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Ozet

Multipl Skleroz ( MS) tedavisinde kullanilan interferonlarin bilinen yan etkileri arasinda tiroid
hastaliklar1 yer alir. MS patogenezinde otoimmunitenin etkinligi bilinmektedir. MS'un
tiroiditler gibi diger otoimmun hastaliklarla birlikteligi izlenirken; MS tedavisinde kullanilan
interferonlara bagl olarak da tiroidit izlenebilir. Ozellikle tedavinin ilk yillarinda izlenen
tiroidit klinigi genellikle asemptomatik olup; tan1 kontrol olarak bakilan laboratuvar tetkikleri
ile konmaktadir. Bu yazida, MS tedavisi i¢in interferon kullanim1 sirasinda tiroid
disfonksiyonu gelistiren iki olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Tiroid Hastaliklar1, Interferon

Multiple Sclerosis and Thyroid Disease: Case Report of Two Patients and Review of The
Literature

Abstract

Thyroid disease is a frequently seen side effect during interferon treatment of Multiple
Sclerosis ( MS). Autoimmunity is a well-known pathogenetic factor of MS. Tyhroiditis, and
other autoimmune diseases may be seen together with MS. Also, thyroiditis may be caused by
interferon treatment for MS. This side effect is especially, diagnosed in first year of the
treatment. Patients with thyroid disease are usually asymptomatic and diagnosed by
laboratory findings. In this report, we describe two MS patients with interferon treatment; one
with subclinical hypothyroidism and one with thyrotoxicosis due to drug induced thyroiditis.
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GIRIS ve otoimmun tiroidit goriilebilir. MS ile
otoimmun tiroiditin  birlikte  goOriilme
olasiigi % 0.7 ile %1.5 arasindadir®”.
Diger taraftan tedavide  kullanilan
Interferon beta 1b ve la ile ortaya ¢iktigi
diisiiniilen tiroid disfonksiyonu % 8.3 ile
%33 arasinda  bildirilmistir®.  Tiroid
hastaligi ortaya c¢ikan MS vakalarinin;

Giliniimiizde molekiiler biyolojinin,
genetigin, immunolojinin  ve  hiicre
biyolojisinin gelismesine ragmen Multipl
Skleroz (MS) etyolojisi tam olarak
aciklanamamistir.  MS  etyolojisinde,
genetik, ailesel faktorler ve c¢evresel

faktorler izerinde durulmaktadir. 4 g tomatik  olup.
Hastaliin  patogenezinde, infeksiyon yarisindan - ¢ogu - ascimptoma }) ,O. 1%%’
tarafindan tetiklenen inflamatuar semptomatik hasta orani sadece % 8'dir .

otoimmun siirecin yer aldig1 literatiirde ]f?ukly atz'1c11:a tm tnge;pr; t?(dgvﬂerl sluresmcl:f
bildirilmistir. Bu siirece genetik yatkinligin ariii tipte tiroid dislonksiyonu ofusan 1xi

etkinligi belirtilmistir™®. MS ile birlikte olgu sunulacaktr.
otoimmun hepatit, tip 1 diabetes mellitus

45



J.Neurol.Sci.[Turk]

OLGU SUNUMU
Olgu 1:

Relaps ve remisyonlarla giden MS tanil1 27
yasindaki kadin hastaya,
immunmodulatuvar tedavi olarak giin asir1
interferon betal- b ( Betaferon; Schering;
Berlin, Almanya) 8 MIU subkutan
baslandi. Hastanin, tedavi 6ncesinde tiroid
ile 1ilgili sikayetleri yoktu ve tiroid
fonksiyon testleri T3 159.6pg/dl ( 1.5- 4.1),
T4 8.66 ng/dl ( 0.932- 1.71), TSH 0.852
ulU/ml (0.27- 4.2) olarak bulundu.
Tedavisinin tglincii ayinda serbest T3:
7.17 pg/dl ( 1.5- 4.1), serbest T4: 2.04
ng/dl ( 0.932- 1.71), TSH: < 0.005 ulU/ml
( 0.27- 4.2), Antitiroglobulin antikoru:
1247 TU/ ml ( 0.00- 115), Tiroid
Peroksidaz Antikoru 408.6 1TU/ ml ( 0- 34)
olarak saptandi. Klinikte ¢arpmnti diginda
sikdyeti olmayan hastanin, laboratuvar
degerleri hipertiroidi bulgulari ile uyumlu
olmast iizerine yapilan tiroid
ultrasonografisinde  tiroid  parankimi
heterojen, tiroid sintigrafisinde aktivite
dagilimi her iki lobda hafif heterojen ve sol
lobda daha belirgin olmak {izere aktivite
tutulumunda azalma izlendi. Hasta, ilaca
bagli tiroidit olarak kabul edildi.
Tirotoksikoza bagli gelisen carpintt ve
tremor yakinmalarmi  kontrol etmek
amaciyla hastaya propranolol ( Dideral;
Sanofi- Synthelabo; Guildford, Ingiltere)
2x20 mg tablet baslandi. Izleminde
baslangigta baskili olan TSH degeri 6. ayda
normal araliga geldi (TSH: 1.5 ulU/ml-6.

ay ).
Olgu 2:

Onalt1 yildir relaps ve remisyonlarla giden
MS tanili 44 yasindaki kadin hastanin,
immunmodulatuvar tedavisine takibinin
altinci  yilinda baglandi. Haftada bir
interferon betal- a (Avonex; Biogen;
Cambridge, Amerika Birlesik Devletleri)
0.3 mg IM tedavisinin baglangicinda tiroid
fonksiyon degerleri normaldi. Tedavisinin
besinci yilinda bakilan kontrol TSH: 8.38
ulU/ml ( 0.27- 4.2), serbest T3: 2.29 pg/dl
( 1.5-4.1), serbest T4: 0.79 ng/dl ( 0.932-
1.71) degerleri olmasi iizerine ilaca bagh
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subklinik hipotiroidi diisiiniilerek
levotiroksin  sodyum ( Tefor; Abdi
Ibrahim; Tiirkiye) 1x 0.05 mg tablet
baslandi.

TARTISMA
Interferonlar ( IFN) , ilk olarak 1957'de

Isaacs ve Lindeman tarafindan viral
karsilasma ile iiretilen faktor olarak
tanimlanmistir®.  Giiniimiizde,  farkli

protein ailesinden oldugu; ii¢ boyutlu
yapist ve aminoasit dizisi ile yiiksek derece
homoloji gosterdigi biliniyor. IFN' lar
immunogenetik  yapilart  ve  plazma
membranina baglanma ozelliklerine gore
iki major subgruba ayrilirlar. Tip I IFN'
larin  hepsi aym Ozellikteki  resptore
baglanirlar ve bunlar l6kositler tarafindan
sentezlenen IFN o ve IFN®; fibroblastlar
tarfindan sentezlenen IFN B' 1 igerirler.
Farkli reseptore baglanan tip II IFN,
IFNy'dir. Tip I IFN' larin sentezi viruslere
kars1 ¢ift sarmal RNA, polipeptidler veya
sitokinler tarafindan indiiklenir'”. Zaman
icinde etkisi klinik olarak kanitlanarak;
IFN B' larin relaps ve remisyonlarla
seyreden Multipl Skleroz (MS) ve ikincil
ilerleyici MS tedavisinde kullanilmaya
baslanmas ile tip I IFN' larin yan etkileri
tanimlanmaya baglandi. IFN B' nin en sik
gozlenen yan etkileri grip benzeri sendrom
ve enjeksiyon bolgesinde inflamatuvar
reaksiyondur. Bunlar siklikla gecici yan

etkilerdir. Ciddi 16ko- trombositopeni,
hepatit, depresif sendrom ve tiroid
hastaliklar1 nadir  gortilmekle birlikte

bildirilmis diger yan etkilerdir®.

Tip I IFN'lar immun regiilatér sistemi
module ederek sitokinlerin salinimina ve
otoimmun hastaliklarin olusmasina neden

olmaktadir. IFN alfa ve IFN Dbeta
kullaniminda otoimmun hastaliklar
goriilmekle birlikte bu etkinin olus

mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir.
IFN alfa' ya bagh tiroid disfonksiyonu,
tiroid- inhibitor sitokinler ve/ veya
tiroiddeki sitotoksik lenfositlerin
aktivasyonun uyarilmasi sonucu gelistigi
diigtinilir.  IFN'  lar  makrofajlarin
farklilasmasini ve proinflamatuvar
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sitokinlerin [ IL- 1 ve timor nekroz faktor
o (TNFo)] fdretimini arttirlar. Ayrica
immunglobulinlerin yiizey reseptdrlerinin (
Fc reseptorleri) artigin1 indiiklerler. Sitokin
iretimi ve antikor bagimli sitotoksite ile
makrofajlara antijen sunumu ve ‘“Natural
Killer” hiicrelerin sitotoksik aktivitesi
artar. Sonug olarak tip I IFN' larin etkileri
B lenfositlerin artis1, farklilagmasi ve
antikor sentezi lizerinedir.

Destriiktif tiroidit (gecici veya kalici
hipotiroidi ile seyreden erken tirotoksikoz)'
in olusumunda iki hipotez mevcuttur.
Birincisi, aktive sitotoksik lenfositlerin
tiroidi infiltre etmesi ve tip I IFN' lar
tarafindan MHC smif 1 molekiillerin
uyarilmasidir. Digeri ise; in vivo olarak
gosterilen sitokin ( TNF- o, IL- 1, IL- 6,
INF vy) regiilasyonunda dengesizliktir.
Mekanizmast ne olursa olsun sonug
folikiiler tiroid hiicreleri iizerine toksik
etkidir. Bu da tiroid sintigrafisinde diisiik
radyoaktif iyod wuptake' in ve serum
tiroglobulin seviyesinde artisin sebebini
aciklar. Tip I IFN' larin tiroid hiicrelerinin
iyod alimini, dolayist1 ile tiroksin
sekresyonunu engelledigi in vivo ve insan
tiroid hiicre kiltiirleri ile gdsterilmistir".
Yamazaki ve ark.?" in vitro olarak IFN a
ve IFN b ' nin insan tiroid hiicrelerinde
radyoaktif iyot (I'*) ile organifikasyonun
inhibe oldugunu gostermistir. Tiim bu
bulgularla, interferonlarin tiroid
fonksiyonlar1 tizerine direkt etkisinin,
otoimmunite  ve  sitotoksite  oldugu
digtiniilmektedir. Tip 1 IFN tedavisi
sonucu olusan tiroid hastaliklarinda
otoimmun reaksiyon veya immun sistem
disregiilasyonu s6z konusudur. IFN b
tedavisi  siiresinde  gozlenen  tiroid
hastaliklarinda ~ otoimmun  reaksiyon
izlenir. IFN tedavisi alan hastalarda
goriilen hipotiroidi, tiroid otoimmunitesi
olmaksizin iyot organifikasyonunda direkt
inhibitor etki sonucu geligir. Direkt
sitotoksite sonucu ise gecici hipertiroidi
gelismesi beklenir.

IFN o ve IFN B kullanan hastalarda
ozellikle otoimmuniteye bagli olmak tizere,
hipertiroidi veya hipotiroidi olsun tiroid
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hastaliklart (% 8,3- 33) bildirilmistir™.
IFN tedavisinde tiroid hastaliklarinin
gozlenme riski kadinlarda daha yiiksektir.
Yapilan kontrollii prospektif ¢aligmalar da
gostermigtir  ki; kadin kontrollere gore
kadin MS'lu hastalarda tiroid hastaliklari
ic kat daha fazladu™'.  Tiroid
disfonksiyonu, vakalarin %92'sinde
subkliniktir Multipl skleroz alt gruplart ile
tiroid hastaligi gelistirme siklig1 agisindan
fark  bulunmadigr  gosterilmistir.  Bu
hastalarin diger MS hastalarina gore daha
ileri yasta oldugu, ancak hastalik siiresi ve
EDSS (Expanded Disability Status Scale)
ile bir iliskinin bulunmadig1 izlenmis ve
%56 oraninda gegici oldugu tespit
edilmigtir. Hastalik vakalarin  %68'inde
tedavinin birinci yilinda izlenir'”. Hangi
disfonksiyonun daha sik gorildiigi ile
ilgili veriler net degildir. Monzani ve
ark.'min"” literatiir derlemesinde
hipotiroidi ( %3.9), hipertiroididen (% 2.3)
daha sik olarak rapor edilirken; Kreisler ve
arkadaglari ise® hipertiroidiye
hipotiroididen daha sik rastladiklarini
bildirmislerdir. Aym ¢alismada tiroid
hastaligt ikincil ilerleyici MS hasta
grubunda %?2, tekrarlayan ataklarla giden
MS hasta grubunda %0,8 olarak izlenmistir
ve istatistiksel bir anlamliliga
ulagmamustir.

Diger taraftan, bilinen odur ki; MS organ
spesifik olsun ya da olmasm diger
otoimmun hastaliklara 6zellikle de tiroid
patolojilerine eslik edebilir (prevelans
%16) *'9 MS hastalarinin serumlarinda
gorillen  ¢esitli  antikorlar  hastaligin
aktivitesi ile ilgili olarak artarlar’>. MS

hastalarinda tiroid antikoru yiksekligi
goriilme  oram %422  arasindadir'’”.
Bazalde tiroid otoimmunitesi olan

hastalarin %37,1'inde tiroid disfonksiyonu
goriiliirken; bazali normal olan hastalarda
bu oran %6.2dir. MS hastalarinda
hipotiroidizm hipertirodizmden daha sik
Hipotirodizmlerin  ¢ogunda
etyoloji Hashimoto tiroiditi oldugu i¢in MS
ve tiroid hastaliklar1 arasinda baglanti her
iki hastaliginda otoimmiin kokenli olmasi

ile anlagilabilir®.
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Bu yazida sunulan iki olguda gelisen iki
farkl: tip tiroid patolojisi iyatrojenik olarak
gelisen tiroid hastalig1 olarak
degerlendirilmistir. Bu tiir olgularda ciddi
tiroid hastaliglr izlenmedigi sitirece IFN
tedavisinin kesilmesi Gnerilmemektedir®.
IFN tedavisi kesilsin veya kesilmesin
spontan rezolusyon % 60 oraninda
izlenir"”. Bizim sunumuzda da hastalarda
IFN tedavisinde degisiklik yapilmadan;
tiroid  hastaligina  spesifik  tedavi

verilmistir.

I[FN beta 1-a ve IFN beta 1-b arasinda
tiroid hastaligina yol agma riski agisindan
fark gosterilememistir’”. Tiroid hastalig:
ve IFN ile ilgili literatiirdeki vaka
sunumlar1 Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Ozellikle tedavinin ilk yilinda gézlemlenen
tiroid fonksiyon bozukluklari ag¢isindan
MS hastalar1 tiroid patolojileri agisindan
IFN tedavisi oncesinde ve sliresince takip
edilmelidir. Olgu I'de hipertiroidinin
klinigi daha semptomatik oldugu i¢in erken
donemde tanimmustir. Olgu 2' de hipotiroidi
kliniginde izlenen yorgunluk, gii¢stizliik
gibi sikadyetlerin MS' te de sik olmasi
nedeni ile hipotiroidi tanis1 gecikmistir.
Ozellikle &nceden otoimmiin  zeminin
oldugu hastalar IFN alfa ve beta tedavisi
ile hipo ve hiper tirodizm gibi tiroid
hastaliklar1 i¢in daha risklidirler. Bu
nedenle MS' lu hastalarin izleminde tiroid
hastaliklarinin ~ semptomlar1  agisindan
sorgulama, tiroid antikorlarinin  ve
fonksiyon testlerinin  takibi  unutul-
mamalidir.

Tablo 1: Literatiirde bildirilen IFN beta kullanan MS hastalarinda tiroid hastaliklar

Hasta sayis1 Tiroid Hastalig1 Interferon Beta (IFN)
1997 Schwid SR (19) 1 Graves Hastalig1 IFN beta 1b
1998 Rotondi M (17) 1 MNG IFN beta 1b
3 Anti- TPO antikor (+)
1998 Martinelli V (11) 5 Antitiroid antikor (+) IFN beta
1999 Kreiss Y (6) 1 Subakut Tiroidit IFN beta la
2000 McDonald ND (12) 2 Otoimmun hipotiroidi IFN beta 1b
2000 Rotondi M (18) 1 Graves Hastalig1 IFN beta 1b
2000 Monzani F (14) 6 Subklinik hipotiroidi IFN beta 1b
3 Transient hipertiroidi
2 Antitiroid antikor (+)
2001 Durelli L (2) 13 Tiroid degisiklikleri IFN beta 1b
7 Tiroid otoantikor (+)

2003 Kreisler A (5)

[\CTI O R (S RNV

2004 Lange- 1

Hipertiroidi
Hipotiroidi
Anti- TSH reseptdr antikor (+)
Anti-TPO antikor(+)

Graves Hastalig

IFN beta 1a/ IFN beta 1b

IFN beta 1b
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Asschenfeldt C (8)
2005 Caraccio N (1) 25 Tiroid Hastalig1 IFN beta 1a/ IFN beta 1b
2006 Laaribi O (7) 1 Tiroidit IFN beta
Yazidaki olgular 1 Hipotiroidi IFN beta 1a
1 Hipertiroidi IFN beta 1b
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