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iMMUNOTERAPi AL TINDA GELi~EN 
OTOiMMON HiPOTiROiDi OLGUSU SUNUMU* 

R1za Umar G0RSU, Gokhan DEMiR, 
Si.iheyla SERDENGECTi 

Background.- lmmunotherapy is one of the current treatment modalities used 
for the therapy of malignant melanoma and various other malignancies. The 
immunomodulator agents used for immunotherapy haw different side effects 
such as autoimmune thyroid dysfunction. 

Observation.- A case of metastatic malignant melanoma who dewloped 
autoimmune thyroid dysfunction while under chemoimmunotherapy is 
presented and the side effects of treatment with immunomodulators are 
discussed. 

Giirsu RU, Demir G, Serdenget;ti S. The report of an autoimmune 
hypothyroidism under immunotherapy. Ce"ahpa~a J Med 1999; 30 
(2): 179-183. 

Me1anositlerden koken a1an malign bir neop1azma o1an me1anoma; diinyada 
giln gec;tikc;e g0riihne sikhgt ~ g0steren bir hastahktJr. Avustralya en sik 
me1anoma bildirimi yapt1an illkelerin ba~mdadll'. Amerika Birle~ik Devletleri 
ve Kanada'da akciger kanseri dl§mda sikhgt en luzh artan neop1azmadll'. Bu 
nedenle malign me1anoma; tedavisi ic;in birc;ok c;a~manm yaptld@. 

hastahk1ardan biridir. 1 

Giinfunilzde primer malign me1anomanm (M.M) tek efektif tedavisi cerrahi 
rez.eksiyondur. Malign me1anoma1arm klinik o1arak saptanan slilll'lan dl§ma 
luzh lenfatik yayihm yapma1armdan do1ayi tercih ge~ eksizyondur. Malign 
me1anom merkezinin ve degi§ime ~ me1anositlerin tutu1an a1anda 
yaygm bir ~ekilde buhnnnalan ve c;Ikanhnamalan halinde tekrar1ama ve 
metastaz riskinin ohnas1 nedeni i1e ge~ a1an eksizyonu uygu1anmaktadll'. 
Klinik o1arak ~iiphe edilen ya da patolojik o1arak ispat1anan lenf nodu 
metastazlan mevcut hasta1arda bolgesel lenfadenektomi endikasyonu 

mevcuttur. 1 

M.M. radyorezistan bir tiimOrdiir. M.M'h hasta1arm tedavisinde radyoterapi 
beyin metastazlamxia ve bolgesel lenf nodu disseksiyommdan sonra lokal 

kontrol amacty1a kuilaruhnaktadll'. 2 

Metastatik M.M'da sistemik kemoterapinin son~lan hayal kmctdll'. Genel 
o1arak hastahk tek ya da c;ok ilac;h kemoterapi rejimlerine direnc;lidir. Her ne 
kadar kul1ant1an vaka1arm sadece % 1-2 'sinde tam cevap altnnn§sa da, iki ytl 
boyunca tam remisyon g0steren hasta1arda niikslerin nadir ohnas1 nedeniyle 
dakarbazin (DTIC); M.M tedavisinde ku11am1abilecek bir ajan o1arak kabul 

edihnektedir. 1 Etkili oldugu gosterilen bir diger ilac; ta cisp1atinum'dur 
(CDDP). DTIC ve cisp1atinum'llll birlikte kullamhnas1 luzh bir cevap 

o~turmaktadll' ancak cevap siiresi oldukc;a kISadll'.3,7 Ayn.ca son 
c;a~ma1ar nitrosiirea grublllldan ge~tirilen bir kemoterapotik o1an 
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Muphoran (Faterrrustine)'m da malign melanom tedavisinde etkili oldugunu 
giistennektedir. 

interreron a; B hiicre mitojenleri, viruslar, yabanc1 hiicreler ya da tihIDr 
hiicrelerince uyan1an IOkositler tarafindan firetihnektedir. Grup olarak 
interfuronlarm oldukc;:a ~ biolojik roileri varcbr. Viral hiicrelerin 
boliinmesine engel olan etkili mekanimlalan aym :zamanda tihIDr 
hiicrelerinin de boliinmesini engelleyebihnektedir. 

insanlarda interfurona bagrrnh antitiimiir mekanizmalar arasmda ~unlar 
sayilabilir: tihIDre direkt antiprolifuratiJ; antianjiogenik etki; NK ve hiicresel 
sitotoksisiteye dayanan monosit sitotoksisitesi gibi konak erektOr 

mekanizmalarm uyanhnas1 ya da kuvvetlendirilmesi 10
•
16 Aym :zamanda 

MHC smif I molekiillerinin uyarnrnm arttirarak spesifik imrmm cevab1 
kolay~tnmas1 ve tihIDr hiicrelerinin T lenfusitlerine bagrrnh lizise 
egilimlerinin arttmlmas1 interfuron'nm MHC smif I uyarnm arttmc1 etkisi 

otoimrmm bastahklarm o~ nedeni olarak ta1nnin edihnektedir.18 

Timir immiinoterapisinin temel armc1 neoplastik bastahgm seyrini 
yava~latmak veya bastanm anti tihIDr saVWl!m mekanimlalanm arttirarak 
tihIDriin immiin sistemi tarafindan ortadan kaldmlmasmi saglamaktir. T 
hiicrelerinin ge~imlerini ve furkhla~malarnn saglayarak tihIDr siipresyomma 
yol ac;:abilecek mekanizmalan olan interlOkin-2 (IL-2)'nin immiinoterapide 
kullaruhras1 onemli bir ge~dir. IL-2'nin bilinen direkt antitiimiiral etkisi 
yoktur veya c;:ok snnrhd!r; etkisini indirekt olarak immiin sistem 

funksiyonlanm diiz.enleyerek giisterir. 19•20 IL-2'nin etkisi bazt B hiicrelerinin, 
monositlerin ve T lenfusitlerin membranmda in vivo aktivasyondan soma 
beliren IL-2 membran reseprorii ile olan ~lhkh etkile~ime baglxhr. 
Sistemik yiiksek doz IL-2 verilmesinin fibrosarkom ve malign melanoma 
metastazlanm regresyona ugrattigi giis~tir. 21,23 

Endokrin sistem ve immiin sistem arasmda c;:ok sda baglantJlar mevcuttur. 24 

IL-2; hiicre c;:ogahnasmdan kompleks immiinolojik renomenin 
diiz.enlenmesine kadar c;:ok sayida hiicresel funksiyonda temel bir rol oynar. 
IL-2'nin antitiimiir etkisinin ~u mekani2rnalar yoluyla oldugu 

d~iiniihnektedir:25,26 

l) NK/LAK hiicreleri tarafindan olu§turalan lizis; 

2) spesifik CD4 yardnn:1 ya da CDS sitotoksik T lenfusitlerinin 
stimiilasyonu ile immiin supresyomm tersine dondiiriihres~ 

3) antikor bagrrnh hiicresel toksisitenin kolay~tinlmasi; 

4) lokal olarak firetilen 1NF ya da IFN-y gibi sitokinler tarafindan tihIDr 
hiicrelerinin lizis~ 

5) tiim sayilanlarm kombinasyonu; 
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6) IL-2 vaskiiler endoteli etkiler ve lenfuid hiicrelerin kandan dokuya 
g09iine neden olur. Aym zamanda T hiicreleri ve mmositlerdeki kendi 
reseptOrlerini uyanr ve immiin erektOr hiicrelerce tiimiir hiicresinin lizisini 
gii9lendirir. 27,31 

IL-2'nin rmksimal tolere edilebilen dozlarda verihresinin tam remisyon 
saglachgt klinik: ~tnnnlarda giis~tir. Preklinik: 9~malarda IFN-a 
ve IL-2'nin dogal oldfuiicu hiicrelerin aktivasyonu iiz.erine sinerjistik etkileri 
sap~tlr. Bu nedenle IFN-a, IL-2 ile en 9ok kombine edilen 
:+~kind· 31 Snu Jr. 

Klinik 9~malar immiinoterapinin M.M'h bastalarda d~Uk oranda da olsa 
tam remisyon saglayabildigini giis~tir. En iyi yarut oz.ellikle visseral 
iretastazlarda ahmmktadtr. Ortalama yarut o~um sfiresi 9 aydir. O~an 
toksisite do:za bagnnlxhr ve tolere edilebilir. Y orgunluk, d~Uk perfurmans 
durwnu, kilo a1rm, hipotansiyon ve irental funksiyon de~iklikleri 

intraveniiz kullammmda doz a:zaltdmasma yol a9an yan etkiler olarak kabul 
edilirler. 32,33 

immuooterapinin nadir ge~en bir komplikasyonu da otoimmiin tiroid 
disfunksiyonudur. Otoimmiin hipotiroidi ge~~ olan iretastatik malign 
irelanoma olgumuzu bu nedenle bildirmek ve bu arada da irekanizmas1 
konusunda Iiteratiir aktarrmk istedik. 

OLGU 

38 ya~mda erkek has ta Nisan 1993 tarihinde sol omzunda sertlik hissediyor. Lezyon 
ancakArahk 1993 tarihinde eksize ed~; M.M tan1S1 iizerine aksiller kiiretaj yap~, 
yeterli smrrlarda eksize edildigine karar verilerek dii:renli arahklarla kontrole almilll\ltrr. 
TeDlllll!z 1995 tarihinde kontrol iyin yeki!en toraks ve batm MR ile kontrollerine devarn 
edilen hastanm Arahk 1995'te yekilen P-A Akciger grafisinde sol hilusta kitle 
saptallilll\I. 02.01.1996 tarihinde mediastinoskopi ile kitle eksizyonu ve bOlgesel lenf 
ganglionlanndan biopsi yap~; akciger ve lenf diigiimiinde malign melanoma 
metastazi, venalarda trombiis oldugu saptanilll\ltrr. Bunun ii:rerine 25.01.1996 tarihinde 
ke1IX>-innniinoterapi ba~laoilll\ltrr (Muphoran 200 mg. DI, D7; DTIC 200 mg Dl5-18; 
CDDP 90 mg D19). Hastaya 06.03.1996 tarihinde yekilen toraks to1IX>grafisinin 
27.13.1995 tarihli BT ile ~Ila~tmlmasmda mediastinal lenf ganglionlannda say1ca 
azalma ve boyutlannda gerileme oldugu giiriihnii~; sol retrosternal alandaki nodiiler 
lezyonun ise tarnarnen silindigi giiriihnii~. Ketmterapiltikler kes~ hastanm 
tedavisinde IFN-a 3 milyon iinite hafta iiy kez yapilmaya devam edilirken May1S 1996 
tarihinden itibaren haftada iiy giin 6 milyon iinite Ilr2 kullanmaya ba~lanilll\I. 

30.09.1996 tarihinden itibaren Ilr2 dozu 4.5 milyon iinite diirt haftada bir diirt giin 
degi\;t~tir. Tedavisini dii:renli olarak siirdiiren hastada Ekim 1996 tarihinden 
itibaren halsizlik, soguk intolerans1, sesinde kalmla~ma, cilt kurumas1, konu~mada ve 
hareketlerde yava~lama ge~tigi iyin T3, T4 ve TSH ara~t~trr. totT3:15.76(57-176), 
totT4:0.70 (5.3-11.5) ve TSH: >100 (0.15-3.7) bulunmas1 ii:rerine hastaya hipotiroidi 
tan1S1 konularak Levotiron 100 mikrogr. lxl ba~lanilll\ltrr. Hastaya yapilan tiroid 
sintigrafisinde hafif derecede diffiiz hiperplazi gilriiln:li~, nodiiler hiperplazi 
izlenmemekle birlikte aktivite dagtlnnmda hafif heterojenite saptanilll\ltrr. Hastada 
otoimmiin tiroidit ge~ip ge~medigini incelemek ay1Smdan yapilan yahl!malarda; 
Anti-tiroglobulin: 13744 (N<200), Anti-peroksidaz antikoru: 11627 (N<lOO) saptanilll\I. 
Cerrahpa~a Tip Fakiihesi Niikleer Tip Ana Bilim Dah'nda yapilan ~Ila~trrmah 
tetkiklerde; Anti-mikro:romal antikor: 116553600 (+), Anti-tiroglobulin antikor: 1/5120 
(+) bulunmu~tur. Bu bulgularla otoimmun tiroidit :remininde ge~mi\I hipotiroidi tan1S1 
kesinle~mi\ltir. Levotiron ile hiporitoidi bulgulan gerilemi\I olan hasta halen kombine 
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irnmiinoterapi giirmekte olup; malign melanoma ayJSmdan tamremisyondadrr. 

TARTl~MA 

Tedavilerinde IL-2 lmllarulan hastalarda hipotiroididen hipertiroidiye kadar 
de~en, bazen guatrm da saptandigt tiroid funksiyon bozukluklan literatiirde 
gii~tir. Bu komplikasyonun slkbgi IL-2'nin verilme slkbgina ve kendisi 
de tiroid disfunksiyonuna neden olan INF-a ve diger sitokinlerle kombine 
verilmesine bagbdir. Hast.alarm % 60'mda antimikrommal antikorlar 
geleyebihn:ktedir. Yapilan bir yah§mada tiroid totsisitesinin tedaviye cevapla 

~kili oldugu giis~tir. 34 Tiroid disfunksiyonumm IL-2 tedavisine bagh 
otoimmun siirecin indiiksiyonu ile rmydana geldigi d~iiniilmektedir. IL-
2'nin neden oldugu tiroid disfunksiyonu biryok vakada tedavinin kesihn:si 
ile s1111r~tir. Tiroid disfunksiyonu aym zamanda sitokinlerin tiroid 

hormonumm iiretimine direkt etki etlrelerinden de ge~ebihn:ktedir. 34,38 

Hipotiroidi en slk giizlemlenen endokrin komplikasyondur ve yakla~lk %50 
vakada antitiroid antikorlar (anti-tiroglobulin ve anti-mikrommal antikorlar) 

saptanmaktadJr. 38 Antitiroid antikorlarm varhgl; IL-2 tedavisinin otoreaktif 
B hiicre klonlanm uyannas1 ya da aktive etiresine de bagbdir. MHC 
antijenlerin ekspresyonlarmda de~iklik; vitiligo, hipoadrenalizm, otoimmun 
heirolitik anemi ya da otoimmun tiroidite bagh tiroid disfunksiyonu gibi 
otoimmun reaksiyonlari tetiklemede yardmx:!dJr. Sessiz trunk olarak 
tammlanabilecek olan tiroid hiicreleri MHC antijenlerinin uyanhnas1 
sonucunda her tiirlii im:niinolojik olaylara daha duyarh ohmlari sonucunda 
otoimmun tiroid hastahklannm daha slk ge~tigi d~iiniilmektedir. 35,38 

Hipotiroidizm; IL-2 tedavisinin siiresi ile ~kili iken, klinik cevap i1e ~kisi 
yoktur. Tiroid funksiyon bo2Uklugunun doz ile bagla.ntl51 sap~tir. 
Uzun siireli IFN-a kullannm otoimmiinitenin alevlenmesi ile giden agnsiz 
tiroidite neden ohlf. Hem hiper hem de hipotiroidizm uzun siireli IFN-a 
tedavilerinde gii~tir. Tiroid hormon rmtabolizmasmdaki 
de~ikliklerden IL-6'nm uyanhmsmm sonnnlu oldugu d~iiniilmektedir. 

Yine de IFN-a tedavisi a1an hastalarda tiroid metabolizma bozuk:Iugunun 
patojenezi tam olarak ~!lamarrn§t:ir. Hipotiroidizim ve hipertiroidizm 
IFN-a kullannnmdan sonra anti-TSH reseptOr antikorlarinm geleyrmsine 
bagh olarak o~maktadlf. ince igne aspirasyonlari tiim tirositlerde lenfusit 
ve histiositlerce infiltrasyonu, im:niinohistokimyasal boyama ise giiylii HLA­
DR ekspresyoIUlllU giistermektedir. Tedavi srasmda tiroid funksiyon 
bozuklugu ge~en hastalarda IFN-a tedavisini durdurmak ya da bozukhlk 
~in ilay kullanmaya dalii gerek olmadJgnn belirtihnektedir. 39,40 

Sonuy olarak tedavisinde pek yok ara~tirma yapilan M.M iyin en son 
uygulamalardan biri de kemoterapi i1e immiinoterapinin kombinasyom!dur. 
Bu amayla seyilen IL-2 ve IFN-a'nm immiinomodiilatiir etkileri 
geryekle~irken aym zamanda otoimmiin komplikasyonlara da yol aymasi; 
iizerinde durulmas1 ve incelenmesi gereken onemli bir durumdur. Bu 
nedenle; im:niinoterapi a1tmda olan hastalarda oncelikli olarak tiroid 
funksiyonlarinm da kontrol edihn:si ve izlenmesi gerektigi kam;mdayiz. 
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OzET 

immunoterapi giiniimiiz.de malign melanorrayi da ir,:erin bilyok malign 
hastahgm tedavisinde lmllamlan tedavi y0ntemlerinden birisidir. 
irmniinoterapide lmllarnlan irmniinomodillatOrlerin diger yan etkilerinin yam 

sira otoinnniin tiroid funksiyon bozuklugu gibi yan etkilerinin de olabilecegi 
~1Jr. Y aznrnz.da metastatik rralign melanomah bir olgwrnmla 
kemoinnniinoterapi ahmda ge~en otoinnniin tiroid.it nedeniyle 
irmniinomodillatOr tedavinin yan etkileri irde~tir. 
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