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OZET

Amag: Kronik viral C hepatiti basta olmak tzere bazi hastaliklarda interferon-alfa tedavisi sirasinda otoimmiin tiroidit insidansinin arttigr bilinmektedir.
Ancak bazi calismalarda otoimmin tiroidit olgularinda, interferon-alfa tedavisinden badimsiz, viral hepatit birlikteligi bildirilmistir. Calismamizda
Hashimoto Tiroiditi ile birlikte Hepatit B (HBV) ve Hepatit C (HCV) enfeksiyonu goérilme insidansini aragtirmak istedik.

Yéntemler: G.O.P Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde yeni tani almig Hashimoto Tiroiditli 228 kadin, 31 erkek toplam 259 hastanin serumlarinda
es zamanli bakilan viral hepatit belirleyicileri ve tiroid otoantikorlari verileri hastane laboratuvar bilgi yénetim sistemi arsivinden retrospektif taranarak

kaydedildi.
Bulgular: Calisma verileri incelendiginde 1 hastanin HBs Ag (+), anti HBs (-), HBe Ag (-), AST ve ALT normal sinirlarda aktif viral hepatiti olmayan HBV
tastyicist oldugu saptandi. 28 hasta HBs Ag (-), anti HBs (+); HBV'Uine karsi asiliydi. Tim hastalar anti-HCV (-) saptand..

Sonug: Calismamizda Hashimoto Tiroiditi tanisi alan hasta grubunda aktif viral hepatit varligina rastlayamadik. Genetik yatkinligi olan bireylerde cevresel
faktorlerin tiroid otoimminitesini tetikledigini gdsteren bircok ¢alisma bulunmaktadir. Calismamiza dahil edilen hastalarin genetik predispozisyonlari
agisindan incelenmesi Hashimoto Tiroiditi etyolojisinde viral hepatitlerin roltini aydinlatmasi agisindan yararli olabilir. (JAREM 2014; 2: 52-4)

Anahtar Sézciikler: Viral hepatit, otoimmin tiroid hastaligi, Hashimoto tiroiditi

ABSTRACT

Objective: During interferon-alpha treatment of mainly chronic viral hepatitis C (HCV), the incidence of autoimmune thyroiditis increases. However,
in some studies, autoimmune thyroiditis could be found together with viral hepatitis independently from interferon-alpha treatment. In our study, we
investigated the concomitance of Hashimoto thyroiditis with hepatitis B (HBV) and/or HCV infections.

Methods: A total of 259 newly diagnosed patients with Hashimoto's thyroiditis, comprising 228 woman and 31 men, were included in our study.
The simultaneously analyzed thyroid auto-antibodies and viral hepatitis markers were scanned retrospectively from our LIS (Laboratory Information
System) archive.

Results: Our data have shown only 1 patient was an HBV carrier without active hepatitis; 28 patients were observed to be immunized with HBV, and
all patients were found to be HCV (-).

Conclusion: We did not find any concomitance of active viral hepatitis in patients with Hashimoto's thyroiditis. Many studies have shown that
environmental factors trigger thyroid autoimmunity in individuals with a genetic predisposition. Investigation of the genetic predisposition of our
patients could clarify the role of viral hepatitis in the etiology of Hashimoto's thyroiditis. (JAREM 2014; 2: 52-4)
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GiRiS idit olgularini gdsteren c¢aligmalar bulunmaktadir. Buna ragmen

' . < T . Hashimoto Tiroiditi etyolojisinde viral enfeksiyonlarin rolt belir-
Viral enfeksiyonlarin dogal veya kazanilmis imminiteyi aktive

ederek otoimmin hastaliklar tetikledigi bilinmektedir. Tiroidin
en sik gorilen otoimmun hastaligi olan Hashimoto Tiroiditi etyo-
lojisinde bilinen cevresel faktorlerden birisi de bazi virls enfeksi-
yonlandir. Hepatit B ve C, Parvoviris B19, Koksakivirls ve Herpes
virlis bunlardan bazilandir (1). Ozellikle Hepatit C viriis enfeksiyo-
nu varliginda Hashimoto Tiroiditi gelistigini saptayan calismalar
bulunmaktadir (2-4).

sizligini strdirmektedir. Bu calismamizda Hashimoto Tiroiditi ile
birlikte Hepatit B (HBV) ve Hepatit C (HCV) virls enfeksiyonu go-
rilme insidansini aragtirdik.

YONTEMLER

G.O.P Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yeni tani almis
Hashimoto Tiroiditli 228 kadin, 31 erkek toplam 259 hastanin
bilgileri hastane laboratuvar bilgi yonetim sistemi argivinden

Kronik viral hepatitlerin tedavisinde kullanilan rekombinant  retrospektif taranarak kaydedildi. Hastalarin yas ortalamasi

interferon-alfa’nin (IFN-o) uzun dénem yan etkileri arasinda oto-
immUn hastaliklar; tiroid otoantikorlarinin eslik ettigi tiroidit olgu-
lari rapor edilmistir (5). Ancak IFN-a tedavisi henlz baglanmamig
viral hepatitli hastalarda da tiroid otoantikorlar ylksek seviyede
tesbit edilmistir (3, 4). Viral hepatitlere eglik eden otoimmn tiro-
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42+13 idi. Hasta serumlarinda es zamanli bakilan viral hepatit
belirleyicileri; HBs antijeni (HBs Ag), HCV antikoru (anti HCV)
DiaSorin ETI-Max 3000 cihazinda Murex DiaSorin SPA (Dartford,
UK, Branch) kitleriyle ELISA y&ntemiyle, tiroid otoantikorlari;
tiroid peroksidaz (anti TPO) ve anti tiroglobulin (anti TG) Roche
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Tablo 1. Hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

n Yas sT4
(E/K) (yil) (ng/dL)
Hashimoto tiroiditi 256
(31/228) 42+13 1,31£0,6

TSH: tiroid stimulan hormon; HCV: hepatit C; HBV: hepatit B

Elecys 2010, serbest T4 (sT4), Tiroid Stimulan Hormon (TSH) ise
Roche Modular E 170 cihazlarinda elektrokemiluminesans (ECLIA)
yontemiyle calisilmistir. Bu yontemler icin referans araliklar ; anti
TPO: 0-34 IU/mL, anti TG: 0-115 IU/mL, sT4: 0,93-1,97 ng/dL
ve TSH: 0,27-4,2 pU/mL olarak belirlenmistir. Hastalardan elde
edilen veriler ortalamazstandart sapma (x+SD) olarak verildi.

istatistiksel Analiz

Calismanin niceliksel verileri degerlendirilirken tanimlayici istatis-
tiksel metodlar; ortalama ve standart sapma kullanilmistir. Géz-
lemsel, tanimlayici arastirma verileri Tablo 1'de gosterilmistir.

BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar sonug ortalamala-
r ve viral hepatit belirleyicileri Tablo 1'de gdésterilmistir. Calisma
verileri incelendiginde 1 hastanin HBs Ag (+), anti HBs (-), HBe
Ag (-), karaciger enzimleri (AST, ALT) normal sinirlarda aktif viral
hepatiti olmayan HBV tasiyicisi oldugu saptandi. Yirmi sekiz hasta
HBs Ag (-), anti HBs (+); HBV'Une karsi asiliydi. Tum hastalar anti-
HCV (-) saptandi.

TARTISMA

Hashimoto tiroiditi yaygin goérilen ve tiroid bezinin mononiik-
leer hiicreler tarafindan infiltre edildigi otoimmin bir hastaliktir.
Bu hiicrelerden tiroid peroksidaz (TPO) ve tiroglobuline (Tg) kars:
otoantikor Uretilir ve hastalarda siklikla hipotiroidi gelisimiyle ka-
rakterizedir (6).

Viral enfeksiyonlara karsi savunmada énemli rol oynayan ve 16ko-
sitler tarafindan Uretilen IFN-a lenfoid hiicrelerin Fc reseptorle-
rinde dogal katil hiicrelerin aktivitesinde artiga yol agarak antikora
bagmli hicresel immdiniteyi harekete gecirir. Kronik viral hepatit
tedavisinde bu amacla kullanilan rekombinant IFN-a tirositlerdeki
MHC Klas 2 antijenlerinin asin ekspresyonunu saglar. Artan MHC
Klas 2 antijen ekspresyonu tiroid bezi otoimmunitesinde sorumlu
mekanizma olarak kabul edilmektedir (7). Sinbdl ve ark. (5) Kronik
viral hepatit B ve C hastalarinda IFN-a tedavisi sirasinda gorilen
tiroid disfonksiyonu sikhigini kronik hepatit B hastalarinda %6,7,
kronik hepatit C hastalarinda ise %15,2 olarak belirlemislerdir.

Calismalar IFN tedavisinden bagimsiz olarak genetik yatkinligi
olan bireylerde gevresel faktérlerin tiroidin otoimmun hastaliklari-
na neden olabilecegini gdstermistir. Testa ve ark. (4) IFN tedavisi
almayan otoimmun tiroiditli hasta grubunda anti HCV pozitifligini
toksik olmayan guatrli hastalardan olusan kontrol grubuna gére
istatiksel olarak anlamli yiiksek bulmuglardir. Ayni calismada HBs
Ag pozitifligi agisindan anlamli bir fark bulunmamistir.

Hashimoto Tiroiditi etyolojisinde genetik ve cevresel faktorler
dnemli rol oynamaktadir (7, 8). Cevresel faktorler arasinda diyetle
asin iyot alimi ve viral enfeksiyonlar en iyi bilinenleridir. Diyetle
asir iyot alimi tiroglobulin iyot icerigini ve dolayisiyla molekdlin
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TSH Anti TPO Anti TG HBs Ag Anti HCV
(pIU/mL) (IU/mL) (IU/mL) (+) n (+) n
6,26+14 292+190 718+595 1 0

antijenitesini arttinr ve otoreaktif T hicreleri tarafindan tanin-
masini saglar (9). Mori ve ark. (10) yaptiklar bir ¢alismada viral
komponentleri de iceren cevresel faktérlerin Hashimoto Tiroiditli
hastalarin tiroid dokusunda ve serumunda saptadiklan Toll-like
reseptdr (TLRs) adi verilen bir kalitsal reseptor tarafindan tanina-
rak 6zellikle Hashimoto Tiroiditi etyolojisinde sorumlu olabilece-
gi sonucuna varmislardir.

Bach (11) gelismis Ulkelerde otoimmin hastalik insidansi ile in-
feksiy6z hastalik prevalansi arasinda ters orantili iligki oldugunu
dne slrmuUstlr. Gale EA sanayilesmis Ulkelerde Tip 1 Diabet in-
sidansinin gittikge arttigini belirtmistir (12). Bu durum Strachan’in
(13) belirttigi Hijyen Hipotezi ile agiklanabilir: Erken ¢ocukluk ¢a-
ginda bircok etken patojen tarafindan enfeksiyonlara maruz kal-
mak, immun sistemde bir bellek olusturur ve ilerde gelisebilecek
otoimmiin hastaliklara karsi dnleyici rol oynar (13). Burek ve ark.
(14) deneysel rat modelinde gergeklestirdikleri bir calismada pa-
tojen olmayan steril ortamdaki ratlarda tiroidit geligimini, konvan-
siyonel sartlarda tutulan ratlara gére anlamh distk bulmuslardir.
Hijyen Hipotezini destekleyen bu ve benzeri calismalarin tersine
gelismis Ulkelerde artmus tiroid otoantikorlu hasta raporlayan bir-
cok ¢aligma bulundugundan Hijyen Hipotezi Hashimoto Tiroiditi
etyopatogenezini desteklemekte yetersiz kalabilir.

SONUC

Calismamizda Hashimoto Tiroiditi tanisi alan hasta grubunda
aktif viral hepatit varligina rastlayamadik. Genetik yatkinligi olan
bireylerde cevresel faktorlerin tiroid otoimmdinitesini tetikledigini
gosteren bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Calismamiza dahil edilen
hastalarnin genetik predispozisyonlan agisindan incelenmesi (or-
negin; TLRs gibi kalitsal reseptérler) Hashimoto Tiroiditi etyoloji-
sinde viral hepatitlerin rolinl aydinlatmasi agisindan yararli ola-
bilir. Hashimoto Tiroiditi etyolojisinde genetik faktorlerin etkisi bu
belirtecin de yer aldidi ileri caligmalarla irdelenmelidir.

Etik Komite Onayi: Calismanin retrospektif tasarmindan dolayr etik ko-
mite onayi alinmamistir.

Hasta Onami: Calismanin retrospektif tasarimindan dolayi yazili hasta
onami alinmamistir.
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