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OTIROID HASHIMOTO TIiROIDITLI COCUK VE ADOLESANLARDA
BiR INFLAMASYON BELIRTECIi OLARAK
NOTROFIL/LENFOSIT VE PLATELET/LENFOSIT ORANLARI

Neutrophil/Lymphocyte and Platelet/Lymphocyte Ratios as an Inflammation Marker in Children
and Adolescents with Euthyroid Hashimoto Thyroiditis
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Amac; Hashimoto tiroiditi, tiroit bezine karsi olusmus
antikorlar araciligiyla gelisen kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. No6trofil/lenfosit oran1 ve platelet/lenfosit orani
inflamasyonu gostermede kullanilan parametrelerdir. Bu
caligmada 6tiroid Hashimoto tiroiditli gocuk ve adélesanlarda
nétrofil/lenfosit oran1 ve platelet/lenfosit orani kullanilarak
sistemik inflamasyonun degerlendirilmesi planlandi.

Gere¢ ve Yontemler: Yaslart 8-18 arasinda olan, 6 aydir
otiroid durumda oldugu bilinen 72 Hashimoto tiroiditli
olgunun nétrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit oranlari bilinen
ek hastalig1 olmayan 50 kontrol ile karsilastirildi. Hashimoto
tiroiditli olgular, kendi arasinda levotiroksin tedavisiyle
otiroid olanlar ve tanidan itibaren ilagsiz Gtiroid olanlar ve
tiroit stimulan hormon diizeyi <2.5 pU/mL ve 2.5-5.0 pU/mL
olanlar seklinde ayrica gruplandirildi.

Bulgular: Hashimoto tiroiditi tanili olgularda (yas ortalamasi
13.87+£2.88 yil, %90.2’si kiz) kontrol grubuna gore
nétrofil/lenfosit  oraninda  farklilik  olmadigi  ancak
platelet/lenfosit oraninin arttigi saptandi (138.61+£44.28°¢
karst 116.63+31.48, p=0.003). Olgularin %61.2°si (n=44)
levotiroksin tedavisiyle otiroid iken geri kalanlar tanidan
itibaren ilagsiz Gtiroiddi. Hashimoto tiroiditli olgular arasinda
levotiroksin tedavisi alma durumuna gore ndtrofil/lenfosit ve
platelet/lenfosit oranlarinda farklilik gozlenmezken, tiroit
stimulan hormon diizeyi 2.5-5.0 pU/mL olan Hashimoto
tiroiditli olgularda nétrofil/lenfosit oran1 daha diisiik bulundu.
Sonug: Otiroid Hashimoto tiroiditli ¢ocuk ve adélesanlarda
kontrol grubuna gore platelet/lenfosit oraninin artmasi
inflamasyonun  tiroit  bezine  lokalize  kalmadigim
diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hashimoto tiroiditi, otiroid, cocuk,
nétrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani

ABSTRACT

Objective: Hashimoto thyroiditis is a chronic inflammatory
disease caused by antibodies against the thyroid gland.
Neutrophil/lymphocyte ratio and platelet/lymphocyte ratio are
parameters used to show inflammation. In this study, it was
planned to evaluate systemic inflammation using
neutrophil/lymphocyte ratio and platelet/lymphocyte ratio in
children and adolescents with euthyroid Hashimoto thyroiditis.
Material and Methods: The neutrophil/lymphocyte and
platelet/lymphocyte ratios of 72 patients with Hashimoto
thyroiditis between the ages of 8-18 years, known to be in the
euthyroid state for 6 months, were compared with 50 controls
without known additional disease. Patients with Hashimoto
thyroiditis were also grouped among themselves as those who
received and who did not receive levothyroxine treatment and
those with a thyroid stimulating hormone level of <2.5 pU/mL
or 2.5-5.0 pU/mL.

Results: Neutrophil/lymphocyte ratio was not different, but
platelet/lymphocyte ratio was increased (138.61+44.28 vs
116.63+31.48, p = 0.003) in the Hashimoto thyroiditis group
(mean age 13.87+2.88 years, 90.2% female). 61.2% (n = 44) of
the cases were euthyroid with levothyroxine treatment and the
rest were euthyroid without treatment since diagnosis. While
there was no difference in neutrophil/lymphocyte and
platelet/lymphocyte ratio according to the status of receiving
levothyroxine treatment, neutrophil/lymphocyte ratio was
found to be lower in patients with Hashimoto thyroiditis with a
thyroid stimulating hormone level of 2.5-5.0 puU/mL.
Conclusion: The increase in the platelet/lymphocyte ratio in
children and adolescents with euthyroid Hashimoto thyroiditis,
compared to the control group, suggests that the inflammation
is not localized to the thyroid gland.

Keywords: Hashimoto thyroiditis, euthyroid, children,
neutrophil/lymphocyte ratio, platelet/lymphocyte ratio
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GIRIS

Hashimoto tiroiditi (HT) iyot alimmin yeterli oldugu
bolgelerde edinsel hipotiroidinin en sik nedenidir (1).
Ayn1 zamanda tiim yas gruplarindaki en yaygin
otoimmiin hastaliktir. Cocuk ve adélesanlarda HT
sikligt %1-2 olarak bildirilmektedir (2). Anti tiroit
peroksidaz (anti TPO), anti tiroglobulin (anti TG)
velveya tiroit stimulan hormon (TSH) reseptor
antikorlar1 gibi tiroit bezine spesifik antijenlere karsi
olusmus antikorlar araciligiyla gelisen intratiroidal
lenfosit infiltrasyonu ve tiroit hasari olgularin biiyiik
kisminda hipotiroidiye daha az oranda da subklinik
hipotiroidi ve Hashitoksikoza neden olmaktadir.
Olgularin yaklasik %10°u ise tanida 6tiroiddir (3).

Tam kan sayimindan basitce hesaplanabilen
notrofil/lenfosit oran1 (NLO) ve platelet/lenfosit orani
(PLO) inflamasyonu gostermede kullanilan
parametrelerdir. Pek ¢ok metabolik ve endokrinolojik
hastalikta NLO ve PLO’nun arttig1 bildirilmistir (4-6).
Hipotiroidi  ve hipertiroidinin  sistemik  etkileri
kapsamlica tanimlanmistir ancak 6tiroid HT’1i olgularda
tiroit bezindeki inflamatuvar siire¢ devam etmektedir.
Otiroid HT’li olgularda kardiyovaskiiler etkilenim ve
lipid profiline yonelik c¢aligmalar 6tiroid HT’inde
inflamasyonun  tiroit beziyle smnirla kalmadigini
distindiirmektedir (7-9). Bu calismada tedavisiz veya
levotiroksin tedavisiyle otiroid durumda olan HT’li
olgularm NLO ve PLO oranlar1 kontrol grubuyla

karsilastirilarak 6tiroid HT’li ¢ocuk ve adolesanlardaki

sistemik inflamasyonun degerlendirilmesi planlandi.

GEREC VE YONTEM

Eylil 2019-Ocak 2021 tarihleri arasinda c¢ocuk
endokrinoloji polikliniginde otoimmiin tiroidit tanistyla
takibi yapilmig 8-18 yas arasindaki olgularin dosyalar1
geriye doniik olarak incelendi. Calisma igin Saglk
Bilimleri Universitesi Ankara Dr. Sami Ulus Kadin
Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Egitim ve

Aragtirma  Hastanesi  Klinik  Arastirmalar  Etik

Kurulu’ndan onam alind1 (Tarih: 18.02.2021, say1 no:
2020-KAEK-141/109). Anti TPO pozitifligi (>60
IU/mL) ve/veya anti TG pozitifligine (>60 IU/ml) ek
olarak otoimmiin tiroiditle uyumlu sonografik
bulgulardan  (parankimal  ekojenitede  azalma,
parankimde diizensizlik, heterojenite veya noduler
gOriiniim) birinin olmast HT olarak tanimlandi (10). Yas
ve cinsiyete gore viicut kitle indeksi (VKI) 85
persantilin altinda olup, tetkik edildigi sirada enfeksiyon
bulgusu olmayan, bilinen diger otoimmiin ya da kronik
hastaligi olmayan ve levotiroksin diginda tedavi
kullanmayan HT’li olgulardan son 6 aydaki TSH
degerleri 5 pU/mL’nin altinda olanlar ¢aligmaya dahil
edildi. Hashimoto tiroiditli olgular, kendi arasinda
levotiroksin tedavisiyle otiroid olanlar ve tanidan
itibaren ilagsiz 6tiroid olanlar ve tiroit stimulan hormon
diizeyi <2.5 pU/mL ve 2.5-5.0 pU/mL olanlar seklinde
ayrica gruplandirildi. Tam kan sayimi olgiimlerinden
16kosit, notrofil, lenfosit ve platelet sayisina ek olarak
ortalama platelet hacmi (OPH) ve platelet dagilim
genisligi (PDG) not edilerek notrofil sayisinin lenfosite
boliinmesi ile NLO, platelet sayisinin lenfosit sayisina
boliinmesiyle PLO elde edildi. Kontrol grubu olarak 8-
18 yas arasinda, VKI 85 persantilin altinda, tetkik
edildigi  swrada  enfeksiyon  bulgusu  olmayan,
hipotiroidisi, tiroit antikor pozitifligi veya bilinen diger
kronik bir hastaligi olmayan ve herhangi bir tedavi
kullanmayan 50 olgunun tam kan sayimi parametreleri
degerlendirildi. Hasta grubu ile kontrol grubunun
16kosit, notrofil, lenfosit, platelet, OPH, PDG, NLO ve
PLO degerleri karsilastirild.

[statistiksel analizler igin SPSS versiyon 24.0 (SPSS Inc.
Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Siirekli
degiskenler, ortalamatstandard deviasyon (SD),
kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak ifade edildi.
Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi
ile degerlendirildi. ki grubu karsilastirmak igin
Student' t ve Mann-Whitney U testleri sirasiyla normal
ve normal dagilim gostermeyen degiskenler icin

kullanildi. Kategorik degiskenleri karsilagtirmak igin ki-
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kare ve Fisher' exact testleri kullanildi. Normal dagilim
gosteren degiskenler i¢cin Pearson testi kullanilarak
korelasyon analizi yapildi. p<0.05 olasilik degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Yetmis iki HT’li hasta ve 50 kontroliin verileri
degerlendirildi. Hasta grubunun yas ortalamast
13.87+2.88 yild1 ve %90.2’si kizdi. Olgularin %72.3’0
(n=52) anti TPO ve anti TG pozitifligi, %18.0’1 (n=13)
izole anti TPO pozitifligi, %9.7’si (n=7) izole anti TG
pozitifligine eslik eden sonografik bulgular ile HT tanist
almislardi. Tiroit ultrasonunda olgularin %34.7’sinde
(n=25) heterojen parankim ve heterojen parankime ek
olarak %54.2’sinde (n=39) psddonoduler goriiniim,

%9.7’sinde (n=7) multipl milimetrik kistik goriiniim ve

%0.14’tinde (n=1) solid nodiil goriinimii mevcuttu.
Kontrol grubuyla karsilastirildiginda HT grubunun
lenfosit sayisinin daha diisiik, PLO ve PDG’nin ise daha
yiiksek oldugu belirlendi (Tablo 1). HT’li olgularin
%61.2’si (n=44) ortalama 0.77+0.74 mcg/kg/giin
dozunda levotiroksin dozu kullanmaktayken, %38.8’
(n=28) tanidan itibaren tedavisiz otiroiddi. Tedavi ile
otiroid ve tanidan itibaren tedavisiz otiroid HT’li
olgularin tam kan sayimi inflamatuvar belirtegleri
arasinda fark saptanmadi. HT grubu TSH degeri <2.5
pU/mL olanlar ve 2.5-5.0 pU/mL olanlar olarak
gruplandirildiginda diisik TSH grubunda NLO’nun
arttig1 gozlendi (Tablo 2). Tiroit fonksiyon testleri ile
NLO ve PLO artiginin korelasyonu
degerlendirildiginde, TSH ile NLO arasinda zayif
negatif korelasyon oldugu gozlendi (r=-0.267, p=0.024).

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunun demografik verilerinin ve tam kan saymm inflamatuvar belirteglerinin

karsilastiriimasi
Hashimato tiroiditi (n=72) Kontrol grubu (n=50) p
Yas (y1l) 13.87+2.88 13.51£2.97 0.130
Cinsiyet (Kiz/Erkek) 65/7 36/14 0.009
VKI+SD 0.97+0.11 0.91+0.16 0.952
TSH (WU/mL) 2.67+1.22 2.91+1.29 0.365
sT4 (ng/dl) 1.22+0.16 1.29+0.17 0.093
sT3 (ng/dl) 3.45+1.13 3.87+0.37 0.116
BK (10%/mm?3) 6.77+1.63 7.03+1.46 0.303
Notrofil (103/mm3) 3.76+1.43 3.71+1.13 0.839
Lenfosit (10%/mm?®) 2.22+0.48 2.58+0.70 0.002
Platelet (103/mm?3) 295.87+63.71 286.52+57.10 0.398
OPH (fL) 9.36+1.62 9.37+1.15 0.480
PDG (%) 29.03+16.54 23.0+11.14 0.023
NLO 1.79+£0.91 1.55+0.68 0.146
PLO 138.61+44.28 116.63+31.48 0.003

VKI+SD: viicut kitle indeksi standart deviasyon, TSH: tiroit stimule edici hormon, sT4: serbest tiroksin,

serbest T3: serbest triiyodotironin, BK: beyaz kiire, OPH: ortalama platelet hacmi,

PDG: platelet dagilim genisligi, NLO: notrofil lenfosit orani, PLO: platelet lenfosit orani
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Tablo 2: Levotiroksin tedavisiyle 6tiroid olan ve tanidan itibaren tedavisiz 6tiroid olarak izlenen olgularin ve TSH <2.5

ve TSH 2.5-5 pU/mL olan HT’li olgularin tam kan sayimi inflamatuvar belirteglerinin karsilagtirilmasi

Tedavi (+) Tedavi (-) p TSH <25 pU/mL  TSH >2.5 pnU/mL p
n=44 n=28 n=34 n=38
Yas (yil) 13.87+2.77 13.86+3.10  0.968 14.39 +2.56 13.40+3.10 0.204
Cinsiyet (K/E) 39/5 26/2 0.067 30/4 34/3 0.570
VKi£SD -0.31£0.90 -0.65+1.06 0.158 -0.49+0.96 -0.39+1.00 0.667
TSH (uU/mL) 2.88+1.24 2.34+1.13 0.058 1.59+0.45 3.63+0.82 <0.001
sT4 (ng/dl) 1.24+0.18 1.20+0.12 0.227 1.24+0.16 1.21£0.16 0.496
sT3 (ng/dI) 3.17+1.60 3.68+0.36 0.753 3.34+1.19 3.59£1.05 0.309
BK (10%/mm?3) 6.77+1.63 6.98+1.79 0.436 7.14+1.83 6.44+1.36 0.131
N (10%/mm?3) 3.76+1.43 4.03+1.52 0.175 4.15+1.50 3.41+1.30 0.013
L (103/mm?3) 2.22+0.48 2.214+0.50 0.939 2.20+0.54 2.2340.43 0.802
PIt (103/mm?) 295.87+63.71 285.85+57.54  0.274 294.64+63.37 296.97+64.84 0.878
OPH (fL) 9.36+1.62 9.37+1.80 0.711 9.56+1.88 9.18+1.34 0.565
PDG (%) 29.03£16.54  29.07+16.52  0.690 29.23+16.14 28.85+17.10 0.813
NLO 1.79+0.91 1.88+0.82 0.198 1.96+0.81 1.64+0.98 0.016
PLO 138.61+44.28  6.98+1.79 0.436 138.03+34.89 139.13+51.73 0.477

TSH: tiroit stimule edici hormon, HT: Hashimoto tiroiditi, K/E: kiz/erkek, VKI SD: viicut kitle indeksi standart
deviasyon, sT4: serbest tiroksin, serbest T3: serbest triiyodotironin, BK: beyaz kiire, N: nétrofil, L: lenfosit, Plt: platelet,
OPH: ortalama platelet hacmi, PDG: platelet dagilim genisligi, NLO: nétrofil lenfosit orani, PLO: platelet lenfosit orani

TARTISMA

Hashimoto tiroiditinin 1912 yilinda histolojik olarak
tanimlanmasindan itibaren fizyopatolojisini agiklamaya
yonelik calismalar stirmektedir. Hastalikla
iliskilendirilen genetik ve cevresel faktor sayisi giin
gectikge artmaktadir (11). Primer baslatict ve isleyen
immiin kaskad farkli olabilse de tiroit bezinin lenfositik
infiltrasyonu guatr ya da atrofiyle sonuglanacak sitokin
aracili tiroit epitel hasarmma neden olur (12). Ancak
HT’de inflamasyonun etkileri, bozulan tiroit
fonksiyonlarindan bagimsiz olarak, tiroit bezine lokalize
kalmamaktadir. Otiroid HT’li olgularda oksidatif stres
belirteglerinin artmasi ve artmis tiroit iligkili yasam

kalitesi skorlar1 (ThyPRO) olgiimleri tiroit antikor

iliskili sistemik inflamasyon varligini
desteklemektedir (13,14).
Calismamizda otiroid HT’li  olgularda  sistemik

etkilenimin gostergesi olarak PLO’da artis saptanirken
NLO’da anlamli farklilik gézlenmedi. NLO ve PLO
sistemik inflamasyon yiikiinii géstermede giivenilir bir
belirteg olarak kabul edilir (15). Subakut tiroiditi de
iceren pek ¢ok inflamatuvar hastalikta NLO ve PLO’nun
C reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon
hiziyla korele sekilde arttigi hatta diferansiye tiroit
tiimorlerinde prognozu ongérmede CRP’den iistiin
(16-20). HT’li

yapilmig ¢alismalarda hem 6tiroid hem de hipotiroidik

oldugu gosterilmistir eriskinlerde
HT’nde NLO’nun arttif1 gosterilmistir (21-23). Otiroid
HTli 145
bir calismada NLO artigina ek olarak PLO’da da artig

eriskin  olgunun  degerlendirildigi
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saptanmistir ~ (22).  Subklinik  hipotiroidik  veya
hipotiroidik HT’li 121 olgunun degerlendirildigi bir
baska calismada ise HT li olgularda PLO oran1 kontrol
grubuna gore diisiik saptanmis ve literatiirle ters diisen
bu bulgu calismanin retrospektif yapist ve hasta
sayisinin  azligma baglanmistir (23).  Calismamiz
bildigimiz kadariyla HT li ¢ocuk ve addlesanlarda NLO
ve PLO’nin degerlendirildigi ilk ¢aligma olup NLO’da
artis olmamast HT’li erigkin hastalarin verileriyle
¢elismektedir. HT kronik inflamatuvar bir hastaliktir ve
uzamis inflamasyonun NLO {izerindeki kiimiilatif etkisi
tam bilinmemektedir. Romatoid artritli hastalarda,
hastaligin stiresi NLO ile korele bulunmustur (24).
Calismamizda ve eriskin HT caligmalarinda hastalik
siiresi  belirtilmemis olmakla beraber ¢ocuk ve
adolesanlarda NLO’da degisiklik olmamast
inflamasyonun eriskinlere gdére daha yakin ge¢miste

baslamis olmasiyla iligkili olabilir.

Hipotiroidik  hastalarda  levotiroksin  replasman
tedavisinin oksidatif stresi ve sistemik inflamasyonu
azalttig1 bilinmektedir (25). Ancak hipotiroidi disinda
levotiroksinin inflamasyon ve HT seyri iizerine etkileri
net degildir (26,27). Bilge M. ve arkadaslar1 6tiroid
HT’li eriskin hastalarda levotiroksin tedavisi alanlarda
NLO ve PLO’nin daha diisik bulmus ve bunu
levotiroksinin  inflamasyon  {izerinde = muhtemel
diizenleyici etkisi olabilecegi seklinde yorumlamislardir
(22). Calismamizda HT’li olgular arasinda levotiroksin
kullanimu ile iliskili NLO ve PLO’da anlamli farklilik
saptanmadi. Bazi yazarlar TSH referans araliginin iist
smirini 2.5 pUl/ml kabul etmektedir (28). Caligmamizda
TSH degeri 2.5- 5.0 uUI/ml olan olgularda beklenilenin
aksine NLO daha diisiik bulundu ve TSH ile NLO
arasinda zayif negatif korelasyon oldugu gozlendi.
Ancak, c¢alismamizin retrospektif yapisi, hasta
orneklemimizin yeterince bilyiik olmamasi ve olgularda
HT’nin tam baslangig siiresinin bilenememesi nedeniyle
levotiroksin ve TSH diizeyinin inflamasyon {iizerine

etkilerini yorumlamak i¢in ileri arastirmalar gereklidir.

Calismanmn geriye doniik yapisti ve HT’li hasta
takibimizde tani sonrasi rutin tiroit antikor titre takibi
yapilmamasi nedeniyle olgularm antikor titreleri diger
verilerle karsilastirilamadi. Tiroit antikor pozitif 6tiroid
HT’li olgularin patolojiyle tani almis tiroit antikor
negatif HT’li olgularla karsilastirildigt bir ¢alismada
artmis ThyPRO skoru yiiksek antikor titreleri ile iliskili
bulunmustur (29). HT’inde NLO ve PLO’nun
degerlendirildigi bir baska calismada ise sistemik
inflamasyonun derecesi ile tiroit antikor titreleri

arasinda korelasyon saptanmamistir (22).

Sonug olarak, bildigimiz kadariyla HT’li gocuk ve
adolesanlarda NLO ve PLO degerleriyle ilgili daha 6nce
yaymlanmis veri bulunmamaktadir. Otiroid HT li gocuk
ve adolesanlarda kontrol grubuna gére PLO degerinin
artmasi inflamasyonun tiroit bezine lokalize kalmadiginm
diisiindiirmektedir. Otiroid vakalarda levotiroksin
kullanimi ve TSH’y1 2.5 pUI/ml altinda tutmanin
sistemik inflamasyonu azaltmada yarar1 gériinmemekle
birlikte bu konuda daha fazla hastanin incelendigi ileriye

doniik calismalara ihtiyag vardir.

Catisma Beyani: Yazarlar ¢ikar gatigmast olmadigini

beyan ederler.

Arastirmacilarin Katki Orant Beyani: SE, AAY, SSE ve
SC calismay1 tasarlamis, bulgulari yorumlamis; SE ve
AAY verileri toplayip makaleyi yazmis; SE ve SC
gozden gecirme ve diizeltmeleri yapmustir. Tiim yazarlar

makaleyi okumus ve mevcut haliyle onaylamistir.

Destek / Tegekkiir Beyani: Caligmaya iliskin hicbir

kurum ya da kisiden finansal destek alinmamustir.

Etik Kurul Onam: Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu; tarih: 18.02.2021, say1 no:
2020-KAEK-141/109.
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