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Ozet

Amag: Aktif tiroid orbitopatili (TO) hastalarda inflamasyonun bir gostergesi olarak nétrofil-lenfosit oranini (NLO) ve ortalama trom-
bosit hacmini (MPV) degerlendirmek ve inaktif TO’lu hastalar ve saglikli bireylerin degerleri ile karsilastirmak.

Yontem: Bu calismaya aktif TO’lu 20 hasta (grup 1), inaktif TO'lu 25 hasta (grup 2), yas ve cinsiyet agisindan uyumlu 35 saglikli birey
(grup 3) dahil edildi. Bagka sistemik ve okiiler hastalik 6ykiisii olan, goz ici ve orbita cerrahisi geciren ve sistemik ila¢ kullanan has-
talar calisma disi birakildi. Aktif ve inaktif TO ayrimi icin VISA siniflandiriimasi kullanildi. Biitiin hastalarin nétrofil, lenfosit ve MPV
degerleri retrospektif olarak kaydedildi. NLO, nétrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi yoluyla hesaplandi. NLO ve MPV icin
optimal cut-off degeri belirlendi. Veriler tek yonli ANOVA testi ve bonferroni posttest ile karsilastirildi.

Bulgular: Ortalama yas grup 1'de 45.4+13.4; grup 2'de 41.0+13.7; grup 3'de 42.6+14.4 yil idi (p: 0.68). Grup 1'de NLO 2.11; grup 2'de
1.56; grup 3'de ise 1.47 idi (p=0.03). Bonferroni posttest farklihigin grup 1 ile grup 2 (p=0.01), grup 1 ile grup 3 (p<0.001) arasinda-
ki farktan kaynaklandigini gostermekte idi. MPV grup 1'de 10.76 fL; grup 2'de 9.94 fL; grup 3'de 8.19 fL idi (p<0.001). Bonferroni
posttest farkliligin grup 1 ile grup 2 (p=0.04), grup 1 ile grup 3 (p<0.001) ve grup 2 ile grup 3 (p<0.001) arasindaki farktan kaynak-
landigini gostermekte idi. NLO icin receiver operating characteristic (ROC) analizinden elde edilen ortalama cut-off degeri 1.69 idi.
(sensivite %72, spesifite %66) MPV icin ROC analizinden elde edilen ortalama cut-off degeri 9.95 idi.(sensivite % 63, spesifite %68).
Sonug: Yiiksek NLO ve MPV degerleri TO’lu hastalarda aktif inflamasyonun bir géstergesi olabilir.

Anahtar sozciikler: Ortalama trombosit hacmi; notrofil-lenfosit orani; tiroid orbitopati.
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iroid oftalmopati (TO) gormeyi tehdit eden, kozmetik
Tproblemleri beraberinde getiren en nihayetinde yasam
kalitesinde ciddi bozukluklara yol agan otoimmiin inflama-
tuar bir hastaliktir." 2 Genellikle Graves hastaligina (GH) sa-
hip bireylerde goriilmekle beraber nadir de olsa Hasimato
tiroiditinde de goriilebilir.® TO'nun patogenezisi tam ola-

rak anlasilamamasina ragmen otoimmiin bir hastalik oldu-
gu kabul gérmustir.®

TO'lu hastalarda muayene esnasindaki klinik evresi ve sid-
deti uygun tedavi rejimini se¢mek ve hastaligi kontrol altina
almak acisindan 6nemlidir. TO’nun 2 evresi vardir. Hastali-
gin ilk evresi aktif inflamasyon ve orbital doku sekillenmesi
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ile karakterize ilerleyici aktif evresi olup bunu genellikle kli-
nik bulgularin stabillestigi inaktif donem izler. TO'nun g6z
kapagi retraksiyonu, konjonktival konjesyon, propitozis,
kisitlayici sasilik, cift gorme gibi klinik semptom ve bulgula-
rinin ¢cogu genellikle aktif TO evresinde gozlenir.”!

Bircok hastaligin kontroliinde ve progresyonunda immiin
sistem hayati bir rol oynamaktadir. immiin sistemin has-
talik halindeki cevabini rutin bir kan 6rneginden deger-
lendirmek mumkindir. Nétrofiller inflamasyonun  aktif
komponenti iken lenfositler ise diizenleyici ve protektif
komponentleridir® Son zamanlarda periferik kan 6rne-
ginde notrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile elde
edilen notrofil-lenfosit orani (NLO) diyabetes mellitus, Al-
zheimer hastaligi, akciger-kolorektal kanserler gibi ¢esitli
kanserlerde, bobrek rahatsizliklarinda inflamatuar cevapla-
rin degerlendirilmesinde ucuz basit bir belirteg olarak kul-
laniimaktadir.”-®

Ortalama trombosit hacmi (MPV) kanda bulunan trom-
bositlerin ortalama boyutunun 6l¢ciimudir ve trombosit
fonksiyonunu degerlendirmede basit ve ucuz bir paramet-
redir. Artmis MPV degerleri bircok hastalikta arastiriimis ve
sistemik inflamasyonun gostergesi olarak kullanilabilecegi
vurgulanmistir.

NLO ve MPV'nin tiroid hastaliklar ile iliskisine dair cals-
malar azdir. Bazi diger kanser turlerinde oldugu gibi ¢esitli
tiroid kanserlerinde NLO’nun arttigina dair ¢calismalar var-
dir®2, Ancak TO'nun tam kan sayimi ile iliskisine dair bir
calisma yoktur. Aktif ve inaktif TO ayrimi icin cesitli aktivi-
te skorlamalari kullanilsa da hastalarin takibinde tam kan
sayiminin kullanilmasi kolaylik saglamasi agisindan énemli
olabilir. Bu calismada aktif TO’lu hastalarda inflamasyonun
bir gostergesi olarak NLO ve MPV'nin dederlendirilmesi ve
inaktif TO’lu ve saglikli bireylerin NLO ve MPV degerleri ile
karsilastirilmasi amaglandi.

Yontem

Bu retrospektif calismaya 80 hasta dahil edildi. Hastalar 3
gruba ayrildi: Sisli Etfal Egitim ve Arastima Hastanesi GOz
Klinigi'nde muayene edilen ve aktif TO saptanan 20 hasta
(Grup 1), inaktif TO saptanan 25 hasta (Grup 2) ve yas ve
cinsiyet acisindan grup 1 ve 2 ile uyumlu 35 kontrol has-
ta (Grup 3) idi. Etik kurul onayi alindiktan sonra hastalarin
kayitlari geriye donik incelendi. Calisma stirecinde Helsinki
deklarasyonunda kabul edilen prensiplere bagh kalindi.

Yasi 20-65 yas arahigi disinda olanlar, baska sistemik ve g6z
hastaligi olanlar, g6z ici cerrahi gecirenler, tiroid hastaligin-
dan bagimsiz glokomu ve kuru g6z hastaligi olan hastalar
ve 6ncesinde TO nedeniyle sistemik ve lokal tedavi alan ya
da cerrahi geciren hastalar calisma disi birakildi. Hastalarin
%85'i antitiroid ila¢ kullanmakla beraber oftalmolojik mu-

ayene esnasinda hepsi 6tiroid idi. Hicbirinde son alti aydir
sigara kullanim 6ykiist yoktu. Hastalarin en iyi diizeltilmis
gérme keskinligi (EIDGK), Goldmann aplanasyon tonomet-
risi ile dlclilen géz ici basinclari (GIB), detayl biyomikros-
kopik ve dilate fundus, muayeneleri geriye donik incele-
nerek kayit altina alindi. Hertel ekzoftalmometresi ile >21
mm Uzeri alinan Ol¢iimler proptozis olarak degerlendirildi.
Hastalarin ilk oftalmolojik muayene esnasinda ¢ekilen ak-
siyal-koronal bilgisayarli orbita tomografisi (BT) ve manye-
tik rezonans (MR) goriintiileme yontemleri geriye yonelik
incelenerek TO’ya bagl ekstraokuler kas genislemesi olup
olmadigi dogrulandi ve ayrica proptozise neden olabilecek
intraorbital yer kaplayan baska bir lezyonun varligi ekarte
edildi. TO’nun aktivite skorlamasi icin VISA (Vision-Inflam-
mation-Strabismus-Appearance) siniflandirmasi kullanildi.
Her bir parametre kendi icinde ayri ayri skorlandi. Her bir
parametredeki kotllesme aktif inflamasyon olarak deger-
lendirildi."™

Hastalarin kan dérnekleri antekiibital venden ilk g6z kontrol-
leri esnasinda alindi ve dipotasyum etilendiaminotetraase-
tik asit (EDTA)'li tuplere koyuldu ve otomatik bir kan hiicre
sayici (Beckman Coulter, Fullerton, California, USA) tarafin-
dan olcildi. Notrofil, lenfosit, trombosit ve MPV sayilari ka-
yit altina alindi. NLO, her hastada nétrofil sayisinin lenfosit
sayisina bolinmesi yoluyla hesaplandi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin Statistical Package for the Social
Science software version 18.0 for Windows (SPSS Inc., Chi-
cago, lllinois, USA) kullanildi. Verilerin dagiliminin normal
olup olmadigini saptamak icin Kolmogorov-Smirnov test
ve ki-kare test kullanildi. Gruplar arasinda anlamli fark olup
olmadigini anlamak igin One-Way ANOVA testi, anlamliligin
hangi gruplardan kaynaklandigini anlamak icin ise Bonfer-
roni posttest kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel anlaml
kabul edildi. TO'da NLO ve MPV'nin tanisal degerinin belir-
lenmesinde receiver operating characteristic (ROC) analizi
kullanildi.

Bulgular

Ortalama yas, 12 kadin ve 8 erkekten olusan grup 1'de
45.4+13.4; 15 kadin ve 10 erkekten olusan grup 2'de
41.0£13.7; 22 kadin ve 13 erkekten olusan grup 3'de ise
42.6+14.4 yildi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan
anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p: 0.68 p: 0.79).

Tum hastalarin noétrofil, lenfosit, trombosit, MPV ve NLO
degerleri Tablo 1'de gosterilmektedir. Ortalama noétrofil ve
lenfosit sayilari gruplar arasinda anlamli farkh idi (sirasiyla
p: 0.04 ve p: 0.01). Bonferroni posttest farklihgin lenfosit
degeri icin grup 1 ile grup 3 arasindaki farktan kaynaklan-
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Tablo 1. Tum hastalarin demografik 6zellikleri ve ortalama kan parametreleri

Degiskenler Grup 1 Grup 2 Grup 3 P px¥* pxx* px*
(ATO) (ITO) (Kontrol) (Grup 1&2) (Grup 1&3) (Grup 2&3)
n=20 n=25 n=35

Ort+SS Ort+Ss Ort+SS

Yas (yil) 45.45+13.47 41.00+£13.70 42.60+£14.44 0.68*

Cinsiyet (kadin/erkek) 12:8 15:10 22:13 0.79*%*

Notrofil (10%/L) 5.31+2.38 4.20+1.39 3.99+0.92 0.04* 0.05 0.09 1.00

Lenfosit (10°/L) 251£1.12 2.68%0.69 2.71x£0.56 0.01* 1.00 0.01 0.37

Trombosit (10%/L) 289.18+37.94 252.69+46.95 241.71£70.82 0.07*

MPV (fL) 10.76+0.70 9.94+1.39 8.19+0.81 <0.001* 0.04 <0.001 <0.001

NLO 2.11£1.27 1.56+0.71 1.47+£092 0.03* 0.01 <0.001 0.33

ATO: Aktif tiroid orbitopati; ITO: inaktif tiroid orbitopati; MPV: Ortalama trombosit hacmi; NLO: Nétrofilin lenfosite orani; Ort: Ortalama; SS:Standart sapma.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi; *Tek yonltii ANOVA; ***'Bonferroni post-test; **Ki-kare testi.

digini gostermekte idi (p: 0.01). Ortalama trombosit sayisi
gruplar arasinda benzerdi (p:0,07).

Ortalama MPV degeri grup 1'de 10.76+0.70 fL, grup 2'de
9.94+1.39 fL, grup 3 de 8.19+0.81 fL idi (p:<0.001). Bonfer-
roni posttest tim gruplar arasi karsilastirmalarin anlamh
farkl oldugunu géstermekte idi (grup 1&2: 0,04; grup 1&3:
0.001; grup 2&3: <0,001).

Ortalama NLO degeri grup 1de 2.11+1.27 grup 2de
1.56+0.71 grup 3'de 1.47+£0.92 idi. NLO gruplar arasi anlamh
farkliidi (p: 0.03). Bonferroni posttest grup 1'in grup 2 ve grup
3'den anlamli farkl oldugunu gostermekte idi. (grup 1&2:
0.01; grup 1&3: <0.001) NLO icin yapilan ROC analizinde aktif
inflamasyonu tanimlamada esik degeri 1.69 alindiginda sen-
sitivite %72, spesifite %66 idi (Sekil 1). MPV icin yapilan ROC
analizinde ise aktif inflamasyonu tanimlamada esik degeri
9,95 alindiginda sensitivite %63, spesifite %66 idi (Sekil 2).

Tartisma

Hipertiroidizmle seyreden Graves hastaligi kanda artan
serbest tiroid hormonlarinin etkisiyle baska organlarda
da hastalik olusturabilen otoimmun inflamatuar bir has-
tahktir. Graves hastaliginin en sik tiroid disi tutulumu
g6zdiur.'" Graves hastaliginda tiroid dokusu ve orbita-
daki bazi yaygin antijenlere karsi gelisen otoimmiunite
esas suclanan mekanizmadir.! Bu antijenlerden TSH re-
septor antijenleri en iyi bilinen antijen olmakla birlikte
baska antijenler de son zamanlarda tanimlanmigtir.® 161
Tiroid ve orbitadaki antijenleri taniyan reaktif T lenfosit-
ler orbita ve ekstraokdiler kaslari invaze etmekte ve CD4+
T lenfositler Gzerindeki T hiicre reseptorleri aracihgiyla
antijeni bulup, cesitli sitokinlerin salgilanmasina yol ag-
maktadir. Bu sitokinler daha sonra CD8+T lenfositleri ve
B hiicrelerini uyararak immun reaksiyonu kuvvetlendirir.
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Sekil 1. Tiroid ile iliskili oftalmopatili hastalarda notrofil lenfosit orani
icin 1.69 cut-off noktasindaki receiver operator characteristic (ROC)
egrisi Aciklama: NLO icin yapilan ROC egrisinde, egrinin altinda kalan
alan 0.630 idi. 1.69 cut-off nokta).

Sekil 2. Tiroid ile iliskili oftalmopatili hastalarda ortalama trombosit
hacmi icin 9.95 cut-off noktasindaki receiver operator characteristic
(ROC) egrisi Agiklama: MPV icin yapilan ROC egrisinde, egrinin altinda
kalan alan 0.642 idi. 9.95 cut-off nokt).
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71 Bu sitokinler ayrica fibroblastlarin glikozaminoglikan
(GAG) sentez ve salinimini uyarir. GAG'lar su tutarak peri-
orbital 6dem, proptozis, ve ekstraokuler kaslarda sisme-
ye neden olur."® Sitokinlerin uyardidi fibroblast prolife-
rasyonu sonucu orbital yapi genisler ve retroorbital yag
dokusu artar.'?

Periorbital 6dem, konjonktival hiperemi, kemozis, stiperior
limbik keratokonjonktivit gibi yumusak doku inflamasyon
bulgulari, Gst goz kapadi retraksiyonu, goz kaslarinin ve
orbital yag dokusunun genislemesine bagl dekompan-
sasyon sonucu gelisen proptozis, ekstraokuler kaslardaki
odem ve sonrasindaki fibrozis sonucu gelisen restriktif
myopati, kompresif optik néropati TO'nun en énemli klinik
bulgularidir.™ Bu bulgularin ¢cogu genellikle TO’nun 3-6
aydan baslayip 3 yila kadar siirebilen aktif doneminde go-
rulir. Klinik bulgularin stabillestigi 6 aylik slire sonrasinda
inaktif doneme girildigi disiinilebilir.

TO'nun tani ve takibinde orbita BT ve MR goriintiileme yon-
temleri dnemlidir. Klinik agcidan saptanabilir bir bulgu olma-
sa bile bazi hastalarda orbital kas tutulumlar BT ve MR'da
goruntilenebilir diizeyde olabilir. TO stirekli takip edilmesi
gereken bir hastaliktir. Ozellikle inflamasyonun hakim ol-
dugu aktif donemde hastanin sikayetleri daha ¢ok artar ve
tedaviye de yaniti iyidir. Bundan dolayi TO'nun aktif-inaktif
ayrimi iyi yapilmali, uygun zamanda yeterli tedavi verilme-
lidir. TO'nun aktivite skorlamasiyla ilgili bu zamana kadar
cok cesitli siniflandirmalar kullanilmistir. Bu skorlamalarin
¢ogu hastanin subjektif yakinmalarini 6n planda degerlen-
dirmektedir. Bu alanda daha objektif skorlamalara ihtiyag
duyulmaktadir.

TO'daki inflamasyon sadece gozle sinirli olmayan aslinda
sistemik bir inflamasyondur. Bu siirecte hastalik sadece g6z
acisindan degil sistemik parametrelerle bir biitiin olarak de-
gerlendirilmelidir. Viicudun sistemik inflamasyona yanitini
degerlendirmede cesitli laboratuvar testler kullanilmakta-
dir. Bir akut faz reaktani olan C-reactive protein (CRP)'nin
ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESR)'nin inflamasyonda
depolanip arttigi bilinmektedir. Ancak bunlar kisa siireli
inflamatuar aktiviteyi yansitir ve pahalidir. Total I6kosit sa-
yisi ise viicudun inflamatuar durumunu saptamada daha
sensitif bir degerlendirme saglar ve daha ucuzdur. Nétrofil,
lenfosit gibi bazi spesifik |0kosit alt tipleri ile birlikte n6t-
rofilin lenfosite basit bir sekilde boliinmesiyle elde edilen
NLO da sistemik inflamasyonu degerlendirmede ucuz ve
kolay bir yontem olarak kullanilabilir.?? Aktif notrofiller bazi
pro-inflamatuar stokinler ve aktif T lenfositlerin salinimini
arttirarak inflamatuar hastaliklar da dahil bir cok hastalikta
rol oynamaktadir.?" Yiiksek nétrofil diizeyi gibi disiik len-
fosit sayisi da kotl saglik durumunu yansitir ve koéti prog-
nozla iliskilidir.?? Trombositler de inflamasyon ve immiin

aktivitede 6nemli gorevlere sahiptir. MPV trombositlerin
fonksiyonlarini degerlendirebilen ve rutin bir tam kan sayi-
mindan kolaylikla elde edilebilen bir parametredir. Artmis
NLO ve MPV'nin inflamatuar hastaliklarla iliskili oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur.224

Kan parametreleri ile tiroid hastaliklari arasindaki iliski az
bilinmektedir. NLO’'nun 6zellikle papiller tiroid kanseri ol-
mak Uzere farkl tiroid kanserleriyle iliskili oldugunu goste-
ren calismalar mevcuttur.”'? Ornegin Kocer ve arkadaslari
papiller tiroid kanseri ile ¢esitli iyi huylu tiroid hastaliklarin-
da NLO'yu arastirmis ve papiller tiroid kanserli hastalarda
anlamli yliksek saptamistir. Onlar NLO'nun iyi huylu ve kotu
huylu tiroid hastaliklarinin ayriminda bir fikir verebilecegi-
ni savunmaktadir.'® Ote yandan, NLO'nun iyi huylu tiroid
hastaliklari ile iliskili oldugu da gosterilmistir. Keskin ve ar-
kadaslarinin yaptiklari ¢alismada 6tiroid kronik otoimmiin
tiroiditli hastalarda periferik kanda NLO’nun kontrol grubu-
na kiyasla arttigi ve tiroid antikorlari ile iliskili oldugu gos-
terilmistir.'

Okdler hastaliklar sistemik inflamasyondan ziyade lokal
bir inflamatuar yanita neden olmasina ragmen NLO’nun
yasa bagli makular dejenerasyon, retinal ven tikanikhgi,
non-arteritik anterior iskemik optik néropati, vernal ke-
ratokonjonktivit, kuru g6z ve primer acik acili glokom
gibi cesitli g6z hastaliklarinda iliskili oldugu saptanmis-
tir12*31 NLO'nun lokal inflamatuar hastaliklarda anlamh
olabilmesi icin sistemik kan parametrelerinde degisiklik
yapmasi gerekir. TO'deki inflamasyon aslinda sistemik
inflamasyonun bir sonucudur ve kan parametrelerini de-
gistirebilir.

Bildigimiz kadariyla, literatiirde tam kan sayimi ile TO ara-
sindaki iliskiyi inceleyen bir calisma yoktur. Biz aktif TO'lu
hastalarda NLO ve MPV'yi hem inaktif TO'lu hastalardan
hem de kontrol grubundan anlaml yiksek saptadik. Yine
inaktif TO'lu hastalardaki MPV degeri kontrol grubuna ki-
yasla anlamli yiliksekti. Bu, hasta inaktif doneme girmis olsa
bile devam eden subklinik sistemik inflamasyonun sonucu
olabilir. TO'da aktif-inaktif hastalik ayriminda VISA siniflan-
dirmasi yaninda kan NLO ve MPV degerlerinin de bir fikir
verebilecegini distinmekteyiz.

Galismamizin bazi kisitlayici yonleri vardir. Bunlardan belki
de en 6nemlisi TNF-alfa, IL-6, IL-1B, CRP, ESR gibi iyi tanim-
lanmig inflamatuar belirteclerin yoklugu idi. Bu inflamatuar
belirtecler ile hematolojik parametreler arasindaki korelas-
yon sonuglarimizi giiclendirmek agisindan énemli olabilir-
di. Calismamizin diger kisitlayici yonleri ise retrospektif bir
calisma olmasi ve nispeten hasta sayisinin az olmasidir. Ak-
tif TO’lu hastalarin hem aktif hem de inaktif donemlerinde-
ki kan parametrelerinin prospektif arastiriimasina yonelik
calismalar ileri calismalarin konusu olabilir.
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