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Otoimmiin Hepatit ve Tiroid Kanseri
Birlikteligi: Olgu Sunumu

The Association of Autoimmune Hepatitis and
Thyroid Cancer: Case Report
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OzET

Otoimm(in hepatit kronik, progresif bir karaciger hastaligidir. Bu hastalar genellikle immtinsiipresif tedaviye yanit verirler.
Kortikosteroid ve azatioprin ile tedavi, remisyonu saglamada kése tasidir. Gerekirse diger immtuinsipresif ilaclar da tedavide kul-
laniimaktadir. Immiinsiipresif tedavi sonrasi malignite gelisimi bilinmektedir. Ayrica otoimmuin hastaliklarla iliskili lenfoproliferatif
hastaliklar da énceden bildirilmistir. Ancak otoimm(in hepatitle birlikte diger doku malignitelerinde birliktelik daha énce sunulma-
mugtir. Biz bu yazida otoimmtin hepatitli bir hastada tedaviye basladiktan 17 ay sonra tiroid papiller karsinoma geligimini sunduk.

Anahtar Kelimeler: Otoimmtuin hepatit, tiroid kanseri, immUinstipresif tedavi, cocukluk cagi.

SUMMARY

Autoimmune hepatitis is a chronic progressive liver disease. Patients with autoimmune hepatitis usually respond to immu-
nosuppressive treatment. Treatment with corticosteroids and azathioprine is a milestone in achieving remission but other immu-
nosuppressive drugs are also used when necessary. Development of malignancies following immunosuppressive treatment is
well-known. In addition, lymphoproliferative disorders associated with autoimmune diseases has been reported previously. Co-
existence of autoimmune hepatitis and malignancies in other tissues, however, has not been presented before. In this report, we
presented a case with autoimmune hepatitis developing thyroid papillary carcinoma 17 months after the initiation of therapy.

Key Words: Autoimmune hepatitis, thyroid cancer, inmunosuppressive treatment, childhood.

SRk otoantijenlerine karsi otoantikorlarin reaksiyonu; his-

Otoimmun hepatit kronik, ilerleyici, etyolojisi tam
bilinmeyen ve serolojik olarak karacigere spesifik/nons-
pesifik antijenlerle karakterize nekroinflamatuvar bir
hastaliktir. Olasi tetikleyici faktorler, virsler, diger oto-
immin hastaliklar ve ilaclardir. Otoimmin hepatit
cocuklarda ve yetigkinlerde ortaya cikabilir. insidans
premenstriel kiz cocuklarda pik yapar. Patogeneze
yardim eden molekuler mekanizmalar, kigilerin ilgili

tokompatibilite antijen sinif | ve Il molekdlleri, hiicre
adezyon molekdilleri ve sitokinlerin anormal ekspres-
yonu; artmis oksidatif stres ve anjiyogenez olusumu-
dur. Kortikosteroidler monoterapide kullanildidi gibi
azatioprin ile kombine tedavide de kullanilabilir (1).
Otoimmdinite yalnizca karacidere ait olmayip birlikte
immin mekanizmalarla meydana gelen, otoimmin
tiroid hastaliklari, otoimmin poliglandller sendrom,
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Ulseratif kolit, glomerulonefrit gibi hastaliklar da bulu-
nabilir. Ayrica, immunsupresif tedavi sonrasi cesitli
organ ve doku maligniteleriyle; otoimmUn hastaliklar-
la iligkili lenfoproliferatif hastaliklarin da olabilecegi
Odnceden bildirilmistir. Ancak otoimmun hepatitle birlik-
te diger doku malignitelerinde birliktelik daha 6nce
sunulmamistir. Bu olgu sunumunda, otoimmtin hepa-
tit tedavisi baglandiktan 17 ay sonra tiroid papiller
karsinomu tanisi alan bir olgu sunduk.

OLGU

Ellerinde, bacaklarinda, omuz ve yuziinde kizarik-
liklar ile burun kanamasi sikayetleri nedeniyle bas-
vurdugu hastanede yapilan muayenesinde spider
anjiyoma ve splenomegali; tetkiklerinde, aspartat
aminotransferaz: 761 U/L, alanin aminotransferaz:
1409 U/L, alkalen fosfataz: 854 U/L, gama-gluta-
miltransferaz: 163 U/L, “smooth muscle antibody
(SMA)”: 1/80 (+), antintkleer antikor (ANA): 1/40 (=),
HBsAg: (-), anti-HBs: (-), anti-HIV: (-), hepatit A virls
IgG: (+), tiroid fonksiyonlari: Normal, IgG: 2020
mg/dL, IgA: 144 mg/dL, IgM: 131 mg/dL, C3:0.72 (),
C4:0.06 (| ), protrombin zamani: 18 sn, parsiyel trom-
boplastin zamani: 46 sn ve karin ultrasonografi
(USG)’sinde karaciger parankiminde heterojenite,
kenarlarinda duzensizlik ve splenomegali tespit edi-
len 13 yasindaki kiz gcocuguna otoimmin hepatit
dustintlerek steroid tedavisi baslandi. Bir ay sonra
tedaviye azatioprin eklendi. Tedavinin baslangicindan
yaklasik 17 ay sonra kontrol muayenesinde tiroid
nodull tespit edildi ve yapilan tiroid sintigrafisinde
minimal hiperplazik tiroid, sag lobda hipoaktif noddl
tespit edildi. Bunun Uzerine tiroid ince igne aspiras-
yon biyopsisi yapildi ve patoloji sonucu tiroid papiller
kanseri saptandi. Tiroid antikorlari negatif bulundu.
Bundan yaklasik iki ay sonra da total tiroidekiomi
yapildi. Kontrol tiroid sintigrafisinde sag lobda fokal
artmis aktivite tutulumu reziduel tiroid dokusu olarak
degerlendirilip hastaya ameliyattan 1.5-2 ay sonra da
radyoaktif iyot tedavisi uygulandi. Bu arada yapilan
kemik mineral dansitometresinde genc erigkinlere
gbre osteoporotik 6zellikte oldugu ve lumber verteb-
ralarda kemik kirilma riskinde doért kat ve Uzeri artis
oldugu tespit edildi.

Klinigimize 15 yasindayken miracaat eden hasta-
nin yapilan sorgulamasinda, baslangi¢c yakinmalarin-
dan sekiz ay 6nce halsizlik, yorgunluk ve ateslenme
sikayetleriyle gittigi hastanede hepatit A gegirdiginin
sOylendigi; amenore, allerjik rinit ve sik otitis media
Oykusinun oldugu 6grenildi.

TARTISMA

Bizim bildigimiz kadariyla, daha énceden otoim-
mun hepatitle birlikte tiroid kanseri olgusu sunulma-
mistir. Ancak hepatit C viriisi (HCV)’ne bagl kronik
hepatiti olan hastalarda birlikte tiroid kanserinden
bahsedilmektedir. HCV’nin onkojenik roll ¢cok iyi bilin-
memekle beraber HCV’ye bagh immun sistemin etki-
lenmesi ve otoimmin hastaliklardan bahsedilmekte-
dir. Nitekim bir calismada HCV infeksiyonu ile tiroid
papiller kanser arasinda anlamli bir iliski gésterilmis-
tir (2). Ayrica, kronik replikatif hepatit C’li ve renal
transplantasyon igin immdinsulpresif tedavi Oyklsi
olan bir hastada es zamanli tiroid papiller ve tiroid
meddller karsinomu bildirilmistir (3).

Otoimmin hepatitin tedavisi, diger immun araci-
likli hastaliklarda oldugu gibi imminstpresif ilaglarla
yapilir. ilk tedavi secenegi olarak kortikosteroid, azati-
oprin veya 6-merkaptopurin kullanilir. Bunlara direncli
olgularda veya bunlarin yan etkilerinden korunmak
icin siklosporin, mikofenolat mofetil ve takrolimus gibi
diger gugllt immunsupresifler de kullanilabilir (1).

immiinsitpresyon sonrasi malign hastaliklarda
artis s6z konusudur. Bu durum 6zellikle transplantas-
yon sonrasl izlenen hastalarda gértlmektedir. Renal
transplantasyon sonrasi immunsUpresif tedavi alan
620 hastanin incelendigi bir calismada; deri, meme,
kolon ve tiroid kanseri ile monositik [6semi gibi malig-
nitelerin gelistigi gérdlmustir (4). Bu hastalarin azati-
oprin ile prednizolon ya da siklosporin ile prednizolon
velveya azatioprin aldidi, malign hastalik gelisiminin
renal transplantasyon sonrasi ortalama 62.4 ay sonra
oldugu ifade edilmektedir. Renal transplantasyon son-
rasi yapilan bagka bir calismada ise deri kanserinde,
lenfoproliferatif hastaliklarda ve gastrointestinal kan-
serde artig oldugu bildirilmistir. Bu durum siklosporin
alan hastalarda daha belirgin olsa da azatioprin ile
steroid alanlarda da malignite artisi oldugu gdzlen-
mistir (5). Benzer sekilde kemik iligi transplantasyonu
sonrasinda da sekonder malignite riskinde artis ola-
bilmektedir (6). Oral glukokortikosteroid alan hasta-
larda deri malignitelerinde bir artis gérulebilmektedir
(7). Azatioprin kullaniminin hepatoseliler kanser geli-
siminde bir role sahip olabilecedi ifade edilmektedir
(8). Kortikosteroidle tedavi edilmis siddetli otoimmiin
kronik aktif hepatitli hastalarda hepatoseliler kanser
riskinin arttig! iddia edilmistir (9). Kortikosteroid veya
azatioprin alan, kronik karaciger hastaligi olan alti
hastanin hepsinde diger organlarda malignite gelisti-
gi bildirilmistir (10).

BUtln bunlara ragmen siklosporin ile iligkili kanser
gelisimi daha belirgin iken steroid ve azatioprin tedavisi
sonrasi malignite gelisimi net dedildir ve son iki ilacin
Ozellikle de tiroid kanseri ile iligkisi tam bilinmemektedir.
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Bizim hastamiz da glukokortikosteroid ve azatiop-
rin kullaniyordu. Bununla birlikte olgumuzdaki tiroid
papiller kanser gelisimi tek basina glukokortikostero-
id ve azatioprin ile yapilan immunsupresyon tedaviye
baglanamaz. imminsipresyon sonrasi malignite
gelisimi, 6zellikle solid timorlerde, uzun sire sonra
olmaktadir. Bizim olgumuzda ise yaklasik 17 ay sonra
bu maligniteye rastlanmistir. immiinsiipresyon ancak
cevresel bir faktér olarak kanser gelisimini hizlandiri-
yor olabilir. Zira tiroid karsinogenezinin cok basamak-
Il slirecinde cok sayida kofaktdr rol almaktadir (11).

Otoimmiin hepatitte otoimmiinite yalnizca karaci-
Jere ait olmayip birlikte immin mekanizmalarla mey-
dana gelen, otoimmun tiroid hastaliklari, otoimmin
poliglandiler sendrom, Ulseratif kolit, glomerulonefrit
gibi hastaliklar da bulunabilir. Otoimmuin hepatitle bir-
likte olan otoimmun tiroidit varligi ve buna sekonder
tiroid kanseri gelisimi s6z konusu olabilir. Tiroid kan-
seri patogenezinde immdin tiroid hastaliklari da rol
almaktadir. Zira tiroid kanserleri gelisiminde doku
graft faktorleri, antikorlar ve sitokinler etken olabil-
mektedir. Otoimmun tiroidit, tiroid papiller karsinoma-
Il hastalarda adenomat®z guatrli veya follikiler ade-
nomall hastalardan daha fazla goérilmektedir (11).
Her ne kadar hastamizda, daha énceden ve bagka bir
hastanede ameliyat oldugu icin histolojik olarak troidit
olup olmadigini bilmiyorsak da, sik otitis media ve
allerjik rinit dykisu diger otoimmuUn hastaliklarin da
olabilecegini dustndirmektedir.

Tumérlerde bulunan inflamatuvar hiicreler ve sito-
kinlerin konakgi tarafindan verilen etkin antitimor
yanit olarak sayllmasindan cok, bu hiicreler ve sito-
kinler buytk olasilikla timér blylumesine, ilerlemesine
ve immunsUpresyona yardimci olabilir. Ustelik kanser
duyarliigi ve siddeti inflamatuvar sitokin genlerinin
fonksiyonel polimorfizmi ile iligkili olabilir. inflamatuvar
sitokinlerin delesyonu veya inhibisyonu deneysel kan-
ser gelisimini dnlemektedir. Genetik hasar kanser ate-
sini yakan kibrit ise, bazi inflamasyon tipleri alevleri
besleyen yakiti saglayabilir (12). Otoimmiin durumlar-
da malignite gelisim riski tam bilinmemektedir. Ancak
hepatoseliler kanserli hastalarda, karaciger sirozlu ve
kronik hepatitli hastalara gére anlaml olarak daha
yiksek olan ANA titresinde bir artis s6z konusudur ve
ANA titrelerindeki rebaund artis hepatoseluler kanse-
re isaret edebilir (13). Bu bilgiler 1s1§inda otoimmuni-
tenin getirdigi genel bir malignite artigi da tiroid kan-
seri patogenezinde ileri surulebilir.

Bltin bunlara ragmen olgumuzdaki otoimmin
hepatit ve tiroid papiller kanser birlikteligi herhangi bir
sebep olmadan yalnizca koinsidental olarak da tespit
edilmis olabilir.

Sonug olarak, otoimmtin hepatit ve tiroid kanseri
arasinda net bir iliski olmamakla beraber otoimmin
hepatitli hastalarda tedavi éncesi fizik muayene, tiro-
id fonksiyon testleri, tiroid otoantikorlari ve USG ile
tam bir tiroid muayenesi ihmal edilmemeli, tedaviye
ondan sonra basglanmali ve bu muayene belirli aralik-
larla da tekrarlanmalidir. Ayrica, otoimmdin hastaligi
olan olgularin, malignite ile birlikteliginin sik olabile-
cegi akilda tutulmali ve bu agidan dikkatli olunmalidir.
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