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OZET

Rekombinant interferon-alfa (IFN-a) kronik viral hepatitlerin tedavisinde kullaniimaktadir. IFN-a tedavisi sirasin-
da tiroidit, Graves hastaligi, kalict hipotiroidi geligebilir. Bu retrospektif calisma kronik hepatit hastalarinda IFN-a
tedavisi seyrinde goriilen tiroid hastaliginin sikligint belirlemek amactyla yapilmugtir. Klinik mikrobiyoloji ve infek-
siyon hastaliklart iinitesinde IFN-a ile tedavi edilen 182 kronik viral hepatit hastasinda tiroid disfonksiyonlarinin
stklig1 arastirlldi. Hastalardan 90 (%49.5)t kronik hepatit B (KHB) ve 92 (%50.5)’si kronik hepatit C (KHC) idi. Ti-
roid hormon diizeyleri tedavi éncesi, tedavinin 3., 6. ayt ve tedavi bitiminden alti ay sonra 6l¢iildii. KHB hastala-
rinin 62 (%68.9)’si erkek, 28 (%31.1)’i kadindi. Ortalama yas 34 + 11 (dagilim 17-62) yidi. KHC hastalarinin 37
(%40)’si erkek, 55 (%60)’i kadin idi ve ortalama yas 49 + 11 (dagilim 19-65) yildi. Hastalarin %10.9'unda tiroid
disfonksiyonu goriildii. Tiroid disfonksiyonunun sikligit KHC’'de %15.2 iken, KHB'de %6.7 idi (p= 0.1). Yirmi vaka-
nin 16 (%80)’st kadin, 4 (%20)’ii erkek idi (p< 0.02, OR= 5.6). Oniki hastada hipertiroidi ve digerlerinde hipotiroidi
saptandi. Hipertiroidi olan iki hastada IFN-a tedavisi kesildikten sonra antitiroid tedavi gerekti. Hipotiroid hastala-
rindan ise sadece birine hormon replasmant yapildi, digerlerinde spontan diizelme gozlendi. Sonug olarak IFN-a te-
davisi alan kronik viral hepatit hastalarinda tiroid disfonksiyonu stk goriilmektedir, bu nedenle hastalarin yakin
takibi onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, kronik hepatit C, interferon tedavisi, tiroid disfonksiyonu.

SUMMARY

Evaluation of Thyroid Functions During Interferon-Alpha Treatment of
Patients with Chronic Viral Hepatitis

Recombinant interferon-alpha (IFN-a) is used in the treatment of chronic viral hepatitis. During IFN-a treatment
thyroiditis, Graves’ disease, permanent hypothyroidism can develop. This retrospective study is designed to deter-
mine the frequency of thyroid disease that is seen during IFN-a treatment of patients with chronic hepatitis. It was
investigated the frequency of thyroid disfunctions in 182 patients with chronic viral hepatitis treated with IFN-a in
department of clinical microbiology and infectious diseases. Ninety (49.5%) patients had chronic hepatitis B (CHB)
and 92 (50.5%) of them had chronic hepatitis C (CHC). Thyroid hormones levels were determined before, during
(3, 6 months) and after (6 months) treatment. Sixty-two (68.9%) of CHB patients were male, 28 (31.1%) were fe-
male. The median age was 34 + 11 (range 17-62) years. Thirty-seven (40%) of CHC patients were male, 55 (60%)
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were female and the median age was 49 = 11 (range 19-65) years. Thyroid dysfunction was found in 10.9% of all
patients. The incidence of thyroid dysfunction was 6.7% in CHB whereas 15.2% in patients with CHC (p= 0.1).
Among these cases, 16 out of 20 were females (80%) and 4 were males (20%) (p< 0.02, OR= 5.6). In 12 patients
hyperthyroidism was detected and the others had hypothyroidism. In two patients, hyperthyroidism antithyroid the-
rapy was required after the cessation of IFN-a treatment. Among the patients with hypothyroidism, only one case
necessitated hormonal replacement. Spontaneous remission was observed in other patients. In conclusion; thyroid
dysfunction is commonly seen among patients with chronic viral hepatitis who receive IFN-a; therefore, close fol-

low-up of these patients is important.
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GIRIS

Rekombinant interferon-alfa (IFN-0) kronik viral he-
patitler (KVH)’in tedavisinde basari ile kullanilmak-
tadir (1). Interferonlar antiviral, antiproliferatif ve
immiinmodilator etki gostermektedir. IFN-0’nin
akut donemdeki yan etkileri, grip benzeri send-
rom (tasikardi, bas agrisi, miyalji), hipo-hipertan-
siyon ve gastrointestinal sistemdeki bozukluklar-
dir. Uzun donemdeki yan etkileri ise, yorgunluk,
asteni, epilepsi, vertigo, paralizi, néropati, akut
bobrek yetersizligi, hepatotoksisite, hematolojik
yan etkiler ve otoimmiin hastaliklardir (2). IFN-a
cesitli otoimmiin hastaliklarin olusumunda tetik-
leyici rol oynar, ancak patogenezdeki rolii kesin
olarak bilinmemektedir (3). En sik neden oldugu
otoimmiin hastaliklar; tiroid disfonksiyonu (tiro-
id fonksiyon testlerinde bozukluk), sistemik lu-
pus eritematozis, romatoid artrit, diabetes melli-
tus ve pemfigustur (4). IFN-a ile tedavi edilen has-
talarda sik goriilen halsizlik, kilo kaybi, carpinti
gibi yakinmalar bu hastalarda yeni gelisen tiroid
hastaliginin tanmisim giiglestirir. Tiroid disfonksi-
yonu tedavi almayan KVH’li hastalarda da gelise-
bilir. IFN-a tedavisi sirasinda hastalarin %1-5’inde
agrisiz tiroidit gelistigi bildirilmektedir. Gorilebi-
len diger tiroid hastaliklar1 ise Graves hastaligi,
kalic1 hipotiroidi ve tiroid disfonksiyonu olmaksi-
zin artmis tiroid otoantikor seviyesidir (5). Calis-
ma kronik hepatit B (KHB) ve kronik hepatit B
(KHC) hastalarinda IFN-a tedavisi seyrinde geli-
sen tiroid disfonksiyonlarinin sikligini belirlemek
amaciyla retrospektif olarak yapilmistir.

MATERYAL ve METOD

IFN-a tedavisi alan KVH’li 19-65 yas aras1 182 has-
ta calismaya dahil edildi. Karaciger sirozu, otoim-
miin hastalik, kontrolsiiz diyabet, hipertiroidi, ile-
ri evre kalp ve bobrek yetmezligi, ilac-alkol ba-
gimhhgl, psikoz-depresyon gibi ciddi psikiyatrik
hastalik 6ykiisii olanlar ve gebelik veya laktasyon
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doénemindeki kadinlar calisma dis1 tutuldu (6).
Hastalardan 90 (%49.5)1 KHB, 92 (%50.5)’si KHC
idi. KHB infeksiyonu tanisi icin alt1 ay veya daha
uzun siire HBsAg ve HBV-DNA pozitifligi ile bera-
ber ALT diizeylerinin normalin 1.5 kat ve {izerin-
de olmasi, histopatolojik incelemede kronik aktif
hepatit tanis1 konmasi kriter olarak alindi (7). Alt1
ay siireyle anti-HCV pozitif, HCV-RNA pozitif, ALT
diizeyi en az 1.5 kat yiiksek olan ve histopatolojik
tanida kronik aktif hepatit tanis1 konan hastalar
KHC olarak kabul edildi (8). KHB hastalarina alt1
ay siureyle 9-10 MU/haftada ii¢ kez IFN, KHC has-
talarina ise 3 MU/haftada ti¢ kez IFN ve ribavirin
verildi. Olgularda tiroid hormonlar: IFN-a tedavi
Oncesi, tedavinin li¢iinci, altinci aylarinda ve te-
daviden alt1 ay sonra arastirildi.

BULGULAR

KHB’li hastalarin 62 (%68.9)’si erkek, 28 (%31.1)’i
kadin, yas ortalamasi 34 + 11 (19-62) yil idi. KHC'li
hastalarin 37 (%40.2)’si erkek, 55 (%59.8)’i kadin,
yas ortalamasi1 49 = 11 (19-65) yil idi (Tablo 1).

Yas ortalamasi erkek hastalarda 45 = 11 (21-65)
yil, kadin hastalarda 51 + 10 (19-65) y1l olarak bu-
lundu. Her iki cinsiyette yas ortalamasi benzerdi.
KHB hastalarinin tedavisinde kullanilan ortalama
hasta basina toplam IFN dozu 600 + 214 MU, tiro-
id disfonksiyonu gelisen hastalarda 514 + 96.1 MU
idi. KHC hastalarinda ise toplam doz tiim hasta-
larda 420 + 229 MU, tiroid disfonksiyonu gelisen-
lerde 234 + 105 MU olarak bulundu. Tiroid dis-
fonksiyonu KHB hastalarinda ortalama dérdiincii
ayda, KHC’lilerde ise ortalama altinci ayda gelis-
misti. Tiroid disfonksiyonu nedeniyle tedavisi er-
ken sonlandirilan hasta sayisi KHB’lilerde bir,
KHC'’lilerde yedi idi. Hastalarin 9%10.9’unda
(20/182) tiroid disfonksiyonu saptandi. Oniki has-
tada hipertiroidi, sekiz hastada hipotiroidi sap-
tandi. KHB’li hastalarda tiroid disfonksiyon sikli-
g1 %6.7 iken, bu oran KHC hastalarinda %15.2 idi
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Tablo 1. KHB ve KHC hastalarinin 6zellikleri.

Hastalarin ozellikleri KHB (n= 90) KHC (n=92)
Yas 34 + 11 49 = 11
Cinsiyet
Erkek %68.9 (62/90) %40.2 (37/92)
Kadin %31.1 (28/90) %159.8 (55/92)

Toplam IFN-a dozu/hasta

600 = 214 MU

420 £ 229 MU

(p= 0.1). Hastalarin 15 (%80)’i kadin, 5 (%20)’i er-
kekti (p< 0.02, OR= 5.6). Tiroid disfonksiyonu ge-
lisen erkek hastalarda yas ortalamasi 34 = 6 yil
iken, kadin hastalarin yas ortalamasi 43 + 13 yil
olarak bulundu (p> 0.05) (Tablo 2).

Hipertiroidi vakalarinin 2’si subklinik hipertiroidi
(serbest T3 ve T4 normal, TSH baskilanmis), 10’u
asikar hipertiroidi (serbest T3 ve T4 yiiksek, TSH
baskilanmis) idi.

TARTISMA

IFN-a 16kositler tarafindan tretilir ve viral infeksi-
yonlara karsi savunma sisteminde 6nemli rol oy-
nar. Lenfoid hiicrelerin Fc reseptorlerinde, dogal
katil hiicrelerin aktivitesinde artisa yol acar ve
antikora bagimli hiicresel immiiniteyi harekete
gecirir. IFN-a tirositlerdeki MHC klas 2 antijenleri-
nin asir1 ekspresyonunu saglar. MHC klas 2 anti-
jenlerindeki artis tiroid bezine karsi gelisen oto-
immiinitede tetigi ceken mekanizma olarak kabul
edilmektedir. MHC klas 1 antijenlerinin ekspres-
yonunun tiroiddeki inflamatuvar olay1 yonlendi-
ren sitotoksik T-hiicrelerinin aktivasyonunu sag-
ladig1 diistiniilmektedir (9).

IFN-a ile iligkili tiroid hastaliklari ilk kez 1985 y1-
linda, meme kanserinde IFN-a kullanimi sonrasi
iic vakada hipotiroidi gelismesi ile rapor edilmis-

tir (10). Koh ve arkadaslar1 1997 yilindaki bir ca-
lismalarinda, IFN-o’ya bagh tiroid disfonksiyonu
gelisme sikhigini %6 olarak bulmuslardir (11).
Herhangi bir tiroid hastaliginin klinigi olmaksizin
tiroid otoantikorlarinin varhigi IFN-a’ya bagh tiro-
id anormalliklerinin en sik goriilen seklidir. IFN-a
tedavisi Oncesi tiroid otoantikorlarinin varlig
(antitiroidperoksidaz, antitiroglobulin) tedavi es-
nasinda ve sonrasinda mutlaka tiroid hastaligi ge-
lisecegi anlamina gelmese de bu hastalarda belir-
gin sekilde risk artis1 mevcuttur (9).

Calismamizda KHB hastalarindaki tiroid disfonk-
siyon siklhig: literatiir bilgileri ile (%6.7) uyumlu
iken, KHC hastalarinda bu oran daha yiksek
(%15.2) bulunmustur. KHC seyrinde otoimmiin
hastaliklarin sikhiginin arttigi bilinmektedir. Bu
hastalarda IFN-a tedavisinden 6nce tiroid hasta-
liklarinin arttigin1 gosteren bircok calisma vardir
(12-14). HCV ile diger otoimmiin hastaliklar (kri-
yoglobulinemi, Sjogren sendromu) arasinda da
anlaml birliktelikler mevcuttur (15). HCV’nin, he-
patoseliiler karsinom, non-Hodgkin lenfoma gibi
malignitelerin etyolojisinde yer aldig1 bilinmekte-
dir. Yeni yapilan ¢alismalarda, HCV ile tiroid papil-
ler karsinomu arasinda da anlaml bir iligski oldu-
gu gosterilmistir. HCV'nin onkojenik etkisinden
sorumlu mekanizma tam olarak bilinmese de

Tablo 2. Tiroid disfonksiyonu gelisen hastalarin cinsiyet ve hepatit tipine gore dagilimlart.

Hipertiroidi (n= 12)

Hipotiroidi (n= 8)

Toplam (n= 20)

Ozellikler n % % n %
Cinsiyet
Erkek 4 2.2 0.55 5 2.7
Kadin 8 4.4 3.8 15 8.2
Viral hepatit tipi
KHB 5 5.6 1.1 6 6.7
KHC 7 7.6 14 15.2
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HCV’nin immiin sistem {izerine olan etkileri suc-
lanmaktadir (16).

IFN-a tedavisi sirasinda gelisen tiroid hastalikla-
rindan biri hipotiroidizmdir. Bu tipik olarak bir hi-
pertiroidik fazin eslik ettigi sessiz tiroidittir. Hi-
pertiroidi ise ya Graves hastaliinin ortaya cik-
masi1 ya mevcut Graves hastaliginin alevlenmesi
ya da tiroiditin baslangic déneminde gorilir
(17). Tirotoksikozlu bir hastanin ayirici tanisinda
Tc99 sintigrafisi ve uyarici tiroid reseptor antikor
seviyelerinin Ol¢timii faydali olmaktadir. Tc99 sin-
tigrafisinde, tiroiditli hastalarda azalmis “uptake”,
Graves’li hastalarda ise artmis “uptake” saptanir.
Uyaric tiroid reseptdr antikor seviyelerinin yiik-
sekligi Graves’li hastalar icin tipiktir (9). IFN-a te-
davisi esnasinda gelisen tiroid hastaliginin sikligi
konusunda literatiirde verilen rakamlar birbirin-
den farkhidir. Marazuela ve arkadaslar1 IFN-a ile
tedavi ettikleri 207 hastanin %4.8 (10/207)’inde
hipotiroidizm, 9%0.4 (1/207) hastada hipertiro-
idizm gelistigini bildirirken, Carella ve arkadasla-
r1 75 hastanin %5.3’tinde hipotiroidizm, %1.3 has-
tada ise hipertiroidizm gelistigini bildirmislerdir
(18,19). Baska bir calismada ise Okanoue ve arka-
daslart IFN-o tedavisi alan 494 KHC hastasinin
%2.2 (11/494)’sinde tiroid disfonksiyonu gelistigi-
ni bunlarin da sekizinde hipertiroidi, diger iciin-
de ise hipotiroidi meydana geldigini rapor etmis-
lerdir (20). Calismamizda ise 182 hastanin
%10.9’'unda tiroid disfonksiyonu saptandi. Bu has-
talardan %4.4’tinde hipotiroidi, %6.5’inde hiperti-
roidi gelisti. Hipertiroidi vakalarinin 2’si subklinik
hipertiroidi, 10’u asikar hipertiroidi idi. Bu hasta-
larin ikisinde IFN-a kesildikten sonra antitiroid
ila¢ tedavisine gerek duyuldu. Hipotroidi gelisen
hastalardan ise sadece bir hastaya tiroid hormon
replasmani yapildi. Diger vakalarda IFN-a tedavisi
kesildikten sonra spontan diizelme goriildi.

Tiroid disfonksiyonu genellikle tedavinin li¢ciincii
ayinda gelismektedir, ancak tedavinin baslangic
safhasinda veya tedavi kesildikten sonraki alt1 ay
icinde de goriildiigi bildirilmektedir (5). Calisma-
mizda tiroid disfonksiyonu KHB hastalarinda or-
talama dordiincti ayda, KHC’lilerde ortalama al-
tinci ayda gelismisti. Hastalar1 tedavi sonrasi tiro-
id fonksiyonlar1 acisindan uzun dénem takip
eden calismalardan birinde ortalama takip siiresi
6.2 y1l olarak bildirilmistir. Calismada tedavi son-
rasi tiroid otoantikorlari negatif olan hastalarin
tiroidin otoimmiin hastaliklarindan korundugu,
pozitif olan hastalarda ise asikar tiroid disfonksi-
yonu gelismese bile subklinik diizeyde tiroid dis-
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fonksiyonunun gelistigi, ayrica IFN-a ile iligkili
otoimmiin tiroid hastaligi gelisenlerde niikslerin
ve kronik tiroidit gelisiminin sik oldugu saptan-
mistir (21).

Tiroid disfonksiyonu gelismesinde antitiroid pe-
roksidaz antikoru varhig1 disindaki risk faktorleri
ise kadin cinsiyet, ileri yas ve diger otoantikorla-
rin varligidir (18). Reddy ve arkadaslari 616 hasta-
lik KHC serisinde, Deutsch ve arkadaslarinin KHB,
KHC, delta hepatitinden olusan 422 hastalik seri-
lerinde benzer sekilde kadin hastalarda tiroid dis-
fonksiyonunun erkek cinsiyete gore istatistiksel
olarak daha sik oldugu bildirilmistir (22,23). Cals-
mamizda, tiroid disfonksiyonu gelisen hastalarin
%80’1 kadin cinsiyetti. Ayrica hipotiroidi gelisen
sekiz hastadan yedisi kadin, biri erkekti. Kronik vi-
ral hepatitli hastalarin yas ortalamasi ile tiroid
disfonksiyonu gelisen hastalarin yas ortalamasi
benzerdi. Erkek hastalarda (34 = 6 yil) tiroid dis-
fonksiyonu gelisimi kadin hastalardan (43 + 13
yil) daha erken yasta goriilmesine karsin aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p> 0.05).

Sonug olarak IFN-a tedavisi alan kronik viral he-
patitli hastalarda tiroid disfonksiyonu sik goriil-
mektedir. Bu nedenle tedavi seyrinde hastalarin
klinik ve laboratuvar olarak tiroid hastalig1 yo-
niinden yakin izlemi 6nemlidir.
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