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OZET

Anti erythrovirus B19 (EVB19) antikorlarinin molekiiler taklit mekanizmasi
ile otoantijenleri tanimasi miimkiin olabilir. Ayrica EVBI19 iligkili yaynlanmis
bircok otoimmin hastalikta polispesifik veya organ spesifik otoantikorlar rapor
edilmistir. EVB19 bir¢ok hastaligin patogenezinde suclanmistir. EVB19 6zellikle
otoimmiin tiroid hastaliklarin patogenezinde 6nemli yer teskil etmektedir. Nitekim
yapilan bazi olgu sunumlarinda EVB19'un hashimoto tiroiditi ile iligkili olabilecegi

gosterilmistir.

Graves hastalig1 ve Hashimoto tiroiditi etyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte genetik ve c¢evresel faktorlerin etkilesimleri sonucunda olustugu
disiiniilmektedir. Enfeksiyonlar, patogenezde rol aldigi iddia edilen, ancak
kanitlanamayan c¢evresel faktorlerdendir. Parvovirus B19, patogenezde rol aldigi

diisiiniilen ancak kanitlanamamis viral enfeksiyon ajanidir.

Bu calismada Otoimmiin tiroid hastalarinda EVB19 siklig1 arastirilmistir.
Calismamiz, Endokrinoloji ve I¢ Hastaliklar Polikliniklerinde izlenen ve calismaya
katilmay1 kabul eden hastalarda gerceklestirildi. Calismaya yas bakimindan uyumlu
30 Hashimoto tiroiditli, 30 Graves hastaligi olan, 30 kontrol olmak tizere 90 kisi
alindi. EVB19 IgG-IgM immiinolojik ELISA y6ntemi kullamlarak manuel olarak

calisild1 ve spektrofotometri cihazinda degerleri okundu.

Bu ¢alismanin sonucunda otoimmiin tiroid hastalig1 olanlarin Parvovirus B19
Immiinglobulin G-M (lgG-M) duzeylerinde kontrol grubuna gore anlamli fark

bulunmad:.

Anahtar kelimeler: Graves Hastaligi, Hashimoto tiroiditi, Otoimmun tiroid
hastaliklar1, Parvovirus B19 1gG-1gM.
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ABSTRACT

EVB19 antibodies can recognize auto-antigens by using molecular mimicry
mechanism. Besides in many published EVB19-related autoimmune diseases;
polyspecific or organ-specific antibodies were reported. EVB 19 is accused in the
pathogenesis of many diseases. Especially EVB19 is very important in the
pathogenesis of autoimmune thyroid diseases. Thus in some case presentations; it
was shown that EVB19 might be related with Hashimoto's thyroiditis.

Although etiology of Graves disease and Hashimoto's thyroiditis is not known
exactly; they are thought to occur as a result of interaction of genetic and
environmental factors. Infections are one of the environmental factors which were
alleged to be involved in the pathogenesis but this was not proved. Parvovirus B19,
is a unproven viral agent, which was thought to play a role in pathogenesis.

In this study; the prevalence of EVB19 was studied in autoimmune thyroid
patients. This study was conducted on patients who were followed-up in the
Endocrinology and Internal Medicine Polyclinics and who agreed to participate in
the study. Total 90 individuals were counted in this study including 30 patients with
Hashimoto's thyroiditis, 30 patients with Graves disease and 30 control individuals
who were compatible in terms of age. EVB19 IgG-IgM was studied manually using

immunological ELISA method and values were read in spectrophotometer.

According to results of this study; there was no significant difference for
Parvovirus B19 IgG-M levels between patients with autoimmune thyroid disease and

control group.

Key words: Autoimmune thyroid disease, Graves disease, Hashimoto thyroiditis,
ParvovirusB19 1gG-IgM.
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1-GIRIS VE AMAC

Uzun yillardir otoimmdin hastaliklarin gelisiminde bu hastaliklar1 tetikleyen
enfeksiyonlarin oldugu kabul edilmistir (1,2,3,4). Literatiirde incelenen derlemelerde
tiroidit ile iligkili birgok tipte virtsun rolleri incelendi. Su anda mevcut veriler
Mumps viriislerinin subakut tiroiditte olas1 bir rolii oldugunu gostermistir. Bazi
retroviruslerin Graves Hastaliginin gelisiminde 6nemli rolii oldugu ve Enterovirus,
HTLV-1 (Human T-cell leukemia virus type 1), Rubella Virus, Mumps Virus, HSV
(Herpes Simplex Virusleri), EBV (Epstein-Barr Virus) ve EVB19 Hashimoto
tiroiditinde onemli rolleri oldugu gosterilmistir. Ancak ¢ok az yayinlanan yayin
Erythrovirus B19 enfeksiyonunun tiroid hastaligi ile iligkili oldugunu gostermistir (
5,6,7).

Hashimoto tiroiditi daha ¢ok hipotiroidi ve guatra neden olan organ spesifik
otoimmin bir hastaliktir (8,9). Hashimoto tiroiditi tiroid folikillerinin asamali
destriiksiyonu, tiroidin mononukleer hicrelerle, antitiroglobulin (antiTG) ve
antitiroidperoksidaz (antiTPO) gibi otoantikorlarla infiltrasyonu ile tanimlanabilir
(8,9). Hashimoto tiroiditi diger otoimmin hastaliklarla birlikte kompleks
olusturabilir ve Hashimoto tiroiditinin baslamasinda etyolojik olarak genetik,
hormonal ve gevresel faktorler rol oynayabilir. Cevresel faktorlerden viriisle bulas
Hashimoto tiroiditi etyolojisinde potansiyel olarak arastirilmaktadir. Ancak
Hashimoto tiroiditi etyolojisi ve patogenezi belirsizligi hala siirmektedir (1,4).

Graves hastaligi (GH), organ spesifik otoimmin hastalik olup tirotiropin
reseptori (TSHR) , otoantikorlar (TSab) diffiiz guatr ve hipertiroidiye sebep
olmaktadir (10). Otoimmin tiroid hastalarinin ¢ogunda direkt enfeksiyon maruziyeti
kanit1 bulunmamakla birlikte Graves hastalarinin tiroid glandlarinda retroviral diziler

rapor edilmistir (11,12,13).

EVB19 ¢ocuklarda genellikle kendini siirlayan dokiintiilii hastalik olmasina
karsilik eriskinlerde ciddi sonuclara yol acabilir (14). Cocuklarda ve yetiskinlerde
EVB19 varligi tedavisiz kendisini siirlayan trombositopeni, anemi ve lokopeniye
neden olabilmektedir (15). Bununla birlikte, EVB19 ayn1 zamanda sistemik lupus

eritematozus, romatoid artrit, bag dokusu hastaliklar1 ve vaskiilit dahil olmak Uzere



bir ¢ok otoimmiin hastaliklarin baglamas1 ve patogenezinde, son yillarda su¢lanmistir
(6,16,17,18). Teorik olarak anti-EVB19 antikorlarinin molekiiler taklit mekanizmasi
ile otoantijenleri tanimas1 mumkun olabilir (19). Ayrica EVB19 iliskili yaymlanmis
bircok otoimmin hastalikta polispesifik veya organ spesifik otoantikorlar rapor
edilmistir (5). EVB19 bircok hastaligin patogenezinde suglanmistir. EVB19

Ozellikle otoimmdin tiroid hastaliklarin patogenezinde 6nemli yer teskil etmektedir.

Calismamizda bu bilgilerin yonlendirmesiyle otoimmdn tiroid hastaligi tanisi
almig hastalarn EVB19 1gG ve IgM dizeyleri saptanmistir. EVB19 1gG-IgM
duzeyleri hastalar ile kontrol gurubu arasinda karsilastirilmis, aralarindaki iliski
ortaya c¢ikarilmak istenmistir. EVB19 IgG-IgM diizeylerinden yola ¢ikarak
otoimmin tiroid hastalariin etyopatogenezinde EVB19 olabilecegini arastirmak
istedik.



2-GENEL BILGILER

2.1 Tiroid Bezi ve Fonksiyonlar:
2.1.1 Tiroid Hormonlarimin Fizyolojisi:

Tiroid bezi tipik olarak alt 6n boyun bolgesinde, tiroid kartilajinin alt tarafi ile
3. veya 4. trakeal kartilajin arasina yerlesmis, isthmusla birbirine baglanan iki loblu
blylk bir endokrin organdir. Baslica tiroksin (T4) wve triiodotiroinin (T3)
hormonlarin1 salgilayarak organizmada c¢esitli metabolik olaylara aracilik eder.
Hipotalamustan tirotropin salgilatict hormon (TRH) ve hipofizden tiroid stimulan
hormon (TSH) salgilanmasi tiroid bezi fonksiyonlarmin diizenlenmesinde ilk
basamaklar1 olustururlar. TSH hipofizin anteromedial bélgesinden pulsatil olarak
dilirnal varyasyon ile salgilanir. Bu sabahin erken saatleri ve aksamin ge¢ saatlerinde
pik, giin ortast ve aksamin erken saatlerinde diisiik TSH konsantrasyonlarina yol
acan bir durumdur. Bu degiskenlikler TSH 6l¢iimlerinde normal dis1 degerlere neden

olmazlar.

Tiroid bezinde hormon iiretimi, tiroid bezine iyot alimi ve tiroid bezinin
blyumesi TSH'nin tiroid bezi iizerindeki etkilerine baglidir. Dolasimdaki tiroid
hormon duzeylerindeki bir degisiklige TSH salinimi azalarak veya artarak yanit verir

ve bazal tiroid hormon duizeylerinin korunmasina g¢alisir (20).

Tiroid hormonlarinin sentezinde ilk basamak iyodun plazmadan aktif
transportla tiroid htcreleri igine alinmasidir. Bu olayda tiroid hiicre membraninda
bulunan “Na/l symporter” denilen bir protein gorev yapar (21). Sentezin ikinci
basamagi iyodun okside olmasidir. Iyot, hiicre igerisinde otokontrol mekanizmasiyla
belli bir seviyeye ulasincaya kadar oksitlenir. Elementer iyot tirozin aminoasidinin
aromatik zincirine baglanir. Tirozine bir iyodun baglanmasiyla monoiyodotirozin
(MIT), iki iyodun baglanmasiyla diiyodotirozin (DIT) olusur. MIT ve DIT hormonal
olarak inaktiftir. Sentezin son basamagi eslesmedir (coupling). MIT ve DIT
molekili birleserek triiyodotironini, iki tane DIT molekiili birleserek tiroksini

olusturur (22).



Dolasimdaki T4'in tamami ve T3'Un %20’si tiroid bezinde retilir. T3'Un
biiyiik bir kism1 karaciger ve bobrek gibi dokularda 5'-deiodinaz enzimi araciligiyla
T4'ln deiyodinasyonu sonucu ortaya ¢ikar. T3'Un tiroid hormon reseptorlerine olan
etkisi T4'ten 4- 10 kat daha fazladir. Ayrica tiroid hormonlarinin biyolojik
aktivitesinin biiyilk kismi T3'Un nikleer reseptorlerine baglanmasi ve sonrasinda

tiroid hormonuna yanitli gen dizilerinin ekspresyonunun diizenlemesi ile olusur
(21,23,24).

2.1.2 Tiroid Hormonunun Genel Etkileri:
Tiroid hormonlarinin viicuttaki genel etkileri su sekilde 6zetlenebilir.
2.1.2.1 Kalorijenik Etki:

Tiroid hormonu oksijen tiiketimi ve 1s1 lretimini biyiik olasilikla Na-K
ATPaz Uzerinden arttirmaktadir. T3 direkt olarak mitokondrial solunumu ve ATP
(Adenozin trifosfat) sentezini arttirir. Hipertiroidide termogenez artarken,
hipotiroidide azalmaktadir. Bu sebeple hipertiroidide asir1 terleme ve sicak basmasi

goriiliirken, hipotiroidide kuru cilt ve agir1 listime goriiliir (25).
2.1.2.2 Sempatik Sinir Sistemi:

Hipertiroidili hastalarda hiperadrenerjik durumdaki hastalara benzer klinik
semptomlar gozlenirken, hipotiroidinin semptomlar1 ise azalmig sempatik tonusu
diistindiiriir (26). Birgok arastirmaci hipertiroidide katekolaminlere karsi artmus,
hipotiroidide ise azalmis duyarlilik oldugunu one siirmektedir (27). Katekolamin
diizeyleri hipertiroidide azalmis ya da normalken, hipotiroidide artmis olarak
bulunur. Tiroid hormonunun verilmesi beta adrenerjik reseptdr ekspresyonunu
arttirtr, dolayisiyla beta adrenerjik duyarlilik da artar. Tiroid hormonu guanozin

trifosfat (GTP) baglayici proteinin (Gs) uyarici alt grubunun yapimini da arttirir (28).
2.1.2.3-Pulmoner Etkiler:

Solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye karsi fizyolojik yanitin

devamliligini saglar (21).



2.1.2.4-Hematopoetik Etkiler:

Yuksek tiroid hormon konsantrasyonlarinda artmis oksijen ihtiyacini
karsilamak amaci ile eritropoez artar. Ayni kosullarda eritrosit 2-3 difosfogliserat
miktar1 da artarak dokulara oksijen verilmesi kolaylastirilir. Hipetiroidide kemik iligi

aktivitesi artip eritrositoz goriiliirken, hipotiroidide ise anemi sik goriliir (29-31).
2.1.2.5-Gastrointestinal Etkiler:

Tiroid hormonlar1 gastrointestinal sistem motilitesini gerek direkt, gerekse
katekolaminler araciligi ile indirekt olarak, intestinal kas hiicre reseptorleri lizerinden
etkiler. Bunun sonucunda hipertiroidide motilite artisina bagli olarak diyare ve
malabsorbsiyon ortaya ¢ikarken, hipotiroidide motilitenin azalmasina bagli olarak

konstipasyon, siskinlik, gaz, ileus, atoni ve dilatasyon sik olarak goruldr (32,33).
2.1.2.6-Kemik Metabolizmasina Etkileri:

Tiroid hormonlari kemik rezorbsiyonu ve formasyonunu arttirdiklarindan
hipertiroidi durumunda osteopeni, hiperkalsemi, kemik kiitlesinde azalma, kemik
yasinda ilerleme, biiyimede hizlanma ve osteoporotik fraktir riskinde artma
gorulebilir (34).

2.1.2.7-Noromuskuler Etkiler:

Tiroid hormonlart fizyolojik konsantrasyonlarda protein sentez ve
degradasyonunu arttirir. Ancak fizyolojik duzeyin (zerinde katabolizma daha
belirgindir (35). Hipertiroidide kas dokusunda kayip, hareketlerinde hizlanma olur.
Fetal donemde olusan hipotiriodi, ndrolojik sistemin gelisimi i¢in tiroid hormonu

gerekli oldugundan mental retardasyona yol acabilir.
2.1.2.8-Lipid ve Karbonhidrat Metabolizmasina Etkiler:

Hepatik glukoneogenez, glikojenolizis ve intestinal glukoz emilimi tiroid
hormonlar etkisi ile artar (25). Kolesterol sentezi ve degradasyonu artar, lipolizde
artig olur. Hipotiroidide total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol,
trigliserid (TG) ve lipoprotein(a) duzeyi artmus, yiksek dansiteli lipoprotein (HDL)



kolesterol normal veya artmistir. Hipertiroidide ise total kolesterol, LDL kolesterol,

HDL kolesterol, apolipoprotein B ve lipoprotein(a) diizeyi azalmistir ( 36).
2.1.2.9-Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkiler:

Tiroid hormonu verilmesinin ilk etkilerinden biri periferik vaskiler direncte
diismedir (37). Baz1 arastirmacilar tiroid hormonun verilmesinin metabolik aktiviteyi
ve oksijen kullanimini arttirmasinin lokal vazodilatator etkili maddelerin salinmasi
ile olustugunu ve bunun vaskiler direncin diismesine yol a¢tigin1 6ne siirmiislerdir
(38). Diistik vaskiiler direng diastolik kan basincini azaltir ve kardiyak debiyi arttirir.
Yiksek debi perifere oksijen sunumunu artirarak, artmis bazal metabolizma hizini ve
artmig oksijen tiketimini destekler. T3 ayrica total kan hacmini de artirir. Bu durum
sag atrial basingta ve kalbin on yiikiinde artisa ve dolayisiyla kalbin debisinde
yiikselise neden olur (39). T3'ln periferik direng tizerine olan etkisinde rol oynayan
bir diger mekanizma da T3'Un diiz kas hucrelerinde sodyum(Na) ve potasyum(K)
girigini degistirerek, diiz kas kontraktilitesi ve vaskiiler tonusta azalmaya yol agmasi
ve periferik direnci azaltmasi olarak ©6ngortulmektedir (40).  Sonug¢ olarak;
hipertiroidide kardiyak kontraktilite ve kardiyak output artar, kardiyak hipertrofi
geligir, sistemik vaskuler direng diiser ve supraventrikiiler tasiaritmi (atriyal

fibrilasyon) siklig1 artar. Hipotiroidide ise tam tersi durum s6z konusudur (41).
2.2 Otoimmiin Tiroid Hastahklar:

Otoimmiin tiroid hastaliklart (OITH); tiroid bezi disfonksiyonuna
(hiperfonksiyon, hipofonksiyon ya da her ikisi birlikte) neden olan, organa 6zgii
otoimmun bozukluklar i¢inde en sik goriilen, batili iilkelerde toplumun %2-5’ini
etkileyen hastaliklardir. OITH olarak adlandirilan hastaliklar; GH, Hashimoto
hastaligi, dogum sonrasi tiroidit ve degisik ila¢ ya da gevresel faktorlerle tetiklenen
tiroiditlerdir. OITH aym hastada diger organa 6zgii ya da organa 0zgi olmayan
otoimmin hastaliklarla birlikte bulunabilir. Bunlar arasinda; Vitiligo, Myastenia
Gravis, Romatoid Artrit, Primer adrenal yetersizlik sayilabilir (42). U¢ major tiroid
antijeni bulunmaktadir: tiroglobulin, tiroid peroksidaz ve TSH reseptori. Bu
antijenlere  kars1 dolasan antikorlar, tiroid otoimmuinitesi i¢in kullanish

belirleyicilerdir, ancak T hiicre aracili immin mekanizmalar, tiroid hastaliklarinin



patogenezinde merkezi rol oynarlar (43). Tiroid peroksidaz ilk kez 1959 yilinda
tiroid mikrozomal antijen olarak tanimlanmistir ve tiroid hormonogenezinde yer alan
birincil enzimdir. TPO antikorlar1 OITH'nin temel belirteci olup Hashimoto tiroiditli
hastalarin neredeyse hepsinde, pospartum tiroiditlerin 2/3'linde ve aymi zamanda
Graves hipertiroidisinin %75'inde mevcuttur. Bazi biiyiik 6lgekli ¢aligmalarda,
normal o6tiroid bireylerde yiksek TPO antikor prevalansi saptanmistir (44). Serum
TPO antikor 6lcimi son derece duyarhidir ve ¢ok diisiik titreler bile Ol¢iilebilir.
Normalin istiindeki degerler hipotiroidizm i¢in risk faktorii olabilir (45). Birkag
calismada OITH tanili hastalarmin birinci derece akrabalarinda belirgin TPO antikor
pozitifligi bulunmustur (46,47). TSHR'U GH'nin hem tiroid hem de tiroid dis1
bulgularinin en 6nemli antijenidir. TSH reseptorii ¢ogunlukla tiroid bezinde olmak
Uzere adiposit, fibroblast, kemik hicreleri gibi bircok bdlgede tanimlanabilen
otoantijendir ve OITH'nda Tg ve TPO ile birlikte otoreaktif T hiicrelerinin ve
otoantikorlarin immiin hedefidir (42). Bu antijenlere tolerans kaybinin nedeni heniiz
bilinmemektedir, ancak genetik ve gevresel etkilerle olustugu diisiiniilmektedir (48).
Tiroid Uzerine stimilan ya da blokan etkileri olabilir. Bu 6zellik TSHR antikorlarinin

diisiik serum konsantrasyonlaria (<10 pg/ml) ragmen vardir (49).

OITH multifaktdriyel bir arka plana sahiptir ve genetik olarak yatkin kisilerde
belirli cevresel uyaranlardan sonra olusur (50). %79 genetik faktorler, %21 ise
cevresel faktorlerin etkili oldugu &ne siiriilmiistiir (51). OITH'nda siipheli genler;
major histokompatibilite kompleksi (MHC), sitotoksik T lenfosit antijen-4 (CTLA-
4), cluster of differentiation (CD)-40 molekili ve protein tirozin fosfataz (PTPN)-22
ve tiroide 6zgu genlerdir. Patogenezi etkileyen cevresel faktorler kesin olarak
bilinmemektedir, ancak iyottan zengin beslenme, stres, ilaglar ya da infeksiyonlarin
sorumlu oldugunu bildiren yaymlar vardir (42). Otoimmin tiroid hastaligt
insidansinin postpubertal ve premenapozal kadinlarda artmis olmasi ve postpartum
tiroiditin ortaya ¢ikmasi, otoimmin tiroid hastaligi patogenezinde kadin cinsiyet
hormonlarinin rol oynayabilecegine isaret etmektedir. Yiiksek miktarda iyot alimi da
tiroglobulinin iyotlanma oranmi arttirarak, immiinojenik hale getirebilir ve OITH

gelisiminde rol oynayabilir (43).



2.2.1-Hashimoto Tiroiditi

Hashimoto tiroiditi (kronik tiroidit, lenfositik tiroidit) otoimmin bir hastalik
olup hipotiroidinin en sik sebebidir. Cocuklarda ve geng eriskinlerde guatrin major
nedenidir (43). Bu hastalik en sik orta yas grubunda olmak iizere her yas grubunda
gorulebilir. Genel populasyonun %2'sinden fazlasinda goériilen Hashimoto tiroiditi
kadinlarda erkeklerden daha siktir (52,53). Hashimoto tiroiditi genellikle 6tiroid veya
hafif hipotiroid bir bireyde sert guatr ile kendini gosterir. Riedel tiroiditi, bezin disa
dogru istteki kas ve ¢evre yapilara uzanan asir1 fibrozis ile karakterize Hashimoto
tiroiditinin ¢ok nadir bir varyanti1 olabilir (43). Olgularin yaklasik % 5'inde yikima
bagh tirotoksikoz goriilebilir (54). Bu hastaliga bagl tirotoksikoza kendiliginden
duzelen tirotoksikoz da denmektedir (55). Otoimmin tiroidit, Hashimoto
hastaligindan (guatrli) atrofik lenfositik tiroidite kadar (guatrsiz) uzanan genis bir
spektrumu icerir (56).

2.2.1.1-Etyoloji ve Patogenez

Hashimoto tiroiditi, lenfositin tiroide ait antijenlere kars1 sensitize olmasi ve
bu antijenlere karsi gelisen otoantikorlar varligi ile karakterize immdunolojik bir
hastaliktir (43). Butiin otoimmin hastaliklarda oldugu gibi Hashimoto tiroiditinin
olusmasinda internal (genetik) ve eksternal (¢evresel) faktorlerin zararl bir etkilesimi
s0z konusudur. Etyolojide rol almasi muhtemel cevresel faktOrler arasinda; diyetsel
iyot alimi, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, sitokin tedavisi ve gebelik yer
almaktadir (57).

Hashimoto tiroiditinde supressor T hicrelerindeki genetik defekt sonucunda
hicresel immdinitenin bozulmasi s6z konusudur. Bu defekt sonucu supressor T
lenfositleri, yardimc1 T lenfositlerini suprese edemez. Aktive olmus yardimci T
lenfositleri B lenfositleri ile iliskiye girer ve interferon-gama (INF-y) ’y1 da igeren
birgok sitokin salgilarlar. Bu sitokinler tirositleri uyararak MHC-II ylzey
antijenlerinin olusmasini saglar. Ayrica aktive olmus B lenfositleri tiroid antijenleri
ile reaksiyona giren antikorlar olusturur (58). Immin ve inflamatuar cevaplarin
regulasyonunda esas rol oynayan sitokinlerin bir¢ok calismada otoimmiunitede,

patojenik apoptotik olaylarda ve Hashimoto tiroiditinin gelismesinde rolii oldugu



gosterilmistir.  Granulosit makrofaj koloni stimulan faktor (GM-CSF) ya da
interlokin-2  (IL-2) kullanim1 gegici olarak tiroid otoantikorlarnin gelisimini
indikler ve hipotiroidi olusturur. Bu bulgu hematopoetik biiylime faktori ve sitokin
kullanan hastalarin hipotiroidi gelisimi agisindan takibini gerektirir (59-61).

Iyot fazlalig tiroglobulin molekllerini direkt olarak etkiler ve yeni epitoplar
yaratir. Yapilan caligmalarda yiiksek iyotlu Tg molekiillerinin diisiik iyotlu olanlara
gbre daha iyi bir immilnojen oldugu gosterilmistir (62,63). Yuksek iyotlu Tg
molekiilii antijen uptake’ini uyarir. Ayrica yiiksek doz iyot direkt olarak
makrofajlari, dendritik hiicreleri, B ve T lenfositlerini uyarir. Sonugta makrofaj
miyeloperoksidaz aktivitesinde artma, dendritik hiicre maturasyonunda hizlanma,
sirkulasyondaki T lenfositlerin sayisinda ve B lenfositlerden immunglobulin

uretiminde artma meydana gelir (64).

Hashimoto tiroiditi etyopatogenezinde rol alan diger molekiiler mekanizma
apopitozistir. Apopitozis (programlanmis hiicre 61imu) masif tirosit yikiminda major
rol oynar. Fas reseptorinin Fas-L ligandi ile birlesmesi apopitozisi baslatir.
Hashimoto tiroiditinde tirositlerde apopitozise yol acan Fas ve Fas L ligandinin asir1

uretimi s6z konusudur (65).

MHC molekilleri Hashimoto tiroiditi ve otoimmiin tiroid hastaliklarmin
gelismesinde 6nemli rol oynar. Genel populasyona gére bazi Insan Lokosit Antijen
(HLA) tipleri, 6rnegin HLA-DR5 Hashimoto tiroiditinde daha sik goriiliir. Primer
miksddemi olan hastalarda HLA-DR3 prevalanst artmigken (66), hem Graves
hastaligi hem de Hashimoto tiroiditinde HLA-AW30 prevalansi artmistir (67).

CTLA-4 geni; T hiicre aracili immiin cevabi baskilayan ve periferal
imminolojik self toleransin devaminda esas rol oynayan bir kostimulator molekiil
kodlar (68). CTLA- 4 geni Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi ve tipl diabetes
mellitus gibi otoimmin hastaliklarin patogenezinde kritik rol oynamaktadir (69).
Hashimoto tiroiditi, bir ucunda idiyopatik miksddemin oldugu gibi tiroid hastaliklar
spektrumunun bir parcasidir. Aileseldir ve Pernisydz Anemi, Adrenokortikal
Yetmezlik, Myastenia Gravis ve Vitiligo gibi diger otoimmiin hastaliklar ile beraber
gortlebilir (43).



Patolojik olarak Hashimoto tiroiditinde normal tiroid dokusunu tamamen
yikan yogun lenfosit infiltrasyonu mevcuttur, lenfoid folikiiller ve germinal
merkezler olusabilir. Bazi hastalarda ise sadece izole alanlarda lenfositik infiltrasyon
olabilir ki buna fokal tiroidit denilir. Bu Hashimoto tiroiditinin erken evresini
yansitiyor olabilir (70). Ozellikle yetiskin Hashimoto tiroiditli hastalarin tiroid
bezinde Hurthle ya da Ashkenazy hiicreleri olarak bilinen karakteristik eozinofilik

epitelyal hucreler bulunur (71).
2.2.1.2-Klinik Belirtiler

Hashimoto tiroiditi siklikla 6tiroid veya hafif hipotiroidizmi olan hastalarda
guatr ile prezente olurlar. Hashimoto tiroiditinde en sik bulgu tiroid blyumesidir.
Hastalarin %75’inde 6tiroid guatr vardir. Hastalar doktora boyunda sislik, rahatsizlik
hissi yakinmasi ile basvurabilir ya da baska bir nedenle yapilan muayenede guatr
saptanabilir. Kadin:erkek orani yaklasik 4:1 dir. Tiroid bezi genelde diffiiz olarak
biiylimiistiir, orta sertlikte ve lastik kivamindadir. Bazi hastalarda multinodiiler guatr
olabilir ya da cok nadiren tek nodul gorulebilir. Piramidal lob belirgin olarak
biiylimistiir. Hasta siklikla guatr ¢ok biiylimedigi siirece varligindan habersizdir (72).
Cogu hastada guatr asemptomatik olsa da nadiren agr1 ve hassasiyet olabilir (21,52).
Tiroid bezinde ani biylime ve agri varliginda tumor ayirici tanida distiniilmelidir.
Otoimmdin tiroiditin diffiz olmasi, hipotiroidi bulgular1, piramidal lob buytmesi ile
ayirim saglanamazsa tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) yapilir. Patolojik
olarak lenfoma ve kicuk hicreli tiroid kanserleri Hashimoto tiroiditi ile
karigabilecegi gibi uzun siirede Hashimoto tiroiditi lenfoma gelisimi igin bir risk
faktorudir. Hashimoto tiroiditinde asimetrik bez blyumesi, agri, ses kisikligi, lenf

nodu gelisimi tiroid lenfomasini akla getirmelidir.

Klinige ilk bagvuran hastalarin %20'sinde hipotiroidi semptom ve bulgular
mevcuttur ya da yillar i¢inde gelisir. Onceleri Hashimoto tiroiditinden kaynaklanan
hipotiroidizmin kalict oldugu diisiiniiliirdii. Ancak yakin zamanda Hashimoto
tiroiditinin gegici hipotiroidi yapabilecegi yoninde kanitlar vardir. Hashimoto
tiroiditinde hastalarin %5'inden azinda tipik hipotiroidi gelisimi dncesi tirotoksikoz

semptomlar1 gorilebilir (21).
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2.2.1.3-Laboratuvar Bulgular:

Iyot metabolizmasinda multipl defektler mevcuttur. Peroksidaz aktivitesi
azalmistir, bunun sonucu olarak iyodun organifikasyonu bozulmustur. Radyoaktif
iyot uptake (RAIU) degeri yiiksek, normal veya diistik olabilir. Dolasimdaki tiroid
hormon seviyeleri siklikla normal veya diisiik, eger diisiik ise, TSH seviyesi artmis
saptanir. Serbest T4 duzeyi nadiren yuksek bulunabilir, ancak siklikla normal ya da
distiktiir. Serbest T3 de normal ya da diisiiktiir. En g0ze ¢arpan laboratuvar bulgusu,
tiroid antijenlerine kars1 serumda yiiksek titrede otoantikor varligidir. Hashimoto
tiroiditi olan hastalarin ¢ogunda tiroglobulin antikoru veya TPO antikorundan birisi
pozitiftir (43,72). ikisi ya da birisinin pozitifligi %97 olguda mevcuttur. Geng
hastalarda titreler diisiik hatta negatif olabilir (73). Gamaglobulin dizeyleri

genellikle normal olmasina ragmen bazen yiikselebilir (74).
2.2.1.4-Tedavi

Siklikla hastalik asemptomatik ve guatr kiiglik ise tedavi gereksizdir. Bu
yaklasim Vickery ve Hamlin’in ¢alismalarinda dogrulanmistir (75). Eger guatr goze
hos goriinmiiyor veya basi semptomlari1 yapiyorsa tiroid hormon tedavisi gereklidir.
Tiroid hormonu ¢ogu zaman tedaviden bir kag ay sonra guatr boyutunda memnuniyet
verici bir azalmaya neden olur (76). Asikar hipotiroidi durumunda tam replasman
dozunda tiroid hormonu vermek gerekir. Aslinda tiroid replasman tedavisinin tiroidit
gelisimini gerilettigine dair hi¢ bir kanit olmamasina ragmen devam eden tedavinin

antikor diizeylerini azalttig1 gosterilmistir (77).

Tiroksin dozu TSH diizeyini diisitk normal aralikta (0,3-1 uU/ml) gibi tutacak
sekilde ayarlanmalidir. Bu genellikle kadinlarda 75-125 ug LT4/gun, erkeklerde 125-
200 ug levotiroksin ( LT4)/giin ortalama olarak 1 ug LT4/kg dozu ile saglanir.
Tiroksin tedavisi baslandiktan sonra bir¢ok hastada bu tedavi 6miir boyu gereklidir
(78). Levotiroksin preperati sabah a¢ karna alinmalidir. Yemekle arasinda 30 dk. gibi
bir siire birakilmas1 uygundur. Ilag emilimini bozabilecek demir, antiasitler,
kalsiyum, kolestiramin gibi ilaglar giiniin daha ileri saatinde alinmalidir (72).

Hashimoto tiroiditinin nadir, atipik ve hizli tiroid biiylimesi olan formunda

lokal semptomlar1 geriletmek amaciyla tedavide kortikosteroidler kullanilabilir.
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60-80 mg./giin prednizon ile baslanip 3-4 hafta i¢inde doz azaltilarak tedaviye devam
edilir. Cerrahi tedavi Hashimoto tiroiditinde nadiren endikedir. Daha c¢ok
kortikosteroidlere cevapsiz obstruktif semptomlar1 geriletmek igin kullanilir (52).
Hashimoto tiroiditi seyri sirasinda ortaya ¢ikan tirotoksikozda semptomlar1 kontrol

etmek igin beta bloker tedavisi yeterlidir.
2.2.2-Graves Hastahig

Graves hastalig1 (GH), diffiiz guatr ve hipertiroidizm ile karakterli otoimmiin
bir hastaliktir. Hastalarin yaklasik %50'sinde, hastaliga géz bulgulari eslik edebilir.
Sistemik dolasimda TSHR antikorlarinin TSH etkisini taklit ederek; tiroid dokusunda
tiroid follikiiler hiicrelerin hipertrofisine ve tiroid hormonlarinin artmis sentez ve
salinimlarina yol agmasi ile karakterizedir. En sik orta yas (20-40) kadin hastalarda
goriiliir. Kadin/erkek orani 5:1'dir. Yetigkinlerde yillik insidans, bolgenin iyot
durumuna gore degismekle birlikte yaklasik 100,000'de 14 olarak bildirilmektedir.
Iyot, yeterli bolgelerde tirotoksikoz vakalarmin %70-80 kadarmdan sorumludur.

Etnik olarak Asya'lilar ve beyaz irkta Afrika'lilara gore daha sik goriilmektedir (79).
2.2.2.1-Etyopatogenez

Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik ve cevresel faktorlerin
etkilesimleri sonucunda tiroid antijenlerine immun tolerans kayb1 ve tiroid dokusuna

kars1t immiin reaksiyon baslamasi ile olustugu diistiniilmektedir.

Graves hastaligr riskini artiran en Onemli faktorlerden birisi genetik
yatkinliktir. HLA-DR, CTLA-4, CD40, PTPN22 gibi immdin-regulatuar genler ve
tiroglobilin ve TSHR gibi tiroide 6zgii genlerin hastaliga yatkinlik olusturdugu tespit
edilmistir (80). HLA DR3 ve sitotoksik T lenfosit antijen 4 polimorfizmleri genetik
yatkinligin yaklagik yarisindan sorumlu goriinmektedir (81). Graves hastaliginda
TSH reseptoriine karsi antikor olusumuna yol acan bir T hiicre fonksiyon bozuklugu
oldugu disiiniilmektedir (82). Enfeksiyonlar, dnerilenden fazla iyot alimi, sigara ve
emosyonel stres de patogenezde rol aldigi iddia edilen, ancak kanitlanamayan
cevresel faktorlerdir (80,82,83). Ayrica interferon alfa ve anti-CD52 antikorunun
(TH2’i proinflamatuvar TH2 hicre fenotipine gevirir) Graves etyolojisiyle iliskili
oldugu bulunmustur (81). Otoimmiin tiroid hastaliklarinin (OITH) ortak &zellikleri
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tiroid antijenlerine kars1 immiin sistemimizin verdigi tepkileri igermesidir. OITH da
immin tepkilerin oldugunu biliyoruz, TPO ve TG antikorlarinin ikisinin de TSH
reseptorlerine kars1 gelisen antikorlar oldugu belirlenmistir (84). Bu antikorlarin
Graves Oftalmopatisi mevcut olan hastalarda gézde bulunan kas ve fibroblastlara
kars1 tepki gosterdigi bulunmustur (85). OITH mevcut kisiler diger organlara spesifik
antikorlar gelistirebilirler, Ornegin Hashimoto tiroiditi mevcut hastalarin %50 sinde
parietal hiucre antikoru da mevcuttur (86). Graves Hastaliginda patogenezde gerekli

olmayan nonspesifik immun belirtecler mevcuttur (87).

Tablo 1: Graves hastahginda antikorlar (87)

Anti-TPOAD ( 80%)

Anti-TGAD ( 50%)

Pendrin proteinine kars1 gelisen antikor

G0z kas ve fibroblast komponentlerine kars1 gelisen antikor
Dna ya kars1 antikor

Parietal hiicreye kars1 gelisen antikor

Platelet’e kars1 gelisen antikor

2.2.2.2-Klinik Belirtiler

Organ spesifik otoimmiin bir hastalik olmasma ragmen gerek otoimmiin
strecler ve gerekse tirotoksikoz etkisiyle bircok organ ve sistem etkilenmektedir.
Graves klinik bulgulari, tiroid hormon fazlaligina (Tirotoksikoz) bagli bulgular
(Tablo 2) ve hastaliga 6zgii tutulumlar olmak tizere ikiye ayrilabilir (80).
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Tablo 2: Tirotoksikoz semptom ve bulgular: (80)

Semptomlar Siklik (%)

Siniriik 8005 |
Garpint 6599

Terleme 50-90 |
Sicak intoleransi 40-90

Kilo kaybr 5085 |
Dispne 6580

Halsizik 50-80 |
Oligomenare 45-80

Istah artigi 10-65 |
Ishal 10-30

Erektil disfonksiyon 5 |
Jinekomasti 15

Hastaliga 0zgu tutulumlar ise, gorilme sikliklarina goére oftalmopati,
dermopati ve akropatidir. Yashi populasyonda belirti ve bulgular silik olabilir veya
“apatetik tirotoksikoz” adi verilen apatik ve letarjik tablo ile prezente olabilirler.
Kardiyovaskdler sistemde atriyal fibrilasyon, konjestif kalp yetmezligi, pulmoner

hipertansiyon, anjina pektoris ve inme de yaslilarda daha sik goriiliir (88).

Hastalar ¢ok yemek yedikleri halde zayiflayabilirler ve hiperdefekasyon
ishalden daha sik goriilen bulgudur. Artmis adrenerjik tona bagli g0z kapaginda
¢ekilme, ifadesiz bakis, tiim graves hastalarinda goriilebilir. Graves Oftalmopati olan
hastalarda yanma, kasinma, proptoz, fotofobi, diplopi olabilir. Seyrek olarak optik

sinir sikismasi sonucu gorme keskinliginde azalma olabilir (81).
2.2.2.3-Laboratuar Bulgulari

Artmigs serum tetraiyodotironin ve/veya triiyodotironin diizeyleri ile
Ol¢iilemeyecek seviyede baskili serum TSH diizeyleri, TSH reseptorlerine kars:
antikorlar (TRAB) ve ultrasonografide parankimdeki heterojen gértinumle birlikte
kanlanma artis1 (tiroid inferno paterni) taniyr koydurur(89). Total T3/total T4 orani
diger tirotoksikozlardan farkli olarak genellikle 20 nin tizerindedir (79). Genellikle

hipertiroidi tanisi i¢in serbest T4 diizeyleri ve TSH diizeyleri yeterli olmaktadir; fakat
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%S5 hastada serbest T4 diizeyleri normal oldugu halde serum T3 diizeyleri yuksektir
(T3 toksikozu) (81). Normokromik normositik anemi demirin kirmizi kan hiicre
prekiirsorleri igerisine yerlestirilmesindeki yetersizlik nedeni ile olusmaktadir (81).
Radyoaktif iyot (RAI) uptake testi yukaridakilerin varliginda genellikle gerekmez

ancak uygulanirsa diffiiz olarak artmis tutulum izlenir (79).
2.2.2.4-Tedavi

GH’da tedavi seceneklerinde radyoaktif iyot (RAI) veya total tiroidektomi
(TT) ile kalict hipotirodizim gelistirmek ve sonrasinda tiroid hormon replasmani
yapmak ya da anti-tiroid ilaclarla (ATI) [Metimazol (MMZ), Propiltiyourasil (PTU)]
Otiroidizmi saglayarak, otoimmiin olaylarin yatismasi ve hastalik remisyonunu
beklemek secenekleri bulunmaktadir (90). Beta blokerler bu tedavilerden herhangi
biri ile kombine olarak, hipertiroidi semptomlarini azaltmak i¢in kullanilirlar. Tedavi
secimi hastanin yasi, yagsam big¢imi, ¢cocuk sahibi olma planlari, tedaviye uyumu,
hipertiroidi ciddiyeti, guatr hacmi, nodiller veya GO (Graves oftalmopatisi) varligi

ve derecesi, hastanin tercihine gore bireysel olarak yapilmalidir (91).

Antitiroid ilaglar dogrudan iyot alimini etkilemezler. Propiltiourasil (PTU) ve
metimazol (MMZ) tiroid peroksidaz ile katalize edilen tiroid i¢i iyot utilizasyonunu
ve iyodotirozin ¢iftlesme reaksiyonunu inhibe ederek tiroid hormon sentezini
azaltirlar. PTU ayn1 zamanda periferik T4’tin T3 doniisiimiinii de inhibe eder. Bu
ilaglar ile remisyon sansi %50 civaridadir. Biyiik guatr1 olan ve ciddi hastalig
olanlarda remisyon sans1 diisiiktiir (81). ATI'nin primer tedavi modalitesi olarak
kullanimlarinda tedavi en az 9-18 ay strdirilmelidir. TRAD (tiroid reseptor antikoru)
6lcim, hangi hastanin ilacinin kesilebilecegi veya niiks edebilecegi konusunda yol
gosterici olabilecegi igin tedavi sonlandirilmasi oncesi bakilmalidir. Tedavi sonu
normal TRAb seviyeleri uzun dénem remisyon sansmin yiiksek oldugunu gosterir
(92).

RAI tedavisinde radyoaktif iyot tiroid folikul hiicre icerisine girerek, beta
emisyon ile hiicre nekrozuna yol agar. Fonksiyonel tiroid dokuyu 6-18 haftada
ortadan kaldirir (79). RAI ile tedaviden 6 ay sonra hipertiroidizm devam ediyorsa

ikinci bir doz uygulamas: diistinulebilir (88).
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GH'da tedavi stratejisi olarak cerrahi tercih edilmis ise total veya totale yakin
tiroidektomi yapilmalidir. Her iki prosediir de hipotiroidizm ile sonuglanmaktadir
(79). Buyuk guatr olan, ilagla remisyona girmeyen, tiroid nodili aspirasyonu sonucu

stipheli olan Graves hastalarinda cerrahi 6n planda diistiniilmelidir (81).
2.3-Erythrovirus B19 (Parvovirus B19)
2.3.1-Giris

Daha 6nceden parvovirus B19 olarak da bilinen eriytrovirus B19 ilk kez 1975
yilinda Yvonne Cossart tarafindan tespit edildi (93). EVB19, kiigiik zarfsiz, 20-25
nm. uzunlugunda DNA virusudur. Bu her yerde bulunabilen bir virustir. Ozellikle
solunum yoluyla bulagsa da kan yoluyla da bulasabilir. Ayrica EVB19 tim kan
yoluyla bulasan virtislerin en direngli olanidir, kan transfiizyon yoluyla da gecebilir.
Inaktivasyon islemleri viriisii ortadan kaldirmak icin yeterli degildir. Viral iletim
esasen allojenik kan trasfuzyonu ve kan derivelerinin transfiizyonu ile gecer
(18,94,95-98).

Yapisal olarak, EVB19'un biri ikosahedral iki proteinden olusan kapsidi
vardir, viral proteinleri; VP1 (83 kDa) ve VP2 (58 kDa). EVB19 genomu 5594
nikleotidini ihtiva eden tek seritli DNA molekiiliinden meydana gelir; negatif ya da
pozitif iplikli viral kapsidlerine rastgele enkapside edilir (95). EVB19 diisiik genetik
degiskenligi ile karakterizedir, genomunun en farkli bolgesi, VP1U bolgesidir, VP1
kapsid proteininin N-terminal parcasini teskil eder (94,96-99) . Bu protein, virisin
ylizeyi lizerinde yer alir ve bu nedenle bagisiklik sistemi etkilerine maruz
kalmaktadir. Ayrica, biiylik nétralizasyon epitoplarini tagir (95). EVB19 un konakei
hiicre i¢cine alim1 ve g¢ekirdege gocli ve belirli bir zar yiizeyi reseptoriine baglanmasi
icin gereken: globoside (globo tetra osyl ceramide: Gb4Cer) igerir, ayrica bu kan
grubu p antijeni reseptori olarak da bilinir (100-103) . Virusin intraseliler
penetrasyonunda 2 selller koreseptdr protein rol oynar. Ku80 otoantijeni virusin
hiicre memranina zarar vermede gerekli iken, alpha-5 beta-1 integrin virlsun
endositozunda gereklidir (105,106). Bu olay 48 saat iginde konake1 hiicrenin EVB19

ile enfeksiyonu ile sonuclanir.
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EVBI19 hedef hiicreleri; kemik iligindeki 6zel eritroid progenitor hicreleridir
(101). Bu hiicreler, oOzellikle EVB19'un kabuliine izin veren htcrelerdir. Viris
globoside ile bu hiicrelere girer, hiicre icinde replike olur ve daha sonra hicreyi terk
eder. Hicre 6lumund indukleyen yizeyinde p antijeni eksprese eden tek hiicre
eritrosit degildir. Endotelyal hiicre ylizeyi, trofoblast, myosit, synovial hiicre,

platelet, baz1 karaciger hiicreleri de Globoside bulundurur (95).

EVBI19 dizisindeki degiskenlik klinik farkliliklarin1 agiklamaz. Klinik
farkliliklar daha cok enfekte konagin yasi, konagin immiinolojik ve hematolojik
durumuna baglhdir. Farkli hematolojik, dermatolojik, romatolojik, pediatrik

sorunlarla prezente olabilir (106).

Enfeksiyon genel toplumda g¢ok yaygindir ve seroprevelansi yasla artar,
nifusun %70'den fazlasinda seropozitiflik oldugu diisiiniillmektedir (107).

2.3.2-Tam

Parvovirus B19'un standart doku kiltiriinde tretilmesindeki zorluk sebebiyle
laboratuvar tanisi serolojik ve DNA testlerine dayanir. Virls spesifik antikorlar
genelde Baculovirus sisteminde iiretilmis kapsit proteinlerinin kullanimini igeren

standardize ticari solid fazda enzim isaretli immiinassaylar kullanilarak 6l¢iiliir (108).

Yapisal VP1 ve VP2 epitoplarina karsi gelismis IgM ve IgG antikorlar
sirasiyla akut veya gegcirilmis enfeksiyonun gostergesidir. Oysaki yalnizca lineer
epitoplar kullanilarak pozitif serumla negatif sonuclanabilir. Belirli baz1 durumlarda;
yapisal NS1 antijenine kars1 gelismis IgG antikorunun tanimlanmasi enfeksiyon
zamaninin belirlenmesinde yardimci olabilir, ancak bu test klinik uygulamalarda

nadiren kullanilir (106).

IgM ilk olarak anti p zincir antikorlar ile kapli bir kat1 faza baglanir, takibinde
viral antijen ve bir antiviral monoklonal antikor eklenir. IgM antikorlar besinci
hastaligin hemen her vakasinda ilk degerlendirmede tanisal olarak pozitiftir ve gegici
aplastik krizin ardindan birkac giin icerisinde pozitiflesir. IgM akut enfeksiyon
sonrasi aylarca devam edebilir. IgG genellikle konvansiyonel indirek yontemlerle

analiz edilir. IgG genellikle hastaligin ilk haftasinin sonunda IgM 'den daha sonra
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dolasimda bulunur. IgG titreleri genellikle akut enfeksiyonu takip eden yil iginde en
yiiksek seviyede olmasina ragmen, kisisel varyasyon farklar1 ve toplumun biiyiik bir
kisminda IgG tespit edilebilmesi nedeniyle parvovirus enfeksiyonu tanisinda IgG
Olctimii diger testlerden daha az yardimcidir. Antikor iiretiminin olmadiglr veya
minimal oldugu persistan parvovirus B19 enfeksiyonu varliginda DNA analizleri
gereklidir (109,110).

Viriis ¢esitliligini tanimlayabilmenin miimkiin olabildigi real-time PCR gibi
yeni molekdiler biyolojik yontemlerin tanimlanmasi, kemik iligi nakli gecirmis
bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda oldugu gibi bazi1 klinik kosullarda
parvovirus B19 enfeksiyonu tanimlanmasinda klinisyen igin biiyiik yardim olabilir
(106).

2.3.3-Klinik

Cocuk ve yetiskinlerde enfeksiyonun klinik seyri tedavi uygulamadan kendini
siirlayan 16kopeni, trombositopeni, anemi gibi ¢ok genis spektrumda seyredebilir,
ancak bazi hastalarda siddetli trombositopeni, saf kirmizi hiicre aplazisi veya
pansitopeni gelisebilir (15). Bu hematolojik hastaliklarin yaninda akut enfeksiyon;
hepatit, myokardit, myozit ve akut akciger hasar1 yapabilir (111). Eklem semptomlar1
cocuklarda nadir iken eriskinlerde oOzellikle kadinlarda yaygindir, eklemlerden
Ozellikle el kiguk eklemleri simetrik etkilenir ve agri, sislik ve kizariklik meydana
gelir. Bu semptomlar genellikle birkag¢ haftada sonlanir, ancak bazen romatoid artrite
benzeyen kalict ve tekrarlayan artropatiye neden olabilir (112). Kronik yorgunluk
sendromu parvovirus B19 enfeksiyonunu takip edebilir. Menenjit, ensefalit, degisik
norolojik komplikasyonlar ve besinci hastalik parvovirus enfeksiyonu ile gelisebilir.
Gebe anneden parvovirus B19’un fetusa transplasental gegisi hidrops fetalis veya
diisiik gibi kotu sonuglara yol agabilir. Parvovirus erken gelisim déneminde eritrosit
tiretim yeri olan karacigeri infekte eder. Hidrops ciddi aneminin sonucudur. Ayrica

konjestif kalp yetmezligi sebep olabilecek miyokardite sebep olabilir (108-110).

Enfeksiyon hastaligi siiresince viral proteinlere karsi spesifik immin
reaksiyonlar gelisebilir. Viremi enfeksiyondan 6 giin sonra baslayan ve VP1- ve

VP2-proteinlere karsi gelisen IgM antikorlarinin belirmesi ile birkag giin icinde
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diiser. Genel olarak, IgM antikorlar1 10 haftaya kadar tespit edilebilir ve bu
proteinlere karsi IgG ile yer degistirilir. VP-1 proteinlerine karsi gelistirilen bu

antikorlar tekrar enfeksiyondan korunmaya yoneliktir (113).
2.3.4-Parvovirus B19 enfeksiyonu ve otoimmuinite

Parvovirus B19 enfeksiyonu gesitli otoimmiin hastaliklarla iliskilendirilmistir.
Parvovirlis B19 enfeksiyonu, nikleer antijenler romatoid faktor, sitoplazmik
antijenler, mitokondriyal antijenler, diiz kas, mide parietal hiicre antijenleri ve
fosfolipidler de dahil olmak (izere oto-antijenlere karsi genis bir dizi antikorlarin
Uretimi ile iligkilendirilmistir (2,5). Cesitli raporlarda EVB19 ile antifosfolipid
antikor induksiyonu arasindaki iligski fosfolipaz-A2 benzeri aktivite de dahil olmak
tizere farkli mekanizmalarla nitelendirilmistir. Diger olast mekanizma kronik
otoimmin inflamasyonda sitotoksik NS proteininin TNF alfa ve IL-6 genlerin

ekspresyonunu arttirmak i¢in transaktivator gibi davranmasidir (19,115).

EVB19 Sistemik Lupus Eritematozus, Romatoid Artrit, bag dokusu
hastaliklar1 ve vaskiilit dahil olmak tizere bir¢ok otoimiin hastaliklarin baglamasinda
ve / veya patogenezinde son yillarda suglanmistir (95). Aslinda EVB19 tarafindan
sunulan bazi klinik 6zelliklerin Romatoid Artrit, Sistemik Lupus Eritematozus, mikst
konnektif doku hastaliklart gibi sistemik otoimmin hastaliklarla benzerlik
gostermesi, virlisiin ~ farkli  otoimmiin  hastaliklarla  iligkili  olabilecegini

diistindiirmektedir.

EVB19 iligkili yayinlanmis birgok otoimmiin hastalikta polispesifik veya
organ spesifik otoantikorlar rapor edilmistir (5). EVB19 bir¢ok hastaligin
patogenezinde suglanmistir. Erythrovirus B19 6zellikle otoimmiin tiroid hastaliklarin

patogenezinde 6nemli yer teskil etmektedir (116).
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3-GEREC VE YONTEMLER

Bu caligma 10.04.2015- 01.08.2015 tarihleri arasinda Dumlupinar
Universitesi Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve I¢
Hastaliklar1 Polikliniklerinde izlenen ve calismaya katilmayi1 kabul eden hastalarda
gerceklestirildi. Calismaya 30 Hashimoto tiroiditli, 30 Graves hastaligi olan, 30
kontrol olmak uzere 90 kisi alindi.

3.1-Caliymaya alinma Kriterleri:

. 18 yasindan biiyiik otoimmiin tiroid hastaligt mevcut olan hastalar,

J Aragtirmay1 kabul ettigine dair onay1 bulunan hastalar,

3.2-Calismaya alinmama Kriterleri:

. 18 yasindan kii¢iik olmasi,

J Eslik eden bagka bir otoimmiin hastaliginin olmast,

. Gebe olmasi

J Arastirmay1 kabul ettigine dair yazili veya s6zli onay1 bulunmayan hastalar,

Hashimoto tiroiditi tanisi; anti TPO, anti Tg dizeyi veya tiroid biyopsi

sonucuna gore konuldu (47,76).

Graves hastalig1 tanisi; artmis serum tetraiyodotironin ve/veya triiyodotironin
diizeyleri ile Olclilemeyecek seviyede baskili serum TSH diizeyleri, TSH

reseptorlerine kars1 antikorlar ve ultrasonografi sonucuna gore konuldu (93).

Hastalardan alinan kan ornekleri, serumlar1 ayrilarak c¢aligmalar yapilana
kadar -20°C'de saklandi. Calismalar Oncesinde serum ornekleri dondurucudan
cikartilip c¢oziinmeleri saglandi. Parvovirus B19 IgM ve IgG ELISA kiti olarak
EUROIMMUN (Luebeck, Germany) kitleri kullanildi. Bu kitler hasta serum veya
plazmasindaki, Parvovirus B19'a kars1 IgM smifi antikorlarin yari-kantitatif, 19G
smift antikorlarin kantitatif degerlendirilmesini saglar. Bio-tek elx88 (Winooski,
Vermont USA) cihazinda kuyucuklardaki absorbanslar okutularak hasta sonuglari
elde edildi.
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Parvovirus B19 IgM ELISA calisma yontemi ve sonuclarin degerlendirilmesi;

1.Tiim reaktifler kullanimdan yaklasik 30 dakika once buzdolabindan ¢ikarilip oda
sicakligina (18°C-25°C) getirildi.

2. Hasta serumlar1 serolojik tiiplerde 6rnek tampon sollisyonu (IgG/RF absorbani
iceren, keci kaynakli anti-humanlgG) ile 1/101 oraninda sulandirildi (6rn. 10pL

serum ve 1.0 mL 6rnek tamponu soliisyonu) ve vortekslendi.

3. Her bir antijen kapli kuyucuga 100 pL kalibrator, pozitif ve negatif kontroller veya

dilisyonlar1 yapilmis hasta 6rneklerinden ilave edildi.

4. Mikropleyt Uzeri koruyucu folyo ile kapatilarak 37°C+1°C'de 60 dakika inkiibe
edildi.

5.Inkiibasyon siiresi sonunda kuyucuklar otomatize yikama cihazinda 3 kez yikama

soliisyonu ile yikandi ve aspire edildi.

6. Kuyucuklara 100 uL enzim konjugat (kegi kaynakli, peroksidaz isaretli anti-insan
IgM) ilave edildi.

10. Oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi.

11.Kuyucuklar otomatize yikama cihazinda 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi ve

aspire edildi.

12. Kuyucuklara 100 pL. kromojen/substrat (tetrametilbenzidin/hidrojen peroksit)
ilave edildi.

13. Oda sicakliginda 15 dakika karanlikta inkiibe edildi.

14. Kuyucuklarakromojen/substratin konuldugu sirada ve hizda 100 pL stop
soliisyonu (0.5 M sulfirik asit) ilave edildi.

15. Fotometrik 6lciim 30 dakika icinde spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda
yapildi.

16. Hasta sonuglar1 degerlendirilirken su formiil kullanildz:
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Hasta 6rneginin okuma sonucu elde edilen degeri = Oran

Kalibrator degeri

Yorumlama su degerlere gore yapildi:

Oran < 0.8: negatif

Oran >0.8-<1.1: borderline

Oran >1.1: pozitif

Parvovirus B19 IgG ELISA calisma yontemi ve sonuclarin degerlendirilmesi;

1.Tim reaktifler kullanimdan yaklasik 30 dakika 6nce buzdolabindan ¢ikarilip oda
sicakligina (18°C-25°C) getirildi.

2. Hasta serumlar1 serolojik tiiplerde 6rnek tampon soliisyonu ile 1/101 oraninda

sulandirildi (6rn. 10uL serum ve 1.0 mL 6rnek tamponu soliisyonu) ve vortekslendi.

3. Her bir antijen kapli kuyucuga 100 pL kalibrator 1 (100 1U/mL), kalibrator 2 (25
IU/mL), kalibratér 3 (5 IU/mL), karibrator 4 (1 1U/mL), pozitif ve negatif kontroller
veya diliisyonlar1 yapilmis hasta drneklerinden ilave edildi. Farkli degerlere sahip

kalibratorlerin kullanilmasi ile hastalara ait IgG antikorlarinin kantitasyonu saglandi.

4. Mikropleyt tizeri koruyucu folyo ile kapatilarak 37°C+1°C'de 60 dakika inkube
edildi.

5.Inkiibasyon siiresi sonunda kuyucuklar otomatize yikama cihazinda 3 kez yikama

soliisyonu ile yikand1 ve aspire edildi.

6. Kuyucuklara 100 pL enzim konjugat (tavsan kaynakli, peroksidaz isaretli anti-
insan 1gG) ilave edildi.

10. Oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi.

11.Kuyucuklar otomatize yikama cihazinda 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi ve

aspire edildi.

12. Kuyucuklara 100 uL. kromojen/substrat (tetrametil benzidin/hidrojen peroksit)

ilave edildi.
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13. Oda sicakliginda 15 dakika karanlikta inkiibe edildi.

14. Kuyucuklara kromojen/substratin konuldugu sirada ve hizda 100 uL stop
soliisyonu (0.5 M sulfirik asit) ilave edildi.

15. Fotometrik 6l¢iim 30 dakika icinde spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda
yapildi.

16. Hasta sonuclari degerlendirilirken,4 kalibrator degeri ve spektrofotometrede
onlara ait okunan degerler milimetrik kagit iizerinde belirtilerek egri ¢izildi. Bu
egride x ekseninde kalibratorlerin degerleri (6rnegin 100 IU/mL, 25 IU/mL) yer

alirken y ekseninde okunan degerler yer aldi.

17. Egri 4 kalibratore ait noktalara gore cizildikten sonra her bir hastaya ait okunan
deger y ekseninde bulunarak, bu degere egri iizerinde denk gelen x eksenindeki IgG

degeri belirlenmis oldu.

18. Hasta degeri Kalibrator 1’in degerinden daha yiiksek okundugu durumda hasta
parvoviruslgG degeri>100 [U/mL olarak degerlendirildi.

19. 1gG pozitifligi ve negatifligi yorumlamasinda su degerler kullanildi:
<4 1U/mL: negatif

>4 - <5.5 [U/mL: borderline

>5.5 IU/mL: pozitif

Calisma icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
komitesinden onay alind1 (Tarih: 17.03.15 ve Say1: 80558721\149).

Calismaya alinan hastalarin demografik verileri kayit edildi, ayrintili fizik

muayeneleri yapildi.

Temel laboratuvar bulgulart hastalarin dosyasindan veya saglik belgelerinden
kayit edildi (EK1). Hastalar c¢alismaya dahil edilmeden g¢alismayla ilgili
bilgilendirilerek yazili onaylari alind1 (EK2).
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3.3-Antropometrik Olgtmler:

Vicut agirhigi ve boy oda giysileri ile agken ve ayakta standart 6lglim aletleri

kullanilarak ayni kisi tarafindan 6lgiildii.
3.4-Biyokimyasal Olctmler:

Aragtirmaya katilan tim hastalara randevu zamaninda tetkiklerine aglik
aninda bakildi. Anti Tg, Anti TPO, TRAB degerleri hastanin dosyasindan
kaydedildi. Rutin kontrole gelen hastalardan TSH, ft4, ft3, ALT, AST, Hemogram
tetkikleri istendi. Ornekler Antekubital venden alindi, kuru diiz tiiplere bosaltildi.
Hastaya ekstra invaziv islem uygulanmadan ayni seansta EVB19 IgG-M igin bir tlp
daha kan alindi. Kuru diiz tliplere alinan kan ornekleri pithtilagsma stiresi beklendikten
sonra 3000 devir/dakika santrifuj edilerek serumlara ayrildi. Ornekler onceden

belirlenmis laboratuvara génderilene kadar -20 derecede muhafaza edildi.

EVB19 IgG-IgM immiinolojik ELISA (Enzyme Linked Immunosorbant
Assay) yontemi kullanilarak manuel olarak calisildi ve spektrofotometri cihazinda

degerleri okundu.
3.5-istatistiksel Yontem:

Bu ¢alismada istatistiksel analizler Statistical Package for Social Science
(SPSS) 22.0 paket programi ile yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yanisira ikili gruplarin
karsilastirilmasinda bagimsiz t testi ve Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grubun
karsilastirilmasinda One way Anova ve Kruskal-Wallis testi, kategorik verilerin
karsilagtirilmasinda ki kare ve ¢ok gozlii diizende ki kare ayrica; degiskenlerin
birbirleri ile iliskilerini belirlemede Spearman korelasyon testi kullanilmistir.

Sonuglar, p<0,05 dlzeyinde anlamli olarak kabul edilmistir.

24



4-BULGULAR

Calismaya 30 Hashimoto tiroiditi, 30 Graves hastas1 ve 30 kontrol grubu
olmak lzere toplam 90 kisi alindi. Gruplar aras1 yas (p=0,514) benzerdi. Gruplar
arasinda cinsiyet bakimindan anlamli farklilik bulundu (p=0,008). Kadin hastalar,

erkek hastalara gore anlamli olarak fazlaydi ( Tablo 3).

Tablo 3 : Gruplar arasi Yas ve Cinsiyet dagilim

Hashimoto Graves Kontrol P degeri
tiroiditi hastaligi grubu
Cinsiyet
Kadin(n) | 26 16 24 0,008
Erkek(n) | 4 14 6
Yas (nxss) 41,43 £9,42 42,37 £16,86 | 45,37 +£13,93 | 0,514
Tablo4 :Gruplar aras1 Antropometrik Olciimlerin karsilastirilmasi
Hashimoto tiroiditi | Graves hastahig | Kontrol P
(nxss) (nxss) grubu (nxss) | degeri
Boy (cm) 162,73 £ 5,86 165,13 +£9,10 164,13 +5,42 | 0,414
Kilo (kg) 78,77 + 16,20 70,63 + 18,01 74,93 +13,15 | 0,147
BKI (kg/m?) 29,77 £ 6,05 25,66 + 4,92 27,82 £5,03 0,015

Kontrol, Hashimoto ve Graves gruplar1 arasinda BKI bakimmdan anlamli farklilik
bulunmaktadir (p= 0,015) (Tablo4).
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Tablo5: Sayisal veriler

Say1 OrtalamatSD MinimumzSD MaksimumzSD

EVB19 IgG(IU/ml) [90  26,80+27,49 2,10+27,49 100,00+27,49
EVB19 IgM(1U/ml) |90  0,36%0,45 0,11+0,45 2,51+0,45
Yas 90  43,06+13,70 17,00¢13,70  75,00+13,70
TSH (ulU/ml) 90  2,63+3,48 0,01+3,48 22,50+3,48
FT4 (ng/dL) 90  1,00+0,62 0,17+0,62 4,31+0,62
AntiTPO (IU/ml) |73 259,55+348,57 0,00+£348,57  1400,00+348,57
AntiTg (1U/ml) 63  41,29+110,24  0,00+110,24  652,00+110,24
TrAb (1U/l) 35  9,30+12,01 0,11+12,01 46,90+12,01
ALT (U/L) 90  20,56+10,67 6,00+10,67 70,00+10,67
AST (U/L) 90  21,38+6,21 12,00+6,21 48,00+6,21
Hgb (g/dL) 90  13,67#1,55 8,50+1,55 17,00+1,55
Whbc(1000/pl) 90  7,55+1,85 4,00+1,85 14,50+1,85
P1t(1000/pl) 90  277,60+65,44  151,00+£65,44  480,00+65,44
Boy(cm) 90  164,00+6,99 150,00£6,99  190,00+6,99
Kilo(kg) 90  74,78+16,09 36,00+16,09  127,00+16,09
BKi(kg/m?) 90  27,75+5,56 14,24+5,56 47,80+5,56
HISTOGRAM
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Sekil 1: Parvovirus B19 IgG deger sikliklar1
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Histogram
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Sekil 2: Parvovirus B19 IgM sikhiklar1

Tablo6: Sayisal degiskenler ile EVB19 1gG ve IgM gruplar arasi iliski diizeyleri

109G IgM
Yas P=0,059 P=0,387
TSH(ulU/mI) P=0,970 P=0,076
FT4(ng/dL) P=0,777 P=0,020
AntiTPO(IU/mI) P=0,020 P=0,379
AntiTg(1U/ml) P=0,439 P=0,466
TrAb(1U/) P=0,371 P=0,717
ALT(U/L) P=0,817 P=0,368
AST(U/L) P=0,775 P=0,989
Hgb(g/dL) P=0,962 P=0,748
Whbc(1000/pl) P=0,143 P=0,582
PIt(1000/pl) P=0,101 P=0,181
Guatr olusum yih P=0,143 P=0,909
Boy(cm) P=0,266 P=0,554
Kilo(kg) P=0,124 P=0,430
BKI (kg/m?) P=0,161 P=0,308
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Anti TPO degerleri IgG gruplarina (negatif, borderline, pozitif) gore
degerlendirilmistir, test sonucu istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir
(p= 0.020)(Tablo6). Farkin kaynaklandigi grubu bulmak ig¢in her grup ig¢in
Bonferonni dizeltmeli Mann-Whitney U testi yapilmistir. Buna gore negatif ve
pozitif gruplar arasi istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (P= 0.006) . Bu
farklilik IgG pozitif grubunun , negatif grubuna goére anlamli olarak diisiik Anti TPO

duzeylerinden kaynaklanmaktadir.

FT4 degerleri IgM gruplarina (negatif, borderline, pozitif) gore
degerlendirilmistir. Test sonucu istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir.
(p=0.020)(Tablo6).  Farkin kaynaklandigi grubu bulmak ig¢in her grup igin
Bonferonni dizeltmeli Mann-Whitney U testi yapilmistir. Buna gore pozitif
grubunun borderline grubuna gore anlamli olarak yiiksek FT4 degerleri mevcuttur

(p=0.014).

Tablo7: EVB19 IgG ve Anti TPO arasi korelasyon dizeyi

19G | AntiTPO
19G Korelasyon katsayisi 1 -0.079
P 0,504
Say1 (n) 90 73

IgG sayisal degerleri ve Anti TPO arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmamaktadir. Bununla birlikte diisik derecede negatif korelasyon

bulunmaktadir (korelasyon katsayisi: -0,079)(Tablo7)

Tablo8: EVB19 IgM ve FT4 arasi korelasyon diizeyi

IigM fT4
IgM Korelasyon katsayisi 1 0,051
P 0,633
Say1 (n) 90 90
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IgM sayisal degerleri ve FT4 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmamaktadir. Bununla birlikte diisiik derecede pozitif korelasyon bulunmaktadir
(korelasyon katsayisi: 0,051)(Tablo 8).
IaG
W ragat

Kontrol Hashimoto Graves Wiuorderine
Dlpoztit

Sekil 3: Parvovirus B19 IgG gruplan (pozitif, borderline, negatif) ile hastabhk durumu
arasindaki iliski.

Tablo 9: EVB19 IgG Gruplan (Pozitif, Negatif, Borderline) ile Graves hastali: ve
kontrol grubu arasindaki iliski

1gG
Negatif |borderline | pozitif Total P
sayt | % |say1 | % [Sayi| % [sayi %
Kontrol 6[20,0%( 0[0,0%| 24|80,0%| 30{100,0%
Graves 14(46,7%| 0(0,0%| 16(53,3%| 30|100,0% 0,028
Total 20(33,3%| 0[0,0%| 40|66,7%| 60100,0%

IgG Gruplan ile Graves hastaligi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmustur (p=0,028)(Tablo 9). Bu farklilik kontrol grubundaki

pozitiflik oraninin Graves hastaligi grubundan anlamli olarak yiiksek olmasindan

kaynaklanmaktadir.
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Tablo 10: EVB19 IgG Gruplan (Pozitif, Negatif, Borderline) ile Hashimoto

hastalig1 ve kontrol grubu arasindaki iliski

1gG
Negatif borderline | pozitif Total P
say1 % |say1| % |Sayi| % [say1 %
Kontrol 6120,0% 010,0%(| 24|80,0%( 30|100,0%
Hashimoto 9130,0% 216,7%( 19|63,3%| 30|100,0% 0,237
Total 15125,0% 213,3%| 43|71,7%| 60|100,0%

IgG Gruplar ile Hashimoto hastalig1 ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,237)(Tablo 10).

Tablol1l: EVB19 IgG Gruplari ile Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaligi arasindaki iliski

1gG
negatif borderline pozitif Total Y
sayt | % |Say1| % |[say1 % say1 %
Hashimoto 91 30,0% 2| 6,7%]| 19| 63,3%| 30| 100,0%
Graves 14| 46,7% 0| 0,00 16( 53,3%| 30| 100,0%]0,188
Total 23| 38,3% 2| 3,3%| 35| 58,3%| 60| 100,0%

IgG Gruplari ile Hashimoto ve Graves hastaligi arasi istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunamamistir (p=0,188)(Tablo11).
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. ] f
Kontrol Hashimoto Graves -m“

Olpoznit

Sekil 4: Parvovirus B19 IgM gruplar ile (pozitif, borderline, negatif) hastalik durumu
arasindaki iliski.

Tablol12: EVB19 IgM Gruplari ile Graves hastahigi ve kontrol grubu arasindaki iliski

IgM

negatif |borderline| pozitif Total p

Sayi| % |sayi1| % |[sayi1| % |sayi1| %

Kontrol 26 (86,7% 1{3,3%| 3(10,0%| 30(100,0%
Graves 27(90,0%| 2(6,7% 1] 3,3%| 30(100,0% {0,470
Total 53(88,3%| 3|50%(| 4| 6,7%| 60(100,0%

IgM Gruplari ile Graves hastalig1 ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 farklilik bulunamamistir (p=0,470)(Tablo12)

Tablo13: EVB19 IgM Gruplari ile Hashimoto hastalig1 ve kontrol grubu arasindaki
iliski

IgM

negatif |borderline| pozitif Total Y

Sayi| % |say1| % |[say1| % [say1 %

Kontrol 26(86,7%| 1]3,3%| 3(10,0%| 30 100,0%

Hashimoto 28(93,3%| 1(3,3%| 1| 3,3%| 30 100,0% |0,326
Total 54(90,0%| 2(3,3%| 4| 6,7%| 60 100,0%

IgM Gruplar ile Hashimoto hastalig1 ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunamamistir (p=0,326)(Tablo13)
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Tablol4: EVB19 IgM Gruplari ile Graves hastaligi ve Hashimoto hastaligi arasindaki iliski

IgM

Negatif borderline pozitif Total p

N(say1)| % [N(say1)| % [N(say1)| % [N(say1)| %

Hashimoto 28(93,3% 1{3,3% 1{3,3% 30(100,0%
Graves 27(90,0% 216,7% 1{3,3% 30(100,0% 0,839
Total 55(91,7% 315,0% 213,3% 60(100,0%

IgM Gruplar1 ile Hashimoto ve Graves arasi istatistiksel olarak anlamli iliski

bulunamamistir (p=0,839)(Tablo14).
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5-TARTISMA

Calismamizda Kontol grubunun yas ortalamasi 45.37, Hashimoto tiroiditi
grubunun yas ortalamasi 41.40, Graves hastalig1 grubunun yas ortalamasi1 42.37 olup,
gruplar arast yas ortalamasi (p=0,514) benzerdi. Gruplar arasinda cinsiyet
bakimindan anlamli farklilik bulundu (P=0,008) . Tim gruplarda kadin cinsiyet
sayist daha fazlaydi, cinsiyet oraninin esit olmamasi testin giivenilirligini etkilemis
olabilir. Otoimmiin hastaliklarin kadinlarda daha sik goriildiigii bilgisiyle kadin:erkek
cinsiyet orani esit tutulmus olsaydi farkli sonuclar elde edilebilirdi. Calismamizin
gerceklestirildigi  ildeki hasta popiilasyonu g6z Oniinde bulunduruldugunda
otoimmiin tiroid hastali§ina sahip olan kisi sayis1 sinirlidir. Bu sebeple, daha biiyiik
popiilasyonlarda c¢alismaya dahil edilen katilimci sayisi arttirilarak daha farkli

sonuclara varilabilir.

Kontrol, Hashimoto ve Graves gruplar1 arasinda BKI bakimindan anlamli
farklilik bulunmaktadir (p= 0,015). Farklihk Hashimoto ve Graves gruplar1 arasi
farktan kaynaklanmaktadir. Graves hastaligi hipermetabolik durum oldugundan kilo
kayb1 ile prezente olur (80). Hashimoto tiroiditi daha ¢ok hipotiroidik seyrettiginden
yillar i¢inde kilo artis1 meydana gelir (21), aslinda bizim ¢alismamiz da Hashimoto
tiroiditi ve Graves hastaliinda daha ¢ok gozlenen mevcut klinik durumlar

desteklemektedir.

Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi etyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte genetik ve c¢evresel faktorlerin etkilesimleri sonucunda olustugu
diiginiilmektedir. Enfeksiyonlar, patogenezde rol aldigi iddia edilen, ancak
kanitlanamayan cevresel faktorlerdendir (80, 82, 83). Parvovirus B19, patogenezde

rol aldig1 diisliniilen ancak kanitlanamamais viral enfeksiyon ajanidir.

Uzun yillardir otoimmiin hastaliklarin gelisiminde bu hastaliklar tetikleyen
enfeksiyonlarin oldugu kabul edilmistir (1, 2, 3, 4). Bazi retrovirtslerin Graves
hastaliginin gelisiminde 6nemli rolii oldugu ve Enterovirus, HTLV-1, Rubella Virus,
Mumps Virus, HSV, EBV ve EVBI19 hashimoto tiroiditinde 6nemli rolleri oldugu
gosterilmistir. Ancak ¢ok az yaymlanan yayin Erythrovirus B19 enfeksiyonunun

tiroid hastaligi ile ilskili oldugunu gostermistir ( 5, 6, 7). Yayinlanan vakalar az hasta
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grubu veya vaka takdimi oldugundan ¢alismamiz bu konuda yapilmis olan ilk genis
Olgekli calisma 6zelligini tasimaktadir. Ancak literatirde bulunan vakalar Parvovirus
B19 ile otoimmiin troid hastaliklarinin iligkili olabilecegini gdsterse de bizim

calismamizda anlamli sonuclar elde edilememistir.

Parvovirus IgG gruplarina gore karsilastirlldiginda pozitiflik oranlar;
Hashimoto tiroiditinde 63.3 %, Graves hastaliginda 53.3 %, kontrol grubunda 80%
olarak bulundu. Hashimoto ve Graves hastalig1 kendi aralarinda (p=0,188) anlamli
farklilik saptanmadi. Ancak Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalg1 gruplart ayri ayri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, IgG Gruplar ile Graves hastaligi ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0,028). Bu
farklilik kontrol grubundaki pozitiflik oraninin Graves hastaligi grubundan anlaml
olarak yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir. Kontrol grubunda yiksek Parvovirus
IgG yizdesi toplumda gegirilmis Parvovirus B19 oranmin yiiksek olmasindan

kaynaklanmis olabilir.

Parvovirus IgM gruplarima goére karsilastirildiginda pozitiflik oranlari;
Hashimoto tiroiditinde 3.3 %, Graves hastaliginda 3.3 %, kontrol grubunda 10%
olarak bulundu. Hashimoto ve Graves hastaligi arasinda (p=0,839) anlamli farklilik
saptanmadi. Hashimoto tiroiditi kontrol grubu ile karsilastirildiginda, IgM gruplarina
gore istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamaistir (p=0,326). Graves hastalig
grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda IgM gruplarina gore gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir (p=0,470). Kontrol grubunda
yiiksek Parvovirus IgM yiizdesi sessiz gegirilen bir enfeksiyon oldugu ve herhangi
bir belirti vermeden de gegirilebilecegini gosterebilecegi gibi, ayn1 zamanda yanlis
pozitif IgM olgiimlerine yol acabilecek romatoid faktor pozitifligi, antiniikleer
antikor pozitifligi, Ebstein barr virus IgM pozitifligi durumlarina bakilmadigindan

yanlig pozitif sonuglar elde etmis olabiliriz (117-119).

Parvovirus B19 1gG-M diizeylerinin kontrol grubunda yiiksek ¢ikmasini
engellemek icin otoimmiin hastaliklar sorgulandi. Otoimmiin hastaligi olanlar
calisma dis1 birakildi ancak; yanlis pozitiflige yol agabilecek laboratuvar testlerine

bakilamamasi ¢alismamizin en 6nemli kisitlayict yoniiydii. Bu nedenle otoimmiin
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hastaliklarin ekarte edilmesinin yaninda yanlis pozitiflik nedenleri laboratuvar

bulgulariyla da ekarte edilerek daha farkli sonuglar elde edilebilir.

Anti TPO degerleri IgG gruplarma (negatif, borderline, pozitif) gore
degerlendirilmistir. Anti TPO dizeyi, test sonucu pozitif ve negatif IgG gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (P= 0.006). Anti TPO
diizeyi IgG nin sayisal diizeyine gore degerlendirildiginde aralarinda negatif diisiik
korelasyon mevcuttu (korelasyon katsayisi: -0,079). Bu bize Hashimoto tiroiditi
mevcut olan hastalarda yliksek Anti TPO titrelerinde gegirilmis parvovirus B19
olasiligimnin daha diisiik oldugunu gostermektedir. Bu durum Anti TPO dizeyinin
Hashimoto tiroiditi tanisin1 koymada dnemli olsa da tek basina yeterli olmadigini

goOstermektedir.

FT4 degerleri agisindan IgM gruplarina (negatif, borderline, pozitif) gore
borderline ve pozitif gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur
(P=0.014). FT4 degerleri IgM sayisal diizeyine gore degerlendirildiginde aralarinda
pozitif diisiik korelasyon mevcuttu (korelasyon katsayisi: 0,051). Bu bize akut
parvovirus B19 enfeksiyonunun yiiksek titrelerde FT4 artisina neden olabilecegini
gostermektedir. Ancak borderline ve pozitif hasta sayilart smirli oldugundan daha

cok pozitif ve borderline hasta sayisi ile daha anlamli sonuglar elde edilebilir.

Sonug¢ olarak bu c¢alismada Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaligi ile
Parvovirus B19 arasinda anlamli iliski saptanmadi. Kontrol grubunda da yiiksek
Parvovirus 1gG-M pozitiflikleri mevcut oldugundan bu c¢aligmadaki bulgulara
bakilarak otoimmiin tiroid hastaliklarinin ParvovirQs iliskisiyle ilgili net bir yorum
yapilamaz. Bizim g¢alismamizin otoimmiin tiroid hastaliklar1 ile Parvoviris B19
arasindaki iligskiyl daha kapsamli arastiracak ve kontrol grubunun daha dikkatli

secilebilecegi caligmalar i¢in 6ncii olmasin1i ummaktay1z.
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6-SONUC

Otoimmun tiroid hastalarinda erythrovirus B19 sikligimin arastirmak igin

yapilan bu ¢alismanin sonuglarina gore:

e C(Cinsiyet bakimindan kadinlarda, otoimmiin tiroid hastaliklari daha sik
go6zlendi.

e Otoimmiin tiroid hastaliklar1 ve kontrol gruplari arasinda BKi bakimindan
anlamli  farklilik bulunmaktadir. Farklillk Graves hastaliginin, hem
Hashimoto hem de kontrol grubuna gore daha diisik BKI’ne sahip
olmasindan kaynaklanmaktadir.

e Erythrovirus B19 IgG Gruplan (pozitif, negatif, borderline) ile otoimmiin
tiroid hastaliklarinin kendi aralarinda anlamli iliski bulunamamistir. Ancak
otoimmiin tiroid hastaliklar1 kontrol grubu ile ayr1 ayr1 karsilastirildiginda,
kontrol ve Graves hastalig1 gruplar arasinda, kontrol grubundaki yiiksek IgG
pozitifliginden kaynaklanan farklilik bulunmustur.

e Erythrovirus B19 IgM gruplan (pozitif, negatif, borderline) ile otoimmiin
tiroid hastaliklar1 kendi aralarinda ve kontrol grubu arasinda anlamli iliski
bulunamamastir.

e Anti TPO degerleri IgG gruplarma (negatif, borderline, pozitif) gore
degerlendirilmistir, Anti TPO degeri yiikseldikce gecirilmis Parvovirus B19
thtimali azalmaktadir.

e Erythrovirus B19 IgM degerleri yiiksek olan hastalarda, fT4 degerleri daha
yiiksek bulunmustur. Bu bize akut parvovirus B19 enfeksiyonunun yuksek

titrelerde FT4 artisina neden olabilecegini gostermektedir.
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EK-1

HASTA BIiLGI FORMU
Hastanin Kimlik Bilgileri Hasta: [ | Kontrol: [ ]
Adi-Soyadi: Numune alinma tarihi:
Yas: Numune no:
Cinsiyet: Protokol no:

Telefon numarasi:

Ek Hastahklar

vok:[ ] HT: [ Jom:[ ] kKaH: [ ] koAH:[ ] KKY: [ | DIGER:
Operasyon 6ykusu:

Tiroid ilact kullanimu:

Antropometrik élcuimler

Boy: Kilo: BMI:

Guatr olusum yih:

Tiroid Ultrasonografi bulgular::

Biyokimyasal analiz:( Hastanin dosyasindan kaydedilecektir)

Tshiiiie ulu/ml
FT4:, ng/dL

Anti TPO:.........c...... IU/ml

Anti TQ: oo, IU/ml

Tiroid resebtor Ab:............... U/

ALT (SGPT)icoeeee uU/L

AST (SGOT):vviiree U/L
Hob:ieee g/dL
WDC:...ooiii 1000/ul
Pl 1000/ul

Calismada bakilacak olan ozel tetkikler
Parvovirus B19 1gG..........cceenene. IU/mi
Parvovirus B19 IgM:..........cccc.... IU/ml
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EK-2
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Sayin goniillii,

Bir arastirma c¢alismasimna katilmaniz istenmektedir. Calismaya katilip
katilmama karar1 tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar
vermeden Once arastirmanin neden yapildigimi bilgilerinizin nasil kullanilacaginin
caligmanin neleri igerdigini ve olasi yararlarini, risklerini ve rahatsizlik verebilecek
konular1 anlamaniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak igin
zaman ayiriniz. Eger calismaya katilmaya karar verirseniz imzalamaniz i¢in size bu
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu verilecektir. Calismadan herhangi bir zamanda

ayrilmakta 6zgiirsiiniiz.

Bu ¢aligmanin amaci Otoimmiin tiroidit hastaliginin etyolojisi hakkinda daha
fazla bilgi edinebilmek, bu hastaligin etyolojisinde viriislerin de rolii olabilecegini
gOstermektir.

Calisma kapsaminda polikliniklerimize gelen 18 yas iizerinde her iki
cinsiyetten toplam 90, otoimmin tiroid hastaligt olan ve olmayan hastalarin
degerlendirilmesi  planlanmaktadir. ~ Calismanin ~ herhangi  destekleyicisi

bulunmamaktadir.

Bu c¢aligmaya katilim tamamen goniilliillik esasina dayanmaktadir. Eger
calismaya katilmak istemezseniz, tedaviniz ve doktorunuzun size karsi tavri higbir
sekilde degismeyecektir. Bu ¢alismaya katilmaya karar verirseniz; ¢alismanin amaci,
stiresi ve ongoriilen etkilerinin tarafiniza agiklandigini ve calismaya katilmaya razi
oldugunuzu dogrulamak amaciyla, sizden bu okudugunuz belgeyi imzalamaniz
istenecektir. Bununla birlikte, calismadan istediginiz zaman ayrilabilirsiniz. Bundan
dolay1r sonraki tedavi ve takibinizde normalde olan haklarinizdan higbir kayba

ugramayacaksiniz.

Katilmak iizere davet edildiginiz calisma; miidahalesiz, prospektif (gelecege

yonelik bilgilerin degerlendirilmesi) ve kesitsel (su anki bilgilerin degerlendirilmesi)
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kisimlar1 olan tibbi bir aragtirmadir. Calismada size uygulanan tedavi(ler) veya diger

islemlerde herhangi bir miidahele ve/veya degisiklik yapilmayacaktir.

Calismaya katilmaniz halinde sizden ilave bir islem yapmaniz
beklenmemektedir, sadece rutin kontrole geldiginiz giin bir defaya mahsus, alinan
kan tuplerine ek olarak bir tiip fazladan kan alinacaktir, ekstra invaziv (girisimsel)

islem uygulanmayacaktir.

Hekiminiz, su anki laboratuvar bilgilerinizi tek seferde kaydedecektir, ¢alisma
kapsaminda 6zel bir takip islemine tabi tutulmayacaksiniz. Dolayisiyla calismaya
katilmis olmanin bir fayda veya zarari bulunmamaktadir, ancak katilmaniz halinde

bilimsel gelismeye katkiniz olacaktir.

Sizi tanimlayan ve bu ¢alismayla edinilmis sizinle ilgili herhangi bir bilgi,
kanunlarin gerektirdigi haller disinda, sizin rizaniz olmaksizin yayimlanmayacak
veya agiklanmayacaktir. Bilimsel dergilerdeki makaleler ve arastirma sunumlar1 da
dahil olmak iizere; kimliginiz aragtirma yayinlarinda sakli tutulacaktir. Calisma
bittikten sonra, bu ¢alismadan elde edilen veriler, ek arastirma ve verilerin yeniden
analizleri icin kullanilabilir. Calismaya katilmanizdan dolay1 size ve/veya bagh
bulundugunuz sosyal giivenlik kurumuna maddi higbir yiikk yiiklenmeyecektir.

Calismaya katilmanizdan dolayi size herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

Mevcut calisma ulusal kural ve kanunlara uygun olarak planlanmistir ve
calismanin yardimer arastirmact hekiminin bagli bulundugu Etik kurul ve T.C. Saglk
Bakanlig: tarafindan etik ve bilimsel agidan incelenmis ve onaylanmistir. Calisma
esnasinda sizin saglik durumunuzu etkileyebilecek yeni bir tibbi bilginin ortaya
¢ikmas1 durumunda size en kisa siirede bilgi verilecektir. Calisma ile ilgili akliniza
gelen bir soru olursa 0555 718 88 86 numarali telefondan, hekiminiz Dr.Serdar
UCGUN ile her zaman konusabilir, sorularmizi sorabilir ve ilave bilgi

isteyebilirsiniz.
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