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Öz. 
 
Amaç: Hipertiroidizm, yüksek serbest triiyodotironin (serbest T3) ve / veya serbest tiroksin düzeyleri (serbest T4) ile birlikte 
subnormal (genellikle saptanamayan) bir serum tirotropin (TSH) olarak tanımlanır. Endojen hipertiroidi en sık Graves hastalığı 
(GH) veya nodüler tiroid hastalığına bağlıdır. GH başta tiroid bezi olmak üzere, göz ve nadiren cildi tutan otoimmün bir hastalıktır. 
Hastalık genelde hipertiroidiye bağlı semptomlar ile tanınır. Tedavisinde anti-tiroid ilaçlar kullanılmakta olup, bu ilaçlar tiroid 
hormon sentezinin yanı sıra anti-inflamatuar özelliklere de sahiptir. Trombosit/lenfosit (TLO) ve nötrofil/lenfosit (NLO) oranları 
ise rutin kan sayımından elde edilen, ucuz ve tekrarlanabilir, sistemik inflamasyon belirteçleridir. Hipertirodide tedavi öncesi ve 
tedavi sonrası TLO ve NLO’ nın değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
Materyal ve Metod: Çalışmaya Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji Polikliniği’ne başvuran hastaların geçmişe 
yönelik kayıtları incelenerek hipertiroidi tanısı alan ve medikal tedavi başlanan hastalar alındı. Aktif enfeksiyonu ve hematolojik 
patolojisi olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Hastaların kayıtlarından tanı anındaki ve 3-6 ay sonraki laboratuvar sonuçları 
değerlendirildi. Medikal tedavi öncesi ve sonrası NLO ve TLO değerlerinin karşılaştırılması planlandı. 
Bulgular: GH grubunda tedavi öncesi ve tedavi sonrası TSH, sT3, sT4, lökosit, nötrofil, lenfosit ve hemoglobin düzeylerinde 
artış vardı ve bu artış istatistiksel anlamlıydı. Bununla birlikte toksik nodüler guatr (TNG)/multınodüler guatr (MNG) grubunda 
TSH, sT3, sT4 değerlerinde anlamlı artış varken, lökosit, nötrofil, lenfosit ve hemoglobin düzeylerinde tedavi öncesi ve sonrası 
anlamlı bir fark yoktu. GH grubunda NLO tedavi sonrası öncesine göre anlamlı yüksekti ancak TLO’nda anlamlı fark gözlenmedi 
Sonuç: Hipertiroidi özellikle en sık nedeni olan GH hemotolojik parametrelerde çeşitli mekanizmalarla değişiklik 
yapabilmektedir. Antitiroid ilaçlar tiroid hormon düzeyleriyle birlikte kan sayımında da değişikliklere neden olur 
 
Anahtar Kelimeler: Graves hastalığı, Nötrofil/lenfosit oranı, Trombosit/lenfosit oranı 
 
 
Abstract 
 
Background: Hyperthyroidism is defined as subnormal (usually undetectable) serum thyrotropin (TSH) with elevated serum 
levels of free triiodothyronine (free T3) and / or free thyroxine (free T4). Endogenous hyperthyroidism is most commonly due to 
Graves' disease (GD) or nodular thyroid disease. GD is an autoimmune disease that involves mostly the thyroid gland, the eyes 
and rarely the skin. The disease is generally recognized by symptoms related to hyperthyroidism. Anti-thyroid medications are 
used in its treatment, and these medications have anti-inflammatory features besides thyroid hormone synthesis. 
Thrombocyte/lymphocyte (TLR) and neutrophil/lymphocyte (NLR) rates are systemic inflammatory markers that are obtained 
from routine blood count, inexpensive and repeatable. It is aimed to evaluate the rates of TLR and NLR before and after 
treatment in hyperthyroidism. 
Materials and Methods: The retrospective records of the patients who were admitted to Harran University Medical Faculty 
Endocrinology Polyclinic were examined, and patients who were diagnosed with hyperthyroidism and started medical treatment 
were included in the study. Patients with active infection and hemorrhagic pathology were excluded from the study. Laboratory 
results of the patients at the time of diagnosis and results after 3-6 months were evaluated. It was planned to compare NLR and 
TLR values before and after medical treatment. 
Results: In the GD group, there was an increase in TSH, fT3, fT4 leukocyte, neutrophil, lymphocyte and hemoglobin levels 
before and after treatment, and this increase was statistically significant. Nevertheless, there was a significant increase in TSH, 
fT3, fT4 values in the toxic nodular goiter (TNG)/ multinodular goiter (MNG) group, while there was no significant difference in 
leukocyte, neutrophil, lymphocyte and hemoglobin levels before and after treatment. In the GD group, NLR of after treatment 
was significantly higher than before, but no significant difference was observed in the TLR. 
Conclusions: GD, which is the most common cause of hyperthyroidism, can change hematological parameters with various 
mechanisms. Antithyroid medications cause changes in blood count along with thyroid hormone levels. 
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Giriş 
Hipertiroidizm, yüksek serbest triiyodotironin (sT3) ve/veya 
serbest tiroksin (sT4) düzeyleri ile subnormal (genellikle 
saptanamayan) serum tirotropin/tiroid stimülan hormon 
(TSH) düzeyi olarak tanımlanır ve artmış tiroid hormon 
sentezi, önceden sentezlenmiş tiroid hormonlarının aşırı 
salınması veya endojen/ekzojen ekstratiroidal bir kaynağın 
neden olduğu dokulardaki aşırı tiroid hormon konsantras-
yonuna bağlı gelişir. Hipertiroidinin en yaygın nedenleri 
Graves hastalığı(GH)(en sık), toksik multinodüler guatr ve 
toksik adenomdur. Tirotoksikozun diğer önemli nedenleri 
arasında tiroidit, iyodine bağlı ve ilaca bağlı tiroid fonksiyon 
bozukluğu ve fazla miktarda tiroid hormonunun  kullanımı 
yer alır. Popülasyonun % 0.5-1.0' ını etkileyen GH, önce-
likle tiroid bezi olmak üzere birçok organı da etkilemektedir. 
GH ‘da patolojik mekanizma tam olarak aydınlatılmış değil-
dir. Genetik, endojen ve çevresel faktörler arasındaki etki-
leşimler ve immün sistem bozukluğu ile ilişkilendirilmiştir(1-
4). GH, TSH reseptör antikorunun tiroid bezini uyardığı ve 
hipertiroidizme neden olduğu otoimmün bir hastalıktır. Bu 
nedenle, konakçı immün sistemi GH' nın baskılanması ve 
ilerlemesinde önemli bir rol oynar. GH için anti-tiroid ilaçlar, 
radyoaktif iyot ve tiroidektomi olmak üzere üç tedavi yön-
temi vardır ve primer tedavi seçimi bölgesel tercihlere da-
yanmaktadır(4). Nötrofil lenfosit oranı (NLO) sistemik infla-
masyon seviyesini değerlendirmek için yeni ve güvenilir; 
aynı zamanda ucuz ve kullanışlı bir biyobelirteçtir. Sistemik 
inflamasyon, tiroid karsinomu, gastrik karsinom ve kolorek-
tal karsinom gibi birçok kanserde önemli bir rol oynar(6-9). 
Trombosit lenfosit oranı (TLO), trombositlerin mutlak sayı-
mının, rutin tam kan sayımından türetilen mutlak lenfosit 
sayısına bölünmesidir. TLO, inflamasyonun bir belirteci 
olarak ortaya çıkmış ve birçok hastalıkta inflamasyonun 
şiddetini belirlemek için diğer enflamatuar belirteçlerle 
kombinasyon halinde kullanılmıştır. TLO' nın faydaları, 
kanserler, kardiyovasküler hastalıklar, romatizmal hastalık-
lar dahil birçok çalışmada değerlendirilmiştir(10-11). 
Son yıllarda NLO ve TLO’ nın sistemik inflamasyonun bir 
göstergesi olabileceği ve birçok kardiyovasküler hastalık, 
maligniteler ve kronik inflamatuvar hastalıklarda prognoz 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Aynı zamanda NLO ve TLO’ 
nın eritrosit sedimentasyon hızı (ESH), C-reaktif protein 
(CRP), interlökin-6 (IL-6) ve tümör nekrozis faktör-alfa 
(TNF-alfa) değerleriyle ilişki gösterdiği tespit edilmiştir(14-
17). Hipertiroidide; NLO ve TLO’ nı birlikte değerlendiren 
çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda hipertiroidide te-
davi öncesi ve tedavi sonrası NLO ve TLO’ nın karşılaştı-
rılması planlandı. 
 
Materyal ve Metod 
Çalışmaya Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji 
Polikliniği’ne başvuran hastaların geçmişe yönelik kayıtları 
incelenerek hipertiroidi tanısı alan ve medikal tedavi başla-

nan hastalar alındı. Aktif enfeksiyonu ve hemorajik patolo-
jisi olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Hastaların ka-
yıtlarından tanı anındaki ve 3-6 ay sonraki laboratuvar so-
nuçları değerlendirildi. NLO,  mutlak  nötrofil sayısının  len-
fosit sayısına bölünmesiyle; TLO, trombosit sayısnın lenfo-
sit sayısına bölünmesiyle  hesaplandı. Medikal tedavi ön-
cesi ve sonrası NLO ve TLO değerlerinin karşılaştırılması 
planlandı. Sonuç olarak çalışmaya 103 GH tanılı, 22 
TNG/MNG tanılı toplam 125 hasta dahil edildi. Hipertiroidi 
olması ve antitiroid ilaç kullanımı bağımsız değişken, TLO 
ve NLO bağımlı değişken olarak değerlendirildi. Gruplar 
arası değişkenler Mann-Whitney U testi, grup içinde ise 
Wilcoxon testi ile analiz edildi. Analizler SPSS 20 istatistik 
paket programı kullanılarak yapılmıştır. P<0.05 anlamlı 
olarak kabul edilmiştir. Çalışma protokolü için Harran Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından (05.11.2018 
tarih, 11 nolu oturum ve 14 nolu karar) onay alınmıştır. Ça-
lışma için kurum izni alınmıştır. 
 
Bulgular 
Çalışmaya 90(%72)’i kadın, 35(%28)’i erkek olmak üzere 
125 hasta dahil edildi. Bu hastaların 103(%74,1)’ü GH, 
22(%25,9)’sı TNG/MNG nedeniyle medikal tedavi verilen 
hastalardı. Hastaların yaş ortalaması 35.79±12,07 (18-77) 
iken  GH grubunda yaş ortalaması 35.10±10.96 (18-73), 
TNG/MNG grubunda 38,45±16,10 (20-77) idi. 
 
Tablo 1. Tedavi öncesi ve sonrası biyokimyasal ve hematolojik 
parametreler 

 Graves Hastalığı Nodüler / Multinodüler 
 Tedavi  

Öncesi 
Tedavi  
Sonrası 

P Tedavi  
Öncesi 

Tedavi  
Sonrası 

P 

Metabolik ve hormonal parametreler 
TSH, 
mIU/L 

0.00±0.33 1.02±1.50 0.001 0.01±0.53 0.62±1.07 0.00 

sT3, 
pg/mL 

9.69±4.61 3.27±0.47 0.001 6.61±1.82 2.92±0.97 0.00 

sT4, 
ng/dL 

2.79±1.28 1.12±0.23 0.001 2.01±0.56 1.12±0.22 0.00 

Glukoz,  
mg/dL 

100.21±25.06 94.29±16.66 0.005 95.31±15.46 91.40±19.35 0.28 

Hematolojik parametreler 
Lökosit,/ 
mm3 

7.79±1.87 8.51±1.70 0.000 8.70±2.26 8.93±1.94 0.636 

Nötrofil, 
/mm3 

4.36±1.75 5.01±1.72 0.004 5.56±2.08 5.56±1.86 0.356 

Lenfosit, 
/mm3 

2.53±0.63 2.70±0.65 0.004 2.24±0.44 2.25±0.50 0.950 

Hemog-
lo-
bin,gr/dL 

13.47±2.03 13.75±2.04 0.002 12.98±1.60 12.65±1.81 0.136 

Trombo-
sit, /mm3 

289.30±71.07 290.74±75.37 0.629 291.72±70.05 291.54±55.42 0.990 

NLO 1.84±1.01 1.94±0.77 0.008 2.56±1.03 2.74±1.38 0.390 

TLO 119.85±40.20 112.78±33.83 0.050 134.81±45.71 136.53±43.33 0.884 

TLO: Trombosit lenfosit oranı; NLO: Nötrofil lenfosit oranı;  
TSH: Tirotropin/tiroid stimülan hormon 
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Her iki gurupta da başlangıç biyokimyasal değerler ile te-
davi sonrası biyokimyasal değerler değerlendirildiğinde 
TSH, sT3, sT4 düzeylerinde anlamlı (p<0,005) bir artış 
vardı.  Tüm hastalar birlikte değerlendirildiğinde tedavi ön-
cesi NLO’ da (1.96±1.05’ den 2.08±0.95’ e) artış varken 
(p=0.268) , TLO’ da (122.48±41.42’ den 116.96±36.63’ e) 
azalma (p=0.08) vardı ancak bu değişimler istatistiksel an-
lamlı değildi. GH grubunda tedavi öncesi nötrofil sayısı 
(4.36±1.75’ den 5.01±1.72’ ye), lenfosit sayısı (2.53±0.63’ 
den 2.70±0.65’ ye) ve NLO(1.84±1.01 ‘den 1.94±0.77 ‘ye) 
anlamlı olarak artarken (sırasıyla p=0.007, p=0.004, 
p=0.001),  TLO değerlerinde ise anlamlı fark yoktu 
(p=0.166) (Tablo-1). Tedavi öncesi GH grubunda 
TNG/MNG grubu ile kıyaslandığında nötrofil, lenfosit de-
ğerleri ve NLO anlamlı olarak düşüktü (Tablo 2). 
 
Tablo 2. Tedavi öncesi nötrofil, lenfosit ve NLO değerleri 

Tedavi öncesi Graves Hastalığı Nodüler / Multinodüler P 

Lökosit  7.807±1.92 8.70±2.26 0.096 

Nötrofil 4.371±1.78 5.563±2.08 0.019 

Lenfosit  2.545±0.63 2.247±0.44 0.012 

Trombosit 289.2±70.81 291.7±70.05 0.881 

NLO 1.84±1.01 2.56±1.03 0.006 

TLO 119.85±40.20 134.81±45.71 0.166 

TLO: Trombosit lenfosit oranı; NLO: Nötrofil lenfosit oranı; 
 
Tartışma 
GH, hipertiroidizmin en yaygın nedeni ve tiroidin doku spe-
sifik anormal B ve T lenfositlerce infiltrasyonu ile karakte-
rize otoimmün endokrin bir hastalıktır(18). Tiroid hormon-
ları insanlarda önemli fizyolojik öneme sahiptir.Tiroid has-
talıkları ile hematolojik anormallikler arasındaki ilişki iyi bi-
linmektedir(19). Lökositler ve alt grupları olan nötrofiller ile 
lenfositler enflamasyon ve immün yanıtta rol oynar(14). 
Trombositler patogenezde etkilidirler. Trombositler ve len-
fositler birbirlerinin işlevi arttırırlar(20).  Antitiroid ilaçların 
tiroid hormon düzeyleri ile birlikte antiinflamatuvar etkileri 
de vardır. Nötropeni ise anti-tiroid ilaçların bilinen en ciddi 
komplikasyonudur(21).  GH’ nın anti-tiroid ilaçlar ile teda-
visi, hastaların çoğunda otoimmünitenin zamanla remis-
yonu ile birliktedir. Bu remisyonun arkasındaki en olası me-
kanizmanın, ilaçlarının doğrudan immünosüpresif etkisi ol-
duğu düşünülmektedir(22). Son çalışmalarda, çeşitli biyo-
markerlerin, özellikle NLO ve TLO' nın inflamatuar yanıtla 
ilişkili olduğunu gösterilmiştir(9,23-26). NLO' nın tiroid has-
talıkları ve diğer hastalıklarda inflamatuar bir belirteç olarak 
kullanılabileceğini öne süren çalışmalar da mevcuttur. Ve 
bu çalışmalarda GH olanlar ve sağlıklı kontroller arasındaki 
fark değerlendirilmiştir(27-31). Biz ise çalışmamızda GH ve 
TNG/MNG gruplarını karşılaştırdık. Otoimmün bir hastalık 
olan GH grubunda kendi içinde NLO düzeylerinde  anlamlı 
artış saptadık. Tedavi öncesi iki grup karşılaştırıldığında da 

GH ile TNG/MNG arasında anlamlı fark mevcuttu.  
Peng Y. ve ark. ise tedavi edilmemiş GH ile karşılaştırıldı-
ğında tedavi ile ötiroid olan hastalarda nötrofil düzeylerinin 
artmış olduğunu  raporladılar. Bu çalışmada nötrofil düzey-
leri artmıştı ancak bu artış istatistiksel anlamlı değildi (32). 
Biz de Peng ve arkadaşlarının çalışmasına benzer şekilde 
tedavi sonrası öncesine göre nötrofil düzeylerinde artış 
saptadık ancak bizim çalışmamızdaki bu artış istatistiksel 
anlamlıydı. Klatka ve arkadaşları ise antitiroid tedavi ile len-
fosit düzeylerinin hafifçe azaldığını bildirmiştir. Bu bulgula-
rın ilaçların anti-inflamatuvar etkisi ile ilişkili olabileceği ve 
ilaçların patolojik inflamasyonu azaltabileceğini savunmuş-
lardır (33).  Çalışmamızda ise antitiroid tedavi sonrası len-
fosit düzeylerinde de artış vardı ki yine bu artış da istatis-
tiksel anlamlıydı. Bir diğer çalışmada  NLO' nın GH olan  
hastalarda antitiroid ilaç sonrası nüksü öngörmek için er-
ken bir prognostik biyobelirteç olabileceği öngörülmüştür 
(34).  Bununla birlikte, artmış NLO ve GH hastalarının kötü 
prognozu arasındaki etkileşime dahil olan spesifik meka-
nizmalar net değildir. GH bir otoimmün tiroid bozukluğu ol-
duğundan, patogenezinde çeşitli bağışıklık mekanizmaları 
yer alabilir. Gravesli hastalarda hematolojik değişiklikler, 
aşırı tiroid hormonlarından ziyade immünolojik nedenli-
dir(4,35). 
Seksenaltı  GH  ve 112 kontrol kohortunun olduğu bir ça-
lışmada NLO tedavi edilmemiş GH hastalarında kontrol 
grubuna göre  önemli ölçüde düşük, TLO ise iki grup ara-
sında benzer saptanmış(27).  Biz de çalışmamızda tedavi 
öncesi GH grubunda NLO’yu TNG/MNG grubuna göre an-
lamlı düşük saptadık. Anti-tiroid ilaçların inflamasyon üze-
rine etkisi GH grubunda olmuştur ancak TNG/MNG gru-
bunda  olmamıştır. NLO basit ve kolay ölçülebilir bir tetkik-
tir, inflamasyonu göstermede çelişkili sonuçlar çıkabilmek-
tedir. Bizde NLO’ nda artış gözlenmiş olup bu durumun ça-
lışmadaki hasta sayısı azlığı ve çalışmanın retrospektif 
planlanmış olması gibi  birkaç eksiklikten kaynaklanabile-
ceğini düşündük. Bunun yanında GH’nda tedaviyi en az 1-
1.5 yıl devam ettirmek gerektiğinden ve bizim erken dö-
nemde (3 ve 6. ay) bakmış olmamızdan belki de hastalık 
remisyona girmeden yapılan tetkiklerin değerlendirilmesi 
sonuçları etkilemiş olabilir. Daha uzun süreli, daha çok 
hasta sayısı olan prospektif çalışmalara ihtiyaç olduğu aşi-
kardır. Hipertiroidizme bağlı kemik iliğinde bir seride sup-
resyon ve buna bağlı anormallikler  sık bildirilmektedir. Hi-
pertiroidizmli hastalarda kemik iliğindeki supresyonun me-
kanizması net olmamakla birlikte, kısmen otoimmün meka-
nizma ve/ veya pluripotent kök hücrelerin olgunlaşması ve 
farklılaşması bozuklukları nedeniyle tam kan bileşenlerinin 
ömrünün kısalması ile ilişkili olabilir. Kemik iliğindeki sup-
resyonun hipertiroidizmin ötiroid hale gelmesi  ile düzel-
mesi, iki durum arasındaki geçici ilişkiyi göstermektedir 
(36). Yaptığımız bu çalışmada tedavi öncesi GH grubunda 
nötrofil, lenfosit,trombosit,hemoglobin ve NLO’ nı düşük 
saptamış olmamızın  nedeni kemik iliğindeki supresyon 
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olabilir. Ve tedavi sonrası nötrofil, lenfosit, trombosit, he-
moglobin ve NLO’ nında artış gözlenmesi anti-tiroid ilaç ve-
rilmesi ile supresyonun azalması olarak açıklanabilir ve bu 
da NLO’nın GH’ da kullanılamayacağını göstermektedir. 
 
Etik Onam: Çalışma için Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Etik Kurulu’ndan etik onam alındı (05.11.2018/11/14 ) 
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