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Ö Z E T 

Interferon tedavisi sonrası otoimmun tiroid hasta­
lıklarının gelişimini, klinik karakteristiğini ve tiroid otoanti-
korlarının ortaya çıkma sıklığını araştırmak amacı ile labo-
ratuvar ve histolojik olarak kronik viral hepatit-C tanısı 
konmuş 18 vak'ada (4 erkek, 14 kadın, yaş ortalaması 
45.42r8.93) mikrosomal antijene (AMA), thyroglobulin 
(ATA) ve thyrotropin reseptörüne (TBII) karşı gelişen 
oloantikorlar ölçülmüştür. Kronik hepatit-C'Iilerde 6 ay 
boyunca haftada 3 kez 3 milyon ünite subkutan IF-a 2B 
tedavisi uygulanmıştır. IF-a 2B tedavi öncesinde, 6 aylık 
tedavi bitiminde ve onu izleyen 4 ay'ık sürede ayda bir 
tiroid hormon düzeyleri ile AMA, ATA ve TBII düzeyleri 
ölçülmüştür. IF-a 2B tedavisi öncesinde hastaların hiçbi­
rinde tiroid disfonksiyonu veya otoantikoru saptanma­
mıştır. Tedavinin ilk iki ayında üç vak'anın (%16,6) tiroid 
hormon düzeyleri yükselmiş, 43 yaşındaki bir kadının 73 
düzeyi 232 nanog/ml, T4 düzeyi 13 mikrog/dl ve TSH 
düzeyi 0,1 mikroU/ml iken, 40 yaşındaki bir diğer kadın 
hastanın T3 düzeyi 250 nanog/ml, T4 düzeyi 13,5 mi­
krog/dl ve TSH düzeyi 0,8 mikroU/ml seviyesine 
ulaşmıştır. 62 yaşındaki bir diğer kadında 73 düzeyi 304 
nanog/ml, T4 düzeyi 15,0 mikrog/dl ve TSH düzeyi 0,1 
mikroU/ml olarak ölçülmüştür. Vak'aların hiçbirinde guatr 
gelişmez iken son hastada anti-tiroid tedaviye gereksinim 
duyulmuştur. IF-a 2B tedavisi sırasında otoantikorlar ne­
gatif olarak bulunmuştur. 

Sonuç olarak, IF-a 2B tedavisinin bu dozlerda kulla­
nımı sırasında tiroid disfonksiyonunun gelişebileceğini ve 
anti-tiroid tedavisine ihtiyaç duyulabilineceği konusunda 
dikkatli olunması gerektiği söylenebilir. 
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S U M M A R Y 

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 (TBII), thyroglobulin (ATA) and microsomal antigen 
(AmA) in 18 patients (4 males, 14 females; mean age 
45,42+8,93) with histologically proven chronic viral hepa­
titis CAII patients with chronic hepatitis C received 3 mil­
lion units I FN-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 TBII were measured monthly. None of 
them had thyroid dysfunction or antithyroid autoantibo­
dies before IFN-a 2B treatment. Thyroid hormone levels 
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 ug/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 p U / 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
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-o2B therapy at this dose. 

Key W o r d s : Interferon alpha-2B, Chronic viral hepatitis-C, 
Thyroid dysfunction. Thyroid autoimmunity 
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I F - a 2 B tedav is i g ü n ü m ü z d e pek çok ma l i gn h a s ­
ta l ık lar ın yan ıs ı ra kronik hepat i t t edav i s i nde de başar ı l ı 
o la rak yayg ın şek i lde ku l lanı lmaktadı r . Inter feronun ant i -
v i ra l , antiproliferatif ve i m m u n o m o d u l a t ö r etk i ler in in b u ­
l u n d u ğ u b i l i nmek ted i r (1), Ku l l an ım ı s ı r a s ı n d a d i kka t 
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ed i lmes in i gerek t i ren v e b a z a n d a terk a d i l m e s i n e yo l 

a ç a n y a n etki ler ile karş ı laş ı lab i lmekted i r (2). En yayg ın 

ras t lanan y a n etki i n f l uenza benze r i etk inin o r taya çık­

masıd ı r (3). Bu y a n etki ler gene l l i k le tedav i s ı ras ında 

ya kend i kend in i s ın ı r layarak hafif ler ya da interferon 

tedav is in in kes i lmes in i tak ip e d e n haf ta lar v e y a ay la r 

iç inde kaybolur (3) . 

S ın z a m a n l a r d a inter feron tedav is i s ı ras ında v e y a 

son ras ında çeşit l i o toant ikor lar ın gel iş t iğ ine dai r bi lgi ler 

mevcut tur (3,4). Bu otoant ikor lar a ras ında ant inük leer 

ant ikor lar, anti düz k a s ant ikor lar ı , par iyeta l hüc reye , ti-

rog lobu l ine , tiroid m i k r o s o m a l ant i jene karşı ant ikor lar 

gel işt iğ i bel i r t i lmişt i r (3). Otoant ikor la r ın ge l iş imin in y a n ı -

s ı ra kl inik o larak o t o i m m u n hasta l ık lar da o r taya ç ıka­

b i lmek ted i r (4). IF-ot 2B t e d a v i s i s ı r a s ı n d a ant i - t i ro id 

otoant ikor lar (5) ve o t o i m m u n tiroid hasta l ığ ın ın da (6) 

ge l işebi ld iğ i çeyit l i yay ın la rda bi ldir i lmişt ir . 

G ü n ü m ü z e değ in IF- 2B tedav is in in tiroid d is fonk-

s i y o n u n a s e b e p o l m a sık l ığı ve bu patoloj inin kl inik ö -

ze l l i k le r i k o n u s u n d a y a p ı l a n çeş i t l i ç a l ı ş m a l a r d a g ö ­

rüşler bi ldir i lmişt ir (7). Baz ı ça l ı şma la rda tedav i s o n r a ­

s ında tiroid otoant ikor lar ı has ta lar ın se rumla r ında ras t la ­

n ı rken t iroid d i s f o n k s j y o n u n a ait bir bu lgu s a p t a n m a ­

mışt ı r (8). Bazı bi ldir i lerde i se b u n u n tersi o la rak t iroid 

d l s f o n k s i y o n u o r t a y a ç ı k m ı ş i ken t i roid o toan t i ko r la r ı 

s a p t a n m a m ı ş , i lacın kes i lmes in i tak iben tab lo s p o n t a n 

o larak ger i lemişt i r (9). 

Ç a l ı ş m a m ı z d a kronik C hepati t has ta la r ına uygu la ­

n a n I F - a 2 B tedav i s i n i n m u t a d doz la r ı nda t i roid d i s -

f o n k s i y o n u v e o toan t i ko r la r ın o l u ş u m u n a s e b e p o l m a 

sık l ığ ının ve klinik ö n e m i n i n değer lend i r i lmes i a m a ç l a n ­

mıştır. 

MATERYAL VE METOD 
Ç a l ı ş m a m ı z d a E Ü T F . P d o f . D r . N a m ı k K e m a l 

M e n t e ş Gas t roen te ro lo j i k l in iğ ine baş vu ran ve h i s topa -
tolojik o larak kronik aktif hepat i t tanısı k o n a n ve viral 
g ö s t e r g e l e r i n e g ö r e C hepat i t i o l d u ğ u b e l i r l e n e n 18 
h a s t a (4 e rkek , 14 kad ın , y a ş o r ta laması 45 .42±8 .93) 
interferon tedav i s ine a l ınmışt ı r . 

V a k ' a l a r ı n t ü m ü n d e A ve B hepa t i t i y ö n ü n d e n 
marke r l a r ına (2. g e n e r a s y o n E I A , A b b o t t icar i kit i le) 
bak ı lmış , a n t i - H C V - IgG 's i (2. g e n e r a s y o n E I A , Abbot ) 
pozitif o lan lar ç a l ı ş m a y a al ınmışt ı r . Karac iğer b i yops is i 
uygu lana rak kronik aktif hepat i t tanıs ı ile K n o d e l l skor -

l amas ına göre akt ivi te i ndeks i bel i r lenmişt i r . H a s t a te­

dav i önces i ve s ı ras ında a y d a bir gö rü le rek rutin k a n , 

t r a n s a m i n a z , a l ka len fos fo taz , b i l i rubinler ve kl inik d u ­

rumlar ı aç ıs ından değer lend i r i ld i . 

IF -a 2B ha f tada 3 k e z g ü n d e 3 m i l yon ün i te İM 
o la rak 6 ay b o y u n c a u y g u l a n d ı . T e d a v i önces i , a y d a 
bir ve tedav i sonras ı 4 ay b o y u n c a o l m a k ü z e r e 11 
k e z (RIA) ile T 3 , T 4 , T S H , f T 3 , f T 4 ö l çü lmüş , tiroid s in t i -
graf is i ve tiroid u l t rasonogra f is i i le vak ' a l a r t iroid fonk 
s iyonlar ı y ö n ü n d e n labora tuva r ve kl inik o la rak i z l e n ­
miş lerd i r . Ay r ı ca aynı s ık l ık ta o toant ikor lar ant i t i rog lobu-
lin ant ikor ( A T A ) , an t im i k rosoma l int ikor ( A M A ) t icari kit 
( T h y m u n e , M u r e x , E n g l a n d ) i le (RIA) y ö n t e m i i le ö l çü l ­
m ü ş , t h y r o g l o b u l i n - b i n d i n g i n h i b i t ö r i m m u n g l o b u l i n 
(TRII) için t icari kit R S R (Cardi f f , U K ) kul lanı lmışt ı r . 

SONUÇLAR 
T e d a v i önces inde t ü m has ta la r t iroid d i s f o n k s i y o n u 

v e guat r y ö n ü n d e n değer lend i r i lm iş t i r . T i ro id h o r m o n 
düzey ler i i le antit iroid ant ikor lar tay in edi lmişt i r . V a k ' a -
lar ımınız ın h içb i r inde t iroid y ö n ü n d e n patoloj ik bir b u l ­
g u y a ras t lanmamış t ı r . 18 has tan ın tedav i sü res ince ve 
son ras ında h içb i r is inde t iroid o toant ikor lar o r t aya ç ı k m a ­
mış , 3 v a k ' a d a (%16,6) tedav in in 2 .ay ından i t ibaren T3 
v e T 4 değer le r inde y ü k s e l m e kaydedi lmiş t i r . B u değer ­
ler T a b l o 1 de göster i lmişt i r . 

Has ta la r ın T 3 değe r l e r i n i n değ i ş im le r i i s e g ra f i k 
o la rak Şek i l 1 ' de göster i lmişt i r . 

T i r o i d h o r m o n d ü z e y l e r i h i p e r t i r o i d i k d ü z e y e 

u laşan üç v a k ' a d a n 3 , cünün hepert i ro id i yak ınma la r ın ın 

bel i rg in o lmas ı üzer ine ant i t roidal t edav i ye baş lanmış t ı r . 

T e d a v i i le yak ınma la r o r tadan kaldır ı lmışt ı r . T e d a v i s ü ­

res i nce has ta la r ımız ın h içb i r is inde guat r ge l i şmemiş t i r . 

TARTIŞMA 
Interferonun ant iv i ra l , antiprol i ferati f ve i m m u n o m o -

du la tö r etk i ler in in b u l u n d u ğ u b i l i nmek ted i r ( l ) . In v i t ro 
ça l ı şma la rda ın te r fe ronun HI_A ve d iğer h ü c r e y ü z e y 
ant i jenler inin e x p r e s y o n u n u , natura l ki l ler hüc re say ıs ın ı 
v e m o n o s i t ak t i v i tes in in a r t t ı rd ığ ı v e i m m u n o g l o b u l i n 
sen tez in i m o d u l e ett iği göster i lmiş t i r (10). S o n z a m a n ­
lardak i ver i lere gö re IFN-a l fa 'n ın M H C c l a s - l (major h i s -
tokompetab i l i te komp leks i ) e k s p r e s y o n u n u art t ı rdığı B r u -
m a n ve a r m a d a ş l a r ı t a r a f ı n d a n i leri s ü r ü l m ü ş t ü r (3). 
Bazı yaza r l a r i s e M H C c l as - l l e k s p r e s y o n u n d a d a ar­
t ışa s e b e p o l duğunu bel i r tmektedi r ler . 

Tablo 1. Hipert i roidi ge l i şen 3 vak 'an ın tedav i önces i , s ı rası ve son ras ında tiroid h o r m o n düzey ler i 

T 3 v e T 4 Tedavi öncesi 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 11.1 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 12.1 

*T3 ng/ml ve T4 mikrog/dl sonuçları, T3-1 1. olguya ait değer. 

7 Kim J Gastroenterohepatol 1995, 6 



ERSOZ ve Ark. 
KRONİK VİRAL HEPATİT-C İÇİN REKOMBİNANT HUMAN İNTERFERON-a 2b UYGULAMASİ. . . 2 1 6 

Zaman 

Şekil 1. Tedavi öncesi, 6 aylık tedavi sırası ve sonrasında T3 
hormon düzeylerinin hipertiroidik üç olgudaki değişimleri. 

O t o i m m u n t iroid has ta l ık la r ında tiroid hücre le r inde 
a b e r a n M H C C l a s - l l at i jen e k s p r e s y o n u n o lduğu bi l in­
mekted i r (2,11) . IFN-a l f a i s e M H C c l as - l l e k s p r e s y o n u -
na in vitro koşu l la rda s e b e p o l m a z iken in v ivo şart lar­
da o to immun tiroid hasta l ık lar ın ın o r taya ç ı kmas ına s e ­
b e p o lab i lmek ted i r (3). Bu m e k a n i z m a bu g ü n için k e ­
s in l ik le b i l i n m e m e k l e b e r a b e r M H C c l a s - l e k p r e s y o n u 
indük led iğ i (3) ve lekt inler (1) aracı l ığı i le otoant ikor s e n ­
tez ine yo l açt ığ ı ileri sü rü lmekted i r . 

I F N ' n u n t iroid des t rüks i yonuna yo l aça rak h o r m o n 
sa l ın ımı i le geç ic i t i r o t o k s i k o z a s e b e p o l d u ğ u bi ldir i l ­
mişt i r (10). B u n u n l a bir l ikte h iper t ro id ism nad i r o la rak 
bel i r t i lmişi t i r (9). Vak 'a la r ımız ın i se ya ln ı zca ü ç ü n d e tiroid 
h o r m o n düzey ler i yükse l i r ken bir h a s t a d a antit iroid te­
d a v i y e g e r e k s i n i m duyu lmuş tu r . Diğer ler i kend i l iğ inden 
no rma l düzey le re inmişt i r . 

S o n ver i le re gö re I F N ' n u n u y g u l a m a yo lu v e d o ­
z u n u n o to immun i te ge l i ş im inde öneml i rol o y n a d ı ğ ı n a 
da i r g ö r ü ş l e r m e v c u t t u r . H a f t a d a ü ç k e z v ü c u t y ü ­
z e y i n d e m 2 baş ına 1 0 m i l yon üni te IFN u y g u l a n a n bir 
ç a l ı ş m a d a % 8 7 o l g u d a b i r d e n f a z l a o t o a n t i k o r g e ­
l işmiştir. G ü n d e 3 m i l yon ün i te u y g u l a n a n bir ça l ı şma­
da i s e % 5 0 o ran ında tiroid o toant ikor lar ı bel i r lemişt i r (2) 
H a f t a d a 3 k e z 3 mi lyon üni IFN u y g u l a n a n bir d iğer 
ça l ı şmada i se 28 o lgunun 2 ' s i n d e (%7,1) tiroid otoant i -
k o r l a r ı n a r a s t l a n m ı ş t ı r (2) . Ç a l ı ş m a m ı z d a i s e t i ro id 
o toan t i ko r l a r ı ndan h içb i r i s ine t e d a v i b o y u n c a r a s t l a n ­
mıştır . I FN d o z u n d ü ş ü k d ü z e y d e o lmas ın ın bu sonuç ta 
bel i r leyic i rol oynad ığ ı düyünü lmüş tü r . 

Ö z e t o la rak , kronik hepat i t in IFN-a l f a -2B ile t e d a ­
v i s i nde tiroid o toant ikor lar ın ın ge l işeb i leceğ in i ve h a s t a ­
lar ın h iper t i ro id i d ü z e y l e r i n e u l a ş a r a k z a m a n z a m a n 

anti troid tedav iye ge reks i n im duyab i leceğ i y ö n ü n d e n t a ­
kip ed i lmes i gerekt iğ in i söy leyebi l i r iz . 
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