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OZET:

GIRIS: Hashimato tiroiditi tiroid dokusunun lenfositik infiltrasyonu ile karakterize en sik
goriilen otoimmiin bir hastaliktir. Iyot yetersizligi olmayan bélgelerde hipotiroidinin en
yaygin nedenidir. Hashimato tiroiditi diisiik derecede sistemik inflamasyon ile seyreder.

Kronik enflamasyon ise aterosklerozun progresyonunda énemli bir rol oynamaktadir.

AMAC: Bu calismada Hashimoto tiroiditli hastalarda RDW duzeyi arastirilmistir. RDW'yi
kullanarak hastalarda artmis kardiovaskiiler olay, artmis oksidatif stres ve enflamasyonu ek

maliyet gerektirmeden taramak amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya 462 Hashimoto tiroiditli hasta ve yas- cinsiyet uyumlu

442 saglikli kisi olmak uzere 904 kisi alindi. Hastalara ait biitiin veriler kayit altina alindi.

BULGULAR: RDW diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde yiiksek saptandi (hashimoto tiroiditi=10.08 + 4.48 %, kontrol=8.95 + 6.68 %,
p<0.05). iki grup arasinda MPV diizeyi agisindan da anlamli fark saptandi (p<0.05). Hs-CRP
ile RDW diizeyi arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi.

(1=0.344, p<0.001*)

SONUC: Hashimoto tiroiditli hastalarda RDW ytiksek saptandi.

ANAHTAR KELIMELER: RDW, Hashimoto tiroiditi, MPV, inflamasyon, Hs-CRP, tiroid

otoantikorlari
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ABSTRACT:

INTRODUCTION: Hashimoto's thyroiditis is most often autoimmune disease which being
characterized lymphocytic infiltration of thyroid tissue. It is the most common cause of
hypothyroidism in areas without iodine deficiency. Hashimoto's thyroiditis progresses with
low-grade systemic inflammation. Chronic inflammation plays an important role in the

progression of atherosclerosis.

AIM: In this study serumRDW levels were detected in patients with Hashimoto's thyroiditis.
We aimed to scan Increased cardiovascular events in patients, increased oxidative stress and

and inflammation at no additional cost with using RDW.

MATERIALS AND METHODS: A total of 904 persons, 462 patients with Hashimoto's
thyroiditis and 442 age and sex matched control cases were included in the study. All data

about patients were recorded.
RESULTS: RDW was significantly increased in study group compared to control group
(Hashimoto's thyroiditis =10.08 + 4.48%, control = 8.95 + 6.68%, p <0.05). Also MPV was

increased in study group(p<0.05). hs-CRP showed a statistically significant positive

correlation between the level of RDW.

CONCLUSION:RDW was increased in patients with Hashimoto's thyroiditis.

KEY WORDS: RDW, Hashimoto's thyroiditis, MPV, inflammation, hs-CRP, thyroid

autoantibodies
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1.GIRIS VE AMAC

Hashimoto tiroiditli hastalarda RDW diizeyi

Tiroid hormonlarmin aterosklerotik kardiovaskiiler hastalik gelisiminde énemli rolii vardir.
Subklinik hipotiroidi ve hipotiroidi aterojenezisi hizlandirmaktadir. Subklinik hipotiroidi
kardiovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.Tiroid stimulan hormonun (TSH)
referans araliginin st sinirinda olmasi dahi aterosklerozu hizlandirmaktadir [1-3]. Ayrica
hashimato tiroiditi tiroid hormonlarindan bagimsiz bir sekilde kardiovaskiiler hastalik
acisindan risk faktoriidiir [4]. Hashimato tiroiditi tiroid dokusunun lenfosittik infiltrasyonu ile
karakterize en sik goriilen otoimmiin bir hastaliktir. Prevalansi toplumlarda degiskenlik
gostermekle birlikte yaklasik olarak popiilasyonun % 15-20’sinde hashimato tiroiditi vardir.
Bayanlarda daha sik gériilen bir sorundur. Iyot yetersizligi olmayan bdlgelerde hipotiroidinin
en yaygin nedenidir [5]. Hashimoto tiroiditinin immunolojik teshisi c¢esitli yontemlerle
serumda anti tiroid peroksidaz (anti TPO) ve anti tiroglobulin (anti Tg) antikorlarinin
saptanmasi ile konulur. Anti tiroid peroksidaz (Anti TPO) antikor en yardimci laboratuar
testtir. Otoimmun tiroidit, Hashimoto hastaligindan (guatrli) atrofik lenfositik tiroidite
kadar(guatrsiz) uzanan genis bir spektrumu icerir. Bu hastaliklar arasindaki farklilik degisik
tipte antitiroid antikorlarin iiretimine baglidir [19].T hiicre aracili otoimmunite ile olusan
Hashimoto tiroiditinde, bir¢cok genetik ve cevresel faktdr etiyolojide 6nemli rol oynar
[20].Patolojik olarak hastalik tiroid bezinin lenfosit, plazma hiicreleri ve nadiren multiniikleer
devhiicrelerin infiltrasyonu ile karakterizedir [21].USG’ de Hashimoto tiroiditinde tiroid
ekojenitesinde azalma ve psddonodiiller gozlenir [22].Hashimoto tiroiditinin immunolojik
teshisi ¢esitli yontemlerle serumda anti TPO ve anti Tg antikorlarinin saptanmasi ile konulur.
Anti tiroid peroksidaz(Anti TPO) antikor en yardimci laboratuar testtir. Ancak antitiroid
antikorlar diisiik titrelerdediger tiroid hastaliklarinda ve hatta normal kisilerde de bulunabilir.
Once igne aspirasyon biyopsisi rutin olarak tanida gerekli degildir. Ancak antikor negatif olan
hastalarda teshiste yardimci olur. Ayrica tek nodiilii olan hastalarda malignitenin ekarte
edilmesi i¢in gereklidir[23].Biitiin otoimmun hastaliklarda oldugu gibi Hashimoto tiroiditinin
olusmasinda internal(genetik) ve eksternal (cevresel) faktorlerin zararli bir etkilesimi sz

konusudur. Ancak genetik komponent bu kompleks hastaligin olusmasinda daha agir

basmaktadir [21].



Red cell distribution width (RDW) genellikle rutin olarak 6l¢iilen tam kan sayiminda bulunan
ve dolagimdaki eritrositlerin biiyiikliigiindeki heterojeniteyi gosteren bir parametredir. Yiiksek
RDW diizeyi eritrosit voliimiindeki artmis degisikligi gostermektedir. RDW eritrosit
volliimiiniin mean corpiiskiiler volime (MCV) boliiniip yiizdelik ile ifade edilmesidir. RDW
klasik olarak anemilerin ayirici tanisinda kullanilmaktadir. Ancak son yillarda yapilan
aragtirmalarda RDW yiiksekliginin artmis kardiovaskiiler hastalik ile iliskisi saptanmistir [6-
8]. Kardiovaskiiler hastaliklarda, periferik arter hastaliginda akut kalp yetmezliginde ve
kronik kalp yetmezliginde artmis RDW diizeyinin mortalite ve morbidite ile iliskisi
saptanmistir [9, 10]. Kardiavaskiiler olaylarla RDW yiiksekligi arasindaki iliski yapilan
birgok ¢aligmada gosterilmis olmasina ragmen RDW yiiksekliginin kardivaskiiler olayla olan
iliskisinin fizyopatolojik mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ancak karkdiovaskiiler
hastaliklarda kronik inflamasyonun RDW yiiksekligine neden olabilecegi diisiiniilmektedir.
Hashimato tiroiditi diisiik derecede sistemik inflamasyon ile seyreder. Kronik enflamasyon ise
aterosklerozun progresyonunda oOnemli bir rol oynamaktadir [11-13]. Hs-CRP kronik
inflamasyonu degerlendirmede cok onemli bir markerdir [14]. Veeranne ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir cohort calismada kardiovaskiiler mortalite agisindan RDW’nin prediktif
degerinin hs-CRP’den daha gii¢lii oldugunu bildirmislerdir [15]. Yapilan bir diger arastirmada
ise kardiovaskiiler olaylarin bagimsiz bir prediktorii olan microalbiiminiiri ile RDW
arasindaki iliski incelenmis ve yliksek RDW diizeyinin bagimsiz bir degisken olarak
mikroalbliminiiri ile iligkili oldugu rapor edilmistir [16].

Mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte RDW son yillarda kronik inflamasyonun,
oksidatif stresin ve kardiovaskiiler hastaliklarin bir gdstergesi olarak kullanilmaktadir [6, 17,
18].

Arastirmamizda hashimato tiroiditi olan hastalar ile hashimato tiroiditi olmayan
hastalarin(kontrol grubu) RDW diizeyini retrospektif olarak incelemeyi planladik.
Arastirmamizin hipotezi kronik inflamasyonun, oksidatif stresin ve kardiovaskiiler olaylarin
gostergesi olarak kullanilan RDW diizeyinin hashimatolu hastalarda yiiksek olmasidir. Eger
arastirma sonunda hipotezimizde oldugu gibi hashimatolu hastalarda RDW diizeyi yiiksek
saptanirsa bu grup hastalarda artmis kardiovaskiiler olay, artmis oksidatif stres ve

enflamasyon belirteci olarak RDW diizeyi ek maliyet ve test gerektirmeden kullanilabilinir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Tiroid Bezi Embriyoloji, Anatomi ve Histolojisi

Tiroid bezi insanlarda boyunda, trakeanin hemen oOniinde, suprasternal g¢entik ve krikoid
kikirdak arasinda yer almaktadir.

Tiroid kelimesi Yunanca 'thyreos' kalkan ve ek olarak 'eidos' bigim anlamina gelen iki
kelimeden gelmektedir.

Normalde 12-20 gr agriliginda, yogun damarsal bir yapiya sahip istmus ile birbirine bagli olan
2 lobtan olusur.

Bu loblar yaklasik 4*2*1,5 cm boyutlarindadir. Tiroid bezinin i¢inde her bir kutbun
posteriorunda paratiroid hormon iireten 4 paratiroid bez bulunur.

Tiroid bezinin gelisimi gestasyonun 1 ayinda baslar. Primitif farenksin tabanindan gelisir.

Bez foramen cecumdan boyundaki simdiki yerine go¢ ederken triglossal kanal boyunca
ilerler.

Bu durum tiroid bezin ektopik yerlesimini ve triglossal kanal kistlerini agiklar.

Kalsiyum metabolizmasinda etkili bir hormon olan kalsiton salgilayan noral krest artigi olan
tiroid mediiller C hiicreleri de tiroid bezi boyunca dagilmis halde bulunurlar.

tiroid bezi tek sira epitel ile ¢evrili liimeni hematoksilen-eozin boya ile pembe goriintii veren
kolloid denilen proteindz bir sivi igeren follikiillerden olusur.

Tiroid bezinde bazen {i¢iincii bir lob bulunabilir. Bu lob gelisimsel bir anomali olup piramidal
lob olarak bilinmektedir. Bunun yami sira sublingual, lingual, prelaringeal ve intratrakeal

aksesuar tiroid loblar1 olmast miimkiindiir.(24-26)

2.2 Tiroid hormon sentezi :

Tiroid bezi tiroid hormonlari olan T4 (tiroksin) ve T3 (triiyodotironin) salgilamaktadir.

Bu hormonlarin sekresyonu hipofizden salgilanan TSH kontrolii altinda olmaktadir. TSH 31
kDa agriliginda olup hipofizden salgilanir. TSH ile tiroid hormonlar1 arasinda ters bir iligki
vardir. TSH; a ve B olmak iizere 2 subuniteden olusur. a subunit LH(Luteinlestirici hormon) ,
FSH(Folikiil Uyarict Hormon), hCG(Human chorionic gonadotropin) ile ortak iken f subunit
TSH' a 6zgiidiir.



Tiroid hormon sentezi feed back mekanizmasi i¢in klasik 6rneklerdendir. Hipotalamustan
salgilanan TRH, hipofizden TSH salgilanmasin1 uyarir. Tiroid hormonlari, TSH ve TRH'
negatif feedback ile inhibe ederler. Bu yiizden serum tiroid hormonlar: ile TSH arasinda ters
bir iliski s6z konusudur.

TSH tiroid fonsiyonunu tiroid follikuler hucrelerinin bazolateral membranindaki TSH
reseptorlerine (TSH-R) baglanarak kontrol eder (27).

Tiroid hormon sentezi icin giinde gerekli olan yaklasik 110-150 pg inorganik iyotun baslica
kaynag diyettir (28,29).

Tiroid hormonlarinin sentez ve salgilanmasi dort asamada gergeklesir.Bu asamalarin her biri

TSH’1n kontrolu altinda gerceklesir (29).

1. iyodun aktif olarak tiroid hiicrelerine girisi
2. 1iyotun oksidasyonu

3. iyodotironinler olusumu

4. iyodotironinler dolagima verilmesi

T4 ve T3 dolasima salindiktan sonra baslica {ic plazma proteinine baglanarak
taginirlar. Bunlar; tiroksin baglayici globulin (TBG), albiimin ve transtiretindir (tiroksin

baglayici prealbumin).

2.3 Tiroid Hormonunun Genel Etkileri:

e Kalorijenik etki:
Tiroid hormonlar1 termogenezin ve enerji uretiminin temel modulatorudur.

Hipertiroidide termogenez artarken hipotiroidide azalmaktadir.(30,31)

e Sempatik sinir sistemine etkiler:
Tiroid hormonlar1 hem beta adrenerjik reseptor sayisini arttirir, hem de katekolaminlerin

postreseptor etkilerini siddetlendirmektedir.(32)

e Pulmoner etkiler:
Tiroid hormonlar1 solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye normal cevabin

surdurulmesini saglar (32).



e Hematopoetik etkiler:
Tiroid hormonlar1 kemik iliginin eritropoietik aktivitesini ve serum eritropoietin duzeyini
arttirir. Ayrica eritrosit 2,3 difosfogliserat miktarini arttirarak dokulara oksijen verilmesini
kolaylastirir.
Hipertiroidide kemik iligi aktivitesi artip eritrositoz
gorulurken, hipotiroidide anemi siktir.
Hipotiroidide demir emiliminin azalmasina bagli olarak mikrositik, B12 ve Folat

malabsorbsiyonuna bagli makrositik veya normositik anemi gorulebilir.

e Gastrointestinal etkiler:
Tiroid hormonlar1 gastrointestinal sistem motilitesini gerek direkt gerekse katekolaminler
araciligi ile indirekt olarak, intestinal kas hucre reseptorleri uzerinden
etkiler. Bunun sonucunda hipertiroidide motilite artisina bagli olarak diyare ve
malabsorbsiyon
ortaya cikarken, hipotiroidide motilitenin azalmasina bagli olarak konstipasyon, siskinlik, gaz,

ileus, atoni ve dilatasyon sik olarak gorulur (33,34).

e Kemik metabolizmasina etkiler:
Tiroid hormonlart normal iskelet biiylimesi icin gereklidir. Hipotiroidi biiyiimede gerileme ve
kemik formasyonunda
bozulmaya, hipertiroidi ise kemik kutlesinde azalma, kemik yasinda ilerleme, biiyiimede

hizlanma ve osteoporotik fraktur riskinde artmaya neden olur. (35)

e Noromuskuler etkiler:
Kas kontraksiyonu ve relaksasyonu hipertiroidide hizlanir, hipotiroidide yavaslar. Tiroid
hormonlar1 sinir sisteminin normal gelisimi ve fonksiyonu icin gereklidir. Fetal donemde
tiroid
hormon yetersizligi mental retardasyona neden olur. Eriskinlerde hipertiroidi hiperaktiviteye,

hipotiroidi hareketlerde yavaslamaya yol acar (32).

e Karbonhidrat ve lipid metabolizmasina etkiler:
Tiroid hormonlar1 hepatik glukoneogenez, glikojenolizis ve intestinal glukoz emilimini arttirir

(30). Tiroid hormonlari cesitli yollardan lipid metabolizmasini duzenler:



a-) HMG-CoA (3-hydroxy- 3-methylglutarylcoenzym A) reduktaz uzerinden hepatik denovo
kolesterol sentezini arttirir. Bu durum hipertiroidide intraselluler kolesterol konsantrasyonunu
arttirirken, hipotiroidide azaltir.

b-) LDL kolesterol reseptor sayisin1 ve boylece LDL kolesterol katabolizmasini arttirir.

c-) CETP (cholesteryl ester transfer protein)’ini stimule eder. Bunun sonucunda kolesterol
esterleri HDL2

kolesterolden VLDL ve IDL kolesterole transfer edilir.

d-) Lipoprotein lipazi aktive ederek

trigliseridden zengin lipoproteinlerin hidrolizini saglar.

e-) Hepatik lipaz1 stimule eder. Boylece

HDL2 kolesterol HDL3 kolesterole, IDL kolesterol LDL kolesterole katabolize edilir.

f-) LDL kolesterolun oksidasyonunu inhibe eder. Butun bunlarin sonucunda hipotiroidide
total

kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid ve lipoprotein(a) duzeyi artmis, HDL kolestrol normal
veya artmistir. Hipertiroidide ise total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,

apolipoprotein B ve lipoprotein(a) duzeyi azalmistir. (36)

e Kardiyovaskuler sistem uzerine etkiler:
Tiroid hormonlar1 kardiyovaskuler sisteminde yer alan
onemli bir regiilatordiir. T3 nukleer reseptor
proteinlerine baglandiktan sonra birkac onemli kardiyak genin ekspresyonuna aracilik eder.
Ayrica alfa miyozin agir zincir ve sarkoplazmik retikulum ATPaz geninin transkripsiyonunu
arttirirken, beta miyozin agir zinciri ve fosfolamban geninin transkripsiyonunu azaltir.
Hipertiroidide kardiyak kontraktilite ve kardiyak output artar, kardiyak hipertrofi gelisir,
sistemik vaskuler direnc duser ve atriyal fibrilasyon benzeri supraventrikuler tasiaritmi siklig1

artar. Hipotiroidide ise tam tersi durum soz konusudur. (37)

2.4. Tiroid fonksiyon testleri:

Sensitif immunometrik assay kullanilarak yapilan TSH Ol¢timii tiroid fonksiyonunu
degerlendirmede tarama testi olarak kullanilabilir.

Sistemik ciddi bir hastalik olmadik¢a normal bir TSH konsantrasyonu, primer hipotiroidi ve
hipertiroidiyi dislamada %99 negatif prediktif degere sahiptir.

Yas ile birlikte TSH diismektedir, ¢linkii TRH sekresyonu azalmaktadir.

TSH’nin diurnal ritmi vardir (aksam TSH daha yiiksek).(38)



2.4.1 Tiroid otoantikorlari

Rutin degerlendirimede bakilmasi dnerilmemektedir. Eger TSH yiiksekligi mevcut bir hastada

kronik lenfositik tiroidit diisiiniiliiyorsa anti TPO ve anti Tg tan1 konulmasinda énemlidir.

Hashimoto tiroiditinde %95-100 oraninda bu otoantikorlar pozitiftir. Hipotiroidi gelisimini

ongorebilen en belirleyici antikor; anti TPO’dur. Subkilinik hipotiroidisi olan ve antikor

pozitifiligi olan bir kisinin asikar hipotiroidi gelisme riski yaklasik her y1l basina % 4’tiir.

Tiroid disfonksiyonu i¢in rutin bir tarama Onerisi bulunmamaktadir. Hipotiroidi gelistirme

riski yiiksek olan bazi durumlarda arastirilma geregi mevcuttur.(39) Bu durumlar:

Tip 1 diyabetes mellitus gibi otoimmiin hastaliklar
Tip Pernisiydz anemi

Adrenal yetersizlik

1. Derece yakinlarinda otoimmdiin hastalik
oykiisii

Boyuna malignite nedeni ile radyoterapi alma
ya da radyoaktif iyot tedavisi alma Oykiisii
Anamnezde tiroid cerrahisi veya disfonksiyon
Oykiisili olmasi

Tiroid muayenesinde patoloji saptanmasi
Psikiyatrik hastaliklar

Amiodaron ve lityum kullanimi

Vitiligo, allopesi

Dislipidemi, hipertansiyon

Kardiyak aritmiler

Konjestif kalp yetersizligi

Konstipasyon

2.4.2. TSH Ust Siir1:

Gebelik planlayanlarda TSH {ist sinir1 ilk trimester i¢in 2,5 mIU/L, ikinci ve tiglincii trimester

icin 3.0 mIU/L olarak kabul edilmelidir. Saglikl1 gen¢ popiilasyonda TSH {ist sinir1 4 mIU/L

olarak belirlenmistir. Yasla TSH diizeyi azalabilmekle birlikte, toplum taramalarinin



sonuclarina gore: 70—79 yas aras1t TSH st sinirinin 6 mIU/I; 80 yas lizeri TSH {ist sinirinin

7,5 mIU/L olarak kabul edilebilecegi bildirilmektedir.(38)

2.5. SUBKLINIK HIPOTIROIDI:

Tanim: T3, T4 diizeylerinin normal, TSH diizeyinin yiiksek (>4 mlIU/L) ve asikar
hipotiroidinin klinik bulgularinin olmadig1 durumdur.

Hafif subklinik hipotiroidi: TSH: 4-10 mIU/L

Agir subklinik hipotiroidi: TSH: >10 mIU/L

TSH > 10 mIU/L ve T3 —T4 normal olan tiim vakalar tedavi edilmelidir.

TSH: 4-10 mIU/L ve T3-T4 normal olan hastalar su durumlarda tedavi edilmelidir:

* Gebe ve gebelik planlayanlar, ovulatuar disfonksiyon ve infertilitesi olanlar

* Tiroid antikorlar1 (anti-TPO ve/veya anti-TG) pozitif olan hastalar(38)

Kadin cinsiyet, yag >60 , TSH>10, diyet ile alinan yiiksek iyot subklinik hipotiroidin agikar
hipotiroidiye ilerleyisin daha hizli oldugu gosterilmistir.(40-42)

2.6. HIPOTIROIDI
2.6.1. Tanim:
Hipotiroidi,doku diizeyinde tiroid hormonu yetersizligi veya nadiren etkisizligi sonucu ortaya
c¢ikan bir hastaliktir.
Primer Hipotiroidi: Tiroid bezi yetersizliginden kaynaklanan nedenlere bagl
Sekonder Hipotiroidi: TSH yetersizligine bagl hipotiroidi
Tersiyer Hipotiroidi: TRH yetersizligine bagl hipotiroidi
Primer hipotiroidi tanis1t TSH diizeylerine gore konur.
e TSH: 0.5-4 mIU/L normal (gebelik harig)
e TSH: >4 mIU/L T3, T4 normal: subklinik hipotiroidi
e TSH:>10 mIU/L T4 ve/veya T3 diisiik: asikar hipotiroidi
e TSH:>10 mIU/L, T3, T4 diisiik ve organ yetersizligi: miksddem koma

Yaslanma ile ve kadin cinsiyetinde siklig1 yiikselir.

Asikar hipotiroidinin ve subklinik hipotiroidinin en sik nedeni tiroid bezin otoimmiin hastalig
olan kronik lenfositik tiroidittir.(40-42)

Diger nedenler arasinda tirioditler, radyoaktif iyot tedavisi sonrasi, ilaglar ve tiroidektomi

sayilabilinir.



Hipotiroidizm bulgulari, yaslhlarda, depresyonu olanlarda, kronik hastaligi olanlarda daha

belirgin olarak ortaya ¢ikar.

Tablo 1: Hipotiroidizme Neden Olan ilaglar:

Tiroid Hormon Sentez ve/veya Saliniminin | tionamidler, lityum, amiodaron, radyografik
Inhibisyonu ajanlar, perklorat, potasyum iyodiir, betadin,

ekspektoranlar, talidomid

T4’iin Absorbsiyonunun Azalmasi kolestiramin, raloksifen, kolestipol,
omeprazol, alliminyum hidroksit,
lansoprazol, kalsiyum karbonat, krom,

sukralfat, malabsorbsiyon sendromlari, demir

stilfat
Immiindisregiilasyon interferon-alfa interlokin-2
TSH Supresyonu glukokortikoidler, dobutamin, dopamin,

somatostatin analoglar1 destriiktif tiroidit,

metformin

T4 Klirensinde Artis ve TSH Supresyonu | bexaroten

Multikinaz inhibitorleri

Hipotiroidi tanist laboratuvar veriler ile konulur Yiiksek TSH, diisiik T4 asikar hipotiroidi i¢in
esastir. Halsizlik, yorgunluk, kilo alma, unutkanlik, konsantrasyon zorlugu, cilt kurulugu,
saclarda dokiilme, iisiime, kabizlik, seste kabalasma, diizensiz ve yogun adet kanamalari,
infertilite, kas sertligi, kas agrilar, karpal tiinel sendromu, depresyon, demans goriilebilir.
Kuru, soluk cilt, seyrek kaba saglar, boguk kaba ses, bradikardi, refl eks gevsemesinde
yavaglama, miksddem (gode birakmayan), karpal tiinel sendromu, guatr tespit edilebilir.
Ender perikard sivisina rastlanabilir. Laboratuvar bulgusu olarak, hiponatremi, kreatinin
yiikselmesi, hiperlipidemi, CPK(kreatin kinaz) ytiksekligi AST(Aspartat aminotransferaz)
/ALT(Alanin aminotransferaz) yiiksekligi tabloya eslik edebilir.Tedavide T4 preparati
kullanilir.
Tsh diizey hedefi:

e Risk tasimayan genclerde TSH 0.5-2.5 mIU/L’dir.

e Kardiyovaskiiler riski yiiksek olan kisilerde, 65 yas tizerinde, ileri osteoporozu

olanlarda, atriyal fibrilasyon varliginda TSH: 1-4 mIU/L’dir.




e Gebelerde TSH: Ilk trimester 0.1-2.5 mIU/L, ikinci trimester i¢in 0.2-3 mIU/L ve

tiglincii trimester i¢in 0.3—3 mIU/L’dir.

Serum TSH diizeyi nomallesinceye kadar izlemler 6—8 haftalik intervalller ile yapilmalidir.
Hedefl enen araliga ulasip sabitlestikten sonra 6 ay—1 yillik periodlar ile TSH takibi
yapilmalidir.

Levotiroksin sabah a¢ karnina alinmalidir. Ilag giinde tek seferde ezilmeden su ile alinmalidir.
Ilag a¢ karnina alinmali en erken 30 dk sonra yemek yenilmeli ve diger ilaglarla birlikte
alimmamalidir.

Tiroid hormon emilimi, hastanin yasi, levotiroksin preparatlar1 asit ortamda ¢oziildiigiinden
proton pompa inhibitorleri, ¢oliak hastaligi ve malabsorbsiyondan etkilenebilir. Emilimdeki
degisiklikler, subklinik, klinik hipotiroidi veya hipertiroidi ile sonuclanabilir. Ilag
etkilesimleri de onemlidir; demir bilesikleri, kolestiramin, siikralfat, kalsiyum, aliiminyum
hidroksit gibi antiasitler, levotiroksin emilimini etkileyebilir. Bu tiir ilaglar levotiroksin

dozundan en az 4 saat sonra alinmalidir.

2.7. Kronik Otoimmiin Tiroidit, Hashimoto Tiroiditi :

2.7.1. Genel bilgiler:

Genellikle asemptomatik seyreder. Hashimoto tiroiditi otoimmun bir hastalik olup
hipotiroidinin en sik sebebidir. Hashimoto Tiroiditi (HT) ilk olarak 1912’de japon bilim
adam1 Hakaru Hashimoto tarafindan Hakaru Hashimoto’nun 1912 yilinda dort kadin hastada
“struma lenfomatoza” adinm1 verdigi kronik bir tiroid hastalifi olarak tanimlanmistir (43).
Bundan yaklagik 40 yil sonra bu tarz hastalarinin plazmalarinda gama globulin fraksiyonunun

yiiksek bulunmasi sonucu bu hastaliga immiinolojik bir anormalligin eslik ettigi anlasilmigtir.

Hashimoto tiroiditi, Addison hastalig1, diabetes mellitus tip 1, hipogonadizm, hipoparatiroidi,
pernisiydz anemi ile birlikte tip 2 otoimmun poliglandiiler sendromun bir komponenti olarak
izlenebilir. Tirotoksikoz bulgular1 olmaksizin tiroid bezinde difiiz (piramidal lobu da igeren)

genisleme tipik klinik bulgudur.

Hashimoto tiroiditi tanis1 olan hastalar malignite acisindan risk altindadirlar. Tiroid lenfomasi,

papiller tiroid kanseri, hurtle hiicreli kanser bu malignitelere 6rnek verilebilinir.(24,26)
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Primer tiroid lenfomalar1i ¢ogunun hashimoto tiroiditi zemininde gelismesi, otoimmiin ve
imminunoproliferatif —hastaliklar arasinda patogenetik baglantiytr gosteren Onemli
orneklerdir.(44)

Tiroid karsinomlarindan en sik papiller tiroid kanseri birlikteligi bildirilmistir.(45-47)

2.7.2. Prevalans

Hashimoto hastaliginin yillik ortalama insidansi yaklasik her 1000 kiside 1 ila 4 arasinda
degismektedir. Prevalansi kadinlarda daha yiiksektir (8:1). En sik goriildiigii yaslar 30 ila 50

aras1 yaglardir.

2.7.3. Patogenez:

Hashimoto tiroiditinde ilk olarak supressor T hucrelerindeki genetik defekt sonucunda
hucresel immunitenin bozulmasi s6z konusu oldugudur. Bu defekt sonucu supressor T
lenfositleri, yardimc1 T lenfositlerini suprese edemez. Aktive olmus yardimer T lenfositleri B
lenfositleri ile etkileserek interferon-gama (INF-y)’y1 da iceren bircok sitokin salgilarlar. Bu
sitokinler tirositleri uyararak MHC-II yuzey antijenlerinin olusmasini saglar. Ayni zamanda
aktive olmus B lenfositleri tiroid antijenleri ile reaksiyona giren antikorlar olusturur (48).
Hashimoto tiroiditi etiyopatogenezinde rol alan diger bir mekanizma apopitozistir. Apopitozis
(programlanmis hucre olumu) masif tirosit yikiminda major rol oynar. Bu yikim Fas
reseptorunun Fas-L ligand1 ile birlesmesi ile baslar. Hashimoto tiroiditinde tirositlerde
apopitozise yol acan Fas ve Fas L ligandinin asir1 uretimi soz konusudur (49).

HT 'te diger bir mekaanizma Sitotoksik T lenfosit antijen- 4 (CTLA- 4) genidir. Bu gen; T
hucre aracili immun cevabi baskilayan ve periferal immunolojik self toleransin devaminda
esas rol oynayan bir kostimulator molekul kodlar (50). CTLA- 4 geni Hashimoto tiroiditi,
Graves hastalig1 ve tipl diabetes mellitus gibi otoimmun hastaliklarin patogenezinde kritik rol
oynamaktadir (51).

HT' in ortaya ¢ikmasinda rol oynayan fizyopatolojik mekanizmanin nasil tetiklendigi heniiz
bilinmemekle beraber, monozigotik ikizlerde daha sik olmasi (52), ailevi insidansin fazla
olmasi, ve HLA-BS8 gibi antijenlerle iliskisinin gosterilmesi hastaligin temelinde genetik bir
yatkinlik oldugunu diigiindiirmektedir. HLA-DRS pozitif olgularda guatrh varyant ,HLA-
DR3 pozitif olgularda ise atrofik varyant daha sik goriiliir.

Aynm1 zamanda, PTNP22 ve tiroglobulin varyantlar1 ile Hashimoto hastalig1 arasindaki iliski

gosterilmistir (53). Bir diger arastirmada da Cinlilerde ve Hirvatlarda vitamin D gen
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polimorfizmi olan kisilerde Hashimoto hastaliginin riskinin artmis oldugu bulunmustur (54,

55).

2.7.4. Patoloji:

Hashimoto tiroiditinde histopatolojik 6zellik olarak 2 bilesen 6n plana ¢ikmaktadir. Birinicisi;
lenfoplazmositer infiltrasyonudur. ikincisi ise tiroid follikiillerini kaplayan epitelde olusan
oksifilik degisikliklerdir. Bu hiicrelere askanazy ya da hurthle hiicreleri denir. Yangisal

infiltrasyonun artmasina parelel olarak follikiillerde sayica azalma olmaktadir.(44,56,57)

2.7.5. Klinik belirtiler:

Tani klinik ve tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesine dayanir.
a- Klinik bulgular: Diger nedenler (guatr) ekarte edildikten sonra tiroid bezinin difiiz
genislemesi.
b- Laboratuvar Bulgulari: Anti-tiroid peroksidaz antikor pozitifl igi, anti-tiroglobiilin
antikor pozitifl igi.
Hashimoto tiroiditi tanist i¢in klinik ve laboratuvar bulgulardan en az bir tanesinin varligi
yeterlidir. Klasik prezantasyon biiyiik tiroid bezi, anti-TPO /anti-TG antikor pozitifl igi ve
otiroid/hipotiroid metabolik tablodur.

Hashimoto Hastaligindan Siiphelenilecek Durumlar :

* Diger nedenlere baglanamayan hipotiroidi

» Tiroid disfonksiyonu /guatr olmadan anti-TPO veya anti-TG pozitifligi
* Tiroid lenfoma siiphesi olan vakalar

* Ultrasonografik incelemede hipoekoik, heterojen goriiniim

2.7.6. Laboratuar ve goriintiileme:

Hashimoto tiroiditinde goriilen ana antikorlar anti tiroid peroksidaz (TPO), anti tiroglobulin
(Tg) ve TSH reseptor antikorlaridir. (TRAb). Hastalarin hemen tiimiinde anti TPO ve/veya
anti Tg pozitifligi mevcuttur (58).

1956’da Rose and Witebsky tavsanlarda immiinize olmus tiroid dokusunda tiroiditi ve
tiroglobulin antikorlarini tanimladilar [37]. Ayni yil Roitt, Doniach ve arkadaslar1 HT’li

hastalarin serumlarinda tiroglobulin antikorlarini tanimladilar (60).
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Anti TPO yiiksek affiniteli Ig-G smif otoantikorlardir. TPO Hashimoto hastaligimin major
antijenidir. Anti TPO antikorlar1 Hashimoto tiroiditli (HT) hastalarin %90’indan fazlasinda
hastanin pozitiftir. Anti Tg otoimmiin tiroid hastalig1 olan hastalarin %60 kadarinda pozitiftir.
Anti TPO’nun aksine komplemani fikse etmez. Tg antikorlart daha ¢ok Ig-G sinif
otoantikorlardir.(61)

Cogu toplumda saglikli eriskinlerin kabaca %10’unda tiroid otoantikorlar1 goriilebilmektedir.

Ultrasonografi incelemelerde tiroid bezinde biiylime, diisiikk ekojenite karakteristiktir. Bu
hastalarda usgde tipik olarak heterojen hipoekoik parankim yapisina sahiptirler. Lenfositik
infiltrasyona bag1 olarak hipoekoik nodiiller ortaya ¢ikabilir.

Marcocci ve arkadaglari hipoekojenitenin derecesi ile dolasan tiroid otoantikorlar1 arasinda
korelasyon oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada diisiik ekojeniteye sahip olgularda hipotiroidi

gelistigi gosterilmistir. (62)

2.8. Kirmizi Kiire Dagilim Genisligi (RDW)

Giliniimilizde otomatik hiicre sayict makineler tiim kirmizi kan hiicresini (RBC) isleme alarak
RBC hacmini hesaplar. Ortalama RBC hacimlerini (MCV) hesaplamanin yaninda bu
makineler bize bu hacimlerin ortalama degere gore dagilimmi da gosterir. Daha sonra bu
dagilim genisligi standart sapma olarak belirtilebilir ancak daha siklikla degisken katsayisi
(coefficient of variation) veya RBC dagilim genisligi (RDW) olarak kullanilir.

RDW=RBC hacmini standart sapmasi / MCV

RDW igin normal aralik % 11.5 ila %14.5 arasindadir.

2.8.1. Normal RDW’nin Onemi

Normal smirlardaki RDW, kirmizi kiire hiicrelerin boyutlarinin diizenli bir dagilimda
oldugunu gosterir. Ya hepsi normaldir, ya da biitiin hiicreler kalitsal veya sonradan kazanilmig
olgunlagsma problemine (6rnegin myelodisplastik sendrom veya aplastik aneminin bazi
formlar1) bagli bir hastaligin etkisi altindadir.

Artmigs RDW kirmizi hiicrelerin boyutlarinda cesitlilik oldugunu bize gosterir ve bu duruma
anizositoz da denir.

Ayrica RDW’nin normal olmasinin ne anlama gelmedigini de bilmek 6nemlidir:

- RDW’ nin normal olmast normal hiicre populasyonundan ¢ok daha biiyiik veya ¢ok daha

kii¢iik hiicrelerin olmadig ihtimalini ekarte ettirmez.
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- RDW’ nin normal olmasi kirmiz1 hiicre populasyonunun kendisinin normal oldugu anlamina

gelmez (63).

2.8.2.Artmis RDW’nin Onemi

2.8.2.1.Hematolojik Ozellikler

Artmig RDW yani anizositoz genellikle bir besin eksikliginde (6rnegin demir, folat ve vitamin
B12 ) ortaya ¢ikar. 24 saatlik giin periyodunda bu besinlerin seviyesi siirekli olarak
degiseceginden kirmizi hiicre prekiirsorleri degisik seviyelerde besine maruz kalir ve bu da
boyutlarinda c¢esitlilige yol acar. Artmis RDW 6nemli bir paremetre olmasina ragmen artmis
RDW degeri bulgusu bir anormal duruma spesifik degildir. Ornegin makrositlerin,
mikrositlerin veya retikiilositlerin, normositik, normokromik kirmizi hiicre populasyonu

igerisinde bulunmasi normal bir durumda olabilir.

2.8.2.2.Kardiyak Hastalk

RDW ile ilgili ozellikle kardiyak patolojiler ile ilgili birgok calisma yapimistir. Bu
calismalarda artmis RDW bir risk faktorii olarak degerlendirilmistir.

Yiiksek RDW diizeylerinin kalp yetersizligi ve koroner arter hastaligi olan veya perkiitan
koroner girisim (PCI) gecirmis hastalarda istenmeyen olaylar agisindan risk faktori
olabilecegi ongoriilmektedir (64, 65,66).

-Yiiksek RDW seviyesi anemisi olmayan ila¢ kapl stent takilan koroner arter hastalarinda
uzun donem olumsuz klinik sonuglarda bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit edilmis;

- PCI'li hastalarda daha yiiksek RDW degerlerinin hastalarda uzun donem mortaliteyi
arttirdigi bildirilmistir (66).

2.8.2.3.Biitiin Nedenlere Bagh Oliimler

Artmis kardiyovaskiiler 6liim riskine ek olarak yiiksek RDW seviyeleri herhangi bir nedene
bagli 6liim riskini de arttirmaktadir. Bunlara kansere bagl 6liimler veya kronik alt solunum
yolu hastaliklarina bagli dliimler de dahildir . Ulusal Saglik ve Besin inceleme Anketi’ne
sonuglarma gore ; (67) :

- RDW yiiksekligi olan hastalar yiiksekligine gore 5 boliime ayrilmis. Birinci beste birlik
boliimiiyle karsilastirildiginda RDW’nin artmasiyla 2. , 3. , 4. ve 5. bes’te birlik

boliimlerindeki tiim nedenlere bagl 6liimdeki (30 giin,1 y1l ve 5 yil i¢cindeki 6liimlerde) risk
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oranlar sirasiyla 1.1, 1.2, 1.4, 2.1 kat artmis bulunmustur. RDW’ deki her yiizde 1’lik artis
ile, tim nedenlere bagli 6liim orani yiizde 1 artmaktadir.

- Ileri yas, yiiksek CRP, yiiksek fibrinojen, yiiksek beyaz kan hiicresi sayis1 da yiiksek RDW
seviyeleriyle yakindan iligkilidir.

Yukarida da belirtildigi gibi kardiyovaskiiler mortalite agisindan artmis 6liim orani ile yiiksek
RDW seviyelerinin arasindaki fizyolojik mekanizma; oksidatif stres, inflamasyon, zayif
pulmoner fonksiyon, diger ¢aligmalarda indirekt olarak gosterilmesine ragmen tam olarak

bilinmemektedir.(67,68)
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3-GEREC VE YONTEM

Calisma; 2013-2014 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Endokrinoloji poliklinigine
bagvuran hashimoto tiroiditli hastalar ile olmayan kontrol grubu baz alnarak yapilmistir.
Arastirmamizda retrospektif olarak 462 hashimoto tiroiditi tanili ve 442 kontrol grubu olmak

iizere toplam 904 kisi degerlendirildi.

3.1. Dahil etme Kkriterleri:

J 18 yasindan biiyiik olmak,

° Hemogram, anti-T, anti-M, FT3, FT4, TSH bakilan hastalar.

o Hastalardan anti-Tg ve/veya anti-TPO pozitif olan hastalar hashimato tiroiditi olarak
kabiil edilecektir. Her iki tiroid otoantikoru negatif olan bireyler ise kontrol grubu olarak

arastirmaya dahil edilecektir.

3.2. Dislama Kriterleri:

o Akut ve kronik bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar.

o Karaciger veya bobrek transplantasyonu yapilmis hastalar.

o Kanser Oykiisii olan hastalar,

o Anemisi olan hastalar, kadinlarda hemoglobin degeri<12 mg/dL, erkeklerde

hemoglobin degeri<13 mg/dL

3.3. Degerlendirme ve izlem Sirasinda Kullamlan Parametreler:

Retrospektif olan ¢alismamizda hastalarin demografik o6zellikleri (yas,cinsiyet), hastalarin
ayrintili hastalik hikayesi, 6zge¢misi, kan basinglari, bel ¢evresi, kilo ve boylar1 6l¢lilmiis
olanlarin bu verileri kayit edilecektir.

Hastalarin bakilan laboratuar dl¢timlerinden hemogram, hemograma ait tiim alt paremetreler,
hs-CRP, aglik kan sekeri (AKS), insiilin, C-peptid, bobrek fonksiyon testleri (BUN,
kreatinin), karaciger fonksiyon testleri (ALT,AST), serum lipidleri (total kolesterol,
trigliserid, HDL, LDL), anti-Tg, anti-TPO, FT3, FT4, TSH diizeyi degerleri kayit edilecektir.
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3.4. istatistiksel Yontemler

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov Smirnov testi
kullanilmigtir. Normal dagilima sahip degiskenlerin 2 bagimsiz grup karsilastirilmasinda
Student t testi, normal dagilima sahip olmayan degiskenler i¢in Mann Whitney U Testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliski ki-kare analizi ile test edilmistir.
Tanitic1 istatistik olarak frekans, yilizde ve ortalama+std.sapma degerleri verilmistir.
Istatistiksel analizler icin SPSS for Windows version 22.0 paket programi kullanilmis ve
P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Sayisal degiskenler arasindaki iligki Pearson korelasyon katsayisi ile test edilmistir.
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BULGULAR:

Tablo 2. Hashimato tiroiditi olan bireylerle olmayan bireylerin demografik ve laboratuvar

verilerinin karsilastirilmast

Degiskenler Hashimato tiroiditi Kontrol p*
n=462 n=442

Yas, yil 34.45+8.43 33.79+9.97 0.304
Cinsiyet, Bayan, 399, % 86.1 385, % 87.1 0.585
Aclik Glukoz, mg/dL 85.13+9.89 85.71 £12.08 0.462
Kreatinin,mg/dL 0.74 £ 0.37 0.73+0.13 0.966
BUN, mg/dL 12.47 +£7.93 11.66 +3.36 0.075
ALT,u/L 20.74 £ 14.11 20.40 £ 12.24 0.701
Total kolesterol, 200.10 +£44.37 0.002*
mg/dL 209.93 +40.83

HDL, mg/dL 54.88 + 13.69 56.67 +£13.02 0.067
LDL, mg/dL 130.12 £35.07 122.89 + 37.93 0.007*
Trigliserid, mg/dL 123.72 + 89.60 105.86 + 65.86 0.002*
TSH, plU/mL 3.80+1.34 1.76 £1.13 0.003*
Serbest T4, ng/dL 1.02 £0.31 1.87 £0.68 0.040*
Serbest T3 , pg/mL 3.02+0.80 541+£191 0.072
Anti-TPO, IU/mL 376.24 + 351.41 2.04+£5.09 -
Anti-TG, IU/mL 143.57 £372.55 2.15+5.01 -
WBC,uL 7.07£1.75 697 +1.73 0.373
Hgb,g/dL 13.46 £ 0.99 13.47 + 0.98 0.913
Htc,% 40.41 £ 3.42 40.09 +4.20 0.205
RBC,uL 4.62 +0.37 4.58+0.36 0.091
MCV fl 87.36 +5.30 87.59 +7.51 0.589
PLT,uL 252.39 £49.72 248.33 + 53.67 0.239
MPV, {fL 10.51 £ 1.12 9.57+0.72 0.013*
RDW, % 10.08 + 4.48 8.95+6.68 0.003*
PTC,% 0.31+0.37 027 +£0.14 0.024*
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Sonuglar ortalama + standart hata olarak sunuldu. *p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Arastirmamizda retrospektif olarak 462 hashimoto tiroiditi olan ve 442 hashimoto tiroiditi
olmayan toplam 904 kisi degerlendirildi. Arastirmaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi
34.45 £+ 8.43 yil kontrol grubunda ise 33.79 + 9.97 yil olarak saptandi. Arastirmaya dahil
edilen hashimoto tiroiditi olan ve olmayan bireylerin demografik ve laboratuar verileri
karsilagtirmali olarak tablo 1’°de verilmistir.

Arastirmaya dahil edilen iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmadi (p>0.05).

Iki grup arasmnda PLT, Hgb, htc, RBC ve MCV agisindan Kkarsilastirildiginda yine
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Iki grup arasinda serum ALT, iire, kreatinin diizeyi acisindan anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05).

Serum RDW diizeyi agisindan iki grup karsilastirildiginda ise RDW diizeyi hasta grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek saptandi (hashimoto
tiroiditi=10.08 + 4.48 %, kontrol=8.95 + 6.68 %, p<0.05)

Iki grup arasinda MPV diizeyi a¢isindan da anlamli fark saptandi (p<0.05). Hasta grubunda
10.51 + 1.12, kontrol grubunda ise 9.57 + 0.72 saptandu.

Hashimoto tiroiditli hastalarda serum total kolesterol , trigliserid ve TSH diizeyi istatistiksel
olarak anlamli daha yiiksek serum HDL kolesterol diizeyi, FT3 ve FT4 diizeyi ise istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha diisiik saptandi.
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p=0.125
40+

30+

BMI, kg/m>
N
>

25.57+4.98

104

Hashimato tiroiditi Kontrol

iki grup arasinda BMI diizeylerinin karsilastiriimasi

177 hashimato tiroiditi hastas1 ile 177 kontrol grubundaki bireylerin BMI diizeylerinin
bagimsiz degiskenlerde t testi ile karsilastirilmasi. Iki grup arasinda anlamli fark

saptanmamistir.
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501 r=0.320, p<0.001*

404

BMI, kg/m>
(73]
>

20+

10 Y Y Y
10 12 14 16

RDW, %

BMi ile RDW diizeyi arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptandi (r=0.320, p<0.001%*)
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p=0.020*

L

4

RL

HOMA-IR

2.53+1.24

Hashimato tiroiditi Kontrol

iki grup arasinda HOMA-IR diizeylerinin karsilastiriimasi

177 hashimato tiroiditi hastasi ile 177 kontrol grubundaki bireylerin HOMA-IR diizeylerinin
bagimsiz degiskenlerde t testi ile karsilastirilmasi. ki grup arasinda anlaml fark saptanmistir

(p=0.02).
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8 r=0.265, p=0.003*
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HOMA-IR ile RDW diizeyi arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptandi. (r=0.265, p=0.003%*)
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p=0.013*
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Hashimato tiroiditi Kontrol

iki grup arasinda hs-CRP diizeylerinin karsilastiriimasi

177 hashimato tiroiditi hastasi ile 177 kontrol grubundaki bireylerin hs-CRP diizeylerinin
bagimsiz degiskenlerde t testi ile karsilastirilmasi. 1ki grup arasinda anlamli fark saptanmistir

(p=0.013).
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1.57 r=0.344, p<0.001*
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Hs-CRP ile RDW diizeyi arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptandi. (r=0.344, p<0.001%*)

25



Anti- TPO, IU/ml

r=0.049, p=0.288
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Anti TPO ile RDW diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.
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r=0.015, p=0.748
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Anti- tiroglobulin, IU/ml

200+

Anti tiroglobulin ile RDW diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmadi.
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201 p=0.003*
| |
15+
2
§
= 104
:
5
0 L] L]

Hashimato tiroiditi Kontrol

iki grup arasinda RDW diizeylerinin karsilastiriimasi

Serum RDW diizeyi hasta grubunda istatistiksel olarak anlamhi  yiiksek
saptanmistir.(p=0.003)
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15m p=0.013*

104

MPV, fl

Hashimato tiroiditi Kontrol

iki grup arasinda MPV diizeylerinin karsilastiriimasi

Serum MPV diizeyi hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir.(p=0.003)
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—— Total kolesterol, mg/dl -=- LDL kolesterol, mg/dl
r=-0.076, p=0.149 r=-0.086, p=0.102
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Total kolestrol ve LDL ile RDW diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmadi.
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Trigliserid ve HDL ile RDW diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.
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TARTISMA:

Bizim c¢alismamizda Hashimoto tiroiditli hastalarda RDW diizeyini kontrol grubuna gore
yiiksek saptadik. Ayni zamanda Hashimoto tiroiditli hastalarda MPV, PTC serum total
kolesterol , trigliserid ve TSH diizeyi istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek saptarken,
serum HDL kolesterol diizeyi, FT3 ve FT4 diizeyi ise istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
daha diisiik saptadik.

Red cell distribution width (RDW) genellikle rutin olarak 6l¢iilen tam kan sayiminda bulunan
ve dolagimdaki eritrositlerin biiyiikliigiindeki heterojeniteyi gosteren bir parametredir.
Mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte RDW son yillarda kronik inflamasyonun,
oksidatif stresin ve kardiovaskiiler hastaliklarin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir [6, 17,
18].

Inflamasyonun hakim oldugu ortamda RDW'in yiikselmesinin cesitli nedenleri vardir.
Bunlar dolagima salinan tiimor nekroz faktor- o (TNF-a), interlokin-18 (IL-1p) ve interlokin-6
(IL-6)gibi inflamatuar sitokinlerin eritroit progenitdrlere karsi olusturdugu desentizasyon
sonucu olusan eritrosit olgunlagsmasinin bozulmasi, dolagima juvenil eritrositler girmesi ve
anizositoz olusumudur.(69)

Oksidatif stres hem hemolize yatkinlik olusturdugu, hem de eritosit yagam siiresini kisalttig1
bilinmektedir.(70)

RDW'yi arttiran diger bir unsur da ndérohumoral aktivitasyon sonucu olusan
anizositozdur.(71)

Tiroid uyarict hormonun (TSH) referans araliinin iist sinirinda olmasi dahi aterosklerozu
hizlandirmaktadir [1-3]. Ayrica hashimato tiroiditi tiroid hormonlarindan bagimsiz bir sekilde
kardiovaskiiler hastalik agisindan risk faktoriidiir [4].

Bizim ¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak RDW'nin arttigin1 bulduk.

Aktas G. ve ark.'min hashimoto tiroiditi ile ilgili yaptig1 caligmada hasta grubunda RDW
kontrol grubuna gore daha yiliksek saptanmistir.(p=0,015) Bu c¢alismada 85'i kadin olmak
iizere 102 hasta ile 55'1 kadin olmak 63 kisilik kontrol grubundan olugmaktaydi. Hasta ve
kontrol grubu yas ve cinsiyet agisindan benzerlerdi. RDW'nin yani sira bizim ¢alismamizdaki
gibi TSH ve FT4 ile de anlaml1 sonuglar elde edilmistir. TSH diizeyi daha yiiksek,FT4 diizeyi
ise daha diisiik bulunmustur. (72)

Chang ve arkadaslarinin 80.216 koroner hastasi iceren 22 calismanin oldugu meta-analizde

RDW yiiksekligi ile artmis koroner arter haslagina bagli mortalite arasinda korelasyon
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saptanmistir. Ayrica diyabet tanisi olan kalp yetmezlikli hastalarda RDW ve serum BNP
diizeylerinin incelendigi ¢alismada RDW ile BNP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski bulunmus. Diyabet tanist olan kalp yetmezlikli hastalarda RDW diizeyleri
komplikasyon olmayanlara gére daha yiiksek olarak bulunmtur(73).

Bremmer ve ark.1 serum T4 diizeylerinin RDW ile negatif korelasyon(74), Montagnana ve
ark. ise serum TSH diizeyleri ile RDW arasinda pozitif korelasyon oldugunu
gostermislerdir.(75)

Mehmet ve ark 'm Inflamatuar barsak hastalig1 olan toplam 165 hasta iizerine yaptig1i
retrospektif calismada RDW, CRP, ESH kontrollerle karsilastirildiginda hastalarda anlamli bir
bicimde yuksek saptanmis. (p < 0,05).(76)

Hipotiroidinin veya subklinik hipotiroidi KVS hastaliklar i¢in risk olusturmasinin yani sira
arastirmalarda ayn1 zamanda Akut koroner sendromlu hastalarda hastane ve uzun dénem
mortalitede yliksek RDW ’nin risk faktorii oldugunu ortaya koymuslardir (77,78,79)

Bizim ¢alismamizda BMI sekeri ile RDW diizeyi arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptandi (r=0.320, p<0.001%*). Yudkin ve ark.'nmin yaptiklar1 ¢alismada,
CRP’nin insiilin direng parametreleri ve trigliseridler ile pozitif, HDL ile negatif bir iliskisinin
oldugunu gostermisler.(80)

Bizim yaptigimiz ¢alismada hasta grubunda MPV daha yiiksek saptadik. Carlioglu ve ark.
yaptig1 bir calismada VKI ve yaslari uyumlu 51 hashimoto tiroiditi tanili hasta, 51 kontrol
grubu ile oOtiroid olan hashimoto tiroiditli hastalarda MPV diizeyi bakilmistir. Yapilan
analizde hasta grubunda MPV diizeyi yiliksek saptanmistir. TSH, FT3, FT4 diizeylerinde
anlamli bir fark saptanmamis. Aynm1 zamanda her iki tiroid otoantikoru ile MPV arasinda
pozitif korelasyon saptanmis.(81)

Diger bir ¢alismada diyabetik hastalar {izerine yapilmistir. Sharpe ve ark. tarafindan yapilan
bu ¢alismada MPV diizeyi diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek saptanmis.(82)
Benzer sonuglar veren bir ¢ok ¢alisma mevcuttur. Jabeen ve ark.’nin yine diyabetik hastalarla
ilgili ¢alismada, diyabetik grupta MPV ve hsCRP degerleri agisindan kontrol grubu ile
karsilagtirilmis ve diyabetiklerde bu degerler anlamli yiiksek bulunmus.(83)

DM, akut koroner sendrom, inme, hiperkolesterolemi gibi hastaliklarda MPV artis1 oldugu
gosterilmistir (84,85,86,87). MPV’nin romatoid artrit, ankilozan spondilit gibi romatolojik
hastaliklarda, hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterebilen, akut faz reaktani gibi bir 6zelligi
oldugu da ileri siirlilmiistiir (88).

Endler’e gore yliksek MPV degeri, diger faktorlerden bagimsiz bir myokard enfarktiis risk
faktortdiir (85).
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Son zamanlarda subklinik hipotiroidi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir. Bu durum subklinik hipotiroidili hastalarda degisen lipid profili ile
aciklanmaktadir. Buna benzer hastalarda serum total kolesterol seviyesi ile LDL kolesterol
seviyesinin arttifi ve HDL kolesterol seviyesinin azaldigi ile baglantili oldugu
diistiniilmektedir (89). Bizim ¢alismamizda da hashimoto tiroiditli grupta total kolestrol, LDL,
trigliserid anlamli olarak yiiksek c¢ikmistir. Rotterdam calismasinda yaslt kadinlar arasinda
subklinik hipotiroidinin ateroskleroz ve miyokard infarktiis gelismesinde 6nemli bir faktor
oldugu gosterilmistir (90)

Kardiovaskiiler hastaliklarda, periferik arter hastaliginda akut kalp yetmezliginde ve kronik
kalp yetmezliginde artmig RDW diizeyinin mortalite ve morbidite ile iligkisi saptanmustir [9,
10]

Perlstein ve arkadaslar1 1988-1994 arasindaki NHANES arastirmasinda 15852 katilimci
iizerinde RDW’ nin tiim 6liim sebepleri, KVH, kanser ve alt solunum yolu hastaliklarindan
oliim ile iliskisini ortaya koymuslardir.(91)

Sonug olarak, hashimoto tiroiditli bireylerde RDW diizeyini artmis olarak bulduk. Bu bu tip
hastalarda siiregelen subklinik inflamasyon, nérohumoral aktivasyon ve oksidatif stres sonucu
olusan bir takim degisiklikler ile iligkili olabilir. Ayrica artmis RDW diizeyi ile CRP arasinda
iliski saptandi.BMI ile RDW arasinda pozitif bir iliski saptandi.

Gelecekte bu ve benzer ¢aligmalardaki sonuclar tekrar gézden gecirilirse, rutin bir tetkik
olarak yapilan tam kan sayiminin bir parametresi olan RDW’ nin bir inflamasyon belirteci
olarak kabul gorerek Hashimoto tiroiditli hastalarda izlemde kullanilacak bir paremetre olarak
kullanim1 giindeme gelebilir. Ozellikle bu grup hastalarda artmis kardiovaskiiler olay, artmis
oksidatif stres ve enflamasyon belirteci olarak RDW diizeyi ek maliyet ve test gerektirmeden
kullanilabilinir.

Retrospektif olarak yapilan ¢alismamiz sonucunda bu konu ile ilgili RDW’ nin Hashimoto
tiroiditinin degerlendirilmesi i¢in daha biiyiik ¢apli prospektif caligmalara ihtiya¢ oldugu

kanaatindeyiz.
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