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Tiroid oftalmopati (TO) görmeyi tehdit eden, kozmetik 
problemleri beraberinde getiren en nihayetinde yaşam 

kalitesinde ciddi bozukluklara yol açan otoimmün inflama-
tuar bir hastalıktır.[1, 2] Genellikle Graves hastalığına (GH) sa-
hip bireylerde görülmekle beraber nadir de olsa Haşimato 
tiroiditinde de görülebilir.[3] TO’nun patogenezisi tam ola-

rak anlaşılamamasına rağmen otoimmün bir hastalık oldu-
ğu kabul görmüştür.[4]

TO’lu hastalarda muayene esnasındaki klinik evresi ve şid-
deti uygun tedavi rejimini seçmek ve hastalığı kontrol altına 
almak açısından önemlidir. TO’nun 2 evresi vardır. Hastalı-
ğın ilk evresi aktif inflamasyon ve orbital doku şekillenmesi 

Amaç: Aktif tiroid orbitopatili (TO) hastalarda inflamasyonun bir göstergesi olarak nötrofil-lenfosit oranını (NLO) ve ortalama trom-
bosit hacmini (MPV) değerlendirmek ve inaktif TO’lu hastalar ve sağlıklı bireylerin değerleri ile karşılaştırmak.
Yöntem: Bu çalışmaya aktif TO’lu 20 hasta (grup 1), inaktif TO’lu 25 hasta (grup 2), yaş ve cinsiyet açısından uyumlu 35 sağlıklı birey 
(grup 3) dahil edildi. Başka sistemik ve oküler hastalık öyküsü olan, göz içi ve orbita cerrahisi geçiren ve sistemik ilaç kullanan has-
talar çalışma dışı bırakıldı. Aktif ve inaktif TO ayrımı için VISA sınıflandırılması kullanıldı. Bütün hastaların nötrofil, lenfosit ve MPV 
değerleri retrospektif olarak kaydedildi. NLO, nötrofil sayısının lenfosit sayısına bölünmesi yoluyla hesaplandı. NLO ve MPV için 
optimal cut-off değeri belirlendi. Veriler tek yönlü ANOVA testi ve bonferroni posttest ile karşılaştırıldı.
Bulgular: Ortalama yaş grup 1’de 45.4±13.4; grup 2’de 41.0±13.7; grup 3’de 42.6±14.4 yıl 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 farklılığın grup 1 ile grup 2 (p=0.01), grup 1 ile grup 3 (p<0.001) arasında-
ki farktan kaynaklandığını göstermekte 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 farklılığın 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) arasındaki farktan kaynak-
landığını göstermekte idi. NLO için receiver operating characteristic (ROC) analizinden elde edilen ortalama cut-off değeri 1.69 idi. 
(sensivite %72, spesifite %66) MPV için ROC analizinden elde edilen ortalama cut-off değeri 9.95 idi.(sensivite % 63, spesifite %68).
Sonuç: Yüksek NLO ve MPV değerleri TO’lu hastalarda aktif inflamasyonun bir göstergesi olabilir.
Anahtar sözcükler: Ortalama trombosit hacmi; nötrofil-lenfosit oranı; tiroid orbitopati.
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ile karakterize ilerleyici aktif evresi olup bunu genellikle kli-
nik bulguların stabilleştiği inaktif dönem izler. TO’nun göz 
kapağı retraksiyonu, konjonktival konjesyon, propitozis, 
kısıtlayıcı şaşılık, çift görme gibi klinik semptom ve bulgula-
rının çoğu genellikle aktif TO evresinde gözlenir.[5]

Birçok hastalığın kontrolünde ve progresyonunda immün 
sistem hayati bir rol oynamaktadır. İmmün sistemin has-
talık halindeki cevabını rutin bir kan örneğinden değer-
lendirmek mümkündür. Nötrofiller inflamasyonun aktif 
komponenti iken lenfositler ise düzenleyici ve protektif 
komponentleridir.[6] Son zamanlarda periferik kan örne-
ğinde nötrofil sayısının lenfosit sayısına bölünmesi ile elde 
edilen nötrofil-lenfosit oranı (NLO) diyabetes mellitus, Al-
zheimer hastalığı, akciğer-kolorektal kanserler gibi çeşitli 
kanserlerde, böbrek rahatsızlıklarında inflamatuar cevapla-
rın değerlendirilmesinde ucuz basit bir belirteç olarak kul-
lanılmaktadır.[7, 8]

Ortalama trombosit hacmi (MPV) kanda bulunan trom-
bositlerin ortalama boyutunun ölçümüdür ve trombosit 
fonksiyonunu değerlendirmede basit ve ucuz bir paramet-
redir. Artmış MPV değerleri birçok hastalıkta araştırılmış ve 
sistemik inflamasyonun göstergesi olarak kullanılabileceği 
vurgulanmıştır. 

NLO ve MPV’nin tiroid hastalıkları ile ilişkisine dair çalış-
malar azdır. Bazı diğer kanser türlerinde olduğu gibi çeşitli 
tiroid kanserlerinde NLO’nun arttığına dair çalışmalar var-
dır.[9–12]. Ancak TO’nun tam kan sayımı ile ilişkisine dair bir 
çalışma yoktur. Aktif ve inaktif TO ayrımı için çeşitli aktivi-
te skorlamaları kullanılsa da hastaların takibinde tam kan 
sayımının kullanılması kolaylık sağlaması açısından önemli 
olabilir. Bu çalışmada aktif TO’lu hastalarda inflamasyonun 
bir göstergesi olarak NLO ve MPV’nin değerlendirilmesi ve 
inaktif TO’lu ve sağlıklı bireylerin NLO ve MPV değerleri ile 
karşılaştırılması amaçlandı.

Yöntem
Bu retrospektif çalışmaya 80 hasta dahil edildi. Hastalar 3 
gruba ayrıldı: Şişli Etfal Eğitim ve Araştıma Hastanesi Göz 
Kliniği’nde muayene edilen ve aktif TO saptanan 20 hasta 
(Grup 1), inaktif TO saptanan 25 hasta (Grup 2) ve yaş ve 
cinsiyet açısından grup 1 ve 2 ile uyumlu 35 kontrol has-
ta (Grup 3) idi. Etik kurul onayı alındıktan sonra hastaların 
kayıtları geriye dönük incelendi. Çalışma sürecinde Helsinki 
deklarasyonunda kabul edilen prensiplere bağlı kalındı.

Yaşı 20–65 yaş aralığı dışında olanlar, başka sistemik ve göz 
hastalığı olanlar, göz içi cerrahi geçirenler, tiroid hastalığın-
dan bağımsız glokomu ve kuru göz hastalığı olan hastalar 
ve öncesinde TO nedeniyle sistemik ve lokal tedavi alan ya 
da cerrahi geçiren hastalar çalışma dışı bırakıldı. Hastaların 
%85’i antitiroid ilaç kullanmakla beraber oftalmolojik mu-

ayene esnasında hepsi ötiroid idi. Hiçbirinde son altı aydır 
sigara kullanım öyküsü yoktu. Hastaların en iyi düzeltilmiş 
görme keskinliği (EİDGK), Goldmann aplanasyon tonomet-
risi ile ölçülen göz içi basınçları (GİB), detaylı biyomikros-
kopik ve dilate fundus, muayeneleri geriye dönük incele-
nerek kayıt altına alındı. Hertel ekzoftalmometresi ile >21 
mm üzeri alınan ölçümler proptozis olarak değerlendirildi. 
Hastaların ilk oftalmolojik muayene esnasında çekilen ak-
siyal-koronal bilgisayarlı orbita tomografisi (BT) ve manye-
tik rezonans (MR) görüntüleme yöntemleri geriye yönelik 
incelenerek TO’ya bağlı ekstraoküler kas genişlemesi olup 
olmadığı doğrulandı ve ayrıca proptozise neden olabilecek 
intraorbital yer kaplayan başka bir lezyonun varlığı ekarte 
edildi. TO’nun aktivite skorlaması için VISA (Vision-Inflam-
mation-Strabismus-Appearance) sınıflandırması kullanıldı. 
Her bir parametre kendi içinde ayrı ayrı skorlandı. Her bir 
parametredeki kötüleşme aktif inflamasyon olarak değer-
lendirildi.[13]

Hastaların kan örnekleri antekübital venden ilk göz kontrol-
leri esnasında alındı ve dipotasyum etilendiaminotetraase-
tik asit (EDTA)’lı tüplere koyuldu ve otomatik bir kan hücre 
sayıcı (Beckman Coulter, Fullerton, California, USA) tarafın-
dan ölçüldü. Nötrofil, lenfosit, trombosit ve MPV sayıları ka-
yıt altına alındı. NLO, her hastada nötrofil sayısının lenfosit 
sayısına bölünmesi yoluyla hesaplandı.

İstatistiksel Analiz
İstatistiksel analiz için Statistical Package for the Social 
Science software version 18.0 for Windows (SPSS Inc., Chi-
cago, Illinois, USA) kullanıldı. Verilerin dağılımının normal 
olup olmadığını saptamak için Kolmogorov-Smirnov test 
ve ki-kare test kullanıldı. Gruplar arasında anlamlı fark olup 
olmadığını anlamak için One-Way ANOVA testi, anlamlılığın 
hangi gruplardan kaynaklandığını anlamak için ise Bonfer-
roni posttest kullanıldı. P<0.05 değeri istatistiksel anlamlı 
kabul edildi. TO’da NLO ve MPV’nin tanısal değerinin belir-
lenmesinde receiver operating characteristic (ROC) analizi 
kullanıldı.

Bulgular
Ortalama yaş, 12 kadın ve 8 erkekten oluşan grup 1’de 
45.4±13.4; 15 kadın ve 10 erkekten oluşan grup 2’de 
41.0±13.7; 22 kadın ve 13 erkekten oluşan grup 3’de ise 
42.6±14.4 yıldı. Gruplar arasında yaş ve cinsiyet açısından 
anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p: 0.68 p: 0.79).

Tüm hastaların nötrofil, lenfosit, trombosit, MPV ve NLO 
değerleri Tablo 1’de gösterilmektedir. Ortalama nötrofil ve 
lenfosit sayıları gruplar arasında anlamlı farklı idi (sırasıyla 
p: 0.04 ve p: 0.01). Bonferroni posttest farklılığın lenfosit 
değeri için grup 1 ile grup 3 arasındaki farktan kaynaklan-
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dığını göstermekte idi (p: 0.01). Ortalama trombosit sayısı 
gruplar arasında benzerdi (p:0,07). 

Ortalama MPV değeri 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 tüm gruplar arası karşılaştırmaların anlamlı 
farklı olduğunu göstermekte idi (grup 1&2: 0,04; grup 1&3: 
0.001; grup 2&3: <0,001).

Ortalama NLO değeri grup 1’de 2.11±1.27 grup 2’de 
1.56±0.71 grup 3’de 1.47±0.92 idi. NLO gruplar arası anlamlı 
farklı idi (p: 0.03). Bonferroni posttest grup 1’in grup 2 ve grup 
3’den anlamlı farklı olduğunu göstermekte idi. (grup 1&2: 
0.01; grup 1&3: <0.001) NLO için yapılan ROC analizinde aktif 
inflamasyonu tanımlamada eşik değeri 1.69 alındığında sen-
sitivite %72, spesifite %66 idi (Şekil 1). MPV için yapılan ROC 
analizinde ise aktif inflamasyonu tanımlamada eşik değeri 
9,95 alındığında sensitivite %63, spesifite %66 idi (Şekil 2).

Tartışma
Hipertiroidizmle seyreden Graves hastalığı kanda artan 
serbest tiroid hormonlarının etkisiyle başka organlarda 
da hastalık oluşturabilen otoimmün inflamatuar bir has-
talıktır. Graves hastalığının en sık tiroid dışı tutulumu 
gözdür.[14] Graves hastalığında tiroid dokusu ve orbita-
daki bazı yaygın antijenlere karşı gelişen otoimmünite 
esas suçlanan mekanizmadır.[1] Bu antijenlerden TSH re-
septör antijenleri en iyi bilinen antijen olmakla birlikte 
başka antijenler de son zamanlarda tanımlanmıştır.[4, 15, 16] 
Tiroid ve orbitadaki antijenleri tanıyan reaktif T lenfosit-
ler orbita ve ekstraoküler kasları invaze etmekte ve CD4+ 
T lenfositler üzerindeki T hücre reseptörleri aracılığıyla 
antijeni bulup, çeşitli sitokinlerin salgılanmasına yol aç-
maktadır. Bu sitokinler daha sonra CD8+T lenfositleri ve 
B hücrelerini uyararak immün reaksiyonu kuvvetlendirir.
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Şekil 2. Tiroid ile ilişkili oftalmopatili hastalarda ortalama trombosit 
hacmi için 9.95 cut-off noktasındaki receiver operator characteristic 
(ROC) eğrisi Açıklama: MPV için yapılan ROC eğrisinde, eğrinin altında 
kalan alan 0.642 idi. 9.95 cut-off nokt).

Şekil 1. Tiroid ile ilişkili oftalmopatili hastalarda nötrofil lenfosit oranı 
için 1.69 cut-off noktasındaki receiver operator characteristic (ROC) 
eğrisi Açıklama: NLO için yapılan ROC eğrisinde, eğrinin altında kalan 
alan 0.630 idi. 1.69 cut-off nokta).

Özgüllük

D
uy

ar
lıl

ık

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0.0 1.00.80.60.40.2

Tablo 1. Tüm hastaların demografik özellikleri ve ortalama kan parametreleri

Değişkenler Grup 1 Grup 2 Grup 3 p P*** P*** P***
  (ATO) (İTO) (Kontrol)  (Grup 1&2) (Grup 1&3) (Grup 2&3)
  n=20 n=25 n=35
  Ort±SS Ort±SS Ort±SS   

Yaş (yıl) 45.45±13.47 41.00±13.70 42.60±14.44 0.68* 
Cinsiyet (kadın/erkek) 12:8 15:10 22:13 0.79**   
Nötrofil (109/L) 5.31±2.38 4.20±1.39 3.99±0.92 0.04* 0.05 0.09 1.00
Lenfosit (109/L) 2.51±1.12 2.68±0.69 2.71±0.56 0.01* 1.00 0.01 0.37
Trombosit (109/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; İTO: İnaktif tiroid orbitopati; MPV: Ortalama trombosit hacmi; NLO: Nötrofilin lenfosite oranı; Ort: Ortalama; SS:Standart sapma.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi; *Tek yönlü ANOVA ; ***’Bonferroni post-test; **Ki-kare testi.
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[17] Bu sitokinler ayrıca fibroblastların glikozaminoglikan 
(GAG) sentez ve salınımını uyarır. GAG’lar su tutarak peri-
orbital ödem, proptozis, ve ekstraokuler kaslarda şişme-
ye neden olur.[18] Sitokinlerin uyardığı fibroblast prolife-
rasyonu sonucu orbital yapı genişler ve retroorbital yağ 
dokusu artar.[19]

Periorbital ödem, konjonktival hiperemi, kemozis, süperior 
limbik keratokonjonktivit gibi yumuşak doku inflamasyon 
bulguları, üst göz kapağı retraksiyonu, göz kaslarının ve 
orbital yağ dokusunun genişlemesine bağlı dekompan-
sasyon sonucu gelişen proptozis, ekstraoküler kaslardaki 
ödem ve sonrasındaki fibrozis sonucu gelişen restriktif 
myopati, kompresif optik nöropati TO’nun en önemli klinik 
bulgularıdır.[1] Bu bulguların çoğu genellikle TO’nun 3–6 
aydan başlayıp 3 yıla kadar sürebilen aktif döneminde gö-
rülür. Klinik bulguların stabilleştiği 6 aylık süre sonrasında 
inaktif döneme girildiği düşünülebilir.

TO’nun tanı ve takibinde orbita BT ve MR görüntüleme yön-
temleri önemlidir. Klinik açıdan saptanabilir bir bulgu olma-
sa bile bazı hastalarda orbital kas tutulumları BT ve MR’da 
görüntülenebilir düzeyde olabilir. TO sürekli takip edilmesi 
gereken bir hastalıktır. Özellikle inflamasyonun hakim ol-
duğu aktif dönemde hastanın şikayetleri daha çok artar ve 
tedaviye de yanıtı iyidir. Bundan dolayı TO’nun aktif-inaktif 
ayrımı iyi yapılmalı, uygun zamanda yeterli tedavi verilme-
lidir. TO’nun aktivite skorlamasıyla ilgili bu zamana kadar 
çok çeşitli sınıflandırmalar kullanılmıştır. Bu skorlamaların 
çoğu hastanın subjektif yakınmalarını ön planda değerlen-
dirmektedir. Bu alanda daha objektif skorlamalara ihtiyaç 
duyulmaktadır.

TO’daki inflamasyon sadece gözle sınırlı olmayan aslında 
sistemik bir inflamasyondur. Bu süreçte hastalık sadece göz 
açısından değil sistemik parametrelerle bir bütün olarak de-
ğerlendirilmelidir. Vücudun sistemik inflamasyona yanıtını 
değerlendirmede çeşitli laboratuvar testler kullanılmakta-
dır. Bir akut faz reaktanı olan C-reactive protein (CRP)’nin 
ve eritrosit sedimentasyon hızı (ESR)’nın inflamasyonda 
depolanıp arttığı bilinmektedir. Ancak bunlar kısa süreli 
inflamatuar aktiviteyi yansıtır ve pahalıdır. Total lökosit sa-
yısı ise vücudun inflamatuar durumunu saptamada daha 
sensitif bir değerlendirme sağlar ve daha ucuzdur. Nötrofil, 
lenfosit gibi bazı spesifik lökosit alt tipleri ile birlikte nöt-
rofilin lenfosite basit bir şekilde bölünmesiyle elde edilen 
NLO da sistemik inflamasyonu değerlendirmede ucuz ve 
kolay bir yöntem olarak kullanılabilir.[20] Aktif nötrofiller bazı 
pro-inflamatuar stokinler ve aktif T lenfositlerin salınımını 
arttırarak inflamatuar hastalıklar da dahil bir çok hastalıkta 
rol oynamaktadır.[21] Yüksek nötrofil düzeyi gibi düşük len-
fosit sayısı da kötü sağlık durumunu yansıtır ve kötü prog-
nozla ilişkilidir.[22] Trombositler de inflamasyon ve immün 

aktivitede önemli görevlere sahiptir. MPV trombositlerin 
fonksiyonlarını değerlendirebilen ve rutin bir tam kan sayı-
mından kolaylıkla elde edilebilen bir parametredir. Artmış 
NLO ve MPV’nin inflamatuar hastalıklarla ilişkili olduğunu 
gösteren çalışmalar mevcuttur.[23, 24]

Kan parametreleri ile tiroid hastalıkları arasındaki ilişki az 
bilinmektedir. NLO’nun özellikle papiller tiroid kanseri ol-
mak üzere farklı tiroid kanserleriyle ilişkili olduğunu göste-
ren çalışmalar mevcuttur.[9–12] Örneğin Koçer ve arkadaşları 
papiller tiroid kanseri ile çeşitli iyi huylu tiroid hastalıkların-
da NLO’yu araştırmış ve papiller tiroid kanserli hastalarda 
anlamlı yüksek saptamıştır. Onlar NLO’nun iyi huylu ve kötü 
huylu tiroid hastalıklarının ayrımında bir fikir verebileceği-
ni savunmaktadır.[10] Öte yandan, NLO’nun iyi huylu tiroid 
hastalıkları ile ilişkili olduğu da gösterilmiştir. Keskin ve ar-
kadaşlarının yaptıkları çalışmada ötiroid kronik otoimmün 
tiroiditli hastalarda periferik kanda NLO’nun kontrol grubu-
na kıyasla arttığı ve tiroid antikorları ile ilişkili olduğu gös-
terilmiştir.[11]

Oküler hastalıklar sistemik inflamasyondan ziyade lokal 
bir inflamatuar yanıta neden olmasına rağmen NLO’nun 
yaşa bağlı makular dejenerasyon, retinal ven tıkanıklığı, 
non-arteritik anterior iskemik optik nöropati, vernal ke-
ratokonjonktivit, kuru göz ve primer açık açılı glokom 
gibi çeşitli göz hastalıklarında ilişkili olduğu saptanmış-
tır.[25–31] NLO’nun lokal inflamatuar hastalıklarda anlamlı 
olabilmesi için sistemik kan parametrelerinde değişiklik 
yapması gerekir. TO’deki inflamasyon aslında sistemik 
inflamasyonun bir sonucudur ve kan parametrelerini de-
ğiştirebilir.

Bildiğimiz kadarıyla, literatürde tam kan sayımı ile TO ara-
sındaki ilişkiyi inceleyen bir çalışma yoktur. Biz aktif TO’lu 
hastalarda NLO ve MPV’yi hem inaktif TO’lu hastalardan 
hem de kontrol grubundan anlamlı yüksek saptadık. Yine 
inaktif TO’lu hastalardaki MPV değeri kontrol grubuna kı-
yasla anlamlı yüksekti. Bu, hasta inaktif döneme girmiş olsa 
bile devam eden subklinik sistemik inflamasyonun sonucu 
olabilir. TO’da aktif-inaktif hastalık ayrımında VISA sınıflan-
dırması yanında kan NLO ve MPV değerlerinin de bir fikir 
verebileceğini düşünmekteyiz.

Çalışmamızın bazı kısıtlayıcı yönleri vardır. Bunlardan belki 
de en önemlisi TNF-alfa, IL-6, IL-1B, CRP, ESR gibi iyi tanım-
lanmış inflamatuar belirteçlerin yokluğu idi. Bu inflamatuar 
belirteçler ile hematolojik parametreler arasındaki korelas-
yon sonuçlarımızı güçlendirmek açısından önemli olabilir-
di. Çalışmamızın diğer kısıtlayıcı yönleri ise retrospektif bir 
çalışma olması ve nispeten hasta sayısının az olmasıdır. Ak-
tif TO’lu hastaların hem aktif hem de inaktif dönemlerinde-
ki kan parametrelerinin prospektif araştırılmasına yönelik 
çalışmalar ileri çalışmaların konusu olabilir.
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