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l. GIRIS

Tirotoksikoz, tiroid hormon duzeyinin artigi ile seyreden klinik sendromdur.
Tirotoksikozun en sik nedeni Graves hastaligidir. Graves hastaligi (GH);
hipertiroidi, guatr, oftalmopati (egzoftalmus), dermatopati ile karekterize
otoimmun bir tiroid hastaligidir. Kadinlarda erkeklere gore yaklasik 5 kat
daha sik gorulur. Her yasta gorulebilmekle beraber insidansi 20-40
yaslarinda pik yapar ve populasyonun %0,5-1'ini etkilemektedir (1). T
lenfositler, tiroid bezi igerisindeki antijenlere duyarli hale gelip B lenfositler
Uzerinden antikor olusumuna neden olur. Tiroid uyarici antikor veya tiroid
stimilan immunglobulin (TSI) olarak bilinen bu antikor, Tiroid stimilan
hormon (TSH) reseptorune kargi gelisir ve tiroid bezinin fonksiyonunu arttirir
(2). TSI, tirotoksikoz ayirici tanisinda, antitiroid tedavi sonrasi niks ve

remisyonu degerlendirmede kullanilir (3).

Graves hastaligi, mekanizmasi tam aydinlatilamamis olsa da kan hucre
metabolizmasi ve proliferasyonu dahil birgok organ ve sistemi etkilemektedir
(2). Tirotoksikozun kan hucre serileri tGzerindeki etkisi gogunlukla klinik olarak
ortaya konmaz. Hipertiroidinin inflamatuar bir hastalik oldugu ve bu nedenle
hematolojik parametrelerde degisiklige neden olabilecegdi bilinmektedir. Tam
kan sayimindan elde edilen sistemik immin inflamasyon (Sll) indeksi, pan-
immun inflamasyon degeri (PIV), nétrofil lenfosit orani (NLO), trombosit
lenfosit orani (TLO) ve monosit lenfosit oraninin (MLO); kardiyovaskuler
hastaliklar, enfeksiyonlar, inflamatuar durumlar ve belirli malignitelerde
mortalite, prognoz ve hastalik aktivite gostergesi olarak kullanabilecegine

yonelik calismalar mevcuttur (4-6).

Hipertiroidinin hematopoez maturasyon ve farkllasma sirecinde humoral,
hicresel ve tiroid hormonunun direkt toksik etkisi ile belirtilen inflamasyon
parametrelerinde degisiklik yaptigi dusunulmektedir (7,8). Antitiroidal tedavi
(ATI) ile hematopoez (izerindeki supresyonun azalmasi ile hematolojik

parametrelerde dizelme beklenmektedir. Buna yonelik yapilan cesitli



calismalarda ATI ile hemoglobin, I6kosit, nétrofil, lenfosit ve NLO

dizeylerinde artis saptanmigtir (1).

Tirotoksikozun  ayirici  tanisi, hastallk nUksi ve  aktivitesinin
gosterilmesinde kullanilan TSI, maliyet ve ulasilabilirlik agisindan kisith
kullanilabilmektedir. Calismamizda GH’nin tani ve takibinde TSI yerine
kullanilabilecek ve kolay ulagilabilen bir belirteg varhdinin arastiriimasi
amaclanmistir. Hastalarin baglangi¢ ve antitiroidal tedavi sonrasi 6. aydaki
tam kan sayimindan elde edilen inflamatuar belirtecleri ile TSI dizeyleri

arasindaki iliskinin degerlendirmesi planlanmistir.



Il. GENEL BILGILER

2.1 TIROID BEZi EMBRiYOLOJiSi

Tiroid bezi, embriyonel dénemin 4. haftasinda gelisen ve ilk olusan
endokrin bezdir. Farinksin ventral duvarinin median yuzunde endodermal
epitel hicre proliferasyonu meydana gelir ve geliserek tiroid divertikilina
olusturur. Olusan tiroid dokusu kaudal olarak yer degistirir ve tiroglossal
duktus boyunca ilerler (9). Gestasyonun 7. haftasinda tiroid dokusu
boyundaki son konumuna ulasir. Tiroglossal duktus daha sonra gerileyerek
dil kékiinde foramen caecumu olusturur (10). Duktusun distalindeki hticreler
ise piramidal lobu olusturur. Gestasyonun 29. guininden itibaren tiroglobulin

olusmaya baglar. 11. haftadan itibaren tiroksin sentezi baslar (11).

2.2 TIROID BEZi ANATOMISI

Tiroid bezi, boynun alt on kisminda yer alir. Besinci servikal vertebra
seviyesinden birinci torasik vertebraya kadar uzanan iki lob ve isthmustan
meydana gelir. Vaskuler bir yapiya sahiptir. Ortalama yuksekligi 12-15 mm,
agirligi 15-20 g arasinda olan bir endokrin bezdir (12).

Tiroid bezi, capsula fibrosa adi verilen ve bag dokudan olusan bir kapsul
ile sarnlidir. Bu kapsul bezin parankimasina uzantilar gondererek bezin
psodolobller yapr kazanmasina neden olur. Lamina pretrakealis’i bu
kapsulin disinda yer alir. Capsula fibrosa ile lamina pretrakealis arasinda
arteria thyroidea superior ve inferior, nervus laryngeus recurrens ve paratiroid
glandlar bulunur. Bezin drenajini vena thyroidea superior, vena thyroidea
inferior ve vena thyroidea media saglarken, beslenmesini birbirleri ile
anastomoz yaparak arteria thyroidea superior ve arteria thyroidea inferior
saglar. Tiroid bezinin lenfatik damarlar arter etrafinda seyrederek nodi
lymphatici pretrachealis, paratrachealis, prelaryngealis, parasternalis ve derin
servikal lenf nodlarina drene olur. Bezi innerve eden sempatik sinirler
ganglion cervicale superius, medium ve inferius’tan, parasempatik sinirler ise

nervus vagus araciligiyla gelir (13,14).



2.3 TIROID BEZi HiSTOLOJisi

Tiroid bezi, septalar ile lobullere ayrilir. Her bir lobillde tiroid bezinin
yapisal ve fonksiyonel birimlerini olusturan follikl denilen yapilar mevcuttur.
Folliklller etrafi kiiboid epitel ile gevrili ve ortasinda kolloid i¢geren bir yapiya
sahiptir. Tiroid follikil hlcrelerinden tiroid hormon sentezi yapilir. Tiroidin
diger sekretuar hucreleri kalsitonin sentezleyen parafollikiler C hicreleridir
(15).

2.4 TIROID BEZi FizYOLOJiSi

Tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) hormonlarinin Uretimi, hipotalamus,
hipofiz bezi ve tiroid bezini igeren klasik bir endokrin geri besleme dongusu
yoluyla kontrol edilir. Dolagimdaki tiroid hormonundan gelen geri bildirime
yanit olarak tirotropin releasing hormon (TRH), hipotalamo-hipofizer portal
sistemden On hipofiz bezindeki tirotrop hucrelere dogru tasinir. Tiroid
stimilan hormonun (TSH) sentez ve salinimini uyarir. TSH, dogrudan tiroid
folikiler hicre bazolateral zarinda eksprese edilen TSH reseptort (TSH-R)
Uzerinde etki eder. Tiroidal iyot alinimini ve tiroglobulin iyodinasyonunu
arttinr.  Tiroid bezinde tiroglobulinin  hidrolizini arttirarak T3 ve T4
salgilanmasini saglar. TSH asir salinmasi sonucu tiroid bezi asiri buydr
(guatr). Dolagimdaki T3, TRH ve TSH Uzerinde negatif geri besleme etkisine
sahiptir (16).

Tiroid hormon sentezi icin diyetle alinan iyot gereklidir. iyot midede
iyodide doéniistiikten sonra gastrointestinal sistemden emilir. iyot, dolagimdan
aktif transportla folikiler huicrelerin bazal membranindan gecer ve tiroid
peroksidaz ile enzimatik olarak okside olur. Ayrica tiroid peroksidaz
tiroglobulindeki tirozin kalintilarinin monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin
(DIT) formlarina iyodinasyonunu saglar. lyodotirozin molekiilleri birleserek
T4 (3,5,3,5-tetraiyodotironin) ya da T3 (3,5,3 tiroiiyodotironin)’u olusturur.
lyodinize olduktan sonra tiroglobulin iceren yeni olusmus T4 ve T3

follikillerde depolanir. TSH stimulasyonu sonucu tiroglobulinin proteolitik



yikimi ile serbest T4 ve T3 dolasima salinir. MIT ve DIT’in iyodotirozin
deiyodinaz ile deiyodinasyonu sonucu agiga ¢ikan iyot, tiroid iyot havuzuna
tekrar geri doner. Tiroksin baglayici globulin (TBG), prealbumin ve albumin
gibi serum tasiyici proteinlerine T4 ve T3 baglanir. Bagli olmayan serbest
formlar biyolojik olarak akitiftir; total T4’Gn %0.04’Gnd, T3'Un %0.4'Gnl
olusturmaktadir. Normal tiroid dokusu T4, T3 ve biyolojik olarak inaktif form
olan reverse T3 salgilar. Salgilanan tiroid hormon miktarinin yaklasik %80'i
T4 formunda ve %20'si ise aktif T3 formundadir. Dolagimdaki T3’Un buyuk bir

kismi periferik dokularda T4'Un deiyodinasyonu ile olusur (17).

2.5 HIPERTIROIDI VE TIROTOKSIKOZ

Tirotoksikoz, yuksek tiroid hormon dizeyleri nedeniyle dokularda uygun
olmayan sekilde hormon etkisinden kaynaklanan bir klinik durumu ifade
eder. Hipertiroidizm, tiroid bezinden tiroid hormonlarinin fazla sentezlenmesi
ve salgilanmasindan kaynaklanan bir tirotoksikoz seklidir. Tirotoksikozun en
sik sebebi hipertiroididir. Egzojen tiroid hormonu alimi ve tiroid bezindeki
destruksiyon ile depolanmis hormonlarin kana salinmasi da tirotoksikoz
nedeni olabilir (18). Subklinik hipertiroidide baskilanmis TSH ile birlikte
normal sT3 ve sT4 gorulurken, asikar hipertiroidide baskilanmis TSH, yuksek
sT4 ve/veya sT3 vardir. Tirotoksikozun en sik sebebi Graves hastaligidir.
ikinci sirada ise iyot eksikligi olan bélgelerde toksik multinodiiler guatr, iyot
eksikligi olmayan bdlgelerde toksik adenom gorilmektedir. Bunlar tim
tirotoksikoz vakalarinin %90-95’ini olugturur. Tirotoksikoz nedenleri radyoaktif
iyot tutulumuna (RAIU) gore iki gruba ayrilabilir. Birinci grup artmis RAIU
(hipertiroidi olan tirotoksikozlar), ikinci grup ise azalmig RAIU (hipertiroidi

olmayan tirotoksikozlar) olarak gruplandirilabilir (Tablo 1) (19).



Tablo 1. Tirotoksikoz nedenleri

Artmig RAI tutulumu ile iligkili Azalmis RAI tutulumu ile iligkili
tirotoksikoz tirotoksikoz
» Graves hastaligi » Sessiz tiroidit
» Toksik multinodiler guatr » Hashitoksikozis
» Toksik adenom » Subakut tiroidit
» Koriyonik gonodotropin » Amiodarona bagl tiroidit
hormon artisina bagli
nedenler > Palpasyon tiroiditi
e Trofoblastik hastaliklar
(koriyokarsinom, mol > latrojenik tirotoksikoz
hidatiform)
e Gestasyonel hipertiroidizm > Egzojen tiroid hormon
kullanimi
» TSH salgilayan hipofiz » Struma ovari
adenomu
» Akut tiroidit
» Tiroid hormon direnci > Follikller tiroid kanseri yaygin
metastazlari

2.6 GRAVES HASTALIGI

2.6.1 Tanim

Graves hastaligi, tirotoksikozun en yaygin nedenidir ve guatr, oftalmopati
(egzoftalmus), dermatopati ile karakterize otoimmun bir tiroid hastaligidir
(20).

2.6.2 Epidemiyoloji

Graves hastaligi, 100.000 kiside yillik 20-50 vaka ile hipertiroidizmin en
yaygin nedenidir. Kadinlarda hipertiroidizm prevalansi %0.5 ile %2 arasinda
olup erkeklerde bu oran 10 kat daha azdir (21). GH 30 -60 yas arasindaki
kadinlarda daha sik gorulur (22).




2.6.3 Etiyoloji

Otoimmun tiroid hastaliklarinin etiyolojisi net olmasa da cevresel ve
genetik faktorler arasindaki karmasik etkilesimler nedeniyle ortaya ciktigi
dusundlmektedir. Tiroid antijenlerine duyarli T ve B lenfositer hucrelerin
infiltrasyonu ve otoantikorlarin anormal tiroid fonksiyonlarina neden olmasi
ile Graves hastaliginin ortaya c¢iktigi varsayllmaktadir. Tanimlanan genler
arasinda HLA-DR, CTLA-4, CD40, PTPN22 yer alir. Baglica gevresel
faktorler arasinda iyot, ilaglar, enfeksiyon, sigara ve stres faktori bulunur
(23).

2.6.4 Patogenez

Graves hastaliginin patogenezinde genetik, cevresel ve immunolojik
faktorler bulunmaktadir. immunolojik cevabin baslamasi, T hiicrelerinin major
histokompatibilite kompleksi (MHC) genleri tarafindan kodlanan insan l6kosit
antijen (HLA) sinif Il molekullerine bagli yabanci peptitleri veya kendi peptit
fragmanlarini algilamasiyla meydana gelir. Olusan kompleks interlokin-2 gibi
sitokinlerin saliverilmesini uyarir. Bu sitokinler, T hucre aktivasyonunu
indukleyerek CD8 supresor hicrelerde sitotoksik hlcre aktivite ile B
lenfositlerden antikor olusumunu uyarir. GH Th2 agirlikh bir otoimmin
hastalik olmakla birlikte patogenezinde hem hucresel (Th1) hem de humoral
immudn (Th2) sistem huicreleri birlikte rol oynamaktadir. Tiroglobulin, tiroid
peroksidaz ve TSH reseptori olmak Gzere uU¢ 6nemli tiroid otoantijeni
bulunmaktadir. GH’de hipertiroididen sorumlu olan baslica otoantijen TSH
reseptoradir. TSH reseptorine karsi gelisen antikorlar tiroid bezi buyumesini
ve fonksiyonunu uyarir. Bu antikor tiroid uyarici antikor (TRAB) veya tiroid

uyarici immunglobulin (TSI) olarak adlandirilir (24,25).

Oftalmopati patogenezinde sitotoksik lenfositler, orbital fibroblast, kas ve
TSH reseptorine karsi gelisen sitotoksik antikorlar yer alir. Salinan bu
sitokinler  orbital fibroblastlarin, preadipositlerin  aktivasyonuna ve

proliferasyonuna neden olabilir.  Retroorbital bdlgede vyag ve


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heredity
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glikozaminoglikan miktarinda artig, ekstraokuler kaslarda sisme sonucunda

proptozis, diplopi, konjesyon ve periorbital 6deme yol acar.

Tiroid dermopatisi (pretibial miksédem) el ve ayak falankslarinin
subperiosteal inflamasyonu (tiroid osteopati veya akropaki) ile olur.
Patogenezi de, bu bolgelerdeki fibroblastlarin sitokinler tarafindan uyariimasi
ile iligkilendirilmigtir.  Tirotoksikozda goérulen tasikardi, titreme gibi
semptomlarin nedeni tiroid hormonlarinin aracilik ettigi membrana bagl beta
adrenerjik reseptorlerin gesitli dokularda artisi ile viicudun katekolaminlere

duyarhliginin artmasidir (2).

2.6.5 Klinik Bulgular

Graves hastaligi, tiroid hormon fazlaligina bagl gelisen ve bir¢cok sistemi
etkileyen klinik durumdur. Ayrica TSH reseptoriine karsi gelisen antikorlar
nedeni ile Graves oftalmopatisi, tiroid dermopatisi gibi otoimmunite ile iligkili

bulgular da gorulebilir.

Tiroid hormon artisinin kardiyovaskuler sistem tzerinde etkisi hem sistolik
hem diyastolik fonksiyonlarda kontraktiliteyi arttirmasi ile meydana gelir. Kalp
debisi ve kalp hizi artar. Kalpte volim yUkunin artmasi sonucunda adaptif
mekanizmalar devreye girerek sol ventrikul hipertrofisine neden olur. Ayrica
pulmoner arter basinci artarak sag ventrikul geriliminde artisa neden olarak
yetmezlik bulgulari gorulebilir. En sik gorilen bulgu tasikardidir. Ozellikle
yasli hastalarda atriyal fibrilasyon 6n planda olmak tzere kardiyak aritmiler
gorilebilir. Diger bulgular arasinda nabiz basinci geniglemesi, artmig sistolik

basing, disuk diyastolik basing ve azalmis egzersiz toleransi bulunur (26).

Graves hastaliginin deri bulgulari cildin sicak ve nemli olmasidir. Kortizol
yikimiyla artan adrenokortikotropik hormon (ACTH)’a bagl en sik yiz, boyun
ve skarlar Uzerinde hiperpigmentasyon beklenir. Saglar ince ve yumusaktir.

Pretibial miksédem tibia Uzerinde deride mukopolisakkarid birikmesine bagli



olarak gelisir. Pembe mor renkli, portakal kabugu gérinimunde, endure,

agrisiz, sert ve gode birakmayan plaklardir (27).

Artan metabolik hiz nedeniyle kalori alimi enerji tuketimini
kargsilayamadigindan istahta azalma olmamasina ragmen kilo kaybi
gorilebilir (28). Serum total kolesterol ve trigliserit seviyeleri azalir ve adipoz
dokudan lipoliz nedeniyle hepatik [-oksidasyon artar. Hepatik lipid
oksidasyonu ve oksidatif fosforilasyon ile reaktif oksijen urtnleri olusur ve
steatozdan siroza kadar gelisen hepatik doku hasarina neden olabilir.
Hepatik doku hasari hepatoselller ve kolestatik olarak ikiye ayrilir.
Hepatoseliler hasarda aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT), kolestatik hasarda alkalen fosfataz (ALP), gama

glutamil transferaz (GGT) ve bilirubin dlzeylerinde artis goérulebilir (29,30).

Tirotoksikozda kemik dongusunin artisina bagh olarak normal
populasyona gore kirik riskinde artig vardir. Artan kirik riski tedavi ile normale
donmektedir (31).

Tirotoksikozda, kaygi, depresyon, ajitasyon, dikkat eksikligi ve uykusuzluk
gorulebilir. Genellikle Ust extremitede tremor ve hiperaktif derin tendon
refleksi saptanabilir(32).

Graves oftalmopatisi, GH tanihi hastalarin %30’unda go6rilmektedir,
prevalansi % 1'dir. Genellikle hipertiroidi semptomlarina eglik ederek 18 ay
icinde gorulur. Olgularin yaklasik %601 1 vyil icinde remisyona girer.
Erkeklerde daha siddetli seyreder, kadinlarda gorulme sikligi erkeklere gore
3 kat fazladir (33). Fotofobi, gérme bozuklugu, diplopi ve retrookuler agri
gorilebilir. Ekzoftalmus ve periorbital ddem saptanir. Graves oftalmopatisinin
siddetini, aktivitesini ve tedavi kararini degerlendirmek icin klinik aktivite
skoru (KAS) hesaplanir. Spontan retrobulber agri, géz hareketleri ile agri,
g6z kapag! eritemi, konjonktiva 6demi, kemozis, karunkilde sislik ve g6z

kapagi1 6demi degerlendirilir (34).



2.6.6 Laboratuvar ve Goruntileme Bulgulari

Graves hastaliginda tani klinik, laboratuvar bulgulari ve goéruntileme
sonuglarinin degerlendirilmesi ile koyulur. Tirotoksikoz klinigi olan hastada
yaplilan tiroid fonksiyon testlerinde baskili TSH ve ylksek veya normal sT4,

sT3 degerlerinin bulunmasi GH'’yi dastndurir (18).

Graves hastalarinin yaklagik %98’inde TSI pozitif saptanir. Bu antikorlarin
tespiti Graves hastaligi igin tanisaldir. TSI OlgimU tani igin zorunlu
olmamakla birlikte yuksek o6zgullik ve duyarliia sahiptir. Antitiroglobulin
antikorlarn (anti TG) ve antitiroidal peroksidaz antikorlari (anti TPO) Graves
hastalarinin ¢ogunda saptanabilir diizeyde olup tani agisindan yararsizdir
(35).

Tiroid doppler ultrasonografisinde normal bez ekojenitesi icerisinde
belirsiz sinirl yamasal alanlar ve vaskularite artisi gorulur. Bu duruma
“yanan tiroid” (tiroid inferno) adi verilmektedir (36). Hipertiroidi ayirici
tanisinda radyoaktif iyot tutulumu (RAIU) o6nemli rol oynar. Graves

hastalijinda ise bez homojen olarak diffiz artmis aktivite gosterir (37).

2.6.7 Tedavi
Graves hastali§i tedavisinde antitiroid ilag (ATI), radyoaktif iyot (RAI) ve
cerrahi secenekleri mevcuttur. Her tedavinin olumlu ve olumsuz yanlari

olmakla birlikte hasta bazinda en ideal tedavi yontemine karar verilmelidir.

2.6.7.1 Antitiroid ilag Tedavisi

Tiyonamidler, iyodun tiroglobuline baglanmasini engeller ve tiroid hormon
sentezini azaltarak etki gosterirler. Propiltiyourasil (PTU), bu etkiye ek olarak
periferal dokularda T4’Gin T3’e dunusumunu engeller. Bu nedenle tirotoksik
krizde daha ¢ok tercih edilir. Metimazol (MMI), PTU’ya gore 10 kat daha
potenttir. Gebeligin ilk trimesteri ve tirotoksik kriz disinda ilk tercih edilen
antitiroidal ilagtir (38). Antitiroidal ilaglar tiroid otoimmdinitesi Uzerinde etki

ederek hatada otiroidiyi saglar ve 1-2 yil kullanimla birlikte remisyonda
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etkilidir. Ortalama 12-24 ay antitiroidal ilag kullanimiyla TSI negatifligi
goruldukten sonra tedavi sonlandiriimasi planlanmalidir. TSI degerinin
yiksek olmasi nuks ile iligkilendirilmistir (39). Antitiroidal ilag kullaniminda
artralji, dokuntu, kasinti gibi minor yan etkiler veya agranulositoz, toksik
hepatit, kolestatik hepatit ve vaskulit gibi major yan etkiler goérulebilir.Yan
etkilerin goruldigu veya vyeterli sure kullanimina ragmen niks gelisen

hastalarda cerrahi ya da RAI gibi diger tedavi secenekleri degerlendirilmelidir

(3).

2.6.7.2 Radyoaktif lyot (RAI) Tedavisi

RAI veya cerrahi yontem gibi ablatif tedavi uygulama karari 6ncesinde
hastanin onayi alinmali ve hastanin 6zellikleri degerlendirilerek bireysel karar
verilmelidir. Gebelik, emzirme ddneminde, oftalmopati varliginda ve buyuk
guatri olan hastalarda tercih edilmemelidir. RAI planlanan ve ATIi kullanan
hastalarda PTU 7 gin ve MMI 2 giin 6nceden kesilmelidir. RAI tedavi etkinligi
6-8 hafta icinde gorultr, RAI verilen hastalarda TFT kontroli 2 ay sonra
yapilmahdir (7).

2.6.7.3 Cerrahi Tedavi

Anesteziye bagh komplikasyon gelisme, hipoparotiroidi ve nervus
rekkirens hasarlanma riski nedeniyle Graves hastaliginda cerrahi tedavi ilk
planda tercih edilmemektedir. Ancak kanser siphesi olan, blylk veya basi
yapan guatr, ciddi Graves oftalmopatisi olan hastalar, yakin zamanda gebelik
planlayanlar, ATI tedavisine yan etki gelismesi veya RAI kabul etmeyen
hastalarda tercih edilebilir (3,40).

2.7 inflamasyon Belirtegleri

Tam kan sayimindan elde edilen notrofil lenfosit orani, trombosit lenfosit
orani, monosit lenfosit oraninin kardiyovaskuler hastaliklar, enfeksiyonlar,
inflamatuar durumlar ve belirli malignitelerde mortalite, prognoz ve hastalik

aktivite gostergesi olarak kullanabilecegine yonelik calismalar vardir (4,41).
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2.7.1 Notrofil Lenfosit Orani (NLO)

Notrofil lenfosit orani (NLO), mutlak nétrofil sayisinin, mutlak lenfosit
sayisina bolinmesiyle elde edilmektedir. Stres, travma, cerrahi, sistemik
inflamasyon ve sepsise karsi dolagimdaki lokositlerin fizyolojik cevabinin
noétrofili ve lenfopeni oldugu birgok ¢alismada goézlenmistir. Bunun nedeninin
stres ile beraber sempatik sinir sistemi aktivasyonu, katekolamin salinimi,
kortizol artigi ve lenfositlerin lenfoid dokuya géc¢u oldugu dusuniimustiar. Bu
degisimin ayni anda zit yonde olmasi strese karsi gelisen fizyolojik yaniti
degerlendirmede NLO’nun, sadece nétrofil ve lenfosit sayisindaki dinamik
degisiklikleri ~ degerlendirmeden daha  onemli  bilgiler  verecegini
distindurmaustir. Bu nedenle literatirde NLO’nun Ailevi Akdeniz atesi,
ankilozan spondilit, romatizmal kapak hastaliklari, Ulseratif kolit, psoriazis,
koroner arter hastaligi, maligniteler, diyabetes mellitus, hipertansiyon ve
diger birgok hastalik igin bir inflamasyon belirteci olabilecegi ve bazi
hastaliklarda aktivite goOstergesi, prognoz ve mortaliteyi 6ngormede

kullanilabilecegine yonelik gorugler ve ¢alismalar mevcuttur (42—-44).

Howard ve arkadaslarinin yaptidi calismada NLO’nun cesitli kanser
hastaliklarinda sagkalim agisindan prognositik Oneme sahip oldugu
gOsterilmigtir (45). Keskin ve arkadaslarinin ¢alismasina gore 6tiroid kronik
otoimmun tiroiditli hastalarda NLO’nun kontrol grubuna gore daha yiliksek

oldugu saptanmistir (46).

Graves hastalidinda, inflamatuar diger hastaliklardan farkli olarak
I6kopeni, nétropeni ve lenfositoz saptanmistir. Bu durumun mekanizmasi net
olmamakla birlikte hipertiroidinin kemik iligi supresyonu yapmasina ve
otoimmun sistem aktivasyonu nedeniyle pluripotent kok hucre olgunlagsma
surecindeki bozulmaya baglanmistir. Bagka bir calismada GH tanih
hastalarda nétropeni oraninin %15-30 oldugu saptanmigtir (47). Turan ve
arkadaslarinin yaptigi calismada GH tanili hastalar (n=86) ile kontrol grubu
(n=112) karsilastinimis ve GH'da NLO istatistiksel olarak anlamli digik

bulunmustur. Tedavi 6ncesi 37 hasta ve 6 ay tedavi sonrasi 6tiroid hale gelen

12



49 hastanin karsilastiriimasinda tedavi sonrasi NLO’nun arttiyi saptanmistir.
(48). Cindoglu ve arkadaslarinin yaptigi calismada tedavi ile 6tiroid olan
hastalarda, tedavi edilmemis GH tanili hastalara gére notrofil sayisi artmis
olarak saptanmigtir. Tedavi 6ncesi GH tanili hastalarda toksik nodiler guatr
hastalarina gére NLO anlamli olarak disuk bulunmustur. Tedavi sonrasi
donemde notrofil, lenfosit, trombosit, hemoglobin ve NLO’da artis
gorulmustur (1). Dagdeviren ve arkadaslarinin GH tanili hasta, GH disi
hipertiroidi hastasi ve saglikli kontrol grubunu kargilagtirdiklari ¢calismada

gruplar arasinda NLO benzer bulunmustur (41).

2.7.2 Trombosit Lenfosit Orani (TLO)

Trombosit lenfosit orani (TLO), mutlak trombosit sayisinin lenfosit
sayisina bdélinmesiyle elde edilmektedir. inflamasyonda artan sitokinler,
megakaryopoez tzerinde etkilidir. Wang ve arkadaslarinin toplam 2403 hasta
16 calisma ile TLO ile sepsis arasindaki iliskiyi inceledikleri bir metaanalizde;
sepsiste artan sitokinlerin lenfosit apopitozunu arttirdi§i ve lenfopeniye neden
oldugu, megakaryopoez uzerinde trombosit Uretimini arttirdigi gosterilmigtir.
Yuksek TLO’nun mortalite Uzerine etkili oldugu saptanmistir(49). Yapilan
diger calismalarda, TLO’nun kardiyovaskuler hastalik, serebrovaskiler olay,
malignite dahil olmak uUzere c¢esitli hastaliklarda prognozu ongoérmede

kullanilabilecegine yonelik veriler mevcuttur (50,51).

2.7.3 Monosit Lenfosit Orani (MLO)

Monosit lenfosit orani, mutlak monosit sayisinin mutlak lenfosit sayisina
bolinmesiyle  elde  edilmektedir.  MLO’nun, diyabetes  mellitus,
kardiyovaskuler hastaliklar ve malignitede sistemik inflamatuar yaniti
degerlendirmede kullanabilecegine yonelik ¢calismalar mevcuttur (52). Graves
hastalari ile yapilan bir calismada tedavi sonrasi MLO’da istatistiksel olarak
anlamli dusus saptanmistir (53).
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2.7.4 Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW)

Eritrosit dagihm genisligi (RDW), eritrositlerin heterojenligini tanimlayan,
aneminin ayirici tanisinda kullanilan tam kan sayimindan elde edilen bir
Olguttur. C-reaktif protein ile pozitif korelasyon gosterdiginden inflamasyonun
bir gdstergesi olabilecegi 6ngorulmektedir (54). Yapilan c¢alismalarda
RDW'nin hipertansiyon, kalp yetmezligi, miyokard infarktlsU gibi asikar veya
subklinik inflamasyon durumlarinda arttigi gosterilmistir. GH’da, hipertiroidiye
bagli kemik iliginde eritrositer seride Uretim artisi neticesinde RDW yuksekligi
beklenmektedir. Ancak, Graves hastalari ile saglikli kontrol gurubunun
kargilastinldigi bir calismada Graves tanih hastalarda RDW dizeyinde
dusuklik saptanmistir.  Bunun nedeninin tirotoksikoz nedeniyle artan
metabolik hiz sonucu eritrosit Smrunun kisalmasi oldugu dusunulmustur (55).
Tiroid disfonksiyonunun hematolojik parametreler tzerindeki etkisini arastiran
bir baska g¢alismada, hipotiroidi ve hipertiroidi olan hastalarda saglikli kontrol

grubuna goére RDW yuksek, MCV dusik saptanmistir (56).

2.7.5 Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)

Ortalama trombosit hacmi (MPV), kemik iliginde trombosit Gretim ve yikim
oranini  belirlemek icin kullanilan, dolagimdaki trombositlerin ortalama
hacmidir. inflamasyonla iligkili oldugu bilinen trombosit aktivasyonunun bir
belirtecidir. inflamasyon varliginda trombositler aktif hale gelerek trombotik ve
proinflamatuar faktor salgilamaktadir (55). Hicresel ve humoral sistemde
gorev alan mediyatérler megakaryopoez ve trombosit parametrelerinde
degisiklige yol acar. Trombositer hicre olgunlasmasinda ve dolasima
salinmasinda rol oynar (57). inflamasyonda basta IL-6 olmak (zere salinan
sitokinler trombosit artisina neden olur. Dolasima salinan trombositlerin
hacmi buyuktir, bu nedenle inflamasyonun erken doneminde MPV’nin arttigi,
ilerleyen suregte trombositlerin inflamasyon bolgesine gogu ve yikimiyla
MPV’nin azaldigi dastunulmektedir (58,59). Bagir ve arkadaslarinin Graves
hastaliginda niiks ve remisyonu degerlendirdikleri calismada nuks olan
hastalarda MPV degeri daha yuksek bulunmustur. Bu durumun nedeninin

hipertiroidiye bagl artmis metabolizma hizi sonucu kisalmis trombosit 6mru
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oldugu duasunulmastur. Diger bir gorus, inflamasyona bagl hastalik aktivite
belirtisi olarak MPV artisi olabilecegidir (60). Fan ve arkadaslarinin yaptigi
calismada subakut tiroidit tanili hastalarda kontrol grubuna gore trombosit
sayisinin  yiuksek oldugu, MPV’nin dusiuk oldugu saptanmistir (61).
Tagkaldiran ve arkadaslarinin GH tanili hastalarla yaptigi calismada, kontrol
grubuna goére Graves hastalarinda MPV daha ytksek bulunmustur, ancak

istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (62).

2.7.6 Sistemik immiin inflamasyon (SlI) indeksi

Sistemik immiin inflamasyon (Sll) indeksi, nétrofil lenfosit oraninin
trombosit sayisi carpimiyla elde edilmektedir. Sistemik inflamasyon ve
immuin yaniti degerlendirmede yeni bir belirteg olarak kullanilabilecegine
yonelik calismalar mevcuttur. Malignite, Ulseratif kolit, akut pankreatit gibi
cesitli hastaliklarda yapilan calismalarda ylksek Sl indeksin hastalik siddeti
ve koétl prognozla iligkili olabilecegine yonelik sonuclar mevcuttur (5,6,63).

2.7.7 Pan - immin inflamasyon Degeri (PIV)

Pan-immun inflamasyon Degeri (PIV), Sl indeks ile mutlak monosit
sayisinin c¢arpimiyla elde edilmektedir. PIV ile papiller tiroid kanseri,
kolorektal kanser ve miyokard infarktisi geciren hastalarda yapilan
calismada tani ve takipte kullanilabilecek yeni bir biyobelirte¢ olabilecegine

dair veriler mevcuttur (8,64).
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ll. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Manisa Celal Bayar Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 09.10.2023 tarihli ve 563 karar/numarali onay! ile yapilmigtir.
Calismamizda Haziran 2018 ve Haziran 2023 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakultesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dall
polikliniginde takipli 162 GH tanili hasta retrospektif olarak incelendi. Akut
veya kronik enfeksiyonu, hematolojik ve romatolojik hastaligi, malignite
oykusu olanlar, gebeler ve takibe gelmeyen hastalar c¢alismaya dahil

edilmedi.

Graves hastaligi tanili hastalar hastalik siddetine gore, hafif, orta ve agir
olarak 3’e ayrildi. Gruplarin belirlenmesinde sT4 dizeyi kullanildi. Serbest T4
normalin Ust sinirinin 1,5 katina kadar olanlar hafif, 1,5-2 kati orta, 2 katindan
fazla ise agir siddetli hastalik olarak gruplandirildi. Hastanemiz laboratuvari
sT4 st sinir degerine goére sT4 <1.95 olan hastalar hafif, 1.96-2.6 arasi orta,
>2.6 olanlar agir siddetli hastalik olarak belirlendi (65). Hafif siddetli hastalik
grubunda 81 hasta, orta siddetli hastalik grubunda 22, agir siddetli hastalik
grubunda 59 hasta calismaya dahil edildi.

Hastalarin tani anindaki ve 6 ay antitiroid tedavi sonrasindaki tiroid
fonksiyon testleri (TSH, sT4, sT3), hemogram parametreleri (hemoglobin,
l6kosit, notrofil, lenfosit, monosit, bazofil, eozinofil, MPV, NLO, TLO, MLO, Sli
indeks, PIV) ve TSI degerleri karsilagtiriidi. istatistiksel olarak anlamli
bulunan parametrelerin TSI ile korelasyonu her grup igin ayri ayri incelendi.
NLO; mutlak nétrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina bolinmesiyle, TLO;
mutlak trombosit sayisinin mutlak lenfosit sayisina bolinmesiyle ve MLO;
mutlak monosit sayisinin mutlak lenfosit sayisina bélinmesiyle hesaplandi.
Sl indeks; trombosit sayisiyla nétrofil sayisinin ¢arpiminin lenfosit sayisina

bolinmesiyle, PIV; SlI indeks ile monosit sayisinin garpimi ile elde edildi.
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Calismadaki verilerin de@erlendirimesinde “SPSS Statistics 21.0”
programi kullanildi. Verilerin normal dagilimini test etmek igin Shapiro-Wilk
testi kullanildi. Veriler, normal dagilim gosteren parametreler igin ortalama +
standart sapma, normal dagihm gdéstermeyen parametreler igin median (en
dusuk-en ylksek deger) olarak ifade edildi. 50 yas alti ve Uzeri hastalarda
verilerin karsilagtirilmasi icin normal dagilim gostermeyen parametrelerde
Mann-Whitney U testi, normal dagihm gosteren parametrelerde bagimsiz
gruplarda T testi kullanildi. Tani anindaki veriler hafif, orta ve agir siddetli
hastalik grubunda normal dagilim gosteren parametrelerde Anova, normal
dagilim gostermeyen parametrelerde Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi.
Anlamli gikan veriler post-hoc testlerle ikili olarak karsilastirilarak anlamlihigin
hangi gruptan kaynaklandigi saptandi. Baslangi¢c ve 6 ay sonraki degerler
normal dagilim gosteren parametrelerde bagimh gruplarda T testi, normal
dagilim gostermeyenlerde Wilcoxon igaretli siralar testi ile karsilagtirildi. TSI
ile diger degigkenlerin iliski derecesinin incelenmesinde Spearman

Korelasyon testi kullanildi. Tip 1 hata degeri 0.05 olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali polikliniginde Haziran 2018 ve 2023
tarihleri arasinda takip edilen Graves hastaligi tanili 108 kadin (%66.7), 54
erkek (%33.3) toplam 162 hasta dahil edildi. Bu hastalarin yasi 18 ile 83
arasinda degismekte olup yas ortalamasi 42.68 + 15.33 saptanmistir (Tablo
2).

Graves hastaligi tanili hastalar hastalik siddetine goére, hafif, orta ve agir
siddetli hastalik olarak 3’e ayrildi. Gruplarin belirlenmesinde sT4 dzeyi
kullanildi. Serbest T4 normalin Ust sinirinin 1,5 katina kadar olanlar hafif, 1,5-
2 kati orta, 2 katindan fazla ise agir siddetli hastalik olarak gruplandirildi (65).

Hastalarin tani anindaki verileri her grup icin ve tim hastalarda Tablo 2’de
belirtildi. Tani aninda hastalarda %19.13 (n=31) oraninda anemi saptandi.
Anemisi olan hastalarin  %70’i kadin, %30'u erkekti. Hastalarda
trombositopeni %3.08 (n=5), trombositoz %1.8 (n=3), lokosit sayisinda
degisiklik %7.9 (n=13, l6kositoz %6.7, I6kopeni %1.2) oraninda saptandi.

Hastalarin bagvuru anindaki degerlerinin yagsa gore degerlendiriimesi igin
50 yas alti ve Uzeri iki grup olusturuldu. 50 yas ve Uzerinde 51 hasta, 50 yas
altt 111 hastanin verileri karsilastirildi. iki grubun tani anindaki degerlerinin
karsilastirimasinda NLO 50 yas Ustl grupta istatistiksel olarak anlamli olarak
yuksek (p=0.048), hemoglobin anlamli olarak duguk saptandi (p=0.005).
Hemoglobin ile hastalik aktivitesini dederlendirmede kullanilan TSI, sT4 ve

sT3 arasinda anlaml bir korelasyon saptanmadi.

Hafif, orta ve agir siddetli hastalik grubundaki hastalarin tani anindaki
hemogram parametreleri ve tiroid fonksiyon testleri Tablo 2’de belirtildi. Bu
parametrelerin gruplar arasindaki farkliliklari incelendi. Monosit sayisi hafif
siddetli hastalik grubunda agir siddetli hastalik grubuna kiyasla istatistiksel

olarak anlamh dusuk; bazofil sayisi ve TSH istatistiksel olarak anlamli yliksek
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saptandi. MLO ve TSI agir siddetli hastalik grubunda hafif ve orta siddetli
hastalik grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli ytksek bulundu. Serbest
T3 ve serbest T4 agir siddetli hastalik grubunda en yuksek, hafif siddetli
hastalik grubunda en dusuk olacak sekilde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamh farklilik gésterdi (Tablo 2).

Graves hastaligi tanili hastalarin tani anindaki parametrelerinin sT4
dizeyi ile karsilastinimasinda; sT4 dizeyi ile hemoglobin, eozinofil, RDW
arasinda negatif yonde c¢ok zayif korelasyon (sirasiyla p=0.015, r=-0.191;
p=0.026, r=-0.175; p=0.015, r=-0.191), bazofil arasinda negatif yénde zayif
korelasyon (p=0.001, r=-0.319), monosit, MLO arasinda pozitif yonde zayif
korelasyon (sirasiyla p=0.001, r=0.32; p=0.001, r=0.408) ve PIV arasinda
pozitif ydnde ¢ok zayif korelasyon (p=0.007, r=0.211) saptandi.
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Tablo 2. Graves hastaligi tanili hastalarin bagvuru anindaki degerleri

Tdm Hafif siddetli | Orta siddetli Agir siddetli | p degeri
hastalar hastalik (a) hastalik (b) hastalik (c)
(n=81) (n=22) (n=59)
(n=162)
Yas 42.48 (+15.3) | 44.11 (x14.4) | 38.86 (x15.5) | 42.14 (+16.3) | p=0.201*
Cinsiyet 108/54 58/23 14/8 36/23
(K/E)
Hemoglobin | 13.5 (7.5- 13.7 (10- 13.16 +1.42 13.2 (7.5- p=0.068*
(gr/dL) 17.6) 17.6) 16.2)
Lokosit 6.765 (3.92- | 6.83 (3.92- 6.19 (4.17- 6.760 (3.97- | p=0.704*
(10%/uL) 16.15) 12.37) 11.49) 16.15)
Notrofil 3.67 (1.58- 3.82 (1.58- 3.21 (1.85- 3.77 (1.81- p=0.491*
(103/uL) 11.15) 8.07) 8.29) 11.15)
Lenfosit 2.34+0.77 2.363+0.642 | 2.05 (1.25- 2274 p=0.781**
(10%uL) 4.28) 0.883
Monosit 0.542+0.187 | 0.493+0.146 | 0.51 (0.27- 0.614 + p=0.001**
(10%uL) 1.13) 0.217 (a<c)=h***
Eozinofil 0.14 (0-0.57) | 0.15(0-0.51) | 0.184 £0.112 | 0.11 (0-0.57) | p=0.079*
(10%uL)
Bazofil 0.02 (0-0.11) | 0.02 (0-0.09) | 0.025 (0.01- 0.02 (0-0.08) | p=0.001*
(10%uL) 0.11) (a>c)=b
Trombosit 277.5(117- 273 (117- 285.318 + 281 (136- p=0.988*
(10%uL) 522) 479) 89.771 480)
RDW (%) 13.5(11.4- 13.5(11.8- 13.65 (11.7- 13.5(11.4- p=0.260*
20.3) 18.7) 18.3) 20.3)
MPV (fL) 9.8+£1.04 9.88 +1.08 9.57 +0.741 9.81+1.08 p=466**
NLO 1.61 (0.62- 1.60 (0.62- 1.435 (0.89- 1.807 (0.69- | p=0.366*
17.72) 5.5) 4.55) 17.72)
TLO 121.89 117.511 117.948 127.69 p=0.677*
(58.03- (59.46- (67.52-286.81) | (58.03-
1549.11) 232.88) 1549.11)
MLO 0.23 (0.09- 0.20 (0.09- 0.216 (0.13- 0.268 (0.11- | p=0.001*
2.37) 0.59) 0.62) 2.37) c>(a=b)***
Sl indeks 433.273 452.576 379.332 461.009 p=0.35*
(10%) (140.101- (140.101- (193.844- (175.875-
6149.955) 1870) 2377.681) 6149.9)
PIV (10%) 225.37(48.32 | 205.2 (48.32- | 190.853 407.807 p=0.022*
0-3259.476) | 1608.2) (81.414- (52.762-
2686.779) 3259.47)
ST3 (ng/L) 6.2 (3-29.8) 4.6 (3-10.5) 6.6 (4.8-13.1) | 14.5 (4.4- p=0.001*
29.8) c>b>ag***
ST4 (ng/L) 1.99 (0.42- 1.2 (0.42- 2.29 (2.05- 3.75 (2.65- p=0.001*
5.77) 1.94) 2.57) 5.77) c>b>ar+*
TSH (mIU/L) | 0.1 (0.01- 0.01 (0.01- 0.01 (0.01- 0.1 (0.01-1) p=0.004*
2.42) 2.42) 0.03) (c<a)=b***
TSI (mIU/L) | 4.92 (0.56- 3.55 (0.56- 2.45 (0.8-33.3) | 13.45(1.09- | p=0.001*
40) 40) 40) c>(a=b)***

RDW: Eritrosit dagilim genisligi, MPV: Ortalama trombosit hacmi, NLO: Noétrofil lenfosit orani, TLO:

Trombosit lenfosit orani, MLO: Monosit lenfosit orani, SlI indeks: Sistemik immun inflamasyon indeksi,
PIV: Pan-immun inflamasyon degeri, sT3: Serbest triiyodotironin, sT4: Serbest tetraiyodotironin, TSH:
Tiroid stimilan hormon, TSI: Tiroid stimilan immunglobdlin

Serbest T4 normalin Ust sinirinin 1,5 katina kadar olanlar hafif, 1,5-2 kati orta, 2 katindan fazla ise agir
siddetli hastalik olarak gruplandirildi (65).

*Kruskal Wallis Testi

** Anova testi

***Post-hoc
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Hastalarin tani anindaki ve 6 aylik tedavi sonrasindaki hemogram
hemoglobin (p=0.009), l6kosit (p=0.001),
notrofil (p=0.002), lenfosit (p=0.001), eozinofil (p=0.033), bazofil (p=0.001),
ve TSH (p=0.001) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis g6zlenirken;
monosit (p=0.003), trombosit (p=0.010), TLO (p=0.001), MLO (p=0.001), sT3
(p=0.001) ve st4 (p=0.001) dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma
gozlendi. RDW, MPV, NLO, SlI indeks, PIV degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml bir farkhlik saptanmadi (Tablo 3).

parametreleri incelendiginde,

Tablo 3. Tum hastalarda tani ani ve 6 ay antitiroidal tedavi sonrasi

parametrelerin kargilastiriimasi (n=162)

Tani ani Tedavi sonrasi p degeri
6. ay

Hemoglobin (gr/dL) | 13.5 (7.5-17.6) 13.65 (9.7-17.8) 0.009"
Lokosit (103/uL) 6.765 (3.92-16.15) | 7.32 (3.09-18.72) 0.001"
Notrofil (103/uL) 3.67 (1.58-11.15) 4.01 (1.25-13.67) 0.002"
Lenfosit (10%/uL) 2.34+0.77 2.501+0.80 0.001™
Monosit (10%/uL) 0.542+0.187 0.500+0.164 0.003™
Eozinofil (103%uL) | 0.14 (0-0.57) 0.15 (0-0.59) 0.033"
Bazofil (103/uL) 0.02 (0-0.11) 0.03 (0-0.11) 0.001°
Trombosit (103/uL) 277.5 (117-522) 271.5 (118-518) 0.010°
RDW (%) 13.5 (11.4-20.3) 13.6 (11.7-25) 0.053"
MPV (fL) 9.8+1.04 9.8+1.02 0.503™
NLO 1.61 (0.62-17.72) 1.596 (0.65-8.37) 0.622*
TLO 121.89 (58.03- 107.79 (52.17- 0.001*

1549.11) 332.53)

MLO 0.23 (0.09-2.37) 0.189 (0.08-0.6) 0.001*
SIl indeks (10°%) 433.273 (140.101- 435.688 (105.96- 0.684"
6149.955) 2311.08)

PIV (10%) 225.37 (48.320- 205.118 (22.251- 0.101°
3259.476) 1493.655)

ST3 (ng/L) 6.2 (3-29.8) 3.6 (1.3-16.7) 0.001*
ST4 (ng/L) 1.99 (0.42-5.77) 0.78 (0.07-2.92) 0.001°
TSH (mIU/L) 0.1 (0.01-2.42) 1.41 (0.01-46) 0.001*
TSI (mIU/L) 4.92 (0.56-40) 2.14 (0.1-40) 0.001*
*Sonuglar medyan olarak ifade edilmistir. En dusuk en yuksek degerler belirtilmistir. Wilcoxon

Signed Ranks test kullaniimigtir.
**Sonuglar ortalama +SD olarak ifade edilmigtir. Paired samples T test kullaniimigtir.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli bir fark olarak kabul edilmistir.
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Hafif siddetli hastalik grubunda, 6 ay antitiroidal tedavi sonrasi, baslangica
gore l6kosit (p=0.003), notrofil (p=0.012), bazofil (p=0.001), TSH (p=0.001)
degerlerinde istatistiksel anlamli artis varken, trombosit (p=0.004), TLO
(p=0.001), sT3 (p=0.003), TSI (p=0.001) degerlerinde istatistiksel anlaml bir

azalma saptanmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Hafif giddetli hastalik grubunda tani1 an1 ve 6 ay antitiroidal

tedavi sonrasi parametrelerin karsilastiriimasi (n=81)

Tani ani Tedavi sonrasi p
6. ay degeri

Hemoglobin (gr/dL) | 13.7 (10-17.6) 13.6 (9.7-17.8) 0.761*
Lokosit (103/uL) 6.83 (3.92-12.37) 7.330 (3.94-14.15) | 0.003*
Notrofil (103/uL) 3.82 (1.58-8.07) 3.9 (1.87-10.2) 0.012*
Lenfosit (10%/uL) 2.363+0.642 2.478+0.712 0.055**
Monosit (10%/uL) 0.493+0.146 0.489+0.141 0.787**
Eozinofil (10%uL) | 0.15 (0-0.51) 0.16 (0-0.58) 0.754*
Bazofil (103/uL) 0.02 (0-0.09) 0.03 (0-0.11) 0.001*
Trombosit (103/uL) | 273 (117-479) 270 (118-518) 0.004*
RDW (%) 13.5 (11.8-18.7) 13.5 (11.9-25) 0.644*
MPV (fL) 9.88 £ 1.08 9.93 £ 1.06 0.431**
NLO 1.60 (0.62-5.5) 1.974 (0.65-8.37) 0.428*
TLO 117.511 (59.46- 106.425 (52.17- 0.001*

232.88) 332.53)

MLO 0.20 (0.09-0.59) 0.189 (0.1-0.57) 0.098*
Sll indeks (10%) 452.576 (140.101- 439.117 (143.647- 0.729*
1870) 2311.08)

PIV (10%) 205.2 (48.32- 206.8 (63.606- 0.441*
1608.2) 1493.655)

ST3 (ng/L) 4.6 (3-10.5) 3.6 (2.3-7.1) 0.001*
TSH (mIU/L) 0.01 (0.01-2.42) 1.64 (0.01-15.67) 0.001*
TSI (mIU/L) 3.55 (0.56-40) 2.21 (0.1-40) 0.001*
Hafif siddetli hastalik grubuna sT4 normalin Ust sinirinin 1,5 katina kadar (sT4<1.95) olan
hastalar dahil edilmistir.

* Wilcoxon Signed Ranks
** Paired samples T test
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Orta siddetli hastalik grubunda 22 hasta bulunmaktadir. 6 ay antitiroidal
tedavi sonrasi, baslangica gére bazofil (p=0.024), MPV (p=0.008) ve TSH
(p=0.001) degerlerinde
(p=0.002), sT3 (p=0.001) degerlerinde istatistiksel olarak anlamh dusus

istatistiksel anlamli artig saptanmis olup, TSI

saptanmigtir (Tablo 5).

Tablo 5. Orta siddetli hastalik grubunda tani ani ve 6 ay antitiroidal

tedavi sonrasi parametrelerin karsilastiriimasi (n=22)

Tani ani Tedavi sonrasi 6. p
ay degeri
Hemoglobin (gr/dL) | 13.16 £1.42 13.03+1.52 0.543™
Lokosit (10%/uL) 6.19 (4.17-11.49) 6.88 (3.89-11.55) 0.115*
Notrofil (103/uL) 3.21 (1.85-8.29) 3.6 (2.08-8) 0.426*
Lenfosit (10%/uL) 2.05 (1.25-4.28) 2.41 (1.14-3.86) 0.399*
Monosit (10%uL) 0.51 (0.27-1.13) 0.46 (0.27-0.76) 0.432*
Eozinofil (10%/uL) 0.184 £ 0.112 0.196 + 0.119 0.457**
Bazofil (10%/uL) 0.025 (0.01-0.12) 0.035 (0.01-0.09) 0.024*
Trombosit (10%/uL) 285.318 £ 89.771 278.59 + 89.891 0.649**
RDW (%) 13.65 (11.7-18.3) 13.85 (11.8-16.4) 0.371*
MPV (fL) 9.57 +0.741 9.91 + 0.837 0.008**
NLO 1.435 (0.89-4.55) 1.611 (0.8-5.84) 0.709*
TLO 117.948 (67.52- 125.044 (72.28- 0.211*
286.81) 209.49)
MLO 0.216 (0.13-0.62) 0.212 (0.09-0.55) 0.291*
Sll indeks (10%) 379.332 (193.844- 421.901 (192.989- 0.961*
2377.681) 1675.912)
PIV (103 190.853 (81.414- 194.923 (52.107- 0.808*
2686.779) 1273.693)
ST3 (ng/L) 6.6 (4.8-13.1) 3.65 (2.7-4.7) 0.001*
TSH (mIU/L) 0.01 (0.01-0.03) 1.43 (0.01-10.6) 0.001*
TSI (mIU/L) 2.45 (0.8-33.3) 1.18 (0.1-40) 0.002*
Orta siddetli hastalik grubuna sT4 normalin Ust sinirinin 1,5-2 kati (sT4 1.96-2.6) olan
hastalar dahil edilmistir.
*Wilcoxon Signed Ranks
** Paired samples T test
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Agir siddetli hastalik grubunda 59 hasta bulunmaktadir. 6 ay antitiroidal
tedavi sonrasi, baslangica gére hemoglobin (p=0.001), I6kosit (p=0.010),
lenfosit (p=0.002), eozinofil (p=0.008), bazofil (p=0.001), RDW (p=0.002),
TSH (p=0.001) degerlerinde istatistiksel anlamli artig saptanmis olup,
monosit (p=0.001), TLO (p=0.005), MLO (p=0.001), PIV (p=0.031), sT3
(p=0.001), TSI (p=0.001) degerlerinde istatistiksel olarak anlamh dusls
saptanmigtir (Tablo 6).

Tablo 6. Agir siddetli hastalik grubunda tani ani ve 6 ay antitiroidal

tedavi sonrasi parametrelerin karsilastiriimasi (n=59)

Tani ani Tedavi sonrasi p
6.ay degeri

Hemoglobin (gr/dL) 13.2 (7.5-16.2) 13.9 (10.1-16.9) 0.001*
Lokosit (10%/uL) 6.760 (3.97-16.15) 7.5 (3.09-18.72) 0.010*
Notrofil (10%/uL) 3.77 (1.81-11.15) 4.27 (1.25-13.67) 0.123*
Lenfosit (10%/uL) 2.274 £ 0.883 2.552+0.933 0.002**
Monosit (10%/uL) 0.614 £ 0.217 0.512+0.198 0.001**
Eozinofil (10%/uL) 0.11 (0-0.57) 0.14 (0-0.59) 0.008*
Bazofil (10%/uL) 0.02 (0-0.08) 0.03 (0.01-0.11) 0.001*
Trombosit (10%/uL) 281 (136-480) 283 (128-394) 0.567*
RDW (%) 13.5(11.4-20.3) 13.7 (11.7-20.9) 0.002*
MPV (fL) 9.81+1.08 9.7+ 1.04 0.221**
NLO 1.807 (0.69-17.72) 1.559 (0.83-5.82) 0.502*
TLO 127.69 (58.03- 106.069 (58.23- 0.005*

1549.11) 302.38)

MLO 0.268 (0.11-2.37) 0.187 (0.08-0.6) 0.001*
SIl indeks (10°%) 461.009 (175.875- 428.361 (105.96- 0.394*
6149.9) 1430.26)

PIV (10%) 407.807 (52.762- 211.686 (22.25- 0.031*
3259.47) 1479.406)

ST3 (ng/L) 14.5 (4.4-29.8) 3.8 (1.3-16.7) 0.001*
TSH (mIU/L) 0.1 (0.01-1) 0.68 (0.01-46) 0.001*
TSI (IU/L) 13.45 (1.09-40) 2.42 (0.23-40) 0.001*
Agir siddetli hastalik grubuna sT4 normalin Ust sinirinin 2 katindan fazla (sT4 >2.6) olan

hastalar dahil edilmistir.
*Wilcoxon Signed Ranks
** Paired samples T test
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Istatistiksel olarak anlamli bulunan parametrelerin TSI ile arasindaki
korelasyon hastalik siddetine gore belirlenen 3 grupta ayri ayri incelenmistir.
Serbest T4 dizeyi hasta gruplandiriimasinda kullanildidi icin, korelasyon

analizi yapilirken TSI ile sT4 arasindaki korelasyon incelenmemisgtir.

Tim hastalarda bagslangic ve tedavi sonrasi 6. ay degerleri
incelendiginde; TSI ile monosit ve MLO arasinda pozitif yénde cok zayif
korelasyon (p=0.012, r=0.197), (p=0.003, r=0.234) ve sT3 ile pozitif yonde
zayIf korelasyon (p=0.001, r=0.372) saptanmistir. Agir siddetli hastalik
grubunda TSI ile RDW ve sT3 arasinda pozitif yonde zayif korelasyon
(sirasiyla p=0.019, r=0.303; p=0.002, r=0.403) saptanmistir. Hafif ve orta
siddetli hastalik grubunda TSI ile diger parametreler arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon saptanmamistir (Tablo 7).
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Tablo 7.

Hemogramdaki istatistiksel olarak anlamh saptanan
parametreler ile TSI arasindaki korelasyon
Hafif gsiddetli | Orta siddetli | Agir siddetli | Tum
hastalik hastalik hastalik hastalar
(n=81) (n=22) (n=59) (n=162)
Hemoglobin p: 0.999 p: 0.145
(gr/dL) r: 0.001 r: -0.115
Lokosit p:0.780 p: 0.776 p: 0.753
(10%/uL) r:-0.32 r: -0. 38 r: 0.025
Notrofil p:0.972 p: 0.437
(103/uL) r:-0.004 r: 0.061
Lenfosit p: 0.706 p: 0.291
(10%/uL) r: 0.050 r: -0.083
Monosit p: 0.941 p: 0.012
(103/uL) r:-0.10 r: 0.197
Eozinofil p: 0.279 p: 0.766
(10%/uL) r: 0.143 r: -0.024
Bazofil p:0.409 p: 0.358 p: 0.539 p: 0.216
(103/uL) r:-0.093 r: -0.206 r: 0.082 r: -0.098
Trombosit p: 0.806 p: 0.868
(10%/uL) r: 0.028 r: -0.013
RDW (%) p: 0.019
r. 0.303
MPV (fL) p: 0.728
r.-0.79
TLO p:0.799 p: 0.218 p: 0.453
r:0.029 r: 0.163 r: 0.059
MLO p: 0.949 p: 0.003
r: 0.009 r: 0.234
sT3 (ng/L) p:0.167 p: 0.784 p: 0.002 p: 0.001
r:0.156 r: 0.064 r. 0.403 r: 0.364
TSH (mIU/L) p:0.239 p: 0.128 p: 0.618 p: 0.457
r:-0.132 r:-0.335 r: -0.066 r:- 0.059
PIV p:0.618
r:0.066
Spearman korelasyon testi
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V.TARTISMA

Graves hastaligi diffiz guatr ve hipertiroidizm ile karakterize otoimmun
tiroid hastaligidir. Hipertiroidizmin en sik nedeni olup, prevelansi %1-2
oranindadir (22). Patogenezinde tiroid epitel hicreleri Gzerinde bulunan
tirotropin reseptorine karsi gelisen stimilan otoantikorlar rol alir. Tiroid
stimilan immuanglobulin (TSI) olarak bilinen bu antikor, hipertiroididen
sorumludur. TSI hastalik aktivitesi, niks ve remisyonu degerlendirmede
kullanilmaktadir. GH tanili  hastalarin  yaklasik  %98’inde  pozitif
saptanmaktadir (3).

Hipertiroidinin hematopoetik sistem Uzerinde etkili oldugu cesitli
calismalarla gosterilmistir. Aggarwal ve arkadaslarinin yaptigi 206 hipertiroidi
hastasinda %14 oraninda noétropeni, %4.3 oraninda trombositopeni
saptanmigtir. Hipertiroidi hastalarinda yapilan bir baska calismada hastalarin
%18’'inde notropeni, eslik eden lenfositoz ve eozinofili, %34’Gnde anemi
saptanmistir (66,67). Bizim calismamizda hastalarin %19.13’Unde anemi,
%3.08'inde trombositopeni, %1.8'inde trombositoz, %7.9’'unda l6kosit
sayisinda degisiklik (I6kositoz %6.7, I6kopeni %1.2) saptandi. Patogenez tam
olarak aydinlatilamamig olsa da en olasi nedenler, humoral ve hucresel
mekanizmalardir. Ayrica tiroid hormon fazlaliginin hematopoetik sistem
maturasyon ve farklilasmasi tzerine direkt toksik etkisi oldugu distuntlmusttr
(41). Yapilan deneysel molekuler calismalarda da,hipotiroidizmde ve
hipertiroidizmde anormal T3 diuzeyinin hematopoetik hicre serilerini

etkiledigi, apoptozu uyardigina iliskin veriler mevcuttur (68).

Hemogramdan elde edilen NLO, TLO, MLO, Sll indeks ve PIV gibi
parametrelerin diyabetes mellitus, hipertansiyon, romatolojik hastaliklar ve
malignite gibi c¢esitli hastaliklarda prognozu, mortaliteyi ve hastalik
aktivasyonunu ongormede kullanilabilecegine yonelik gorusler ve calismalar

mevcuttur (62).
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Cindoglu ve arkadaslarinin GH tanih 103 hastada yaptigi ¢alismada, tani
ani ile 3-6 ay antitiroidal tedavi sonrasi hemogram parametreleri
kargilastinimistir.  Lokosit, nétrofil, lenfosit ve NLO degerlerinde tedavi
sonrasli, tani anina gore istatistiksel olarak anlaml artis saptanmistir (1).
Peng ve arkadaslarinin GH tanili hastalarla yaptigi ¢alismada (n=39) tani ani
ve tedavi sonrasi karsilastirildiginda diger ¢calismalara benzer sekilde notrofil
duzeyinde artis gorilmustiur (1,48,69). Toplam 120 GH tanili hasta alinan bir
bagka calismada tani ani ve tedavi ile 6tiroidi saglandiktan sonraki degerler
karsilastiriimis olup, hemoglobin, nétrofil, lenfosit degerlerinde benzer sekilde
artis saptanmistir (53). Bizim calismamizda antitiroidal tedavi ile l6kosit,
notrofil ve lenfosit duzeylerinde istatistiksel olarak anlamh artis vardir
(sirasiyla p=0.001, p=0.002, p=0.001). Bu artisin sebebinin otoimmun sistem
aktivasyonu nedeniyle pluripotent kok hicre olgunlagsma surecinde bozulma
ve hipertiroidinin kemik iligi supresyonu yapmasi, antitiroidal tedavi ile bu
supresyonun azalmasi oldugu duasunulmastir. Bizim c¢alismamizda NLO'da
istatistiksel olarak anlamli bir degdisiklik saptanmamistir. Hem nétrofil hem de
lenfosit sayilarinda ATI ile anlamli artis saptanmis olup bu durumun NLO

dizeyinde anlamli bir degisiklige yol agmadigi disunulmustar.

Calismamizda ayrica antitiroidal tedavi ile baglangica gore hemoglobin,
eozinofil ve bazofil degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir
(sirasiyla p=0.009, p=0.033, p=0.001). Bu durum hipertiroidide, antitiroidal

tedavi ile mevcut kemik iligi supresyonunun azalmasini destekler niteliktedir.

Turan ve arkadaslari GH tanili tedavi dncesi 37 hasta ve tedavi sonrasi
otiroid hale gelen 49 hastayi karsilastirdiklari calismada, tedavi sonrasi
Otiroid hasta grubunda trombosit sayisi istatistiksel olarak anlamh dusuk
saptanmistir (48). Tani ani ve 3-6 ay ATi sonrasi GH tanili hastalarda yapilan
bir baska calismada trombosit sayisinda anlamh bir farklilik izlenmemigtir.
TLO'da tedavi sonrasi azalma saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (1). Bizim ¢alismamizda ATi tedavi sonrasi, baslangica gore

TLO’da ve trombosit sayisinda istatistiksel olarak anlamli azalma (sirasiyla
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p=0.001, p=0.010) saptanmistir. inflamasyon varliginda mediyatorler,
magakoryopoez sturecinde rol oynayarak trombosit sayisinin artisina yol
acmaktadir.  Antitiroidal tedavi ile inflamasyonun ve mediyatorlerin

baskilanmasiyla bu azalmanin oldugu dusunualmustar.

inflamasyonda dolasima salinan trombositlerin hacmi blyiktir, bu
nedenle MPV erken donemde artar. Sonrasinda trombositlerin inflamasyon
bolgesine gocu ve yikimiyla MPV dugmektedir (58). Lippi ve arkadaslarinin
TSH ile MPV arasindaki iligkiyi incelemek igin yaklasik 1000 saglkh kiside
yaptidi calismada MPV ve TSH arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (70).
Cao ve arkadaslarinin otoimmun tiroid hastaliklarinda MPV degerini
degerlendirdikleri bir metaanalizde, 618 GH tanili hastanin kontrol grubuyla
karsilastirimasinda GH tanili grupta MPV istatistiksel olarak anlamh yiksek
bulunmustur (71). Calismamizda sadece orta siddetli hastalik grubunda
tedaviyle MPV degerinde istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir
(p=0.008). Bu durum, inflamasyon suresine gore MPV’deki dedgisikliklerin

dogrusal sekilde olmamasi ile iligskilendirilmigtir.

Monosit sayisinin lenfosit sayisina boélinmesiyle elde edilen bir diger
inflamatuar parametre MLO’dur. Diyabetes mellitus, kardiyovaskuler
hastaliklar ve malignitede sistemik inflamatuar yaniti degerlendirmede
kullanabilecedine yonelik calismalar mevcuttur (52). Li ve arkadaslarinin
yaklasik 1500 nazofarengeal kanser hastasinda yapti§i retrospektif bir
calismada tedavi 6ncesi duguk MLO degerinin hastaliksiz sagkalim ile iligkili
oldugu bulunmustur ve hastalik prognozunu 6ngérmede kullanilabilecegi
disundlmustir. Sistemik inflamatuar yaniti degerlendirmede MLO’nun yol
gOsterici bir parametre olabilecedi saptanmistir (72). Gokge ve arkadaglarinin
120 GH tanili hasta ile yaptid1 ¢calismada, tedavi sonrasi ve bagvuru anindaki
degerler karsilastiriimis, MLO’nun tedavi sonrasi baglangica gore istatistiksel
olarak anlamli azaldig1 gosterilmistir (53). Bizim galismamizda tedavi sonrasi
baslangica gore monosit sayisinda ve MLO degerinde istatistiksel olarak

anlamli azalma (sirasiyla p=0.003, p=0.001) saptanmistir. Ayrica TSI ile
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monosit ve MLO arasinda pozitif yonde cok zayif korelasyon (p=0.012,
r=0.197), (p=0.003, r=0.234) saptanmistir. GH tanisiyla takip edilen ve TSI
bakilamayan merkezlerde monosit ve MLO’nun hastalik aktivasyonunu

degerlendirmede fikir verebilecedi dusunulmaustur.

Eritrosit dagilim genisligi (RDW), eritrositlerin buyukligunin degiskenligini
yansitir. Zhou ve arkadaslarinin 406 akut pankreatit hastasiyla yaptigi
calismada RDW’nin mortaliteyi ve hastalik gsiddetini belirlemede
kullanilabilecek bir belirte¢ oldugu saptanmistir (73). Akut dekompanse kalp
yetmezligi tanili 614 hastanin prospektif incelendigi bir calismada, hastaneye
yatirilan hastalarda RDW yuksekliginin mortalite ve morbiditeyi 6ngdéren bir
belirte¢ oldugu dusunulmustar (74). Dorota ve arkadaslarinin 59 GH tanili
hasta ile yaptiklari calismada tedavi sonrasi 6. haftada baslangica goére
RDW'nin istatistiksel olarak anlamh artti§gi saptanmistir (75). 50 GH tanili
hasta ile 50 saglikli kontrol grubunun karsilastinldigi bir calismada RDW, GH
tanil hastalarda istatistiksel olarak anlamli dusik saptanmigstir(55). Diger
inflamatuar hastaliklardan farkli olarak RDW’deki bu degisim tirotoksikoz
nedeniyle eritrosit dGmrinidn azalmasina ve eritrosit yapim sirecinde defekt
olusturmasina baglanmistir. Bizim calismamizda agir siddetli hastalik
grubunda antitroidal tedavi ile baglangica gére RDW degerinde istatistiksel
olarak anlamli artis saptanmistir (p=0.002). Ayrica, TSI ile RDW arasinda
agir siddetli hastalik grubunda zayif korelasyon (p=0.019, r=303) mevcuttur.
RDW’nin agir siddetli hastalik grubunda, hafif ve orta siddet grubuna kiyasla
inflamasyon ve hastalik aktivasyonunu gostermede daha iyi fikir verebilecegi

dusundimustar.

Notrofil lenfosit oraninin trombosit sayisi c¢arpimiyla Sl indeks; SlI
indeksin, monosit sayisi carpimiyla PIV elde edilmektedir. Sll indeks ve PIV
diger inflamatuar belirteglere (NLO, TLO, MLO) goére hastalik prognozunu
belirlemede daha guvenilir oldugunu gosteren cgesitli ¢calismalar mevcuttur.
Bunun en olasi nedeni Sl indekste ve PIV’da daha fazla inflamatuar

parametrenin  bir arada bulunmasidir (76,77). Kolorektal kanser,
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hepotoselller kanser, serviks kanseri, renal hiicreli kanser ve akut pankreatit
hastalarinda yapilan ¢alismalarda NLO, TLO, MLO ile karsilastirildiginda, SlI
indeksinin prognoz ve hastalik siddetini dngormede daha etkin oldugu
gosterilmigtir (78-81). Ulseratif kolit hastalarinda yapilan bir ¢alismada SlI
indeks yuksekliginin  hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu, COVID-19
hastalarinda yapilan bir baska c¢alismada ise pulmoner hasar, mortalite ve
entlbasyon sikliginda artis ile iligkili oldugu saptanmigtir (82,83). Cesitli
malign hastaliklarda PIV ile hastalik prognozu arasindaki iligkiyi inceleyen
yaklasik 5000 hasta ve 15 calismayl kapsayan meta-analizde yiksek PIV
degerlerinde mortalite ve hastalik progresyonunda artis oldugu ve
hemogramdan elde edilen diger belirteclere (NLO, TLO, MLO, SlI indeks)
gore PIV’In daha guvenilir oldugu saptanmigtir (84). Literatur incelendiginde
Graves hastaligiyla Sll indeks ve PIV iligkisini inceleyen bir calismaya
rastlanmamigtir. Bizim ¢alismamizda, agir siddetli hastalik grubunda tani ani
ve ATI kullanminin 6. ayinda yapilan karsilastirmada, tedavi ile PIV
degerinde istatistiksel olarak anlamh (p=0,031) azalma saptanmistir. Bu
nedenle PIV degerinin, aktivasyon siddetinin yiksek oldugu hastalarin
takibinde kullanima daha uygun bir belirte¢ olabilecedi dustuntlmustir. Sl
indeksinde ise tani ani ve 6 ay ATI sonrasi yapilan karsilastirmada
istatistiksel olarak anlaml degisiklik saptanmamistir (p=0.684). Cunku
calismamizda hem nétrofil hem de lenfosit sayilarinda ATI ile anlamli artig

saptanmig olup oransal olarak degisiklige yol agmamistir.

Calismamizda birka¢ kisitlayici faktdrden bahsedilebilir. Oncelikle
kesitsel bir galisma olmasi nedeniyle hastalarin yalnizca baslangic ve
tedavinin 6. ayindaki laboratuvar parametreleri incelenmistir. Daha uzun
sureli verileri iceren bir calisma ile istatistiksel olarak daha anlamli sonuclar
elde edilebilir. Ayrica GH’de remisyon icin daha uzun sire ATi kullanimi
oneriimekte olup calismamizda tani ani ve 6 ay ATIi kullanimi sonrasi
degerlendirme yapilmistir. Bu nedenle hastalik remisyona girmeden yapilan
tetkikler sonuglari etkilemis olabilir. Bir diger kisitlayici faktér ise hastalik

siddetine gore yapilan gruplandirmanin homojen dagilmamasi sayilabilir.
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Hafif siddetli hastalikta 81, orta siddetli hastalik grubunda 22, agir siddetli

hastalik grubunda 59 hasta bulunmaktadir.

Tdm bu veriler 1s19inda, GH’de basvuru ani ve 6. ay antitiroidal tedavi
sonrasi hemogramdan elde edilen inflamatuar parametreler
kargilastinldiginda hemoglobin, 16kosit, nétrofil, lenfosit, eozinofil, bazofil ve
TSH degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis gdzlenirken; monosit,
trombosit, TLO, MLO, sT3, sT4 diuzeylerinde istatistiksel olarak anlaml
azalma saptanmistir. Istatistiksel olarak anlamli saptanan bu parametrelerin
TSI ile korelasyonu incelenmistir. TSI ile monosit ve MLO arasinda pozitif
yonde cok zayif korelasyon ve sT3 ile pozitif yonde zayif korelasyon tespit
edilmistir. Agir siddetli hastalik grubunda TSI ile RDW ve sT3 arasinda pozitif
yonde zayif korelasyon saptanmigtir.

Graves hastaligi takibinde TSl'ya alternatif olarak kullanilabilecek guvenilir
bir belirte¢ saptanmamig olsa da monosit, MLO ve agir siddetli hastalarda
RDW’nin hastalik takibinde aktivasyonu gostermede fikir verebilecegi
disundimustir. Bu konuyla iligkili daha uzun sureli ve daha fazla hasta

sayisiyla yapilacak cok merkezli prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

Calismamiza 108 kadin (%66.7), 54 erkek (%33.3) toplam 162 GH tanih
hasta dahil edildi. Bu hastalarin yasi 18 ile 83 arasinda degismekte olup yas
ortalamasi 42.68 + 15.33 saptandi. Tani aninda hastalarda %19.13 (n=31)
oraninda anemi saptandi. Anemisi olan hastalarin %70’i kadin, %30’u
erkekti. Hastalarda trombositopeni %3.08 (n=5), trombositoz %1.8 (n=3),
IOkosit sayisinda degisiklik %7.9 (n=13, I0kositoz %6.7, l6kopeni %1.2)
oraninda saptandi. Hastalarin basvuru anindaki degerlerinin yasa gore
deg@erlendiriimesi igin 50 yas alti ve Uzeri iki grup olusturuldu. 50 yas ve
Uzerinde 51 hasta, 50 yas alti 111 hastanin verileri karsilastiriidi. iki grubun
tani anindaki degerlerinin karsilastirimasinda NLO 50 yas ustl grupta
istatistiksel olarak anlamli olarak ylksek (p=0.048), hemoglobin anlamh

olarak disuk saptandi (p=0.005).

Hemogramdan elde edilen NLO, TLO, MLO, Sl indeks ve PIV gibi
parametrelerin malignitede, inflamatuar ve kardiyovaskuiler hastaliklarda
prognoz, mortalite ve hastalik siddetini belirlemede kullanilabilecegi cesitli
calismalarda gosterilmigtir. GH'de TSI remisyon, nuks, aktif hastaligi
ayirmada ve hastalik siddetini belilemede kullaniimaktadir. Biz de
calismamizda GH tani ani ve 6. ay ATI sonrasi belirtilen parametreleri
karsilastinp istatistiksel olarak anlamli bulunan parametrelerin TSI ile
korelasyonunu inceledik. GH tanili 162 hastada yaptigimiz ¢alismamizda,
tani ani ve 6. ay ATI sonrasi hemoglobin, I6kosit, nétrofil, lenfosit, eozinofil,
bazofil ve TSH degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis; monosit,
trombosit, TLO, MLO, sT3 ve sT4 dizeylerinde istatistiksel olarak anlamh
azalma gozlendi. RDW, MPV, NLO, Sl indeks ve PIV degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Hastalar, sT4 dizeyine goére hafif, orta, agir siddetli hastalik olarak 3
gruba ayrnildi. Hafif siddetli hastalik grubunda 6 ay antitiroidal tedavi sonrasi,
baslangica gore I6kosit, nétrofil, bazofil, TSH dederlerinde istatistiksel olarak

anlamli artis; trombosit, TLO, sT3, TSI degerlerinde azalma gorildu. Orta
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siddetli hastalik grubunda bazofil, MPV ve TSH degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli artig; sT3 te azalma saptandi. Agir siddetli hastalik grubunda
hemoglobin, Iokosit, lenfosit, eozinofil, bazofil, RDW, TSH degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli artis, monosit, TLO, MLO, PIV, sT3 ve TSI

degerlerinde azalma saptandi.

Istatistiksel olarak anlamli bulunan bu parametrelerin TSI ile korelasyonu
incelendi. Tum hastalarda baslangic ve tedavi sonrasi 6. ay degerleri
incelendiginde; TSI ile monosit ve MLO arasinda pozitif yénde cok zayif
korelasyon ve sT3 ile pozitif yonde zayif korelasyon tespit edildi. Agir siddetli
hastallk grubunda TSI ile RDW ve sT3 arasinda pozitif yonde zayif
korelasyon saptandi.

Sonu¢ olarak, GH takibinde TSl'ya alternatif olarak kullanilabilecek
guvenilir bir belirte¢ saptanmamis olsa da monosit, MLO ve agir siddetli
hastalarda RDW’nin hastalik takibinde aktivasyonu gdstermede fikir

verebilecegi dustunulmustur.
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VII. OZET

Amag: Graves hastaligi (GH), diffuz guatr ve hipertiroidizm ile karakterize
otoimmun tiroid hastaligidir. Tirotoksikozun ayirici tanisinda, hastalik nuksu
ve aktivitesini gostermede TSI kullaniimaktadir. Ancak ulasilabilirik ve
maliyet TSI kullanimini sinirlandirmaktadir. Calismamizda GH tani ve
takibinde TSI yerine kullanilabilecek ve kolay ulasilabilen belirte¢ varhgi
arastinlmigtir. Hastalarin baglangi¢c ve antitiroidal tedavi sonrasi 6. aydaki
tam kan sayimindan elde edilen NLO, MLO, TLO, Sl indeks, PIV gibi
inflamatuar belirtecler ile TSI dlzeyleri arasindaki iliskinin degerlendirmesi

amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Haziran 2018 ve Haziran 2023 tarihleri arasinda Celal
Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali polikliniginde takipli 162 GH tanih hasta retrospektif olarak
incelendi. Akut veya kronik enfeksiyonu olanlar, hematolojik ve romatolojik
hastaligi, malignite 0Oykusu olanlar, gebeler, takibe gelmeyen hastalar
calismaya dahil edilmedi. Serbest T4 dizeyine gére hastalar, hafif, orta, agir
siddetli hastalik olarak 3’e ayrildi. Hastalarin tani anindaki ve 6 ay antitiroid
tedavi sonrasindaki tiroid fonksiyon testleri, hemogram parametreleri ve TSI
degerleri karsilastirildi. istatistiksel olarak anlamli bulunan parametrelerin TSI

ile korelasyonu her grup icin ayri ayri incelendi.

Bulgular: Calismaya Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
Poliklinigimizde 2018-2023 yillar1 arasinda takip edilen GH tanili 108 kadin
(%66.7), 54 erkek (%33.3) toplam 162 hasta dahil edildi. Bu hastalarin yasi
18 ile 83 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 42.68 + 15.33
saptanmigtir. Tedavi sonrasi baglangica gore hemoglobin (p=0.009), I6kosit
(p=0.001), nétrofil (p=0.002), lenfosit (p=0.002), eozinofil (p=0.033), bazofil
(p=0.001) ve TSH (p=0.001) anlamli artig varken; monosit (p=0.003),
trombosit (p=0.010), TLO (p=0.001), MLO (p=0.001), sT3 (p=0.001), sT4

(p=0.001) anlamli azalma izlendi. istatistiksel olarak anlamli bulunan bu
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parametrelerin TSI ile korelasyonu incelendi. Tum hastalarda baslangi¢ ve
tedavi sonrasi 6. ay degerleri incelendiginde; TSI ile monosit ve MLO
arasinda pozitif yonde c¢ok zayif korelasyon ve sT3 ile pozitif yonde zayif
korelasyon tespit edildi. Agir siddetli hastalik grubunda TSI ile RDW ve sT3

arasinda pozitif ydonde zayif korelasyon saptandi.

Sonug: Graves hastaligi takibinde TSl'ya alternatif olarak kullanilabilecek
guvenilir bir belirte¢ saptanmamis olsa da monosit, MLO ve agir siddetli
hastalarda RDW’nin hastalik takibinde aktivasyonu gostermede fikir

verebilecegi dustunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Graves hastalii, inflamatuar parametreler, Tiroid

Stimilan immiinglobulin
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ABSTRACT

Introduction and aim: Graves' disease (GD) is an autoimmune thyroid
disease characterized by diffuse goiter and hyperthyroidism. TSI is used in
the differential diagnosis of thyrotoxicosis, disease recurrence and activity.
However, accessibility and cost limit the use of TSI. In our study, we
investigated the availability of easily accessible markers that can be used
instead of TSI in the diagnosis and follow-up of GD. We aimed to evaluate
the relationship between inflammatory markers such as NLO, MLO, TLO, Sl
index, PIV and TSI levels obtained from complete blood count at baseline

and 6 months after antithyroidal therapy.

Materials and Methods: Between June 2018 and June 2023, 162 patients
with GD who were followed up in Celal Bayar University Faculty of Medicine,
Department of Endocrinology and Metabolic Diseases outpatient clinic were
retrospectively analyzed. Patients with acute or chronic infections,
hematologic and rheumatologic diseases, history of malignancy, pregnant
women, and patients who were not available for follow-up were excluded.
According to free T4 level, patients were divided into 3 groups as mild,
moderate and severe disease. Thyroid function tests, hemogram parameters
and TSI values at the time of diagnosis and after 6 months of antithyroid
therapy were compared. The correlation of the statistically significant

parameters with TSI was analyzed separately for each group.

Results: A total of 162 patients (108 women (66.7%) and 54 men (33.3%)
diagnosed with GD who were followed up in our Endocrinology Outpatient
Clinic of Celal Bayar University Faculty of Medicine between 2018 and 2023
were included in the study. The age of these patients ranged between 18 and
83 years with a mean age of 42.68 + 15.33 years. Hemoglobin (p=0.009),
leukocytes (p=0.001), neutrophils (p=0.002), lymphocytes (p=0.002),
eosinophils (p=0.033), basophils (p=0.001) and TSH (p=0. 001) were
significantly increased, while monocytes (p=0.003), platelets (p=0.010), TLO
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(p=0.001), MLO (p=0.001), sT3 (p=0.001), sT4 (p=0.001) were significantly
decreased. The correlation of these statistically significant parameters with
TSI was analyzed. When baseline and 6-month post-treatment values were
analyzed in all patients, a very weak positive correlation was found between
TSI and monocytes and MLO and a weak positive correlation was found with
sT3. In the severe disease group, a weak positive correlation was found
between TSI and RDW and sT3.

Conclusion: Although no reliable marker that can be used as an alternative
to TSI in the follow-up of Graves' disease has been found, monocytes, MLO
and RDW in severe patients may give an idea about the disease activitiy

during follow up.

Key Words: Graves disease, Inflammatory parameters, Thyroid Stimulating

Immunglobulin
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