetik
onciil hiicrelerde tiroit hormon reseptorlerinin bulunmasi, bir diger ifadeyle tiroit
hormonlarinca bu hiicrelerin uyarilmasi sonucu eritropoezde artmakta ve bunun
sonucunda eritrosit sayisinda artis olmaktadir. Eritrosit sayisindaki artigla birlikte eritrosit

hacminde ve hematokritte de artis oldugu gozlenmektedir (8).

Tiroit Stimulan Hormonun baskilandigi subklinik hipertiroidi hastalarinda plazma
fibrinojen konsantrasyonunun artmis oldugu bildirilmistir (9). Plazma fibrinojen
miktarindaki artis plazma viskozitesinde artisa neden olarak hemoreolojinin
bozulmasinda rol oynar. Shih ve ark. ¢alismasi da benzer sonuglara isaret etmektedir (10).
Yaptiklar1 gen calismasiyla T3 hormonunun fibrinojen ve diger bazi koagiilasyon
faktorleriyle birlikte enflamasyon iligkili faktorlerin sentezinde artisa neden oldugunu
gostermiglerdir. Bununla birlikte koprilleme modelinde agiklandigi iizere, plazmada
bulunan makromolekiillerin yogunlugunun artmasi eritrositlerin agregasyona egiliminde
artisa sebep olur (11). Bu c¢alismalardan yola c¢ikarak, hipertiroidi hastalarinda
hiperkoagiilatif durum esliginde artmis plazma ve tam kan viskozitesi ile agregasyona
egilimde artis oldugundan s6z etmek miimkiindiir. Tiroit hormonlarinin tiim bu etkileri

hemoreolojinin bozulmasinda rol oynayan faktorlerdendir.

Literatiire bakildiginda, hipertiroidinin, periferik kanda eritrosit sayisi, hematokrit
degeri ve plazma proteinleri gibi kan degerlerine olan etkilerini ayr1 ayri inceleyen
calismalar mevcuttur. Tiroit hormonlarinin fazlaligindan etkilenen bu degerlerin ise
hemoreoloji iizerine dogrudan etkili olduklar1 bilinmektedir. Ancak hipertiroidinin
hemoreolojiye etkisini biitiinciil olarak inceleyen yeterli ve tatmin edici ¢aligmalarin
olmadig1 dikkati ¢cekmektedir. Bu baglamda, bu tez ¢aligmasi, hipertiroidi hastalarinda
goriilebilecek hemoreolojik degisiklikleri, eritrosit deformabilitesi ve agregasyonu, tam
kan ve plazma viskozitesi, tam kan sayimi parametreleri {izerinden incelemeyi
amaglamistir. Ayrica hipertiroidi tedavisini takiben olusan 6tiroidi durumunda yapilan
Olgtimlerle, tedavinin hemoreoloji parametrelerine etkisinin ortaya koyulmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1.TIROIT BEZININ MAKROSKOPIK VE MiKROSKOPiK YAPISI

Tiroit bezi boynun 6n kisminda trakeanin anteriyorunda yer alan, 15-25 gr
agirliginda olan, iki lob ve bu loblar1 ortada birlestiren istmus kismindan (Sekil 2.1)

meydana gelen bir endokrin bezdir (12).
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Sekil 2. 1: Tiroit bezinin anatomik yerlesimi ve yapist

(Bu gérsel ozgiin olup Rabia Sokiitlii tarafindan ¢izilmigstir.)

Histolojik olarak incelendiginde Sekil 2.2°de goriildiigii gibi 3 temel yap1 goze
carpar, bunlar; folikiiler hiicreler, folikiiler hiicrelerin meydana getirdigi folikiiller,

folikiiller aras1 alan1 dolduran parafolikiiler hiicrelerdir (13,14).
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Sekil 2. 2: Tiroit bezinde bulunan hiicre gruplari

(Bu gérsel 6zgiin olup Rabia Sokiitlii tarafindan ¢izilmistir.)

Folikiiller; tiroit bezinin fonksiyonel en kiiciik yapitasidir. Tek sira epitel
hiicrelerin (folikiiler hiicreler) meydana getirdigi kiiresel yapilardir. Kiiresel folikiillerin
orta kisminda yer alan boslugu “koloit” ad1 verilen, tiroit hormon 6ncii proteinleri olan

tiroglobulin ve diger glikoproteinleri igeren yap1 doldurur.

Folikiiler hiicreler TSH’ye duyarli olup, uyarildiklarinda tiroit hormonlarini
sentezleme Ozelligine sahiptir. Bunu folikiil igerisinde yer alan koloit yapida bulunan
tiroglobulini metabolize ederek yaparlar. Folikiiler hiicreler aktivite gosterdikleri duruma

gore diiz epitel, kiibik epitel veya kolumnar epitel olarak sekil degistirebilirler.

Parafolikiiler hiicreler; folikiiler hiicrelerle birlikte folikiil duvarinda veyahut
folikiiller aras1 alanda yer alan hiicrelerdir. Kalsitonin (calcitonin) salgiladiklar i¢in C

hiicresi olarak da adlandirilirlar (15).

2.2. TIROIT HORMONLARI VE TIiROIT BEZIiNIN ISLEVi

Tiroit bezinde 3 ¢esit hormon sentezlenir ve salinir, bunlar; iyot igeren hormonlar
trityodotironin (T3) ve tiroksin (T4) ile peptit yapidaki kalsitonin hormonudur. T3 ve T4
hormonlar1 folikiiler hiicrelerce sentezlenirken, kalsitonin parafolikiiler hiicreler

tarafindan sentezlenir. Kalsitonin kalsiyum metabolizmasi {izerinde etki eder (15,16).



2.2.1. Tyot iceren Tiroit Hormonlarinin Sentezlenmesi

Trityodotironin ve T4 (tetraiyodotironin veya tiroksin) hormonlart viicut
metabolizmasi tizerinde etkili olduklarindan giinliik olarak sentezlenir ve salinirlar. Bu

hormonlar sentezlenirken asagida bahsedilen asamalar gerceklesir.

1- Tiroit epitel hiicreleri (folikiiler hucreler) tarafindan tiroglobulinin

sentezlenmesi ve folikiil i¢ine sekresyonu: Folikiiler hiicreler genis bir glikoprotein olan

tiroglobulini sentezleme ve folikiil i¢ine salgilama 6zelligine sahiptirler. Tiroglobulin
proteinleri, tiroit hormonlarinin yapitasi olan tirozin amino asidini igerir. Tirozin
aminoasidi, iyot ile baglanarak tiroit hormonlarini meydana getirir. T3 ve T4 hormonlari
dolasima salgilanmadan once tiroglobulinin bir pargasi olarak folikiiler koloit igerisinde

bulunur (15,16).
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Sekil 2. 3: Tiroit hormonlarinin folikiil hiicresinde sentezlenmesi ve iyodun geri
dontisimil

(ER: Endoplazmik retikulum, TG: Tiroglobulin, MIT: monoiyodotirozin, DIT: Diiyodotirozin,
T3: Triiyodotironin, T4: Tiroksin, H2O2: Hidrojen peroksit)

(Bu gérsel ozgiin olup Rabia Sokiitlii tarafindan ¢izilmigstir.)



2- Iyodiir iyonunun oksidasyonu: Iyodiir asidinin oksidasyonu ile tirozin amino

asidine baglanabilen form olan I, iyonu meydana gelir. Oksidasyon iglemi peroksidaz
enzimi ve ona eslik eden hidrojen peroksit (H202) tarafindan gergeklestirilir. Bu enzimin

eksikliginde veya herediter yoklugunda tiroit hormon sentezi ger¢eklesemez.

3- Tiroglobulin _proteininin __organifikasyonu: Tiroglobulin molekiiliiniin

oksidize olmus iyodiir ile baglanmasi olayma denir. Bu baglanmanin daha hizli ve
saniyeler/dakikalar gibi daha kisa bir siirede gergeklesebilmesi i¢in tiroit peroksidaz
enzimine ihtiyag vardir. Aksi takdirde tiroit peroksidazin yoklugunda baglanma ¢ok daha
yavag ger¢eklesir. Tiroglobulin yapisindaki tirozin aminoasidine 1 adet iyot baglamasi
sonucu monoiyodotirozin (MIT) molekiilii, 2 adet iyot baglanmasi sonucu ise
diiyodotirozin (DIT) molekiilii meydana gelir. Daha sonra MIT ve DIT molekiilleri bir
araya gelerek 3 iyotlu T3 hormonunu (MIT+DIT) ve 4 iyotlu T4 hormonunu (DIT+DIT)
meydana getirir (15,16).

2.2.2. Sentezlenen Tiroit Hormonlarinin Dolasima Tasinmasi

Sentezlenen tiroit hormonlarimin fazlasi1 folikiil igerisinde tiroglobulin
molekiiliinde depo edilerek tiroit bezinde saklanir. Boylelikle sentezin durmasi halinde
bile viicuda birkag ay yetecek kadar tiroksin, tiroit bezinde hazir bulunur. Dolagimda tiroit
hormonlari tiroglobuline bagli olarak degil serbest halde bulunur. Bunu saglayan tiroit
hiicresinin pinositik vezikiiller olusturmasi, sonrasinda bunlarin sitoplazmadaki
lizozomlarla birlesip proteaz enzimleri yoluyla tiroglobulini sindirmesidir. Tiroglobulinin
sindirilmesi tiroksinin ve triiyodotironinin serbestlesmesi ile sonuglanir. Serbest kalan T3
ve T4 hormonlar1 dolagima katilir. Dolagima katilan serbest T3 ve T4 hormonlar1 hedef
dokulara plazma proteinlerine baglanarak taginir. Tiroit hormonlarini tasiyan plazma
proteinleri; tiroksin baglayici globiilin, tiroksin baglayici prealbiimin ve albimindir
(14,15).

2.2.3. Iyodun Geri Déniisiimii

Iyot baglanmis olan tirozin aminoasitlerinin dértte iigii MIT ve DIT olarak kalir,
T3 ve T4 hormonlarinin yapimina katilmaz. Tiroglobulin sindirilmesi ve T3 ve T4
hormonlarinin agiga ¢ikmasi esnasinda MIT ve DIT molekiilleri de serbestlesir. Ancak

bu molekiiller dolagima katilmak yerine deiyodinaz enzimi tarafindan yikilarak



yapilarindaki iyot, tekrar T3 ve T4 hormonlarinin yapiminda kullanilmak {izere hiicre

icerisindeki kullanilabilir iyot havuzuna aktarilir.

2.2.4. Tiroit Hormonlarimin Etki Mekanizmasi ve Viicuttaki Etkileri

Tiroit hormonlar1 etkilerini hiicre ¢ekirdeginde gen transkripsiyonunu
aktiflestirerek gosterir. Viicudun hemen her hiicresinde bulunan Tiroit Hormon
Reseptorleri (TR) ile baglanarak protein sentezini uyarir. Bdylelikle viicut genelinde

fonksiyonel aktivite artis1 gézlemlenir ve metabolizma hiz1 artar.

Dolasima katilan T4 hormonunun biiyiik bir kismi1 T3 hormonuna doniisiir.

Intraseliiler tiroit reseptdrlerinin T3 hormonuna baglanma afinitesi daha yiiksektir.

Tiroit hormon reseptorleri ¢ekirdek igerisinde DNA zincirine bitisik olarak veya
civarinda yer alir. Tiroit hormon reseptorii, DNA sarmalinda kendisi igin spesifik ve
belirli olan, TRE (thyroid hormone response element) olarak adlandirilan bolgelerle
etkilesime geger. Bu etkilesimi Retinoid X Reseptorii (RXR) ile heterodimer olusturarak
yapar. Yani tiroit hormonlarinin DNA transkripsiyonunu baslatmasi i¢in TR-RXR-TRE
etkilesimi ger¢eklesmelidir (17). Daha sonra T3 hormonu ¢ekirdek igerisine tasinir ve
burada TR’ye baglanir. Baglanma sonucu transkripsiyon islemi baslamis olur.
Transkripsiyon ile ¢ok sayilda mRNA meydana getirilir. Bunu sitoplazmadaki
ribozomlarda RNA translasyonu takip eder. Sonug olarak yiizlerce yeni proteinin sentezi
gerceklesir. Tiroit hormonunun gen transkripsiyonunu uyarmasi, onun genomik etkisi

olarak bilinir.

Tiroit hormonunun bazi etkileri dakikalar igerisinde goriilebilir. Bu hizli etki,
protein sentezi ile aciklanamayacak kadar kisa siirede gergeklesir ve gen transkripsiyon
inhibitorlerinin varliginda da gortlebilir. Tiroit hormonunun gen transkripsiyonuyla
iligkili olmayan bu etkilerine genomik olmayan etki denir. Tiroit hormonunun genomik
olmayan etkileri hiicre zari, sitoplazma ve belki de mitokondri gibi organellerde
gerceklesir (18). Genomik olmayan etkileri arasinda mitokondriyal metabolizmanin
diizenlenmesi, glikoz aliminin arttirilmasi yoniinde uyarilma, anjiogenezin tetiklenmesi,
hiicre zarindaki iyon kanallarmin yogunlugunun diizenlenmesi, osteogenezin

diizenlenmesi sayilabilir (14,15).

Tiroit hormonunun viicuttaki etkisi genel olarak metabolizma hizinin artmasi

olarak 6zetlenebilir. Bu etkilerini su sekilde gosterir:



e Hiicresel aktiviteyi arttirir. (Mitokondri say1 ve aktivitesini arttirir. Hiicre

zarindan iyon gegisini arttirir.)

e Biiylime hizin1 arttirir. (Cocukluk caginda biiylimeyi hizlandirir.
Epifizlerin erken kapanmasina neden olur. Fetal yasamda beyin gelisimini

etkiler.)

e Karbonhidrat ve yag metabolizmalarim1 hizlandirir. (Glikoliz ve
glukoneogenezi hizlandirir. Yag dokusundan lipitlerin mobilize olmasini

saglar. Serbest yag asidi olusumunu arttirir.)
e Bazal metabolik hiz1 arttirir, kilo kaybina neden olur.
e Kan akimini, kardiyak debiyi, kalp atim hizin1 yiikseltir.
e Solunum hizini ve gastrointestinal motiliteyi arttirir.
e Merkezi sinir sisteminde uyarilabilirligi arttirir.

e Duygu durum bozukluklari, anksiyete, sinirlilik, paranoya gibi durumlara

neden olur.

e Omurilikte kas tonusunun dengelendigi sinaptik alanlarda uyarilirlig

arttirarak ellerde tremor goériilmesine neden olur (14,15).

2.2.5. Tiroit Hormonlarinin Salinimimnin Diizenlenmesi

Tiroit hormonlarmin  kandaki seviyelerinin  diizenlenmesi  geribildirim
mekanizmalar ile saglanir. Bu geribildirim dongiilerinin en tepesinde hipotalamus yer
alir. Hipotalamusun hipofiz ve tiroit bezleri ile olusturdugu bu kontrol mekanizmasina
“Hipotalamik-Pituiter-Tiroit (HPT) Aks1” denir. Hipotalamus, hipofiz iizerindeki etkisini
TRH (Thyrotropin Releasing Hormone/Tirotropin Salgilatict Hormon) araciligi ile
gosterir. Hipotalamustan salgilanan TRH, 6n hipofiz bezine hipotalamo-hipofizer portal
sistem yolu ile taginir. TRH etkisi ile hipofiz bezinden TSH (Tiroit Stimulan Hormon)
hormonu salgilanir. Dolasimda bulunan T3 ve T4 hormonlarinda azalma olmasi,
hipotalamustan TRH salinimini arttirir, dolayisiyla TSH salinimi da artar ve dolasima

daha fazla tiroit hormonlari katilmast igin tiroit bezi uyarilmis olur (14-16).

Hipofiz bezinden salinan TSH, tiroit bezi lizerinde etkisini gosterir ve tiroit

bezinden T3 ve T4 hormonlarin salinmasini indiikler. Tiroit bezi biiyilk oranda T4



hormonu salgilarken, T3 hormonunun biiylik ¢ogunlugu perifer dokularda (yag dokusu,
karaciger, kaslar vb.) T4 hormonun T3’e donilismesi (deiyodinizasyon) ile dolagima
katilmis olur. TSH hormonu, tiroit bezi tizerine hormon salgilatici etkisini birkag farkli

mekanizma ile gosterir:

e Folikiil icerisinde depo halde olan tiroglobulinlerin proteolizini arttir,
boylelikle tiroit hormon yapisina katilacak olan tirozin aminoasiti miktari

artar.

e lyot pompasinin aktivitesini arttirir, bdylelikle tirozin ile baglanacak iyot

miktar artar.

e Tirozinin iyodinasyon dongiisiini arttirir ve tiroit hormonlarinin

tiretilmesi saglanir.

e Tiroit hiicrelerinin biiyiikligiinde, sayisinda ve salgilama aktivitesinde

artisa neden olur.

Tiroit Stimulan Hormonun tim bu etkileri sonucunda dolasima T3 ve T4
hormonlar katilir. Ancak kanda T3 ve T4 hormonlarinda normalin {izerinde bir artis s6z
konusu oldugunda hipofiz bezi uyarilir ve TSH salgis1 baskilanir. Es zamanli olarak
hipotalamus da uyarilir, TRH salgis1 azaltilarak dolayli yoldan yine TSH salinimi
azaltilmis olur. Boylelikle tiroit bezinden daha fazla T3 ve T4 hormon salinmasinin dniine

gecilir. Bu negatif geribildirim mekanizmasi hipertiroidi gelismesini engeller.

Benzer sekilde T3 ve T4 hormon seviyelerindeki diisiis hipotalamusu uyararak
TRH salinimi, hipofizi uyararak da TSH salinimint arttirir ve tiroit bezinden daha fazla
tiroit hormonunun dolagima katilmasi yoniinde etki gosterir. Bu pozitif geribildirim

mekanizmasi da hipotiroidi gelismesinin oniine gegmeye yarar (14-16).

2.3. HIPERTIROIDI iLE ILGILI GENEL KAVRAMLAR

Tirotoksikoz, herhangi bir nedenden Otiirii dolasimda normalden fazla tiroit
hormonu bulunmasi sonucunda ortaya ¢ikan klinik durumdur. Tirotoksikozda olan
kisiler, dokularda genel olarak artmis tiroit hormon aktivitesine bagli bazi bulgular
gosterirler. Bunlar tagikardi, ¢arpinti, ellerde tremor, istah kayb1 olmadan kilo kayb1 gibi
artmig metabolik aktivite bulgularidir (4). Bunlarin yani sira bazi psikolojik bulgular,

duygu durum bozukluklari da goriilebilir (19).



Hipertiroidi terimi ise tiroit bezinin fazla ¢alismasindan kaynaklanan fazla tiroit
hormonu sentezlenmesini ve salgilanmasim1 ifade eder. Hipertiroidi bir ¢esit
tirotoksikozdur. Tirotoksikoz ve hipertiroidiye neden olan durumlardan bazilari asagidaki

tabloda siralanmistir (20).

Tablo 2. 3: Tirotoksikoz/hipertiroidiye sebep olan bazi durumlar
TIROTOKSIKOZ/HIPERTIROIDIYE SEBEP OLAN BAZI
DURUMLAR

-Grave’s Hastalig1
-Toksik Multinodiler Guatr

NORMAL VEYA ARTMIS -Toksik Adenom
RADYOAKTIF IYOoT -Iyot fazlalig1 (Jod-Basedow)
TUTULUMU GORULEN -Fonksiyonel Tiroit Kanserleri
DURUMLAR -Gestasyonel Hipertiroidizm
-TSH Salgilayan Hipofiz Adenomu
-TSH Reseptor Direnci

-Hashitoksikozis
-Subakut Tiroidit
-Sessiz Tiroidit

. -Yatrojenik Tirotoksikoz
AZALMIS RADYOAKTIF IYOT

oy -Amiodarona Baglh Tiroidit
TUTULUMU GORULEN Eazoien Tiroit 1 Kull
DURUMLAR -egzojen Tiroit Hormon Kullanimi

(tirotoksikozis faktisia)

-Struma Ovari

-Subakut Tiroidit

-Primer Tiroit Kanserleri Yaygin Metastazlari

Artmis radyoaktif iyot tutulumu, tiroit bezinin artmig aktivitesinin gostergesidir.
Tiroit aktivitesi artmadigi halde tirotoksikoz goriilen durumlarda radyoaktifiyot tutulumu
azalmis olarak gdriiliir. Bunun sebebi tirotoksikoza neden olan durumun tiroit bezi yikimi
veya disardan tiroit hormonu alinmasi gibi, tiroit bezinde aktivite artisina bagli olmayan
nedenlerden kaynaklanmasidir. Bu durumlar, tiroit bezinin aktivitesini baskilar ve

radyoaktif iyot tutulumu azalmis olarak tespit edilir (21).

2.3.1. Hipertiroidi Epidemiyolojisi

Hipertiroidi prevalanst Avrupa iilkelerinde %0,8 olarak gosterilirken bu oran
ABD (Amerika Birlesik Devletleri)’de %1-3 olarak ifade edilmektedir (4). Hipertiroidi

goriilme siklig1 bdlgenin iyot bakimindan yeterliligi ile orantili olarak seyreder. Iyot
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bakimindan fakir olan bdlgelerde hipertiroidi daha nadir goriiliir. Iyottan fakir olmayan
bolgelerde klinik hipertiroidi prevalanst %0,2 ile 0,3 arasinda degismektedir (22). Avrupa
iilkelerini kapsayan bir meta-analize gore kadin ve erkek bireylerin tamaminda
hipertiroidi vakalarinin ortalama prevalanst %0,75 olarak bulunmus insidans ise yillik

100.000 kiside 51 vaka olarak belirtilmigtir (23).

Hipertiroidi vakalar1 kadinlarda erkeklere oranla daha fazla goriiliir. Avrupa’da
kadinlarda hipertiroidi prevalanst %1,37 iken erkeklerde bu oran %0,31 olarak
goriilmektedir. Kadinlarda hipertiroidi insidansi da erkeklere oranla daha yiiksek olarak
seyretmektedir. Yillik 100.000 kisiden kadinlarda 82,47 vaka, erkeklerde ise 16,24 vaka
goriildiigi belirtilmistir (23).

2.3.2. Hipertiroidi Tanis1

Hipertiroidi tanisi tiroit fonksiyon testlerinin ve hastanin klinik durumunun
birlikte degerlendirilmesi ile koyulur. TSH diisiikken serbest T3 (ST3) ve/veya serbest T4
(sT4) hormonlar yiiksek seyrediyorsa klinik hipertiroidi veya tirotoksikoz diistiniiliir.
TSH hafif diisiik oldugu halde sT3 ve sT4 degerleri normal aralikta ise subklinik
hipertiroidi varligindan bahsedilir (4). TSH diizeyi normalken T4 diizeyinde artig
goriiliiyorsa tiroit hormonlarina hipofiz bezinin direng géstermesi gibi santral bir sebep
akla gelmelidir (24,25).

Tedaviyi takiben tiroit hormonlari normal diizeylere, hatta normalin altina inse
bile, TSH diisiikliigli birka¢ aya kadar devam edebilir. Bu durumu hipertiroidi devam

ediyor gibi degerlendirmemek gerekir (2).
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Sekil 2. 4: Tiroit hormon seviyelerine bakilarak hipertiroidi tanis1 konmasi

2.3.3. Hipertiroidinin Etiyolojisi ve Ayirict Tanida Kullamlan Tetkikler

Hipertiroidi/tirotoksikoz etiyolojisini 3 grupta toplamak miimkiindiir.

Primer hipertiroidi; en sik goriilen ornekleri Graves hastaligi, toksik
multinodiiler guatr, toksik adenom, fonksiyonel tiroit kanserleri olarak

sayilabilir.

Sekonder hipertiroidiye neden olan durumlar, TSH salgilayan adenom,
TSH reseptor direnci, hCG salgilayan tiimorler, Gestasyonel
tirotoksikozdur (26).

Bunlara ek olarak hipertiroidi olmadan tirotoksikozla seyreden klinik
tablolar arasinda tiroit bezinin yikimina neden olan durumlar (subakut
tiroidit, sessiz tiroidit, amiodarona bagl tiroidit, radyasyon tiroiditi),
yiiksek doz T4 tedavisi, tirotoksikozis faktisia, metastatik tiroit kanserleri,
struma ovarii (overde tiroit folikiiler dokusunun bulunmasi sonucu tiroit

hormonu iiretiminin artmasi) sayilabilir (2).

Hipertiroidi tanisi tiroit fonksiyon testleri ile konulduktan sonra etiyoljiye yonelik

testler yapilir. Bunlar arasinda tiroit sintigrafisi, tiroit ultrasonu gibi goriintiilleme

yontemlerinin yam sira bazi antikorlarin veya belirteclerin varligi/yoklugu da ayirici

tanida kullanilir (27).
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Ayirict tanida yol gosterici olan antikorlar ve diger parametreler:
e Anti-TPO (Anti-Tiroit Peroksidaz Antikoru)
e Tiroglobulin
e Anti-Tiroglobulin antikorlari
e TSH Reseptor Antikoru (TRAD)
e TSI (Tiroit Stimule Edici iImunoglobulin)

Anti-Tiroit Peroksidaz Antikoru bir tiroit oto-antikoru olup, otoimmun tiroit
hastaliklar1 varhiginda kanda tespit edilir. Tiroit bezinin yikimma neden olan bu oto-
antikor, hastaligin baslangi¢ sathasinda yikim sonucu dolasima ¢ok fazla miktarda tiroit
hormonu katilmasma ve hipertiroidi tablosuna neden olur. ilerleyen safhalarda ise
yeterince tiroit hormonu iiretemeyecek olan hasta hipotiroidiye girecektir. Baslangicta
hipertiroidi ile seyreden bu durumun ayirici tanisinda anti-TPO antikorunun ytiksekligi

yol gostericidir (14,28).

Tiroglobulin tiroit bezince tretilen bir molekiildiir. Baz1 tiir tiroit kanserleri
(papiller ve folikiiler karsinoma) sebebiyle tiroidektomi uygulanan hastalarda cerrahi
sonras1 diizenli olarak tiroglobulin bakilmasi gereklidir. Tiroidektomi sonrasi kanda
tiroglobulin seviyesinin giderek azalmasi ve daha sonra tespit edilemeyecek duruma
gelmesi beklenir. Ancak tiroglobulin seviyesinde artis goriilmesi kanser niiksiine isaret
eder ve ileri tetkiklerle durum degerlendirilerek niiks arastirilir. Tiroit hormon fazlaligina
ragmen tiroglobulin seviyesinin diisiik oldugu durumlarda tirotoksikozis faktisiadan
(egzojen tiroksin alimma bagli tirotoksikoz) siiphelenilir. Diger hipertiroidi
bozukluklarinda tiroglobulin artmis bez aktivitesine bagli olarak artis gdosterirken,
tirotoksikozis faktisiada disaridan alim s6z konusu oldugu i¢in tiroglobulin iiretimi

baskilanir (14,20,28).

Anti-tiroglobulin antikoru varlig1 tiroglobulin 6l¢iim metodunu etkiler ve kandaki
tiroglobulin degeri dogru olarak tespit edilemez. Bu nedenle tiroglobulin bakilirken
beraberinde anti-tiroglobulin antikorlarinin bakilmasi, tiroglobulinin yalanci negatifligi
acisindan onem arz eder. Anti-tiroglobulin 6l¢timleri tekrarlanarak ve farkli 6lgim

yontemleri ile 6lgiim yapilarak kandaki seviyeleri kesin olarak belirlenebilir (20,28).
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Tiroit Stimulan Hormon Reseptor antikorlar1 (TRAD) uyarici, bloke edici ve notr
etkili olmak tizere 3 ¢esittir. Hipertiroidiye neden olan TRAb uyarict 6zellikte olan
antikordur. Tiroit fonksiyon testlerinde hipertiroidi tablosu tespit edilen hastalarda
Grave’s hastaligindan siiphelenildiginde TRAb varligi taniy1 Grave’s lehine destekler
(28).

Tiroit bezi goriintilleme yontemlerine tanida siklikla yer verilir. Bu yontemler
arasinda en temel olan tiroit ultrasonografisidir (tiroit usg). Hem invaziv olmamasi
nedeniyle hem de kolayca uygulanabilen, maliyeti diisiik bir yontem olmasi sebebiyle
oncelikli olarak tercih edilir. Tiroit usg ile nodiil varligi, soliter veya ¢ok sayida olmasi,
boyutlar1 ve ekojenitesi, kistik yapilarin veya tiimorlerin varligi tespit edilir. Ayrica tiroit
bezi komsulugundaki yapilardan ileri gelen patolojiler (tiroit bezine basi yapan timor,
lenf nodu vb.) de goriintiilenebilir. Usg goriintiilemedeki 6zelliklerine (soliter olmasi,
kenarlarinin diizensiz olmasi, hipoekojen olmasi, mikro-kalsifikasyonlar icermesi
malignite lehinedir) gore nodiiliin/kitlenin kansere yatkinligi hakkinda fikir sahibi
olunarak biyopsi karar1 alinir. Bununla birlikte Doppler goriintiileme kullanilarak
incelenen nodiiliin vaskiiler 6zellikleri de malignite olasiligi tizerine fikir verir. Tiroit usg
goriintiileme, ince igne aspirasyon biyopsisi uygulanirken rehberlik etmesi bakimindan

da 6nem arz eder (29,30).

Tiroit sintigrafisi, bir radyo-niikleer goriintiileme yontemidir. Radyoaktif ajanlar
kullanilarak tiroit bezi fonksiyonel agidan incelenir. Hastaya iyot icerikli radyoaktif
ajanlar verilir. Iyodun tamamma yakmm tiroit bezi tarafindan kullanilir. Boylelikle
radyoaktif goriintiilemede tiroit bezinin az/normal/fazla galistig1 tespit edilir. Radyoaktif
izotop olarak, Iyot-131 (:%11) siklikla kullanilir. 3, tiroit nodiillerini fonksiyonlarina gore
soguk-1lik-sicak olarak siniflamada kullanilir. Graves hastaliginda da goriildigi gibi
nodiil olmadan hiperaktivite gdsteren tiroit bezi, sintigrafi goriintiilemesinde artmis

radyoaktif iyot tutulumu ile belli olur (31).

2.3.4. Hipertiroidide Klinik Tablo

Hipertiroidide genel sikayetler, artmis metabolik aktiviteye bagl olarak goriiliir.
En sik karsilagilan semptomlar; ¢arpint, istah artistyla birlikte kilo kaybi, halsizlik, sicak
intoleransi, polidipsi, bagirsak hareketlerinde artis, nemli ve incelmis cilt, agir1 terlemedir.

Bunlarin yani sira anksiyete, sinirlilik hali, uykusuzluk, depresyona egilim, duygu durum
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bozukluklar1 gibi psikiyatrik sikayetler de sik¢a goriiliir. Fizik muayenede ellerde tremor,
tasikardi, anksiyete ve sinirlilik hali, kilo kayb1 bulgular1 6n plana ¢ikan bulgulardandir.

Altta yatan sebebe bagli gelisen bulgular arasinda; Grave’s hastaliginda goriilen
oftalmopati, preorbital 6dem, diplopi, dermopati, tiroidite bagh gelisen boyun agrisi,
palpasyonla hassasiyet, nodiiler guatrdan kaynaklanan doluluk hissi, yutmada ve nefes

almada zorlukla seyreden basi bulgulari sayilabilir.

Yiiksek mortalite oran1 goriilen tiroit firtinasi, akut ve acil miidahale gerektiren
bir durumdur. Tiroit firinasina goétiiren baslica sebep diizensiz antitiroit tedaviye bir
enfeksiyonun eslik etmesidir. Bunun haricinde akut rahatsizliklar, tiroit veya tiroit disi
cerrahi miidahale, travma, stres ve gebelik durumlarinda da tiroit firtinas1 goriilebilir
(4,20).

2.3.5. Hipertiroidi Tedavisi

Hipertiroidi hastalarinin tedavilerinde; hastalarin klinik ve laboratuvar bulgular
ile hastalarin yasi, ek hastaliklar1 ve tedaviye uyumlar1 géz 6niinde bulundurulur. Tiim
bunlar dikkate alinarak antitiroit ilag tedavisi, radyoaktif iyot ablasyon tedavisi ve cerrahi
tedavi segeneklerinden biri tercih edilir. Tercih edilen tedavi segenegiyle birlikte ek

olarak semptomatik tedaviler de uygulanir.

e Semptomatik Tedavi: Beta bloker ajanlarla tasikardi, c¢arpinti, asiri

terleme gibi adrenerjik semptomlarin o6niine gecilmeye calisilir.
Propranolol perifer dokularda T4’tiin T3’e doniisiimiinii de engelledigi

icin 6n planda tercih edilir.

e Antitiroit {la¢ Tedavisi: Tionamid ajanlar tiroit peroksidaz1 inhibe ederek

T3 ve T4 yapimimin Oniine geger. Bu grupta olan baglica ajanlar
metimazol (MMZ) ve propiltiourasildir (PTU). PTU’nun karaciger hasari
yapma riski MMZ’ye gore ¢cok daha fazla oldugundan, MMZ daha sik
tercih edilir (gebeligin ilk trimesteri harig). Antitiroit ilaglarin
kesilmesinden sonra hipertiroidi remisyonu %30-70 arasinda oldugundan,
antitiroit ilaglar tiroidektomi veya radyoaktif iyot ablasyon tedavisine bir
hazirlik olarak tiroit hormon seviyelerini miidahale Oncesi normale
¢ekmek agisindan tercih edilir. ST3 ve sT4 seviyeleri, antitiroit ilag

tedavisi baslandiktan 4 hafta sonra kontrol edilir ve buna gore doz
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ayarlanmasi yapildiktan sonra her 4-8 haftada bir tekrar kontrol edilir.
Serum TSH seviyesine bakilmasi tedavinin baslarinda anlamli degildir.
sT3 ve sT4 normale gelse dahi TSH seviyesi aylarca baskilanmig olarak
kalabilir. Tedavi baslandiktan 12-18 ay sonra antitiroit ilaglar azaltilarak
kesilir (14).

Radyoaktif iyot (RAI) Ablasyon Tedavisi: Ablasyon islemi, bir organin

veya dokunun, radyasyon ile tahribat, 1s1 veya lazer ile evaporasyon,
kiiretaj, dondurarak ablasyon gibi ¢esitli yontemler araciligi ile tahrip
edilmesi anlamina gelir. Bu islem, hedef organin fonksiyonunu diizene
sokmak i¢in kullanilabildigi gibi kanserli dokularin ortadan
kaldirilmasinda da basvurulan bir yéntemdir. RAI ablasyon tedavisi,
tiroit bezinin iyodu tutmast mekanizmasina dayanir. Normalden fazla
calisan tiroit dokusu, daha fazla iyot tutacagindan, RAI’nin tahribat etkisi
fazla calisan dokuya yonelik gerceklesir. Diisiik dozda, radyoaktif
ozellikteki iyot (*!) agizdan alimir ve biiyiikk ¢ogunlugu tiroit bezi
tarafindan kullanilir. Radyoaktiviteye bagl olarak tiroit bezi harabiyeti
gergeklesir. Boylelikle fazla ¢alisan tiroit dokusu ortadan kaldirilmis olur.
Geri doniisii olmayan sekilde harabiyet gerceklestigi icin bu yontem kesin
sonuglar verir. Ablasyon tedavisinden en az 5 giin dnce antitiroit ilaglar
kesilir. RAI uygulandiktan yaklasik 12 hafta sonrasma kadar etkileri
goriilmeyebilir, bu nedenle hormon seviyelerini istenen aralikta
tutabilmek igin, uygulama sonrasi 3-5 giin igerisinde antitiroit ilag
tedavisine tekrar baslanir. Uygulamay1 takiben hormon seviyeleri her 4
haftada bir takip edilir. Gebelikte ve emzirme durumunda kontrendikedir.
RAI uygulamasi sonrasi kalict hipotiroidi gelisebilir ve 6miir boyu

replasman tedavisine gerek duyulabilir (32).

Tiroidektomi: Tiroit bezinin tamaminin veya bir kisminin cerrahi olarak
cikarilmasi islemidir. Guatr iliskili bast bulgular1 olan kisilerde 6zellikle
tercih edilir. Antitiroit tedavi veya RAI ablasyon tedavisi uygulanamayan

hastalarda tiroidektomi yapilir (2,4).
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2.4. REOLOJI (AKISBILIM)

Reoloji terimi Tiirk Dil Kurumunun Bilim ve Sanat Terimleri Sozliiglinde
“maddenin akis ve bi¢gim bozulmasini inceleyen bir bilim” olarak tarif edilmistir (33).
Sivi maddeler i¢in bu; degisik shear stress (kayma siddeti) seviyeleri altinda sergiledikleri
akiskanlik  davranislarinin  incelenmesidir. Katilar ig¢in ise sekil degistirme

(deformasyon/deformabilite) anlamina gelir.

2.5. HEMOREOLOJi

Kanin akigkanlik 6zelliklerini inceleyen bilim dalidir. Kan plazmasinin, kandaki
sekilli elemanlarin (eritrosit, 16kosit ve trombositler) ve biitiinciil olarak kanin, mikro ve
makro dolasimdaki akigkanlik 6zelliklerini inceler. Dokularin kanlanmasinin en iyi
sekilde saglanabilmesi i¢in kanin uygun reolojik 6zelliklere sahip olmasi gerekir. Bu

sartlar saglanmadiginda 6zellikle mikro dolasimin bozuldugu durumlarla karsilasilabilir.

2.5.1. Hemoreoloji ile Tlgili Temel Kavramlar

Viskozite; akiskanin akmaya kars1 gosterdigi direnci ifade eder. Bir sivi ne kadar
viskoz ise akiskanligi o kadar azdir, akmaya kars1 gosterdigi direng o oranda fazladir.
Akigkanlarin viskozite degerleri konsantrasyon, sicaklik, molekiiler agirlik gibi
faktorlerden etkilenir. Kan sivist i¢in de bu etkiler s6z konusudur. Hematokritin %40
oldugu durumdaki viskozite degeri 4 cP (centipoise) iken, hematokrit %60 oldugunda tam
kan viskozitesi 8 cP olarak olciliir. Sicaklik ile kan viskozitesi arasinda ise ters iliski s6z
konusudur. Sicaklik artisi ile viskozitede diisiis, sicakligin azalmasi ile de artis oldugu

goriiliir (34,35).

Laminar akim; es merkezli sivi katmanlariin ayni dogrultuda ve yonde, birbirine
paralel sekilde ilerledigi akis durumudur (Sekil 2.5-a). Her bir s1vi katmaninin hizi sabittir
ve merkeze yakin olan sivi katmaninin hiz1 periferdeki katmanlara goére daha fazladir.
Bunun sebebi sivinin igerisinde ilerledigi ylizey ile temasindan kaynaklanan siirtiinme
kuvveti nedeniyle periferdeki katmanlarin hiz kaybina ugramasidir. Kan sivist damarlar
icinde ilerlerken, damar duvarina en yakin olan katmanin hizi, en merkezdeki katmana

gore en yavastir (36).
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Sekil 2. 5: Akiskanin silindirik alanda ilerleyisi. a) Laminar akim, b) Tiirbiilan akim

Tiirbiilan akim; sivi katmanlarinin farkli yon ve dogrultularda, birbirine paralel
olmayan kaotik bir sekilde ilerledigi akis durumudur (Sekil 2.5-b). Kardiyovaskiiler
sistemde tiirbiilan akimin goriildiigii yerlere 6rnek olarak; basing farkinin belirgin oldugu
kalbin odaciklari, damar duvar kalinliginin aterosklerotik alanlar gibi lokal olarak arttig1

bolgeler gosterilebilir (37).

“Shear stress” (kayma gerilimi); kavramii agiklamak i¢in “Couette akus:
modeli” (Sekil 2.6) kullanilir. Birbirine paralel iki yiizey ve bunlar arasinda kalan akigkan
stvidan olugan bir diizenekte, altta yer alan yiizey hareketsiz kalip iist ylizey sabit bir hizda
hareket ettigi durumda sivinin akis hareketi “Couette akisi” olarak adlandirilir. Yiizeyler
arasinda yer alan ve {iistteki yiizeyin hareketi ile akmaya zorlanan sivi, iist ylizeye bir
kuvvet uygular. Bu kuvvet, sivinin ylizeyine paralel sekildedir. Sivi tarafindan hareketli
yilizeye uygulanan kuvvetin (F), hareketli tabakanin yiizey alanina (A) boliinmesi ile

“shear stress” elde edilir (38).
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Hareketli Ylizey
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Hareketsiz Yuzey

Sekil 2. 6: Couette akis modeli

(h: Yiizeyler aras1 mesafe, v: Hiz vektorii)
(Bu gorsel ozgiin olup Muhammed Tarik Caglar tarafindan ¢izilmistir.)

Hemoreolojik agidan bakacak olursak “shear stress”, kanin damar igerisinde
akmakta iken, damar duvarina uyguladig1 ve yiizeye paralel olan kuvvetin olusturdugu

gerilimdir. “Shear stress” in sembolii T (tau), birimi N/m?’dir ve bu birim Pascal olarak

isimlendirilmistir. “Shear stress” su sekilde formiillestirilir (39): Tt = %

“Shear rate”; kayma hizindaki degisim olarak ifade edilebilir. Couette akisi
halinde iken akigskanin “shear rate ”i hareket halindeki yiizeyin hizinin (V) yiizeyler arasi
mesafeye (h) boliinmesi ile bulunur. Couette akist sirasinda hareketli ylizeye yakin olan
stv1 katmaninin hizi, hareketsiz yiizeye yakin olan sivi katmanlarina gore daha fazladir.
Hareketsiz yilizeyle temas halindeki sivi katmani ise durgun halde olacaktir. “Shear rate”

stvi katmanlar1 arasindaki bu hiz degisimini ifade eder (Sekil 2.6). Sembolii noktali

gamma ('), birimi resiprok saniye (s)’dir (40). Su sekilde formiilestirilir: 'y = %

“Shear stress” ve ‘“shear rate” kavramlarmin bu sandvi¢ modeli ile
hesaplanabilmesi i¢in sivinin laminar sekilde aktig1 ve sivinin yiizeylerle temas halinde

oldugu varsayilir (38).
Reolojik a¢idan incelendiklerinde sivilar 2 sinifa ayrilir:

Newton tipi (Newtonian) swvilar: Basincin ve sicakligin sabit oldugu ortamda, su
ve yag gibi sivilarin viskozite ve akiskanlik ozellikleri ““shear stress” degisiminden

etkilenmez. Boyle sivilara Newton tipi (Newtonian) sivilar denir. Formiilde de goriildiigii
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gibi “shear stress” degeri ile Newton tipi akigkanin viskozite degeri dogru orantili olarak

. . d d
seyreder (t: shear stress, n: viskozite, d—z :shearrate). T =1 d—z
Newton tipi olmayan (Non-Newtonian) sivilar: Sabit basing ve sicaklik altinda
degisen “shear rate” degerlerine gore viskozitesi farklilik gosteren sivilardir. “Shear rate”
arttikca viskozite de artiyorsa bu akiskan ‘“shear-thickening” o6zellige sahiptir. “Shear

rate” in artmasi ile viskozite azaliyorsa “shear-thinning” 6zelliktedir (38, 39).

Kan, hiicresel elemanlar ve plazmadan meydana gelen bir siispansiyon olarak
kabul edilir. Kanla taginan besin maddeleri, artitk maddeler, proteinler gibi molekiiller
plazmada ¢oziinmiis olarak yer alir. Ayrica kan, “shear-thinning ” 6zellige sahip “non-
Newtonian ” bir sividir (41). Kanin bu “non-Newtonian” 6zelligi hiicreler ve plazmadan

meydana gelen ¢ok fazli siispansiyon yapisindan kaynaklidir.

Kan plazmasi ise Newton tipi ozelliktedir. Plazmada bulunan molekiiller
¢coziinmiis halde olduklarindan siispansiyon 6zelligi gostermezler. Bu nedenle plazma

Newton tipi s1vi davranisi gosterir (38).

Poiseuille yasas: (Hagen-Poiseuille esitligi): Bu yasa silindirik tiip igerisindeki
akigkanm akimini belirleyen basing/viskozite oranini etkileyen faktorleri bir formiilde
toplamistir. Kanin damarlar igerisindeki akim 6zellikleri ile ilgili fikir vermesi agisindan
onem arz eder. Ancak bu formiiliin uygulanabilmesi i¢in baz1 6n kabuller mevcuttur. Bu
kapsamda akimin laminar oldugu, Sivinin i¢inde bulundugu silindirik kabin ¢apinin
degismedigi, kabin boyunun ¢apindan fazla oldugu, akigkanin Newton tipi akiskan

m AP -4
8 L-n

oldugu kabul edilir. Formiile (Q = ) gore akiskanin akimi (Q), iginde

bulundugu silindirik kabin yarigapinin (r) doérdiincii kuvveti ile dogru, silindirin boyu (L)
ve akiskanin viskozitesi (1) ile ters orantilidir. Yani kanin akimi, damar yarigapinin
dordiincii kuvvetiyle dogrusal oranti gosterirken, damar boyu ve kanin viskozitesi ile zit
orantilidir. Kanin viskozitesindeki bir degisim, damarin iki ucu arasindaki basing farkina

(AP) yansir (39).

Fahreous Etkisi: Damar ¢apinin kii¢iilmesi ile damar yataginda bulunan kanda
eritrosit yogunlugunun dolayisiyla hematokritin azalmasi durumu Fahreous Etkisi olarak
bilinir. Bunun sebebi damar igerisinde akan kanda eritrositlerin, damar liimenine daha

yakin seyretmesidir. Damar duvarina temas eden kisimda, eritrosit yogunlugu diisiik
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plazma bulunur. Enine kesitte bakildiginda damarin merkezinde eritrositlerin yogunluklu
olarak bulundugu goriilecektir. Vaskiiler sistemde genis capli damarlar daha dar ¢aptaki
damarlar ile baglant1 halindedir. Kan dar ¢apli olan damara aktiginda igerdigi eritrosit

yogunlugu Fahreous Etkisi nedeniyle azalir (42).

2.5.2. Kanin Akiskanhgim Belirleyen Faktorler

Kanin akigkanlik 6zelliklerini etkileyen faktorler damar duvarindan kaynaklanan
etkiler ve kanin fiziksel Ozelliklerinden koken alan etkiler olarak iki ana baslikta
gruplandirilabilir. Kanin fiziksel 6zelliklerine bagli etkiler arasinda hematokrit yiizdesi,
eritrositlerin esneklik ve agregasyon egilimlerinden kaynaklanan etkiler, plazma
viskozitesi ve tam kan viskozitesi sayilabilir. Bu faktorler cesitli patogenezlerden
etkilenebildigi gibi; ortam sicakligi, aglik/tokluk durumu, hidrasyon, fiziksel aktivite vb.
fizyolojik durumlara bagli olarak da degisiklik gosterir.

2.5.2.1. Hematokrit: Kanda bulunan eritrositlerin tiim kan hacmine oranini
ifade eder. Uygun kosullarda santrifiij edilen kan, eritrositler, buffy coat (Ikositlerin
olusturdugu katman) ve plazma olarak ii¢ boliime ayrisir. Eritrositlerin olusturdugu
kolonun tiim kana orani hematokrit yiizdesini verir. Hematokrit degeri ne kadar
yiikselirse, kan viskozitesi de o oranda artis gosterir (38). Bu artig, hematokritin
%60’tan fazla oldugu durumlarda daha fazladir. Yani dogrusal bir artistan ziyade
logaritmik bir artistan bahsedilmektedir. Orta ve yiiksek shear rate ile bakildiginda,
hematokrit degerindeki her bir birim artis kan viskozitesinde %4’liik bir artisa neden
olur (38). Dolayisiyla hematokrit degerindeki artis kanin akigkanlik 6zelliklerini

dogrudan etkiler.

Polisitemi ile seyreden patolojilerde (6rnegin: polisitemi vera) viskozite fazla
artmis oldugundan dolasim bozukluklart goriilir. Bu hastalarin semptomatik

tedavisinde, hematokriti diisiirmeye yonelik flebotomi yapilir (43).
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2.5.1.2. Eritrositler: Eritrositler kan sivisinda en fazla sayida bulunan, esnek
bir yapiya sahip olan hiicresel elemanlardir. Dolagima katilmis eritrositler yaklasik
8 um ¢apinda, 2 um kalinliginda ve bikonkav disk seklindedir (Sekil 2.7). Kiigiik
caph kapiller damarlardan gecerken sekil degistirerek egilip biikiilme 6zelligine

sahiptir (Sekil 2.6). Bu sayede kapiller dolasimda akisin devamliligini saglar (43).

e ———

Sekil 2. 7: Eritrositin enine kesit gdriiniimii ve antero-posteriyor gériniimii

Eritrositlerin deformabilitesi (ED): Deformabilite 6zelligini belirleyen baslica
faktorler: eritrositin sitoplazma viskozitesi, membran O6zellikleri ve eritrositin

geometrik yapisal ozellikleridir.

Sekil 2. 8: Deforme olmus eritrosit

(Bu gorsel ozgiin olup Rabia Sokiitlii tarafindan ¢izilmistir.)
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e FEritrosit sitoplazma viskozitesi: Eritrosit internal viskozitesi olarak da

bilinir. Eritrosit internal viskozitesini belirleyen baslica faktdr eritrosit
hemoglobin konsantrasyonudur. MCHC (mean corpuscular hemoglobin
concentration) olarak ifade edilir. MCHC’nin yiiksek oldugu yani eritrosit
internal viskozitesinin artmig oldugu durumlarda eritrositlerin deformabilite

ozelliginin azalmis oldugu sdylenir (44).

o FEritrosit membran ozellikleri: Mikro dolasimin efektif olabilmesi igin

eritrositlerin olduk¢a esnek ancak ayni zamanda stabil bir membrana sahip
olmasi gerekir. Membran stabilitesi de esnekligi kadar dnem arz eder.
Gereken 0lgiide stabiliteye sahip olmayan eritrositler (herediter sferasitoz
benzeri eritrosit membran patolojilerinde oldugu gibi) dolagim esnasinda
kolaylikla yikima ugrayabilir. Eritrosit membranina optimum stabilite-
deformabilite dengesini saglayan, yapisinda bulunan iskelet protein agini
olusturan proteinler (spektrin, aktin, ankrin, tropomiyozin, protein 4.1 ve
4.9) ve bu proteinlerin birbirleri ile olan etkilesimidir. Membran
proteinlerindeki bir defekt varliginda eritrositlerin hem deformabilite hem
de stabilitesinin 6nemli 6l¢iide azalmis oldugu, hiicrelerin kolayca yikima

ugradig1 hemolitik aneminin de eslik ettigi tablolar goriliir (44,45).

e Eritrosit geometrisi ve yapisal ozellikleri: Saglikli bireylerde, herhangi bir

akis hareketi altinda degilken eritrositler bikonkav sekillidir. Eritrosit ¢api
~8um, kalligi ~2um, yiizey alan1 ~135 um? ve eritrosit hacmi ~90 fL
olarak ifade edilir. Bu geometrik ozellikler akis halinde veya ozmotik
basinca bagli olarak fizyolojik sinirlar i¢erisinde degisime ugrayabilir ki bu
sayede eritrositler esneklik kazanir. Eritrositler bikonkav sekillerinden
dolay1 belirli bir yiizey alani/hacim oranina sahiptir (Sekil 2.7). Bu oran
saglikli eritrositler i¢in 1,5 olarak ifade edilir. Herediter sferositoz,
hemolitik anemiler, malarya gibi baz1 patolojilerde de goriildiigii gibi yiizey
alani/hacim oran1 azaldikga eritrositler esnekligini ve deformabilite

ozelliklerini yitirir (46).

Eritrositlerin deformabilite 6zelligi dokulara tasinacak oksijen miktarim

etkilemesinin yani sira eritrositlerin yasam siiresini gostermek bakimindan da
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onemlidir. Deformabilite 6zelligini yitirmis olan eritrositlerin daha yash oldugu
¢ikariminda bulunulabilir. Yash eritrositler, deformabilite 6zelliklerini yitirdikleri

i¢in dar ¢aptaki dalak siniizoitlerinden ge¢emeyerek yikima ugrar.

Bunun disinda eritrosit deformabilitesi perifer dokularda mikro-sirkiilasyonun
devami igin olduk¢a Onemlidir. Deformabilitenin bozuldugu bilinen eritrosit
membran bozukluklari, enfeksiyonlar, sepsis, metalik sendrom, diabetes mellitus

gibi patolojilerde dokulara oksijen tasinmasinin da bozulmus oldugu goriiliir (47).

Eritrosit agregasyonu (EA): Agregasyon, eritrositlerin diisiik “‘shear stress”
altinda iken yani kan akiminin diigiik hizda seyrettigi staz durumunda gosterdikleri
bir davranistir. Diigiik “shear” altinda, rulo (rouleaux) formasyonu ad1 verilen bir
dizi seklini alarak kiimelesirler. Bu kiimelenme birkag eritrositin bir araya gelmesi
ile 2 boyutlu olabildigi gibi rulolarin birbirlerine tutunmasi sonucu 3 boyutlu da

gerceklesebilir (Sekil 2.9.a ve Sekil 2.9.b). Agregasyon geri doniisii olan bir

davranistir, “shear stress”in artmasi durumunda eritrositler tekrar serbest hallerine

donerler (11).

Sekil 2. 9: a) Rulo seklinde kiimelenen eritrositler b) Ug boyutlu agregat gériiniimii
(Bu gérsel ozgiin olup Rabia Sokiitlii tarafindan ¢izilmistir.)

Agregasyon lizerinde etkili olan faktorler arasinda eritrositlerin hiicresel
ozelliklerinin yani sira plazma kaynakli faktorler de sayilabilir (48). Plazma
icerigindeki fibrinojen ve von Willebrand faktor, enflmatuvar siireglerdeki akut faz

reaktanlarinin orani eritrositlerin agregasyonu iizerinde etkili olur. Bunlarin disinda
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birgok patolojik durumda da eritrositlerin agregasyon davraniglarinin degistigi

goriiliir (48,49).

Eritrositlerin agregasyon davranigini tanimlamak igin iki farkli model 6ne

stirilmustiir: 1) kopriileme modeli, 2) deplesyon modeli.

Kopriileme modeline gbre birbirlerine yakin bulunan eritrositlerin yiizeyine

tutunan albiimin, fibrinojen gibi makromolekiiller, disagregasyon giiglerinin 6niine

gecerek koprii olusturur ve eritrositlerin kiimelenmesini saglar.

Deplesyon modeline gére ise makromolekiiller eritrosit yiizeyinde, ortama

oranla daha diisiik konsantrasyondadir. Hiicre yiizeyinde goreceli deplesyon var
oldugu anlamina gelir. Makromolekiillerin bu sekilde eritrosit yiizeyinde seyrek
bulunmasi sonucu bir ozmotik gradyant meydana gelir. Ozmotik gradyant
neticesinde hiicrelerarasi boslukta sivi hareketi gerceklesir. Sivi hareketi, civarda

yakin olan eritrositleri birbirine dogru iter (11,50).

Eritrosit agregasyon mekanizmasini agiklamak {izere One siiriilmiis bu iki
model, eritrosit yiizeyindeki makromolekiil yogunlugu hakkinda ifade ettikleri
Oneriler bakimindan birbirlerine zittir. Kpriileme modeli, bu konsantrasyonun
fazla oldugundan yola cikarak olusturulmusken, deplesyon modeli tam tresini

sdyleyerek bu konsantrasyonun diisiik oldugunu 6ne siirer (51).
Eritrosit Deformabilitesi Olgiim Yontemleri:

1) Filtrasyon Modeli: Uzerindeki porlarm boyutlar1 ve sayisi bilinen bir
membrandan eritrositlerin gecis sliresi veya uygulanan basing-akim
iliskisi iizerine kurulmus bir yontemdir. Eritrositlerin “filtrasyon”
Ozelligini test eder. Filtrasyonun bozulmasi, deformabilitede bozulmadan
kaynakli olabilecegi gibi deformabilite dis1 bir¢ok etkene bagli olarak da
degisir.

2) Por Transit Analizi: Filtrasyon yontemine benzer ancak daha gelismistir.
Tek eritrosit hiicresinin, boyutlar1 bilinen silindirik porlardan gegmesi
analiz edilir. Eritrositin gegisi esnasinda elektriksel iletim kayit altina
alinir. Farkli boyutlarda porlardan gegerken kaydedilen veri iizerinden
elde edilen hiicre boyutu/por boyutu oran1 deformabilitedeki degisimi
ifade eder.
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3)

4)

5)

Lazer Difraksiyon Elipsometri (Ektasitometri) Yontemi: Uygulanan
“shear” kuvvetler altinda eritrositlerin uzama davranigini inceler. “Shear
stress” uygulanan eritrosit silispansiyonuna lazer 1sm distriiliir.
Eritrositlerin sekil degistirme oranlarina gore lazerin difraksiyon paterni
ortaya cikar. Bu patern bilgisayardaki yazilim ile analiz edilerek uzama

indeksi degeri hesaplanir.

Mikropipet Aspirasyon Yontemi: Birkag farkli aspirasyon teknigi
kullanilarak tek bir eritrositin membran elastisitesi, deformabilitesi, sekil
geri doniigiim stiresi gibi parametreler dlgiilebilir. Tek eritrosit iizerinden
bilgi  vermesi, ileri derecede teknik yetkinlik gerektirmesi,

uygulanmasinin ¢ok zaman almasi dezavantajlaridir.

Mikro-akis Teknikleri: Mikro ve nano diizeyde tekli eritrosit hiicrelerin
deformabilite Ozelliginin ileri teknolojiler (optical traps, stretchers,

tweezers) yardimi ile incelenmesi yontemidir (52).

Eritrosit Agregasyonu Olgiim Yontemleri:

1)

2)

3)

Eritrosit Siispansiyonundan Isik Gegisi/Yansimas1 Olgiilmesi: Numune
tizerine diigiiriilen lazer 1511 gegisi (light transmission) agregat varliginda
artar. Benzer sekilde lazer 1s1m1 yansimasi (light reflection) ise agregat
varliginda azalir. Lazer 1511 yansimalarindan yapilan Ol¢limler ile
sillektogram egrisi ¢izilir. Sillektogram egrisinden agregasyona dair

cesitli parametreler elde edilebilir.

Mikroskobik Inceleme: Video mikroskopi yoluyla eritrositlerin staz
halinde ve diisiik “shear” altinda agregasyon davranislari incelenir.
Mikroskobik goriintiide kiime olusturan hiicre gruplar1 sayilir. Hacme
diisen toplam hiicre sayisi/ hiicre gruplarinin sayis1 oran1 agregasyona

dair bilgi verir.

Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESH): Silindirik tiiplere yerlestirilen
numunelerdeki eritrositlerin ¢okelme hizinin hesaplanmasidir. 60 dk.
stire icerisinde kat edilen mesafe silindirik tiip tizerindeki Olgii
isaretlerinden okunur. ESH plazma protein igerigine bagl olarak degisir.

Plazma proteinlerinin artmas1 agregasyona egilimi arttirir.
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4) Diisiik Shear ile Olgiilen Kan Viskozitesi: 1-5 s shear rate degeri altinda
Olgiilen kan viskozitesinin artiy gOstermesi, agregasyonda artis
oldugunun belirtisidir. Birgok etkene bagli olarak degisebilir. Eritrosit
deformabilitesindeki minimal azalma disik “shear” de olgiilen kan
viskozitesinde biiyiik artiglara sebep olabilir. Bu nedenle eritrosit
agregasyon ozelliklerini bu parametre iizerinden yorumlamak yaniltici

olabilir.

5) Ultrason Yontemi: Agregasyon davranisi gosteren eritrositlerin ultrason
yansitici objeler gibi davranmasi esasina dayanir. Agregatin biiytkligi

ve agregasyonun yayginligi arttik¢a ultrason yansima katsayisi da artar
(52).

2.5.1.3. Viskozite:

Plazma viskozitesi (PV): Kan plazmasi, kandaki sekilli elemanlar ve hiicreler igin
ortam saglayan, igerisinde ¢Oziinmiis mineraller, plazma proteinleri, vitaminler gibi
maddeleri barindiran yapidir. Plazmanin viskozitesini baglica olarak icerigindeki
proteinler Dbelirler. Plazma proteinlerinde artisla seyreden multipl miyelom,
makroglobulinemi gibi patolojilerde ve enflamatuvar siireclerde plazma viskozitesinde
artis oldugu goze ¢arpar. Tam tersi diisiik fibrinojen veya immiinoglobulinlerin oldugu
tabloda ise plazma viskozitesinde azalma oldugu goriiliir (43). Artmis plazma viskozitesi,
kan s1visinin vaskiiler sistemde ilerleyisini zorlastirir ve mikro-sirkiilasyonda tikanmalara
sebep olabilir. Kan plazmasi Newton tipi akiskan 6zelligindedir ve 37°C’de plazma

viskozitesi 1,10 - 1,35 cP degerleri arasinda ise normal kabul edilir (38).

Tam kan viskozitesi (TKV): Kan sivisit Newton tipi olmayan akiskanlardandir ve
viskozitesi diigiikk “shear rate” seviyelerinde artig gosterir. Bir diger ifadeyle “shear-
thinning” 6zelliktedir. Tam kan viskozitesi plazma viskozitesindeki artis veya azalmalarla
dogru orantili olarak degisim gosterir. Plazma viskozitesini arttiran her faktor tam kan
viskozitesini de arttirir. Ancak plazma viskozitesi sabitken de tam kan viskozitesinde
degisim goriilebilir. Bunun nedeni tam kanin Newton tipi olmayan akigkan 6zelliklerine
sahip olmasidir. Eritrositlerin deformabilite ve agregasyon 6zelliklerine bagli olarak tam
kan viskozitesinde degisiklikler goriilebilir. Hematokrit degeri de tam kan viskozitesini
etkileyen faktorler arasindadir. Vaskiiler sistemde kan, boyutlar1 denk olmayan damar

yapilardan gegerek ilerler. Uygulanan “shear rate” miktari kilcal damarlarda, ¢ap olarak
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daha genis olan damarlara kiyasla daha fazladir. “Shear rate” in artmasiyla tam kan
viskozitesi azalir. Viskoziteyi etkileyen bir diger faktor de sicakliktir. Sicaklik arttikga

tam kan ve plazma viskozitesinin azaldig goriliir (52).

2.6. HIPERTIROIDI HEMOREOLOJI iLISKIiSI

Tiroit hormonlar1 kardiyovaskiiler sistemi de igine alan bir¢ok sistemi etkiler.
Metabolik hizi arttirmanin yaninda atardamar diiz kaslariin relaksasyonu ve periferik
vaskiiler sistemde vazodilatasyona neden olurlar (53,54). Bu etkiler sonucunda periferal
vaskiiler direngte diisiis meydana gelir. Periferik vaskiiler direncin diismesi, renal
perflizyonda da azalmaya sebep olur ve Renin-Anjiotensin-Aldostereon sisteminin
aktiflesmesi sonucu Na ve sivi tutulumu ile hipervolemi gerceklesir (53). Kan hacmindeki

bu degisiklik viskozite tizerinden kanin reolojik 6zelliklerini dogrudan etkiler.

Tablo 2. 4: Hipertiroidinin neden oldugu hemodinamik degisiklikler

Hipertiroidide Goriilen Bazt Hemodinamik Degisimler

e Peripheral vazodilatasyon ¢ Diyastolik gevsemede artis

e Renal perfiizyonda azalma e Kalp hizinda artis

e Periferik direngte azalma e Kardiyak debide artis

e Miyokart kontraktilitesinde artma e Vurus hacminde (stroke volume) artig

Hemodinamide meydana gelen bu etkiler haricinde hipertiroidi hasta grubunda
lipit profilinin, plazma proteinlerinin ve elektrolitlerin konsantrasyonlarinin da degistigi
bilinmektedir (55). Bu etkiler de plazma viskozitesini, dolayistyla tam kan viskozitesini

arttirarak hemoreolojik diizensizliklere yol agar.

Tiroit hormonlarmin eritrositler {izerinde direk etkileri, eritrositlerde yapisal
degisikliklere sebep olarak eritrositlerin agregasyon ve deformabilite ozelliklerini

olumsuz yonde etkiler.

Bu bilgiler dogrultusunda hipertiroidi hasta grubunda hemoreolojik bozulmalarin

olabilecegi, dolayisiyla doku perfiizyonunun olumsuz yonde etkilenebilecegini sdylemek
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mimkiindiir. Periferik dolagimi etkileyen diyabet, hipertansiyon gibi baska ek
hastaliklarin  da varligit g6z Onlinde bulundurulursa, hipertiroidi hastalarinda

hemoreolojinin yakindan takip edilmesi daha ¢ok énem kazanacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligmanin yiiriitiilmesi icin Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (Onay nr: 2020.02.13-09) (Ek-1).
Ayrica  Saghk  Bilimleri  Universitesi ~ Bilimsel  Arastirma  Projeleri
Koordinatorliigii’nce desteklenmistir (Proje nr: 2020/038). Kan 6rnekleri alinmadan
once goniilliilere, yapilacak islemler ve calismanin igerigi ile ilgili gerekli agiklamalar

yapilmis ve yazili aydinlatilmisg onamlart alinmistir (EK-2).

3.1. KATILIMCILARIN SECILMESI
Calismaya alinan goniilliiler su sekilde gruplandirildi:

1. Subklinik hipertiroidi grubu: Bu gruba TSH diizeyi baskili ancak sT3 ve sT4
diizeyleri referans araliklarinda olan ve yeni tani1 almis olan 19 kisi dahil

edildi. Bu kisilere calisma boyunca herhangi bir antitiroit tedavi uygulanmadi.

2. Klinik hipertiroidi grubu: Bu gruba TSH diizeyi baskili, sT3 ve sT4
hormonlar yiiksek ve klinik olarak hipertiroidi bulgulari gésteren 36 kisi dahil
edildi. Yeni tan1 almis ve antitiroit ilag kullanmayan bu hastalardan, tedavi

baslanmadan once ve tedavi ile 6tiroidi saglandiktan sonra analizler yapildi.

3. Kontrol grubu: Saglikli goniilliilerin olusturdugu bu gruba ise, hematolojik
veya endokrinolojik herhangi bir hastaligi olmayan ve kronik hastalik anemisi
gelismesine sebep olacak kronik hastaliklari olmayan, herhangi bir ilag ve
sigara kullanmayan 66 saglikli birey dahil edildi. Bu hususta saglikli
goniilliilerin beyanlari esas alindi. Grup olusturulurken yas ve cinsiyet oranlari
hipertiroidi gruplar ile paralellik gdstermesine dikkat edildi. Bu gruptaki
goniillillerin hematokrit, eritrosit deformabilite ve agregasyon degerlerine,

tam kan ve plazma viskozite degerlerine ve tam kan sayimi degerlerine

bakildi.
Dahil edilme kriterleri:

Calismamizin hipertiroidi gruplarina dahil edilen tiim katilimcilar, asagidaki
kriterler g6z 6niinde bulundurularak, Mart 2020 — Nisan 2021 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Istanbul Haydarpasa Numune Egitim Arastirma Hastanesi Dahiliye

ve Endokrin kliniklerinden segildi. Klinik ve subklinik hipertiroidi tanis1 ve uygun tedavi
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plan1 poliklinik hekimlerince yapildi, bu baglamda tez ¢alismasi kapsaminda herhangi bir
miidahalede bulunulmadi. Numuneler alinmadan 6nce hastalara ¢alisma hakkinda bilgi
verilerek yazili aydinlatilmis onamlar1 alindi. Hasta grubuna dahil edilme kriterleri su
sekilde belirlendi:

e Goniilli katilimeilar 18-65 yas arasinda olmalidir.

e Daha Once hipertiroidi tanis1 almamis ve antitiroit tedavi kullanmiyor

olmalidir.
e TSH <0,35 mIU/L veya referans araligin alt sinirinin altinda olmalidir.

e Kilinik hipertiroidi grubu igin Serbest T4>1,48 ng/dL veya referans

araligin tist sinirinin iistiinde olmalidir.

e Kilinik hipertiroidi grubu igin Serbest T3>3,71 pg/mL veya referans

araligin tist sinirinin iistiinde olmalidir.

e Hipertiroidi tanist ve uygun tedavi planm1 poliklinik uzmaninca

yapilmalidir.

e Hematolojik veya endokrinolojik bagka herhangi bir hastalik tanisi

almamis veya tedavi gormiiyor olmalidir.

Calisma kapsaminda hastalarin tedavi planlarina herhangi bir miidahalede

bulunulmadi ve ek bir tedavi uygulanmadi.

3.2. NUMUNE TOPLANMASI

Kan numuneleri klinik hemsiresi tarafindan antekiibital venden alinip K2-
EDTA’L tiiplerde (1,8 mg/dl K2ZEDTA, BD Vacutainer) saklanarak en fazla 4 saat
igerisinde hemoreoloji ile ilgili analizler Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip
Fakiiltesi Hemoreoloji Laboratuvarinda yapildi. Hemoreolojiyi ilgilendiren tiim dl¢timler

37 °C’de gergeklestirildi.

3.3. HEMATOLOJIK VE BiYOKIMYASAL PARAMETRELER

Hasta gruplarina dahil edilen goniilliilerin tam kan sayimu, tiroit fonksiyon testleri
ve tiroit iliskili tani testleri ve diger biyokimyasal ol¢iimler hastanenin rutin

laboratuvarinda yapilda.
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3.4, HEMATOKRIT OLCUMU VE DUZELTILMESI

Eritrosit deformabilitesi ve eritrosit agregasyonu Ol¢limleri yapilmadan Once,
kanin hematokrit degeri belirlenir. Hematokrit degeri %40°1n altinda veya iizerinde ise,
hastanin plazmasindan uygun oranda eksiltme veya ekleme yapilarak %40 seviyesine
getirilir. Hematokritin %40’a ¢ekilmesi, hiicre sayisinin 6lgiime getirebilecegi etkinin

oniine gegmek bakimindan 6nemlidir (56).

Bu bilgiler 1s1ginda hematokrit diizeltmesi i¢in 6ncelikle EDTA’ tiipe alinmis
olan kan heparinli mikrohematokrit tiiptine alindi. Bir ucu kapatilarak hematokrit santrifiij
cihazina (NT 715, Niive, Ankara) yerlestirildi. 10.000 rpm’de 5 dakika santrifiij
edildikten sonra hematokrit cetveli ile ylizde hematokrit degeri 6lgiildii ve yiizde olarak
kaydedildi.

Bir cc hacimdeki mikrosantrifiij tiipiine alinan kan, mikrosantrifiij cihazinda
(Daihan Scientific CF-10) 5.000 rpm (1500 g) de 5 dakika santrifiij edilerek plazmasi
ayrildi. Ayrica 1 cc’lik mikrosantrifiij tiiptinde bekletilen diger kan drnegine, hematokrit
degeri %40’1n tlizerinde ¢ikmasi durumunda, uygun oranda kendi plazmasindan eklendi.
Hematokriti %40’1in altinda g¢ikan numuneler tiipte bekletilerek ¢okelme yolu ile
plazmasinin ayrilmasi saglandi ve uygun oranda plazma eksiltilerek hematokrit degeri
%40’a getirildi. Hematokrit dilizeltme islemi tamamlandiktan sonra, diizeltilmis

numunede tekrar hematokrit 6l¢iimii yapilarak %40’a gelmis oldugu dogrulandi.

3.5. ERITROSIT DEFORMABILITESI OLCUMU

Eritrosit deformabilitesi Ol¢iimii lazerli ektasitometre cihazi (LORRCA, RR
Mechatronics, Hoorn, The Netherlands) ile yapilmistir (Sekil 3.2). Cihazin ¢alisma
prensibi daha 6nce Hardeman ve ark. tarafindan detaylica anlatilmistir (56). Cihazda
numunenin koyuldugu silindirik kap ve bu kabin igerisine oturan ve kapla es merkezli
olan bir diger silindirik parcadan meydana gelen Couette sistemi mevcuttur (Sekil 3.1).
Iki silindirik yiizey arasinda 0,3mm’lik bir bosluk bulunur ve eritrosit siispansiyonundan
boslugu doldurmaya yetecek kadar miktar siringa yardimiyla bu bosluga yerlestirilir.
Cap1 daha genis olan distaki silindirik yap1, aragtirmacinin belirledigi hizda doner. Dokuz
farkl1 “shear stress” degeri girilir, bu degerlere uygun sekilde cihaz donme hizini ayarlar.
Boylelikle eritrosit siispansiyonuna bilinen seviyelerde (0,3-30 Pa arasinda) “shear stress”

uygulanmis olur. “Shear stress”e maruz kalan eritrositler deformabilite ozellikleri
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sayesinde elipsoide dogru sekil degistirirler. Bu esnada eritrosit siispansiyonu {izerine
lazer 11 disirilir (Sekil 3.4). Eritrositlerin almig oldugu sekle gore olusan lazer
difraksiyon paterni bir ekran tizerine yansitilarak kamera ile kaydedilir. Bu elipsoit patern
tizerinden uzama indeksi (El: elongation index) parametresi cihaz tarafindan hesaplanir.

Uzama indeksi (EI) eritrositlerin meydana getirdigi seklin kisa ve uzun akslarmin farkinin

bunlarin toplamina orani ile formiillestirilir, buna gore: EI = :—z (I: uzun aks, s: kisa aks)

a) b)

Hareketli yiizey
(Cup) X—>

}(T v
Sabit yiizey
(Bob)

Sekil 3. 1: Lorrca ektasitometre cihazinin Couette sistemi.

a) Hareketli yiizey (cup) belirli bir hizda, x yoniinde donme hareketi yapar. Bu hareket
nedeniyle yiizeyler arasinda kalan numuneye bilinen bir shear rate uygulanmus olur. d
mesafesi 0,3mm dir. b) Agregasyon 6l¢iimii sirasinda dénme hareketi aniden
durdurulur (to aninda). Numunenin eylemsizlik davranisi nedeniyle akis hizi giderek

azalir (1, t2) ve staz durumuna (t3) gegilir.

“Syllectometry: The effect of aggregometer geometry in the assessment of red blood cell

shape recovery and aggregation” baslikli yayindan alinarak Tiirkgelestirilmigtir
(57),(Ek-3).
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Sekil 3. 2: Lazerli ektasitometre cihazi

SBU Hamidiye Tip Fakiiltesi Hemoreoloji Arastirma Laboratuvarinda cekilmistir.

Cihaz 0,3-30 Pa arasindaki shear stress altinda eritrosit deformabilitesini uzama

indeksi olarak hesaplar ve El-Shear Stress grafigini gizer (Sekil 3.3).

Deformability curve
0,65-

0.60-
0.50-
0,40-
0,30-
0.20-.

0,10~ /=

0,00-, " | 1
0,30 100 10,00 30.00
Shear stress (Pa)

551/2(Pa) 0,87 Elmax 0,669 m 0,67929

Sekil 3. 3: Deformabilite egrisi (EI-Shear stress)
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Uzama Indeksinin yani sira énemli olan bir diger parametre uzama indeksinin
maksimum degerinin (Elmax) yarist kadar sekil degisikligine neden olan “shear stress”
degeridir. SS%: olarak ifade edilir. SS'%, parametresi, Linea Weaver-Burke analizi
uygulanarak hesaplanir. SS'5 degerinin azalmasi ve maksimum uzama indeksi (Elmax)

degerinin artmasi eritrosit deformabilitesinde artig oldugunu gosterir (58).

Bahsedilen bu prensibe gore eritrosit deformabilitesi 6l¢tiimiinii gergeklestirmek
icin hastadan alinan kanin once hematokriti %40 oranina diizeltildi. Daha sonra 25
mikrolitresi alinarak, viskozitesi ~30 mPa olan 5 ml PVP soliisyonu (%4
polivinilpirolidon soliisyonu, Sigma PVP-360; MW 360kD, RR Mechatronics, Hoorn,
The Netherlands) ile homojen hale gelinceye dek karistirildi. Olusan bu siispansiyondan
yaklagik olarak 1 ml alinarak, cihazdaki Couette sistemine yerlestirildi. Dokuz farkli
“shear stress” (0,3; 0,53; 0,95; 1,69; 3; 5,33; 9,49; 16,87; 30) degeri altinda ve 37 °C
sicaklikta EI degerleri 6l¢iildii. Olgiim sonucunda elde edilen EI, Elmax ve SS¥ degerleri
kaydedildi.

3.6. ERITROSIT AGREGASYON OLCUMU

Numunelerin eritrosit agregasyon ozelligi de lazerli ektasitometre cihazi
(LORRCA, RR Mechatronics, Hoorn, The Netherlands) ile degerlendirildi. Agregasyon
Ol¢timiiniin prensibi daha 6nce bahsedildigi sekildedir (56,57). Bu ol¢iim i¢in diliie
edilmemis tam kan kullanilir. Kanda bulunan HbO: (oksihemoglobin) miktari,
agregasyon parametrelerini etkileyecegi i¢in tim numunelere Ol¢iim Oncesi
oksijenizasyon iglemi rutin olarak uygulanir (56). Oksijenizasyon iglemi i¢in tam kan
numunesi, hacminin en az 10 kati1 kadar hacme sahip olan bir tiipte (havadaki oksijen ile
temas etmesi i¢in) 10 dakika siire ile bekletilir. Bu siire icinde numune yavasca alt {ist

edilerek oksijenle temasi saglanir.
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. Lazer Diyot

Numune (tam
kan/eritrosit
siispansiyonu)
Yiizey aynasi

Foto diyotlar

Cam silindirler:

Bob
Cup

Sekil 3. 4: Lorrca cihazi deney diizenegi

Agregasyon él¢iimii icin, shear kuvvetlere maruz birakilan tam kan numunesi tizerine
lazer wsin1 diistiriiliir. Lazer gerisagilimi (back scatter) foto diyotlar tarafindan

kaydedilir. Agregasyonun fazla oldugu numunede lazer gerisagilimi daha diisiik olur.

“Syllectometry: The effect of aggregometer geometry in the assessment of red blood cell
shape recovery and aggregation ” baslikli yayindan alinarak Tiirkcelestirilmistir
(57),(Ek-3).

Oksijenizasyon sonrasi, cihazda bulunan Couette sistemine koyulan tam kan
numunesi dncelikle 5 saniye siire ile yiiksek “shear rate”e (degeri: 500 s™) maruz birakilir.
Bu siire ve “shear rate” degeri arastirmaci tarafindan degistirilebilir. Bu sayede
eritrositlerin disagregasyon davranisi gostermesi beklenir. Daha sonra hiz aniden kesilir
ve “shear rate” sifirlanir, staz durumu simiilasyonu saglanmis olur. Bu andan itibaren
eritrositler kiimelenmeye baslar ve agregasyon gozlenir. Numune iizerine tutulan lazer
isininin geri sagilimi (back scatter) {izerinden agregasyon-disagregasyonun biiyiikligii
hesaplanir. Bu hesap, kiimelenmis eritrositlerden daha az oranda lazer 1511 geri sagilimi
olmasi esasina dayanir (57). Agregasyon analizi yapilirken degerlendirilen parametreler

sunlardir:
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Agregasyon indeksi (Al) (%): Staz durumunda eritrositlerin agregasyon yiizdesi,

Agregasyon amplitiidii (AMP) (au): Agregasyon sinyalinde meydana gelen total
degisim,

Agregasyon yart zamani (t'2) (sn): Agregasyon sinyalinde maksimumum
degisimin yarisina inilmesi i¢in gereken siire.

Ayn1 zamanda cihaz tarafindan otomatik olarak sillektogram grafigi (lazerin geri

sa¢ilim yogunlugu-zaman grafigi) ¢izilir (Sekil 3.5).

Syllectogram

Isc (au)

0.0-1 , i
0,01 0,10 1,00 10,00 120,00
Time (s)

Sekil 3. 5: Sillektogram egrisi

Bahsedilen prensibe gore eritrosit agregasyonu 6l¢iimii yapmak igin hematokriti
otolog plazma ile %40 oraninda diizeltilmis olan yaklagik 1 ml tam kan numunesi 6lglim
oncesi oksijenize edildi. Daha sonra bu numuneden ~900 pl alinarak cihaza dl¢iim igin
yerlestirildi. Olgiim 37 °C’de gerceklestikten sonra AI, AMP ve t% parametrelerinin
degerleri kaydedildi.

3.6.1. Sillektogram
Sekil 3.6’da belirtildigi gibi, sillektogram egrisinde 4 kisim goriiliir:

1) Olgiimiin baslangicindaki plato safhasi: Eritrositlerin yiiksek “shear rate” e

maruz birakilarak disagrege olduklar1 ve akis ile paralel sekilde uzama hareketi
gosterdikleri kisimdir. Bu asamada kaydedilen 151k yogunlugu elongasyon durumuyla,

dolayistyla da uygulanan “shear rate” ile orantilidir.
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2) Sekil diizelmesi safhasi: Bu safhada ani durma eylemi sonucu, uygulanan

yiiksek shear rate tamamen kesilir. “Shear” kuvvetinin etkisinden ¢ikan eritrositler dogal
bikonkav geometrilerine geri doner. Bu sathada 1s1k geri sagiliminda eksponansiyel bir

art1s oldugu goriiliir.

3) Agregasyon safhasi: Bu safhada sekil diizelmesi safhasi sonrasinda eksternal

kuvvetlerin etkisinden ¢ikan eritrositler kiimelenmeye baslar. Rulo formasyonu denilen,
eritrositlerin yan yana dizilimi gergeklesir. Rulo olusumu arttik¢a lazer 1s1gmin geri
sacilimi eksponansiyel olarak azalir. Bu siire¢ normal durumlarda yaklasik olarak 1-3 sn

kadar surer.

4) Ug boyutlu agregat olusumu: Bu safhada olusan rulo yapilarin ug uca tutunmasi

sonucu ti¢ boyutlu agregatlar meydana gelir. Bu siire¢ daha yavas ilerler ve saglikli bir

insanda yaklasik olarak 10-25 sn siirer.

I (au)
T100-o-
+ & Al =2
1 .‘ A+B
A 1 A A
& [\as
Am
| G N hr P
g [ 3
s 2
K P! 3
5 ¥
b iR ' r,
oY E‘ Vi v 0
o[t L [tog10) ¥ — | 120
g ikl e o Siire(sn)
g. Rulo formasyonu
ve
gg / ,_E 3B agregat olusum evresi
g / 3§
r'/ B

Sekil 3. 6: Sillektogram egrisi, agregasyon parametreleri

“Syllectometry: The effect of aggregometer geometry in the assessment of red blood cell
shape recovery and aggregation” baslikli yayindan alinarak Tiirkgelestirilmistir
(57),(Ek-3).
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Eritrosit agregasyonu degerlendirilirken bakilan parametreler (AMP, Al ve t12)
sillektogram egrisinden elde edilir. Buna gore AMP; sekil diizelme sathasinin pik noktasi
ile ti¢ boyutlu agregat olusumunun sona erdigi nokta arasindaki mesafeyi, agregasyon
genligini ifade eder. Al (agregasyon indeksi) grafikte belirtilen A alaninin A ve B
alanlarin toplamina boliinmesi ile elde edilir. Agregasyon genisligini ve agregasyonun
Kinetigini ifade eder. ti» parametresi, ulagilan pik noktasinin amplitiidiin yarisina (I12)

inmesi i¢in gereken zamani belirtir.

3.7. TAM KAN VE PLAZMA VISKOZITESI OLCUMU

Viskozite Glglimleri rotasyonel viskozimetre (Brookfield DV-III, Brookfield,
Middleboro, MA, USA) cihazi ile yapilmustir.

Cihazda numunenin koyuldugu silindirik hazne ve bunun igerisine yerlesen
silindirik hazne ile es merkezli olan bir disk (cone-plate mekanizmasi) bulunur. Bu disk
donme hareketi yapar. Bu donme hareketi sonucu, diskin bagli bulundugu yayh
mekanizma da hareketlenir. Kan numunesinin gosterdigi direng sebebiyle yayli sistemde
bir tork meydana gelir. Viskozite 6l¢iimii, kanin meydana getirdigi bu torka bagli olarak
oOlgtliir. Tork siirtiinme ile, dolayisiyla viskoziteyle orantilidir (52). Arastirmacinin
belirledigi sicaklik ve “shear rate” degerlerine maruz birakilan numunenin olusturdugu
tork degeri ve viskozite degeri cihaz tarafindan hesaplanir ve shear rate-zaman, tork-
zaman, shear rate-viskozite, shear stress-viskozite grafikleri cihaz tarafindan otomatik

olarak hazirlanir.
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Sekil 3. 7: Cone-plate viskozimetre cihazi

SBU Hemoreoloji Laboratuvarinda gekilmistir.

Bu prensibe gore, sicaklik 37 °C derecede sabitlenmisken 550 ul tam kan
numunesi dort basamakli dl¢iim ayari ile sirasiyla 75; 150; 300; 450 s? degerlerinde
“shear rate” e maruz birakildi. Tam kan, Newton tipi akiskan 6zelliginde olup uygulanan
“shear rate” seviyesine gore viskozitesi degisiklik gosterir. Ancak ¢ok yiiksek “shear rate”
seviyesine ¢ikildiginda viskozitesi “shear rate” ten etkilenmemeye baslar (38). Bu
nedenle 75-450 s arasinda “shear rate” degerleri tercih edildi. Elde edilen viskozite
verileri cP (centipoise) olarak kaydedildi. Plazma viskozitesi 6lgimii i¢in, oncelikle
santrifiij yontemi ile uygun miktarda tam kan, plazmasindan ayrildi. Ayrilan plazmadan

L «ghear rate” te

550 pl cihaza yerlestirildi, plazma Newton-tipi akiskan oldugu i¢in 450 s°
tek basamakl viskozite dlgimii yapildi ve sonuglar cP (centipoise) olarak kaydedildi.

Olgiimlerde 40 cp disk kullanilds.

3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) paket programindan faydalanildi. Veriler ortalama + standart sapma
olarak kaydedildi. Normallik analizi Shapiro-Wilks testi ve histogram grafikleri ile

yapildiktan sonra normal dagilim gOsteren parametreler i¢in bagimsiz gruplarin
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kiyaslanmasinda ANOVA testini takiben post-hoc Tukey testi, klinik hipertiroidi
grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi verilerinin kiyaslanmasinda esli 6rnekler igin t test
kullanildi. Normal dagilim goéstermeyen parametreler i¢in bagimsiz gruplarin
kiyaslanmasinda Kruskal-Wallis-H testini takiben post-hoc Tamhane testi, Klinik
hipertiroidinin tedavi 6ncesi ve sonrasi verilerinin karsilastiritlmasinda ise Wilcoxon testi
uygulandi. Istatistiksel anlamliliga ¢ift yonlii olarak bakildi. P degeri <0,05 olarak elde
edilen sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ayrica Korelasyon analizleri
Pearson ve Spearman testleri ile yapilarak agregasyon, deformabilite, viskozite ve tam

kan sayimi1 parametrelerinin birbirleriyle korelasyonlar1 degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Yeni tant almig ve antitiroit ilag kullanmayan Klinik hipertiroidi hastalarindan,
tedavi baglanmadan 6nce ve tedavi ile 6tiroidi saglandiktan sonra kan numuneleri alinarak
hemoreolojik, hematolojik ve biyokimyasal analizler yapildi. Subklinik hipertiroidi
grubuna ise yeni tani alan subklinik hipertiroidi hastalari dahil edildi ve bu gruptaki
hastalar tedavi almayacagi i¢in tan1 koyuldugu sirada olmak tizere yalnizca bir defa kan
almarak hemoreolojik, hematolojik, biyokimyasal ve hormonal degerlerine bakildi.
Bununla beraber, kontrol grubuna dahil edilen saglikli bireylerden kan alinarak
hemoreolojik Ol¢iimler yapildi ve tam kan sayimi parametrelerine bakildi. Sonuglar

asagida sunulmustur.

4.1. DEMOGRFIK BULGULAR

Calismanin hasta grubuna, dahil edilme kriterleri géz oniinde bulundurularak
36’s1 klinik hipertiroidi grubuna, 19’u subklinik hipertiroidi grubuna uygun olmak iizere
55 kisi dahil edildi. Klinik hipertiroidi grubuna dahil edilen hastalarin 30’undan tedavi
sonrasinda tekrar kan alindi. Kadin/erkek orani klinik hipertiroidi grubu i¢in 19/17 iken
subklinik hipertiroidi grubunda ise 14/5 olarak tespit edildi. Gruplardaki yas ortalamasi
Klinik ve subklinik hipertiroidi gruplari igin sirasiyla 41,97 + 14,84 ve 41,73 = 13,73 idi.
Kontrol grubuna ise 66 saglikli birey dahil edildi. Kadin/Erkek orani 39/27 ve yas
ortalamasi 37,68 + 10,82 olarak tespit edildi. Kontrol grubunun demografik verilerinin
hasta grubu ile uyum gostermesine dikkat edildi. Gruplarin demografik verileri Tablo

4.1°de gosterilmigtir.

Tablo 4. 1: Hipertiroidi gruplart ve kontrol grubunun demografik verileri

Demografik Veriler Klg:,thJ F()ﬁit?i)g))idi Hsiggrl;:irr:)iiléi Konzrr](il(s%;)rubu
Grubu (n=19)
Yas ortalamas: 41,97 + 14,84 41,73 £ 13,73 37,68 = 10,82
En kiiciik-En biiyiik 21-65 23-62 20-58
Kadin/Erkek orani 19/17 14/5 39/27

42



4.2. HEMATOLOJIK VE BiYOKIMYASAL BULGULAR

4.2.1. Hematolojik Bulgular

Tablo 4.2°de tam kan sayimi parametrelerinin referans araligi ve gruplarin tam

kan sayimi degerleri ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir.

Tablo 4. 1: Gruplarin tam kan sayimi degerleri

Tam K Klinik
am Rag Hipertiroidi Subklinik
Sayimi . o Kontrol Grubu p
(Referans Grubu Hipertiroidi (n=30) Deseri
" (Tedavi Oncesi) Grubu (n=19) B g
Arahigr)
(n=36)
RBC P 0,794
(356 x 10 L) 5,29 + 1,24 5,53 + 3,29 4,905+ 0,625  pz 0,977
' H ps: 0,977
. p1: 0,854
("1'5’?395’ dbL')” 13,4 £2,24 1553+1054  1446+187  py 0950
g ps: 0,569
. p:: 0,818
Hematokrit 41574582 42,78+1804  4366+589  py 0946
(%36-47) :
ps: 0,946
MCV p:: 0,165
83,2+ 10,48 77,71+18,1 88,93 + 2,95 p2: 0,689
(80-100 fL) :
Ps: 0,355
MCH p:: 0,083
(2734 pg) 27,66 + 3,35 27,78 £ 3,41 29.48 + 0,79 p2: 0,999
Pg ps: 0,488
p1: 0,402
ZIOCE:;I;Cr " 33,05 + 1,42 3278+ 1,15 32,124129  py 0,881
g ps: 0,232
p:: 0,727
RDW 13,466 + 1,52 14,67 + 4,27 13,25+ 0,56 p2: 0,261
(%11-16) :
ps: 0,663
] p1: 0,269
RDW-SD 38,80 + 2,55 42,83 + 12,02 40,86 + 2,08 p2: 0,196
(35-56 fL) _
ps: 0,923
10,928
Platelet Pr- %,
(100400 x 10° ) 28214809 270 + 77,49 2406742503 pz: 0,993
Ps: 0,854
p1: 0,899
wBC 7,304 = 1,76 7,949 + 1,87 6,025+ 1,154  py: 0,306
(4-10 X 10° uL) :
ps: 0,547
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(RBC: red blood cell, eritrosit sayisi, MCV: mean corpuscular volume, ortalama eritrosit
hacmi, MCH: mean corpuscular hemoglobin, ortalama hiicre hemoglobin miktari,
MCHC: mean corpuscular hemoglobin concentration, ortalama hiicre hemoglobin
konsantrasyonu, RDW: red cell distribution width, eritrosit dagilim genisligi, WBC:
white blood cell, l6kosit sayisi p1: Klinik hipertiroidi grubunun tedavi oncesi verileri ile
kontrol grubunun karsilagstirmasi, p2: KIinik hipertiroidi grubunun tedavi oncesi verileri
ile subklinik hipertiroidi grubunun verilerinin kiyaslanmas:. p3: Subklinik hipertiroidi
grubunun verileri ile kontrol grubunun verilerinin karsilastirmasi.)

4.2.2. Biyokimyasal Bulgular

Hipertiroidi tanisinin konulmasi igin degerlendirilen tiroit fonksiyon testleri ile

etiyoloji aragtirilmasi sirasinda bakilan diger parametreler Tablo 4.3’te sunulmustur.

Tablo 4. 2: Gruplarin tiroit iligkili testleri

Klinik
Tiroit Fonk_5|y0n Hipertiroidi S_ubkl_lnl_k_ Kontrol Grubu
Testleri Grubu Hipertiroidi (n=30)
(Referans Arahgr) (Tedavi Oncesi) Grubu (n=19) =
(n=36)

TSH 0,049 + 0,085 0,057+ 0,09 1,702 + 0,555
(0,35- 4,94ulU/mL) ’ ’ ) , , ,
Serbest T4

+ + +
(0,7- 1,48 ng/dL) 1,575£0,719 1,168+ 0,218 1,09 +0,16
Serbest Ts

+ + -
(1,71- 3,71 pg/mL) 8,459 + 7,431 3,52 + 0,869
Anti TPO

+ + -
(<5,60 1U/mL) 28,578 + 43,852 33,598 £ 62,35
1! 19,122 + 23,459 4,02 +1,52 .
(0,00- 14,00 U/L) ’ s ’ )
TRAD

+ + -
(<1,5 1U/L) 1,968 £2,713 0,5 = 0,408
Anti-tiroglobulin 20,078 + 40,745 AL13 - 68,56 ]

(<4,1 IU/mL)
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(TSH: tiroit stimulan hormon, Anti TPO: antitiroit peroksidaz antikoru, TSI: tiroit stimule
edici globulin, TRAb: TSH reseptorii antikoru)

4.2.3. Goruntiileme Tetkikleri

Hasta grubuna dahil edilen goniillilerde bakilan tiroit usg ve tiroit sintigrafisi
tetkiklerinden elde edilen bulgular Sekil 4.1°deki gibi gruplandirilmistir. Buna gore
yapilan sintigrafi ve usg goriintiileme raporlarinda 22 hastada soliter veya ¢ok sayida
nodiil oldugu, 24 hastanin nodiilsiiz tiroidit veya nodiilsiiz hiperaktivite ile uyumlu
bulgular gosterdigi tespit edilmistir. Calismaya dahil edilen her hasta i¢in goriintiileme

yapilmamastir.

TIiROIT
USG/SINTIGRAFI

= Soliter/Multi Nodiil = Tiroidit/Hiperaktif Gland

Sekil 4. 1: Goriintiileme tetkiklerinden elde edilen bulgular

4.3. HEMOREOLOJIK BULGULAR

4.3.1. Eritrosit Deformabilitesi Bulgular:

Hipertiroidi gruplarina ve kontrol grubuna ait dokuz farkli “shear stress” degeri
(0,3; 0,53; 0,95; 1,69; 3; 5,33; 9,49; 6,87; 30) ile olciilen Uzama indeksi (EI) verileri
Tablo 4.4°te verildigi gibidir. Uygulanan “shear stress” degeri arttik¢a hasta gruplarinin
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uzama indeksi kontrol grubunun gerisinde kalmistir. Ancak gruplar arasindaki bu farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Tablo 4. 3: Gruplarin Uzama Indeksi (EI) degerleri

val i K'"."k.d. Subklinik
ygu'anan Ipertiroid Hipertiroidi Kontrol Grubu ..
“Shear Stress” Grubu _ p Degeri
o . Grubu (n=66)
(Pa) (Tedavi Oncesi) (n=19)
(n=36) N
ps1: 0,680
0,3 0,0536 +0,0246 0,0605 + 0,027 0,0466 + 0,019 p2: 0,741
ps: 0,281
p1: 0,960
0,53 0,122 + 0,025 0,130 + 0,027 0,119+ 0,023 p2: 0,670
ps: 0,526
p1: 0,995
0,95 0,206 + 0,026 0,215+ 0,027 0,205 + 0,024 p2: 0,584
pz: 0,594
p1: 0,997
1,69 0,293 + 0,025 0,301 + 0,026 0,295 + 0,021 p2: 0,691
ps: 0,857
p:: 0,852
3 0,389 + 0,021 0,395 + 0,024 0,393 + 0,016 p2: 0,729
ps: 0,990
p:: 0,486
5,33 0,465 + 0,017 0,470+ 0,021 0,472 £ 0,014 p2: 0,838
ps: 0,979
p1: 0,773
9,49 0,528 + 0,013 0,531+ 0,016 0,532 + 0,014 p2: 0,889
ps: 0,997
p:: 0,882
16,87 0,572 £ 0,012 0,575+ 0,014 0,575+ 0,013 p2: 0,893
ps: 0,999
p1: 0,832
30 0,605+ 0,011 0,607 + 0,012 0,608 + 0,012 p2: 0,918
ps: 0,994

(p1: Klinik  hipertiroidi grubunun tedavi oncesi verileri ile kontrol grubunun
karsilastirmasi, p2: Klinik hipertiroidi grubunun tedavi oncesi verileri ile subklinik
hipertiroidi grubunun verilerinin kiyaslanmasi. pz. Subklinik hipertiroidi grubunun
verileri ile kontrol grubunun verilerinin karsilagtirmasi.)

Klinik hipertiroidi grubuna dahil edilen hastalarin tedavi 6ncesinde ve sonrasinda
alinan kan 6rneklerinin dokuz farkl: “shear stress” (0,3-30 Pa) degerine maruz birakilarak

hesaplanan eritrosit Uzama Endeksi (El) verileri Tablo 4.5’te ortalama + standart sapma
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olarak verilmistir. En diisiikk “shear stress” seviyesinde ol¢iilen uzama indeksi tedavi
sonrasinda Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde artis gostermistir. Diger
“shear stress” degerlerinde oOlgiilen uzama indeksi verileri, tedavi sonrasinda anlamli

farklilik olusmadigini1 gostermektedir.

Tablo 4. 4: Klinik hipertiroidi grubunun tedavi ncesi ve sonrasi farkli “shear stress”
seviyelerine maruz birakilan eritrositlerin Uzama Indeksi (EI) degerleri

Klinik Hipertiroidi Klinik Hipertiroidi

:h);galj’lzrt]fenss Gr_u ?u . GI_’ubu p Degeri
degeri (Pa) (Tedavi Oncesi) (Tedavi Sonrasi)
(n=30) (n=30)

0,3 0,053 + 0,026 0,060 + 0,024 pa: 0,032
0,53 0,123 + 0,025 0,128 + 0,027 ps: 0,130
0,95 0,208 + 0,024 0,213 + 0,028 ps: 0,117
1,69 0,295 + 0,023 0,298 + 0,026 ps: 0,212
3 0,39+0,019 0,393 + 0,022 ps: 0,147
5,33 0,465 + 0,016 0,469 + 0,018 ps: 0,141
9,49 0,528 + 0,014 0,529 + 0,014 ps: 0,409
16,87 0,572 +0,012 0,573+ 0,010 ps: 0,639
30 0,604 + 0,011 0,605 + 0,009 ps: 0,569

(pa: Klinik hipertiroidi grubunun tedavi oncesi verileri ile tedavi sonrast verilerinin
karsilastirmast, p degerleri t test sonucuna gore yazilmistir.)

Tablo 4.6°da gruplarin hematokrit verileri yan1 sira farkli “shear stress” degeri ile
olgiilen Uzama Indeksi (EI) verilerinden hesaplanan Maksimum Uzama Endeksi (Elmax)
ve maksimum uzama indeksinin yarisina erisilmesi i¢in uygulanmas: gereken ‘“‘shear
stress” miktar1 olan SSi2 degerleri gosterilmistir. Buna gore hasta gruplarinin Elmax
degerleri kontrol grubuna gore azalmigken, SS1/> degerleri artmis olarak tespit edilmistir.
Ancak bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Klinik hipertiroidi

grubunun hematokrit degeri kontrol grubuna gore artig gosterirken subklinik hipertiroidi
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grubunun hematokrit degeri kontrol grubuna gore azalmistir. Bu degisikliklerin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir. Klinik hipertiroidi grubunun,
subklinik hipertiroidi grubuna gore hematokrit degerindeki artis istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p=0,049).

Tablo 4. 5: Hipertiroidi gruplar1 ve kontrol grubunun eritrosit deformabilitesi degerleri.

Klinik Hipertiroidi

Grubu _ Su_bk_lir_1ik Kontrol
g . Hipertiroidi Grubu Grubu p Degeri

(Tedavi Oncesi) (n=19) (n=66)

(n=36)

p:: 0,083
Hct 42,23 + 4,059 39,68 + 4,46 40,59 + 3,997 p2: 0,049
ps. 0,677
p:: 0,803
Elmax 0,6615 + 0,013 0,6658 + 0,015 0,659 + 0,013 p2: 0,499
ps: 0,207
pi: 0,110*
SSip 1,475+ 0,389 1,413 + 0,355 1,318 + 0,293 p2: 0,911*
ps: 0,657*

(Hct: Hematokrit, Elmax: Maksimum Uzama Indeksi, SS1/2: Maksimum uzama indeksinin
yarisina ulagilmast icin gereken shear stress degeri, P1: Klinik hipertiroidi grubunun
tedavi oncesi verileri ile kontrol grubunun karsilastirmasi, P>: Klinik hipertiroidi
grubunun tedavi oncesi verileri ile subklinik hipertiroidi grubunun verilerinin
kiyaslanmasi. P3: Subklinik hipertiroidi grubunun verileri ile kontrol grubunun
verilerinin karsilagtirmasi. *: Kruskal-Wallis testi ile degerlendirilmistir.)

Klinik hipertiroidi grubuna dahil edilen hastalarin tedavi dncesi ve sonrasinda
bakilan deformabilite parametreleri (Elmax, SS1/2) ve hematokrit degerleri Tablo 4.7°de
gosterildigi gibidir. Elmax degerinde tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde
bir azalma oldugu goriilmektedir (p=0,045). SS1/> degeri tedavi sonrasinda istatistiksel
olarak anlamli olmasa da artis gostermistir. Bu degisimler eritrosit deformabilitesinde
tedavi sonrasinda azalma oldugu seklinde yorumlanmaktadir. Hematokrit degerinin
tedaviyi takiben istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigi gozlemlenmistir (p=0,042).

Hematokrit artis1 da hemoreoloji parametrelerini dolayli yoldan etkilemektedir.
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Tablo 4. 6: Klinik hipertiroidi grubunun tedavi dncesi ve sonrasi eritrosit deformabilitesi
degerleri.

Klinik Hipertiroidi Grubu Klinik Hipertiroidi Grubu
(Tedavi Oncesi) (Tedavi Sonrasr) Deeri
(n=30) (n=30) £
Hct 42,43 + 4,256 43,40 + 4,530 ps: 0,042
Elmax 0,664 £ 0,0141 0,657 +£0,0122 ps: 0,045
SSip 1,44+ 0,321 1,525 £ 0,377 pa: 0,232*

(Hct: Hematokrit, Elmax: Maksimum Uzama Indeksi, SS12: Maksimum uzama indeksinin
yarisina ulagilmast i¢in gereken shear stress degeri, P4: Klinik hipertiroidi grubunun
tedavi oncesi verileri ile tedavi sonrasi verilerinin karsilastirmasi. Wilcoxon testi ile
degerlendirilmistir.)

4.3.2. Eritrosit Agregasyon Bulgulari

Hasta gruplar1 ile kontrol grubunda bakilmis olan eritrosit agregasyonu
parametreleri (AMP, Al, t12) Tablo 4.8’de gosterilmistir. Biitiin parametrelerde hasta
gruplart ile kontrol grubu karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
oldugu goriilmektedir. AMP parametresinin hasta gruplarinda kontrol grubuna kiyasla
azalma gosterdigi tespit edilmistir. Bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p1=0,001, p3=0,001). Hasta gruplarinda Al parametresi kontrol grubuna nispetle
istatistiksel olarak anlamli artis gostermektedir (p1=0,001, p3=0,001). t1> degerlerinin
hasta gruplarinda kontrol grubuna goére gosterdigi azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur  (p1=0,001, ps=0,001). Klinik ve subklinik hipertiroidi gruplar
kiyaslandiginda agregasyon parametrelerinin anlamli olarak farklilik géstermedigi tespit

edilmistir.
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Tablo 4. 7: Hipertiroidi gruplar1 ve kontrol grubunun agregasyon degerleri

Klinik Hipertiroidi Subklinik
Grubu Hipertiroidi Kontrol Grubu Dederi
(Tedavi Oncesi) Grubu (N=66) b Degerl
(n=36) (n=19)

p1<0,001

AMP (au) 36,324 + 9,317 37,031+ 9,307 44,017 + 4,206 p2: 0,991
ps: 0,001
p:1<0,001
Al (%) 66,781 + 8,815 68,059 + 7,66 58,95 + 9,68 p2: 0,873
ps: 0,001
p:<0,001*
ti2 (sn) 2,008 + 0,870 1,843 + 0,748 2,921 + 1,254 p2: 0,846*
ps<0,001*

(AI: Agregasyon Indeksi, AMP: Amplitiid, t%: Agregasyon yari zamani. p1: Klinik hipertiroidi
grubunun tedavi oncesi verileri ile kontrol grubunun karsilagtirmasi, pz: Klinik hipertiroidi
grubunun tedavi oncesi verileri ile subklinik hipertiroidi grubunun verilerinin kiyaslanmasi. pa:
Subklinik hipertiroidi grubunun verileri ile kontrol grubunun verilerinin karsilastirmasu.
*:Kruskal-Wallis testi ile degerlendirilmistir.)

Klinik hipertiroidi grubuna dahil edilen hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasinda
bakilan eritrosit agregasyonu parametreleri Tablo 4.9°da gosterilmektedir. Agregasyon
parametrelerinde tedavi Oncesinde ve sonrasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

olmadig1 goriilmektedir.

Tablo 4. 8: Klinik hipertiroidi grubunun tedavi dncesi ve sonrasi agregasyon degerleri

Klinik Hipertiroidi Klinik Hipertiroidi
Grubu Grubu Dederi
(Tedavi Oncesi) (Tedavi Sonrasi) pLeg
(n=30) (n=30)
AMP (au) 35,281 + 9,702 35,765 + 8,190 ps: 0,791
Al (%) 67,001 + 8,615 64,606 + 8,003 ps: 0,089
ti2 (sn) 1,990 + 0,890 2,213+ 0,897 ps: 0,128*

(Al: Agregasyon Indeksi, AMP: Amplitiid, t:: Agregasyon yari zamani. Pa: Klinik hipertiroidi
grubunun tedavi oncesi verileri ile tedavi sonrasi verilerinin karsilastirmast. *Wilcoxon
testi ile degerlendirilmistir.)
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4.3.3. Tam Kan ve Plazma Viskozitesi Bulgulari

Hipertiroidi gruplarina ve kontrol grubuna ait olan plazma viskozitesi ve farkli
“shear rate” degerleri ile 6l¢iilen tam kan viskozitesi degerleri Tablo 4.10’da verilmistir.
Klinik hipertiroidi grubunun plazma viskozite degeri ve 6lgiilen tiim tam kan viskozitesi
degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde artis gostermistir.
Subklinik hipertiroidi grubunun ise yalnizca plazma viskozitesi degeri kontrol grubuna
gore anlamli sekilde artig gostermistir, tam kan viskozitesi degerleri i¢in anlamli farklilik
bulunmamistir.  Klinik ve subklinik hipertiroidi gruplar1 kiyaslandiginda plazma
viskozitesinde anlamli farklilik bulunamazken, 6l¢iilen tiim tam kan viskozitesi degerleri
Klinik hipertiroidi grubu lehine artis gostermistir. Ancak bu artig istatistiksel olarak

anlamli bulunmamastir.

Tablo 4. 9: Hipertiroidi ve kontrol gruplarinin tam kan ve plazma viskozitesi degerleri

Klinik Hipertiroidi Subklinik Kontrol
Grubu Hipertiroidi Grubu Deseri
(Tedavi Oncesi) Grubu (n=66) b Deg
(n=36) (n=19) B
Plazma Vis. pi: 0,001
shear rate: ,42+0, ,423+0, 00510, p2: 0,
(sh 1,42+0,164 1,423+0,146 1,303+0,097 0,999
450 5Y) (cP) ps: 0,008
| 4,966+1,153 4,484+0,605 4,476+0,761 p2: 0,135*
(shear rate: - 0.999*
755) (cP) ps: 0,
Kan Vis pi: 0,010
| 4,392+0,779 4,051+0,481 3,998+0,578 p2: 0,144
(shear rate: - 0948
150 5) (cP) Pa- %,
- 3,974+0,63 3,736+0,441 3,659+0,486 p2: 0,253
(shear rate: - 0.842
300 5) (cP) Ps- %,
- 3,825+0,592 3,723+0,58 3,503+0,449 p2: 0,767
(shear rate: £ 0.240
450 s°) (cP) ps: 0,

(Plazma Viskozitesi 450 st shear rate altinda, Tam Kan Viskozitesi: 75; 150; 300; 450 s
L shear rate altinda él¢iilmiistiir. p1: KIinik hipertiroidi grubunun tedavi éncesi verileri
ile kontrol grubunun karsilastirmasi, p2: Klinik hipertiroidi grubunun tedavi oncesi
verileri ile subklinik hipertiroidi grubunun verilerinin kiyaslanmasi. pz: Subklinik
hipertiroidi grubunun verileri ile kontrol grubunun verilerinin karsilastirmasi.
*:Kruskal-Wallis testi ile degerlendirilmistir.)
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Tablo 4.11 Klinik hipertiroidi grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi viskozite
degerlerini gostermektedir. Buna gore plazma viskozitesi ve tam kan viskozitesi

degerlerinde tedaviyi takiben istatistiksel olarak anlamli degisim olmadig1 gériilmektedir.

Tablo 4. 10: Klinik Hipertiroidi grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi viskozite degerleri

Klinik Hipertiroidi Klinik Hipertiroidi

Grubu Grubu Deseri
(Tedavi Oncesi) (Tedavi Sonrasi) b Deg
(n=30) (n=30)
Plazma Vis. (shear rate: .
450 ) (cP) 1,4097 + 0,146 1,3573 £ 0,133 ps: 0,120
Tam Kan Vis. .
(shear rate: 75 s°) (cP) 4,8393 + 0,835 4,8383 + 1,088 ps: 0,994
Tam Kan Vis. .
(shear rate: 150 s) (cP) 4,3580 0,757 4,3033 £0,913 ps: 0,694
Tam Kan Vis. )
(shear rate: 300 s) (cP) 3,9673 £ 0,619 3,8787 + 0,694 ps: 0,293
Tam Kan Vis. 3,8193 = 0,586 3,5403 = 0,854 ps: 0,115

(shear rate: 450 s7) (cP)

(Plazma Viskozitesi 450 s shear rate altinda, Tam Kan Viskozitesi: 75; 150; 300; 450 s°
shear rate altinda él¢iilmiistiir.) pa: KIinik hipertiroidi grubunun tedavi déncesi verileri ile
tedavi sonrasi verilerinin karsilastirmast.
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4.3.4. Korelasyon Analizleri

Klinik hipertiroidi grubuna ait olan hemoreolojik parametrelerin birbirleri
arasinda ve tam kan sayimi parametreleri ile yapilan korelasyon analizi sonuglar1 Tablo

4.12°de gosterilmistir.

Tablo 4. 11: Korelasyon analizi sonuglar1

r R? p
SSipvs. AMP -0,534 0,285156 0,001
Al vs. AMP -0,44 0,201601 0,006
Al vs. typ -0,995 0,990025 <0,001
Elmax vs. RDW -0,393 0,154449 0,032
Elmax/SS12 Orani vs. MCH 0,381 0,145161 0,038
Elmax/SS12 Oran1 vs. MCHC 0,384 0,147456 0,036
Elmax/SS1/2 Orani vs. RDW -0,373 0,139129 0,042
AMP vs. MCHC 0,486 0,236196 0,006
PV vs. Al 0,468 0,219024 0,004
PV vs. ti -0,470 0,2209 0,004
TKV (75 s%) vs. SSip2 0,447 0,199809 0,006
TKV (75 s?) vs. Het 0,623 0,388129 <0,001
TKV (150 s?) vs. Hct 0,689 0,474721 <0,001
TKV (300 s?) vs. Het 0,747 0,558009 <0,001
TKV (450 s?) vs. Hct 0,760 0,5776 <0,001
TKV (75 s%) vs. Hgb 0,628 0,394384 <0,001
TKV (150 s*) vs. Hgb 0,732 0,535824 <0,001
TKV (300 s?) vs. Hgb 0,832 0,692224 <0,001
TKV (450 s?) vs. Hgb 0,852 0,725904 <0,001
TKV (75 s?) vs. MCHC 0,440 0,1936 0,015
TKV (150 s) vs. MCHC 0,409 0,167281 0,025
TKV (300 s?) vs. MCHC 0,491 0,241081 0,006
TKV (450 st) vs. MCHC 0,518 0,268324 0,003
TKV (75 s?) vs. RBC 0,495 0,245025 0,005
TKV (150 s?) vs. RBC 0,712 0,506944 <0,001
TKV (300 s?) vs. RBC 0,628 0,394384 <0,001
TKV (450 %) vs. RBC 0,584 0,341056 0,001
TKV (75 s1) vs. PV 0,532 0,283024 0,001
TKV (150 s?) vs. PV 0,671 0,450241 <0,001
TKV (300 s?) vs. PV 0,697 0,485809 <0,001
TKV (450 s) vs. PV 0,682 0,465124 <0,001

(Hct: Hematokrit, Elmax: Maksimum Uzama Indeksi, SS12: Maksimum uzama indeksinin
yarisina ulasiimast icin gereken shear stress degeri, Al: agregasyon indeksi; staz
durumunda agrege olan eritrosit yiizdesi, AMP. agregasyon sinyalinde meydana gelen
total degisim, t%:: agregasyon yari zamani; agregasyon sinyalinde maksimumum
degisimin yarisimin meydana gelmesi icin gereken siire. PV: Plazma Viskozitesi 450 s
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shear rate altinda, TKV: Tam Kan Viskozitesi: 75, 150, 300, 450 s shear rate altinda,
RBC: red blood cell, eritrosit sayisi, MCV: mean corpuscular volume, ortalama eritrosit
hacmi, MCH: mean corpuscular hemoglobin, ortalama hiicre hemoglobin miktari,
MCHC: mean corpuscular hemoglobin concentration, ortalama hemoglobin

konsantrasyonu, RDW: red cell distribution width, eritrosit dagilim genisligi, WBC:
white blood cell, l6kosit sayist)
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5. TARTISMA

Hipertiroidi, bireylerin yasam kalitesini olumsuz etkileyebilen ve kolaylikla
tedavi edilebilen bir hastaliktir. Etiyopatogenezinde enflmatuvar siiregler, otoimmun
mekanizmalar ve nodiil varligindan kaynaklanan tiroit bezinin fazla ¢alismasi veya tiroit
bezi harabiyeti gibi sebepler yer alir. Klinik tablo asemptomatik hipertiroididen tiroit

firtinas1 gibi mortalite ile sonuglanabilecek sekilde genis sprektrumda seyredebilir.

Hipertiroidi hastalarinda artmig sempatetik aktiviteye bagli gelisen siniis
tasikardisi, atriyal fibrilasyon gibi ritim bozukluklar1 yani sira ilerleyen vakalarda
kardiyak yetmezlik gibi hemodinamiyi bozan komplikasyonlar gelistigi bildirilmistir
(59). Bu komplikasyonlarin varliginda doku oksijenizasyonu bozulabilmektedir. Bununla
birlikte, hipertiroidinin sonucu olarak eritrositlerin reolojik davranislarindan veya kan
viskozite durumundan kaynaklanabilecek hemoreolojik aksakliklar da s6z konusu
olabilir. Hipertiroidi hastalarinda, bu hemodinamik bozulmalara eslik etmesi muhtemel
olan hemoreolojik anormalliklerin varligi, doku oksijenizasyonunda daha fazla
aksamalara yol acabilir. Bu baglamda, hipertiroidi hastalarinda hemoreolojik durumun

incelenmesi gerekmektedir.

Tiroit hormonlarinin hematolojik parametreleri etkiledigi daha 6nce gosterilmistir
(7,8,60). Hematopoezi artiran bu etki hematopoetik onciil hiicrelerde bulunan tiroit
reseptorleri {izerinden gergeklesmektedir (8). Bu bilgiler 1s18inda eritrosit say1 ve

hacmindeki artisin hemoreolojiye de yansiyacagini sdylemek miimkiindiir.

Bu ¢alisma ile eritrositlerin normalden fazla tiroit hormonlarina maruz kalmasi
sonucu gosterebilecekleri yapisal ve davranissal degisikliklerin hemoreolojiye
yansimasi, kan ve plazma viskozitesinin tiroit hormonlarindan ne sekilde etkilendigi
saglikli bireylerle kiyaslanarak gosterilmek istenmistir. Bunun yani sira antitiroit
tedavinin hemoreolojide meydana gelebilecek bu degisikliklerin seyrine etkisi
arastirllmistir. Hipertiroidi hasta grubunda, mikro-sirkiilasyon ve doku perfiizyonu
bozukluklarina yaklagima hemoreolojik acidan 1s1k tutmasi amaglanmistir. Bu
baglamda yeni tan1 almis hipertiroidi hasta grubunda tedaviye baslanmadan 6nce
hemoreolojik parametreler incelenerek saglikli bireyler ile kiyaslanmistir. Daha sonra
tedaviyi takiben ayni parametreler tedavi Oncesi ile kiyaslanarak antitiroit tedavinin

etkileri gosterilmistir.
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Tiroit hormonunun eritropoezi uyararak tam kan sayimi parametrelerinde
degisikliklere sebep oldugu farkli yayinlarda gosterilmistir (61-63). Levi ve ark.’na
gore hipertiroidi olusturulmus deneklerde goriilen MCV ve MCHC’deki anlamli art1s,

eritrositlerin direkt olarak da tiroit hormonlarindan etkilendigine isaret etmektedir.

Levi ve ark.’nin ¢aligmasi, tam kan sayimi parametrelerinin yani sira eritrosit
deformabilitesinde de anlamli sekilde azalma oldugunu gostermistir. Bu azalmanin
sebebi, eritrosit internal viskozitesinde artisin gostergesi olan MCHC’ deki
ylikselmeyle agiklanmistir (61). Calismamizdaki veriler bu sonuglarla uyumlu
degildir. Sonuglarimiz tam kan sayimi parametrelerinde hasta gruplar ile kontrol
grubu arasinda anlamli farklilik olmadigina isaret etmektedir. Yine Levi ve ark.’nin
calismasinin aksine, c¢alismamizin hasta gruplarinda, kontrol grubuna gore
deformabilitede anlamli sekilde bir degismenin olmadig1 goriilmektedir. Ozdemir ve
ark.’nin hipertiroidi modeli ile yaptig1 ¢alisma sonuglart bizim verilerimizi dogrular
niteliktedir. ~ Hipertiroidi ~ grubunda,  kontrol = grubuna kiyasla eritrosit

deformabilitesinde farklilik olmadigini gostermistir (64).

Klinik hipertiroidi grubunda, Elmax parametresi ile RBC, MCV, MCH, MCHC,
RDW, Hgb ve Hct arasinda yapilan korelasyon analizine gore, RDW ile Elmax arasinda
negatif yonde (r=-0,393, p=0,032) anlamli korelasyon oldugunu goriilmiistiir.
Eritrositlerin boyutlar1 arasindaki cesitliligi ifade eden RDW degeri ile Elmax arasinda
goriilen bu korelasyon, eritrositlerin yapisal 6zelliklerinin deformabilite 6zelliklerini
etkiledigini gostermesi bakimindan 6nemlidir. Elmax/SS12 orani ile tam kan sayimi
parametrelerinde yapilan korelasyon analizi de bu verileri destekleyecek sekilde
sonug vermistir. EImax/SS1/2 orant ile MCH ve MCHC arasinda pozitif yonde (sirasiyla
r=0,401 ve 0,396) anlamli korelasyon (sirasiyla p=0,025 ve 0,028) oldugu

goriilmiistiir.

Literatlire bakildiginda hipertiroidi hastalarinda eritrosit deformabilitesini
inceleyen sinirli sayida yaymm oldugu goriilmektedir. Mevcut c¢alismalarda
ektasitometri yontemi kullanilmamistir. Ayrica bu c¢aligmalar hayvan modeli
kullanilarak yapilmistir. Bizim ¢alismamizda ektasitometri yontemi kullanilmistir. Bu
metodun Levi ve ark.’nin ¢alismasinda kullanilan filtrasyon yontemine gore daha
giincel ve gegerli oldugu bilinmektedir. Filtrasyon yonteminde kan akim1 simiilasyonu

saglayacak bir mekanizma bulunmadigi i¢in, eritrositler belirli bir “shear stress”
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kuvvetine maruz birakilmamaktadir. Bu nedenle ektasitometri yontemi giiniimiizde
filtrasyon yontemine gore daha cok tercih edilmektedir. Sonuglardaki bu farklilik
Ol¢iimde farkli yontemlerin kullanilmasindan ve hayvan modeli ile ¢alisilmasindan

ileri geliyor olabilir.

Tedavinin etkilerini goérmek amaciyla, Kklinik hipertiroidi grubundaki
hastalarin Elmax Ve SS12 degerleri, dtiroidiye ulasildiktan sonra tekrar calisilmis ve
tedavi Oncesi degerlerle kiyaslanmistir. Buna gore, antitiroit tedavi sonrasi Elmax
degerinde tedavi Oncesine gore anlamli sekilde azalma oldugu goze ¢arpmaktadir
(p=0,045). Tedavi sonrasinda oncesine gore SS1/2 parametresinde anlamli bir farklilik
olmadig1 goriilmektedir. Antitiroit tedavi olarak metimazol alan hastalarda yan etki
olarak agraniilositoz gelistigi bilinmektedir. Bu yan etki kemik iliginde hematopoetik
genel oncil hiicre serisinin (common progenitor cell series: CPCS) baskilanmasi
sonucu ortaya ¢ikar (65). CPCS baskilanmas1 eritrosit serisinde de baskilanma ile
sonuglanir. Eritrosit serinin baskilanmasi periferik kanda anemi olarak yansiyacak
kadar genis ¢apli degildir ancak dolasimdaki yasli eritrositlerin oraninda artisla
sonuclanabilir. Bu nedenle de tedavi sonrasi Elmax’ ta tedavi oncesine gore goriilen

anlamli azalmanin Metimazol’iin etkisi ile oldugu distiniilmektedir.

Hipertiroidi durumunda kalp atim hizi ve kontraktilitede artis meydana gelir.
Bu artis, kan akimi sirasinda yiiksek “shear stress” e sebep olur. Calismamizda 9 farkli
“shear stress” degeri ile eritrositlerin uzama indeksleri dl¢iilmiistir. Elde ettigimiz
sonuglar uygulanan “shear stress” seviyesinin artmasi ile eritrositlerin uzama indeksi
degerlerinin de artis gosterdigini ancak bu artisin hasta gruplar1 ve kontrol grubu
arasinda anlamli bir farkliliga sahip olmadigim1 gostermektedir. Calismamiza gore en
diisiik “shear stress” degeri olan 0,3 Pa altinda 6lgiilen tedavi sonrast uzama indeksi,
tedavi oncesine gore anlamli sekilde artis gostermektedir. Diisiik “shear stress” altinda
eritrositlerin deformabilite 6zelligi tedaviye bagl olarak iyilesme gosterirken yiiksek

“shear stress” degerlerinde bu iyilesme goriilmemistir.

Calismamizdaki hasta gruplarinda, kontrol grubuna kiyasla agregasyona egilimde
artis gOriilmiistiir. Hasta gruplarinin Al degerlerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli bir
artis (p<0,001) oldugu goriilmektedir. Diger agregasyon parametresi olan ti, degeri ise
hasta gruplarinda, kontrole gore anlamli sekilde azalmistir (p<0,001). AI’daki artis,

ti2°deki azalmayla birlikte agregasyona egilimin arttiginin bir gostergesidir. Al ve ti.
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arasinda yapilan korelasyon analizi iki parametre arasinda negatif yonlii korelasyon
oldugunu gostermistir (r=-0,995, p<0,001). AI agregatlarin genisligini ve agregat
olusumunun kinetigini ifade ederken, ti> agregat olusma hizini belirtir. Bu dogrultuda
bakildiginda, elde edilen veriler gosteriyor ki; genis kapsamda agregat olusmasi kisa
stirede gerceklesmistir. AMP degeri hasta gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli
sekilde azalma gostermistir (Klinik h. p<0,001 subklinik h. p=0,014). AMP agregasyon
genligini ifade etmektedir. Bu verilere bakarak hipertiroidi gruplarinda, kontrol grubuna
kiyasla daha hizli, biiyiikliik olarak ise fazla ancak diisiik genlikte agregatlarin olustugu
sOylenebilir. Ayrica plazma viskozitesindeki artis ile agregasyon parametrelerinde (Al,
t12) anlamli korelasyon oldugu goriilmiistiir. Buna gore plazma viskozitesindeki degisim
Al degerindeki degisim ile pozitif yonde (r=0,468, p=0,004), t1> degerindeki degisim ile
negatif yonde koreledir (r=-0,470, p=0,004). Bu korelasyonlardan yola ¢ikilarak, plazma
yogunlugunun ve dolayisiyla plazma viskozitesinin artmasi sonucu, eritrositler fiziksel
olarak birbirlerine yaklasacagi i¢in agregasyona egilimleri artmistir denebilir. Eritrosit
agregat olusumunu agiklamak icin one siiriilen kopriileme modeline gore birbirlerine
yakin pozisyonda bulunan eritrositlerin yiizeyine tutunan makromolekiiller, koprii
olusturarak eritrositlerin kiimelenmesini saglar (66). Plazma viskozitesindeki artisin,
hipertiroidi durumunda plazma proteinlerinin 6zellikle fibrinojenin artmasindan
kaynaklandigini séylemek miimkiindiir (64). Plazma proteinlerinin artisi, kdpriileme

modelinde agiklandig1 gibi agregasyona egilimi arttirir.

Tedavi sonrasinda bakilan agregasyon parametrelerinin, tedavi Oncesine gore

istatistiksel olarak anlamli degisiklige ugramadigi goriilmiistiir.

Ozdemir ve ark. deneysel hipertiroidi modelinde yaptiklar1 ¢alismada plazma
fibrinojen seviyesinin ve plazma viskozitesinin, hipertiroidili deneklerde artmis oldugunu
gostermiglerdir (64). Plazma fibrinojen miktarindaki artig, plazma viskozitesinde direkt
olarak artisa neden olur. Ayn1 sekilde ¢alismamizdan elde edilen bulgular da bu verilerle
paralellik gostermektedir. Hipertiroidi hasta gruplarinin plazma viskozitesi degeri,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde artig gostermistir (Subklinik ve
klinik hipertiroidi gruplar sirasiyla p=0,001 ve p=0,008). Bu artisin nedeni plazma
proteinlerindeki artis ile agiklanabilecegi gibi artan akut faz reaktanlarina da baglanabilir
(67). Tiroit hormonlar1 gen ifadesini uyararak karaciger ve endotel kaynakli birgok

proteinin sentezinde artisa neden olur (67,68). Protein icerigindeki artis, caligmamizda da
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oldugu gibi plazma viskozitesinde artisla sonuglanir. Benzer sekilde artan metabolik
aktiviteye bagli olarak metabolik son firiinlerin konsantrasyonlarindaki artis da
plazma viskozitesinde artisla sonuglanabilir. Hipertiroidinin diizeltilmesiyle plazma
igeriginde meydana gelen ve plazma viskozitesinde artisla sonuglanan bu etkilerin
ortadan kalkmasi beklenir. Ancak plazma viskozitesinde normallesmenin tespit
edilmesi oOtiroidiye ulasildiktan hemen sonra tespit edilemeyebilir. Nitekim
calismamizin klinik hipertiroidi grubundaki tedavi sonrasi plazma viskozitesi verileri
tedavi Oncesi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriillmemistir
(p=0,12). Tedaviyi takiben uzak aralikli yapilan dl¢iimlerde diizelme tespit edilmesi
ihtimal dahilindedir.

Dort farkli “shear rate” degerinde 6lgiilen tam kan viskozitesi degerleri Klinik
hipertiroidi grubunda kontrol grubuna nispetle artis gosterirken subklinik hipertiroidi
grubu ile diger gruplar arasinda anlamli bir farkliliga rastlanmamustir. Klinik hipertiroidi
grubunda tam kan viskozitesinin daha yiiksek seyretmesinin nedeni, plazma
viskozitesindeki artis ile agiklanabilir. Ote yandan Larsson ve ark.’nim elde ettigi bulgular,
plazma viskozitesi sabitken de tam kan viskozitesinde artis olabilecegi yoOniindedir.
Calismalarinda tam kan viskozitesindeki artigin hematokrit degerinden ve eritrositlerin
deformabilite ve agregasyon davranislarindaki bozukluklardan kaynaklandigini
aciklamig, hipertiroidi durumunda, eritrositlerin hiicre i¢i sodyum konsantrasyonunun
artmasi, hiicre i¢i su tutulumu ve dolayisiyla hiicre hacmini arttirarak eritrositlerde
yapisal degisikliklere sebep oldugundan bahsetmistir (69). Calismamizda da klinik
hipertiroidi grubunun agregasyon parametreleri, kontrol grubuna gore, agregasyona
egilimi arttiracak yonde anlamli bulunmustur. Bu artig, tam kan viskozitesindeki artis

aciklayacak niteliktedir.

Klinik hipertiroidi grubunun tam kan viskozitesi degerleri ile yapilan korelasyon
analizlerine gore, Ol¢iilen tiim viskozite degerleri RBC, Hgb, Hct ve MCHC parametreleri
ile pozitif yonde korelasyon gostermistir (Tablo 4.12). RBC ve Hct artisin tiim “shear
rate” degerlerinde tam kan viskozitesinde artisla korele oldugu gorilmiistiir. RBC ve Hct
artisinin viskozitede artisa sebep olacagi bilindiginden, bu sonuglardan yola ¢ikarak
calismamizda kullanilan metodun dogru ve giivenilir oldugu sdylenebilir. Eritrosit
internal viskozitesini gosteren MCHC degerinin, tam kan viskozitesi ile pozitif korele

olmasini eritrositlerin reolojik davraniglarinin viskoziteyi etkilemesiyle bagdastirabiliriz.
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Tam kan ve plazma viskozitesindeki artig, lipit profilinin ve elektrolit dagilimimnin
durumu ile de agiklanabilir. HDL, LDL, trigliserit, Na, K, Ca degerlerinin tam kan ve
plazma viskozitesi ile iliskisini inceleyen bir ¢alismaya goére, bu elektrolitlerdeki artis tam
kan ve plazma viskozitesindeki artis ile anlamli sekilde koreledir. Yine benzer sekilde
HDL, LDL, trigliserit diizeylerindeki degisimler tam kan ve plazma viskozitesi ile pozitif
yonde korelasyon gostermistir. Yazarlar viskozitedeki bu etkileri eritrositlerin

agregasyona egiliminin artmasi ile agiklamistir (55).

Antitiroit tedavinin etkilerini gérmek tizere yaptigimiz tedavi dncesi ve sonrasi
tam kan ve plazma viskozitesi degerleri karsilastirmasinda anlamli farklilik olmadigi

tespit edilmemistir.

Klinik hipertiroidi grubunda tedavi Oncesi Olgiilen agregasyon ve viskozite
parametrelerinin tamami kontrol grubuna goére anlamli farklilik gdstermisken, tedavi
sonrasinda Oncesine gore anlamli degisiklik olmadigi goriilmiistiir. Bunun nedeni
hemoreoloji parametrelerinde goriilmesi muhtemel degisimlerin &tiroidiye gegisten
hemen sonra kanda tespit edilememesi olabilir. Tedavi sonrasinda, belirli zaman
araliklarinda ¢oklu Olgiimlerin yapilmamis olmast c¢alismamizin kisithiliklarindan

sayilabilir.

60



6. SONUCLAR VE ONERILER

Yeni tan1 almis klinik ve subklinik hipertiroidi hastalarinda hemoreolojik
durumun incelendigi, tedavi ile hemoreoloji parametrelerinde goriilebilecek

muhtemel etkilerin arastirildigi bu ¢alismada elde edilen sonuclar su sekildedir:

1. Eritrosit deformabilitesi parametreleri olan Elmax ve SSi degerlerinde
klinik veya subklinik hipertiroidi grubunda kontrole gére anlamli farklilik
olmadigi gorilmiistiir. Ancak klinik hipertiroidi grubunda Elmax
parametresinin tedavi sonrasi degeri tedavi oncesi degerine gére anlamli
sekilde azalmigtir. Buna sebep olarak metimazol tedavisinin kemik iliginde
genel onciil hiicrelerde baskilanma yapmasi gosterilmistir. Bu baglamda
calismamiz, antitiroit tedavi olarak metimazol alan hastalarin takiplerinde
eritrosit deformabilitesi parametrelerinin de géz oniinde bulundurulmasi
konusunda yol gosterici niteliktedir. Orneklem genisligi arttirilarak
yapilacak ¢alismalar, bu konuya daha detayl1 151k tutmasi bakimindan énem

arz etmektedir.

2. Bu calismada eritrosit agregasyonu belirtegleri olan AI, AMP, ve tin
parametreleri, hasta gruplarinda kontrol gruplari ile kiyaslanarak ve klinik
hipertiroidi grubunda tedavi dncesi-sonrasi ile kiyaslanarak incelenmistir.
Klinik ve subklinik hipertiroidi gruplarinda, kontrol grubuna gore
agregasyona egilimde artig oldugu tespit edilmistir. Bu egilime sebep
olarak  plazmadaki proteinler, lipitler, elektrolitler ve diger
makromolekiillerdeki degisimler gosterilmistir. Agregasyona egilimin
artmasi, kardiyovaskiiler komorbiditelerin de mevcut olma ihtimali
diiglintildiiglinde, mikrosirkiilasyonda ciddi aksamalara ve doku
perfiizyonunda bozulmalara yol acacaktir. Bu agidan hipertiroidi
hastalarinda eritrosit agregasyonunda artisin bir risk faktorii oldugu
unutulmamalidir. Hasta takiplerinde lipit profili, elektrolit degerleri gibi
agregasyona egilimi arttiracak parametrelerin de g6z Oniinde
bulundurulmasi fayda saglayabilir. Tedavi sonrasini dncesi ile kiyaslayan

istatistiksel analizlerde anlamli farklilik olmadig1 géze carpmaktadir.
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3. Yapilan plazma viskozitesi Ol¢iimlerine gore, hasta gruplarinda plazma
viskozitesinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Plazma igerigindeki degisiklikler, plazma viskozitesinin artisina sebep
olarak gosterilmistir. Hipertiroidi hasta grubunda, lipit profili ve elektrolit
takibi  plazma viskozitesini etkilemesi bakimindan da anlam
kazanmaktadir. Tedavinin ardindan Olgiilen plazma viskozitesi

degerlerinde, tedavi dncesine gore anlamli farklilik goriilmemistir.

4. Tam kan viskozitesi, Klinik hipertiroidi grubu i¢in, dl¢iilen tiim “shear rate”
degerlerinde, kontrol grubuna gore anlamli sekilde artis gostermistir.
Ancak subklinik hipertiroidi grubunda, klinik hipertiroidi ve kontrol
gruplarina gore farklilik gostermemektedir. Klinik hipertiroidi grubundaki
bu artisin nedeni olarak plazma viskozitesindeki artis ve agregasyona
egilimdeki artis gosterilmistir. Tedavi sonrasi 6lgiilen tam kan viskozitesi

degerlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik olmadig: tespit edilmistir.

5. Korelasyon analizleri ile bazi tam kan sayim1 ve hemoreoloji parametreleri
arasinda anlamli korelasyonlar oldugu gosterilmistir. Biiyiik ¢ogunlugu
beklenilen dogrultuda ve bilinen korelasyonlar olup ¢alismamizin

hipotezini destekler niteliktedir.

6. Hipertiroidinin diizeltilmesini takiben, metabolik aktivitenin diizene
girmesi ve hemoreoloji parametrelerinde hipertiroidiye bagl olarak ortaya
c¢ikan olumsuz etkilerde iyilesme olmas1 beklenir. Ancak bu etkilerin tespit
edilmesi igin tedaviyi takiben aralikli yapilan lgiimlere ihtiyag olabilir.
Calismamizda otiroidiye ulasildiktan hemen sonra ikinci Ol¢limler
yapilmistir. Tedavi sonrast degerlerde Oncesine gore anlamli sonuglara
rastlanmamasinin sebebi 6tiroidinin etkilerinin henliz kana yansimamis
olmasi olabilir. Bu baglamda, tekrarli ve aralikli 6l¢iimlerle tedavi sonrasi

durumu degerlendiren ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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Ek-2.Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

BiLGILENDIiRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Aragtirma Projesinin Adi: “Hipertiroidi hastalarinda hemoreolojinin incelenmesi tedavinin
hemoreolojik parametrelere etkisi

Sorumlu Arastiricinin Adi: D_

Diger Arastiricilarin Adr: Dr.

“Hipertiroidi hastalarinda hemoreolojinin incelenmesi, tedavinin hemoreolojik
parametrelere etkisi” isimli bir ¢aligmada yer almak {izere davet edilmis bulunmaktasimiz. Bu
calismaya davet edilmenizin nedeni sizde hipertiroidi ile seyreden hastaligin goériilmiis olmasidir. Bu
caligma, arastirma amagli olarak yapilmaktadir ve katilim goniilliilik esasma dayalidir. Calisma
hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak
isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma, Fizyoloji Anabilim Dalinda, Dr.

n’mn sorumlulugu altindadir.

Cahismanin amaci nedir; benden baska kac kisi bu calismaya katilacak?

Bu arasgtirmanin amaci, hipertiroidi ile seyreden hastaliklara sahip bireylerde, kanin akiskanlik
ozelliklerinde herhangi bir degisiklik varligi/yoklugunun ortaya konmasidir. Tedavi sonrasi degerler
ile kiyaslanarak, tedavinin kanin akigkanlk 6zellikleri tizerine etkilerini gostermektir.

Bu ¢ahymaya katilmal miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz bile
istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢aligmay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger
katilmak istemez iseniz veya ¢aligmadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi
plani uygulanacaktir. Aymi sekilde ¢alismay1 yiiriiten doktor ¢alismaya devam etmenizin sizin igin
yararli olmayacagina karar verebilir ve sizi ¢aligma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin igin en uygun
tedavi se¢ilecektir.

Bu calismaya katilirsam beni ne bekliyor?

Hastaliginiz nedeni ile yapilan rutin tetkik ve tedavi iglemleriniz sirasinda sizden alinan kana ek
olarak kan alinacak ve bu numuneden kaninizin akiskanlik 6zelliklerini inceleyen testler yapilacaktir.
Size uygun olan tedavi yontemi, hastaliginizin takibini yapan hekim tarafindan belirlenecek, gerekli
kontrol siiresi hekiminizce size sdylenecektir. Bu agamalarda arastirmaci olarak bizim herhangi bir
dahlimiz olmamaktadir. Tedavinizden sonra kontrol amach tekrar rutin tetkikleriniz yapilacak, bu
esnada yine kanin akigkanlik 6zellikleri ile ilgili testler i¢in de sizden kan alinacaktir. Béylelikle
tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri kiyaslama imkani bulacagiz. Tedavi planiniza, kontrollerinize
tamamen klinik hekimi karar verecektir, bizim bu agamalarda miidahalemiz olmayacaktir.

Cahismanin riskleri ve rahatsizhiklari var midir?

Calismamiz biinyesinde, size herhangi bir ilag/kimyasal vermeyecegiz. Tedavi planiniz tamamen
klinik hekiminizce belirlenecek. Yalnizca tedavi dncesi ve sonrasinda kan 6rnegi almak istiyoruz. Bu
nedenle, calismadan dogacak herhangi bir rahatsizlik s6z konusu degildir.

Calhsmada yer almamin yararlari nelerdir?

Bu caligmaya katilarak hipertiroidi hastaligi hakkinda daha fazla bilgi edinmemize ve sizin gibi
hastalar i¢in daha etkin tedaviler gelistirilmesine katki saglayabilirsiniz.

Bu c¢ahsmaya katlmamin maliyeti nedir? Calismaya katilmakla parasal yiik altina
girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.
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Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak?
Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmayi ve istatiksel analizleri yiiriitmek i¢in
kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri

etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, kendi sonuglarinizla ilgili bilgi
istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglari ¢aligma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir
ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

[Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim? F
KATILIMCININ/HASTANIN BE

Saglik Bilimleri Universitesi Fizyoloji Anabilim dalinda, Dr. m tarafindan tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni
okudum. Bu bilgilerden sonra bu aragtirmaya “katilimer” olarak davet edildim.

Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmig degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden gostermeden
aragtirmadan ¢ekilebilirim. (4dncak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin aragtirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmac tarafindan arastirma dig1 da tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.
Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini biliyorum.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli
giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu
klinik aragtirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliiliik icerisinde
katilmay1 kabul ediyorum. Ayrica aragtirmacinin ileride yiriitecegi benzer caligmalarda, bu

calismadan elde edilen verilerin kullanilmasina izin veriyorum. imzali bu form kagidinin bir
kopyas1 bana verilecektir.

Katihmci Goriisme tamg1
Adi, soyadi: Adi, soyadt:
Adres: Adres:

Tel:

Imza:
Tel. Tarih:
Imza:
Tarih:

Katihmer ile goriisen hekim
Ad1 soyadi, unvant:

Imza:

Tarih:
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