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ÖZET Amaç: Graves hastalığı ve subakut tiroidit, tirotoksikozun farklı iki ne-
denidir. Klinik pratikte bu iki hastalığı ayırt etmek her zaman kolay olamamak-
tadır. Albumin ve globulinler, sistemik inflamatuar sürece katılan iki majör serum 
protein komponentidir. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda, albumin/globulin 
oranının (AGO) birçok hastalık için yeni bir prognostik belirteç olarak kullanıla-
bileceği kabul görmeye başlanmıştır. Çalışmamızda yeni tanı subakut tiroidit ile 
Graves hastalığını hızlı ve pratik bir şekilde ayırt etmede AGO’nun prediktif de-
ğerini araştırmayı amaçladık. Gereç ve Yöntemler: Endokrinoloji poliklinikle-
rine 1 Ocak 2020-31 Aralık 2022 tarihlerinde başvurup yeni tanı tirotoksikozu 
olan hastaların, elektronik hastane bilgi sisteminden retrospektif olarak hemog-
ram, tiroid stimülan hormon (TSH), serbest T4, serbest T3, albumin, globulin, 
eritrosit sedimentasyon hızı [erythrocyte sedimentation rate (ESR)], C-reaktif 
protein (CRP), TSH reseptör antikor (TRAb) ve tiroid ultrasonografi sonuçlarına 
bakılarak iki gruba ayrıldı. Subakut tiroidit tanısı konulan hastalar Grup 1 (n=69) 
ve Graves hastalığı tanısı konulanlar Grup 2 (n=75) olarak adlandırıldı. Daha 
sonra tanı anında bakılan albumin ve globulin düzeylerine göre AGO hesaplana-
rak her iki grup karşılaştırıldı. Bulgular: Her iki grupta tiroid hormon düzeyleri 
açısından anlamlı farklılık izlenmedi (p>0,05). Beyaz küre sayısı, CRP ve ESR 
Grup 1’de anlamlı olarak yüksek izlendi (p<0,001). AGO gruplar arasında karşı-
laştırıldığında Grup 2’de Grup 1’e göre anlamlı olarak yüksek izlendi (sırasıyla 
1,35, 0,88; p<0,001). AGO, ESR ve CRP düzeyi ile negatif yönde korelasyon 
gösterdi (sırasıyla p<0,001, p<0,001). Subakut tiroidit ile Graves hastalığı ayırıcı 
tanısında AGO eşik değeri 1,11 olarak bulundu (sensitivitesi %96, spesifitesi 
%98). Sonuç: AGO, Graves hastalığı ile subakut tiroidit ayrımını sağlamada kul-
lanılabilecek alternatif yeni bir hematolojik parametre olabilir. 
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ABS TRACT 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 hastalığı (GH), hipertiroidizmin en 
yaygın nedeni olup, bazı hastalarda Graves oftal-
mopatisi, pretibial miksödem ve dermopati birlik-
teliği ile karakterize olabilen otoimmün bir 
hastalıktır.1,2 GH genellikle tipik klinik bulgular, 
yüksek triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) düzeyi 
ile baskılanmış tiroid stimülan hormon (TSH) dü-
zeyine göre tanı konulabilir. GH’nin tipik klinik 
bulgularının eşlik etmediği hastalarda ve tanıda zor-
luk çekildiğinde serum TSH reseptör antikoru 
(TRAb) düzeyi ölçümü ve/veya radyoaktif iyot up-
take testine de başvurulabilir.3,4 

Diğer bir tirotoksikoz nedeni olan subakut tiroi-
ditte ise büyümüş ve ağrılı bir tiroid bezi ile karakte-
rize, viral üst solunum yolu enfeksiyonu sonrası 
gelişen nadir bir tiroid hastalığıdır.5-7 Subakut tiroi-
dit tanısı klinik ve laboratuvar bulgulara dayanmak-
tadır.4 Çoğu hastanın öz geçmişinde üst solunum yolu 
enfeksiyonu hikâyesi olduğundan, subakut tiroidit 
etiyopatogenezinde, tiroid foliküler hücrelerinde tah-
ribata yol açan, viral enfeksiyonla ilişkili inflamatuar 
bir hadise olduğu düşünülmektedir.8 Subakut tiroidi-
tin en karakteristik laboratuvar bulgusu, eritrosit se-
dimentasyon hızı [erythrocyte sedimentation (ESR)] 
ve C-reaktif protein (CRP) düzeylerinin yüksek bu-
lunmasıdır. Tiroid otoantikorları genellikle normal 
düzeylerdedir. Subakut tiroiditin ultrason (USG) pa-
terni, renkli Doppler’de parankimde vaskülaritesi 
azalmış, düzensiz kenarlı, hipoekoik ve heterojen ya-
masal alanları içermektedir.9 

Bilindiği gibi akut ve kronik enfeksiyonların tanı 
ve prognozunda ESR ile CRP’ye ek olarak, albu-
min/globulin oranı (AGO), ortalama trombosit 
hacmi, nötrofil-lenfosit oranı ve trombosit-lenfosit 
oranı gibi parametreler de kullanılabilmektedir. Bu 
parametreler, prognozu ve tedaviye yanıtı tahmin 
etmek için inflamatuar hastalıklarda olduğu gibi solid 
malignitelerde de araştırılmıştır.9 Son zamanlarda, 
AGO bazı hastalıklarda prognoz açısından yeni bir 
tahmin aracı olarak ortaya çıkmıştır. Önceki araştır-
malar, ameliyat öncesi AGO değerinin, kolorektal 
kanser, nazofaringeal kanser, akciğer kanseri ve 
meme kanseri dâhil olmak üzere birçok kanserde 
prognoz tahmin edilebilmesi için basit ve değerli bir 
belirteç olduğunu bildirmiştir.10-13 

Albumin seviyesi genellikle beslenme duru-
munu değerlendirmek için biyolojik bir belirteç ola-
rak kabul edilir. Hipoalbumineminin etiyolojileri 
arasında yetersiz beslenme, karaciğer yetersizliği, in-
terlökin (IL)-1, IL-6 ve tümör nekroz faktörü-α ne-
deniyle azalmış hepatik albumin sentezi ve böbrek 
veya gastrointestinal sistem yoluyla protein kaybı yer 
alır.14 Globulin ise serumdaki albumin dışı protein 
komponentinin ana bileşenidir ve immünglobulinler, 
moleküler yapı tamamlayıcıları ve CRP gibi birçok 
proinflamatuar proteinden oluşur. Yüksek globulin 
düzeylerinin bir inflamasyonu ve/veya konak immün 
yanıtını yansıttığı düşünülmektedir. Artan globulin 
seviyeleri kronik inflamasyonun bir belirteci olabilir 
ve çeşitli proinflamatuar sitokinlerin kümülatif ma-
ruziyetini gösterebilir.15 

GH’de TRAb’lar nedeniyle tiroid bezi tarafın-
dan aşırı sentezlenmiş olan tiroid hormonlarının do-
laşıma salınması, hipertiroidi semptomlarına yol 
açarken, subakut tiroiditte ise tiroid bezinde sentez-
lenmiş olan hormonlar, tiroid hücre destrüksiyonu 
sonucu dolaşıma katılıp semptomlara yol açmakta-
dır.16,17 GH ile subakut tiroidit ayırımını yapmak için 
genellikle laboratuvar olarak ESR, CRP ve TRAb dü-
zeylerinden faydalanılmaktadır. Ancak bazı hasta-
larda klinik ve laboratuvar bulguları ile ayırıcı tanı 
yapılamamaktadır. Çünkü eş zamanlı enfeksiyöz has-
talıklar nedeniyle bazen GH’de ESR ve CRP yüksek 
olabilmekte ve bazı subakut tiroidit hastalarında da 
TRAb düzeyleri hafif yüksek olabilmektedir.18 Suba-
kut tiroidit patofizyolojisinde otoimmün olmayan bir 
inflamasyonun olduğu bilinmesine rağmen bildiği-
miz kadarı ile albumin ve globulinin bu iki hastalığı 
ayrımını sağlamadaki etkisini araştıran daha önce ya-
pılmış bir çalışma yoktur. Bu çalışmamızda, GH ile 
subakut tiroidit ayrımını sağlamada AGO’nun rolünü 
araştırmayı amaçladık. 

 GEREÇ VE YÖNTEMLER 
Çalışmamızda, Gazi Yaşargil Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Endokrinoloji Polikliniğine, 1 Ocak 2020-
31 Aralık 2022 tarihleri arasında başvuran 18-65 yaş 
aralığındaki hastaların hastane kayıtları retrospektif 
olarak incelendi. Çalışmamız, Gazi Yaşargil Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Etik Kurulu (tarih: 10 Hazi-
ran 2022, no: 103) tarafından onaylanmış olup, Hel-
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sinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak yürü-
tülmüştür. 

Çalışmamızda dâhil edilme kriterlerine uygun 
olan, klinik, hormonal ve görüntüleme yöntemiyle 
kanıtlanmış subakut tiroidit tanılı hastalar Grup 1 
(n=69); klinik, laboratuvar ve görüntüleme yön-
temleriyle kanıtlanmış GH tanısı olan hastalar Grup 
2 (n=75) olarak gruplandırıldı. Dışlama kriterleri 
olarak gebelik, kronik böbrek yetersizliği, karaci-
ğer yetersizliği, malnütrisyon, maligniteler, hema-
tolojik hastalıklar, GH dışındaki otoimmün 
hastalıklar, akut ve kronik enfeksiyonlar, romato-
lojik hastalıklar, diabetes mellitus gibi hastalıklar 
olarak belirlendi. Ayrıca daha önce GH veya suba-
kut tiroidit için antitiroid ilaç, steroid veya nonste-
roid antiinflamatuar ilaç kullanmış olan hastalar da 
çalışmaya alınmadı. 

Subakut tiroidit tanısı klinik ve laboratuvar bul-
gular ile konuldu. Hastalarda klinik olarak boyun ön 
tarafında şiddetli ağrıya ek olarak tiroid USG’de kan-
lanması azalmış tipik hipoekoik yamasal alanlar ve 
laboratuvar olarak ESR ve CRP yükseklikleri ile tanı 
konuldu. GH tanısı da klinik, laboratuvar ve tiroid 
USG bulguları ile konuldu. Bazı hastalardaki Graves 
oftalmopatisi dışında çok yüksek TRAb pozitifliği ve 
USG’de yaygın kanlanma artışı ile GH tanısı ko-
nuldu. Çalışmamıza subakut tiroidit ve GH tanıları 
yeni konulmuş, hastalıklarının aktif dönemindeki 
hastalar alındı. 

Çalışmamızda, hastaların yaş ve cinsiyet verile-
rinin dışında tanıları sırasında alınan total protein, al-
bumin, ESR, CRP, TSH, FT3, FT4 ve lökosit 
düzeyleri değerlendirildi. Serum total protein, albu-
min düzeyleri fotometrik yöntemle (ARCHITECT 
c16000, Abbot Laboratories, ABD) ölçüldü. TSH, 
FT3 ve FT4 hormonları immunoassay metodu kulla-
nılarak (Cobas e 601, Roche Diagnostics, Almanya) 
cihaz ile ölçüldü. Hemogram analizi, otomatik ola-
rak (Mindray BC 6800, Mindray Building, High-tec-
hindustrial Park, Nanshan, Shenzhen Çin) cihaz ile 
yapıldı. ESR, “Modified Wastergenmethod” (Vision 
c analyzer, Shenzhen YHLO BiotechCo., Ltd., 
Shenzhen, Çin) yöntemiyle ölçüldü. Hastaların serum 
globulin değeri, serum total protein değerinden serum 
albumin değeri çıkarılarak hesaplandı. AGO, albu-

min/(total protein-albumin) formülü kullanılarak he-
saplandı. 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 
Tüm istatistik analizleri, IBM SPSS yazılımı (IBM 
SPSS İstatistikleri Windows, Sürüm 24.0. Armonk, 
NY: IBM Corp.) kullanılarak yapıldı. Sürekli değiş-
kenler medyan ve çeyrekler arası aralık olarak temsil 
edilirken, kategorik değişkenler sayım ve yüzde olarak 
temsil edildi. Sürekli değişkenlerin dağılımını değer-
lendirmek için Kolmogorov-Smirnov testi kullanıldı. 
Sürekli değişkenler, veri dağılımına göre Student t-testi 
veya Mann-Whitney U testi kullanılarak karşılaştırıldı. 
Korelasyon analizleri için Pearson analizi kullanıldı. 
Kategorik değişkenler, uygun olduğunda ki-kare veya 
Fisher’ın kesin testleriyle karşılaştırıldı. p<0,05 değeri 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Öte yandan, 
serum albumininin globuline oranının tanısal perfor-
mansını belirlemek için alıcı çalışma karakteristiği [re-
ceiver operating characteristics (ROC)] analizi yapıldı. 
Duyarlılık, özgüllük, eğrinin altındaki alan [area under 
the curve (AUC)] ve teşhis kod oranı dâhil olmak üzere 
çeşitli parametreler de kullanıldı. AUC’de, değişkenle-
rin istatistiksel olarak anlamlı bir tahmin değerini kabul 
etmek için %5 tip-1 hata seviyesi kullanıldı. AGO de-
ğerleri ile teşhisler arasındaki ilişki, tek değişkenli bir t-
testinin t-testi ile analiz edildi. 

 BULGULAR 
Subakut tiroiditli hastaların oluşturduğu Grup 1 69 
(E/K: 22/47); GH olan hastaların oluşturduğu Grup 
2 ise 75 (E/K: 23/52) hastadan oluşmaktaydı. Grup-
larda hastaların çoğunluğu kadındı ve erkek-kadın da-
ğılımı aynıydı. Ancak yaş açısından istatistiksel 
anlamlı fark vardı (p=0,009). Grup 1’in yaş ortala-
ması 41,13 yıl iken Grup 2’nin yaş ortalaması 36,75 
yıl olarak bulundu (Tablo 1). 

Tablo 1’de gösterildiği gibi Grup 1’de ESR ve 
CRP düzeyleri Grup 2’ye göre anlamlı olarak yüksek 
çıktı (p<0,05). Ayrıca, Grup 1’de lökosit düzeyi de 
Grup 2’ye göre anlamlı olarak yüksek çıktı (p<0,05). 
Her iki grup arasında TSH, FT4, FT3 düzeylerinde 
anlamlı olarak fark yoktu (p>0,05). 

Grup 1’de AGO, anlamlı olarak daha düşüktü 
(p<0,05). ROC analizinde, subakut tiroidit ile GH 
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grubu arasındaki eşik değeri 1,11 olarak saptandı. 
AGO≤1,11 değerinin, subakut tiroidit lehine %96 
sensitivite ve %98 spesifite ile yorumlanabileceği 
saptandı (Tablo 2). 

AGO, ESR ve CRP kendi aralarında Pearson ko-
relasyonu ile değerlendirildiğinde negatif yönde an-
lamlı korelasyonlar izlendi (p<0,001); (Tablo 3). 

 TARTIŞMA 
Subakut tiroidit ve GH, tirotoksikozun farklı iki ne-
denidir. Her iki hastalığın laboratuvar değerlendir-
mesinde düşük TSH ve yüksek serbest tiroid hormon 
seviyeleri görülmektedir. Bu nedenle klinisyenler ta-
rafından tedavisi farklı olan bu iki hastalığın ayrımı-
nın iyi yapılması gerekmektedir. Yaptığımız bu 
çalışmada, AGO ile bu iki hastalığı ayırmak müm-
kün olabileceği gösterdik. 

Günümüzde birçok hastalığın tanısında hemato-
lojik parametrelerin de kullanılabileceğini gösteren 
birçok çalışmaya rastlamak mümkündür. AGO’nun 
birçok hastalıkta tanı ve prognozu göstermede önemli 
bir belirteç olduğu bulunmuştur.15-19 Bizim yaptığı-

mız çalışmada da subakut tiroidit hastalarında albu-
min düzeyinin daha düşük globulin düzeyinin daha 
yüksek olduğu gözlendi. Albumin düzeyinin enfek-
siyon durumlarında negatif akut faz reaktanı olma-
sından kaynaklı subakut tiroidit hastalarında düşük 
olduğu gözlenmiş olabilir.  

Globulin ise serumdaki albumin dışı protein 
komponentinin ana bileşenidir ve immünglobulinler, 
moleküler yapı tamamlayıcıları ve CRP gibi birçok 
proinflamatuar proteinden oluşur. Çalışmamızda suba-
kut tiroidit grubunda globulin seviyesinin daha yüksek 
olması yüksek CRP düzeyinden kaynaklı da olabilir. 
Çünkü GH’de yüksek CRP düzeyi çok beklenen bir 
durum değildir. Artan globulin seviyeleri kronik infla-
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Parametreler Grup 1 (n=69) Grup 2 (n=75) p değeri 
Cinsiyet sayı (%) Kadın 47 (68,1) 52 (69,3) 0,875 

Erkek 22 (31,9) 23 (30,7)  
Yaş, yıl 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 küre sayısı, 103/uL 9832,6 (2242,6) 7570,6 (1255) <0,001* 

TABLO 1:  Subakut tiroidit (Grup 1) ve Graves hastalığı (Grup 2) gruplarının demografik ve laboratuvar parametrelerinin karşılaştırılması.

*İstatistiksel olarak anlamlı bulundu; AGO: Albumin/globulin oranı; ESR: Eritrosit sedimentasyon hızı; CRP: C-reaktif protein;  
TSH: Tiroid stimülan hormon; FT4: Serbest T4; FT3: Serbest T3.

AUC (%95 güven aralığı) Eşik değer p değeri Sensitivite (%) Spesifite (%) 
0,98 (0,97-1,00) 1,11 0,001* 96 98 

TABLO 2:  AGO eşik değeri için ROC analizi.

*İstatistiksel olarak anlamlı bulundu; AGO: Albumin/globulin oranı; AUC: Eğri altında kalan alan.

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

TABLO 3:  AGO, ESR ve CRP düzeyi arasındaki  
Pearson korelasyon analizi.

*İstatistiksel olarak anlamlı bulundu; AGO: Albumin/globulin oranı;  
ESR: Eritrosit sedimentasyon hızı; CRP: C-reaktif protein.



masyonun bir belirteci olabilir ve çeşitli proinflamatuar 
sitokinlerin kümülatif maruziyetini gösterebilir.20,21 

Çalışmamızda subakut tiroidit grubunda bekle-
nildiği üzere CRP, sedimentasyon ve beyaz küre sa-
yısı daha yüksek bulundu. Bu durum subakut tiroidit 
öncesi geçirilmiş üst solunum yolu enfeksiyonun et-
kisiyle de gözlenmiştir. Bu iki hastalığı CRP, sedi-
mentasyon ve beyaz küre sayısı ile ayırt etmek 
mümkündür. Yaptığımız çalışmada AGO, negatif 
yönde CRP ve ESR ile korelasyon gösterdi.  

Bu iki hastalığı ayırt etmek için AGO’dan da 
faydalanılabilir. Yaptığımız çalışmada AGO, negatif 
yönde CRP ve ESR ile korelasyon gösterdi. 

Subakut tiroiditin patogenezinde lenfosit ve mak-
rofajların oluşturduğu inflamasyon bilinmesine rağmen 
şimdiye kadar negatif akut faz reaktanı olan albuminin 
globuline oranı ile ilişkili bir araştırma yapılmamıştır. 
Çalışmamızda yeni subakut tiroidit tanısı alan hastalar 
ile GH tanısı alan hastalar arasında AGO arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı fark saptadık. GH tanılı hastala-
rın ortalama AGO 1,35 iken subakut tiroidit tanılı 
hastaların ortalama AGO’su 0,88 bulundu. AGO≤1,11 
değerinin, %96 sensitivite ve %98 spesifite ile subakut 
tiroidit lehine kullanılabileceği de gösterilmiştir.  

Çalışmamızın kısıtlılıkları arasında retrospektif 
olarak tasarlanmış olması ve az sayıda hastada yürü-
tülmüş olması yer almaktadır. 

 SONUÇ 
AGO, GH ile ve subakut tiroidit ayrımını yapmada 
kullanılabilecek basit ve ucuz alternatif bir hemato-
lojik parametre olabilir.  

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi 
bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları 
yoktur. 
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