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SIMGELER VE KISALTMALAR

Al : Agregasyon Indeksi
AMP : Agregat Biiytikliikleri
Anti-TG  : Anti Tiroglobiilin Antikoru

Anti-TPO : Anti Tiroit Peroksidaz Antikoru

cAMP : Siklik Adenozin Monofosfat

cP : Santipuaz (Centipoise)

DIT : Diiodotirozil

EDTA : Etilendiamin Tetraasetik Asit

El : Uzama Indeksi (Elongation Index)

EImax : Maksimum Uzama Indeksi

Hct : Hematokrit

HDL : Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

Hgb : Hemoglobin

MCH : Eritrositteki Ortalama Hemoglobin Miktar1

MCHC : Eritrositteki Ortalama Hemoglobin Konsantrasyonu
MCV : Ortalama Eritrosit Hacmi

MIT : Monoiodotirozil

PLT : Trombosit Sayis1

RBC : Kirmiz1 Kan Hiicreleri Sayis1

rpm : Dakikadaki Devir Sayis1 (Revolutions Per Minute)
rT3 : Ters Triiodotironin

SS1/2 : Maksimum Uzamanin Yaris1 Kadar Deformasyon Saglayan Shear

Stress Degeri
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ST3

ST4

t1/2

T3

T4

TBG

THR

TPO

TRH

TSH

WBC

: Serbest Triiodotironin

: Serbest Tiroksin

: Maksimum Agregasyonun Yarisina Ulasmak I¢in Gegen Siire
: Tritodotironin

: Tiroksin

: Tiroksin Baglayic1 Globiilin

: Tiroit Hormon Reseptorleri

: Tiroit Peroksidaz

: TSH Uyarict Hormon

: Tiroit Uyarici Hormon

: Beyaz Kan Hiicreleri Sayis1



HIPOTIROIDI TANISI ALAN YETISKINLERDE TEDAVi ONCESI
VE SONRASI HEMOREOLOJIK PARAMETRELERIN
INCELENMESI

OZET

Amag: Hipotiroidinin hemoreolojik 06zelliklerin nasil etkilendigiyle ilgili
aragtirma sayisi sinirhidir. Calismamizin amaci hipotiroidi durumunda kanin reolojik
Ozelliklerinin nasil etkilendigini arastirmaktir. Bu ¢alisma hipotiroidi hastalarinda
kardiyovaskiiler hastaliklarin daha sik goriilmesine sebep olan mekanizmalarin

aydinlatilmasina katki saglamak amaciyla planlanmaistir.

Gerec ve Yontem: Bu calismaya 29 hipotiroidi ve 34 subklinik hipotiroidi tanisi
almis hasta ile 46 saglikli goniillii dahil edildi. Hastalardan tedavi Oncesi ve tedavi
sonrast olmak iizere iki defa; kontrol grubundan bir defa kan numunesi alindi.
Numunelerde plazma viskozitesi, tam kan viskozitesi, eritrosit agregasyonu ve eritrosit
deformabilitesi incelendi. Bu parametreler kontrol grubu ile karsilastirildi. Ayrica tam
kan sayimi yapildi, lipit profili ve fibrinojen seviyeleri calisildi. Verilerinin

degerlendirilmesi i¢in SPSS programi kullanildi.

Bulgular: Plazma viskozitesi ve eritrosit agregasyonu tedavi oncesi ve sonrast
her iki hasta grubunda da kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).
Subklinik hipotiroidi grubunda plazma viskozitesi tedavi ile anlamli olarak diisiis
gosterdi (p<0,05). Eritrosit agregasyonunda tedavi sonrasinda diisiis oldu ancak anlaml
degildi. Gruplar arasinda eritrosit deformabilitesi degerleri agisindan bir fark yoktu. Tam
kan viskozitesi degerleri hem tedavi dncesi hem tedavi sonrasinda kontrol grubuna gore
daha yiiksekti ama fark anlamli degildi. Hipotiroidi hastalarinda HDL kolesterol
normalden diisiik seviyelerde idi. Tam kan sayimi, fibrinojen ve diger biyokimyasal

parametreler ise normal sinirlardaydi.

Sonug¢: Hipotiroidi hastaligi plazma viskozitesi ve eritrosit agregasyonunda
artisa; HDL kolesterol seviyelerinde diislise sebep olmaktadir. Bu tablo hipotiroidide
kardiyovaskiiler hastaliklarin daha sik goriilmesinin altinda yatan sebeplerden biri

olabilir.
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Anahtar Kelimeler: Eritrosit Agregasyonu, Hemoreoloji, Hipotiroidi, Plazma

Viskozitesi
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INVESTIGATION OF HEMORHEOLOGICAL PARAMETERS
BEFORE AND AFTER TREATMENT IN ADULTS DIAGNOSED
WITH HYPOTHYROIDISM

ABSTRACT

Aim: Studies on how hypothyroidism affects hemorheological parameters are
limited in literature. The aim of this study is to investigate how the rheological properties
of blood are affected by hypothyroidism. This study was planned to contribute to the
understanding of the mechanisms causing cardiovascular diseases which are seen

frequently in hypothyroid patients.

Materials and Methods: 29 hypothyroid and 34 subclinical hypothyroid patients
and 46 healthy volunteers were included in this study. Blood samples were taken from
the controls and the hypothyroid patients before and after the treatment. Plasma viscosity,
whole blood viscosity, erythrocyte aggregation and erythrocyte deformability were
examined in these samples. In addition, complete blood count was performed and lipid

profile and fibrinogen levels were studied. SPSS program was used to evaluate the data.

Results: Compared to control group, plasma viscosity and erythrocyte
aggregation were found to be significantly higher in both patient groups before and after
treatment (p<0.05). Plasma viscosity significantly decreased in the subclinical
hypothyroidism group with the treatment (p<0.05). There was a decrease in erythrocyte
aggregation after treatment, but it was not significant. There was no difference between
the groups in terms of erythrocyte deformability values. Both before and after treatment,
whole blood viscosity values were higher in hypothyroid patients than in the controls,
but the difference was not significant. HDL cholesterol levels were lower than normal
range in hypothyroid patients. Complete blood count, fibrinogen and other biochemical

parameters were within normal range.

Conclusion: Hypothyroidism causes an increase in plasma viscosity and
erythrocyte aggregation and a decrease in HDL cholesterol levels. This situation may be
one of the underlying reasons for the higher incidence of cardiovascular diseases in

hypothyroidism.
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroit bezi hormonlar1 anne karnindan baslayip yasam sonuna kadar normal
biiylime, gelisme ve metabolizmanin siirdiiriilmesi i¢in gerekli hormonlardir (1).
Tiroit bezinin az c¢alismasina bagli olarak tiroit hormonlarinin viicudun ihtiyacini
karsilayamayacak kadar az iretildigi hastalik hipotiroidi olarak adlandirilir.
Hipotiroidi diyabetes mellitustan sonra en sik goriilen ikinci endokrin sistem
hastaligidir. Hipotiroidi hastaliginin Hindistan’da yaklasik olarak %10, ABD’de
%0,3-%3,7 ve Avrupa’da %0,2-%5,3 arasinda degisen sikliklarda goriildiigi
bildirilmistir (2,3). Hipotiroidi tanis1 tiroit uyaran hormon (TSH) diizeyinin
normalden yiiksek, tiroit bezi hormonlarinin ise diisiik seviyede dl¢iilmesi ile koyulur.
TSH yiikselmis ama tiroit hormonlarinin seviyesi normal sinirlarda ise bu durum
subklinik hipotiroidi olarak isimlendirilir. Hipotiroidide subklinik hipotiroidiye gore

semptomlar daha belirgindir ve bulgular daha agir olarak izlenir.

Hipotiroidi hem metabolizmay1r hem de viicudun tiim doku ve sistemlerini
etkilemektedir. En fazla etkilenen sistemlerden biri kardiyovaskiiler sistemdir (4).
Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya genelinde 6liim sebeplerinin basinda gelmektedir.
Hipotiroidi hastaliginin  kardiyovaskiiler hastaliklarin etiyolojisinde rol aldig:
distiniilmektedir. Ancak mekanizmasi net olarak ortaya koyulmamistir (5).
Hipotiroidinin kardiyovaskiiler sistem {izerine etkileri kalp hizinin, ejeksiyon
fraksiyonunun ve kalp debisinin azalmasi, sistemik vaskiiler direncin artmasi,
izovolumetrik gevseme siiresinin artmasi ve kan hacminin azalmasi olarak
siralanabilir. Bu dogrudan etkilerinin yani sira hipertansiyon, nabiz basincinin
azalmasi, serum kolesterol seviyelerinin artmasi, kardiyak aritmilerin olusmasi,
aterosklerozun artmasi, koroner arter hastaliklar1 ve endotel bagimli vazodilatasyonun
bozulmasi gibi dolayli sonuclar1 da ortaya ¢ikmaktadir (6,7). Hipotiroidinin yani sira
subklinik hipotiroidide de kardiyovaskiiler hastaliklarin artis gosterebilecegi ifade
edilmistir (8,9).

Hemoreoloji, kanin akiskanlik ozelliklerini inceleyen bilim dalidir.
Hemoreoloji kardiyovaskiiler sistem i¢in ¢cok dnemlidir ¢iinkii kanin ¢esitli 6zellikteki

damarlarin i¢inde dolasmasi kanin akiskanlik o6zelliklerinin belli sinirlar iginde



kalmasi ile miimkiin olmaktadir. Yaygin olarak 6l¢iilen hemoreolojik parametreler tam
kan viskozitesi, plazma viskozitesi, eritrosit agregasyonu ve eritrosit
deformabilitesidir. Tam kan viskozitesi kanin akmaya kars1 gosterdigi direnci ifade
eder. Tam kan viskozitesi hematokrit ile orantilidir, hematokrit arttik¢ca viskozite de
artar ve kanin hareketi zorlagir. Plazma viskozitesi kanin s1vi kisminin akiskanligi ile
ilgilidir. Plazma viskozitesinin artmasi1 kardiyovaskiiler hastaliklar icin bir risk
faktoriidiir (10). Eritrosit deformabilitesi eritrositlerin esnekligi ile ilgilidir;
deformabilite bozulursa eritrositlerin kilcal damarlardan gegmesi zorlasir. Eritrosit
agregasyonu eritrositlerin bir araya gelme egilimlerini ifade eder. Eritrosit
deformabilitesi ve eritrosit agregasyonu mikrovaskiiler dolasimi dogrudan

etkileyebilecek parametrelerdir (11).

Hipotiroidinin kalp ve damarlar {lizerine etkileriyle ilgili ¢ok sayida calisma
yapilmistir. Ancak kardiyovaskiiler sistem i¢in olduk¢a Onemli olan kanin
hemoreolojik 06zelliklerinin nasil etkilendigiyle ilgili arastirma sayist oldukca
sinirhidir. Calismamizin amact hipotiroidi durumunda kanin reolojik 6zelliklerinin
nasil etkilendigini arastirmaktir. Bunun i¢in yeni hipotiroidi tanisi almis hastalar
incelenecektir. Hastalarin kanlarinda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi hemoreolojik
parametrelere bakilacak ve bu parametreler saglikli kontrol gruplart ile
karsilastirilacaktir. Bunun yaninda hemoreolojik parametreleri dogrudan etkiledigi
bilinen bazi biyokimyasal parametreler de calisilacaktir. Bu g¢alisma hipotiroidi
hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklarin daha sik goriilmesine sebep olan

mekanizmalarin aydinlatilmasina katki saglamak amaciyla planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. HIPOTIiROIDi

2.1.1. Tiroit Bezinin Yapisi ve Fizyolojisi

Tiroit bezi, besinci servikal ve birinci torakal omurgalar seviyesinde, soluk
borusunun 6n tarafinda konumlanmis, 15-20 gram agirliginda hormon salgilayan bir
organdir. Salgiladigi en 6nemli iki hormon triiodotironin (T3) ve tiroksindir (T4), bu
hormonlar viicudun metabolik hizin1 diizenler. Tiroit bezinin ¢alismasi hipofizden

salgilanan TSH tarafindan kontrol edilir.

Folikiil Hiicresi

Folikiil—<

Kan Damarlari

Parafolikiiler Hiicreler

Sekil 2. 1: Tiroit bezi histolojik yapis1 (Cizim: Rabia Sokiitlii)



Tiroit bezi histolojik olarak, etrafi kilcal damar agiyla sarilt olan ¢ok sayida
folikiilden olusmaktadir. Folikiiller, hormon salgilayan kiiboepitelyal hiicreler
(folikiiler hiicre) tarafindan ¢evrelenmis ve i¢leri bu hiicrelerin salgiladigi kolloid ile
dolu keseciklerdir (Sekil 2.1). Kolloidin esas bileseni tiroglobiilindir. Tiroglobiilin
tiroit hormonlarinin prekiirsorii olan biiyiik bir glikoproteindir. Folikiiler hiicrelerin
apikal membranlarinda kolloidin i¢ine dogru wuzanan mikrovilluslar vardir.
Mikrovilluslar endositoz ve ekzositozun yani sira tiroit hormonlarinin sentezinde de
gorev alirlar. Tiroit bezinde ayrica, folikiillerin arasinda daginik olarak yerlesim
gosteren, plazma kalsiyum seviyesinin diizenlenmesinde gorev alan kalsitonin

hormonunun salgilayan parafolikiiler hiicreler (C hiicresi) vardir (12).

2.1.1.1. Tiroit bezi hormonlari: Tiroit bezinden salgilanan hormonlar
iodotironin olarak isimlendirilir. lodotironinler farkli sayilarda ve sekillerde iyot
baglanmus iki adet tirozinden olusur. lododtironinlerin yapisindaki tirozin esansiyel
olmayan bir amino asittir, iyot ise diyetle alinmasi1 gereken bir mineraldir. Salgilanan
iodotironinlerin yaklasik %901 tiroksin (3,5,3',5'-tetraiodothyronine, T4), %10’u
triiodotironin (3,5,3'-triitodothyronine, T3) hormonlaridir. Triiodotironinlerin %1 kadar1
da inaktif bir hormon olan ters triiodotironindir (3,3’,5'-triiodothyronine, rT3) (Sekil 2.2)
(13).

2.1.1.1.1. Tiroit hormonlarinin sentezi: Tiroit hormonlarinin {iretimi ¢
basamakta gerceklesir (Sekil 2.3). Ilk olarak folikiiler hiicrelerin graniillii
endoplazmik retikulum yapilarindan tiroglobiilin isimli bir glikoprotein sentezlenir ve
kolloidal bosluga tasinir. Tasinan tiroglobiilinlerin tirozil kalintilarina folikiiler
hiicrelerin apikal ylizeylerindeki tiroit peroksidaz (TPO) enzimi tarafindan iyot
baglanarak monoiodotirozil (MIT) ve diiodotiroziller (DIT) olusturulur. TPO enzimi
ayrica MIT ve DIT yapilarinmi birlestirerek triiodotirozin (MIT+DIT=T3) ve tiroksin
(DIT+DIT=T4) hormonlarim1 sentezler. Boylece iyotlanmis tiroglobiilinler kolloid
icinde depolanir. ihtiyag halinde tiroglobiilin hiicre i¢ine alinarak lizozomda yikilir ve
tiroglobiilinin pargalanmas1 sonucu serbestlesen tiroit hormonlart bazal membrandan
dolasim sistemine verilir. Tiroglobiilinin par¢alanmasiyla tiroit hormonu yapisina
girmemis olan ve serbest hale gelen tirozin amino asiti ve iyodiirler tekrar tiroglobiilin

sentezinde kullanilir.
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Sekil 2. 3: Tiroit hormonlarinin iiretimi (Cizim: Rabia Sokiitlii)

2.1.1.1.2. Tiroksin ve triiodotironinin dokulara tasinmasi: Tiroit hormonlar1
hidrofobik yapilar1 geregi kana verildiklerinde hizla plazma proteinlerine baglanirlar.
Hormonlarin yaklasik %75°1 tiroksin baglayici globiiline (TBG), %15°1 sadece tiroit
hormonlarini baglayan transtiretin isimli bir proteine ve %35°1 de albiimine bagl olarak
tasinir.  Serbest hormon seviyesi azaldiginda proteine bagli hormonlar serbest hale
gecerler, boylece bu proteinler plazmada bir hormon deposu islevi goriirler. Plazmadaki
T4’iin %99,9’undan fazlasi proteinlere bagh ve yaklasik %0.04’ii serbest halde; T3’{in de
%99’undan fazlasi1 bagl ve yaklasik %0,3 kadar1 serbest halde bulunur (Tablo 2.1). T4,
plazma proteinlerine T3 ten daha ytiksek bir ilgi ile baglidir, bu yiizden T4’iin yarilanma

stiresi T3’ten 6-7 kat daha uzundur. T4 periferik dokularda deiyodinaz enzimleriyle bir



iyodunu kaybederek T3’e doniisiir. Bu doniisiim, en biiyiik kismi1 karacigerde olmak iizere

tiroit bezinde, hipofiz bezinde ve bobreklerde gerceklesir (14, 15).

Tablo 2.1: Tiroit hormonlar:

Tiroksin Triiodotironin
Serumdaki toplam miktar (ng/l) 81000 1400
Serumda serbest halde bulunan miktar

12 2.9

(ng/l)

%35’1 tiroit bezinden
%100’1 tiroit bezinden | salgilanr, %0951
Hormonun kaynagi o
dolagima salgilanir. periferik dokularda

tiroksinden turetilir.

Hormonun serumdaki yar1 6mrii (giin) | 6-7 1

2.1.1.1.3. Tiroit hormonlariin etki mekanizmasi: Tiroit hormonlar: hiicrelerde
transkripsiyon ve translasyon iizerinden etki gostermektedir. Bu hormonlar tasiyici
protein yardimiyla hiicre igine girdikten sonra c¢ekirdekte bulunan tiroit hormon
reseptorlerine (THR) baglanirlar. Triiodotironin, THR’lere T4’ten 10 kat daha biiyiik bir
ilgi ile baglanir. Bu sebeple THR’ye baglanarak etki gdsteren hormon genelde T3’ tiir.
Baglanma sonucunda reseptdr, transkripsiyon siirecini baslati. THR, transkripsiyon
faktorleri ailesinin bir alt kiimesidir. THR grubunun alt tipleri farkli dokularda ya da hiicre
gruplarinda degisen miktarlarda bulunur. Reseptor alt tipine gore transkripsiyon
uyarilabilir veya baskilanabilir. Bu da tiroit hormonlarinin farkli dokularda farkl: etkiler
gostermesini agiklar. Tiroit hormon reseptorleri viicuttaki biitlin hiicrelerde bulunur, bu
ylizden tiroit hormon seviyesini etkileyen hastaliklar neredeyse tiim doku ve sistemlerde

bir islev bozuklugu ile sonuglanir (16).

2.1.1.1.4. Tiroit hormonlarinin etkileri: Tiroit hormonu biiyiime ve gelisme
tizerine dogrudan etki gostermektedir. Cocuklarda tiroit hormonlarinin eksikligi biiylime

geriligine sebep olmaktadir. Bunun yaninda sinir hiicrelerinin dentrit gelisimi ve
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miyelinizasyonu bozuldugu i¢in sinir sistemi olumsuz etkilenmekte, buna bagli olarak
ag1r hipotiroidili cocuklarda zeka geriligi goriilmektedir. Tiroit hormon fazlalig1 goriilen
cocuklarda ise fiziksel biiyiime akranlarina gore daha hizli olmakla birlikte kemik
gelisiminin hizli tamamlanmasina bagli olarak epifiz plagi erken kapanmaktadir. Bu
durum hipertiroidili ¢ocuklarin yetigkin donemlerinde ortalama boya ulasamamalarina

sebep olabilir.

Tiroit hormonlar1 metabolizmay1 hizlandirarak dokularda oksijen kullanimini ve
metabolik atik miktarini artirir. Bu, damarda vazodilatasyona sebep olarak dokuya gelen
kan miktarinin artmasini saglar. Bunun yaninda metabolizmanin hizlanmasi viicutta
biiylik miktarda 1s1 agiga ¢ikartir. Bu 1s1 derideki kan akisinin artirilmasi ile viicuttan
uzaklastirilir. Neticede tiroit hormonlari kan dolasimini hizlandirir ve kalp debisini artirir.
Bunun yani sira kalbin uyarilabilirligini dogrudan etkileyerek kalp hizini da artirir.
Fizyolojik diizeylerdeki tiroit hormonlarinin kalp sagligi ve kalp kas1 giicii iizerine olumlu
etkisi vardir. Ancak uzun siiren hipertiroidi, kalp kasinda metabolizma hiz1 artig1 ve buna
bagl protein katabolizmasindaki artisa bagli olarak miyokardiyal yetmezlige sebep

olabilir.

Tiroit hormonlarinin oksijen tiiketimi ve karbondioksit {iretimini artirmasi

solunum hizini da artirir.

Tiroit hormonlar1 karbonhidrat metabolizmasini hizlandirir. Bu, ayni1 anda hem
glikolizi hem de glikoneogenezi indiiklemesi; insiilin salgisin1 ve gastrointestinal
sistemden glikozun emilimin artirmas: ile gerceklesir. Tiroit hormonlarinin yag
metabolizmasina etkisi, lipoliz ve dolayisiyla kandaki serbest yag asitlerinin miktarinin
ve hiicrelerde yag asitlerinin oksidasyonunun artmasi seklinde olur. Tiroit hormon
seviyeleri ve plazma trigliserit, fosfolipit ve kolesterol seviyeleri arasinda ters iliski
vardir; tiroit hormon seviyesi azaldiginda kolesterol, trigliserit ve fosfolipit seviyeleri
yukselir ve bunlarin karacigerde asir1 birikimi goriiliir. Tiroit hormonu tiim hiicrelerde
metabolizmay1 hizlandirdig1 i¢in enzimatik siire¢lerde koenzim olarak yer alan

vitaminlere duyulan ihtiyaci da artirir.

Tiroit hormonlar1 sindirim salgilarini ve sindirim kanalinin hareketliligini artirir.
Ornegin hipertiroidide genelde ishal goriiliirken hipotiroidide neredeyse her zaman

kabizlik goriiliir.



Tiroit hormonlart sinir sisteminin ¢alisma hizinmi artirir. Hipotiroidide diisiinme
dahil sinirsel faaliyetler genelde yavaglamigken hipertiroidide patolojik sekilde artmistir.
Hipertiroidili kisilerde sinirlilikle birlikte asir1 endise, kaygi, paranoya gibi psikondrotik
egilimler daha fazla goriiliirken hipotiroidili kisilerde depresyona yatkinlik ve ¢cok uyuma
egilimi goriiliir.

Tiroit hormonlar1 saglikli kas kasilmasi icin gereklidir. Hipotiroidide kas
kasilmas1 zayiflamis ve kas gevsemesi gecikmeli iken; hipertiroidide protein
katabolizmasindan otiirii kaslar zayiflamistir. Agir hipertiroidi vakalarinda motor

noronlarda uyarilabilirlik artisina bagl tremor goriilebilir.

2.1.1.1.5. Tiroit hormonlariin salgilanmasinin kontrolii: Tiroit hormonlarinin
salgilanmas1 TSH’1n tiroit bezini uyarmasi ile gergeklesir. TSH glikoprotein yapisinda bir
on hipofiz hormonudur. TSH reseptorii tiroit hiicrelerinin bazal membraninda yerlesim
gosterir. TSH’1n baglanmastyla aktive olan reseptor membrandaki adenilil siklaz enzimini
aktive eder. Adenilil siklaz protein kinazlar1 aktive eden 6nemli bir ikincil haberci olan
cAMP iiretimini saglar. Protein kinazlar hiicre i¢indeki bircok enzimi fosforile ederek
tiroit hiicrelerinin bilyiimesini, gelismesini, cogalmasini ve tiroit hormonlarinin iiretimini
indiiklemis olur. TSH iyot pompasinin aktivitesini artirarak hiicrelere daha fazla iyot
girmesini ve tirozinlere iyot baglanmasini saglar. TSH 1 en hizli etkisi tiroglobiilinlerin
parcalanarak T3 ve T4’lin agiga cikarilmasidir. TSH salinimi ve plazma T3 ve T4
seviyeleri arasinda negatif geri bildirim mekanizmas1 vardir. TSH salgis1 esas olarak

hipotalamustan salgilanan TRH (Thyrotropin-Releasing Hormone) tarafindan indiiklenir.

2.1.2. Hipotiroidinin Epidemiyolojisi

Hipotiroidi, diyabetes mellitus hastaligindan sonra en sik goriilen endokrin
bozukluktur. Amerikan toplumunda her 300 kisiden birinde hipotiroidi goriildiigii
bildirilmistir (17). Kadinlarda goriilme sikligi erkeklere oranla yaklasik on kat
fazladir. Ilerleyen yasla beraber hipotiroidinin gériilme siklifi da artmaktadir.
Ailesinde tiroit bezi hastalig1 olanlarda hipotiroidi goriilme olasilig yiiksektir. Ayrica
cocukluk ¢caginda boyun bolgesi bir nedenle radyasyona maruz kalmis olan bireylerde

hipotiroidi daha sik goriilmektedir.



2.1.3. Hipotiroidinin Patofizyolojisi

Hipotiroidi tiroit hormonlarinin yetersiz sentezi ve salinimi sonucu ortaya
cikan bir hastaliktir. Hipotiroidi, baska organlarda organik bir bozukluk olmaksizin
tiroit bezinden yetersiz hormon salinimi sonucu ortaya ¢ikiyorsa primer hipotiroidi;
tiroit bezinin kendisinden degil de hipofiz bezinin disfonksiyonundan kaynaklaniyor
ise bu duruma sekonder hipotiroidi; hipotalamusun disfonksiyonundan kaynaklaniyor
ise buna tersiyer hipotiroidi denir. Sekonder ve tersiyer hipotiroidi bas bolgesini

etkileyen radyasyon maruziyeti veya cerrahi bir miidahale sonrasinda ortaya ¢ikabilir.

Yetiskinlerde goriilen hipotiroidinin en sik sebebi Hashimato Tiroiditi’dir.
Bunun disinda iyot yoniinden eksik beslenme veya fazla iyot alimi da hormon
iiretimini olumsuz etkileyerek hipotiroidiye sebep olabilir. Hipotiroidi tiroidektomi,
radyoaktif iyot tedavisi ve baska hastaliklar i¢in kullanilan ilaglar (amiodaron,
interferon) yiiziinden iatrojenik olarak da olusabilir. Hipotiroidinin nadir bir sebebi de
amiloidoz gibi tiroit bezinde madde birikimi yaparak c¢aligmasin1 etkileyen

hastaliklardir.

2.1.4. Hipotiroidinin Semptomlar: ve Sistemler Uzerindeki Etkileri

En yaygin semptomlar yorgunluk, iistime, gii¢gsiizlilk, depresyon, uykuya
meyil, kabizlik, kilo verememe, menstriiel diizensizlik ve infertilitedir. Bununla
birlikte kas giigslizliigii, kas agrilari, hafizanin zayiflamasi, zihinsel islevlerin ve
konusmanin yavaglamasi ve uyku apnesi de daha az goriilen semptomlardir.

Hipotiroidi hastalarinin bir kisminda ise hi¢bir semptom goriilmeyebilir.

Hipotiroidi, dokularda hyaluronik asit birikmesine neden olur. Hyaluronik asit
su tutan bir molekiildiir ve biriktigi dokunun su tutarak sismesine sebep olur. Deride
dermis tabakasinda biriken hyaluronik asit, derinin kalinlagsmasina yol agar. Boyle bir
durumda miks6dem olarak tanimlanmis olan g6z c¢evresinde, el ve ayaklarin iistiinde

belirgin olan sismis ve gode birakmayan 6dem ile karakterize tablo olusabilir.

Hipotiroidide periferal vazokonstruksiyon sonucu deri soluk ve soguktur. Ter
ve yag bezlerinin salgilarinin azalmasina bagh olarak deri kuru ve serttir. Yaralar zor
tyilesir ve deri kolayca morarabilir. Bas ve viicuttaki killar kuru, kirllgan ve mattir;
¢ok yavas uzar ve kolayca dokiilebilir. Tirnaklarda da benzer bir durum vardir.

Hashimato tiroiditinde pigment kaybina bagli vitiligo benzeri lezyonlar da goriilebilir.
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Hipotiroidili kisilerde azalmis olan istah durumuna ragmen kilo artisi, kilo
verememe sikayetlerine sik rastlanir. Kilo artisinin sebebi dokularda hyaluronik asit
gibi su tutan glikoproteinlerin birikmesi olabilir. Hipotiroidide bagirsak hareketleri

yavaglar bu ylizden kabizlik hipotiroidinin en sik semptomlarindan biridir.

Hipotiroidide hastalarin yaklasik iicte birinde mide parietal hiicrelerine
saldiran otoantikorlar goriiliir, bu antikorlar mide mukozasinin atrofisine sebep
olabilir. Bu durumda hipotiroidide aklorhidri ve pernisiyoz anemi goriilme olasiligi

artar.

Hipotiroidinin solunum sistemi tizerinde dogrudan bir etkisi yoktur, akciger
hacimleri normaldir. Bununla birlikte hyaluronik asit birikimi dolayisiyla dilde,
faringeal ve laringeal alanlarda kalinlagma ortaya ¢ikabilir. Bu da obstruktif uyku
apnesi goriilme ihtimalini artirir. Hipotiroidili kisilerde, radyolojik goriintiilemede

plevral efiizyon tespit edilse de bu durum nadiren dispneye sebep olur.

Tiroit hormonu sinir sisteminin gelismesinde hayati Oneme sahiptir.
Yenidoganda tiroit hormonlarinin eksikliginde kortikal néronlarin hipoplazisi,
myelinizasyonda gecikme ve damarlanmada azalma goriiliir ve erken donemde
diizeltilmezse hasarin geri doniisii olmamaktadir. Yetiskinlik doneminde ortaya ¢ikan
hipotiroidide sinir sistemi gelisimi tamamlandig1 i¢in bu gibi durumlar goriilmez,

tiroit hormon replasmaninda iyi yanit alinir.

Hipotiroidide konugma dahil biitiin mental fonksiyonlar yavaslar. Hatirlamada
zorluk, uykululuk ve uyusukluk hali ortaya ¢ikabilir. Bas agris1 sik rastlanan sikayetler
arasindadir. Hipotiroidide, dolagim bozuklugu sonucu olusan serebral hipoksiye bagl

konfilizyon, bayilma hatta koma ortaya ¢ikabilir.

Hipotiroidi gece korliigli, duyma kaybi, hareketlerin hantallagmasi, tendon
reflekslerinin gecikmesi, ekstremitelerde uyusma hissi, kasinma ve hatta karpal tiinel

sendromu gibi ¢esitli ndrolojik sonuclara sebep olabilmektedir.

2.1.5. Hipotiroidinin Tamsi

Hipotiroidi tanis1 serumda TSH yiiksekliginin gdsterilmesi ile koyulur. Yiiksek
TSH seviyesi ile beraber serumdaki ST4 (Serbest T4) ve ST3 (Serbest T3) diisiik ise
bu hipotiroidi; normal ise subklinik hipotiroidi olarak isimlendirilir. ST3, ¢ogu zaman
hipotiroidinin ileri evrelerine kadar normal seviyede seyreder.
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Sekonder ve tersiyer hipotiroidide TSH yetersiz salgilandig1 icin tiroit bezi
uyarilamaz ve tiroit hormonlar1 yeterli miktarlarda iiretilemez. Bu tiir vakalarda ST4

ve ST3 ile beraber TSH seviyesi de diistiktiir.

2.1.6. Hipotiroidinin Tedavisi

Hipotiroidi yetersiz salgilanan tiroit hormonlarinin uygun preparatlarla yerine
konmasiyla tedavi edilir. En yaygin kullanilan preparat oral olarak kullanilan L-
tiroksindir (Levothyroxine). Subklinik hipotirodi kiginin yasi, ek hastaliklar1 ve

semptomlarina gore tedavi edilebilir veya ila¢ verilmeden takip edilebilir (18).

2.2. HEMOREOLOJi

Hemoreoloji (hemo- kan, reo- akig, -loji bilim) kan ve kan bilesenlerinin
akiskanlik 6zelliklerini inceleyen bilimdir. Kan, dolasim sisteminde akarken sivilarin tabi
oldugu genel fizik kurallarina uyar. Bununla beraber kanin, tanecikleri hiicreler olan bir

siispansiyon yapisinda olmasi kan akisina bazi farkliliklar da getirir.

2.2.1. Akiskanlarin Temel Ozellikleri

Akiskan i¢inde bulundugu ortamin seklini alan ve bir kuvvet etkisinde kolayca
sekil degistiren maddeler icin kullanilan bir isimlendirmedir. Fizikte akiskanlarin
Ozelliklerini daha iyi anlamak icin teorik bir model olarak ideal akiskanlardan
faydalanilir. Ideal akiskanlarin molekiilleri arasinda siirtinme yoktur, dolayisiyla
akmaya kars1 direng gostermezler. Molekiilleri siirekli bir sekilde 6teleme ve birbirleri
iizerinden kayma hareketleri ile karakterizedir. Ideal akiskanlarin belirli sekilleri
yoktur, bulunduklar1 kabin seklini alirlar. Temas ettikleri yiizeylere esit basing
uygularlar. Kapali bir kaptaki akiskan maddeye uygulanan basing, akiskanin
bulundugu kabin tiim yiizeylerine aynen iletilir (Pascal Prensibi). ideal akiskanlara en
benzer sekilde davranan madde gazlardir. Sivi maddeler ise molekiilleri arasinda
cekim kuvveti ve siirtiinmenin fazla olmasi sebebiyle ideal akiskan tanimina uygun

davranmamakla birlikte akiskanlarin genel prensiplerine uyar.

Akiskanlarin hareketleri ile ilgilenen bilim dali akiskan dinamigidir.
Aerodinamik gaz maddelerin hareketlerini, hidrodinamik ise sivi maddelerin

hareketlerini inceler. Hidrodinamigin bir alt dali olan hemodinamik, dolasim
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sistemindeki kanin hareketleriyle ilgilenirken hemoreoloji kanin akigkanlik

ozelliklerini inceler.

Sivilarin temelde laminer ve tiirbiilan olmak {lizere iki akis tipi vardir. Laminer
akis diiz bir kanalda sabit hizda akan sivinin diizenli akisidir. Tiirbiilan (girdapli) akis
ise laminer akigin disinda kalan diizensiz sivi hareketlerine denir (Sekil 2.4). Dolagim
sistemindeki kanin akisi, cogunlukla laminer akis 6zelligindedir. Kalp odaciklarinda,
dallanma gosteren damar alanlarinda ve damar yiizeyinin ateroskleroz gibi sebeplerle
piiriizlendigi alanlarda ise tiirbiilan akim goriiliir. Akis tipi; sivinin yogunlugu, hiz1 ve
kanal yar1 ¢apinin artmasina, viskozitesinin ise azalmasina bagli olarak tiirbiilan akiga

dogru kayar.

——
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Sekil 2. 4: Laminer akis (sagda) ve tiirbiilan akis (solda)

Viskozite maddenin akmaya kars1 gosterdigi direng olarak tanimlanabilir.
Bununla birlikte yogunluk ile karistirilmamalidir, yogunluk birim hacmin kiitlesi iken
viskozite uygulanan kuvvete karsi ne kadar hacmin yer degistirdigidir. Maddenin
viskozitesi arttikca akiskanligi azalir. Viskozite sivinin cinsine gore degiskenlik
gosterir. Ayrica sicaklik arttikga viskozite azalir. Bazi akigkanlarda ise uygulanan
kuvvete gore farkli viskozite degerleri ortaya cikabilir. Kan, dolasim sisteminde
akarken iki ¢esit slirtinme kuvveti ile karsilagir. Bunlar kanin damar ile arasindaki dis

siirtiinme ve kendi molekiilleri arasindaki i¢ siirtiinme kuvvetidir.



Akiskan ozelliklerini incelemek i¢in anlasilmasi gereken kavramlardan biri de
“shear rate”dir. Shear rate, bir stvinin akis ¢izgileri arasindaki hiz farkinin ¢izgilerin
aralarindaki mesafeye oranidir. Ornegin, Sekil 2.5teki gibi aralarinda s1vi bulunan
biri sabit digeri hareketli iki paralel diizlemden biri 1 cm/sn hizla kaydirilirken farkl
hizlarda hareket eden sivi katmanlar1 ve bu katmanlarin aralarinda bir ¢esit siirtiinme
kuvveti ortaya ¢ikacaktir. Hareketli diizleme temas halindeki s1ivi molekiilleri saniyede
1 cm ilerleyecek ve sabit diizlemle temas halindeki molekiiller neredeyse hareket
etmeyecektir. Diizlemlerin tam ortasindaki sivi katmani ise yaklagik 0,5 cm/sn hiz ile

hareket edecektir. Bu diizenekte shear rate 1 sn™'“dir.

ﬂ

tutulurken  Ustteki  diizlem

Alttaki diizlem sabit

hareket ettirilirse diizlemler
arasinda bulunan sivinin alt ve
ist taraflar1 arasinda bir
siirtiinme (shear stress) ve akis
hizlar1 arasinda oransal bir fark

(shear rate) olusur.

Sekil 2. 5: Shear stress ve shear rate

Shear rate laminer akan sivilar i¢in akan sivi katmanlarinin hiz farklariyla
orantilidir. Bu ylizden sivinin akis hiz1 ne kadar yiiksekse shear rate degeri o kadar
bliyiik olur. Sivinin gectigi liimen genisledik¢e sivinin akis hiz1 ve akis katmanlari
arasindaki hiz farki azalacaktir. Shear rate sivinin akis hiziyla dogru, sivinin aktigi
liimen capiyla ters orantil1 olarak degisir. Ornegin, kan en biiyiik atardamar olan aortta
biiylik bir basing ve yiiksek hizda akar. Arteriollerin ¢aplart daha kii¢tliktiir ve burada
kanin akis hiz1 daha azdir. Sonucta aortta shear rate yaklasik 300 sn™! iken arteriollerde
bundan birkag kat fazla degerler goriiliir. Kilcal damarlarda da benzer sekilde, aorta
gore daha yavas bir kan akisi olmasina ragmen damar ¢ap1 mikrometrelerle ifade
edilebilecek kadar kiiciik oldugu icin shear rate degerleri 1000 sn! seviyelerine

cikmaktadir.
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“Shear stress” hareket eden sivinin kanal yiizeyine paralel yonde uyguladigi
basin¢tir. Newton kanununa gore shear rate ile viskozitenin ¢arpimi ile bulunabilir.

Ayn1 hizda akan iki s1vidan viskozitesi fazla olanin shear stress’i de fazladir.

Ideal akiskanlarin viskozitesi sabittir, gazlar ve su gibi basit stvilar bu kurala
uyarlar. Bunlar Newton akigkanlar1 olarak isimlendirilirler. Baz1 akiskanlar bu kurala
uymaz, yani viskoziteleri shear rate ile degisebilir. Ornegin mayonez, shear rate sifira
yakinken kat1 gibi davranir ve akmaz ama yiiksek shear rate uygulandigir zaman su
gibi akar. Viskoziteleri shear rate ile degisebilen akiskanlara Newton kuralina

uymayan (non-Newtonian) akiskanlar denir. Kan da bu gruba dahildir.

2.2.2. Kann Akis Ozellikleri

Kan; kalp ve damarlarin olusturdugu kapali dolasim sisteminin i¢inde viicudun
tamamini dolasan akiskan bir dokudur. Yetiskin bir insanin dolasim sisteminde 5-6
litre kan vardir. Kan dokulara ihtiyag duydugu maddeleri tasiyip artik maddeleri
uzaklastirarak homeostazise katki saglar. Kan akcigerlerde oksijen alip karbondioksit
ylukiinii biraktiktan sonra kalbin pompalamasiyla dokulara yollanir. Kalpten ¢iktiktan
sonra genis ve elastik bir damar olan aorttan biiyiik bir hizla geger. Dallanarak incelen
atar damarlardan ilerler, basinci ve hiz1 diiserken sonunda c¢ap1 birka¢ mikrometreye
kadar kii¢iilen kilcal damarlara kadar ulasir. Kilcal damarlar doku ile kan arasindaki
madde aligverisinin en yogun gerceklestigi yerlerdir. Kan kilcal damarlardan sonra
toplardamarlara gecerek kalbe geri doner. Viicudun her bir milimetrekiipiiniin yeterli
derecede kanlanmas1 kalbin pompalama giicii ile damar aginin yayginligi kadar kanin

akiskanlik 6zelliklerinin fizyolojik sinirlar i¢inde kalmasina da baglidir.

Kan plazma ve kan hiicrelerinden miitesekkildir. Kan hiicrelerinin biiytlik bir
kismi1 kirmizi kan hiicreleridir (eritrositler) ve hacim olarak kanin %40-50’sini
olustururlar. Plazma kanin sivi kismidir ve hacim olarak kanin %50-60’1 kadardir.
Plazmanin %90°dan fazlasi sudur. Plazma ig¢inde proteinler, aminoasitler, basit
sekerler, yag asitleri, vitaminler, mineraller, tuzlar, gazlar ve metabolizma artiklari

¢Ozlinmiis halde bulunurlar.

Kan, dolagim sisteminde genelde laminer akis yapar. Dolagimdaki kan, damar
duvarlarina iki tiirlii basing uygular: nabiz basincindan kaynaklanan kan basinci ve

akis hizindan kaynaklanan shear stress. Bunlardan ilki damar duvarina diktir ve
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damarin tiim katmanlaria etki eder. Ikincisi duvara paralel bir basingtir ve sadece
temas ettigi endotele etki eder. Kan kalpten kilcal damarlara giderken kan basinci
diser ama damar caplar kii¢iildiigii i¢in diren¢ artar. Shear stress, diger yandan,
azalmaz hatta artar. Ciinkii shear rate (hiz / kanal yarigap1) kiigiik damarlarda daha

yliksektir. Shear stress’i artirabilecek faktor Fahreus-Lindqvist etkisidir.

2.2.2.1. Fahraeus etkisi: Dolasim sistemindeki kan homojen bir sekilde
bulunmaz. Damar liimeninin orta hattinda eritrositler yogun olarak bulunurken endotelin
dibinde eritrositsiz bir plazma katman1 bulunur (Sekil 2.6). Kan biiyiik bir damardan daha
kiigiik bir damara dogru gegerken endotele yakin olan alanda eritrosit yogunlugu daha az
oldugu i¢in kiiciik kanala gegen kanin da eritrosit yogunlugu disiik olur. Sivilarin farkl
biiyiikliikteki kanallarda akisini inceleyen Fahreus, bu duruma Fahraeus Etkisi adini
vermistir. Bu, kilcal damarlardaki kanin hematokrit diizeyinin sistemik dolasimdaki

diizeylerinden daha diisiik olmasinin sebebidir.

Sekil 2. 6: Kalin ve ince damar iginde eritrositlerin durumu (a: endotel, b: eritrositler ve

endotel arasinda kalan plazma, c: eritrositler)

2.2.2.1.1. Fahreus-Lindqvist etkisi: Fahreus-Lindqvist Etkisi ¢ok kii¢iik ¢apl
damarlardan akan kanin Fahraeus Etkisi dolayisiyla viskozitesinin azalmasini agiklar.
Kilcal damarlardaki kanin viskozitesi sistemik seviyeden daha diisiiktiir, boylece kan
damar cap1 ¢ok azalmis olsa da akiskanligi arttig1 i¢in daha rahat dolasima devam

edebilmektedir.

2.2.2.1.2. Shear stress ve damar endoteli: Damar endoteli normal araliktaki
shear stress’e cevap olarak prostasiklin, nitrik oksit, kalsiyum ve trombomodulin gibi
ajanlar salgilar (19). Shear stress’in normal degerleri asagida verilmistir (Sekil 2.7).

Son donemdeki ¢alismalar fizyolojik shear stress seviyelerinin aterogenez, trombozis,
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l6kosit adezyonu, diiz kas proliferasyonu ve endotelyal apoptozun onlenmesiyle
iligkili oldugunu gostermistir (20-22). Yiiksek shear stress damar duvarini kalinlastirir
ve damar duvarinin disar1 dogru biiyiimesine sebep olur. Diisiik shear stress ise
damarin ¢apinda bir kiigiilme baslatir ve intima-media tabakalarinin hiperplazisine

sebep olur. (23)
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Sekil 2. 7: Farkli damarlarda shear rate ve shear stress degerleri (23)

Kanin akiskanliginin bozulmasi1 hemodinamiyi olumsuz etkiler. Kanin daha
viskoz hale gelmesi hareketliliginin azalmasi1 dolayisiyla kalbin kan1 pompalamasinin
gliclesmesine sebep olur. Dolasimin devam etmesi i¢in daha biiyiikk bir basing
olusturulmasi gerekir. Bu hem kalbin is yiikiinii artirir hem hipertansiyona sebep olur

hem de damar hastaliklar1 i¢in zemin hazirlar.
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2.2.2.2. Hematokrit: Kanm akigkanligin1 etkileyen en Onemli faktor
hematokrittir. Hematokrit kirmizi kan hiicrelerinin hacminin tiim kan hacmine oranidir.
Hematokrit kadinlarda %35-45, erkeklerde %40-50 kadardir. Hiicreler kanda yiizen
taneciklerdir ve akigskanlig1 azaltirlar. Tanecik iceren diger sivilarda, tanecik hacmi sivi
hacminin %50’sini ge¢meye basladiginda akiskanlik da kaybolmaya baslar. Kanda
eritrositler yerine eritrositlerle ayni hacimde yuvarlak sert toplar bulunsaydi ya da
eritrositler sekil degistiremeyen kat1 yapida olsalardi, hematokritin ¢ok az yiikselmesi bile
kan viskozitesini asar1 bir sekilde artirirdi. Eritrositlerin elastik yapis1t ve deformabilite
ozellikleri sayesinde hematokritin %70’e yaklastigi durumlarda dahi kanin dolasim

sistemindeki deverani devam eder.
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Sekil 2. 8: Farkli hematokrit diizeylerinde shear rate ve viskozite degerleri (11)



2.2.2.3. Plazma viskozitesi: Plazma viskozitesini plazmanin organik ve
inorganik bilesenlerinin plazmadaki suya orani belirler. Molekiil biiytikliigii fazla olan
bilesenler viskoziteyi artirir. Immiinoglobiilin M ve a-2 makroglobiilin gibi globiilinler,
fibrinojen, kolesterol ve trigliserit gibi molekiiller plazma viskozitesini en fazla etkileyen
faktorlerdir. Plazma viskozitesi hava sicakligi, cinsiyet, yas, hastaliklar, egzersiz ve

yasam aligkanliklarina bagl olarak degiskenlik gosterebilir (10).

Plazma Newton kurallarina uyan bir akiskandir. Plazma viskozitesi basitce
herhangi bir viskozimetre ile 6lciilebilir. Plazma viskozitesi 6l¢iimii rutin biyokimya
laboratuvarlarinda yapilmamaktadir ama biyokimyasal kan tahlillerinden hareketle

plazma viskozitesini hesaplamak i¢in bazi formiiller gelistirilmistir (24,25).

Plazma Viskozitesi
= 1,352 + [0,0285 * Fibrinojen(g/l)] + [ 0,0167 * Kolesterol(mmol)]
+ [0,0054 * Trigliserit(mmol)] + [0,00318 * Hematokrit]-[0,03 * HDL(mmol)]

Plazma Viskozitesi
= 0,791 + [0,133 * Fibrinojen(g/l)] + [0,11 * Kolesterol(mmol/1)] + [0,017
* a2makroglobulin(g /)] + [ 0,017 x IgM(g/D)]

2.2.2.4. Tam kan viskozitesi: Kan, Newton’un akigkan kurallarina uymayan bir
akiskandir. Shear rate arttikga kanin viskozitesi azalir (Sekil 2.8). Kana bu 6zelligini
kazandiran eritrositlerdir. Hematokrit tam kan viskozitesini belirleyen en oOnemli
faktordiir. Hematokriti diisiik olan kanin viskozitesi shear rate diizeylerinden hafifce
etkilenirken, hematokriti yiiksek kanin viskozitesi degisen shear rate’den ¢ok daha fazla
etkilenir. Ek olarak, diisiik shear rate altindaki kanin hematokritinin degismesi, kan
viskozitesinde yiiksek shear rate altindaki kanin hematokritinin degismesinden daha
biiyiik bir degisime sebep olur. Ornegin hematokriti %45 olan bir kanin viskozitesi arterde
yaklasik 3,5 cP olgiiliirken shear rate degeri diisiik olan toplar damarda yaklasik 10 cP

olarak ol¢iiliir.

Kan viskozitesi 0l¢iimii toplar damarlarda veya mikrosirkiilasyondaki shear
stress hesaplamasinda kullanilir. Kan viskozitesini etkileyen baslica parametreler

sunlardir: hematokrit ve diger sekilli elemanlarin miktari, kanin akis hizi, plazma
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viskozitesi, eritrosit deformabilitesi, eritrosit agregasyonu, trombosit ve lokosit

agregasyonu, hava sicakligi, cinsiyet, hastaliklar, aliskanliklar, egzersiz. (24)

2.2.2.5. Eritrosit Deformabilitesi: Kan hacminin neredeyse yarisini olusturan
eritrositler kanin akiskanligini etkileyen en 6nemli faktorlerden biridir. Eritrositlerin diger
hiicrelerden farkli olan bikonkav sekilleri, son derece esnek hiicre zarlar1 ve
sitoplazmalarindaki 6zel hiicre iskeletleri vardir. Bu sayede yiiksek basing ve akis hizina
dayanabilirler. Ayrica en ince kilcal damarlardan ge¢mek i¢in kolayca sekil

degistirebilirler. Eritrositlerin bu 6zelligine eritrosit deformabilitesi denir.

Eritrositler kemik iliginde iiretilirler ve yasam siireleri yaklasik 120 giindiir.
Eritrositler yaslandik¢ca deformabilite yetenekleri azalir ve mekanik strese daha
dayaniksiz hale gelirler. Yaslanan eritrositler dalak ve karaciger siniizoitlerinden

gecerken burada tutularak ya da pargalanarak yikilir.

Kemik iliginde iiretilen ve dolasima verilen eritrosit olgunlastik¢a ¢ekirdegini
ve organellerini kaybeder. Sitoplazmasinda oksijen tasinmasi i¢in kullanilacak bol
miktarda hemoglobin bulunur. Bunun yaninda hiicre i¢i su ve iyon dengesinin
korunmas1 ve hiicrenin deformabilite yeteneginin siirdiiriilmesi gibi yasamsal
faaliyetlerini gerceklestirecek kadar protein kalir. Eritrositler enerji kaynagi olarak

sadece glikozu kullanir ve enerjisini anaerobik glikolizden saglar.

Eritrosit olgunlasirken hiicre zar1 kaybi yasanmadigi i¢in dolu olmayan bir
kesecik gibi kalir. Boylece hem gaz aligverisi i¢in genis bir yiizey alan1 saglanmis olur
hem de kendi ¢apindan daha kii¢iik damarlardan sikisarak gecebilir. Eritrositler kilcal
damarlardan geg¢emeyerek sikisip kalsaydi viicutta birgok dokunun kanlanmasi

bozulurdu ve doku hasar1 ortaya ¢ikardi.

Cift katli lipit tabakasindan olusan eritrosit hiicre membraninda, membrani ¢ok
defa katederek iyon kanallar1 olusturan proteinler, glikoporinler ve hiicrenin seklini
saglayan hiicresel iskelet proteinleri vardir. Lipit tabakasi membranin esnekligini,
iskelet proteinleri ise seklinin siirekliligini saglar (26).

Eritrosit sitoplazmasinda ayrica eritrositleri oksijenin zararli etkilerinden

korumaya yardimc1 olan glutatyon bol miktarda bulunur (5).

Eritrosit deformabilitesini etkileyen bir¢ok faktor vardir. Eritrositin yasi,
geometrisi, sitoplazma ve membraninin yapi1 ve igerigi, membran ve hiicresel
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iskeletinin arasindaki iliski direkt olarak etkileyen etmenlerdir. Dolayli olarak
etkileyen etmenler ise kanin pH’s1, osmolalitesi, kan Ca*" ve glikoz diizeyleri seklinde

sayilabilir.

. Eritrositin yas1 metabolizma ve yaslanmanin getirdikleri ile; geometrisi sekil
ve boyut 0zellikleri ile; sitoplazmast akigkanlik ve iyon konsantrasyonu 6zellikleri ile;
membran lipit ve protein igerikleri ve hiicresel iskeletle kurdugu iliski ac¢isindan
eritrosit deformabilitesini dogrudan etkilemektedir. Kanin pH’s;, Ca™" seviyesi,

osmolalitesi, glikoz seviyesi eritrosit deformabilitesini dolayli olarak etkilemektedir.

2.2.2.6. Eritrosit Agregasyonu: Antikoagiilan eklenerek pihtilagmasi
engellenen kan durgun halde bekletildiginde, eritrositler birbirlerine yaklagsma ve bir
araya gelme egilimi gosterirler. Buna eritrosit agregasyonu denir. Eritrositler bikonkav
ylizeyleri birbirine bakacak sekilde siraya dizilerek rulo formasyonlart olustururlar.
Bekleme siiresi uzadik¢a rulo formasyonlar1 da uzar ve rulolar ug uca ve yan yana gelerek

daha karmasik olusumlar ortaya ¢ikarirlar (Sekil 2.9).

.g-,

Sekil 2. 9: Soldan saga: Eritrositler, rulo formasyonu, eritrosit agregati

Agregasyon, eritrositlerin dis yiizeyindeki negatif yiik gibi itici ve Van der
Waals kuvveti gibi eritrositleri yaklastirict kuvvetler tarafindan yonetilir. Agregasyon
kandaki molekiillerin derisimlerinden etkilenir. Hiicrelerin arasinda bulunan
molekiiller negatif yiiklii yiizeylerin itici etkilerini yok ederler. Ornegin biiyiik bir
plazma proteini olan fibrinojen hiicreler arasinda makromolekiil kopriileri kurarak

hiicreleri birbirine yakinlastirir. Durgun haldeki kanda fizyolojik olarak ortaya ¢ikan
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agregasyon shear rate artirilirsa kaybolur ve olusan agregatlar dagilir. Akmakta olan
kanin shear rate’i diiserse yani akis yavaslayip durgunlasmaya baslarsa akiskanligi
daha da azaltan eritrosit agregatlar1 olugsmaya baglar. Boylece eritrosit agregasyonu
hemoreolojiyi 6zellikle diisiik shear rate seviyelerinde etkileyen bir faktor olarak

ortaya gikar.

2.2.2.7. Kan akiy hzi: Kanin akis hizi hemoreolojide birincil seviyede
onemlidir. Kan, shear rate azaldik¢a viskozitesi artan bir akiskandir; yeterince hizl
akmazsa asir1 viskoz hale gelir. Ek olarak yavas kan akis1 ile 16kosit, trombosit ve eritrosit
agregasyonu artar ve eritrosit deformabilitesi azalir. Bu, viskozitenin daha da artmasina
sebep olur. Basta dolasim sisteminin bozukluklar1 olmak iizere ¢esitli sebeplerle kanin
akis hiz1 diisebilir. Bunun disinda kan viskozitesi baska sebeplerle arttiginda da kanin

damarlarda hareketi zorlasacagi i¢in akis hiz1 diisebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi igin Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Girisimsel
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan izin alind1 (Tarih: 13.02.2020, Karar No: 2020.02.13,
Protokol kodu: 19/14) (EK-1). Calisma T.C. Saglik Bakanlig1 Iyi Klinik Uygulamalar
Kilavuzu ve Helsinki Bildirgesi prensipleri gozetilerek yiiriitiildii (27, 28).

Bu ¢alisma SBU BAP tarafindan desteklendi (Proje No:2020/50).

3.1. KATILIMCILARIN SECILMESI VE NUMUNE TOPLANMASI

Tez g¢alismasina Temmuz 2020 — Ocak 2022 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi ile
Istanbul Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye Polikliniklerine
basvuran, 18-65 yas arasinda, gebeligi veya ek hastaligi olmayan, yeni hipotiroidi
tanis1 alan hastalardan ¢alismaya katilmak i¢in s6zlii ve yazili olarak onam veren 48
kadin ve 16 erkek hasta alindi. Belirlenen yas aralifinin disinda kalan, gebeligi,
hipertansiyonu, diyabeti, kardiyovaskiiler hastaligi, bobrek yetmezligi, romatizmal
hastalig1, malin hastalig1 olan kisiler calismaya dahil edilmedi. Tez ¢calismasina katilan
hastalarin tedavileri ve kontrolleri ilgili kliniklerce diizenlendi; tedavi siirecine

tarafimizca herhangi bir miidahalede bulunulmada.

Hipotiroidi vakalar: tiroit hormonlar: seviyesine gore hipotiroidi ve subklinik
hipotiroidi olarak ikiye ayrildi. Kontrol grubuyla beraber ¢alisma ili¢ grup lizerinde
yiritiildii. Hipotiroidi grubu 18-65 yas arasinda olup serumda diisiik serbest T3 ya da
T4 diizeyleri ile birlikte yiiksek TSH tespit edilen hastalardan olusturuldu. Subklinik
hipotiroidi grubu 18-65 yas arasinda ve normal serum serbest T3 ve T4 degerleri ile
birlikte yiiksek TSH tespit edilen kisilerden olusturuldu. (Hastane laboratuvarina gore
referans degerleri: Serbest T3: 1,71-3,71 pg/ml, Serbest T4: 0,92—1,48 ng/dl, TSH:
0,35 — 4,94 mU/1) (6)

Kontrol grubu, hasta grubunun yas ve cinsiyet dagilimi ile uyumlu olacak
sekilde 18-65 yas arasindaki saglikli 28 kadin ve 18 erkekten olusturuldu. Kontrol
grubu katilimcilari bilinen hastalig1 olmayan, son ii¢ ay i¢ginde ameliyat olmamis, kan

vermemis, ilag veya gida takviyesi almayan kisilerden olusturuldu.
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Calismaya katilanlardan hemoreolojik parametrelerin incelenmesi i¢in kiibital
venden alinan yaklagik 5 ml venéz kan EDTA’ tiiplere (1,8 mg/ml K2EDTA, BD
Vacutainer) aktarildi. Hemoreolojik parametrelerin  ol¢iimii  Saghik Bilimleri
Universitesi Hemoreoloji Arastirma Laboratuvarinda gercgeklestirildi. Tiim 6l¢iimler
37 °C sicaklikta yapildi. Olgiimler ve degerlendirmeler yapilirken alanla ilgili en
giincel kilavuz takip edildi (29).

Biyokimyasal parametreler ile hormonlarin 6l¢iimii ise seperator jelli tiiplere
alinan venoz kan kullanilarak yapildi. Bu 6l¢limler hastalarin bagvurdugu hastanelerin
merkez biyokimya laboratuvarlarinda rutin olarak kullanilan otomatik cihazlar
(Mindray BC6800 Hematoloji Analizorii, Cobas 8000 Modiiler Analizor Serisi) ve

yontemler ile gerceklestirildi.

3.2. HEMATOKRIT OLCUMU VE DUZELTILMESI

Kan bir siispansiyon (siv1 i¢inde asili halde kat1 parcaciklar bulunan karigim)
halindedir, bu siispansiyonun kat1 pargaciklar1 kan hiicreleridir. Kan santrifiij
edildiginde, kan hiicreleri plazmadan daha agir oldugu i¢cin merkezkac kuvveti
etkisiyle hizla dibe ¢okerken plazma iistte kalir ve kan fazlarina ayrismis olur. Kan
hiicrelerinin hacminin kanin tamaminin hacmine orani hematokriti verir, hematokrit

ylizde olarak ifade edilir.

3.2.1. Hematokrit tayini

Kan numunesi heparinize mikrohematokrit tiipline tliplin kirmiz1 ile
isaretlenmis tarafindan alindi. Tiipiin yaklasik {igte ikisi doldurulduktan sonra isaretli
u¢ macun ile kapatildi. Ucu macun ile kapatilmis olan tiip hematokrit santrifiijiine
(NT715, Niive, Ankara) yerlestirildi. 12000 rpm hizda 3 dk santrifiij edildi.
Hematokrit 6l¢iim cetveli kullanilarak hematokrit hesaplandi (Sekil 3.1). Sonuglar %

olarak kaydedildi.

3.2.2. Hematokrit diizeltme

Ektasitometrede  yapilacak  Olgiimlerin  hematokrit  farkliliklarindan
etkilenmemesi i¢in biitiin kan numunelerinin hematokritleri %40 seviyesine getirildi.

Hematokrit diizeltmesi i¢in her kan numunesinin kendi plazmasi kullanildi.

24



Sekil 3. 1: Hematokrit (solda) ve santrifriij cihazi (sagda)

Numunenin hematokrit degeri %40°1n altinda ise numuneden plazma ¢ikarildi.
Bunun i¢in mikrosantifiij tiipiine alinan kan bir siire bekletilerek kan hiicrelerinin dibe
¢Okmesi ve plazmanin iistte kalmasi saglandi. Tiipiin {ist kisminda biriken plazma
yeterli miktarda ve berraklikta olunca buradan otomatik pipet yardimiyla daha 6nce

hesaplanan hacimde plazma ¢ikarilarak hematokrit degeri %40’a getirildi.

Numunenin hematokrit degeri %40’1n iistiinde oldugunda, numuneye otolog
plazma eklenerek hematokrit degeri %40’a getirildi. Eklenen plazma, kan

numunesinin santrifiijlenmesi ile elde edildi.

Hematokrit diizeltmesi isleminden sonra hematokrit Ol¢iimii tekrarlandi.
Olgiilen hematokritin %40 olmas1 halinde bir sonraki adimlara gegildi.

3.3. ERITROSIT DEFORMABILITESI OLCUMU

Eritrosit deformabilitesi 6l¢limii ektasitometre ile gergeklestirildi.

Sekil degistirme kapasiteleri yiiksek olan eritrositler kanin akisi ile birlikte
akis yOniine paralel olarak uzayip incelirler (Sekil 3.2). Ektasitometrenin 6lgiim
prensibi de eritrositin, deformabilite yeteneginin biiytikliigii ile orantili olarak shear

stress altinda uzayip incelerek deforme olmasina dayanir.
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Shear rate: 0,1 sn’! Shear rate: 1 sn’! Shear rate: 10 sn™!

Sekil 3. 2: Farkli shear rate degerlerinde eritrosit sekilleri

Ektasitometre, lazer kaynagi, lazer diodu (sensor) ve i¢ ice gecmis iki seffaf
silindirden olusur (Sekil 3.3). Distaki ici bos olan seffaf silindir merkezi sabit olmak
tizere donebilirken icteki silindir sadece horizontal diizlemde hareket edebilir. i¢ ice
gecmis silindirlerin arasinda 1 mm kalinliginda bir bosluk vardir. Numune bu bosluga
koyulur. I¢ silindirin i¢indeki kaynaktan ¢ikarak numuneden gecen lazer 1sinlari bir

kamera yardimiyla kaydedilir ve cihazin yazilimi araciligiyla analiz edilir.

Ektasitometrede dis silindirin daha o6nceden belirlenen hizlarda
dondiiriilmesiyle eritrositlere, fizyolojik diizeylere benzer olan 0,3; 0,53; 0,95; 1,69;
3; 5,33; 9,49; 16,87 ve 30 Pa degerlerinde shear stress uygulanir. Bu asamalarda
numuneye gonderilen lazer 1sinlart eritrositlere carpip dagilirlar (diffraction) ve
kamerada bir sekil olustururlar. Eritrosit sekillerinin kisa ve uzun ¢ap uzunluklarinin
farklari, kisa ve uzun ¢aplarin toplamlarina boliinerek Elongation Index (EI, Uzama
Indeksi) hesaplanir. Cihaz yazilimi sonugta bir EI-Shear Stress grafigi olusturur ve
her bir shear stress seviyesindeki EI degerlerini bir tabloda gosterir. Tablodaki EImax
en biliyiik EI degerini gosterir. SS1/2 ise eritrositlerin EImax’in yaris1 kadar uzamasina
sebep olan shear stress degerini ifade eder. Eritrositlerde biiyiik EImax ve kiigiik SS1/2

degerlerinin dl¢ililmesi yiiksek deformabilite yetenegi oldugu anlamina gelir.
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Sekil 3. 3: Ektasitometre cihazi

Eritrosit deformabilitesi 6l¢limii i¢in Oncelikle hematokrit diizeltmesi yapildi.
Bes ml PVP soliisyonunun (Elon ISO, Netherlands, RR Mechatronics) oldugu tiipiin
igine 25 ul hematokriti %40°a ayarlanmis kan koyuldu. Tiipiin agz1 kapatilarak 10-15
defa yavasca ters diiz edildi ve kan ve PVP soliisyonunun homojen sekilde karigmasi
saglandi. Karisim bir siringa yardimi ile ektasitometrenin haznesine enjekte edildi.
Testin kaydi olusturularak 6l¢tim baglatildi. EImax sonuglar1 % ve SS1/2 degerleri Pa
olarak kaydedildi.

3.4. ERITROSIT AGREGASYONU OLCUMU

Eritrositler durgun haldeki kanda bir araya gelme egilimi gosterirler. Hiicre
zarlarinin ve kandaki proteinlerin elektriksel ytiklerinin etkisiyle, sirt sirta vererek
bozuk paralarin olusturdugu bir ruloya benzer sekilde dizilirler. Olusan rulo
formasyonlarinin sayilar1 ve uzunluklar arttikca ii¢ boyutlu agregatlar da goriilmeye

baslar.

Eritrosit agregasyonu ile ilgili olgiimler ektasitometre ile gercgeklestirildi.

Ektasitometre, kan numunesine gonderilen lazerin geri yansimasinmi (backscatter)
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okuyarak eritrosit agregasyonu hakkinda bilgi verir. Agregasyon testi cihazin
haznesine kan yerlestirildikten sonra dis silindirin biiylik bir hizda donmesiyle baglar.
Bu sirada kana yiiksek shear stress uygulanmaktadir, sonra silindir aniden durdurulur.
Boylece yiiksek shear stress altinda uzayip incelerek akista olan eritrositler
durgunlasan kanda eski sekillerine geri donerler ve yeniden eritrosit agregatlari (rulo
formasyonlar1) olugsmaya baglar. Bu asamalarda numuneye gonderilip geri yansiyan
lazer yogunlugu (Isc) ile zaman iliskisini gosteren bir grafik (Syllectogram) ¢izilir ve
cihazin yazilimi tarafindan, agregatlarin biiyiikliigii (AMP), agregasyon yar1 zamani

(t1/2) ve agregasyon indeksi (Al) degerleri hesaplanir (Sekil 3.4).

Eritrosit agregasyonu Ol¢limii icin hematokrit diizeltmesi yapildi. Kanin
oksijenlenmesi i¢in 1 cc hacminde hematokriti %40’a ayarlanmis numune, hacminin
on kat1 hacme sahip bir kaba konularak on dakika boyunca ara sira yavasca ters yiiz
edilerek bekletildi. Oksijenize edilmis kandan 800 pl kan mikropipet yardimiyla
dogrudan ektasitometrenin haznesine yerlestirildi ve 6l¢im baslatildi. Sonuglardan

AMP, au; Al %; t1/2 ise sn olarak kaydedildi.

Isc (au)
100 ..

90
80
70
60

50

40 Eritrosit sekilleri diizelir.

20 Donen silindir durdurulur.

10 Rulo formasyonlar1 olugmaya baslar.

Silindir sabit bir hizda dondiiriiliirken
eri?rositler hafif uzamis haldedirler.

Sekil 3. 4: Ektasitometrenin agregasyon Ol¢iimii
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3.5. TAM KAN VE PLAZMA ViSKOZITESi OLCUMU

Viskozite olgiimleri rotasyonel viskozimetre ile gerceklestirildi (Sekil 3.5).
Rotasyonel viskozimetrede sivinin i¢ine yerlestirildigi bir hazne ve hazneye uyumlu
donebilen bir ylizey (cone-spindle) vardir, bu yiizey viskozitesi dl¢iilecek olan siviya
temas halindedir. Rotasyonel viskozimetrede siviyla temasta olan yilizeyin doniisiine
kars1 sivinin gosterdigi direng okunarak viskozite hesaplanir. Stvi ne kadar viskoz ise

milin donmesi de o kadar zor olur.

Tam kan Newton kanununa uymayan bir sividir; viskozitesi akis hizi ile
degiskenlik gosterir. Tam kan diisiik shear rate diizeylerinde daha viskozdur; shear
rate arttikca viskozitesi azalir. Tam kan viskozitesi Ol¢iimi, plazma viskozitesi
Olctimiinden farkli olarak, tek bir shear rate degerinde degil fizyolojik diizeylere es 5

ayr shear rate degerlerinde yapildi.

Sekil 3. 5: Viskozimetre
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3.5.1. Plazma viskozitesi dl¢ciimii

Plazma viskozitesi dl¢iimii i¢in kullanilacak plazma, mikrosantrifiij tlipiine
alinan yeterli miktardaki kan numunesinin santrifiij edilmesi ile elde edildi (1500 g x
5 dk). Plazma viskozitesi Olgiimii i¢in rotasyonel viskozimetre (Brookfield DV3T
Viscometer, Middleboro, USA) kullanildi. 500 pl plazma ile 60 rpm (450 sn-)
ayarinda o6l¢iim yapildi. Olgiim sonuglar1 cP (Centipoise=milipascal.sn) olarak

kaydedildi.

3.5.2. Tam kan viskozitesi ol¢ciimii

Tam kan viskozitesi dl¢iimii i¢in rotasyonel viskozimetre kullanildi. 500 pl
EDTA’1 kan numunesi ile 5, 10, 20, 40 ve 60 rpm (37,5; 75; 150; 300 ve 450 sn’)
ayarinda 6l¢tim yapildi. Sonuglar cP olarak kaydedildi.

3.6. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Bu calismanin verilerinin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS programi ile
gerceklestirildi. Sayisal veriler Ortalama + Standart Sapma olarak ifade edildi. Normal
dagilim testi olarak Shapiro-Wilks testi kullanildi. Bagimsiz grup verilerinin
degerlendirilmesinde Independent-Samples T Test veya Mann-Whitney U Test;
bagimli grup verilerinin degerlendirilmesinde Paired-Samples T Test veya Wilcoxon

Test kullanildi. p<0,05 ise istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu tez calismasinda, hipotiroidi hastalarindan tedaviden 6nce ve sonra olmak
tizere iki defa; kontrol grubu katilimcilarindan bir defa kan alinarak hematolojik,

biyokimyasal ve hemoreolojik dlgiimler gerceklestirildi.

4.1. DEMOGRAFIK BULGULAR

Calismaya alinan kisilerin demografik bilgileri Tablo 4.1’de topluca
verilmistir. Kontrol grubu ile hipotiroidi gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet agisindan

anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.1: Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri (Ortalama + Standart Sapma)

. . . Subklinik
Hipotiroidi Grubu Ny . Kontrol Grubu
Hipotiroidi Grubu
Yas (Yil) 44 + 13 35+ 13 38+ 10
Cinsiyet
20/9 2817 28/18
(Kadin/Erkek)

4.2. HEMATOLOJIK VE BiYOKIiMYASAL BULGULAR

4.2.1. Hemogram Bulgulan

Hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi gruplarinin tam kan sayim1 degerleri Tablo
4.2°de verilmistir. Tam kan sayimi1 degerlerinde gruplar arasinda ve tedavi dncesi-sonrasi

karsilastirmasinda trombosit sayisi diginda anlamhi bir farklilik tespit edilmemistir
(p>0,05).
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Tablo 4.2: Hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi gruplarinin tam kan saymmi degerleri

(Ortalama + Standart Sapma)

Hipotiroidi Grubu Subklinik Hipotiroidi Referans

Tedavi
(n=29) Grubu (n=35) Arahg
Hct Oncesi 39,79 + 3,63 40,67 + 4,18
. 38— 52
(%0) Sonrasi 40,45 + 4,09 41,58 + 3,88
Hgb Oncesi 13,18+ 1,5 13,47+ 1,48
12-16
(g/dI) Sonrast 13.41 = 1,61 13.86 + 1,46
RBC Oncesi 4,63+0,4 4,58 0,5
) 40-51
(10%6/u)  gonras 4,65+ 0,42 4,66+ 0,44
MCV Oncesi 86,21 = 6,04 89,1 + 5,56
78 — 100
(fl) Sonras 86,15 + 6,26 89.3 + 5,46
MCH Oncesi 28,53 +2,58 29,53 £2,12
27-35
(P9) Sonrasi 28,54+ 2,62 29,78 + 2,04
MCHC  Oncesi 33,05+ 1,21 33,13+0,99
31-36
(g/dl) Sonras 33,12+ 1,07 3334+ 1,01
PLT Oncesi 267,17 + 50,99 250,09 + 44,51
) 150 — 450
(10*3/ul)  gonrasi 282,92 + 49,84" 246,41 + 34,93"
WBC Oncesi 7,8+1,9 7,16 £ 1,65
. 36-11
(10%3/ul)  sonras: 7,64 £ 1,59 7,13 £ 1,49

Hct: Hematokrit, Hgb: Hemoglobin, RBC: Kirmizi Kan Hiicreleri Sayisi, MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi,
MCH: Eritrositteki Ortalama Hemoglobin Miktari, MCHC: Eritrositteki Ortalama Hemoglobin
Konsantrasyonu, PLT: Trombosit Sayisi, WBC: Beyaz Kan Hiicreleri Sayisi

*: Tedavi sonrasi gruplar arast anlamli farklilik (p<0,05, Independent Samples T Test).
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4.2.2. Biyokimyasal Bulgular
Calisilan biyokimyasal parametreler ve gruplara gore karsilagtirilmalar: Tablo 4.3

ve Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.3: Hasta gruplarinin tiroit hormon degerleri (Ortalama + Standart Sapma)

) o Subklinik
Tedavi Hipotiroidi Grubu o Referans Arahgi
Hipotiroidi Grubu
TSH Oncesi 11,4 +£16,03 13,02 + 18,02
0,54 -4,31
(miu) Sonrast 3,23+0,98" 3,00+ 0,97
ST3 Oncesi 3,24 £ 0,68 3,08+0,67
2,04-44
(ng/l) Sonrast 3,22+ 0,39 3,14+ 0,40
) i + +
sT4 Oncesi 1,01 £0,25 0,98 +£0,29
0,93-1,7
(ng/dl) Sonrast 1,17 +0,19° 1,15+0,16"

TSH: Tiroit Uyarict Hormon, ST3: Serbest Triiodotronin, ST4: Serbest Tiroksin

* Gruplarda tedavi dncesine gore anlamli farklilik (p<0,05, Wilcoxon Test)

Hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi gruplarinda tedavi sonras1 TSH diismiis,

ST4 degerleri ise yilikselmistir (p<0,05).

Hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi gruplarinin ortalama antitiroglobiilin
antikor ve Anti TPO degerleri referans araliginin iistiinde ¢ikmigtir. HDL kolesterol
ise referans degerine gore diisiik olarak dl¢iilmiistiir. Subklinik hipotiroidi gurubunun
total kolesterol seviyesi referans araliginin iizerinde iken hipotiroidi grubunun

ortalama total kolesterol seviyesinin referans araliginda oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 4.4: Hasta gruplarna ait hemoreolojik acidan dnem arz eden biyokimyasal

parametreler (Ortalama + Standart Sapma)

Hipotiroidi Grubu

Subklinik Hipotiroidi

Referans Arahigi

Grubu
Fibrinojen
378,17 £ 77,35 347,05+ 74,03 200 — 400
(mg/dl)
Trigliserit
138,16 + 50,58 111,59+ 62,74 0-200
(mg/dl)
HDL
48,62 £ 12,04 55,91 £16,57 >65
(mg/dl)
Total
Kolesterol 189,36 +47,07 217,74 £ 49,82 0-200
(mg/dl)
Albumin
4497 £4,72 44,01 £4,15 35-52
(9/l)
Ferritin
64,11 +£51,02 72,5 +90,8 4,63 - 204
(ng/ml)
B12 Vitamini
323,75+ 97,41 358,76 + 154,49 197 - 771
(ng/M
Anti-TG
380,14 + 845,89 226,8 +£396,41 0-115
(1U/ml)
Anti-TPO
201,38 +£291,83 207,52 £ 295,24 0-34
(1U/ml)

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, Anti-TG: Anti tiroglobiilin antikoru, Anti-TPO: Anti tiroit

peroksidaz antikoru

Hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi gruplarinin ortalama antitiroglobiilin

antikor ve Anti TPO degerleri referans araliginin iistiinde ¢ikmistir. HDL kolesterol

ise referans degerine gore diisiik olarak dl¢iilmiistiir. Subklinik hipotiroidi gurubunun

total kolesterol seviyesi referans araliginin {izerinde iken hipotiroidi grubunun

ortalama total kolesterol seviyesinin referans araliginda oldugu goriilmiistiir.
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4.3. HEMOREOLOJIK BULGULAR

4.3.1. Eritrosit Deformabilitesi Bulgulari

Hipotiroidi, subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarinin maksimum uzama
indeksi (EImax) ve maksimum uzamanin yarist kadar deformasyon saglayan shear
stress degerleri (SS1/2) Tablo 4.5’te verilmistir. Ayrica farkli shear stress seviyeleri
altindaki eritrosit uzama indeksleri ve maksimum uzama indeksleri Sekil 4.1 ve Sekil
4.2°de gosterilmistir. Tabloda ve grafiklerde goriildiigii iizere gruplar arasi anlamli bir

fark tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.5: Calisma gruplarinin eritrosit deformabilitesi bulgulari (Ortalama + Standart

Sapma)
] Hipotiroidi Subklinik
Tedavi . % Kontrol Grubu
Grubu Hipotiroidi Grubu
Oncesi 0,661 £0,012 0,662 £ 0,014
Elmax
0,660 + 0,01
(%)
Sonrasi 0,668 £ 0,014 0,668 £ 0,013
Oncesi 1,39+ 0,33 1,42 + 0,35
SS1/2
1,33+ 0,3
(Pa)
Sonrasi 1,28 £ 0,41 1,21+ 0,37

EImax: Maksimum uzama indeksi, SS1/2: Maksimum uzamanin yaris1 kadar deformasyon saglayan shear

stress degeri
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Eritrosit_Maksimum
Uzama Indeksi (%)

0,74
0,72
0,70
0,68

0,66 |

0,64
0,62
0,60
0,58

B Tedavi Oncesi Hipotiroidi Grubu
[0 Tedavi Sonras1 Hipotiroidi Grubu
M Kontrol Grubu

B Tedavi Oncesi Subklinik Hipotiroidi Grubu
B Tedavi Sonras1 Subklinik Hipotiroidi Grubu

Sekil 4.1: Gruplarin maksimum uzama indeksi degerleri (EImax)
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Eritrosit Uzama
Indeksi (%)

06 ==

0,5
==

0,3

%?eaf 0,3Pa 053Pa 095Pa 1,69Pa 3Pa 533Pa 949Pa 1687Pa 30Pa
eSS

B Tedavi Oncesi B Tedavi Sonrasi M Kontrol Grubu

Sekil 4.2: Farkli shear stress seviyeleri altinda eritrositlerin ortalama uzama indeksleri
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4.3.2. Eritrosit Agregasyonu Bulgular:

Calisma gruplarinin ortalama agregasyon indeksi (Al), agregat biiyiikliikleri
(AMP) ve maksimum agregasyonun yarisina ulasmak i¢in gegen siireleri (t1/2) Tablo

4.6 ve Sekil 4.3°te verilmistir.

Tablo 4.6: Calisma gruplarinin eritrosit agregasyonu bulgular1 (Ortalama + Standart

Sapma)
) Hipotiroidi Subklinik
Tedavi S Kontrol Grubu
Grubu Hipotiroidi Grubu
Al Oncesi 66,55 + 8,24" 66,53 + 6,43"
58,93 £ 9,36
(%) 4 .
Sonrasi 62,67+9,9 63,4 £ 8,04
Oncesi 36,9 + 8,42" 37,05+ 8,61"
AMP
44,5 + 3,77
(au) . .
Sonrasi 37,84+ 7,28 37,03 +5,3
Oncesi 2+0,87" 1,97 + 0,65"
t1/2
2,91+1,.2
(sn) . .
Sonrasi 2,5+1,.25 2,35+0,98

Al: Agregasyon indeksi, AMP: Agregat biiyiikliikleri, t1/2: Maksimum agregasyonun yarisina ulasmak i¢in

gecen slire.

*: Kontrol grubuna gore anlaml farklilik (p<0,01, Independent Samples T Test)

Al degerleri hem tedavi 6ncesi hem de sonrasinda kontrol grubuna gére anlamli

olarak yiiksek iken AMP ve t(1/2) degerleri anlamli olarak diisiik bulunmustur. (p<0,01).
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Agregasyon Indeksi (%)
S

50

* *
* * ‘
B Tedavi Oncesi Hipotiroidi Grubu
B Tedavi Oncesi Subklinik Hipotiroidi Grubu

40

30

B Tedavi Sonras1 Hipotiroidi Grubu
@ Tedavi Sonras1 Subklinik Hipotiroidi Grubu
B Kontrol Grubu

Sekil 4.3: Gruplarin eritrosit agregasyon indeksi.

*: Kontrol grubuna gore anlamli farklilik (p<0,01, Independent Samples T Test)
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4.4. TAM KAN VE PLAZMA ViSKOZIiTESi BULGULARI

Calisma gruplarinin plazma viskozitesi degerleri Tablo 4.7’ de verilmistir.

Tablo 4.7: Calisma gruplarinin plazma viskozitesi degerleri (Ortalama + Standart Sapma)

S Subklinik
] Hipotiroidi o Kontrol

Tedavi Hipotiroidi

Grubu Grubu
Grubu

Plazma Oncesi 1,43 + 0,09 1,4 0,07

Viskozitesi 1,3+0,09
(cP) Sonrast 1,42 4+ 0,08" 1,37+ 0,065

*: Kontrol grubuna gére anlaml farklilik (p<0,001, Independent Samples T Test)

™ Tedavi sonrasi hipotiroidi grubuna gére anlamli azalma (p<0,05, Related Samples T Test)

Hem tedavi Oncesi hem de tedavi sonrasi, hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi
gruplart kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0,001). Tedavi dncesi hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi gruplar1 arasinda farklilik
goriilmezken tedavi sonrasinda gruplar karsilastirildiginda subklinik hipotiroidi grubunun

plazma viskozitesinin anlamh sekilde diistiigii gorilmiistiir.

Gruplarin 75, 150, 300 ve 450 sn- shear rate degerlerindeki ortalama tam kan

viskozitesi degerleri Tablo 4.8’de verilmistir.

Yapilan analizlerde tiim shear rate degerlerinde hipotiroidi ile subklinik
hipotiroidi grubu arasinda istatistiksel bir fark bulunmamistir. Tam kan viskozitesi
tim shear rate degerlerinde, subklinik hipotiroidi grubunda kontrol grubuna gore

ylksek bulunmustur (p>0,05).
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Tablo 4.8: Calisma gruplarinin tam kan viskozitesi degerleri (Ortalama + Standart

Sapma)
S Subklinik
Shear ) Hipotiroidi o
Tedavi Hipotiroidi Kontrol Grubu
Rate (sn") Grubu
Grubu
Oncesi 4,86 +1,08 4,78 +0,71*
75 4,5 £ 0,66
Sonrasi 503+1,1 4,78 + 0,66
Oncesi 4,19+ 0,62 4,24 +0,51*
150 3,99 +0,49
Sonrasi 4,37 +0,67 4,25 +0,57
Oncesi 3,79+0,53 3,87 + 0,44*
300 3,65+ 0,44
Sonrasi 3,89+0,5 3,87 +£0,49
Oncesi 3,65+0,51 3,71 +0,43*
450 3,51+£0,42
Sonrasi 3,74+ 0,46 3,73+0,47

*: Kontrol grubuna gore anlamli farklilik (p<0,05, Independent Samples T Test)
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5. TARTISMA

Yaptigimiz incelemelerde eritrosit agregasyonu ile ilgili parametrelerden
agregasyon indeksinin her iki hasta grubunda kontrol grubuna gore arttigi, AMP ve

t(1/2)’nin ise azaldig1 bulundu (p<0,01).

Bu konuyla ilgili Kdltringer ve arkadaglarinin 1988 yilinda yaptig1 calismada
hipotiroidi hastalarinin kanlarinda (n=120) eritrosit agregasyonunun anlamli olarak arttig1
gosterilmistir (30). Dintenfass ve arkadaslarinin 1974 yilinda hipotiroidi (n=6) ve
hipertiroidi (n=12) hastalarin1 dahil ederek yaptigi bir caligmada ise agregasyon
parametreleri acisindan anlamli bir farklilik goriillmemistir (31). Taranan literatiirde
eritrosit agregasyonu ve hipotiroidi durumu ile 1ilgili baska bir aragtirmaya
rastlanmamistir. Bizim bulgularimiz  Koéltringer ve arkadaglarinin  bulgulariyla
uyumludur. Dintenfass arkadaglariin  bulgulart  ise bizim  bulgularimizla
uyusmamaktadir. Bunun sebebi 6rneklem sayisinin azligindan veya kullanilan yontemden
kaynaklaniyor olabilir. Yaptigimiz ¢alisma hem hipotiroidi hem de subklinik hipotiroidi
durumlarinda agregasyon parametrelerini incelemesi acisindan 6zgiin ve boslugu

dolduran bir aragtirma olmustur.

Radyoaktif iyot (I-131) tedavisi sonras1t hemoreolojik parametrelerin incelendigi
bir ¢alismada TSH ortalamasi 71,78 mIU/l olan tiroit kanserli hastalarda Al ve t(1/2)
degerleri yiiksek bulunmustur (32). Bu sonu¢ ¢alismamizin bulgulariyla uyumludur.
Bununla beraber bu sonucun olusmasinda kansere bagli bazi etmenlerin de etkisinin
olabilecegi goz ardi edilmemelidir. Isik-Balc1 ve arkadaslarinin subklinik hipotiroidisi
olan cocuklar iizerinde yaptig1 bir arastirmada ¢alismamizla uyumlu olarak AMP degeri
kontrol grubuna goére anlamli olarak diisitk bulunmustur. Bununla beraber Al ve t(1/2)
parametrelerinde anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (33). Bu parametre bizim
bulgularimizla uyusmuyor. Bunun sebebi ¢alisma gruplarinin yaglarinin farkliligindan

kaynaklanabilir.
Eritrosit deformabilitesi

Calismamizda eritrosit deformabilitesi dlglimlerinden EImax ve SS1/2 diizeyleri
hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi gruplarinda kontrol grubuna gore farkli degildi
(p>0,05). Bu bulgulara gore hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi hastaliklari eritrosit
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deformabilitesini etkilememektedir. Konuyla ilgili yapilan literatiir taramasinda
hipotiroidi hastaliginda eritrosit deformabilitesini ektasitometre kullanarak arastiran
caligmaya rastlanmamistir. Bizim kullandigimiz ektasitometre cihazi polivinil pirolidon
ile seyreltilmis kan1 belli shear rate diizeylerine maruz birakirken eritrositlerin uzama
oranlarini lazer 1sinlar ile tespit etmektedir. Eritrosit deformabilitesi ektasitometreden
farkli olarak mikropipet aspirasyonu teknigi ve mikropipet filtrasyon hizi dl¢timii ile
degerlendirilebilir. Ancak bu teknikler yerini daha yeni yontemlere birakmustir (34).
Eritrosit deformabilitesi parametresi ile ilgili elde ettigimiz sonuglar, eritrosit
deformabilitesini bizim kullandigimiz yontemlerden farkli olarak frajilite ve rijidite

tizerinden degerlendiren diger ¢aligmalarla uyumludur (30,31).

Diger yandan bizim sonuglarimizi desteklemeyen ¢aligmalar da vardir. Isik-Balci
ve arkadaslarinin konjenital hipotiroidili yenidoganlar (n=16) iizerinde yliriittigii
calismaya gore hipotiroidi hastalif1 eritrosit deformabilitesini olumsuz ydnde
etkilemektedir (33). Akin ve ark. tarafindan subklinik hipotiroidili ¢ocuklar (n=53) ile
yapilan ¢aligmanin sonuglarina gore Elmax diismiistiir (26). Bizim ¢alismamizdan farkl
cikan bu iki arastirma da ¢ocuklar lizerinde yapilmistir. Sonuclardaki farkliligin sebebi
katilimcilarin farkli yas gruplarinda olmasi olabilir. Bu durumu aydinlatmak igin ayni

metotlar kullanilarak yapilacak daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
Tiroitle iliskili parametreler

TSH diizeyi her iki grupta da normal seviyenin iizerinde idi. Tedavi sonrasinda
normal seviyelere indigi gozlendi. TSH’daki bu degisme teshis ve tedavinin dogru

oldugunu teyit etmektedir.

Hipotiroidi vakalariin en sik sebebi otoimmiin bir hastalik olan Hagimato tiroiditidir.
Bu hastalik otoimmiin kaynakli oldugu i¢in bunun gdstergesi olan biyokimyasal
parametreler yiikselmektedir (36). Bizim c¢aligmamizda da Anti-TG ve Anti-TPO
diizeyleri hem hipotiroidi hem de subklinik hipotiroidi grubunda normal diizeylerden
daha yiiksek bulunmustur. Bu veriler ¢alismadaki hipotiroidi hastalarinin ¢ogunun,
hastaligin toplumdaki goriilme siklig1 ile uyumlu olarak Hashimato tiroiditi sahibi

olduklarin1 dogrulamaktadir.
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Hemogram

Bu tez caligmasinda her iki hasta grubunda da kan sayimi bulgularinin referans
araliginda oldugu tespit edildi. Bununla beraber tiroit hormonlar ile kan parametreleri
arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalarda farkli sonuglar rapor edilmistir (24-30). Christ-
Crain ve arkadaslar1 bizim bulgularimiza benzer sekilde kan sayimi1 parametreleri ile tiroit
fonksiyon testleri arasinda anlamli bir iligki bulmamistir (37). Diger yandan &tiroit
kisilerde tiroit hormonlar1 ve eritrosit parametrelerinin incelendigi bir calismada serum
ST4 seviyesi ile hemoglobin, hematokrit ve eritrosit sayisi arasinda lineer oranti; serum
ST3 diizeyi ile Hgb, Het ve RBC arasinda ST3’iin karesiyle orantili; TSH ile serum demir
ve transferrin saturasyonu arasinda ters orantt bulunmustur (38). Zhou ve ark. artmis
RDW degerlerinin subklinik hipotirodinin isareti olabilecegini belirtmislerdir (39). Mijin
ve arkadagslar1 hemoglobin ve ST4 seviyeleri arasinda pozitif korelasyon bulmus ama
TSH diizeyleri ile bir korelasyon saptamamislardir (40). Wopereis ve ark. tarafindan
yayinlanan meta-analizde tiroit rahatsizliklarinin anemi goriilme riskini artirdig1 ifade

edilmektedir (41).

Tiroit hormonlarinin eritrosit iiretimi {lizerine etkisini arastirmak tiizere tiroit
hormon reseptorleri olmayan fareler (THRa-knockout mice) ile yapilan bir ¢alismada
diisiik hematokrit diizeyleri, olgunlasamayan eritrositler ve eritrosit onciil hiicrelerinin
sayisinda azalma tespit edilmistir. (42). Tiroit hormonlar1 ve demir metabolizmasi siki
iligki halindedir. Demir eksikliginde bir yandan demir eksikligi anemisi gelisirken diger
yandan tiroit hormon metabolizmasi etkilenmektedir. Tiroit hormon eksikliginde ise

demirin emilimi ve eritropoezde kullanimini bozulmaktadir (43).
Plazma viskozitesi

Caligmamizda plazma viskozitesinin hipotiroidi hastalarinda ytikseldigi ve
tedaviyle birlikte normal seviyelere yaklastigi goriildii (p<0,001). Hipotiroidi ve
subklinik hipotiroidi hastaliklarinda plazma viskozitesinin saglikli insanlara gore artmis
oldugu bulgusu literatiir ile uyumludur (31-35). Vaya ve ark.nin yiiriittiigli ¢alismada
plazma viskozitesi ve fibrinojen subklinik hipotiroidili kisilerde yiiksek bulunmustur (9).
Hipotiroidili kadinlarda plazma viskozitesi ile oksidatif stres ve kolesterol seviyelerinin
iliskisini aragtiran bir ¢calismada hipotiroidide oksidatif stres ve plazma viskozitesi daha
yiiksek iken tedavi sonrasi degerler normale geri donmiistiir. Plazma viskozitesi ve

kolesterol seviyeleri arasinda giiclii bir korelasyon varken oksidatif stres belirtecleri ile

44



daha zayif bir korelasyon gozlenmistir (44). Subklinik hipotiroidili kadinlarla (n=40)
yapilan bir ¢alismaya gore plazma viskozitesi, Total kolesterol ve LDL kolesterol
seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek ve HDL kolesterol ise anlamli
sekilde diisiik bulunmustur; bununla beraber parametreler arasinda anlamli bir korelasyon

bulunmamastir (45).

Metimazol ile deneysel hipotiroidi olusturulmus siganlar iizerinde yapilan bir
arastirmaya gore plazma viskozitesi ve Fibrinojen konsantrasyonlar1 hipotiroidili
siganlarda istatistiksel olarak yiliksek bulunmustur (46). Bu calismada tam kan
viskoziteleri arasinda bir fark bulunmamistir ama deney grubunda daha diisiik bulunan
hematokrit seviyeleri kontrol grubuna gore diizeltilerek tam kan viskozitesi

6lciildiiglinde, deney grubunda daha yiiksek ¢ikmistir.

Hipotiroidi ve saglikli insanlarin dolasim sistemlerindeki protein seviyelerinin
proteomik yaklasimla analiz edildigi giincel bir ¢alismaya gore C2, C3, C4-A kompleman
proteinleri, serotransferrin, o-1-antikimotripsin, haptoglobiilin, apolipoproteinA-1 ve
fibrinojen seviyeleri hipotiroidililerde daha yiiksek, a-2-makroglobiilin seviyesi ise daha
diisik bulunmustur (47). Bu calismada plazma viskozitesi Olglimii yapilmamustir.
Bununla beraber plazma viskozitesi hesaplanmasi i¢in kullanilan formiillerden (24) yola

cikilarak plazma viskozitesinin daha yiiksek bulunacagi 6ngoriilebilir.
Lipit profili

Caligmamizda hem hipotiroidi hem de subklinik hipotiroidi hastalarinda HDL
kolesterol diizeyi normal degerlerin altinda bulunmustur. Total kolesterol diizeyleri ise
subklinik hipotiroidi grubunda normal seviyelerin iizerinde iken hipotiroidi grubunda

normal diizeylerde bulunmustur.

Tiroit hormonlari kolesterol metabolizmasin1 karacigerdeki LDL reseptor
ekspresyonundan biliyer salginin azaltilmasina kadar degisen sekillerde -etkiler.
Karacigerde LDL reseptorlerinin azalmasi kandaki LDL kolesteroliin yar1 dmriinii uzatir.
Dahas1 hipotiroidili kisilerin LDL kolesterolleri oksidasyona daha duyarlidir; bu daha
aterojenik 6zellikte olmas1 anlamina gelmektedir (48). Diger yandan ateroskleroza karsi

calistig1 diisiiniilen HDL kolesterol seviyeleri de hipotiroidili kisilerde daha diisiiktiir.

Tiroit hormonlari bazi ilaglarin etkisini sinerjik olarak artirabilmektedir. Ladenson

ve arkadaslarinin ¢alismasinda statin tedavisi goren hiperkolesterolemili hastalarda statin
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ilacina ek olarak verilen bir tiroit hormon agonistinin (eprotirome) kolesterol seviyelerini

sadece statin tedavisine gore daha fazla diislirdiigli gosterilmistir (49).

Literatiirde hipotiroidide lipit profili sonuglar1 birbirleriyle yiiksek benzerlik
gosterirken subklinik hipotiroidide lipit profilinin nasil etkilendigi konusunda c¢eliskili
sonuclar yaymlanmistir (33-35). Subklinik hipotiroidide tiroit hormon seviyeleri ile total
kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol seviyeleri arasinda anlamli bir farklilik
bulamadigimi kaydeden ¢alismalar (32, 38) ile birlikte TSH ytikseldik¢e LDL kolesterol
seviyelerinin de ylikseldigini gosteren ¢alismalar vardir (37). On alt1 ¢alismay1 inceleyen
bir meta analize gore subklinik hipotiroidide LDL kolesterol ve trigliserit seviyeleri
yiikselmigtir ama HDL kolesterol seviyelerinde anlamli degisiklik saptanmamustir (51).
Tiroit replasman tedavisi alan subklinik hipotiroidililerde lipit profillerini inceleyen diger
bir meta analize gore tedavi ile LDL kolesterol seviyeleri ortalama 10 mg/dl kadar diismiis
ama HDL kolesterol seviyesi degismemistir (52). Danzi ve Clein’in ¢aligmalarinda da
hipotiroidi hastalarinda LDL kolesterol seviyesi TSH ile orantili olarak yiikselirken HDL
kolesterol seviyesi diismiistiir (5). Bizim bulgularimizin aksine subklinik hipotiroidinin

HDL kolesterol diizeylerini etkilemedigini gosteren calismalar da bulunmaktadir (48).
Fibrinojen
Fibrinojen seviyesi plazma viskozitesi, tam kan viskozitesi ve eritrosit

agregasyonunu en fazla etkileyen parametrelerden biridir. Fibrinojen biiyiik bir proteindir.

Bu yiizden yogunlugunun artmasi viskoziteyi artirmaktadir.

Caligmamizda fibrinojen degerleri referans araliginda bulundu. Bununla beraber
tiroit hormonlar1 ve fibrinojen iliskisine yonelik ¢ok farkli arastirma sonuglart rapor
edilmistir. Erdem ve ark. ile Bakiner ve arkadaslarimin subklinik hipotiroidi hastalari ile
yaptiklar1 ¢aligmalarinin bulgulari bizim sonuglarimizla uyumlu bir sekilde fibrinojen
seviyelerini yliksek bulmamislardir (45,53). Alfadda ve arkadaslarinin ¢caligsmalarinda ise
fibrinojen seviyeleri hipotiroidi tedavisi sonrasinda Oncesine gore daha diislik
bulunmustur (47). Bunlara ek olarak hipotiroidi hastalarinda kan pihtilagsma faktorleri ile
birlikte fibrinojen seviyelerini de inceleyen ¢aligmalar, fibrinojen seviyelerinin

hipotiroidide daha yliksek oldugunu rapor etmisglerdir (9,54,55).

Bu konuyla ilgili ¢alismalarin ¢gogunun aksine Chadarivan ve ark. agir hipotiroidi

tablosundaki hastalarin levotiroksin ile tedavisinin pihtilasma ve fibrinoliz {izerine
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etkisini arastirdiklart ¢alismalarinda, hipotiroidi tedavisi sonrasinda tedavi dncesine gore
fibrinojen seviyesinin yiikseldigini gostermistir (56). Chadarivan ve ark. baska bir
caligmalarinda, hipotiroidi hastalarin fibrinojen seviyelerinde anlamli bir farklilik
olmadigin1 bununla birlikte ST4 ve fibrinojen seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon

oldugunu ifade etmistir (57).

Fibrinojen yiiksekliginin kardiyovaskiiler hastaliklarla ve hemoreolojik
parametrelerle iliskili oldugu bildirilmistir (57). Calismamizda plazma viskozitesi ve
eritrosit agregasyonu yliksek bulunmustu. Fibrinojen seviyesinin normal araliklarda
olmasi, plazma viskozitesi ve eritrosit agregasyonundaki bu yiikseklik ile fibrinojen

diizeyinin iligkili olmadigim diistindiirmektedir.
B12 ve Ferritin

Eritrosit deformabilitesi ve tam kan viskozitesi eritrositin sekilsel 6zelliklerinden
etkilenmektedir. Eritrositler, {iretim asamasinda enzim veya bazi yapitaslarinin eksik
olmas1 durumunda mikrositer (boyut olarak kiiciik hiicre) veya makrositer (boyut olarak
biiyiik hiicre) olabilir. Ornegin hemoglobinin yapitaslarindan olan demirin eksikliginde

eritrositler mikrositer; B12 vitamini eksikliginde ise makrositer olmaktadir.

Hipotiroidi durumunda demir metabolizmas1 etkilenmektedir. Nitekim
hipotirodidi hastalarinda demir eksikligi anemisinin sik goriildigli bildirilmistir (58).
Eritrosit liretimini etkileyecek diizeyde demir eksikligi, demir deposunun gostergesi olan
ferritinin diisiikliigii ile anlasilabilir. Ozellikle otoimmiin kaynakli hipotiroidide B12
vitamini eksikliginin sik goriildiigli de rapor edilmistir (59). Ayrica Wang ve ark.
hipotiroidisi olmayan ama antitiroit antikor seviyeleri yliksek olan hastalarda B12
vitamini ve demir eksikligi oldugunu bildirmislerdir (60). Diger yandan Erdogan ve ark.
hipotiroidi hastalarindaki aneminin etiyolojisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda B12
vitamini ve ferritin seviyelerini saglikli bireydekilere benzer bulmuslardir. Bulgularindan
hareketle hipotiroidide goriilen aneminin en sik sebebinin kronik hastalik anemisi

olabilecegini ileri stirmiislerdir (61).

Bizim ¢alismamizda ferritin ve B12 vitamini diizeyleri her iki grupta da normal
siirlar igerisindeydi. Hipotiroidi hastalarinda B12 vitamini ve ferritin seviyeleri
hakkinda farkli sonuglar rapor edilmektedir. B12 vitamini seviyelerini bizim

sonuglarimiza benzer sekilde normal araliklarda tespit eden caligmalarin (18,61,62) yani
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sira B12 vitamini ve demir eksikligini rapor eden ¢alismalar mevcuttur (62,63). Bu farkli
sonuclarin ortaya ¢ikmasinin sebebi ¢alismalardaki tiroit hastaliklarinin etiyolojilerinin
farklilig1 olabilir. Eritrosit deformabilitesi veya agregasyonu ile ilgili bulgularimizin,
normal aralikta ¢ikan B12 vitamini veya ferritin seviyelerinden etkilenmedigini

sOyleyebiliriz.
Damar endoteli

Hipotiroidide endotel disfonksiyonu sebebiyle asetilkolin ve nitrik oksit aracili
vazodilatasyonun olumsuz etkilendigi ve tiroit hormon replasmana ile iyilesme goriildigi
bildirilmistir (64). Endotel disfonksiyonu aterosklerozun ilk asamasi olarak kabul
edilebilir. Kan viskozitesinin artmasi vaskiiler direncin artmasina neden olmaktadir ama
ayni zamanda artan shear stress sayesinde endotelyal nitrik oksit sentaz {iretimini de
artirarak nikrik oksit ile vazodilatasyonu da saglamaktadir (10). Damar endoteli saglikli
ise tam kan viskozitesinin artis1 vazodilatasyon ile kompanse edilebilir. Ancak artmig
viskozite ile birlikte endotel disfonksiyonu da mevcutsa, sistemik vaskiiler basincin
artmasina bagli olarak diyastolik hipertansiyon gelisir ve artylikii artar. Artytikii
karsilayacak kadar inotropi ve kronotropinin olmamasi sebebiyle kalp zorlanmaya
baslayabilir. Bunlarin sonucunda kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 daha sik goriilebilir

(65-67).

Viskozitenin yani sira LDL kolesterol ve trigliserit seviyelerinin artmasi1 ve HDL
kolesterol seviyesinin azalmasi ile karakterize olan bozulmus lipit profilinin ateroskleroza
sebep oldugu iyi bilinmektedir. Calismamizda hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi
hastalarinda HDL kolesterol diizeyi diismiis, total kolesterol diizeyi ise artmisti. Bu
seklinde etkilenmis olan lipit profilinin, hastalarda ateroskleroz gelisme ihtimalini ve
buna bagli olarak bu hastalarin kalp ve damar hastaliklarina yakalanma risklerini

artiracagini ongormekteyiz.
Kan akisi

Kalp sistolii sirasinda damarlardaki kan daha hizli ilerlerken diyastol sirasinda
kanin akis1 yavaglamaktadir. Damarlar kalpten uzaklastik¢a sistol ve diyastol arasindaki
hiz farki azalmaktadir. Ornegin sistol sirasinda aortta kanin akis hiz1 100 cm/sn’nin
tizerine ¢ikarken diyastol sirasinda akis neredeyse durmaktadir; kilcal damarlarda ise

yaklasik 1 mm/sn olan akis hiz1 sistol ve diyastolden pek etkilenmemektedir. Kanin shear
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rate diizeyinden ve dolayistyla akis hizindan etkilenen viskozitesi arterlerde ¢ok degisken
iken kilcallarda daha sabit seyreder. Diger yandan hizla akan kandaki eritrositler daginik
halde bulunurken daha yavas akan kanin bulundugu kiiciik damarlarda ve toplar
damarlardaki eritrositler bu sekilde daginik degillerdir ve bir araya gelme egilimleri daha
fazladir. Dolayisiyla eritrositlerin agregasyon egilimlerinin yiiksek olmasi kilcal
damarlardaki kanin akisini hayati derecede etkilemektedir. Eritrosit deformabilitesi hem
mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler kan akisini etkilerken eritrosit agregasyonu daha

ziyade mikrovaskiiler dolasimi etkilemektedir.

Hipotiroidi vakalarinda kalp debisinin diistiigli ve diyastolik kan basincinin
yiikseldigi bildirilmistir (68). Bunlar kilcallardaki kan akisinin azalmasi ve eritrosit
agregasyonunun artmasi ile iligkilidir. Artmis buldugumuz eritrosit agregasyonu kilcal
damarlarda kanin akisini dogrudan etkileyerek ve diisiik shear rate seviyelerinde
viskoziteyi artirarak; hipotiroidi hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklarin daha fazla

goriilmesinin altinda yatan sebeplerden biri olabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda klinik ve subklinik hipotiroidi hastalarinda plazma viskozitesi ve
eritrosit agregasyon indeksi degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Tedavi sonrasinda bu degerler kontrol grubu degerlerine dogru diisiis
gostermistir ancak bu diisiis tedavi Oncesine gore anlamli olmamistir. AMP ve t1/2
degerleri her iki hasta grubunda da kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Tedaviyle bu degerler artis gosterse de tedavi 6ncesine gore anlamli bir fark
ortaya ¢ikmamistir. Ayrica istatistiksel olarak anlamli olmasa da dlgiilen tiim shear rate
diizeylerinde tam kan viskozitesi degerleri kontrol grubuna gore daha yliksek
bulunmustur. Tiim bu bulgular hem hipotiroidide hem de subklinik hipotiroidide kanin
akiskanlik 6zelliklerinin olumsuz yonde etkilendigini géstermektedir. Bunlarin disinda
bu parametreleri en fazla etkileyen kan proteinlerinden fibrinojen ve albiimin seviyeleri
normal araliklarda bulunmustur. Bu, eritrosit agregasyonunun ¢evresel kosullar sebebiyle
degil eritrositin i¢ kosullartyla alakali olarak artis gosterdigini diislindiirmektedir. Ancak
bu diislinceyi destekleyecek ilave caligmalara ihtiya¢ vardir. Calismamizda kanin
akiskanlik 6zelliklerini ve kan damarlarin1 en fazla etkileyen parametrelerden olan lipit
profilini inceledigimizde trigliserit degerlerinin normal aralikta oldugu; total kolesterol
degerlerinin normal araliginin iist sinirina yakin oldugu ve HDL kolesterol degerlerinin
normal degerinin altinda oldugu goriilmiistiir. Bu degerler hemoreolojik parametreleri

dogrudan etkilemese de 6zellikle mikrosirkiilasyonu etkileyebilecek 6zelliktedirler (69).

Hipotiroidi tedavisi hem semptomlarin giderilmesi hem de uzun vadede
hipotiroidinin metabolik komplikasyonlarindan korunmak i¢in yapilmaktadir. Hipotiroidi
tedavisinin gerekliligi tiim yas gruplarinda tartigmasiz kabul edilirken subklinik
hipotiroidide tedavi karar1 kisiye 6zel olarak degerlendirilmektedir (70). Yetiskinlerde
subklinik hipotiroidi tedavisi konusunda geligkili yaklagimlar olsa da genelde hipotiroidi
ile iligkili semptomlar1 gidermek, bozulmus lipit profilini dengelemek, kardiyovaskiiler
fonksiyonlar1 iyilestirmek ve uzun vadede morbidite ve mortalite riskini diisiirmek i¢in
tedavi karar1 verilmektedir (71). Bunun yaninda subklinik hipotiroidili yaslilarda asir1
tedavi (overtreatment) atrial fibrilasyon, kemik kaybi ve kiriklar olugsmasi gibi hayati

riskler olusturabileceginden tedaviye sicak bakilmamaktadir (72).
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Caligmamizda subklinik hipotiroidi hastalarinda hipotiroidi hastalarina ¢ok
benzer sekilde bir hemoreolojik profil goézlenmistir. Calismamizin sonuglari, subklinik
hipotiroidi hastalarinda ortaya ¢ikan hemoreolojik bozukluklarin uzun vadeli
sonuglarindan sakinmak i¢in, hekimlerin tedavi uygulayip uygulamama konusundaki
kararlarina yardimci olabilir. Buna ek olarak hipotiroidide goriilen kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin ortaya ¢ikma sebeplerinin daha iyi anlasilmasi ve dnlenmesine katki

saglayabilir.
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