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Amac: Hipertiroidizm, yiiksek serbest trilyodotironin (serbest T3) ve / veya serbest tiroksin diizeyleri (serbest T4) ile birlikte
subnormal (genellikle saptanamayan) bir serum tirotropin (TSH) olarak tanimlanir. Endojen hipertiroidi en sik Graves hastaligi
(GH) veya nodiiler tiroid hastaligina baglidir. GH basta tiroid bezi olmak lizere, g6z ve nadiren cildi tutan otoimmiin bir hastaliktir.
Hastalik genelde hipertiroidiye bagli semptomlar ile taninir. Tedavisinde anti-tiroid ilaglar kullaniimakta olup, bu ilaglar tiroid
hormon sentezinin yani sira anti-inflamatuar 6zelliklere de sahiptir. Trombosit/lenfosit (TLO) ve nétrofil/lenfosit (NLO) oranlari
ise rutin kan sayimindan elde edilen, ucuz ve tekrarlanabilir, sistemik inflamasyon belirtegleridir. Hipertirodide tedavi dncesi ve
tedavi sonrasi TLO ve NLO’ nin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Calismaya Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran hastalarin gegmise
yonelik kayitlari incelenerek hipertiroidi tanisi alan ve medikal tedavi baslanan hastalar alindi. Aktif enfeksiyonu ve hematolojik
patolojisi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalarin kayitlarindan tani anindaki ve 3-6 ay sonraki laboratuvar sonuglari
degerlendirildi. Medikal tedavi 6ncesi ve sonrasi NLO ve TLO degerlerinin karsilastiriimasi planlandi.

Bulgular: GH grubunda tedavi éncesi ve tedavi sonrasi TSH, sT3, sT4, I6kosit, nétrofil, lenfosit ve hemoglobin diizeylerinde
artis vardi ve bu artis istatistiksel anlamliydi. Bununla birlikte toksik nodiler guatr (TNG)/multinodiiler guatr (MNG) grubunda
TSH, sT3, sT4 dederlerinde anlamli artis varken, I6kosit, nétrofil, lenfosit ve hemoglobin diizeylerinde tedavi éncesi ve sonrasi
anlamli bir fark yoktu. GH grubunda NLO tedavi sonrasi dncesine gére anlamli yiiksekti ancak TLO’nda anlamli fark gézlenmedi
Sonug: Hipertiroidi 6zellikle en sik nedeni olan GH hemotolojik parametrelerde gesitli mekanizmalarla degisiklik
yapabilmektedir. Antitiroid ilaglar tiroid hormon diizeyleriyle birlikte kan sayiminda da degisikliklere neden olur

Anahtar Kelimeler: Graves hastaligi, Nétrofil/lenfosit orani, Trombosit/lenfosit orani

Abstract

Background: Hyperthyroidism is defined as subnormal (usually undetectable) serum thyrotropin (TSH) with elevated serum
levels of free triodothyronine (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 neutrophillymphocyte (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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Girig

Hipertiroidizm, ytiksek serbest triiyodotironin (sT3) velveya
serbest tiroksin (sT4) dizeyleri ile subnormal (genellikle
saptanamayan) serum tirotropin/tiroid stimilan hormon
(TSH) dizeyi olarak tanimlanir ve artmis tiroid hormon
sentezi, 6nceden sentezlenmis tiroid hormonlarinin agiri
salinmasi veya endojen/ekzojen ekstratiroidal bir kaynagin
neden oldugu dokulardaki agiri tiroid hormon konsantras-
yonuna bagli gelisir. Hipertiroidinin en yaygin nedenleri
Graves hastali§gi(GH)(en sik), toksik multinodiiler guatr ve
toksik adenomdur. Tirotoksikozun diger 6nemli nedenleri
arasinda tiroidit, iyodine bagli ve ilaca bagl tiroid fonksiyon
bozuklugu ve fazla miktarda tiroid hormonunun kullanimi
yer alir. Popllasyonun % 0.5-1.0" ini etkileyen GH, 6nce-
likle tiroid bezi olmak Uzere birgok organi da etkilemektedir.
GH ‘da patolojik mekanizma tam olarak aydinlatiimis degil-
dir. Genetik, endojen ve gevresel faktdrler arasindaki etki-
lesimler ve immUn sistem bozuklugu ile iligkilendirilmigtir(1-
4). GH, TSH reseptér antikorunun tiroid bezini uyardigi ve
hipertiroidizme neden oldugu otoimmin bir hastaliktir. Bu
nedenle, konakgl immiin sistemi GH' nin baskilanmasi ve
ilerlemesinde énemli bir rol oynar. GH i¢in anti-tiroid ilaclar,
radyoaktif iyot ve tiroidektomi olmak Uzere (i¢ tedavi yon-
temi vardir ve primer tedavi secimi bdlgesel tercihlere da-
yanmaktadir(4). Notrofil lenfosit orani (NLO) sistemik infla-
masyon seviyesini dederlendirmek igin yeni ve guvenilir;
ayni zamanda ucuz ve kullanigli bir biyobelirtectir. Sistemik
inflamasyon, tiroid karsinomu, gastrik karsinom ve kolorek-
tal karsinom gibi birgok kanserde 6nemli bir rol oynar(6-9).
Trombosit lenfosit orani (TLO), trombositlerin mutlak say!-
minin, rutin tam kan sayimindan tiretilen mutlak lenfosit
sayisina bolunmesidir. TLO, inflamasyonun bir belirteci
olarak ortaya ¢ikmis ve birgok hastalikta inflamasyonun
siddetini belirlemek igin diger enflamatuar belirteclerle
kombinasyon halinde kullaniimigtir. TLO' nin faydalari,
kanserler, kardiyovaskiiler hastaliklar, romatizmal hastalik-
lar dahil birgok calismada degerlendirilmistir(10-11).

Son yillarda NLO ve TLO’ nin sistemik inflamasyonun bir
gbstergesi olabilecegi ve birgok kardiyovaskiler hastalik,
maligniteler ve kronik inflamatuvar hastaliklarda prognoz
ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Ayni zamanda NLO ve TLO’
nin eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein
(CRP), interlokin-6 (IL-6) ve timor nekrozis faktor-alfa
(TNF-alfa) degerleriyle iligki gosterdigi tespit edilmistir(14-
17). Hipertiroidide; NLO ve TLO’ ni birlikte degerlendiren
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda hipertiroidide te-
davi dncesi ve tedavi sonrasi NLO ve TLO’ nin karsilagti-
rilmasi planlandi.

Materyal ve Metod

Calismaya Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
Poliklinigi'ne bagvuran hastalarin gegmige yonelik kayitlari
incelenerek hipertiroidi tanisi alan ve medikal tedavi bagla-

Hipertiroidide NLO, TLO

nan hastalar alindi. Aktif enfeksiyonu ve hemorajik patolo-
jisi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalarin ka-
yitlarindan tani anindaki ve 3-6 ay sonraki laboratuvar so-
nuglari degerlendirildi. NLO, mutlak nétrofil sayisinin len-
fosit sayisina bollinmesiyle; TLO, trombosit sayisnin lenfo-
sit sayisina bélinmesiyle hesaplandi. Medikal tedavi 6n-
cesi ve sonrasi NLO ve TLO degerlerinin karsilastiriimasi
planlandi. Sonu¢ olarak galismaya 103 GH tanil, 22
TNG/MNG tanili toplam 125 hasta dahil edildi. Hipertiroidi
olmasi ve antitiroid ilag kullanimi bagimsiz degisken, TLO
ve NLO bagimli degisken olarak degerlendirildi. Gruplar
aras! degiskenler Mann-Whitney U testi, grup icinde ise
Wilcoxon testi ile analiz edildi. Analizler SPSS 20 istatistik
paket programi kullanilarak yapilmistir. P<0.05 anlamli
olarak kabul edilmistir. Caligma protokolii igin Harran Uni-
versitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu tarafindan (05.11.2018
tarih, 11 nolu oturum ve 14 nolu karar) onay alinmistir. Ca-
lisma igin kurum izni alinmigtir.

Bulgular

Calismaya 90(%72)'i kadin, 35(%28)'i erkek olmak lizere
125 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 103(%74,1)'4 GH,
22(%25,9)'st TNG/MNG nedeniyle medikal tedavi verilen
hastalardi. Hastalarin yas ortalamasi 35.79+12,07 (18-77)
iken GH grubunda yas ortalamasi 35.10+£10.96 (18-73),
TNG/MNG grubunda 38,45+16,10 (20-77) idi.

Tablo 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi biyokimyasal ve hematolojik
arametreler

Graves Hastaligi Nodiiler / Multinoduler
Tedavi Tedavi | P Tedavi Tedavi ‘ P
Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasl
Metabolik ve hormonal parametreler
TSH, 0.00+0.33 1.02+1.50 0.001 | 0.01+0.53 0.62+1.07 0.00
miU/L
sT3, 9.69+4.61 3.27£0.47 0.001 | 6.61+1.82 2.92+0.97 0.00
pg/mL
sT4, 2.79+1.28 1.12+0.23 0.001 | 2.01+0.56 1.12+0.22 0.00
ng/dL
Glukoz, 100.21+25.06 | 94.29+16.66 0.005 | 95.31+15.46 91.40+19.35 0.28
mg/dL
Hematolojik parametreler
Lokosit,/ 7.79+1.87 8.51+1.70 0.000 | 8.70+2.26 8.93+1.94 0.636
mm3
Nétrofil, 4.36+£1.75 5.01+1.72 0.004 | 5.56+2.08 5.56+1.86 0.356
/mm?3
Lenfosit, | 2.53+0.63 2.70+0.65 0.004 | 2.24+0.44 2.25+0.50 0.950
mm?3
Hemog- 13.47+2.03 13.75+2.04 0.002 | 12.98+1.60 12.65+1.81 0.136
lo-
bin,gr/dL
Trombo- | 289.30+71.07 | 290.74+75.37 | 0.629 | 291.72+70.05 | 291.54+55.42 | 0.990
sit, /mm3
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 orani; NLO: Notrofil lenfosit orant;
TSH: Tirotropin/tiroid stimlan hormon
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Her iki gurupta da baslangi¢ biyokimyasal degerler ile te-
davi sonrasi biyokimyasal degerler degerlendirildiginde
TSH, sT3, sT4 dizeylerinde anlamli (p<0,005) bir artis
vardi. TUm hastalar birlikte degerlendirildiginde tedavi on-
cesi NLO' da (1.96+1.05’ den 2.08+0.95' e) artis varken
(p=0.268) , TLO’ da (122.48+41.42" den 116.96+36.63' €)
azalma (p=0.08) vardi ancak bu degisimler istatistiksel an-
lamli degildi. GH grubunda tedavi éncesi nétrofil sayisi
(4.36+1.75" den 5.01+1.72’ ye), lenfosit sayisi (2.53+0.63’
den 2.70+0.65 ye) ve NLO(1.84+1.01 ‘den 1.94+0.77 ‘ye)
anlamli olarak artarken (sirasiyla p=0.007, p=0.004,
p=0.001), TLO degerlerinde ise anlaml fark yoktu
(p=0.166) (Tablo-1). Tedavi Oncesi GH grubunda
TNG/MNG grubu ile kiyaslandiginda nétrofil, lenfosit de-
gerleri ve NLO anlamli olarak dustktl (Tablo 2).

Tablo 2. Tedavi 6ncesi nétrofil, lenfosit ve NLO degerleri
Tedavi 6ncesi  Graves Hastaligi ~ Nodduler / Multinodiller P

Lokosit 7.807+1.92 8.70+2.26 0.096
Nétrofil 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 orani; NLO: Nétrofil lenfosit orani;

Tartisma

GH, hipertiroidizmin en yaygin nedeni ve tiroidin doku spe-
sifik anormal B ve T lenfositlerce infiltrasyonu ile karakte-
rize otoimmUin endokrin bir hastaliktir(18). Tiroid hormon-
lari insanlarda énemli fizyolojik dneme sahiptir.Tiroid has-
taliklari ile hematolojik anormallikler arasindaki iligki iyi bi-
linmektedir(19). Lokositler ve alt gruplari olan nétrofiller ile
lenfositler enflamasyon ve immin yanitta rol oynar(14).
Trombositler patogenezde etkilidirler. Trombositler ve len-
fositler birbirlerinin iglevi arttirirlar(20). Antitiroid ilaglarin
tiroid hormon diizeyleri ile birlikte antiinflamatuvar etkileri
de vardir. Notropeni ise anti-tiroid ilaglarin bilinen en ciddi
komplikasyonudur(21). GH’ nin anti-tiroid ilaclar ile teda-
visi, hastalarin ¢gogunda otoimmunitenin zamanla remis-
yonu ile birliktedir. Bu remisyonun arkasindaki en olas| me-
kanizmanin, ilaglarinin dogrudan immanostpresif etkisi ol-
dugu dustnulmektedir(22). Son galismalarda, gesitli biyo-
markerlerin, 6zellikle NLO ve TLO' nin inflamatuar yanitla
iliskili oldugunu gésterilmistir(9,23-26). NLO' nin tiroid has-
taliklari ve diger hastaliklarda inflamatuar bir belirtec olarak
kullanilabilecegini dne sliren calismalar da mevcuttur. Ve
bu ¢alismalarda GH olanlar ve saglikli kontroller arasindaki
fark degerlendirilmistir(27-31). Biz ise ¢alismamizda GH ve
TNG/MNG gruplarini karsilastirdik. Otoimmiin bir hastalik
olan GH grubunda kendi iginde NLO duizeylerinde anlaml
artis saptadik. Tedavi 6ncesi iki grup karsilastiriidiginda da

Hipertiroidide NLO, TLO

GH ile TNG/MNG arasinda anlamli fark mevcuttu.

Peng Y. ve ark. ise tedavi edilmemis GH ile karsilastirildi-
ginda tedavi ile 6tiroid olan hastalarda nétrofil diizeylerinin
artmis oldugunu raporladilar. Bu ¢alismada nétrofil diizey-
leri artmisti ancak bu artis istatistiksel anlamli degildi (32).
Biz de Peng ve arkadaslarinin ¢calismasina benzer sekilde
tedavi sonrasi éncesine gdre nétrofil diizeylerinde artis
saptadik ancak bizim ¢alismamizdaki bu artis istatistiksel
anlamliydi. Klatka ve arkadaslari ise antitiroid tedavi ile len-
fosit diizeylerinin hafifge azaldigini bildirmistir. Bu bulgula-
rin ilaglarin anti-inflamatuvar etkisi ile iligkili olabilecegdi ve
ilaglarin patolojik inflamasyonu azaltabilecegini savunmus-
lardir (33). Calismamizda ise antitiroid tedavi sonrasi len-
fosit dlizeylerinde de artis vardi ki yine bu artis da istatis-
tiksel anlamliydi. Bir diger ¢alismada NLO' nin GH olan
hastalarda antitiroid ilag sonrasi niiksti dngérmek icin er-
ken bir prognostik biyobelirte¢ olabilecedi 6ngdrilmistir
(34). Bununla birlikte, artmig NLO ve GH hastalarinin kéti
prognozu arasindaki etkilesime dahil olan spesifik meka-
nizmalar net degildir. GH bir otoimmiin tiroid bozuklugu ol-
dugundan, patogenezinde gesitli bagisiklik mekanizmalari
yer alabilir. Gravesli hastalarda hematolojik degisiklikler,
asiri tiroid hormonlarindan ziyade imminolojik nedenli-
dir(4,35).

Seksenaltt GH ve 112 kontrol kohortunun oldugu bir ¢a-
lismada NLO tedavi edilmemis GH hastalarinda kontrol
grubuna gére dnemli dl¢lide dislk, TLO ise iki grup ara-
sinda benzer saptanmig(27). Biz de ¢alismamizda tedavi
oncesi GH grubunda NLO'yu TNG/MNG grubuna gére an-
lamli diisik saptadik. Anti-tiroid ilaglarin inflamasyon Uize-
rine etkisi GH grubunda olmustur ancak TNG/MNG gru-
bunda olmamistir. NLO basit ve kolay dlgUlebilir bir tetkik-
tir, inflamasyonu géstermede ¢eliskili sonuglar ¢ikabilmek-
tedir. Bizde NLO’ nda artis gdzlenmis olup bu durumun ga-
lismadaki hasta sayisi azli§i ve calismanin retrospektif
planlanmig olmasi gibi birkag eksiklikten kaynaklanabile-
cegini diistindiik. Bunun yaninda GH'nda tedaviyi en az 1-
1.5 yil devam ettirmek gerektiginden ve bizim erken do-
nemde (3 ve 6. ay) bakmis olmamizdan belki de hastalik
remisyona girmeden yapilan tetkiklerin degerlendirilmesi
sonuglar etkilemis olabilir. Daha uzun sireli, daha ¢ok
hasta sayisi olan prospektif calismalara ihtiyag oldugu asi-
kardir. Hipertiroidizme bagh kemik iliginde bir seride sup-
resyon ve buna bagli anormallikler sik bildirilmektedir. Hi-
pertiroidizmli hastalarda kemik iligindeki supresyonun me-
kanizmasl! net olmamakla birlikte, kismen otoimmiin meka-
nizma ve/ veya pluripotent kok hiicrelerin olgunlasmasi ve
farklilasmasi bozukluklari nedeniyle tam kan bilesenlerinin
omrunun kisalmasi ile iligkili olabilir. Kemik iligindeki sup-
resyonun hipertiroidizmin 6tiroid hale gelmesi ile dizel-
mesi, iki durum arasindaki gegcici iligkiyi gostermektedir
(36). Yaptigimiz bu ¢alismada tedavi 6ncesi GH grubunda
nétrofil, lenfosit,trombosit,hemoglobin ve NLO’ ni diistik
saptamig olmamizin nedeni kemik iligindeki supresyon
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olabilir. Ve tedavi sonrasi notrofil, lenfosit, trombosit, he-
moglobin ve NLO’ ninda artig gézlenmesi anti-tiroid ilag ve-
rilmesi ile supresyonun azalmasi olarak agiklanabilir ve bu
da NLO'nin GH'’ da kullanilamayacagini géstermektedir.

Etik Onam: Calisma igin Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu'ndan etik onam alindi (05.11.2018/11/14)
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