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OZET

Subakut tiroidit (SAT) st solunum yollarmin viral iltihabin1 takiben gelisir.
Graniilomatoz dev hiicreli tiroidit veya De Quervain tiroiditi olarak da anilir. Tiroid
bezi ¢evresinde ve tiim boyunda agr ile belirti verir. Iltihabi bir tiroid bezi hastaligidir.
Gelisen iltihabi durum sonucunda tiroid bezi hasar goriir ve ihtiva ettigi tiroid
hormonlar1 yiiksek miktarda kan dolasimina salinir. Bu yiiksek hormonal salinim
sonucu tirotoksikoz belirtileri ortaya ¢ikar. Hastaligin karakteristik seyri olarak tedavi
ile veya zaman i¢inde tiroid bezi iyilesme donemine girer. Sonugcta tiroid iyilesir ve
fonksiyonlar1 normale doner. Cogunlukla 8-10 ay icerisinde kendiliginden iyilesir
ancak iyilesmenin bir yila kadar uzayabildigi vakalar da goriilmektedir. Subakut
tiroidit hastaliginin bazi olgularda niiks edebildigi de bilinmektedir. Nadir olarak kalici

hasara ve hipotiroidiye sebep olabilmektedir.

Tiroid hormonlart metabolik ve fizyolojik fonksiyonlarinin yanisira dokularin
farklilasmasi ve normal gelisiminde de etkilidir. Ortalama trombosit hacmi (MPV)
ortalama trombosit boyutunu, trombosit {retim hizim1  ve stimiilasyonu
gosterir. Trombosit/lenfosit oran1 (PLR) ve notrofil/lenfosit oran1 (NLR) sistemik

enflamatuar tepkinin bilinen belirtecleridir.

Tiroidit hastaliklarinda NLR ve MPV daha once incelenmis olsa da SAT hastalarinda
ayni kisinin tirotoksikoz, o6tiroid, hipotiroidi evrelerinde arastirilmamistir. Bizim
caligmamizda SAT hastaliginda hastaligin her bir evresinde trombosit sayisi, MPV ve

NLR oraninin karsilastirilmas1 amaglandi.

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji kliniginde Subat
2018-2020 tarihleri arasinda SAT ile bagvuran 35 hasta prospektif olarak 1 yil takip
edildi. Hastalarin laboratuvar parametreleri (TSH, ST4, hemogram, biyokimya),
hastaligin {i¢ fazinda ( Gtiroid faz, hipotiroid fazi ve hipertiroid fazi) kaydedildi. SAT
hastaliginin her evresinde elde edilen MPV, NLR degerleri, PLR degerleri ve

trombosit degerleri gibi parametreler karsilagtirildi.

Yaptigimiz bu ¢alismada SAT tanili hastalarin hipertiroidi evresindeki NLR
orant (2,70+1,31); hipotirodi (1,98+1,02) ve otiroidi (1,96+1,64) evrelerdeki NLR
oranlarina gore anlamli oranda yiiksek bulundu ( p<0.001). Yine aymi sekilde SAT



tanil1 hastalarin hipertiroidi evresi trombosit degerleri (360,74+96,98 10/L); hipotiroidi
(259,81+£67,1 10/L) ve otiroidi (263,68+76,62 10/L) evrelerdeki trombosit degerlerine
kiyasla anlamli oranda yiiksek bulundu (p<0,001). SAT tanili hastalarin her 3 evrede

MPYV oranlar arasinda anlaml: farklilik bulunmadi.

Sonug olarak SAT hastalarinin hastaligin 3 evresindeki NLR, trombosit sayis1
parametreleri hipertiroidi evresinde, otiroidi ve hipotiroidi evrelerindeki degerlerine
kiyasla istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek saptandi. Bununla birlikte her lig¢
evrede oOl¢iilen MPV parametresinde anlamli farklilik saptanmadi. Trombosit sayisi,
NLR, MPV gibi parametrelerin SAT tanis1 ve takibinde kullanilabilmesi icin hasta

sayisinin daha fazla oldugu prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidizm, hipertiroidizm, ortalama trombosit hacmi,

notrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit orani, trombosit sayisi



Abstract

Subacute thyroiditis (SAT) usually develops following viral inflammation
of the upper respiratory tract. It is also called granulomatous giant cell thyroiditis or
De Quervain's thyroiditis. It presents with pain around the thyroid gland and in the
entire neck. It is an inflammatory thyroid gland disease. As a result of the developing
inflammatory condition, the thyroid gland is damaged and the thyroid hormones it
contains are released into the bloodstream in high amounts. As a result of this high
hormonal secretion, symptoms of thyrotoxicosis occur. As the characteristic course of
the disease, the thyroid gland enters a recovery period with treatment or over time. As
a result, the thyroid heals and its functions return to normal. It usually heals
spontaneously within 8-10 months, but there are cases where recovery can take up to a
year. It is also known that subacute thyroiditis can recur in some cases. Rarely, it can
cause permanent damage and hypothyroidism.

In addition to their metabolic and physiological functions, thyroid
hormones are also effective in the differentiation and normal development of tissues.
Mean platelet volume (MPV) indicates mean platelet size, platelet production rate, and
stimulation. Platelet to lymphocyte ratio (PLR) and neutrophil to lymphocyte ratio
(NLR) are known markers of systemic inflammatory response.

Although NLR and MPV have been studied before in thyroiditis diseases,
they have not been investigated in thyrotoxicosis, euthyroid, and hypothyroid stages
of the same person in SAT patients. In our study, it was aimed to compare the platelet
count, MPV and NLR ratio at each stage of the disease in SAT disease.

35 patients who applied with SAT between February 2018 and 2020 in
Gaziosmanpasa University Faculty of Medicine Endocrinology Clinic were followed
up prospectively for 1 vyear. Laboratory parameters (TSH, ST4, hemogram,
biochemistry) of the patients were recorded in three phases of the disease (euthyroid
phase, hypothyroid phase and hyperthyroid phase). Parameters such as MPV, NLR
values, PLR values and platelet values obtained at each stage of SAT disease were
compared.

In this study, the NLR rate of patients with SAT in the hyperthyroid stage
(2.70+1.31); NLR rates in hypothyroid (1.98+1.02) and euthyroid (1.96+1.64) stages
were found to be significantly higher (p<0.001). Likewise, hyperthyroid stage platelet



values of patients with SAT diagnosis (360.74+96.98 10/L); platelet values were found
to be significantly higher in hypothyroid (259.81+67.1 10/L) and euthyroid
(263.68+76.62 10/L) stages (p<0.001). There was no significant difference between
MPV rates in all 3 stages of patients with SAT.

As a result, NLR and platelet count parameters in the 3 stages of the
disease of SAT patients were found to be statistically significantly higher in the
hyperthyroid stage compared to the values in the euthyroid and hypothyroid stages.
However, no significant difference was found in the MPV parameter measured in all
three stages. Prospective studies with a larger number of patients are needed to use

parameters such as platelet count, NLR, MPV in the diagnosis and follow-up of SAT.

Keywords:Hypothyroidism, hyperthyroidism, mean platelet volume, neutrophil /
lymphocyte ratio, platelet / lymphocyte ratio, platelet count
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SIMGELER VE KISALTMALAR
H202: Hidrojen peroksit

DIT: Diiodotirozin

T3: Triiodotironin

rT3: Revers triiodotironine

ST3: Serbest triiodotironin

Tg: Tiroglobulin

TSH: Tiroid sitiimiile edici hormon

TBADb: TSH blokan antikor

ECLIA: Electrochemiluminescence Immunoassay
RAIU: Radyoaktif iyot uptake

MRG: Magnetik rezonans goriintiileme

Na-K ATPaz: Sodyum-potasyum adenozin trifosfataz
TIiAB: Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi
TEMD: Tiirkiye endokrinoloji metabolizma dernegi
ATA: American Thyroid Association

HLA: Insan 16kosit antijenleri

MCV/(OEH): Ortalama eritrosit hacmi
PDW(TDG): Trombosit dagilim genisligi
MPV(OTH): Ortalama trombosit hacmi

NSAI: Non steroid anti inflamatuvar

mIU/L: Milli-international units per litre

ng/ml: nanogram/mililitre

K/ pL: milyon/mikrolitre

fL: Femtolitre

IU/ml: uluslararasi tinite/mililitre
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MIT: Monoiodotirozin
T4: Tiroksin
T2: Diiodotironin
sT4: Serbest tiroksin
TBG: Tiroksin baglayici globiilin
TRH: Tirotiropin salgilatici hormon
TSAb: TSH stimiilan antikor
TSHRAD: TSH reseptor antikorlari
Anti TPO: Anti tiroidperoksidaz
BT: Bilgisayarli tomografi
CRP: C-reaktif protein
USG: Ultrasonografi
ALT: Alanin aminotransferaz
AST: Aspartat aminotransferaz
ETA: Europan Thyroid Association
ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi
WBC: Beyaz kiire sayis1
TFT: Tiroid fonksiyon testleri
Anti Tg: Anti tiroglobulin
IU/L: Uluslararas1 iinite/Litre
mg/L: miligram/litre
mm/saat: milimetre/saat
g/dl: gram/desilitre
pmol/L: pikomol/litre

ng/ml: nanogram/mililitre



1. GIRIS ve AMAC

Subakut tiroidit (SAT) hastalig, iist solunum yolu enfeksiyonlarini takiben 2-4
hafta sonra ortaya cikan agrili bir inflamatuvar tiroidit tablosudur. Hastaligin en
karakteristik bulgusu, tiroid bezi g¢evresinde siddetli agri, hassasiyet ve sisliktir.
Genellikle tek tarafli olarak baslayan boyun agrisi daha sonra diger tarafa da yayilir.
Agn siddeti simetrik degildir, bir tarafta daha fazla agri olabilir. Benzer olarak bir
taraftaki agr1 rahatlarken diger tarafin agrist siddetlenebilir. Cok siddetli olan bu agri
tiroid cevresi ve boyuna ek olarakgeneye, dislere ve kulaga yayilabilir. Boyun
hareketleri (yutkunma, oksiiriik gibi) ve bas hareketlerihatta temas (elle dokunmak,
giysi temasi gibi) bile agriyr siddetlendirebilir. Agr1 olan lokalizasyonda tiroid bezi
oldukea serttir. Yutkunma giicliigii ve ses kisiklig1 gelisebilir. Hastalarin bir bolimii
basit bir bogaz agrisi ile iyilesitken, dnemli bir hasta grubunda hastalik siddetli
gecmektedir. Hastaligin ozellikle baslangic doneminde boyna, dise, kulaga vuran
agrisemptomlari, hastaneye yatis gerektirecek kadar ciddi olabilmektedir. Hastaligin 4
evresi (tirotoksikoz, 6tiroidi, hipotiroidi ve 6tiroidi) bulunmakta ve ortalama 8-10 ayda
tamamen iyilesmektedir. Hastaligin tanisi tirotoksikoz olan ilk dénemde bogaz agrist
gibi klinik bulgularin yaninda sedimentasyon yiiksekligi, serbest T4 yiiksekligi, TSH
(Tiroid Uyaricti Hormon) baskilanmasi, radyoaktif iyot uptake’nin diisiikligi ile
konulmaktadir. Cogu hasta diger tirotoksikozlarla karistirilmakta ve yanlis tani ve
tedaviyle sik karsilagilmaktadir. Hastaligin tedavisi ilk evrede basit agri kesiciler ve
beta-blokerlerle yapilmaktadir. Ancak hastalarin %10’unda agri ¢cok siddetli olmakta
ve bu hastalara ytliksek doz steroid tedavisi uygulanmaktadir.

Son yillarda nétrofil/lenfosit oranmin  (NLR) sistemik inflamasyonun
belirteclerinden biri olabilecegi gosterilmistir. Malignitelerin, baz1 kardiyovaskiiler
hastaliklarin ve kronik inflamatuvar hastaliklarin prognoz tayininde NLR’nin
kullanilabilecegi gosterilmistir. Ayn1 zamanda NLR’nin C-reaktif protein (CRP) ve
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ile iliski gosterdigi tespit edilmistir. Ortalama
Trombosit Hacmi (MPV) kolay ulagilabilen bir hemogram parametresi olup tiroid
hastaliklarinda nasil degistigi daha oncede arastirilmistir. MPV ile kardiyovaskiiler
hastaliklar arasinda iliski oldugunu gosteren caligmalar yaninda SAT ile iliskisini

arastiran calismalarda bulunmaktadir.
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Tiroidit hastaliklarinda NLR ve MPV daha 6nce incelenmis olsa da SAT
hastalarinda ayni1 kisinin tirotoksikoz, 6tiroid, hipotiroidi evrelerinde arastirilmamaistir.
Bu calisma da SAT hastaliginda hastaligin her bir evresinde trombosit sayisi, MPV ve

NLR degerlerinin karsilastirilmasi amaglandi.
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2.GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Tiroid terimini ilk defaGalenos tarafindan tariflenmistir. Grekgedeki thyreoides
kelimesinden kdken almistir. Thyreoides kalkan sekilli anlamina gelmektedir. Tiroid
bezinin modern tanimiTomas Wharton tarafindan yazilan 1656 tarihli “Adenographia”

adli eserde yapilmistir(1).

2.2. EMBRIYOLOJi, ANATOMI VE HISTOLOJI

Tiroidin ana hiicreleri endodermden, birinci farengeal kivrimin ventralinde ve
orta bolimiindeki hiicrelerin farklilasmasiyla olugsmaya baslarlar. Prekolloid safha,10.
haftadan 6nceki sathadir. 10-11. haftalar ise kolloid safha olarak isimlendirilmektedir.
Kolloid safhada hiicreler birbirlerine yaklasirlar ve kolloid igerikleri artar, hatta bir
kisim kolloid de hiicre digina ¢ikmaktadir. 11. haftadan sonra meydana gelen folikiiler
safhada tiroid hiicreleri birbirlerine yaklasmakta ve kiiresel yap1 olusturmaktadirlar Bu
kiiresel yapinin ortasindaki folikiil boslugunda kolloid olusmaya bagslar. 9. haftada
tiroidin iyot alim fonksiyonu baslar ve 1-2 hafta sonra ise tiroid hormon sentezi baslar.
Ancak sentezlenen hormon diisiik miktardadir, salgilanmaz ve fonksiyon gostermez.
Aktif hormon salgist ise 20-24. haftalardan itibaren hipotalamo-hipofizer sistemin
gelismesi, TRH (Tirotropin Salgilatict Hormon) ve TSH salgisinin etkinlesmesiyle
baglar ve artik fetiis kendi salgiladigi bu hormona bagimli olur (2, 3).

Tiroid bezinde folikiil hiicresi (tirosit), oksifili hiicreler (Askanazy hiicresi,
onkosit, Hiirthle hiicresi) ve parafolikiiler hiicreler olmak iizere 3 tip esas hiicre
bulunmaktadir. Bunlardan folikiil hiicresi; TSH’1n etkisi altinda tiroid hormonlarinin
yapimi ve salinmasindan sorumlu olan hiicredir. Oksifilik hiicreler ise serotonin
depolamakta ve tiroid hormonlarinin prekiirsorii olan tiroglobulini sentezlemektedir. C

hiicresinin esas gorevi kalsitonin hormonunun yapimi ve salinmasidir(4).
Tiroid dokusu; her biri tirosit adi verilen sferik folikiillerden olusur. Bu
folikiiller kolloid iceren bir liimeni gevreleyen, tek sira folikiil epitel hiicreleri igerir.

Her lobiil 20-40 folikiilden olusur(5). Polarize haldeki tiroid follikiiler hiicrelerinin
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apikal ylizeyi folikiil liimenine bakarken, bazolateral yiizeyi kan dolagimini saglar ve
tiroid hormonu ihtiyaci bu ylizey iizerinde bulunan kendi reseptoriine baglananTSH
tarafindan diizenlenmektedir(6). Folikiillerin i¢indeki proteindz kolloidin %75’ inden
fazlasini tiroglobiilinin olusturur(7).Bu kolloid dokusu, tiroid hormonlarinin onciisii
olan ve iyod igeren bir glikoprotein olan ‘iyodo-tiroglobulin’ barindirmaktadir(8).
Kolloidin etrafindaki epitel hiicreleri iyodotiroglobulin sentezleyen temel hiicreler ve
kalsitonin hormonu {ireten parafolikiiler hiicreler olarak adlandirilan iki ¢esit hiicre

icerir(8-10).

Yetiskinde tiroid bezi tiroid kikirdak ve suprasternal gentik arasindadir ve iki
lob igerir bu loblar trakeanin sag ve sol anterolateral boliimleri boyunca uzanmaktadir.
Sag ve sol loblar bir istmus ile birbirine baglanmaktadir(11). Paratiroid bezibu iki
tiroid lobunun arkasinda bulunmaktadir ve toplamda 4 adettir. Tiroid bezinin her iki

lateral kenarindan rekiirren laringeal sinir gegmektedir(12).

Tiroid bezi, viicutta endokrin hormon iiretimi yapan en biiyiik organdir. Gorevi
tiroid hormonu salgilamaktir, bu hormonlardan esas olaraksalgilanantiroksin (T4) dir
ve daha az miktarda salgilanan tiroiyodotirozin (T3)dir. Tiroid hormonlarinin
fonksiyonlarindan bazilar1 fetal donem ve c¢ocukluk cagi biiylime-gelismesini
saglamak, gastrointestinal motiliteyi  diizenlemek, kalp hizi ve myokard
kontraktilitesini diizenlenmek, renal su klirensinin ayarlanmak, viicudun enerji

tiiketimi, 1s1 tiretimi ve kilo durumunu ayarlamaktir(13).

Tiroidin beslenmesini saglayan siiperior tiroit arter, eksternal karotis arterden;
inferior tiroit arter ise subklavian arterin dali olan tiroservikal trunkustan koken
almaktadir. Olgularin %1,5-12,2’sinde bulunantiroit ima arteri isedogrudan aortadan

ya da % 1-4 oraninda brakiyosefalik arterden koken almaktadir(14).

Siiperior tiroit ven ve orta tiroit ven internal juguler vene drene olurken;
inferior tiroit venbrakiosefalik vene drene olmaktadir(15, 16). Tiroid bezi servikal
ganglionlardan ¢ikan sempatik ve vagustan ¢ikan parasempatik sinirlerle inerve olur
7).
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2.3. TIROID HORMONLARININ FiZYOLOJiSi

2.3.1. Tiroid Hormonu Sentezi ve Sekresyonu

Tiroid hormonu sentezi i¢in Hipotalamus TRH salgilar ve hipofizin TSH
tretmesini saglar. Salgilanan TSH tiroid bezini uyararir bunun sonucunda tiroid
hormonunu salgilanir. Salgilanan tiroid hormonu hem hipofiz hem de hipotalamus
tizerinde negatif feedback etki olusturur ve boylece tiroid hormon salinimi kontrol
edilir(18, 19).

Tiroidden baslica salgilanan hormon T4 giinliik ortalama 80-100 nmol kadar
salgilanmaktadir. T4 sadece tiroidden salgilanir. T3 tiretiminin %80°1 periferde T4’iin
T3’e dontisimiiyle olugsmaktadir, kalan %20’si tiroidde gergeklesmektedir. Normal
tiroid hormonu {iretimi igingerekli olan seyler; normal TSH seviyesi ve yeterli
miktarda iyottur. Iyot mide-barsak sisteminde kolaylikla emilebilen sekli olan iodide
cevrilir(5).Esas olarak tiroid bezi ve bdbrekler ile iyot ekstraselliiler sividan
uzaklastirilir(20).Dolasimdaki iyot tirosite aktif olarak tasinir bunun i¢in kullandigi
transporter ’sodyum iyodid simporterdir. Iyodit, tirosit icinde tiroid peroksidaz ile
katalizlenir ve hizla H202’ye okside edilir. Olusan reaktif ara iiriin, tiroglobulin i¢inde
bulunan tirozil rezidiilerine kovalan bagla baglanir ve organifikasyon ile
monoiodotirozin(MIT) ve diiodotirozin(DIT) rezidiileri olusturur(12). Hormonal
yonden aktif olmayan bu MITve DITolarak bilinen iyodotirozin molekiilleri T3 ve T4
seklinde aktiflesmek igin oksidatif olarak "coupling"e ugrarlar(12).Karaciger, bobrek
gibi dokularda T3’iin biiyiik bir kism1 T4’iin deiodinasyonu sonucu olusur. Bu iglem
icin gereken enzim 5’-deiodinaz enzimidir. T4’{in tiroid hormon reseptérlerine olan
affinitesi T3’ten 4-10 kat daha azdir. Tiroid hormonlarinin biyolojik aktivitesinin
biiyiik kismin1 T3 saglar(20, 21).

Deiodinaz reaksiyonlarinda rol alan enzimlerden, plazmadaki T4’ten T3
olusumunu katalizleyenTip 1 deiodinaz en yaygin olandir ve biiyiik 6l¢iide bobrek ve
karacigerde bulunur. Bu enzim Propiltiourasil tarafindan inhibe edilir(20, 21).
Intrauterin dénemde, gida aliminda yetersizlikte, karacier hastaliklarinda, agir
sistemik hastaliklarda, selenyum eksikliginde, propiltiourasil, glukokortikoid,
propranolol, iyotlu kontrast ajanlar ve amiodaron kullaniminda T4’tin T3’e

doniistimiinii bloke edebilir yada sadece serum diizeyleri etkilenebilir. Tip 2 5°-
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deiodinaz ise cogunlukla beyin ve hipofizde bulunurintraseliiler ortamdaki T3
diizeyini sabit tutar. Dolasimdaki T4’e ¢ok duyarlidir. Santral sinir sisteminde Serum
T4 diizeyi artinca tip 2 5’-deiodinaz diizeyi azalir ve boylece beyin hiicreleri fazla
miktarda T3’e maruz kalmamis olurlar.Tip 3 5’-deiodinaz plasentada ve santral sinir
sistemindeki glial hiicrelerde bulunmakta ve T4’ rT3, T3t de 3,3’-diiodotironin’e
donitistirmektedir.Bu sayede fetus ve beyin dokusu tiroid hormon fazlaligindan
korunur(22).

Tiroid ven akiminda az miktarda T4’iin deiodinasyonu ile meydana gelen
inaktif olan reverse triiyodotironin (rT3) bulunur (23).

Tiroid hormonlart ¢ogunlukla dolagimda plazma proteinlerine bagli tasinir.
Serbest formlar1 Tiroid hormonlarinin metabolik olarak aktif kismini olusturur ve
dolagimda az miktarda bulunmaktadir. Tiroksin baglayici1 globulin (TBG) bu tasiyici
plazma proteinlerinin yaklagik %75’ini olusturmaktadir. T4’tin baglandig1 tastyici
plazma proteinlerinden %15’1 tiroid baglayici prealbiimin (TBPA, transtiretin), %10’u
albumindir. Ancak T3 TBPA ve albiimine baglanma oranlari ¢ok azdir(24).

Gebelik, infeksiyoz ya da kronik aktif hepatitler, dstrojen kullanimi, TBG
diizeyinde artisa yol agarken, androjen ve yiiksek dozda glukokortikoid kullanimi, agir
karaciger hastaliklari, nefrotik sendrom ve agir sistemik hastaliklarda TBG diizeyinde
azalmaya sebep olabilir. TBG diizeyindeki bu degisiklikler serum total hormon
diizeylerinde artma ya da azalmaya sebep olabilir, ama serbest hormon diizeyleri
genellikle etkilenmez(20, 21).

Gebelik, klofibrat, trankilizanlar, eroin kullanimi1 gibi durumlarn da TBG
diizeyini arttirdig1 bilinmektedir. TBG diizeyinde azalmaya sebep olan diger durumlar
ise glukokortikoidler, androjenler, danazol ve L-asparajinaz kullanimidir. TBG artisi
total tiroid hormon seviyesini arttirir fakat dolagimdaki serbest tiroid hormon
seviyeleri diiser. Sonrasinda negatif feed-back mekanizmasi sonucu serbest tiroid

hormon diizeyi yeniden normale seviyeye yiikselir (24).

2.3.2. Tiroid Sekresyonunun Regiilasyonu

Hipotalamus ve hipofiz bezi tarafindan tiroid dokusunun biiyiimesi ve tiroid
hormonlarinin sentez ve sekresyonu diizenlenir. Hipotalamusta, supraoptik ve
paraventrikiiler nukleuslarda TRH sentezlenir. TRH hipofizer portal sistem vasitasiyla

anterior pitiiiter beze taginir. TRH bu anterior pitiiiter bezdeki tirotropik hiicrelerdeki
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reseptorlerine baglanir ve TSH sentez ve sekresyonunu uyarir. TSH heterodimerik bir
glikoproteindir ve TSH, liiteinize edici hormon (LH), folikiil sitiimiile edici hormon
(FSH) ve insan koriyonik gonadotropin (hCG) benzer a alt {initesinden olusur (5).
TSH’m tirositlerin tizerindeki TSH reseptorlerine reseptoriine baglanmasi tirositlerin
bliylimesini, iyodid transportu ve organifikasyonu, tiroglobulin hidrolizi ve tiroid
hormonlarinin salgilanmasini uyarir. Tiroid hormonlari, TRH, bazi hormon ve ilaglar
TSH sentezlenmesini ve salgilanmasimi kontrol etmektedir. Dopamin agonistleri ve
glukokortikoidler inhibitor etki gosterirken metoklopramid stimiilatér —etki
gostermektedir(20).

TRH ve TSH pulsatil olarak salinir ve salinimlari dolagimdaki T3 ve T4’iin
feedback etkisiyle diizenlenir. TSHR’lerine Tiroid Blokan Antikorlar (TBAb),Tiroid
Stimiilan Antikorlar (TSAb) ve nétral antikorlarda baglanir. Ayrica LH, FSH ve hCG
a alt Unitesi yapt benzerligi sebebiyle TSHR’yi aktive edebilir. Erken gebelik
donemindeki fizyolojik hipertiroidinin sebebi hCG uyarisidir.  TSHR ayrica
osteoklastlarda, fibroblastlarda, retroorbital adipositlerde de bulunmaktadir(25).

2.3.3. Tiroid Hormonlarimin Etkileri

Tiroid hormonlarmin bir¢cok organ ve sistem tizerinde etkisi bulunmaktadir.
Tiroid hormonlarinin bu artmig veya azalmig etkisine bagli olarakhemodinamik
degisiklikler goriiliir ve Kalp hizi, kan volumu, kardiyak output, sistemik vaskiiler
rezistans, ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve izovolumetrik gevseme zamani etkilenebilir.
Tiroid hormonlar1 vaskiiler diiz kaslarda gevsemeye neden olur ve bunun sonucunda
sistemik vaskiiler direng diigser, bunun sonucu olarak sistemik arteryel kan basincit da
diiser(26, 27).

Tiroid hormonlari, p-adrenerjik reseptorlerin sayr ve afinitesini artirir.
Dolayisiyla tiroid hormonlarmin kalpteki etkileri f adrenerjik uyarima benzer ve bu
etki nedeniyle tirotoksikozun ve tiroid firtinas1 denen agir hipertiroidizm tedavisinde
Propranolol ve diger B-blokdrler kullanilir(23).

Bazal metabolizma hiz1 artis1 (BMH) sonucu oksijen tiikketimi artar ve bunun
sonucunda solunum frekans ve derinligi artar. Gastrointestinal motiliteyi etkiler ve
hipertiroidi ishale neden olurken hipotiroidide ise kabizlik olur (23).

Hipertiroidi fazla boy uzamasi ve iskelet biiyiimesine, hipotiroidiise epifizlerin

erken donemde kapanmasma ve boy kisaligina sebep olabilmektedir. Tiroid
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hormonlari beynin biiyiime ve gelismesinde etkilemektedir. Tiroid hormonlari1 protein
sentezini arttirarak biliylimeyi arttirir. Fakattiroid hormonlarinin asir1 miktarda
artmasiprotein  yikimmin protein sentezinden daha fazla artmasina neden
olmaktadir(23).

Tiroid hormonlari;; kemik iliginde eritropoietik aktiviteyi ve serum
eritropoietin(EPO) seviyesini yiikseltmektedir, hipertiroidik hastalarda eritrositoz,
hipotiroidik hastalarda anemi goriilmesinin sebebi budur(28).

Tiroid hormonlart néromiiskiiler sistemin normal gelisimi i¢in gereklidir.
Hipotiroidi fetal dénemde mental retardasyona sebep olurken eriskin donemde
hareketlerde yavaslamaya neden olabilir. Hipertiroidide yapisal proteinlerin sentezi
arttig1 icin kas dokusunda kayip meydana gelir(28).

Tiroid hormonlar1 kemik turnoverimi artirirdigi igin hipertiroidide kemik
kiitlesinde azalma, kemik yasinda ilerleme ve osteoporotik kirik riskinde artig
meydana gelir(27).Tiroid hormonlar1 hepatik glukoneogenez, glikojenolizis, intestinal
glukoz emiliminde ve lipolizde artisa neden olur(29).

Tiroid hormonunun biiyiimeye olan etkisini 6zellikle biiylime doénemindeki
cocuklarda gorebiliriz. Eger dogumdan sonraki giinler veya haftalar i¢inde hipotiroidi

tedavisi yapilmazsa ¢ocuk, hayati boyunca zihinsel olarak yetersiz kalir (23).

2.4. TIROID BEZININ FiZiK MUAYENESI

Fizik muayene oturarak ve boyun rahat bir pozisyondayken yapilir. Gegirilmis
operasyon skar1, kizariklik, sislik ve trakeanin pozisyonu degerlendirilir. Eger palpable
kitle tespit edilirse yutkunma ile hareketini degerlendirilmek igin su igirilebilir.
Tiroglossal Kist veya kalintt doku varsa dil hareketleri ile orta hattaki boyun Kkitlesi
yiikselir. Pretrakeal fasiyanin cekilmesi sebebiyle kitlenin yutkunma ile hareket
edebilmesitiroid bezi i¢in karekteristik bir bulgudur ve diger boyun kitlelerinin ayirici
tanis1 i¢in Onemlidir. Hassas hareketler ile krikoid kartilajinin yanlarma her iki
bagparmagimizi koyarak, sol basparmak sabit tutulurken sag tiroid lobunu sag
basparmakla hafi¢e kontrol edebiliriz. Boylece muayene edilen tiroid lobu bagparmak
ve trakea arasinda sikistirtlir ve Kitle, sertlik vb durumlar tespit edilebilir. Oturan
hastanin arkasina gecerek de muayene yapilabilir. Muayenede tiroid bezinin seklini,
biiytlikliigii, kivamikaydedilmelidir. Yumusak ve biiyiik tiroid bezi Graves hastaligini

diisiindiirebilir. Irregiiler ve sert tiroid bezi ise Hashimato diisiindiirebilir. Eger
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muayenede nodiil tespit edilirse sekil, boyut, pozisyon, c¢evreledigi doku
kaydedilmelidir. Hipertrofik piramidal lob tiroid kartilaji iki yaninda aranmalidir ve
ayirict tanidaparatrakeal lenf nodlari, karsinom veya tiroiditler diistinilmelidir.
Hipertiroidizmde palpasyonda trill alinmasi goriilebilir. Palpasyonda posterior
sternokleidomastoid kas, bolgesel lenf nodlari, jugiiler venve supraklavikuler bolge
muayene edilir. Pemperton belirtisi retrosternal guatr diisliniilen hastalarda
saptanabilir. Kitleye bagli nerviis rekiirren yaralanmasinin gostergesi ses kisikligi
olabilir, laringoskopi ile teyit edilmelidir. Biiyiik bir nodiil trakeay1 kaydirabilir veya
kompresif bir nodiil stridora sebep olabilir. Her tiirlii durumda tiroid ultrasonografisi

yapilmalidir (4).

2.5. TIROID HASTALIKLARINDA TANISAL YONTEMLER

Tirotropin (TSH):Tiroid fonksiyonlarini saptamak icin en iyi biyokimyasal belirteg
sensitif yontemlerle yapilan serum TSH diizeyi 6l¢timiidiir. Amerikan Tiroid Cemiyeti
Onerilerine gore tiroid fonksiyon bozukluklarinin ¢ogunun tanisinda serum TSH
diizeyi tek basina yeterlidir ve tarama testi olarak uygulanabilir. Erken donemdeki
tiroid fonksiyon bozukluklarini saptamada serum TSH Ol¢limii daha hassastir ¢iinkii
sT4 konsantrasyonundaki kiiciik degisiklikler TSH konsantrasyonunda ters yonde
biiyiik degisikliklere yol acar(20).TSH salgilayan adenomlarda ise yiiksek tiroid
hormonlarina karsinTSH diizeyleri normal saptanabilir (30, 31). TSH diistik oldugunda
gebelik, otiroid hasta sendromu, hipotalamik ve hipofizer yetersizlikler, akut
psikiyatrik hastaliklar, glukokortikoidler, aglik ve kilo kaybi, dopamin,yaslilik gibi
durumlarda disiintilmelidir(32). Sistemik ciddi bir hastalik olmadigi durumda
hipertiroidi ve hipotiroidi ayirici tanisinda TSH konsantrasyonunun normal olmasi
%99 negatif prediktif degere sahiptir. Serbest T4 diisiik, TSH yiiksek ise primer
hipotiroidi disiiniilebilir. Serbest T4 diisiik, TSH normal veya diisiikk ise sekonder
hipotiroidi diistiniilebilir. T3 hormonu 6l¢iimii hipotiroidi tanisinda gerekli degildir.
Serbest T4 normal, TSH diizeyi yiiksekt ise subklinik hipotiroidi diisiinilmelidir. TSH
diizeyi ve yas iliskilidir, yas arttikca TSH artmaktadir (32).

TSH degerlerinin popiilasyondaki dagilimi yasa gore degisir. TSH icin yasa
gore normal araliklarin kullanilmasini tercih etmeliyiz(33). Ulusal Saglik ve Beslenme
Muayene Arastirmasi IlI'teki (NHANES III) 16.533 kisinin analizinde, antitiroid

antikorlaripozitif olan yaglh hastalarhari¢ tutuldugunda yasa bagli TSH {ist sinirinin
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kaydigr saptanmistir(34). Yas gruplarmma gore TSH’nin {ist smirlart NHANES-I1II
verilerine gore20-29 yas arasinda 3,5mU/mL, 50 70 yas aras1 4,5mU/mL,80 yas {izeri
7,5 mU/mL’dir(35).

Total tiroksin (tT4) ve total triiodotironin (tT3): Cesitli hastaliklar veya ilaglar
dolagimdaki tiroid hormonlarini baglayan proteinlerin diizeyleri degistirdiginden total
T3 ve total T4 oOl¢iimleri klinikte sik kullanilmamaktardir. Ancak sT4 ol¢iimii
defurosemid, heparin gibi ilaglar kullananlarda, yogun bakimda yatan durumu kritik
hastalarda, aglikta, gebelikte 6zellikle ilerleyen trimestrlarda yaniltici olabilir.

T3 Olgiimiiniin kullanilabilecegi durumlar:

mHipertiroidi-tirotoksikozayirici tanisihipertiroidide 3(ng/dl)/sT4(ug/dl)orani>2)

msT3 toksikozu

mGraves hastalarinda bazen tedaviye ragmen T3 normal diizeye inmeyebilir.

mOtiroid hasta sendromunda TSH ve sT4 veya sT4 normal ama sT3 diisiiktiir.

mT4’tin T3’e¢ donisiimiinde bloke eden ilaglarm(Amiodaron, propranolol gibi)
kullaniminda sT3 artis1 bu hipertiroidiyi diisiindiiriir.

mAmiodarona bagli tirotoksikozda sT3 normal veya artmis olabilir.

mileri derece iyot eksikliginde sT4 diisiik,sT3 yiiksek, TSH normalsaptanabilir (35).

Anti-TPO: Serum anti-TPO olgiilmesi Graves hastaligi veHashimoto tiroiditi
gibiotoimmiin tiroid hastaliklarinin(OITH) tanisinda kullanilmaktadir(35).

TG ve Anti-TG: Tg, RAI alimi sonrasinda yineleyen hastaligin tespit edilmesinde,
DTK’de  tiroidektomi  uygulanmigsa,  Tirotoksikozis  faktisyanin  diger

tirotoksikozlardan (6rnegin sessiz tiroidit) ayirici tanisinda kullanilmaktadir(35).

Tiroksin baglayic1 globulin (TBG):TBG diizeyi degisiklikleri total hormon

diizeylerini etkilerken serbest tiroid hormonlarinin diizeyi etkilenmez(31).

TSH Reseptor Antikoru(TRAD):TRADb icinde bloke edici ve uyarici antikorlar
mevcuttur. Graves hastaliginin tanis1 genellikle klinik ve sonografik bulgularla
konulur. Bu sebeple Graves hastaliginda rutin istenmesi gerekmez ama bazen tani

koymak zorlagirsa pozitif bulunmasi Graves tanisin1 destekledigi i¢inbu antikorlara
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bagvurulabilir. Graves hastalig1 olan anne gebe kaldiginda, plasentadan TRab gecisi

nedeniyle, fetusta ve yenidoganda tirotoksikoz goriilebilir(35).

TSH Reseptor Antikorlarinin kullanilabildigi durumlar:
1. Pretibial miksddem ayirici tanisi
2.0tiroid Graves hastalig1, tek tarafli egzoftalmi ayirici tanist
3.Neonatal tirotoksikoz riski bakimindan annede Graves hastalig1 varliginda
4.Tirotoksikoz tanisinda klinik ve USG yeterli olmuyorsa
5.Antiroid tedavi tamamlaninca Graves hastaliginin remisyonuna Kkarar
vermede

6.Antiroid tedavi kesilecegi zaman(35).

Radyoaktif iyot uptake (RAIU): RAIU hipertiroidide artar, hipotiroididde azalir. En

onemli kullanim endikasyonu tirotoksikozlarin ayirici tanisidir (20, 31).

Tiroid sintigrafisi: Tc perteknetat ile yapilabilir. Tiroid bezinin fonksiyonel ve non-
fonksiyonel alanlarin belirlenmesinde kullanilir. Bu nedenle hipertiroidinin ayirici
tanisinda  kullanilir; ~ 6zellikle  tiroid  nodullerinin ~ fonksiyonel —durumunun

belirlenmesinde yararlidir(20, 31).

Tiroid ultrasonografisi (USG):Tiroidnodiilii veyasiiphesiolanbiitiinhastalaramutlaka
yapilmalidir. USG nodiil parankimi, boyutu, lokalizasyonu, yapisi, ekojenitesi, kenar
diizeni, halo 6zelligi, kanlanmasi, kalsifikasyonlar1 ve gerekirse servikal lenf nodlar
hakkinda bilgi verir (35).

Magnetik rezonans goriintilleme (MRG): Tiroid ve cevresindeki dokularin net
olarak goriintiilenmesini sagladigi i¢in 6zellikle retrosternal guatr, biiyiik guatrlarda
trakea basisi, tiroid kanserlerinin lokal ya da mediastinal yayilimlarinin

belirlenmesinde kullanilir (20).

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB): Tiroid nodiiliiniin iyi huylu ya da
koti huylu ayrici tanisinda en uygun ucuz ve giivenilir yontemdir (35).

Tiroid disfonksiyonuile hemoglobin (Hg), hematokrit (HCT), MCV, ortalama
korpiiskiiler hemoglobin (MCH), beyaz kan hiicresi (WBC) sayimi ve trombosit sayist
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gibi diger hematolojik parametreler iliskilidir (36). Tiroid hormonu eriskinlerde
hemoglobin sentezinde ve fetliste hemoglobinin olgunlagsmasinda rol alir (37, 38).
Hipotiroidizm hematopoetik siireci etkileyerek oksijen siirecini yavaglatarak anemiye
neden olur (39). Hipotiroidizm, bir yandan belirli anemi tiirlerine veya diger yandan
olgunlagsmamis eritroid progenitorlerinin hiperproliferasyonuna neden olabilir ve
anemi genellikle orta siddette makrositik hipokromik anemidir (40). AKksine,
hipertiroidili hastalarda anemi sik goriilmezken, eritrositoz olduk¢a yaygindir (41,
42). Yapilan galismalar hipertiroidizm ve hipotiroidizmin l16kositopeni, nétropeni ve
trombositopeni igin artmus risklerle iliskili oldugu ileri stirmiistiir (36, 43-45). Artmis
notrofil sayisi devam eden inflamasyonu gdsterirken, azalmig lenfosit sayisi
inflamasyonla giden hastaliklarda kotii prognozu gostermektedir. Ananzas ve ark.(46)
2004 yilinda yaptig1 calismada nétrofil, lenfosit veplatelet dl¢limii ile olusturulan
parametrelerin inflamasyonla giden hastaliklarda 6nemi vurgulanmistir. Hipotiroidi
hastalarinda hafif azalmis toplam l6kosit sayisi, ndtropeni ve trombositopeni
gozlenmistir (47). Hipertiroidi hastalarinda nétrofillerin sayisinda sadece goreceli bir
azalma ve eozinofil ve mononiikleer hiicrelerin (MNC'ler) sayisinda goreceli bir artig
ile normal veya hafif azalmig toplam lokosit sayilart bulunmustur. Bununla birlikte,
hipertiroidizmdeki tim miyeloid hiicre dizilerinin hiperplazisi ve hipotiroidizmdeki
hipoplazisi Axelrod tarafindan bildirilmistir (48). Hasta 6tiroid durumuna geldiginde
ise tiim hematolojik parametrelerin normale dondigi bildirilmistir (49, 50). MPV
ortalama trombosit boyutunu gosterir ve trombosit iiretim hizin1 ve stimiilasyonunu
yansitir (51). Tiroid hormonlariin plateletler lizerindeki etkisi bilinmektedir. Tiroid
hormonlarindaki diizensizlik primer ve sekonder hemostaz lzerinden etkileriyle
hemoraji veya tromboza yol agabilir (52, 53). Panzer S. veark. (45) hipertiroidizmde
daha diigiik trombosit sayist ve artmis MPV gibi trombosit degisiklikleri
bildirdiler. Lippi ve ark. (54) MPV ve serum TSH degerleri arasinda anlamli, pozitif
ve bagimsiz bir iliski oldugunu gosterdi. Ayn1 zamanda hematolojik parametrelerden
MPV ve PDW’nin subklinik hipotiroidizmde arttig1, tiroid malignitelerinde belirleyici
olabilecegi, trombotik progeslerle ilgisi oldugu caligmalarda gosterilmistir (50, 52).
2010 yilindan bu yana ¢esitli hastaliklarda inflamasyon belirteci ve klinik prognozu 6n
gormede ¢esitli hematolojik parametreler ve oranlar kullanilmistir ki bunlardan biri de
NLR’dir (55). NLR ve PLR, sistemik enflamatuar tepkinin  bilinen
belirtegleridir. Tiroid hastaliklarinda MPV, NLR ve PLR'nin klinik énemini inceleyen
birka¢ ¢alismanin sonuglari tartigmalidir (56, 57). Kutlutiirk ve ark. (58) papiller tiroid
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karsinomlu (PTC) hastalarda subklinik hipertiroidi fazinda MPV diizeylerinin anlaml
olarak arttigin1 ve artmigs MPV degerlerinin artmis kardiyovaskiiler komplikasyon
riskine katkida bulundugunu gdstermistir ve PTC'nin tiim asamalarinda trombosit
sayisi, NLR ve PLR'de 6nemli bir fark gozlenmemistir (58). Subklinik hipotirodi
endotel disfonksiyonu ile iliskilidir ve aterosklerozun erken donemlerinde endotel
disfonksiyonu mevcut olup NLR iskemik kalp hastaliklarinda mortalitede bagimsiz bir
belirleyici olarak gosterilmistir (59). Hashimoto tiroiditinin endotel disfonksiyonu ve
dolayisiyla ateroskleroz ile iligkili oldugu distiniilmektedir (60). RDW eritrosit
anizositozunu Olgen bir parametredir ve yapilan bir¢ok ¢alisma, RDW’nin miyokard
infarktiisii, romatoid artirit, inflamatuar barsak hastaliklari, kalp yetmezligi ve
pndmoni gibi hastaliklarda asikar ve subklinik inflamasyonla iligkisini gostermistir
(61-66). Tiroid disfonksiyonlu hastalarda artmis RDW prevalansini agiklamak igin
kesin mekanizmalar olmasada anormal tiroid hormon diizeylerinin dolasimdaki
kirmizi kan hicrelerinin boyut degiskenligini 6nemli Olglide etkileyebilecegini
diistindirmektedir(67). RDW birgok c¢alismada inflamasyon belirleyiciligi yoniinden
degerlendirilmistir (68). Bremmer ve ark.’inin (69) yaptigi ¢calismada RDW’nin TSH

ile korele oldugu gosterilmisken sTa ile negatif korelasyonu gosterilmistir (69).

2.6. TIROIDITLER

Tiroiditler, tiroid bezinin inflamasyonu vekarakteristik olarak folikiil hiicrelerinin
hasarlanmasiyla giden hastaliklardir. Tiroiditler 6 gruba ayirilir (33).

a)Akut tiroidit,

b)Subakut graniilomatéz tiroidit (De Quervain tiroiditi),

c¢)Sessiz (agrisiz, postpartum),

d)Kronik (Hashimoto),

e)Riedel tiroiditi (IgG4 aracilikli)

f)Diger tiroiditler.
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AKut Infeksiyoz (Siipiiratif) Tiroidit:

Akut veya kronik, siipuratif, nonsiipuratif veya septik tiroidit olarak da
isimlendirilebilmektedir(35). Normalde tiroid dokusu infeksiyonlara karsi direnglidir.
Bunun sebebi yogun iyot bulundurmasidir. Ayrica kanlanmasinin iyi olmasi ve
lenfatik drenajin iyi olmasi1 ve kapsiiliiniin olmasida diger sebeplerdir. Ama immun
yetersizlik, tiimor metastazi veya ¢evre dokulardaki apse ve fistiil gibi nedenlerle akut
stiptiratif tiroidit meydana gelebilir. Viral etiyoloji disinda kalan enfeksiydz ajanlarla
olusur en sik sebep gram pozitif mikroorganizmalardir(70).Ates, lokalize sislik, agri
yutma ve konusma gii¢liigli saptanir. Tiroid otoantikorlar1 negatiftir ve klinik olarak
otiroidi beklenir ancak apse olusturdugunda ciddi bir enfeksiyondur. Drenaj ve

antibiyotik tedavisi uygulanmalidir(70).

Sessiz (agrisiz, postpartum) tiroidit:

Kronik otoimmiin tiroiditin farkli bir formu oldugu diistiniilebilir. Kendi
kendinisinirlayabilir. T-hiicre kokenlidir ve otoimmiin bir hastaliktir. Tiroid
dokusunda destriiktif etki yapar. Genellikle, TFT 3 fazda goriiliir; birinci fazda, tiroid
follikiilleri hasarlanir ve bu folikiillerde depo halde bulunan tiroid hormonlari
dolasima saliir ve hastada tirotoksik dénem olusur. Ikinci fazda, bu folikiillerdeki
tiroid hormonlar tiikenir ve harap olmus tirositler gereken tiroid hormonunu
sentezleyemez ve kisa siireli 6tiroidizm goriiliir. Uciincii fazda hipotiroid faz meydana
gelir. Hastaligin seyrinde genellikle 3-6 ay igerisinde 6tiroidizm yeniden saglanir(35).

Hafif-orta derecede tirotoksikoz oldugu i¢in siklikla hi¢ farkedilmeden atlatilir,
hafif ¢arpinti, terleme, huzursuzluk goriilebilir. Kendisini sinirlayabilen bir hastaliktir.
Bu nedenle tedavi gerekmeden takip edilmelidir(71).

Postpartum tiroidit: Dogum veya abortus sonrasindaki bir yil i¢inde goriilen
otoimmun sessiz tiroidit formudur. Gegici hipertiroid déneminidogumu takiben 2-6
aylik siirede, gecici hipotiroid donemini 3-12. aylar arasindaki siirede gegirir ve bu
donemin sonunda hastalar iyilesir. Genetik faktorlerle (HLA-DR3, DR4, DRSY) iliskili
oldugu gosterilmistir(33). PPT riskini artiran durumlar; PPT Oykiisii, tipl diabetes
mellitus ve gebelikte anti-TPO pozitifligidir(35).Laboratuvar olarak bakilacakilk
tetkik TSH’dir(72). Tedavide hastalardahipertiroid semptomlarimevcutsa p-bloker
tedavi onerilmektedir(73).

Kronik (Hashimoto) tiroiditi: Kronik lenfositik tiroidit veya otoimmiin tiroidit

olarak da adlandirilabilir. Hashimoto tiroidit(HT) hipotiroidinin en sik sebebidir.
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Karakteristik 0zelligi tiroid bezinde lenfosit ve plazma hiicrelerinin diffiiz
infiltrasyonudur. Lenfoid folikiiller hiicre membraninda hasara yol agar. Boylece tiroid
parankiminde hormon {iretimi bozulacak kadar hasar meydana gelmektedir(74).
Kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriilmektedir. En sik 30-50 yas grubunda
gortilebilir. Hastalarin birinci derece akrabalarinin yarisinda tiroid otoantikorlari
saptanmaktadir(75, 76).Klinikte tiroid bezinde progresif diffiiz biiyiime olur. Tiroid
bezi orta sertlikte ve lastik kivamindadir. Agri ve hassasiyet yoktur. Hastalarin
%95’inde Anti-TPO, %80’inde Anti-Tg pozitiftir. Klinikte tiroid yetmezIligi
ilerledik¢e TSH yiikselmesini serum T4, sonra serum T3 diizeylerinde azalma takip
eder ve RAIU azalir (23, 77).Hasta otiroid ise tedavi gerekli degildir.LT4 ile
replasman tedavisi subklinik hipotiroidiveya asikar hipotiroidi gelisen hastalarda
yapilmalidir. ~ Tiroid  bezinde  biiyiimenin  ayirict  tamisinda  lenfoma
diistindiirmelidir(35).

Riedel tiroiditi (IgG4 aracihikh): Riedel struma, fibroz tiroidit ve invaziv tiroidit
olarak da adlandirilmaktadir. Otoimmunite ile iligkilidir ve IgG4 iliskili hastaliklar
arasinda yer almaktadir. Lenfoplazmositik doku infiltrasyonu, tikayici flebit, serumda
artmis IgG4 diizeyi ve tas kivaminda sert tiroid Kitlesi saptanmaktadir. Tiroid
bezindeki sertlik nedenli anaplastik tiroid karsinomu ile karisir (70). Hastalarda
yutkunma zorlugu, ses kisiklig1 ve boyun ve gogiiste baski semptomlart mevcuttur.
Laboratuvar 6tiroid bazen hipotiroiddir ve anti-TPO negatif veya hafif titrede pozitif
olabilir. Tiroid bezi sert oldugu i¢in tamida kalin igne veya agik biyopsi
kullanilmalidir(35).

Tedavide tiroid hormonu replasmanisadece hipotiroidizmde diizelme saglarken esas
hastalik siirecine etkisi yoktur. Tedavide en sik kullanilan ve diizelme saglayan ilaglar

KS ve tamoksifendir. Hasta mutlaka sigara igmeyi birakmalidir(71).

Radyasyon tiroiditi: Klinik olarak Gravesli hastalar RAI tedavisi sonrast 5. - 10.
giinlerde boyunda agr1 ve hassasiyetle basvurabilirler. Genellikle tedavi gerekmez,

birkag giin ila bir hafta i¢inde kendiliginden diizelir(35).

Travmaya Bagh Tiroidit: Etyolojide sert tiroid palpasyonu, tiroid biyopsisi veya
boyun cerrahisi (6zellikle paratiroid cerrahisi) ya da travma yer almaktadir. Boyun

agris1 hassasiyet ve tirotoksikoz olabilir, kendiliginden gecer(78, 79).
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Tlaca bagh tiroiditler: IL-2, lityum, amiodaron,IF-a veya Tirozin Kinaz Inhibitorleri

gibi tedavilerin sebep oldugu agrisiz tiroidit tablosudur(35).

2.7. SUBAKUT TiROIDITE AYRINTILI BAKIS

Tamim ve Insidans

Hastalik, 1904 yilinda Fritz De Quervain tarafindan ilk kez tanimlanmistir.
Tiroid bezi incelendiginde dev hiicreler ile graniilomlar saptanmistir(35).
Subakut graniilomatoz tiroidit, ayn1 zamanda De Quervain tiroiditi olarakta isimlen-
dirilmektedir. Agrili tiroid bezinin en sik goriilen sebebidir. Etiyolojisinde genellikle
kabakulak, influenza viriisii, coxackie viriis, Epstein-Barr viriis, adenoviriis ve HIV
gibi viral ajanlar yer almaktadir. Cok nadiren de olsa bakteriyel etiyolojik ajanlar
(tiiberkiiloz, aktinomikoz ve nokardiyozis gibi) da goriilebilmektedir. Kadinlarda er-
keklere kiyasla 3 ila 5 kat daha fazla rastlanmaktadir. En sik goriilme yas1 30-
50 yas araligidir, 6zellikleyaz ve sonbahar mevsimlerinde daha sik ortaya ¢ikmaktadir
(35, 80).Kendini sinirlayabilen bir hastaliktir. Cogu hastada HLA-B35 pozitifligi
saptanir ve bu pozitifligin hastalik riskini artirdigi diigtiniilmektedir. IF-a, IL-2 ve
TNF-o gibi sitokinler hastaligi baslatabilir. Etiyopatogenezi tam aydinlatilmamistir
ama viral enfeksiyonlarin tiroid ylizey antijenlerini degistirdigi ve bu duruma
karsioluganinflamasyon olarak distintilmektedir, insidansi 4.9/100.000
civarindadir(35).

Patofizyoloji

Bir¢ok hastada tiroidit baslangicindan once(genellikle iki ilesekiz hafta 6nce)
viral bir iist solunum yolu enfeksiyonu Oykiisii veya postviral bir enflamatuar siireg
oykiisii vardir(81). Otoimmunite ile iliskisi goriilmemektedir, ancak bir¢ok etnik
grupta insan 16kosit antijeni (HLA) -B35 ile gii¢lii bir iligki saptanmustir. Birlestirici
hipotez, doku hasarinin sebebi makrofajlardaki HLA-B35 molekiillerine baglanan bir
antijen saglayan subklinik viral enfeksiyon olabilir. Elde edilen bu antijen-HLA-B35

kompleksi daha sonra sitotoksik T lenfositlerini aktive eder ve tiroid folikiiler
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hiicrelerde hasar olusturur. Bagisiklik reaksiyonu kendi kendine devam etmez, bu
nedenle stire¢ sinirlidir(81).

Patofizyolojide esas durum follikiiler epitelin apopitozise ugrayarak follikiil
biitlinliigiinlin bozulmasidur. Bu siiregte sirayla su olaylar gerceklesir:
1.Folikiillerin yikim1 sonucunda dolasima Tg,T4 ve iyodinize tiroglobulin fragmanlari
salimir. Boylece Tg ve serum sT4 seviyelerinde yiikselme olur ve laboratuvarda
oncelikle tirotoksikoz olarak goriiliir.
2.sT4 iin artmasiyla TSH seviyesi diiser Ve tiroid bezinden hormon salgilanmasi durur.
Bu asamada tiroid bezinde radyoaktif iyot tutulum(RAIU) azalmaktadir. Bu durumda
bir siire sonra depo halindeki hormonlar tiikenir yani serum T4 diizeyi diiser ve
dolayistyla T3 diisebilir bu da tekrar TSH diizeyini artirir.
3.Destriiksiyonun durmasi ve artan TSH ilebosalan hormon depolar1 yerine konulur ve
serum T4, T3,TSH diizeyi normal sinirlara gelir ve 6tiroidizm olur. RAIU bir siire i¢in
normalin iizerinde veya normal olabilir.
Degisken olmakla beraber ortalama biitiin fazlarin siiresi 1 ay civarindadir ve tedaviye
baglamakla etkilenebilir. Hastaliin toplam siiresi yaklastk 2-3 ay olarak
diistintilebilir(35).

Klinik

Subakut tiroiditli 94 hastadan yapilan bir ¢aligma analizinde bagvuru semptomu
yiizde 96'da agriydi(82). Baslangi¢ hizli yada yavas olabilir ve dncesinde iist solunum
yolu enfeksiyonu olabilir. Agr tiroid bolgesi ile smirlt olabildigi gibi {ist boyun, ¢ene,
bogaz, list goglis veya kulaklara yayilmis olabilir. Agr1 oksiirmekle veya kafayi
cevirmekle artabilir. Agr1 nedenli baz1 hastalar 6nce bir kulak burun bogaz uzmanina
bagvurabilir. Agri haricinde ates, halsizlik, anoreksiya ve kas agris1 da sik goriiliir
(79).

Tiroid bezi tipik olarak hafif veya orta derecede asimetrik olarak biiyiir. Bazi
durumlarda, agr1 o kadar siddetlidir ki hasta boynun palpasyonuna miisade etmez.
Agr1, hassasiyet ve genisleme ¢ogu hastada bilateraldir ama bazen tek tarafli olabilir
veya bir tarafta baslayip diger yana giinler veya haftalar sonra yayilabilir (83).

Agr ile birlikte ya da agrinin baslamasindan bir siire sonra kiside uykusuzluk,
sinirlilik, sicaga tahammiilsiizliik, terleme, tasikardi, nabiz basincinda artma gibi

tirotoksikozla iliskili semptomlar goriiliir (84, 85).
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Hastalik cogunlukla bir ka¢ ay igerisinde sekelsiz iyilesir. Daha cok ilk yil
icinde olmakla beraber olgularin % 11-47'sinde niiks gorildigi bildirilmektedir(86,
87). Hastalarin %5-15inde kalici hipotiroidi olur(85, 88).

Laboratuar ve Goriintiileme

Hastaligin ~ klinik seyri sirasiyla tirotoksikoz-o6tiroidi-hipotiroidi-6tiroidi
seklinde goriilmektedir(35).Eritrosit sedimantasyon hizi genellikle 50 mm / saatten
yiiksektir ve 100 mm / saatin bile lizerine ¢ikabilir. CRP de yiikselebilir (84).

Diger laboratuvar bulgular yiiksek serum tiroglobulin konsantrasyonlaridir.
Karaciger fonksiyon testleri hipertiroidi evresinde yiikselir ve hastalik ilerledikge
sonraki bir iki ay i¢inde tipik olarak normale diiser(89). SAT 1n tirotoksik evresinde
RAIU azalmistir. Tipik olarak %1-3’ten diisiiktiir. Tani i¢in genellikle sintigrafiye
gerek yoktur(35).Ultrasonografide tiroid, boyutuna bakilmaksizin yaygin veya fokal
olarak hipoekojeniktir (90, 91).

Tedavi

Hafif vakalar, NSAIl’ler ve istirahat ile kontrol altina almabilir olsada ¢ogu
vaka eger hastanin kortikosteroid (KS) kullanmasinda major bir sakinca yoksa
tedaviye yanit dramatik oldugundan yeterli bir siire diisiik doz KS tedavisi almalidir.
KS’nin kisa siireli(1-2 ay) kullaniminda olas1 yan etkileri ihmal edilebilecek diizeyde
diisiiktiir(35).

Yaklasimlardan biri; NSAI (8rnegin; ibuprofen 1.200-3.200 mg/giin) boliinmiis
dozlarda baglanip klinik yanit goériilmezse oral prednizolon/metilprednizolon (0,5
mg/kg/glin) tedavisine gecilmesidir(35). Bu tedaviler semptomatik durumu
diizeltmekle birlikte hastaligin seyrini degistirmez (92).

KS tedavisi agriy1 kontrol altina alicak en diisiik dozda verilmelidir ve 1-2 ay
icerisinde azaltilarak kesilmeldir. Protokol asagidaki gibidir:

1. tam doz (32-40 mg) prednizolon ilk bir hafta 10 giin siiresince verildikten sonra,
hastanin sedimentasyon ve CRP diizeylerinin diistiigli goriilmelidir ve doz 3 giinde bir

4 mg azaltilmaya baslanmalidir.
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2. Kortikosteroid dozunun hizli azaltilmasi niiksii artirabilecegi i¢in dikkatli
olunmalidir.

3. KS giinde 4 mg a kadar azaltildiginda, bu dozdan on giin daha kullanarak KS
tedavisi kesmeli ve 10-30 giin gectikten sonra TFT, sedimentasyon ve CRP ile tekrar
degerlendirilmelidir. Bu donemde hastada gercek nodiil olup olmadigimi
degerlendirmek igin tiroid US uygulanabilir ve varsa KS kesildikten sonra TIIAB
yapilir.

4. Kortikosteroid dozu azaltilirken agr1 siddetinde artma olursa doz bir Onceki
degerine yiikseltilmeli ve bu dozda en az iki hafta daha devam edilerek tekrar
azaltilmast denenmelidir.

5. Hastalarin %20’ye yakini KS kesildikten sonra tiroid agrisinda tekrar arttigini
belirtirr ise hasta tekrar muayene edilmeli ve sedimentasyon, CRP USG ile tekrar
degerlendirilmelidir. Eger gercekten niiks varsa KS’ye tekrar baslanabilir. Hasta sik
niikksler yasamissaanksiyeteye bagli boyunda agri, yumru vs. gibi bulgular
tanimlayarak hekimini yaniltabilir.

6. Niiks sonras1 KS tedaviyedaha diisiik dozlarda tekrar baslamali ve diisiik dozlara
diisiildiigiinde (4 mg/giin) tedavinin 20 ila 30 giine kadar uzatilmasi 6nerilmektedir.

7. Tedaviye ragmen sik niikks yasayan hastalar i¢in nadiren total
tiroidektomigerekebilir.

8. Hasta istirahat etmelidir(35).

Hipertiroidi belirtileri olsa bile carpinti, titreme veya anksiyete gibi rahatsiz
edici semptomlar1 yoksa tedavisi genellikle gerekmez. Bu semptomlar varsa
propranolol 40-120 mg/giin veya anetolol 25-50 mg/giin gibi beta blokor ilaglar
verilebilir. Antitiroid ilaglar verilmez ¢ilinkii tirotoksikozun sebebi yapim fazlalig
degildir(92).SAT de ATI veya RAI tedavide kullamlmaz. Hipotiroidi kisa siirer ve
hafiftir bu nedenlecoguzaman tedavi gerekmez, ancak hastada ciddi semptom varsa ve
TSH degeri 10 mU/L’nin {izerinde ise bu hastalara 6-8 hafta (TSH normal aralikta
tutulacak sekilde) 50-100 pg dozda LT4 tedavisi verilebilir. LT4 tedavisi kisa siireli
kullanilmamali ve tedavinin kesilmesinden dort hafta sonra TFT, kalici hipotiroidi

gelisip gelismedigini degerlendirmek i¢in bakilmalidir(35).
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3.MATERYAL VE METOD

3.1.HASTA SECIMIi

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji kliniginde Subat 2018 -2020
tarihleri arasinda subakut tiroidit ile basvuran 35 hasta prospektif olarak bagvuru tarihinden
itibaren 1 yil takip edildi. Bu ¢alismaya subakut tiroidit tanis1 konulan ve ¢alismaya katilmay1
kabul eden 20 yas {iizeri hastalar dahil edildi. Tiroid hastaligi i¢in ila¢ kullanan, tiroid
operasyonu o&ykiisii olan, trombosit say1 ve fonksiyonunu etkileyebilecek hematolojik bir
hastalig1 olan (Hemofili, Bernard Solier vs), hipofiz yetmezligi, inflamatuvar barsak hastaligi
olan, aspirin, steroid gibi hemostatik parametreleri etkileyen ila¢ kullanan hastalar, kronik
bobrek yetmezligi, kronik karaciger yetmezligi olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Bu ¢alisma
icin Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan

kurulundan onay alinmistir (Proje Numarasi: 18-KAEK-006 Onay tarihi: 09.01.2018)

3.2.BiYOKIMYASAL TETKIiKLER VE DiGER OLCUMLER

Hastaligin her evresinde (2 ayda bir) rutin olarak yapilmasi gereken TSH, serbest T4,
hemogram, rutin biyokimya, sedimentasyon, CRP diizeyleri kaydedildi. Subakut tiroiditin her

4 evresinde trombosit sayisi, MPV, nétrofil lenfosit orani gibi parametreler karsilagtirildi.

Subakut tiroidit tanis1 anamnez, klinik ve laboratuvar/goriintiileme bulgular: ile
konuldu. Bu hastalarin dosyalari; tan1 yasi, cinsiyet, sikayetleri, ek hastaliklarin varligi, tani
anindaki ve kontrollerdeki serum serbest T4 (sT4), TSH, sedimantasyon, CRP, hemogram,

ALT, ASTagisindan prospektif olarak incelendi.

Hastanemizde, hemogram flowsitometri yontemi ile, ALT ve AST spektrofotometrik
yontem ile, sedimantasyon optik yontem ile, CRP nefelometrik yontem ile ¢alisilmistir. sT4,
TSH diizeyleri Electrochemiluminescence Immunoassay (ECLIA) yontemi ile dl¢lilmiistiir.

Hasta kanlar1 09:00-12:00 saatleri arasinda, a¢ karna alindi.
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3.3 ISTATIKSEL ANALIZLER

Istatistiksel analizler igin, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, Version
22,0, Chicago, IL,USA) programi kullanildi.Degiskenler arasi iliskilerin degerlendirilmesi
icinde Linear regression model kullanildi. P degeri 0.05 den kiiciik olan degerler anlamli

kabul edildi.

Calisma gruplarmin genel 6zellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile tanimlayici
analizler yapilmistir. Siirekli degiskenlere ait veriler ortalamatstandart sapma seklinde;
kategorik degiskenlere iliskin veriler ise n (%) seklinde verilmektedir. Nicel degiskenlerin
gruplar arasindaki ortalamalarimi karsilastirirken Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik
testinden yararlanilmaktadir. Tekrarli nicel degiskenlerin ortalamalarini karsilastirirken
Tekrarli 6l¢timlerde varyans analizinden ya da Friedman testinden yararlanilmaktadir. Nitel
degiskenler arasindaki iliski olup olmadigini degerlendirmek i¢in ¢apraz tablolardan ve ki-
kare testlerinden yararlanilmaktadir. Calisgmada p degerleri 0.05’den kiigiik hesaplandiginda
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Hesaplamalarda hazir istatistik yazilimi

kullanilmustir (SPSS 22.0 Chicago, IL, USA).
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4. BULGULAR

Calismaya 28’1 kadin, 7’si erkek olmak tizere toplam 35 subakut tiroiditli hasta dahil
edildi. Subakut tiroiditli hastalarin yas ortalamasi 46,2+11,84y1l olarak bulundu. Her iki grup
arasinda cinsiyet ve yas acisidan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Subakut tiroiditli kadin hastalarda yas ortalamasi 40,4+13,07yil, erkek hastalarda yas
ortalamasi 45,82+13,5y1l idi.

Hastalarin ortalama TSH degerleri hipotiroidi, dtiroidi, hipertiroidi evrelerinde sirayla
6,6(2,99-11,5)ulU/ml, 2,64(1,83-4,49) nlU/ml, 0,01(0,01-0,01)uIU/ml olarak tespit edildi.

Hastalarin MPV, AST, glukoz, kalsiyum, lenfosit degerleri; &tiroid, hipotiroidi ve
hipertiroidi evrelerinde benzer sekilde saptandi istatistiksel olarak farkli degildi (p>0.05).

Hipotiroidi ve 6tiroidi 16kosit degerleri (7,35+2,66 /mm3,6,99+1,99/mm?), hipertiroidi
16kosit degerinden (8,63+2,48/mm?®) anlamli oranda diisiik saptand1 (p<0,001). Ayn1 sekilde
hipotiroidi ve o6tiroidi notrofil degerleri (4,254+2,18/mm3,3,94+1,77/mm3), hipertiroidi
notrofil degerinden (5,53+2,06/mm?3) anlamli oranda diisiik saptand: (p<0,001).

Trombosit

400 360,74
350

300 259,81 263,68

250

200

150

100

50
Hipotiroidi 10/dI Otiroidi 10/dI Hipertiroidi 10/dlI
Sekil 1. SAT hastalarinda hipotiroidi, 6tiroidi, hipertiroidievrelerindeki trombosit degerleri
Hipertiroidi evresi trombosit degerleri (360,74+96,98/L), hipotiroidi (259,81+67,11/L)

ve otiroidi (263,68+76,62/L) evrelerdeki trombosit degerlerine kiyasla anlamli oranda yiiksek
bulundu (p<0,001). (Sekil 1)

32



NLR

2,7

2,5

1,98 1,96

1,5

0,5

Hipotiroidi 10/dI Otiroidi 10/dI Hipertiroidi 10/dl

Sekil 2.SAT hastalarinda hipotiroidi, 6tiroidi, hipertiroidi evrelerindeki N/L degerleri

Hipertiroidi evresindeki N/L orani1 (2,70+1,31) degerleri ile hipotirodi (1,98+1,02) ve
otiroidi (1,96+1,64) evrelerdeki N/L oranlarina gore anlamli oranda yiiksek bulundu
(p<0,001). (Sekil 2)

PLR

180 171,3
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140 12183 125,66
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Hipotiroidi 10/dI Otiroidi 10/dI Hipertiroidi 10/dl

Sekil 3.SAT hastalarinda hipotiroidi, 6tiroidi, hipertiroidi evrelerindeki P/L degerleri

Hipotiroidi evredeki P/L degerleri (121,83+44,43) ve otiroidi evredeki P/L degerleri
(125,66+62,99), hipertiroidi evredeki P/L degerlerine (171,30+47,13) kiyasla anlamli 6l¢iide
diisiik bulundu (p<0,001) (Sekil 3).
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HiPOTIROIDI OTIROIDI HIPERTIROIDI p
TSH (0,27-5,6 uIU/mL) 6,6[2,99-11,5] 2,64[1,83-4,49] 0,01[0,01-0,01] <0,001
Serbest T4 (0,93-1,7 ng/dL) 0,83+0,2 1,15+0,16 2,82+1,55 <0,001
ALT (7-35 U/L) 19,10+£12,06 21,07+17,59 31,67+28,35 0,019
AST (10-38 U/L) 18,75+5,01 18,55+7,49 22,47+11,55 0,242
Glukoz (70-110 mg/dl) 102,37+18,58 115,63+43,8 116,62+34,92 0,159
Kalsiyum (8,4-10,5 mg/dl) 9,57+0,42 9,51+1,32 9,56+0,43 0,663
Lakosit (4-10,5 /mm3) 7,3542,66 6,99+1,99 8,63+2,48 <0,001
Nétrofil (2,1-8,89/mm?) 4254218 3.94+1,77 5,53+2,06 <0,001
Lenfosit (1,26-3,31 /mm?3) 2,33[1,8-2,75] 2,21[1,8-2,74] 2,2[1,71-2,73] 0,109
Hemoglobin(11,9-14,6gr/dl) 12,88+1,49 13,16+1,69 12,10£1,32 <0,001
HCT (35-45 %) 38,32+3,82 39,06+4,71 36,38+3,55 0,002
MCV (82,9-98 fl) 82,32+6,17 83,92+6,44 81,76£5,27 0,025
Trombosit (173-390 109/L) 259,81+67,1 263,68+76,62 360,74+96,98 <0,001
MPV (9,1-11,9 fL) 9,28+1,44 9,19+1,33 9,28+1,36 0,951
PCT (0,18-0,39 %) 0,23+0,07 0,23+0,06 0,32+0,09 <0,001
NLR 1,98+1,02 1,96+1,64 2,70+1,31 0,001
PLR 121,83+44,43 125,66+62,99 171,30+47,13 <0,001
Sedim (8-15 mm/saat) 22,08+19,55 20,78+21,95 72,08+29,33 <0,001
Sekil 4. SAT hastalarinda hipotirodi, 6tiroidi, hipertiroidi evrelerindeki laboratuvar

parametrelerinin karsilagtirtlmasi (Tekrarli 6lgiimlerde varyans analizi yada Friedman testi

kullanildi. Veri ortalama, standart sapma ya da Ortanca[C1-C3] seklinde sunulmaktadir.)

Lokosit, nétrofil, hemoglobin, HCT, MCV, MPV, trombosit, PCT, N/L, P/L,

hipertiroidi evresinde anlamli olarak yiiksek bulundu. (Sekil 4)

Hipotiroidi evresindeki PCT degerleri (% 0,23+0,07) ile otiroidi evresindeki PCT
degerleri (%0,23+0,06) ile benzerdi. Ama hipertiroidi evresindeki PCT degerleri (%
0,32+0,09 ) bu iki evreye gore onemli 6l¢iide daha yiiksekti (p<0,001).
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5. TARTISMA

Ortalama trombosit hacmi (MPV), dolasimdaki trombositlerin ortalama hacmidir ve
inflamasyon ile iligkili oldugu bilinen trombosit aktivasyonunun bir belirtecidir (93).Arpaci
D. ve ark.(94) Hashimoto Tiroiditinde MPV parametresini kontrol grubu ile kiyaslamis ancak
anlamli fark bulamamuistir. Carlioglu ve ark. (95) Hashimato hipotiroidisi olan 6tiroid
hastalardaki MPV oranlarinin saglikli kisilere gore daha yiiksek oldugunu tespit etmistir.
Calismamizda hastalarin MPV degerleri 6tiroid, hipotiroidi ve hipertiroidi evrelerinde
Ol¢lilmiis olup istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05). Literatiirdeki
caligmalar ve bizim bulgularimiz degerlendirildiginde MPV degerinin bir inflamasyon
belirteci olarak kabul goérsede SAT tamili hastalarin takip ve evre tayininde anlamli
olmayacag diistiniilmiistiir.

Calismaya dahil edilen hastalarin AST, glukoz, kalsiyum, lenfosit degerleri 6tiroid,
hipotiroidi ve hipertiroidi evrelerinde dokiimante edilmis olup istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmemistir (p>0,05).

Irvine ve ark. (96) periferik kanda 16kosit ve notrofil sayilarini incelendigi bir
calismada 104 tirotoksik (Graves hastaligi) hasta, benzer yas ve cinsiyetteki 107 normal
denekle karsilastirilmigtir. Tirotoksik hastalardaki 16kosit ve noétrofil sayilari anlamli oranda
diisiik saptanmistir. Calismamizda SAT hastalarinin herbir evrede 16kosit sayilari incelenmis
olup hipertiroidi evresinde, hipotiroidi ve 6tiroidi evrelesine gore 16kosit degerinde anlamli
oranda yiikseklik oldugu tespit edildi (p <0,001). Incelenen hastaliklarin ikisi de hipertirodik
olmasina ragmen lokosit parametrelerinde tespit edilen farkin hipertiroidinin mekanizas: ile
iliskili oldugu disiiniilmistiir. Graves hastalifinda tiroid bezinin asir1 c¢alismasi sonucu
gelisen hipertiroidi hali mevcuttur, ancak SAT hastalarinda inflamasyon sonucu hasar géren

tirositlerden serbestlenen hormonlar sonucu gelisen bir hipertiroidi hali bulunur.

Calismamizda incelenen SAT tanili hastalarda hipertiroidi evresinde Olcililen nétrofil
degeri, hipotiroidi ve o&tiroidi evrelerindeki nétrofil degerleriden anlamli oranda yiiksek
saptanmistir (p <0,001). Otoimmiin tiroid hastaliklarina eslik edebilen pernisiydz aneminin
notropeni gelisimine katkida bulundugu disiiniilmektedir (97). Panossi ve ark. (98) Graves
Hastaliginda anormal graniilopoez ve kemik iligi graniilosit rezervindeki azalmanin nétropeni
gelisme mekanizmasinda rol oynadigini gostermislerdir. Shaw B. ve ark. (99) tiroid

hormonlarinin, hematopoezin erken evrelerinde pluripotent kok hiicrelerin olgunlagmasini ve
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farklilasmasin1 dogrudan inhibe eden bir etkiye sahip olabileceginden siiphelenmislerdir.
Cesitli ¢alismalarda hipertiroidi hastalarinda notropeni prevalanst %14,1 ile %30 arasinda
bulunmustur (10, 100, 101). Aggerwal ve ark. (102) 209 Graves hastalarinin %29'unun tani
aninda notropenik oldugunu bildirmislerdi. Bu ¢alismada ve onceki birka¢ kiiglik 6lgekli
caligmada, hastalarin tedavi ile 6tiroid hale gelmesinden sonra ndétropeninin de diizeldigi
gosterilmistir (96, 100, 103). Mevcut literatiirle uyumsuz goriinen bu sonucun sebebinin
literatiirde SAT hastalarinda ndtrofil sayisinin incelendigi ¢aligmalarin  sinirli  sayida
olmasindan kaynaklandig1 distiniilmiistiir. SAT hastalig1 klinik seyir ve patofizyoloji olarak
otoimmiin tiroid hastaliklarindan farklidir. Inflamatuar siiregte nétrofil sayisinin artmasi
sonrasinda hipotiroidi ve 6troidi evrelerinde nétrofil degerlerinin normale donmesinin SAT
icin patognomonik olma potansiyeli tasidigi diisiiniilmiistiir ancak bu konuda daha biiyiik
Olcekli caligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Calismamizda hipertiroidi evresi trombosit degerleri, hipotiroidi ve &tiroidi
evrelerdeki trombosit degerlerine kiyasla anlamli oranda yiiksek bulundu (p <0,001).Tiroid
hastaliklarinin trombosit iizerine etkisini arastiran ¢alismalari inceledigimizde Yaylact ve ark.
(104) tiroid nodiillii hastalarda, nodiiliin malign olup olmamasinin trombosit gibi hematolojik
paremetreler tizerine etkisi olmadigini bildirmistir. Ahmed S ve ark. (105) tiroid
disfonksiyonunun trombositler disinda tiim kan parametrelerini etkiledigi sonucuna varmistir.
Fan Z. ve ark. (106) SAT grubu ile kontrol grubunun kiyaslandigi bir c¢alismada; SAT
grubunda WBC ve PLT anlamli olarak daha yiiksek ve MPV agik¢a daha diisiik bulunmustur.
Bu durumun hastalifin erken dénemlerinde monositlerin ve trombositlerin aktivasyonu ile
iligkili olabilecegi diisiiniildii. Ancak yapilan bu ¢alismada SAT evrelerindeki PLT degerleri
kiyaslanmamistir. SAT evrelerindeki PLT degerlerini karsilagtiran ¢alismalara ihtiyag vardir.

SAT patofizyolojisinde nétrofillerin, lenfositlerin, monositlerin ve makrofajlarin aktif
rol oynadig1 bildirilmistir. Yapilan bir ¢calismada SAT'li hastalarda PLR ve NLR, Graves
Hastaligi, Toksik adenom ve kontrol gruplarma gore anlamhi derecede yiiksek
saptanmistir(107). NLR ve PLR son zamanlarda birgok inflamatuar, kardiyovaskiiler ve
malign hastalikta yeni inflamatuar belirtegler olarak arastirilmigtir (108, 109). Bilge M. ve
ark.(110) otiroid Hashimato tiroidi hastalar ile yaptigi bir ¢alismada NLR ve PLR saglikli
gruptan anlamli oranda yiiksek bulunmustur. NLR'nin progresyon ve mortaliteyi tahmin
etmek i¢in kullanilabilecegini ve bazi hastaliklar i¢in bir hastalik aktivitesi gostergesi olarak
kullanilabilecegi yoniinde goriisler de vardir (111). Arpaci D. ve ark. (94) Hashimoto tiroidi
hastalarinda saglikli kontrollere gore NLR ve PLR anlamli olarak daha yiiksek bulundu ve

tiroid otoantikorlari ile korele bulundu. Cin’de yapilan bir ¢aligmada 1012 saglikli kontrol
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grubu ile 1599 yeni tant konmus tirotoksikozlu hastanin NLR ve PLR degerleri
karsilastirilmistir. Tirotoksikozlu hastalarin 9781 Graves, 452si Hashimato ve 169u SAT
hastasindan olusmustur. NLR ve PLR degerleri SAT hastalarinda kontrol grubu, Graves grubu
ve Hashimato grubundan daha yiiksek bulunmustur. NLR degerinin WBC ve ESR ile pozitif
kolerasyon gosterdigi tespit edilmistir. PLR degerinin ise sT4 ve ESR ile pozitif kolerasyon
gosterdigi bulunmugstur. Sonug olarak NLR ve PLR degerlerinin SAT hastaliginin otoimmiin
tirotoksikozlardan ayriminda tanisal deger tasidiklarini gostermistir (112). Tiirkiye'de yapilan
caligmada 75 subakut tiroidit hastasi 75 saglikli kontrol ile karsilastirilmis ve sadece NLR
parametresi agisindan incelenmistir. Bu ¢alisma sonucunda NLR (3.56 + 2.64) Subakut
tiroidit grubunda kontrol grubuna (1.41 £+ 0,9) kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek
bulunmustur(113). Dagdeviren ve ark.(114) yaptiklar1 c¢alismada, lenfositik tiroiditte ve
papiller tiroid karsinomunda NLR’nin yiiksek olduguna, bu oranin malign ve bening tiroid
hastaliklar1 ayiriminda kullanilabilecek bir parametre olarak degerlendirilmesi gerektigine
isaret etmislerdir. Yapilan bir ¢aligmada 86 Graves hastasi ve 112 kontrol grubu kiyaslanmis;
NLR, Graves'de kontrollere gore anlamli derecede disik bulunmus (115). Bizim
calismamizda hipertiroidi evresindeki NLR orani, hipotirodi ve 6tiroidi evrelerdeki NLR
oranlarma gore istatistiksel olarak yiiksek saptandi (p< 0,001). SAT hastalarinin hipertiroidi
evresinde tespit edilen NLR yiiksekligi, NLR parametresinin inflamasyon belirteci olarak
kullanilabilecegine dair mevcut olan literatiirii destekledigi diistiniilmistiir. Ancak SAT
hastalig1 evrelerinde NLR degerini inceleyen calisma bulunmamasi ve mevcut c¢aligsmalarin
diger otoimmiin tiroiditli hastalar ile saglikli kontrol gruplarini karsilastiriyor olmasi
nedeniyle net degerlendirme yapilamamistir. Bu sebeple NLR degerinin SAT tanisinda
kullanilmaya uygun olup olmadigi degerlendirilememistir. Calismamiz NLR parametresinin
SAT tanili hastanin evresinin belirlenmesinde yardimcei olabilecegi gdstermektedir.

Dasgupta ve ark.(116) yaptiklari ¢alismada PLR, o6tiroid kontrollere kiyasla hem
Graves Hastaligt hem de SAT hastalarinin tirotoksikoz donemleri kiyaslandiginda anlaml
oranda diisiik gortldi (P<0,001). Keskin ve ark.(117) 6tiroid Hashimato tiroidi hastalari ile
yaptig1 caligmada NLR ve PLR saglikli gruptan anlamli oranda yiiksek bulmustur. Cengiz H.
ve ark.(118). SAT ‘I hastalarda hastaligin akut doneminde NLR ve PLR degerlerinin anlamli
olarak yiiksek oldugunu gosterdi ve NLR ve PLR parametrelerinin hastaligin takibinde faydali
olacagini, hastaligin akut fazindaki inflamatuar yiikii dogru bir sekilde ortaya koyacagini ve
yaygin akut faz reaktanlar ile korele olacagini belirtti. Calapkulu M. ve ark. (119) saglikli
kontrol deneklerine kiyasla SAT hastalarinda daha yiiksek PLR ve NLR degerleri ve daha
diistik bir MPV degeri gosterdi. Bizim ¢alismamizda hipertiroidi evresindeki PLR, hipotiroidi
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ve Otiroidi evredeki PLR degerleri degerlerine gore istatistiksel olarak yiiksek saptandi (p
<0,001).

Anemi ve diger kan anormallikleri, tiroid fonksiyon anormalliklerinde, ozellikle
hipotiroidizmde yaygindir ve ¢ogu hasta, tiroid hormon replasmani ve tiroid fonksiyonunun
normallestirilmesinden sonra diizelir (120, 121).Calismamizda hemoglobin degerleri
hipertiroidi evresinde hipotiroidi ve 6tiroidi evrelerine kiyasla anlamli oranda yiiksek bulundu

(p<0,001).
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6.SONUC

Sonu¢ olarak SAT hastalarmin hastaligin 3 evresindeki NLR, trombosit sayisi
parametreleri hipertiroidi evresinde, o6tiroidi ve hipotiroidi evrelerindeki degerlerine kiyasla
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek saptandi. Bununla birlikte her {i¢ evrede Olgiilen
MPV parametresinde anlamli farklilik saptanmadi. Trombosit sayisi, NLR, MPV gibi
parametrelerin SAT tanis1 ve takibinde kullanilabilmesi i¢in hasta sayisinin daha fazla oldugu

prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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