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Öz 

Amaç: Gelişmiş ülkelerde en sık görülen hipertiroidi nedeni olarak belirtilen Graves hastalığı, tirotoksikoz, diffüz guatr ve oftalmopati 
ile karakterize otoimmün bir hastalıktır. Tiroid hormonunun, kardiyovasküler hemodinamiği değiştirebilecek etkilere sahip olması, 
hipertroidili hastaların kardiyovasküler komplikasyonlara yakalanma riskini arttırmaktadır. Tam kan sayımında rutin olarak rapor 
edilen; ortalama trombosit hacmi başta olmak üzere, trombosit indeksleri kardiyovasküler hastalıkların gelişimi ve takibinde önemli 
biyobelirteçler olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle çalışmamızda Graves hastalığının kardiyovasküler hastalıklar ile ilişkisini 
değerlendirebilmek amacıyla trombosit indekslerinin rolü araştırıldı. 

Yöntemler: Çalışmaya 33 Graves hipertiroidili hasta ile cinsiyet, yaş ve vücut kitle indeksi benzer 37 sağlıklı kontrol dahil edildi. 
Çalışmada rutin olarak ölçülmüş olan trombosit indeksleri ve tiroid fonksiyon parametreleri incelendi.  

Bulgular: Graves hastaları ile kontrol grupları arasında trombosit sayısı ve trombosit yüzdesi bakımından anlamlı herhangi bir fark 
bulunmazken (sırasıyla; p= 0,202; p= 0,289), ortalama trombosit hacmi ve trombosit dağılım genişliği Graves hastalarında kontrol 
grubuna göre anlamlı ölçüde yüksek bulundu (sırasıyla; p< 0,001; p= 0,015). Ayrıca Graves hastalarında ortalama trombosit hacmi ve 
trombosit dağılım genişliği ile serbest triiyodotironin arasında anlamlı pozitif ilişki saptanmıştır (sırasıyla; r= 0,505; p= 0,003 ve r= 
0,366; p= 0,036). Yapılan alıcı işletim karakteristiği (ROC) analizine göre Graves hastalarında, ortalama trombosit hacmi ve trombosit 
dağılım genişliği düzeylerinin kardiyovasküler hastalıkların risk değerlendirilmesi için kabul edilebilir bir prediktif değere sahip 
olduğu gösterilmiştir. 

Sonuç: Sonuç olarak, Graves hastalarında kardiyovasküler hastalıkları öngörebilecek önemli biyobelirteçler olduğu düşünülen 
ortalama trombosit hacmi ve trombosit dağılım genişliği yüksek bulunmuştur. Bu durum Graves hastalarının kardiyovasküler 
hastalıklara yakalanma riskinin yüksek olabileceğini düşündürmektedir. 
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Cardiovascular Disease Risk Assessment in Graves' Cases: The Role of Platelet Indices 
Abstract 
Objective: Graves' disease, which is the most common cause of hyperthyroidism in developed countries, is an autoimmune disease 
characterized by thyrotoxicosis, diffuse goiter and ophthalmopathy. The fact that thyroid hormone has effects that can change 
cardiovascular hemodynamics increases the risk of cardiovascular complications in patients with hyperthyroidism. Platelet indices, 
especially mean platelet volume routinely reported in whole blood count are considered as important biomarkers for the development 
and follow-up of cardiovascular diseases. Therefore, in this study, we investigated the role of platelet indices in order to evaluate the 
relationship between Graves' disease and cardiovascular diseases. 

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

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

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

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

GİRİŞ 

Graves hastalığı, tiroid bezindeki tiroid uyarıcı 
hormon reseptörüne bağlanan otoantikorlar 
nedeniyle hipertiroidizme neden olan 
otoimmün temelli bir hastalıktır1. Graves 
hastalığının birçok karakteristik belirtileri ve 
semptomları, tiroid hormon seviyelerinin 
yükselmesinden kaynaklanmaktadır. 
Oftalmopati, dermopati ve akropati ile 
karakterize olan bu hastalığın klinik belirtileri 
arasında çarpıntı, ısı intoleransı, kilo kaybı ve 
anksiyete sayılabilir2,3. Özellikle 30-50 yaşları 
arasında insidansı yüksek olan bu hastalığa 
yakalanma riski kadınlarda, sigara içenlerde ve 
diğer otoimmün hastalıkları veya ailesinde 
tiroid otoimmünite öyküsü olan hastalarda 
daha yüksektir4,5. Hipertiroidi, çeşitli vücut 
sistemlerinde homeostatik dengede 
bozukluklara neden olabilir ve bu durum 
kardiyovasküler hastalıklara (KVH) yakalanma 
riskini arttırmaktadır. Otoimmün tiroid 
hastalığı olan bireylerde kardiyovasküler 
hastalıkların ve diğer otoimmün hastalıkların 

ortaya çıkma riskinin daha yüksek olduğu 
yapılan çalışmalarda gösterilmiştir6.  

Kardiyovasküler hastalıklar dünya çapında 
morbidite ve mortalitenin önde gelen nedeni 
olmuştur7. KVH'nın artan prevalansı göz önüne 
alındığında, gelecekte bu hastalıkları 
öngörebilmek için kullanılabilecek belirteçlerin 
önemi bir kez daha dikkat çekmektedir. 
Trombositler, KVH'nın ana patolojik değişikliği 
ve primer nedeni olan aterotrombozda önemli 
bir rol oynamaktadır8. Nükleusu bulunmayan ve 
kemik iliğinde megakaryositlerden oluşan 
trombositlerin; koagülasyon, inflamasyon, 
otoimmünite ve aterosklerozis gibi süreçlerde 
etkin rol oynar9,10. Trombositlerin çeşitli 
fonksiyonları gerçekleştirebilmesi için en 
önemli basamak aktive olmalarıdır. Aktive olan 
trombositlerin, büyüklükleri (volümleri) 
artmaya başlar. Büyük trombositlerin, 
içeriğinde protrombik faktörlerin ve vazoaktif 
maddelerin miktarındaki artıştan dolayı 
enzimatik ve metabolik olarak daha aktif olduğu 
bilinmektedir11,12. Tam kan sayım analizlerinde 
rutin olarak ölçülen trombosit sayısı (PLT), 
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ortalama trombosit hacmi (MPV) ve trombosit 
dağılım genişliği (PDW), periferik 
trombositlerin miktarını ve boyut dağılımını 
yansıtan parametrelerdir13. Ayrıca MPV ve PDW 
trombositlerin aktivasyonu ve fonksiyonlarını 
gösteren önemli parametrelerdir11. Yüksek 
MPV düzeylerinin serebrovasküler ve 
kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili olduğu 
yapılan çalışmalarla gösterilmiştir14,15. 
Trombosit indekslerinden MPV ve PDW, 
KVH’da potansiyel bir biyobelirteç olarak kabul 
edilmektedir16. 
Yüksek platelet indeksleri ile iskemik, 
aterosklerotik ve tromboembolik 
kardiyovasküler olaylar arasında güçlü bir 
ilişkinin olduğu önceki çalışmalarla 
gösterilmiştir15,17. Ayrıca hipertiroidinin vücut 
sistemlerini etkileyerek kardiyovasküler 
hastalıklara yatkınlığı arttırdığı da yapılan 
araştırmalarda gösterilmiştir6. Bu çalışmada 
Graves hastalarında KVH risk 
değerlendirilmesinde trombosit indekslerinin 
rolü araştırıldı.  

YÖNTEMLER 

Çalışma Grubu 
Aralık 2017 ile Mayıs 2019 tarihleri arasında Harran 
Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi 
Endokrinoloji Polikliniğine başvurmuş sekonder 
herhangi bir hastalığı bulunmayan ve Graves 
hipertiroidi tanısı almış 33 hasta (ortanca yaş = 
34,00 (16,50) yıl) ile cinsiyet, yaş ve vücut kitle 
indeksi (VKİ) benzer 37 sağlıklı bireyin (ortanca yaş 
= 35,00 (26,50) yıl) verisi çalışmaya dahil edilmiştir. 
Graves hastalığı tanısı, klinik bulgular, düşük tiroid 
uyarıcı hormon (TSH), yüksek FT3 ve yüksek FT4 
seviyelerine göre bir endokrin uzmanı tarafından 
konmuş ve sintigrafi ile doğrulanmıştır. Rutin 
biyokimya laboratuvarında kan sayım analizörü 
(Abbott Cell‐Dyn Ruby Hematology Analyzer, ABD) 
ile çalışılmış olan trombosit indeksleri ve hormon 
analizörü (Siemens Centaur XP, ABD) ile çalışılmış 
olan tiroid fonksiyon parametrelerine ait veriler 
hasta dosyalarından elde edilmiştir. Ayrıca akut 
veya kronik sistemik ve enfeksiyöz hastalıkları, 
düzenli ilaç veya vitamin tüketimi, antioksidan 

madde kullanımı veya sigara veya alkol tüketimi 
olan kişiler çalışma dışı bırakıldı. Bu çalışma Harran 
Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 
Etik Kurul tarafından onaylandı ve Helsinki 
Deklarasyonu ve İyi Klinik Uygulama yönergelerine 
uygun olarak yapıldı (Etik karar no: 17/11/29). 

İstatistiksel Analiz 
İstatistiksel analizler SPSS 23.0 (IBM SPSS Inc, 
Chicago, IL, USA) paket programı ile yapıldı. 
Verilerin normal dağılımını değerlendirmek için 
Shapiro Wilk testi kullanıldı. Normal dağılan sayısal 
değişkenler ortalama ± standart sapma ve normal 
dağılım göstermeyen veriler ortanca (çeyrekler 
açıklığı) olarak ifade edildi. Kategorik değişkenler 
sayı (n) olarak verildi. İkili grupların 
karşılaştırılmasında bağımsız Student t testi ve 
Mann Whitney U testi kullanıldı. Kategorik 
değişkenleri karşılaştırmak için Chi-square testi 
kullanıldı. Trombosit indekslerinin tanısal 
özelliklerini değerlendirmek için Receiver 
Operating Characteristic (ROC) analizi kullanıldı. 
Analizlerde güven aralığı (CI) % 95 olarak kabul 
edildi. p< 0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. 

BULGULAR 
Graves hastaları ile kontrol grubuna ait demografik 
verileri gösteren bilgiler Tablo 1’de özetlenmiştir. 
Bu çalışmaya 33 Graves hipertiroidili hasta ve 
herhangi bir hastalığı bulunmayan 37 sağlıklı 
kontrol olmak üzere toplam 70 yetişkin birey dahil 
edildi. Her iki grup arasında yaş, cinsiyet ve VKİ 
açısından istatistiksel olarak anlamlı herhangi bir 
fark bulunmamaktadır (sırasıyla; p= 0,487; p= 
0,532; p= 0,485). 

Tablo I: Graves hastaları ile kontrol grubu arasında 
demografik verilerin karşılaştırılması 

Veriler 
Graves Grubu  

(n= 33) 

Kontrol Grubu  

(n= 37) 
p- Değerleri

Yaş (yıl) 34,00 (16,50) 35,00 (26,50) =0,487 

VKİ (kg/m2) 24,63 ± 2,50  24,27 ± 1,75  =0,485 

Cinsiyet (n) 

(kadın/erkek) 
19/14 14/13 =0,532 

Normal dağılım gösteren veriler ortalama ± standart sapma olarak, 
normal dağılım göstermeyen veriler ortanca (çeyrekler açıklığı) şeklinde 
ifade edildi. VKİ: Vücut kitle indeksi 
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Graves hastaları ve kontrol grubuna ait trombosit 
indeksleri ve tiroid fonksiyon testleri ise Tablo 2’de 
gösterilmiştir. Bu verilere göre tiroid fonksiyon 
testlerinden; TSH düzeyleri Graves hastalarında 
kontrol grubuna kıyasla düşük ve istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuş olup (p<0,001), serbest 
triiyodotironin (fT3) ve serbest tiroksin (fT4) 
düzeyleri ise Graves hastalarında kontrol grubuna 
kıyasla anlamlı olarak yüksek bulunmuştur 
(p<0,001). Her iki çalışma grubu trombosit 
indeksleri üzerinden karşılaştırıldığında; Graves 
hastaları ile kontrol grupları arasında; PLT ve 
trombosit yüzdesi (PCT) bakımından anlamlı 
herhangi bir fark bulunmazken (sırasıyla; p= 0,202; 
p= 0,289), MPV ve PDW değerleri Graves 
hastalarında kontrol grubuna göre yüksek olup 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmaktadır 
(sırasıyla; p< 0,001; p= 0,015). Ayrıca Tablo 3’te de 
gösterildiği gibi Graves hastalarında MPV ve PDW ile 
fT3 arasında anlamlı pozitif ilişki saptanmıştır 
(sırasıyla; r= 0,505; p= 0,003 ve r= 0,366; p= 0,036). 
Tablo II: Graves hastaları ile kontrol grubuna ait trombosit 
indeksleri ve tiroid fonksiyon testlerinin karşılaştırılması 

Veriler 
Graves grubu  

(n= 33) 

Kontrol grubu  

(n= 37) 
p- Değerleri

TSH (μIU/mL) 0,010 (0,08) 1,94 (1,01) <0,001 

fT3 (pg/mL) 6,86 (3,54) 3,12 (0,49) <0,001 

fT4 (ng/dL) 2,29 (1,90) 1,06 (0,22) <0,001 

PLT (x103/µL) 267,0 (92,95) 286,4 (67,20) =0,202 

PCT (%) 0,224 ± 0,054 0,212 ± 0,041 =0,289 

MPV (fL) 8,59 (1,72) 7,26 (1,33) <0,001 

PDW (fL) 19,99 ± 0,95 19,47 ± 0,78 =0,015 

Normal dağılım gösteren veriler ortalama ± standart sapma olarak, 
normal dağılım göstermeyen veriler ortanca (çeyrekler açıklığı) şeklinde 
ifade edildi. fT3: Serbest triiyodotironin, fT4: Serbest tiroksin, MPV: 
Ortalama trombosit hacmi, PLT: Trombosit sayısı, PCT: Trombosit 
yüzdesi, PDW: Trombosit dağılım genişliği, TSH: Tiroid uyarıcı hormon 

Tablo III: Graves hastalarında fT3 ile MPV ve PDW 
arasındaki ilişki 

MPV PDW 

fT3 
r 0,505 0,366 

p 0,003 0,036 

fT3: Serbest triiyodotironin, MPV: Ortalama trombosit hacmi, PDW: 
Trombosit dağılım genişliği 

Tablo IV: Graves hastalığında KVH’yı öngörmede MPV ve 
PDW parametrelerinin ROC eğrisi değerleri. 

Veriler 
Eğri 

Altındaki 
Alan 

Kesim 
Noktası 

Sensitivite 
(%) 

Spesifite 
(%) 

p- 
Değerleri 

MPV 

(fL) 
0,747 7,65 72 73 <0,001 

PDW 

(fL) 
0,658 19,8 64 70 =0,023 

Graves hastalığında KVH’yı öngörmede 
kullanılan MPV ve PDW parametrelerinin 
değerlendirilmesi için ROC analizi yapıldı. 
Kesim noktaları ve eğri altındaki alan Tablo 4 ve 
Şekil 1’de gösterildiği gibi hesaplandı. MPV için 
kesim noktası değeri 7,65 fL olarak (sensitivite: 
%72, spesifite: %73, eğri altındaki alan 0,747, 
p<0.001) PDW için kesim noktası değeri ise 19,8 
fL olarak (sensitivite: %64, spesifite: %70, eğri 
altındaki alan 0,658, p=0,023) bulundu. 

Şekil 1. Graves hastalığında KVH’ları öngörmede MPV ve PDW 
parametrelerinin ROC eğrisi.  

TARTIŞMA 

Gelişmiş ülkelerde en sık görülen hipertiroidi 
nedeni olarak belirtilen Graves hastalığının 
trombosit indeksleri ile ilişkisini değerlendiren 
çalışmaların sayısı literatür taramalarında 
gördüğümüz kadarıyla oldukça azdır. 
Trombosit indekslerinin ölçümünün nispeten 
kolay ve ucuz olması ve ayrıca bu 
parametrelerin KVH’nın biyobelirteci olma 
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potansiyelini güçlendiren çalışmaların her 
geçen gün çoğalması bu parametrelerin 
önemini arttırmaktadır. Graves hastalarının 
KVH’ya yakalanma riskinin trombosit 
indeksleri aracılığıyla değerlendiren 
çalışmalara literatürde rastlanılmamıştır. 
Çalışmamızın temel hipotezi; hipertiroidinin 
tüm sistemleri etkileyebilme potansiyeli 
düşünüldüğünde Graves hastalarının KVH 
açısından riskli olabileceği ve bu durumun 
özellikle MPV ve PDW değerleri ile ilişkisinin 
olabileceğidir. Bu çalışma sonunda elde edilen 
verilere göre; MPV ve PDW değerleri Graves 
hastalarında kontrol grubuna göre istatistiksel 
olarak yüksek bulunmuş, ayrıca Graves 
hastalarında MPV ve PDW ile fT3 arasında 
anlamlı pozitif korelasyon saptanmıştır. 
Bununla birlikte ROC analizinin sonuçlarıyla 
beraber tüm veriler hipotezimizin doğruluğunu 
desteklemektedir. 
Yapılan literatür araştırmalarında birçok 
çalışma, yüksek MPV ile artmış kardiyovasküler 
olaylar arasında önemli bir ilişki olduğunu 
göstermiştir15,18,19. Shiqi He ve arkadaşlarının20 
yaptığı çalışmada düşük MPV seviyelerinin KVH 
ve kalp krizi risklerinin düşüklüğüyle anlamlı 
bir şekilde ilişkili olduğu rapor edilmiştir. Buna 
benzer bir şekilde Maluf ve arkadaşlarının21 
yaptığı kohort çalışmada; MPV’nin artmasının 
KVH risk artışıyla ilişkili olduğu bildirilmiştir. 
MPV ve KVH arasındaki pozitif ilişkiyi tasdik 
eden başka birçok çalışmanın bulunması, 
MPV’nin KVH için prognostik biyobelirteç 
olabilme ihtimalini güçlendirmektedir15,22–24. 
Kalp, tiroid hormonunun etkisine duyarlı bir 
organdır ve kalp performansındaki ölçülebilir 
değişiklikler, tiroid hormonunun serum 
konsantrasyonlarındaki küçük değişikliklerle 
tespit edilir. Tiroid hormonunun, 
kardiyovasküler hemodinamiği değiştirebilecek 
etkilere sahip olması, hipertiroidili hastaların 
kardiyovasküler komplikasyonlara yakalanma 
riskini arttırmaktadır25. 

Graves hastalığının trombositler üzerine 
etkisini araştıran farklı çalışmalara 
bakıldığında; Marta ve arkadaşları26 Graves 
hastalığının gelişim evresinde, kan 
trombositlerinin sayısının ve ömrünün azaldığı 
ifade etmektedir. Bir başka çalışmada ise Graves 
hastalarının PCT değerlerinin kontrol grubuna 
kıyasla anlamlı olarak daha yüksek olduğu 
bulunmuştur27. Bununla birlikte, hipertiroidizm 
tedavisinin trombosit sağkalımını hızla 
iyileştirebileceğine ve trombosit sayısını 
artırabildiğine dair göstergeler vardır28. Bizim 
çalışmamızda ise Graves hastaları ile kontrol 
grubu arasında PLT ve PCT bakımından 
istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı 
bulunmuştur. Bu durumun çalışmamızdaki 
hasta popülasyonu ile diğer çalışmalardaki 
hasta popülasyonlarının, hastalığın farklı 
evrelerinde olmasından kaynaklandığını 
düşünmekteyiz.  
Trombosit-lökosit etkileşiminin 
inflamasyondaki önemli rolünü gösteren pek 
çok çalışma rapor edilmiştir. Otoantikorlar, kan 
trombositleri dahil olmak üzere birçok farklı 
hücrede hedef antijenlerle reaksiyona girer ve 
otoimmün reaksiyonlar, kan trombositleri ve 
lenfositlerin karşılıklı işbirliği ile düzenlenir29. 
İnflamasyon ve MPV arasındaki pozitif ilişki 
daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir9,14. 
Literatürdeki bu bilgi akla şu soruyu 
getirmektedir. Acaba Graves hastalarındaki 
MPV düzeyindeki artış otoimmün reaksiyonlar 
sonucunda mı gerçekleşmektedir? Bagir ve 
arkadaşları30 yaptığı çalışmada Graves 
hastalarında, hastalığın farklı dönemlerinde ve 
tedavi öncesi ve tedavi sonrası gruplarda MPV 
düzeylerini ölçmüşler ve sonuç olarak MPV’deki 
artışa otoimmüniteden ziyade hipertiroidinin 
katkı sağladığı kanaatine varmışlardır. Benzer 
şekilde bir başka çalışmada da hipertiroidili 
Graves olgularında MPV düzeyleri anlamlı 
derecede yüksek bulunmuş ve bu bulgunun 
hipermetabolizmaya bağlı olabileceği 
bildirilmiştir31. Sonuç olarak, bu çalışmalar 
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bizim bulgularımızı destekler nitelikte olup 
hipertiroidi sonucu oluşan yüksek MPV 
düzeyine vurgu yapmaktadır. Çalışmamızda 
KVH’nın potansiyel biyobelirteci olarak kabul 
edilen MPV ve PDW’nin Graves hastalarında 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 
çıkması bu hastalarda KVH’ya yakalanma 
riskinin yüksek olabileceğini 
düşündürmektedir. İlaveten, ROC analizleri ile 
özellikle MPV’nin 7,65 gibi bir kesme değerinde 
%72 duyarlılık ve %73 özgüllük ile KVH risk 
değerlendirmesi için önemli prediktif değere 
sahip olduğu tespit edilmiştir.  
Sonuç olarak, Graves hastalarında MPV ve PDW 
değerlerinin KVH risk değerlendirmesinde ve 
karar vermede önemli bir rolünün olduğu, bu 
bakımdan korunma stratejileri için kritik bir 
gösterge olabileceği kanaatindeyiz.  

Sınırlılıklar 
Bu çalışmada hasta sayısının nispeten az olması ve 
retrospektif bir çalışma olması çalışmanın 
sınırlılıklarını oluşturmaktadır. Daha çok 
gönüllünün katıldığı, ileriye dönük kohort 
çalışmaların yapılmasının bu alanda daha net 
bilgiler ortaya çıkaracağı kanaatindeyiz. 
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