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Hashimoto tiroiditli hastalarda, tiroidin sonografik özellikleri,
fonksiyonları ve otoimmünitesi ile nötrofil lenfosit oranı
arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi
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Özet Abstract

Aim: The aim of this study is to evaluate the relations
between NLR (which is a sign of sub-clinical inflamma-
tion in patients with Hashimoto thyroid) and thyroid
functions, autoimmunity and sonographical properties. 

Material and method: The study included 40 patients with
HT diagnosis and 25 healthy voluntary. The neutrophile,
lymphocyte, ESH, CRP, TSH, sT4, sT3, anti Tg and anti
TPO values were measured. NLR was calculated with
neutrophile and lymphocyte values. Thyroid ultrasound
was applied in order to evaluate the thyroid parenchyma
heterogeneity, and thyroid dimensions were measured. 

Findings: The age averages of patient and control groups
were similar. Significant difference was detected between
groups in terms of TSH, anti TPO and anti Tg levels.
(Respectively P=0.04, P˂0.001 and P˂0.001). While
CRP level was 0.44±0.31 in the patient group, it was
0.26±0.1 in control group and the difference was as-
sumed to be significant. (P=0.003). No significant differ-
ence between groups was detected in terms of ESR and
NLR. Significant difference was detected between
groups in terms of parenchyma heterogeneity, border ir-
regularity, and pseudo-nodule existence. (P˂0.001),
(P=0.003), (P=0.01). Significant positive correlation was
detected between NLR and CRP (r=0.31, P=0.04).

Conclusion: In this study where we research the impor-
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Amaç: Bu çalışmanın amacı Hashimoto tiroiditli hasta-
larda subklinik inflamasyon göstergesi olan NLO ile ti-
roid fonksiyonları, otoimmünite ve sonografik özellikler
arasındaki olası ilişkilerin değerlendirilmesidir.

Gereç ve yöntem: Çalışmaya HT tanısı olan 40 hasta ve
25 sağlıklı gönüllü katıldı. Grupların nötrofil, lenfosit,
ESH, CRP, TSH, sT4, sT3, anti Tg ve anti TPO değerleri
ölçüldü. Nötrofil ve lenfosit değerleri ile NLO hesap-
landı. Tiroid ultrasonu yapılarak, tiroid parankim hete-
rojenitesi değerlendirilip tiroid boyutları ölçüldü.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunun yaş ortalaması ben-
zerdi. Her iki grup arasında TSH, anti TPO ve anti Tg
düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık
saptandı. (sırasıyla P=0.04, P˂0.001 ve P˂0.001). İnfla-
masyon parametreleri açısından değerlendirildiğinde,
hasta grubunda CRP düzeyi anlamlı şekilde yüksek iken
(0.44±0.31 ve 0.26±0.1, P=0.003), ESH ve NLO açısın-
dan gruplar arasında fark yoktu. Her iki grup arasında
parankim heterojenitesi, kenar düzensizliği ve psödono-
dül varlığı açısından anlamlı farklılık saptandı
(P˂0.001), (P=0.003), (P=0.01). NLO ile CRP arasında
anlamlı pozitif  korelasyon saptandı (r=0.31, P=0.04).

Sonuç: HT'li hastalarda sistemik inflamasyonu belirle-



tance of  NLR for detecting inflammation in patients
with HT, while a relation between HT and CRP was de-
tected, no significant relation with NLR was detected.
However the existence of positive correlation between
CRP and NLR shows us that more prospective studies
about this issue with more patients are required.

Key words: Hashimoto's thyroiditis, neutrophil-lympho-
cyte-ratio, inflammation

mede NLO'nun önemini araştırdığımız bu çalışmamızda,
HT ile CRP arasında ilişki saptanırken, NLO ile anlamlı
bir ilişki saptanmamıştır. Ancak CRP ile NLO arasın-
daki anlamlı pozitif  korelasyon olması bize bu konuda
daha fazla hasta sayılı prospektif çalışmalara ihtiyaç ol-
duğunu göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hashimoto tiroidit, nötrofil lenfosit
oranı, inflamasyon 
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Giriş

Kronik lenfositik tiroidit veya otoimmun tiroidit olarak
da isimlendirilen Hashimoto tiroiditi (HT), otoimmun
bir hastalık olup hipotiroidinin en sık sebebidir. Bu has-
talık en sık orta yaş grubunda görülmekte olup, kadın-
larda erkeklerden daha sık görülmektedir1,2. HT,
etiyolojisinde, diyette iyot alımı, bakteriyel ve viral en-
feksiyonlar, gebelik gibi çevresel faktörler ve supressör
T hücrelerindeki genetik defekt gibi birçok genetik fak-
tör rol oynamaktadır3. Patolojik olarak hastalık tiroid
bezinin lenfosit, plazma hücreleri ve nadiren çok çekir-
dekli dev hücrelerin infiltrasyonu ile karakterizedir4. Ay-
rıca HT'de hücresel immunitenin bozulması söz
konusudur. Supressör T hücrelerindeki genetik defekt
sonucu yardımcı T lenfositlerini suprese edemez. Buna
bağlı olarak aktive olmuş yardımcı T lenfositleri B len-
fositleri ile ilişkiye girer ve interferon-gama (INF-γ)’yı
da içeren birçok sitokin salgılarlar. Bu sitokinler tirosit-
leri uyararak MHC-II yüzey antijenlerinin oluşmasını
sağlar. Ayrıca aktive olmuş B lenfositleri tiroid antijen-
leri ile reaksiyona giren antikorlar oluşturur5. 

Nötrofil lenfosit oranı (NLO), subklinik inflamas-
yonu gösteren ve önemi son yıllarda giderek artan basit,
ucuz ve kolay elde edilebilen bir belirteçtir. Yapılan bazı
çalışmalarda, NLO’nun akut kalp yetmezliğinde mor-
talitenin bağımsız bir göstergesi olduğu belirtilmekte-

dir6-8. Ayrıca çeşitli çalışmalarda, NLO'nun hem kardi-
yak hemde nonkardiyak hastalıklarda subklinik infla-
masyonu gösteren bir belirteç olabileceği de ortaya
konmuştur9-12. Çeşitli çalışmalarda, HT ile endotel dis-
fonksiyonu ve ateroskleroz arasında ilişki gösterilmiş-
tir13,14. Ancak bilgilerimize göre daha önce HT
hastalarında ateroskleroz için prediktif  özelliğe sahip
olduğu bildirilen NLO düzeyi bakılmamıştır. Bu çalış-
manın amacı Hashimoto tiroiditli hastalarda subklinik
inflamasyon göstergesi olan NLO ile tiroid fonksiyon-
ları, otoimmünite ve sonografik özellikler arasındaki
olası ilişkilerin değerlendirilmesidir. 

Materyal ve metot

Çalışma dizaynı ve hastalar:
Çalışma ocak 2013 ile ocak 2014 tarihleri arasında,
Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi
Endokrinoloji Kliniği ve Afyonkarahisar Devlet Has-
tanesi İç Hastalıkları Kliniği’nde HT tanısı alan 40
hasta ve 25 sağlıklı gönüllü kontrol grubu üzerinde göz-
lemsel-kesitsel olarak gerçekleştirildi. Hastalara klinik
veya subklinik hipotiroidi ile beraber anti tiroglobulin
(anti Tg), anti tiroidperoksidaz (Anti TPO) antikorları
pozitif  ise HT tanısı kondu. Diğer yandan ultrasono-
grafik olarak tespit edilen tiroiditle uyumlu heterojen
parankim görünümü dikkate alındı.

Tab lo 1: Grupların sosyodemografik özelliklerinin karşılaştırılması 

HT s=45 Kontrol s=25 P

Yaş (yıl) 33.22±10.76 34.1±11.1 0.96

Cinsiyet (K/E) 39/6 21/4 0.76

Kilo (Kg) 74±14 64.8±11.9 0.01

Boy (cm) 164±9.7 165.8±8.2 0.37

Ailede HT öyküsü varlığı (%) 18 (%40) 4 (%16) 0.04

Hastalıksüresi (ortalama, yıl) 2 (0.5-10) - -

Mann Whitney U testi ve Student T test kullanıldı. HT: Hashimoto tiroiditi, S: Sayı.



Kronik böbrek yetmezliği, konjestif  kalp yetmezliği,
kronik karaciğer hastalığı, kronik obstruktif  akciğer
hastalığı, malign hastalık, hematolojik hastalıklar, ko-
roner arter hastalığı, hipertansiyon gibi sistemik hasta-
lığı olanlar, antihiperlipidemik, antihipertansif  ve
asetilsalisilikasit gibi ilaç kullananlar, akut ve kronik en-
feksiyon varlığı, kan transfüzyon öyküsü, sigara ve alkol
gibi bağımlılığı olanlar çalışmaya dahil edilmedi. Çalış-
maya katılan bireylerin yaş, cinsiyet, boy, kilo, aile öy-
küsü ve hastalık süresi gibi sosyodemografik verileri
kaydedildi. 

Laboratuvar incelemeleri:
Çalışmaya dahil edilen tüm bireylerden 8 saatlik açlığı
takiben sabah saat 8'de, nötrofil, lenfosit değerlerinin tes-
piti için tam kan sayımı, eritrosit sedimentasyon hızı
(ESH), C-reaktif protein (CRP), Tiroid Stimülan Hor-
mon (TSH), serbest tiroksin (sT4), serbest triiyodotronin
(sT3), anti Tg ve anti TPO için kan alındı. Elde edilen
nötrofil ve lenfosit değerleri ile NLO hesaplandı. CRP
seviyeleri Beckman Coulter Inc. Immage 800® (USA)
vasıtasıyla orjinal reaktif  ile ölçüldü. Tam kan sayımı
(Sysmex XT 2000i, Kobe, Japan) marka bir otomatik
tam kan sayım cihazı ile yapıldı. Plazma TSH ve sT4 dü-
zeyleri, kemilüminesant enzim immunoassay (Ax-
SYMTM System; Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL,
USA) yöntemi ile yapılmıştır. Anti Tg ve anti tpo düzey-
leri, (ICN Pharmaceuticals, USA) vasıtasıyla immuno-
radyometricassay (IRMA) metodu ile değerlendirildi.

Tiroid ultrasonografisi:
Sonografik inceleme, LOGIQ 3 (General Electric He-

althcare, Waukesha, Wisconsin, USA) US cihazı ve 11
MHz lineer prob kullanılarak, aynı hekim tarafından
gerçekleştirildi. Tiroid parankim heterojenitesi, kenar
düzeni, septasyon ve psödonodül varlığı değerlendirilip
tiroid boyutları kaydedildi.

İstatistiksel analiz: 
İstatiksel analizler SPSS versiyon 18 yazılımı kullanıla-
rak yapıldı. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu
görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik yön-
temlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
incelendi. Tanımlayıcı analizler normal dağılan değiş-
kenler için ortalama ve standart sapmalar kullanılarak
verildi. Değişkenlerin arasındaki ilişki Student t-testi ve
Mann Whitney U testi kullanılarak karşılaştırıldı. Pa-
rametreler arasındaki korelasyon, sperman korelasyon
analizi ile yapıldı. İstatistiksel anlamlılık için P< 0.05
kabul edildi.

Bulgular

Çalışmaya 45 hasta ve 25 sağlıklı gönüllü olmak üzere
tolam 70 kişi alındı. Hasta ve kontrol grubunun yaş or-
talaması sırasıyla 33.22±10.76 ve 34.1±11.1 olup grup-
ların yaş ve cinsiyet özellikleri benzerdi. Hasta grubu ile
kontrol grubu arasında kilo ve ailede HT varlığı açısın-
dan anlamlı farklılık saptandı (sırasıyla, P=0.01 ve
P=0.04). Grupların sosyodemografik özelliklerinin kar-
şılaştırılması tablo 1'de verilmiştir. 

Hasta ve kontrol grubunun, sırasıyla, TSH düzeyle-
rinin ortalaması (4.13±3.42), (2.07±1.04), anti TPO dü-
zeylerinin ortalaması, (818.2±566.1), (40.1±13.9) ve anti
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Tab lo 2: Grupların laboratuvar özelliklerinin karşılaştırılması 

HT s=45 Kontrol s=25 P

ESH(saat) 13.3±8.5 11.5±6.11 0.59

CRP(mg/dl) 0.44±0.31 0.26±0.1 0.003

NLO 2.07±0.6 1.89±0.61 0.23

TSH(mIU/mL) 4.13±3.42 2.07±1.04 0.04

ST3(pg/ml) 2.81±0.47 2.07±1.04 0.54

ST4(pg/ml) 1.14± 0.24 1.07± 1.13 0.31

Anti TPO 818.2±566.1 40.1±13.9 ˂0.001

Anti Tg 246.3±180.4 40.1±13.9 ˂0.001

Mann Whitney U testi ve Student T test kullanıldı. HT: Hashimoto tiroiditi, S: Sayı,

ESH: Eritrosit sedimentasyon hızı CRP: C-reaktif  protein, NLO: Nötrofil lenfosit oranı, TSH: Tiroid stimülan hormon ST3: Serbest tri-

iyodotronin ST4: Serbest tiroksin, Anti TPO: Anti tiroidperoksidaz, Anti Tg: Anti tiroglobulin



Tg düzeylerinin ortalaması (246.3±180.4), (40.1±13.9)
idi. Her iki grup arasında TSH, anti TPO ve anti Tg dü-
zeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık
saptandı. (sırasıyla P=0.04, P˂0.001 ve P˂0.001). 

İnflamasyon parametreleri açısından değerlendiril-
diğinde, hasta grubunda CRP düzeyi anlamlı şekilde
yüksek iken (0.44±0.31 ve 0.26±0.1, P=0.003), ESH ve
NLO açısından gruplar arasında fark yoktu. Grupların
laboratuvar özelliklerinin karşılaştırılması tablo 2'de ve-
rilmiştir.

Gruplar tiroid ultrasonu ile değerlendirildiğinde, HT
grubunda, 13 hastada hafif düzeyde, 9 hastada orta dü-
zeyde, 23 hastada ileri düzeyde parankim heterojenitesi
saptanırken, kontrol grubunda 5 hastada hafif, 1 has-
tada orta düzeyde parankim heterojenitesi saptandı.
Her iki grup arasında parankim heterojenitesi açısından
anlamlı farklılık saptandı (P˂0.001). Benzer olarak, HT
grubunda, 16 (%36) hastada kenar düzensizliği sapta-
nırken, kontrol grubunda 1 (%4) hastada kenar düzen-
sizliği saptanmış ve iki grup arasında anlamlı farklılık
tespit edilmiştir (P=0.003). HT grubunda, 12 (%27) has-
tada psödonodül saptanırken, kontrol grubunda 2 (%8)
hastada psödonodül saptandı. Bu açıdan iki grup ara-
sında anlamlı farklılık tespit edilmiştir (P=0.01). Aynı
şekilde sonografik olarak septasyon varlığı açısından in-
celendiğinde, HT grubunda, 20 (%44) hastada septas-
yon saptanırken, kontrol grubunda septasyon tespit
edilmemiştir. Grupların sonografik özelliklerinin karşı-
laştırılması tablo 3'te verilmiştir. 

HT hastalarında, Sperman korelasyon analizi ile
NLO değerinin, diğer inflamatuvar belirteçler ve tiroid
otoantikorları ile korelasyonuna bakıldığında, NLO ile
CRP arasında anlamlı pozitif  korelasyon saptanmıştır
(r=0.31, P=0.04). Diğer inflamatuvar belirteçler ve ti-
roid otoantikorları ile korelasyon saptanmamıştır
(Tablo 4).

Tartışma

Çalışmamızın ana amacı, ötiroid durumda iken bile
HT'de devam eden düşük dereceli sistemik inflamasyo-
nun varlığını ve tiroid fonksiyonları ile otoimmünite
arasındaki ilişkileri saptamaktı. Bu açıdan CRP, ESR
ve önemi son yıllarda giderek artan NLO değerlerini
hasta ve kontrol grubunda araştırdık. HT hastalarda
kontrol grubuna göre CRP düzeyini anlamlı şekilde
yüksek bulduk. NLO açısından bakıldığında ise hasta
grubunun NLO düzeyi yüksek olmasına rağmen grup-
lar arasında fark yoktu. Korelasyon analizinde ise NLO
ile CRP düzeyleri arasında pozitif  ilişki saptadık. Diğer
parametreler ile ilişki yoktu.

Çalışmamız, Erden ve ark.15 HT hastalarında akut
faz yanıtlarını inceledikleri çalışmanın sonuçlarıyla CRP
açısından benzerlik göstermekte idi. Erden ve ark. çalış-
malarında HT hastaları ile kontrol grubu arasında fib-
rinojen, serum amiloid A (SAA), CRP ve ESH gibi akut
faz yanıtlarını karşılaştırmışlardır. Sonuç olarak tüm pa-
rametrelerde, her iki grup arasında farklılık saptamışlar-
dır. Bu sonuçları destekleyen çalışmalar16 literatürde
olmakla beraber, HT hastalarında, CRP ve ESH gibi be-
lirteçlerde anlamlı bir artış olmadığını vurgulayan farklı
çalışmalar da mevcuttur17-18. NLO son yıllarda subklinik
inflamasyonu göstermede önem kazanmış ucuz ve elde
edilebilirliği kolay bir testtir. Özellikle subklinik infla-
masyonun bulunduğu ailevi Akdeniz ateşi (AAA) has-
talığı, ankilozan spondilit, romatizmal kapak hastalığı
gibi hastalıklarla ilişkisi gösterilmiştir19-21. Ayrıca koro-
ner arter hastalığında ve bazı malignitelerde de prognos-
tik faktör olarak gösterilmiştir22,23. Bilgilerimize göre
literatürde daha önce HT hastalarında NLO düzeylerini
değerlendiren çalışma bulunmamaktadır. Biz çalışma-
mızda farklı olarak NLO düzeylerini ve NLO ile diğer
inflamasyon belirteçlerinin korelasyonunu değerlendir-
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Tab lo 3: Grupların sonografik özelliklerinin karşılaştırılması

HT s=45                                Kontrol s=25 P

Parankim Heterojenitesi, s Normal - 19

Hafif 13 5

Orta 9 1 ˂0.001

İleri 23 -

Kenar düzensizliği olanlar, s, (%) 16 (%36) 1 (%4) 0.003

Psödonodülvarlığı, s, (%) 12 (%27) 2 (%8) 0.01

Septasyonvarlığı, s, (%) 20 (%44) - ˂0.001

Mann Whitney U testi ve student T test kullanıldı. HT: Hashimoto tiroiditi, S: Sayı. 



dik. Sonuç olarak NLO, HT hastalarında anlamlı olarak
yüksek saptanmasa da CRP ile düşük ancak anlamlı po-
zitif  bir korelasyon göstermiştir. 

HT germinal merkez formasyonu, fibrozis, oksofil-
metaplazinin eşlik ettiği, tiroid folikül atrofisi ve lenfosit
infiltrasyonunun bulunduğu tiroid bezi inflamasyonu-
nun en yaygın tipidir. Tiroid bezi, CD4+ ve CD8+ hüc-
reler ile infiltre olup dolaşan kanda artmış aktive T
hücreleri bulunmaktadır24. Tg ve TPO'ya karşı oluşmuş
antikorlar, tiroidotoimmunitesinin varlığını gösteren
önemli belirteçler olsa da, bunların tiroid inflamasyo-
nundaki rolü, sadece devam eden otoimmun yanıtı ar-
tırma gibi kısıtlıdır25. Aktive olmuş yardımcı T
lenfositleri B lenfositleri ile ilişkiye girer ve interferon-
gama (INF-γ)’yı da içeren birçok sitokin salgılarlar. Bu
hastalarda T hücre aktivasyonu ile birlikte sitokin yanıtı
ve buna bağlı proinflamatuvar moleküllerin (IL-1, 6,
TNF-alfa gibi) artışı söz konusu olabilir. Proinflamatu-
var sitokinlerin karaciğerden CRP üretimini artırdığı iyi
bilinmektedir26. Çalışmamızda HT’li hastalarda CRP
düzeyinin yüksek çıkması bu yolağın aktive olmasına
bağlı olabilir.

Çalışmamızın sonuçlarına göre, kontrol grubuna kı-
yasla HT hastalarının kilosu anlamlı derecede yüksek
saptandı. Bilindiği gibi HT'de tiroid glandında yıkıma
bağlı tiroid fonksiyonlarında azalma olmaktadır. Bu sü-
reçte azalan tiroid fonksiyonuna bağlı kilo alımı olmak-
tadır. Özellikle azalan iştaha rağmen kilo alımı, azalmış
bazal metabolizma hızına ve miksödematöz dokulardaki
sıvı artışına bağlanmaktadır27. Çalışmamızda tespit etti-
ğimiz bir başka sonuca göre, ailede HT varlığı, kontrol
grubuna kıyasla HT'li hastalarda anlamlı derecede yük-
sek saptandı. HT'nin etiyopatogenezi üzerine yapılan ça-
lışmaların verilerine göre, genetik yatkınlık çevresel
etkenlerle beraber HT için önemli risk faktörleridir.
Özellikle HLA-DR polimofizmi (özellikle DR3, DR4 ve
DR5) HT'de en iyi gösterilen genetik risk faktörleridir28. 

Çalışmamızdaki sonografik bulguları incelediği-
mizde ise, beklenildiği üzere HT hastalarında kontrol
grubuna kıyaslandığında, parankim heterojenitesi,

kenar düzensizliği ve septasyon varlığı saptandı. Ayrıca
hastaları parankim heterojenitesi olan ve olmayanlar
şeklinde iki grup oluşturulduğunda ise CRP, ESH ve
NLO düzeylerinde anlamlı farklılık saptanmadı. Bu
sonuç bize HT hastalarındaki yüksek CRP değerlerinin
parankim heterojenitesinden bağımsız olarak ortaya
çıktığını göstermektedir. 

Çalışmanın sınırlamaları:
Çalışmamızda hasta sayısının nispeten az olması ve
CRP düzeyleri ile ilişkili diğer sitokinlere bakılmamış
olması kısıtlayıcı yönlerini oluşturmaktadır.

Sonuç

HT'li hastalarda sistemik inflamasyonu belirlemede
NLO'nun önemini araştırdığımız bu çalışmamızda, HT
ile CRP arasında ilişki saptanırken, NLO ile anlamlı bir
ilişki saptanmamıştır. Ancak CRP ile NLO arasındaki
anlamlı pozitif  korelasyon olması bize bu konuda daha
fazla hasta sayılı prospektif  çalışmalara ihtiyaç oldu-
ğunu göstermektedir.
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