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ÖZET 
 
Anaplastik tiroid kanseri prognozu kötü olan agresif tümörlerdendir. 

Tedavi seçenekleri arasında tümör büyüklüğüne ve yayılımına göre cerrahi, 

radyoterapi ve kemoterapi rejimleri bulunmaktadır; ancak özellikle metastatik 

vakalarda uygulanan tedavi protokolleri etkin değildir. Vakaların yaklaşık %90’ı 

tanı anında yerel veya uzak yayılım göstermektedir ve tanıdan sonra ortanca 

sağkalım 2-6 ay civarındadır. Bu nedenle günümüzdeki tedavi protokollerinden 

farklı olarak, özellikle hedefe yönelik tedavi rejimlerinin araştırılması 

gerekmektedir. 

Statinler, 3-hidroksi-3 metilglutaril-koenzimA (HMG-KoA) redüktaz 

inhibitörleri olup HMG-KoA’nın mevalonata dönüşümünü inhibe ederler. 

Mevalonat yolağının inhibisyonu ile Ras prenilasyonu ve böylece tümör 

büyümesi inhibe olabilir. Rho/Rho kinaz yolağı da kanser hücre proliferasyonu 

ve metastazında önemli role sahiptir. Tümör metastazında ROCK aktivitesi 

artmaktadır ve ROCK’un fazla sunumu tümör invazyonuna öncülük etmektedir. 

Bu çalışmada, HMG-KoA redüktaz inhibitörü olan statin grubu ilaçlardan 

pravastatin ve atorvastatin ile Rho kinaz inhibitörü olan Y-27632’nin, anaplastik 

tiroid kanseri hücre kültüründe hücre proliferasyonunu baskılayarak antitümöral 

etkinliği araştırıldı. Pravastatinin 20 mikromol (µM) ve 60 µM, atorvastatinin 10 

µM ve 30 µM, Y-27632’nin 10 µM ve 30 µM konsantrasyonlardaki 

solüsyonlarına ek olarak; pravastatin 20 µM ile Y-27632 10 µM, pravastatin 60 

µM ile Y-27632 30 µM, atorvastatin 10 µM ile Y-27632 10 µM, atorvastatin 30 

µM ile Y-27632 30 µM konsantrasyonlarında kombinasyonları elde edildi. 

Anaplastik tiroid kanser hücre kültürü, hazırlanan bu ilaç solüsyonları ile 

muamele edildi. Suda çözünürlülüğü fazla olan pravastatin doz ve zaman 

bağımlı bir şekilde hücre indeksinde azalma yaptı. Ancak yağda çözünürlülüğü 

fazla olan atorvastatine göre etkinliliği çok daha az saptandı. Atorvastatin 

belirgin bir şekilde proliferasyonu baskılayarak, hücre indeksinde azalma yaptı. 

Y-27632 doz ve zaman bağımlı bir şekilde hücre indeksinde azalma yaptı. Y-

27632’nin pravastatin ve atorvastatin kombinasyonlarında, aditif, sinerjik veya 

antagonistik bir etkileşme görülmedi. 

 

Anahtar kelimer: anaplastik tiroid kanseri, Rho-kinaz inhibitörü, statin. 
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ABSTRACT 

 

The Investigation of Antitumor Activity of both Single and Combine Use of 
Y27632 which is Rho Kinase Inhibitor together with Pravastatin and 

Atorvastatin at Anaplastic Thyroid Cancer Cell Culture 

 
Anaplastic thyroid cancers (ATCs) are agressive tumor and have a poor 

prognosis. According to tumor size and extend, various theraphy regimens are 

applied to ATCs; that are surgery, radiotherapy and chemotherapy. Although, 

any therapatic regimen is not effective, especially at metastatic case. Also about 

ninety percent of ATCs have regional or distant metastasis at time of diagnosis 

and prognosis is very poor. Median survival is approximately two-six months. 

For this reason, more investigation needed for distinct therapy modalities, 

especially targeted therapy. 

           Statins are inhibitors of HMG-CoA reductase that inhibit the conversion 

of HMG-CoA to mevalonate. Inhibition of mevalonate pathway provide the 

inhibit Ras prenylation and thus tumor growth. Rho/Rho kinase pathway has an 

important role in cancer cell proliferation and metastasis. ROCK activity is 

increased in tumor metastasis. ROCK overexpression is leading to tumor 

invasion. In this study, we investigate to suppressing of cell proliferation and 

antitumoral activity of statin group of drugs, that are pravastatin, atorvastatin 

and Rho-kinase inhibitor, that is Y-27632, at the anaplastic thyroid cancer cell 

line. Drugs are prepared at the various concentrations. Pravastatin 20 µM and 

60 µM, atorvastatin 10 µM and 30 µM, Y27632 10 µM and 30 µM also, 

combinations with pravastatin 20 µM and Y27632 µM, pravastatin 60 µM and 

Y27632 30 µM, atorvastatin 10 µM and Y27632 10 µM and finally atorvastatin 

30 µM and Y27632 30 µM. Solutions are prepared with these drugs 

concentrations and combinations. Anaplastic thyroid cancer cell culture was 

treated with these solutions. Water soluble pravastatin is dose and time-

dependent reduction at the cell index. However, efficacy of pravastatin is much 

less compared to lipid soluble atorvastatin. Atorvastatin is decreased the cell 

index markedly,  by supressing cell proliferation significantly. Y-27632 is dose 

and time-dependent reduction at the cell index. Additive, synergistic or 
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antagonistic interactions are not observed between combinations of Y-27632 

with atorvastatin and Y-27632 with pravastatin. 

 

Key words: anaplastic thyroid cancer, Rho-kinase inhibitor, statin. 
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GİRİŞ VE AMAÇ 
 
     Anaplastik tiroid kanseri prognozu kötü olan agresif tümörlerdendir ve 

ortanca sağkalım 2-6 ay arasındadır.1,2 Bazı hastalara cerrahi tedavi, 

kemoterapi ve radyoterapi uygulansa da sağkalım değişmemektedir3,4. Bu 

nedenle yeni tedavi yaklaşımlarına ihtiyaç vardır.  

    Statin, HMG-KoA redüktaz inhibitörüdür. Hiperkolesterolemi ve ilişkili 

kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde kullanılır5,6,7. Atorvastatin yağda, 

pravastatin ise suda çözünebilen statinlerdir. Atorvastatin ve pravastatin 

yarışmalı olarak HMG-KoA redüktazı inhibe ederler. Böylece HMG-KoA’nın 

mevolonata dönüşümü inhibe olur. Mevolanat inhibisyonu kan kolesterol 

seviyesinin düşürülmesine ek olarak, farnesil pirofosfat (FPP) ve geranilgeranil-

pirofosfat (GGPP) gibi nonsterol isoproneidlerin azalmasını sağlar8,9. 

İsoproneidler, Ras ve Rho gibi küçük GTPaz proteinlerinin post translasyonel 

modifikasyonunda rol oynarlar. Membran translokasyonu Ras ve Rho ailesinin 

aktivasyonu için çok önemlidir10,11. Farnesilasyon ve geranilgeranilasyon 

inhibisyonu Ras ve Rho inaktivasyonuna neden olur12. Rho proteinlerinin kanser 

hücre gelişimi ve progresyonunun, hücre siklus düzenlenmesi, gen ekspresyonu 

ve apoptosis gibi birçok basamağında rol oynadığı bilinmektedir. ROCK 

proteinleri ise bir Rho alt efektörü olarak görev alan Rho kinaz proteinleridir. 

Rho–ROCK sinyal yolağı kanser hücre motilitesi ve kanser hücrelerinin 

anjiyojenik aktivitesinde rol oynamaktadır. ROCK sinyal yolağının aktivasyonu 

tümör hücre proliferasyonunu indükler13,14,15. Y-27632, ROCK selektif inhibitörü 

olup, ROCK’un kinaz aktivitesini, ATP ile yarışmalı bir şekilde kinaz bölgesine 

bağlanarak inhibe etmektedir. Böylece ROCK proteinini, dolayısıyla Rho-ROCK 

sinyal yolağını inhibe ederek kanser hücrelerinin büyümesini inhibe eder16,17,18. 

         Bu çalışmada yağda çözünebilen atorvastatin, suda çözünebilen 

pravastatin ve Y-27632’nin tekli ve statinler ile Y-27632’nin kombine 

solüsyonlarının anaplastik tiroid kanseri hücrelerinde proliferasyonu 

baskılayarak, antitümöral aktivitesinin gösterilmesi amaçlandı. 
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GENEL BİLGİLER 
 
  2.1. Tarihçe 
Tiroid kelimesi Grekçe’deki kalkan şekil anlamındaki thyreoides 

kelimesinden türemiştir. Tiroid bezini ilk olarak Galen tarif etmiştir. Tiroid ismi 

ise Thomas Wharton tarafınca Adenographia adlı eserinde 1656 yılında 

kullanılmıştır. 19. yüzyıla kadar tiroid hastalarının tanı ve tedavisinde ilerleme 

olmamıştır. Patolojik anatominin gelişmediği dönemlerde tüm tiroid kanserleri 

sarkomatöz dejenarasyon olarak adlandırılmıştır. Primer tiroid kanserinin tarifini 

ilk olarak 1811’de Burns Issı tarafınca yapılmıştır. Tiroid kanser hücresini ilk 

olarak 1862 yılında Paris’te Gosselin ortaya koymuştur. Soliter nodül ile tiroid 

kanseri arasındaki ilişki 1932 yılında anlaşılmıştır19,20,21. 

 

 2.2.Embriyoloji ve Histoloji 
Tiroid boyunda, larinksin anterolateralinde ve trakeanın önünde bulunan 

iki loblu endokrin organdır. Loblar isthmus denilen ince bir bant şeklindeki tiroid 

dokusu ile birbirlerine bağlanırlar. Tiroid bezi ince bağ dokudan oluşan kapsülle 

çevrelenir. Kapsül, tiroid bezine trabeküller göndererek lob ve lobülleri oluşturur. 

Lobüller, fonksiyonel birim olan folliküllerden oluşur. Follikül, sferoid şekilli kist 

benzeri, duvarı yassı veya küboidal hücreleri içeren folliküler epitelden oluşan 

yapılardır. Erişkin tiroid bezi yaklaşık 3x10⁶ follikül içerir. Çapları 0,2-1,0 mm 

arasında değişir. Lümeni kolloid denilen ve içerisinde tiroid hormonlarının 

protein prekürsörü olan tiroglobulin içeren jel benzeri yapı ile doludur22. 

Folliküler hücreleri polarizedir, yani bazolateral yüzey kan akımına apikal yüzey 

ise folliküler lümene doğrudur23. 

Tiroid bezi primitif farenksin tabanından gestasyonun üçüncü haftası 

süresince gelişmeye başlar. Dil tabanında foramen cecumdan, tiroglassal kanal 

boyunca göç eder ve boyundaki son yerleşim yerine gelir. Bu göç nadir görülen 

lingual tiroidi ve tiroglassal kanal kistlerinin varlığını açıklar. Hormon yapımı 

normalde gestasyonun 11. haftasında başlar. Gelişim transkripsiyon faktörleri 

tarafınca kontrol edilir. Tiroid transkripsiyon faktör-1 (TTF-1), tiroid 

transkripsiyon faktör-2 (TTF-2) ve paired homeobox-8 (PAX-8) özgün 

olmamakla birlikte selektif olarak tiroid bezinde eksprese olur. Bu faktörler tiroid 

9 
 



hücre gelişimini düzenler ve tiroglobulin (Tg), tiroid peroksidaz (TPO), sodyum 

iyot simporter (NIS), tiroid stimulan hormon reseptörü (TSH-R) gibi tiroide özel 

genlerin indiksiyonunu yönetirler. Transkripsiyon faktörlerindeki veya hedef 

genlerdeki mutasyonlar tiroid agenezisi veya dishormonogenezin nadir 

sebepleri arasında olmakla birlikte konjenital hipotiroidiye de sebep olabilirler23. 

Tiroid bezinde farklı embriyolojik orijinlerden kaynaklanan üç ana hücre 

tipi bulunmaktadır. Folliküler hücre (A hücresi) endoderm kökenlidir. Tiroid 

hormonları olan tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) yapım ve salgılamasından 

sorumludur. Tiroid sitimule edici hormon (TSH) etkisi altındadır. B hücresi 

(askanazy, onkosit, hürthle hücre) seratonin toplar, TSH reseptörü içerir ve 

tiroglobulin sentezi yapar ancak fonksiyonu net olarak bilinmemektedir. 

Parafolliküler (medüler, C) hücre ise ultimobrankiyal yapıdan köken alan nöral 

krest artıklarıdır ve kalsiyum düşürücü hormon olan kalsitonin salgılar. C 

hücreleri TSH kontrolünde değildir.  APUD  (amin prekürsör uptake 

dekarboksilaz) sisteminin bir parçasıdır. C hücreleri troid bezi boyunca dağılım 

gösterirler23,24. 

 

2.3. Anatomi 
Tiroid bezi; C5-T1 vertebra seviyesinde, sternotiroid ve sternohyoid 

kaslarının altında bulunur. Larinksin anterolateralinde, trakeanın önünde sağ ve 

sol lob olmak üzere iki lobu bulunmaktadır. İsthmus denilen bir yapı ile 2. ve 3. 

trakeal halkaların önünde loblar birbirlerine bağlanırlar. İnce fibröz bir kapsülle 

çevrelenmiştir. Kapsül beze septalar gönderir. Krikoid kartilaj ve süperior trakeal 

halkaya bağ doku ile bağlanır.  

Tiroid bezinin vaskülaritesi fazladır. Süperior ve inferior tiroid arterler ile 

beslenir. Süperior tiroid arter genellikle eksternal karotid arterin ilk dalıdır. 

Süperior tiroid arter her iki lobun üst polünü besler. Derin servikal fasyanın 

pretrakeal tabakasını geçince anterior ve posterior olmak üzere iki dala ayrılır. 

Süperior tiroid arterin anterior dalı daha geniştir. Ön sınır boyunca aşağıya 

doğru iner ve orta hatta sağ ve sol anterior dallar anastomoz yapar. Süperior 

tiroid arterin posterior dalı arka yüzey boyunca aşağıya ilerler ve arka yüzeyde 

inferior tiroid arterle anastomoz yapar. İnferior tiroid arter subklavian arterden 

çıkan tiroservikal gövdenin en kalın dalıdır ve bezin inferior polünü besler.  
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Bezin üst, orta ve alt pollerini sırasıyla süperior tiroid ven, orta tiroid ven 

ve inferior tiroid ven drene eder. Süperior ve orta tiroid venler inferior juguler 

vene drene olur. İnferior tiroid ven ise brakiosefalik vene drene olur.  

Tiroid bezin lenfatik damarları, tiroidi besleyen arterlerin etrafında 

interlobüler bağ dokusu içindedirler. Lenfatik damarlar birbirleri ile kapsüler bir 

ağ sayesinde bağlantı halindedirler. Lenfatik damarlar buradan prelarinjiyal, 

pretrakeal ve paratrekeal lenf nodlarından geçer. Lateralde de lenfatik damarlar, 

süperior tiroid ven boyunca ilerleyip inferior derin servikal lenf noduna gelir. Bazı 

lenfatik damarlar brakiosephalik lenf noduna veya torasik kanala drene olur. 

Tiroid bezi besleyen sinirler süperior, orta ve inferior servikal sempatik 

ganglionlardan çıkar. Tiroid arterler eşliğinde kardiak, süperior, inferior tiroid 

perirarteryal pleksus ile beze ulaşır. Vazomotor etki gösterir. Sekretomotor etki 

yani hormonal düzenleme hipofiz bezi kontrolündedir25. 

 

2.4. Fizyoloji 
Tiroid hormonları büyük bir iyodinize glikoprotein olan tiroglobulinden 

elde edilir. Hormon yapımı için gerekli madde iyottur. İyot tutulması (uptake) 

tiroid hormonu sentezinde birinci aşamadır. Oral alınan iyot albümin başta 

olmak üzere serum proteinlerine bağlanır. İyodun önerilen oral alım dozu 

yetişkinler için 150 mg /gün, gebeler için 200 mg/gündür. İyodun serbest kısmı 

idrarla atılır. İyot tutulumu folliküler hücrelerinin bazolateral memranında 

eksprese olan NIS aracılığı ile olur. NIS, tiroid bezinde fazla olmakla birlikte az 

oranda tükrük bezleri, süt veren meme bezleri ve plasentada da eksprese olur. 

NIS diyetle alınan iyot miktarına göre düzenlenir. NIS genindeki mutasyon 

konjenital hipotiroidinin nadir nedenlerinden birisidir23. İyodür pompası normal 

bezde iyodürü kandaki konsantrasyonunun 30 katına kadar yükseltebilir. İyot 

tutulmasının hızı TSH etkisi altındadır26. İyot uptake edildikten sonra, 

organifikasyon reaksiyonunun yapılacağı folliküler hücrelerinin apikal 

membranına taşınır. İyodür iyonları iyodun inorganik halidir. Peroksidaz enzimi 

hidrojen peroksit ile birlikte inorganik iyodu, okside (organik) iyoda dönüştürür. 

Tiroid follikül hücrelerinde endoplazmik retikulum ve golgi apereyi birlikte 

tiroglobulini sentezler. Tiroglobülin molekülü 70 tirozin aminoasidi içerir. Tirozin 

aminoasidi tiroid hormonu oluşturmak üzere iyotla birleşen ana maddedir. 

Peroksidaz enzimi apikal membranda bulunur. Bunun sebebi golgi apereyinden 
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çıkıp kolloide depolanmak üzere giden tiroglobülinin tam bu noktada 

iyotlanmasını sağlamaktır ve bu olaya tiroglobulinin organifkasyonu yani organik 

iyotla iyotlanması denir. İyodinaz enzimi ile iyot tiroglobulin içindeki tirozin 

aminoasidine bağlanır. Tirozin iyodinasyonundan sonra, tirozin önce 

monoiyodotirozine (MIT) daha sonra diiyodotirozine (DIT)  iyotlanır. İki DIT 

birleşimi ile T4 hormonu ve bir MIT bir DIT birleşimi ile T3 hormonu oluşur. 

Tiroid hormon sentezi tamamlandıktan sonra her bir tiroglobulinde otuz T4 ve az 

miktarda T3 bulunur. Hormonlar folikülde vücudun normal ihtiyacını 2-3 ay 

karşılayacak kadar depo edilir. Tiroid hücrelerinin apikal yüzeyi kolloide yalancı 

ayaklar gönderir. Bunlar pinositik vezikülleri oluşturur. Lizozomlar bu vezikülle 

birleşerek proteinazlar ile tiroglobulin molekülünü sindirir. Tiroksin ile 

triiyodotironini serbestleştirir. Daha sonra diffüzyon ile tiroid hormonları kapillere 

geçer ve kana serbestleşmiş olur. Tiroglobulindeki iyotlanmış tirozinin büyük bir 

kısmı tiroid hormonu haline gelmez. MIT ve DIT olarak kalır. Bu moleküller kana 

salgılanmaz ve içindeki iyot deiyodinaz enzimi ile koparılıp tekrar tiroid hormonu 

yapılmak üzere tiroid bezinde kullanılır. Salgılanan hormonun yaklaşık %93’ü 

T4 %7’si T3’dür. Ancak daha sonra T4 deiyodine olarak T3’e dönüşür. 

Dokularda kullanılan hormonun büyük kısmı T3’dür. Tiroid hormonlarının %99’u 

kanda plazma proteinlerine bağlanarak taşınır. En fazla tiroksin bağlayıcı 

globüline (TBG), daha az olarak da albümin ve transtiretine (TTR, eski adıyla 

tiroksin bağlayıcı prealbumin, TBPA) bağlanır. Metabolik aktiviteden serbest 

haldeki hormonlar sorumludur. T4, daha potent olan T3’ün prekürsörü gibidir. 

T4 deiyodinaz enzimleri ile T3 e dönüştürülür. Tip I deiyodinaz tiroid, karaciğer 

ve böbrekte yerleşmiş olup T4 için düşük afiniteye sahiptir. Tip II deiyodinaz, T4 

için daha yüksek afiniteye sahiptir ve hipofiz bezi, tiroid bezi, kahverengi yağ 

dokusu ve beyinde bulunur. Tip II deiyodinaz tiroid hormonları ile düzenlenir. Tip 

III deiyodinaz T4 ve T3'ü inaktive eder ve reverse T3 için kaynak oluşturur26,27. 

 

          2.4.1. Tiroid Hormonlarının Fizyolojik Etkileri 
Tiroid hormonları çekirdek reseptörlerini aktive eder ve çok sayıda genin 

transkripsiyonunu arttırırlar. Mitokondrilerin sayısını ve aktivitesini arttırarak, 

hücresel metabolik aktiviteyi hızlandırırlar. Tiroid hormonları Na-K-ATPaz 

enzimini arttırarak, hücre zarında iyonların aktif transportunu arttırırlar. Tiroid 

hormonu iskelet sisteminin büyüme hızını etkiler. Fetal hayat sırasında ve 
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doğumdan sonraki ilk yıllarda beynin büyüme ve gelişmesini sağlar. Tiroid 

hormonlarının glikozun hücreler tarafından kullanılmasında artış, glikolizde, 

glikoneojenezde ve insülin salgılanmasında artış gibi karbonhidrat 

metabolizmasında uyarıcı etkisi vardır. Yağ metabolizması tiroid hormonlarının 

etkisiyle hızlanır. Serbest yağ asidi konsantrasyonu ve hücrelerde serbest yağ 

asidi oksidasyonu artar. Serbest yağ asitleri artmasına rağmen plazma 

kolesterol, trigliserit, fosfolipid miktarları azalır. Tiroid hormonları bazal 

metabolizma hızını arttırır ve vücut ağırlığında azalma meydana getirirler. 

Kardiyovasküler sistemde pozitif inotropik ve pozitif kronotropik etkileri 

bulunmaktadır. Kan akımı, kalp hızı ve kalbin atım gücünde artış yapmaktadır. 

Solunum derinliğini ve hızını arttırır. Gastrointestinal motilitede artış yapar. 

Merkezi sinir sisteminde eksitatör etkisi bulunmaktadır. Tiroid hormonları diğer 

endokrin bezlerin çoğunda salgı hızını arttırmakla birlikte hormona olan 

gereksinimi de arttırırlar. Normal seksüel işlev için tiroid salgısının normal 

olması gerekmektedir. Tiroid hormon düzensizliği erkeklerde libido kaybı veya 

impotansa neden olurken, kadınlarda menstrüel düzensizliklere neden 

olmaktadır26. 

 

2.5.Tiroid Hastalıkları Tanı Yöntemleri 
Tiroid hastalıklarının tanı yöntemleri arasında noninvaziv olarak 

biyokimyasal yöntemler, ultrasonografi, tiroid sintigrafisi, daha nadir ve seçilmiş 

vakalarda da bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüleme 

yöntemleri ile minimal invaziv yöntem olarak da ince iğne aspirasyon biyopsisi 

bulunmaktadır. 

 

2.5.1.Biyokimyasal Yöntemler 
 
2.5.1.1.Tiroid Fonksiyon Testleri 
Tiroidin fonksiyonel bozukluğu popülasyonda %5 sıklıkta görülmektedir. 

Yaşla birlikte bu oranda artış olur. Tiroid fonksiyonlarını direkt olarak gösteren 

en değerli test serum tiroid hormon düzeyi veya doku hormon 

konsantrasyonudur28. 

Tiroid hastalıkları için laboratuvar ve radyolojik tetkikler birkaç düzeyde 

ve aşamalı olarak yapılmalıdır. Bu amaçla ilk olarak, duyarlılığı yüksek, yaygın 
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kullanılabilen maliyeti düşük bir test olarak serum TSH düzeyi kullanılabilir. 

İkinci aşamada tiroid fonksiyon bozukluğunun ciddiyetini ve altta yatan nedeni 

tanımlayabilecek test olarak serbest T4 konsantrasyonu ölçülebilir. Üçüncü 

aşamada ise ilk sıra testlerde bozukluk doğrulanmışsa tedavi planlamak için 

daha gelişmiş çalışmalar endike olabilir. Bu amaçla kullanılan biyokimyasal 

testler Tablo-1’de verilmiştir.  

 

Tablo 1: Tiroid Hastalıklarına Yönelik Yapılan Biyokimyasal Testler29 

 
in vitro testler in vivo testler 

Total T4 (TT4) 

Serbest T4 (FT4) 

Serbest T4 İndeksi (FT4İ) 

T3 Resin Uptake (T3RU) 

Total T3 (TT3) 

Serbest T3 (FT3) 

Serbest T3 İndeksi (FT3İ) 

Tiroid Uyarıcı Hormon (TSH) 

Serolojik Testler 

Tiroid peroksidaz antikorları (Anti-TPO) 

Antimikrozomal antikor (AMA) 

Anti Tiroglobulin antikorlar (Anti-Tg) 

TSH reseptor antikorları 

Tiroid stimulan immunglobulin (TSİ veya 

TSAb) 

Tiroid bloke edici antikorlar (TB Ab) 

Tiroglobulin 

Kalsitonin 

Radyoaktif iyot tutulumu (RAIU) 

Tirotropin uyarıcı hormon (TRH) 

TSH uyarı testi 

T3 supresyon testi 

 

2.5.1.1.1.Sensitiv Tiroid Uyarıcı Hormon (sTSH) 
Non-izotop immunometrik TSH analizi ile hipertiroidizmdeki en düşük 

düzeyden sağlıklı popülasyondaki konsantrasyona kadar olan değerler 

gösterilebilmektedir. Bu nedenle Amerikan Tiroid Hastalıkları Topluluğu 1993 

yılında sTSH testini tiroid disfonksiyonu için tek tarama testi olarak önermiştir. 

Yüksek duyarlılıktaki bu modern analiz tekniği hipertiroidili hastalardaki suprese 

düzeyler ile ötiroid bireylerdeki normal TSH düzeylerini güvenilir bir şekilde ayırt 

edip, 0,001 mU/l’ye kadar duyarlı olarak ölçebilmektedir. 
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Ötiroid durumun sürdürülmesi, kana uygun miktarda tiroksin salınımı ve 

bunun hipofiz tarafından kontrolü ile gerçekleşir. Hipotalamus-hipofiz ekseni 

normal çalıştığı sürece TSH düzeyini tiroid hormonunun hipofizdeki etkinliği 

belirler ve bireylerin ötiroid durumda tutulmasını sağlar. Özellikle FT4 

düzeyindeki küçük bir değişim TSH’nın büyük oranlarda artmasına veya 

azalmasına neden olur. 

Tiroid hormonlarının endojen artışlarında görülen düşük TSH, hipofizden 

TSH sekresyonunun inhibe edilmesine ve hipotalamik TRH sekresyonunun 

azalmasına bağlıdır. Hipertiroidili hastalarda TSH, duyarlı yöntemle 

ölçüldüğünde serum TSH’sının baskılandığı belirlenir. Dolayısıyla sTSH 

hipertiroidizmin tanısını önemli ölçüde kolaylaştırmıştır. sTSH, primer 

hipotiroidizm ve subklinik hipertiroidizm tanısında, tiroid hormon replasman 

(hipotiroidizm) ve supresyon tedavilerini değerlendirmede ideal bir testtir. Klinik 

olarak tiroid disfonksiyonu bulunmadığını gösteren en etkin tek laboratuvar testi 

sTSH’dır. Tiroid disfonksiyon olasılığı klinik olarak yüksek olan hastalarda eğer 

hipotiroidizmden şüpheleniliyorsa sTSH ve FT4, eğer hipertiroidizmden 

şüpheleniliyorsa ek olarak FT3 ya da total T3 düzeylerinin bilinmesi 

gereklidir28,29. 

 

2.5.1.1.2.Total Tiroksin (TT4) 
Serum TT4 düzeyi tiroid fonksiyonunu göstermede çoğu zaman yetersiz 

kalmaktadır. TT4 sadece T4 bağlanma anomalilerini göstermede güvenilirdir28. 

 
2.5.1.1.3.Serbest Tiroksin (FT4) 
Proteine bağlanmayan bu fraksiyon hücrelere girer ve burada T3’e 

dönüşür. Aynı zamanda tiroid hormonunun hipofizdeki negatif geri besleme 

etkisini oluşturur. Klinik olarak hiper ya da hipotiroidizm gibi fonksiyonel tiroid 

hastalığı bulunan ve diğer hastalıklarla komplike olmamış bireylerde, tüm FT4 

testlerinin tanısal kesinliği %90-100 dolaylarındadır28,29. 

 

2.5.1.1.4.Total Triiyodotironin (TT3) 
TT3, proteine bağlı ve serbest T3’den oluşur. T3 de en çok TBG’ye 

bağlanır. TBG düzeyindeki değişiklikler TT3 değerlerinin de değişmesine neden 

olur. T3,  replasman tedavisindeki hastaların izlenmesinde güvenilir bir test 
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değildir ve tiroid dışı hastalıklarda düzeyi değişebilmektedir. Ancak Graves 

hastalığında erken rekürrensten şüpheleniliyorsa TT3, TT4’den daha yararlı bir 

testtir28,29. 

 

2.5.1.1.5. Serbest Triiyodotironin (FT3) 
FT3’de TBG’ye bağlı bir değişme yoktur. Hipertiroidili hastalarda FT3 

ölçümü yapmak yararlı olmaktadır28. 
 

2.5.1.2.Tiroid Otoantikorları 
Tiroid otoantikorlarının ölçümü, otoimmün tiroid hastalığı tanısını 

koymada yardımcı olur. Hipotiroidisi olan veya yaygın guatrı olan hastalarda 

otoimmün tiroidit tanısını koymak için serum anti-TPO veya daha az duyarlı olan 

anti-Tg antikorları kullanılabilir. Eski bir test olan AMA’nın duyarlılığı orta 

derecededir. Bu antikorlar otoimmün tiroidit için tipik olmakla birlikte graves 

hastalığında da önemli bir oranda saptanmaktadır. TSH reseptör uyarıcı, 

bağlayıcı ve bloke edici antikorlar da bazı durumlarda tesbit edilebilir30. 

 

2.5.2.Görüntüleme Yöntemleri 
 
2.5.2.1.Direkt Grafi 
Tiroid bezinin değerlendirilmesinde fazla bir yeri yoktur. İndirekt bulgular 

yol gösterici olabilir. Başka bir nedenle çekilmiş boyun anteroposterior (AP) ve 

lateral grafilerde opasite artışı veya posteroanterior (PA) akciğer grafilerinde 

retrosternal bölgeye uzanan opasite artışı guatrı düşündürebilir. Tiroid lojundaki 

yumurta şeklinde kalsifikasyon kalsifiye bir kisti, küçük kalsifikasyonlar ise 

psammoma cisimciklerini düşündürebilir31. 

 

2.5.2.2.Ultrasonografi (USG) 
Sesin farklı dokularda farklı hızda yayılabilme özelliğinden faydalanılarak 

yapılan, yüksek frekanslı ses dalgalarının kullanılması ile oluşturulan dinamik bir 

görüntüleme yöntemidir. Tiroid usg’si cihazın özellikleri ve yapan kişinin 

deneyimine bağlı olmakla birlikte en fazla bilgi verici radyolojik yöntemdir. 

Tiroid, usg olarak her iki ana karotis arter ve juguler ven arasında 

trakeanın ön ve yanında yerleşmiş, usg’nin gri tonlarında homojen görünümde 
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ve düzgün sınırları olan bir yapıdır. Amerika standartlarına göre kalınlığının 2 

santimetre (cm) üzerinde, Avrupa standartlarına göre de 1,7 cm’nin üzerinde 

olması durumuna büyümüş tiroid yani guatr denir. Usg tiroidin büyüklüğü, hacmi 

ve parenkim özelliği hakkında bilgi verir. Büyüme varsa diffüz veya nodüllere 

bağlı olup olmadığı, nodül varlığında nodülün sayısı, boyutu, eko özelliği ve 

boyun lenf düğümleri hakkında bilgi verir. Usg’de tesbit edilen nodüller eko 

yapısına göre solid, kistik ve mikst olmak üzere üçe ayrılır. Parankim ekosu ile 

aynı ekoda olan nodüller izoekoik, parankimden daha yüksek ekoda olan 

nodüller hiperekoik, parankimden daha düşük ekoda olan nodüller hipoekoik, 

kistik yapıda olan nodüller ise ekosuz olup anekoik alan olarak görülürler. 

Gerçek nodüllerin haricinde subakut tiroiditin son evrelerinde ve Hashimoto 

tiroiditinde olan psödonodüller de görülebilir. Bunlar sınırları düzensiz ve 

parankimden net ayrılamayan hipoekoik alanlar olarak görülür ve gerçek 

nodüller ile karıştırılabilirler. Nodüllerin malign-benign ayrımında usg fikir 

verebilir. İçinde mikrokalsifikasyon ve solid yapı içermeyen, anekoik,  kenarları 

düzenli, etrafında ince hipoekoik halosu olan nodüller genellikle bening olarak 

değerlendirilebilirken, mikrokalsifikasyonları olan, düzensiz kenarlı, solid 

yapıdaki nodüllerde de malignite riski fazladır. Nodülün belirgin olarak 

ekstratiroidal uzanım göstermesi malignite için en önemli bulgulardan biridir31. 

 

2.5.2.3.Renkli Doppler Usg 
Ses dalgalarını kullanmasının yanı sıra, damar içindeki eritrositlerin 

akımını, damardaki akım hızı ve damar direnci gibi kriterleride değerlendirir. 

Tiroid nodüllerinin vaskülarite paterni Lagella sınıflamasına göre üçe ayrılmıştır 

ve malign-benign ayrımında fikir vericidir. Tip1 akımda nodülde periferik veya 

santral vaskülarizasyon yoktur. Tip 2 akımda periferik vaskülarizasyon vardır. 

Tip 3 akımdada hem santral hem periferik vaskülarizasyon vardır. Karsinomların 

%90’nında tip 3 akım görülebilmekle beraber selim nodüllerde de bazen tip 3 

akım görülebilmektedir31. 

 

2.5.2.4.Bilgisayarlı Tomografi (BT) 
Konjenital anomalilerin belirlenmesinde, karsinom invazyonlarının ve 

retrosternal guatrın saptanmasında önemlidir. 

 

17 
 



2.5.2.5.Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 
Kullanım alanı BT’ye benzer. Multiplanar görüntüleme sağlaması önemli 

avantajıdır.  

 

          2.5.2.6.Tiroid Sintigrafisi 
Sintigrafik görüntüleme, radyoaktif maddelerden yayılan ışınların özel 

tarayıcılarla algılanıp, çeşitli sistemlerden geçirildikten sonra özel bir yazıcı ile 

film veya kağıt üzerinde çizilen noktacıklar halinde ya da bilgisayar ekranında 

gösterilmesidir. Gama kameralarla iki boyutlu görüntüleme yapılır. Sintigrafi 

tiroidin hem fonksiyonel hem de morfolojik durumu hakkında bilgi verir. Tiroid 

sintigrafisi yorumlanırken, hastanın anamnezi, fizik muayenesi, tiroid fonksiyon 

testleri ve usg sonuçları ile birlikte değerlendirilmelidir. Tiroid sintigrafisinde 

genelde teknesyum-99m (Tc-99m), iyot-123 (I-123) ve iyot-131(I-131) olarak üç 

madde kullanılmaktadır. Madde seçimi hastaya ve endikasyona bağlıdır. En 

ideal madde I-123’tür. Ancak yarıömrü kısadır ve depolanma sorunu vardır. I-

131 ise hem tanı hem de tedavide kullanılabilmektedir. En çok kullanılan madde 

Tc-99m’dir. Bazı özel durumlarda Gallium-67 (Ga-67) ve Tallium-201 (Tl-201) 

de kullanılmaktadır. Tl-201 malign ve benign tiroid nodül ayrımında yardımcı 

olabilir. Normal tiroid sintigrafisinde verilen izotop madde tiroid parankiminde 

global olarak homojen bir dağılım gösterir. Her iki lob simetriktir ve kelebek 

kanadı şeklinde görünüm verirler. Her iki lobun birleştiği kısım olan istmus ise 

sıklıkla görülmez. Yine normal sintigrafide tutulum yer yer heterojen olabilir. 

Nodüler guatrlarda görüntü sıcak nodül, soğuk nodül ve ılık nodül olarak 

adlandırılır. Soğuk (hipoaktif) nodül, radyoaktif izotop hiç tutmaz. Sıcak 

(hiperaktif) nodülde radyoaktif izotop etraf tiroid dokusundan daha fazla tutulur. 

Ilık (normoaktif) nodülde ise, etraf tiroid dokusu ile aynı oranda tutulum olur. 

Malignite insidansları sıcak nodülde %1-2, ılık nodülde %2-8, soğuk nodülde ise 

%6-20 arasında değişir. Nodül tespit etmede I-131, Tc-99’a göre daha 

duyarlıdır32,33. 

 

2.5.3.İnce İğne Aspirasyon Biyopsisi (İİAB) 
  Nodülün benign-malign ayrımında en iyi yöntem İİAB’dir. İİAB, uygun 

aseptik yöntemle, hasta uyanık haldeyken yapılan hospitalizasyon 

gerektirmeyen minör bir işlemdir. Lokal anestezi gerekli olabilir veya olmayabilir. 
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İİAB, kistik lezyonların boşaltılmasında yararlı olabilir. Tiroid nodüllerinde 

sitolojik tanı, %95-98 duyarlılık ve % 95 özgünlük ile doğru sonuç vermektedir30. 

 Usg’de 1 cm’den büyük her nodüle biyopsi yapılmalıdır. Solid hipoekoik 

≥1 cm veya >5 mm ve risk grubundaki hasta veya şüpheli usg bulguları olan 

nodüller biyopsi gerektirir. Saf kistik nodül biyopsi gerektirmez, çok büyükse kist 

boşaltılmalıdır. Multinodüler vakalarda, en büyük nodül ve usg olarak şüpheli 

diğer nodüllerden biyopsi alınmalıdır. Çocukluk ve adolesan dönemde boyuna 

radyoterapi alanlar, iyonize radyasyona maruz kalanlar (nükleer kazalar, 

sızıntılar), birinci derece akrabalarında papiller tiroid kanseri (PTK), medüller 

tiroid kanseri (MTK) veya MEN 2 (multiple endokrin neoplazi 2) olanlar, daha 

önce kanser nedeniyle tiroid cerrahisi geçirenler ve yüksek kalsitonin düzeyi 

saptananlar risk grubu hastalardır ve nodül boyutu ne olursa olsun biyopsi 

yapılmalıdır. Sintigrafide görülen sıcak nodüllere biyopsi uygulanmamalıdır34. 

 

2.6.Tiroid Kanseri 
 
2.6.1.Onkogenez 
Follikül hücrelerinin uyaranlara cevap olarak büyüme (hipertrofi) ve 

çoğalma (hiperplazi) yetenekleri vardır. Büyüme uyarısı iyot yetersizliğine bağlı 

TSH artışı, büyümeyi uyarıcı immunglobulinler ve diğer bazı büyümeyi uyarıcı 

faktörlerden gelebilir. Büyüyen tiroid dokusuyla da nodül gelişimi arasında 

hemen hemen değişmez bir ilişki vardır. Büyüme ve nodül gelişimini uyaran en 

önemli faktör olan TSH’nın normal olduğu vakalarda nodül gelişimi farklı 

mekanizmalarla açıklanmaya çalışılmıştır. Burada kalıtsal olarak veya genetik 

mutasyonlarla bazı tiroid hücrelerinin TSH etkisine daha fazla duyarlılık 

kazanması nodül gelişiminde sorumlu tutulmuştur. Tiroid hücrelerinin 

büyümeleri birçok hormon, nörotransmitter ve büyüme faktörleri tarafından 

kontrol edilir. Bu faktörlerin hücredeki özgül reseptörlere bağlanmaları hücre içi 

sinyal aktarım sistemlerinin aktivasyonuna neden olur. Hücre içi sistemlerden 

ilki adenilat siklaz (AS)-siklik adenozin monofosfat (cAMP)-protein kinaz A 

(PKA), diğerleri ise fosfolipaz C (PLC)-protein kinaz C (PKC) ve büyüme 

faktörü-tirozin kinaz (TRK) sistemleridir35,37,38. 

Tiroid hücrelerinin büyüme ve fonksiyonlarını uyaran en önemli faktör 

TSH olup, TSH’nın hücre membranındaki TSH reseptörlerine bağlanması AS ve 
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PLC sistemlerini aktive eder. TSH reseptörlerinde oluşacak nokta mutasyonlar 

reseptörlerin liganddan bağımsız olarak uyarılmasına yol açar. Buna bağlı 

olarak da ailesel hipertiroidizm ve hiperfonksiyone tiroid adenomları ortaya 

çıkabilir20,35. 

Vücuttaki diğer hücrelerde olduğu gibi tirositlerin yaşam döngüsü de 

hücre bölünmesi, farklılaşması ve ölümü (apoptozis) şeklindeki aşamalardan 

oluşur. Bu döngü bazı proteinler tarafından yönetilir. Bu proteinleri kodlayan 

genlere protoonkogenler, tümör supressör genler ve mutatör genler adı verilir39. 

Proto-onkogenler, biyolojik olayların önemli düzenleyicisidirler. Proto-

onkogenler nokta mutasyonu ile onkogen haline gelirler. Sinyal transdüksiyon 

sisteminde oluşan mutasyonlar bu proto-onkogenleri onkogene dönüştürür. 

Onkogenler anormal ve kontrol edilemeyen hücre çoğalmasına yol 

açarlar35,38,40. 

Tümör supresör genler ise normalde hücre bölünmesini önleyen ve 

hücrenin apoptozise gitmesini sağlayan proteinleri kodlarlar. Bu genlerde oluşan 

nokta mutasyonlar sonucu genin proteinleri düzenleyici fonksiyonları bozulur40. 

Mutatör genler ise bölünme sırasında olan mutasyonları düzeltirler. Her 

hücrede bölünme sırasında yaklaşık 6000 spontan mutasyon olmaktadır. Bu 

mutasyonların %99’dan fazlası DNA onarım sisteminde bulunan bir grup 

mutatör genin eksprese ettiği proteinler tarafından hemen düzeltilir. Bu 

genlerdeki mutasyon sonucu ise hücrelerdeki mutasyon hızı artar40. 

Tiroid tümörlerinin oluşumunda ras, ret, gsp, TRK, PTC, TSH-reseptör 

onkogenleri ve p53 tümör supresör geninin rol oynadığı gösterilmiştir35. 

Gerek proto-onkogenler gerekse tümör supresör genlerin kodladığı 

proteinler; sinyal proteinleri, sinyal reseptör proteinleri, hücre içi sinyal 

aktarımını sağlayan proteinler, transkripsiyon faktörleri ve diğer düzenleyici 

proteinler olarak ayrılabilir. 

 

2.6.1.1.Sinyal Proteinleri 
TSH’nın tirositler üzerindeki etkisi bifazik olup düşük konsantrasyonlarda 

stimülan etki, yüksek konsantrasyonlarda ise inhibitör etki gösterir. 

TSH-R→ AS→cAMP→PKA yolunda TSH’nın uyardığı AS aktivitesi, tiroid 

neoplazmlarında normal dokuya göre fazladır37. Diğer sinyal proteinlerinden en 

önemlisi bir antikor olan tiroid uyaran immunoglobulinlerdir (TSİ veya TSAb). 
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TSİ, bir otoimmun hastalık olan Graves hastalığında, B lenfositlerdeki genlerin 

mutasyonu sonucu kodlanmaktadır. TSİ, tirositlerde TSH-R reseptörüne 

bağlanarak, TSH sinyal yolunu aşırı uyarır ve sonuçta diffüz toksik guatr gelişir. 

Bazı Graves hastalıklı olgularda, TSİ uyarımına bağlı tiroid kanseri 

gelişebileceğini bildirmişlerdir. Büyüme faktörlerinden EGF (epidermal büyüme 

faktörü) de tiroid hücrelerinde reseptörlere sahiptir ve diferansiye tiroid 

kanserleri normal tiroid dokusuna göre EGF’yi daha çok bağlar. EGF, bazı tiroid 

kanserlerinde büyüme ve invazyonu arttırıcı etkiye sahiptir40. 

 

          2.6.1.2.Sinyal Reseptör Proteinleri 
Tiroid hücresinde, sinyal aktarım sistemlerinin aktive olabilmesi için 

uyaranların, bazal membranda bulunan reseptörlere bağlanması gerekir. Tiroid 

onkogenezinde rol oynayan en önemli reseptörler, TSH-R ve TRK 

reseptorleridir41,42. C-met onkogeni, reseptörlerin tirozin kinaz kısmını 

kodlamaktadır. Tiroid tümörlerinde bu onkogenin fazla ekspresyonu 

saptanmıştır. TRK geninin yeni adı NTRK1 olup, reseptörün tirozin kinaz 

kısmını kodlar. TRK aktivasyonuna bazı tiroid kanserlerinde rastlanmasına 

karşın prognostik faktör olarak kullanılabilmesi için elde yeterli veri yoktur. Ret 

protoonkogeni tirozin kinaz aktivitesini arttıran ret reseptorünü kodlar. Bu 

gendeki nokta mutasyonlar, ailevi medüller tiroid kanserlerinde, MEN-2B, MEN-

2A sendromlarında ve Hirchsprung hastalığında görülür. PTK’da ret/PTK olarak 

adlandırılan ret protoonkogen aktivasyonunun genel ortalaması %16 olarak 

bildirilmiştir. PTK’da en sık saptanan protoonkogen ret/PTK1’dir38,40. 

 

           2.6.1.3.Hücre İçi Sinyal Aktarım Proteinleri 
             Gsp geninindeki mutasyon sonucu onkogen hale gelen Gs proteininin 

kontrolsüz aktivitesi sonucu cAMP yapımı artar. Bu yolla çekirdeğe gelen 

sinyaller tirositlerde proliferasyon ve fonksiyon artışına yol açar. Diğer bir 

deyişle sıcak nodül gelişebilir. Bu mutasyonun görülme oranı yaklaşık %30’dur. 

Gsp gen mutasyonları, tiroidin hipofonksiyonel adenom ve karsinomlarında da 

ortaya çıkabilmektedir. Ras proteininin, tirozin kinaz sisteminde, hücre içi sinyal 

aktarımında önemli rolü mevcuttur. Nokta mutasyonu sonucu tirositlerde artan 

cAMP hücre bölünmesini uyarır. Tiroidin adenom ve folliküler karsinomlarında 

mutant K-ras, hiperplazi ve papiller karsinomlarında mutant H-ras ekspresyonu 
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fazladır38,40,41,43,44. Sinyal aktarımının çekirdeğe ulaşması sonucu burada 

bulunan transkripsiyon faktörleri aktive edilir. Tiroid onkogenezinde rol oynayan 

en önemli transkripsiyon faktörleri aynı isimli protoonkogenlerce eksprese edilen 

myc, jun, fos proteinleridir. Bu protoonkogenlerde oluşan mutasyonlar sonucu, 

düzenleyici proteinlerin aşırı üretimi olmakta ve neoplazi ile sonuçlanmaktadır. 

Diğer bir transkripsiyon faktörü olan p53 proteinini kodlayan p53 geni, aynı 

zamanda bir tümör supresor gendir. Bu protein hücre homeostazisinde önemli 

rol oynar. Hasarlı DNA’nın onarılmasında ve hücrelerin apoptozisini düzenleyici 

etkileri vardır. Genin nokta mutasyonlarında bu protein inaktive olur. Özellikle 

anaplastik ve kötü diferansiye tiroid kanserlerinde bu mutasyonlara sık 

rastlanır38,43,45,46. 

Retinoblastom geni (Rb), 13q kromozomunda yerleşir ve hücre 

döngüsünü kontrol eder. Tiroid karsinomlarının yaklaşık %55’inde Rb alellerinde 

mutasyon saptanmıştır. 5q21 kromozomunda bulunan APC (adenomatöz 

polipozis koli) genindeki germinal mutasyon ailevi polipozis koli’ye neden olur. 

Rolü tam olarak bilinmemekle birlikte ailevi polipozisli (Gardner sendromu) 

hastalarda tiroid kanser insidansı artmış olarak bulunmuştur32,36. Tiroid 

neoplazisindeki genetik değişiklikler Tablo-2 de gösterilmiştir. 

 

          2.6.2.Tanım ve Epidemiyoloji 
Tiroid dokusu histolojik olarak folliküler ve parafolliküler hücre tipinden 

oluşur. Folliküler hücreler, iodini konsantre edip tiroid hormon üretiminin 

yapıldığı alanlardır. Follikül hücreleri iyi diferansiye kanserlere ve anaplastik 

tiroid kanserlerine dönüşebilir. Parafolliküler veya C hücreleri, kalsitonin 

hormonu üretirler ve medüller tiroid karsinomunun orjinini oluştururlar. Lenfoma 

ve sarkom oluşumundan ise immun ve stromal hücreler sorumludur. Amerika 

Birleşik Devletlerinde her yıl 33.500 yeni tiroid kanseri vakası tanımlanmaktadır. 

Bu vakaların yaklaşık olarak  %90’ı iyi diferansiye kanserler, %5-9’u medüller, 

%1-2 anaplastik, %1-3’ü lenfoma, %1’den azı sarkom ve diğer nadir 

tümörlerden oluşmaktadır47. Tiroid karsinomları en sık görülen endokrin 

karsinomdur48. İyi diferansiye tiroid karsinomlar; papiller, folliküler ve ikisinin 

değişik oranlarda karışımından oluşan papiller folliküler mikst tümörlerdir. 
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Tablo 2: Tiroid Neoplazisindeki Genetik Değişiklikler23 

 
Gen/protein Gen tipi Kromozom. 

lokasyonu 
Genetik anormallik Hastalık 

 
 

TSH reseptörü GPCR reseptörü 14q31 Nokta mutasyon Toksik adenom, 

diferanisye karsinomlar 

Gsa G protein 20q13.2 Nokta mutasyonu Toksik adenom, 

diferanisye karsinomlar 

RET/PTK Reseptör tirozin kinaz 10q11.2 Yeniden düzenleme 

PTK1: 

inv(10)qII.2q21PTK2: 

t(10,7)(qII.2;q23 

PTK3: -ELEI/TK 

PTK 

RET Tirozin kinaz reseptörü 10qII.2 Nokta mutasyon MEN2, medüller tiroid 

kanseri 

TRK Tirozin kinaz reseptörü Iq23-24 Yeniden düzenleme Multinodüler guatr, 

papiller tiroid kanseri 

RAS Sinyal transdüksiyon, 

p21 

Hras, IIpI5.5 

Kras, 12pI2.1 

Nras, IpI3.2 

 

Nokta mutasyon Diferansiye tiroid 

karsinomu, adenomlar 

P53 Tümör supresör, 

Hücre siklus kontrolü, 

apatosis 

17pI3 Nokta mutasyon, 

Delesyon, insersiyon 

Anaplastik kanser 

APC Tümör supresör, 

adenomatöz poliposis koli 

geni 

5q21-q22 Nokta mutasyon Anaplastik kanser 

ayrıca familyal polipozis 

koli ile ilişkili 

P16  Tümör supresör, hücre 

siklus kontrolü 

9p2I Delesyon Diferansiye tiroid 

karsinomu 

P21/WAF Tümör supresör, hücre 

siklus kontrolü 

6p21.2 overekspresyon Anaplastik kanser 

MET Tirozin kinaz reseptörü 7q31 overekspresyon Foliküler tiroid kanseri 

c-MYC Tirozin kinaz reseptörü 8q24.12-13 overekspresyon Diferansiye tiroid 

karsinomu 

PTEN Fosfataz  10q23 Nokta mutasyon Cowden sendromunda 

PTK 

Heterozigotluğun 

kaybı (LOH) 

Tümör supresörleri 3p; 11qI3 delesyonlar Diferansiye tioid 

karsinomları, anaplastik 

kanser 

PAX8-PPARγ1 Transkripsiyon faktör, 

nükleer reseptör füzyon 

T(2;3) (qI3;p25) translokasyon Foliküler adenom veya 

karsinom 
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Papiller folliküler karsinom kombinasyonunda hastalığın prognostik özellikleri 

genellikle papiller karsinomla uyumlu olmaktadır. İyi diferansiye tiroid 

karsinomlarının diğer grubu Hürtle hücreli veya onkositik karsinomdur. İyi 

diferansiye tiroid karsinomlarının dağılımı %80-85 papiller, %10-15 folliküler, 

%3-5 Hürtle hücreli karsinomlardır. Klinisyenler ve patologlar tarafından 

kullanılan sınıflama iyi, orta ve kötü şeklinde diferansiasyon derecesine göre 

yapılan sınıflamadır. Diferansiasyon derecesine göre tiroid karsinomlarının 

sınıflandırılması Tablo-3’de belirtilmiştir47. 
 
Tablo3: Differansiasyon Derecesine Göre Tiroid Karsinomlarının Sınıflandırılması47 

 
 
       İyi Diferansiye 

 

 
Orta Diferansiye 

 

 
Kötü Diferansiye (Yüksek gradeli 
malignensi) 

-Klasik papiller tiroid karsinomu 

-Mikrokarsinom  <1cm 

-Papiller tiroid karsinomun follikuler 

varyantı 

-Klasik folliküler tiroid karsinomu 

-Hürtle hücreli (oksifilik, onkositik) 

karsinomlar 

-Medüller tiroid karsinomu 

-Papiller tiroid karsinomun sklerozan 

varyantı 

-Insular Karsinom 

-Papiller karsinomun uzun hücreli 

varyantı 

 

-Anaplastik (Andiferansiye) karsinoma 

 

2.6.3.Etyoloji ve Risk Faktörleri 
Çocukluk döneminde radyasyon maruziyeti diferansiye tiroid karsinomu 

gelişiminde en önemli risk faktörüdür. Radyasyona maruziyet şekilleri, medikal 

olarak çocukluk döneminde tedavi nedeniyle olabileceği gibi atom bombası 

veya nükleer kazalar sonucu da olabilmektedir49. Çocukluk döneminde timik 

bölgeye radyasyon alan adelosan dönemde akne nedeniyle veya Hodgkin 

lenfoma tanısıyla radyoterapi alan çocuklarda görülme sıklığı artmıştır50,51. 

Radyasyona maruziyet sonucu gelişen papiller tiroid karsinomu daha agresif ve 

nüks etmeye eğilimli olmakla birlikte prognozu diğer papiller karsinomlardan 

faklı değildir52. Diyetsel faktörler, seks hormonları, çevresel maruziyet, genetik 

faktörler gibi radyasyon maruziyeti dışındaki faktörler üzerinde çalışılmış fakat 

karışık sonuçlar saptamış net korelasyon gösterilememiştir. İyottan yoksun 

diyetler veya iyot alımını bloke eden sebzelerden oluşan diyetler TSH’yı stimüle 

ederek guatrojenik rol oynar. Kabuklu deniz hayvanları tüketimi ve dolayısıyla 

iyot alımı fazla olan ülkelerde papiller tiroid kanseri fazla görülmektedir. Ancak 
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son zamanlarda yapılan çalışmalarda balık tüketimi ile tiroid kanseri arasında 

ilişki saptanmamıştır53. Epidemiyolojik çalışmalarda birinci derece akrabalarında 

tiroid kanseri olan hastalarda tiroid kanseri gelişmesinde 4-10 kat artış 

saptanmıştır. Tiroid kanseri, papiller renal neoplazi ile birlikte olan papiller tiroid 

karsinomu, familyal nonmedüller tiroid karsinomu, hücre oksifilisi ile birlikte olan 

familyal tiroid karsinomu, familyal adenomatöz polipozis, Cowden (Multipl 

Hamartom) sendromu gibi genetik geçişli bazı ailevi hastalıklarla birlikte 

görülebilir47,54. 

 

2.6.4.Evreleme 
Tiroid kanserlerinde papiller, folliküler, medüller ve anaplastik gibi 

birbirinden oldukça farklı histolojik tipler olmakla birlikte evreleme sistemlerini 

etkileyen önemli özellikler bulunmaktadır. Medüller ve anaplastik tipler önemli 

ölçüde farklılıklar göstermektedir. Bu farklılıklar histolojik tip, klinik seyir, tiroid 

dışı yayılım ve toplam sağkalım ile ilişkilidir55-57. Prognoz tayininde yaş oldukça 

önemli olup 45 yaş altı iyi prognoz ile ilişkilidir. Bu yaş altındaki papiller ve 

folliküler tiroid karsinomlu hastalar TNM sisteminde sadece Evre I ve II’ye dahil 

edilebilir58. 1965–2005 yılları arasında birbirine benzer özellikler bulunduran ve 

evrensel olarak kabul edilen TNM evreleme sistemi de dahil olmak üzere çok 

sayıda prognostik faktörler, risk grupları ve skorlama sistemleri tanımlanmıştır59. 

Europian Organization for Research on Treatment of Cancer (EORTC), 

1979 yılında multivaryasyon analizine dayanan prognostik indeks 

tanımlanmıştır. Farklı biyolojik davranışları olan diferansiye, medüller ve 

anaplastik kanserler beraber değerlendirildiği için bu sistem yaygın biçimde 

kullanılmamıştır. Bu sınıflamanın değişkenleri; yaş, cinsiyet, histolojik tip, 

anaplastik karsinom varlığı, tümör stage ve metastatik odaklardır60. 1987’de 

Mayo Kliniği’nden Hay ve ark tarafından önerilen AGES sisteminde; yaş (Age), 

derece (Grade), yaygınlık (Extension) ve tümör büyüklüğü (Size) kullanılmıştır61. 

1988’de Lahey kliniğinde Cady ve Rossi’nin tanımladığı AMES sisteminde; yaş, 

metastaz, yaygınlık ve tümör büyüklüğü (Age, Metastaz, Extension, Size) 

kullanılmıştır62. AGES sistemine alternatif olarak MACİS sınıflamasında ise 

metastaz, yaş, rezeksiyonun yeterliliği, invazyon, tümör büyüklüğü kriterleri 

bulunmaktadır63. Tablo 4’de EORTC, AGES, AMES ve MACIS evreleme 

sistemlerinin risk hesaplama metotları ve sağkalım oranları verilmiştir. Hastalar 
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bu sınıflamalara göre preoperatif olarak değerlendirildikten sonra yine aynı 

kriterler göz önünde bulundurularak postoperatif olarak tekrar 

değerlendirilmelidir. Diferansiye tiroid kanserli tüm hastaların bu sınıflama 

sistemlerine göre nüks riskleri hesaplanmaktadır64,65. TNM sınıflamasında;  

tümör boyutu ve çevreye invazyonu, lenf bezi tutulumu, metastaz varlığı 

bulunmaktadır. TNM skorlama sistemi kurumlar arası tiroid kanser olgularını 

klinik ve patolojik açıdan karşılaştırmak için uygulanan bir yöntemdir. TNM 

evrelemesinde üç ana histopatolojik tipe göre ayrı evrelendirme yapılmıştır. 

American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafından 2002 yılında yapılan 

altıncı revizyonda diferansiye karsinomlarda 45 yaş baz alınarak hastanın 

yaşına göre evreleme sistemi düzenlenmiştir58. En son 2010 yılında yapılan 

yedinci revizyonda T1, T1a ve T1b olarak ikiye ayrılıp; rezeke edilebilir tanımı 

ılımlı ilerlemiş, rezeke edilemez tanımlanması çok ilerlemiş olarak değiştirilmiştir 

ve MTK için T3N0M0 Evre III’den Evre II’ye indirilmiştir. AJCC’nin 7.revizyon 

TNM kılavuzundaki “T”, “N”, “M” tanımları ve evreleme grupları sırası ile Tablo 5 

ve Tablo 6’da verilmiştir66. Bu son revizyon da dahil olmak üzere MTK için 

önemli prognostik faktörler mevcut değildir. Yaş değerlendirmeye alınmamıştır 

halbuki 40 yaş öncesi MTK tanısı almış hastalarda 5 ve 10 yıllık sağ kalımlar 

sırası ile %95 ve %75 iken; 40 yaş sonrası sırası ile %65 ve %50’dir67,68. 

 

Tablo 4: Tiroid Kanserlerinde EORTC, AGES, AMES ve MACIS Evreleme 
Sistemlerinin Risk Hesaplama Metotları ve Sağkalım Oranları60,61,62,63 

 
Evreleme 
sistemi 
Orijinal Ad/ 
Kısaltma 

Risk hesaplama Toplam sağkalım   Risk grupları             

Europian 
Organizatin for 
Research and 
Treatmant of 
Cancer 
(EORTC) 

 

Toplam skor: 

Hastanın yaşı 

+12 (erkek) 

+10 (az diferansiye FTK) 

+15 (kapsül invazyonu +) 

+15(bir uzak metastaz +) 

+30( iki veya fazla uzak 

metastaz +) 

 

5 yıllık sağkalım 

           %95 

%80 

%51 

%33 

%5 

 

 

Grup 1:<50                                          

Grup 2: 50-65 

Grup 3:66-83 

Grup 4: 84-108 

Grup 5 : >108 
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Mayo Klinik 
(AGES) 

 

Toplam skor: 

0,05x40 >yaş 

+1 grade 2 ise  

+3 grade 3 veya 4  

+1 tiroid dışı invazyon  

+3 uzak yayılım 

+0,2x cm olarak tümörün 

en büyük çapı 

 

20 yıllık sağkalım                  

        %99 

        %80 

        %67 

        %13 

 

Grup 1: <4 

Grup 2: 4,01-4,99 

Grup 3: 5-5,99 

Grup 4:≥6 

Lahey Klinik 
(AMES) 

 

Düşük risk 

i)Uzak yayılımı olmayan 

genç hasta (kadın<51 

erkek<41 yaş) 

i)yaşlı hastalarda 

      ii)tiroid içi papiller veya 

minör kapsüler invazyonlu 

foliküler karsinom  

      ii)<5cm tümör çapı 

     ii)uzak yayılım yok 

Yüksek risk 

i)uzak yayılımı olan tüm 

hastalar 

i)yaşlı hastalarda 

ii)majör kapsüler yayılımı 

olan papiller veya foliküler 

karsinom 

ii)≥5cm tümör çapı 

 

 

 

 

      %99 

 

 

 

 

 

 

 

 

        %61 

 

Mayo Klinik 
(MACIS) 

Toplam skor:  

yaş≤39 ise 3,1x yaş veya 

yaş>40 ise 0,08x yaş 

(erkek hasta ise yaş+12 

olarak hesaplanır) 

+0,3 x cm olarak tümörün 

en büyük çapı 

+1 tam rezeksiyon yok  

+1 lokal invaze ise 

+3 uzak metastaz varsa 

 

 

 

 

       %99 

       %89 

       %56 

       %24 

 

 

 Grup 1: <6 

 Grup 2: 6,01-6,99 

 Grup 3: 7-7,99 

 Grup 4:>8 
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Tablo 5:Tiroid Karsinomları TNM Evreleme Sistemi (AJCC, 2010)66 

 
TNM evreleme 

 

Primer tümör ( T) tüm sınıflar soliter (s) ve multifokal (m) olarak ayrılabilir. 

           Tx:   Primer tümör değerlendirilemiyor           

T0:   Primer tümöre ait kanıt yok 

T1:   Tiroid ile sınırlı en büyük çapı 2 cm ve altı tümör 

T1a: Tiroid ile sınırlı 1 cm ve altı tümör 

T1b: Tiroid ile sınırlı 1 cm üzeri, 2 cm ve altı tümör 

            T2:   Tiroid ile sınırlı 2 cm üstü, 4 cm ve altı tümör 

T3:  Tiroid ile sınırlı 4 cm ve altı tümör veya minimal tiroid dışı yayılım (sternotiroid 

kasa veya peritiroid yumuşak dokuya yayılım gibi) 

T4a: Ilımlı ilerlemiş hastalık (herahangi bir boyuttaki tümörün tiroid kapsülü dışına 

çıkarak subkütan yumuşak dokuya, larinkse, trakeaya, özafagusa veya reküren laringeal 

sinire yayılımı) 

T4b: Çok ilerlemiş hastalık (tümörün prevertebral fasyaya yayılımı/ve ya karotid 

arter /mediastinal damarları kapaması) 

 

 

Tüm anaplastik kanserler T4 olarak kabul edilir. 

T4a: İntratiroidial anaplastik karsinom 

T4b: Belirgin tiroid dışı yayılımla anaplastk karsinom 

 

 

Bölgesel lenf nodları (N) 

Nx: Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

N0: Bölgesel lenf nodlarında metastaz yok 

N1: Bölgesel lenf nodlarında metastaz var 

N1a: Seviye 6 de metastaz (pretrakeal, paratrekeal, prelarengial/delfian lenf nodları 

N1b: Unilateral, bilateral, kontralateral servikal (seviye 1,2,3,4,5) veya retrofarengial 

veya üst mediastinal (seviye 7) lenf nodlarına metastaz 

 

 

Uzak yayılım (M) 

M0:  Uzak metastaz yok 

M1:  Uzak metastaz var 
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Tablo.6 TNM Sınıflamasının Evre Grupları (AJCC, 2010)66 
 

 
          Evre  

 

                           Histopatolojik tip 

  Papiller/foliküler 

(<45 yaş) 

   Medüller      Anaplastik  

Evre I 

 

 

T ve N ye bakılmaz 

M0 

 

 

 

Yaş gruplaması yok. 

 

 

Yaş gruplaması yok. 

Tüm anaplastik 

karsinomlar evre IV 

kabul edilir. 

Evre II T ve N ye bakılmaz 

M1 

 

 Papiller /foliküler (≥45 

yaş) 

Evre I  T1N0M0 T1 N0M0  

Evre II T2N0 M0 T2 N0M0 

T3N0M0 

 

 

 

Evre III 

 

 

 

 

 

T3N0M0 

T1N1a M0 

T2N1a M0 

T3N1a M0 

 

T1N1aM0 

T2N1aM0 

T3N1aM0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Evre IVA 

 

 

T4a N0M0 

T4aN1a M0 

T1N1b M0 

T2N1b M0 

T3N1b M0 

T4a N1b M0 

 

 

T4a N0M0 

T4aN1a M0 

T1N1b M0 

T2N1b M0 

T3N1b M0 

T4a N1b M0 

 

 

 

 

T4a herhangi N M0 

 

Evre IVB 

 

T4b herhangi N M0 

 

T4b herhangi N M0 

 

T4b herhangi N M0 

 

Evre IVC 

T ve N’e bakılmaz M1 T ve N’e bakılmaz M1 T ve N’e bakılmaz M1 
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2.6.5.Tiroid Karsinomu Sınıflaması 
 
2.6.5.1.Papiller Tiroid Karsinomu 
Papiller karsinom (PTK) tiroid kanserleri içinde %80’lık bir oranla en sık 

görülenidir20. Etiolojide eksternal radyasyonun önemli bir rolü vardır. 

Radyasyonla karşılaşmayı takiben beşinci yıldan itibaren en çok da 10-25 yıl 

sonra görülmektedir. Radyasyona maruz kalmış kişilerin yaklaşık olarak 

%10’nunda tiroid kanseri gelişmektedir. ABD’de selim hastalıklar nedeniyle 

boyunlarına radyasyon uygulanmış hastalarda yıllar içinde gelişen tiroid 

adenom ve karsinom vakaları bildirilmiştir69-72. Papiller tiroid karsinomlarının 

çeşitli patolojik alt tipleri mevcuttur47. Folliküler varyant, PTK’nın %10 oranında 

en sık görülen varyantıdır. Bu tümörler küçük-orta boyutta folliküler yapılar 

içerirler. Sitolojik olarak tipik papiller karsinom özellikleri sergilerler. Hipodens 

kromatin içeren üst üste binmiş geniş nükleuslar, nükleer psödoinklüzyonlar ve 

psammoma cisimcikleri içerirler. Folliküler varyant klasik papiller karsinomdan 

daha küçüktür, bölgesel lenf nodu metastaz riski daha düşüktür. Ancak genel 

sağkalım ve rekürrens oranları aynıdır73,74. Uzun hücreli varyant, klasik papiller 

tipten çok daha agresiftir. Papiller kanserlerin yaklaşık %1’i kadardır. Primer 

tümör boyutu daha büyüktür, daha invazivdir, tanı anında lokal ve uzak 

metastaz yapmıştır47. Papiller mikrokarsinom, bir cm altındaki kitlelere 

mikrokarsinom adı verilir. Prognozu iyidir. Diffüz Sklerozan Tip, çocuk ve genç 

yaş grubunda daha sık görülür. Yaygın yassı hücreli metaplazi, skleroz alanları, 

çok sayıda psammoma cisimcikleri ve yaygın lenfositik infiltrasyon görülür. 

Ekstratiroid yayılım ve uzak metastaz çok görüldüğü için agresif bir alt tiptir47. 

Kolumnar tip, bu alt tipte belirgin köşeli hücreler görülür. Erkeklerde daha sık 

olup %90 oranında uzak metastaz yapar47. 

 

2.6.5.2.Folliküler Tiroid Karsinomu 
Tiroid epitelinin iyi diferansiye tümörüdür. Papiller tiroid kanserinden 

sonra ikinci sıklıktadır. Histolojisi; folliküler gelişim ve kolloid olan iyi diferansiye 

epitelyumdan, folliküllerin olmadığı solid büyüme gösteren belirgin nükleer 

atipisi olan geniş vasküler ve/veya kapsüler invazyonun olduğu kötü diferansiye 

forma kadar değişim göstermektedir75.Diğer diferansiye tiroid kanserlerine göre 

daha yaşlı popülasyonda gözlenir. Sıklıkla 40-60 yaşları arasında pik yapar; 
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papiller tiroid karsinomuna göre daha geç bir piktir. Folliküler tiroid kanseri 

kadınlarda erkeklere göre üç kat daha fazladır76.Kapsüler invazyon durumuna 

göre iki büyüme paterni gösterir. Minimal invaziv folliküler kanser, vasküler 

invazyon olmaksızın tümör kapsülüne mikroskobik penetrasyon gösterir. Geniş 

invaziv folliküler kanser ise tümör kapsülünü geçerek damarlara ve çevre tiroid 

parankime yayılır75,77. Daha az sıklıkla gözlenen patolojik tipler folliküler 

karsinomun varyantları olarak adlandırılmaktadır. Hürtle hücreli karsinom, 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından folliküler karsinomun varyantı olarak 

sınıflandırılmaktadır. Bu varyant onkosit denilen hücre popülasyonunu 

içermektedir. İnsular tiroid karsinomu, folliküler tiroid karsinomunun alt tipi 

olarak sınıflandırılmaktadır ve kötü diferansiasyon, agresif klinik davranış 

göstermekle birlikte kötü prognoza sahiptir78. 
 

2.6.5.3.Medüller Tiroid Karsinomu 
Meduller tiroid karsinomu (MTK), parafolliküler C hücrelerinin malign 

lezyonu olup tüm tiroid malignitelerinin yaklaşık %10’unu oluşturur. Herediter ve 

sporadik olmak üzere iki klinik formu bulunmaktadır. Herediter formu, MEN-2 

sendromunun bir parçasıdır veya ailevi non-MEN formu olabilir. MTK’da 

kalsitonin düzeylerinin ölçülmesinin iki ana nedeni vardır. Birincisi, serum 

kalsitonin düzeyi tanıyı destekler. Palpe edilebilen tiroid tümörü varlığında, 

bazal kalsitonin konsantrasyonu çoğunlukla 1000 pg/l’den fazladır. Tümör 

büyüklüğü ve bazal kalsitonin konsantrasyonu arasında pozitif bir korelasyon 

vardır. İkincisi, cerrahi öncesi bazal kalsitonin düzeyini saptayarak postoperatif 

dönemde cerrahinin yeterliliğini, yerel yenilemeyi veya metastazları 

değerlendirmek açısından önemlidir. Sporadik ve herediter MTK arasında 

yaşam süresindeki farklılıklar, tümörün biyolojik davranışındaki kalıtımsal 

farklılıklara değil hastalığın yakalandığı evreye bağlıdır. Serum kalsitonin, CEA 

düzeyleri, DNA plöidisi ve somatostatin immünhistokimyası prognozla 

korelasyon gösterir79. 

 

2.6.5.4.Anaplastik Tiroid Karsinomu 
Anaplastik tiroid kanseri tiroid folliküler epitelinden kaynaklanan 

diferansiye olmamış tümördür. Diferansiye tiroid kanserlerinin aksine, anaplastik 
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kanserler aşırı agresif özellik göstermekle birlikte hastalığa özel mortalite 

%100’e yakındır. 

 

          2.6.5.4.1.Epidemiyoloji ve Moleküler Biyoloji 
Anaplastik tiroid karsinomu, tüm tiroid kanseri vakalarının %2-5’ini 

oluşturur. Diferansiye tiroid kanserlerine göre başlama yaşı daha geç olup 

ortalama tanı yaşı altmışbeşdir. Hastaların yaklaşık %10’u elli yaş altındadır ve 

%60-70 oranında kadınlarda daha sık görülmektedir80. Vakaların yaklaşık 

%20’sinde öncesinde diferansiye tiroid kanseri öyküsü bulunmaktadır ve %20-

30’unda da diferansiye tiroid kanseri eşlik etmektedir. Geniş tiroid operasyonu 

uygulananlarda bu oran artmaktadır1,81-85. Anaplastik kansere çoğunlukla 

papiler kanser eşlik etmekle birlikte, foliküler kanser de eşlik edebilmektedir. 

Hürtle hücreli kanserlerin %10’unda anaplastik kanser odağı saptanmıştır86. Bu 

bulgular anaplastik tiroid kanserinin, diferansiye tiroid kanserlerinden 

dediferansiye olaylar zemininde geliştiği hipotezini desteklemektedir87. 

Hastaların yarısında multinodüler guatr öyküsü ve bunların bir kısmında da 

guatrdan dolayı parsiyel tiroidektomi öyküsü bulunmaktadır.   

BRAF ve RAS mutasyon aktivasyonu hem diferansiye hem de anaplastik 

tiroid kanserlerinde görülmektedir88. Bunun dışında diferansiye tümörlerden 

ziyade anaplastik tümörlerde oluşan p53 tümör supresör proteini, 16p, katenin 

(cadherin-assaciated protein), beta1 ve PIK3CA mutasyonları 

görülmektedir89,90. Anaplastik tiroid kanseri hastalarında %70 oranıyla en sık 

rastlanan mutasyon p53 gen mutasyonudur. Vakaların yaklaşık olarak 

%50’sinde RAS ve B-katenin mutasyonları görülmektedir. Hastaların sadece 

%20’sinde ise BRAF mutasyonu saptanmıştır. Diferansiye veya medüller tiroid 

kanserleri ile anaplastik tiroid kanseri arasındaki farklı genomik profiller, 

tümörün yüksek agresif gidişi ile ilişkili olabilmektedir.  Aynı zamanda, yüksek 

vaskülaritenin histolojik göstergelerinden birisi olan VEGF aşırı sunumu, tümör 

genişliği, lenf nod ve uzak metastaz varlığı ile ve böylece hastalık evresi ile 

ilişkili bulunmaktadır. Anaplastik tiroid kanseri vakalarında VEGF gibi EGFR 

aşırı sunumu da bulunmakla birlikte, EGFR’nin tümörün kliniğine ve biyolojik 

davranışlarına etkisi tam olarak bilinmemektedir91. 

 

      2.6.5.4.2.Prezentasyon 
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         Anaplastik karsinomlu hastaların neredeyse tamamı tiroidde kitle ile 

prezente olurlar. Rejyonel hastalık veya uzak yayılımının olduğu, vakaların 

%90’ında tanı anında bilinmektedir1, 84, 85, 92. Peritiroidial yağ ve kas dokusu, lenf 

nodlar, larinks, trakea, özefagus, tonsil, boynun büyük damarları ve 

mediastenum rejyonel tutulum alanlarıdır. Hastaların %15-50’sinde 

prezentasyon şekli uzak yayılım olabilmektedir. En sık uzak metastazın 

yapıldığı organ %90 oranıyla akciğerlerdir. Akciğer metastazları daha çok 

intrapulmoner kitle olarak görülmekle birlikte plevral yayılım da olmaktadır82, 83. 

Akciğer dışında %5-10 oranında kemik, %5 oranında beyin, daha az oranda da 

deri, karaciğer, böbrek, pankreas, kalp ve adrenal bezler metastaz alanlarıdır6-8, 

22-26. Hastaların az bir kısmı da tiroidde saptanabilir kitle olmadan metastatik 

hastalık ile prezente olmaktadır85. 

 

2.6.5.4.3.Klinik bulgular 
Hastaların %85’inde ilk semptom boyunda hızlı büyüyen kitledir. Bu 

kitlesel büyüme boyunda ağrı ve hassasiyete yol açar. Üst hava yolu ve 

özafagusa basıdan dolayı disfaji (%30), dispne (%35), ses kısıklığı (%25), 

öksürük (ara ara hemoptizi %25) görülür. Daha nadir semptomlar arasında 

metastazlardan dolayı göğüs ağrısı, başağrısı, konfüzyon, kemik ağrısı, karın 

ağrısı görülmektedir93. Fizik muayenede çoğu hastada bilateral asimetrik tiroid 

büyümesi görülür. Nodüller sert ve hassastır85. Hastaların daha az bir kısmında 

da soliter nodül veya diffüz non-nodüler guatr bulunmaktadır. Guatr çevre 

dokulara yapıştığı için yutkunma ile hareket etmez. Tanı anında tümör 5 cm’den 

büyüktür ancak sınırları net olmadığı için net uzunluğunu ölçmek zordur. Diğer 

bulgular arasında, trakea invazyon veya kompresyonundan dolayı stridor, 

trakeal deviasyon ve vokal kord paralizi; retrosternal büyümeden dolayı venöz 

dilatasyon ve süperior vena kava sendromu bulunmaktadır.  

 

2.6.5.4.4.Tanı 
Tanı sitolojik inceleme ile konur. Sitolojik örnek alınırken, medüller tiroid 

kanseri, kötü diferansiye tiroid kanseri, lenfoma, melanom ve sarkom gibi 

anaplastik kanserlere benzeyen diğer kanser türleri ile karıştırılmaması için ince 

iğne aspirasyon biyopsisi yerine kor biyopsi tercih edilmelidir. Anaplastik 

kanserler nadir olarak TTF-1 ve tiroglobulin ile pozitif boyanırlar. PAX-8 ile 
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sıklıkla pozitif boyanırlar. Patolojik tanısı zor olduğu için klinik korelasyon 

önemlidir. Çoğu hastanın serum tiroid hormon ve TSH konsantrasyonları 

normaldir. Ancak hızlı tümör büyümesi ve yıkımı olan bazı hastalarda tümörle 

ilişkili tiroidit ve hipertiroidizm görülebilmektedir93-99. Eşlik eden diferansiye tiroid 

kanseri vakalarında serum tiroglobulin konsantrasyonlarında artış bulunabilir. 

 

2.6.5.4.5.Görüntüleme 
Tanısal görüntüleme, hastalığın yayılımı, tedavinin planlanması ve 

tedaviye yanıtın değerlendirilmesi için önemlidir. Boyun ve mediastenin BT ile 

değerlendirilmesiyle tümörün yayılımı ve invazyonu görüntülenebilir. Tümör, 

iskelet kasına göre izodens veya az miktarda hiperdens içinde nekroz ve 

kalsifikasyon alanları olan kitlesel lezyon şeklinde görülür. Ultrasonografi ile 

boyun lenf nodları değerlendirilebilir. Usg ve BT biyopsi için kılavuz olarak 

kullanılabilir.  

 

2.6.5.4.6.Prognostik faktörler 
Tiroide sınırlı veya sadece lokal ve rejyonel metastazı olan hastalar uzak 

metastazı olan hastalara göre daha uzun sağkalıma sahiptir76,77,79,96.  Tümör 

genişliği de önemli prognostik faktörler arasındadır. Tümör maksimum uzunluğu 

6 cm’den küçük olanların 2 yıllık sağkalımı %25 iken, bu oran 6 cm’den büyük 

olanlarda %3-15 arasındadır1,77. Diğer kötü prognostik faktörler arasında tanı 

yaşının yüksek oluşu, erkek cinsiyet ve hastalığın dispne ile prezente oluşu 

sayılabilir1,76-79,96-98. Diferansiye tiroid kanseri öyküsü olan hastalar ile kanser 

öyküsü olmayan hastalar arasında prognoz açısından fark yoktur78,79. 

 

2.6.5.4.7.Tedavi 
 

2.6.5.4.7.1.Tiroide lokalize tümör 
 

2.6.5.4.7.1.1.Cerrahi  
  Hastaların çoğunda tanı anında ilerlemiş hastalık olduğu için, cerrahi 

endikasyon bulunmamaktanır42. Ancak tiroide lokalize bir tümör varsa 

postoperatif adjuvan terapi ile birlikte komplet rezeksiyon, hastaların bir 

kısmında sağkalımı uzatmaktadır1,76,87,100-102. Tümörün tek taraflı ve 5 cm’den 
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daha küçük olması, servikal lenf nodu veya ekstratiroidal invazyon olmaması 

gibi olumlu prognostik faktörler de sağkalıma katkıda bulunmaktadır. 

Rezektable tümörler için, tümörün bulunduğu tarafdaki yumuşak dokularıda 

içeren geniş sınırlı tiroid lobektomisi uygun agresif cerrahi yaklaşımdır. Küçük 

ve tamamen tiroide lokalize tümörler için komplet tümör rezeksiyonu ile birlikte 

total tiroidektomi yüksek komplikasyona sahiptir ve ipsilateral lobektomi ile 

karşılaştırıldığında sağkalıma katkısı bulunmamaktadır77,79,80. 

 

2.6.5.4.7.1.2.Adjuvan tedavi 
Yapılan analizlere göre komşu dokuya yayılım gösteren ancak uzak 

metastaz bulunmayan hastalarda cerrahi sonrası adjuvan tedavinin sağkalımı 

arttırdığı gösterilmiştir103. Kontrollü olmayan gözlemlerde cerrahi sonrası 

adjuvan radyoterapinin etkisi desteklenmektedir75,97,98. 

 

2.6.5.4.7.2.Lokal ilerlemiş inoperabl hastalık 
 
2.6.5.4.7.2.1.Radyoterapi 
İlerlemiş hastalıkta konvansiyonel dozlarda radyoterapinin sağkalımı 

uzatmadığı gösterilmiştir. Hastaların %80’i başta cevap vermekle birlikte, 

vakaların çoğunda yerel nüks olmuştur98. Yerel ilerlemiş hastalıkta, 

hiperfraksiyone radyoterapi ile birlikte eş zamanlı doksorubusinin radyosensitize 

dozu yerel cevabı %80 oranında arttırdığı ve ortalama sağkalımı bir yıl uzattığı 

gözlenmiştir87. Düşük doz palyatif radyoterapi (≤40 Gy) ile karşılaştırıldığında 

hiperfraksiyone akselere radyoterapi radikal dozda (>40 Gy) lokal kontrolü 

sağladığı gösterilmiştir. 

 

2.6.5.4.7.2.2.Kemoterapi 
Yapılan faz-2 çalışmada,  39 anaplastik tiroid kanseri vakası 

doksorobusin ile doksorobusin/sisplatinin kollarında karşılaştırılmış ve altı vaka 

(%34), üç parsiyel ve üç komplet yanıt olmak üzere sisplatin/doksorobusin 

koluna yanıt vermiştir. Doksorobusin kolunda da sadece bir vaka (%5) parsiyel 

yanıt varmiştir. Üç tam yanıt vakasının ikisi tedaviyi sonlandırdıktan sonra 34 ve 

41 ay boyunca hastalıksız dönem geçirmişlerdir104. Tek ajan kemoterapi olarak 

paklitakselin kullanıldığı 20 hasta ile yapılan faz 2 çalışmasının yanıt oranı %50 
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bulunmuştur ancak başka bir faz 2 veya faz 3 çalışma ile konfirme 

edilmemiştir105. 

 

2.6.5.4.7.2.3.Kombine modalite terapi 
Lokal ilerlemiş inoperabl hastalıkta kombine radyoterapi ve kemoterapi 

önerilmektedir. Hastalığa cevap durumunda rezidüal tümöre cerrahi rezeksiyon 

uygulanabilir100,102.Kontrollü olmayan birkaç çalışmada radyoterapi ile birlikte 

çeşitli kemoterapi rejimleri denenmiştir. Çoğu çalışmada da doksorobusin 

tabanlı tedavi rejimleri denenmiştir102,106-108. Ancak kombine tedaviler için 

randomize kontrollü çalışmalar yapılmamıştır. Bu yüzden standart bir rejim 

yoktur. Bununla birlikte genel olarak radyoterapi ile birlikte haftalık doksorobusin 

(10mg/m2) kullanılmaktadır. Daha agresif rejimler olarak radyoterapi ile birlikte 

dosetaksel/doksorubusin veya sisplatin/doksorubusin kullanılmaktadır. Ancak 

tüm tedavi şekillerinde prognoz kötüdür102,108. 

 

2.6.5.4.7.3.Metastatik hastalık 
Metastatik anaplastik tiroid kanseri için etkili bir tedavi yoktur. Tanıdan 

itibaren ortanca sağkalım iki-altı aydır. Bir yıllık sağkalım %20-35, beş yıllık 

sağkalım % 5-14 arasındadır77,80,109,110. 

 

2.7.Düşük Molekül Ağırlıklı G Proteinleri 
Küçük GTP bağlayıcı proteinler (düşük molekül ağırlıklı G proteinleri) 

monomerik yapıda ve molekül ağırlıkları 20-35 kDa olan Ras süperailesini 

oluşturan G proteinleridir. Ras süperailesi; Ras, Rho/Rac/Cdc 42, Rab, Sar1/Arf 

ve Ran proteinlerinden oluşmaktadır111-113. Düşük molekül ağırlıklı G proteinleri 

birçok hücresel fonksiyonu düzenlerler. Örneğin Ras ailesi gen ekspresyonunu, 

Rho ailesi (Rho/Rac/Cdc42) hücre iskeleti reorganizasyonunu ve gen 

ekspresyonunu, Rab ve Sar1/Arf ailesi intrasellüler vezikül hareketini, Ran ailesi 

G1, S ve G2 fazlarında nükleostoplazmik transportu ve M fazındaki mikrotübül 

organizasyonunu düzenler113. 
 

2.7.1.Rho Proteinleri 
Rho ailesi üyelerini başlıca 8 grupta toplayabiliriz. Bunlar: Rac (Rac1-3, 

RhoG), Cdc42 (Cdc42, TC10, TCL, Chp, Wrch-1), Rho (RhoA, RhoB, RhoC), 
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RhoD (RhoD ve Rif), RhoH/TTF, RhoBTB (RhoBTB1 ve RhoBTB2), Rnd (Rnd1, 

Rnd2, Rnd3/RhoE), Miro (Miro-1 ve Miro-2) gruplarından oluşmaktadır114. 

           Vücutta en fazla eksprese edilen ve üzerinde en çok çalışılan Rho 

proteini alt tipi Rho A’dır. Rho proteinlerinin birçok görevleri bulunmaktadır. 

Bunlardan başlıcaları, hücre iskeleti kontrolü, stress liflerinin yapılanması, fokal 

adezyon, hücre şekli, agregasyonu, hücre hareketi, düz kas kasılması, nörit 

retraksiyonu ve sitokinezis gibi hücresel fonksiyonlardır115-121. 

 

2.7.1.1.Rho Aktivitesinin Düzenlenmesi 
Küçük G proteinleri diğer G proteinleri gibi guanindifosfat (GDP) ve 

guanintrifosfat (GTP) ile etkileşme ve GTP’az aktivitesi için gerekli aminoasit 

dizilimine sahiptirler ve efektörleri için özelleşmiş bölgeleri bulunmaktadır122.Bu 

proteinler sentezlendikten sonra palmitoil, farnesil ve geranil gibi lipidler ile 

posttranslasyonel modifikasyona uğrarlar. Bu modifikasyon küçük G 

proteinlerinin membrana ve düzenleyicilere bağlanmaları ve alt efektörlerini 

aktive edebilmeleri için gereklidir123. Küçük G proteinleri, GDP-bağlı inaktif ve 

GTP-bağlı aktif olmak üzere birbirine dönüşebilen iki forma sahiptir. Rho 

aktivitesinin iki negatif ve bir pozitif düzenleyicisi bulunmaktadır. Negatif 

düzenleyiciler, GTP’az aktive edici protein (GAP) ve GTP’az ayrıştırıcı 

inhibitördür (GDI). Pozitif düzenleyici ise guanin nükleotid değiştirici faktördür 

(GEF). İstirahattaki hücrelerde Rho-GDP disosiyasyon inhibitörü (Rho-GDI), 

GDP-Rho kompleksine bağlanır ve onu membrandan alarak sitozole getirir. 

Hücreler bazı agonistlerle stimüle edilirse Rho spesifik GEF’ler, GDP 

ayrışmasını ve GTP bağlanmasını başlatarak Rho’nun aktivasyonunu 

düzenlerler. GTP-Rho C-terminalinde geranil-geranillenmiş kuyruğuyla hücre 

membranına tutunur ve hedefleriyle etkileşir. GAP, Rho’nun intrinsik GTPaz 

aktivitesini arttırarak GTP bağlı aktif formunu inhibe eder ve inaktif GDP-Rho’ya 

dönüştürerek negatif düzenleyici olarak çalışır. Bu GDP/GTP dönüşüm 

reaksiyonunun hız kısıtlayıcı basamağı GDP-bağlı form’dan GDP’nin 

ayrılmasıdır. Bu reaksiyon oldukça yavaştır ve GEF tarafından stimüle 

edilir123,124.Rho’nun aktivitesi G12 ve G13 proteinleri ile pozitif olarak 

düzenlenir125,126. Sfingozin1fosfat (S1P), lizofosfatidik asid (LPA), 

sfingozilfosforilkolin gibi lizofosfolipidler G proteinlerinin aktivasyonuna aracılık 
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ederek RhoA/ROCK yolunu aktive ederler127. Şekil 1’de Rho aktivitesinin siklik 

düzenlenmesinin şematik olarak gösterimi bulunmaktadır. 

 

Şekil 1: Rho aktivitesinin düzenlenmesi 128. 

 
 

Kolesterol sentezinde hız kısıtlayıcı bir enzim olan HMG-KoA redüktaz 

enziminin inhibitörü olan statinler, geranilgeranilasyonlarını engeleyerek başta 

Rho proteinleri olmak üzere diğer bazı küçük G proteinlerinin aktivitelerini inhibe 

ederler129. Bunun yanı sıra botilinum toksin C3, Rho’yu spesifik olarak ADP-

riboziller ve bu nedenle C3 toksin Rho’nun spesifik inhibitörü olarak kabul edilir. 

 

2.7.1.2.Rho Protein Efektörleri 
Rho kinaz tanımlanan ilk Rho protein efektörüdür. Rho kinaz dışında 

miyozin fosfatazın miyozin bağlayıcı alt ünitesi (MBS) ve Rho-kinaz birlikte 

miyozin hafif zincirinin (MLC) fosforilasyonunu düzenler. Bu da düz kas 

kasılması, hücre hareketi, yapışması, sitokinezis, trombosit aktivasyonu, çeşitli 

iyon kanallarının etkileri gibi birçok hücresel fonksiyonda yer alır130,131. 

Protein kinaz N, rhofilin, rhotekin, sitron, sitron-kinaz, p140 mDia, 

fosfolipaz D, fosfatidilinozitol5’kinaz (PI5K)  gibi Rho proteininin birçok efektörü 

bulunmaktadır.  
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2.7.1.2.1.Rho-kinaz 
Rho’nun tanımlanmış ilk efektörü bir serin-treonin kinaz olan 

Rhokinaz/ROKα/ROCK2’dir. ROKβ/ROCK-1/p160ROCK ise tanımlanan bir 

diğer izoformdur. 1354 aminoasitten oluşan ROCK-1 proteinini kodlayan gen 

18. kromozomda yer alır. ROCK-2 proteini ise 1388 aminoasite sahip olup 2. 

kromozomda yer almaktadır132. ROCK proteinleri bir serin/treonin kinaz proteini 

olup, miyotonik distrofi kinaz, miyotonik distrofi ilişkili cdc42 bağlı kinaz ve sitron 

kinaz gibi diğer aktin sitoiskelet kinaz proteinleri ile %45-50 homoloji gösterir133. 

ROCK proteinleri yapısal olarak üç bölgeye ayrılabilir. Bunlar, N –terminal 

ucunda amino terminal katalitik kinaz bölgesi, orta bölgede kıvrılmış-kıvrım 

(coiled-coil) bölge, karboksi-terminal ucunda sisteinden zengin bölümden 

oluşan plekstrin homoloğu (PH) bölgesidir. Rho kinaz üzerinde Rho’nun 

bağlandığı bölge (RBB),  kıvrılmış-kıvrım bölgesinin C terminal kısmına yakın 

yerde lokalizedir134. ROCK-1 ve ROCK-2 tüm aminoasit dizilimlerinde %65 

homoloji gösterirken, kinaz bölgelerinde %92 homolojiye sahiptirler135. Şekil 

2’de136 ROCK1 ve ROCK2’nin bölgeleri şematik olarak gösterilmiştir. ROCK 

etkinliği çeşitli mekanizmalarla düzenlenir. ROCK otoinhibitör etkiye sahiptir. 

İnaktif formda ROCK’un C-terminal PH bölgesi ve RBB, kinaz bölgesi ile 

etkileşim içindedir. Bundan dolayı enzim katalitik etkisini gösteremez. ROCK’un 

etkinlik gösterebilmesi için inhibitör C-terminal bölgesi ile kinaz bölge arasındaki 

etkileşimin bozulması gerekmektedir. Bu bozulma ya inhibitör C-terminal 

bölgenin kesilmesi ya da Rho gibi çeşitli substratların C-terminal bölgesindeki 

kendilerine özgü bağlanma yerlerine bağlanması ile gerçekleşir137. GTP-bağlı 

Rho’nun RBB’ye bağlanması ile ROCK’un inhibitör C-terminal bölgesi ve kinaz 

bölgesi arasındaki etkileşim bozularak enzim aktifleşir. Enzimin kinaz etkinliği 

Rho’ya bağlanmasından sonra artar135. RBB yalnızca aktif durumdaki Rho/GTP-

az’larla etkileşim halindedir138. Rho’ya bağımlı ROCK aktivasyonu hücre türüne 

bağlı olarak kasılabilirliğinde, hücre geçirgenliğinde, migrasyon ve 

proliferasyonunda değişikliğe ve apoptoza neden olabilir. Daha öncede 

belirtildiği gibi ROCK, inhibitör karboksi terminal bölgesinin proteolitik olarak 

kesilmesi ile de aktif hale geçebilir. İnhibitör bölge kesilerek uzaklaştırılır ve 

enzimin aktif bölgesi açığa çıkar. ROCK1 kaspaz 3 aracılıklı, ROCK2 ise 

kaspaz 2 ve granzinB aracılıklı kesilme ile aktif hale geçebilir139-141. Arakidonik 
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asit (AA) ve sifingosilfosforilkolin (SPC) gibi lipit mediyatörleri de PH bölgesi ile 

etkileşerek ROCK’u Rho’dan bağımsız olarak etkin hale getirebilir142,143. Rho 

dışında bazı küçük GTP-bağlı proteinlerin ROCK’ların negatif düzenleyicisi 

olduğu bildirilmiştir. Gem ve Rad ROCK’a bağlanıp enzimi inaktif hale 

getirebilirler. Gem, ROCK1 aracılıklı MHZ ve MHZ fosfatazın fosforilasyonunu 

inhibe ederken, Rad ROCK2’nin indüklediği yanıtları inhibe etmektedir. Bir 

başka küçük G proteini olan RhoE ise ROCK1’in N–terminal bölgesine 

bağlanarak Rho’nun RBB’ye bağlanmasını engeller144,145. Öte yandan Rho-

kinaz inhibisyonu yaptığı bildirilen ajanlar ise Y-27632, Y-39983, HA1077 

(fasudil), hidroksifasudil, H1152P, GSK-269962A, SB772077, Wf536, 

Slx2119’dur. Bütün ROCK inhibitörleri ATP bağlanma alanları ile yarışır146,147. 

ROCK2 beyin ve kas dokusunda daha fazla eksprese olurken, ROCK1 böbrek, 

karaciğer ve testislerde eksprese olmaktadır. Bunların dışında ROCK1 ve 

ROCK2 birlikte damar düz kasında ve kalpte eksprese olmaktadır. ROCK1 ve 

ROCK2 sitozolde bulunurken, Rho ile aktive olduktan sonra hücre membranına 

hareket edip membrana bağlanırlar148. Rho-kinaz düz kas kasılması, stres 

liflerinin oluşması ve fokal adezyon, nörit retraksiyonu ve sitokinezde rol oynar 

ve Rho-kinazın bu etkilerine aracılık ettiği gösterilen çok sayıda substratı 

bildirilmiştir. Bunlar; myozin hafif zincir fosfatazın myozin bağlayıcı alt ünitesi, 

myozin hafif zinciri, addusin, intermediyer flamentler, ezrin/radiksin/moesin 

(ERM) protein ailesi, vimentin, desmin gibi ara flamentler, glial fibriler asidik 

protein, nöroflamentler, LIM kinaz ve kofilinden oluşmaktadır127,147-158. Rho 

proteini ve alt efektörlerinin birçok biyolojik fonksiyonlarda görevi bulunmaktadır.  

 

 Şekil 2: ROCK1 ve ROCK2’nin Şematik Görünümü136 
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          2.7.1.3.Tümör Hücresi ve Metastaz Üzerindeki Etkiler 
Rho/Rho-kinaz yolağının tümör hücre invazyonunda rol oynadığı 

bildirilmiştir159. Rho proteinlerinin esasen kanser gelişiminde ve progresyonunda 

rol oynadığı bilinen aktin reorganizasyonunda, hücre hareketi ve siklusunun 

düzenlenmesinde, gen ekspresyonlarında ve apoptoziste anahtar rol oynadığı 

bilinmektedir. Rho-kinaz yolağını inhibe eden fasudilin insan ve sıçan 

modellerinde tümör progresyonunu azalttığı gösterilmiştir160. Tümör 

metastazında ROCK aktivitesinin arttığı ve aktif ROCK’un fazla ekspresyonunun 

tümör invazyonuna öncülük ettiği gösterilmiştir. Sıçan hepatoma hücreleri ve 

metastatik meme kanseri hücrelerinin migrasyonunun, ROCK inhibitörü olan Y-

27632 ile inhibe edildiği gözlenmiştir. Y-27632’ nin kullanıldığı deneysel 

çalışmalarda, tümör hücre yayılımının azaldığı belirlenmiş ve kanser 

tedavisinde kullanılabileceği düşünülmüştür161-163. 

Rho-GEF’ler onkojeniktirler ve malignite durumlarında sıklıkla Rho GTP-

az’ların ekspresyonları artmıştır. Rho proteinleri antineoplastik ajanlar ve 

iyonizan radyasyon gibi DNA hasarlanması oluşturan ajanlara karşı direnci de 

etkilemektedir. Böylelikle Rho ile indüklenen mekanizmalar geleneksel 

antineoplastik tedavinin terapötik etkinliğini ve/veya yan etkilerini 

değiştirmektedir. Pleotropik etkilerinden ötürü Rho proteinleri yeni anti kanser 

ilaç gelişiminde ümit vaad edici ajanlar olarak görünmektedirler. Burada aslında 

önemli olan Rho ve beraberinde Ras proteinlerinin C terminalinin 

izoprenilasyonudur ki bu proteinlerin hücre membranına bağlanıp aktif hale 

geçmesi, dolayısı ile onkojenik sinyali iletmesi için gereklidir. Dolayısıyla farnesil 

transferaz, gerenilgeranil transferaz ve HMG KoA redüktaz inhibitörleri (statinler 

gibi), izoprenilasyonu önleyerek tümör tedavisinde faydalı olabilirler164. 

 

2.7.1.4.Y-27632 Rho Kinaz İnhibitörü 
Y-27632 [(1)- (R)- trans- 4- (1-aminoethyl)- N- (4 pyridyl) cyclohexane 

carboxamide dihydrochloride]  molekülü ROCK ailesinin spesifik inhibitörüdür. 

Vücudun çeşitli sistemlerinde ROCK’un katılım ve rollerini belirlemek amaçlı 

yapılan deneysel çalışmalarda, Y-27632 geniş oranda kulanılmıştır. Örneğin 

trombosit aktivasyonu, aort düz kas kontraksiyonu, kardiyomiyosit hipertrofisi, 

bronş düz kas kontraksiyonu, nörit retraksiyonu, yara iyileşmesi, tümör 
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invazyonu ve hücre transformasyonu gibi birçok hücresel olayda ROCK’un rolü 

araştırılırken Y-27632 kullanılmıştır165-171. Y-27632 in vitro ortamda, ROCK1 ve 

ROCK2’nin kinaz aktivitesini, ATP ile yarışmalı bir şekilde katalitik bölgesine 

bağlanarak inhibe ettiği gösterilmiştir172. 

 
           2.8.Statin Grubu İlaçlar 

Statinler, hiperkolesterolemi tedavisinde kullanılan HMG-KoA redüktaz 

inhibitörü ajanlar olarak bilinmektedirler. Yapılan geniş ölçekli klinik 

çalışmalarda statinlerin, öncesinde koroner kalp hastalığı olsun veya olmasın 

kardiyovasküler komplikasyonlarla ilişkili morbidite ve mortaliteyi azalttığı 

gözlenmiştir173-180. Lipid modifiye edici yaklaşımlar, hem hiperkolesterolemili 

hem de rölatif olarak normal düşük molekül ağırlıklı lipoprotein-kolesterol (LDL-

K) seviyesine sahip hastalarda, koroner kalp hastalığı riskini azalttığı 

gözlenmiştir181. Lipid modifiye edici ajanlar arasında en sık kullanılan ajan statin 

grubu ilaçlar olmakla birlikte, safra asit tutucu reçineler (kolestiramin, kolestipol, 

kolesevalam), nikotinik asit (niasin), fibratlar (fenofibrat, klofibrat, bezafibrat, 

gemfibrozil) ve en yeni ajan olan kolesterol-emilim inhibitörü (ezetimib) 

bulunmaktadır. HMG-KoA redüktaz, de novo kolesterol sentezinde hız kısıtlayıcı 

basamak olan HMG-KoA dan mevalonat dönüşümünü katalizlemektedir (Şekil 

3)182. Statinler bu enzimi yarışmalı olarak inhibe ederler ve hepatositlerde 

kolesterol sentezini azaltırlar. Hücre içi kolesterol konsantrasyonunun azalması, 

hepatosit hücre yüzeyinde LDL-reseptör sunumunun indüklenmesini sağlar. 

Böylece kandan LDL-K emilimi artarak dolaşımdaki LDL-K konsantrasyonu 

azaltılmış olur183. Statinlerin trigliserit (TG)  konsantrasyonunu azaltma ve 

yüksek molekül ağırlıklı lipoprotein kolesterol  (HDL-K) seviyesini arttırma gibi 

diğer lipid paramatrelerinde de yararlı etkileri bulunmaktadır184. Aterojenik 

lipoproteinlerin düzeyini azaltmaya yönelik statinlerin ikincil mekanizması, 

apolipoprotin B100’ün hepatik sentezinin inhibisyonu ve trigliseritten zengin 

lipoproteinlerin sentez ve sekresyonunun azaltılmasıdır185,186. Bundan başka, 

statinlerin lipid modifiye edici etkilerinden bağımsız bir şekilde kardiyovasküler 

sistem üzerinde yararlı etkileri bulunmaktadır187. Bu pleotropik etki 

mevalonattan üretilen nonsteroidal isoprenoid ürünlerin inhibisyonu ile ilgilidir. 

Bu ürünün inhibisyonu endotel hücre fonksiyonunun iyileşmesi, inflamatuar 

cevabın düzenlenmesi, düz kas hücre proliferasyonunun ve kolesterol 
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birikiminin azaltılması ile ilgilidir182,188. Çizgili kaslarda mevalonik asit inhibe 

edilmesi bazı hücre fonksiyonları için önemlidir. Bunlar, hücre yüzey proteinleri 

gliklizasyonu, mitokondriyal memranlar arasında elektron transferi, düzenleyici 

proteinlerin posttranslasyonel modifikasyonu olarak sayılabilir189. 

 
Şekil 3: Kolesterol ve Prenile Proteinlerin Sentez Basamakları182 

 
                                                                             Asetil KoA 

 

                                                        AsetoAsetilKoA 

 

                                                            HMG-KoA 

                                    HMG-KoA redüktaz        Θ   Statinler 

                                                               Mevalonat 

 

                                                                           Mevalonat-PP 

 
                                                                             İsoprenil-PP 

 
                                                              Geranil-PP 

 
                                                                            Farnesil-PP                         Dolikol 

                         Skualen       

                                                           All-trans Geranilgeranil-PP 
                               Kolesterol                Prenile proteinler 

 

Başlıca statinlerin, kimyasal,  fonksiyonel ve farmakokinetik özellikleri ile 

etkinlik ve güvenilirlik profillerinden bahsedelim. Lovastatin, simvastatin ve 

pravastatin aspergillus terreus olarak bilinen mantardan türetilen ürünler 

olmakla birlikte lovastatin tek doğal üründür. Simvastatin ve pravastatin yarı 

sentetik proseslerle üretilmişlerdir190-192. Fluvastatin, atorvastatin ve rosuvastatin 

tamamen sentetik ürünlerdir193. Simvastatin lovastatinin bütrat analoğu olup 

lovastatin gibi lakton ön ilaçtır ve in vivo ortamda enzimatik yollarla hidrolize 

edilip hidroksi asit formu olan aktif formuna ulaşır. Diğer statinler aktif hidroksi 

asit ürünlerdir. Statinlerin kimyasal yapısı üç parçada incelenebilir194. Hedef 

enzim HMG-KoA analoğu, bu analoğa kovalent bağ ile bağlanan kompleks 

hidrofobik halka yapı ve statin bağlanma yeri kimyasal yapıyı oluşturmaktadır. 

Halka yapı üzerinde bulunan yan grup ilacın çözünürlülüğü olmak üzere birçok 

farmakokinetik özelliğini oluşturmaktadır. Atorvastatin, simvastatin, fluvastatin 

43 
 



ve lovastatin lipofilik ürün olmakla birlikte pravastatin ve rosuvastatin hidrofilik 

ürünlerdir. Pravastatinde polar hidroksil grup ve rosuvastatin de ise metan 

sulfanamid grup bulunmuktadır195,196. Daha önce de belirttiğimiz gibi statinler 

HMG-KoA redüktaz enziminin yarışmalı inhibitörleridir. Tüm statinler hızlı 

absorbe edilip yaklaşık dört saat içersinde pik plazma konsantrasyonuna 

ulaşırlar197-200. Atorvastatin ve rosuvastatinin diğer statinlere göre daha uzun 

yarılanma ömrü olduğu için günün her vakti alınabilir. Sabah –akşam farkı 

yoktur197,201. Akşam endojen kolesterol sentezi fazla olduğu için yarılanma ömrü 

kısa olan statinlerin akşam alınması daha iyi sonuç vermektedir. Atorvastatinin 

eliminasyon yarılanma ömrü yaklaşık olarak ondört saattir. Atorvastatinin aktif 

metabolitini de düşündüğümüz zaman yarılanma ömrü 20-30 saate kadar 

çıkmaktadır197,202. Rosuvastatin yarılanma ömrü 19 saattir200. Statinlerin 

sistemik biyoyararlanımlarının düşük olması ilk geçiş etkisinin fazla olduğunu 

göstermektedir. Ancak statinler için hedef organın karaciğer olmasından dolayı 

etkin bir ilk geçiş sisteminin, yüksek biyoyararlanımdan daha önemli olduğu 

görülmektedir198,199,203,204. Statinlerin yemekle birlikte alınmasında emilimin 

etkilenmesi çeşitlilik göstermektedir. Lovastatinin yiyeceklerle birlikte emilimi 

artmaktadır ancak atorvastatin, fluvastatin ve pravastatinin biyoyararlanımı 

azalmaktadır205,206. Simvastatin ve rosuvastatinde biyoyararlanımında bir 

değişiklik olmamaktadır182,193. Bununla birlikte statinlerin akşam yemeği ile 

birlikte veya yatmadan önce alınmasının hiperkolesterolemik etkisinde bir 

farklılık oluşturmadığı gözlenmiştir205. Pravastatin haricindeki tüm statinler 

plazma proteinlerine yüksek oranda bağlıdırlar ve aktif formları dolaşımda az 

miktarda bulunur. Pravastatinin aktif formu dolaşımda daha fazla olmakla birlikte 

hidrofilik özelliğinden dolayı dokularda geniş dağılım göstermez182,207.Tüm 

statinler rölatif olarak hepatoselektif özelliğe sahiptir. Lipofilik statinler pasif 

difüzyon ile geçiş etkisi gösterirken, hidrofilik statinler aktif transport ile 

taşınırlar207,208. Statinler çoğunlukla sitokrom P450 (CYP450) ailesinin üyeleri 

tarafınca metabolize olurlar. CYP450 yaklaşık 30 izoenzimden oluşmaktadır. 

CYP3A4 izoenzimi lovastatin, simvastatin ve atorvastatin gibi daha birçok ilacı 

metabolize eder209,210. Statinler karaciğerde metabolize olduktan sonra 

çoğunlukla safra ile elimine olurlar211. Bundan dolayı hepatik disfonksiyon, 

statinle indüklenen myopati için risk faktörüdür184. Pravastatin hem karaciğer 

hem de böbrek ile elimine olur ve çoğunlukla değişmeden atılır ancak diğer 
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statinler gibi farmakokinetik özelliği hepatik disfonksiyonda 

değişmektedir205,212,213. Bununla birlikte diğer hidrofilik statin olan rosuvastatin 

de hem karaciğer hem böbrek yoluyla elimine edilirken, hafif ve orta karaciğer 

disfonksiyonunda farmakokinetik özelliği değişmemektedir204,214,215. Statinler 

LDL-K düzeyini düşürmede etkin ajanlar olmakla birlikte teröpatik dozları ve 

maksimum LDL-K azaltma oranları farklılık göstermektedir. Tablo7’de statinlerin 

kolesterol azaltıcı etkileri gösterilmiştir. Rosuvastatin LDL-K etkisi en fazla olan 

statindir216-218. Kural olarak dozu iki katına çıkarmak total kolesterol seviyesinde  

%5 ve LDL-K seviyesinde  %7 ek düşüş sağlamaktadır219. Genel olarak statinler 

iyi tolere edilebilen ve ciddi yan etkileri nadiren oluşan ilaçlardır220. En sık 

görülen ciddi yan etki miyopati olmakla birlikte insidansı yaklaşık olarak 

1000:1’dir, doz bağımlıdır ve aynı metabolik eliminasyon yolağını paylaşan bir 

ajanla beraber kullanıldığında artış gösterir221. 

 
Tablo 7: Hiperkolesterolemili Hastalarda Günlük 40 mg Dozlar İçin Gösterilen Etki216,222,223 
 

 Serum LDL-K 
azalması (%) 

Serum HDL-K 
yükselmesi (%) 

Serum TG azalması 
(%) 

Atorvastatin 50 6 29 

Fluvastatin  24 8 10 

Pravastatin  34 12 24 

Simvastatin  41 12 18 

Rosuvastatin 63 10 28 
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Tablo 8: Statinlerin Farmokokinetik ve Farmakodinamik Etkileri182,196,222,223. 
 

 

  
 
Atorvastatin  

 
 
Fluvastatin 

 
 
Lovastatin  

 
 
Pravastatin  

 
 
Simvastatin 

 
 
Rosuvastatin 

 

Doz zamanı 
Günün 

herhangi bir 

vakti 

Yatmadan 

önce 

Sabah/ 

akşam 

yemekle 

birlikte 

Yatmadan 

önce 

Akşam  Günün 

herhangi bir 

vakti 

 

Biyoyararlanı
m (%) 

 

12 

 

24 

 

5 

 

18 

 

5 

 

20 

 

Çözünürlük  
 

Lipofilik  

 

Lipofilik 

 

Lipofilik 

 

Hidrofilik  

 

Lipofilik 

 

Hidrofilik 

 

Yiyiceklerle 
etkileşim 

Biyoyararla

nım 

azalıyor 

 

Yok 

 

Artıyor 

 

Azalıyor 

 

Yok 

 

Yok 

 

Kanda 
proteine 
bağlanma (%) 

 

98 

 

>98 

 

>95 

 

~50 

 

95-98 

 

90 

 

Aktif 
metabolit 

 

Var  

 

Yok  

 

Var  

 

Yok  

 

Var  

 

Minör  

 

Yarılanma 
ömrü(saat) 

 

14 

 

1.2 

 

3 

 

1.8 

 

2 

 

19 

CYP450 
metabolizma
sı ve 
izoenzim 

 

3A4 

 

2C9 

 

3A4 

 

Yok 

 

3A4 

 

Sınırlı  

 

Renal atılım 
(%) 

 

<5 

 

6 

 

10 

 

20 

 

13 

 

10 
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GEREÇLER VE YÖNTEM 

 

Çalışma öncesi Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurulu onayı alındı 

(06/12/2012 tarihli ve 2012/380 sayılı onay). Çalışmada, Amerikan tip kültür 

koleksiyonu’ndan (ATCC) temin edilen anaplastik tiroid kanseri hücre kültürü 

(8305C, ATCC)  kulanıldı. Dondurulmuş olarak gelen hücreler, hücre kültür 

odasında yatay akım kabininde 38-39°C’de (santigrat derece) 1-2 dakikada oda 

sıcaklığına getirilerek çözdürüldü. %10 sığır serumu (FBS), %1 glutamin, %1 

penisilin (10.000 U/ml)+ streptomisin (10.000 mg/ml)  ve RPMI eklenerek 

medium hazırlandı. Çözdürülen hücreler 15 cc’lik flakonlara konulup üzeri 

hazırlanan medium ile 15 cc’ye tamamlandı. Daha sonra flakon 2100 rpm’de 

37°C’de 10 dakika santifürüjlendi. Santifürüj sonunda oluşan süpernatant 

döküldü.  Kalan 1-2 cc’lik kısım flakondan kaldırılıp 25 cm’lik hücre kültür 

flasklarına ekildi ve  üzerine 5 cc medium eklendi. Hücre kültür mediumu %5 

CO2 ile nemlendirilmiş ve 37°C’ye ısıtılmış ortamda iki gün gözlemlendi ve 

%70-80 konfluent olan hücrelere tripsinizasyon işlemi uygulanarak pasajlama 

yapıldı. Pasajlama işlemi sırasında konfluent gerçekleşen 25 cm’lik flasklardaki 

tüm medium döküldü. Flaska kalan mediumu inaktive etmesi için  0.5 cc tripsin 

konulup döküldü sonra hücreleri kaldırma işlemi için tekrar 1 cc tripsin konulup 

10 dakika beklendi. Mikroskop altında hücrelerin kalktığı gözlendikten sonra 

flaskdaki hücreler 15 cc’lik flakona alındı ve üzeri 15 cc’ye kadar medium ile 

tamamlandı. Bu flakon 2100 rpm’de 37°C’de 10 dakika santifürüjlendi. Santifürüj 

sonunda oluşan süpernatant döküldü kalan 1-2 cc’lik kısım flakondan kaldırılıp 

75 cm’lik flaska konulup üzerine 15 cc medium eklendi. Böylece pasajlama 

yapılıp hücreler çoğaltıldı. Bu şekilde çoğaltılan hücrelerin bir kısmı daha 

sonraki çalışmalarda kullanılmak üzere dondurulup -80°C’de saklandı. 

Dondurulma işlemi için öncelikle %70 RPMI, %20 FBS ve %10 DMSO  ile   

frezing medium hazırlandı.75 cc’lik flaskın içindeki medium döküldü. 1 cc tripsin 

ile muamele edilip döküldü ardından 3 cc tripsin ile 10 dakika muamele edildi. 

Kaldırılan hücreler 15 cc’lik flakona alınıp üzeri medium ile tamamlandı. 

Sonrasında 2100 rpm’de 37°C’de 10 dakika santifürüjlendi. Bu defa 

süpernatantın tamamı döküldü. Üzerine 5 cc önceden hazırladığımız frezing 

medium eklendi. Pastör pipeti ile karıştırıldı. Oluşturulan frezing medium içeren 
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hücreler 1.5 cc’lik  kriovyollere konuldu. Kriovyol +4°C’de 15 dakika 

bekletildikten sonra -20°C’de 30 dakika bekletilip saklanılmak üzere -80°C’ye 

konuldu. Diğer tarafatan yeterli sayıya ulaşan  hücreler ile muameleye tabi 

tutulacak olan ilaçlar hazırlandı. Pravastatin sodyum (Deva Holding A.Ş), 

atorvastatin kalsiyum (Eczacıbaşı Holding A.Ş) ve Y-27632 (Tocris, USA) 

kullanıldı. Bu etken maddeler %32 saflıkta alkol ile çözdürülüp, pravastatin 

sodyum için 20 µM ve 60 µM konsantrasyonlarda, atorvastatin kalsiyum için 10 

µM ve 30 µM konsantrasyonlarda, Y-27632 için de 10 µM ve 30 µM 

konsantrasyonlarda çözeltiler hazırlandı.  Çalışma için toplam 12 grup belirlendi. 

Kontrol grubunda sadece hücre ve medium bulunmaktaydı. Alkol grubunda ise 

hücre, medium ve %32 saflıkta alkol kullanıldı. Pravastatin sodyumdan 20 µM 

ve 60 µM olmak üzere iki grup, atorvastatin kalsiyumdan 10 µM ve 30 µM olmak 

üzere iki grup ve Y-27632 den de 10 µM ve 30 µM’lık iki grup olmak üzere 

toplamda altı grup oluşturuldu. Son olarak da ilaç kombinasyonlarını 

değerlendirebilmek amaçlı dört adet kombinasyon grubu oluşturuldu. Bu 

kombinasyon grublarını, pravastatin sodyum 20 µM+Y-27632 10µM, pravastatin 

sodyum 60 µM+Y-27632 30 µM, atorvastatin 10 µM+Y-27632 10 µM ve 

atorvastatin 30 µM+Y-27632 30 µM  oluşturdu. Daha önceden çoğaltılan 

anaplastik tiroid kanseri hücreleri, e-plate denilen zeminine mikroelektrod 

sensör yerleştirilmiş kuyucuklu platelere (well-plate) ekildi (Resim 1). Herbir 

kuyucuğa 12.000 hücre ekildi.  Her bir grup için dört adet kuyucuk kullanıldı. 

Toplam kuyucuk sayısı kırk sekizdi. Öncelikle tüm kuyucuklara medium eklendi. 

Daha sonra herbir kuyucuğa 12.000 hücre ekildi. Ekim tüm kuyucuklardaki 

hücre sayısı eşit olacak şekilde yapıldı. Kontrol grubunda hücre ve medium 

bulunmaktaydı, alkol  grubunda ise hücre, medium ve %32 saflıkta alkol vardı. 

Daha sonra önceden hazırlanan ilaçlar sırasıyla tüm grublara eklendi. 

Hazırlanan e-plateler gerçek zamanlı hücre analiz (real time cell 

ananalyzer,RTCA) cihazına (xCELLinge, Roche, Resim 2) yerleştirildi. Hücre 

kültürü e-platelerinin zeminine yerleştirilmiş mikro-elektrodlar ile elektriksel 

empadans ölçümü yapılarak hücre sayısı, canlılığı ve hareketi dahil olmak 

üzere hücrelerin biyolojik durumları hakkında kantitatif bilgi sağlandı. RTCA ile 

altı gün boyunca sürekli olarak hücrelerin gerçek zamanlı canlılıklarını gösteren 

hücre indeksi ölçüldü. Ve bu ölçümler sürekli olarak kayıt edildi. 
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Resim 1: Hücre Kültürü ve İlaçların Yerleştirildiği On Altı Kuyucuklu E-
plate224 

 
 
 
Resim 2: E-plate’deki Hücrelerin Proliferasyonunu Gösteren Real Time 
Cell Analyzer (RTCA) Cihazı224 

 

 
          
          İstatistiksel analiz 

Deney sonucunda elde edilen sayısal veriler, ortalama ±SD (standart 

deviasyon) olarak ifade edildi. İstatiksel karşılaştırmalar için ANOVA (Analysis 

of variance) ve uygun bir POST-HOC (Dunnet veya Bonferroni) testleri 

kullanıldı. 0,05’ten küçük P değerleri istatiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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BULGULAR 
 
Bu çalışmada daha önce de belirttiğimiz gibi statin grubu ilaçlardan 

atorvastatin ve pravastatin ile bir Rho-kinaz inhibitörü olan Y-27632’nin in vitro 

ortamda, anaplastik tiroid kanseri hücrelerinin büyümesini inhibe etme özelliği 

araştırıldı. Çalışmamızda 12 adet grup bulunmaktaydı. Bunlar kontrol grubu, 

alkol grubu, 20 µM ve 60 µM pravastatin sodyum, 10 µM ve 30 µM atorvastatin 

kalsiyum, 10 µM ve 30 µM Y-27632 grubları ile kombinasyon olarak pravastatin 

sodyum 20 µM+Y-27632 10µM, pravastatin sodyum 60 µM+Y-27632 30 µM, 

atorvastatin 10 µM+Y-27632 10 µM ve atorvastatin 30 µM+Y-27632 30 µM 

grublarıydı. Altı gün (yaklaşık 160 saat) boyunca anaplastik tiroid kanseri 

hücrelerinin proliferasyonu RTCA cihazı ile sürekli olarak takip edilerek 

hücrelerin gerçek zamanlı canlılıklarını gösteren hücre indeksleri kaydedildi. 

Tüm grubların zaman içindeki hücre indeks grafiği Şekil 4 de gösterilmiştir. Alkol 

grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında, iki gruptaki  hücre indeksinde azalma 

oranı istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Bundan dolayı, ilaçlar 

alkol ile hazırlandığı için, karşılaştırılmalar alkol grubu ile diğer gruplar arasında 

yapıldı. Suda çözünürlüğü daha iyi olan pravastatin sodyumun 20 µM ve 60 µM 

konsantrasyonlar ile hazırlanan çözeltilerinde, 20 µM grubundaki hücre indeksi 

azalması istatiksel olarak anlamlı bulunmazken (p>0.05), 60 µM grubundaki 

hücre indeksi azalması istatiksel olarak anlamlı bulundu ve bu azalma zaman 

içinde artış gösterdi ( p<0.05) (Şekil 5). Pravastatin sodyum doz bağımlı bir 

şekilde hücre indeksinde azalma gösterdi. Ancak yağda çözünürlülüğü daha iyi 

olan atorvastatine göre etkinliliği çok daha az görünmektedir. Atorvastatin 

kalsiyumun 10 µM ve 30 µM konsantrasyonlarda olmak üzere iki grupta 

hazırlanan çözeltilerinde, her iki grupta da istatiksel olarak anlamlı olmak üzere,  

çok belirgin bir şekilde hücre indeksinde azalma sağlandı (p<0.01). 

Uygulamadan sonraki ikinci günden itibaren hücrelerin çok büyük bir kısmında 

proliferasyonu baskıladığı gözlendi (Şekil 6). Y-27632’nin 10 µM ve 30 µM 

konsantrasyonlarda olmak üzere hazırlanan iki grup çözeltisinde alkol grubu ile 

yapılan karşılaştırmasında, 10 µM konsantarsyonda Y-27632’nin  hücre 

indeksinde istatiksel olarak anlamlı bir azalma yapmadığı (p>0.05),  ancak doz 

arttırıldığında yani 30 µM Y-27632 grubunda alkol grubuna göre istatiksel olarak 

anlamlı bir şekilde hücre indeksinde belirgin azalma yaptığı gözlendi (p<0.01). 
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Bu azalma zaman içinde netleşti (Şekil 7). Kombinasyon gruplarında yapılan 

karşılaştırmada Y-27632 ile pravastatin kombinasyonu ve Y-27632 ile 

atorvastatin kalsiyum kombinasyonu değerlendirildi. Y-27632 10 µM + 

pravastatin sodyum 20 µM kombinasyon grubu ile pravastatin 20 µM ve Y-

27632 nin 10 µM tekli konsantrasyonlarda grupları karşılaştırıldı. Aynı zamanda 

Y27632 30µM + pravastatin sodyum 60 µM kombinasyon grubu ile Y27632 

30µM ve pravastatin sodyum 60 µM tekli grupları karşılaştırıldı. Hücre 

indekslerinde anlamlı bir değişme saptanmadı. Y-27632 ve pravastatin sodyum 

arasında aditif ya da sinerjik bir etkileşme görülmemekle beraber,  antagonistik 

bir etkileşme de bulunmadı (Şekil 8). Aynı şekilde yapılan Y-27632 ile 

atorvastatin kalsiyum kombinasyonlarında da hücre indeksi değerlendirildi. Y-

27632 10 µM + atorvastatin kalsiyum 10 µM ve Y-27632 30 µM + atorvastatin 

kalsiyum 30 µM konsantrasyonlarda iki grup incelendi. Y-27632 10 µM + 

atorvastatin kalsiyum 10 µM grubu ile Y-27632 10 µM  ve atorvastatin kalsiyum 

10 µM grubları ayrı olarak; diğer taraftan da Y-27632 30 µM + atorvastatin 

kalsiyum 30 µM grubu ile Y-27632 30 µM  ve atorvastatin kalsiyum 30 µM 

grubları da  ayrı olarak incelendi. Y-27632 ve atorvastatin kalsiyum arasında 

aditif ya da sinerjik bir etkileşme görülmemekle beraber antagonistik bir 

etkileşme de gözlenmedi (Şekil 9). 
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Şekil 4. Tüm grupların zamana bağlı hücre indeks grafiği

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160
-0.5

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

Kontrol
Alkol
Pra-20
Pra-60
Ator-10
Ator-30
Y-27632-10
Y-27632-30
P-20+Y-10
P-60+Y-30
A-10+Y-10
A-30+Y-30

Zaman (saat)

H
üc

re
 İn

de
ks

i

İlaç uygulaması 

52 
 



Şekil 5. Pravastatin 20 µM ve 60 µM grupları ile alkol grubunun hücre 
indeksi üzerindeki etkilerinin karşılaştırılması.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Suda çözünür pravastatin doz bağımlı bir şekilde hücre indeksinde 

azalma yaptı. Bu etki zaman içinde daha da netleşti. 20 µM grubu ile alkol 

grubu karşılaştıırldığında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (NS, 

nonsignificant). Ancak doz arttırıldığında pravastatinin alkol grubuna göre 

istatiksel olarak anlamlı bir şekilde hücre indeksinde azalma yaptığı gözlendi 

(*p<0,05 Şekil 5 ).   
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Şekil 6.Atorvastatin 10 µM ve 30 µMgrupları ile alkol grubunun hücre 
indeksi üzerindeki etkilerinin karşılaştırılması. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Yağda çözünür atorvastatin çok belirgin bir şekilde hücre indeksinde 

azalma yaptı. Uygulamadan sonraki ikinci günde hücrelerin çok büyük bir 

kısmında proliferasyonu baskıladığı gözlendi. Atorvastatinin 10 µM ve 30 µM’luk 

her iki grubunda da alkol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı bir şekilde hücre 

indeksinde azalma yaptığı görüldü (** p<0.01, Şekil 6).  
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Şekil 7. Y-27632 10 µM ve 30 µM grupları ile alkol grubunun hücre indeksi 
üzerindeki etkilerinin karşılaştırılması. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          Rho kinaz inhibitörü olan Y-27632 doz ve zaman bağımlı bir şekilde hücre 
indeksinde azalma yaptı. 10 µM grubu, alkol grubu ile karşılaştırıldığında hücre 
indeksinde anlamlı bir azalma olmadığı gözlendi (NS, nonsignificant). Ancak Y-
27632’nin 30 µM grubunda, alkol kolu ile karşılaştırıldığında hücre indeksinde 
istatiksel olarak anlamlı bir düşüş saptandı (** p<0.01, Şekil 7). 
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Şekil 8. Pravastatin ve Y-27632’nin kombinasyon gruplarının tek ilaç 
grupları ve alkol grubu ile karşılaştırılması   
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Şekil 9. Atorvastatin ve Y-27632’nin kombinasyon gruplarının tek ilaç 
grupları ve alkol grubu ile karşılaştırılması 
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TARTIŞMA 
 

Anaplastik tiroid kanseri, folliküler epitelden kaynaklanan ve tüm tiroid 

karsinomlarının %2-5’ini oluşturan kötü diferansiye tümördür. Ortalama tanı yaşı 

65 olmakla beraber kadınlarda daha sık görülür. Vakaların yaklaşık %20’sinde 

diferansiye tiroid kanseri öyküsü bulunmakla birlikte, %20-30’unda da 

diferansiye tiroid kanseri eşlik etmektedir1,81-85. Hastaların hemen hemen hepsi 

tiroidde kitle ile prezente olurlar. Uzak yayılım şeklindeki prezentasyon 

hastaların yaklaşık olarak %15-50’sinde bulunmaktadır85. En sık uzak metastaz 

akciğerlere olmaktadır82,83. İlk semptom, boyunda hızlı büyüyen kitleye bağlı 

olarak ağrı ve hassasiyettir. Diğer semptomlar arasında üst hava yolu ve 

özafagusa basıdan dolayı disfaji, dispne, ses kısıklığı, öksürük ve ara ara 

hemotizi görülebilmektedir93. Tanı sitolojik inceleme ile konur ancak, medüller 

tiroid kanseri, lenfoma, melanom, sarkom gibi anaplastik kanserlere benzeyen 

diğer kanser türleri ile karıştırılmaması için, ince iğne aspirasyon biyopsisi 

yerine kor biyopsi ile yapılmalıdır. Patolojik tanı hastanın kliniği ile de 

doğrulanmalıdır. Anaplastik tiroid karsinomunun kötü prognostik faktörleri 

arasında, tanı yaşının yüksek oluşu, erkek cinsiyet, metastatik hastalık, 

hastalığın dispne ile prezente oluşu ve tümör boyutu sayılabilir76-79. Tümör 

maksimum uzunluğu 6 cm’den küçük olanların 2 yıllık sağkalımı %25 iken bu 

oran 6 cm’den büyük olanlarda %3-15 arasındadır. Öncesinde diferansiye 

kanser öyküsü olmasının prognoz açısından önemi yoktur96,98. Tedavi 

seçenekleri hastalık yayılımlarına göre değişmektedir. Hastaların çoğunda tanı 

anında ilerlemiş hastalık olduğu için cerrahi tedavi önerilmez. Ancak tiroide 

lokalize tümörlerde ve tek taraflı, 5 cm’den küçük, servikal lenf nodu veya 

ekstratiroidal invazyon olmaması gibi olumlu prognostik faktörlere sahip 

tümörlerde postoperatif adjuvan terapi ile birlikte komplet rezeksiyon sağkalımı 

uzatmaktadır. Rezektable tümörler için uygun agresif cerrahi yaklaşım, tümörün 

bulunduğu taraftaki yumuşak dokuları da içeren geniş sınırlı tiroid 

lobektomisidir. Lokal ilerlemiş inoperabl hastalıkta kombine radyoterapi ve 

kemoterapi önerilmektedir. Yanıt alınması durumunda rezidüel tümöre 

rezeksiyon önerilebilir76-80,97-101. Hiperfraksiyone radyoterapi ile birlikte 
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doksorobusinin radyoduyarlaştırıcı dozu yerel yanıtı %80 oranında arttırdığı ve 

ortalama sağkalımı bir yıl uzattığı gözlenmiştir. Kemoterapotik ajanlardan 

doksorobusin/sisplatin ve tek ajan paklitaksel için ayrı yapılmış faz II çalışmalar 

bulunmaktadır. Doksorobusin/sisplatin çalışmasında %34 yanıt ve tek ajan 

paklitaksel çalışmasında %50 yanıt bulunmuştur104,105.  Ancak başka faz II ve 

faz III çalışmalarla konfirme edilmemiştir. Yapılan bir çalışmada in vivo ortamda 

anaplastik tiroid kanserinde setuksimab ve bevasizumab’ın tek ve kombine 

rejimlerinde tümör büyüme ve anjiyojenesisi inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu tedavi 

rejiminin doksorobusinden daha etkili olabileceği düşünülmüştür225,226. Tüm bu 

tedavi protokollerine rağmen anaplastik tiroid kanserleri için etkin bir tedavi 

yoktur. Bundan dolayı yeni tedavi yaklaşımlarına ihtiyaç duyulmaktadır. Bu 

amaçla yapılan in vitro çalışmalardan Wunderlic ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada bortezomib, ubiquitin-proteozom inhibitörü, ve MLN8054’nin, arora 

kinaz inhibitörü, kombine kullanımının hücre büyümesini baskılayıp hücre 

apoptozisini indükleyerek, 3 anaplastik tiroid kanseri hücre serisinde antitümöral 

aktiviteye sahip olduğu bulunmuştur227. Podtcheko ve akadaşlarının imatinib 

(BCR-ABL1, CKIT, PDGFR gibi birçok hedefi olan tirozin kinaz inhibitörü)  ile 

yaptığı in vitro çalışmada, imatinibin anaplastik hücre kültürü üzerine değişken 

etkilere sahip olduğu ve çoğunlukla S fazında hücre siklusunu durdurduğu 

gösterilmiştir228.    

Yaptığımız çalışmanın amacı, in vitro ortamda anaplastik tiroid kanseri 

hücre kültürü üzerinde, statin grubu ilaçlardan suda çözünürlüğü fazla olan 

pravastatin sodyum ile yağda çözünürlüğü fazla olan atorvastatin kalsiyum ve 

Rho-kinaz inhibitörü olan Y-27632’nin kanser hücreleri üzerinde proliferasyona 

olan etkisini araştırmaktı. Statin grubu ilaçların kanser üzerine etkisi ile ilgili 

yapılan birçok çalışma bulunmaktadır. Yakın zamanda yapılan in vitro ve in vivo 

çalışmalarda statinlerin kanser tedavisinde potansiyel kullanımlarının olduğu 

gösterilmiştir. Menter D G ve ark.larının yaptığı simvastatin ve pravastatin 

çalışmasına göre, yağda çözünürlüğü fazla olan simvastatinin suda çözünürlüğü 

fazla olan pravastatine göre tümör hücre kültürlerinde proliferasyonu 

baskılamada daha etkili olduğu bulunmuştur. Bu çalışmada kolon, pankreas, 

prostat, mesane, deri ve akciğer kanseri hücre kültürleri kullanılmıştır. Yassı 

hücreli kanser ve pankreas kanseri hücre kültürü dışında tüm kültürlerde 

simvastatin daha etkili olduğu, suda çözünürlülüğü fazla olan pravastatinin ise 
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etkisinin görece daha olduğu gösterilmiştir229. Daha önce de belirtildiği gibi 

statinler hiperlipidemi tedavisinde yüksek oranda kullanılan HMG-KoA redüktaz 

inhibitörleridir. HMG-KoA’dan mevalonat oluşumunu inhibe ederler. Mevalonat 

sentezinin inhibisyonuyla, FPP ve GGPP gibi nonsterol isoprenoidlerin sentezi 

inhibe olur. İsoprenoidler, Ras ve Rho gibi küçük GTPaz’lar da dahil olmak 

üzere bir çok proteinlerin posttranslasyonel modifikasyonunda görev almaktadır. 

Posttranslasyonel prenilasyon ile membran translokasyonu Ras ve Rho ailesini 

aktive etmek için kritik öneme sahiptir. Farnesilasyon ve geranilgeranilasyonun 

inhibisyonu Ras ve Rho’nun inaktive olmasına neden olur182,188,189. Duncan ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre, mevalonatın farelerde insan meme 

kanseri hücrelerinin büyemesine katkıda bulunduğu gösterilmiştir230. Çeşitli 

kanser hücreleri ile yapılmış statin çalışmaları olmakla birlikte, tiroid kanseri 

üzerinde sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Çalışmamızın başlangıcında 

henüz yayımlanmamış olmakla beraber 2011’de yayımlanan Wen-Bin Zhong ve 

arkadaşlarının lovastatin ile yaptığı in vitro çalışmaya göre lovastatinin 

anaplastik tiroid kanseri hücrelerini konsantrasyon bağımlı bir şekilde azalttığı 

gözlendi. Hücre büyümesini, hücre siklusunun G1 fazında inhibe ettiği gözlendi. 

Aynı çalışmada mevalonat ve GGPP’nin lovastatin ile indüklenen hücre 

inhibisyonunu engellediği ve lovastatinin Rho ailesinin membran 

translokasyonunu inhibe ettiği gözlendi. Lovastatin ile muamele edilmiş 

hücrelerde Rho A protein seviyesinin %55 ve Rac1 protein seviyesinin %65 

oranında azaldığı gözlendi. Çalışmanın bir diğer sonucu olarak da RhoA/ROCK 

sinyal yolağının inhibisyonunun p27 protein seviyesi ve stabilitesini arttırdığı 

bulundu. P27 proteini, CDK2 aktivitesini inhibe edip hücre siklusunu G1 fazında 

kesintiye uğratarak, kanser hücre proliferasyonu inhibe etmiş olur. Çalışmanın 

bu ayağında hem lovastatin, hem de selektif ROCK inhibitörü olan Y-27632 

kullanılmış olup Y-27632’nin tek başına p27 seviyesini arttırdığı ve hücre 

büyümesini %25 oranında inhibe ettiği gözlendi231. Yapılan birçok çalışmada 

statinlerin prostat, meme ve karaciğer kanseri hücrelerinin büyümesini G1 

fazında durdurduğu gösterilmiştir. Yapılan başka bir çalışmada da, koroner arter 

hastalığı olup pravastatin kullanan hastaların beş yıllık gözlemlerinde yeni tanı 

kolorektal kanseri vakalarının %43 oranında azaldığı gösterilmiştir. 40 mg/gün 

pravastatin alan hepatoselüler karsinomlu hastaların ortalama sağkalımı iki 

katına çıktığı gösterilmiştir232-237. Tiroid kanserinin lovastatin ile yapılmış 
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çalışmaları olmakla beraber, suda çözünürlüğü fazla olan statin grubu ilaçlarla, 

örneğin pravastatin gibi, yapılmış çalışmaları bulunmamaktaydı ve bunların 

karşılaştırılması da yapılmamıştı. Yaptığımız çalışma ile yağda çözünen 

statinler ve suda çözünen statinleri karşılaştırıp, Rho-kinaz inhibitörünün, 

anaplastik tiroid kanseri hücre kültüründeki etkisini gördük. Atorvastatin 

kalsiyumun düşük ve yüksek konsantrasyonlarda hazırlanan çözeltilerinde, 

pravastatin sodyum’un ve Y-27632’nin ise sadece yüksek konsantrasyonda 

hazırlanan çözeltilerinde, anaplastik tiroid kanseri hücrelerinde istatiksel olarak 

anlamlı bir hücre indeks azalması yani hücre proliferasyonunu baskıladığı 

bulundu. Pravastatin sodyum ile Y-27632 ve atorvastatin kalsiyum ile Y-

27632’nin kombine grubları karşılaştırıldı. Additif, sinerjistik veya antagonistik bir 

etki gözlenmedi. Prostat kanseri üzerine yapılan bir çalışmada, lovastatin, 

fluvastatin ve simvastatinin prostat kanseri hücre kültürü proliferasyonunu G1 

fazında durdurduğu ancak, pravastatinin aynı etkiyi gösterebilmesi için 200 kat 

daha yüksek konsantrasyonda olması gerektiği gösterilmiştir238. Yaptığımız 

çalışmada da pravastatin sodyumun düşük konsantrasyonunda, hücre 

indeksinde istatiksel olarak anlamlı bir azalma yapmadığını gözlemledik. 

Yaptığımız çalışmada sadece hücre indeksi ölçümü yaparak hücre proliferasyon 

baskılanmasını gösterdik. Ancak baskılanmanın hangi aşamada olduğunu 

gösteremedik. Bunun için ek yöntemler uygulanması gerekmekteydi. 

Çalışmamızı bu açıdan sınırlı bir çalışma olarak değerlendirebiliriz.  Litetatürde 

anaplastik tiroid kanseri hücre kültüründe statin grubu ilaçlardan sadece 

lovastatin ile çalışılmış olup, diğer statinlerde de aynı veya benzer etki olup 

olmadığı bakılmamıştır. Çalışmamızı pravastatin ve atorvastatin ile yaparak bu 

anlamda yeni görüşler sunmayı hedefledik. Ancak, çalışmamızın birtakım 

sınırlamaları olmasından dolayı bu konuda yapılacak olan daha çok ve geniş 

kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

Daha önce de belirtildiği gibi, günümüzde anaplastik tiroid kanseri kür 

şansı az olan, etkin bir tedavi yöntemi bulunmayan ve sağkalımı 2-6 ay 

arasında olan bir kanser türüdür. Bu nedenle rutin kullanılan tedavi 

yöntemlerine ek olarak, yeni ve hedefe yönelik tedavi rejimlerinin uygulanması 

gerekmektedir. Yaptığımız in vitro çalışmada, anaplastik tiroid kanseri hücre 

proliferasyonunun, pravastatin sodyum, atorvastatin kalsiyum ve Y-27632 ile 

nasıl etkilendiğini göstermeye çalıştık. Bu çalışmada suda çözünürlülüğü fazla 

olan pravastatin sodyum’un ve ROCK selektif inhibitörü olan Y-27632’nin doz 

bağımlı bir şekilde ancak, yağda çözünürlülüğü fazla olan atorvastatin 

kalsiyum’un düşük dozlarda bile istatiksel olarak anlamlı bir şekilde hücre 

indeksinde azaltma yaptığını yani, hücre proliferasyonunu baskıladığını 

gösterdik. Bu alanda yapılmış tiroid ve tiroid dışı kanserlerle ilgili çeşitli in vitro 

çalışma bulunmaktadır. Ancak anaplastik tiroid kanseri ve bunun gibi etkin 

tedavi yöntemi olmayan kanser vakalarında, daha fazla in vivo ve klinik 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 

°C                         : Santigrad derece 

AGES                   : Age, stage, extention, size 

AMES                   : Age, metastasis, extention, size  

AP                         : Anteroposterior 

APC                      : Adenamatöz polipozis koli 

APUD                   : Amin prekürsör uptake dekarboksilaz 

AS                         : Adenilat siklaz 

ATCC                    : American type culture collection 

BT                         : Bilgisayarlı tomografi 

cAMP                   : Siklik adenozin monofosfat 

cm                        : santimetre 

DIT                        : Diiyodotironin 

DMSO                   : Dimetil sülfoksit 

EGF                      : Epidermal growth faktör 

EORTC                 : Europian organization of research on treatment of cancer 

FBS                      : Fetal bovine serum 

FPP                       : Farnesil pirofosfat 

Ga-67                    : Galyum-67 

GGPP                   : Geranil geranil pirofosfat 
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HDL                       : Yüksek molekül ağırlıklı lipoprotein 

HMG KoA              : 3-hidroksi-3 metilglutaryl-koenzimA 

I131                       : İyot 131 

İİAB                       : İnce iğne aspirasyon biyopsisi 

LDL-K                   : Düşük molekül ağırlıklı lipoprotein-kolesterol 

MACIS                  : Metastasis, age, completenes of resection, local invasion,           

size 

MEN                     : Multiple endokrin neoplazi 

MIT                       : Monoiyodotironin 

Mm                       : Milimetre 

MRI                       : Manyetik rezonans görüntüleme 

MTK                      : Medüller tiroid karsinomu 

Na-K-ATPaz         : Sodyum potasyum adenin trifosfataz 

NIS                       : Sodyum iyot simporter 

PA                        : Posteroanterior 

PAX                      : Paired homeobox 

PK                         : Protein kinaz 

PL                         : Fosfolipaz 

PTK                      : Papiller tiroid karsinomu 

Rb                         : Retinoblastom 

Rpm                      : Revolution per minute, dakikidaki devir sayısı. 

RPMI                    : Rosswell park memorial instutie. (Besiyeri. İsmini, 

bulunduğu yerin başharflerinden almıştır. 

RTCA                    : Real Time Cell Analyzer, Gerçek zamanlı hücre analizi. 
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T3                         : Triiyodotironin 

T4                         : Tiroksin 

TBG                      : Tiroksin bağlayıcı globulin 

TBPA                    : Tiroid bağlayıcı prealbümin 

Tc99m                  : Teknesyum 99m 

TG                         : Trigliserit 

Tg                         : Tiroglobulin 

Tl-201                   : Talyum-201 

TNM                      : Tümör, nod, metastaz 

TPO                      : Tiroid peroksidaz 

TRH                      : Tirotropin relasing hormon 

TRK                      : Tirozin kinaz 

TSH                      : Tiroid sitimulan hormon 

TSH-R                  : Tiroid sitimulan hormon reseptörü 

TTF                       : Tiroid transkripsiyon faktör   

TTR                      : Transtiretin 

Usg                       : Ultrasonografi 
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