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Giris-Amacg

Giris:

Immun kontrol noktasi inhibitérleri (ICI), immiin iliskili advers etkiler (irAE’ler) ile iliskilidir
ve endokrin sistem bu etkilerin sik gérildiglu hedef organlardan biridir. En sik bildirilen
endokrin irAE’ler hipofizit ve tiroid disfonksiyonlaridir. Tiroid tutulumlar ¢ogunlukla
hipotiroidi veya hipertiroidi seklinde ortaya cikarken, subakut tiroidit daha nadir
bildirilmektedir. Bu yazida, nivolumab tedavisi sirasinda subakut tiroidit gelisen bir olgu
sunulmasi amaglanmistir.

Vaka sunumu:

Yetmis bir yasinda erkek hasta, 2021 yilinda sol renal hicreli karsinom nedeniyle opere
edilmis olup patolojik evrelemesi T3aNOMO, Grade 2 olarak raporlandi. Takiplerinde Agustos
2025 akciger hiler bélgede yeni gelisen lezyon saptandi. Alinan biyopside renal hiicreli
karsinom metastazi gelen hastaya glincel tedavi kosullari da géz éninde bulundurularak
kabozantinib 40 mg/giin ve nivolumab 240 mg 14 glinde bir baslandi. Hastanin bu silrecte
aralikli tiroid fonksiyon testlerine bakildi, 6tiroid olarak dederlendirildi. 5 kir tedavi sonrasi
goruntulemeler ile dederlendirilen hastada belirgin yanit gelismesi sonrasi tedaviye devam
karari alindi. Takiplerinde gribal herhangi bir sikayeti olmadan boyun agrisi gelisen hastadan
boyun ultrasonografi, tiroid fonksiyon testleri , CRP, sedimentasyon ile dederlendirildi.
Boyun ultrasonun ‘subakut grantlomat6z tiroidit * seklinde raporlanan hastada CRP dederi
100 mg/dL (referans araligi 0-5) , sedimentasyon 26 mm/saat ( 0-20 ), TSH 0,023 mU/L
(0,35-4,94), serbest T4 2,12 ng/dL (0,7-1,48), serbest T3 ng/dL (1,58-3,91) seklinde
sonuclandi. Subakut tiroidit olarak degerlendirilen hastanin tedavisine ara verildi, endokrine
yonlendirildi, prednol ve ibuprofen baslandi.ilk hafta sonunda semptom ve inflamatuvar
belirteclerde belirgin gerileme izlendi, ancak kisa stire sonra semptomlarin tekrarlamasi
Uzerine kortikosteroid tedavisi yeniden baslandi. Kabozantinib tedavisi hastaya tekrar
baslandi; nivolumab agisindan prednol doz azalimina (10 mg altina inmesi halinde) goére
baslanmasi planlandi.

Tartisma sonug :

Nivolumab iliskili hipertiroidi gérilme sikligi %11, hipotiroidi gérilme sikligi %11 seklinde
olup subakut tiroidit vaka bazl bildirilmistir.



Immiin kontrol noktasi inhibitérlerine bagli subakut tiroidit gelisiminde, PD-1 yolaklarinin
inhibisyonu sonucu sitotoksik T-hicre aktivitesinin artmasi ve tiroid folliktler hicrelerine
karsi gelisen immun yanitin rol oynadigi distnilmektedir. Anti-tiroid antikorlarinin her
zaman pozitif olmamasi, hasarin antikor aracili olmaktan ziyade hicresel immiuniteyle iliskili
olabilecegini desteklemektedir.

Literatlirde bildirilen olgular incelendiginde (Tablo), nivolumab ve diger PD-1 inhibitorleri
altinda gelisen subakut tiroiditin genellikle tedavinin ilk 1-3 ayi icerisinde ortaya ciktidi,
klinik olarak boyun agrisi ve tirotoksikoz ile seyrettigi gortilmektedir. Laboratuvar
bulgularinda baskilanmis TSH, ylksek serbest T4 ve T3 dlzeyleri ile birlikte inflamatuvar
belirteglerde (CRP, sedimentasyon) artis izlenebilir.

Tedavi yaklasimi genellikle semptomlara yoneliktir. Hafif olgularda nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar yeterli olurken, orta-agir semptomlarda kortikosteroid tedavisi etkili
ve hizli yanit saglayabilmektedir. Cogu olguda tiroid fonksiyonlari zamanla normale dénse
de, kalici hipotiroidi gelisebilecedi icin uzun dénem izlem 6nemlidir.

Avrupa Tibbi Onkoloji Dernedi (ESMO) ve Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO)
kilavuzlari, ICIya bagli endokrin advers olaylarin cogunda tedavinin kesilmesini
gerektirmedigini; ancak orta ve agir semptomatik olgularda immunoterapinin gegici olarak
durdurulmasi ve sistemik kortikosteroid tedavisinin disintlmesi gerektigini
vurgulamaktadir. Her iki kilavuz da, kortikosteroid dozu <10 mg/glin prednizolon esdederine
indirildikten sonra, klinik olarak stabil hastalarda immuinoterapinin yeniden
baslatilabilecegini belirtmektedir.

Literatirde bildirilen nivolumab iliskili subakut tiroidit olgularinda, imminoterapinin yeniden
baslama zamanina dair veriler sinirlidir. Mevcut raporlar, semptomlarin kontrol altina
alinmasinin ardindan ¢cogu hastada immiuinoterapinin glivenle sirdirilebilecegini
disindiarmektedir. Bu olgu, nivolumab tedavisi sirasinda gelisen nadir bir subakut tiroidit
tablosunu gdstermesi agisindan énemlidir ve klinisyenlerin immunoterapi alan hastalarda
tiroid ile iliskili semptomlar konusunda farkindahdini artirmayr amaclamaktadir.
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