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¢/ Rekombinant interferon-o kronik viral hepatitlerin tedavisinde basan ile kullamlmaktadir.
interferonlar antiviral, antiproliferatif ve immunmodulatér etki gostermektedir. Bu genis
etki spektrumlanndan dolay1 birgok yan etkileri vardir. Tedavi sirasmda, ozellikle daha
énceden otoimmun tiroid hastalifi olanlarda hipotiroidizm, hipertiroidizm ve tiroidit
gelistigi bildirilmistir. Kronik hepatit C tamsiyla izlenen alti aydir interferon-o tedavisi
alan 39 yasindaki bayan hasta son iki haftadir devam eden halsizlik, istahsizlik, carpinti,
kilo kaybt sikayetleri ile klinigimize basvurdu. Fizik muayene ve laboratuvar bulgularla
hastaya subakut tiroidit tams:1 kondu. interferon tedavisi kesildikten sonra beta bloker
verilerek izlenen hastanin sikayetleri ve klinik bulgulan 7 hafta icinde kayboldu, tiroid
hormon degerleri normale dondii. interferonun yan etkileri olarak géruilebilen halsizlik,
kilo kaybi, carpinti gibi klinik belirtilerin aym zamanda bazi tiroid hastaliklarinin sey-
rinde de gorulebilecegi alalda tutulmahdir.
Anahtar kelimeler: Subalat tiroidit, Icronilc hepatit C, interferorn.

¢ Subacute Thyroiditis in a Patient with Chronic Hepatitis C During Interferon
Treatment: A Case Report
Recombinant human interferon alpha (r-IFN-alpha) is often successfully used in the
treatment of patients with chronic viral hepatitis. The interferons are a groups of proteins
with antiviral, anti-proliferative and immunomodulatory effects. Because of their broad
activity, interferons have many side effects. Several investigators have reported the
development of autoimmune diseases particularly thyroid disease during interferon therapy.
The patient, 39 years old woman was diagnosed of chronic hepatitis C and began to take
interferon treatment. On the 6th month of treatment, she was admitted to our clinic
because of weakness, lack of appetite palpitation and weight loss for two weeks. The
diagnosed of subacute thyroiditis was made by physical and laboratory findings.
Interferon therapy was stopped and beta blocker was given. Signs were disappeared
within 7 weeks and thyroid hormones became normal. One should keep in mind that the
side effects of interferon therapy like weakness, losing weight, palpitation could be the
sign and symptoms of a developed hyperthyroidism as well.
Key words: Subacute thyroiditis, chronic hepatitis C, interferon

GIRIS immiin sistem tizerine olan etkileri immiin-
Rekombinant interferon-o kronik viral he- globulin yapiminmn diizenlenmesi, T hiicre si-
patitlerin tedavisinde basan ile kullamiimak- totoksisitesi, makrofaj fonksiyonu ve dogal
tadir')). interferonlar antiviral, antiproliferatif =~ katil hticre aktivitesinin stimiilasyonu seklin-
ve imminmodiilatér etki gostermektedir. dedir®?¥. Aym zamanda interferonlar MHC

*: Ulusal Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan Kongresinde (izmir, 1997) sunulmustur.

62



Ocak-Mart 1999

klas I ve II antijenlerinin hiicre ytizeyine su-
numunu artirirlar ve bu hiticresel immiin
yamitin  baslatilmasinda 6nemlidir. Genis
immunolojik etki spektrumuna ragmen, in-
terferon-o'min  otoimmun hastaliklarm pa-
togenezindeki rolti kesin olarak bilinmemek-
tedir®. Interferon-o ile tedavi edilen hastalar-
da tedaviye basladiktan birkag saat sonra
veya birka¢ giin iginde gortlen grip ben-
zeri sendrom, hipo-hipertansiyon, tasikardi,
basagrisi, miyalji ve gastrointestinal bo-
zukluklar akut yan etkileri icermektedir'®®.
Subakut veya kronik yan etkiler tedaviye
basladiktan giinler sonra, genellikle 2-4 hafta
icinde gériilir. Bunlar yorgunluk, asteni, epi-
lepsi, vertigo, paralizi, néropati gibi nérolojik
belirtiler, otoimmun hastaliklar, akut renal
yetmezlik, hepatotoksisite ve hematolojik yan
etkilerdir.  Otoimmuin hastaliklar tiroid dis-
fonksiyonu, sistemik lupus eritematozus, ro-
matoid artrit, diabet, pamfigusdur®. Hipo-
tiroidizm, hipertiroidizm ve tiroidit gibi ¢esitli
tiroid hastaliklan bildirilmektedir. Yakin za-
manlarda interferon-o ve interferon-f'nin
kiltire edilmis insan tiroid folikiillerine ek-
lendiginde iyodun organifikasyonunu ve ti-
roksinin serbestlesmesini inhibe ettigi bil-
dirilmistir. Benzer etkiler IL-1, TNF-o ve
interferon-vy ile de gozlenmistir'?).

OLGU BILDIRIMI

Otuz dokuz yasinda kadin hasta, halsizlik
ve yorgunluk sikayeti ile klinigimize bas-
vurdu. Yaklasik 4-5 aydir halsizlik ve yor-
gunluk yakinmasi olan hasta bu dénemde
idrar renginin koyulastigim fark etmis. Gittigi
doktor sarilik oldugunu séyleyerek istirahat
6nermis. Sikayetlerinin gecmemesi (izerine
klinigimize sevk edilen hasta tetkik ve tedavi
amaciyla yatirildi. Hastanin dyktistinden 2 yil
once gecirdigi operasyon sirasinda bir tinite
banka kam verildigi ve 5 ay once dis cektir-
digi 6grenildi.
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Fizik Muayene:

Tansiyon arteriyel: 90/60 mm/Hg Nabuz:
92 atim/dk, Ates: 36°C, Solunum sayisi: 24/
dk. Hastanmn genel durumu iyi, suuru acik,
koopere idi. Skleralar subikterik, solunum
sesleri normal, kalb ritmik, ek ses ve tifiiriim
alinmiyordu. Karaciger ve dalak non-palpabl
olup, diger sistem muayenelerinde bir 6zellik
yoktu.

Laboratuvar Bulgular:

Hb: 11.7 gr/dl, eritrosit: 4.300.000/mm?.
Lokosit sayisi: 4200/mm?®, periferik yayma
%58 noétrofil, %31 lenfosit, %9 monosit, %2
eozinofil seklindeydi. Trombosit sayist
295.000/mm?® olarak saptandi. Eritrosit se-
dimantasyon hizi: 18 mm/saat idi. Idrar in-
celemesinde bir 6zellik yoktu. Biyokimyasal
testlerinde Na:140 mEq/lt, K:3.7 mEq/lt ve
Cl: 97 mEq/lt, total bilirubin:1.5 mg/dl
(N:0.1-1.5), direk bilirubin:0.7 mg/dl (0-0.4),
alkalen fosfataz (ALP) 450 U/L (N:95-280),
AST:277 U/L (8-46), ALT:760 U/L (N:7-46),
GGT:147 U/L (7-49), total protein:8.5 gr/dl
(N:6-8.5) ve albumin:5 gr/dl (N:3.5-5.5) idi.
Hepatit gostergelerinden HBsAg: negatif,
anti-HBs:100 IU/ml, anti-HBcIgM: negatif,
HBeAg: negatif, anti-HBe: negatif, anti-Delta:
negatif, anti-HAV IgM: negatif, anti-HAV 1gG:
pozitif, anti-HBc total: pozitif, anti-HCV: po-
zitif. HCV RNA RT-PCR pozitif (hasta in-
dexi:1.185, cut-off index: 0.155). Antintiklear
antikor, anti-DNA antikor, anti-smooth
muscle antikor ve anti-mitokondrial antikor
negatif bulundu. Tiroid hormon paneli ise,
TSH: 1.17 plU/ml, TT4:1.55 ng/ml, TT,:11.2
pg/dl, FT3:2.51 pg/ml, FT,:1.05 ng/dl
seklindeydi. Batin ultrasonografisinde ka-
raciger, pankreas, dalak normal buytkliikte,
homojen, biliyer sistem tabii, her iki bébrek
normal boyutta, sag bobrek tist polde ¢ap: 1
cm'den daha kigiik birbirine bitisik 3 adet
tas izlenmekteydi. Hastaya perkitan ka-
raciger igne biyopsisi yapildi. Karaciger bi-
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yopsi materyalinin patolojik incelemesinde
karacier dokusunun histolojik diizenini
buyuk ol¢hude yitirdigi, portal mesafelerin bag
dokusu artimu ve mikst tipde iltihabi hticre
infiltrasyonuna bagh olarak - genisledigi iz-
lenmekteydi. Parenkimde "piece meal-giive
yenigi" nekroz odaklar tesbit edildi. Yer yer
hepatositlerde rejenerasyon  bulgularmm
mevcut oldugu goruldti. Bu histopatolojik
gorintim kronik aktif hepatit + presirotik
proges olarak degerlendirildi.

Klinik Seyir:

Hastaya 6 milyon U/haftada ti¢ kez
olmak fizere interferon-oc 2a (Roferon-A)}
baslandi. ilk dozlarda gézlenen grip benzeri
semptomlar daha sonra kayboldu. Hasta 4.
dozdan sonra taburcu edilerek belli
araliklarla kontrole ¢agrildi. Tedavinin ikinci
aymda ALP, AST ve ALT normal diizeylere
indi. Tekrarlanan PCR ile HCV RNA negatif
bulundu. Takiplerde hastanin kan degerleri
ve tiroid hormonlan normal diizeylerde sey-
retti. Tedavinin altinc1 aymnda hasta son- iki
haftadir devam eden halsizlik, istahsizlik,
carpinti, kilo kaybi sikayetleri ile klinigimize
basvurdu. Yapilan muayenesinde hasta bit-
kin gorintimde, tansiyon arteriyel 110/70
mmHg, nabiz 110/dakika ve ritmik idi, hi-
pertiroidinin diger klinik bulgulan da vardi.
Tiroid bezi diffiz olarak btiytimtistfi. Tiroid
hormonlan TSH: <0,01 plU/ml, TT,:26.1 pg/
dl, TT;: 2.70 ng/ml, FT,:3.97 ng/dl, FTj:
6.43 pg/ml olarak tesbit edildi. Anti-
mikrozomal antikor ve tiroid mikrozomal an-
tikor negatif bulundu. Tiroid sintigrafisinde
tirold bezi orta hat uzerinde, normal Io-
kalizasyonda, parsiyel stiprese ve smmirlar
diizenli olarak izlenmekteydi. Ayrica bezin alt
kutup bélgeleri stipresyon nedeniyle aktivite
dagiimlan agisindan net olarak yorumlana-
mamaktaydi. Interferon tedavisi kesildikten
sonra beta bloker verilerek izlenen hastann
sikayetleri ve klinik bulgular 7 hafta icinde
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kayboldu, tiroid hormon degerleri normale
déndii. Kontrol tiroid sintigrafisinde ise tiroid
bezi normal gortiniimdeydi.

TARTISMA

Birgok arastirmaci, interferon tedavisi
sirasinda, hatta interferon kesildikten sonra
bile, ozellikle tiroid hastaligi gibi otoimmiin
hastaliklarin meydana geldigini bildirmek-
tedirler® !, Ayrica kronik hepatit C'nin seyri
esnasimda da tiroid disfonksiyonu ve oto-
immun tiroid hastalifmmn sikhifinin arttigs
iddia edilse de, bu konuda kesin bir fikir
birligi yoktur!!3, Bizim olgumuz interferon
tedavisi uygulanan kronik hepatit C in-
feksiyonlu bir bayan hasta idi. Bu hastada,
hipertiroidinin  interferon tedavisinin 6.
aymda ortaya cikmasi ve ila¢ kesildikten
sonra 7 hafta icinde kendilifinden diizelimesi,
tiroid disfonksiyonunun nedeninin daha ¢ok
interferon oldugunu distndirmektedir. Ti-
roid otoantikorlannin negatif saptanmasi ne-
deniyle otoimmun tiroid hastalig: ekarte edil-
mistir. Sintigrafide tiroid bezinin siipresse
bulunmasi, mevcut bir subakut tiroidit
tamisimi  desteklemektedir. Hastaya bu ne-
denle yalmizca beta bloker verilerek iz-
lenmistir. Yedi hafta sonra klinik bulgular
kaybolmus ve tiroid hormonlarn normale
dénmiis ve kontrol sintigrafisinde tiroid bezi
normal bulunmustur.

Interferon-o'nimn sebep oldugu tiroid has-
taligimin mekanizmasi tam olarak aydinlatila-
mamstir™. Tiroid otoantikorlar olsun veya
olmasin interferon-o. tedavisini takiben oto-
immiin tiroid hastaligl gelistigine ait baz bil-
dirimler vardir. Tiroid bozuklugunun sikhg:
interferon tedavisinin stiresi ve hastanmn farkl
klinik ézellikleri ile ilgili olabilir. Interferon te-
davisi sirasinda gelistigi bildirilen en sik ti-
roid hastaligs hipotiroidizmdir. Bu tipik ola-
rak bir hipertiroidik fazin eslik ettigi sessiz
tiroidittir. Interferon-o tedavisi klinik olarak
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var olan otoimmuin hastalifi kétiilestirebilir.
Bu ilacin otoimmiin hastahii olusturma me-
kanizmasi hakkinda bazi aciklamalar ileri
stralmistiir. Interferon-o'nin MHC clas I an-
tijeninin hiicre membranlanna sunumunu
artirdigr bilinmektedir ve bu antijenlerin su-
numu otoimmiin hastahgin baslamasi ile il-
gili olabilir. Bundan baska interferonun
bir¢ok otoantikorun olusumuna neden oldu-
gu gosterilmistir. Interferon-o tedavisine bas-
ladiktan sonraki 8-30 haftalar arasinda oto-
immiin tiroid hastaligi gelisebilmektedir®.
Diger bir ihtimal interferonun kendisi ile il-
gilidir. Subakut tiroidit genellikle viral in-
feksiyonu takip eder ve interferon yapmu viral
infeksiyonlar tarafindan stimiile edilmek-
tedir. Yapimi artan interferonun ise tiroidit
patogenezinde rol oynadifi sanmilmaktadir®.
Interferon tedavisi esnasinda tiroid has-
tahfinin hangi siklikta meydana geldigi kesin
olarak belirlenememistir. Bu konuda litera-
tirde verilen rakamlar birbirinden farkhdir.
Marazuela ve ark!!¥ interferonla tedavi ettik-
leri 207 hastamin 10 tanesinde hipotiroidizm,
bir hastada ise hipertiroidizm gelistigini bil-
dirirken, Carella ve ark™® 75 hastanin
dordiinde hipotiroidizm, bir hastada ise hi-
pertiroidizm gelistigini bildirmislerdir. Baska
bir calismada ise Okanoue ve ark!® in-
terferon tedavisi alan 494 kronik hepatit C
hastasindan 11'inde tiroid hastahi: gelistigini,
bunlanin da sekizinde hipertiroidi, diger
ugtinde ise hipotiroidi meydana geldigini
rapor etmislerdir. Lisker-Melman ve ark!® ise
tedavi ettikleri 144 kronik hepatit C has-
tasimin  hicbirinde hipertiroidi saptamazken
dérdinde hipotiroidi bulmuslardir.
Interferon tedavisi esnasinda ortaya cikan
tiroid fonksiyon bozuklugu ilacin kesilmesi
ile her zaman geriye dénmeyebilir. Ozellikle
hipotiroidi kalici olabilir. Bizim hastamizda
interferon kesildikten sonra 7 hafta icinde ti-
roid fonksiyonlar normale déndii. Diger yan-
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dan interferon tedavisi esnasinda gelisen hi-
pertiroidizmin baz hastalarda 6 ay sonra ma-
nifest hipotiroidiye déntstiiga iddia edilmek-
tedir”, Ancak bizim olgumuzda daha son-
raki takiplerde tiroid hormon degerleri nor-
mal simirlarda seyretti.

Sonug¢ olarak; interferonun yan etkileri
olarak goériilebilen halsizlik, kilo kaybi, car-
pint1 gibi yakinmalar, aym zamanda tiroid
hastaliklarinin seyrinde de gériilebilen benzer
bulgularla kansabilir. Bu nedenle interferon
tedavisi alan hastalarda tiroid hormonlarinin
yakin takibi énemlidir.
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