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KISALTMALAR

HT :Hashimato Tiroiditi

NLO :Notrofil/Lenfosit Orani

TSH :Tiroid Stimiile Edici Hormon
T3 :Triiyodotironin

T4 :Tiroksin

TPO :Tiroid Peroksidaz

Tg :Tiroglobulin

Anti-TPO :Tiroid Peroksidaz Antikoru
Anti-Tg :Tiroglobulin Antikoru

TRH :Tirotropin Salgilattirict Hormon
MIT :Monoiyodotirozin

DIT :Diiyodotirozin

TBG :Tiroksin Baglayan Globulin
TBPA :Tiroksin Baglayan Prealbiimin
WABC :Beyaz kiire/Lokosit

NEU :Notrofil

LYM :Lenfosit

HGB :Hemoglobin

HCT :Hemotokrit

CRP :C-Reaktif Protein

ESR :Eritrosit Sedimantasyon Hizi
USG :Ultrasonografi

TIiIAB :Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi
RAI :Radyoaktif Iyot

L-T4 :Levotiroksin

NSAII :Nonsteroid Antiinflamatuar flac

GH :Graves Hastalig1

DM :Diabetes Mellitus
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HASHIMATO TIiROIDITi OLAN HASTALARDA NOTROFIL/LENFOSIT ORANIN
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag¢: Hashimato tiroiditi (HT), otoimmiin etyolojiye sahip en sik goriilen tiroidit formudur.
Edinsel hipotiroidizmin de en sik goriilen nedeni olup histopatolojik olarak tiroid
parankiminde diffiiz mononiikleer hiicre infiltrasyonu, parankimal atrofi, fibrozis ve oksifilik
hiicre metaplazisi ile kendini gosterir. N6trofil/Lenfosit orani(NLO) subklinik inflamasyonun
ucuz ve kolay bir gostergesidir. Bu ¢alismada HT tanisi olan hastalarla, saglikli kisilerin

Notrofil/Lenfosit oranlari arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amaglandi.

Materyal ve Metot: Bu ¢alisma Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne
01/06/2020-01/06/2022 tarihleri araliginda basvuran 18-70 yas araliginda, Hashimato Tiroiditi
tanis1 almig hastalar ve kontrol grubu olarakta ek herhangi bir hastaligi olmayan saglikli
kisilerden olusturuldu. 50 Vaka ve 50 Kontrol grubu olmak tiizere 100 kisi alinmistir.
Hastanesin Niicleus sistemi retrospektif olarak taranmig ve belirtilen tarihler araliginda
basvuruda Hemogram, CRP, TSH, T4, T3, Anti-TPO, Anti-Tiroglobulin ve Tiroid USG
bakilmis hastalar; Hashimato Tiroiditi tanist alan hastalar (vaka grubu) ve saglikli kisiler
(Kontrol grubu) olarak ikiye ayrilmistir. Vaka ve Kontrol grubu arasindaki Notrofil/Lenfosit
orani(NLO) arasindaki iligski degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismadaki gruplar arasinda yas ortalamasi, cinsiyet, Lenfosit, Hemoglobin,
Hematokrit, CRP, T3, T4 arasinda anlamli fark yoktu. HT hasta grubunda Lokosit, Notrofil,
TSH ortalama degerleri saglikli gruba gore yiiksek bulunmustur ve istatistiksel olarak
anlamlidir(sirayla p:0.026, p<0.001, p:0.002). HT grubunun Nétrofil/Lenfosit oran1 2.14(1-
3,76) ve saglikli hasta grubunun Notrofil/Lenfosit orani(NLO) 1.48(0.81-3.5) bulundu.
Gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,001). Hasta grubunda HT
tanisinda da kullanilan anti-TPO ve anti-Tiroglobulin degerleri kontrol grubuna gore yiiksek

bulunmustur.

Vil



Sonu¢: HT grubunun NLO'su (2.14 [1-3.76]), kontrol grubuna gore (1.48 [0.81-3.5]) anlamli
olarak yiiksek saptandi1 (p<0.001). NLO subklinik inflamasyonun ucuz ve kolay bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir. HT tiroid bezinin lenfositik enflamasyonu ile giden, belirgin bir
inflamatuar yiik ile karakterize hastaliktir. Bu ¢alismada kontrollere kiyasla HT hastalarinda

goriilen artmis NLO degeri kronik inflamasyonun bir sonucu olmasi muhtemeldir.

Anahtar Kelimeler: Hashimato Tiroiditi, Notrofil/Lenfosit orant



EVALUATION OF NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE RATIO IN PATIENTS WITH
HASHIMOTO'S THYROIDITIS

SUMMARY

Objective: Hashimato's thyroiditis (HT) is the most common form of thyroiditis with an
autoimmune etiology. It is also the most common cause of acquired hypothyroidism and is
characterized histopathologically by diffuse mononuclear cell infiltration, parenchymal
atrophy, fibrosis, and oxyphilic cell metaplasia in the thyroid parenchyma. The neutrophil-to-
lymphocyte ratio (NLR) is a cheap and easy indicator of subclinical inflammation. This study
aimed to evaluate the relationship between the neutrophil-to-lymphocyte ratios of patients

diagnosed with HT and healthy individuals.

Materials and Methods: This study included patients diagnosed with Hashimoto's thyroiditis
aged between 18 and 70 years who presented to the Bezmialem Vakif University Faculty of
Medicine Hospital between 01/06/2020 and 01/06/2022, as well as a control group consisting
of healthy individuals without any other diseases. A total of 100 individuals, comprising 50
cases and 50 controls, were included. The hospital's Nucleus system was retrospectively
scanned, and patients who had undergone complete blood count, C-reactive protein (CRP),
thyroid-stimulating hormone (TSH), thyroxine (T4), triiodothyronine (T3), anti-thyroid
peroxidase (anti-TPO), anti-thyroglobulin (anti-TG) antibody tests, and thyroid ultrasound
within the specified date range were divided into two groups: patients diagnosed with
Hashimoto's thyroiditis (case group) and healthy individuals (control group). The relationship
between the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) of the case and control groups was

evaluated.

Results: There were no significant differences in mean age, gender, lymphocyte count,
hemoglobin, hematocrit, CRP, T3, or T4 levels between the study groups. The mean values of
leukocyte count, neutrophil count, and TSH were found to be higher in the HT patient group
compared to the healthy group, and these differences were statistically significant (p: 0.026, p

< 0.001, p: 0.002, respectively). The neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) of the HT group
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was 2.14 (1-3.76), while the NLR of the healthy control group was 1.48 (0.81-3.5). The
difference between the groups was statistically significant (p < 0.001). The anti-TPO and anti-
TG values, which are used in the diagnosis of HT, were found to be higher in the patient

group compared to the control group.

Conclusion: The NLR of the HT group (2.14 [1-3.76]) was significantly higher than that of
the control group (1.48 [0.81-3.5]) (p < 0.001). The NLR is considered an inexpensive and
easy indicator of subclinical inflammation. HT is a disease characterized by lymphocytic
inflammation of the thyroid gland, and it is associated with a significant inflammatory burden.
The increased NLR observed in HT patients compared to controls in this study is likely to be

a result of chronic inflammation.

Keywords: Hashimato's Thyroiditis, Neutrophil/Lymphocyte Ratio
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1. GIRIS ve AMAC

[lk kez 1912 yilinda Japon tip doktoru Hakaru Hashimato tarafindan tanimlanan
Hashimato tiroiditi (HT), otoimmiin etyolojiye sahip en sik goriilen tiroidit formudur.
Hashimato tiroiditi ABD’de edinsel hipotiroidizmin de en sik gorillen nedeni olup
histopatolojik olarak tiroid parankiminde diffiiz mononiikleer hiicre infiltrasyonu, parankimal
atrofi, fibrozis ve oksifilik hiicre metaplazisi ile kendini gosterir (1, 2). Otoimmiin yatkin
kisilerde tiroide 6zgiin otoreaktif T lenfositlerinin tiroid dokusuna duyarlilik kazanmasi, B
lenfositlerinin devreye girmesi ve tiroid antijenlerine kars1 gelisen antikorlar patogenezde rol
oynar. En sik anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) ve anti-tiroglobulin (anti-Tg), daha az siklikla

da tiroid stimiilan hormon reseptdr blokan antikorlar1 (TSBAb) saptanmaktadir (3).

Hastalarin ilk bagvurular1 nedenleri asemptomatik 6tiroididen, hipotirodide izlenen
semptom ve bulgulara kadar degisken bir araliktadir. HT nin erken doneminde tiroid follikiil
harabiyeti ile dolasima katilan tiroid hormonlar1 sebebiyle gegici tirotoksikoz (hashitoksikoz)
gortilebilmektedir. Hastalar bu donemi siklikla farkinda olmadan semptomsuz gegcirirler.
Hastaligin farkindaligini, hipotiroidinin ortaya c¢ikma hizi ve siddeti belirler. HT, tiroid
fonksiyonunun siklikla yavas bir sekilde kaybina sebep olmaktadir. Asikar hipotiroidi ortaya
ciktiktan sonra hipotiroidi kalici hale gelmektedir. Hastalar tani aldiginda semptomatik

olmayabilirler, rutin tetkikler esnasinda tan1 konabilmektedir.

Tanida tiroid antikorlarindan anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) veya anti-tiroglobulin
(anti-Tg)’den biri %90 , bazen her ikisi birlikte yiiksek saptanabilmektedir. HT de tiroid
ultrasonografi (USG) degerlendirildiginde; parankim heterojen, ekojenite azalmis ve sinirlari
belirli olmayan psodonodiiller goriilebilmektedir. HT tanisinda USG sart olmamakla birlikte
gercek nodiil varligini tespit etmek ve parankimdeki heterojenitenin derecesinin
degerlendirmek i¢in 6nem tasimaktadir (4, 5).

Notrofil/Lenfosit oran1 (NLO), son zamanlarda 6nemi gittikge artan, ucuz, kolay elde
edilebilen bir belirtectir. Subklinik inflamasyonun gostergesi olarak kullanilmaktadir. Cesitli
caligmalarda, NLO’nun akut kalp yetersizliginde mortalitenin bagimsiz bir gdstergesi oldugu
belirtilmistir. Yapilan ¢esitli ¢alismalarda, NLO'nun hem kardiyak hem de nonkardiyak
hastaliklarda subklinik inflamasyonda rol alan bir belirte¢ olabilecegi de One siirlilmiistiir.
Yapilan galismalarda, HT ile ateroskleroz ve endotel hasari1 arasinda iliski gosterilmistir. Bu
calismada amacimiz, Hashimato Tiroiditi tanis1 olan hastalarla, saglikli kisilerin

Notrofil/Lenfosit oranlar1 arasindaki iliskiyi karsilastirmaktir.
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2.GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi ve Fonksiyonlari

2.1.1. Tiroid Bezinin Anatomisi

Tiroit bezi anatomik olarak, boynun 6n kisminda, C5-T1 vertebralar arasinda yer
almaktadir. Fascia cervicalis profunda’nin lamina pretrachealis’i ile sarilidir. Lobus sinitir ve
lobus dexter olmak iizere iki lobdan olusmaktadir. isthmus glandula thyroidea bu iki lobu
anatomik olarak birbirine baglar. Isthmus, trakeanin 6n yiizii boyunca uzanim gdstermektedir.
Isthmus glandula thyroidea nadir de olsa bulunmayabilir. % 40 vakada isthmus glandula
thyroidea’dan os hyoideum’a dogru uzanim gosteren ve lobus pyramidalis adi verilen bir lob
bulunabilmektedir. Tiroid bezi yaklasik olarak 25 gr agirliktadir. Fakat bu kadin ve erkekler
arasinda degiskenlik gosterebilir. Erkeklerde kadinlara oranla bir miktar daha agir
olabilmektedir. Fakat 8 ay ile 15 yas arasinda tiroit bezi agirliginda erkekler ile kadimnlar
arasinda onemli bir fark genellikle yoktur. Menstruasyon ve gebelik donemlerinde kisiye,
beslenme durumuna, cinsiyete ve mevsime gore de degiskenlik gosterebilmekle beraber tiroid

bezinin agirhiginda artis olur (6).

Koni sekline benzeyen lobus dexter ve sinisterin tabani alt kisimda trakea’nin 4. veya 5.
kikirdak halkalarina, tavan kismai ise yukarida cartilago thyroidea’nin linea obliqua’sina kadar
uzanim gostermektedir. Her bir lobun uzunlugu yaklasik 5 cm, 6n-arka ¢ap1 2 cm, transvers
¢ap1 3 cm'dir. Isthmus glandula thyroidea ortalama 1,25 cm uzunluktadir ve trakea’nin 2. ve 3.
kikirdak halkalarinin 6n kisminda yer alir. Loblarin yan yiizleri konveks seklinde olup m.
sternothyroideus kasi ile ortiilii durumdadir. Ayrica loblarin yan yiizleri m.sternohyoideus ve
m.omohyoideus’un venter superior’u ile agagida ise m.sternocleidomastoideus ile komsulugu
bulunmaktadir. Loblarin i¢ yiizleri trakea, larinks, farinks, a. thyroidea superior ve inferior, n.
laryngeus recurrens ve 6zofagus ile yukarida ise cartilago thyroidea ve cartilago cricoidea ile
komsuluk yapmaktadir. Posterolateral yiizii karotis kilifi ile yani a. carotis communis, n.

vagus ve v. jugularis interna ile komsuluk yapmaktadir (7).



Sekil 2.1: Tiroit Bezinin Anatomisi (8).

Tiroid Bezi Arterleri: Tiroidin arteriyal dolagimi iki ¢ift arter yoluyla olmaktadir. Arteria
karotis externa’nin dali olan arteria thyroidea superior ve arteria subklavia’nin dali trunkus
thyrocervicalis’ten koken alan arteria thyroidea inferior ile kanlanma saglanir. Tim arterler
anastomoz halindedir ve tiroid ylizeyinde arteriollerden olusmus pleksus bulunmaktadir. Bu
pleksustan ¢ikan arterioller tiroid dokusunda derinliklere ilerler ve folikiil ¢evresinde bir ag

olusturur (9).

Tiroid Bezi Venleri: Tiroid bez yiizeyinde ¢ok fazla sayida vendz pleksus bulunur. Vena
thyroidea superior tiroidin {ist boliimiinii drene eder. Vena thyroidea media ise tiroidin lateral
kisimlarinin drenajin1 saglamaktadir. Bu iki ven vena jugularis internaya agilir. Tiroidin
kaidesini ise vena thyroidea inferior drene etmektedir. Vena thyroidea inferior farkli olarak

vena brachiocephalica’ya agilir (9).

Tiroid Bezi Lenfatikleri: Tiroid folikiillerini lenfatik kapillerden olusmus ag
cevrelemekte ve bu lenfatik kapiller ag lobiiller arasindaki kiiclik lenfatik damarlarla
birlesmektedir. Kii¢lik lenfatik damarlar yiizeyde lenfatik ag olusturmaktadir. Bu agdan ¢ikan

toplayict damarlar parakapsiiler bolge, pretrakeal alan, juguler ven, rekiirren laringeal sinir ve



karotid kilif boyunca lokalize olmus lenf bezlerine drene olmaktadir. Bu lenf bezleri de
“Delfian” nodu olarak bilinmektedir (9).

Tiroid bezi sinirleri: Tiroid bezinin inervasyonu otonom sinir sisteminin sempatik ve
parasempatik dallar1 ile olmaktadir. Sempatik dallar servikal ganglionlardan ¢ikar,

parasempatik lifler ise vagusun dalidir ve damarlar1 takip ederek tiroid bezine girerler (9).

2.1.2. Tiroid Bezinin Embriyolojik Gelisimi

Tiroid bezi endokrin bezler i¢inde ilk gelismeye baslayan bezdir ve gestasyonun 24.
giinlinde gelisimi baglamaktadir. Farenks tabaninin i¢ yliziinde endodermal epitel hiicrelerinin
proliferasyonu ile olusmaya baslar. Bu ilk gelisim alan1 6nemli iki yap1 olan tuberkulum
impar ve kopula isimli yapilar arasindadir ve bu bolge foramen ¢ekum olarak isimlendirilir.
(10, 11) (Sekil-2.2).

Sekil 2.2: Tiroid Bezinin ilk Gelisim Bolgesi: Foramen Cekum (11).

Tuberculum impar

Lateral lingual swelling Body of tongue

Palatine

— tonsil
opula
(hypobranchial Root of
eminence) tongue
Epigllcl?ttal Epiglottis
swelling

Birinci ve ikinci brankial arklardan olusan tuberkulum impar (median dil tomurcugu) ve
bunun lateralindeki iki adet lateral dil tomurcugu (tuberkulum laterale) dilin 6n 2/3 kismini
olusturmaktadir. Kopula ise (hipobrankial ¢ikinti) 3 ve 4. arklardan geliserek dilin arka
1/3’Unl olusturur. Tiroid bezinin ilk yapisi orta hatta basit bir epitel kalinlasmasi olarak

belirmeye baslar ve sonrasinda geliserek tiroid divertikiiliinii olusturur. Bu divertikiil
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baslangicta gelismekte olan miyokardial hiicrelere bitisik olarak bulunmaktadir. Gelisim
sliresince bu median divertikiil miyokard hiicrelerini takip ederek kaudal olarak yer degistirir

(11, 12).

Primordial hiicreleri dil kokii-farengeal tabandaki orijinal yerine baglayan primitif sap
denilen yap1 uzayarak tiroglossal duktusu olusturur.

Kaudal yer degistirme esnasinda primordial yapi1 Once i¢i bos bir yapi iken daha
sonrasinda i¢i dolar, iki loblu bir sekil haline gelir. Normal boyundaki son pozisyonuna 50.
giin civarinda ulasir. Boyunda inis esnasinda tiroid bezi 6nce hyoid kemigin ve daha sonra
larengeal kikirdaklarin 6niinden gecer. Tiroid bezi asagiya dogru inerken median istmus ile
birbirine baglanan iki lob seklindeki matiir formunu almaya baslar. Tiroid bezi yedinci
gestasyonel haftada inisini tamamlamis ve trakeanin 6niindeki son yerine ulagsmis olur (11,
12).

Normalde tiroglossal duktus konsepsiyonun ikinci ayina denk gelen zaman diliminde
kiigiilerek ortadan kaybolur ve sadece dilin anterior 2/3 ile posterior 1/3°1i arasinda, orta hatta
kiigiik bir girinti seklinde (foramen ¢ekum) kalir. Duktusun distal kismindaki hiicreler tiroid
dokusuna farklilasarak bezin piramidal lobunu olusturmaktadir. Bu esnada loblar
ultimobrankial yapi ile temas ederek ve tiroid bezinin i¢inde C hiicrelerini gelismeye baslar
(11). Daha sonra (fetal yasamin 3. ay1 civarinda) bez i¢indeki hiicreler solid ve yogun bir
yapidan tiibililer bir yapiya doniisecek sekilde organize olur. Bundan kisa bir siire sonra
kolloid igermeyen follikiiler yapilar goriilmeye ve 12-13. haftalarda folikiiller i¢inde koloid
birikmeye baglar (13).

Folikiiler hiicreler gestasyonun 29. giiniinden itibaren tiroglobulin olusturacak kapasiteye
erisirler. Ancak hiicrelerin iyotu metabolize etmeleri ve tiroksin sentezlemeye baslamalari 11.
haftay1 bulur (11).

2.1.3.Tiroid Bezinin Histolojisi

Tiroid bezi folikiiler yapiya sahiptir. Folikiiller ¢cap olarak 100-300 mp’dir. Folikiil
limeninin orta kismi kolloidle doludur. Etrafi tek sira halinde tirosit olarak isimlendirilen
tiroid parankim hiicresi ile ¢evrilidir. Tirositler kuboidal veya kolumnar sekilde olmak {izere
iki cesittir. Hiicre sekli fonksiyonel uyari ile degisim gosterir. Uyarilmamig folikiillerde

genellikle kuboidal hiicreler bulunur ve hiicre yiiksekligi az olur (daha yassilasmis). Bunlarda



limende kolloid artar. Buna karsin uyarilmis folikiillerde hiicre yiiksekliginde artis olur,

kolumnar 6zellik belirginlesir ve liimende kolloid azalir (Sekil-2.3).

Normal bir yapida olan tiroid bezinde folikiillerin ¢aplari ve folikiillerin kolloid mikatari
son derece farklidir; yani tiroid dokusu tam bir heterojeniteye sahiptir. Ayni folikiilii olusturan
hiicrelerde de birgok yonden farklilik gosterir. Tiroid lobiilii; on bes-otuz tirosit etrafindaki
mezankimal doku, arteriol, veniil ve lenfatik damarlar1 ile olusan {inite seklindeki yapidir (1,

14).

Sekil 2.3: Tiroid Bezinin Hiicresel Yapisi (1).

Tiroid parankim dokusunda stroma i¢inde embriyolojik koken olarak farklilik gosteren 2

tip epitel hiicre toplulugu bulunmaktadir. Bu hiicreler:

1. Follikiil hiicreleri: Tiroid dokusunun yiizde olarak biiyiikk kismini olustururlar. Ana gorev

olarak tiroid hormon sentezinden sorumludurlar.

2. Parafollikiiler C hiicreleri: Tiroid dokusunun kii¢iik kismini olusturmakla birlikte kalsitonin

sentez ve saliniimindan sorumludurlar.

Parafollikiiler C hiicreleri follikiil epitel hiicreleri arasinda veya tiroid interstisyumunda
yer alirlar. Follikiil hiicresinden farkli olarak, follikiil liimenine sinir1 yoktur ve mitokondri
agisindan zengindir. Follikiiliin, kolloid igeren liimeni tek sirali kuboid epitel ile sarilidir.
Tiroid bezi diger endokrin bezlerden farkli olarak salgisin1 kendi i¢inde fazlaca depolayabilen
tek i¢ salg1 bezidir. Insanlarda tiroid follikiillerin i¢inde organizmaya 3 ay kadar yetecek tiroid
hormonu bulunur (9).



2.1.4. Tiroid Bezinin Fizyopatolojisi
Tiroid bezi lizerine ana olarak etkili hormonlar TSH ve TRH’dir.

Tirotropin Salgilattirict Hormon (TRH): Beynin hipotalamus béliimiinde {iretilip kan
yoluyla ile hipofizin 6n lobuna tasinan TRH, tirotroplardaki TRH reseptorlerine baglanarak
TSH’nin sentezlenmesini saglamakla gorevlidir. TRH’ nin kontroliinde TSH salinmaktadir.
TRH’nin yar1 émrii ¢ok kisadir. Yapilan ¢aligmalarda bu siire hipertiroidili hayvanlarda
ortalama 3 dakika, hipotiroidili hayvanlarda ise ortalama 6 dakika olarak saptanmstir (15).

Tiroid Uyarict Hormon (TSH): Tiroid bezinin yapisint ve fonksiyonunu etkileyen,
tirositlerin gelismesini kontrol edip tirositlerde tiroid peroksidaz ve tiroglobulin(TG)
yapimini, T3-T4 hormonlarinin yapim ve ardindan salinmasini, TG proteolizisini, iyodun
tutulmasini ve organifikasyonunu, iyodotirozinlerin yapimini kontrol eder. TSH biitiin bu
fonksiyonlarini, tirosit membranindaki TSH reseptoriine baglanarak yerine getirir (16, 17).

Yapilan ¢aligsmalar da TSH’ nin TRH ile konrol edildigi ve hipofizden gelen uyari ile TSH
iretimini artirip veya azaltigi gosterilmistir. TSH salinimi belirli bir ritm i¢indedir. Bu durum
TSH’nin “sirkadiyen ritmi” olarak adlandirilmaktadir. Saglikli bir bireyde uykudan birkag
saat once serum TSH diizeyleri yiikselmeye baglar, gece maksimum diizeye ulasir, sabaha
karsin azalmaya ve 6gleye dogru da minimum diizeyine diiser (1, 16).

Tiroid bezinden iiretilen ana hormonlar T3 ve T4’ diir. Bu hormonlarin yapim asamalari
su sekilde gergeklesmektedir; ilk olarak viicuda alinan iyodun metabolizmasi, iyodun

organifikasyonu ve tiroid hormonlarinin sentezi seklindedir.

Iyot ve Iyot Metabolizmasi; Iyot, daha ¢ok su ve toprakta bulunan énemli bir eser
elementtir. Yumurta, tahil, et ve siit gibi gidalarda bulunan iyot diizeyi, bolgenin iyot
diizeyine ve bolgedeki mevsime gore degiskenlik gostermektedir (17, 18). Giinlikk iyot
thtiyacinin %90'mm1 gidalar, %10'unu ise igme suyu saglar. Gidalardan alinan iyodun yarisi
viicut tarafindan emilebilmektedir. Emilen bu iyodun biiylik ¢ogunlugu idrarla atilmaktadir,
yaklasik %20’si ise tiroid bezindeki tirositler tarafindan segici olarak alinip tiroid hormon
sentezinde kullanilmaktadir. Tiroid hormonlarinin olusmaya baslamasi, iyodun ekstraselliiler

stvidan alinip trioid dokusuna taginmasiyla olur (19).

Iyodun Organifikasyonu; Iyot aktif tasgtma ydntemi ile hiicre igine gecer, bu taginma islemi
tiroid bezindeki follikiil hiicrelerinin membranlarida enerji harcanarak gerceklestirilir. Iyot
okside olup TG igerisinde tirozinle birlesmektedir. Tirozine baglanan iyot sayisi olusacak

molekiilii belirler; bir adet iyot baglanmasiyla monoiyodotirozin (MIT), iki adet iyot



baglanmasiyla diiyodotirozin (DIT) olusmaktadir. T3 bir MIT ve bir DIT birlesmesiyle, T4
ise iki DIT birlesmesi ile olugmaktadir (20).

Tiroid Hormonlarimin Sentezi; Folikiil hiicreleri tarafindan T3 ve T4 hormonlari
sentezlenir. T3 ve T4 yap1 ve nitelik agisindan birbirine benzerler ancak aralarinda kantitatif
olarak fark bulunmaktadir. T3 in gravimetrik etki giicii T4’e nazaran daha yiiksektir, ¢ok az
bir miktar T3 ¢ok daha fazla miktarda T4 ile esit diizeyde etkinlik gdsterebilir. Tiroid
hormonlari, insan viicudundaki tiim hiicrelerin normal olarak calismasinda ve gelisiminde

gerekli temel biyolojik olaylarda etkilidir (21).

Sekil 2.4: Tiroid Hormon Sentezi (22).
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T3 ve T4 hormonlart baslica etki olarak bazal metabolizmay1r diizenlemekten
sorumludurlar. Hiicrelerde bulunan niikleus reseptorlerine baglanarak protein sentezini
diizenlerler. Ek olarak yapilan bir ¢ok c¢alismada tiroid hormonlari, hiicrelerde biiyiime
hormonun reseptor sayisini arttirdigi ve reseptorlerin salgilanma hizinda artisa da etki ettigi

bulunmustur (1, 22). Yine yapilan ¢alismalarda tiroid hormonlarinin, viicudumuzda bulunan
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tiim hiicrelerin giinliik normal olarak calismasi ve gelisimlerini siirdiirebilmesi i¢in gerekli
temel biyolojik olaylar iizerinde etkisi oldugu bulunmustur (22). Ayrica tiroid hormonlarinin
mitokondrilerde oksidasyon olaylarini hizlandirdiklar1 bilinmektedir. Tiroid hormonlari
yasam i¢in olmazsa olmazlardandir; ¢ilinkii hiicre zar1 yapisinda katilan ve zar yapisinda
bulunan enzimlerin aktivitesinin kontrol edilmesinde ¢ok 6nemleri roller sahiptirler (1). Bu
hormonlarinin eksiklik ve yetersizliginde metabolizmada yavaslama, fazlahiginda ise
hipermetabolizma yani metabolizmada hizlanma goriiliir. Tiroid fonksiyonlarinda azalma
dogustan veya gelisme donemi iginde meydana gelirse, mental ve somatik gelisme belirgin
diizeyde geri kalir. Eriskinlerde ise bu yavaslama kendini 6ncelikle metabolizma hizinin
yavaslamasi, letarji, apati, bradikardi, soguga duyarlilik, barsak hareketlerinin yavaslamasi,
kabizlik, saglarda dokiilme ve kan kolestrol diizeyinde artis gibi belirtilerle gosterir.
Eriskinlerde bu tiroid hormon yetersizligi nedeniyle ortaya ¢ikan bu semptom ve belirtiler,
disaridan tiroid hormonu takviyesi ile ortadan kaldirlabilir hatta bu durum tersine
dondiiriilebilir. Gelisme doneminde tiroid hipofonksiyonu olan bebekler ve ¢ocuklarda
tedaviye erken baslandiginda, geridoniissiiz olmadan mental gelisme ve somatik biliylimedeki

gerilik diizeltilebilmektedir (22).

Tiroid hormonlar1 TG’ye bagli bir sekilde follikiil i¢indeki bulunan kolloidlerde depolanir.
Kolloidlerdeki bu tiroid hormon igerigi viicudun 1-3 aylik hormon ihtiyacini karsilayabilecek
diizeydedir. T3 ve T4 TG’den ayrilarak kana serbest T3 ve serbest T4 seklinde salgilanir.
Salgilanan bu hormonlar kanda plazma proteinleri olan Tiroksin Baglayan Globulin (TBG),
Tiroksin Baglayan Prealbiimin (TBPA) ve albiimine baglanarak tasinirlar. Bu plazma
proteinleri arasinda hormonlara baglanma diizeyi en yiiksek olan1 TBG’dir. T4’iin TBG’ye
baglanmasi daha kuvvetlidir. T3 daha zayif baglanir TGB’ye T4 ile kiyaslandiginda. TBG
mevcut tiroid hormon miktarinin {Gigte ikisini baglar, dortte birlik kissm TBPA’ya baglanur,
onda bir kadar1 da albumine bagl sekilde tasinmaktadir. Bununla birlikte plazmadaki tiroid
hormonlarinin ¢ok az bir kismi ise (%0.02) serbest haldedir ve fizyolojik olarak aktif from
serbest olan bu kisimdir. Tiroid bezinden salgilanan hormonun %90°1 T4, %10’u ise T3 tiir.
Ayrica kanda tiroksinin yani T4’{in biiylik bir bolimi (%75-85) T3’e doniisiir (T4’lin T3’e
deiyodinasyonu). Bu déniistim ¢ok biiyiik 6nem arz etmektedir, ¢iinkii plazmada T3 10-20 kat
daha az miktarda bulunuyor olsada T4’ten dort kat daha aktif durumdadir. T4’iin yarilanma

omri yedi giin iken T3’lin yar1 6mrii bir giindiir (1, 17, 23).

Tiroid hormonlart iki yolla hedef hiicreye tasinmaktadir, bunlar; pasif difflizyon ya da

ATP bagiml olan aktif tasimadir. Tasima gergeklestikten sonra i¢ mitokondrial membranda
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veya cekirdekte bulunan tiroid hormon reseptorlerine baglanarak etki gosterirler. Tiroid
hormonu ile reseptor etkilesimi basladiginda hiicre ¢ekirdeginde bulunan RNA polimeraz
enziminin etkinliginde artis meydana gelir. Tiroid hormonlart bu metabolik siirecteki
etkilerinin bir ¢ogunu, RNA olusumu ve sonrasinda protein sentezinin artisina neden olan

cekirdek reseptorlerinin aktive edilmesi ile meydana getirmektedir (17, 24).

Sekil 2.5: Tiroid Hormonlarinin Hedef Hiicreye Taginimi (23).
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2.2. Tiroid Bezi Hastaliklari
2.2.1. Tirotoksikoz ve Hipertiroidi

Tirotoksikoz: Kaynagi ve sebebi ne olursa olsun tiroid hormon fazlaligini ifade eden genel
bir terimdir.
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Hipertiroidi: Tiroid bezi tarafindan tiroid hormon yapiminin artmasindan kaynaklanan
durumdur.

Subklinik hipertiroidi: Baskilanmigs TSH (<0,4 mU/mL) ile beraber sT3 ve sT4’iin normal
bulumasidir.

Asikar hipertiroidi: Baskilanmig TSH ile yiiksek sT4 ve/veya sT3’{in bulunmasidir (25, 26).

Tablo 2.1: Hipertiroidi ve Tirotoksikoz Nedenleri (25).

Normal veya artmis RAI tutulumu ile iligkili tirotoksikoz
Graves hastalig1
Toksik multi nodiiler guatr
Toksik adenom
Koriyonik gonodotropin hormon artisina bagl nedenler
Trofoblastik hastaliklar (koriyokarsinom, mol hidatiform)
Gestasyonel hipertiroidizm
TSH salgilayan hipofiz adenomu
Tiroid hormon direnci
Azalms RAI tutulumu ile iliskili tirotoksikoz
Sessiz tiroidit
Hashitoksikozis
Subakut tiroidit
Amiodarona bagl tiroidit
Palpasyon tiroiditi
[atrojenik tirotoksikoz
Egzojen tiroid hormon kullanimi
Struma ovari
Akut tiroidit

Follikiiler tiroid kanseri yaygin metastazlari

2.2.2. Hipotroidi

Hipotiroidi, esasinda tiroid hormonlarinin viicutta yetersiz miktarda bulunmasidir.
Nadiren yeterli miktarda var olan hormonun, dokulara etki edememesinden de

kaynaklanabilir. Tiroid hormonlar1 metabolizmanin saglikli isleyisi i¢in gerekli oldugundan,
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eksikligi durumunda viicuttaki birgok sistem olumsuz etkilenmekte, hastaligin siddetine goére

degisen bulgular ortaya ¢ikmaktadir (27).

Hipotiroidi; primer, sekonder ve tersiyer olarak smiflandirilir. Primer hipotiroidi, tiroid
hormon eksikligine baglidir. Sekonder hipotiroidi, yeterli TSH olmamasindan kaynaklanir.
Tersiyer hipotiroidi ise TRH eksikligine baglidir. Sekonder ve tersiyer hipotiroidiye santral
hipotiroidi de denmektedir ve hipotiroidilerin %1’ inden azini teskil eder (28).

Subklinik hipotiroidi ise genellikle tiroid yetmezliginin erken isareti olarak kabul edilen,
normal tiroid hormon diizeyleri ve yiiksek TSH degerleri ile tanimlanan bir durumdur (28).

Genellikle klinik olarak herhangi bir semptom veya bulgu yoktur (29).
2.2.3. Tiroiditler

Tiroidit, cesitli etyolojilere bagl olarak gelisen tiroid bezinde enflamasyon ile karakterize
folikiiler hiicre hasaridir. Bu hasara bagli olarak tiroid bezinde fonksiyon bozukluklari
gortilebilmektedir. En sik saptanan nedenler enfeksiyonlar, radyasyon maruziyeti, travma,

otoimmiin durumlar, ilaglar veya idiyopatik durumlardir (30).
Tiroiditler hastaligin baslangici ve siiresine gore 3 farkli sinifa ayrilmaktadir.

* Akut stiptiratif tiroiditler
» Subakut tiroiditler

* Kronik tiroiditler
2.2.3.1 Akut Siipiiratif Tiroiditler

Akut tiroidit nadirdir ve tiroid bezinin siipiiratif enfeksiyonlarindan kaynaklanmaktadir.
Akut stipiiratif tiroidit, tiroid hastaliklarinin yaklagik %1’ini olusturmaktadir. Siklikla
cocukluk ve genc¢ eriskinlik donemlerde goriilmekle birlikte sadece %81 eriskin cagda
goriiliir. Tiroid bezi kanlanmasinin zengin olmasi, yiiksek iyot igerigi ve iyi lenfatik drenaj
nedeniyle cogu enfeksiyona nispeten direnglidir. Akut siipiiratif tiroidit nadir goriilse de
apseye ilerleyebildigi gibi mortal sonuglara da sebebiyet verebilmektedir (31). En yaygin
neden, orofarinks'i tiroid ile baglayan dordiincii brankiyal cep kalintisi olan piriform siniisiin
varhigidir (32). Diger sebepler altta yatan tiroid nodiilleri ve kanserlerdir (33). Cogunlukla
etken olarak staphylococcus aureus ve streptokok tiirleri gelmektedir. Diger etkenler ise
tiiberkiiloz, bruselloz, kandida, salmonella, escherichia coli, Kklebsiella gibi etkenlerdir.
Hastaligin kliniginde ates, titreme, boyun agrisi, yutma sirasinda agri, disfaji gibi semptomlar

goriilebilmektedir (31). Muayenede tiroid bezi agrili, hassas, kizariktir ve bdlgesel
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lenfadenopati saptanabilir. Laboratuvar bulgusu olarak eritrosit sedimantasyon hizi1 (ESR) ve
beyaz kiirede artis beklenirken tiroid fonksiyon testleri genellikle etkilenmemektedir.
Hastanin tiroid goriintiilemesinde apse varligiin tespit edilmesi ile USG esliginde drenaj ile
kiiltiir alinmali ve kiiltiir sonucu beklenmeden genis spekturumlu intravendz antibiyoterapi
baslanmalidir. Lokal komplikasyon gelisen hastalarda cerrahi islem gerekebilmektedir (32,
33).

2.2.3.2 Subakut Tiroiditler

Subakut graniilomatoz tiroidit (de Quervain tiroiditi): De Quervain tiroiditi yani
subakut graniilomatéz tiroidit genellikle tiroid dokusuna kendini simirlayan bir tiroidit
formudur. Genellikle 30-59 yas arasinda kadinlarda goriliir (34). Goriilme siklig1 %0,003 diir
(35). Siklikla viral olmakla beraber {ist solunum yollar1 enfeksiyonu ardindan 2-8 hafta
icerisinde gelisir. Servikal bdlgede ani baslayan agri tipiktir. Kabakulak, kizamik, influenza,
Epstein-Barr viriisii, coxsackievirus, adenovirus ve echoviriisler etiyolojik ajanlar olarak
bildirilmistir (34). Patogenezde viral antijenler tasiyan folikiiler epitel hiicrelerine T hiicresi
aracilt asir1 duyarlilik reaksiyonu oldugu bildirilmektedir. Ayn1 zamanda hastaligin HLA-B35
ile iligkili oldugu da gosterilmistir (34, 36).

Hastalar ¢cogunlukla yorgunluk, ates, tiroid bezinde hassasiyet, boyun agris1 ve miyalji
benzeri sikayetlerle bagvururlar. Agr siklikla ¢eneye, kulaklara veya gégse yayilabilir ve bas
dondiirerek siddetlenebilir (37). Klinik tablo ve laboratuvar sonuglari taninin temelini
olustururken, histopatoloji ve sitolojik tan1 nadiren gereklidir (38). Laboratuvar bulgularinda
hafif bir 16kositoz ile birlikte genellikle yiiksek ESR ve c-reaktive protein (CRP) seviyeleri
saptanirken, otoantikorlar olan anti-TPO ve anti-Tg negatif saptanmaktadir. De Quervain
tiroiditinde, ekzoftalmos ve pretibial miksédem gibi ekstratiroidal bulgularin bulunmamasi
nedeniyle Graves hastaligindan ayirt edilebilir. Tiroid bezinin USG’sinde artmis vaskiilarite
yine Graves diisiindiiren bulgulardir (37). Sintigrafide Graves’in aksine radyoaktif iyot

uptakei azalmistir (35).

Subakut tiroiditli hastalarin yaklasik %50'sinde tiroid dokusu hasar1 sonucunda folikiiler
hiicrelerinden 6nceden olusturulmus tiroid hormonunun diizensiz salinmasi nedeniyle
baslangig tirotoksik fazi vardir. Bu faz genellikle yaklasik 3 ila 6 hafta siirer ve tiroid hormon
depolan tiikendiginde sona erer. Hastalarin yaklasik {i¢te biri daha sonra 6 aya kadar siirebilen

bir hipotiroidi fazina girer. Tiroid agris1 genellikle bu zamana kadar kaybolmustur ve baskin
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klinik hipotiroidizmdir. Cogu hasta, hastaligin baslamasindan sonraki 12 ay ig¢inde

otiroidizme geri doner (35). Vakalarin %15’ inde kalict hipotiroidi gelismektedir (32, 35).

Tedavide birinci basamak ilaglar nonsteroid anti-inflamatuar (NSAII) ajanlardir. Agrinmn
rahatlamas1 yaklasik 5 hafta gibi bir siirede gerceklesir. Eger NSAII ajanlar etkisiz hale
gelirse giinliikk 30-40 mg oral prednizolon baslanarak 1-4 hafta mevcut doz ile takip edilir,
semptomlarin rahatlamasina tecriden doz azaltilarak kesilir. Semptomatik tedavide yine beta
blokerler kullanilabilir. Bu asamada temel mekanizma hormon tiretimi olmayip tiroid hasarina
sekonder hipertiroidi olmasi nedeniyle antitiroidal ilaglar etkisizdir. Hipotiroidi semptomlari
olan hastalarda L-T4 tedavisi baslanabilir. Tedavi tiroiditin baslangicindan yaklagik 12. aya
kadar devam edilir sonrasinda kesilip takip edilir. Hastalarin %1-4’linde ise relaps

goriilmektedir (35).

Sessiz tiroidit (postpartum tiroiditi): Dogumu takiben ilk 1 yil iginde goriilen sporadik
tiroid bezinde destriiksiyona sebep olan agrisiz tiroidit olarak tanimlanir. Dogum sonrasi
goriildiigli i¢cin diger adi1 postpartum tiroiditidir (PPT). PPT prevelans1 %4-8 arasinda iken
cesitli gruplarda daha sik goriilmektedir. Ozelikle gebelik oncesi kanda anti-TPO pozitifligi
olanlarda, daha once PPT Oykiisli olanlarda ve Tipl diabetes mellitus (DM) 6ykiisii olan
kadinlarda risk artmaktadir (39). Klasik prezantasyon gecici tirotoksik faz, ardindan
hipotiroidi fazi ve daha sonra iyilesme gosteren trifazik klinige sahiptir. Tirotoksik donem
tipik olarak dogumdan 1-4 ay sonra baglar ve yaklagik 2-10 hafta siirer. Takip eden hipotiroidi
faz1 yaklasik 2 hafta ila 6 ay siirer, ardindan iyilesme gerceklesir. Olgularin yaklasik %40-
50'sinde meydana gelen en sik form gegici hipotiroid fazdir ve yaklasik %?20-50'sinde
hipotiroidizm kalicidir. Kalan %20-40 olguda sadece gegici hipertiroidizm vardir (40).
PPT'nin yonetimi biiyiikk Olgiide semptom kontroliine ydneliktir. PPT'nin tirotoksik fazi
sirasinda gerekli olabilecek tek tedavi bir beta blokerdir. Bazi adrenerjik tirotoksikoz
belirtileri (¢arpinti gibi) olan kadinlar birkag hafta boyunca diisiik doz beta-bloker
tedavisinden yararlanabilir. Tirotoksik faz, yikici bir tiroiditin sonucudur ve tiroid
hormonlarinin artan sentezinden kaynaklanmaz. Bu ylizden antitiroidal tedavi faydali degildir
ve Onerilmez (39). Bununla birlikte, hipotiroidi fazi olanlar 6nemli semptomlar nedeniyle
siklikla tiroksin replasmani gerektirir. Hasta semptomlardan bagimsiz olarak baska bir gebelik
diisiiniiyorsa L-T4 uygulanmalidir. Hipotiroidizm i¢in tedaviye baslanmazsa, hastanin TSH

seviyeleri dogumdan 12 ay sonrasina kadar 1-2 ayda bir tekrar kontrol edilmelidir (35).
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2.2.3.3 Kronik Tiroiditler

Genel olarak bakildiginda otoimmun bozukluklar igerisinde en sik goriileni otoimmiin
tiroid hastaliklaridir. Otoimmun tiroid hastaliklart tiroid bezinin en yaygin patolojik
durumlaridir. Otoimmiin tiroid hastaliklari, bagisiklik sisteminin disregiilasyon sonucu, tiroid
bezi tizerinde T hiicre aracili olan otoimmiin bozukluklaridir. Goriilme sikligi yaklasik olarak
%S5 civaridir. iki ana klinik durumdan olusur. Her ikisi de tiroid parankiminin lenfositik
infiltrasyonu ile karakterize edilen Graves hastaligi (GH) ve HT’dir. GH ve HT'nin klinik

Ozellikleri sirasiyla tirotoksikoz ve hipotiroidizmdir (41).

2.2.3.4 Diger Tiroiditler

Riedel tiroidit: Riedel'in tiroiditi, tiroid bezini tahrip eden ve bitisik boyun yapilarina
uzanan invaziv, fibrozis ile karakterize tiroid bezinin kronik enflamatuar bir hastaligidir. 1986
yilinda agrisiz sert guatr ve trakeal kompresyon semptomlart olan iki hastayr tanimlayan
Riedel tarafindan tamimlanmistir (42). Kadinlarda daha sik goriilmekte ve ortalama tani yasi
30-50 yas civaridir. Etiyolojisi net olmasa da histopatolojik goriiniimii olan sistemik fibrozan
bir bozuklugun servikal belirtisi gibi cesitli sekillerde karakterize edilmistir ve ayrica bu
fibrozise eslik eden IgG4+ plazma hiicresi nedeniyle IgG4 ile iligkili hastaliklar sinifina
girmektedir. Klinik olarak sert biiyiimiis tiroid bezi, disfoni, disfaji gibi kitle belirtileri
goriiliirken; tiroid bez fonksiyonlar1 agisindan hastalarin geneli Gtiroiddir fakat, hipotiroidi ve
hipertiroidi doku hasarna bagli olarak goriilebilmektedir. Riedel tiroiditi i¢in spesifik bir
tedavi olmamasina ragmen, hastadaki klinik 6zelliklere bagl olarak ¢esitli tedavi stratejileri
mevcuttur. Aktif enflamasyonu baskilamak igin steroid tedavisi 100 mg/giin seklinde
uygulanabilir ve yanitsiz hastalarda tamoksifen tedavisi verilebilir. Obstriiktif semptomlari
olan hastalarda ise semptomlarinin giderilmesi i¢in genellikle total tiroidektomi yapilir (43).

Radyasyon ve ilaca bagh tiroidit: Amiodaron, miyokardiyal potasyum kanallarin1 bloke
eden sinif III antiaritmik bir ajandir. Kimyasal yapisi tiroid hormonlarina benzer ve agirlikca
%37 iyot igerir. Lipofilik 6zelligi nedeniyle yag dokusu, karaciger, akciger ve tiroid de dahil
olmak ftizere genis bir dagilim hacmine sahiptir ve ortalama yar1 omrii 50-100 giindiir.
Amiodaron tedavisi baslanan hastalarin %15’inde ilk bir y1l i¢inde tiroid fonksiyon bozuklugu
goriiliirken daha uzun siireli kullanimlarda bu oran %50'ye kadar ¢ikmaktadir. Iyot yeterli
yerlerde Wolff-Chaikoff etkisiyle hipotiroidi goriiliirken, iyot yetersiz yerlerde hipertiroidi
goriilmektedir. Amiodaron bagh tirotoksikoz ise iki farkli klinik tablo seklinde kendini
gosterir. Tip 1; Jod Basedow etksili ile iyota bagli hipertiroidi, Tip 2; destriktif

tirotoksikozdur. Tip 1 amiodarona bagl hipertiroidinde artmis sentez nedeniyle tedavi
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antitiroidal ilaglar iken, Tip 2 amiodarona bagl destriiktif tirokozda ise tedavi doku hasarim
baskilamak i¢in kortikosteroidlerdir (44).

Interferon alfa (IFNa), ¢ogunlukla enfeksiydz ve malign hastaliklar i¢in yaygim olarak
kullanilan tip I interferondur. IFNa, interferon reseptorlerine baglanir ve cesitli sinyal
yollarin1 aktive ederek hedef proteinlerin transkripsiyonunu saglar. Bu mekanizma ile anti-
tiimoral etki saglamis olur. Cesitli nedenler ile IFNa tedavisi alan hastalarda bir¢ok yan etki
gdzlenmis olup sik goriilen yan etkilerinden biri de tiroidittir. iki farkli mekanizma ile tiroidit
gelismektedir. Bunlardan ilki immiin disregiilasyon sonucu olusan otoantikorlara bagh gelisen
otoimmiin tiroidit, digeri ise dogrudan hiicre hasarina bagli olarak goriilen otoimmiin olmayan
tiroidit seklinde karsimiza ¢ikar (45).

Lityum, mani, unipolar ve bipolar, depresyon tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Cesitli yan
etkileri arasinda kardiyak toksisite, renal tiibiiler disfonksiyon, hiperparatiroidizm, gecici
hiperglisemi, nefrojenik diyabet insipidus ve tiroid fonsiyon bozuklari saptanmistir. Cesitli
mekanizmalar lizerinden bu yan etkileri goriilmektedir. Bunlar lityumun tiroid bezinde iyot
uptakeni azaltmasi, tiroid hormon sentez ve salinimin inhibisyonu dolayisiyla hormon
sentezinde azalma ve klinik, subklinik hipotiroidi ve guatr seklindedir. Lityum duyarh
bireylerde tiroid otoimmiinitesi gelismesi ve indiiklenen hipertiroidizm nadirdir (46).

Radyoaktif iyot tiroid bezi hastaliklarinda tedavi amagli kullanilmaktadir. Radyoaktif iyot
verilen hastalarda boyunda agri, hassasiyet, sislik ve yikima bagli tiroid hormonlarin kana
gecmesi nedeniyle tirotoksikoz meydana gelebilir. Bu durum radyasyonun direkt olarak hiicre
harabiyetine yol a¢masina bagli olarak tedavinin 2. haftasinda gelisir ve viicudun
kompansatuar mekanizmalar: araciligiyla 3-4 hafta icinde normale doner. Klinik seyri subakut

tiroiditlere benzer sekilde olmakla birlikte daha hafif seyretmektedir (47).

2.2.4. Hashimato Tiroiditi ( Kronik Lenfositik Tiroidit, Kronik Otoimmiin Tiroidit )

2.2.4.1 Tamim ve Simiflandirma

Hashimato tiroiditi ilk olarak 1912 yilinda Japon tip doktoru Hakaru Hashimato tarafindan
“Struma lymphomatosa” ismi ile tanimlanmigtir. Hakaru Hashimato, basi nedeni ile eksize
edilen tiroid bezlerinin mikroskopik olarak incelenmesinde lenfoid ve plazma hiicrelerinin
infiltrasyonu, germinal merkezlerle lenfoid folikiil olusumu, fibrozis, dejenere tiroid epitel
hiicreleri ve limendeki 16kositler gibi tanimladigi yeni patolojik 6zellikler gosteren benzer
dort olgu raporlamistir. Raporunda bahsettigi yeni patolojik ozelliklerin histolojik olarak

Mikulicz hastaligiinkine benzer oldugunu agiklayarak “Struma lymphomatosa” adini verdigi
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yeni bir hastalik tanimlamistir (48, 49). Bu tanimlamanin ardindan benzer 6zellikte iki farkli
vaka raporu bildirilmesine ragmen, 1931 yilina kadar Hashimato’nun Struma
Lymphomatosa’s1 Riedel tiroiditinin erken evresi olarak kabul gormiistir. 1931 yilinda
Cleveland'dan Allen Graham ve arkadaslarinin Hakaru Hashimato’nun tanimladigi gibi
struma lenfomatoza bildirimleriyle birlikte Hashimato’nun kendi basina bir hastalik oldugu
kabul edilmistir. O zamandan beri hastalik Hashimato Tiroiditi adiyla anilmaktadir (49).

Dr. Rose ve Witebsky, 1956’da tavsanlar1 kendi tiroid 6zleriyle asilayarak yaptiklari
calismalarin sonucunda tavsanlarin tiroid bezlerinde Hashimato tiroiditinkine benzer
histopatolojik degisiklikler ve serumlarinda da anti-tiroglobiilin antikorlar1 saptadilar.
Deborah Doniach ve arkadaslari, ayn1 y1l Hashimato tiroiditli hastalarin serumlarinda anti-
tiroglobiilin antikorlar1 buldular ve bu hastaliga sahip olan bireylerin insan tiroglobiilinine
kars1 immiinolojik bir yanit olusturdugunu one siirerek Hashimato tiroiditinin tiroid bezinin
otoimmiin bir hastaligi oldugunu iddia ettiler. Bu calismalarin 1s1ginda organ spesifik
otoimmiin hastalik kavrami ortaya ¢ikt1 ve Hashimato tiroiditi de bu siniflamaya dahil edildi
(48-50). Dr. Rose ayrica Hashimato tiroiditine duyarliligi belirlemede genetik ve gevresel
unsurlarm 6nemli roliinii, immiinolojik yanitta otoreaktif T hiicrelerini tanimlayan bagka
gozlemlerde yapmustir (50). Hashimato tiroiditinin otoimmiin bir bozukluk oldugunun
kesfinden sonra giliniimiize kadar pek ¢ok hastaligin da otoimmiin bozukluk sonucu olustugu
bulunmus, organ spesifik otoimmiin hastaliklar siniflamasi genislemistir (49). Hashimato
tiroiditi; lenfadenoid guatr, kronik lenfositik tiroidit veya kronik otoimmiin tiroidit, otoimmiin
tiroidit gibi birgok farkli sekillerde adlandirilmistir.

Hashimato tiroiditi, iyot eksikliginin olmadig1 bolgelerde goriilen, organa 6zgiin, en sik
rastlanan otoimmiin tiroid hastaligidir (51). Erigkinlerde hipotiroidi etyolojisine bakildiginda
diinyadaki en sik nedeni olusturmaktadir (52). Serum anti-TPO ve anti-Tg antikor pozitifligi
ve tiroid bezinin USG’sinde tipik olarak hipoekojen patern gostermesiyle karakterizedir (53).

Tablo 2.2: Amino ve Tada, Hashimato tiroiditini klinik evresine gére dort gruba

ayirmislardir (54).

1) Subklinik Otoimmiin Tiroidit: Genellikle guatr yani tiroid bezinde biiylime yoktur veya
cok az bezde biliylime vardir ve erken donemde goriiliir. Tiroid fonksiyon testlerine
bakildignda normal saptanir. Bu evrede kronik tiroiditi gosteren tek laboratuvar bulgusu

antitiroid antikorlarin yiiksek saptanmasidir.

2) Kronik Otoimmiin Tiroidit: Hastaligin hafif olarak siddetli oldugu bir donem olup
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antikorlar siklikla pozitiftir. Tiroid dokusu serttir ve bezde az veya orta derecede biiylime
saptanir. Hastalar bu evrede hipotiroidik, 6tiroidik, veya hipertiroidik olabilmektedir.

3) Klasik Hashimato Hastahgi: Hastaligin ileri evrede oldugu bir dénem olup yine
antikorlar pozitif saptanir. Tiroid bezinin dokusu sert ve biiyiiktiir. Hastalar yine hipotiroidik,

otiroidik veya hipertiroidik olabilirler.

4) Atrofik Tiroidit: Hastaligin son evresidir. Antikorlar pozitiftir, bu evrede tiroid bezinde

biiyiime yoktur aksine atrofi olabilir ve hastalar klinik olarak hipotiroidiktir.

Tablo 2.3: Dr. Davies ve Amino Otoimmiin tiroiditleri 3> e ayirmiglardir (55).

Tip 1 Otoimmiin tiroidit (Hashimato hastahig Tip 1)

1A Guatrh

1B Guatrsiz

Klinik: Normal TSH diizeyi vardir ve hastalar Gtiroittirler. Anti-Tg ve anti-TPO antikorlart

yiiksektir.

Tip 2 Otoimmiin tiroidit (Hashimato hastaligi Tip 2 )

2A Guatrl ( Klasik Hashimato Hastaligi )

2B Guatrsiz ( Primer Miksddem, Atrofik Tiroidit )

Klinik: Bu tipte klinik olarak devamli hipotiroidizm vardir. Anti-Tg ve anti-TPO antikorlar
yiiksektir.

2C Gegici tiroidit aktivasyonu: Gegici bir destriiktif tirotoksikoz atagi ile baslayan (Tiroid
hormonlari yiiksek), daha sonra gecici olarak hipotiroidizmin goriildiigi tiptir. Genellikle

antikorlar yiiksek bulunur.

Tip 3 Otoimmiin tiroidit (Graves hastalig)
3A Hipertiroid Graves Hastalig1

3B Otiroid Graves Hastalig

3C Hipotiroid Graves Hastalig1

2.2.4.2. insidans ve Prevalans

Hashimato tiroiditi (HT), popiilasyonda %?2’lik oraninda yaygmn olarak rastlanan bir
hastaliktir, sikligm gittikce arttigi tespit edilmektedir. Insidansin 1 yil i¢in %0.3-1.5 oldugu
bildirilmigtir. Siklikla goriildigii yaslara bakildiginda 30-50 yas araliginda kadinlarda
goriilmekte ve kalitsal ozellik gostermektedir. Olgularin %95’ini kadinlar olusturmakta,

kadinlarda erkeklerden 8-10 kat daha sik oldugu bildirilmistir. Antikor pozitifligi yas ile
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orantil1 olarak artis gostermektedir; 70 yasin iistiindeki kadinlarda antikor pozitifligi %33’e
kadar ¢ikmaktadir. Tiroid peroksidaz (TPO) ve Tg otoantikorlarinin her ikisininde pozitif
saptandigt ve TSH diizeyinde artisin oldugu kadin hastalarda hipotiroidizm her yil %5
oraninda gelismektedir (54, 56).

HT, diger otoimmiin hastaliklar ile birlikte olabilir. Bu hastaliklara bakildiginda en sik
birliktelik gosterdigi hastaliklar; kronik otoimmiin gastrit (%2,8), vitiligo (%2,7) ve romatoid
artrittir  (%2,4). Yine birlikte bulunabilecegi otoimmiin alt yapiya sahip hastaliklar
siralayacak olursak:

-Romatoid artrit

-Vitiligo

-Kronik (atrofik) otoimmiin gastrit (pernisiydz anemi)
-Addison Hastalig1

-Alopesi areata, totalis veya universalis
-Kronik hepatit

-Idiopatik hipoparatiroidizm

-Polimyaljia romatika ve dev hiicreli arterit
-Primer biliyer siroz

-Primer overyen veya testikiiler yetmezlik
-Sjogren sendromu

-Sistemik lupus eritematozus

-Sistemik skleroz (skleroderma)

-Tip 1 diabetes mellitus (57).

HT, primer tiroid bezi yetersizliginin (Guatrli hipotiroidizm) en sik ve en 6nde gelen
nedenlerindendir (58). Turner, Kleinfelter ve Down sendromu gibi genetik kromozomal

bozukluklarda da goriilme siklig1 ve birlikteligi yiiksektir (59, 60).

2.2.4.3. Etyoloji ve Patogenez

HT patogenezi, otoimmiin saldir1 sonucu tiroid folikiillerinin harabiyetinin oldugu,
cevresel ve genetik faktorii de igeren ¢ok asamali bir sliregtir. Otoimmiin tiroidit gelisiminde
anahtar faktor, viral veya bakteriyel enfeksiyon ya da iyot gibi toksinlerin baslatici etkisiyle
tiroid bezinde inflamatuar olaylarin baglamasi ve immiin toleransin bozulmasidir (61). Hasarli
tiroid hiicreleri, dendritik hiicreler ve makrofajlarin farkli alt siniflar1 dahil olmak iizere major

histo-uyumluluk kompleksi (MHC) smuf II-pozitif antijen sunan hiicrelerin akisiyla
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sonuglanan yeni epitoplar sergileyebilir veya gizli epitoplar1 agiga ¢ikarabilir. Bu hiicreler,
bolgesel lenf diigiimleri icindeki naif lenfositlere tiroide Ozgii antijenler sunar. CD4 T
hiicreleri, CD8 sitotoksik T hiicreleri ve immiinoglobulin G (IgG) antikoru iireten B hiicreleri
tiroitte birikir ve tiroidite neden olur (Sekil-2.6). Baslangicta, bolgesel lenf diiglimlerinde
kendi kendine tepki veren hiicrelerin tiretimi gergeklesir; ancak daha sonra lenfoid doku
dogrudan tiroid bezinde gelisir. Otoreaktif lenfositlerin hedefi olan tirositler giderek yok edilir
ve sonugta hipotiroidizme yol agar (62).

Otoimmiinitede etkili olan faktor siklikla tiroid antijenlerine kars1 gelisen antikorlardir. En
stk anti-TPO ve anti-Tg antikorlar1 saptanmakta olup kiigiik bir kismi olustursada TSH
reseptor blokan antikorlar1 da saptanabilmektedir. HT’nin ¢ok yiiksek oranda bir genetik
gegisi vardir ve bu durumu agiklayan en 6nemli durum hastalarin birinci derece yakinlarinda
antikor pozitifliginin yaklasik %50 oraninda saptanmasidir (63). Monozigotik ikizlerde HT
goriilme siklig1 % 30-60 olarak saptanmistir. Genetik olmayan faktorler arasinda ise; siklikla
ilaglar (iyot, amiodaron, interferon alfa), enfeksiyonlar (en 6nemlilerinden biri hepatit C),
cinsiyet, stres ve sigara aligkanligi bulunmaktadir (3, 64). Otoimmiin tiroidit hastaliginin yani
HT’nin prevalansi iyot alimi ile arttigi bulunmustur (3, 65). Enfeksiyonlarin otoimmiiniteyi
direk doku hasar1 ya da molekiiler olarak benzerlik ile baslatabildigi savunulmaktadir.
Kadinlarda daha sik goriilmesi ise Cinsiyet hormonlarinin etkisi ile agiklanabilmektedir (66,
67).

HT’nin karakteristik histopatolojik bulgularina bakildiginda; lenfositik infiltrasyon,
lenfoid germinal hiicreler ve tiroid folikillerinin destriiksiyonu yani yikimi bulunmaktadir.
Tiroid bezi yapisinda bulunan lenfositler T ve B lenfositlerdir. Patolojik degerlendirmede
degisik formlar goriilmekle birlikte bunlardan klasik olan formunda; biiyiik, gri bir tiroid
gland1 goriiliir ve lenfosit, makrofaj ve plazma hiicrelerinden olusan mononiikleer hiicreler
tarafindan interstisyum infiltrasyonu vardir. Diger bir form olan fibréz formunda ise daha ¢ok
interstisyel fibrozisin baskin oldugu biiyiik sert ve lobule tiroid bezi goriiliir (68, 69). HT de
tiroid antijenlerine kars1 gelisen ¢esitli antikorlar ve antijene spesifik T hiicreleri bulunmustur.
Goriilen major antijenler; Tg, TPO ve TSH reseptoriidiir. Tg folikiil hiicrelerinde sentezlenip
limene taginir ve daha sonra kolloidde depolanmaktadir. TPO ise, Tg’deki tirozinin aminoasidinin
iyodinasyonunu katalizleyen enzimdir. Monoiyodotirozin ve diiyodotirozin olusumunda
gorevlidir. Tiroid folikiil hiicreleri TSH uyaris1 ile Tg’yi kolloidden alip, peptidazlar ile
tiroglobuline ayirip serbest T3 ve T4 olustururlar (70).
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Sekil 2.6: Hashimato tiroiditi patofizyolojisi (61).
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Hashimato tiroiditinin baslamasi ve ilerlemesi ile ilgili olaylarin bir semasi. Genetik
olarak duyarli hastalarda tirositleri doseyen hiicreler ¢evresel etkenler nedeniyle hasara ugrar.
Hasarli tirositler yeni antijenler kazanir veya otoimmiin reaksiyonu baslatan gizli epitoplari
aciga cikarir. Bu epitoplar makrofajlar1 ve antijen sunan hiicreleri (APC) ¢eker. Anormal
epitoplara maruz kalan makrofajlar ve APC'ler, her ikisi de tiroid dokusunu istila eden ve
tirositlerin apoptozisine neden olan otoreaktif T hiicrelerinin (OR T hiicreleri) ve B
hiicrelerinin (otoantikor iiretebilen) ¢ogalmasinin gerceklestigi bolgesel lenf diigiimlerine

gider. Bu da tiroid parankiminin agamali olarak tahrip olmasina sebep olur (61).

2.2.4.4. Hashimato Tiroiditi Patogenezinde Predispozan Faktorler

Kalitsal/Genetik duyarhlik: Epidemiyolojik ¢alismalarin birgogu Hashimato tiroiditine
genetik yatkinlik oldugunu destekler (48, 71). Brix ve arkadaslari Danimarkali ikizlerde
yaptiklar1 ¢alismada, monozigotik ikizlerde %50'den fazla uyum oranina karsilik, dizigotik
ikizlerde ise herhangi bir uyum olmadigini gostermistir. Ayrica ayni g¢alismanin tiroid
otoantikorlar1 ile ilgili verileri, monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere gbére daha yiiksek

(%80'e karst %40) uyum oranlar1 géstermistir (48, 49). Yakin zamanda yayinlanan Jakob
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Skov ve arkadaslarmin yaptig1 biiyiik bir Isve¢ ikiz ¢alismasinda, monozigotik ikizler igin
uyum orani %29 iken, dizigotik ikizlerde %1 olarak bulunmus ve tahmini kalitim derecesi
%64 olarak belirlenmistir. Her iki ¢calismada da saptanan monozigotik ikizlerde daha yiiksek
uyum orani, hastalik paylasiminin ortak genlere bagli oldugunu dogrulamistir (50).

Yapilan ¢alismalarda atrofi ile ilerleyen tiroidit ve HLA-DRS3, guatr ile ilerleyen tiroidit ve
HLA-DR4 ve DRS5 haplotiplerinin iliskisi oldugu gosterilmistir (72). DQA1*0102 ve
DQBI1*0602 gibi alellerin HT lere kars1 koruyucu etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Koreli
hastalarda yapilan bir ¢alismada DR8 varliginin anti-TSHr antikorlara eslik ettigi bildirilmistir
(73, 74). Ayrica bir T hiicre yiizey molekiilii olan CTLA-4’1i kodlayan genin ailevi HT ile
iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. CTLA-4 T hiicre aktivasyonunda gorevlidir. HT’nin
Down sendromu, Turner sendromu ve Klinefelter sendromu gibi kromozomal bozukluklarda
da sik goriildiigli bilinmektedir. Tiim bunlara bakildiginda HT nin kalitsal zemini olan bir
hastalik oldugu asikardir (75, 76).

Seks Steroidleri: HT olan hastalara bakildiginda kadinlarin daha biiyiikk ¢ogunlukta
olmasi, hastalik patogenezinde X kromozomu veya cinsiyet steroidlerinin rol aldigini
gostermektedir. Bununla beraber, yasli kadinlarin geng kadinlara nazaran Hashimato tiroiditi
olma olasilig1 daha yiliksek oldugu, Ostrojen var olmasi veya yoklugunun onemli faktor
olmayabilecegini diisiindliirmektedir. Ayn1 zamanda yapilan hayvan ¢alismalart gostermistir
ki; tavuklarda, androjenler, tiroglobiilin (Tg) ile bagisiklik kazanarak tiroiditlere kars1 koruma
saglamaktadir (77). Kadin hasta ¢ogunlugu igin daha olasi olabilecek bir agiklama, X
kromozomunun roliidiir. Ilk olarak, otoimmiin tiroid hastalig1 olan kadn ikizlerin % 34'{iinde
ve kontrollerin yalnizca % 11'inde ¢arpik X kromozom inaktivasyonu saptanmustir (78, 79).
Ikinci olarak bakildiginda, FOXP3 geni otoimmiin tiroid hastalig ile iliskilendirilmistir.
FoxP3 geni X kromozomu iizerinde yer almaktadir ve regiilator T hiicrelerini olusmasi igin
dogal T hiicrelerinin sunumunda gorevlidir (80).

Stres: Stresin HT gelisiminde rolii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bununla beraber hastalik
uzun bir siirede ortaya ¢iktig1 i¢in etiyolojideki rolii tartigmali bulunmustur. Ancak stres ile
beraber artan kortizol diizeyleri immiin baskilanmaya ve sonrasinda immiinhiperreaktiviteyle
hastaliga yatkinlik olusturabilecegi diigiiniilmektedir (81).

Enfeksiyon: Hashimato tiroiditli hastalarin tiroid dokusunda enteroviriis tespit
saptanmistir  (82). Aymi zamanda bagirsak mikrobiyotasinin Hashimato tiroiditini
tetikleyebilecegi hipotezi vardir (83). Ayrica sigara igmeyi birakmanin sebep oldugu bagirsak
mikrobiyatasindaki derin degisikliklerin Hashimato tiroiditine yonelik mevcut sigara

iciciliginin koruyucu etkisinin kaybolmasi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (84).
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Iyot Alim ve Cevresel Faktorler: Diyetle yiiksek iyot alimi, selenyum eksikligi, tiitiin
dumani gibi kirleticiler, kronik hepatit C gibi bazi1 bulasic hastaliklar ve tiroid dokusuna etksi
olan belli bazi ilaglar (lityum, amiodaron gibi) gibi ¢evresel faktorler HT gelisiminden
sorumlu tutulmaktadir (85). Ama bakildiginda hastaligin bu faktorlerin kombinasyonuyla
iliskili olabileceginden ve uzun bir aradan sonra gelisebileceginden, genellikle g¢evresel
faktorlerle tiroid otoimmiinitesi arasinda direkt bir iliski kurmak zordur (86).

Uzun siireli yiiksek iyot maruziyeti Tg’nin iyodinasyonunda artisa neden olur, bu da
Tg’nin antijenik Ozelliginin artmasina sebebebiyet verir. Bu yol ile duyarli kisilerde
otoimmiin siirecin basladig1 diisiiniilmektedir (87). Japonya ve ABD gibi iyot alim1 yiiksek
iilkelerde hastalik sikliginin artti§i saptanmis ve prevalanst iyot alimi ile dogru orantili
bulunmustur. Yunanistan’da, ¢ocuklardaki non-toksik guatrin en sik nedeni HT olarak olarak
bildirilmis ve bunun yapilan iyodizasyon programinin sonucu oldugu diisiiniilmiistiir (87).
Iyot eksikligi olan bdlgelere iyot desteginin verilmesi ise, buralarda tiroidit sikliginda ii¢ kat
artisa neden olmustur (9). Sonug¢ olarak diyetle alinan fazla iyot tiroide karsi gelisen
otoimmiiniteyi arttirdigi, hafif iyot eksikliginin ise otoimmiin tiroid hastaliklarinda koruyucu
oldugu saptamustir (75).

Sigara-tiitiin tirlinlerinin dumani, poliklorlu bifeniller, solventler ve metaller gibi gevresel
kirleticiler otoimmiin siirecin ve inflamasyonun tetiklenmesinden sorumlu tutulmustur (86).
Kanser ve kronik hepatit tedavisinde kullanilan IFN-alfa, IL-2 ve graniilosit-makrofaj koloni
uyaran faktor gibi maddelerin otoimmiin hadiseyi aktive ettigi saptanmistir (88). Lityum T
hiicre tizerindeki direkt etkilere sahiptir ve bu sebeple HT’yi alevlendirdigi gosterilmistir (72).

Radyasyon Maruziyeti: Cernobil felaketinden ortalama 6-8 yil sonra radyasyona maruz
kalan ¢ocuk ve addlesanlarda, tiroid otoantikorlarinin prevalansinda artis oldugu bildirilmistir.
Yine Belarus’ta orta diizeyde radyoaktif serpintiye maruziyeti bulunan g¢ocuk ve
adolesanlarda tiroid otoantikorlarinin prevalansinda artis saptanmis ve Cernobil felaketinden
13-15 yil sonra bile bu artisin devam ettigi gozlenmistir (89). Diisiik doz radyasyona maruz
kalmanin bile gecici bir otoimmiin reaksiyona sebep olarak HT gelisimini arttirdigi

savunulmaktadir (90).
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2.2.4.5. Klinik Bulgular

Hashimato Tiroiditi olan hastalar, hipotiroididen ziyade tiroid bezinde biiyiime(guatr)
nedeniyle bagvururlar (91).

Zaman ilerledikge belirgin hipotiroidiye ilerleme olasiligi %5°tir (92). Hastaligin ileri
donemlerinde guatr kiigiiliir ve siklikla atrofiye ilerler (atrofik tiroidit). Histolojik olarak
bakildiginda fibrozis gozlenir ve bu asamada birkag tiroid follikiili kalir.

Bagvuran hasta popiilasyonuna bakildiginda genellikle asemptomatik bir kadindir. Guatr,
fizik muayene esnasinda rastlantisal olarak bulunabilir veya hastalar boyunda sislik, biiyliyen
tiroid bezlerinden dolay1 hekime bagvurabilirler. Tiroiditte biiylimiis olan tiroid bezi genelde
lobuledir ve diizensiz sinrilidir. Bazen muayene esanasinda tiroid dokusu tiroid kanserini
diistindiirecek diizeyde sert saptanabilir. Nadiren bazi vakalarda tiroid bezi asir1 biiyiiyerek
trakeanin etrafu sarabilir ve yutma gii¢ligii(disfaji), horlama, disfoni gibi basi semptomlarina
neden olabilmektedir. Cok nadiren guatr subakut tiroditi taklit ediyormus gibi agrili olabilir.
Baz1 hastalarda otoantikorlar tespit edilirken iken ayni zamanda tek bir tiroid nodiili
saptanabilmektedir. Bu durumda malignite ekartasyonu amaciyla tiroid USG ve tiroid ince
igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) yapilmalis1 gerekebilmektedir.

Baslangicta hastalarin biiyiik kismi1 6tiroid olsa da bazi hastalar hipertiroidi semptomlari
ile bagvurabilirler. Ozellikle yasl popiilasyonda tan1 esnasinda hipotiroidi saptama orani daha
yiiksektir. Saptanan tiroid otoantikorlar1 6zellikle anti-TPO, HT nin en temel gostergesi ve
otoantikordur. Hastalarin az bir kisminda TSH reseptor antikorlart da bulunabilmektedir. Bazi
hastalar hipotiroidi sebebiyle replasman tedavisi aldigi esnada, stimiilan antikorlar nedeniyle
hipertiroid evreye gecebilmektedir. Tiroid otoimmiinitesinin akut alevlenmesi Sebebiyle
hastalar tiroid doku harabiyetine bagl olusan tirotoksikoz klinigi ile bagvurabilirler. Bu
periyotlar1 sonrasinda genelde gegici bir hipotiroidi donemi izlemektedir. Yukarida
bahsedildigi iizere yiiksek oranda iyot tiikketimi de otoimmiin tiroiditi tetikleyebilir ve bu da
hipotiroidiye sebep olabilir. Subklinik hipotiroidi klinigin sahip olan hastalar diizenli olarak
yilda bir veya iki kez muayene edilmeli, takiplerde hipotiroidinin klinik semptomlari
sorgulanmali, serum T4 ve TSH ile tiroid antikorlarina bakilmalidir.

Hashimato tiroiditinde hipotiroidi karakteristik fonksiyonel bozukluk olsa da baslangig
donemdeki inflamatuar etkiler tiroid dokusunda follikiiler hasara ve tiroid hormon salinimina
neden olacak kadar ¢ok apoptozu igerebilir ve Hashitoksikoz olarak ifade edilen gegici
hipertiroidiye yol agabilir. Hastalardan bazilarinda hafif artmis radyoaktif iyot alimi
gortiilebilir, ¢cok nadirde olsa az sayida hastada hipotiroidi ve Graves hastalig1 arasinda gecis

goriilebilmektedir. Bunun sebebinin farklilik gosteren TSH-R engelleyici antikor ve TSI
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iiretimi olabilicegi disiiniilmektedir (93). Bu antikorlara ortak isim olarak TSH reseptor
antikoru (TRAB) denilmektedir.

Hashimato tiroiditiyle birlikte bir¢ok otoimmiin hastaliklar ve bu hastaliklarin semptom ve
bulgular1 goriilebilir. Bu hastaliklara 6rnek olarak vitiligo, pernisiydz anemi, Addison
hastaligi, alopesi areata, tip 1 DM verilebilir (1, 94). Daha az siklikla goriilen otoimmiin
hastaliklara ise; ¢6lyak hastaligi, dermatitis herpetiformis, kronik aktif hepatit, romatoid artrit,

Sistemik lupus eritematozus ve Sjogren sendromu 6rnek gosterilebilir (95, 96).

Tablo 2.4: Hipotiroidide semptom ve bulgular (91).

SEMPTOMLAR BULGULAR

Halsizlik ve yorgunluk
Ciltte kuruluk

Usiime, Sa¢ dokiilmesi

Kuru ve kaba cilt
Soguk periferal ekstremiteler

Yz, eller ve ayaklarda sisme (miksodem)

Konsantrasyon bozuklugu ve Diffiiz alopesi

hafizda zayiflik Tendon reflekslerinin gecikmis relaksasyonu
Konstipasyon Periferal 6dem

Kilo alim1 Bradikardi

Dispne Karpal tiinel sendromu

Kisik ses Seroz kavite eflizyonlar:

Menoraji, Paresteziler

Tablo 2.4’deki semptom ve bulgular, tiroid hormon eksikligine bagli gelisen Semptom ve
bulgulardir. Bununla beraber, HT nin beraber goriildigii 6zellikle otoimmun zemini olan
hastaliklarin semptom ve belirtileriyle birlikte de olabilir (91).

Klinige ilk bagvuruda hastalarin sadece %?20’sinde hipotiroidi semptom ve bulgular
vardir veya yillar iginde hastalar semptomatik hale gelir (97). Onceki dénemlerde HT
zemininde gelisen hipotiroidizmin kalic1 oldugu disiiniiliirdii. Fakat yakin zamanda yapilan
calismalar Hashimato tiroiditinin kalici olmayan gegici hipotiroidizm yapabilecegi yoniinde
veriler mevcuttur. Yaklasik olarak %20 oraninda hastada tiroid hormon replasman tedavisi
almaktayken spontan iyilesme saglanmistir (98).

Gebelikte ise HT semptom ve bulgulari diizelme olup remisyona ugrayabilir, ayni sekilde
gebelikte antikorlar negatiflesebilmektedir. Fakat siklikla postpartum alevlenme gosterir.
Antikor titrelerinde yiiksek pozitiflik, spontan abortuslarla iliskilendirilmistir. Gebelikte

25




antikorlarin negatiflesmesi beklenmesine karsin gebelik siirecinde antikor pozitifligi devam
ediyorsa dogum sonrasinda tiroidit(postpartum tiroidit) agisindan hasta dogum sonrasi 2. ve 4.
aylarda kontrole cagirilmali tekrar tetkik edilmeli ve degerlendirilmelidir. Gebelikte
plasentadan gegen otoantikorlar %5 oraninda yenidoganda hipotiroidiye yol agabilmektedir
(99).

2.2.4.6. Laboratuar Bulgular

HT’nin laboratuvar olarak 6énemli testleri kisaca TSH, T3, T4 ve otoantikor diizeyleridir.
Primer hipotiroidinin tan1 asamasinda TSH diizeyi bakilmasi duyarli bir testtir ancak serbest
T4 diizeyi subklinik hipotiroidi ile primer hipotiroidi ayriminda oncelikli olarak bakilmasi
gereken bir laboratuvar testidir. Subklinik hipotiroidi laboratuvarinda TSH diizeyi yiiksek,
serbest T4 diizeyi normal veya normalin alt sinirinda bulunur. Hipotiroidi tanist konulurken
T3 diizeyi bakilmasinin yarar1 sinirlidir ¢linkii hastaligin ge¢ donemlerinde bile T3 diizeyi bu
hastalarda genellikle normal aralikta olur. Hastaneye yatan hastalarin birgogunda T3
diizeylerinin diisiik bulunmasinin nedeni hasta 6tiroid hastaligidir (67, 69). HT hastalarinda
tiroid antikorlar1 (anti-TPO ve antiTg) %10- 15 oraninda negatif saptansa dahi pozitifligi HT
tanisin1 koydurmakta yeterlidir (3, 100). %10-15 hastada negatif sapatanabilmesi sebebiyle
hastalarin takipte tekrar antikor diizeylerine bakilmasi tan1 agisidan 6nemlidir.

Tiroid USG’si tiroid bezinin boyutunu, ekojenitesini ve nodiil varligini degerlendirmede
onemli bir yer tutmaktadir. Bu sebeple HT’de ultrasonografik goriintiilemenin amaci tani
koymak degildir. Tiroid bezinin boyutunu, nodiil varligini ve 6zellikle malignite riskini
degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir. Hashimato tiroiditi tanisinda tiroid sintigrafisi ve
uptake yapilmasinin yeri yoktur. Fakat sintigrafik degerlendirme hashitoksikoz evresinde
Graves hastaligi ile ayirict tanida gerekli olabilmektedir. Benign karakterde olmayan siipheli
tiroid nodiillerinde malignite ekartasyonu ve hizli biiylime gosteren nodiillerde lenfoma
siiphesini ortadan kaldirmak amaciyla tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi(TIIAB)
yapilmalidir. Hashimato tiroiditi tanis1 esasen(kesin) histolojik olarak konmaktadir. Histolojik
olarak bakildiginda tiroid dokusunda diffiiz lenfositik ve plazma hiicre infiltrasyonu ile
birlikte lenfoid folikiiller ve folikiiler bazal membran hasari izlenir (68, 69, 100).

Hashimato tiroiditi olan hastalarin diger laboratuvar parametrelerine bakildiginda ayrica
anemi de saptanabilmektedir. Bu durum genellikle bozulmus eritropoeze baglidir ve oran
olarak %30-40 siklikta goriilebilmektedir. Genellikle makrositer anemi beklenmekle birlikte

hipokromik ya da normokromik olan anemi ile karsilasilmaktadir. Goriilen makrositer
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aneminin HT’ye siklikla eslik eden B12 ve folik asit cksikligine bagli olabilecegi
diistintilmektedir (69, 94).

Metabolizma ile iligkili olarak kan total kolesterol, LDL ve trigliserid diizeylerinde artis
goriilebilmekte ancak bu artisin levotiroksin tedavisi sonrasinda normal seviyelerine geriledigi
bildirilmektedir (117). Hiponatremi yapabilmektedir; bu renal plazma akimi, glomeruler
filtrasyon hizi ve serbest su klirensindeki diismeye bagh gelismektedir. Ciddi hipotiroidi
kliniklerinde kreatin kinaz diizeyi ve aldolaz enzimi yiiksek saptanmaktadir (69). HT
patogenezindeki tiroid dokusundaki inflamatuar siirecten, kalsitonin salgilanmasinda gorevli
C hiicrelerinin de etkilenebilmektedir ve bu sebeple HT’li hastalarin laboratuvarinda

hipokalsemi goriilebilmektedir (101).

2.2.4.7. Tam

Tiroid hormon durumu degerlendirilirken TSH’nin degerlendirilmesi gerekmektedir. TSH
diizeyleri, yiiksek veya diisik T4 serum konsantrasyonlar1 ile ortaya ¢ikan birgok tiroid
fonksiyon bozuklugunu ayirt etmeye yardimci olur. Normal hipotalamik hipofiz ekseni
varliginda, TSH diizeylerinin normal olmasi o6tiroid durumun bir gostergesidir. TSH
ylikselmesi ¢cogu durumda primer tiroid fonksiyon bozuklugunu gosterirken; baskilanmis TSH
degerleri hipertiroidizmi gosterir. TSH, sT4 ve sT3 seviyelerinin olusturdugu tabloya gore
tiroid durumu bes ayr1 kategoride degerlendirilebilir:

Otiroidi: Tiroid bezi normal olarak calismaktadir. Serum TSH, sT4 ve sT3 diizeyleri
normaldir.

Subklinik hipotiroidi: Serum TSH diizeyi yiiksekken, serum sT4 ve sT3 diizeyleri
normaldir ve hipotiroidinin klinik semptom ve bulgular1 yoktur.

Hipotiroidi: Serum sT4 ve sT3 diizeylerinin diisiik oldugu tablodur, yani tiroid
hormonlarinda eksiklik mevcuttur. Bu durumda serum TSH seviyesine gore kendi i¢inde ii¢
ayr1 tabloya ayrilmaktadir. TSH seviyelerinin yiiksek, sT4 ve sT3’iin diisiik olmas1 primer
hipotiroidi lehinedir. Burada hipotalamo-hipofizer sistem normal ancak tiroid bezinin hormon
iiretiminde sorun vardir. Hipotiroidinin en stk nedeni Hashimato tiroiditidir. Iyot maruziyeti
ve hipotalamo-hipofizer sistemin fonksiyon bozuklugu, ekzojen guatrojenler, sistinoz, akut
tiroidit ve radyoterapi esnasinda tiroid 1g1nlamas1 diger hipotiridi nedenleridir.

Subklinik hipertiroidi: Serum TSH diizeyi normal araligin hafif altinda iken, serum sT4
ve sT3 diizeyleri normal araliktadir.

Hipertiroidi: Serumda tiroid hormonlariin arttigi durumdur. TSH diizeyi baskilanmus,

serum sT4 ve sT3 diizeyleri artmigsa asikar hipertiroidi olarak isimlendirilir ve tiroid bezinde
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asirt hormon iiretimi veya tiroiditlerdeki hiicre hasar1 yoluyla depolanmis hormonlarin
dolagima salinmasi nedeni ile olugur. TSH diizeyi ve tiroid hormon diizeyleri birlikte yiiksek
saptanirsa tiroid hormon direnci veya TSH salgilayan adenom bu tabloya neden olabilir (102,
103).

Hashimato tiroiditi tanisinda kullanilabilecek kabul edilen herhangi bir uluslararasi tani
kriteri bulunmamaktadir. HT tanis1 klinik bulgularla birlikte tiroid antikorlarinin gosterilmesi
ve USG bulgular1 ile konulabilmektedir. Japon Tiroid Dernegi tarafindan olusturulan
Hashimato tiroiditinin tan1 kriterleri asagida yer almaktadir (104);

1. Klinik bulgular: Baska bir neden olmadan tiroid bezinde biiylime yani guatr olmas.

2. Laboratuvar bulgular:

[] Pozitif anti-TPO antikoru,

[1 Pozitif anti-TG antikoru,

[1 Tiroid glandinda lenfositik infiltrasyon (histolojik inceleme kanitlanmas).
Hastanin HT kabul edilme sarti: Klinik kriter ve laboratuar kriterlerinden biri saglaniyorsa
hasta HT kabul edilir.

Hashimato tiroiditi agisindan siiphe duyulmasi gerekilen durumlar sunlardir (104);

) Hipotiroidizme neden olacak herhangi bir neden yokken primer hipotiroidisi bulunan
kisilerde HT agisindan siiphelenilmelidir.

[J Guatr formasyonu ya da tiroid disfonksiyonu olmadigi halde, kisilerde anti-TG veya
anti-TPO pozitifligi bulunuyorsa HT agisindan siiphelenilmelidir.

[1 Tiroid neoplazisi bulunan hastada rastlantisal olarak tiroid antikoru pozitif bulunursa,
hasta HT kabul edilmelidir.

[1 Tiroid USG’de heterojen veya hipoekoik patern saptanirsa, kisinin muhtemel olarak HT
oldugu diisiiniiliir.

Tiroid USG: Tiroid bezi boyutunun belirlenmesinde USG objektif bir yontemdir. HT de
tiroid dokusunda inflamasyon ve diffiiz lenfositik infiltrasyon sonucu goriilen ekojenitede
azalma yani ‘hipoekojenite’, homojen goriiniimiin bozulmasi yani ‘heterojenite’ ve seyrek
germinal merkezler (psddonodiiller) gibi karakteristik yapisal bozukluklar USG’de goriiliir
(105).

Yapilan ¢alismalarda gostermistir ki HT’li hastalarda tiroid USG bulgular1 6nemlidir ve tiroid
fonksiyon bozukluguna % 96 oraninda eslik eder. Tiroid hipoekojenitesi arttik¢a hipotiroidi
gelisme riski artar (106, 107).
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Tiroid sintigrafisi: Eger USG’de nodiil saptanirsa sintigrafiye ihtiyag duyulur. Sintigrafik
inceleme nodiillerin aktivitesi hakkinda bilgi verir (108).

Tiroid Ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB): Invaziv bir islemdir. Suan giiniimiizde
USG ve tiroid antikorlarmin kullaniimasi sebebiyle HT tanisinda TIIAB ihtiyaci kalmamustir.
Malignite agisindan siipheli-riskli nodiil varliginda TiIAB gerekebilir (67, 87).

2.2.4.8. Tedavi

HT tedavisinin ana amaci hipotiroidizmin kontroliidiir ve sentetik bir hormon olan
levotiroksin (L-T4) 'in kilo basina 1,6-1,8 mikrogram dozunda oral yoldan verilmesinden
olusur (109). Normal dolasimdaki tirotropin (TSH) seviyelerine ulagsmak i¢in ikame tedavi
verilmelidir. Sec¢ilmis bazi vakalarda L-T4 tedavisi gerekli olmayabilir ve sadece klinik
gozlem gereklidir. Glukokortikoidlerin tedavideki rolii, tiroiditi diizenleyebilecekleri ve tiroid
fonksiyonunu akut olarak iyilestirebilecekleri i¢in arastirilmistir, ancak yiiksek doz ve uzun
siire tedavi ile iligkili riskler faydadan ¢ok zarar getireceginden oOnerilmemektedir (110).
Bununla birlikte, kisa siireli prednizolon kullanimi, IgG4-hastalik alt grubunda onerilebilir
(112).

Otiroid hasta grubunda tedaviye gerek yoktur. Subklinik hipotiroidisi olan hasta grubunda
gerektiginde (Tablo-2.5), asikar hipotiroidi gelismis hasta grubunda ise kesinlikle L-T4 ile
tiroid replasman tedavisi verilmelidir. HT olan hastalarin tiroid bezinde hizli ve 6zellikle
asimetrik bir sekilde olan biiylimeler lenfomay1 akla getirmelidir. HT ile papiller tiroid kanseri
(PTK) arasinda iliski oldugunu gosteren yayinlar bulunsa da tersi durumu gosteren yayinlar
da vardir (4).

Tablo 2.5: Subklinik hipotiroidide L-T4 tedavisi baglanacak durumlar (4).

Subklinik Hipotiroidide LT4 Tedavisi Baslanacak Durumlar

1.TSH >10 mU/mL olan biitiin hastalara

2.TSH 4,5-10 mU/mL olup hipotiroidi semptomlar1 olan hastalara

3.TSH degeri 1-3 ay arayla 6l¢timde 2 kez>8 mU/mL iizerinde olan hastalar
4. Hizli-ilerleyici (Progresif) TSH artis1 sapatanan hastalara

5.Hastada Evre Il, guatr olmasi

6.Yiksek titrelerde anti-tiroid antikor saptanan hastalara

7.Klinik semptomlari olan hastalara

8.Cocuk ve adolesan yas hastalara

9.Bilinen kardiyovaskiiler (KVS) risk faktorlerinini tagiyan hasta gruplarina
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10.Sigara i¢en hastalara

11.Dislipidemisi olan hastalara

12.Bipolar bozukluk, depresyonu olanlara

13.Gebelik veya gebelik plani olan hastalara
[] Infertilite, ovulatuar disfonksiyon

L-T4 replasman tedavisi verilmelidir.

HT tanisi alan kadinlarda gebelik planlanmasi halinde, 6ncesinde mutlaka TSH diizeyi
bakilmalidir. Gebeler i¢in hedeflenen TSH diizeylerine uygun L-T4 replasmani yapilmali ve
TSH hedef degerde tutulmalidir (4).

Tiroid bezinde asir1 biiylimeye neden olmus ve basiya neden olan guatr var ise cerrahi
diistintilmelidir (112).

HT'nin yonetimi i¢in diyet faktoriiniin 6nemi son yillarda sorgulanmistir (113). Asir1 iyot
aliminin, genetik olarak yatkin kisilerde tiroglobulinin immiinojenisitesini arttirarak tiroid
otoimmiinitesini tetikledigi one siiriilmiistir (114). Bu nedenle, gebelikte toplam 250 mg/giin
iyot takviyesi Onerilmesine ragmen, HT'de yiiksek iyot takviyesi onerilmemektedir (110).
Rutin tedavi kapasimina girmese de selenyum takviyesi 200 mg/giin L-T4 tedavisi ile beraber
antikor titrelerindeki diismeyi hizlandirmaktadir (112). HT hastalarinda selenyum takviyesinin
etkinligi tartisilsa da, birka¢ selenoprotein tiroid fonksiyonunda yer aldigindan, tiroid
hormonu homeostazinda kilit bir rol oynar. Selenyum eksikligi olan HT hastalarinda seleno-
metionin seklinde oral yoldan verilmesi faydali olabilir ve tiroid bezini otoimmiin

reaksiyondan koruyabilir ancak bununla ilgili yeterince ¢alisma bulunmamaktadir (115).

2.2.4.9. Prognoz ve Komplikasyonlar

Hashimato tiroiditinin genellikle iyi bir prognozu vardir. Ancak tiorid bezinin biiylimesi
yani guatrdan dolay1 olusabilecek mekanik problemler, Hashimato ensefalopatisi ve tiroid
lenfomast gibi nadir goriilen komplikasyonlar agisindan uzun donem takip edilmesi
gerekmektedir. Hastalarin biiyiik bir kismu 6tiroid Klinik tablosindadir. Otiroid Hashimato
tiroiditli hasta grubundakiler zamanla tiroid dokusundaki yikima bagli hipotiroidiye
girebilecegi gibi, yillarca &tiroid olarak da kalabilirler (116).

Yine subklinik hipotiroidizm tablosunda olan hastalarda zamanla belirgin hipotiroidizm
tablosu gozlenebilir, bu sebeple takip edilmelidirler. Fakat bu progresyon siireci oldukca
yavas gelismektedir. 20 yil boyunca takibi yapilan HT’li hasta grubunu igeren bir kohort
calismasinda subklinik hipotiroidizm tablosunda olan (TSH>6 mIU/ml, T4 normal ve antikor
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pozitif) HT’li kadin hastalarin %55’inde asikar hipotiroidizm gelistigi gortilmistir. Yillik
ortalama progresyon hizi %4.3 olarak bulunmustur. Sadece TSH yliksekligi olan hastalarin
%33 linde asikar hipotiroidizme ilerleme goriilmiis ve yillik progresyon hizi %2.6 olarak
saptanmustir. Sadece otoantikor pozitifligi olan hastalarda ise asikar hipotiroidizme ilerleme
%27, yillik progresyon hizi %?2.1 olarak saptanmistir. Subklinik hipotiroidizmin agikar
hipotiroidizme ilerleme orani, erkeklerde kadinlardan 5 kat fazladir. Kadinlarda 45 yasindan
sonra bu risk artmaktadir. Baglangi¢ evresinde TSH diizeyi ve tiroid antikor titresinin yiiksek
olmasi asikar hipotiroidiye dogru progresyonu arttirmaktadir. TSH degeri 20 mIU/ml’nin
tizerinde olan ve antimikrozomal antikor titresi 1:100000’den yiiksek olan hastalarda asikar
hipotiroidizme ilerleme orani yillik %25 saptanmustir (72).

Kronik otoimmiin tiroidit yani HT nin nadir ancak ciddi 6nemli bir komplikasyonuda
tiroid lenfomast gelismesidir. Yapilan bir ¢alismada 8 yillik takip sonrasinda HT’li 5592
japon kadin hasta arasinda %0.1 oraninda tiroid lenfomasi gelistigi saptanmistir. Tiroid
lenfomal1 hastalarin %80-100’tinde HT i semptom ve bulgulart vardir ve %67-80’inde tiroid
otoantikorlart yiiksek olarak saptanir. Tiroidin lenfomalari siklikla non-Hodgkin tipi
lenfomalar olup yash kadinlarda daha sik goriilmektedir. Tedavi olarak radyoterapi ve
kemoterapi kombine olarak verildiginde 5 yillik sagkalim orani1 %13 ile %92 arasindadir. 65
yas istiindeki hastalarin ve histolojik olarak yiiksek gradeli hizla ilerleyen tiimdrlerin

prognozu daha kotiidiir (72).

2.3. Notrofil Lenfosit Oram1 (NLO)

Kan dolagimindaki 16kositlerin stresle kars1 karsitya geldiklerinde cevap olarak verdikleri
fizyolojik yanit; notrofil sayisindaki artma ve lenfosit sayisinda diisme seklinde olur. Bu
sebeple bir inflamasyon belirteci olarak, yogun bakimlarda nétrofil sayisinin lenfosit sayisina
orani rutinde kullanilmaktadir. Viicuttaki sistemik inflamatuvar ortam ve fizyolojik stres
arasindaki iligkinin durumu hakkinda bilgi veren bir parametre olarak NLO giinliimiizde
kullanilmaktadir (117-119).

Yapilan ¢ogu c¢alismada, NLO’nun inflamatuvar bir belirteg olarak yiikseldigi
gosterilmistir. Yiikseldigi bu durumlar arasinda hipertansiyon, diyabetes mellitus, renal ve
hepatik disfonksiyon, metabolik sendrom, akut koroner sendrom, sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonu, kalp kapak hastaliklari, malignite, tiroid fonksiyon bozuklugu, lokal veya
sistemik enfeksiyonlar, 3 ay 6ncesine kadar ge¢irilmis enfeksiyon ve inflamatuvar hastaliklar
sayilabilir (120).
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Notrofil lenfosit oran1 (NLO), subklinik inflamasyon gostergesi olarak kullanilmakta ve
Oonemi son zamanlarda gittik¢e artan basit, ucuz ve kolay elde edilebilen bir belirtectir.
Yapilan bazi ¢aligmalarda, NLO’nun akut kalp yetersizliginde mortalitenin bagimsiz bir
gostergesi oldugu belirtilmistir. Ayrica belirli ¢alismalarda, NLO'mun hem kardiyak hem de
non-kardiyak hastaliklarda subklinik inflamasyonda rol alan bir gosterge olabilecegi de ortaya
konulmustur (121, 122). Yine yapilan bazi ¢alismalarda, Hashimato Tiroiditi ile ateroskleroz

ve endotel disfonksiyonu arasinda bir iligki gosterilmistir (123, 124).

3. GEREC ve YONTEM

3.1 Calisma Gruplan

Calismanin 6rneklemi Hashimato Tiroiditi tanisi almis hastalar ve saglikli kisilerden
olusmaktadir. 50 Vaka ve 50 Kontrol grubu olmak tizere 100 kisi alinmigtir. Calismamizda
Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Niicleus sistemi retrospektif olarak
taranmis ve 01/06/2020-01/06/2022 tarihleri araliginda hastanemize basvurarak Hemogram,
TSH, T4, T3, Anti-TPO, Anti-Tg ve Tiroid USG bakilmis hastalar; Hashimato Tiroiditi tanisi
alan hastalar (vaka grubu) ve saglikli kisiler (kontrol grubu) olarak ikiye ayrilmistir. Vaka ve

Kontrol grubu arasindaki Notrofil/Lenfosit orani(NLO) arasindaki iliski degerlendirilmistir.

3.2 Cahsmaya Dahil Olma Kriterleri

01/06/2020-01/06/2022 tarihleri araliginda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’ne bagvuran 18-70 yas arasinda Hashimato Tiroiditi tanis1 alanlar Vaka Grubu ve
herhangi bir kronik hastalig1 olmayan saglikli kisiler Kontrol Grubu olarak degerlendirilmis

ve ¢alismamiza dahil edilmistir.

Vaka Grubu: Anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) veya anti-tiroglobulin (anti-Tg)’den biri
veya ikisi birden yiiksek (pozitif) olanlar ve Tiroid ultrasonografi (USG) degerlendirmesinde;
parankim heterojen, ekojenite azalmis ve smirlar belirsiz psédonodiiller goriiliip Hashimato

Tiroiditi tanis1 alanlar.

Kontrol Grubu: Hashimato Tiroiditi olmayan saglikli kisiler (TSH, T4, T3, Anti-TPO,
Anti-Tg Normal Olanlar).
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3.3 Calismaya Dahil Olmama Kriterleri (Dislama Kriterleri)
Calismaya dahil edilmeyen hasta gruplar1 agsagidaki gibidir.

1. Diyabet Mellitus, Koroner Arter Hastaligi (KAH), Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi
(KOAH), Metabolik Sendrom ve Sigara igme Oykiisii olanlar

2. 18 yasindan kiiclik olma

3. 70 yasindan biiyiik olmak

3.4 Istatiksel Analiz

SPSS version 21.0 software (IBM Corpn., Armonk, NY, USA) yazilimi kullanilarak
yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunluguna Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk
testleri ile Q-Q plot ve histogram grafikleri ile bakildi. Analiz sonucunda normal dagilan
degiskenler ortalama + standart sapma ile normal dagilmayanlar ortanca (minimum-
maksimum) ve 25-75 persentil olarak gosterildi. Kategorik veriler frekans (yiizde) ile
gosterildi. Kategorik veriler, gozlem sayisinin yeterli oldugu durumda Pearson Ki-kare testi
ile karsilagtirildi. Normal dagilim gosteren bagimsiz iki grubun kiyasinda Student’s t test,
normal dagilmayanlar i¢in Mann Whitney -U Testi kullanildi. Siirekli veriler arasi iliski,

normal dagilmayanlara Spearman korelasyon testi ile bakildi. p<0,05 anlamli olarak kabul
edildi.

4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 100 katilimcinin 50(%%0)’si saglikli grup , 50(%%0)’si de
Hashimato Tiroiditine sahip hastalardir. 100 katilimecinin 26(%26)’s1 erkek, 74(%74)i
kadindir. 100 katilimcinin genel yas ortalamasi 39,98+11,92°dir. Erkek hastalarin yas
ortalamasi1 41,62+13,77 , kadin hastalarin yas ortalamasi ise 39,41+11,25°dir. Erkek ve kadin

hastalarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu(p=0,419) (Tablo
4.1).
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Tablo 4.1: Calismaya Katilan Tiim Grubun Demografik Ozellikleri

Ozellikler Say1 (%) Yag*®
Cinsiyet Erkek 26 (%26) 41,62+13,77
Kadin 74 (%74) 39,41+11,25
Genel 100 (%100) 39,98+11,92
*QOrtalama + Standart Sapma ®Student t Testi p degeri = 0,419

Saglikli gruptaki kisilerin yas ortalamasi 39,3+11,2 iken, Hashimato Tiroiditi hastalarinin
yas ortalamasi 40,6 £12,6’dir. Bu hastalarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark yoktu(p=0,571). Saglikl1 gruptaki kisilerin 12(%24)’si erkek, 38(%76)’i kadindir.
Hashimato Tiroiditi hastalarmin 14(%28)’i erkek 36(%72)’s1 kadindir. Bu hasta gruplarinda
cinsiyetler arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi(p=0,648) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Calismadaki Katilimeilarin Saglik Durumuna Gére Demografik Ozellikleri

Ozellikler Saghkh Grup Hashimato Tiroiditli p Degeri
(N=50) Grup
(N=50)
Cinsiyet Say1 (%) Say1 (%)
Erkek 12(%24) 14(%28) 0,648?
Kadin 38(%76) 36(%72)
Ortalama + SS* Ortalama + SS*
Yas 39,3+11,2 40,6 +£12.6 0,571°
3Pearson Ki-Kare Testi ®Student t Testi *Standart Sapma

Calismaya alman toplamda 100 katilimcinin laboratuvar degerlerine baktigimizda; bu
hastalarin kan 16kosit(10%/ul) ortalama degeri 7,5+2 medyan degeri 7,16 , en biiyiik degeri
14,9 en kiiciik degeri 4,03 , 25-75 persentil degeri 5,94-8,65 bulunmustur. Nétrofil(10%/ul)
ortalama degeri 4,3+1,45 , medyan degeri 4,08 , en biiyiik degeri 8,9 , en kiigiik degeri 2,2 ,
25-75 persentil degeri 3,3-5,11 bulunmustur. Lenfosit(10%/ul) ortalama degeri 2,3+0,7 ,
medyan degeri 2,3 , en biiyiikk degeri 5, en kiigiik degeri 0,86 , 25-75 persentil degeri 1,89-
2,69 bulunmustur. Notrofil/Lenfosit oran1 (NLO) ortalama degeri 1,94+0,73 , medyan degeri
1,8, en biiyiik degeri 3,76 , en kiigiik degeri 0,8, 25-75 persentil degeri 1,4-2,39 bulunmustur.
Hemoglobin(g/dL) ortalama degeri 13,14+1,46, medyan degeri 13, en biiyiik degeri 16,8 , en
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kiigiik degeri 9,2, 25-75 persentil degeri 12-13,96 bulunmustur. Hematokrit (%) ortalama
degeri40,1+4,1 , medyan degeri 39,3 , en biiyiik degeri 51,94 , en kii¢iik degeri 30,6 , 25-75
persentil degeri 37,5-42,8 bulunmustur. CRP(mg/L) ortalama degeri 2,37+3,59 , medyan
degeri 0,8 , en biiyiik degeri 21,73 , en kii¢iik degeri 0,13 , 25-75 persentil degeri 0,2-3,23
bulunmustur. TSH(mIU/L) ortalama degeri 2,8+3,3 , medyan degeri 1,87 , en biiyiik degeri
24,62 , en kiicik degeri 0,01 , 25-75 persentil degeri 0,99-3,17 bulunmustur. Serbest
T3(ng/dl) ortalama degeri 4,4+1 , medyan degeri 4,43 , en biiyiikk degeri 7,37 , en kiigiik
degeri 2,4 , 25-75 persentil degeri 3,65-5,24 bulunmustur. Serbest T4 (ug/dl) ortalama degeri
10,24+5,5 , medyan degeri 12,29 , en biiyiik degeri 18,4 , en kiiclik degeri 0,87 , 25-75
persentil degeri 9-13,3 bulunmustur. Anti-TPO(IU/mL) ortalama degeri 349,9+604,6 |,
medyan degeri 33,34 , en biiyiik degeri 2283,3 , en kii¢iik degeri 0,01 , 25-75 persentil degeri
0,2-405,3 bulunmustur. Anti-Tiroglobulin(IU/mL) ortalama degeri 148,4+£965,9 , medyan
degeri 2,52 , en biiylik degeri 9648.6 , en kiiciik degeri 0,36 , 25-75 persentil degeri 1,15-42,3
bulunmustur (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Calismaya Alinan Tiim Katilimeilarin Laboratuvar Degerleri

Ortalama+SS* | Yiizde En Kiiciik | En Biiyiik Ortanca
25-75 Deger Deger

Lokosit(10%ul) 7,542 5,94-8,65 4,03 14,9 7,16
Notrofil(103/ul) 4,3+1,45 3,3-5,11 2,2 8,9 4,08
Lenfosit(10%/ul) 2,3+0,7 1,89-2,69 0,86 5 2,3
NLO? 1,94+0,73 1,4-2,39 0,8 3,76 1,8
Hemoglobin(g/dL) 13,14+1,46 12-13,96 9,2 16,8 13
Hematokrit (%) 40,1+4,1 37,5-42,8 30,6 51,94 39,3
CRP(mg/L) 2,37+3,59 0,2-3,23 0,13 21,73 0,8
TSH(mIU/L) 2,8+3.3 0,99-3,17 0,01 24,62 1,87
Serbest T3(ng/dl) 4,441 3,65-5,24 2,4 7,37 4,43
Serbest T4 (ug/dl) 10,24+5,5 9-13,3 0,87 18,4 12,29
Anti TPO(IU/mL) 349,9+604,6 | 0,2-405,3 0,01 2283,3 33,34
Anti Tiroglobulin(lU/mL) | 148,44+965,9 | 1,15-42,3 0,36 9648,6 2,52
*Standart Sapma *Natrofil/Lenfosit Orani
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Calismaya alinan saglikli grup ve Hashimato Tiroiditli gruptaki katilimcilarin  mevcut
laboratuvar parametrelerinin kiyaslanmasima bakacak olursak; kandaki 16kosit(10%/ul) ‘in
saglikli gruptaki medyan(min-maks) degeri  6,77(5,64-10,39), ve Hashimato Tiroiditli
hastalardaki medyan(min-maks) degeri 7,97(4-14,9)‘dir ve medyan degerleri arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark vardir (p=0,026). Notrofil(10%/ul)’in  saglikli gruptaki
medyan(min-maks) degeri 3,58(2,2-7,1), Hashimato Tiroiditli  hastalardaki medyan(min-
maks) degeri 4,73(2,34-8,9) tiir ve medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
vardir (p<0,001). Lenfosit(10%/ul)’in saglikli gruptaki ortalama degeri 2,5+0,68 , Hashimato
Tiroiditli hastalardaki ortalama degeri 2,23+0,73 , ortalama degerleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark  yoktur (p=0,063). Néotrofil/Lenfosit oraninin  saglikli gruptaki
medyan(min-maks) degeri 1,48(0,81-3,5), Hashimato Tiroiditli hastalardaki medyan(min-
maks) degeri 2,14(1-3,76)‘tlir ve medyan degerleri arasinda istatistiksel acidan anlamli fark
vardir (p<0,001). Hemoglobin(g/dL)’nin saglikli gruptaki ortalama degeri 12,98+1,6 ,
Hashimato Tiroiditli hastalardaki ortalama degeri 13,31+1,3 , ortalama degerleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0,26). Hematokrit (%)’in saglikli gruptaki ortalama
degeri 39,95+4,17 , Hashimato Tiroiditli hastalardaki ortalama degeri 40,3+4,06 , ortalama
degerleri arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark yoktur (p=0,648). CRP(mg/L) nin saglikli
gruptaki medyan degeri 0,6(0,13-16), Hashimato Tiroiditli hastalardaki medyan degeri
1,22(0,2-21,73), medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0,449)
(Tablo 4.4).

TSH(mIU/L)’in saglikli gruptaki medyan(min-maks) degeri 1,53(0,17-4,45), Hashimato
Tiroiditli  hastalardaki medyan(min-maks) degeri 2,72(0,01-24,62)‘dir ve medyan degerleri
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark vardir (p=0,002). Serbest T3(ng/dl)’iin saglikli
gruptaki ortalama degeri 4,43+1,03 , Hashimato Tiroiditli hastalardaki ortalama degeri
4,3740,99 , ortalama degerleri arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark yoktur (p=0,771).
Serbest T4 (pg/dl)’iin saglikli gruptaki medyan(min-maks) degeri 12,61(0,9-18,26),
Hashimato Tiroiditli hastalardaki medyan(min-maks) degeri 11,6(0,87-18,4)dir ve medyan
degerleri arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli fark yoktur (p=0,079). Anti-TPO(IU/mL) nun
saghkli gruptaki medyan(min-maks) degeri 0,2(0,01-44,39), Hashimato Tiroiditli
hastalardaki medyan(min-maks) degeri 399,3(10,26-2283,3) dir ve medyan degerleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttur (p<0,001). Anti-Tiroglobulin(IU/mL) nin saglikli
gruptaki medyan(min-maks) degeri 1,18(0,36-3,23), Hashimato Tiroiditli hastalardaki
medyan(min-maks) degeri 40,8(1,01-9648,6)’dir ve medyan degerleri arasinda istatistiksel
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acidan anlamli fark mevcuttur (p<0,001) (Tablo 4.4). Saglikli ve Hashimato Tiroiditi Olan

Gruplardaki Kan Nétrofil/Lenfosit Oraninin gosterimi Sekil 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.4: Calismaya Alinan Saglikli Grup ve Hashimato Tiroiditli Gruptaki

Katilimeilarin Mevcut Laboratuvar Parametrelerinin Kiyaslanmasi

Degiskenler Saghikli Grup Hashimato Tiroiditli p Degeri
(N=50) Grup
(N=50)
Lokosit(10%/ul) 6,77(5,64-10,39) 7,97(4-14,9) 0,026**
Nétrofil(103/ul) 3,58(2,2-7,1) 4,73(2,34-8,9) <0,001**
Lenfosit(10%/ul) 2,5+0,68 2,23+0,73 0,063*
NLO? 1,48(0,81-3,5) 2,14(1-3,76) <0,001**
Hemoglobin(g/dL) 12,98+1,6 13,31+1,3 0,26*
Hematokrit (%) 39,95+4,17 40,3+4,06 0,648*
CRP(mg/L) 0,6(0,13-16) 1,22(0,2-21,73) 0,449**
TSH(mMIU/L) 1,53(0,17-4,45) 2,72(0,01-24,62) 0,002**
Serbest T3(ng/dl) 4,43+1,03 4,37+0,99 0,771*
Serbest T4 (ug/dl) 12,61(0,9-18,26) 11,6(0,87-18,4) 0,079**
Anti-TPO(1U/mL) 0,2(0,01-44,39) 399,3(10,26-2283,3) <0,001**
AntiTiroglobulin(lU/mL) 1,18(0,36-3,23) 40,8(1,01-9648,6) <0,001**

*Student t Test #Notrofil/Lenfosit Oran1 **Mann Whitney U Testi
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Sekil 4.1: Saglikli ve Hashimato Tiroiditi Olan Gruplardaki Kan Nétrofil/Lenfosit

Oraninin Gosterimi
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Calismaya Alinan Hashimato Tiroiditi olan gruptaki katilimcilarin kan Notrofil/Lenfosit
oraninin Tiroit Fonksiyon Testleri ile Iliskisine baktigimizda, TSH(mIU/L) ile
Notrofil/Lenfosit orani1 arasinda istatistiksel agidan anlamli negatif yonde zayif iliski tespit
edilmistir (p=0,024). Serbest T3(ng/dl) ve Serbest T4 (ug/dl) degerleri ile Notrofil/Lenfosit
orani arasinda istatistiksel ac¢idan anlamli korelasyon yoktur (p=0,550;0,132) (Tablo 4.5).
Hashimato Tiroiditi olan gruptaki katilimcilarin kan Noétrofil/Lenfosit Oraninin TSH (mIU/L)

diizeyi ile iligkisinin gosterimi Sekil 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.5: Calismaya Alinan Hashimato Tiroiditi Olan Gruptaki Katilimcilarin Kan

Nétrofil/Lenfosit Oraninin Tiroit Fonksiyon Testleri ile iligkisi

Degiskenler Korelasyon Katsayisi (r)* p Degeri
TSH(mIU/L) -0,319 0,024
Serbest T3(ng/dl) 0,086 0,550
Serbest T4 (ng/dl) 0,216 0,132

*Spearman Korelasyon(<0.25 ¢ok zayif iligki; 0.26-0.49 zayif iliski; 0.50-0.69 orta iligki; 0.70-0.89
yiiksek iligki; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iligki)
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Sekil 4.2 : Hashimato Tiroiditi Olan Gruptaki Katilimcilarin Kan Nétrofil/Lenfosit
Oranmin TSH (mIU/L) Diizeyi ile Iliskisi
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Calismaya Alinan Hashimato Tiroiditi olan gruptaki katilimcilarin kan Nétrofil/Lenfosit
oraninin Tiroit Antikor diizeyleri ile iliskisine baktigimizda, Anti-TPO(IU/mL) ile
Notrofil/Lenfosit oran1 arasinda istatistiksel agidan anlamli negatif yonde zayif iliski tespit
edilmistir(p=0,046). Anti-Tiroglobulin(IU/mL) degerleri ile Notrofil/Lenfosit oranmi arasinda
istatistiksel agidan anlamli korelasyon yoktur (p=0,165) (Tablo 4.6). Hashimato Tiroiditi olan
gruptaki katilimeilarin kan Notrofil/Lenfosit Oraninin Anti TPO(IU/mL) diizeyi ile iliskisinin

gosterimi Sekil 4,3de verilmistir.

Tablo 4.6: Calisgmaya Alinan Hashimato Tiroiditi Olan Gruptaki Katilimcilarin Kan
Nétrofil/Lenfosit Oraninin Tiroit Antikor Diizeyleri ile liskisi

Degiskenler Korelasyon Katsayisi (r)* p Degeri
Anti TPO(IU/mL) -0,283 0,046
AntiTiroglobulin(lU/mL) -0,200 0,165

*Spearman Korelasyon(<0.25 ¢ok zayif iligki; 0.26-0.49 zayif iliski; 0.50-0.69 orta iligki; 0.70-0.89
yiiksek iligki; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iligki)
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Sekil 4.3: Hashimato Tiroiditi Olan Gruptaki Katilimcilarin Kan Nétrofil/Lenfosit
Oranmin Anti-TPO(IU/mL) Diizeyi ile iliskisi
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Calismaya Alinan Hashimato Tiroiditi olan gruptaki katilimcilarin kan Notrofil/Lenfosit
oraminin diger laboratuvar parametreleri ile iliskisine baktigimizda, 16kosit(10%/ul),
hemoglobin(g/dL), (%),CRP(mg/L)’nin
istatistiksel a¢idan anlamli korelasyon yoktur (p=0,121;0,554;0,538;0,790) (Tablo 4.7).

hematokrit Notrofil/Lenfosit oran1 arasinda

Tablo 4.7: Calismaya Alinan Hashimato Tiroiditi Olan Gruptaki Katilimcilarin Kan

Nétrofil/Lenfosit Oraninin Diger Laboratuvar Parametreleri ile iligkisi

Degiskenler Korelasyon Katsayisi (r)* p Degeri
Lokosit(10%/ul) 0,222 0,121
Hemoglobin(g/dL) -0,086 0,554
Hematokrit (%) -0,089 0,538
CRP(mg/L) -0,039 0,790
*Spearman Korelasyon(<0.25 ¢ok zayif iligki; 0.26-0.49 zayif iliski; 0.50-0.69 orta iligki; 0.70-0.89
yiiksek iliski; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iligki)

Calismaya alinan Hashimato Tiroiditi olan gruptaki katilimcilarin kan TSH (mIU/L) Tiroit
Antikor diizeyleri ile iligkisi baktigimizda; Anti-TPO(IU/mL) ile TSH(mIU/L) arasinda
istatistiksel agidan anlamli pozitif yonde orta diizeyde iliski vardir (p<0,001). Anti-
Tiroglobulin(IU/mL) ile ile TSH (mIU/L) arasinda istatistiksel agidan anlamli pozitif yonde
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zayif iliski vardir (p=0,048)(Tablo 4.8). Hashimato Tiroiditi Olan Gruptaki Katilimcilarin
Kan TSH (mIU/L) Diizeyinin Anti-TPO(IU/mL) ve Anti-Tiroglobulin(IU/mL) diizeyleri ile
iligkisi Sekil 4.4 ve 4.5’ te gosterilmistir.

Tablo 4.8: Calismaya Alinan Hashimato Tiroiditi Olan Gruptaki Katilimcilarin Kan TSH
(mIU/L) Diizeyinin Tiroit Antikor Diizeyleri ile liskisi

Degiskenler Korelasyon Katsayisi (r)* p Degeri
Anti TPO(IU/mL) 0,553 <0,001
Anti-Tiroglobulin(1U/mL) 0,281 0,048

*Spearman Korelasyon(<0.25 ¢ok zayif iligki; 0.26-0.49 zayif iliski; 0.50-0.69 orta iligki; 0.70-0.89
yiiksek iligki; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iligki)

Sekil 4.4: Hashimato Tiroiditi Olan Gruptaki Katilimcilarin Kan TSH (mIU/L) Diizeyinin
Anti-TPO(IU/mL) Diizeyi ile iliskisi
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Sekil 4.5 : Hashimato Tiroiditi Olan Gruptaki Katilimcilarin Kan TSH (mIU/L) Diizeyinin
Anti-Tiroglobulin(IU/mL) Diizeyi ile liskisi
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Calismaya aliman Saglikli gruptaki katilimcilarin kan Noétrofil/Lenfosit Oraninin mevcut
kan laboratuvar parametreleri ile iliskisine baktigimizda; Lokosit(10%/ul), Hemoglobin(g/dL),
Hematokrit (%),CRP(mg/L), TSH(mIU/L), Serbest T3(ng/dl), Serbest T4 (ng/dl), Anti-
TPO(IU/mL) ve Anti-Tiroglobulin(IU/mL) diizeyleri ile kan Notrofil/Lenfosit Oran1 diizeyleri
arasinda istatistiksel acidan anlamli korelasyon yoktur
(p=0,248;0,435;0,559;0,941,0,668;0,812;0,484,0,947;0,279) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Calismaya Alinan Saglikli Gruptaki Katilimcilarin Kan Notrofil/Lenfosit

Oraninin Mevcut Kan Laboratuvar Parametreleri ile iliskisi

Degiskenler Korelasyon Katsayisi (r)* p Degeri
Lokosit(10%/ul) 0,166 0,248
Hemoglobin(g/dL) 0,113 0,435
Hematokrit (%) 0,085 0,559
CRP(mg/L) -0,011 0,941
TSH(mIU/L) -0,062 0,668
Serbest T3(ng/dl) -0,035 0,812
Serbest T4 (ng/dl) 0,101 0,484
Anti-TPO(IU/mL) -0,010 0,947
Anti-Tiroglobulin(1U/mL) 0,156 0,279
*Spearman Korelasyon(<0.25 ¢ok zayif iliski; 0.26-0.49 zayif iliski; 0.50-0.69 orta iligki; 0.70-0.89
yiiksek iliski; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iligki)
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5. TARTISMA

Hashimato tiroiditi (HT) ilk olarak 1912 yilinda tanimlanmis olup, tiroiditlerin en yaygin
goriilen seklidir (125, 126). Kadinlarda erkeklerden daha siklikla gorilir. Klinik olarak
hipotiroidizm, 6tiroidizm veya daha az siklikla hipertiroidizm ile iligkili olabilen otoimmiin
etyolojiye sahip bir hastaliktir. Bununla beraber, vakalarin ¢gogu hipotiroidi klinigi ile kendini
gosterir. Tiroid dokusuna yonelik en O6nemli ve en sik pozitif saptanan antikor tiroid

peroksidazdir (53, 127).

Tanida otoantikorlardan anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) veya anti-tiroglobulin (anti-
Tg)’den biri %90 olasilikla, bazen iki otoantikor birden yiiksek bulunur. HT hastalarinin
Tiroid ultrasonografi (USG) degerlendirmesinde karakteristik olarak; inflamasyon ve diffiiz
lenfositik infiltrasyon sonucu parankimde ekojenitede azalma (hipoekojenite), homojen
goriiniimiin bozulmulasi (heterojenite) ve sinirlari belirsiz psddonodiiller (seyrek germinal
merkezler) goriilebilir. USG ile degerledirme HT tanisinda sart degildir. Bununla birlikte
parankimdeki heterojenitenin derecesinin degerlendirilmesi, tiroid boyutlarimin 6l¢iimi ve
gercek nodiil varligini tespit etmek amaciyla 6nem tasimaktadir (4, 5).

Notrofil/Lenfosit oran1 (NLO), son zamanlarda 6nemi gittik¢ce artan, ucuz, kolay elde
edilebilen bir belirtecdir. Subklinik inflamasyonun gdstergesi olarak kullanilmaktadir.
Yapilan bazi ¢aligmalarda, NLO’nun akut kalp yetersizliginde mortalitenin bagimsiz bir
gostergesi oldugu bildirilmistir. Ayrica farkli ¢aligmalarda, NLO'nun hem kardiyak hem de
kardiyak olmayan hastaliklarda subklinik inflamasyonda rol alan bir belirte¢ olabilecegi de
savunulmustur. Cesitli ¢alismalarda, Hashimato Tiroiditi ile ateroskleroz ve endotel
hasari/disfonsiyonu arasinda iliski gosterilmistir (121, 123). Bu ¢alismada Hashimato tiroiditi
tanis1 olan hastalarla, saglikli kisilerin Notrofil/Lenfosit oranlar1 arasindaki iligskinin

degerlendirilmesi amaclandi.

Calismamiza dahil edilen toplam 100 katilimcinin 50(%%0)’si saglikli grup , 50(%%0)’si
de Hashimato tiroiditine sahip hastalardir. 100 katilimcinin 26(%26)’s1 erkek, 74(%74)’i
kadindir. 100 katilmcinin genel yas ortalamasi 39,98+11,92°dir. Erkek hastalarin yas
ortalamast 41,62+13,77 , kadin hastalarin yas ortalamasi ise 39,41+11,25°dir. Erkek ve kadin
hastalarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel ag¢idan anlaml fark yoktu(p=0,419). Saglikli
gruptaki kisilerin yas ortalamasi 39,3+11,2 iken, Hashimato tiroiditi hastalarinin  yas
ortalamas1 40,6 +£12,6’dir. Bu hastalarin yas ortalamalari arasinda istatistiksel agidan anlamli

fark yoktu(p=0,571). Saglikli gruptaki kisilerin 12(%24)’si erkek, 38(%76)’i kadindir.
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Hashimato tiroiditi hastalarinin 14(%28) 1 erkek 36(%72)’s1 kadindir. Bu hasta gruplarinda

cinsiyetler arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi(p=0,648).

Hashimato tiroiditi siklikla 30-50°1i yaslar araliginda olan kadin hastalarda gériilmekte ve
ailesel 6zellik gostermektedir. Calismamiza bakildiginda Hashimato tiroiditi hastalarinin yas
ortalamasi 40,6 +12,6 bulunmus olup genel olarak 30-50 yas araliginda bulundugu
goriilmiistiir. Calismaya dahil edilen Hashimoto tiroiditli hastalarin yas ortalamasi 6nceki

calismalarla benzerlik gostermektedir (128).

HT olgular1 %95 oraninda kadin olup, erkeklere kiyasla 8-10 kat daha sik gézlenmektedir
(59, 129). Calismamizdaki HT olgularmin %72’si ayni nispeten benzer sekilde ¢ogunlukla
kadin hastalardan olusmaktaydi. Elde edilen bu sonu¢ daha oOnce yapilan g¢alismalarla
benzerlik gostermekte olup HT’nin kadinlarda daha sik goriildiigiinii desteklemektedir (1).
Calismamizda yas ve cinsiyet dagilimi, literatlir ile uyumlu bulunmustur. Siklikla hastaligin
baslangic evresinde guatr ile beraber 6tiroidizm veya hipotiroidizm klinigi hakimdir. Bu
sebeple bir ¢ok olgu semptomsuzdur ve tani tesadiifen konur. Baslangi¢ evrede &tiroid olan
olgular siklikla guatrin neden oldugu sorunlar sebebiyle rutin tetkik esnasinda teshis edilirken,
olgularin sadece %?20’si baslangictaki hipotiroidi semptom ve bulgular1 ile dikkati
cekmektedir. HT tanis1 alan olgularin %80’inde tan1 aninda ST4, sST3ve TSH diizeyleri normal
siirlardadir. Calismamiza tiroid antikorlar pozitif saptanan Hashimato tiroiditli hastalar dahil
edildi. Dahil edilen HT olgularmin gogunlugu 6tiroid iken, az bir kism1 hipotiroidi fazindaydi.
HT olgularin ¢ogunlugunun 6tiroid klinigide olmasi literatiir ile uyumludur.

Calismamiza alinan saglikli grup ve Hashimato Tiroiditli gruptaki katilimcilarin - mevcut
laboratuvar parametrelerinin kiyaslanmasina bakacak olursak; kandaki 18kosit(10%/ul) ‘in
saglikli gruptaki medyan(min-maks) degeri 6,77(5,64-10,39), ve Hashimato Tiroiditli
hastalardaki medyan(min-maks) degeri 7,97(4-14,9)‘dir ve medyan degerleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark vardir (p=0,026). Nétrofil(10%/ul)’in saglikli gruptaki
medyan(min-maks) degeri 3,58(2,2-7,1), Hashimato Tiroiditli hastalardaki medyan(min-
maks) degeri 4,73(2,34-8,9)‘tlir ve medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlaml fark
vardir (p<0,001). Lenfosit(10%/ul)’in saglkli gruptaki ortalama degeri 2,5+0,68 , Hashimato
Tiroiditli hastalardaki ortalama degeri 2,23+0,73 , ortalama degerleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark yoktur (p=0,063). Notrofil/Lenfosit oranmin saglikli  gruptaki
medyan(min-maks) degeri 1,48(0,81-3,5), Hashimato Tiroiditli hastalardaki medyan(min-
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maks) degeri 2,14(1-3,76) ‘tiir ve medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlaml fark

vardir (p<0,001).

Erhan Onalan ve Mehmet Aslan’in Elazig Firat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
Anabilim dalinda yaptig1 retrospektif kesitsel caligmada; 1 Ocak 2017 ile 1 Kasim 2018
tarihleri arasinda bagvuran, 18 yas ve lizeri Hashimato tiroiditi olan hastalarinin verilerini
iceriyordu. Saglikli bir kontrol grubu da olusturulmustur ve ¢alismaya dahil edilmistir. TSH,
serbest T4, serbest T3, anti-tiroid peroksidaz, tam kan sayimi ve C-reaktif protein sonuglari
hem olgularin hem de kontrollerin dosyalarindan elde edilmis ve her iki grup igin
notrofil/lenfosit oran1t NLO olarak hesaplanmistir. 477 olgunun 377'si (%79) vaka ve 100"
(%21) kontrol grubuydu (p<0,001). NLO olgularda kontrollere gore istatistiksel olarak yiiksek
bulunmustur (p< 0,05) (130). Calismamizda da Hashimato Tiroiditli hasta grubunda saglikli
gruba gore lokosit, notrofil ve NLO orani yiiksek bulunmustur ve calismamizi destekler

nitelikledir.

Giilali Aktas, Mustafa Otur ve arkadaslar1 yaptiklar: bir ¢alismaya; 90 Hashimato Tiroiditi
tanili hasta ve 64 saglikli gonilli kisi olmak iizere toplam 154 katilimct dahil
etmiglerdir. Olgularin laboratuvar verileri retrospektif olarak dahiliye klinigine basvuran
hastalardan toplanmistir. Olgular i¢in 16kosit sayis1 (WBC), nétrofil sayisi (Neu), lenfosit
sayis1 (Lym), hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc), ortalama eritrosit hacmi (MCV), trombosit
sayist (Plt) kaydedilmis ve NLO hesaplanmistir. Calismanin bulgulari; HT ve kontrol
gruplarinin yas ortalamalari sirasiyla 37411 ve 3949 idi. Yaslar arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p=0.27). HT grubu 75 kadin ve 15 erkekten, kontrol grubu ise
56 kadin ve sekiz erkekten olustu. HT ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet agisindan anlaml
fark yoktu (p=0,47). Tim kontrol grubunun tiroid uyarici hormon (TSH), serbest T4 ve
serbest T3 seviyelert normalken, HT hastalarinin 22'si tirotoksikti (yiikksek T4 veya T3 ile
birlikte baskilanmis TSH seviyeleri). HT hastalarinin higbiri hipotiroid degildi. HT grubunun
NLO'su (2.1 [1.3-5.8]), kontrol grubuna gore (1.9 [0.6-3.3]) anlamli olarak yiiksekti (p=0.04)
(131). Calismamizda da Hashimato Tiroiditli hasta grubunda kontrol grubuna gére NLO orani

yiiksek bulunmustur ve calismamizi destekler nitelikledir.

Calismamiza alinan saglikli grup ve Hashimato Tiroiditli gruptaki katilimeilarin - mevcut
TSH, T3, T4 ve tiroid antikor degerlerini kiyaslayacak olursak; TSH(mIU/L)’in saglikli
gruptaki medyan(min-maks) degeri 1,53(0,17-4,45), Hashimato Tiroiditli hastalardaki
medyan(min-maks) degeri 2,72(0,01-24,62)‘dir ve medyan degerleri arasinda istatistiksel
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acidan anlamli fark vardir (p=0,002). Serbest T3(ng/dl)’iin saglikli gruptaki ortalama degeri
4,43+1,03 , Hashimato Tiroiditli hastalardaki ortalama degeri 4,37+0,99 , ortalama degerleri
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0,771). Serbest T4 (ng/dl)’iin saglikli
gruptaki medyan(min-maks) degeri 12,61(0,9-18,26), Hashimato Tiroiditli  hastalardaki
medyan(min-maks) degeri 11,6(0,87-18,4)‘dir ve medyan degerleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark yoktur (p=0,079). Anti-TPO(IU/mL)’nun saglikli gruptaki medyan(min-
maks) degeri 0,2(0,01-44,39), Hashimato Tiroiditli hastalardaki medyan(min-maks) degeri
399,3(10,26-2283,3)‘dir ve medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
mevcuttur (p<0,001). Anti-Tiroglobulin(IU/mL)’nin saglikli gruptaki medyan(min-maks)
degeri 1,18(0,36-3,23), Hashimato Tiroiditli hastalardaki medyan(min-maks) degeri
40,8(1,01-9648,6)’dir ve medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttur

(p<0,001).

Serum anti-TPO ve anti-Tiroglobulin diizeylerinin 6l¢iimii Hashimato Tiroiditinde tani
amaciyla kullanilmasinin yaninda 6zellikle subklinik hipotiroidi ve postpartum tiroidit
ongordiiriicii olmasi, bir takim ilaglarin tiroid fonksiyon bozukluguna neden olabileceginin
habercisi olmasi, IVF yanitsihigu igin risk faktorii olmasi gibi sebeplerle de kullanilmaktadir.
Antitiroid otoantikor pozitifliginin tan1 amagh kullanildigi Hashimato Tiroiditi i¢in CD8+ T
lenfositleri, sitokinler ve antitiroid antikorlarin aracilik ettigi sitotoksisiteyi de igeren bir takim
otoimmiin mekanizmalar 6ne siiriilmektedir. Genetik olarak yatkinlik ve diyette iyot aliminin
artmasi gibi ¢evresel faktorler ise anti-TPO ve anti-Tiroglobulin pozitifligi i¢in 6nemli risk
faktorleridir (132). Anti-TPO’nun Hashimato Tiroiditi tanisinda ¢ok 6neminli yere sahip
olmasina ragmen HT’nin prognostik degeri igin kesin bilgiler mevcut degildir. Fakat yiiksek
titrede anti-TPO pozitifligi saptanan hastalarda, hipotiroidizm klinigi insidansinin daha
yiiksek oldugunu gosteren galigmalar mevcuttur (72).

Ewa Jastrzebska-Bohaterewicz ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; Hashimato tiroiditi
tanis1 olan 109 hastadan olusan bir grupta sirasiyla %85.53 ve %78.89 anti-Tiroglobulin
antikorlar1 ve anti-TPO antikorlar1 pozitif saptanmustir. Anti-Tiroglobulin antikorlari
hastalarin  %14,67'sinde, anti-TPO ise %?21,1'inde saptanmamistir. Hastalarin sadece
%1,83"linde her iki antikor da saptanmamistir. Graves hastalig1 olan 79 hastadan olusan bir
grupta anti-Tiroglobulin ve anti-TPO antikorlar1 i¢in sirasiyla %62.02 ve %91.13 pozitif
bulunmustur. Anti-Tiroglobulin antikorlar1 hastalarin %37,97'sinde, anti-TPO ise %8,66'sinda
saptanmamistir (133). Calismamiza dahil edilen Hashimato Tiroiditli hastalarin anti-TPO

vel/veya anti-Tiroglobulin antikorlar1 pozitiftir. Hasta grubu antikor pozitifligine gore
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olusturulmustur. Kontrol grubu ise tiroid fonksiyonlar1 normal, antikor pozitifligi olmayan
saglikli kisilerden olusturulmustur. HT de otoantikor pozitifligi yliksek oranda bulunmaktadir
ve ¢ogu hasta bu sekilde tani almaktadir. Calismamizda literatiirii destekler nitelikte HT
hastalarinda yiiksek titrede tiroid otoantikorlar1 saptanmaistir.

Calismaya alman Hashimato Tiroiditi olan gruptaki katilimcilarin kan Notrofil/Lenfosit
oranimin  Tiroit Fonksiyon Testleri ile Iliskisine baktigimizda, TSH(mIU/L) ile
Notrofil/Lenfosit oran1 arasinda istatistiksel agidan anlamli negatif yonde zayif iliski tespit
edilmistir(p=0,024). Serbest T3(ng/dl) ve Serbest T4 (ug/dl) degerleri ile Notrofil/Lenfosit
orani arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon yoktur (p=0,550;0,132).

Calismaya Alinan Hashimato Tiroiditi olan gruptaki katilimeilarin kan Notrofil/Lenfosit
oraninin Tiroit Antikor diizeyleri ile iligkisine baktigimizda, anti-TPO(IU/mL) ile
Notrofil/Lenfosit oran1 arasinda istatistiksel a¢idan anlamli negatif yonde zayif iliski tespit
edilmistir(p=0,046). Anti-Tiroglobulin(IU/mL) degerleri ile Notrofil/Lenfosit oran1 arasinda
istatistiksel agidan anlamli korelasyon yoktur (p=0,165).

Calismaya Alinan Hashimato Tiroiditi olan gruptaki katilimcilarin kan Notrofil/Lenfosit
oraminin diger laboratuvar parametreleri ile iliskisine baktigimizda, 16kosit(10%/ul),
hemoglobin(g/dL), hematokrit (%),CRP(mg/L)’nin nétrofil/lenfosit orani arasinda istatistiksel
acidan anlamli korelasyon yoktur(p=0,121;0,554;0,538;0,790).

Erhan Onalan ve Emir Dénder’in Ocak 2018-Kasim 2018 tarihleri araliginda Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye béliimii poliklinigine basvuran hastalara ait dosyalarin
geriye doniik taranmasi ile yapilan ¢alismada, Hashimato Tiroiditi tanisi alan 121 hasta (bu
hastalarin 18’1 erkek, 103’ kadin) ve 100 saglikli kisiden (bu kisilerin 44’0 erkek, 56’
kadin) olusan kontrol grubu olusturulmustur. NLO, HT tanis1 olan hastalarda kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (sirasiyla 2,43 £0,94 ve 2,11+0,81; p<0,05).
NLO'nun anti-TPO, TSH ve serbest T4 ile istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
negatif korelasyon gosterdigini belirlemislerdir (134). Calismanin galismamiza bakan yonleri
yine Hashimato Tiroiditli hasta grubunda saglikli gruba gére NLO orani yiiksek bulunmustur
ve ¢alismamizi destekler nitelikledir. Bu galisma ile benzer sekilde ¢alismamizda; NLO ile
TSH ve NLO ile anti-TPO arasinda istatistiksel agidan anlamli negatif yonde zayif korelasyon
tespit edilmistir. Ancak ¢alismamizda NLO ile serbest T4 ve serbest T3 arasinda istatistiksel

acidan anlamli korelasyon yoktur.

Oguzhan Aksu ve arkadaslarmin Ocak 2014 tarihli Isparta Siileyman Demirel Unversitesi

Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Endorinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 béliimiinde yaptiklari
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81 HT tanili hasta ve 54 saglikli bireyin dahil edildigi ¢aligmada; NLO, HT hastalarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunmus (sirayla
2,37+1,46'ya karst 1,80+£0,67 ,p<0.003), ayrica NLO ile anti-TPO ve anti-Tiroglobulin
arasinda negatif fakat istatistiksel olarak anlamsiz bir korelasyon saptanmislardir (135). Icerik
olarak caligmamiza benzeyen bu c¢alismanin, ¢alismamiza bakan yonleri degerlendirildiginde
yine HT hasta grubunda saglikli gruba gére NLO orani yiiksek bulunmustur ve ¢alismamizi
destekler nitelikledir. Bu ¢alismada istatistiksel olarak anlamsiz olmasina ragmen
calismamizda anti-TPO ile NLO arasinda istatistiksel agidan anlamli negatif yonde zayif

korelasyon saptanmustir.

Calismamizda TSH ile NLO arasinda istatistiksel agidan anlamli negatif yonde zayif iligki
tespit edilmis ancak T3 ve T4 arasinda ile NLO arasinda istatistiksel agidan anlami korelasyon
saptanmamustir. Literatiir tarandiginda calismamizda saptanan TSH ile NLO arasindaki
negatif yondeki zayif iliskiyi baska ¢aligmamalarda da saptanmis ancak anlamli olarak
degerlendirilmemistir. Daha ayrintili hasta gruplarin1 igeren ¢alismalarla NLO ile

TSH/T3/T4/anti-TPO/anti-Tiroglobulin arasindaki iliski incelenmeli ve desteklenmelidir.

Calismaya alinan Hashimato Tiroiditi olan gruptaki katilimcilarin kan TSH (mIU/L) Tiroit
Antikor diizeyleri ile iliskisine baktigimizda; Anti-TPO(IU/mL) ile TSH (mIU/L) arasinda
istatistiksel acidan anlamli pozitif yonde orta diizeyde iliski vardir (p<0,001). Anti-
Tiroglobulin(IU/mL) ile ile TSH (mIU/L) arasinda istatistiksel agidan anlamli pozitif yonde
zayif iliski vardir (p=0,048).

Caligmamizda Hashimato Tiroiditi olan gruptaki katilimeilarin kan TSH diizeyleri ile anti-
tiroid antikor olan anti-TPO arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmustir. (p<0,001). Anti-tiroid antikorlarin 6zellikle otoimmiin tiroid hastaliklarinda
yliksek oldugu bilinmektedir. Hashimato Tiroiditi de sonug olarak hipotiroidiyle sonuglanan
bir hastalik oldugu diistiniilirse TSH yiiksekligi ile anti-tiroid antikorlarinin pozitif yonde
iliskili olmalar1 beklenmektedir. Literatiire bakildiginda Humaira Ali ve ark. yaptigi bir
calismada diisiik TSH diizeyleri ile yiiksek anti-tiroid antikorlar arasinda iliski saptandigi
bildirilmistir (136). Bu sebeple buldugumuz sonuglar anlamli olsa da bu konu hakkinda daha

fazla calismaya ihtiyag duyulabilir.

Calismaya alinan saglikli gruptaki katilimcilarin kan Noétrofil/Lenfosit Oraninin mevcut
kan laboratuvar parametreleri ile iliskisine baktigimizda; Lokosit(10%/ul), Hemoglobin(g/dL),
Hematokrit (%),CRP(mg/L), TSH(mIU/L), Serbest T3(ng/dl), Serbest T4 (ug/dl), Anti
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TPO(IU/mL) ve Anti Tiroglobulin(IU/mL) diizeyleri ile kan Notrofil/Lenfosit Orani diizeyleri
arasinda istatistiksel acidan anlamli korelasyon yoktur

(p=0,248,0,435;0,559;0,941,0,668;0,812;0,484;0,947,0,279).

Notrofil/Lenfosit orani subklinik inflamasyonu gostermektedir ve onemi son yillarda
gittikge artan basit, ucuz ve kolayca hesaplanabilen bir belirtegtir. Lokositlerin strese
karsilastiklarinda verdikleri fizyolojik yanit notrofil sayisinda artma ve lenfosit sayisinda bir
azalmaya sebep oldugundan, bu degerin birbirine oranlanmas: ile elde edilen deger bir
inflamasyon gostergesi olarak kullanilmakta/degerlendirilmektedir (137, 138). NLO akut ve
kronik inflamasyon ile iligkili birgok hastalikta arttigi literatiirler incelendiginde karsimiza
¢ikmaktadir. Bu hastaliklarin iginde ilk siray1 tiimoral olgular olusturmakla beraber, iskemik
inme, akut miyokard infarktiisii, aterosklerotik hastaliklar, akut pankreatit gibi bir¢ok farkli
hastalik grubunda inflamasyonun bir belirteci olarak kullanilabilecegini gosteren g¢alismalar
mevcuttur (139, 140). Inflamasyonun akut doneminde lenfosit diizeyinde minimal bir artis
gozlenmektedir. Fakat ilk 24 saat iginde lenfopeni tablosu ortaya g¢ikar. Kontrol altina
alinamamis inflamasyon, lenfosit dagiliminda degisiklige sebep olarak apoptozis kaskadini
uyarip lenfopenin derinlesmesine neden olur (141). Ayni sekilde viicutta stres ve inflamasyon
ile karsilasan kan dolasimdindaki 16kositlerin verdigi fizyolojik yanit notrofil sayisinda artig
ve lenfosit sayisinda diisiis seklindedir. Sonug olarak bakilacak olursa, inflamasyonda erken
donemde nétrofil sayist artarken goreceli bir lenfopeni tablosu ile karsilagilmaktadir. Bu

durum inflamasyon derinlestikge artis gostermektedir (121).

Lokosit sayist ve alt tiplerinin birbirlerine oranlar1 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklarda
inflamasyonun bir gostergesi oldugu 6ne stiriilmektedir. Buna paralel olarak akut koroner
sendromlarda, kalp yetersizliginde, stabil angina pektoriste, prognozun bagimsiz bir belirteci
oldugunu savunanlar vardir (142, 143). NLO’nun prognostik faktor olarak kullanildigi bir
baska hasta grubu akut iskemik inme sebebiyle ile takip edilen hastalardir. N6trofil sayisinda
ve NLO“da artis, 6zellikle biiylik damar hastalig1 alt tipi ve inme siddeti i¢in iyi bir gosterge
olarak kabul gormiistiir (144). Bununla beraber DM’li hastalarda glikasyon son iiriinleri
1okositlerin aktive olmasina yardimer olur ve aktive olmus lokositler, notrofiller ve salinan
sitokinler araciligi ile serbest oksijen radikalleri salinimina yol acarak endotel
disfonksiyonuna yol agar. Tip 2 DM’li hastalarda ozellikle IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokin diizeyleri artmistir (145). Salinan serbest oksijen radikalleri etkisiyle
aterosklerozisi tetikler, endotelyal hasara ve plak riiptiiriine yol agar. DM ve hipertansiyon

gibi kronik hastaliklar1 olan insanlarda daha yiiksek NLO diizeyleri olup, NLO kontrolsiiz
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notrofil aktivasyonu ve azalmig diizenleyici T hiicre aktivitesi ile sistemik inflamasyonda

belirleyici bir rol oynamaktadir (146).

Hashimato tiroiditi endotel disfonksiyonu ile iliskilendirilmistir, aterosklerozun altinda
yatan bir neden olarak kabul edilir ve ateroskleroz gelisiminin erken bir asamasini yansitabilir
(147). NLO'nun iskemik kalp hastaliginda kardiyak mortalitenin bagimsiz bir gostergesi
oldugu one siiriilmiistiir (142). Ayrica NLO'nun akut koroner sendromda risk siiflandirmasi
icin yararli oldugu bulunmustur (148). Yine baska bir c¢alisma, NLO'nun iskemik kalp
hastaliginin siddeti ve prognozu ile iliskili oldugunu ortaya koymustur (149). HT'nin endotel
disfonksiyonu ve dolayisiyla ateroskleroz ile iligkili oldugu diistiniilmektedir; bu sebeple
aterosklerotik hastaliklarda goriildiigline benzer sekilde HT'de yiiksek bir NLO'nun

gozlemlenmesi sasirtict degildir.

2010 yilima kadar NLO, farkli klinik kosullarda sistemik inflamasyonun basit bir
gostergesi olarak tanitilmigtir (150). Shimada ve arkadaslari NLO'yu enflamatuar yiikiin
glivenilir bir gostergesi olarak Onermislerdir (151). Enfeksiydz veya inflamatuar uyarana
hemen yanit veren CRP, en iyi bilinen inflamatuar belirte¢lerden biridir ve ilging bir sekilde,
NLO'nun CRP ile korele oldugu bulunmustur (152, 153). Cesitli tiroid hastaliklarinda NLO'yu
inceleyen cok sayida rapor vardir. Tayvan'dan aragtirmacilar, NLO'nin tiroid timorlerinin
boyutuyla iligkili oldugunu gosterdi (154). Ayrica farkli bir ¢alisma yiiksek NLO degerlerini,
papiller tiroid kanserli deneklerde sagkalim agisindan olumsuz bir prognostik faktor olarak
onermistir (155). Tiroid neoplazmasimnin yani sira, NLO'nun diger neoplazma tipleri ile de
korele oldugu bulunmustur (156, 157). Enflamasyon, kanserin tiimér gelisimi, ilerlemesi,
klinik sunumu ve prognozunda kritik bir rol oynar (158). HT tiroid bezinin lenfositik
enflamasyonu ile giden, belirgin bir inflamatuar yiik ile karakterize hastaliktir. Bu ¢alismada
kontrollere kiyasla HT hastalarinda goriilen artmis NLO degeri kronik inflamasyonun bir

sonucu olmas1 muhtemeldir.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Bu ¢alismaya Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne Haziran 2020-
Haziran 2022 tarihleri arasinda bagvuran 18-70 yas araliginda, 50 Hashimato Tiroiditi tanisi
almig hasta ve 50 saglikli (herhangi bir kronik hastalig1 olmayan) kontrol grubu dahil edildi.

2. Saghkli gruptaki kisilerin yas ortalamasi 39,3£11,2 iken, Hashimato Tiroiditi
hastalarinin yag ortalamasi 40,6 +£12,6’dr.

3. Hastalarin 14(%28)’ii erkek 36(%72)’s1 kadin, kontrol grubunun ise 12(%24)’si erkek,
38(%76)’1 kadin popiilasyondan olugsmaktadir.

4. Hashimato tiroiditi tanis1 almis olan olgularin demografik o6zelliklerinden yas ve
cinsiyet, kontrol grubu ile karsilastirilmis ve Hashimato tiroiditinin daha c¢ok kadinlarda
goriildiigli belirlenmistir. Bu agidan bulgularimizin literatiir ile uyumlu oldugu gézlenmistir.

5. Calismaya alinan saghikli grup ve Hashimato Tiroiditli gruptaki katilimcilarin mevcut
laboratuvar parametrelerinin kryaslanmasma bakacak olursak; kandaki 16kosit(10%/ul)‘in
saglikli gruptaki medyan(min-maks) degeri 6,77(5,64-10,39), ve Hashimato Tiroiditli
hastalardaki medyan(min-maks) degeri 7,97(4-14,9)‘dir ve medyan degerleri arasinda
istatistiksel agidan anlaml fark vardir (p=0,026). Nétrofil(10%/ul)’in saglikli gruptaki
medyan(min-maks) degeri 3,58(2,2-7,1), Hashimato Tiroiditli hastalardaki medyan(min-
maks) degeri 4,73(2,34-8,9) ‘tiir ve medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
vardir (p<0,001). Notrofil/Lenfosit oraninin(NLO) saglikli gruptaki medyan(min-maks)
degeri 1,48(0,81-3,5), Hashimato Tiroiditli hastalardaki medyan(min-maks) degeri 2,14(1-
3,76)‘tiir ve medyan degerleri arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark vardir (p<0,001).
TSH(mIU/L)’in saglikli gruptaki medyan(min-maks) degeri 1,53(0,17-4,45), Hashimato
Tiroiditli hastalardaki medyan(min-maks) degeri 2,72(0,01-24,62)‘dir ve medyan degerleri
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark vardir (p=0,002).

6. NLO Hashimato Tiroiditi hastalarinda ortalama 2.14 bulunurken, kontrol grubunda 1.48
olarak bulundu. NLO Hashimato Tiroiditi olan hasta grubunda kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlaml derecede yiiksek saptandi. Literatiir tarandiginda ¢alismamiza benzer yapilan
calismalarda Hashimato Tiroiditi olan hastalarda saglikli kisilere gore NLO yiiksek
bulunmustur. Calismamizin sonucu literatiirdeki c¢ogu c¢alisma ile uyumlu oldugu
gozlemlenmistir. NLO subklinik inflamasyonun ucuz ve kolay bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. HT tiroid bezinin lenfositik enflamasyonu ile giden, belirgin bir inflamatuar yiik
ile karakterize hastaliktir. Calismada kontrollere kiyasla HT hastalarinda goriilen artmig NLO

degeri kronik inflamasyonun bir sonucu olmas1 muhtemeldir.
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7. Anti-TPO(IU/mL)’nun saglikli gruptaki medyan(min-maks) degeri 0,2(0,01-44,39),
Hashimato Tiroiditli hastalardaki medyan(min-maks) degeri 399,3(10,26-2283,3)‘dir ve
medyan degerleri arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli fark mevcuttur (p<0,001). Anti-
Tiroglobulin(IU/mL)’nin  saglikli  gruptaki medyan(min-maks) degeri 1,18(0,36-3,23),
Hashimato Tiroiditli hastalardaki medyan(min-maks) degeri 40,8(1,01-9648,6)’dir ve medyan

degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttur (p<0,001).

Calismamiza dahil edilen Hashimato Tiroiditli hastalarin anti-TPO ve/veya anti-
Tiroglobulin antikorlar1 pozitiftir. Hasta grubu antikor pozitifligine gore olusturulmustur.
Kontrol grubu ise tiroid fonksiyonlari normal, antikor pozitifligi olmayan saglikli kisilerden
olusturulmustur. HT’de otoantikor pozitifligi yiiksek oranda bulunmaktadir ve ¢ogu hasta bu
sekilde tan1 almaktadir. Calismamizda literatiirii destekler nitelikte HT hastalarinda yiiksek

titrede tiroid otoantikorlar1 saptanmustir.

8. Caligmaya alinan Hashimato Tiroiditi olan gruptaki katilimeilarin kan Noétrofil/Lenfosit
oraminin  Tiroit Fonksiyon Testleri ile Iliskisine baktigimizda, TSH(mIU/L) ile
Notrofil/Lenfosit oran1 arasinda istatistiksel agidan anlamli negatif yonde zayif iliski tespit
edilmistir(p=0,024).

Calismamizda TSH ile NLO arasinda istatistiksel agidan anlamli negatif yonde zayif iligki
tespit edilmis ancak T3 ve T4 arasinda ile NLO arasinda istatistiksel agidan anlami korelasyon
saptanmamugtir. Literatiir tarandiginda ¢aligmamizda saptanan TSH ile NLO arasindaki
negatif yondeki zayif iliskiyl baska calismamalarda da saptanmis ancak anlamli olarak
degerlendirilmemistir. Daha ayrintili hasta gruplarim1 igeren c¢aligmalarla NLO ile

TSH/T3/T4/anti-TPO/anti-Tiroglobulin arasindaki iligki incelenmeli ve desteklenmelidir.

9. Caligmaya alinan Hashimato Tiroiditi olan gruptaki katilimeilarin kan Notrofil/Lenfosit
oraninin Tiroit Antikor diizeyleri ile iligkisine baktigimizda, anti-TPO(IU/mL) ile
Notrofil/Lenfosit oran1 arasinda istatistiksel agidan anlamli negatif yonde zayif iliski tespit
edilmistir(p=0,046). Anti-Tiroglobulin(IU/mL) degerleri ile Notrofil/Lenfosit oranmi arasinda
istatistiksel acidan anlamli korelasyon yoktur (p=0,165).

10. Caligmaya alinan Hashimato Tiroiditi olan gruptaki katilimecilarin kan TSH (mIU/L)
Tiroit Antikor diizeyleri ile iligkisine baktigimizda; Anti-TPO(IU/mL) ile TSH (mIU/L)
arasinda istatistiksel agidan anlamli pozitif yonde orta diizeyde iligki vardir (p<0,001). Anti-
Tiroglobulin(IU/mL) ile ile TSH (mIU/L) arasinda istatistiksel agidan anlamli pozitif yonde
zayif iligki vardir (p=0,048).
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Sonug olarak Hashimato Tiroiditi olan hastalarda Notrofil/Lenfosit oraninin (NLO)
degerlendirilmesini amagladigimiz bu c¢alismada, NLO Hashimato Tiroiditi olan hasta
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek ¢ikmis ve literatiirde ¢alismamizi destekleyen bir¢ok
calisma mevcuttur. Calisma smurli sayida olgu iizerinde yapilmis olup daha genis gruplar
iizerinde degerlendirilmesi uygun olacaktir.

Ucuz ve kolay ulasilabilir bir rutin hemogram ile 6l¢iilebilen NLO, HT ve diger otoimmiin
ve kronik inflamasyonu igeren hastaliklarin tani ve takibinde pratik ve degerli bir belirteg

olarak hizmet edebilir.
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