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GiRi

Hepatit C viriisii (HCV) infeksiyonu diinya niifusunun yaklasik %3’{inii etkiler. Yani HCV ile
infekte kisi sayis1 200 milyon civarindadir. Bu rakam ABD (Amerika Birlesik Devletleri) icin 4
milyon (anti-HCV prevalanst %]1,8), Tiirkiye icin ise yaklagitk 700 bindir (anti HCV
seroprevalanst %1.0). Tim diinyadaki kronik karaciger hastaligi (kronik hepatit, siroz),
hepatoseliiler karsinoma (HSK), karaciger nakli adaylar1 , karaciger nakli olanlar ve Karaciger
hastaligina bagli 6liimlerin %35 ile %75’ inden HCV infeksiyonu sorumludur (1,2).

Kronik Hepatit C tedavisinde antiviral ila¢ ¢aligmalarinin ge¢misi 15 yili gegen bir siireyi
bulmaktadir. Hepatit C nin giincel standart tedavisini ilk olarak interferon alfa 2a ve 2b
olusturmustur. Daha sonra ribavirinin bulunusu ile tek basina klasik interferonun elde ettigi % 10
luk kalict virolojik cevap orani % 40 lara kadar ¢ikmustir. Interferon molekiiliine polietilenglikol
(PEG) eklenmesiyle elde edilen pegile interferon, Amerika Birlesik Devletleri’ nde ve Avrupa’
da onay almasindan sonra ribavirin ile birlikte Kronik Hepatit C tedavisinde Onerilen tedavi
secenegi olmustur. Tedavi cevabi yapilan ¢esitli calismalarda 48 hafta sonunda % 3841, kalict
virolojik yanit % 46 olarak bulunmustur (3-4). Interferon alfa- 2a ve 2b nin pegile formulasyonu
olan pegylated interferon alfa-2a ve 2b, interferon alfa 2a ve 2b nin hizl klirensini diisirmek i¢in
gelistirilmistir. Peginterferonun insanlardaki plazma yarilanma omrii klasik interferonunkinden
yaklasik 10 kat daha uzun oldugu igin, pegile form etkin plazma ila¢ konsantrasyonlarin1 zaman
icinde devam ettirerek interferon tedavisini kuvvetlendirmektedir. Ek olarak pegile interferondaki
haftada bir doz uygulama semasi, hasta uyumunu ve yasam Kkalitesini pozitif yonde
etkilemektedir(5,6).

Interferon alfa (IFN-a) ile tedavi olan hastalarin ¢ogunda, ates, iisiime-titreme, bas agrisi,

miyalji, artralji, yorgunluk, istahsizlik, bulanti, kusma veya ishal seklinde, genellikle gecici olan



yan etkiler goriiliir. Noropsikiyatrik etkiler olarak klinik depresyon, periferik noropati veya
mental durum degisikligi sayilabilir (7). Istenmeyen etkiler ya immunite artis1 yada immunitenin
uygun olmayan sekilde ydnlendirilmesi sonucu gelisir (8). Uzun siireli IFN-a tedavisi ile iliskili
olarak otoimmun trombositopeni, hemolitik anemi, sarkoidoz, psoriyazisin alevlenmesi, vaskiilit,
diabetes mellitusun alevlenmesi ve sistemik lupus eritematozus goriildiigi bildirilmistir (9).
Istenmeyen etkiler iginde en iyi tanmani ise otoimmun tiroid disfonksiyonudur ve interferon-o.
tedavisi alan hastalarin %2.7-%14.3’tinde goriiliir (10).

Bu ¢aligmamizda Kronik hepatit-C 1i hastalarin tedavisinde kullanilmakta olan peginterferon
alfa-ribavirin kombinasyon tedavisinin tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlar1 iizerine

olan etkilerini aragtirmay1 amagladik.

GENEL BILGILER

Viriisiin Yapisi ve Ozellikleri:

Hepatit C virusu parenteral yolla bulagan non-A non B hepatitlerinin en énemli etkenidir (11).
HCV 40-50 nm biiytikliigiinde lipid bir zarf tasiyan kiiciik bir viriistiir (12). Hiicre kiiltiirtinde
tiretilemeyisi ve serumda diisiik titrelerde bulunmasindan dolay1 viriyonun 6zellikleri ayrintili
olarak bilinememektedir. Yakin zamanlarda HCV’nin immun elektron mikroskopi ile
gorlintiilenmesi basarilabilmis, 55-65 nm biyiikliglinde, lizerinde zarfi delerek c¢ikan ince
dikensi yapilar tastyan partikiiller goriintiilenmistir (13) Genom o6zellikleri en ¢ok flaviviriislere
benzemektedir. Flaviviridae ailesi igerisindeki insan flaviviriisleri ve hayvan pestiviriislerinden
ayr1 olarak HCV’nin ayn bir cins olarak ele alinmasi bugiin kabul gérmekte , hepacivirus cinsi

ad1 altinda yeni bir grupta yer almaktadir (14).

Genotip Ozellikleri:

Tiim genom dizileri HCV suslari incelendiginde Virusun genomu boyunca, hemen hemen
tiim bolgeleri kapsayan, DNA ya da protein dizisi benzerlikleri goze ¢arpmis , bunlar1 grup ve alt
gruplar halinde siiflandirmak miimkiin olmustur. Bu siniflandirma genotiplerin ortaya ¢ikmasina

yol agmustir. Genel olarak kabul goren bir siniflandirmaya goére bugiin bu genotiplerin ana tipleri



arap harfleri ile (1, 2, 3... ), alt tipleri ise kiigiik latin harfleri ( a, b,c...) ile anilmaktadirlar (1a,
1b, 2a....) (15). Ozellikle hastalarda HCV genotip 1b ile infeksiyon ve viral yiikiin yiiksekligi,
interferona (IFN) diisiik diizeyde yanit ya da yanitsizlikta birbirinden bagimsiz faktorler olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (16). Genotipler agisindan incelendiginde, genotip 2 ve 3 ile infekte olmus
hastalarda, 1b ve la ile infekte olanlara gore HCV RNA’nin serum, karaciger hatta mononiikleer
l6kositlerden eradikasyonu belirgin bir sekilde daha fazla olmaktadir (17). Genel olarak tedaviye
alimacak hastalarin,viral yiik ve genotiplerinin belirlenmesi; tedavinin 12. haftasinda viral
ylikiin yinelenmesi; > 2log oraninda virus miktarinda azalma sdzkonusu ise genotipe gore 24-48

hafta siireyle siirdiiriilmesi seklindedir (18).

HCV Tanisinda Seroloji:

HCV ile ilgili olarak etken ile temasin, gecirilmis infeksiyonun gostergesi olan spesifik
testlerin (Anti HCV)’nin yani sira, var olan infeksiyonun kaniti olarak kabul edilen antijen (HCV
Ag) ya da genom (HCV RNA) incelemeleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Her ne kadar yillar
icinde s6z konusu laboratuar testlerinin 6zgiilliik ve duyarliliklar1 agisindan oldukc¢a 6nemli
gelismeler kaydedilsede, heniiz miikemmele erisildigini; % 100 dogruluk oranina ulasildigin

diisinmek gergekei bir yaklasim olmaz.

Anti HCV arastirmasi:

Bu konuda, yillar 6nce kullanilan birinci jenerasyon EIA (Enzim immunoassay) testlerine kiyasla
onemli adimlar atilmis, yalanci pozitiflik oran1 en aza indirilirken, kitlerin duyarlig1 artirilarak
daha erken tan1 olanag1 saglanmstir. Ozellikle belirli bir genotipe kars1 hazirlanan antikorlarin,
farkli genotip antijenleri ile ayni1 oranda reaksiyon vermeme durumu, sadece NS4 kullanildig:
eski kitlerle sorun yaratmigken ilave olarak yapisal olmayan proteinlerin (NS3,NS5) ve 6zellikle
kor proteinlerinin test formatlarina eklenmesi ile bu sorunun {iistesinden gelinmistir. Ancak
saglanan tiim gelismelere ragmen, ozellikle ABD kaynakli yayinlarda, pozitif Anti-HCV
sonuglarinin dogrulanmalar1 geregi vurgulanmakta ve bu amagla rekombinant immunoblot

(RIBA) testi 6nerilmektedir (19).



HCV RNA Arastirmasi:

Bugiin elimizdeki molekiiler biyoloji teknikleri ile infeksiyonun 7.-10. giiniinden itibaren HCV-
RNA’y1 serum veya plazmada saptamak olasidir. Infeksiyonun erken dénemdeki tanisinm yani
sira, saptanabilir diizeyde antikor olusturamayanlarda, yenidogandaki infeksiyonun
gosterilmesinde ve EIA pozitifliginin dogrulanmasinda kalitatif HCV RNA testleri
kullanilmaktadir. Buna karsin periferik kandaki serbest virus yogunluguna isaret eden kantitatif
HCV-RNA arastirmalari, tedaviye karar verilmesi ve ozellikle tedavi etkinliginin izlenmesinde

onemli ve yaygin olarak kullanima girmis olan testlerdir (20).

KLINIK OZELLIKLER:

AKUT HEPATIT C:

Hepatit C’nin akut donemde tanimlanmasi oldukga giictiir. Bunun en 6nemli nedeni akut hepatit
C olgularinin ( AHC) ¢ogunun anikterik ve subklinik seyretmesidir (21). AHC infeksiyonun
ortalama inkiibasyon periyodu yedi-sekiz ( iki-yirmialt1) haftadir. Kan ve kan iiriinleri ile bulasan
infeksiyonun inkiibasyon periyodu daha kisa, diger yollarla bulastiginda ise daha uzun
olabilmektedir ( 22,23). Bu siire sonunda prodromal semptomlar nadir goriiliir. Bununla beraber
genellikle nonspesifik semptomlar ; halsizlik, bulanti, sag iist kadran agris1, koyu renkli idrar ve
hastalarin yaklagik %20’sinde sarilik goriilmektedir. Bu semptomlar iki-oniki hafta siirer (23).
Virusla temastan sonraki yedi-yirmibirinci giinlerde serumda HCV RNA, 20-150.giinlerde
(ortalama 50 ) ise 0zgiil antikorlar saptanabilmektedir. ALT yiikselmeleri genel olarak dordiincii
haftadan sonra gériiliir. Serum ALT diizeyi genellikle 600 IU/ml’nin altinda olmakla birlikte
serum aminotransferazlar akut infeksiyon sirasinda dalgalanma gosterir ve % 40 hastada
normallesir (22,24).

Sonug olarak AHC gegiren hastalarin %15-20’si tam olarak iyilesmekte, geriye kalan %80-85
hasta ise kroniklesmektedir (24).



KRONIK HEPATIT C:

Kronik Hepatit C (KHC) tanis1 konulan kisilerin yarisindan fazlasinda bu tani1 ya kan bagisi
esnasinda ya da check-up amaciyla yapilan bir tetkikte veya herhangi bir nedene baglanamayan
yakinmalar nedeniyle yapilan tetkikler sonucunda konulmaktadir. Dolayisi1 ile KHC tanisi
konulanlarin yarisindan fazlasinda yakinma yoktur. Dogrusu kan bagis1 esnasinda  yapilan
tetkiklerde saptanan Anti-HCV pozitifliklerinin yarisindan fazlasinda serumda HCV RNA yoktur
(29).

Kronik Hepatit doneminde en sik bildirilen semptom yorgunluktur. Bununla birlikte istahsizlik,
bulanti, halsizlik, eklem agrilar1, karin sag tarafinda huzursuzluk ya da agri, kasinti,kilo kaybi
gibi bulgu ve belirtilerde bildirilmektedir. Kimi olgularda hastaligin karaciger dist belirtileri de
ortaya cikabilir (24). Fizik muayenede ise en sik rastlanan bulgu hepatomegalidir. Ozellikle
dekompanse siroz asamasina gelmis hastalarda kronik karaciger hastaliginin periferik bulgular
(palmar eritem, spider anjioma,jinekomasti, ekimozlar, kas atrofisi), kollateraller, asit gibi
abdominal bulgulara rastlanabilir (22).

KHC’de Serum ALT diizeyleri genellikle normalin {i¢ katin1 gegmez.Serum alkalen fosfataz ve
biluribin diizeyleri ise genellikle normal sinirlar igerisindedir (24). KHC’de goriintiilleme
yontemleri,genellikle tamamen normal bulunmaktadir. Siroz gelistiginde batin ultrasonografisi
ve bilgisayarli tomografide karaciger striktiiriinde degisiklikler, portal hipertansiyon gelistiginde

ise splenomegali, asit gibi bulgular saptanabilir (22).

HCV INFEKSIYONUN DOGAL SEYRI:

HCV infeksiyonun dogal seyrini tam olarak bilmek zordur.Prospektif 20-50 yillik takip gerekir.
Ancak kismen prospektif ve biiyiik oranda retrospektif arastirmalarla elde edilen sonuglar; akut
HCV infeksiyonun %80 asemptomatik (anikterik) geg¢irildigini ve kroniklesme oranin da %80
civarinda oldugunu gostermektedir. Kroniklesen hastalarin yaklagik %20’sinde siroz gelisir ve
sirotik evredeki Hepatit C’li hastalarda Hepatoseliiler karsinom (HSK) insidans1 %3 civarindadir
(26,27). Baz1 Ozellikler seyrini olumsuz etkilemekte ve siroza gidisi hizlandirmaktadir (Sekill)
(28)



Sekil 1: Kronik C hepatitinin seyrini etkileyen faktorler
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Transfiizyon sonrasi hepatit C’nin ilk on yillik dogal seyrini arastiran, 924 hasta ile (HCVpozitif)
475 kontrol vakasi ( HCV negatif ) iceren yeni bir ¢alismada, mortalite acisindan anlamli bir fark
bulunamamis ve karaciger hastalifindan 6len kisilerin yariya yakininda hepatit C yan1 sira alkol
tikketimi oldugu tesbit edilmistir (29).

Kadinlarda ve cocuklarda HCV infeksiyonu daha selim seyirlidir. Hem akut infeksiyonda

iyilesme oranlar1 daha yiiksek (%30-45), hem de siroza ilerleme riski (%10) daha diisiiktiir.(30).

HCV INFEKSIYONUNDA TEDAVI:

TEDAVIDE KULLANILAN iLACLAR:

1990’11 yillarin bagindan giiniimiize kadar asagidaki tedavi protokolleri uygulanmustir.
» Interferon alfa (24 hafta siireyle)

» Interferon alfa (48 hafta siireyle)

« Interferon alfa + ribavirin

* Peg-interferon

* Peg-interferon + ribavirin

» Interferon alfa + ribavirin + diger kombinasyonlar

1) INTERFERON ALFA: interferonlar, cok cesitli aktivitelere sahip dogal hiicresel

proteinlerdir. Interferon alfa (IFN-a) hedef hiicrelerin yiizeyindeki yiiksek afiniteli reseptdrlerin
lizerine spesifik olarak baglanir. Infekte hiicrelerde 2°-5° oligoadenilat sentetaz sistemi, Mx
proteinleri ve ¢ift sarmalli RNA bagimli protein kinaz araciligiyla viral replikasyonu inhibe eder.
Interferon alfa (IFN-a) bunun yani sira immiinomodiilator etki de gdsterir. MHC 1 antijenlerinin
ekspresyonunu uyarir, makrofajlar, dogal Sldiiriicii hiicreler ve sitotoksik T lenfositleri gibi
efektor hiicreleri de aktive eder.

Son olarak interferon alfa (IFN-a) sitokin kaskadi ile kompleks bir yolla etkilesir. [IFN-a ayni
zamanda periferde IL-1,IL-8 ve tiimor nekrozis faktorii-a {iretiminin inhibisyonu ve IL-10

iretiminin stimiilasyonu yoluyla da anti-inflamatuar 6zellikler gostermektedir(31).

2) RIBAVIRIN:KHC tedavisinde kalict viral yaniti arttirmak icin IFN-a ile birlikte kullanilan

bir niikleozid analogudur. IFN-a ile birlikte kullanildiginda etkilesim saptanmamistir (32,33).



Hemoliz en 6nemli yan etkisidir. Cogu hastada tedavinin ilk 4-8 haftasi i¢erisinde hemoglobin
diizeyinde 2-3 gr/dl diisme olabilir.Eger hemoglobin diizeyi 10 gr/dI’nin altina inerse ribavirin

dozu yariya diisiiriilmeli, hemoglobin diizeyi 8,5 gr/dI’nin altina diiserse tedavi kesilmelidir (34).

3) PEG-INTERFERON:IFN-o’nin etkinligi, kotii stabilitesi, kisa yarilanma &mrii ve

immiinojenitesini igeren protein Ozelliklerinden otlirii kisith kalmaktadir.Tedavi sirasinda
disaridan verilen IFN-a kontsantrasyonundaki dalgalanmalarm, ilacin antiviral etkinligini
olumsuz etkiledigi diisiiniilmektedir.ila¢ konsantrasyonlarinin uzun siireli hedef veya hedefe
yakin idamesinin saglanmasi, genellikle klinik olarak bir avantajdir.Devamli antiviral bask1 virtis
replikasyonunu Onlemesi ve direngli varyantlarin ortaya ¢ikmasini engelleyebilmesi agisindan,
antiviral tedavide oOzellikle yararlhidir (35).Ek olarak pegilasyon degisikligi, sik uygulama ile
iliskili, doruk ila¢ konsantrasyonlarindaki biiylik degisikliklere bagli olarak gelisen veya
degistirilmemis proteinlerin immiinojenitesine baglanabilen istenmeyen etkileri azaltabilir (36).
Peg molekiilii protein degistirici bir ajan olarak bir¢ok 6nemli avantaja sahiptir. 1) inerttir, viicut
icinde kendi aktivitesi yoktur; 2) suda ¢oziiniir,eklendigi terapotik IFN proteinin ¢oziiniirliigiinii
ve dagilimini arttirir; 3) toksik degildir (37).

IFN uygulamadan yaklasik 24 saat sonra saptanamaz diizeydedir ve bu nedenle viral aktivasyona
(breaktrough) ve direng gelisimine imkan vermektedir. Peginterferonun insanlardaki plazma
yarillanma omrii klasik interferonunkinden yaklasik 10 kat daha uzun oldugu i¢in, pegile form ,
etkin plazma ilag konsantrasyonlarint zaman icinde devam ettirerek interferon tedavisini
kuvvetlendirmektedir. Ek olarak pegile interferondaki haftada bir doz uygulama semasi, hasta

uyumunu ve yasam kalitesini pozitif yonde etkilemektedir (38).

HANGI HASTALAR TEDAVI EDILMELIDIiR?

Ciddi KHC olan hastalarin, yani biyopside orta-agir nekroinflamatuar aktivite ile evre 2-3
fibrozisi (periportal fibroz septalar veya portal-portal, portal-santral fibroz bantlarin gelismesi)
olan kisilerin progresif bir seyirle siroza ilerleme riski yiiksektir ve tedavi edilmesi gerekir.
Biyopside minimal-hafif nekroinflamatuar aktivite ve evre 0-1 arasi fibrozis saptanan kisilerle,
hastalig1 ilerlemis, yani siroz gelismis hastalarda tedavi kararinin hastaya gore verilmesi goriisii

saptannustir (39,40). ALT diizeyi normal veya normale ¢ok yakin degerlerde ( < 1.3X NUS )



olan hastalarda tedavi karar1 konusunda goriis birligi yoktur.Bu hastalarda karaciger biyopsisinde
ciddi kronik hepatit varsa tedavi edilmelidirler. Ayrica genotip 2 veya 3 olan hastalar ALT diizeyi
normal bile olsa tedaviye 1yi cevap verirler. Genotip 1 veya 4 olan vakalarda ise tedaviye cevap
daha zordur.Ulkemizde de hakim genotip 1b olup, tedaviye nisbeten direngli bir hasta
populasyonuna sahip oldugumuzu bilmeliyiz (41). Hangi hastalarin tedavi edilmesi konusunda
AASLD ( American Associaton for the Study of the Liver Disease ) tarafindan 2004 yilinda

yayinlanan konsensus raporunda su ifadelere yer verilmistir (42).

Genel Goriis Birligi Olan Hastalar :

-Yas> 18 yil

- ALT yiiksek

- Karaciger biyopsisinde belirgin fibrozis

- Klinik olarak kompanse karaciger hastalig1

- Biyokimyasal paremetreler ( hemoglobin; erkek > 13 gr/dl, kadin > 12 gr/dl,ndtrofil sayis1 >
1500 /ul, trombosit > 75000 /ul, serum kreatinin < 1.5 mg/dl,albiimin> 3.4 gr/dl, total bilurubin <
1,5 mg/dl)

- Daha 6nce hepatit C i¢in tedavi edilmemis olmak

- Ciddi psikiyatrik sorunu olmamak ( kontrol edilebilen depresyonda tedavi verilir.)

- Tedaviye istekli olmak ve gereklerini yerine getirebilme yetenegini gostermek

Hastaya Gore Karar Verilmesi:

- Devamli normal ALT diizeyi olanlar

- Daha 6nce yapilmis interferon veya peg-interferon monoterapisine veya
interferon-ribavirin kombine tedavisine cevapsiz veya niiks olmus vakalar

- Biyopside fibrozis olmayan veya ¢ok hafif olan vakalar

- Akut C hepatiti vakalari

- HIV koinfeksiyonu olanlar

- 18 yasindan kii¢iik hastalar

- Ekstra hepatik hastaligi olanlar ( mikst kriyoglobulinemi-semptomatik vaskiilit )

- Diyaliz programinda olan veya olmayan bobrek yetersizligi hastalari



- Dekompanse siroz

- Karaciger transplant hastalari

- Halen uyusturucu ilag ve alkol alma aliskanlig1 devam eden ancak bunlarla
gerekli sekilde ( alkol birakma veya uyusturucu aligkanligi igin tedavi

kliniklerinde) miicadele etmeyi kabul eden hastalar

Mevcut Tedavinin Kontrendike Oldugu Durumlar:

- Ciddi psikiyatrik hastalik ( major depresyon vb)

- Bobrek, kalp, akciger transplant alicilar

- Interferon ve ribavirin ile alevlenen hastaliklar ( otoimmun hastaliklar)

- Tedavi edilmemis tiroid hastaliklar1 ( hipertiroidi, hipotiroidi )

- Yeterli gebeligi onleyici tedbir alinamayan veya halen gebe olanlar

- Ciddi hipertansiyon ve/veya iskemik kalp hastaligi, kalp yetersizligi, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, kontrol edilemeyen diabetes mellitus

- Tedavide kullanilan ilaglara kars1 asir1 duyarlilik hali

KRONIK HCV TEDAVISINDE KARACIGER BiYOPSISi:

Giliniimiizde kronik HCV tedavisinden Once hastalarin ¢oguna biyopsi yapilmaktadir.Ancak tiim
hastalarda gerekliligi artarak tartisilir hale geldi. Biyopsinin avantajlari su sekilde

Ozetlenebilir:

* Hastaligin evresini ve prognozunu saptar.

* Siroz saptanirsa periyodik hepatoseliiler karsinom taramasi ve varis i¢in gastroskopi yapilir.

» Tedavi sirasinda yan etkiler olursa ileri histolojik evresi olanda tedaviyi kesmek i¢in sartlar
zorlanir.

* Es zamanli ikinci hastalik saptanir (hemokromatozis, alkolik hepatit, sarkoidoz)

Tedavi &ncesi biyopsi énerileri zamanla degismektedir. Ornegin 1997 yilinda NIH konsensus

raporunda biitiin hastalara tedavi Oncesi biyopsi tavsiye edildi. 2002 yilinda NIH konsensus
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raporunda ise’’ biitiin hastalara tedavi Oncesi biyopsi gerekmeyebilir’’ ifadesi kullanildi.
Ozellikle genotip 2 ve 3’te tedavi basaris1 ¢ok yiiksek oldugu icin biyopsinin gerekmedigi
belirtildi. Konsensus raporunda karaciger biyopsisi portal veya bridging fibrozis yada en azindan
orta dereceli inflamasyon ve nekroz gdsteren hastalarin tedavi edilmesi gerektigi belirtilmekle
beraber , ayni raporda biitiin HCV’li hastalarin tedavi adayi oldugu sdylenmektedir.Fibrozis
olmayan hastalara izlem Onerilmekte ancak bu izlemin nasil (biyopsi ile mi)yapilacagi

belirtilmemektedir. Ayrica fibrozis ileri derecede ise tedaviye cevap orani azalmaktadir (40).

KRONIK C HEPATITINDE TEDAVI:

Tarihsel gelisim siireci iginde kronik C hepatitinde uygulanan tedaviler alfa interferon
monoterapisi, alfa interferon-ribavirin kombinasyonu, indiiksiyonlu alfa interferon-ribavirin
kombinasyonu ve PEG IFN-ribavirin kombinasyonu seklinde siralanabilir. Bu tedavilerin
etkinligi kalic1 cevap oranlar ( tedavi bittikten alt1 ay sonra aminotransferazlarin normal ve HCV
RNA’nin negatif bulunmasi) ile degerlendirilir. Ortalama kalic1 cevap oranlart alt1 aylik klasik
alfa interferon monoterapisi ile %6, 12 aylik klasik alfa interferon monoterapisi ile %13 vel2
aylik klasik alfa interferon+ ribavirin kombinasyonu ile %41°dir (43). Lindsay ve arkadaslarinin
yapmis oldugu pegile interferon alfa-2b ile klasik interferonun randomize karsilastirildigi
calismada, tedavi sonundaki yanit orani pegile interferon grubunda % 49 iken klasik interferon
grubunda % 41 bulunmustur. Ancak kalic1 yanit oran1 her iki 10 grupta % 25’e % 23 ile benzer
bulunmustur. Kalict virolojik yanit pegile interferon grubunda % 39’a % 19 olarak anlamli

derecede yiiksek bulunmustur (44).

Manns ve arkadaglarinin pegile interferon alfa-2b ile klasik interferon tedavilerini
karsilagtirdiklar: 1016 hastalik ¢alismada kalic1 virolojik yanit orani pegile interferon grubunda %

54 iken klasik grupta % 47 bulunmustur (45).
Fried ve arkadaslarinin peginterferon alfa-2a ile klasik interferon alfa-2a tedavilerini

karsilastirdiklar1 ¢alismada, kalic1 virolojik cevap pegile interferon grubunda % 56, klasik

interferon grubunda % 44 bulunmustur(46).

11



Alfaleh ve arkadaslarinin yapmis oldugu, pegile interferon ve klasik interferon tedavilerinin
karsilagtirildigr ve ¢ogunlugunu genotip 4’lii hastalarin olusturdugu 96 hastalik calismasinda,
tedavi sonu virolojik ve biokimyasal yanit pegile interferon grubunda % 70.8, klasik interferon
grubunda % 52.1 ; kalic1 virolojik ve biokimyasal yanit % 52.1° e % 43.8 olarak bulunmustur
(47).

Zeuzem ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, 6 aylik PEG IFN alfa 2b 1.5 pg/hafta ve
ribavirin 800-1400 mg seklindeki kombinasyon tedavisi ile genotip 2 ile infekte hastalarda %93,
genotip 3 ile infekte hastalarda da %79 luk bir kalic1 cevap elde edilmistir. Ozellikle genotip 2’li
vakalarda cevap oranlarinin yuksekligi, bu hasta grubunda daha kisa siireli tedavilerin de etkili
olup olmayacagi sorusunu giindeme getirmektedir. Buna karsilik yiiksek viremili genotip 3’li
hastalarda cevap oranlar1 daha diisiik kalmakta, bu grupta tedavi siiresini uzatmanin

gerekebilecegini diistindiirmektedir (48).

Interferon alfa 2b ve ribavirinle kombinasyonu, peginterferon alfa ve ribavirinle kombinasyonu
farkli stirelerle kullanilarak kalic1 yanit oranlar karsilastirildiginda en iyi sonuglar peg-interferon
alfa 2b (1,5 pg/kg/haftada bir kez) + ribavirin kombinasyonu ile alinmistir. Ayrica peg-interferon
+ ribavirin kombinasyonu fibrozis ve sirozu azaltmaktadir. Giinlimiizde kronik C hepatitinin

standart tedavisi PEG IFN + ribavirin kombinasyon tedavisidir (49).

Kronik C hepatitinde kullamlan kombinasyon tedavisinin maliyeti yiiksektir. Onceden kalict
cevap verme ihtimali olmayan hastalarin tesbit edilmesi, gereksiz yere tedavinin siirdiiriilmesini
engelleyecegi i¢in maliyet yoniinden avantaj saglayacaktir. Bu konu ile ilgili yapilan ¢aligmalara
bakildiginda tedaviye baslarken ve tedavinin 12. haftasinda viral yiik seviyesinde 2logluk veya
daha fazla azalma olmas1 durumunda tedaviye devam edilmelidir.

Eger 12. haftada HCV RNA’da 2logluk bir azalma olmus, ancak HCV RNA halen pozitif ise 24.
haftada niteleyici PCR ile HCV RNA testi tekrarlanir, negatif bulunursa tedavi 48. haftaya kadar
uzatilir. Eger 12. haftada HCV RNA negatif ise altinci ayda HCV RNA testi tekrarlanmaz, tedavi
12 aya tamamlanir. Tedavi siiresi genotip 1 ve 4’de 48 hafta, genotip 2, 3 de ise 24 haftadir.
Genotip 2,3 ile infekte hastalarda 12. haftada %95-96’sinda HCV RNA’da 2 logluk azalma elde

edildiginden, erken virolojik cevap yoniinden bir degerlendirme yapmak gereksizdir. Dolayisiyla
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genotip 2,3 ile infekte hastalarda tedavi baslanip alt1 ay devam ettirilir ve kesilir. Pegylated

interferonlar, kronik C hepatitinin tedavisinde yeni bir devri baglatmistir. Genotip 1, yiiksek viral

yuk, siroz , zenci olmak kronik C hepatitinde tedaviye cevabi olumsuz etkileyen ve

degistiremeyecegimiz faktorler olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Sismanlik, alkol kullanmak ve tedaviye uyumsuzluk ise yine cevabi azaltan fakat modifiye

edebilecegimiz risk fakrorleridir (43).(Sekil 2)
Sekil 2: Kronik hepatit C’de tedavi algoritmi.

PEG IFN+Ribavirin tedavisi
!

Tedavinin 12. haftasinda kantitatif HCV RNA

L
! !
HCV RNA’da 2-log ve iizerinde azalma HCV RNA’da degisiklik yok
l l !
HCV RNA negatif  HCV RNA pozitif Tedaviyi kes
! !
Tedaviyi tamamla 24.haftada HCV RNA testi
! !
HCV RNA negatif HCYV RNA pozitif
l l
Tedaviyi 48 haftaya tamamla Tedaviyi kes

Kronik hepatit C tedavisinden sonra kalic1 virolojik yanit; tedavi bitiminde ve alt1 ay sonra PCR

yontemi ile HCV RNA’nin negatif saptanmasidir.(50)
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SIROZIL.U HASTALARIN TEDAVISI:

Sirozlu hastalarda alfa interferon tedavisi son derece az etkilidir; yaklastk % 9 kalict
biyokimyasal yanit ve % 5’ten az kalici virolojik yamit almir (51,52). Bu tiirlii hastalarda
Interferon tedavisi, daha sik yan etkilerle birliktedir. Sirozlu hastalarm alfa interferon-ribavirin
kombinasyon tedavisi iizerine ¢ok az veri bulunmaktadir. Bir meta analizin sonuglari,
kombinasyon tedavisinin 6zellikle genotip 2 ve 3’lii hastalarda, tek basina interferondan daha
etkili oldugu diistiniilmektedir(53).Yakin donemlerdeki ¢alismalarda alfa interferon terapisinin,
komplikasyon riskini ya da hepatoseliiler karsinoma insidansini azaltabilecegi izlenimi dogmustu
(54,55).Genis bir hasta toplulugunda yiiriitiilen yeni bir ¢alismada, interferon terapisinden sonra
gerek kalici virolojik, gerekse kalici biyokimyasal yanit veren hastalarda hepatoseliiler karsinoma
riskinin azaldig1; yanit vermeyenlerde potansiyel yararin, cok daha az belirgin oldugu gosterildi.
Karaciger sirozlu hastalarin 12 aylik Peg IFN + ribavirin kombinasyonlar1 ile %43-44’liik bir
kalic1 virolojik cevap elde edilmektedir. Bu hasta grubunda virolojik cevap elde edilemezse,
karaciger sirozunun uzun siireli seyrini olumlu etkilemek, karaciger yetersizligi,hepatoseliiler
karsinom ve varis kanamas1 gibi komplikasyonlarin gelisme riskini azaltmak umuduyla diisiik
doz peg-interferonlarla idame tedaviler planlanmistir. Hem PEG IFN alfa 2a (HALT-C) hem de
2b (COPILOT, EPIC) ile ayri ayri planlanan bu calismalar siirmektedir (43,56).COPILOT
caligmasinin ( PEG IFN alfa 2b 0.5 pg/kg/hafta ve kolsisin 2x0.6 mg/giin verilerek iki kola
ayrilmig, dnceden uygulanan IFN + ribavirin tedavilerine cevapsiz evre 3 ve 4’te 537 hasta) iki
yillik sonuglart yeni bildirilmistir.Bu verilere gore Peg interferon kolunda portal hipertansiyon

gelisme orani, kolsisin grubuna gore anlamli derecede daha azdir (57).

AKUT HEPATIT C TEDAVISI

Akut hepatit C’li hastalarin, akut hepatit tanisi konulan evrede, yani miimkiin olan en erken
donemde tedavi edilmelerini hakli kilan veriler artmaktadir. HCV infeksiyonunun yiiksek oranda
kroniklesmesi, ¢aligmalar1 buraya yonlendirmistir.

Yapilan calismalara gore yiiksek basar1 oranlarindan dolayr (virolojik yanit oranlarit %98’lere

kadar bildirilmistir) tiim akut hepatit C olgularinda alfa interferon tedavisi 6nerilmektedir(58).
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Tedavi siiresi 6 aydan 24 aya kadar, alfa interferonun dozu ise haftada ii¢ kez ii¢ miilyon iiniteden
giinde on milyon tiniteye kadar degismektedir(59).
Ancak yine de hastalarin akut hepatit C donemini genellikle hafif, belirtisiz ge¢irmeleri nedeniyle

bu donemde ¢ok sik tespit edilemiyor olmalari, ¢caligsmalari kisitlamaktadir.

ALT DUZEYLERI NORMAL HASTALARIN TEDAVISI:

KCH hastalarda tani, tedavi ve takip protokollerinde serolojik ve histopatolojik paremetrelerin
yan1 sira biyokimyasal paremetre olarak ALT nin ( Alanin aminotrasferaz ) yiiksekligi ( > 1- 1.5
kat NUS ) giiniimiizde kabul edilen degerlerdir (60).Aminotransferazlar, giinliik klinik pratikte
yaygin olarak kullanilan laboratuvar bulgularindan biri olarak bir¢ok asemptomatik karaciger
hastasinin tespitinde ilk asamay1 olusturur.Ancak bir¢ok kronik karaciger hastaligi da normalden
sadece biraz fazla ALT ve AST diizeyleri ile seyretmektedir ve bazilarinda da tamamen normal
siirlarda olabilmektedir.Ayrica viicut kitle indeksi 25’in {izerinde olanlar,alkol kullananlar,
glikoz intoleransi olanlar , hiperlipidemisi olanlarda ve bazi ekstrahepatik hastaliklarda da ALT

diizeyleri yiiksek bulunabilmektedir (61).

KCH’li hastalarin 6nemli bir kisminda (%30-50) ALT’nin normal smirlarda oldugu
gosterilmistir. Alt1 ay icerisinde en az 2 veya 3 defa dlgiilen ALT degerinin normal ¢iktig1 bu
gruba PNALT ( Persistant Normal ALT ) grubu denmektedir (60). KCH’li hastalarin karaciger
patolojileri ile ALT diizeyleri arasindaki iliski tartismali sonuglar vermesine ragmen cok iyi
arastirilmistir. Genel olarak normal ALT’li hastalarda karaciger hasarinin daha seyrek ve daha
hafif goriildiigii kabul edilmektedir (62).Vakalarin yaklasik 2/3 {inde karacigerde patoloji yoktur
veya hafiftir, buna karsilik %5-30 vakada anlamli histolojik aktivite ve fibrozis bulunmustur (63).
Buna karsilik bu tip hastalarin %80°nde hafif,orta, siddetli karaciger hasar1 veya karaciger sirozu
bulundugu yoniinde de yaymnlar vardir.Hatta ALT’si normal veya yiiksek KCH’li hastalarin

histopatolojik bulgular1 arasinda fark olmadig1 yoniinde de yayinlar vardir (64).

Vandelli ve arkadaglari, 153 KCH tanis1 konmus hastanin histolojik bulgularin1 degerlendirmisler

ve vakalarin %52’sinde yiiksek ALT, %48°’nde normal ALT tesbit etmislerdir. Normal ALT’li
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hastalarin  %11°nde nekroinflamatuar aktivite bulunmustur. Anlamli derecede fibrozis,

kopriilesme ve nadir nodiil gelisimi izlenmistir (65).

Runi ve arkadaslarinin, normal ALT’li 622 vakanin histopatolojik degerlendirilmesinde %22
oraninda anlamli histopatolojik aktivite gostermislerdir (66).
Alberti ve arkadaslarinin, normal ALT’li 1154 vakanin degerlendirildigi 23 ¢aligmanin toplu

sonuglarmi incelemis ve yine %22 oraninda fibrozis bulundugunu rapor etmislerdir (67).

Normal ALT’li hastalarin ¢ogunda hafif karaciger hasar1 olsa bile bir kisim hastada ciddi, takip
ve tedavi gerektirir karaciger hastaligi oldugu kesin olarak sdylenebilir.Bu vakalarda uzun siireli
takiplerde fibrozisin ilerledigi ve zamanla karaciger sirozunun gelistigi izlenmektedir (66). ALT
degerinin KCH’li hastalarda karaciger histopatolojisini yansitmadig1 ve tanida prediktif degeri

olmadig1 ifade edilmistir (68).

Giliniimiizde PEG INF + ribavirin ile ALT’si normal hastalarda alinan sonuglarin ALT’si yiiksek

hastalarla ayni oldugu bildirilmektedir (69).

INTERFERON TEDAVISININ YAN ETKIiLERI:

Grip benzeri semptomlardan bas agris1 ve miyalji pegile interferon grubunda sirastyla % 64 ve %
61, klasik interferon grubunda % 58 ve % 53 olarak bulunmustur. Gastrointestinal semptomlar
acisindan degerlendirildiginde bulanti ve anoreksi pegile interferon grubunda % 25 , klasik
interferon grubunda % 20 ve % 17 olarak tespit edilmistir.Huzursuzluk % 17 ye % 24 olarak
klasik interferon grubunda daha yiiksek oranda tespit edilmistir. Uykusuzluk oranlar1 % 20 ye
%23 olarak iki grubun degerleri birbiri yakindir. Dermatolojik semptomlar acisindan
degerlendirdigimizde pegile interferon grubunda % 34, klasik inteferon grubunda % 22 olarak
bildirilmigtir. Injeksiyon bolgesinde inflamasyon pegile interferon grubunda % 40, klasik
interferon grubunda % 16 olarak sunulmustur (44).

Manns ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada pegile interferon grubunda hastalarin %
14’tinde , klasik interferon grubunda ise %13’iinde yan etkiler nedeniyle tedavinin kesilmesi s6z

konusu olmustur. Yine pegile interferon grubunun % 42 sinde, klasik interferon grubunun % 34’
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tinde herhangi bir yan etki gdriilmiistiir. Anemi klasik interferon grubunun % 13’{inde, pegile
interferon grubunun % 9’unda tespit edilmistir. NGtropeni pegile interferon grubunda % 18,
klasik interferon grubunda % 8 oraninda goriilmiistiir. Grip benzeri semptomlardan yorgunluk,
myalji ve basagrisi her iki grupta % 60 lara varan oranda en sik goriilen semptomlar olmustur.
Kilo kaybi pegile interferon grubunda % 29 oraninda klasik interferon grubunda % 17 oraninda
goriilmistiir. Ates ise % 46’ya % 44 gibi benzer oranlarda seyretmistir. Gastrointestinal
semptomlar agisindan bakildiginda pegile interferon grubunda en sik % 43 oraninda bulant1 ile
birlikte istahsizlik, diyare, kusma gibi sikayetler ac¢isindan da klasik interferonla
karsilagtirlldiginda  daha  yiiksek  seyretmistir.  Psikiyatrik  semptomlar  ac¢isindan
degerlendirildiginde konsantrasyon bozuklugu, depresyon, uykusuzluk, huzursuzluk gibi
sikayetler benzer oranda seyretmistir. Dermatolojik acidan degerlendirildiginde alopesi pegile

interferon grubunda % 36 iken klasik interferon grubunda % 32 tespit edilmistir.

Kaginti, deri dokiintiileri, kuru deri, enjeksiyon yerinde inflamasyon ve reaksiyon gibi sikayetler
her iki grupta benzer oranda goriilmiistiir(45).

Interferon alfa tedavisi, antiniikleer antikor ve romatoid faktdr gibi gesitli otoantikor tiirlerinin
yapimini tetikleyebilmektedir(70,71). Vakalarin ¢ogunda bu otoantikorlarin klinik bir 6nemi
olmamaktadir. Ancak bazi hastalarda lupus eritematozus (72), diabetes mellitus (73) ve
psdriyazis (74) gibi otoimmun hastaliklarm goriildiigii bildirilmistir. Interferon alfa tedavisi ile
iligkili en sik rastlanan otoimmun bozukluk, %0.6-8.6 oranlarinda goriildiigli bildirilen tiroid

disfonksiyonudur(75,76).

INTERFERON ILE ILIiSKILi TIROID DiSFONKSIYONU

IFN alfa tedavisinden 6nce, kronik C hepatiti infeksiyonun otoimmun tiroid disfonksiyonundaki
rolii acik degildir. Baz1 ¢aligmalar, bu hastalarda tespit edilen tiroid otoantikorlar1 prevalansinin,
yas ve cinsiyet agisindan esdeger genel popiilasyonla ayni oldugunu bildirmistir (77,78). Ancak
baska calismalar kronik C hepatitli hastalarda goriilen otoimmun tiroid hastalig1 prevalansinin
ortalamasinda %20.4’e kadar ¢ikan bir artis bildiriyorki bu oran, kronik B hepatitli hastalarda
goriilen %4.5’luk prevalans artis1 ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli olmaktadir

(78,79,80,81).
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Interferon alfa’nin tiroidi gesitli yollarla etkiledigi bilinmektedir. Tiroid disfonksiyunun ortalama
insidanst %6 olup, hipotiroidiye tirotoksikozdan daha sik rastlanilir. Tirotoksikoz genellikle
sessiz tiroide sekonder olarak gelisir.

(82).IFN alfa tedavisine baslandiktan sonra hipotiroidi en erken 2 ay ve en gec 2 yil sonra sonra
goriilmistiir (72,76). Benzer sekilde hipertiroidi de tedavinin baglamasini izleyen ilk 6 ay i¢inde
veya tedavinin sona ermesinden 6 ay sonrasina kadar gelisebilir (80,83). Tiroid disfonksiyonu
vakalarin ticte ikisinden fazlasinda gecici olmaktadir ve tedavinin kesilmesinden 17 ay sonrasina
kadar tiroid fonksiyon testlerinin normallesebildigi bildirilmistir (84).

Gerek viral infeksiyonun rezolusyonunda, gerekse pek ¢ok otoimmun hastaligin ortaya ¢ikisinda
tip 1 immun cevap ¢ok dnemli bir rol oynamaktadir (85,86). Ancak otoimmun tiroid hastaliginda
ayni1 hastalarda yardime1 (Helper) T(Th)1ve Th2 cevaplarin her ikisi de, hastalik siirecinin degisik
klinik ifadeleriyle iliskili olarak farkli yogunlukta olsalar da, birlikte bulunurlar (87). Tip 1 cevap
hagimato tiroiditinde goriilen hipotiroidi ile sessiz hipotiroidinin seyrinde 6n planda gibi
goriiniirken, tip 2 cevap esas olarak graves hastaligina yakalanmis kisilerde hipertiroidinin ortaya
cikistyla korelasyon gostermektedir (88,89). Ote yandan Graves tirotoksikozu, yapiminin Th2
hiicre fonksiyonuna bagli olmasi muhtemelen tirotropin reseptoriinii uyaran otoantikorlar
tarafindan ortaya ¢ikarilir (90). Bu mekanizmalar interferon ile iliskili tiroid otoimmunitesinde
dikkate alinmalidir. Bu goriise gore interferon alfa tedavisi esnasinda Graves tirotoksikozu
gelisen hastalarla, tiroid bezinde harabiyet meydana getiren bir siire¢ sonucu hipotiroidi veya
gecici tirotoksikoz olusan hastalarin immunolojik olarak farkli kabul edilmeleri gerekir (91). IFN
+ ribavirin kombinasyon tedavisinin, tiroid bezinde Thi’in araci oldugu sitotoksik bir siireci

sadece genetik olarak otoimmun hastalik gelismesine predispoze kisilerde tetikleyebilir (92).

IFN’lar ¢esitli hiicrelerin yiizeylerinde MHC klas I molekiilleri ile hiicresel adezyon
molekiillerinin  ekspresyonunu ¢ogalttigi ve boylece, hem viral infeksiyonun ortadan
kaldirilmasinda hem de pek ¢ok otoimmun bozuklugun gelismesinde belirleyici rolii olan tip 1
immun cevabi gii¢lendirdigi iyi bilinmektedir (93,94). IFN’lar makrofajlarmn diferansiyasyonuna ,
proinflamatuar sitokinlerin iiretimine yardimeci olmakta ve sabit immiinoglobulin bdlgesinin
ylizey reseptorlerinde bir artisa sebep olabilmektedir. Bu etkiler, sitokin iiretimi ve antikora bagl

sitotoksititeyi gli¢lendirerek dogal 6ldiiriicii hiicrelerin sitotoksik aktivitelerinde bir artisa neden
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olmanin yan1 sira makrofajlarin antijen sunumundaki etkinliklerinin artisinada yol agar (93,95).
Her ne kadar IFN tedavisi sirasinda goriilen tiroid hastaliginin en muhtemel aciklamasi bir
otoimmun reaksiyon veya immun sistem regiilasyonunun bozulmasi olsada, otoimmunite
olmadan hipotiroidi gelisen hastalarda tiroid hiicreleri tizerinde toksik bir etkinin s6z konusu
oldugu varsayilabilir (96).

Interferonlarin hem in vivo hemde insan tiroid hiicre kiiltiirlerinde tiroksin sekresyonunun yani
sira iyot tutulumunuda inhibe ettikleri bildirilmistir. Bu inhibisyona tiroid hiicreleri iizerindeki
dogrudan toksik bir etkinin mi, yoksa iyot tutulumunda rol oynayan anahtar enzimlerin anormal

ekspresyonu ve fonksiyonunun mu yol actig1 bilinmemektedir (97).

Kronik HCV’li hastalarda interferon tedavisine baslanmadan 6nce otoimmiin tiroid hastaligi
prevelansinda artis goriilmesi, hepatit C virusunun tetiklemis oldugu dogal interferon {iiretimi
artisina baglh olarak, tiroid bezinde immiin degisikliklerin meydana gelmis olabilecegini
disiindiirmektedir. Bu durumu agiklamak i¢in onerilen mekanizmalar arasinda, HCV ile tiroid
doku proteinlerinin ortak bir aminoasite sahip olmalar1 veya viral komponenetler ve tirositlerin
her ikisine birden gelismis otoantikorlar sayilabilir (98). Kronik HCV’li hastalarda tiroid
peroksidaz (TPO) ve tiroglobuline (TG) kars1 ortaya ¢ikan antikorlarin tedavi oncesi yliksek
prevelansi interferon tedavisi esnasinda veya tedavinin tamamlanmasindan sonra otoimmiin tiroid
disfoksiyonu gelismesine neden olabilir (99). Ilaveten HCV’li hastalarda &tiroid olanlarm dértte
birinde, TSH artisinin eslik etmedigi diisiik serbest T4 ve serbest T3 seviyeleri tespit edilmistir.
Bu bulgular &tiroid hasta sendromuna benzer bir paterni akla getirmektedir (80). Tiroid
hormonlar1 normal seviyede iken, yiiksek TSH degerleri ile birlikte subklinik hipotiroidi
goriilebilir.IFN alfa tedavisinin kesilmesinden sonra TSH ve tiroid antikor seviyeleri genellikle 2-
4 ay i¢inde normale donerler, ama 18 aya kadar da yiiksek kalabilirler. Cogu vakada tiroid
disfonksiyonu interferon alfa tedavisinin baglamasini takip eden 6 ay igerisinde ortaya ¢ikmus,

ama az sayida vakada tedavinin tamamlanmasindan 6 ay sonra bile goriilmiistiir (98,100).

Interferon tedavisinin, var olan veya daha &nceden gegirilmis, anti-TPO veya anti Tgantikorlari
pozitif otoimmun tiroid bozukluklarin1 alevlendirecegini eldeki kanitlar acik olarak
gdstermektedir. Onceden tiroid otoantikorlari mevcut olan hastalarda tedavi ile ortaya gikan

biyokimyasal bozukluk, bu antikorlarin bulunmadig: hastalara gére daha belirgindir (80).
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Kronik HCV’nin interferon alfa ile tedavisinde tiroid disfonksiyonun yiiksek insidansi nedeniyle,
tedaviden Once 0zgegmis, ailede tiroid hastaligi hikayesi ve anti-TPO antikorlarini igeren bir
tiroid degerlendirilmesi yapilmalidir (Sekil 3). IFN alfa tedavisi uygulanmasi diisiiniilen biitiin
hastalar  klintk semptomlar agisindan taranmali ve hepsinde tiroid palpasyonu
yapilmalidir.Ozellikle kadin hastalarda subklinik tiroid bozukluklarini ortaya ¢ikarmak amaciyla
TSH diizeyi tayin edilmelidir. Tedaviden once tiroid hastaligi bulunan hasta, IFN alfa tedavisinin
baglanmasindan once 6tiroid hale getirilmelidir(77,99,101). Pozitif tiroid antikorlar1 tedaviye
kontrendikasyon olusturmasa da, bu bulgunun tespit edildigi hastalarda en az iki ayda bir ve
tedavinin tamamlanmasindan 6 ay sonrasina kadar uzun bir TSH ve anti-TPO antikor titreleri
izlenmelidir. Cogu vakada, otoimmun tiroid disfonksiyonu gelistiginde, gerekli hormonal
supresyon veya replasman tedavisi uygulanarak IFN alfa tedavisine devam edilebilir.Onceden
tiroid bozuklugu olup da IFN alfa tedavisi alan hastalarda, tiroid fonksiyonlarinda iyoda bagh
anormallikler bildirilmistir. Bu nedenle, Otiroid hastalara fazla iyot verilmemesine dikkat

edilmelidir (78, 79, 102).

Tiroid disfonksiyonu goriilen hastalarin %70’nde aynm1 zamanda tiroid otoimmunitesi de
mevcuttur ve Onceden var olan pozitif anti-TPO titresi tiroid anormalliklerinin meydana
gelmesinde gilivenilir bir prediktor olarak ortaya ¢ikmaktadir. Tiroid disfonksiyonu esas olarak
subklinik seyretmekte ve interferon tedavisine son verilse de verilmese de hastalarin hemen
hemen %60°nda spontan olarak diizelmektedir. IFN tedavisine son verilmesi nadiren
gerekmekteyse de, Graves hastaligi ve asikar hipertiroidi gelisen hastalarda tedavinin kesilmesi

gerekebilir (103).

Interferon ile tedavi olan HCV’li hastalarda goriilen tirotoksikoz prevalansi tiim tedavi edilen
hastalarin %2-3’1 olarak bildirilmistir (104). IFN alfa tedavisi sirasinda tiroid antikorlari
pozitiflesen pek ¢ok hastanin tiroid bezinde destriiktif tiroidit olarak adlandirilan bir inflamatuar
olay gelisir. Destriiktif tiroidit genellikle interferon tedavisinin ilk haftalarinda meydana
gelmektedir ve tiroid otoantikorlarinin, 6zellikle Tg antikorlarinin ortaya ¢ikisi ile arasinda yakin
bir zaman iliskisi mevcuttur. IFN ile ortaya ¢ikan tirotoksikozun hipotiroidiye ilerleyisine tiroid

otoantikor paterninde karekteristik bir degisiklik eslik eder. Tedavi Oncesi tiroid otoantikorlar
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negatif olan hastalarda once Tg antikoru ortaya c¢ikar. Sadece Tg antikorlarinin diisiik titrede
pozitiflesmesi tiroid folikiil harabiyetinin spesifik bir gostergesidir, ama Tg antikorlarinin varlig
tiroid disfonksiyonu gelismesi acisindan 6nemli bir risk faktorii olarak kabul edilmemektedir

(105).

Sekil 3
Kronik C Hepatiti icin Interferon Alfa Tedavisi:

Tarama ve Izleme Onerileri

IFN alfa tedavisi diigiiniilen biitiin hastalar

Anamnez ve fizik muayene

Tiroid hastalig1 veya otoimmun hastalik agisindan 6z ve soygegmis

Tiroid hastaliginin klinik semptomlar1

Tiroid palpasyonu

Kadin hastalara 6zellikle dikkat ederek, TSH diizeyi tayini

Anti-TPO antikor titrelerinin kantitatif tayini

Bulgular: pozitif olan hastalarda

Serum serbest tiroksini 6l¢

Biyokimyasal bozukluklar: diizelt
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Hasta 6tiroid oldugunda IFN alfa tedavisine devam et

Her 2-6 ayda bir, tiroid bozuklugunun klinik semptomlar1 agisindan yakindan izle

Her 2-6 ayda bir TSH diizeyini periyodik olarak 6l¢

Eger semptomlar mevcutsa, anti-TPO antikor titresini tekrar tayin et

Bulgular: negatif olan hastalarda

IFN alfa tedavisine devam et

Her 6 ayda bir klinik degerlendirmeyi tekrarla

Her 6 ayda bir TSH diizeyini tayin et

IFN alfa tedavisinin kesilmesinden sonra her 6 ayda bir izlemeye devam et

GEREC VE YONTEM

Bu calismada kronik Hepatit C’1i hastalarin tedavisinde kullanilan Pegile interferon alfa -2a veya
2b ( pegile interferon alfa 2b-1,5 pg/kg haftada tek doz, subkutan; pegile interferon alfa 2a-1,5
ng/kg haftada tek doz, subkutan ) + ribavirin (1000-1200mg/giin) kombinasyon tedavisinin, tiroid

otoimmunitesi ve tiroid fonksiyonlar1 {izerine olan etkilerini arastirmay1 amagladik.

Hastalar

Calisma grubumuz, S.B. Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Hepatologi ve Gastroenterologi
Poliklinigine 2007-2008 yillar1 arasinda bagvuran; Anti HCV ( ELISA ), HCV RNA’s1 pozitif
(RT-PCR),karaciger biyopsisi ile dogrulanmis kronik C hepatit tanis1 alan ve tedavi programina
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almarak alt1 aylik tedavileri izlenen 45 hastadan ( 20 erkek, 25kadin ) olusmaktadir. Bu amagla
S.B. Haseki Egitim ve Aragtirma Hastanesi Hepatoloji ve Gastroenteroloji bagvuran hastalara;
-ELISA yontemi ile anti-HCV,
-RT-PCR yontemi ile serum HCV RNA testleri yapilmistir.
Pozitif bulunan hastalarin 6 ay sonra tekrar serum HCV RNA ‘larina bakilip pozitif bulunan

hastalara kronik hepatit C tanis1 konmustur.

Caligma Oncesi tiroid fonksiyonu normal olan, anti-TPO ve anti-Tg antikorlar1 negatif, daha dnce
tedavi almamisg, serum ALT diizeyleri en az alt1 ay stireyle yiiksek (>43 IU), protrombin zamani,
alblimin, total bilirubin, serum kreatinin degerleri normal tespit edilen, hematolojik agidan
hemoglobin > 12g/1, 16kosit sayis1 > 3x10° /1, nétrofil sayisi> 1,5 x 10° /1, trombosit say1s>100 x
10° /1 olan, otoantikor (AMA, ASMA, ANTI-LKM-1, ANA ) titrasyonu 1:160 dan diisiik tespit
edilmis olan hastalar ¢alismaya alinmistir. Dekompanse sirozlu, serum a- fetoprotein degeri > 50-
ng/l den yiiksek, HIV enfeksiyonu , HBs Ag pozitifligi , daha dnce organ nakli yapilmis , bagka
nedene bagli karaciger hastalig1 , dekompanse kardiovaskiiler hastalig1 , 6nceki psikiyatrik veya
konvulsif hastaliklari, hemoglobinopatileri, hemofilisi kontrol altina alinmamis, kontrolsiiz

diyabeti veya otoimmun hastalig1 olan hastalar ¢alisma disinda birakilmistir.

Bivokimyasal Tetkikler

Serum T4, fT3, TSH diizeyleri Abbott Ci 16000 entegre sistemlerinde kemilumnesans
micropartikiil immiinassey metodu ile calisildi. anti-Tg, anti-TPO diizeyleri kemiliiminesans
enzim immiinassey yontemiyle Immulite 2500 analizériinde ( DPC, Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, USA ) olciildi. 45 TSH c¢alismasinda iiciincii jenerasyon Kkiti
kullanilmis olup, analitik duyarliligi 0,004 plU/ml, referans araligir 0.35-4.94 plU/ml olarak
kabul edildi. ( Dongti i¢i CV: %3,8, dongiiler aras1t CV:%4,6)

fT3 ve T4 i¢in referans araligi sirastyla 1.71-3.71 pg/ml, 0.7-1.48 ng/dl’dir.

Anti-Tg ve anti-TPO i¢in referans aralig1 sirastyla 0-40 IU/ml, 0-35 IU/ml’dir.

Seum ALT diizeyleri Olympus AU 5223 oto analizoriinde enzimatik yontemle 6l¢tildii.
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( Diasis, Dusseldorf, Germany )

Tanimlar

fT3, fT4, TSH, Anti-TPO, anti-Tg ve ALT diizeyleri anti viral tedaviden once,1.3.6.aylarda
degerlendirildi.Biitiin hastalar tedaviden 6nce o6tiroiddi ve tiroid otoantikorlar1 negatifti. Asikar
hipotiroidi, serum TSH degerlerinin normal simirlar {izerinde olmasi, serum fT4’iin normal
sinirlarin altinda olmasi ve serum fT3’iin normal sinirlarda ya da altinda olmasi seklinde
tanimlandi. Hipertiroidi, serum TSH degerlerinin normal sinirlarin altinda olmasi ve fT4 ve
fT3’lin yiiksek olmas1 seklinde tanimlandi.Asikar hipotirodi ve hipertiroidi gelisen hastalar L-
tiroksin ve propiltiourasil ile tedavi edildi.Subklinik hipotiroidi, serum TSH degerlerinin normal
sinirlar {izerinde olmasi, fT4 ve fT3’lin normal sinirlar i¢inde olmasi ve subklinik hipertiroidi ise
serum TSH degerlerinin normal sinirlarin altinda olmasi, fT4 ve fT3’{in normal sinirlar iginde
olmasi seklinde tanimlandi. Subklinik hipertiroidi veya hipotiroidi olan hastalar tedavi edilmeyip

tedavi stiresince izlendiler.

Istatiksel analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 10.0 istatistik paket programi kullanilda.
Karsilastirmalarda paired t test, student’s t, Mann Whitney u, ki-kare ve Fisher exact test

uygulandi. P<0.05 anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR:

Caligmada S.B.Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji ve Hepatoloji

poliklinigine bagvuran ve ¢alisma kriterlerine uyan 45 kronik hepatit C hastas1 ( 20 erkek, 25
kadin); ortalama yas (47.50, dagilim:33-61) tedavi verilmek iizere ¢alismaya alinmistir .(Tablo 1)

24



N Minimum | Maxsimum | Ort Std Sapma
YAS 145 33 61 47,50 17,61
TABLO 1: Hastalarin Yas Dagilinm
CINSIYET | Ort Std Sapma | p
YAS ERKEK 49,65 8,23
KADIN 47,45 9,55 0,175

TABLO 2: Hastalarin yas ortalamasi dagilim

20 erkek hastanin yas ortalamasi 49.65+ 8.23,25 kadin hastanin yas ortalamasi 47.45+ 9.55
olarak bulundu ( Tablo 2 ).

CINSIYET
Erkek
Kadin

YAS

<50
50+
ALT
<40
40+

TABLO 3:Hastalarin cinsiyet, yas ve ALT degerlerine gore dagilimi

45 hastanin % 44.44°1 erkek, % 55.56’s1 kadindi (tablo3)
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TSH(uIU/ml) | Ortalama Standart Sapma  median

Baslangig 1.21 1,14
l.ay 1,25 1,05
3.ay 2,61 1,19
6.ay 4,33 1,45

Baslangic
, 771
,267
079

TABLO :5 Hastalarin donemsel TSH karsilastirmasi
TSH degerlerinde donemler arasinda anlamli bir degisme olmamuistir (p>0.05) (tablo4)

4,51

3,51

2,57 O Ortalama

M Median

1,5-

N\

0,51

Baslangi¢ 1.Ay 3.Ay 6.Ay

TABLO 6:Hastalarin donemsel TSH dagilim grafigi
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CINSIYET

TSHB Normal

TSH 1lay.Normal

Yiiksek

TSH 3ay. Diisiik

Normal

Yiiksek

TSH 6ay.Diisiik

Normal

Yiiksek

TABLO 7: Hastalarin donemsel TSH derecesine gore dagilimi

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 ).Tedavinin 1.ve
3.aylik sonuglarina bakilacak olursa; 1.ay sonunda 2 hastada (2 kadmn), 3.ay sonunda ise 7

hastada (1 erkek, 6 kadn) tiroid disfonksiyonu gelisti. (Tablo-6)

fT3 (pg/ml) | Ortalama median

Baslangig 4,33 4,61
l.ay 4,24 3,98

3.ay 4,03 4,24
6.ay 3,87 3,89

TABLO 8:Hastalarin donemsel fT3 dagilimi
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fT3 (pg/ml) Baslangic
l.ay 0,001 ***

3.ay 0,004%*
6.ay 0,006*

TABLO 9: Hastalarin donemsel fT3 karsilastirmasi

Baslangi¢ fT3 degerleri, *** 1.ay,** 3.ay ve * 6.ayda anlamli derecede diismiistiir.
(p<0.01 ve p<0.001).
Diger donemler arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p>0.05) (tablo 7)

O Ortalama
B Median

Baslangi¢ 1.Ay 3.Ay 6.Ay

TABLO 10:Hastalarin donemsel fT3 dagilim grafigi
Tedavi Oncesi fT3 degerleri ortalama 4.33 + .77 pg/ml iken, 1,3,6 aylik tedavi sonundaki
degerleri ise sirayla 4.24 + .75pg/ml, 4.03 + .81 pg/ml, 3.87 + 83 pg/ml olarak 6l¢iildii.(tablo.8)
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CINSIYET Erkek Kadin Toplam Ki- p
n % n% n% Kare

fT3B Normal |10 50,0 |10 40,0 | 20 44,45

Yiiksek 10 50,0 |15 60,0 | 25 55,55 0,261
fT3 Normal |11 550 |20 80,0 |31 68,9

l.ay

Yiiksek 9 450 | 5 20,0 | 14 31,1 | 2,24 0,109
fT3  Diisiik 1 40 |1 2,2

3.ay

Normal 15 75,0 | 14 36,0 | 29 64,5

Yiiksek 5 25,0 | 10 60,0 | 15 333

fT3 Normal | 13 65,0 | 13 52,0 | 26 57,8

6.ay

Yiiksek 7 35,0 | 12 48,0 | 19 422 10,05 0,601

TABLO 11: Hastalarin donemsel fT3 derecesine gore dagilimi
Tedavi Oncesi kronik hepatit C’li 45 hastanin 25’inde fT3 degerleri yiiksekti.6 aylik tedavi
sonrast 19 hastanin fT3 degerleri yliksek bulundu.6 hastanin fT3 degerlerinde diisme gozlendi.

Diger hastalarda anlamli sayilabilecek degisiklik gdzlenmedi.



fT4(ng/dl) Ortalama median

TABLO 12: Hastalarin donemsel fT4 dagilimi

fT4(ng/dl) Baslangi¢
,561

,532
,524

TABLO 13:Hastalarin donemsel fT4 karsilastirmasi

fT4 degerlerinde donemler arasinda bir degisme olmamaistir (p>0.05)

1,35

1,31

1,25-

1,2 OOrtalama
B Median

1,05-
Baslangic 1.Ay 3.Ay 6.Ay

TABLO 14: Hastalarin donemsel fT4 dagihim grafigi
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Tedavi Oncesi fT4 degerleri ortalama 1.24=+ .16 ng/dl iken;1,3,6 aylik tedavi sonundaki degerleri
ise sirastyla; 1.33+.72ng/dl, 1.29 +.61 ng/dl, 1.31 + .33 ng/dl olarak 6l¢iildii.(Tablo:11)

CINSIYET

Normal

Normal

Yiiksek

Diisiik

Normal

TABLO 15:Hastalarin fT4 derecesine gore dagilimi

1 aylik tedavi sonrasi 1 kadin hastada fT4 degeri yiiksek, 3 aylik tedavi sonrasi 1 kadin hastada
fT4 degeri diisiikken, 2 kadin hastada ise fT4.degeri yiiksek goriildii.6aylik tedavi sonunda 1
kadin hastada fT4 degeri diisiik, 1 kadin hastada ise T4 degeri yiiksek bulundu.

Anti TPO(IU/ml) Ortalama Standartsapma median

17,61 5,24 16,00
21,55 23,75 16,00
41,37 125,33 16,00
67,43 181,78 16,00

TABLO 16:Hastalarin donemsel anti-TPO dagilim
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Anti TPO(IU /ml) Baslangic

295

,285
,133

TABLO 17:Hastalarin donemsel anti-TPO karsilastirmasi
Anti TPO degerlerinde anlamli bir degisme olmamustir (p>0.05) (tablo13-14)

70
60-
50-
40

O Ortalama

301 B Median
20/

Baslangi¢ 1.Ay 3.Ay 6.Ay

TABLO 18:Hastalarin donemsel anti-TPO dagilim grafigi

Tedavi Oncesi anti-TPO baslangi¢ ortalama degeri 17.61 &+ 5.24 iken, tedavinin 1.3.6.aylik
ortalama degerleri sirayla 21.55+ 23.75 IU/ml, 41.37 + 125.33 TU/ml, 67.43+181.78 IU/ml olarak
tesbit edildi (tablo 15).
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CINSIYET

TPOB Normal

TPO Normal
l.ay

Yiiksek

TPO Normal
3.ay

Yiiksek

TPO Normal

TABLO 19:Hastalarin anti-TPO derecesine gore dagilimi

Kronik C hepatitli 45 hastadan 11’inde (4 erkek,7 kadin) (%24,5) 6 aylik antiviral tedavi sonunda
tiroid peroksidaz (anti-TPO) otoantikorlar1 pozitiflesti. Tedavinin 1. ve 3.aylik sonuglarma
bakilacak olursa; 1.ay sonunda 3 hastada (3 kadin), 3.ay sonunda ise 5 hastada (5 kadin) anti-
TPO pozitiflesti (tablo 16)

Anti TG(UI/ml) Ortalama
20,24
45,21

37,53
188,67 0,002%*

TABLO 20:Hastalarin donemsel anti-Tg dagilimi
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AntiTG (IU/ml) Baslangic
l.ay 324

3.ay ,156
6.ay ,002%* 0,007 ***

TABLO 21: Hastalarin donemsel anti-Tg karsilastirmasi

** 6.ay anti-Tg degerleri ** baglangica,** 1.aya ve *** 3.aya gore anlamli derecede artmistir

(p<0.01 ve p<0.001)
Diger donemler arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p>0.05) (tablo17,18 )

200

150

100

50

Baslangi¢ 1.ay 3.ay 6.ay

TABLO 22:Hastalarin donemsel anti-Tg dagilim grafigi

OOrtalama
B Median

Tedavi dncesi anti-Tg ortalama degeri 20.24 + 6.33 iken, tedavinin 1,3,6 ay ortalama degerleri

sirayla 45.21 + 155.68 IU/ml, 37.53 + 57.74 IU/ml, 188.67 + 785.34 IU/ml olarak 6l¢iildii.

(tablo19)
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CINSIYET

TGB Normal

TG Normal
l.ay

Yiiksek

TG Normal

3.ay

Yiiksek

TG Normal
6.ay

Yiiksek 0,007**

TABLO 23:Hastalarin anti-Tg derecesine gore dagilimi

Kronik C hepatitli 45 hastadan 12’sinde (12 kadin) (%26,7) 6 aylik antiviral tedavi sonunda
antitiroglobiilin (anti-Tg) otoantikorlar1 pozitiflesti. Tedavinin bir ve tiglincli aylik sonuglarina
bakilacak olursa 1.ay sonunda 4 hastada (4 kadin), 3.ay sonunda ise 8 hastada (8 kadin) anti- Tg
pozitiflesti (tablo 20).

** Kadinlarda 6.ay Tg yliksekligi anlamli derecede daha fazladir. P<0.01
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CINSIYET

1.ay Normal

Subklinik hipotriodi

3.ay Subklinik hipertiroidi

Normal

Subklinik hipotiroidi

6.ay Hipotiriodi

Subklinik hipotiroidi

Normal

Subklinikhipertiroidi

Hipertirodi

TABLO 24:Tiroid hastah@inin donemsel olarak cinsiyete gore dagilimi

Kronik C hepatitli 45 hastadan 15’inde (%33.3) 6 aylik antiviral tedavi sonunda tiroid
disfonksiyonu gelisti. Semptomatik tiroid hastaligi iki hastada goriilmiis olup tedavi
basglanmustir.

Bir aylik tedavi sonunda iki kadin hastada subklinik hipotiroidi goriildii.(%4,5) 3 aylik tedavi
sonunda bir erkek tli¢ kadin hastada subklinik hipertiroidi ( %8,9),li¢c kadin hastada (%6,7)
subklinik hipotiroidi gézlemlendi.

6 aylik tedavi sonunda ise bir kadin hastada semptomatik hipertiroidi (%2,2); bir erkek, bes
kadin hastada subklinik hipertiroidi (%13.3); yedi kadin hastada subklinik hipotiroidi (%15.6);
bir kadin hastada ise semptomatik hipotiroidi (%2.2) goriildii .(tablo 24)

Antiviral tedavive vanit

6 aylik antiviral tedavi sonunda 21( % 46.7) hastada HCV RNA negatiflesti. Bunlardan 4’i (%

8.9) subklinik olarak tiroid disfonksiyonu gelisen , 17’si (%37.8) tiroid disfonksiyonu gelismeyen
hastalardi. Bu sonuglara gore tiroid disfonksiyonu gelisen hastalarda, antiviral tedaviye yanit

orani daha iyidir yada kotidiir diye kesin bir tespitte bulunamayiz .
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TARTISMA

Kronik C hepatitli (KHC) 45 hastada, peg-INF + ribavirin kombinasyon tedavisi sirasinda tiroid
disfonksiyonu insidanst %33.3 idi. Hastalarin %4.4’{inde (4/45) belirgin tiroid disfonksiyonu ve
%28.9’unda da (13/45) TSH seviyesinde subklinik degisiklikler gozlemledik.

Ming-Chia ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 ¢calismada 150 KHC hastasina 24 hafta boyunca
haftada 3 kez interferon alfa tedavisi verilmis ve her 4 haftada bir tiroid fonksiyon testlerini
incelemislerdir. Tedavinin ilk 3 ayinda 21 hastada, ikinci 3 ayinda 7 hastada olmak {izere toplam
%18.7’nde tiroid disfonksiyonu (TD) tesbit etmislerdir (107).Morisco ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 ¢aligmada ise 136 hastaya 48 hafta boyunca haftada 3 kez interferon alfa tedavisi
verilmis ve hastalarin %7.3’nde TD’i oldugu gosterilmistir (108)

Calismamizda TD goriilme sikliginin daha yiiksek oldugunu gozledik. Bunu TD’lerinin klinik
spektrumunun ¢ok genis olmasiyla ( gecici TSH konsantrasyon degisiklikleri, gecici
tirotosikozlar, subakut tiroidit gibi... ), kismen de olsa kombinasyon tedavisi ile agiklayabiliriz.
Biz daha ¢ok subakut TD gozlemledik. Belirgin TD’sine sadece 2 hastamizda (%4.4) rastladik.

Bunu da takip siiremizin 6 aylik olmasi ile agiklayabiliriz.

Mazziotti ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada 36 hastaya interferon alfa + ribavirin
tedavisi verilmis, 3 aylik siire sonunda hastalarin %27.8’nde (10/36) tiroid disfonksiyonu
gozlemlemislerdir (105).Kryczka ve arkadaglarimin yapmis olduklari ¢aligmada ise hastalarin
%33.3’nde (40/120) tiroid disfonksiyonu tesbit edilmistir. Hastalarin %13.3’nde (16/120) belirgin
tiroid disfonksiyonu varken, %20°nde de TSH seviyesinde gecici subklinik degisiklikler
gozlemlenmistir. Belirgin tiroid hastaligi goriilen 4 hasta sadece interferon,12 hasta da interferon
+ ribavirin tedavisi almistir. Klinik tiroid disfonksiyonu kombine tedavi alan hastalarda anlamli
derecede daha sik bulunmustur (115). Bu ¢alismalar da gdsteriyor ki ribavirinin TD’i insidansi
tizerine bir etkisinin oldugu gozardi edilemez. Biz de ¢alismamizda ribavirinin etkilerinin kismen
de olsa klinik bulgularimiz1 agiklayabilecegine inantyoruz. Calismamizda 6 aylik peg-interferon

+ ribavirin tedavisi sonrasinda 7 hastamizda serum TSH seviyelerinde diisme izlenirken, tiroid
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hormonlarindan 6zellikle fT4 seviyelerinde bir degisim gozlemlemedik. Hatta hastalarimizin
cogunda fT3 degerlerinde diisiisler tesbit ettik. Bu hastalarda interferonun TSH sekresyonuna

etkisi oldugunu sdyleyebiliriz.

TD’1 goriilen 15 hastamizdan 6 aylik peg-interferon + ribavirin tedavisi sonrasi 2’sinde (%4.4)
semptomatik tiroid hastaligi gelisti. Baskilanmis TSH seviyeleriyle birlikte hipertiroidi 7 hastada
ve yiikselmis TSH seviyeleriyle birlikte hipotiroidi de 8 hastada saptadik. Tiroid hastalig1 i¢in 2
hastaya tedavi basladik (1 hastaya levotiroksin, 1 hastayada propyltiourasil). Bu iki hastanin da

tedavisine devam edildi.

Dalgard ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada semptomatik tiroid hastaliklari insidansi %3.5
olarak bulunmustur (108).Bizim ¢alismamizda bu oran %4.4 idi.Tiroid hastaliklarinin

semptomlari, kolaylikla interferon tedavisine bagli yan etkiler olarak degerlendirilebilir.

Calismamizda 1 aylik tedavi sonunda 2 kadin hastada subklinik hipotiroidi goriildii.3 aylik tedavi
sonunda 1 erkek, 3 kadin hastada subklinik hipertiroidi ( %8.9), 3 kadin hastada (%6.7) subklinik
hipotiroidi gozlemlendi.6 aylik tedavi sonunda ise 1 kadin hastada semptomatik hipertiroidi
(%2.2), 1 erkek, 5 kadin hastada subklinik hipertiroidi (%13.3), 7 kadm hastada subklinik
hipotiroidi (%15.6), 1 kadin hastada ise semptomatik hipotiroidi (%2.2) gériildii..Interferon ile
iliskili tiroid hastalig1 tedavi boyunca subklinik olarak kalmakta ve klinik bozuklugun tek kaniti,
tiroid otoantikorlarinin pozitifligi olmaktadir.Klinik tablo, hipotiroidi ile birlikte destriiktif
tiroiditten hipotiroidinin takip ettigi gecici tirotoksikoza, ve nadiren de hipertiroidiye kadar ¢esitli
sekillerde ortaya cikabilmektedir.Interferon tedavisi sirasinda TD’nin ortaya cikisinda tiroid
otoantikorlarinin mevcudiyeti basta gelen predispozan faktor olarak bildirilmis olmasina ragmen,
tiroid otoimmunitesinin klinik kanitlart mevcut olmayan hastalarda da hormonal bozukluklar

tanimlanmustir (105).

TD’i 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 hastalarimizin ¢ogunda tiroid bozuklugu subklinik
seyretti. Hastalarin 7’sinde sadece anti-Tg (7/12), 6’sinda sadece anti-TPO (6/11) ve 5’inde hem

anti-Tg hem de anti-TPO 6 aylik tedavi sonrasi pozitiflesti.
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Literatiirde KHC hastalarinda, interferon alfa tedavisi sirasinda antitiroid antikorlar1 goriilme
oranin %4.9-48 oldugu bildirilmistir (111). Interferon alfanin roliine ragmen, otoimmun tiroid
bozukluklarinin patogenezi belirsiz olmaya devam etmektedir; olay immunolojik bir
predispozisyonla iliskili gibi goriinmektedir (112).Arastirmalar, interferon tedavisinden onceki
antikor durumu ile tedavi esnasinda tiroid disfonksiyonu goriilmesi arasinda bir korelasyonun
mevcut oldugunu gdstermistir.Yayinlanan bir makalede, tedavi oncesi anti tiroid antikorlari
pozitif olan hastalarda %46 oraninda tiroid disfonksiyonu goriiliirken, bu oranin tedavi 6ncesi
antikor negatif olanlarda sadece %35 oldugu bildirilmistir.Tedavi Oncesi antikor negatif olan
hastalarin yaklasik %9°nda tedavi sirasinda anti tiroid antikorlar1 gelismektedir(82).Bizim

caligmamizda ise bu oran Anti TPO i¢in %24.5, Anti TG i¢in %26.7 idi.

Literatiirde, interferon tedavisiyle ortaya c¢ikan tiroid otoimmunitesinin kisa doénemdeki
gelismesiyle ilgili veriler geliskilidir. Baz1 yazarlar interferonun kesilmesinden birka¢ ay sonra
otoimmun tiroid hastaliginin tamamen iyilestigini bildirmislerdir. Bazi yazarlar da interferon
tedavisinin sonlanmasindan 6 ay sonra tiroid otoimmunitesinde kismi reversibilite oldugunu
bildirmislerdir (78,100,102).Yapilan bir ¢alismada interferonla ortaya ¢ikan tiroiditin esas olarak
anti-Tg pozitifligi ile karekterize oldugu, anti-TPO diizeylerinin ise diisiik bulundugu
bildirilmistir (110). Tiroid otoantikor diizeylerinin altta yatan otoimmun siirecin agirligini
yansittigr kavramina uygun olarak biz de yaptigimiz ¢alismada 12 hastamizda anti-Tg ve 11
hastamizda anti-TPO antikorlarini yiiksek tesbit ettik. Bunlarin besinde hem Anti TPO hem de
Anti TG pozitifti.Bu hastalarin ¢cogunun kadin olmasi nedeniyle (14/18), kadin hastalarda kronik
C hepatiti ile tiroid otoimmunitesinin var olusu arasinda klinik olarak anlamli bir iliski
kurulabilir. Anti-Tg antikorlar1 yiiksek olan tiim hastalarimizda subklinik veya klinik diizeyde
TD’i mevcuttu. Anti-Tg titresinde belirgin artis sonucuna dayanarak, interferonun tiroid
disfonksiyonuna tiroglobiilin {izerinden sebep oldugu diisiincesindeyiz. Dort erkek hastamizda
anti-TPO pozitif olmasina ragmen bu hastalarda TD’i gelismedi. Calismamizda anti-TPO’nun

TD’i gelismesinde bagimsiz bir prediktor olamayacagi sdylenebilir.

Sonug olarak peg-INF + ribavirin kombinasyon tedavisi alan kronik hepatit C’li hastalarin tiroid

otoimmunitesi acisindan belirli periyotlarla izlenmesini, otoantikorlar1 pozitif ve/veya
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pozitiflesen hastalarda tiroid disfonksiyonu agisindan klinik ve laboratuar olarak siki takip

edilmesini dnermekteyiz.
Ozet

Amag: Hepatit C virusu otoimmunitenin ortaya c¢ikisinda rol oynayabilmekte, interferon da
hepatik ve non-hepatik otoimmun reaksiyonlara neden olabilmektedir. Bu prospektif
calismamizda, kronik C hepatitli hastalarda interferon tedavisinin tiroid otoantikorlari, tiroid
fonksiyon testleri ve tiroid voliimleri {izerine olan etkilerini amagladik.

Materyal ve Metod: Karaciger biyopsisi ile kronik hepatit C olduklar1 kanitlanmis, daha 6nce
tedavi edilmemis ve tiroid fonksiyonlar1 baslangicta diizgiin olan 45 hastay1 prospektif olarak
inceledik. 20 erkek hastanin yas ortalamasi 49.65 + 8.23, 25 kadin hastanin yas ortalamasi1 47.45
+ 9.55 olarak bulundu.Tiim hastalar peg-IFN + ribavirin kombinasyonu ile tedavi edildi. Tedavi
baslangicinda ve tedavinin 1.3.ve 6.aylarinda biitiin hastalarda fT3, T4, TSH, Anti-Tg, Anti-TPO
degerleri Olgiildi. Tiroid disfonksiyon goriilme sikligi, yas ve cinsiyete gore degerlendirildi.
Caligmanin baglangicinda biitiin hastalar 6tiroiddi ve tiroid otoantikorlar1 negatifti.

Sonuclar: Kronik C hepatitli 45 hastadan 15’inde (%33.3) 6 aylik antiviral tedavi sonunda tiroid
disfonksiyonu gelisti. 2 hastada semptomatik tiroid hastalig1 goriildii ve tedavi basladik. 1 aylik
tedavi sonunda 2 kadin hastada subklinik hipotiroidi goriildii.Ug aylik tedavi sonunda 1 erkek, 3
kadm hastada subklinik hipertiroidi ( %8.9), 3 kadin hastada (%6.7) subklinik hipotiroidi
gbzlemlendi. Alt1 aylik tedavi sonunda ise 1 kadin hastada semptomatik hipertiroidi (%2.2), 1
erkek, 5 kadin hastada subklinik hipertiroidi (%13.3), 7 kadin hastada subklinik hipotiroidi
(%15.6), 1 kadin hastada ise semptomatik hipotiroidi (%2.2) goriildii.12 kadin hastada (%26.7) 6
aylik antiviral tedavi sonunda antitiroglobiilin (anti-Tg) otoantikorlar1 pozitiflesti. Kadinlarda
6.ay Tg yiiksekligi anlamli derecede daha fazlayd: (p<0.01).11 hastada (4 erkek,7kadin) (%24.5)
6 aylik antiviral tedavi sonunda tiroid peroksidaz (anti-TPO) otoantikorlar1 pozitiflesti.1,3ve
6.aylarla karsilastirildiginda anti-TPO degerlerinde anlamli bir degisme olmamisti.Tiroid
disfonksiyonu goriilme sikliginda, yas,cinsiyet ve ALT aktivitesi ile iliskili anlamli bir fark
bulunmadi (p>0.05).

Yorum: Kronik C hepatiti i¢in peg-IFN + ribavirin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarin
%33.3’nde tiroid disfonksiyonu ortaya ¢ikti.Bu hastalarin ¢cogunun kadin olmasi (14/15), kadin
hastalarda kronik C hepatiti ile tiroid otoimmunitesinin var olusu arasinda klinik olarak anlamli

bir iliski kurulabilir.Tiroid disfonksiyonu gelisen 15 hastanin 12’sinde (12/15) tiroid
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otoantikorlar1 pozititken, 3 (3/15) hastada negatifti.Bu yiizden bu tiroid bozukluklarinin olasilikla
otoimmunite ile ag¢iklanabilecegi goriisiinii desteklemekteyiz. Sonug olarak peg-INF + ribavirin
kombinasyon tedavisi alan kronik hepatit C’li hastalarin tiroid otoimmunitesi agisindan belirli
periyotlarla izlenmesini, otoantikorlar1 pozitif ve/veya pozitiflesen hastalarda tiroid disfonksiyonu
acisindan klinik ve laboratuar olarak siki takip edilmesini 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Otoimmun tiroidit, otoimmunite, hepatit C, peg-Interferon, ribavirin, tiroid

hastaliklar1, anti-TPO, anti-Tg
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KISALTMALAR

Antitpobas: Baslangic anti-TPO degeri, antitgbas: Baslangi¢ antitiroglobulin degeri, fT3BAS:
Baslangic fT3 deger, fT4 BAS: Baslangic fT4 degeri, anti-TPOlay : l.ay anti-TPO degeri,
antitg3ay: 3.ay anti-Tg degeri, fT33AY: 3.ay fT3 degeri, fT43AY: 3.ay fT4 degeri, TSH3AY:
3.ay TSH degeri, antitpo6ay: 6.ay anti-TPO degeri, antitg6ay: 6.ay anti-Tg degeri, fT46ay: 6.ay
fT4.degeri, TSH6AY: 6.ay TSH degeri, ALT: Alanin aminotransfer
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