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OZET

Interferon tedavisi  sonrasi otoimmun tiroid  hasta-

Iiklarinin — gelisimini,  klinik  karakteristigini ve  tiroid otoanti-
korlarinin  ortaya ¢ikma  sikligini  arastirmak amaci ile labo-

ratuvar ve histolojik olarak  kronik viral hepatit-C  tanisi

konmug 18 vak'ada (4 erkek, 14 kadin, yas ortalamasi
45.42r8.93) mikrosomal antijene (AMA), thyroglobulin
(ATA) ve  thyrotropin  reseptériine (TBII) karsi  gelisen
oloantikorlar  &lgdlmdistiir. Kronik  hepatit-C'lilerde 6 ay

boyunca haftada 3 kez 3 milyon (nite subkutan IF-a 2B
6 aylk
tedavi bitiminde ve onu izleyen 4 ay''k sirede ayda bir
tiroid hormon diizeyleri ile AMA, ATA ve TBIl dizeyleri
blgiilmistdir. IF-a 2B
rinde tiroid

tedavisi uygulanmistir. IF-a 2B tedavi éncesinde,

tedavisi 6ncesinde  hastalarin  hicbi-

disfonksiyonu veya otoantikoru saptanma-
migtir. Tedavinin ilk iki ayinda (¢ vak'anin (%16,6) tiroid
43 yasindaki bir kadinin 73

13  mikrog/dl ve TSH

hormon  diizeyleri yiikselmis,

diizeyi 232 nanog/ml, T4 dizeyi

dizeyi 0,1 mikroU/ml iken, 40 yasindaki bir diger kadin
hastanin T3 diizeyi 250 nanog/ml, T4 dizeyi 13,5 mi-
krog/dl ve TSH diizeyi 0,8 mikroU/ml seviyesine

ulasmigtir. 62 yagindaki bir diger kadinda
T4 dizeyi 15,0 mikrog/dl ve

mikroU/ml  olarak  élgtilmustir.

73 dizeyi 304
TSH dizeyi 0,1
higbirinde  guatr

nanog/mi,
Vak'alarin
gelismez iken son hastada  anti-tiroid tedaviye  gereksinim

duyulmustur. IF-a 2B tedavisi sirasinda  otoantikorlar ne-

gatif  olarak  bulunmusgtur.

Sonug olarak, IF-a 2B tedavisinin bu dozlerda kulla-

nimi sirasinda tiroid  disfonksiyonunun  gelisebilecegini  ve
anti-tiroid tedavisine ihtiyag duyulabilinecegi konusunda
dikkatli  olunmasi gerektigi  s6ylenebilir.
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SUMMARY

To investigate the  frequency and clinical charac-

teristic of autoantibody  formation and  development  of

autoimmune  thyroid disease after interferon  (IFN)  thera-
py, we measured the autoantibodies to thyrotropin recep-
tor  (TBIl), thyroglobulin ~ (ATA)
(AmA) in 18 patients (4 males, 14 females; mean age
45,42+8,93)  with

titis CAll patients with chronic hepatitis C received 3 mil-

and  microsomal  antigen

histologically proven  chronic  viral hepa-
lion wunits IFN-a 2B subcutaneously, three times a week

for 6 months. Before, during and up to 6 months after
IFN-a 2B therapy, the thyroid hormone levels and titers of
AMA ATA and TBIl were measured monthly.
them  had
dies before IFN-a 2B treatment.
of three patients (%16,6) increased during the second
month of therapy. A 43-yr-old female patient had T3 232
ng/ml, T4 13 wug/d7 and TSH 0,1 ng/ml 40-yr-old female
patient T3 250 ngr/ml, T4 13,5 pg/d/ and TSH 0,8 pU/m/
and a 38 yr old female T3 304 ng/ml, 74 13,0 ug/oV, TSH

0)3 \iU/ml Only, the last patient required anti-thyroid me-

None of
thyroid  dysfunction  or  antithyroid  autoantibo-

Thyroid hormone levels

dications.

Goiter did not develop in these patients. All autoanti-
bodies were negative during the IFN-a 2B therapy. In
summary,

hiperthyroidy  possibility — should not be  ignored

in the patients receiving IFN-02B therapy at this dose.

Key Words: Interferon alpha-2B, Chronic viral hepatitis-C,
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IF-a 2B tedavisi glinimizde pek ¢ok malign has-
taliklarin yanisira kronik hepatit tedavisinde de basarili
olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Interferonun anti-
viral, antiproliferatif ve immunomodulatdér etkilerinin bu-
lundugu bilinmektedir (1), Kullanimi sirasinda dikkat
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edilmesini gerektiren ve bazanda terk adilmesine yol
acan yan etkiler ile karsilasilabilmektedir (2). En yaygin
rastlanan yan etki influenza benzeri etkinin ortaya ¢ik-
masidir (3).
ya kendi

Bu yan etkiler genellikle tedavi sirasinda

kendini sinirlayarak hafifler ya da interferon
tedavisinin kesilmesini takip eden haftalar veya aylar

icinde kaybolur(3).

Sin zamanlarda interferon tedavisi sirasinda veya
sonrasinda c¢esitli otoantikorlarin gelistigine dair bilgiler
(3.4).
antikorlar, anti diz kas antikorlari, pariyetal hicreye, ti-

mevcuttur Bu otoantikorlar arasinda antinukleer

roglobuline, tiroid mikrosomal antijene kargi antikorlar

gelistigi belirtilmistir (3). Otoantikorlarin gelisiminin yani-
sira klinik olarak otoimmun hastaliklar da ortaya c¢ika-
bilmektedir (4). IF-ot 2B

otoantikorlar (5) ve otoimmun tiroid hastaliginin da (6)

tedavisi sirasinda anti-tiroid

gelisebildigi ceyitli yayinlarda bildirilmistir.

IF- 2B tedavisinin tiroid disfonk-

siyonuna sebep olma sikligi ve bu patolojinin klinik 6-

Gilnimuze degin

zellikleri konusunda yapilan cgesitli ¢aligsmalarda go6-

rasler bildirilmistir (7). Bazi calismalarda tedavi sonra-
sinda tiroid otoantikorlari hastalarin serumlarinda rastla-
nirken tiroid disfonksjyonuna ait bir bulgu saptanma-
bildirilerde ise bunun tersi olarak tiroid

mistir (8). Bazi

dlsfonksiyonu ortaya c¢ikmis iken tiroid otoantikorlari

saptanmamis, ilacin kesilmesini takiben tablo spontan
olarak gerilemistir (9).

Calismamizda kronik C hepatit hastalarina uygula-
nan IF-a 2B tedavisinin mutad dozlarinda tiroid dis-
fonksiyonu ve otoantikorlarin olusumuna sebep olma
sikliginin ve klinik éneminin degerlendirilmesi amacglan-

migtir.

MATERYAL VE METOD

EUTF. Pdof.Dr.Namik Kemal
Mentes Gastroenteroloji klinigine bas vuran ve histopa-

Calismamizda
tolojik olarak kronik aktif hepatit tanisi konan ve viral
gostergelerine goére C hepatiti oldugu belirlenen 18
hasta (4 erkek, 14 kadin, yas ortalamasi 45.42+8.93)
interferon tedavisine alinmistir.

Vak'alarin timinde A ve B hepatiti yénunden
markerlarina (2. generasyon EIA, Abbot ticari kit ile)
bakilmis, anti-HCV -IgG'si (2. generasyon EIA, Abbot)
pozitif olanlar calismaya alinmistir. Karaciger biyopsisi

uygulanarak kronik aktif hepatit tanisi ile Knodell skor-

lamasina goére aktivite indeksi belirlenmigtir. Hasta te-
davi 6ncesi ve sirasinda ayda bir gorilerek rutin kan,
bilirubinler ve klinik du-

transaminaz, alkalen fosfotaz,

rumlari agisindan degerlendirildi.

IF-a 2B haftada 3 kez giinde 3 milyon {nite M
olarak 6 ay boyunca uygulandi. Tedavi 6ncesi, ayda

bir ve tedavi sonrasi 4 ay boyunca olmak uzere 11
kez (RIA) ile T3,T4,TSH,fT3,fT4 o6l¢liimis, tiroid sinti-
grafisi ve tiroid ultrasonografisi ile vak'alar tiroid fonk

siyonlari yéninden laboratuvar ve klinik olarak izlen-
miglerdir. Ayrica ayni siklikta otoantikorlar antitiroglobu-
lin antikor (ATA), antimikrosomal intikor (AMA) ticari kit
(Thymune, Murex,England) ile (RIA) yontemi ile 6l¢ll-
mus, thyroglobulin-binding inhibitér immunglobulin

(TRIN) igin ticari kit RS R (Cardiff, UK) kullaniimistir.

SONUGLAR

Tedavi 6ncesinde tim hastalar tiroid disfonksiyonu
ve guatr yéninden degerlendirilmistir. Tiroid hormon
duzeyleri ile antitiroid antikorlar tayin edilmistir. Vak'a-
lariminizin higbirinde tiroid ydéninden patolojik bir bul-
guya rastlanmamistir. 18 hastanin tedavi slresince ve
sonrasinda higbirisinde tiroid otoantikorlar ortaya ¢ikma-

mis, 3 vak'ada (%16,6) tedavinin 2.ayindan itibaren T3

ve T4 degerlerinde ylikselme kaydedilmistir. Bu deger-
ler Tablo 1 de gdsterilmistir.
Hastalarin T3 degerlerinin degisimleri ise grafik

olarak Sekil 1'de gosterilmistir.
Tiroid

ulasan U¢ vak'adan 3,ciunin hepertiroidi yakinmalarinin

hormon duzeyleri hipertiroidik dizeye
belirgin olmasi Ulzerine antitroidal tedaviye baslanmistir.
Tedavi ile yakinmalar ortadan kaldirilmigtir. Tedavi si-

resince hastalarimizin higbirisinde guatr gelismemistir.

Interferonun antiviral, antiproliferatif ve immunomo-
bilinmektedir(l).
interferonun HI_A ve diger

dulatér etkilerinin bulundugu In vitro

caligsmalarda hicre ylzey
antijenlerinin expresyonunu, natural killer hiicre sayisini
ve monosit

aktivitesinin arttirdigi ve immunoglobulin

sentezini module ettigi gosterilmistir (10). Son zaman-
lardaki verilere gére IFN-alfa'nin MHC clas-l (major his-
tokompetabilite kompleksi) ekspresyonunu arttirdigr Bru-
man ve armadaslari tarafindan ileri sirdImustir (3).
Bazi yazarlar ise MHC clas-Il ekspresyonunda da ar-

tisa sebep oldugunu belirtmektedirler.

Tablo 1. Hipertiroidi gelisen 3 vak'anin tedavi éncesi, sirasi ve sonrasinda tiroid hormon duzeyleri

T3veT4 Tedavi 6ncesi 1.ay 2.ay 3.ay 4.ay 5.ay 6.ay 7.ay 8.ay 9,ay 10.ay
T3-1* 142 185 232 252 242 223 186 188 190 185 175
T4-1* 11.8 11.0 12.5 14.8 14.0 14.9 13.7 12.5 11.0 1.1 10.2
T3-2 170 180 250 252 210 208 200 199 189 180 185
T4-2 12.2 14.5 14.0 13.8 14.7 13.9 12.7 12.9 12.7 11.0 11.5
T3-3 112 145 300 304 300 255 267 280 282 229 185
T4-3 9.2 11.0 10.0 15.0 13.0 12.8 13.7 14.6 13.0 14.2 121

*T3 ng/ml ve T4 mikrog/dl sonuglari, T3-1 1. olguya ait deger.
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Sekil 1. Tedavi 6ncesi, 6 aylik tedavi sirasi ve sonrasinda T3

hormon dizeylerinin hipertiroidik U¢ olgudaki degisimleri.

Otoimmun tiroid hastaliklarinda tiroid hiicrelerinde
aberan MHC Clas-Il atijen ekspresyonun oldugu bilin-
mektedir (2,11). IFN-alfa ise MHC clas-Il ekspresyonu-
na in vitro kosullarda sebep olmaz iken in vivo sartlar-
da otoimmun tiroid hastaliklarinin ortaya ¢ikmasina se-
bep olabilmektedir (3). Bu mekanizma bu gin igin ke-
sinlikle bilinmemekle beraber MHC clas-l ekpresyonu
indukledigi (3) ve lektinler (1) araciligi ile otoantikor sen-
tezine yol actig: ileri strlilmektedir.

IFN'nun tiroid destriksiyonuna yol agarak hormon
salinimi ile gegici tirotoksikoza sebep oldugu bildiril-
mistir (10). Bununla birlikte hipertroidism nadir olarak
belirtilmisitir(9). Vak'alarimizin ise yalnizca lg¢linde tiroid
hormon dizeyleri yukselirken bir hastada antitiroid te-
daviye gereksinim duyulmustur. Digerleri kendiliginden
normal duzeylere inmigtir.

Son verilere gére IFN'nun uygulama yolu ve do-
zunun otoimmunite gelisiminde 6nemli rol oynadigina
dair gorlsler mevcuttur. Haftada U¢ kez vicut yi-
zeyinde m® basina 10 milyon Uunite IFN uygulanan bir
calismada %87 olguda birden fazla otoantikor ge-
lismistir. Ginde 3 milyon Unite uygulanan bir ¢galisma-
da ise %50 oraninda tiroid otoantikorlari belirlemistir(2)
Haftada 3 kez 3 milyon ni IFN uygulanan bir diger
calismada ise 28 olgunun 2'sinde (%7,1) tiroid otoanti-
korlarina rastlanmistir (2). Calismamizda ise tiroid
otoantikorlarindan higbirisine tedavi boyunca rastlan-
mistir. IFN dozun disik dizeyde olmasinin bu sonugta

belirleyici rol oynadig: dayinudlmustar.

Ozet olarak, kronik hepatitin IFN-alfa-2B ile teda-
visinde tiroid otoantikorlarinin gelisebilecegini ve hasta-
larin hipertiroidi duzeylerine ulasarak zaman zaman

antitroid tedaviye gereksinim duyabilecedi yénunden ta-
kip edilmesi gerektigini sdéyleyebiliriz.
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