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OZET Amag: Graves hastaligi ve subakut tiroidit, tirotoksikozun farkli iki ne-
denidir. Klinik pratikte bu iki hastalig1 ayirt etmek her zaman kolay olamamak-
tadir. Albumin ve globulinler, sistemik inflamatuar siirece katilan iki major serum
protein komponentidir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, albumin/globulin
oraninin (AGO) birgok hastalik igin yeni bir prognostik belirteg olarak kullanila-
bilecegi kabul gérmeye baslanmistir. Caligmamizda yeni tani subakut tiroidit ile
Graves hastaligini hizli ve pratik bir sekilde ayirt etmede AGO’nun prediktif de-
gerini arastirmay1 amagladik. Gere¢ ve Yontemler: Endokrinoloji poliklinikle-
rine 1 Ocak 2020-31 Aralik 2022 tarihlerinde basvurup yeni tani tirotoksikozu
olan hastalarin, elektronik hastane bilgi sisteminden retrospektif olarak hemog-
ram, tiroid stimiilan hormon (TSH), serbest T4, serbest T3, albumin, globulin,
eritrosit sedimentasyon hizi [erythrocyte sedimentation rate (ESR)], C-reaktif
protein (CRP), TSH reseptor antikor (TRAD) ve tiroid ultrasonografi sonuglarina
bakilarak iki gruba ayrildi. Subakut tiroidit tanis1 konulan hastalar Grup 1 (n=69)
ve Graves hastaligi tanisi konulanlar Grup 2 (n=75) olarak adlandirildi. Daha
sonra tani aninda bakilan albumin ve globulin diizeylerine gére AGO hesaplana-
rak her iki grup karsilastirildi. Bulgular: Her iki grupta tiroid hormon diizeyleri
acisindan anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05). Beyaz kiire sayisi, CRP ve ESR
Grup 1°de anlamli olarak yiiksek izlendi (p<0,001). AGO gruplar arasinda karsi-
lastirlldiginda Grup 2’de Grup 1’e gore anlamli olarak yiiksek izlendi (sirasiyla
1,35, 0,88; p<0,001). AGO, ESR ve CRP diizeyi ile negatif yonde korelasyon
gosterdi (sirastyla p<0,001, p<0,001). Subakut tiroidit ile Graves hastalig1 ayirict
tanisinda AGO esik degeri 1,11 olarak bulundu (sensitivitesi %96, spesifitesi
%98). Senu¢: AGO, Graves hastalig1 ile subakut tiroidit ayrimini saglamada kul-
lanilabilecek alternatif yeni bir hematolojik parametre olabilir.

Anahtar Kelimeler: Graves hastalig1; subakut tiroidit;
albumin/globulin orani

ABSTRACT Objective: Graves' disease and subacute thyroiditis are two dif-
ferent causes of thyrotoxicosis. In clinical practice, it is not always easy to dis-
tinguish between these two diseases. Albumin and globulins are two major serum
protein components involved in the systemic inflammatory process. In recent
studies, it has begun to be accepted that the albumin/globulin ratio (AGR) can be
used as a new prognostic marker for many diseases. In our study, we aimed to in-
vestigate the predictive value of AGR in quickly and practically distinguishing be-
tween newly diagnosed subacute thyroiditis and Graves’ disease. Material and
Methods: January 1, 2020 to December 31, 2022, patients with newly diagnosed
thyrotoxicosis who applied to endocrinology outpatient clinics were divided into
two groups by retrospectively looking at hemogram, thyroid stimulating hormone
(TSH), free T4, free T3, albumin, globulin, erythrocyte sedimentation rate (ESR),
C-reactive protein (CRP), TSH receptor antibody (TRAb) and thyroid ultra-
sonography results from the electronic hospital information system. Patients di-
agnosed with subacute thyroiditis were called Group 1 (n=69) and those
diagnosed with Graves' disease were called Group 2 (n=75). Then, AGR was cal-
culated according to the albumin and globulin levels examined at the time of di-
agnosis and both groups were compared. Results: There was no significant
difference in thyroid hormone levels in both groups (p>0.05). White blood cell
count, CRP and ESR were significantly higher in Group 1 (p<0.001). When AGO
was compared between groups, it was significantly higher in Group 2 than in
Group 1 (1.35, 0.88, respectively; p<0.001). AGR was negatively correlated with
sedimentation and CRP level (p<0.001, p<0.001, respectively). The AGR thresh-
old value in the differential diagnosis of subacute thyroiditis and Graves' disease
was found to be 1.11 (sensitivity 96%, specificity 98%). Conclusion: The AGR
may be an alternative new hematological parameter that can be used to distin-
guish between Graves' disease and subacute thyroiditis.
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Graves hastaligi (GH), hipertiroidizmin en
yaygin nedeni olup, bazi hastalarda Graves oftal-
mopatisi, pretibial miksédem ve dermopati birlik-
teligi ile karakterize olabilen otoimmiin bir
hastaliktir.!> GH genellikle tipik klinik bulgular,
yliksek trityodotironin (T3) ve tiroksin (T4) diizeyi
ile baskilanmis tiroid stimiilan hormon (TSH) dii-
zeyine gore tan1 konulabilir. GH’nin tipik klinik
bulgularinin eslik etmedigi hastalarda ve tanida zor-
luk c¢ekildiginde serum TSH reseptdr antikoru
(TRAD) diizeyi 6l¢timii ve/veya radyoaktif iyot up-
take testine de basvurulabilir.>*

Diger bir tirotoksikoz nedeni olan subakut tiroi-
ditte ise bilylimiis ve agril bir tiroid bezi ile karakte-
rize, viral {ist solunum yolu enfeksiyonu sonrasi
gelisen nadir bir tiroid hastaligidir.>” Subakut tiroi-
dit tanist klinik ve laboratuvar bulgulara dayanmak-
tadir.* Cogu hastanin 6z gegmisinde tist solunum yolu
enfeksiyonu hikdyesi oldugundan, subakut tiroidit
etiyopatogenezinde, tiroid folikiiler hiicrelerinde tah-
ribata yol agan, viral enfeksiyonla iliskili inflamatuar
bir hadise oldugu diistiniilmektedir.® Subakut tiroidi-
tin en karakteristik laboratuvar bulgusu, eritrosit se-
dimentasyon hiz1 [erythrocyte sedimentation (ESR)]
ve C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin yiiksek bu-
lunmasidir. Tiroid otoantikorlari genellikle normal
diizeylerdedir. Subakut tiroiditin ultrason (USG) pa-
terni, renkli Doppler’de parankimde vaskiilaritesi
azalmis, diizensiz kenarli, hipoekoik ve heterojen ya-
masal alanlar1 icermektedir.’

Bilindigi gibi akut ve kronik enfeksiyonlarin tani
ve prognozunda ESR ile CRP’ye ek olarak, albu-
min/globulin orant (AGO), ortalama trombosit
hacmi, nétrofil-lenfosit oran1 ve trombosit-lenfosit
orani gibi parametreler de kullanilabilmektedir. Bu
parametreler, prognozu ve tedaviye yaniti tahmin
etmek i¢in inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi solid
malignitelerde de arastirilmistir.” Son zamanlarda,
AGO baz1 hastaliklarda prognoz agisindan yeni bir
tahmin arac1 olarak ortaya ¢ikmistir. Onceki arastir-
malar, ameliyat 6ncesi AGO degerinin, kolorektal
kanser, nazofaringeal kanser, akciger kanseri ve
meme kanseri dahil olmak iizere bir¢ok kanserde
prognoz tahmin edilebilmesi i¢in basit ve degerli bir
belirte¢ oldugunu bildirmistir.!*!3
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Albumin seviyesi genellikle beslenme duru-
munu degerlendirmek i¢in biyolojik bir belirteg ola-
rak kabul edilir. Hipoalbumineminin etiyolojileri
arasinda yetersiz beslenme, karaciger yetersizligi, in-
terlokin (IL)-1, IL-6 ve timdr nekroz faktdrii-o ne-
deniyle azalmis hepatik albumin sentezi ve bobrek
veya gastrointestinal sistem yoluyla protein kaybi yer
alir.'* Globulin ise serumdaki albumin dig1 protein
komponentinin ana bilesenidir ve immiinglobulinler,
molekiiler yap1 tamamlayicilar1 ve CRP gibi bircok
proinflamatuar proteinden olusur. Yiiksek globulin
diizeylerinin bir inflamasyonu ve/veya konak immiin
yanitin1 yansittig1 diislintilmektedir. Artan globulin
seviyeleri kronik inflamasyonun bir belirteci olabilir
ve gesitli proinflamatuar sitokinlerin kiimiilatif ma-
ruziyetini gosterebilir.'s

GH’de TRAb’lar nedeniyle tiroid bezi tarafin-
dan asir1 sentezlenmis olan tiroid hormonlarinin do-
lagima salinmasi, hipertiroidi semptomlarina yol
acarken, subakut tiroiditte ise tiroid bezinde sentez-
lenmis olan hormonlar, tiroid hiicre destriiksiyonu
sonucu dolasima katilip semptomlara yol agmakta-
dir.'®'7 GH ile subakut tiroidit ayirimini yapmak i¢in
genellikle laboratuvar olarak ESR, CRP ve TRAb dii-
zeylerinden faydalanilmaktadir. Ancak bazi hasta-
larda klinik ve laboratuvar bulgular: ile ayirici tani
yapilamamaktadir. Ciinkii es zamanli enfeksiydz has-
taliklar nedeniyle bazen GH’de ESR ve CRP yiiksek
olabilmekte ve bazi subakut tiroidit hastalarinda da
TRADb diizeyleri hafif yiiksek olabilmektedir.'® Suba-
kut tiroidit patofizyolojisinde otoimmiin olmayan bir
inflamasyonun oldugu bilinmesine ragmen bildigi-
miz kadari ile albumin ve globulinin bu iki hastalig
ayrimini saglamadaki etkisini arastiran daha 6nce ya-
pilmis bir ¢aligma yoktur. Bu ¢aligmamizda, GH ile
subakut tiroidit ayrimimi saglamada AGO’nun roliinii
aragtirmay1 amagladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda, Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma
Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigine, 1 Ocak 2020-
31 Aralik 2022 tarihleri arasinda bagvuran 18-65 yas
araligindaki hastalarin hastane kayitlar1 retrospektif
olarak incelendi. Calismamiz, Gazi Yasargil Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu (tarih: 10 Hazi-
ran 2022, no: 103) tarafindan onaylanmis olup, Hel-
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sinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak yiirii-
tilmustiir.

Calismamizda dahil edilme kriterlerine uygun
olan, klinik, hormonal ve goriintiileme yontemiyle
kanitlanmis subakut tiroidit tanili hastalar Grup 1
(n=69); klinik, laboratuvar ve goriintiileme yon-
temleriyle kanitlanmis GH tanisi olan hastalar Grup
2 (n=75) olarak gruplandirildi. Dislama kriterleri
olarak gebelik, kronik bobrek yetersizligi, karaci-
ger yetersizligi, malniitrisyon, maligniteler, hema-
tolojik hastaliklar, GH disindaki
hastaliklar, akut ve kronik enfeksiyonlar, romato-

otoimmiin

lojik hastaliklar, diabetes mellitus gibi hastaliklar
olarak belirlendi. Ayrica daha 6nce GH veya suba-
kut tiroidit i¢in antitiroid ilag, steroid veya nonste-
roid antiinflamatuar ila¢ kullanmis olan hastalar da
calismaya alinmadi.

Subakut tiroidit tanisi klinik ve laboratuvar bul-
gular ile konuldu. Hastalarda klinik olarak boyun 6n
tarafinda siddetli agriya ek olarak tiroid USG’de kan-
lanmasi azalmig tipik hipoekoik yamasal alanlar ve
laboratuvar olarak ESR ve CRP yiikseklikleri ile tan1
konuldu. GH tanis1 da klinik, laboratuvar ve tiroid
USG bulgular ile konuldu. Bazi hastalardaki Graves
oftalmopatisi disinda ¢ok yiiksek TRAD pozitifligi ve
USG’de yaygin kanlanma artis1 ile GH tanisi ko-
nuldu. Calismamiza subakut tiroidit ve GH tanilari
yeni konulmus, hastaliklarinin aktif donemindeki
hastalar alind1.

Calismamizda, hastalarin yas ve cinsiyet verile-
rinin diginda tanilari sirasinda alinan total protein, al-
bumin, ESR, CRP, TSH, FT3, FT4 ve lokosit
diizeyleri degerlendirildi. Serum total protein, albu-
min diizeyleri fotometrik yontemle (ARCHITECT
c16000, Abbot Laboratories, ABD) 6l¢iildii. TSH,
FT3 ve FT4 hormonlar1 immunoassay metodu kulla-
nilarak (Cobas e 601, Roche Diagnostics, Almanya)
cihaz ile 6l¢iildi. Hemogram analizi, otomatik ola-
rak (Mindray BC 6800, Mindray Building, High-tec-
hindustrial Park, Nanshan, Shenzhen Cin) cihaz ile
yapildi. ESR, “Modified Wastergenmethod” (Vision
¢ analyzer, Shenzhen YHLO BiotechCo., Ltd.,
Shenzhen, Cin) yontemiyle dl¢iildii. Hastalarin serum
globulin degeri, serum total protein degerinden serum
albumin degeri ¢ikarilarak hesaplandi. AGO, albu-
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min/(total protein-albumin) formiilii kullanilarak he-
saplandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tim istatistik analizleri, IBM SPSS yazilimi (IBM
SPSS Istatistikleri Windows, Siiriim 24.0. Armonk,
NY: IBM Corp.) kullanilarak yapildi. Siirekli degis-
kenler medyan ve ¢eyrekler arasi aralik olarak temsil
edilirken, kategorik degiskenler sayim ve yiizde olarak
temsil edildi. Siirekli degiskenlerin dagilimimi deger-
lendirmek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kullanild.
Siirekli degiskenler, veri dagilimma gore Student t-testi
veya Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirilda.
Korelasyon analizleri i¢in Pearson analizi kullanildi.
Kategorik degiskenler, uygun oldugunda ki-kare veya
Fisher’1n kesin testleriyle karsilastirildi. p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ote yandan,
serum albumininin globuline oraninin tanisal perfor-
mansini belirlemek i¢in alici ¢alisma karakteristigi [re-
ceiver operating characteristics (ROC)] analizi yapild.
Duyarlilik, 6zgiilliik, egrinin altindaki alan [area under
the curve (AUC)] ve teshis kod orani1 dahil olmak iizere
cesitli parametreler de kullanildi. AUC’de, degiskenle-
rin istatistiksel olarak anlamli bir tahmin degerini kabul
etmek icin %S5 tip-1 hata seviyesi kullanildi. AGO de-
gerleri ile teshisler arasdaki iligki, tek degiskenli bir t-
testinin t-testi ile analiz edildi.

I BULGULAR

Subakut tiroiditli hastalarin olusturdugu Grup 1 69
(E/K: 22/47); GH olan hastalarin olusturdugu Grup
2 ise 75 (E/K: 23/52) hastadan olugmaktaydi. Grup-
larda hastalarin ¢ogunlugu kadind1 ve erkek-kadin da-
gilimi ayniydi. Ancak yas agisindan istatistiksel
anlaml1 fark vardi (p=0,009). Grup 1’in yas ortala-
mast 41,13 yi1l iken Grup 2’nin yas ortalamas1 36,75
yil olarak bulundu (Tablo 1).

Tablo 1’de gosterildigi gibi Grup 1’de ESR ve
CRP diizeyleri Grup 2’ye goére anlamli olarak yiiksek
¢ikt1 (p<0,05). Ayrica, Grup 1°de 16kosit diizeyi de
Grup 2’ye gore anlamli olarak yiiksek ¢ikt1 (p<0,05).
Her iki grup arasinda TSH, FT4, FT3 diizeylerinde
anlaml olarak fark yoktu (p>0,05).

Grup 1’de AGO, anlamli olarak daha diisiiktii
(p<0,05). ROC analizinde, subakut tiroidit ile GH



Mehmet SIMSEK ve ark.

Turkiye Klinikleri J Intern Med. 2023;8(3):73-8

TABLO 1: Subakut tiroidit (Grup 1) ve Graves hastaligi (Grup 2) gruplarinin demografik ve laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi.
Parametreler Grup 1 (n=69) Grup 2 (n=75) p degeri
Cinsiyet say1 (%) Kadin 47 (68,1) 52 (69,3) 0,875

Erkek 22(31,9) 23(30,7)
Yas, yll 41,13 (8,49) 36,75 (11,19) 0,009%
Albumin, g/dL 35,25 (4,12) 42,03 (3,1) <0,001*
Globulin, mg/dL 4,0(3,98) 3,36 (3,29) <0,001*
AGO 0,88 (0,132) 1,35 (0,18) <0,001*
ESR, mm/saat 61,39 (18,72) 7,90 (3,56) <0,001*
CRP, mg/dL 70,72 (44,93) 1,47 (1,16) <0,001*
TSH, mu/L 0,049 (0,137) 0,028 (0,115) 0,322
FT4, ng/dL 3,05 (1,37) 3,3(1,93) 0,360
FT3, pg/mL 6,94 (10,07) 20,79 (91,43) 0,213
Beyaz kiire sayist, 10%/uL 9832,6 (2242,6) 7570,6 (1255) <0,001*
*Istatistiksel olarak anlamli bulundu; AGO: Albumin/globulin orani; ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi; CRP: C-reaktif protein;
TSH: Tiroid stimilan hormon; FT4: Serbest T4; FT3: Serbest T3.
TABLO 2: AGO esik degeri icin ROC analizi.
AUC (%95 giiven araligi) Esik deger p degeri Sensitivite (%) Spesifite (%)
0,98 (0,97-1,00) 1,11 0,001* 96 98

“Istatistiksel olarak anlamli bulundu; AGO: Albumin/globulin orani; AUC: Egri altinda kalan alan.

grubu arasindaki esik degeri 1,11 olarak saptandi.
AGOZ<1,11 degerinin, subakut tiroidit lehine %96
sensitivite ve %98 spesifite ile yorumlanabilecegi
saptandi (Tablo 2).

AGO, ESR ve CRP kendi aralarinda Pearson ko-
relasyonu ile degerlendirildiginde negatif yonde an-
laml1 korelasyonlar izlendi (p<0,001); (Tablo 3).

I TARTISMA

Subakut tiroidit ve GH, tirotoksikozun farkl: iki ne-
denidir. Her iki hastaligin laboratuvar degerlendir-
mesinde diisiik TSH ve yiiksek serbest tiroid hormon
seviyeleri goriilmektedir. Bu nedenle klinisyenler ta-
rafindan tedavisi farkli olan bu iki hastaligin ayrimi-
nin iyi yapilmas: gerekmektedir. Yaptigimiz bu
caligmada, AGO ile bu iki hastalig1 ayirmak miim-
kiin olabilecegi gosterdik.

Gliniimiizde bir¢ok hastaligin tanisinda hemato-
lojik parametrelerin de kullanilabilecegini gosteren
bir¢ok ¢aligmaya rastlamak miimkiindiir. AGO’nun
birgok hastalikta tani ve prognozu gostermede 6nemli
bir belirte¢ oldugu bulunmugtur.'>" Bizim yaptigi-
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TABLO 3: AGO, ESR ve CRP dlizeyi arasindaki
Pearson korelasyon analizi.

Parametreler AGO (Rho degeri) p degeri
Sedimentasyon -0,796 <0,001*
CRP -0,691 <0,001*

*Istatistiksel olarak anlamli bulundu; AGO: Albumin/globulin orani;
ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi; CRP: C-reaktif protein.

miz ¢alismada da subakut tiroidit hastalarinda albu-
min diizeyinin daha diisiik globulin diizeyinin daha
yiiksek oldugu goézlendi. Albumin diizeyinin enfek-
siyon durumlarinda negatif akut faz reaktani olma-
sindan kaynakli subakut tiroidit hastalarinda diisiik
oldugu gozlenmis olabilir.

Globulin ise serumdaki albumin dis1 protein
komponentinin ana bilesenidir ve immiinglobulinler,
molekiiler yap1 tamamlayicilari ve CRP gibi birgok
proinflamatuar proteinden olusur. Caligmamizda suba-
kut tiroidit grubunda globulin seviyesinin daha yiiksek
olmasi yiiksek CRP diizeyinden kaynakli da olabilir.
Ciinkii GH’de yiiksek CRP diizeyi ¢ok beklenen bir
durum degildir. Artan globulin seviyeleri kronik infla-
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masyonun bir belirteci olabilir ve ¢esitli proinflamatuar
sitokinlerin kiimilatif maruziyetini gosterebilir.??!

Calismamizda subakut tiroidit grubunda bekle-
nildigi tizere CRP, sedimentasyon ve beyaz kiire sa-
yis1 daha yiiksek bulundu. Bu durum subakut tiroidit
Oncesi gegirilmis iist solunum yolu enfeksiyonun et-
kisiyle de gozlenmistir. Bu iki hastaligi CRP, sedi-
mentasyon ve beyaz kiire sayisi ile ayirt etmek
mimkiindiir. Yaptigimiz ¢alismada AGO, negatif
yonde CRP ve ESR ile korelasyon gdsterdi.

Bu iki hastalig1 ayirt etmek icin AGO’dan da
faydalanilabilir. Yaptigimiz ¢alismada AGO, negatif
yonde CRP ve ESR ile korelasyon gosterdi.

Subakut tiroiditin patogenezinde lenfosit ve mak-
rofajlarn olusturdugu inflamasyon bilinmesine ragmen
simdiye kadar negatif akut faz reaktani olan albuminin
globuline orani ile iligkili bir arastirma yapilmamustir.
Calismamizda yeni subakut tiroidit tanis1 alan hastalar
ile GH tanis1 alan hastalar arasinda AGO arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark saptadik. GH tanili hastala-
rin ortalama AGO 1,35 iken subakut tiroidit tanili
hastalarin ortalama AGO’su 0,88 bulundu. AGO<1,11
degerinin, %96 sensitivite ve %98 spesifite ile subakut
tiroidit lehine kullanilabilecegi de gosterilmistir.

Calismamizin kisitliliklart arasinda retrospektif
olarak tasarlanmis olmasi ve az sayida hastada yiirii-
tiilmiis olmas1 yer almaktadir.

[l SONUC

AGO, GH ile ve subakut tiroidit ayrimin1 yapmada
kullanilabilecek basit ve ucuz alternatif bir hemato-
lojik parametre olabilir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanusgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar

yoktur.
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