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Hashimoto tiroiditli hastalarda, tiroidin sonografik 6zellikleri,
fonksiyonlari ve otoimmunitesi ile nétrofil lenfosit orani
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Assessment of the relationship between function, autoimmunity
and sonographic features of thyroid and neutrophil lymphocyte
ratio in patients with hashimoto thyroiditis
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Ozet

Amag: Bu ¢alismanin amaci Hashimoto tiroiditli hasta-
larda subklinik inflamasyon gostergesi olan NLO ile ti-
roid fonksiyonlari, otoimmiinite ve sonografik 6zellikler
arasindaki olast iliskilerin degerlendirilmesidir.

Gerec ve yontem: Caligmaya HT tanisi olan 40 hasta ve
25 saglikli goniillil katildi. Gruplari noétrofil, lenfosit,
ESH, CRP, TSH, sT4, sT3, anti Tg ve anti TPO degerleri
Olciildii. Notrofil ve lenfosit degerleri ile NLO hesap-
land1. Tiroid ultrasonu yapilarak, tiroid parankim hete-
rojenitesi degerlendirilip tiroid boyutlar dlgiildii.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasi ben-
zerdi. Her iki grup arasinda TSH, anti TPO ve anti Tg
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi. (sirastyla P=0.04, P<0.001 ve P<0.001). infla-
masyon parametreleri agisindan degerlendirildiginde,
hasta grubunda CRP diizeyi anlamli sekilde yiiksek iken
(0.44£0.31 ve 0.26%0.1, P=0.003), ESH ve NLO agisin-
dan gruplar arasinda fark yoktu. Her iki grup arasinda
parankim heterojenitesi, kenar diizensizligi ve psddono-
dil varlign agisindan anlamli  farkliik saptandi
(P<0.001), (P=0.003), (P=0.01). NLO ile CRP arasinda
anlaml pozitif korelasyon saptandi (r=0.31, P=0.04).

Sonu¢: HT'li hastalarda sistemik inflamasyonu belirle-
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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 0.441+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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mede NLO'nun 6nemini arastirdigimiz bu ¢alismamizda,
HT ile CRP arasinda iligki saptanirken, NLO ile anlaml
bir iliski saptanmamistir. Ancak CRP ile NLO arasin-
daki anlaml pozitif korelasyon olmasi bize bu konuda
daha fazla hasta sayili prospektif ¢alismalara ihtiyag ol-
dugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hashimoto tiroidit, notrofil lenfosit
orani, inflamasyon

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

Giris

Kronik lenfositik tiroidit veya otoimmun tiroidit olarak
da isimlendirilen Hashimoto tiroiditi (HT), otoimmun
bir hastalik olup hipotiroidinin en sik sebebidir. Bu has-
talik en sik orta yas grubunda goériilmekte olup, kadin-
larda erkeklerden daha sik goriilmektedir':>. HT,
etiyolojisinde, diyette iyot alimi, bakteriyel ve viral en-
feksiyonlar, gebelik gibi ¢evresel faktorler ve supressor
T hiicrelerindeki genetik defekt gibi bir¢ok genetik fak-
tor rol oynamaktadir®. Patolojik olarak hastalik tiroid
bezinin lenfosit, plazma hiicreleri ve nadiren ¢ok ¢ekir-
dekli dev hiicrelerin infiltrasyonu ile karakterizedir*. Ay-
rica HT'de hiicresel immunitenin bozulmasi soz
konusudur. Supressor T hiicrelerindeki genetik defekt
sonucu yardimci T lenfositlerini suprese edemez. Buna
bagli olarak aktive olmus yardimci T lenfositleri B len-
fositleri ile iliskiye girer ve interferon-gama (INF-y)’y1
da igeren birgok sitokin salgilarlar. Bu sitokinler tirosit-
leri uyararak MHC-II yiizey antijenlerinin olugsmasini
saglar. Ayrica aktive olmus B lenfositleri tiroid antijen-
leri ile reaksiyona giren antikorlar olusturur?.

Notrofil lenfosit orani (NLO), subklinik inflamas-
yonu gosteren ve dnemi son yillarda giderek artan basit,
ucuz ve kolay elde edilebilen bir belirtegtir. Yapilan bazi
¢alismalarda, NLO’nun akut kalp yetmezliginde mor-
talitenin bagimsiz bir gostergesi oldugu belirtilmekte-

Tablo 1: Gruplarin sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

dir®8. Ayrica gesitli calismalarda, NLO'nun hem kardi-
yak hemde nonkardiyak hastaliklarda subklinik infla-
masyonu gosteren bir belirteg olabilecegi de ortaya
konmustur®'2, Cesitli gcalismalarda, HT ile endotel dis-
fonksiyonu ve ateroskleroz arasinda iliski gosterilmis-
tir'>4, Ancak bilgilerimize goére daha o6nce HT
hastalarinda ateroskleroz i¢in prediktif 6zellige sahip
oldugu bildirilen NLO diizeyi bakilmamuistir. Bu galig-
manin amaci Hashimoto tiroiditli hastalarda subklinik
inflamasyon gostergesi olan NLO ile tiroid fonksiyon-
lar1, otoimmiinite ve sonografik 6zellikler arasindaki
olast iligkilerin degerlendirilmesidir.

Materyal ve metot

Calisma dizayni ve hastalar:

Calisma ocak 2013 ile ocak 2014 tarihleri arasinda,
Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji Klinigi ve Afyonkarahisar Devlet Has-
tanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi'nde HT tanis1 alan 40
hasta ve 25 saglikli goniillii kontrol grubu lizerinde goz-
lemsel-kesitsel olarak gerceklestirildi. Hastalara klinik
veya subklinik hipotiroidi ile beraber anti tiroglobulin
(anti Tg), anti tiroidperoksidaz (Anti TPO) antikorlar1
pozitif ise HT tanisi kondu. Diger yandan ultrasono-
grafik olarak tespit edilen tiroiditle uyumlu heterojen
parankim goriiniimii dikkate alindu.

HT s=45 Kontrol s=25 P
Yas (yil) 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 oykisii varligr (%) 18 (%40) 4 (%]16) 0.04
Hastaliksiiresi (ortalama, yil) 2(0.5-10)

Mann Whitney U testi ve Student T test kullanildi. HT: Hashimoto tiroiditi, S: Say1.
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Kronik bobrek yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi,
kronik karaciger hastaligi, kronik obstruktif akciger
hastaligi, malign hastalik, hematolojik hastaliklar, ko-
roner arter hastaligi, hipertansiyon gibi sistemik hasta-
lig1 olanlar, antihiperlipidemik, antihipertansif ve
asetilsalisilikasit gibi ilag kullananlar, akut ve kronik en-
feksiyon varligi, kan transfiizyon dykiist, sigara ve alkol
gibi bagimlilig1 olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Calis-
maya katilan bireylerin yas, cinsiyet, boy, kilo, aile oy-
kiisii ve hastalik siiresi gibi sosyodemografik verileri
kaydedildi.

Laboratuvar incelemeleri:

Calismaya dahil edilen tim bireylerden 8 saatlik aglig
takiben sabah saat 8'de, notrofil, lenfosit degerlerinin tes-
piti igin tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH), C-reaktif protein (CRP), Tiroid Stimiilan Hor-
mon (TSH), serbest tiroksin (sT4), serbest trityodotronin
(sT3), anti Tg ve anti TPO igin kan alindi. Elde edilen
notrofil ve lenfosit degerleri ile NLO hesaplandi. CRP
seviyeleri Beckman Coulter Inc. Immage 800® (USA)
vasitasiyla orjinal reaktif ile 6l¢tildi. Tam kan sayimmi
(Sysmex XT 2000i, Kobe, Japan) marka bir otomatik
tam kan sayim cihazi ile yapildi. Plazma TSH ve sT4 dii-
zeyleri, kemiliminesant enzim immunoassay (Ax-
SYMTM System; Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL,
USA) yontemi ile yapilmistir. Anti Tg ve anti tpo diizey-
leri, (ICN Pharmaceuticals, USA) vasitasiyla immuno-
radyometricassay (IRMA) metodu ile degerlendirildi.

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

Tablo 2: Gruplarin laboratuvar 6zelliklerinin karsilagtirilmasi
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althcare, Waukesha, Wisconsin, USA) US cihazi ve 11
MHz lineer prob kullanilarak, ayni hekim tarafindan
gergeklestirildi. Tiroid parankim heterojenitesi, kenar
diizeni, septasyon ve psddonodiil varligi degerlendirilip
tiroid boyutlar1 kaydedildi.

Istatistiksel analiz:

Istatiksel analizler SPSS versiyon 18 yazilimi kullanila-
rak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yon-
temlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
incelendi. Tanimlayict analizler normal dagilan degis-
kenler igin ortalama ve standart sapmalar kullanilarak
verildi. Degiskenlerin arasindaki iligki Student t-testi ve
Mann Whitney U testi kullanilarak karsilagtirildi. Pa-
rametreler arasindaki korelasyon, sperman korelasyon
analizi ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik igin P< 0.05
kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 45 hasta ve 25 saglikli goniillii olmak tizere
tolam 70 kisi alind1. Hasta ve kontrol grubunun yas or-
talamasi sirasiyla 33.224+10.76 ve 34.1+11.1 olup grup-
larin yas ve cinsiyet 6zellikleri benzerdi. Hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda kilo ve ailede HT varlig1 agisin-
dan anlamli farklilik saptandi (sirasiyla, P=0.01 ve
P=0.04). Gruplarin sosyodemografik 6zelliklerinin kar-
silastirilmasi tablo 1'de verilmistir.

Hasta ve kontrol grubunun, sirasiyla, TSH diizeyle-
rinin ortalamasi (4.13+£3.42), (2.07+1.04), anti TPO dii-
zeylerinin ortalamasi, (818.21566.1), (40.1+13.9) ve anti

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 818.21+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 kullanildi. HT: Hashimoto tiroiditi, S: Sayi,
ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi CRP: C-reaktif protein, NLO: Notrofil lenfosit orani, TSH: Tiroid stimiilan hormon ST3: Serbest tri-
iyodotronin ST4: Serbest tiroksin, Anti TPO: Anti tiroidperoksidaz, Anti Tg: Anti tiroglobulin
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Tg diizeylerinin ortalamasi (246.31180.4), (40.1£13.9)
idi. Her iki grup arasinda TSH, anti TPO ve anti Tg dii-
zeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi. (sirasiyla P=0.04, P<0.001 ve P<0.001).

Inflamasyon parametreleri agisindan degerlendiril-
diginde, hasta grubunda CRP diizeyi anlaml sekilde
yiiksek iken (0.44+0.31 ve 0.2610.1, P=0.003), ESH ve
NLO agisindan gruplar arasinda fark yoktu. Gruplarin
laboratuvar ozelliklerinin karsilagtirilmasi tablo 2'de ve-
rilmistir.

Gruplar tiroid ultrasonu ile degerlendirildiginde, HT
grubunda, 13 hastada hafif diizeyde, 9 hastada orta dii-
zeyde, 23 hastada ileri diizeyde parankim heterojenitesi
saptanirken, kontrol grubunda 5 hastada hafif, 1 has-
tada orta diizeyde parankim heterojenitesi saptandi.
Her iki grup arasinda parankim heterojenitesi agisindan
anlamli farklilik saptandi (P<0.001). Benzer olarak, HT
grubunda, 16 (%36) hastada kenar diizensizligi sapta-
nirken, kontrol grubunda 1 (%4) hastada kenar diizen-
sizligi saptanmus ve iki grup arasinda anlamli farklilik
tespit edilmistir (P=0.003). HT grubunda, 12 (%27) has-
tada psddonodiil saptanirken, kontrol grubunda 2 (%8)
hastada psodonodiil saptandi. Bu agidan iki grup ara-
sinda anlamli farklilik tespit edilmistir (P=0.01). Ayni1
sekilde sonografik olarak septasyon varligr agisindan in-
celendiginde, HT grubunda, 20 (%44) hastada septas-
yon saptanirken, kontrol grubunda septasyon tespit
edilmemistir. Gruplarin sonografik 6zelliklerinin karsi-
lastirilmasi tablo 3'te verilmistir.

HT hastalarinda, Sperman korelasyon analizi ile
NLO degerinin, diger inflamatuvar belirtegler ve tiroid
otoantikorlari ile korelasyonuna bakildiginda, NLO ile
CRP arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir
(r=0.31, P=0.04). Diger inflamatuvar belirtegler ve ti-
roid otoantikorlart ile korelasyon saptanmamistir
(Tablo 4).

Tablo 3: Gruplarin sonografik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Tartisma

Calismamizin ana amaci, 6tiroid durumda iken bile
HT'de devam eden diisiik dereceli sistemik inflamasyo-
nun varligini ve tiroid fonksiyonlari ile otoimmiinite
arasindaki iliskileri saptamakti. Bu agidan CRP, ESR
ve 6nemi son yillarda giderek artan NLO degerlerini
hasta ve kontrol grubunda arastirdik. HT hastalarda
kontrol grubuna gére CRP diizeyini anlamli sekilde
yiiksek bulduk. NLO agisindan bakildiginda ise hasta
grubunun NLO diizeyi yiiksek olmasina ragmen grup-
lar arasinda fark yoktu. Korelasyon analizinde ise NLO
ile CRP diizeyleri arasinda pozitif iliski saptadik. Diger
parametreler ile iliski yoktu.

Calismamiz, Erden ve ark.'> HT hastalarinda akut
faz yanitlarini inceledikleri ¢alismanin sonuglariyla CRP
agisindan benzerlik géstermekte idi. Erden ve ark. ¢alig-
malarinda HT hastalar ile kontrol grubu arasinda fib-
rinojen, serum amiloid A (SAA), CRP ve ESH gibi akut
faz yanitlarini karsilastirmislardir. Sonug olarak tiim pa-
rametrelerde, her iki grup arasinda farklilik saptamislar-
dir. Bu sonuglar1 destekleyen c¢alismalar'® literatiirde
olmakla beraber, HT hastalarinda, CRP ve ESH gibi be-
lirteglerde anlamli bir artis olmadigimi vurgulayan farkl
¢aligmalar da mevcuttur!”!8, NLO son yillarda subklinik
inflamasyonu gostermede 6nem kazanmis ucuz ve elde
edilebilirligi kolay bir testtir. Ozellikle subklinik infla-
masyonun bulundugu ailevi Akdeniz atesi (AAA) has-
taligi, ankilozan spondilit, romatizmal kapak hastaligi
gibi hastaliklarla iligkisi gosterilmistir'®2!. Ayrica koro-
ner arter hastaliginda ve bazi malignitelerde de prognos-
tik faktor olarak gosterilmistir?>?, Bilgilerimize gore
literatiirde daha 6nce HT hastalarinda NLO diizeylerini
degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir. Biz ¢aligma-
mizda farkl olarak NLO diizeylerini ve NLO ile diger
inflamasyon belirteglerinin korelasyonunu degerlendir-

HT s=45 Kontrol s=25 P

Parankim Heterojenitesi, s Normal 19

Hafif 13 5

Orta 9 1 <0.001

Tleri 23
Kenar diizensizligi olanlar, s, (%) 16 (%36) 1 (%4) 0.003
Psodonodiilvarlig, s, (%) 12 (%27) 2 (%8) 0.01
Septasyonvarlig, s, (%) 20 (%44) <0.001

Mann Whitney U testi ve student T test kullanildi. HT: Hashimoto tiroiditi, S: Say1.
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Tablo 4: HT hastalarinda, NLO'nun diger inflamatuvar belirtegler ve tiroidotoantikorlari ile sperman korelasyon analizi

ESR CRP Anti TPO Anti Tg
NLO s 0.01 0.31 -0.03 0.01
P 0.9 0.04 0.82 0.91

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi CRP: C-reaktif protein, NLO: Notrofil lenfosit orani, Anti TPO: Anti tiroidperoksidaz,

Anti Tg: Anti tiroglobulin

dik. Sonug olarak NLO, HT hastalarinda anlamli olarak
yiiksek saptanmasa da CRP ile diisiik ancak anlamli po-
zitif bir korelasyon gdstermistir.

HT germinal merkez formasyonu, fibrozis, oksofil-
metaplazinin eslik ettigi, tiroid folikiil atrofisi ve lenfosit
infiltrasyonunun bulundugu tiroid bezi inflamasyonu-
nun en yaygin tipidir. Tiroid bezi, CD4+ ve CD8+ hiic-
reler ile infiltre olup dolasan kanda artmis aktive T
hiicreleri bulunmaktadir?. Tg ve TPQ'ya karsi olusmus
antikorlar, tiroidotoimmunitesinin varligin1 gosteren
onemli belirtecler olsa da, bunlarn tiroid inflamasyo-
nundaki rolii, sadece devam eden otoimmun yaniti ar-
tirma gibi kisithdir?®. Aktive olmus yardimci T
lenfositleri B lenfositleri ile iligkiye girer ve interferon-
gama (INF-y)’y1 da i¢eren birgok sitokin salgilarlar. Bu
hastalarda T hiicre aktivasyonu ile birlikte sitokin yanit1
ve buna bagli proinflamatuvar molekillerin (IL-1, 6,
TNF-alfa gibi) artig1 s6z konusu olabilir. Proinflamatu-
var sitokinlerin karacigerden CRP tiretimini artirdig1 iyi
bilinmektedir?. Calismamizda HT’li hastalarda CRP
diizeyinin ylksek ¢ikmasi bu yolagin aktive olmasina
bagli olabilir.

Calismamizin sonuglarina gore, kontrol grubuna ki-
yasla HT hastalarinin kilosu anlamli derecede yiiksek
saptandi. Bilindigi gibi HT'de tiroid glandinda yikima
bagl tiroid fonksiyonlarinda azalma olmaktadir. Bu sii-
recte azalan tiroid fonksiyonuna bagl kilo alimi olmak-
tadir. Ozellikle azalan istaha ragmen kilo alimi, azalmis
bazal metabolizma hizina ve miksddematdz dokulardaki
sivi artigina baglanmaktadir?’. Calismamizda tespit etti-
gimiz bir bagka sonuca gore, ailede HT varligi, kontrol
grubuna kiyasla HT'li hastalarda anlamli derecede yuk-
sek saptandi. HT'nin etiyopatogenezi {izerine yapilan ¢a-
ligmalarin verilerine gore, genetik yatkinlik ¢evresel
etkenlerle beraber HT i¢in Oonemli risk faktorleridir.
Ozellikle HLA-DR polimofizmi (6zellikle DR3, DR4 ve
DRS5) HT'de en iyi gosterilen genetik risk faktorleridir?.

Calismamizdaki sonografik bulgulart inceledigi-
mizde ise, beklenildigi tizere HT hastalarinda kontrol
grubuna kiyaslandiginda, parankim heterojenitesi,

kenar diizensizligi ve septasyon varligi saptandi. Ayrica
hastalar1 parankim heterojenitesi olan ve olmayanlar
seklinde iki grup olusturuldugunda ise CRP, ESH ve
NLO diizeylerinde anlamli farklilik saptanmadi. Bu
sonug bize HT hastalarindaki yiiksek CRP degerlerinin
parankim heterojenitesinden bagimsiz olarak ortaya
ciktigini géstermektedir.

Calismamn stmrlamalare:

Calismamizda hasta sayisinin nispeten az olmasi ve
CRP diizeyleri ile iliskili diger sitokinlere bakilmamis
olmasi kisitlayict yonlerini olusturmaktadir.

Sonug

HT'li hastalarda sistemik inflamasyonu belirlemede
NLO'nun 6nemini arastirdigimiz bu ¢alismamizda, HT
ile CRP arasinda iligki saptanirken, NLO ile anlamli bir
iliski saptanmamistir. Ancak CRP ile NLO arasindaki
anlamli pozitif korelasyon olmasi bize bu konuda daha
fazla hasta sayili prospektif ¢aligmalara ihtiyag oldu-
gunu gostermektedir.

Kaynaklar

1. Wang C, Crapo LM. The epidemiology of thyroid disease and
implications for screening. Endocrinol Metab Clin North Am
1997;26:189-218.

2. Tunbridge WM, Vanderpump MP. Population screening for au-
toimmun ethyroid disease. Endocrinol Metab Clin North Am
2000;29: 239- 253.

3. Chistiakov DA. Immunogenetics of Hashimoto’sthyroiditis. J
Autoimmune Dis 2005;2:1.

4. Devendra D, Eisenbarth GS. Immunological endocrine disor-
ders. J Allergy Clin Immunol 2003;111:624-36.

5. LiD, Cai W, Gu R, et al. Th17 cell plays a role in the patho-
genesis of Hashimoto's thyroiditis in patients. Clin Immunol
2013;149(3):411-420.

6. Vermeire S, Van Assche G, Rutgeerts P. Laboratory markers
in IBD: Useful, magic, or unnecessary toys? Gut 2006;55:426-
431.

7. Duffy BK, Gurm HS, Rajagopal V, Gupta R, Ellis SG, Bhatt DL.
Usefulness of an elevated neutrophil to lymphocyte ratio in pre-
dicting long-term mortality after percutaneous coronary inter-

© 2014 Endokrinolojide Diyalog Dernegi
Endokrinolojide Diyalog 2014; 11(1): 55-60



60

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Acay A, ve ark.

vention. Am J Cardiol 2006;97:993-996.

Rudiger A, Burckhardt OA, Harpes P, et al. The relative lym-
phocyte count on hospital admission is a risk factor for long
term mortality in patients with acute heart failure. Am J Emerg
Med 2006;24:451-454.

Tamhane UU, Aneja S, Montgomery D, et al. Association be-
tween admission neutrophil to lymphocyte ratio and outcomes
in patients with acute coronary syndrome. Am J Cardiol
2008;102:653-657.

Nunez J, Nunez E, Bodi V, et al. Usefulness of the neutrophil
to lymphocyte ratio in predicting long-term mortality in ST seg-
ment elevation myocardial infarction. Am J Cardiol
2008;101:747-752.

Walsh SR, Cook EJ, Goulder F, et al. Neutrophil-lymphocyte
ratio as a prognostic factor in colorectal cancer. J SurgOncol
2005;91:181-184.

Friedman GD, Tekawa I, Grimm RH, et al. The leucocyte count:
correlates and relationship to coronary risk factors: the CAR-
DIA study. Int J Epidemiol 1990;19:889-893.

Gullu S, Emral R, Bastemir M, Parkes AB, Lazarus JH. In-
vivoand in vitro effects of statins on lymphocytes in patients with
Hashimoto's thyroiditis. Eur J Endocrinol 2005;153(1):41-48.
Li W, Fan G, Chen L, et al. Anew type of natural bispecific an-
tibody with potential protective effect in Hashimoto thyroiditis.
J Clin Endocrinol Metab 2014;6:jc20134108.

Erden S, Buyukozturk S, Vural P, Degirmencioglu S. Acute
phase reactans in Hashimoto thyroiditis. Int Immuno pharma-
col. 2008;8(13-14):1863-1865.

Tuzcu A, Bahceci M, Gokalp D, Tuzun 'Y, Gunes K. Subclinical
hypothyroidism may be associated with elevated high-sensitive
c-reactive protein (low grade inflammation) and fasting hyper-
insulinemia. Endocr J 2005;52(1):89-94.

Pearce EN, Bogazzi F, Martino E, et al. The prevalence of el-
evated serum C-reactive protein levels inflammatory and non-
inflammatory thyroid disease. Thyroid 2003;13(7):643-648.
Kon YC, De Groot LJ. Painful Hashimoto's thyroiditis as an indi-
cation for thyroidectomy: clinical characteristics and outcome in
seven patients. J Clin Endocrinol Metab 2003;88(6):2667-2672.
Ahsen A, Ulu MS, Yuksel S, Demir K, Uysal M, Erdogan M,
Acarturk G. As a new inflammatory marker for familial Mediter-

© 2014 Endokrinolojide Diyalog Dernegi
Endokrinolojide Diyalog 2014; 11(1): 55-60

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

ranean fever: neutrophil-to-lymphocyte ratio. Inflammation
2013;36(6):1357-1362.

Gokmen F, Akbal A, Resorlu H, et al. Neutrophil-Lymphocyte
Ratio Connected to Treatment Options and Inflammation Mark-
ers of Ankylosing Spondylitis. J ClinLab Anal 2014 May 21. doi:
10.1002/jcla.21768. [Epub ahead of print]

Oztirk D, Erturk M, Celik O, et al. The role of theneutrophil/lym-
phocyte ratio in patients with rheumatic mitral stenosis as an
indicator of spontaneous echocardiographic contrast. Kardiol
Pol 2014 May 20. doi: 10.5603/KP.a2014.0093.

Acar G, Fidan S, Uslu ZA, et al. Relationship of neutrophil lym-
phocyte ratio with the presence, severity, and extent of coro-
nary atherosclerosis detected by coronary computed
tomography angiography. Angiology 2014 Feb 19. [Epubahead
of print]

Templeton AJ, McNamara MG, Seruga B, et al. Prognostic role
of neutrophil-to-lymphocyte ratio in solid tumors: a systematic
review and meta-analysis. J Natl Cancer Inst 2014 May
29;106(6):dju124.

Stamatelopoulos KS, Kyrkou K, Chrysochoou E, et al. Arterial
stiffness but not intima-media thickness is increased in euthy-
roid patients with Hashimoto's thyroiditis: the effect of
menopausal status. Thyroid 2009;19(8):857-62.

Ciccone MM, De Pergola G, Porcelli MT, et al. Increased
carotid IMT in overweight and obese women affected by
Hashimoto's thyroiditis: an adiposity and autoimmune linkage?
BMC Cardio vasc Disord 2010 May 28;10:22. doi:
10.1186/1471-2261-10-22

Yudkin JS, Stehouwer CD, Emeis JJ, Coppack SW. C- reactive
protein in healthy subjects: associations with obesity, insulin
resistance, and endothelial dysfunction: a potential role for cy-
tokines originating from adipose tissue? Arterio scler Thromb
Vasc Biol 1999;19:972-978.

Markovi¢ S, Kosti¢ G, Igrutinovi¢ Z, Vuleti¢ B. Hashimoto's thy-
roiditis in children and adolescents. Srp Arh Celok Lek.
2008;136(5-6):262-266.

Jacobson EM, Huber A, Tomer Y. The HLA gene complex in
thyroid auto immunity: from epidemiology to etiology. J Autoim-
mun 2008;30(1-2):58-62.



