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Thyroiditis During Pegylated Interferon Therapy and HbsAg
Seroconvertion after the Treatment

Pegile Interferon Alfa Tedavisi Sirasinda Gelisen Tiroidit ve sonrasinda
HBsAg Serokonversiyonu
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OZET
Giris: Kronik hepatit B tedavisinde pegile interferon grubu ilaglar, HBs Ag kaybinin oral antivirallerden daha
stk gelismesi, diren¢ olmamasi ve tedavi siiresinin sinirli olmasi nedeniyle zellikle geng hastalarda tercih
edilmektedir. Grip benzeri sendrom, asteni, noéropati, anksiyete, depresyon, hepatotoksisite, nétropeni,
trombositopeni ve tiroid fonksiyon bozuklugu gibi yan etkiler tedaviye uyumu zorlastirmaktadir. Bu yazida
pegile interferon alfa (Peg-IFNa) tedavisi sirasinda tiroidit gelisen bir kronik hepatit B hastast sunuldu.
Olgu: Yirmidokuz yasindaki kadin hasta, tedavi oncesi bakilan tiroid fonksiyon testleri normalken, tedavinin 4.
aymda sa¢ dokiilmesi ve kilo kaybi sikayetleri ile bagvurdu. Yapilan tetkiklerde HBV DNA diizeyi negatif,
karaciger fonksiyon testleri normal, tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeyi disiik ve serbest T3 ve T4 degerleri
yiiksekti. Hastaya yapilan ileri tetkiklerde Anti tiroid peroksidaz (TPO) antikoru, Anti tiroglobulin (TG) antikoru
ve TSH reseptor antikoru pozitif bulundu. Tiroid USG ve radyoaktif iyot uptake testi troidit ile uyumlu idi.
Hipertiroidi igin tedavi verilmeyen hastanin Peg-IFNa tedavisine devam edildi. Tedavinin 8. ayinda TSH
yiikselince subklinik hipotiroidi nedeniyle levotiroksin sodyum baglandi. PeglFN-o tedavisi 48 haftaya
tamamlanan hastanin tedavi sonunda ve daha sonraki takiplerinde tiroid fonksiyonlari normal devam etti.
Takibin 4. yilinda HBs Ag’nin negatiflestigi, anti HBs diizeyinin 250mU/mL oldugu goriildi.
Sonug: Peg-IFNa tedavisi alan hastalar klinik ve laboratuar olarak tiroid fonksiyonlari agisindan takip edilmeli
ve tiroidit gelisme ihtimali akilda tutulmalidir. Yan etki yonetiminde bu tedavinin uygun siirede verilmesinin
kronik hepatit B tedavisinde Hbs Ag serokonversiyonu ihtimalini arttiracagi unutulmamalidir.
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ABSTRACT
Introduction: Interferon alfa is preferred in treatment of hepatitis B, especially for young patients, because of
the greater chance of HBs Ag loss, the absence of resistance and the finite duration of treatment. But its side
effects like flu like symptoms, asthenia, neuropathy, anxiety, depression, hepatotoxicity, neutropenia,
thrombositopenia and throid disfunction causes poor tolerance to treatment. We described a chronic hepatitis B
patient who had thyroid dysfunction during Peg-IFNa therapy.
Case: A twenty-nine year old woman admitted to hospital with hair and weight loss on fourth month of Peg-
IFNa therapy while her TSH level was normal at the beginning of the treatment. AST and ALT levels were
within normal limits and HBV DNA was negative, TSH was low and T3 and T4 levels were high. Anti thyroid
peroxidase antibody, anti thyroglobulin antibody and TSH receptor antibody were positive. Tiroid US and
radioactive iodine uptake tests were compatible with troiditis. Peg-INFao was continued and the patient was not
treated for hyperthyroidism. At the eight month of Peg-INFa therapy, levothyroxine was initiated for subclinical
hypothyroidism. Hepatitis B treatment ended in the 48" week. Thyroid functions were normal at the end of HBV
treatment and follow-up. At the fourth year of the therapy the patient had HBs Ag seroconvertion, with Anti HBs
level of 250mU/mL.
Conclusion: The patients who have Peg-IFNa treatment should be evaluated for thyroid dysfunction and
probability of thyroiditis should be kept in mind. As optimal treatment duration is important for achievement of
Hbs Ag seroconvertion, appropriate management of side effects is essential in these patients.
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Diinya niifusunun tigte biri hepatit B
viriisii (HBV) ile karsilasmistir ve 350-400
milyon kisi Hbs Ag pozitiftir (1). Hepatit B
acisindan orta derecede endemik bdlgede olan
tilkemizde 3 milyon kisinin HBV ile enfekte
oldugu tahmin edilmektedir. (2)

Kronik  HBV  enfeksiyonununun
tedavisinde rekombinan veya pegile interferon
alfa (Peg IFN-o) veya nukleozid analoglar
kullanilmaktadir (1). PeglFN-a nukleozid
analoglart ile karsilastirildiginda;  direng
gelismemesi, tedavi siiresinin 48 hafta ile
sinirlt olmasi ve birinci yilin sonunda tedavi
alan hastalarin %3-7’sinde HBs Ag kaybimin
olmast agisindan avantajli bir ilagtir (1,3).

Dezavantajlar1 ise antiviral etkisinin
oral ajanlara gore diisiik olmasi ve tedaviye
uyumu zorlastiran yan etkileridir  (4).
Interferon alfa tedavisinde akut dénemde grip
benzeri bulgular (ates, titreme, bas agrisi, kas
ve eklem agrlar1) sik goriilitken uzun
donemde noropsikiyatrik, iskemik,
hematolojik,  enfeksiybz ve  otoimmiin
hastaliklar ortaya cikabilir veya var olan
hastaliklar alevlenebilir (5). Interferon alfa
tedavisi sirasinda otoimmiin tiroidit, sistemik
lupus eritematosus, romatoid artrit,
polimiyozit, tip 1 diabetes mellitus ve immiin
trombositopenik purpura gibi ¢esitli otoimmiin
hastaliklar goriilebilir (5,6).

Bu yazida Peg-IFNa tedavisi sirasinda
otoimmiin tiroidit geligsen bir kronik hepatit B
hastas1 sunulmustur.

Olgu sunumu

Yirmi dokuz yasinda kadin hastaya
kronik hepatit B tanisiyla Peg-IFNa 2a 180 pg
haftada bir baslandi. Tedavi Oncesi yapilan
tetkiklerde HBs Ag (+), HBe Ag (-), Anti HBe
(+), HBV DNA: 10° IU/mL, ALT:59 U/L (0-
55U/L), AST: 45 U/L (5-34 U/L), TSH:0,91
ulU/mL (0.34-5.60 ulU/mL), sT3: 2.5 pg/mL
(2.5-3.9 pg/mL), sT4:0,6 ng/mL (0.61-1.48
ng/mL), ANA, ASMA ve LKML1 negatif idi.

Tedavinin 4. ayinda, sa¢ dokiilmesi ve
kilo kayb1 sikayetleri olan hasta, tedaviye 3
hafta ara vermis olarak bagvurdu. Yapilan
tetkiklerde HBV DNA diizeyi negatif, ALT: 47
U/L, AST: 29 U/L, bulundu. Hastaya yapilan
ileri tetkiklerde TSH: 0.01 ulU/mL, sT3:6.12
pg/mL, sT4: 3.1 ng/mL, Anti TPO antikor:
>910 IU/mL (0-9 1U/mL), Anti TG antikor:
995 IU/mL (04 IU/mL), TSH reseptor
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antikor: 15.9 IU/L (0-14 IU/L ) tiroid USG
troidit ile uyumlu, radyoaktif iyot uptake testi:
% 0.5-0.4 (normalden diisiik, tiroidit ile
uyumlu) bulundu.

Endokrinoloji  klinigine  danisilan
hastaya tedavi Onerilmedi. Hasta Peg-IFNa
tedavisine 1iyi yamit vermis oldugu ve
hipertiroidi ile ilgili semptomlar1 tolere
edebildigi icin tedaviye devam edildi.

Tedavinin 8. ayinda hastanin TSH
diizeyi 10.5 ulU/mL, sT3 degeri 0.5 pg/mL,
sT4 3.1 ng/mL olunca levotiroksin sodyum
baslandi. Takip sirasinda hafif notropeni ve
trombositopenisi  olmakla  beraber  doz
azaltmaya neden olacak bagka bir yan etki
gbzlenmedi. Peg-IFNo tedavisi 48 haftaya
tamamland.

Tedavi sonunda HBV DNA diizeyi 54
IU/mL, ALT: 26 U/L, AST: 34 U/L, TSH: 3.7
ulU/mL sT3:3.0 pg/mL, sT4: 1.4 ng/mL idi.
Daha sonraki takiplerinde tiroid
fonksiyonlariyla ilgili bir problem tespit
edilmedi. Takiplerinde HBV DNA negatif,
karaciger enzimleri normal olarak seyretti.
Takibin 4. yilda HBs Ag serokonversiyonu
gelisti ve Anti HBs pozitiflesti (Anti HBs:
250muU/mL).

Tartisma

Pegile interferon kullanan kronik
hepatit B hastalarinda tiroidit gibi otoimmiin
yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Ancak, yan
etkilerin dogru yonetilmesi, tedaviye uygun
sirede devam edilmesi, tedavi basarisini
artirarak, kronik HBV tedavisinde asil hedef
olan HBs Ag serokonversiyonuna neden
olabilir. Bu yazida kronik hepatit B nedeniyle
aldig1 Peg-IFNa tedavisi sirasinda otoimmiin
tiroidit gelisen, fakat tedaviyi uygun siirede
alan ve daha sonaki takiplerinde HBs Ag
negatiflesen bir hasta sunuldu.

Interferon tedavisinin tiroid hastaliklar
ile iligkisi ilk defa 1985’te meme kanseri
nedeniyle interferon tedavisi alan hastalarda
rapor edilmistir (7). O zamandan beri hepatit B
ve C hastalarinda interferon tedavisi sirasinda
gelisen tiroiditler ve tiroid fonksiyon
bozukluklarimi arastiran pek ¢ok caligma
yayinlanmigtir (8,9).

Interferon alfanin tiroid
disfonksiyonununa yol agma mekanizmasi net
olarak  bilinmemekle beraber otoimmiin
mekanizmanin onemli rol oynadigi
bildirilmistir (10). Interferon alfanin major

Adress for correspondence: Sabahat Ceken, Dr A.Y. Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi, Yenimahalle, Ankara, Tiirkiye

e-mail: sabahatceken@yahoo.com
Available at www.actaoncologicaturcica.com
Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi


http://www.actaoncologicaturcica.com/

ACTA
ONCOLOBICA
TURCICA

histocompatibility complex (MHC) Class 1
antijenlerinin yilizey ekspresyonunu arttirdigi,
bunun da  sitotoksik T  hiicrelerinin
fonksiyonunu  aktiflestirdigi  bildirilmistir.
Interferon alfa otoimmiin tiroid hastaligi olan
kisilerde tiroid hiicrelerindeki MHC Class 2
antijenleri de indiikler. Ayrica interferon alfa
tarafindan indiiklenen TNF alfa ve IL-1 beta
gibi sitokinler immiinomodulator etkiyle direkt
veya dolayli yoldan tiroid fonksiyonlarini
bozabilir (11).

Peg-IFNa ile tedavi edilen hastalarda
tiroid antikorlarmin indiiklenebilecegi ve
bunun  hipotiroidi  veya tirotoksikozla
sonuglanabilecegi  bildirilmistir (9). Bizim
hastamizda tiroidite bagli Once hipertiroidi,
daha sonra hipotiroidi gelisti. Ayrica sag
dokiilmesi ve kilo kayb1 da mevcuttu.

PeglFN-o ve ribavirin tedavisi verilen
59 hepatit C hastasimin tiroid fonksiyonlari
acisindan incelendigi bir ¢alismada, 7 hastada
(%12) tiroid fonksiyon bozuklugu saptanmis.
Bir hastada bizim hastamizda oldugu gibi
hipertiroidiyi izleyen hipotiroidi gelismis ve
hasta tedavi kesilmeden T4 replasmani ile
takip edilmis. Graves nedeniyle tedaviyi
birakan bir hasta disginda diger hastalar
asemptomatik olup tiroid disfonksiyonuyla
ilgili bir tedavi almalar1 gerekmemistir (12).
Bizim hastamizda da hipertiroidi doneminde
kisa siire tedaviye ara verilmis olmakla beraber
antitiroid tedavi gereksinimi olmadi ve hasta
hepatit tedavisini tamamladi.

Interferon alfa tedavisi alan hepatit B
ve C hastalarinda otoimmiin tiroid hastaliginin
arastirildign  bagka bir ¢alismada tedavi
sonunda kronik hepatit C (KHC) hastalarinda
tiroid disfonksiyonu orani %12, kronik hepatit
B (KHB) hastalarinda %5 olarak bildirilmistir.
Bu calismada tiroid disfonksiyonu agisindan
kadin cinsiyet, ortalama sT3 degerinin disiik
olmasi ve anti TPO antikorun pozitif olmasi,
tiroid  disfonksiyonu ag¢isindan  anlamli
bulunmustur (13)

Ulkemizden yapilan bir galismada,
tiroid difonksiyonu olan hastalarin %80’inin
kadm oldugu, KHC’de %15.2, KHB’de % 6.7
oraninda  tiroid  disfonksiyonu  gelistigi
bildirilmistir (8).

Peg-IFNa 2a ile tedavi edilen 106
KHB’li hastada yapilan bir galigmada; tiroid
disfonksiyonu, 80 erkek hastanin 1’inde
(%1.25) goriiliirken, 26 kadin hastanin 6’sinda
(%23) goriilmiistiir. Bu hastalarin higbirinde
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doz ayarlamasi veya interferon tedavisini
kesme gereksinimi olmamigtir. Hastalarin 6’s1
tiroid disfonksiyonu i¢in tedavi almistir (4).
Bizim hastamizda da Peg-IFNa tedavisini
kesmemizi  gerektirecek  kadar  siddetli
semptom veya bulgu gorilmedi, hipotiroidi
icin levotiroksin sodyum tedavisi verildi.

Tirkiye’den yapilan bir calismada
KHB’li hastalarda tiroid disfonksiyonunun
ortalama 4. ayda, bagka bir calismada 22-24.
Haftalar arasinda ortaya c¢iktigi bildirilmistir
(4,8). Bizim hastamizda semptomlar tedavinin
4. aymda bagladi, levotiroksin sodyum
tedavisine 8. ayda hipotiroidi nedeniyle
baslandi.

Literatiirde interferon tedavisinden
once otoantikor pozitifliklerinin saptanmasi
onerilmektedir (6). Fakat KHB’li hastalarda
otoimmiin  troidit sik  goriilmediginden,
Ozellikle aile hikayesi olmayan hastalarda,
interferon tedavisi 6ncesi antitiroid antikorlarin
rutin olarak bakilmasi Onerilmemektedir (4).
Ancak tiroid fonksiyonlarinin takibi subklinik
hipotiroidi ~ veya  hipertiroidinin  tespiti
agisindan 6nemlidir (6, 13).

Kronik  hepatit B hastalarinda
interferon tedavisinin uzun dénem sonuglarinin
incelendigi c¢alismalara bakildiginda, HBe Ag
pozitif hastalarda, %11 Hbs Ag kayb:
goriilmiis, yanitsiz hastalarin higbirinde Hbs
Ag kaybi olmamis (14). HBeAg negatif
hastalarin uzun siireli tedavi yanitlarinin
arastirildigi bir ¢alismada ise tedavi sonrasi 3.
yilda hastalarin %8.7’sinde HBs Ag kaybi
oldugu bildirilmis, tedavi sonunda HBV DNA
diizeyi negatif olan hastalarda bu oranin %
44’¢ yikseldigi gorilmustir (15). Bizim
hastamizda da kalic1 viral yanit elde edildi ve
tedavinin 4. yilinda HBs Ag’i negatiflesti.

Sonu¢ olarak tiroid disfonksiyonu,
KHB’li hastalarda KHC’den daha nadir
olmakla beraber ozellikle kadin hastalarda
karsimiza ¢ikmaktadir. Interferon tedavisi
sirasinda TSH diizeyinin takip edilmesi ve
gerektiginde bir Endokrinoloji uzmani ile
igbirligi  yapilmasinin  6nemli  oldugunu
diistiniiyoruz. Yan etkileri nedeniyle tedaviyi
kesmeden oOnce, hastanin tedavinin uzun
donem etkilerinden yararlanamayacagi gercegi
gbz oniinde bulundurularak hasta ile birlikte
karar verilmelidir.
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