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ABSTRACT

Objectives: Hepatitis C and interferon may trigger autoim-
munity. We aimed to investigate the effects of combination
treatment of peginterferon alpha (peg-IFN) + ribavirin in
patients with chronic hepatitis C (CHC) on thyroid function
tests and thyroid auto antibodies.

Materials and Methods: The study included 45 outpa-
tients with proven CHC having normal thyroid functions
and previously not treated. The patients received com-
bination of Peg-IFN+ribavirin. Values of fT3, fT4, TSH,
antitiroglobulin (Anti-Tg) and thyroid peroxidase antibody
(Anti-TPO) were measured at initial, first, third and sixth
months of treatment. Frequency of thyroid dysfunction
was evaluated according to age and gender of patients.

Results: Thyroid dysfunction emerged in 15 (%33.3) of 45
patients at the end of the six month of antiviral treatment.
Symptomatic thyroid disease was confirmed in 2 patients.
Subclinical hyperthyroidism was determined in four pa-
tients (%8.9), and subclinical hypothyroidism in 3 patients
(%6.7) at the end of third month.

At the end of sixth month; symptomatic hyperthyroidism
was observed in one patient (%2.2), subclinical hyperthy-
roidism in six (%13.3) and subclinical hypothyroidism in
7 patients (%15.6), and symptomatic hypothyroidism was
determined in one patient (%2.2).

At the end of the sixth month of antiviral treatment; Anti-Tg
antibodies were positive in 12 patients (%26.7) and anti-
TPO in 11 patients (4 male and 7 female) (%24.5). No sig-
nificant relationship was found between thyroid dysfunc-
tion and age, gender and ALT levels of patients (p>0.05).

Conclusion: Periodic follow-up examinations should be
done for thyroid autoimmunity and thyroid functions in
CHC patients receiving combination treatment of Peg-
INF+ribavirin.

Key words: Hepatitis C, peg-interferon, ribavirin, antitiro-
globulin, thyroid peroxidase antibodies, autoimmunity

OzET

Amag: Hepatit C virusu ve interferon hastalarda otoimmi-
niteyi tetikleyebilir. Kronik hepatit-C (KCH) hastalarinda pe-
ginterferon alfa (Peg IFN-a) + ribavirin kombinasyon tedavi-
sinin tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlari tizerine
olan etkilerini aragtirmayi amagladik.

Gereg ve yontem: Calisma grubu KCH kanitlanmis, daha
once tedavi edilmemis, tiroid fonksiyonlari baglangigta nor-
mal ve tiroid otoantikorlari negatif olan 45 hastadan olus-
turuldu. Tim hastalar peg-IFN+ ribavirin kombinasyonu ile
tedavi edildi. Tedavi baglangicinda ve tedavinin 1., 3., ve 6.
aylarinda butin hastalarda serbest triiodotironin (sT3), ser-
best tiroksin (sT4), tiroid stimilan hormon (TSH) , antitirog-
lobulin (Anti-Tg), tiroid peroksidaz otoantikoru (Anti-TPO)
degerleri Olguldi. Tiroid disfonksiyonu gorilme sikhgi, yas
ve cinsiyete gore degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 45 hastadan 15’inde (%33.3) alti aylik
antiviral tedavi sonunda tiroid disfonksiyonu gelisti ve iki
hastada semptomatik tiroid hastaligi goérildu. Bir aylik te-
davi sonunda 2 hastada subklinik hipotiroidi gériildi. Ug
aylik tedavi sonunda 4 hastada subklinik hipertiroidi (%8.9),
3 hastada (%6.7) subklinik hipotiroidi gézlemlendi. Alti ay-
lik tedavi sonunda ise toplam bir hastada semptomatik hi-
pertiroidi (%2.2), 6 hastada subklinik hipertiroidi (%13.3), 7
hastada subklinik hipotiroidi (%15.6), bir hastada ise semp-
tomatik hipotiroidi (%2.2) gorildi. Oniki hastada (%26.7)
6 aylk antiviral tedavi sonunda antitiroglobilin (anti-Tg)
otoantikorlari pozitiflesti. Onbir hastada (4 erkek, 7 kadin)
(%24.5) 6 aylk antiviral tedavi sonunda tiroid peroksidaz
otoantikorlari (anti-TPO) pozitiflesti. Tiroid disfonksiyonu ile
yas, cinsiyet ve ALT aktivitesi arasinda anlamli bir iligki bu-
lunmadi (p > 0.05).

Sonug: Peg-IFN alfa 2a veya 2b + ribavirin kombinasyon
tedavisi alan KCH hastalarinin tiroid otoimmunitesi agisin-
dan belirli periyotlarla izlenmesi ve otoantikorlari pozitiflesen
hastalar tiroid disfonksiyonu agisindan takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: hepatit C, peg-interferon, ribavirin, anti-
tiroglobdilin, tiroid peroksidaz otoantikorlari, otoimmdinite
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GIRIiS
Hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonu diinya niifusu-
nun yaklasik %3’iinii etkiler. Karaciger hastaligina

bagh oliimlerin %35 ile %75’ inden HCV enfeksi-
yonu sorumludur.!

Kronik hepatit C (KCH) tedavisinde antiviral
ila¢ ¢aligmalarinin gegmisi 15 yili gecen bir siireyi
bulmaktadir. Hepatit C’nin giincel standart tedavisini
ilk olarak interferon (IFN) alfa 2a ve 2b olusturmus-
tur. Daha sonra ribavirinin bulunusu ile tek basina
klasik interferonun elde ettigi %10’luk kalict viro-
lojik cevap oran1 %40’lara kadar cikmistir. IFN mo-
lekiiliine polietilenglikol (PEG) eklenmesiyle elde
edilen pegile IFN, Amerika Birlesik Devletleri’nde
ve Avrupa’da onay almasindan sonra ribavirin ile
birlikte KCH’i tedavisinde Onerilen tedavi segenegi
olmustur. Tedavi cevabi yapilan ¢esitli ¢aligmalar-
da 48 hafta sonunda %38-41, kalic1 virolojik yanit
%46 olarak bulunmustur.®* IFN alfa-2a ve 2b’nin
pegile formulasyonu olan pegylated IFN alfa-2a ve
2b, IFN alfa 2a ve 2b’nin hizli klirensini diisiirmek
icin gelistirilmistir. Peginterferonun plazma yarilan-
ma Omri klasik interferonunkinden yaklagik 10 kat
daha uzun oldugundan, pegilasyon etkin plazma ilag
konsantrasyonlarint daha uzun siire devam ettirerek
interferon tedavisinin etkinligini artirmaktadir. Ek
olarak haftada bir doz uygulanmasi1 hasta uyumunu
ve yagsam kalitesini pozitif yonde etkilemektedir.>$

IFN-a 2a veya 2b ile tedavi olan hastalarin ¢o-
gunda, ates, lisime-titreme, bas agrisi, miyalji, ar-
tralji, yorgunluk, istahsizlik, bulanti, kusma veya
ishal seklinde, genellikle gegici olan yan etkiler
goriiliir. Istenmeyen etkiler ya immunite artis1 ya
da immunitenin uygun olmayan sekilde yonlendiril-
mesi sonucu gelisir.” Istenmeyen yan etkiler icinde
en iyi bilineni otoimmun tiroid disfonksiyonudur
ve IFN-a tedavisi alan hastalarin %2.7-%14.3iinde
gortlir.®

Bu calismamizda Kronik hepatit-C hastalari-
nin tedavisinde kullanilmakta olan PEG IFN alfa 2a
veya 2b + ribavirin kombinasyon tedavisinin tiroid
fonksiyon testleri ve tiroid otoantikoru gelismesi
tizerine olan etkilerini aragtirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya S.B.Haseki E.A.H Hepatoloji ve Gas-
troenteroloji Poliklinigine bagvuran ve takip edilen
Anti HCV ve HCV RNA pozitif, karaciger biyopsisi

ile dogrulanmig KCH tanis1 alan ve tedavi progra-
mina alarak alt1 aylik tedavileri izlenen 45 hasta
almmustir. Hastalarin tedavisinde kullanilan pegile
interferon alfa-2a veya 2b ( pegile interferon alfa
2b 1,5 mcg/kg haftada tek doz subkutan, pegile in-
terferon alfa 2a 180 mcg haftada tek doz subkutan)
+ ribavirin (1000-1200 mg/giin) kombinasyon teda-
visinin, tiroid otoimmunitesi ve tiroid fonksiyonlari
iizerine olan etkilerini arastirmay1 amagladik.

Calisma Oncesi tiroid fonksiyonu normal olan,
anti-TPO ve anti-Tg antikorlar1 negatif, daha 6nce
tedavi almamus, serum ALT diizeyleri en az alt1 ay
stireyle normal iist degerinden yiliksek (ALT >43
IU), protrombin zamani, alblimin, total bilirubin,
serum kreatinin degerleri normal tespit edilen,
Hemoglobin>12 g/dl, 16kosit say1s1>3000 /mm?*, not-
rofil sayis1 >1500 /mm?, trombosit say1si>150.000/
mm?, otoantikor (AMA, ASMA, ANTI-LKM-1,
ANA) titrasyonu 1:160 dan disiik tespit edilmis
olan hastalar c¢alismaya alinmigtir. Dekompanse
sirozlu, serum a- fetoprotein degeri > 50 pg/I’den
yiiksek, HIV enfeksiyonu, HBsAg pozitifligi, bagka
nedene bagl karaciger hastalig1, dekompanse kardi-
ovaskiiler hastaligi, hemotolojik hastaligi, kontrol-
siiz diyabeti veya otoimmun hastalig1 olan hastalar
calisma disinda birakilmistir.

Hastalara ELISA yontemi ile anti-HCV, RT-
PCR yontemi ile serum HCV RNA testleri yapil-
mustir. Pozitif bulunan hastalara 6 ay sonra tekrar
serum HCV RNA bakilip pozitif bulunan hastalara
kronik hepatit C tanis1 konmustur.

Serum sT4, sT3, TSH diizeyleri Abbott Ci
16000 entegre sistemlerinde kemiluminesans mic-
ropartikiil immiinassey metodu ile calisildi. Anti-
Tg, anti-TPO diizeyleri kemiluminesans enzim im-
miinassey yontemiyle Immulite 2500 analizériinde
(DPC, Diagnostic Products Corporation, Los Ange-
les, USA) olgiildi. TSH 6lgiimiinde {igiincii jeneras-
yon kiti kullanilmig olup, analitik duyarliligr 0,004
ulU/ml, referans araligi 0.35-4.94 plU/ml olarak
kabul edildi (dongii i¢i CV:%3,8, dongiiler arasi
CV:%4.6). sT3 ve sT4 i¢cin referans aralig1 sirasiy-
la 1.71-3.71 pg/ml, 0,7-1,48 ng/dl’dir. Anti-Tg ve
anti-TPO i¢in referans aralig1 sirasiyla 0-40 [U/ml,
0-35 TU/ml’dir. Serum ALT diizeyleri Olympus AU
5223 oto analizoriinde enzimatik yontemle olgiildii
(Diasis, Dusseldorf Germany).

sT3, sT4, TSH, anti-TPO, anti-Tg ve ALT dii-
zeyleri antiviral tedaviden 6nce, 1. 3. 6. aylarda
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degerlendirildi. Biitiin hastalar tedaviden Once Gti-
roidikti ve tiroid otoantikorlar1 negatifti. A¢ik hipo-
tirodi ve hipertiroidi gelisen hastalar L- tiroksin ve
propiltiyourasil ile tedavi edildi. Subklinik hiperti-
roidi veya hipotiroidi olan hastalara tiroid ilaglar
verilmedi, tedavi siiresince izlendiler.

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel
analizlerinde SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 10.0 programi kullanild.
Kargilagtirmalarda eslestirilmis- t test, student’s t,
Mann Whitney U, ki-kare ve Fisher exact test uygu-
land1. Sonuglar %95°1ik giiven araliginda, anlamli-
lik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma 20 erkek, 25 kadin toplam 45 hastada ger-
ceklesti. Hastalarin yas ortalamasi 47.50+ 7.61 (en
kiiciik yas 33 en biiyiik yas 61) idi. Erkek hastalarin
yas ortalamas1 49.65+ 8.23, kadinlarin yas ortala-
mast 47.45+ 9.55 bulundu. Her iki cinsiyetin yas or-
talamalar1 benzer bulundu (p<0.05).

TSH degerlerinde donemler arasinda anlamli
bir degisme olmamistir (p>0.05). Kronik C hepatitli
45 hastadan 15’inde (1 erkek-14 kadin) (%33.3) alt1
aylik antiviral tedavi sonunda tiroid disfonksiyonu
gelisti (TSH>4.94 veya TSH<0.35 mIU/l). Tedavi-
nin 1. ve 3.aylik sonuglarina bakilacak olursa; 1.ay
sonunda 2 hastada (2 kadin), 3. ay sonunda ise 7
hastada (1 erkek, 6 kadin) tiroid disfonksiyonu ge-
listi.

Tedavi Oncesi sT3 degerleri ortalama 4.33 =+
0.77 pg/ml iken, 1, 3 ve 6 aylik tedavi sonundaki
degerleri ise sirayla 4.24 + 0.75pg/ml, 4.03 + 0.81
pg/ml, 3.87+0.83 pg/ml olarak o&lgiildii. Birinci,
ticlincii ve altinct ay sT3 degerlerinde tedavi 6ncesi
degerlere gore istatistiksel olarak anlamli diismeler
goriildii (p degerleri sirasiyla; p<0.01, p<0.001 ve
p<0.001). Tedavi donemlerinin kendi aralarinda ya-
pilan sT3 karsilastirmalarinda anlamli fark bulun-
madi1 (p>0.05).

Tedavi 6ncesi sT4 degerleri ortalama 1.24+0.16
ng/dl iken birinci, ii¢iincii ve altinc1 aym sonundaki
degerleri sirastyla 1.33+0.72 ng/dl, 1.29 +0.61 ng/
dl, 1.31 + 0.33 ng/dl olarak 6lgiildii. Ortalama sT4
degerleri anlamli bir farklilik gdstermese de bazi
hastalarda tedavi sonrasinda sT4 degerlerinde degi-
siklikler oldu. 1 aylik tedavi sonrasi 1 kadin hastada
sT4 degeri yiiksek, 3 aylik tedavi sonrasi 1 kadin

hastada sT4 degeri diisiikken, 2 kadin hastada ise
sT4 degeri yiiksek goriildii. 6 aylik tedavi sonunda
1 kadin hastada sT4 degeri diisiik, 1 kadin hastada
ise sT4 degeri yiiksek bulundu.

Tedavi Oncesi ve tedavi sirasinda Olgiilen an-
ti-TPO degerleri Tablo 1°de verilmistir. Anti-TPO
ortalama degerleri aydan aya dogrusal bir artis gos-
terdi. Baglangi¢ ortalama anti-TPO degeri 17.61 £
5.24 TU/ml iken 6. aym sonunda 67.43+181.78 TU/
ml oldu (p=0.105).

Kronik C hepatitli 45 hastadan 11’inde (4
erkek,7 kadin) (%24,5) 6 aylik antiviral tedavi so-
nunda anti-TPO otoantikorlar1 pozitiflesti. Tedavi-
nin 1. ve 3.aylik sonuclarina bakilacak olursa; 1.ay
sonunda 3 hastada (3 kadin), 3.ay sonunda ise 5 has-
tada (5 kadin) anti-TPO pozitiflesti.

Tablo 1. Hastalarin dénemsel anti-TPO dagilimi.

Anti TPO(1U/ml)

Ortalama Standartsapma p

Baslangi¢ 17.61 5.24

1.ay 21.55 23.75 0.462
3.ay 41.37 125.33 0.224
6.ay 67.43 181.78 0.105

Tablo 2. Hastalarin dénemsel anti-Tg duzeylerinin karsi-
lastirmasi

AntiTG (IU/ml) Ortalama SS p
Baslangic 20,24 6,33

1.ay 45,21 155,68

3.ay 37,53 57,74

6.ay 188,67 785,34  0,002**

**6. ay tedavi sonrasi hastalarin antiTg yuksekligi bas-
langica, 1.aya ve 3.aya gore anlamh olarak artmistir (p
<0.05)

Tablo 2’de goriildugii iizere tedavi doneminde
anti-troglobulin artis1t miisahede edilmistir. 6.ay an-
ti-Tg degerleri, baslangica, 1.aya ve 3.aya gore an-
laml1 derecede yiiksektir ( degerleri sirasiyla 20.24
+ 6.33, 45.21 + 155.68 IU/ml, 37.53 + 57.74 1U/
ml, 188.67 + 785.34 IU/ml bulundu). 45 hastanin
12’sinde (12 kadim) (%26.7) 6 aylik antiviral teda-
vi sonunda antitiroglobiilin (anti-Tg) otoantikorlari
pozitiflesti. Tedavinin birinci ve t¢lincii aylik so-
nuglarma bakilacak olursa 1.ay sonunda 4 hastada
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(4 kadin), 3.ay sonunda ise 8 hastada (8 kadin) anti-
Tg pozitiflesti. Ozellikle kadinlarda 6 aylik tedavi
sonrasi antiTg yliksekligi anlamli derecede daha
yiiksek bulundu. (P<0.01).

45 hastadan 15’inde (%33.3) 6 aylik antiviral
tedavi sonunda tiroid disfonksiyonu gelisti. Bun-
lardan 2 hasta semtomatikti ve tedavi baslanmuistir.
Bir aylik tedavi sonunda 2 kadin hastada subklinik
hipotiroidi goriildii (%4.5). 1-3aylik tedavi sonun-
da bir erkek ti¢ kadm hastada subklinik hipertiroidi
(%8.9), iic kadin hastada (%6.7) subklinik hipoti-
roidi gozlemlendi. 1-6 aylik tedavi sonunda toplam
bir kadin hastada semptomatik hipertiroidi (%2.2),
bir erkek, bes kadm hastada subklinik hipertiroidi
(%13.3), yedi kadin hastada subklinik hipotiroidi
(%15.6), bir kadin hastada ise semptomatik hipoti-
roidi (%2.2) gorildi.

6 aylik antiviral tedavi sonunda 21 (%46.7) has-
tada HCV RNA negatiflesti. Bunlardan 4’ (%8.9)
subklinik olarak tiroid disfonksiyonu gelisen, 17°si
(%37.8) tiroid disfonksiyonu gelismeyen hastalar-
di.

TARTISMA

Toplam KCH’li 45 hastada, PEG IFN alfa 2a veya
2b + ribavirin kombinasyon tedavisi sirasinda tiro-
id disfonksiyonu (TD) siklig1 %33.3 idi. Hastalarin
%4.4’linde (4/45) belirgin TD’u ve %28.9’unda da
(13/45) TSH seviyesinde subklinik degisiklikler
gozlemledik.

Ming-Chia ve ark.’ calismasinda 150 KCH has-
tasina 24 hafta boyunca haftada 3 kez IFN alfa te-
davisi verilmis ve her 4 haftada bir tiroid fonksiyon
testlerini incelemislerdir. Tedavinin ilk 3 aymda 21
hastada, ikinci 3 aymda 7 hastada olmak {izere top-
lam %18,7’sinde tiroid disfonksiyonu tesbit etmis-
lerdir.® Morisco ve arkadaslarinin yapmis olduklari
calismada ise 136 hastaya 48 hafta boyunca haf-
tada 3 kez IFN alfa tedavisi verilmis ve hastalarin
%7.3’iinde TD’i oldugu gosterilmistir.'

Calismamizda TD goriilme sikligmin daha
yiiksek oldugunu goézledik. Bunu TD’lerinin klinik
spektrumunun ¢ok genis olmasiyla (gecici TSH
konsantrasyon degisiklikleri, gegici tirotosikozlar,
subakut tiroidit vb.), kismen de olsa kombinasyon
tedavisiyle agiklayabiliriz. Biz daha ¢ok subakut
TD gozlemledik. Belirgin TD’ye sadece 2 hasta-

mizda (%4.4) rastladik. Bunu da takip siiremizin 6
aylik olmasi ile agiklayabiliriz.

Mazziotti ve ark. 36 hastaya IFN alfa 2a veya
2b + ribavirin tedavisi verilmis, 3 aylik siire so-
nunda hastalarin %27,8’nde (10/36) TD’u goz-
lemlemislerdir.! Kryczka ve ark."? hastalarin
%33,3’linde (40/120) TD’u tesbit edilmistir. Has-
talarm %13.3’nde (16/120) belirgin TD’u varken,
%20’sinde de TSH seviyesinde gegici subklinik de-
gisiklikler gozlemlenmistir. Belirgin tiroid hastalig
goriilen 4 hasta sadece IFN, 12 hasta da IFN alfa 2a
veya 2b + ribavirin tedavisi almistir. Klinik TD’u
kombine tedavi alan hastalarda anlamli derecede
daha sik bulunmustur.!? Bu ¢aligmalar da gésteriyor
ki ribavirinin TD’u insidansi iizerine bir etkisinin
oldugu goz ardi edilemez. Biz de kismen de olsa
ribavirinin etkilerinin klinik bulgularimiz1 agiklaya-
bilecegine inanityoruz. Calismamizda 6 aylik peg-
IFN alfa 2a veya 2b + ribavirin tedavisi sonrasinda
7 hastamizda serum TSH seviyelerinde diisme iz-
lenirken, tiroid hormonlarindan 6zellikle sT4 sevi-
yelerinde bir degisim gozlemlemedik. Hatta hasta-
lartmizin ¢ogunda sT3 degerlerinde diisiisler tespit
ettik. Bu hastalarda interferonun TSH sekresyonuna
etkisi oldugunu sdyleyebiliriz.

TD’u gériilen 15 hastamizdan 6 aylik peg-IFN
alfa 2a veya 2b + ribavirin tedavisi sonrasi 2’sinde
(%4.4) semptomatik tiroid hastaligi gelisti. Bas-
kilanmis TSH seviyeleriyle birlikte hipertiroidi 7
hastada ve yiikselmis TSH seviyeleriyle birlikte hi-
potiroidi 8 hastada saptadik. Tiroid hastalig1 icin 1
hastaya levotiroksin, 1 hastaya propiltiyourasil bag-
ladik.

Dalgard ve ark.!® semptomatik tiroid hastalik-
lar1 insidans1 %3.5 olarak bulunmustur. Bizim ¢a-
lismamizda bu oran %4 .4 idi. Tiroid hastaliklarinin
semptomlari, kolaylikla IFN tedavisine bagl yan
etkiler olarak degerlendirilebilir.

Calisgmamizda 1 aylik tedavi sonunda 2 kadin
hastada subklinik hipotiroidi goriildii. 3 aylik tedavi
sonunda 1 erkek, 3 kadin hastada subklinik hiperti-
roidi (%8,9) ve 3 kadin hastada (%6.7) subklinik hi-
potiroidi gozlemlendi. 6 aylik tedavi sonunda ise 1
kadin hastada semptomatik hipertiroidi (%2.2), 1 er-
kek, 5 kadin hastada subklinik hipertiroidi (%13.3),
7 kadin hastada subklinik hipotiroidi (%15.6), 1 ka-
din hastada ise semptomatik hipotiroidi (%2.2) g6-
riildii. IFN ile iliskili tiroid hastalig1 tedavi boyunca
subklinik olarak kalmakta ve klinik bozuklugun tek
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kaniti, tiroid otoantikorlarinin pozitifligi olmaktadir.
Klinik tablo, hipotiroidi ile birlikte destriiktif tiroi-
ditten hipotiroidinin takip ettigi gecici tirotoksiko-
za, ve nadiren de hipertiroidiye kadar ¢esitli sekil-
lerde ortaya ¢ikabilmektedir. IFN tedavisi sirasinda
TD’unun ortaya ¢ikisinda tiroid otoantikorlarinin
mevcudiyeti basta gelen predispozan faktor olarak
bildirilmis olmasina ragmen, tiroid otoimmunitesi-
nin klinik kanitlar1 mevcut olmayan hastalarda da
hormonal bozukluklar tanimlanmistir.'!

TD’u olan 15 hastamizin 12’sinde (12/15) anti-
Tg ve 11’inde anti-TPO pozitifti ve 3 hastamizda
ise (3/15) tiroid otoantikorlar1 negatifti. Bu hastala-
rimizin ¢gogunda tiroid bozuklugu subklinik seyretti.
Hastalarin 7’sinde sadece anti-Tg (7/12), 6’sinda sa-
dece anti-TPO (6/11) ve 5’inde hem anti-Tg hem de
anti-TPO 6 aylik tedavi sonras1 pozitiflesti.

Literatirde KCH hastalarinda, IFN alfa teda-
visi sirasinda antitiroid antikorlar1 goriilme oranin
%4.9-48 oldugu bildirilmistir."* IFN alfanin roliine
ragmen, otoimmun tiroid bozukluklarinin patogene-
zi belirsiz olmaya devam etmektedir. Bu olay im-
munolojik bir predispozisyonla iliskili gibi goriin-
mektedir.'* Arastirmalar, [FN tedavisinden 6nceki
antikor durumu ile tedavi esnasinda TD’u goriilmesi
arasinda bir korelasyonun mevcut oldugunu goster-
mistir. Bir arastirmada, tedavi 6ncesi antitiroid an-
tikorlar1 pozitif olan hastalarda %46 oraninda tiroid
disfonksiyonu goriiliirken, bu oranin tedavi dncesi
antikor negatif olanlarda sadece %5 oldugu bildiril-
mistir. Tedavi 6ncesi antikor negatif olan hastalarin
yaklasik %9°nda tedavi sirasinda antitiroid antikor-
lar1 gelismektedir.'> Bizim ¢alismamizda ise bu oran
anti TPO i¢in %24.5, anti TG i¢in %26.7 idi.

Literatiirde, IFN tedavisiyle kisa donemde
ortaya cikan tiroid otoimmunitesiyle ilgili veriler
celiskilidir. Baz1 yazarlar IFN’nin kesilmesinden
birka¢ ay sonra otoimmun tiroid hastaliginin tama-
men iyilestigini bildirmislerdir. Baz1 yazarlar da
interferon tedavisinin sonlanmasindan 6 ay sonra
tiroid otoimmunitesinde kismi reversibilite oldugu-
nu bildirmislerdir.''® Yapilan bir ¢alismada IFN ile
ortaya ¢ikan tiroiditin esas olarak anti-Tg pozitifli-
giyle karakterize oldugu, anti-TPO diizeylerinin ise
diisiik bulundugu bildirilmistir.!® Tiroid oto- antikor
diizeylerinin altta yatan otoimmun siirecin agirligini
yansittigi kavramina uygun olarak bizde yaptigimiz
calismada 12 hastamizda anti-Tg ve 11 hastamizda
anti-TPO antikorlarin1 yiiksek saptadik. Bunlarin

besinde hem anti TPO hem de anti TG pozitifti. Bu
hastalarin ¢gogunun kadin olmasi nedeniyle (14/18),
kadin hastalarda kronik C hepatiti ile tiroid otoim-
munitesinin varolusu arasinda klinik olarak anlamli
bir iligki kurulabilir. Anti-Tg antikorlar yiiksek olan
tim hastalarimizda subklinik veya klinik diizeyde
TD’u mevcuttu. Anti-Tg titresinde belirgin artig so-
nucuna dayanarak, IFN’nin tiroid disfonksiyonuna
tiroglobiilin iizerinden sebep oldugu diisiincesinde-
yiz. 4erkek hastamizda anti-TPO pozitif olmasina
ragmen bu hastalarda TD’u gelismedi. Calismamiz-
da anti-TPO’nun TD’u gelismesinde bagimsiz bir
prediktdr olamayacagi sOylenebilir.

Sonug olarak peg-IFN alfa 2a veya 2b + riba-
virin kombinasyon tedavisi alan kronik C hepatitli
hastalarinin tiroid otoimmunitesi agisindan belirli
periyotlarla izlenmesini, otoantikorlar1 pozitif ve/
veya pozitifiesen hastalarda tiroid disfonksiyonu
acisindan klinik ve laboratuar olarak siki takip edil-
mesini 6nermekteyiz.
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