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OzZET
AMAG:

Kronik otoimmun tiroidit (Hashimoto tiroiditi) primer hipotiroidizmin en sik
gorulen nedeni olup, aile hekimlerinin birinci basamakta sik karsilasip tedavi
ettigi bir endokrin hastaliktir. Calismamizin amaci inflamasyon strecinin etkin
oldugu bu hastalik kimesinde inflamasyon belirteci olarak WMR’nin tanisal

degerini incelemektir.
METOT:

Calismamiz olgu-kontrol deseninde metodolojik bir calismadir. Calisma
hastanemize basvurmus primer hipotiroidi tanisi almig 313 kisi ve saghkh 201
kisiden olusan kontrol grubu olarak toplam 514 katilimcidan olusmaktadir.
Katilimcilar telefonla aranarak kayith tetkiklerinin kullanimi icin onamlari alinmis

ve sosyodemografik veri formu doldurulmustur.
BULGULAR:

Calisma gruplar yapilandiriidiginda asikar hipotiroidi grubunda 261,
subklinik hipotiroidi grubunda 52, kontrol grubunda 201 katilimci mevcuttu.
Asikar hipotiroidi grubunda 183, subklinik hipotiroidi grubunda 25 katilimci
antikor pozitifti.

Katihmcilarin 426’s1 (%82,9) kadinlardan, 88’i (%17,1) erkeklerden
olusmaktaydi. Yas ortalamalart 37,1+12,0 yildi. Yas ortalamalari calisma
grubunda (38,5+12,4) kontrol grubundan (35,0+11,2) anlamh yUksekti. Yas
gruplari arasinda Iokosit ve WMR ortalamalari 18-44 yas grubunda 45-65 yas

grubuna gore anlaml olarak yuksekti.

Calisma gruplarinda MPV ortalamalari agisindan gruplar arasinda
anlamli fark saptandi. Literatirle uyumlu sekilde asikar hipotiroidi grubunun
ortalamasi subklinik hipotiroidi grubunun ortalamasindan ve kontrol grubu

ortalamasindan anlamli olarak daha yuksektir. Subklinik hipotiroidi ile kontrol



grubu arasinda anlamli fark saptanmadi. Gruplar arasinda WMR ortalamalari

agisindan anlaml fark saptanmadi.

Antikor varligina gére pozitif ve negatif gruplar arasinda I6kosit, MPV ve
WMR ortalamalari agisindan anlamli fark saptanmadi. Antikor pozitif hastalar ile
kontrol grubu kargilastirildiginda l6kosit, MPV ve WMR ortalamalari arasinda

anlamli fark saptanmadi.
SONUGC:

Hashimoto tiroiditinde degerlendirdigimiz  WMR’nin tanisal degerinin
olmadigini belirledik ve bu alanda spesifite gdstermedigi sonucuna vardik.
Hashimoto tiroiditinde anlamli olabilecek inflamasyon belirteglerini bulmak igin

daha fazla ¢aligma gereklidir.

Anahtar kelimeler: inflamasyon belirtegleri, Hashimoto tiroiditi, WMR,
MPV



ABSTRACT
OBJECTIVE:

Chronic autoimmune thyroiditis (Hashimoto thyroiditis) is the most
common cause of primary hypothyroidism and it is an endocrine disease that
family physicians frequently encounter and treat in primary care. The aim of our
study is to examine the diagnostic value of WMR as a marker of inflammation in

this cluster of diseases where the inflammation process is effective.
METHODS:

Our study is a methodological study in case-control design. The study
consisted of 514 participants who were admitted to our hospital with a total of
313 people with primary hypothyroidism and a healthy control group of 201. The
participants were contacted by telephone and their consent was obtained for the
use of the registered examinations and the sociodemographic data form was
filled out.

RESULTS:

When the study groups were structured, there were 261 participants in
the overt hypothyroidism group, 52 patients in the subclinical hypothyroidism
group, and 201 participants in the control group. There were 183 antibody
positive in the overt hypothyroidism group and 25 participants in the subclinical

hypothyroidism group.

Of the participants, 426 (82.9%) were females and 88 (17.1%) were
males. The mean age was 37.1 £ 12.0 years. The mean age was significantly
higher in the study group (38.5 + 12.4) than the control group (35.0 £ 11.2). The
mean leukocyte and WMR levels were significantly higher in the age group 18-
44 than in the 45-65 age group.

There was a significant difference between the groups in terms of MPV
averages in the study groups. Consistent with the literature, the mean of the

overt hypothyroidism group was significantly higher than the mean of subclinical

Vi



hypothyroidism group and the mean of the control group. There was no
significant difference between subclinical hypothyroidism and control group.
There was no significant difference between the groups in terms of WMR

averages.

According to the presence of antibodies, no significant difference was
found between positive and negative groups in terms of leukocyte, MPV and
WMR. There was no significant difference between leukocyte, MPV and WMR

mean in antibody positive patients and control group.
CONCLUSION:

We found that the WMR that is evaluated in Hashimoto's thyroiditis was
not diagnostic value and did not show any specificity in this area. Further study
is necessary to find markers of inflammation that may be significant in

Hashimoto's thyroiditis.

Key Words: Inflammation markers, Hashimoto thyroiditis, WMR, MPV
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1. GIRIS VE AMAG

Primer hipotiroidizm toplumda sik rastlanan bir endokrin bozukluktur.
Kadinlarda erkeklere oranla 4-7 kat daha sik gorilmektedir, 6zellikle orta yasta
insidansi artmaktadir. ABD’de yapilan NHANES Ill galismasina gore %4,6
sikhikla gorulmekte olup %4,3’0 subklinik %0,3’G ise klinik hipotiroidizmden
olusmaktadir. 65 yas Ustu bireylerde ise bu oranlar subklinik hipotiroidi igin
%13,7 klinik hipotiroidi icin %1,7’ye ¢cikmaktadir (1).

Kronik otoimmdn tiroidit (Hashimoto tiroiditi) primer hipotiroidizmin en sik
gorulen nedenidir. Otoimmunite ve inflamasyonla seyreden kronik otoimmun
tiroidit, primer hipotiroidinin en sik nedeni olup aile hekimlerinin birinci
basamakta sik Kkargsilastigi ve tedavi ettigi bir endokrin hastaliktir.
Patogenezinde otoimmunite ve inflamasyon yer almaktadir. Hastalarin blyuk bir
kismi ilk de@erlendirmede asikar veya subklinik hipotiroidilidir. Klinik
hipotiroidide serum T3 ve T4 dluzeyi, T3 donusumu azalmig, serum TSH duzeyi
artmistir [2]. Subklinik hipotiroidide ise serum TSH dizeyinin artisina ragmen
serum T3 ve T4 dizeyi artisi gortilmez. Tiroid peroksidaz, tiroid hormonu
sentezinde anahtar enzimdir (2,3). Tiroid peroksidaza kargi gelisen otoantikorlar
(Anti-TPO ve Anti-TG) Hashimoto tiroiditinde %90 oraninda pozitif
gorulmektedir. Anti-TPO Hashimoto tiroiditi tanisinda en yardimci laboratuar
testidir (3,4). Subklinik hipotiroidizmde antikorlarin varhd tablonun asikar
hipotiroidiye ilerleme oranini arttirmaktadir. Klinik ve subklinik hipotiroidizm ¢ok

cesitli kalp hastaliklari ve aterosklerozla iligkilendirilmigstir (5,6)

inflamasyon belirtecleri akut veya kronik inflamasyonun varliginda artan
veya azalan gostergelerdir. Kardiyovaskuller hastaliklarda CRP’nin prediktif
degeri ve kardiyovaskuler risk taramasinda CRP o&lguminin muhtemel roll
Uzerine surekli genisleyen bir literatir vardir. 30'dan fazla epidemiyolojik
calisma, 6zgll olmamakla birlikte CRP yuksekligi ile kardiyovaskuler olay ve
ateroskleroz prevalansi arasinda belirgin iligkisi oldugunu ortaya koymustur.



Son doénemlerde kardiyovaskuler olaylar ve aterosklerozda cesitli inflamasyon

belirteclerinin rolinun arastirildig1 calismalar mevcuttur (7).

Trombositler aterosklerotik komplikasyonlarin patogenezinde, plak
rapturd sonrasi tromboz olusumuna katkida bulunur. Ortalama trombosit hacmi
(MPV) trombosit fonksiyonlarinin bir gostergesidir. Buylk trombositler daha
yogun granuller icerir. Yuksek MPV seviyesi koroner kalp hastaligi olanlarda
myokard infarktUsu ve myokard infarktlisu sonrasi vaskuler olaylar i¢cin bagimsiz
bir risk faktori olarak tanimlanmigtir. Diyabetes mellitus, metabolik sendrom,
hiperkolesterolemi, sigara kullanimi gibi vaskiiler risk faktori olan hastalarda ve
renal arter stenozunda trombosit boyutunun arttigi bildirilmigtir. Ayrica subklinik
hipotiroidide MPV’nin anlaml olabilecegi ve anti-TPO ile korele olduguna dair

calismalar mevcuttur (8).

Loékosit sayisinin ortalama trombosit hacmine orani (WMR, white blood
cell count to mean platelet volume ratio) akut koroner sendromlar ve metabolik

sendromda prognostik belirte¢ olabilecegi belirtiimistir (9).

Calismamizda inflamasyon sureglerinin etkin oldugu Hashimoto tiroiditi
hastalik kimesinde bir inflamasyon belirteci olarak WMR’nin tanisal degeri
incelenecektir. Dogrudan bu iligkiyi arastiran bagka bir caligmaya literatlr
taramasi sirasinda rastlanmamistir. Bu calismanin amaci, I6kosit sayisinin
ortalama trombosit hacmine oraninin (WMR) kronik otoimmun tiroiditte

degisimini gdstermek ve tani gicinlu hesaplamaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. TIROID BEZi ANATOMIi VE FizYOLOJisi

Tiroid hormonlari, insanlarda beyin ve somatik gelisimin, metabolik
aktivitenin kritik belirleyicileridir. Hemen hemen her organ ve sistemin iglevini
etkiler. Bu iglevleri yerine getirmek igin tiroid hormonlari surekli mevcut
olmalidir, bu nedenle tiroid bezinde buyluk miktarda tiroid hormonu deposu
vardir. Hormon duzenleme mekanizmasi kuguk konsantrasyonlara karsi hassas

olacak sekilde 6zellesmigtir (11,12).

Tiroid bezi saglikli bir erigskinde 15-30 gr agirhgindadir. Varyasyonlar
olmakla beraber krikoid kikirdagin altinda iki adet lob, bunlar birlestiren istmus
ve ustte piramidal lobtan olusur. Bag dokudan olusan gergek bir kapsulu vardir
(13,14).

Tiroidin foliktler hacreleri iki énemli hormon Uretiminden sorumludur:
Triiodotironin (T3) ve tiroksin (T4). Bu iki hormon bazal metabolizmayi duzenler.
Hucre iginde cekirdekte bulunan reseptorlerine baglanarak etki gosterirler.
Ayrica mitokondriyi etkileyerek oksidasyon surecini hizlandirir, membrandaki

enzimlerin aktivitesini kontrol ederler (15).

Tiroid hormon sentezi igin gerekli tim biyokimyasal yolaklar hipotalamus-
hipofiz-tiroid bezleri arasinda isler. T3 ve T4, hipofizden salgilanan tiroid stimtle
edici hormon (TSH) uyarisiyla salinirlar. TSH salinimi ise iki mekanizmayla
kontrol edilir.  Tirotiropin  salgilattiricc  hormon  (TRH) hipotalamusun
paraventikiler c¢ekirdeginde sentezlenip vendz pleksus araciligiyla hipofize
gecerek TSH sentez ve salinimini uyarir. T3 ve T4 hormonlari hipofizer TSH
salinimini direkt baskilar. T4’Un baskilayici etkisi T3'ten fazla olup, etkisini
hicre iginde T3’e donusumuyle gosterir. Tiroid hormonlari hipotalamus Uzerine

de geri besleme etkisine sahip olup TSH’1 baskilamaktadir (15,16).

Tiroid hormonlarn dolagsimda serbest ve bagh olmak Uzere iki formda
bulunurlar. Metabolik olarak aktif komponentleri olan serbest hormonlar



dolasimda ¢ok kiglk miktarlarda bulunur. Dolagimdaki total T4’Un %0,03, total
T3’Un %0,3’0 serbest hormondur. Hormonlarin buylk bdliuma tiroid hormonlari
baglayan proteinlere baglidir. Bunlarin en 6nemlisi tiroksin baglayici globulin
(TBG) olup, tiroid hormonlarinin yaklagik %75’ini baglar. Diger baglayicilardan
transtrein ve albumin T4’Un %10-15'ini baglarken T3 TBG digindakilere
baglanmamaktadir (16,17).

Tiroglobulin (TG) folikiler hucreler tarafindan sentezlenen ve folikdl
[limeninde kolloid icinde depolanan kompleks bir glikoproteindir. Limene
salindiktan sonra tum basamaklar TG (zerinden gergeklesir. Hormon
sentezindeki ilk basamak iyotun aktif taginimla (soydum bagimli) plazmadan
hiicre icine alinmasidir. Sentezdeki ikinci basamak iyotun oksitlenmesidir. iyot
tiroglobulin tzerindeki tirozin amino asidine baglanir, buna organifikasyon denir.
Bir iyot baglanirsa monoiyodotirozin (MIT), iki iyot baglanirsa olugsan molekul
diiyodotirozindir (DIT), hormonal olarak inakitiftirler. Uglincli basamakta ise MIT
ve DIT birlesiminden T3, iki DIT birlesiminden T4 olusur. Tum bu basamaklari
TG Uzerinden katalizleyen enzim tiroid peroksidaz (TPO) enzimidir (15,16,17).

2.2. TIROID HORMONLARININ ETKILERI

2.2.1. Metabolizmanin Diizenlenmesi

Tiroid hormonlari temel olarak metabolizmanin devamlihdindan
sorumludur. Enerji Uretimi igin T3 dogrudan mitokondiyal solunumu uyararak

ATP uretimini arttirir. Buna baglh olarak termoregulasyonu saglar (18).
2.2.2. Sempatik Aktivasyon

Tiroid hormonlari beta adrenerjik reseptor sayisinin artisini saglayarak

katekolamin duyarhhgini arttirir (18,19).



2.2.3. Hematopoetik Sistem Uzerine Etkiler

Tiroid hormonlari kemik iligini dogrudan etkileyerek ve ayrica serum
eritropoetin seviyesini arttirarak hematopoezi uyarir. Ayrica 2,3 difosfogliserat

duzeyini arttirarak doku oksijenasyonunu hizlandirir (19).

2.2.4. Noromiskiiler Etkiler ve Kemik Metabolizmasinin

Diizenlenmesi

Fetal donemden itibaren kas-iskelet sistemi ve sinir sisteminin normal
gelisimi icin tiroid hormonlari gereklidir. Protein sentezi, kemik yapimi ve epifiz

gelisimi icin modulatér rol oynamaktadir (19).
2.2.5. Solunum Sistemi Uzerine Etkiler

Solunumun merkezi kontrolinu saglamak icin solunum sayisini azaltip

arttirarak hipoksi ve hiperkapniye cevapta rol oynar (19,20).
2.2.6. Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkiler

Tiroid hormonlari gastrointestinal motiliteyi dogrudan ve dolayli olarak
duzenlemektedir. Ayrica istah kontrolu de saglamaktadir. Eksikliginde istah

azalmasi ve konstipasyon sik gorilmektedir (19,21).
2.2.7. Kardiyovaskiiler Sistem ve Lipit Metabolizmasi Uzerine Etkiler

Kalp tiroid hormonlari i¢in ana hedeftir. Tiroid hormonlarinin hicre igi
nukleer reseptorler araciligiyla gen ekspresyonunu sagdlarlar. Hucre igi elektrolit
dengesini (6zellikle sodyum-kalsiyum, sodyum-potasyum) ve stabilizasyonunu
saglarlar. Sarkoplamik retikulumun kasiimasi igin gerekli kalsiyumun hticre igine
alinmasini uyarirlar. Beta adrenerjik reseptor sayisini artis saglayarak
sempatomimetik duyarlih@ini arttirirlar. inotropi ve kalp atim hizina etki ederler.
Bdylece kalbin sistolde kasilmasi ve diyastolde gevsemesinde rol oynarlar. Kan

hacmini ve kalp ritmini kontrol altinda tutarlar (16,19,22).

Tiroid hormonlari, lipitlerin sentezi, metabolizmasi ve mobilizasyonunun

dizenlenmesinde rol oynamaktadir. Tiroid fonksiyonundaki degisikliklerin,



lipoproteinlerin yapisinda degisikliklere neden oldugu ve taginmasini etkiledigi
iyi bilinmektedir. Dislipidemiler ve aterosklerotik kalp hastaliklari tiroid fonksiyon
bozukluklarinda sik gorulmektedir (19,22,23).

2.3. TIROID FONKSiYON BOZUKLUKLARI

2.3.1. Guatr

Tiroid bezinin buyumesi anlamina gelmektedir. Tiroid hastaliklarinin
seyrinde gorulebilmektedir. Nodul olusumu yoksa diffiiz guatr olarak adlandirilir.
Difflz blyUme ¢ogu asemptomatik olmakla beraber tiroid fonksiyonlarina gore

hipotiroidi, 6tiroidi ve hipertiroidi durumlarinda goérulebilir (16,17).

Tiroid nodulleri farkh buayukliklerde, normal dokudan farkh yogunlukta
yuvarlak veya oval kitlelerdir. Bir tiroid nodulu tespit edildiginde benign-malign
ayrimi yapilmali, tiroid fonksiyonlarinda bozulmaya neden olup olmadi§i ve basi

semptomlari arastiriimahdir (17,19,24).

2.3.2. Tirotoksikoz ve Hipertiroidizm

Tiroid hormonlarinin gesitli nedenlerle kanda yukselmesi ile dokularin
yuksek duzey tiroid hormonuna maruz kalmasi tirotoksikoz olarak

tanimlanmaktadir.

Tiroid bezinin normalden ¢ok calisarak yuksek diuzeyde tiroid hormonu
uretmesi ise hipertiroidizm olarak tanimlanmaktadir. En sik gorulen tirotoksikoz
ve hipertiroidizm nedenleri primer hipertiroidi kaynaklh olup bunlar gorulme
sikhgina gore Graves hastaligi, toksik multinoduiler guatr, toksik adenom,
fonksiyonel tiroid malignite ve metastazlaridir. Sekonder hipertiroidizm daha

nadir goértulmekle beraber 6nde gelen nedenler TSH salgilayan hipofiz



adenomu, tiroid hormonlarina direng sendromu, gestasyonel tirotoksikozdur
(15,16,19).

Tiroid hormon sentezinin artmadi§i ancak hticre harabiyeti nedeniyle
kanda tiroid hormon duzeylerinin arttigi baslica durumlar ise tiroiditler (subakut,
sessiz vs) ve ila¢ kullanimina bagli geligsen tirotoksikozlar olarak siralanabilir
(15,19).

2.3.3. Hipotiroidizm

Tiroid hormonlarinin yetersizligi durumunda gelisen tablo hipotiroidizm
olarak tanimlanir. Primer hipotiroidizm tiroid bezi kaynakh yetersizlik olmasi
durumudur. iyot eksikligi, otoimmun tiroid hastaligi, atrofik tiroidit, tiroidektomi,
ilaclar, boyun bdlgesine radyoterapi uygulanmasi, radyoaktif iyot tedavisi, tiroid
bezi gelisiminde veya tiroid hormon sentezinde konjenital bozukluklar basta
gelen nedenlerdir. TSH yetersizligi sonucu gelismesi durumu ise sekonder
hipotiroidizm olarak adlandirilir. Hipofiz timorleri, hipofiz cerrahisi, radyoterapi,
infiltratif hastaliklar baslica nedenlerdir. TRH vyetersizligi sonucu gelisen
hipotirodizm ¢ok nadir olmakla beraber tersiyer olarak adlandirilir. Tiroid
hormon duzeyleri normal iken TSH yuksek izlenebilir. Bu duruma subklinik
hipotiroidizm denir (16,21,25).

En sik gorulen primer hipotiroidizm nedeni Hashimoto tiroiditi olmakla
beraber 0zellikle endemik bodlgelerde iyot eksikligi dikkat g¢ekmektedir
(16,25,26).

2.4. HASHIMOTO TiROIDITI

Hashimoto tiroiditi primer hipotiroidizmin en sik gorulen nedeni olmakla
beraber etyopatogenezi halen tam olarak aydinlatilamamis, tiroid bezinin kronik
inflamasyonudur. Etyolojide muhtemelen genetik ve c¢evresel faktorlerin

etkilesimi s6z konusudur (26). Primer Hashimoto tiroiditinin klinik-patolojik genis



bir spektrumu mevcuttur. Bunlar izole grup olan klasik form, fibréz varyant, IgG4
ile iligkili varyant, juvenil form, hasitoksikoz varyant, sporadik veya postpartum
gorilen agrisiz (sessiz) formdan olusur. lligkili grupta ise papiller tiroid
karsinomu iligkili ve diger otoimmun hastaliklarla iligkili (tip 1 diyabetes mellitus,
Sjogren sendromu gibi) varyantlar mevcuttur. Sekonder Hashimoto tiroiditi
hepatit C enfeksiyonu igin interferon-alfa kullanimi, solid timor tedavilerinde
CTLA-4 bloke edici antikor kullanimi ve kanser asilari kullanimi durumunda
gOrulebilir. Tum varyantlarin ortak paydasi tiroid bezinde lenfosit infiltrasyonu ve

inflamasyonun varligidir (26,27).

Hashimoto tiroiditi klinik olarak lokal ve sistemik bulgular igerir. Lokal
bulgular anatomik olarak komsu yapilara basi semptomlari olarak ortaya ¢ikar.
Trakea basisinda dispne, laringeal sinir basisinda disfoni ve &6zefagus
basisinda disfaji olarak gorulur. Sistemik bulgular ise tiroid bezi fonksiyon

kaybina bagli olarak ortaya ¢ikar (17,26).

Tiroid hormonlari tim doku ve organlari etkiledigi g6z 6nlne alinirsa
hipotiroidizm bulgulari ¢cok cgesitli ve degiskendir. Deri kuru, kabalagsmig, terleme
ter bezi atrofisine bagh azalmistir. Killar kabalasir ve dokdulur, tirnaklar ince ve
kirilgandir. Gastrointestinal sistemde peristaltizm azalir, kabizlik, safra kesesi
hipotonisi sik gorulir. Kas iskelet sisteminde bag dokusunun miksédemoz
infiltrasyonuna bagh olarak kaslarda sahte hipertrofik goérinim, kasilma ve
gevseme surelerini etkilemesi nedeniyle agri ve kramplara neden olur.
Pulmoner sistemde hipoksi ve buyudyen yumusak dokulara bagli solunum kas
zayifligi, akciger uyumunun azalmasi, kapiller permeabilite artisi ve plevral
eflizyon gorilmektedir. Gelisme geriligi, gecikmis puberte, mensturasyon
bozukluklari, infertilite, metabolizmanin yavaslamasiyla mental gerilik, letarji,

soguk intoleransi, kilo alimi gorular (17,25,26).

Kardiyovaskuler sistemde ise bradikardi ve elektrokardiyogramdaki
kardiyak dalgalarin amplitidinde azalma hipotiroidizmin klasik belirtileridir.
Bradikardi, azalmis ventrikller kontraksiyon ve artan periferik direng, genel
olarak azalmis kardiyak debiye katkida bulunur bu da kardiyomegali
gelismesine neden olur, perikardiyal eflzyon bulunabilir ve eglik edebilir (28).



Koroner arter hastaligi, muhtemelen tiroid hormonlarinin lipit
metabolizmasi Uzerindeki etkisinden dolayl hipotiroidizmli hastalarda sik
goralur. Tiroid disfonksiyonunun, lipitler Uzerinde ve ayrica diger birgok
kardiyovaskuler risk faktorleri Uzerinde buyuk etkisi vardir. Replasman tedavisi,
asikar hipotiroidizmi olan hastalar igin lipit profilini iyilestirir (25,28). Bununla
birlikte, subklinik hipotiroidizm tedavi edilip edilmemesi gerektigi tartisma
konusudur ancak tedavisinin aterosklerozu engelledigine yonelik galigmalar
mevcuttur (29). Genel olarak, dislipidemik hastalari degerlendirirken ve tedavi

ederken tiroid disfonksiyonu dikkate alinmahdir (28,29).

2.5. TIROID FONKSIYON TESTLERI

Tiroid fonksiyonlarini degerlendirmede TSH 6lcimuU en hassas ve uygun
maliyetli birinci basamak yaklasimdir. Sistemik bir hastalik bulunmadik¢a
normal bir TSH konsantrasyonu, primer hipotroidi ve hipertiroidiyi dislamada
%99 negatif prediktif degere sahiptir. Serum tiroid hormonlari ile TSH arasinda,
ters log-lineer iligki vardir; yani serum tiroid hormonlarindaki ¢ok kuguk
degisiklikler bile TSH'de blyluk oynamalara yol acar. Bu sebeple, hassas
immunometrik yontem ile vyapilan TSH d&lgimleri tiroid fonksiyonunu
degerlendirmede tarama testi olarak kullanilabilir. Ginimutzde TSH oélgtimleri 3.
jenerasyon immunoradyometrik (IRMA) yontem veya immunokemiluminisans
(ICMA) yontemleri ile yapilmaktadir. Bu yontemlerin analitik ve fonksiyonel
hassasiyetleri 0,01 mU/mL’den daha azdir. TSH sekresyonu sirkadyen bir ritm
izlemektedir. Sabahin erken saatlerinde TSH de@eri en ylksek bulunurken,
gece TSH konsantrasyonu disme egilimi gosterir. TSH’nin gun igindeki
degiskenligi 2 ila 0,95 mU/mL arasinda olabilir. Bu durum tedavi kararlarini
etkileyebilecek kadar 6nemlidir. TSH’nin normal degerlerinin ne olmasi gerektigi
konusundaki tartigmalar halen sturmektedir. Genel olarak laboratuarlar TSH igin
normal degerlerin sinirlarini 0,35-4,5 mU/mL arasinda vermektedir. Fakat geng
yetiskin, orta yas birey icin normal TSH sinirlari 0,5-2,5 mU/mL arasindadir.
Yasla TSH fizyolojik olarak yukselir (17,30).



2.6. TIROID OTOANTIKORLARI

Tiroglobulin folikuler hicreler tarafindan sentezlenen ve depolanan tiroid
bezinin en buyuk kompleks glikoproteinidir (31,32). Tiroid hormonlarinin sentezi
tiroglobulin  Gzerinden tiroid peroksidaz enziminin Kkatalizledigi bir dizi
reaksiyonla meydana gelir. Tiroid peroksidaza karsi dolagsimdaki antikorlar (anti-
TPO) Hashimoto tiroiditi tanisi igin en iyi serolojik belirte¢ kabul edilir (25,31,32).
Hashimoto tiroiditinde %95 oraninda pozitif olmakla beraber saglikli insanlarda
pozitifligi ¢ok nadirdir. Tiroglobuline karsi antikorlar (anti-TG) Hashimoto
tiroiditinde anti-TPQO’ya gbre daha az hassas ve daha az spesifiktir, pozitiflik
orani %60-80 arasinda degigsmektedir (26,31,32).

Hashimoto tiroiditi gelisiminde T lenfositlerin 3 6nemli yeri vardir.
Supresor T lenfositlerinde defekt olup hucresel immunite bozuktur. Bu nedenle
T helper lenfositleri yeterli dizeyde baskilayamaz. Aktive olan T helper
lenfositler tiroid hicrelerinde MHC-II ylzey antijenlerinin artisina neden olan
sitokinler salarak antijenik 0zellik kazanmalarini saglarlar. B lenfositleri
interferon-y ile uyararak MHC-II antijenleri ile etkilesen otoantikorlarin (anti-TPO
ve anti-TG) ve sitokinlerin salinimini uyarirlar. Sitotoksik T lenfositlerin
otoaktivasyonu ile tiroid hucrelerinde apoptoz induksiyonuna neden olurlar
(26,31,32).

2.7. INFLAMASYON BELIRTEGLERI

Akut faz reaktanlari olarak da adlandirilabilen inflamasyon belirtecleri
ismine ragmen akut veya kronik inflamasyon durumlari, enfeksiyon, travma,
infarktls, sistemik otoimmun ve inflamatuar hastaliklar, neoplazmlar gibi ¢ok
cesitli  bozukluklarla iligkilidirler (33). inflamasyon belirtegleri inflamasyon
sirasinda serum konsantrasyonu en az %25 oraninda artip ya da azalabilen
goOstergeler olarak tanimlanir. Degisiklikleri inflamasyonun varhdini ve

yogunlugunu yansittigi icin, bazi hastaliklarin tani ve tedavisinde Kklinik
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belirtecler olarak kullaniimistir (33,34). Bununla birlikte c¢esitli ¢alismalar

bazilarinin proinflamatuar 6zelliklere sahip olabilecedini gostermistir (35).

En cok calisilan akut faz reaktanlarindan biri olan C-reaktif proteinin
(CRP), monositlerde inflamatuar sitokin salinimini uyardigi gosterilmigtir. Diger
bir buylk akut faz reaktani olan serum amiloid A'nin (SAA), aterosklerotik
plaklarda fagositik hlcrelerin ve lenfositlerin yapismasina ve kemotaksisine
neden oldugu gdsterilmistir. Son zamanlarda aterosklerotik kardiyovaskuler
hastalik dahil pek ¢ok hastaligin patogenezinde IL-6, fibrinojen, CRP, SAA,
beyaz kure (BK) gibi akut faz reaktanlari ile gesitli sitokinlerin rolleri Uzerinde
durulmaktadir. Benzer sekilde Hashimoto tiroiditinde yapilan c¢alismalarda
Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), fibrinojen ve SAA duzeyleri anlamli olarak
yuksek bulunmaktadir. CRP ise bazi ¢alismalarda ylksek olmasina ragmen bu

yuksekligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirtilmigtir (35).

Ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit boyutunun oélgtusudur. MPV
trombosit aktivitesini tahmin etmenin basit bir yoludur. Aktive trombositler
Ozellikle de aterosklerotik kalp hastaliklarinin patogenezinde o6nemli bir rol
oynar. Sigara icme, DM, obezite ve hipertansiyon gibi bilinen kardiyovaskuler

risk faktorleri ile iligkili olarak artmis trombosit boyutu gozlenmigtir (36,37).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu arastirma olgu-kontrol deseninde, metodolojik bir gcalismadir.

3.1 Evren ve orneklem

Calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi (COMU) Uygulama ve
Arastirma Hastanesine bagvuruda bulunmus Kigilerde yuratalmastir. Vaka
grubu hastane kayitlarinda 18-65 yas araliginda primer hipotiroidi tanisi almig
bireylerden olugsmaktadir. Kontrol grubu hastane Aile Hekimligi polikliniklerine
basvuran ayni yas araliginda tiroid bozukluklari agisindan saglikh kigilerden
olusturulmustur. Calismaya alinma kriterlerini (Tablo 3.1) karsilayan Kkisiler

telefonla aranarak onamlari istenmis ve kabul edenler galismaya alinmigtir.

Orneklem buyukliginin saptanmasi amaciyla iki ortalama arasindaki
farkin testi icin 6érneklem formall kullanildi. Formulde a yanilma duzeyi 0,05 (T
tablo degeri 1,96), calismanin gicu %90 (1,282) alindi. Yilmaz ve ark. yaptigi
60 subklinik hipotiroidi hastasi ve 78 otiroid saglkh bireyin dahil edildigi
calismada subklinik hipotioidi hastalarinin MPV ortalamasi 9,22+3,22, kontrol
grubunun ortalamasi 6,92+2,09 olarak saptanmistir. Bu ortalama ve standart
sapma degerleri kullanilarak yapilan orneklem hesabinda her bir grup igin en
dusuk sayi 216 kisi olarak belirlendi (9,10). Sonugta ¢alisma grubu 313, kontrol
grubu 201 kisiden olustu.

3.2 Veri toplama araglari

Arastirmada veriler bir anket uygulamasi ve hastane kayitlarindaki veriler
kullanilarak toplanmistir.

Arastirma icin arastirmacilar tarafindan hazirlanan anket, katilimcilarin
demografik bilgileri, aligkanliklari, tibbi 6yklu ayrintilari, ila¢g kullanimlarini

sorgulamaktadir (Ek 1).
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Tablo 3.1. Calismaya alinma ve hari¢ birakma kriterleri:

Caligmaya alinma
kriterleri

18-65 yas araliginda olmak

Primer hipotiroidi tanisi almis olmak
Sistemde Olgllmus tiroid otoantikor (Anti-
TPO, Anti-TG) ve Tam kan sayimi (TKS)
kaydi bulunmak

Kontrol grubu i¢in tiroid bozukluklari

acisindan saglikli olmak

Calisma disi birakma

kriterleri

Tiroid malignitesi 6ykisu bulunmasi

Tiroid dis1 malignite dykusu

Hipotalamik ve hipofizer hastaliklar
Konjenital tiroid hastaliklari  (agenezi,
kretenizm)

Gebelik

Nefrotik Sendrom

Renal Yetmezlik

Siroz

Akut psikiyatrik  bozukluklar  (sizofreni,
psikoz, madde kullanim bozuklugu, bipolar
bozukluk)

Enteropatiler (¢olyak, protein kaybettiren
enteropati...)

Kronik enfeksiyonlar (hepatit, HIV...)

ilag kullanim o6ykisi bulunmasi (antitiroid
ilaglar, dopamin, amiadaron, lityum, iyot,
heparin,  furosemid, interferon, IL-2,
androjenler, Ostrojen, fenitoin, L-
asparaginaz, nikotinik asit, tamoksifen,

raloksifen, 5-FU, fenotiazin...)
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Anket sorularinin ve yonlendirmelerin okunabilirlik ve anlagsilabilirlik
dzelliklerini belirlemek (izere, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi polikliniklerine gesitli sebeplerle basvurmus, ¢alisma evreni diginda
kalan farkli sosyoekonomik duzeylerden 10 hasta ile deneme uygulamasi

yapiimig ve gerekli duzeltmelerden sonra ankete son hali verilmigtir.

Katimcilar COMU Tip Fakiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
kayitlarinda bulunan tiroid fonksiyon testleri (TSH, sT3, sT4), tiroid otoantikorlari
(anti-TPO ve anti-TG) ve tam kan sayimi (TKS) degerlendirilerek gruplara
ayrilmisgtir. Hastanemizde TSH, sT3, sT4, anti-TPO ve anti-TG 6l¢imu igin
elektrokemiliminesans metoduyla Roche Cobas 6000 cihazinin 601 Unitesinde

calisiimaktadir, TKS Beckman Coulter 780 cihaziyla ¢alisiimaktadir.

3.3 Uygulama

Calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi (COMU) Tip Fakdltesi
Uygulama ve Aragtirma Hastanesi kayitlarindan uygun bireyler belirlenerek yas
ve cinsiyete gore siralanmistir. Hastane kayitlarindan yukaridaki sartlara gore
belirlenen katihmcilar telefonla aranarak calismaya davet edilmistir. Daveti
kabul eden katilimcilara galisma igin hazirlanan sosyodemografik veri anketi ve
onam formu doldurulmustur (Ek-1). Anket sorulari hastalara telefonda
arastirmaci tarafindan okunup cevaplari yine arastirmaci tarafindan
kaydedilmistir. Anketin tamamlanmasini takiben elde edilen veriler isimsiz

olarak kaydedilmistir.

523 kisi gesitli ilag kullanimi, 303 kisi DM, 176 kisi hipertansiyon, 181 Kisi
gebelik, 166 kisi KAH, 81 KAH disi kalp hastaliklari, 72 kisi vitiligo, 185 kigi
diger otoimmuin hastaliklar (lupus, romatoid artrit, ailevi akdeniz atesi, ¢olyak
vs.), 78 kisi tiroid kanserleri, 73 kisi lenfoma, 107 kisi diger malignensiler
(meme, over, akciger, I6semiler vs.), 83 kisi hipofiz ve diger tiroid hastaliklar
(graves, prolaktinoma vs.), 67 Kkisi ndrolojik hastaliklar (epilepsi, multiple
skleroz, demans, serebrovaskller hastaliklar), 48 kisi c¢esitli psikiyatrik
bozukluklar, 33 kigi kronik bobrek hastaliklari, 24 kisi kronik karaciger
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hastaliklari, 721 kisi calismaya katiimi reddetmesi Uzerine c¢alisma disi
birakildi.

3.4 izin ve onamlar

Calismaya baslamadan dnce Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip
Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayr alinmistir (Ek 2). Calismaya
katihm igin davet edilen hastalara ¢alisma hakkinda sozel bilgi verilip, sozel
onamlari alinmigtir. Onam vermeyen hastalar ¢alisma disi birakilip yerlerine
uygun kosullari tagiyan yeni hastalar davet edilmistir. Kabul edilme oraninin

belirlenebilmesi i¢in reddedenlerin sayisi kaydedilmigtir.

3.5 istatistiksel analiz

Veriler dijital ortama aktarildiktan ve degisken duzeltme ve dizenlemeleri
yapildiktan sonra tanimlayici veriler sunulmus, bagimli ve bagimsiz degiskenler
arasindaki iliskiler degisken oOzelliklerine uygun olarak secilen ki-kare,

ortalamalarin farki testleri ve korelasyon testleri ile analiz edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil olan toplam 514 katilimcinin verileri analiz edildi.
Calismada. kontrol grubunda 201, calisma grubunda 313 katilimci yer aldi.
Calisma grubu 261 asikar hipotiroidi ve 52 subklinik hipotiroidi hastasindan

olusuyordu.

Arastirmaya dahil edilen katiimcilarin sosyodemografik 6zellikleri
incelendi (Tablo 4.1).

Cinsiyetler acisindan degerlendirildiginde 514 katilimcidan 426’si
(%82,9) kadinlardan, 88’i (%17,1) erkeklerden olusmaktaydi. Yas ortalamasi
37,1£12,0 yil (en az:18, en fazla:65) idi. Medeni durum 263 (%51,2) evli, 216
(%42,0) bekar, 35 (%6,8) dul-bosanmis idi.

Katihmcilardan 37’si ilkokul (%7,2), 30’u ortaokul (%5,8), 203’0 lise
(%39,5), 244 (%47,5) kisi Universite ve Ustl duzeylerde egitim almislardi.

Katihmcilarin meslekleri incelendiginde 214 kisi (%41,6) “issiz-ev hanimi-
emekli- 6grenci” kategorisinde yer aldigi, 149 kisi (%29,0) “memur”, 49 Kisi
(%9,2) “saghk cahsani”, 102 kisi (%20,2) “isci-serbest meslek-6zel sektor

¢alisani” oldugu gorulda.

Tablo 4.1 Katilimcilarin sosyodemografik ézellikleri

Sosyodemografik 6zellikler Kisi sayisi
Cinsiyet Kadin 426 (%82,9)
Erkek 88 (%17,1)
Medeni durum Evli 263 (%51,2)
Bekar 216 (%42,0)
Dul-Bosanmis 35 (%6,8)
Meslek issiz, ev hanimi, emekli,dgrenci 214 (%41,6)
Memur 149 (%29,0)
Saglik calisani 49 (%9,2)
Isci-serbest meslek-6zel sektér galisani 102 (%20,2)
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Sigara kullanim durumlari deg@erlendirildiginde 292 kisi (%56,8) hi¢
icmemis, 39 kisi (%7,6) birakmis, 183 kisi (%35,6) halen icmekteydi. Sigara
kullanan katihmcilarin ortalama 5,6+4,0 paket-yil (en az:1, en fazla:21)
kullanimi mevcutken, sigaray! birakanlarin maruz kalma sureleri ortalama
5,2+3,3 paket-yil (en az:1, en fazla:16) idi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Katilimcilarin sigara kullanim durumlari

Kisi sayisi Maruziyet suresi
Sigara kullanimi Hic icmemis 292 (%56,8) 0
Birakmis 39 (%7,6) 5,243,3 paket-yil
Halen igiyor 183 (%35,6) 5,6%4,0 paket-yil

Cinsiyet agisindan incelendiginde her G¢ grupta da kadin katilimci sayisi
fazlaydi. Hipotiroidi grubunda 227 (%87,0), subklinik hipotiroidi grubunda 39
(%75,0), kontrol grubunda 160 (%79,6) kadin katiimci mevcuttu (X?=6,879;
p=0,032).

Yas ortalamalari calisma grubunda (38,5%12,4) kontrol grubundan
(35,0+11,2) anlamli yiksekti (U=26550,5; p=0,003). Asikar hipotiroidi grubu yas
ortalamasi (39,3112,4) subklinik hipotiroidi grubu yas ortalamasindan
(34,7£11,1) anlamh yuksekti (U=5353,5; p=0,016). Yas ortalamalari 3 grup
olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamh fark mevcuttu (X2=14,727;
p=0,001). Post-hoc analizlere gore asikar hipotiroidi hastalarinin yas ortalamasi
subklinik hipotiroidi hastalarindan (p=0,048), ve kontrol grubundan yuksekti
(p=0,001). Subklinik hipotiroidi hastalari ile kontrol grubu yas ortalamalar

arasinda anlamli fark yoktu (p=1,0).

Calisma grubu Hashimoto tiroditi tani kriterlerine uygun sekilde
gruplandirildi. Antikor pozitif Hashimoto tiroiditi 183 (%70,1), antikor negatif
hipotiroidi 78 (%29,9) kisiden olusurken, antikor pozitif subklinik hashimoto
grubu 25 (%48,1), antikor negatif sublinik hipotiroidi grubu 27 (%51,9) kisiden

olustu. Tiroid bozukluklari dislanmig, ayrica ek hastaligi olmayan saglkl
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kisilerden olusturulan kontrol grubunun tamami, 201 Kkisi, antikor negatiftir

(Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Calisma grup ve alt grup katilimci 6zellikleri

Asikar Subklinik Kontrol Toplam
Hipotiroidi | hipotiroidi grubu
hastalari hastalari
Antikor Pozitif 183 25 0
(kisi sayis1) | Negatif 78 27 201
Cinsiyet Kadin 227 39 160 426
(kisi sayisi) | Erkek 34 13 41 88
Yas ortalamasi 39,3x12,4 | 34,6£11,1| 35,0+11,2| 37,1+12,0

Tum gruplar icin incelendiginde Iokosit sayisi ortalamasi 7,2+1,5 (en
az:3,5 en c¢ok:11,5), MPV ortalamas! 8,7+1,0 (en az:6,3 en ¢ok:12,4), WMR

degerleri ortalamasi 0,84+0,21 (en az:0,40-en ¢ok:1,67) olarak saptanmistir.

Yasa gore yapilandirdigimizda 18-44 (n=377) yas araligi icin lokosit
ortalamalari 7,38+1,5 (en az:4,1 en ¢ok:11,5), MPV ortalamalari 8,7+1,0 (en
az:6,4 en ¢ok:12,4), WMR ortalamalar 0,86+0,20 (en az:0,40 en ¢ok:1,67) idi.
45-65 (n=177) yas araliginda |okosit ortalamalari 7,0+1,5 (en az:3,5 en
¢ok:10,5), MPV ortalamalari 8,7+0,9 (en az:6,3 en ¢ok:10,9), WMR ortalamalari
0,81+0,19 (en az:0,43 en ¢ok:1,29) idi. Lékosit ortalamalari 18-44 yas grubunda
45-65 yas grubuna goére anlaml olarak yuksekti (U=22447,5; p=0,023). Yas
gruplari arasinda MPV ortalamalari arasinda anlaml
(U=25172,0; p=0,661). Yas gruplari arasinda WMR ortalamalari 18-44 yas
grubunda 45-65 yas grubuna goére anlamh olarak ylksekti (U=22901,0;

p=0,0496) (Tablo4.4).

fark saptanmadi
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Calisma gruplari ve alt gruplan igin bakildiginda I6kosit ortalamalari
asikar hipotiroidi grubunda 7,2+1,6 (en az:3,5 en ¢ok:11,5), subklinik hipotiroidi
grubunda 7,3%1,7 (en az:4,4 en ¢ok:11,0), kontrol grubunda 7,3+1,5 (en az:4,5
en ¢ok:11,5) idi. Gruplar arasinda l6kosit ortalamalari agisindan anlamh fark
saptanmadi (X?=0,209; p=0,901). MPV ortalamalari asikar hipotiroidi grubunda
8,8£1,0 (en az:6,9 en c¢ok:12,4), subklinik hipotiroidi grubunda 8,5%£1,2 (en
az:6,3 en ¢ok:11,9), kontrol grubunda 8,6+1,0 (en az:6,4 en ¢ok:11,9) idi. MPV
ortalamalari agisindan gruplar arasinda anlamh fark saptandi (X2=9,652;
p=0,008). Post-hoc analize gore asikar hipotiroidi grubunun ortalamasi subklinik
hipotiroidi grubunun ortalamasindan anlamli daha ylksektir ve Dunn-Bonferroni
duzeltmeli ikili karsilagtirmada bu fark anlamhidir (p=0,031)(Sekil-1). Kontrol
grubu ortalamasi asikar hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi grup ortalamalarindan
anlamli farkh degildir (p=0,051 ve p=0,866). WMR degerleri asikar hipotiroidi
grubunda 0,8310,21 (en az:0,40 en cok:1,42), subklinik hipotiroidi grubunda
0,87+0,24 (en az:0,43 en ¢ok:1,67), kontrol grubunda ise 0,85+0,20 (en az:0,49
en ¢ok:1,65) idi. Gruplar arasinda WMR ortalamalari agisindan anlamh farklilik
saptanmadi (X?=2,602; p=0,272) (Tablo 4.5).

Tablo 4.4 Yas gruplarinda hematolojik parametrelerin dagilimi

Lokosit MPV WMR

18-44 yas

7,415 8,7+1,0 0,86+0,2
(n:377)
45-65 yas

7,0+1,5 8,7+0,9 0,81+0,2
(n:177)
_ o ) U=22447,5 U=25172,0 U=22901,0
istatistiksel analiz

p=0,023 p=0,661 p=0,0496
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Tablo 4.5 Calisma gruplarinda hematolojik parametrelerin dagilhimi

Kontrol Asikar Subklinik Total
(n:201) Hipotiroidi Hipotiroidi (n:514)
(n:261) (n:52)
Lokosit 7,3x1,5 7,2£1,6 7,3£1,7 7,2£1,5
MPV 8,610,95 8,8+0,98 8,5+1,17 8,7£1,0
WMR 0,85+0,20 0,8310,21 0,87+0,24 0,84+0,21

Calisma grubu antikor varhgina gére gruplandinidiginda antikor pozitif
olan 208 hastada I0kosit sayisi ortalamasi 7,3+1,6, MPV ortalamasi 8,7+0,9,
WMR ortalamasi 0,85+0,22 idi. Antikor negatif olan 105 hastada I0kosit
ortalamasi 7,1+1,5, MPV ortalamasi 8,9+1,1, WMR ortalamasi 0,81+0,21 idi.
Antikor varligina gore lokosit, MPV ve WMR ortalamalari agisindan anlaml
farkh saptanmadi (sirasiyla U=9919,0; p=0,185, U=9705,0; p=0,108, U=9567,0;
p=0,073).

Antikor pozitif hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda l6kosit, MPV
ve WMR ortalamalari arasinda anlamh farklihk saptanmadi (sirasiyla
U=20393,5; p=0,669, U=19735,0; p=0,328, U=20794,0; p=0,927) (Sekil-2).
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Sekil-1 Calisma grubu ve kontrol grubu MPV karsilastirmasi

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

o
12,00 o o
_8_ o 8
o _
= —
10,00
E- J
8,00
6,00 T _|_ —|_
hipotiroidi subklinik kontrol
grup
Total N 514
Test Statistic 9652
Degrees of Freedom 2
Asymptotic Sig. (2-sided test) 008
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Sekil-2 Otoimmuniteye gore MPV karsilastirmasi

9
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5.TARTISMA

Calismamizda 261 asikar, 52 subklinik toplam 313 hipotiroidi tanili
hastanin hesaplanan WMR degerleri 201 saghkli katihmcidan olugan kontrol

grubuyla ve alt gruplar ile karsilagtiriimigtir.

inflamasyon markerlari immiin sistemin aydinlatiimasi agisindan énem
arz etmekte olup, pek ¢ok hastaligin erken evrede tespit edilmesi ve yine pek
cok hastaligin gidisatinin takibine kolaylik saglamasi, komplikasyonlarin erken

onlenmesi nedeniyle pek ¢ok arastirmacinin ilgisini cekmektedir.

Hashimoto tiroiditi hipotiroidinin en sik sebebi olup klinik pratikte sik
karsilastigimiz bir saghk sorunudur. Hashimoto tiroiditi insanlarda en sik ve en
cok calisilan organa spesifik inflamasyonla seyreden otoimmun hastaliktir. Anti-
tiroid otoimmunitesi ile sistemik hastaliklarin patogenezi arasindaki iliskinin
niteligi su anda bilinmemektedir. Bazi yazarlar hipotiroidinin immun sistemin
sistemik aktivasyonunu yansitan periferik klinik 6zelliklerle iligkili olabilecegini

One surmektedirler(38,39).

Literatir taramamizda pek ¢ok calisma ozellikle otoimmun hastaliklarin
patogenezinde rol aldigi kanitlanmis inflamasyon markerlari ve cesitli
sitokinlerin Hashimoto tiroiditindeki rolii arastirildigi gorilmustir. Ornegin
inflamasyon markeri olan prokalsitonin Hashimoto tiroitinde incelenmis, Onciil
ve arkadaglarinin yaptigi calismada serum prokalsitonin seviyesi Hashimoto
tiroiditi olan hastalarda kontrol grubuna gore anlamli yuksek bulunmus, ayrica
prokalsitonin seviyeleri vaka grubunda tiroid otoantikorlari ile anlamli pozitif

korele saptanmistir (40).

Tiroid hormonlari, lipid sentezi, emilimi ve metabolizmasinin
dizenlenmesinde o6nemli bir role sahiptir. Hipotiroidi, aterosklerotik
kardiyovaskuler hastaliga yol agabilecek dolagimdaki LDL konsantrasyonlarinda
onemli bir artig ile iligkilidir. Ayrica hipotirodinin endotel disfonksiyonuna neden

oldugu daha onceki calismalarda gosterilmistir. Hipotiroidili olgularda LDL
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kolesterol absorbsiyonun artmasi, endotel disfonksiyonu, hiperkoagulabilite,
diastolik hipertansiyon gibi klasik risk faktorlerinin ateroskleroz riskini
arttirabilecegi Uzerinde gokga durulmaktadir (41). Sonug olarak hipotiroidi tanisi
mevcut olan hastalarda ateroskleoz gelismekte ancak bunun TSH'in direkt etkisi
sonucu mu oldugunu ya da otoimmuniteye sekonder de ateroskleroz gelisip
gelismedigi henuz netlik kazanmamistir (41,42). Subklinik hipotiroidizm, normal
serum tiroid hormon seviyeleri ile artmis serum TSH seviyelerinin klinik
durumudur ve klinik hipotiroidizme gore daha yaygin gorulmektedir. Subklinik
hipotiroidili hastalarin neredeyse tamami asemptomatiktir (43). Subklinik
hipotiroidi ile aterosklerozun neden oldugu artmis kalp hastaligi riski arasindaki
iliski bazi ¢alismalarda gosterilmigtir. Lipid bozukluklari ile subklinik hipotiroidi
ve tiroid hormon dizeyleri arasindaki iliski de farkh c¢alismalarda
degerlendiriimis ve farkli sonuglar elde edilmistir. Subklinik hipotiroidi
durumunda yapilan replasman tedavisinin aterosklerozu erken evrede

engelledigi ydonunde artan kanitlar mevcuttur (43,44).

Subklinik hipotiroidi prevalansi, cogunlukla yetiskin olan nifusun %4 ila
%15 arasinda degisen yaygin bir hastaliktir. Nufusun yas ortalamasi artmaya
devam ettikge, subklinik hipotiroidinin genel prevalansinin da artmasi
beklenmektedir. Subklinik hipotiroidinin serum lipid dizeyleri ve aterosklerotik
kardiyovaskuler hastalik Uzerindeki etkisi halen arastirimaya devam etmekle
beraber, asikar hipotiroidizmde oldugu gibi, subklinik hipotiroidi hastalarinin da
ateroskleroz ve kardiyovaskuler hastalik agisindan yuksek risk altinda oldugu
gOsterilebilir (44,45). Tiroid hormonlarinin  miyokard ve arterler, lipidler,
homosistein seviyeleri ve dolasimdaki pihtilasma proteinleri ve bozulmus
fibrinolitik sistemin modifikasyonu, hiperkoagulabilite, trombosit fonksiyonlari
uzerindeki dogrudan etkileri gibi kardiyovaskuler bozuklugun gelismesinde
bircok faktoru etkiledigi 6ne surilmektedir (45,46). Cogu durumda, subklinik
hipotiroidi erken evre hipotiroidi durumuna esdeger kabul edilebilir. Cesitli
calismalarda subklinik hipotiroidi, kardiyovaskuler risk ve kalp yetmezIigi
belirtecleri ile iliskilendirildigi gibi hafif TSH artiglarinin bile ateroskleroz olugsumu

ve gelisiminin bir isareti olarak degerlendirilebilmektedir (6,45,46).
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Framingham Kalp Calismasinda hiperlipidemi kardiyovaskuler hastalik
gelisiminde, aterosklerozun patogenezi igin kullanilabilecek temel bir biyolojik
gOsterge olarak tanimlanmigtir (47). Aterosklerotik plak olusumunun altinda
yatan mekanizmalarin arastiriimasi, hastalik olusum surecinin, kolesterol ve
lipidlerin arter duvarinda birikmesinden 6te, belirgin bir inflamatuar yanitin yer
aldig1 kompleks mekanizmalar igerdigi ortaya ¢cikmistir (48,49). Proinflamatuar
bir sitokin olan IL-6’'nin gesitli inflamatuar sireglerde modulatér oldugu
bilinmektedir. IL-6, hem B huicresi immunoglobulin Uretimini hem de T hucresi
sitotoksik aktivitesini etkileyen, hem proinflamatuar hem de anti-inflamatuar
etkileri olan bir sitokindir. IL-6 ayrica endotel fonksiyonunun yani sira trombosit
uretimini ve reaktivitesini de etkiler. TUm akut faz proteinlerinin 6zellikle CRP ve
fibrinojenin karaciger tarafindan sentezlenmesine neden oldugu bilinen tek
maddedir. Ateroskleroz gelisimindeki inflamatuar slrece bakildijinda ise IL-6’
nin yuksek duzeyleri, aterosklerotik plak gelisimi ve rupturl Uzerine olan
etkilerine ek olarak tromboza artmis yatkinliga isaret etmektedir. IL-6
gelecekteki kardiyovaskuler olaylar icin bagimsiz bir belirteg oldugu kabul
edilmektedir. IL-6 proinflamatuar bir sitokin olarak aterosklerozda da diizenleyici
rol oynar (50,51). Lindmark ve arkadaslarinin 3489 koroner arter hastasi ile
yaptiklari ¢alismada IL-6 dizeyinin koroner arter hastaliginin belirlenmesinde
klasik risk faktorlerinden bagimsiz bir belirte¢ olabilecegini ve yuksek IL-6
dizeyinin koroner arter hastalarinda yuksek mortalite ile iligkili oldugunu
gOstermiglerdir (52). Piconi ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise ylksek IL-6
seviyeleri koroner arter hastaliklari ve ateroskleroz ile iliskili oldugu ve IL-6'nin
endotelyal adhezyon molekillerinin salinmasini artirdigi gibi karacigerde akut
faz reaktani olan fibrinojen ve prokoagulan maddelerinin Uretimini de artirdigi
gosterilmigtir (53). Biasucci ve arkadaglari c¢aligmalarinda koroner arter
hastalarinda IL-6 duzeyinin arttigini ve yakin donem koroner olaylarda belirleyici
bir faktdr oldugunu ortaya koymustur (54). Literatlrde primer hipotiroidide IL-6
dizeylerini degerlendiren yeterli sayida ¢calisma bulunmamaktadir. Sieminska
ve arkadaslarinin 203 postmenopozal kadin katihmciyla yaptigi calismada
Hashimoto tiroiditi olan hastalarda IL-6 duzeyini kontrol grubuna gore yuksek

saptamistir (55). Yine bu konuda yapilmis az sayidaki ¢alismalarin biri olan
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Tdremen ve ark ¢calismasinda, subklinik hipotiroidisi olan vakalarda CRP ve IL-6
duzeylerinin kontrollere goére yuksek oldugu, bu durumun da Hashimoto
hastaliginin yarattigi kronik inflamasyonun ya da TSH uyarisiyla artan TNF-a
dizeylerinin bir sonucu oldugu ve endotel disfonksiyonu ile yakin iligkili oldugu
One surllmastir (41). Ayrica Karanikas ve arkadaslarinin Hashimoto tiroiditi
olan hastalarda yaptigi ¢alismada TNF-a duzeylerinin tiroid otoantikorlariyla
korele oldugunu gostermistir (56). Taddei ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
ise yine subklinik hipotiroidi ve Hashimoto tiroiditi olan hastalarda CRP ve IL-6
dizeylerini yiksek saptamis bunu da endotel disfonksiyonu, disuk dereceli
inflamasyon ve bunlarin neden oldugu ateroskleroz ve artmis kardiyovaskuler

olay prevalansi ile iligkilendirmislerdir (57).

Pek c¢ok prospektif kohort calismasinda ateroskleroz gelisimi ile
kardiyovaskuler olay riski, yiuksek CRP duzeyi ile iligkili oldugu gdsterilmistir
(58). Ridker ve arkadaslart CRP duzeyinin degerlendiriimesinin, ilk
kardiyovaskuler olay riskinin belirlenmesinde lipid parametrelerinin 6ngoéricu
degerine katkida bulunacagini belirtmislerdir (59). Kaptoge ve ark. 54 ¢alismayi
dahil ederek yaptidi meta-analizde saglikli kisilerde geleneksel aterosklerotik
kardiyovaskuler hastalik risk faktoru taramasina CRP taramasi eklendiginde risk
KAH hastasiyla yaptidi calismada CRP’nin, kardiyovaskuler olaylari tahmin
etme konusunda ilimh bir yetenege sahip oldugunu ve klasik risk faktorleriyle
beraber bu ongoriyu arttirdigini belirtmistir (61). Hashimoto tiroiditi ve subklinik
hipotiroidi ile CRP duzeylerini degerlendiren gelismekte olan bir literatur
mevcuttur. Erden ve arkadaslarinin Hashimoto hastalarinda yaptigi ¢alismada,
Hashimoto tiroiditinde sistemik bir akut faz yanitinin oldugunu belirtmis, CRP
dizeylerini kontrol grubundan yuksek saptamis ancak bu yuksekligin
istatistiksel anlaml olmadigini belirtmiglerdir (35). Pearce ve arkadaslarinin
yaptigi calisma da yine CRP duzeyleri Hashimoto tiroiditinde yuksek
bulunmasina ragmen kontrollerden anlamli yuksek bulunmamigtir. Ancak
subklinik hipotiroidi grubunda kontrol grubuna gore anlamli yuksek saptanmistir
(62). Christ-Crain ve arkadaslarinin calismasinda ise otoimmun tiroidit ve

subklinik hipotiroidi de CRP duzeylerini kontrol grubundan anlaml olarak
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yuksek bulmus, ancak bu yuksekligin tiroid yetmezliginin derinligiyle iligkili
olmadigini  belirtip  yUksekligin muhtemelen inflamasyonun derinliginin
gOstergesi olabilecedini, bunun da kardiyovaskuler hastalik riskini arttiran bir
etken olabilecegini ifade etmislerdir (63). Tuzcu ve arkadaslari ise subklinik
hipotiroidi hastalarinin serum CRP seviyelerinin saglikli bireylerden daha
yuksek oldugunu gdstermistir (64). Kvetny ve arkadaslari subklinik hipotiroidi
hastalarinin o6tiroid kisilerdeki seviyelere kiyasla daha yuksek CRP duzeylerine
sahip olduklarini ve daha yuksek bir fibrinojen konsantrasyonuna dogru bir
egilimli oldugu gdstermislerdir (65). Neticede subklinik hipotiroidinin dusik
dereceli bir inflamasyonla iligkili oldugu, genc¢ erkeklerde kardiyovaskuler
hastalik gelisimi igin bir risk faktorid olabilecedi sonucunu ¢ikardiklarini

belirtmiglerdir.

Erden ve arkadaslarinin Hashimoto hastalarinda akut faz reaktanlarini
degerlendiren ¢alismasinda akut faz proteinlerinden Serum amiloid-A (SAA) ve
fibrinojenin saglikli  bireylerle karsilastinidiginda daha yuksek oldugunu
goOstermistir. Bu bulgularla Hashimoto tiroiditi olan hastalarda bir dereceye
kadar sistemik inflamasyonun hastalik evresinden ve tiroid fonksiyonunun
durumundan bagimsiz olarak sturdigunu gosterdigini belirtmiglerdir (35). Taddei
ve arkadaslari subklinik hipotiroidi ve Hashimoto tiroiditi hastalarinin kontrol
grubundan anlamli olarak daha yulksek eritrosit sedimantasyon hizina sahip
oldugunu, fibrinojenin her iki grupta da benzer oldugunu bildirmiglerdir. Yazarlar,
hastalarin inflamatuar durumunun, 6 aylik Gtiroidizmden sonra degismedigini
gozlemlemiglerdir. Son zamanlarda ayni yazarlar, duguk dereceli kronik
inflamasyonun Hashimoti tiroiditi hastalarinda endotel disfonksiyonuna ve
bozulmus nitrik oksit metabolizmasina neden oldugunu gostermistir. Yazarlar bu
inflamatuar suUrecin artmig TSH duzeyleriyle iliskili oldugunu duslUnseler de,
Hashimoto tiroiditi nedeniyle bagisiklik sisteminin kronik aktivasyon olasiligini
tartismislardir (57, 66).

Trombositler, koroner arter hastaligi patogenezi, morbidite ve
mortalitesinde énemli bir rol oynar. Ozellikle aterotrombozun patogenezinde,
hemostazda yer alan koruyucu mekanizmalarin patolojik olarak abartili ve

duzensiz olarak devreye girmesi ile trombositlerin vaskller yaralanma
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bdlgelerinde aktivasyonu bulunmaktadir (67). Bu bodlgelerde trombositler,
pihtilasma, inflamasyon, tromboz ve aterosklerozun énemli aracilari olan ¢ok
saylda maddeyi eksprese ederler (68). Prokoagulator ozelliklerine ek olarak,
trombositler sayisiz reseptor tasirlar ve gesitli mediatorler igerirler. Trombositler,
inflamasyon, tromboz ve aterogenez arasindaki énemli bir baglantiyi temsil
ederler; lokositleri ve progenitdor hicreleri endotel hasari olan inflamasyon
bolgelerine toplayabilir ve proinflamatuar, antiinflamatuar, anjiyojenik faktorleri
ve gesitli sitokinleri dolagima birakabilirler. Trombositler vaskuiler inflamasyona
aracilik eden ve vaskuler duvar hicrelerinden salinan maddeler tarafindan
aktive edilen kemokinler ve sitokinler salgilarlar (67,68,70). Aktive trombositler
aterosklerotik plak veya endotel hlcre erozyonunun ruptlrine yanit olarak
trombUs olusumunu uyarir, aterotrombotik hastaligi tesvik eder (69,70).
Antiplatelet ilaglarin kardiyovaskuler olaylari azaltma konusunda gosterdigi
yetenek, trombositlerin aterotrombotik suregteki ana rolint glgclendirmistir (70).
Bazi arastirmacilar, trombosit aktivitesini, erken evrede trombositin roliniu ve
ayrica aterosklerozun ilerleyisini gostermek igin bilinen kardiyovaskuler hastaligi
olmayan saglkh katihimcilarda inceledi. Kurrelmeyer ve arkadaslari, erken
koroner arter hastali§i aile dykislu olan asemptomatik bireylerde trombosit

aktivitesinde artis oldugunu gostermistir (71).

Her ne kadar trombosit aktivitesinin, kardiyovaskuler olaylar icin daha
yuksek risk altinda olan bireyleri tanimladigi bildirilmis olmasina ragmen, henluz

rutin klinik karar almaya dahil edilmemis bir arastirma araci olarak kalmistir.

Ortalama trombosit hacmi (MPV) trombosit fonksiyonlarini ve
aktivasyonunu gostermede basit ve uygun bir parametredir. Klinik pratikte
yaygin olarak bulunan MPV, kardiyovaskuler hastaliklarin olusumunda
trombosit aktivitesinin potansiyel olarak yararli bir biyobelirtecidir. Trombosit
aktivasyonu ve agregasyonu, aterosklerotik kardiyovaskuler hastaligin
patofizyolojisindeki merkezi sureglerdir (72). Senaran ve arkadaslarinin
calismasinda buUyuk trombositlerin hemostatik olarak daha aktif oldugu
belirterek koroner kalp hastaliinda MPV duzeyinin anlamli olarak yuksek
oldugu belirtilmigtir. BlUyUk trombositler metabolik ve enzimatik olarak daha
aktiftir ve daha buyuk protrombotik potansiyele sahiptir (73). Artmig MPV, artmis
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trombosit agregasyonu, artmig tromboksan sentezi ve artmig adezyon
molekdllerinin ekspresyonu dahil olmak Uzere diger trombosit aktivitesi
belirtecleriyle iligkilidir. Diyabet, obezite, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi
kardiyovaskuler risk faktorleri bulunan hastalarda artmig MPV gorulmustar. Chu
ve arkadaslarinin kardiyovaskuler riski 6ngérmede bir belirte¢ olarak MPV’nin
anlamli oldugunu belirten bir meta-analizi literatirde mevcuttur (72). Yang ve
arkadaslar da, koroner arter hastaligi bulunan hastalarda kontrollerden daha
yuksek MPV degerlerini bildirmiglerdir (74). Vizioli ve arkadaslari ¢alismalarinda
MPV’nin tam kan sayiminda dikkatli degerlendiriimesi gerektigini, artisinin
kardiyovaskuler hastalik ve stroke gelisimini ongordugunun altini gizmislerdir
(75). Endler ve arkadaslarinin calismasinda, ortalama trombosit hacminin
miyokard infarktlsu igin bagimsiz bir risk faktoru oldugu, ancak koroner arter
hastaligi icin anlamli olmadid: bildiriimektedir (76). Ayrica Kilighgcamur ve
arkadaslan yuksek MPV'nin koroner ateroskleroz gelisimi ve miyokard
infarktisu ve diger akut koroner sendromlar icin bagimsiz bir risk faktoru

oldugunu belirtmektedirler (77).

Tiroid hormonlari insan metabolizmasi, buyumesi ve normal geligimi igin
gereklidir. Tum hucreler tiroid hormonlarinin hedefidir. Trombosit fonksiyonlari
uzerinde bildigimiz kadariyla ¢ok sayida etkiye sahiptir. Hem tiroid fonksiyon
bozuklugu hem de otoimmunite, primer ve sekonder hemostazin fizyolojik
sureglerini degistirebilir, kanamaya veya tromboza neden olabilir. Yiimaz ve
arkadaglarinin  subklinik hipotiroidi hastalariyla yaptigi calismada MPV
dizeyinin kontrol grubuna gore anlaml yuksek bulmus ve Ozellikle antikor
pozitifligi ile MPV’nin korele oldugunu belirtmistir. 12 haftalik levotiroksin
tedavisi sonrasi Otiroidik hale gelen hastalarda MPV dizeyinde dusme tespit
etmekle beraber yeni 6lgumde yine kontrol grubuna goére anlamli olarak yuksek
saptanmigtir. Bu sonuglar subklinik hipotirodili bireylerin artmig trombosit
aktivasyonuna ve artmig kardiyovaskuler komplikasyon riskine katkida bulunan
MPV degerlerine duyarli oldugunu gostermektedir (8). Kim ve arkadaslarinin
2997 katihmciyla yaptiklar calismasinda ise MPV dlzeyinde ylkselme ile TSH
dizeyinin anlamli korele oldugunu gostermiglerdir (78). Algelik ve arkadaslarinin

tiroidektomi yapilan otiroid hastalarda trombosit  fonksiyonlarini
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deg@erlendirdikleri galismalarinda tiroidektominin otiroid hastalarda trombosit
aktivasyonunu etkilemedigini ve tiroid hastaliklari ile MPV duzeyleri arasindaki
iligkinin tiroid hormon durumuna bagh oldugunu gostermigtir (79). Erik¢i ve
arkadaslarn subklinik hipotiroidi hastalarinda yaptigi calismada ise otiroidik
saglikli kontrol grubuna gére hem MPV hem de trombosit dagilim genigligi
(PDW) degerlerinin kontrol grubundan daha ylksek oldugunu bildirdi (80).
Coban ve arkadaslarinin subklinik Hashimoto hastalarinda yaptigi ¢alismada
da yine MPV duzeyinin subklinik hipotiroidi grubundan yuksek oldugunu
saptamis, MPV ile Anti-TPO duzeyinin pozitif iligkili oldugunu go&stermis,
subklinik hipotiroidizmi olan kigilerin trombosit aktivasyonunda artis egiliminde
oldugunu, artmis trombosit aktivitesi subklinik hipotiroidizmde aterotrombotik
komplikasyon riskinin artmasina katkida bulunabilecegini belirtmigtir (81). Lippi
ve arkadaslarinin kohort calismalarini inceledikleri retrospektif gézlemsel
calismalarinda subklinik hipotiroidi hastalarinin MPV duzeyinin saglikhi kontrol
grubundan yuksek oldugunu pek g¢ok c¢alismanin bunu destekledigini
belirtmiglerdir (82).

Biz de calismamizda literatlirle benzer sekilde hipotiroidi grubunda MPV
dizeyini subklinik hipotiroidi grubundan ve kontrol grubundan anlamh olarak
yuksek saptadik. Ancak literaturden farkl olarak subklinik grupta MPV duzeyi
kontrol grubundan yuksek olmasina ragmen bu yukseklik istatistiksel olarak
anlamli degildi. Antikor pozitif grupla kontrol grubunu kiyasladigimizda ise yine
literaturden farkh olarak MPV duzeylerinin antikor pozitifligi ile degdismedidi

saptadik.

Bu sonugla hipotiroidi hastalarinda artmis MPV duzeyinin trombosit
aktivasyonuna igaret ettigini ve bu hastalarin ateroskleroza yatkin olduklarini
soyleyebiliriz. Daha ylUksek MPV seviyeleri kardiyovaskuler hastaliklar ile
yakindan iligkili oldugu igin, hipotiroidi hastalari kontrollerden daha fazla
aterotrombotik komplikasyon riski tasir. Otoimmunitenin  ve subklinik
hipotiroidinin MPV duzeyiyle iliskisinden bahsedebilmek i¢in daha ¢ok sayida
vakanin dahil oldugu ¢ok merkezli galigmalara ve meta-analizlere ihtiyag

duymaktayiz.
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Arpaci ve arkadaslarinin Hashimoto hastalarinda hematolojik
parametreleri de@erlendirdikleri caligmalarinda Iokositlerin ve trombositlerin
fonksiyonlarinin Hashimoto tiroiditindeki rolinu ve inflamasyon markerlarindan
CRP’nin degisimini arastirmiglardir. MPV duzeylerinde kontrol grubuyla
hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi gruplari arasinda anlamli  farkhlik
bulunmadigini, otoantikorlarla korelasyon saptamadiklarini belirtmigler. CRP
duzeylerinin hasta grubunda daha yuksek oldugunu saptamiglar. Bunlarin
disinda pek c¢ok calismada inflamasyon belirteci olarak tanimlanan noétrofil
lenfosit orani (NLR) ve trombosit lenfosit oraninin (PLR) Hashimoto grubunda
anlamli olarak yulksek oldugunu belirtmelerine ragmen tek bir inflamasyon
belirtecinin Hashimoto tiroiditi igin tanisal degderi olmadigini dugunduklerini,
kombine kullanildiginda anlamh olabilecegini soylemislerdir. Ayrica NLR’nin

anti-TPO ve anti-TG duzeyleriyle korele oldugunu da eklemislerdir (83).

Kocer ve arkadaslarinin galismasinda ise farkl tiroid patolojilerinde
NLR’nin ve diger hematolojik parametrelerin degisimini, 6ngdricl degerini
kargilastirmiglardir. Bu c¢alismanin sonuglarinda, NLR'nin benign tiroid
lezyonlarina gore malign durumlarda belirgin sekilde yUkselmesi nedeniyle,
benign tiroid lezyonlari ile maligniteler arasinda ayrim yapmak igin
kullanilabilece@i gorulmekle beraber, NLR’nin 6zgul olmadigi, histopatolojik
degerlendirmenin tiroidal bozukluklarin degerlendiriimesinde altin standart
oldugu, bu oranlamanin tek basina belirleyici bir faktor olarak
degerlendiriimemesi gerektigi, bu degerin sadece fikir verebilecegi ¢ikarilabilir
(84). Ari ve arkadaslarinin nétrofil-lenfosit orani ve trombosit-lenfosit oraninin,
tiroiditler ve tiroid maligniteleriyle iliskisini arastirmak igin yaptiklari ¢alismada
hem tiroiditlerde hem de tiroid malignitesinde bu belirtecler benzer sonuclar
gostermigtir.  Bu  belirtecleri  kullanarak  benign inflamatuar olaylarla
malignitelerden kaynaklanan inflamatuar cevabi ayirmada net sonuglar elde
etmenin zor goérindugund, bunlari inflamasyonun ve tiroid malignitelerinin
destekleyici parametreleri olarak kullanmamizi 6nermiglerdir (85). Bilge ve
arkadaslar otiroid Hashimoto hastalarinda yaptiklari ¢alismalarinda sistemik
inflamasyon belirtecgleri olarak tiroid otoimmunitesi ile NLR ve PLR arasindaki
iligkiyi aragtirmiglardir. NLR ve PLR'nin 6tiroid Hashimoto hastalarinda saglkh
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kontrol grubundan daha yuksek oldugunu bulmalarina ragmen NLR ve PLR
muhtemelen immin bozuklugun spesifik olmayan gostergeleri oldugunu ve
bunlarin Hashimoto tiroiditi ve diger tiroid patolojileriyle iligkisinin aydinlatiimasi

icin daha fazla ¢alismayla desteklenmesi gerektigini belirtmislerdir (86).

Onceki pek cok calismada, MPV, NLR ve PLR gibi bazi temel
hematolojik parametrelerin, aterosekleroz gelisiminde ve Kkoroner arter
hastalarinda daha kotu sonuglari ongormede rol oynayabilecegi gosterilmistir.
Cicek ve arkadaslarinin calismasinda koroner arter hastaligi, 6zellikle akut
koroner sendromlarda hematolojik parametreler prognoz 6ngoéricusu olarak
incelenmigtir ve birbirleriyle kiyaslanmigtir. Bu g¢alismada ilk kez WMR’nin
bagimsiz mortalite belirleyicisi oldugu vurgulanmig ayrica hastane ic¢i ve uzun
vadeli klinik sonuglarin ongoérulmesinde MPV, NLR, PLR, PLR-NLR ve WBC-
MPV kombinasyonlarindan daha gugli bir belirte¢ oldugunun alti gizilmigtir. Bu
sekilde klinisyenlerin daha ylUksek risk altindaki hastalari belirlemelerine ve
tedaviyi kisisellestirmelerine, yuksek WMR'li hastalarda, daha yogun medikal
tedavi ve kardiyovaskiler risk faktorlerinin  daha agresif kontroli
dusundlebilmesine olanak saglamaktadir. Bu yuksek riskli populasyonda, daha

yakin takip plani duzenlenebilir [9].

Biz de galismamizda bu bilgilerden yola ¢ikarak kardiyovaskuler risk
faktori olarak hipotiroidi  hastalarinda WMR’nin  biyobelirte¢  olarak
kullaniimasini arastirdik. Sonugta Hashimoto tiroiditinde WMR'yi bir biyobelirte¢
olarak kullaniimasini saglayabilecek veriler elde etmedigimiz gibi otoimmunite
ile korelasyonunu saptamadik. Onceki calismalarda belirtildigi gibi bu tarz
hematolojik biyobelirteclerin inflamasyonu gdstermesi agisindan anlaml
oldugunu distnmekle beraber spesifite gostermedigi, tanisal 0zellik
tasimamakla beraber inflamasyonla seyreden pek ¢ok durumdan
etkilenebilecegi kanaatindeyiz. Pek ¢ok hastaligi, sistemik olarak inflamasyonu
ve birbirini tetiklemelerinden kaynakli digerlerinden izole etmek ¢ogu zaman
mumkidn olmadidi i¢in inflamasyon belirteglerini de hastaliga spesifik sekilde
ayirt etmek zordur. Literatirdeki calismalarin birbirinden farkli sonuglar

dogurmasi da bu goriusimuzi destekler niteliktedir.
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Hematolojik parametreleri degerlendirmek icin tam kan sayiminin her
durumda kolay elde edilebilmesi, maliyet etkin olmasi, klinisyenlere essiz bilgiler
saglamaktadir. Ancak bu zorluk nedeniyle bu parametrelerin her gin daha da

incelenmesi ve geligtiriimesi gerekmektedir.

Calismamiz bu alanda ilk tek merkezli klinik ¢alisma 6zelligi tagsimakla
beraber, glcli yonu inflamasyona neden olan diger hastaliklarin dislanmasidir.
Gelecekte bu belirtecglerin geligtiriimesi ve muhtemel iligkilerin varhiginin tespit
edilmesi icin daha fazla katihmcinin dahil oldugu, ¢cok merkezli ¢alismalara

yonelik ihtiya¢c devam etmektedir.
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6.SONUG

Hashimoto tiroiditi ve alt gruplarinda WMR'yi inceledigimiz arastirmamiza

calisma grubunda 313, kontrol grubunda 201 katiimci dahil ettik.

Yasa gore yapilandirdigimizda 18-44 yas grubunda 45-65 yas grubuna
gore I0kosit ve WMR degerlerini yuksek saptadik, MPV duzeyinde anlaml fark
yoktu. Yasla beraber immin sistemin zayiflamasi bu durumda etkili olmus

olabilir.

Asikar hipotiroidi grubunda MPV dlzeyini subklinik hipotiroidi grubu ve
kontrol grubuna gére anlamli olarak ylksek saptadik, ancak otoantikor varlidi ile
MPV duzeyinde degisim yoktu. Bu durum literatirle uyumlu sekilde asikar

hipotiroidizmde trombosit fonksiyonlarinin etkilenmesini agiklayabilir.

Lokosit ve WMR degderlerinde galisma gruplariyla kontrol grubu arasinda

anlamli fark yoktu, otoantikor varhgi ile korelasyonu yoktu.

Calismamizda WMR'’yi Hashimoto tiroiditinde ve alt gruplarini ayirmada
tanisal kullanimini destekleyecek bulgular olmadigindan, inflamasyon belirteci

olarak bu hastalik grubuna spesifik olmadigini distindirmektedir.
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EK-1 SOSYODEMOGRAFIK VERi FORMU VE ONAM FORMU

CANAKKALE ONSEKiZ MART UNIVERSITESI

KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
GONULLU BIiLGILENDIRME FORMU

Dokiiman: | Form-11 | RevizyonNo: | 02 | Revizyon Tarihi: | 23/01/2012

1. Gahsmanin adi: Kronik Otoimmiin Tiroiditte Lokosit Sayisinin Ortalama Trombosit Hacmine
Orani

2. Aragtirmacilarin adlari, kurumlari ve iletisim numaralari: Prof. Dr. Erkan Melih Sahin, Aras.
Gor. Dr. Ozge Kurtel, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Uygulama Arastirma Hastanesi
Aile Hekimligi AD, Dahili No:3311, 3157

3. Arastirmanin amaci ve kisa 6zeti:
Hipotiroidi hastaliginda yeni bir inflamasyon belirtecini analiz etmektir

4. Bu arastirma icin neden siz segildiniz?
Hastanemize daha 6nce basvuruda bulunup sistemde kayith uygun kan tetkiklerinizin

bulunmasi, galismaya katilim kriterlerini sagladiginiz igin segildiniz

5. Arastirmaya katilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam etmek zorunda
miyim?
Hayir, istediginiz zaman katilimi sonlandirabilirsiniz

6. Katilmayi kabul edersem bana ne yapilacak?
Sistemde kayith olan kan degerleriniz hastalar ve saglikh insanlar ile karsilatirilacak,

istatistiksel olarak analiz edilecektir

7. Aragtirmaya katilmak size bir zarar verecek mi? Sizin icin olumsuz yonleri/riskleri olacak
mi?
Hayir

8. Arastirmaya katilmanin size olasi yararlari nelerdir? Arastirmaya katilmak size bir
fayda/ustiinliik saglayacak mi?
Literatiire saglayacagi akademik katkisi olacaktir

-]

. Arastirma icin masrafim olacak mi? Arastirmanin benim i¢cin maddi bedeli var mi?
Hayir, arastirma ile ilgili tim giderler tarafimizca karsilanacak olup, katiimcilardan maddi
bedel talep edilmeyecektir

10. Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?
Tarafimizca muhafaza edilecek olup analiz sirasinda veriler isimsiz olarak girilecektir

11. Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi?
Dilerseniz evet

12. Arastirma sonuglarina ne olacak?
Akademik ortamda sunulacaktir

13. Tesekkiir:
Arastirmamiza katildiginiz i¢in tesekkir ederiz
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BU BiLGILENDIRME FORMUDUR. ARASTIRMAYA KATILMAK iSTERSENiZ ASAGIDA YER ALAN
ONAM FORMUNU DOLDURMANIZ GEREKMEKTEDIR.

ONAM FORMU (D?)

Aragtirmanin Adi: Kronik Otoimmiin Tiroiditte Lokosit Sayisinin Ortalama Trombosit Hacmine Orani

Evet Hayir

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu? L] L]

Arastirma projesi size sozli olarak da anlatildi mi?

Size arastirmayla ilgili soru sorma, tartisma firsati tanindi mi?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz mi?

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin arastirmadan

O O O O o
O O O o o

cekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi?

[]
[]

Arastirma sonuglarinin uygun bir yolla yayinlanacagina katiliyor musunuz?

Yukaridaki sorularin yanitlari size kim tarafindan agiklandi?

Adi / Soyadt:

Tarih:
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KRONIK OTOIMMUN TIROIDITTE LOKOSIT SAYISININ ORTALAMA

TROMBOSIT HACMINE ORANI

Tipta Uzmanlik Tezi

Dr. Ozge KURTEL

COMU Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi ABD

Danisman:Prof. Dr. Erkan Melih SAHIN

Aciklama:

Sayin Katilimci;

Canakkale 18 Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali olarak
Canakkale’de 18-65 yas grubu tiroid hastalarinda bazi 6zellikler hakkinda bilimsel bir arastirma
yuritiyoruz. Calisma igin Canakkale 18 Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Calismalar Etik

Kurulunun etik izinleri alinmistir.

Ekteki anket bu arastirma igin hazirlanmistir. Sizden okuyacadim anketin doldurulmasi
ve sistemde kayitl sonuglarinizin karsilagtiriimasi yoluyla bu galismaya katiimanizi istiyoruz.
Bu arastirma nedeniyle elde edilecek bilgiler sadece bilimsel amagclarla kullanilacak olup higbir
sekilde kimlik bilgilerinizle eslestirimeyecek ve tamamen gizli tutulacaktir. Calismaya katilmak
zorunlu olmayip katiip katiimamaktan dolayr herhangi bir &6dal ya da ceza ile

kargilasmayacaksiniz.

Latfen ilgili direktiflere uygun olarak ekteki anketimizi doldurarak ¢alismamiza katiliniz.

Katiliminiz igin tesekkur ederiz.

Hasta adl: ..o

Tarih:
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SORU FORMU Form
No:

A. Demografik veriler

Ad-soyad:

1. Kag yasindasiniz?.....

2. Cinsiyetiniz: ® Bayan ® Erkek

3. Bgitim durumunuz: ® Okur Yazar degil ~ ® Okur Yazar ~ ® Ilkokul ® Ortaokul
® Lise ®Yiiksek okul ® Fakiilte = ® Yiiksek lisans ® Doktora

(kag SINIf OKUMUS). ... e e

4. Medeni durumunuz: ® Evli ®Bekar® Dul ® Ayri yasiyor

S5.Mesleginiz: ..........ccceeeveninnn...

6. Calisma durumunuz: ® Calisiyor ® Calismiyor

B. Hastalik Verileri

7-Devamli ilag¢ kullanmak zorunda oldugunuz hastaliginiz var mi? ~ ® Var ® Yok

Varsa hangi hastaliklar?

C. Yasam tarz1

8. Sigara Kullanimi: ® Hig¢ igmemis

® Birakmis.....y1ldir igmiyor,
........ yil........paket/giin i¢mis
® Iciyor......... yil........paket/giin
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EK-2 ETIK KURUL ONAYI

D) = T.C.
GANAKKALE ONSEKIZ MART UNIVERSITESI REKTORLUGU
TIP FAKULTESI DEKANLIGI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
Say1  :18020478-050.01.04/E.146289 15.12.2017

Konu  :Bagvuru Incelemesi

Sayin Prof Dr. Erkan Melih SAHIN

Yirtitictlogind yapmig oldugunuz "Kronik Otoimmiin Tiroiditte Lokosit Sayisimn
Ortalama Trombosit Hacmine Orami" baghkli 2011-KAEK-27/2017-E.134436 nolu projeniz ile
ilgili olarak Klinik Aragtimalar Etik Kurulunun almug oldugu 13/12/2017 tarih ve 20-03 nolu
karar1 agagidadr.

Bilgilerinize rica ederim.

Karar Tarihi :13.12.2017 14:00
Karar No  :2017-20

Karar-03)2011-KAEK-27/2017-E. 134436 no'lu aragtima ile ilgili olarak, proje yiiratictisd Prof
Dr. Erkan Melih SAHIN'in ¢aligmasi Etik Kurul tarafindan degerlendirilmis olup; yapilan
oylamada "ETIK KURUL ONAYINI ALIR" karan verilmigtir.

* @-im2ahdr
Prof Dr. Hakks Engin AKSULU
Bagkan

Not. 5070 sayils elektrontk imza kanunu geregi bu belge elektronik imza ile imzalanmagty

Bilgi igin Faize OTURAN
Sekreter

49



