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OZET

Anaplastik tiroid kanseri prognozu koéti olan agresif timdrlerdendir.
Tedavi segenekleri arasinda tUmor blayUkligline ve yayilimina goére cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapi rejimleri bulunmaktadir; ancak 0Ozellikle metastatik
vakalarda uygulanan tedavi protokolleri etkin degildir. Vakalarin yaklasik %90’
tani aninda yerel veya uzak yayllim gostermektedir ve tanidan sonra ortanca
sagkalim 2-6 ay civarindadir. Bu nedenle gliinimuzdeki tedavi protokollerinden
farkli olarak, 0Ozellikle hedefe yoOnelik tedavi rejimlerinin arastiriimasi
gerekmektedir.

Statinler, 3-hidroksi-3 metilglutaril-koenzimA (HMG-KoA) reduktaz
inhibitérleri olup HMG-KoA'nin mevalonata doénlisumdnit inhibe ederler.
Mevalonat yolaginin inhibisyonu ile Ras prenilasyonu ve boylece tumor
bayumesi inhibe olabilir. Rho/Rho kinaz yolagi da kanser hiicre proliferasyonu
ve metastazinda dnemli role sahiptir. Tumoér metastazinda ROCK aktivitesi
artmaktadir ve ROCK'un fazla sunumu timor invazyonuna onculik etmektedir.
Bu calismada, HMG-KoA rediktaz inhibitbéri olan statin grubu ilaglardan
pravastatin ve atorvastatin ile Rho kinaz inhibitéri olan Y-27632’nin, anaplastik
tiroid kanseri hicre kiltariinde hicre proliferasyonunu baskilayarak antittimoéral
etkinligi arastirildi. Pravastatinin 20 mikromol (uM) ve 60 uM, atorvastatinin 10
uM ve 30 upM, Y-27632nin 10 pM ve 30 pM  konsantrasyonlardaki
solusyonlarina ek olarak; pravastatin 20 pM ile Y-27632 10 uM, pravastatin 60
UM ile Y-27632 30 pM, atorvastatin 10 uM ile Y-27632 10 uM, atorvastatin 30
UM ile Y-27632 30 pM konsantrasyonlarinda kombinasyonlari elde edildi.
Anaplastik tiroid kanser hudcre kuiltirt, hazirlanan bu ilag solUsyonlari ile
muamele edildi. Suda c¢ozunurlulagu fazla olan pravastatin doz ve zaman
bagimli bir sekilde hucre indeksinde azalma yapti. Ancak yagda ¢ozunurlalugu
fazla olan atorvastatine gore etkinliligi cok daha az saptandi. Atorvastatin
belirgin bir sekilde proliferasyonu baskilayarak, hicre indeksinde azalma yapti.
Y-27632 doz ve zaman bagiml bir sekilde hucre indeksinde azalma yapti. Y-
27632'nin pravastatin ve atorvastatin kombinasyonlarinda, aditif, sinerjik veya

antagonistik bir etkilesme gorulmedi.

Anahtar kelimer: anaplastik tiroid kanseri, Rho-kinaz inhibit6rd, statin.



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 uM and
60 uM, atorvastatin 10 uM and 30 pM, Y27632 10 uM and 30 pM also,
combinations with pravastatin 20 uM and Y27632 uM, pravastatin 60 uM and
Y27632 30 puM, atorvastatin 10 pM and Y27632 10 pM and finally atorvastatin
30 pyM and Y27632 30 pM. 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



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.



GIRIS VE AMAG

Anaplastik tiroid kanseri prognozu koti olan agresif timdorlerdendir ve

12 Bazi hastalara cerrahi tedavi,

ortanca sagkallm 2-6 ay arasindadir.
kemoterapi ve radyoterapi uygulansa da sagkalim degismemektedir®*. Bu
nedenle yeni tedavi yaklasimlarina ihtiyag vardir.

Statin, HMG-Ko0A rediktaz inhibitértudur. Hiperkolesterolemi ve iligkili

kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilir>®”’.

Atorvastatin yagda,
pravastatin ise suda c¢o6zlUnebilen statinlerdir. Atorvastatin ve pravastatin
yarismali olarak HMG-KoA rediktazi inhibe ederler. Boylece HMG-KoA'nin
mevolonata donugumu inhibe olur. Mevolanat inhibisyonu kan kolesterol
seviyesinin dusurtlmesine ek olarak, farnesil pirofosfat (FPP) ve geranilgeranil-
pirofosfat (GGPP) gibi nonsterol isoproneidlerin azalmasini saglar®®.
isoproneidler, Ras ve Rho gibi kiiciik GTPaz proteinlerinin post translasyonel
modifikasyonunda rol oynarlar. Membran translokasyonu Ras ve Rho ailesinin

aktivasyonu icin cok onemlidir'®*t,

Farnesilasyon ve geranilgeranilasyon
inhibisyonu Ras ve Rho inaktivasyonuna neden olur*?. Rho proteinlerinin kanser
hicre gelisimi ve progresyonunun, hicre siklus diizenlenmesi, gen ekspresyonu
ve apoptosis gibi bircok basamaginda rol oynadigi bilinmektedir. ROCK
proteinleri ise bir Rho alt efektorii olarak gorev alan Rho kinaz proteinleridir.
Rho—-ROCK sinyal yolagi kanser hicre motilitesi ve kanser hicrelerinin
anjiyojenik aktivitesinde rol oynamaktadir. ROCK sinyal yolaginin aktivasyonu
timor hiicre proliferasyonunu indiikler****®. Y-27632, ROCK selektif inhibitorii
olup, ROCK’un kinaz aktivitesini, ATP ile yarismali bir sekilde kinaz bodlgesine
baglanarak inhibe etmektedir. Boylece ROCK proteinini, dolayisiyla Rho-ROCK
sinyal yolagini inhibe ederek kanser hiicrelerinin bilytimesini inhibe eder*®*"18,
Bu calismada yadda c¢o6zunebilen atorvastatin, suda ¢ozinebilen
pravastatin ve Y-27632'nin tekli ve statinler ile Y-27632'nin kombine
solusyonlarinin  anaplastik tiroid kanseri hicrelerinde  proliferasyonu

baskilayarak, antitimdral aktivitesinin gosteriimesi amaclandi.



GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Tiroid kelimesi Grekge'deki kalkan sekil anlamindaki thyreoides
kelimesinden turemistir. Tiroid bezini ilk olarak Galen tarif etmigtir. Tiroid ismi
ise Thomas Wharton tarafinca Adenographia adli eserinde 1656 vyilinda
kullaniimistir. 19. ylzyila kadar tiroid hastalarinin tani ve tedavisinde ilerleme
olmamistir. Patolojik anatominin gelismedigi donemlerde tim tiroid kanserleri
sarkomatOz dejenarasyon olarak adlandiniimistir. Primer tiroid kanserinin tarifini
ilk olarak 1811'de Burns Issi tarafinca yapilimistir. Tiroid kanser hlcresini ilk
olarak 1862 yilinda Paris’te Gosselin ortaya koymustur. Soliter nodul ile tiroid

kanseri arasindaki iliski 1932 yilinda anlasilmistir*®2°4%,

2.2.Embriyoloji ve Histoloji

Tiroid boyunda, larinksin anterolateralinde ve trakeanin 6éntinde bulunan
iki loblu endokrin organdir. Loblar isthmus denilen ince bir bant seklindeki tiroid
dokusu ile birbirlerine baglanirlar. Tiroid bezi ince bag dokudan olusan kapstlle
cevrelenir. Kapsdul, tiroid bezine trabekiller géndererek lob ve lobdlleri olusturur.
Lobdller, fonksiyonel birim olan folliktllerden olusur. Follikil, sferoid sekilli kist
benzeri, duvari yassi veya kuboidal hucreleri iceren follikiiler epitelden olugsan
yapilardir. Erigkin tiroid bezi yaklasik 3x10°¢ follikil igerir. Caplari 0,2-1,0 mm
arasinda degisir. Lumeni kolloid denilen ve igerisinde tiroid hormonlarinin
protein prekiirsérii olan tiroglobulin iceren jel benzeri yapi ile doludur®.
Follikiller hiicreleri polarizedir, yani bazolateral ylizey kan akimina apikal ylzey
ise follikiiler liimene dogrudur®.

Tiroid bezi primitif farenksin tabanindan gestasyonun Uguncu haftasi
suresince gelismeye baglar. Dil tabaninda foramen cecumdan, tiroglassal kanal
boyunca go¢ eder ve boyundaki son yerlesim yerine gelir. Bu go¢ nadir gorilen
lingual tiroidi ve tiroglassal kanal kistlerinin varligini agiklar. Hormon yapimi
normalde gestasyonun 11. haftasinda baslar. Gelisim transkripsiyon faktorleri
tarafinca kontrol edilir. Tiroid transkripsiyon faktor-1 (TTF-1), tiroid
transkripsiyon faktor-2 (TTF-2) ve paired homeobox-8 (PAX-8) &zgin

olmamakla birlikte selektif olarak tiroid bezinde eksprese olur. Bu faktérler tiroid
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hicre gelisimini dizenler ve tiroglobulin (Tg), tiroid peroksidaz (TPO), sodyum
iyot simporter (NIS), tiroid stimulan hormon reseptort (TSH-R) gibi tiroide 6zel
genlerin indiksiyonunu yonetirler. Transkripsiyon faktorlerindeki veya hedef
genlerdeki mutasyonlar tiroid agenezisi veya dishormonogenezin nadir
sebepleri arasinda olmakla birlikte konjenital hipotiroidiye de sebep olabilirler®.
Tiroid bezinde farkli embriyolojik orijinlerden kaynaklanan t¢ ana htcre
tipi bulunmaktadir. Folliktler hiicre (A hicresi) endoderm kokenlidir. Tiroid
hormonlari olan tiroksin (T4) ve trilyodotironin (T3) yapim ve salgilamasindan
sorumludur. Tiroid sitimule edici hormon (TSH) etkisi altindadir. B hucresi
(askanazy, onkosit, hirthle hiicre) seratonin toplar, TSH reseptoru icerir ve
tiroglobulin sentezi yapar ancak fonksiyonu net olarak bilinmemektedir.
Parafolliktler (meddiler, C) hicre ise ultimobrankiyal yapidan kdken alan noral
krest artiklandir ve kalsiyum duasuricu hormon olan kalsitonin salgilar. C
hiicreleri TSH kontrolinde dedgildir. APUD (amin prekursor uptake
dekarboksilaz) sisteminin bir pargasidir. C hticreleri troid bezi boyunca dagilim

gosterirler?®?*,

2.3. Anatomi

Tiroid bezi; C5-T1 vertebra seviyesinde, sternotiroid ve sternohyoid
kaslarinin altinda bulunur. Larinksin anterolateralinde, trakeanin éninde sag ve
sol lob olmak Uizere iki lobu bulunmaktadir. isthmus denilen bir yapi ile 2. ve 3.
trakeal halkalarin éniinde loblar birbirlerine baglanirlar. ince fibréz bir kapsiille
cevrelenmigtir. Kapsul beze septalar gonderir. Krikoid kartilaj ve superior trakeal
halkaya bag doku ile baglanir.

Tiroid bezinin vaskularitesi fazladir. Superior ve inferior tiroid arterler ile
beslenir. Superior tiroid arter genellikle eksternal karotid arterin ilk dalidir.
Superior tiroid arter her iki lobun ust polunu besler. Derin servikal fasyanin
pretrakeal tabakasini gegince anterior ve posterior olmak Uzere iki dala ayrilir.
Siperior tiroid arterin anterior dali daha genistir. On sinir boyunca asagiya
dogru iner ve orta hatta sag ve sol anterior dallar anastomoz yapar. Superior
tiroid arterin posterior dali arka yluzey boyunca asagiya ilerler ve arka yuzeyde
inferior tiroid arterle anastomoz yapar. inferior tiroid arter subklavian arterden

cikan tiroservikal gévdenin en kalin dalidir ve bezin inferior polinu besler.
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Bezin Ust, orta ve alt pollerini sirasiyla stperior tiroid ven, orta tiroid ven
ve inferior tiroid ven drene eder. Superior ve orta tiroid venler inferior juguler
vene drene olur. inferior tiroid ven ise brakiosefalik vene drene olur.

Tiroid bezin lenfatik damarlari, tiroidi besleyen arterlerin etrafinda
interlobuler bag dokusu icindedirler. Lenfatik damarlar birbirleri ile kapsuler bir
ag sayesinde baglanti halindedirler. Lenfatik damarlar buradan prelarinjiyal,
pretrakeal ve paratrekeal lenf nodlarindan geger. Lateralde de lenfatik damarlar,
superior tiroid ven boyunca ilerleyip inferior derin servikal lenf noduna gelir. Bazi
lenfatik damarlar brakiosephalik lenf noduna veya torasik kanala drene olur.

Tiroid bezi besleyen sinirler superior, orta ve inferior servikal sempatik
ganglionlardan ¢ikar. Tiroid arterler egliginde kardiak, stperior, inferior tiroid
perirarteryal pleksus ile beze ulasir. Vazomotor etki gosterir. Sekretomotor etki

yani hormonal diizenleme hipofiz bezi kontroliindedir®>.

2.4. Fizyoloji

Tiroid hormonlari buyik bir iyodinize glikoprotein olan tiroglobulinden
elde edilir. Hormon yapimi icin gerekli madde iyottur. Iyot tutulmasi (uptake)
tiroid hormonu sentezinde birinci agamadir. Oral alinan iyot albimin basta
olmak Uizere serum proteinlerine baglanir. iyodun oénerilen oral alim dozu
yetiskinler icin 150 mg /giin, gebeler icin 200 mg/gindiir. iyodun serbest kismi
idrarla atilir. iyot tutulumu follikiiler hiicrelerinin bazolateral memraninda
eksprese olan NIS araciligi ile olur. NIS, tiroid bezinde fazla olmakla birlikte az
oranda tukrik bezleri, sit veren meme bezleri ve plasentada da eksprese olur.
NIS diyetle alinan iyot miktarina goére duzenlenir. NIS genindeki mutasyon
konjenital hipotiroidinin nadir nedenlerinden birisidir?®. lyodiir pompasi normal
bezde iyodirli kandaki konsantrasyonunun 30 katina kadar yiikseltebilir. iyot
tutulmasinin  hizi TSH etkisi altindadir®®. iyot uptake edildikten sonra,
organifikasyon reaksiyonunun yapilacag: follikiler hucrelerinin  apikal
membranina tasinir. iyodir iyonlari iyodun inorganik halidir. Peroksidaz enzimi
hidrojen peroksit ile birlikte inorganik iyodu, okside (organik) iyoda donusturur.
Tiroid folliktl hicrelerinde endoplazmik retikulum ve golgi apereyi birlikte
tiroglobulini sentezler. Tiroglobulin molekdlt 70 tirozin aminoasidi icerir. Tirozin
aminoasidi tiroid hormonu olusturmak Uzere iyotla birlesen ana maddedir.

Peroksidaz enzimi apikal membranda bulunur. Bunun sebebi golgi apereyinden
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cikip kolloide depolanmak (zere giden tiroglobdlinin tam bu noktada
iyotlanmasini saglamaktir ve bu olaya tiroglobulinin organifkasyonu yani organik
iyotla iyotlanmasi denir. Iyodinaz enzimi ile iyot tiroglobulin igcindeki tirozin
aminoasidine baglanir. Tirozin iyodinasyonundan sonra, tirozin ©nce
monoiyodotirozine (MIT) daha sonra diiyodotirozine (DIT) iyotlanir. iki DIT
birlesimi ile T4 hormonu ve bir MIT bir DIT birlesimi ile T3 hormonu olusur.
Tiroid hormon sentezi tamamlandiktan sonra her bir tiroglobulinde otuz T4 ve az
miktarda T3 bulunur. Hormonlar folikilde vicudun normal ihtiyacini 2-3 ay
kargilayacak kadar depo edilir. Tiroid hicrelerinin apikal yiizeyi kolloide yalanci
ayaklar gonderir. Bunlar pinositik vezikulleri olusturur. Lizozomlar bu vezikulle
birleserek proteinazlar ile tiroglobulin molekulini sindirir. Tiroksin ile
trilyodotironini serbestlestirir. Daha sonra diffizyon ile tiroid hormonlari kapillere
gecer ve kana serbestlesmis olur. Tiroglobulindeki iyotlanmis tirozinin buyuk bir
kismi tiroid hormonu haline gelmez. MIT ve DIT olarak kalir. Bu molekuller kana
salgilanmaz ve icindeki iyot deiyodinaz enzimi ile koparilip tekrar tiroid hormonu
yapiimak uzere tiroid bezinde kullanilir. Salgilanan hormonun yaklasik %93’U
T4 %7'si T3'dur. Ancak daha sonra T4 deiyodine olarak T3'e donusur.
Dokularda kullanilan hormonun buyuk kismi T3’dur. Tiroid hormonlarinin %99’'u
kanda plazma proteinlerine baglanarak tasinir. En fazla tiroksin baglayici
globiiline (TBG), daha az olarak da albimin ve transtiretine (TTR, eski adiyla
tiroksin baglayici prealbumin, TBPA) baglanir. Metabolik aktiviteden serbest
haldeki hormonlar sorumludur. T4, daha potent olan T3'Un prektrsoru gibidir.
T4 deiyodinaz enzimleri ile T3 e donasturalar. Tip | deiyodinaz tiroid, karaciger
ve bobrekte yerlesmis olup T4 icin dusuk afiniteye sahiptir. Tip Il deiyodinaz, T4
icin daha yuksek afiniteye sahiptir ve hipofiz bezi, tiroid bezi, kahverengi yag
dokusu ve beyinde bulunur. Tip Il deiyodinaz tiroid hormonlari ile dizenlenir. Tip

lIl deiyodinaz T4 ve T3'li inaktive eder ve reverse T3 icin kaynak olusturur®®?’.

2.4.1. Tiroid Hormonlarinin Fizyolojik Etkileri

Tiroid hormonlari ¢ekirdek reseptdrlerini aktive eder ve ¢ok sayida genin
transkripsiyonunu arttirirlar. Mitokondrilerin sayisini ve aktivitesini arttirarak,
hicresel metabolik aktiviteyi hizlandirirlar. Tiroid hormonlari Na-K-ATPaz
enzimini arttirarak, htcre zarinda iyonlarin aktif transportunu arttirirlar. Tiroid

hormonu iskelet sisteminin buyume hizini etkiler. Fetal hayat sirasinda ve
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dogumdan sonraki ilk yillarda beynin buyime ve gelismesini saglar. Tiroid
hormonlarinin glikozun hucreler tarafindan kullaniimasinda artig, glikolizde,
glikoneojenezde ve insllin salgilanmasinda artis gibi  karbonhidrat
metabolizmasinda uyarici etkisi vardir. Yag metabolizmasi tiroid hormonlarinin
etkisiyle hizlanir. Serbest yag asidi konsantrasyonu ve hucrelerde serbest yag
asidi oksidasyonu artar. Serbest yagd asitleri artmasina ragmen plazma
kolesterol, trigliserit, fosfolipid miktarlari azalir. Tiroid hormonlari bazal
metabolizma hizini arttirir ve vicut agirhginda azalma meydana getirirler.
Kardiyovaskiler sistemde pozitif inotropik ve pozitif kronotropik etkileri
bulunmaktadir. Kan akimi, kalp hizi ve kalbin atim gucunde artis yapmaktadir.
Solunum derinligini ve hizini arttirir. Gastrointestinal motilitede artis yapar.
Merkezi sinir sisteminde eksitatér etkisi bulunmaktadir. Tiroid hormonlari diger
endokrin bezlerin gogunda salgi hizini arttirmakla birlikte hormona olan
gereksinimi de arttirirlar. Normal seksuel iglev icin tiroid salgisinin normal
olmasi gerekmektedir. Tiroid hormon duzensizligi erkeklerde libido kaybi veya
impotansa neden olurken, kadinlarda menstriel dizensizliklere neden

olmaktadir?®.

2.5.Tiroid Hastaliklari Tani Yontemleri

Tiroid hastaliklarinin  tani yontemleri arasinda noninvaziv olarak
biyokimyasal yontemler, ultrasonografi, tiroid sintigrafisi, daha nadir ve secilmis
vakalarda da bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goruntileme
yontemleri ile minimal invaziv ydntem olarak da ince igne aspirasyon biyopsisi

bulunmaktadir.

2.5.1.Biyokimyasal Yontemler

2.5.1.1.Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroidin fonksiyonel bozuklugu populasyonda %5 siklikta gortlmektedir.
Yasla birlikte bu oranda artig olur. Tiroid fonksiyonlarini direkt olarak gosteren
en degerli test serum tiroid hormon dizeyi veya doku hormon
konsantrasyonudur?®.

Tiroid hastaliklari i¢in laboratuvar ve radyolojik tetkikler birka¢c dizeyde

ve asamall olarak yapiimahdir. Bu amagla ilk olarak, duyarhligi yuksek, yaygin
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kullanilabilen maliyeti dusik bir test olarak serum TSH duzeyi kullanilabilir.
ikinci asamada tiroid fonksiyon bozuklugunun ciddiyetini ve altta yatan nedeni
tanimlayabilecek test olarak serbest T4 konsantrasyonu Olculebilir. Uglincl
asamada ise ilk sira testlerde bozukluk dogrulanmissa tedavi planlamak igin
daha gelismis c¢alismalar endike olabilir. Bu amagla kullanilan biyokimyasal
testler Tablo-1'de verilmistir.

Tablo 1: Tiroid Hastaliklarina Yonelik Yapilan Biyokimyasal Testler?®

in vitro testler in vivo testler
Total T4 (TT4) Radyoaktif iyot tutulumu (RAIU)
Serbest T4 (FT4) Tirotropin uyarict hormon (TRH)
Serbest T4 indeksi (FT4i) TSH uyari testi
T3 Resin Uptake (T3RU) T3 supresyon testi

Total T3 (TT3)

Serbest T3 (FT3)

Serbest T3 indeksi (FT3I)

Tiroid Uyarici Hormon (TSH)

Serolojik Testler

Tiroid peroksidaz antikorlari (Anti-TPO)
Antimikrozomal antikor (AMA)

Anti Tiroglobulin antikorlar (Anti-Tg)
TSH reseptor antikorlari

Tiroid stimulan immunglobulin (TSI veya
TSADb)

Tiroid bloke edici antikorlar (TB Ab)
Tiroglobulin

Kalsitonin

2.5.1.1.1.Sensitiv Tiroid Uyarict Hormon (sTSH)

Non-izotop immunometrik TSH analizi ile hipertiroidizmdeki en dusuk
dizeyden saglikh popullasyondaki konsantrasyona kadar olan degerler
gosterilebilmektedir. Bu nedenle Amerikan Tiroid Hastaliklari Toplulugu 1993
yilinda sTSH testini tiroid disfonksiyonu igin tek tarama testi olarak dnermistir.
Yuksek duyarhliktaki bu modern analiz teknigi hipertiroidili hastalardaki suprese
diuzeyler ile 6tiroid bireylerdeki normal TSH dizeylerini glvenilir bir sekilde ayirt

edip, 0,001 mU/I'ye kadar duyarli olarak olgebilmektedir.
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Otiroid durumun sirduriilmesi, kana uygun miktarda tiroksin salinimi ve
bunun hipofiz tarafindan kontrolu ile gergeklesir. Hipotalamus-hipofiz ekseni
normal cahstigi strece TSH dizeyini tiroid hormonunun hipofizdeki etkinligi
belirler ve bireylerin 6tiroid durumda tutulmasini saglar. Ozellikle FT4
dizeyindeki kuguk bir degisim TSH’nin buylk oranlarda artmasina veya
azalmasina neden olur.

Tiroid hormonlarinin endojen artislarinda goérilen dusik TSH, hipofizden
TSH sekresyonunun inhibe edilmesine ve hipotalamik TRH sekresyonunun
azalmasina baghdir. Hipertiroidili hastalarda TSH, duyarli ybntemle
Olculdugunde serum TSH’sinin baskilandigi belirlenir. Dolayisiyla sTSH
hipertiroidizmin  tanisini  énemli Olgide kolaylastirmistir.  sTSH, primer
hipotiroidizm ve subklinik hipertiroidizm tanisinda, tiroid hormon replasman
(hipotiroidizm) ve supresyon tedavilerini degerlendirmede ideal bir testtir. Klinik
olarak tiroid disfonksiyonu bulunmadigini gosteren en etkin tek laboratuvar testi
sTSH’dir. Tiroid disfonksiyon olasiligi klinik olarak yiksek olan hastalarda eger
hipotiroidizmden suUpheleniliyorsa sTSH ve FT4, eger hipertiroidizmden
supheleniliyorsa ek olarak FT3 ya da total T3 duzeylerinin bilinmesi

28,29

gereklidir

2.5.1.1.2.Total Tiroksin (TT4)
Serum TT4 duzeyi tiroid fonksiyonunu gostermede ¢ogu zaman yetersiz
kalmaktadir. TT4 sadece T4 badlanma anomalilerini gdstermede giivenilirdir?®,

2.5.1.1.3.Serbest Tiroksin (FT4)

Proteine baglanmayan bu fraksiyon hucrelere girer ve burada T3'e
donusur. Ayni zamanda tiroid hormonunun hipofizdeki negatif geri besleme
etkisini olusturur. Klinik olarak hiper ya da hipotiroidizm gibi fonksiyonel tiroid
hastaligi bulunan ve diger hastaliklarla komplike olmamis bireylerde, tim FT4

testlerinin tanisal kesinligi %90-100 dolaylarindadir®®#°.

2.5.1.1.4.Total Triiyodotironin (TT3)
TT3, proteine bagl ve serbest T3’den olusur. T3 de en ¢ok TBG'ye
baglanir. TBG duzeyindeki degisiklikler TT3 degerlerinin de degismesine neden

olur. T3, replasman tedavisindeki hastalarin izlenmesinde guvenilir bir test
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degildir ve tiroid digi hastaliklarda dizeyi degisebilmektedir. Ancak Graves
hastaliginda erken rekurrensten supheleniliyorsa TT3, TT4'den daha yararh bir

testtir?®29,

2.5.1.1.5. Serbest Triiyodotironin (FT3)
FT3'de TBG'ye bagh bir degisme yoktur. Hipertiroidili hastalarda FT3

dlciimii yapmak yararli olmaktadir®®.

2.5.1.2.Tiroid Otoantikorlari

Tiroid otoantikorlarinin  dlgumu, otoimmin tiroid hastahdr tanisini
koymada yardimci olur. Hipotiroidisi olan veya yaygin guatri olan hastalarda
otoimmuin tiroidit tanisini koymak i¢in serum anti-TPO veya daha az duyarli olan
anti-Tg antikorlari kullanilabilir. Eski bir test olan AMA’nin duyarliigi orta
derecededir. Bu antikorlar otoimmun tiroidit icin tipik olmakla birlikte graves
hastaliginda da o6nemli bir oranda saptanmaktadir. TSH reseptor uyaricli,

baglayici ve bloke edici antikorlar da bazi durumlarda tesbit edilebilir®®.

2.5.2.Gorunttileme YOontemleri

2.5.2.1.Direkt Grafi

Tiroid bezinin degerlendirilmesinde fazla bir yeri yoktur. indirekt bulgular
yol gdsterici olabilir. Bagka bir nedenle c¢ekilmis boyun anteroposterior (AP) ve
lateral grafilerde opasite artisi veya posteroanterior (PA) akciger grafilerinde
retrosternal boélgeye uzanan opasite artigi guatri distndurebilir. Tiroid lojundaki
yumurta seklinde kalsifikasyon Kkalsifiye bir kisti, kicuk kalsifikasyonlar ise

psammoma cisimciklerini diistindiirebilir:.

2.5.2.2.Ultrasonografi (USG)

Sesin farkli dokularda farklh hizda yayilabilme 6zelliginden faydalanilarak
yapilan, yuksek frekansli ses dalgalarinin kullaniimasi ile olugturulan dinamik bir
goruntileme yontemidir. Tiroid usg'si cihazin Ozellikleri ve yapan Kiginin
deneyimine bagli olmakla birlikte en fazla bilgi verici radyolojik yéntemdir.

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

trakeanin 6n ve yaninda yerlesmis, usg’nin gri tonlarinda homojen goérinumde
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ve dizgun sinirlari olan bir yapidir. Amerika standartlarina gore kalinliginin 2
santimetre (cm) Uzerinde, Avrupa standartlarina gore de 1,7 cm’nin Uzerinde
olmasi durumuna blyumus tiroid yani guatr denir. Usg tiroidin bayukligu, hacmi
ve parenkim o6zelligi hakkinda bilgi verir. Blyime varsa diffiiz veya nodullere
baglh olup olmadigi, nodil varhginda nodulin sayisi, boyutu, eko ozelligi ve
boyun lenf dagumleri hakkinda bilgi verir. Usg'de tesbit edilen noduller eko
yapisina gore solid, kistik ve mikst olmak Gzere Uge ayrilir. Parankim ekosu ile
ayni ekoda olan noduller izoekoik, parankimden daha yiksek ekoda olan
noduller hiperekoik, parankimden daha dusuk ekoda olan noduller hipoekoik,
kistik yapida olan nodller ise ekosuz olup anekoik alan olarak gorulirler.
Gercek nodillerin haricinde subakut tiroiditin son evrelerinde ve Hashimoto
tiroiditinde olan psddonodiller de gorulebilir. Bunlar sinirlari dizensiz ve
parankimden net ayrilamayan hipoekoik alanlar olarak gorulir ve gergek
noduller ile karigtirilabilirler. Nodullerin malign-benign ayriminda usg fikir
verebilir. icinde mikrokalsifikasyon ve solid yapi icermeyen, anekoik, kenarlar
dizenli, etrafinda ince hipoekoik halosu olan nodiiller genellikle bening olarak
degerlendirilebilirken, mikrokalsifikasyonlari olan, duzensiz kenarl, solid
yapidaki nodullerde de malignite riski fazladir. Nodulin belirgin olarak

ekstratiroidal uzanim gdstermesi malignite icin en dnemli bulgulardan biridir®".

2.5.2.3.Renkli Doppler Usg

Ses dalgalarini kullanmasinin yani sira, damar igindeki eritrositlerin
akimini, damardaki akim hizi ve damar direnci gibi kriterleride degerlendirir.
Tiroid nodullerinin vaskularite paterni Lagella siniflamasina goére tge ayrilmistir
ve malign-benign ayriminda fikir vericidir. Tip1 akimda noduilde periferik veya
santral vaskularizasyon yoktur. Tip 2 akimda periferik vaskularizasyon vardir.
Tip 3 akimdada hem santral hem periferik vaskularizasyon vardir. Karsinomlarin
%90’'ninda tip 3 akim gorulebilmekle beraber selim nodillerde de bazen tip 3

akim gériilebilmektedir®.
2.5.2.4 Bilgisayarli Tomografi (BT)

Konjenital anomalilerin belirlenmesinde, karsinom invazyonlarinin ve

retrosternal guatrin saptanmasinda énemlidir.
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2.5.2.5.Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG)
Kullanim alani BT'ye benzer. Multiplanar goruntileme saglamasi onemli

avantajidir.

2.5.2.6.Tiroid Sintigrafisi

Sintigrafik gorintileme, radyoaktif maddelerden yayilan iginlarin 6zel
tarayicilarla algilanip, cesitli sistemlerden gegirildikten sonra 6zel bir yazici ile
film veya kagit Uzerinde ¢izilen noktaciklar halinde ya da bilgisayar ekraninda
gosterilmesidir. Gama kameralarla iki boyutlu goruntuleme yapilir. Sintigrafi
tiroidin hem fonksiyonel hem de morfolojik durumu hakkinda bilgi verir. Tiroid
sintigrafisi yorumlanirken, hastanin anamnezi, fizik muayenesi, tiroid fonksiyon
testleri ve usg sonuglari ile birlikte degerlendirilmelidir. Tiroid sintigrafisinde
genelde teknesyum-99m (Tc-99m), iyot-123 (1-123) ve iyot-131(1-131) olarak (¢
madde kullaniimaktadir. Madde segimi hastaya ve endikasyona baghdir. En
ideal madde 1-123’tir. Ancak yariémri kisadir ve depolanma sorunu vardir. |-
131 ise hem tani hem de tedavide kullanilabilmektedir. En ¢ok kullanilan madde
Tc-99m’dir. Bazi 6zel durumlarda Gallium-67 (Ga-67) ve Tallium-201 (TI-201)
de kullaniimaktadir. TI-201 malign ve benign tiroid nodul ayriminda yardimci
olabilir. Normal tiroid sintigrafisinde verilen izotop madde tiroid parankiminde
global olarak homojen bir dagihm gdsterir. Her iki lob simetriktir ve kelebek
kanadi seklinde gorinum verirler. Her iki lobun birlestigi kisim olan istmus ise
siklikla gorilmez. Yine normal sintigrafide tutulum yer yer heterojen olabilir.
Noduler guatrlarda gorunti sicak nodul, soguk nodil ve ilik noddl olarak
adlandirihr.  Soguk (hipoaktif) nodull, radyoaktif izotop hi¢ tutmaz. Sicak
(hiperaktif) nodulde radyoaktif izotop etraf tiroid dokusundan daha fazla tutulur.
Ihk (normoaktif) nodilde ise, etraf tiroid dokusu ile ayni oranda tutulum olur.
Malignite insidanslari sicak nodulde %1-2, ilik nodulde %2-8, soguk nodulde ise
%6-20 arasinda degisir. Nodul tespit etmede 1-131, Tc-99'a gore daha

duyarhdir®®®.

2.5.3.ince igne Aspirasyon Biyopsisi (iiAB)
Nodilin benign-malign ayriminda en iyi yontem iiAB’dir. [iAB, uygun
aseptik yobntemle, hasta wuyanik haldeyken vyapilan hospitalizasyon

gerektirmeyen mindr bir islemdir. Lokal anestezi gerekli olabilir veya olmayabilir.
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lIAB, Kkistik lezyonlarin bosaltiimasinda vyararli olabilir. Tiroid nodiillerinde
sitolojik tani, %95-98 duyarlilik ve % 95 dzginliik ile dogru sonug vermektedir®.

Usg’de 1 cm’den buyik her nodlle biyopsi yapilmalhdir. Solid hipoekoik
21 cm veya >5 mm ve risk grubundaki hasta veya supheli usg bulgulari olan
noduller biyopsi gerektirir. Saf kistik nodul biyopsi gerektirmez, ¢cok blytkse kist
bosaltiimahdir. Multinodiler vakalarda, en buyuk nodul ve usg olarak supheli
diger nodullerden biyopsi alinmaldir. Cocukluk ve adolesan donemde boyuna
radyoterapi alanlar, iyonize radyasyona maruz kalanlar (nikleer kazalar,
sizintilar), birinci derece akrabalarinda papiller tiroid kanseri (PTK), meduller
tiroid kanseri (MTK) veya MEN 2 (multiple endokrin neoplazi 2) olanlar, daha
once kanser nedeniyle tiroid cerrahisi gecirenler ve yiksek kalsitonin dizeyi
saptananlar risk grubu hastalardir ve nodul boyutu ne olursa olsun biyopsi

yapilmalidir. Sintigrafide gériilen sicak nodiillere biyopsi uygulanmamalidir®.

2.6.Tiroid Kanseri

2.6.1.0nkogenez

Follikil htcrelerinin uyaranlara cevap olarak buyidme (hipertrofi) ve
cogalma (hiperplazi) yetenekleri vardir. Biylime uyarisi iyot yetersizligine bagl
TSH artigi, bliyimeyi uyarici immunglobulinler ve diger bazi baylimeyi uyarici
faktorlerden gelebilir. Buylyen tiroid dokusuyla da nodul gelisimi arasinda
hemen hemen degismez bir iligki vardir. Buyime ve nodul gelisimini uyaran en
onemli faktor olan TSH’nin normal oldugu vakalarda nodul geligsimi farkli
mekanizmalarla aciklanmaya calisiimistir. Burada kalitsal olarak veya genetik
mutasyonlarla bazi tiroid hucrelerinin TSH etkisine daha fazla duyarlilik
kazanmasi nodul gelisiminde sorumlu tutulmustur. Tiroid hicrelerinin
biayumeleri birgcok hormon, noérotransmitter ve buylime faktorleri tarafindan
kontrol edilir. Bu faktorlerin hiicredeki 6zgul reseptérlere baglanmalari hicre igi
sinyal aktarim sistemlerinin aktivasyonuna neden olur. Hicre ic¢i sistemlerden
ilki adenilat siklaz (AS)-siklik adenozin monofosfat (CAMP)-protein kinaz A
(PKA), digerleri ise fosfolipaz C (PLC)-protein kinaz C (PKC) ve buyime
faktori-tirozin kinaz (TRK) sistemleridir®3"-38,
Tiroid hicrelerinin buyime ve fonksiyonlarini uyaran en 6énemli faktor

TSH olup, TSH’nin hiicre membranindaki TSH reseptorlerine baglanmasi AS ve
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PLC sistemlerini aktive eder. TSH reseptdrlerinde olusacak nokta mutasyonlar
reseptorlerin liganddan bagimsiz olarak uyariimasina yol acar. Buna bagl
olarak da ailesel hipertiroidizm ve hiperfonksiyone tiroid adenomlari ortaya
cikabilir?®3°,

Vucuttaki diger hucrelerde oldugu gibi tirositlerin yagsam dongusu de
hiicre bolinmesi, farkllasmasi ve o6lumu (apoptozis) seklindeki asamalardan
olusur. Bu dbéngu bazi proteinler tarafindan yonetilir. Bu proteinleri kodlayan
genlere protoonkogenler, tiimér supressoér genler ve mutatdr genler adi verilir®®.

Proto-onkogenler, biyolojik olaylarin onemli dizenleyicisidirler. Proto-
onkogenler nokta mutasyonu ile onkogen haline gelirler. Sinyal transdiksiyon
sisteminde olugsan mutasyonlar bu proto-onkogenleri onkogene donustirdr.
Onkogenler anormal ve kontrol edilemeyen hicre c¢ogalmasina yol
acarlar®84°,

TUumor supresor genler ise normalde hicre bélinmesini 6nleyen ve
hiicrenin apoptozise gitmesini saglayan proteinleri kodlarlar. Bu genlerde olusan
nokta mutasyonlar sonucu genin proteinleri diizenleyici fonksiyonlari bozulur®.

Mutator genler ise bolinme sirasinda olan mutasyonlari duzeltirler. Her
hiicrede bolinme sirasinda yaklasik 6000 spontan mutasyon olmaktadir. Bu
mutasyonlarin %99'dan fazlasi DNA onarim sisteminde bulunan bir grup
mutator genin eksprese ettigi proteinler tarafindan hemen duzeltilir. Bu
genlerdeki mutasyon sonucu ise hiicrelerdeki mutasyon hizi artar®.

Tiroid timdrlerinin olusumunda ras, ret, gsp, TRK, PTC, TSH-reseptotr
onkogenleri ve p53 timor supresdr geninin rol oynadigi gdsterilmistir®.

Gerek proto-onkogenler gerekse tumor supresor genlerin kodladigi
proteinler; sinyal proteinleri, sinyal reseptor proteinleri, hicre ici sinyal
aktarimini saglayan proteinler, transkripsiyon faktorleri ve diger duzenleyici
proteinler olarak ayrilabilir.

2.6.1.1.Sinyal Proteinleri

TSH’nin tirositler Uzerindeki etkisi bifazik olup duguk konsantrasyonlarda
stimilan etki, yiksek konsantrasyonlarda ise inhibitor etki gosterir.

TSH-R— AS—cAMP—PKA yolunda TSH’nin uyardigi AS aktivitesi, tiroid
neoplazmlarinda normal dokuya gére fazladir®’. Diger sinyal proteinlerinden en

onemlisi bir antikor olan tiroid uyaran immunoglobulinlerdir (TSI veya TSAD).
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TSI, bir otoimmun hastalik olan Graves hastaliinda, B lenfositlerdeki genlerin
mutasyonu sonucu kodlanmaktadir. TSI, tirositlerde TSH-R reseptoriine
baglanarak, TSH sinyal yolunu asiri uyarir ve sonucta diffiiz toksik guatr gelisir.
Bazi Graves hastalikli olgularda, TSI uyarmina bagh tiroid kanseri
geligebilecegdini bildirmiglerdir. Buyume faktorlerinden EGF (epidermal biyume
faktori) de tiroid htcrelerinde reseptorlere sahiptir ve diferansiye tiroid
kanserleri normal tiroid dokusuna gore EGF'’yi daha ¢ok baglar. EGF, bazi tiroid

kanserlerinde bilylime ve invazyonu arttirici etkiye sahiptir®.

2.6.1.2.Sinyal Reseptor Proteinleri

Tiroid hlcresinde, sinyal aktarim sistemlerinin aktive olabilmesi icin
uyaranlarin, bazal membranda bulunan reseptérlere baglanmasi gerekir. Tiroid
onkogenezinde rol oynayan en oOnemli reseptorler, TSH-R ve TRK

reseptorleridir**.

C-met onkogeni, reseptorlerin tirozin kinaz kismini
kodlamaktadir. Tiroid tumoérlerinde bu onkogenin fazla ekspresyonu
saptanmistir. TRK geninin yeni adi NTRK1 olup, reseptorin tirozin kinaz
kismini kodlar. TRK aktivasyonuna bazi tiroid kanserlerinde rastlanmasina
karsin prognostik faktor olarak kullanilabilmesi igin elde yeterli veri yoktur. Ret
protoonkogeni tirozin kinaz aktivitesini arttiran ret reseptorini kodlar. Bu
gendeki nokta mutasyonlar, ailevi meduiller tiroid kanserlerinde, MEN-2B, MEN-
2A sendromlarinda ve Hirchsprung hastaliginda gorulur. PTK'da ret/PTK olarak
adlandirilan ret protoonkogen aktivasyonunun genel ortalamasi %16 olarak

bildirilmistir. PTK’da en sik saptanan protoonkogen ret/PTK1'dir*®4°.

2.6.1.3.Hiicre igi Sinyal Aktarim Proteinleri

Gsp geninindeki mutasyon sonucu onkogen hale gelen Gs proteininin
kontrolsiiz aktivitesi sonucu cAMP yapimi artar. Bu yolla cekirdege gelen
sinyaller tirositlerde proliferasyon ve fonksiyon artisina yol acar. Diger bir
deyisle sicak nodul geligebilir. Bu mutasyonun gortulme orani yaklagik %30’dur.
Gsp gen mutasyonlari, tiroidin hipofonksiyonel adenom ve karsinomlarinda da
ortaya cikabilmektedir. Ras proteininin, tirozin kinaz sisteminde, hicre i¢i sinyal
aktariminda 6nemli roli mevcuttur. Nokta mutasyonu sonucu tirositlerde artan
cAMP hicre bolinmesini uyarir. Tiroidin adenom ve follikiler karsinomlarinda

mutant K-ras, hiperplazi ve papiller karsinomlarinda mutant H-ras ekspresyonu
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fazladi r38,40,41,43,44

Sinyal aktariminin c¢ekirdege ulasmasi sonucu burada
bulunan transkripsiyon faktorleri aktive edilir. Tiroid onkogenezinde rol oynayan
en 6nemli transkripsiyon faktérleri ayni isimli protoonkogenlerce eksprese edilen
myc, jun, fos proteinleridir. Bu protoonkogenlerde olusan mutasyonlar sonucu,
dizenleyici proteinlerin asiri Uretimi olmakta ve neoplazi ile sonuglanmaktadir.
Diger bir transkripsiyon faktéri olan p53 proteinini kodlayan p53 geni, ayni
zamanda bir timadr supresor gendir. Bu protein hiicre homeostazisinde énemli
rol oynar. Hasarli DNA’nin onarilmasinda ve hucrelerin apoptozisini diizenleyici
etkileri vardir. Genin nokta mutasyonlarinda bu protein inaktive olur. Ozellikle
anaplastik ve kotu diferansiye tiroid kanserlerinde bu mutasyonlara sik
rastlan|r3®434546,

Retinoblastom geni (Rb), 13q kromozomunda vyerlesir ve hicre
dongusund kontrol eder. Tiroid karsinomlarinin yaklasik %55’inde Rb alellerinde
mutasyon saptanmistir. 5921 kromozomunda bulunan APC (adenomatdz
polipozis koli) genindeki germinal mutasyon ailevi polipozis koli'ye neden olur.
Roli tam olarak bilinmemekle birlikte ailevi polipozisli (Gardner sendromu)
hastalarda tiroid kanser insidansi artmis olarak bulunmustur**®. Tiroid

neoplazisindeki genetik degisiklikler Tablo-2 de gosterilmigtir.

2.6.2.Tanim ve Epidemiyoloji

Tiroid dokusu histolojik olarak follikiler ve parafollikiiler hiicre tipinden
olusur. Folliktler hicreler, iodini konsantre edip tiroid hormon Uretiminin
yapildigi alanlardir. FollikGl hicreleri iyi diferansiye kanserlere ve anaplastik
tiroid kanserlerine donusebilir. Parafollikiler veya C hicreleri, kalsitonin
hormonu Uretirler ve mediiller tiroid karsinomunun orjinini olustururlar. Lenfoma
ve sarkom olugsumundan ise immun ve stromal hiucreler sorumludur. Amerika
Birlesik Devletlerinde her yil 33.500 yeni tiroid kanseri vakasi tanimlanmaktadir.
Bu vakalarin yaklasik olarak %901 iyi diferansiye kanserler, %5-9'u mediiller,
%1-2 anaplastik, %1-3'0 lenfoma, %1l'den azi sarkom ve diger nadir
tumérlerden olusmaktadir*’. Tiroid karsinomlari en sik gérilen endokrin
karsinomdur*®. lyi diferansiye tiroid karsinomlar; papiller, follikiiler ve ikisinin

degisik oranlarda karisimindan olusan papiller folliktiler mikst timérlerdir.
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Tablo 2: Tiroid Neoplazisindeki Genetik Degisiklikler?®

Gen/protein Gen tipi Kromozom. Genetik anormallik Hastahk
lokasyonu
TSH reseptori GPCR reseptoru 14g31 Nokta mutasyon Toksik adenom,
diferanisye karsinomlar
Gsa G protein 20g13.2 Nokta mutasyonu Toksik adenom,
diferanisye karsinomlar
RET/PTK Reseptor tirozin kinaz 10g11.2 Yeniden diizenleme PTK
PTK1:
inv(10)gll.2q21PTK2:
1(10,7)(qll.2;023
PTK3: -ELEI/TK
RET Tirozin kinaz reseptori 10qll.2 Nokta mutasyon MEN2, meddller tiroid
kanseri
TRK Tirozin kinaz reseptori 1g23-24 Yeniden diizenleme Multinoduler guatr,
papiller tiroid kanseri
RAS Sinyal transdiiksiyon, Hras, IIpl5.5 Nokta mutasyon Diferansiye tiroid
p21 Kras, 12pl2.1 karsinomu, adenomlar
Nras, 1pl3.2
P53 TUmor supresor, 17pI3 Nokta mutasyon, Anaplastik kanser
Hucre siklus kontrold, Delesyon, insersiyon
apatosis
APC TUmOor supresor, 5021-922 Nokta mutasyon Anaplastik kanser
adenomatdz poliposis koli ayrica familyal polipozis
geni koli ile iligkili
P16 Tumoér supresor, hicre | 9p2l Delesyon Diferansiye tiroid
siklus kontrolli karsinomu
P21/WAF Tumér supresor, hicre | 6p21.2 overekspresyon Anaplastik kanser
siklus kontrolli
MET Tirozin kinaz reseptori 7931 overekspresyon Folikiler tiroid kanseri
c-MYC Tirozin kinaz reseptori 8024.12-13 overekspresyon Diferansiye tiroid
karsinomu
PTEN Fosfataz 10g23 Nokta mutasyon Cowden sendromunda
PTK
Heterozigotlugun Tumor supresorleri 3p; 11913 delesyonlar Diferansiye tioid
kaybi (LOH) karsinomlari, anaplastik

kanser

PAX8-PPARy1

Transkripsiyon faktor,

nikleer reseptor flizyon

T(2;3) (qI3;p25)

translokasyon

Folikiler adenom veya

karsinom
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Papiller folliktiler karsinom kombinasyonunda hastahdin prognostik ozellikleri
genellikle papiller karsinomla uyumlu olmaktadir. lyi diferansiye tiroid
karsinomlarinin diger grubu Hurtle hiicreli veya onkositik karsinomdur. iyi
diferansiye tiroid karsinomlarinin dagihmi %80-85 papiller, %10-15 follikuler,
%3-5 Hurtle hacreli karsinomlardir. Klinisyenler ve patologlar tarafindan
kullanilan siniflama iyi, orta ve kot seklinde diferansiasyon derecesine goére
yapilan siniflamadir. Diferansiasyon derecesine gore tiroid karsinomlarinin

siniflandiriimasi Tablo-3'de belirtiimistir®”.

Tablo3: Differansiasyon Derecesine Gore Tiroid Karsinomlarinin Siniflandiriimasi®’

lyi Diferansiye Orta Diferansiye Kotu Diferansiye (Yiksek gradeli
malignensi)
-Klasik papiller tiroid karsinomu -Meddller tiroid karsinomu -Anaplastik (Andiferansiye) karsinoma
-Mikrokarsinom <icm -Papiller tiroid karsinomun sklerozan

-Papiller tiroid karsinomun follikuler | varyanti

varyanti -Insular Karsinom

-Klasik follikuler tiroid karsinomu -Papiller karsinomun uzun hicreli
-Hurtle hucreli  (oksifilik, onkositik) | varyanti

karsinomlar

2.6.3.Etyoloji ve Risk Faktorleri

Cocukluk doneminde radyasyon maruziyeti diferansiye tiroid karsinomu
gelisiminde en dnemli risk faktoridir. Radyasyona maruziyet sekilleri, medikal
olarak cocukluk doneminde tedavi nedeniyle olabilecegi gibi atom bombasi
veya niikleer kazalar sonucu da olabilmektedir®®. Cocukluk déneminde timik
bolgeye radyasyon alan adelosan donemde akne nedeniyle veya Hodgkin
lenfoma tanisiyla radyoterapi alan cocuklarda gérilme sikhigr artmistir®®!,
Radyasyona maruziyet sonucu gelisen papiller tiroid karsinomu daha agresif ve
niks etmeye egilimli olmakla birlikte prognozu diger papiller karsinomlardan
fakli degildir®. Diyetsel faktorler, seks hormonlari, cevresel maruziyet, genetik
faktorler gibi radyasyon maruziyeti disindaki faktorler tizerinde ¢ahgilmig fakat
karisik sonuclar saptamis net korelasyon gosterilememistir. iyottan yoksun
diyetler veya iyot alimini bloke eden sebzelerden olusan diyetler TSH'y1 stimile
ederek guatrojenik rol oynar. Kabuklu deniz hayvanlar tuketimi ve dolayisiyla
iyot alimi fazla olan tlkelerde papiller tiroid kanseri fazla gorulmektedir. Ancak
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son zamanlarda yapilan ¢alismalarda balik tuketimi ile tiroid kanseri arasinda
iliski saptanmamistir™®. Epidemiyolojik calismalarda birinci derece akrabalarinda
tiroid kanseri olan hastalarda tiroid kanseri gelismesinde 4-10 kat artis
saptanmigtir. Tiroid kanseri, papiller renal neoplazi ile birlikte olan papiller tiroid
karsinomu, familyal nonmeduller tiroid karsinomu, hticre oksifilisi ile birlikte olan
familyal tiroid karsinomu, familyal adenomat6z polipozis, Cowden (Multipl
Hamartom) sendromu gibi genetik gecisli bazi ailevi hastaliklarla birlikte
gorulebilir*”>*,

2.6.4.Evreleme

Tiroid kanserlerinde papiller, follikiler, meduller ve anaplastik gibi
birbirinden oldukga farkh histolojik tipler olmakla birlikte evreleme sistemlerini
etkileyen dnemli 6zellikler bulunmaktadir. Meduller ve anaplastik tipler 6nemli
Olciide farkliliklar gostermektedir. Bu farkliliklar histolojik tip, klinik seyir, tiroid
disi yayilm ve toplam sagkalim ile iliskilidir>™’. Prognoz tayininde yas oldukca
onemli olup 45 yas alti iyi prognoz ile iligkilidir. Bu yas altindaki papiller ve
folliktler tiroid karsinomlu hastalar TNM sisteminde sadece Evre | ve II'ye dabhil
edilebilir®®. 1965-2005 yillari arasinda birbirine benzer 6zellikler bulunduran ve
evrensel olarak kabul edilen TNM evreleme sistemi de dahil olmak Uzere ¢ok
saylida prognostik faktorler, risk gruplari ve skorlama sistemleri tanimlanmistir>®.

Europian Organization for Research on Treatment of Cancer (EORTC),
1979 yihinda multivaryasyon analizine dayanan prognostik indeks
tanimlanmistir. Farkli biyolojik davraniglari olan diferansiye, meduiller ve
anaplastik kanserler beraber degerlendirildigi i¢cin bu sistem yaygin bigimde
kullaniimamigtir. Bu siniflamanin degiskenleri; yas, cinsiyet, histolojik tip,
anaplastik karsinom varlidi, timér stage ve metastatik odaklardir’®®. 1987'de
Mayo Klinigi'nden Hay ve ark tarafindan onerilen AGES sisteminde; yas (Age),
derece (Grade), yayginlik (Extension) ve timér blyikligi (Size) kullaniimistir®®.
1988’de Lahey kliniginde Cady ve Rossi’'nin tanimladigi AMES sisteminde; yas,
metastaz, yayginlik ve tumor buyukligu (Age, Metastaz, Extension, Size)
kullaniimistir®. AGES sistemine alternatif olarak MACIS siniflamasinda ise
metastaz, yas, rezeksiyonun vyeterliligi, invazyon, timoér buayuklugu kriterleri
bulunmaktadir®®. Tablo 4de EORTC, AGES, AMES ve MACIS evreleme

sistemlerinin risk hesaplama metotlari ve sagkalim oranlar verilmistir. Hastalar
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bu siniflamalara gore preoperatif olarak degerlendirildikten sonra yine ayni
kriterler g6z  ©6ninde  bulundurularak  postoperatif  olarak  tekrar
degerlendiriimelidir. Diferansiye tiroid kanserli tim hastalarin bu siniflama

6465 TNM siniflamasinda;

sistemlerine gore niks riskleri hesaplanmaktadir
tumor boyutu ve cevreye invazyonu, lenf bezi tutulumu, metastaz varligi
bulunmaktadir. TNM skorlama sistemi kurumlar arasi tiroid kanser olgularini
klinik ve patolojik agidan karsilastirmak igin uygulanan bir yontemdir. TNM
evrelemesinde U¢ ana histopatolojik tipe gore ayri evrelendirme yapilmistir.
American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan 2002 yilinda yapilan
altinci revizyonda diferansiye karsinomlarda 45 yas baz alinarak hastanin
yasina gore evreleme sistemi diizenlenmistir®. En son 2010 yilinda yapilan
yedinci revizyonda T1, Tla ve T1lb olarak ikiye ayrilip; rezeke edilebilir tanimi
thmli ilerlemis, rezeke edilemez tanimlanmasi ¢ok ilerlemis olarak degistirilmistir
ve MTK i¢in T3NOMO Evre llII'den Evre IlI'ye indirilmistir. AJCC’nin 7.revizyon
TNM kilavuzundaki “T”, “N”, “M” tanimlari ve evreleme gruplari sirasi ile Tablo 5
ve Tablo 6'da verilmistir®®. Bu son revizyon da dahil olmak tizere MTK icin
onemli prognostik faktorler mevcut degildir. Yas degerlendirmeye alinmamigtir
halbuki 40 yas oncesi MTK tanisi almig hastalarda 5 ve 10 yillik sag kalimlar

sirasi ile %95 ve %75 iken; 40 yas sonrasi sirasi ile %65 ve %50'dir®"°®,

Tablo 4: Tiroid Kanserlerinde EORTC, AGES, AMES ve MACIS Evreleme

Sistemlerinin Risk Hesaplama Metotlari ve Sagkalim Oranlar;®*%+:23
Evreleme Risk hesaplama Toplam sagkalim  Risk gruplari
sistemi
Orijinal Ad/
Kisaltma
Europian Toplam skor: 5 yillik sagkalim
Organizatin for | Hastanin yasi %95 Grup 1:<50
Research and +12 (erkek) %80 Grup 2: 50-65
Treatmant of +10 (az diferansiye FTK) %51 Grup 3:66-83
Cancer +15 (kapsul invazyonu +) %33 Grup 4: 84-108
(EORTC) +15(bir uzak metastaz +) %5 Grup 5:>108
+30( iki veya fazla uzak
metastaz +)
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Mayo Klinik
(AGES)

Toplam skor:

0,05x40 >yas

+1 grade 2 ise

+3 grade 3 veya 4

+1 tiroid digI invazyon
+3 uzak yayillim

+0,2x cm olarak tiumorin

en buyik ¢api

20 yilhik sagkalim
%99
%80
%67
%13

Grup 1: <4

Grup 2: 4,01-4,99
Grup 3: 5-5,99
Grup 4:26

Lahey Klinik
(AMES)

Dusuk risk
i)Uzak yayilimi olmayan
geng hasta (kadin<51
erkek<41 yas)
i)yasl hastalarda
itiroid ici papiller veya
minor kapsiler invazyonlu
folikliler karsinom
ii)<5¢cm timor capi
iijuzak yayilim yok
Yuksek risk
i)Juzak yayihmi olan tim
hastalar
i)yasl hastalarda
ii)major kapsuler yayilimi
olan papiller veya folikiler
karsinom

ii)=5cm timor ¢api

%99

%61

Mayo Klinik
(MACIS)

Toplam skor:

yas<39 ise 3,1x yas veya
yas>40 ise 0,08x yas
(erkek hasta ise yas+12
olarak hesaplanir)

+0,3 x cm olarak timorin
en buyudk gapi

+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 Karsinomlari TNM Evreleme Sistemi (AJCC, 2010)%

TNM evreleme

Primer timdr ( T) tim siniflar soliter (s) ve multifokal (m) olarak ayrilabilir.
Tx: Primer timor degerlendirilemiyor

TO: Primer timore ait kanit yok

T1: Tiroid ile sinirli en bayUk ¢api 2 cm ve alti timor

T1a: Tiroid ile sinirli 1 cm ve alti timor

T1b: Tiroid ile sinirl 1 cm Gzeri, 2 cm ve alti timor

T2: Tiroid ile sinirh 2 cm Ustd, 4 cm ve alti timor

T3: Tiroid ile sinirli 4 cm ve alti tim&r veya minimal tiroid digi yayilim (sternotiroid
kasa veya peritiroid yumugak dokuya yayilim gibi)

T4a: Ihmli ilerlemis hastalik (herahangi bir boyuttaki timérin tiroid kapsuili disina
cikarak subkitan yumusak dokuya, larinkse, trakeaya, 6zafagusa veya rekiren laringeal
sinire yayilimi)

T4b: Cok ilerlemis hastalik (timorin prevertebral fasyaya yayilimi/ve ya karotid

arter /mediastinal damarlari kapamasi)

TUm anaplastik kanserler T4 olarak kabul edilir.
T4a: intratiroidial anaplastik karsinom

T4b: Belirgin tiroid digi yayillimla anaplastk karsinom

Bolgesel lenf nodlari (N)

Nx: Boélgesel lenf nodlari dederlendirilemiyor

NO: Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok

N1: Bolgesel lenf nodlarinda metastaz var

Nla: Seviye 6 de metastaz (pretrakeal, paratrekeal, prelarengial/delfian lenf nodlari
N1b: Unilateral, bilateral, kontralateral servikal (seviye 1,2,3,4,5) veya retrofarengial

veya Ust mediastinal (seviye 7) lenf nodlarina metastaz

Uzak yayilim (M)
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var
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Tablo.6 TNM Siniflamasinin Evre Gruplari (AJCC, 2010)°°

Papiller/folikiiler
(<45 yas)

Mediiller

Anaplastik

Evre | T ve N ye bakilmaz
MO
Yas gruplamasi yok. Yas gruplamasi yok.
Evre Il T ve N ye bakilmaz Tdm anaplastik
M1 karsinomlar evre IV
kabul edilir.
Papiller /folikiiler (=45
yas)
Evre | T1INOMO T1 NOMO
Evre Il T2NO MO T2 NOMO
T3NOMO
Evre 11l T3NOMO T1N1aMO
T1N1a MO T2N1aMO
T2N1a MO T3N1aMO
T3N1a MO
T4a NOMO T4a NOMO
Evre IVA T4aNla MO T4aNla MO
T1N1b MO T1N1b MO T4a herhangi N MO
T2N1b MO T2N1b MO
T3N1b MO T3N1b MO
T4a N1b MO T4a N1b MO
Evre IVB T4b herhangi N MO T4b herhangi N MO T4b herhangi N MO
T ve N'e bakilmaz M1 | T ve N'e bakilmaz M1 | T ve N’e bakilmaz M1
Evre IVC
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2.6.5.Tiroid Karsinomu Siniflamasi

2.6.5.1.Papiller Tiroid Karsinomu

Papiller karsinom (PTK) tiroid kanserleri i¢cinde %80’lik bir oranla en sik
gorilenidir®®. Etiolojide eksternal radyasyonun o6nemli bir roli vardir.
Radyasyonla karsilagsmayi takiben besinci yildan itibaren en ¢ok da 10-25 yil
sonra go6rulmektedir. Radyasyona maruz kalmis Kigilerin yaklasik olarak
%10’nunda tiroid kanseri gelismektedir. ABD'de selim hastaliklar nedeniyle
boyunlarina radyasyon uygulanmis hastalarda yillar iginde gelisen tiroid

adenom ve karsinom vakalari bildirilmigtir® "

. Papiller tiroid karsinomlarinin
cesitli patolojik alt tipleri mevcuttur®’. Follikiiler varyant, PTK’nin %10 oraninda
en sik gorulen varyantidir. Bu timorler kicglk-orta boyutta follikiler yapilar
icerirler. Sitolojik olarak tipik papiller karsinom 6zellikleri sergilerler. Hipodens
kromatin iceren Ust Uste binmig genig nukleuslar, nikleer psédoinkliizyonlar ve
psammoma cisimcikleri icerirler. Follikiler varyant klasik papiller karsinomdan
daha kucuktur, bolgesel lenf nodu metastaz riski daha dusuktir. Ancak genel
sagkalim ve rekirrens oranlar aynidir’™™*. Uzun hiicreli varyant, klasik papiller
tipten cok daha agresiftir. Papiller kanserlerin yaklasik %1’i kadardir. Primer
tumor boyutu daha buyuktlr, daha invazivdir, tani aninda lokal ve uzak
metastaz yapmistir*’. Papiller mikrokarsinom, bir cm altindaki Kkitlelere
mikrokarsinom adi verilir. Prognozu iyidir. Diffiz Sklerozan Tip, ¢ocuk ve gencg
yas grubunda daha sik gorilur. Yaygin yassi hucreli metaplazi, skleroz alanlari,
cok sayida psammoma cisimcikleri ve yaygin lenfositik infiltrasyon goéruldr.
Ekstratiroid yayilim ve uzak metastaz ¢ok goriildugi icin agresif bir alt tiptir®’.
Kolumnar tip, bu alt tipte belirgin kdseli hicreler gorulir. Erkeklerde daha sik

olup %90 oraninda uzak metastaz yapar®’.

2.6.5.2.Follikdler Tiroid Karsinomu

Tiroid epitelinin iyi diferansiye timaortdar. Papiller tiroid kanserinden
sonra ikinci sikhktadir. Histolojisi; follikiiler gelisim ve kolloid olan iyi diferansiye
epitelyumdan, follikillerin olmadigi solid buyime gosteren belirgin nikleer
atipisi olan genis vaskuler ve/veya kapsuler invazyonun oldugu kétu diferansiye
forma kadar degisim gostermektedir’.Diger diferansiye tiroid kanserlerine gore

daha yagl populasyonda go6zlenir. Siklikla 40-60 yaslari arasinda pik yapar;
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papiller tiroid karsinomuna goére daha gec bir piktir. Follikiler tiroid kanseri
kadinlarda erkeklere gore ¢ kat daha fazladir’®.Kapstiler invazyon durumuna
gore iki buyime paterni gosterir. Minimal invaziv follikiler kanser, vaskuler
invazyon olmaksizin timoér kapsuiliine mikroskobik penetrasyon gosterir. Genig
invaziv follikiiler kanser ise tumor kapsulini gecerek damarlara ve gevre tiroid

parankime yayilir’™>"’.

Daha az siklikla go6zlenen patolojik tipler follikiler
karsinomun varyantlari olarak adlandiriimaktadir. Hartle htcreli karsinom,
Dunya Saglk Orgitti tarafindan follikiler karsinomun varyanti olarak
siniflandinimaktadir.  Bu varyant onkosit denilen hiicre populasyonunu
icermektedir. insular tiroid karsinomu, follikiller tiroid karsinomunun alt tipi
olarak siniflandiriimaktadir ve koti diferansiasyon, agresif klinik davranig

gostermekle birlikte kétii prognoza sahiptir’®.

2.6.5.3.Meddller Tiroid Karsinomu

Meduller tiroid karsinomu (MTK), parafollikiler C hicrelerinin malign
lezyonu olup tim tiroid malignitelerinin yaklasik %10’unu olugturur. Herediter ve
sporadik olmak Uzere iki klinik formu bulunmaktadir. Herediter formu, MEN-2
sendromunun bir pargasidir veya ailevi non-MEN formu olabilir. MTK’'da
kalsitonin dizeylerinin Olgllmesinin iki ana nedeni vardir. Birincisi, serum
kalsitonin duzeyi taniyi destekler. Palpe edilebilen tiroid timdorta varliginda,
bazal kalsitonin konsantrasyonu c¢ogunlukla 1000 pg/I'den fazladir. TUmor
bayukligu ve bazal kalsitonin konsantrasyonu arasinda pozitif bir korelasyon
vardir. ikincisi, cerrahi oncesi bazal kalsitonin diizeyini saptayarak postoperatif
donemde cerrahinin yeterliligini, yerel yenilemeyi veya metastazlari
degerlendirmek acgisindan 6nemlidir. Sporadik ve herediter MTK arasinda
yasam suresindeki farkliliklar, tumorun biyolojik davranisindaki kalitimsal
farkliliklara degil hastaligin yakalandigr evreye baglidir. Serum kalsitonin, CEA
dizeyleri, DNA ploidisi ve somatostatin imminhistokimyasi prognozla

korelasyon gdsterir”®.
2.6.5.4.Anaplastik Tiroid Karsinomu

Anaplastik tiroid kanseri tiroid follikiler epitelinden kaynaklanan

diferansiye olmamis tumoérdur. Diferansiye tiroid kanserlerinin aksine, anaplastik
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kanserler asin agresif Ozellik gostermekle birlikte hastaliga 6zel mortalite
%100’e yakindir.

2.6.5.4.1.Epidemiyoloji ve Molekuler Biyoloji

Anaplastik tiroid karsinomu, tim tiroid kanseri vakalarinin %2-5'ini
olusturur. Diferansiye tiroid kanserlerine gore baslama yasi daha geg¢ olup
ortalama tani yas! altmisbesdir. Hastalarin yaklasik %10’u elli yas altindadir ve
%60-70 oraninda kadinlarda daha sik gériilmektedir®™. Vakalarin yaklasik
%20’sinde Oncesinde diferansiye tiroid kanseri oykusu bulunmaktadir ve %20-
30’'unda da diferansiye tiroid kanseri eslik etmektedir. Genis tiroid operasyonu

uygulananlarda bu oran artmaktadir®:%.

Anaplastik kansere c¢ogunlukla
papiler kanser eslik etmekle birlikte, folikiler kanser de eslik edebilmektedir.
Hurtle hiicreli kanserlerin %10’unda anaplastik kanser odag saptanmistir®®. Bu
bulgular anaplastik tiroid kanserinin, diferansiye tiroid kanserlerinden
dediferansiye olaylar zemininde gelistigi hipotezini desteklemektedir®’.
Hastalarin yarisinda multinodiler guatr 6ykisu ve bunlarin bir kisminda da
guatrdan dolayi parsiyel tiroidektomi dykusu bulunmaktadir.

BRAF ve RAS mutasyon aktivasyonu hem diferansiye hem de anaplastik
tiroid kanserlerinde gériilmektedir®®. Bunun disinda diferansiye tiimérlerden
ziyade anaplastik timorlerde olusan p53 tumor supresor proteini, 16p, katenin
(cadherin-assaciated protein), betal ve PIK3CA mutasyonlari
gorilmektedir®®®. Anaplastik tiroid kanseri hastalarinda %70 oraniyla en sik
rastlanan mutasyon p53 gen mutasyonudur. Vakalarin vyaklasik olarak
%50’sinde RAS ve B-katenin mutasyonlari gorilmektedir. Hastalarin sadece
%20’sinde ise BRAF mutasyonu saptanmistir. Diferansiye veya meduller tiroid
kanserleri ile anaplastik tiroid kanseri arasindaki farkli genomik profiller,
tumorun yuksek agresif gidisi ile iligkili olabilmektedir. Ayni zamanda, yuksek
vaskularitenin histolojik gostergelerinden birisi olan VEGF asiri sunumu, timor
genisligi, lenf nod ve uzak metastaz varligi ile ve bdylece hastalik evresi ile
iligkili bulunmaktadir. Anaplastik tiroid kanseri vakalarinda VEGF gibi EGFR
asiri sunumu da bulunmakla birlikte, EGFR’nin timorun klinigine ve biyolojik

davranislarina etkisi tam olarak bilinmemektedir®*.

2.6.5.4.2.Prezentasyon
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Anaplastik karsinomlu hastalarin neredeyse tamami tiroidde kitle ile
prezente olurlar. Rejyonel hastalik veya uzak yayiliminin oldugu, vakalarin
%90’Inda tani aninda bilinmektedir® 8 8% %2 Peritiroidial yag ve kas dokusu, lenf
nodlar, larinks, trakea, o6zefagus, tonsil, boynun blylk damarlari ve
mediastenum  rejyonel tutulum alanlandir. Hastalarin  %15-50'sinde
prezentasyon sekli uzak yayilim olabilmektedir. En sik uzak metastazin
yapildigi organ %90 oraniyla akcigerlerdir. Akciger metastazlari daha cok
intrapulmoner kitle olarak goriilmekle birlikte plevral yayilim da olmaktadir®® 83,
Akciger disinda %5-10 oraninda kemik, %5 oraninda beyin, daha az oranda da
deri, karaciger, bobrek, pankreas, kalp ve adrenal bezler metastaz alanlaridir®®
2226 Hastalarin az bir kismi da tiroidde saptanabilir kitle olmadan metastatik

hastalik ile prezente olmaktadir®.

2.6.5.4.3.Klinik bulgular

Hastalarin %85’inde ilk semptom boyunda hizli buylyen kitledir. Bu
kitlesel bilyiime boyunda agri ve hassasiyete yol agar. Ust hava yolu ve
Ozafagusa basidan dolay! disfaji (%30), dispne (%35), ses kisikhgr (%25),
Oksuruk (ara ara hemoptizi %25) goérular. Daha nadir semptomlar arasinda
metastazlardan dolayr gogus adrisi, basagrisi, konflizyon, kemik agrisi, karin
agrisi gorilmektedir®®. Fizik muayenede cogu hastada bilateral asimetrik tiroid
buytumesi gorilir. Nodiller sert ve hassastir®. Hastalarin daha az bir kisminda
da soliter nodul veya diffiz non-noduler guatr bulunmaktadir. Guatr gevre
dokulara yapistigi icin yutkunma ile hareket etmez. Tani aninda timoér 5 cm’den
blyuktir ancak sinirlari net olmadigi igin net uzunlugunu élgmek zordur. Diger
bulgular arasinda, trakea invazyon veya kompresyonundan dolayi stridor,
trakeal deviasyon ve vokal kord paralizi; retrosternal buyumeden dolayl ven6z

dilatasyon ve stperior vena kava sendromu bulunmaktadir.

2.6.5.4.4.Tani

Tani sitolojik inceleme ile konur. Sitolojik ornek alinirken, meddller tiroid
kanseri, kotu diferansiye tiroid kanseri, lenfoma, melanom ve sarkom gibi
anaplastik kanserlere benzeyen diger kanser turleri ile karigtirilmamasi igin ince
igne aspirasyon biyopsisi yerine kor biyopsi tercih edilmelidir. Anaplastik

kanserler nadir olarak TTF-1 ve tiroglobulin ile pozitif boyanirlar. PAX-8 ile
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siklikla pozitif boyanirlar. Patolojik tanisi zor oldugu igin klinik korelasyon
onemlidir. Cogu hastanin serum tiroid hormon ve TSH konsantrasyonlari
normaldir. Ancak hizli timor bliyimesi ve yikimi olan bazi hastalarda timorle
iliskili tiroidit ve hipertiroidizm gériilebilmektedir®™*°. Eslik eden diferansiye tiroid

kanseri vakalarinda serum tiroglobulin konsantrasyonlarinda artig bulunabilir.

2.6.5.4.5.Gorilntuleme

Tanisal goruntileme, hastaligin yayihimi, tedavinin planlanmasi ve
tedaviye yanitin degerlendiriimesi icin dnemlidir. Boyun ve mediastenin BT ile
degerlendiriimesiyle timorun yayilimi ve invazyonu goruntulenebilir. TUmor,
iskelet kasina gore izodens veya az miktarda hiperdens i¢inde nekroz ve
kalsifikasyon alanlari olan kitlesel lezyon seklinde goérular. Ultrasonografi ile
boyun lenf nodlari degerlendirilebilir. Usg ve BT biyopsi igin kilavuz olarak

kullanilabilir.

2.6.5.4.6.Prognostik faktorler
Tiroide sinirli veya sadece lokal ve rejyonel metastazi olan hastalar uzak

76,77,79,96. Tumor

metastazi olan hastalara gore daha uzun sagkalima sahiptir
genisligi de 6nemli prognostik faktorler arasindadir. TUmor maksimum uzunlugu
6 cm’den kuguk olanlarin 2 yillik sagkalimi %25 iken, bu oran 6 cm’den buyuk
olanlarda %3-15 arasindadir*”’. Diger koétii prognostik faktorler arasinda tani
yasinin yuksek olusu, erkek cinsiyet ve hastaligin dispne ile prezente olusu
saylilabilir"®7°%98  Diferansiye tiroid kanseri dykist olan hastalar ile kanser

oykiisti olmayan hastalar arasinda prognoz agisindan fark yoktur’® .

2.6.5.4.7. Tedavi
2.6.5.4.7.1.Tiroide lokalize timor

2.6.5.4.7.1.1.Cerrahi

Hastalarin ¢ogunda tani aninda ilerlemis hastalik oldugu igin, cerrahi
endikasyon bulunmamaktanir®. Ancak tiroide lokalize bir tumér varsa
postoperatif adjuvan terapi ile birlikte komplet rezeksiyon, hastalarin bir

kisminda sagkalimi uzatmaktadirt"®871%%192 Timériin tek tarafll ve 5 cm’den
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daha kuguk olmasi, servikal lenf nodu veya ekstratiroidal invazyon olmamasi
gibi olumlu prognostik faktorler de sagkalima katkida bulunmaktadir.
Rezektable tumdrler igin, tUmorin bulundugu tarafdaki yumusak dokularida
iceren genis sinirh tiroid lobektomisi uygun agresif cerrahi yaklagsimdir. Kiguk
ve tamamen tiroide lokalize timdrler igcin komplet tumor rezeksiyonu ile birlikte
total tiroidektomi yuksek komplikasyona sahiptir ve ipsilateral lobektomi ile

karsilastirildiginda sagkalima katkisi bulunmamaktadir’” "%,

2.6.5.4.7.1.2.Adjuvan tedavi
Yapilan analizlere gore komsu dokuya yayihm gosteren ancak uzak
metastaz bulunmayan hastalarda cerrahi sonrasi adjuvan tedavinin sagkalimi

103

arttirdigi  gosterilmistir Kontrolli olmayan gozlemlerde cerrahi sonrasi

adjuvan radyoterapinin etkisi desteklenmektedir’>°"%.

2.6.5.4.7.2.Lokal ilerlemis inoperabl hastalik

2.6.5.4.7.2.1.Radyoterapi

ilerlemis hastalikta konvansiyonel dozlarda radyoterapinin sagkalimi
uzatmadigi godsterilmistir. Hastalarin %80’i basta cevap vermekle birlikte,
vakalarin cogunda yerel niiks olmustur®. Yerel ilerlemis hastalikta,
hiperfraksiyone radyoterapi ile birlikte es zamanli doksorubusinin radyosensitize
dozu yerel cevabi %80 oraninda arttirdigi ve ortalama sagkalimi bir yil uzattigi
gozlenmistir®”. Diisiik doz palyatif radyoterapi (<40 Gy) ile karsilastirildiginda
hiperfraksiyone akselere radyoterapi radikal dozda (>40 Gy) lokal kontroli

sagladigi gosterilmigtir.

2.6.5.4.7.2.2.Kemoterapi

Yapilan faz-2 c¢alismada, 39 anaplastik tiroid kanseri vakasi
doksorobusin ile doksorobusin/sisplatinin kollarinda karsilastiriimis ve alti vaka
(%34), Uc¢ parsiyel ve uU¢ komplet yanit olmak Uzere sisplatin/doksorobusin
koluna yanit vermigtir. Doksorobusin kolunda da sadece bir vaka (%5) parsiyel
yanit varmistir. U¢ tam yanit vakasinin ikisi tedaviyi sonlandirdiktan sonra 34 ve
41 ay boyunca hastaliksiz dénem gecirmislerdir'®. Tek ajan kemoterapi olarak

paklitakselin kullanildigi 20 hasta ile yapilan faz 2 galismasinin yanit orani %50
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bulunmustur ancak baska bir faz 2 veya faz 3 c¢alisma ile konfirme

edilmemistirt®.

2.6.5.4.7.2.3.Kombine modalite terapi

Lokal ilerlemis inoperabl hastalikta kombine radyoterapi ve kemoterapi
Onerilmektedir. Hastaliga cevap durumunda rezidial timore cerrahi rezeksiyon
uygulanabilir®1° Kontrollii olmayan birka¢ calismada radyoterapi ile birlikte
cesitli kemoterapi rejimleri denenmigtir. Cogu c¢alismada da doksorobusin

tabanl tedavi rejimleri denenmigtir'®219¢-1%8

. Ancak kombine tedaviler igin
randomize kontrolli calismalar yapilmamistir. Bu yuzden standart bir rejim
yoktur. Bununla birlikte genel olarak radyoterapi ile birlikte haftalik doksorobusin
(10mg/m?) kullaniimaktadir. Daha agresif rejimler olarak radyoterapi ile birlikte
dosetaksel/doksorubusin veya sisplatin/doksorubusin kullaniimaktadir. Ancak

tiim tedavi sekillerinde prognoz kétiidiir'®%1%8,

2.6.5.4.7.3.Metastatik hastalik
Metastatik anaplastik tiroid kanseri igin etkili bir tedavi yoktur. Tanidan
itibaren ortanca sagkalim iki-alti aydir. Bir yillik sagkalim %20-35, bes vyillik

sagkalim % 5-14 arasindadir’"8%109:110,

2.7.Dusuk Molekul Agirlikli G Proteinleri

Kaguk GTP baglayici proteinler (dusuk molekul agirlikl G proteinleri)
monomerik yapida ve molekul agirliklari 20-35 kDa olan Ras superailesini
olusturan G proteinleridir. Ras superailesi; Ras, Rho/Rac/Cdc 42, Rab, Sarl/Arf
ve Ran proteinlerinden olusmaktadir******. Diisiik molekil agirlikli G proteinleri
birgok hiicresel fonksiyonu diizenlerler. Ornegin Ras ailesi gen ekspresyonunu,
Rho ailesi (Rho/Rac/Cdc42) hicre iskeleti reorganizasyonunu ve gen
ekspresyonunu, Rab ve Sarl/Arf ailesi intrasellller vezikil hareketini, Ran ailesi
G1, S ve G2 fazlarinda nukleostoplazmik transportu ve M fazindaki mikrotubul

organizasyonunu diizenler**?,

2.7.1.Rho Proteinleri
Rho ailesi Uyelerini baglica 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) gruplarindan olusmaktadir***.
Vicutta en fazla eksprese edilen ve lzerinde en ¢ok calisilan Rho
proteini alt tipi Rho A’dir. Rho proteinlerinin birgok goérevleri bulunmaktadir.
Bunlardan baglicalari, hicre iskeleti kontrolu, stress liflerinin yapilanmasi, fokal
adezyon, hucre sekli, agregasyonu, hiicre hareketi, duz kas kasilmasi, norit

retraksiyonu ve sitokinezis gibi hiicresel fonksiyonlardir**>*?*,

2.7.1.1.Rho Aktivitesinin Dlzenlenmesi

Kaguk G proteinleri diger G proteinleri gibi guanindifosfat (GDP) ve
guanintrifosfat (GTP) ile etkilesme ve GTP’az aktivitesi igin gerekli aminoasit
dizilimine sahiptirler ve efektorleri icin 6zellesmis bolgeleri bulunmaktadir*??.Bu
proteinler sentezlendikten sonra palmitoil, farnesil ve geranil gibi lipidler ile
posttranslasyonel modifikasyona ugrarlar. Bu modifikasyon kiguk G
proteinlerinin membrana ve duzenleyicilere baglanmalari ve alt efektorlerini
aktive edebilmeleri icin gereklidir*?®. Kucik G proteinleri, GDP-bagli inaktif ve
GTP-bagl aktif olmak Uzere birbirine donugebilen iki forma sahiptir. Rho
aktivitesinin iki negatif ve bir pozitif duzenleyicisi bulunmaktadir. Negatif
dizenleyiciler, GTP'az aktive edici protein (GAP) ve GTP’az ayristirici
inhibitérdur (GDI). Pozitif dizenleyici ise guanin nikleotid degistirici faktdrdur
(GEF). istirahattaki hiicrelerde Rho-GDP disosiyasyon inhibitdrii (Rho-GDI),
GDP-Rho kompleksine baglanir ve onu membrandan alarak sitozole getirir.
Hucreler bazi agonistlerle stimile edilirse Rho spesifik GEF’ler, GDP
ayrismasini ve GTP baglanmasini baslatarak Rho’nun aktivasyonunu
dizenlerler. GTP-Rho C-terminalinde geranil-geranillenmis kuyruguyla hicre
membranina tutunur ve hedefleriyle etkilegir. GAP, Rho’'nun intrinsik GTPaz
aktivitesini arttirarak GTP bagl aktif formunu inhibe eder ve inaktif GDP-Rho'ya
donusturerek negatif dizenleyici olarak ¢alisir. Bu GDP/GTP doénusim
reaksiyonunun hiz kisitlayici basamagi GDP-bagli form’dan GDP’nin
ayrilmasidir. Bu reaksiyon olduk¢a yavastir ve GEF tarafindan stimule
edilir?®?* Rho’'nun aktivitesi G12 ve G13 proteinleri ile pozitif olarak
125126 gfingozinifosfat  (S1P), lizofosfatidik asid  (LPA),

sfingozilfosforilkolin gibi lizofosfolipidler G proteinlerinin aktivasyonuna aracilik

dizenlenir
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ederek RhoA/ROCK yolunu aktive ederler'?’. Sekil 1’de Rho aktivitesinin siklik

dizenlenmesinin sematik olarak gosterimi bulunmaktadir.

Sekil 1: Rho aktivitesinin diizenlenmesi %,

Kolesterol sentezinde hiz kisitlayici bir enzim olan HMG-KoA rediktaz
enziminin inhibitéri olan statinler, geranilgeranilasyonlarini engeleyerek basta
Rho proteinleri olmak Uzere diger bazi kuguk G proteinlerinin aktivitelerini inhibe
ederler'”®. Bunun yani sira botilinum toksin C3, Rho'yu spesifik olarak ADP-

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

2.7.1.2.Rho Protein Efektorleri

Rho kinaz tanimlanan ilk Rho protein efektorudur. Rho kinaz diginda
miyozin fosfatazin miyozin baglayici alt Gnitesi (MBS) ve Rho-kinaz birlikte
miyozin hafif zincirinin (MLC) fosforilasyonunu dizenler. Bu da diz kas
kasilmasi, hicre hareketi, yapismasi, sitokinezis, trombosit aktivasyonu, gesitli
iyon kanallarinin etkileri gibi birgok hiicresel fonksiyonda yer alir**%*3!,

Protein kinaz N, rhofilin, rhotekin, sitron, sitron-kinaz, p140 mDia,
fosfolipaz D, fosfatidilinozitol5’kinaz (PI5K) gibi Rho proteininin bir¢cok efektort

bulunmaktadir.
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2.7.1.2.1.Rho-kinaz
Rho’nun tanimlanmis ilk efektorii  bir  serin-treonin  kinaz  olan
Rhokinaz/ROKa/ROCK2'dir. ROKB/ROCK-1/p160ROCK ise tanimlanan bir
diger izoformdur. 1354 aminoasitten olusan ROCK-1 proteinini kodlayan gen
18. kromozomda yer alir. ROCK-2 proteini ise 1388 aminoasite sahip olup 2.
kromozomda yer almaktadir**>. ROCK proteinleri bir serin/treonin kinaz proteini
olup, miyotonik distrofi kinaz, miyotonik distrofi iligkili cdc42 bagh kinaz ve sitron
kinaz gibi diger aktin sitoiskelet kinaz proteinleri ile %45-50 homoloji gosterir'3.
ROCK proteinleri yapisal olarak Ug¢ bolgeye ayrilabilir. Bunlar, N —terminal
ucunda amino terminal katalitik kinaz bdlgesi, orta bodlgede kivriimis-kivrim
(coiled-coil) boélge, karboksi-terminal ucunda sisteinden zengin bdélimden
olusan plekstrin homologu (PH) bdlgesidir. Rho kinaz (zerinde Rho’nun
baglandigi bolge (RBB), kivriimig-kivrim bolgesinin C terminal kismina yakin
yerde lokalizedir®*. ROCK-1 ve ROCK-2 tiim aminoasit dizilimlerinde %65
homoloji gosterirken, kinaz bélgelerinde %92 homolojiye sahiptirler'*®. Sekil
2'de™®® ROCK1 ve ROCK2'nin bélgeleri sematik olarak gdsterilmistir. ROCK
etkinligi ¢esitli mekanizmalarla duzenlenir. ROCK otoinhibitor etkiye sahiptir.
inaktif formda ROCK'un C-terminal PH bélgesi ve RBB, kinaz bolgesi ile
etkilesim icindedir. Bundan dolayi enzim katalitik etkisini gosteremez. ROCK’un
etkinlik gosterebilmesi i¢in inhibitdér C-terminal bolgesi ile kinaz bolge arasindaki
etkilegsimin bozulmasi gerekmektedir. Bu bozulma ya inhibitér C-terminal
bdlgenin kesilmesi ya da Rho gibi gesitli substratlarin C-terminal bdlgesindeki
kendilerine 6zgli baglanma yerlerine baglanmasi ile gerceklesir®’. GTP-bagli
Rho’nun RBB’ye baglanmasi ile ROCK’un inhibitér C-terminal bdlgesi ve kinaz
bolgesi arasindaki etkilesim bozularak enzim aktiflesir. Enzimin kinaz etkinligi
Rho’ya baglanmasindan sonra artar™>®. RBB yalnizca aktif durumdaki Rho/GTP-
az'larla etkilesim halindedir'*®. Rho’ya bagimli ROCK aktivasyonu hiicre tiiriine
bagli olarak kasilabilirliginde, hlcre gecirgenliginde, migrasyon ve
proliferasyonunda degisiklige ve apoptoza neden olabilir. Daha ©6ncede
belirtildigi gibi ROCK, inhibitér karboksi terminal bolgesinin proteolitik olarak
kesilmesi ile de aktif hale gecebilir. inhibitor bolge kesilerek uzaklastirilir ve
enzimin aktif bolgesi agida cikar. ROCK1 kaspaz 3 aracilikli, ROCK2 ise
kaspaz 2 ve granzinB aracilikli kesilme ile aktif hale gecebilir******. Arakidonik
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asit (AA) ve sifingosilfosforilkolin (SPC) gibi lipit mediyattrleri de PH bolgesi ile
etkileserek ROCK'u Rho'dan bagimsiz olarak etkin hale getirebilir****®, Rho
disinda bazi kucuk GTP-bagli proteinlerin ROCK’larin negatif dizenleyicisi
oldugu Dbildiriimigtir. Gem ve Rad ROCK’a badglanip enzimi inaktif hale
getirebilirler. Gem, ROCK1 aracihikh MHZ ve MHZ fosfatazin fosforilasyonunu
inhibe ederken, Rad ROCK2'nin indukledigi yanitlari inhibe etmektedir. Bir
bagska kuglik G proteini olan RhoE ise ROCKZ'in N-terminal bolgesine
baglanarak Rho’nun RBB’ye baglanmasini engeller***'**. Ote yandan Rho-
kinaz inhibisyonu yaptid1 bildirilen ajanlar ise Y-27632, Y-39983, HA1077
(fasudil), hidroksifasudil, H1152P, GSK-269962A, SB772077, Wf536,
SIx2119'dur. Biitin ROCK inhibitdrleri ATP baglanma alanlari ile yarigir*4®47.
ROCK2 beyin ve kas dokusunda daha fazla eksprese olurken, ROCK1 bobrek,
karaciger ve testislerde eksprese olmaktadir. Bunlarin diginda ROCK1 ve
ROCK?2 birlikte damar duz kasinda ve kalpte eksprese olmaktadir. ROCK1 ve
ROCK?2 sitozolde bulunurken, Rho ile aktive olduktan sonra hiicre membranina
hareket edip membrana baglanirlar**®. Rho-kinaz diiz kas kasiimasi, stres
liflerinin olusmasi ve fokal adezyon, norit retraksiyonu ve sitokinezde rol oynar
ve Rho-kinazin bu etkilerine aracilik ettigi goOsterilen ¢ok sayida substrat
bildirilmistir. Bunlar; myozin hafif zincir fosfatazin myozin baglayici alt Unitesi,
myozin hafif zinciri, addusin, intermediyer flamentler, ezrin/radiksin/moesin
(ERM) protein ailesi, vimentin, desmin gibi ara flamentler, glial fibriler asidik
protein, néroflamentler, LIM kinaz ve kofilinden olusmaktadirt?’****® Rho

proteini ve alt efektorlerinin birgok biyolojik fonksiyonlarda gorevi bulunmaktadir.

Sekil 2: ROCK1 ve ROCK2’nin Sematik Goriiniimii**®
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2.7.1.3.Tumor Hicresi ve Metastaz Uzerindeki Etkiler

Rho/Rho-kinaz yolaginin tumér hicre invazyonunda rol oynadigi
bildirilmistir*>®. Rho proteinlerinin esasen kanser gelisiminde ve progresyonunda
rol oynadigi bilinen aktin reorganizasyonunda, hucre hareketi ve siklusunun
duzenlenmesinde, gen ekspresyonlarinda ve apoptoziste anahtar rol oynadigi
bilinmektedir. Rho-kinaz yolagini inhibe eden fasudilin insan ve sigan
modellerinde  timor  progresyonunu  azalttigi  gdsterilmistir'®®.  Tumor
metastazinda ROCK aktivitesinin arttigi ve aktif ROCK’un fazla ekspresyonunun
tumor invazyonuna Oncullk ettigi gosterilmigtir. Sican hepatoma hucreleri ve
metastatik meme kanseri hiicrelerinin migrasyonunun, ROCK inhibitéri olan Y-
27632 ile inhibe edildigi go6zlenmistir. Y-27632’ nin kullanildigi deneysel
calismalarda, tumor hucre vyayiliminin azaldigi belirlenmis ve kanser
tedavisinde kullanilabilecegi diisiinilmustiir*®-1°3,

Rho-GEF’ler onkojeniktirler ve malignite durumlarinda siklikla Rho GTP-
az'larin ekspresyonlari artmistir. Rho proteinleri antineoplastik ajanlar ve
ilyonizan radyasyon gibi DNA hasarlanmasi olugsturan ajanlara kargi direnci de
etkilemektedir. Boylelikle Rho ile indiklenen mekanizmalar geleneksel
antineoplastik  tedavinin  terapotik  etkinligini  ve/veya yan etkilerini
degistirmektedir. Pleotropik etkilerinden 6tlri Rho proteinleri yeni anti kanser
ila¢ gelisiminde Umit vaad edici ajanlar olarak gorinmektedirler. Burada aslinda
onemli olan Rho ve beraberinde Ras proteinlerinin C terminalinin
izoprenilasyonudur ki bu proteinlerin hiicre membranina baglanip aktif hale
gecmesi, dolayisi ile onkojenik sinyali iletmesi igin gereklidir. Dolayisiyla farnesil
transferaz, gerenilgeranil transferaz ve HMG KoA redtktaz inhibitérleri (statinler

gibi), izoprenilasyonu dnleyerek timor tedavisinde faydali olabilirler'®*,

2.7.1.4.Y-27632 Rho Kinaz inhibit6rii

Y-27632 [(1)- (R)- trans- 4- (1-aminoethyl)- N- (4 pyridyl) cyclohexane
carboxamide dihydrochloride] molekiuli ROCK ailesinin spesifik inhibitortdar.
Vicudun cesitli sistemlerinde ROCK’un katilim ve rollerini belirlemek amacl
yapilan deneysel calismalarda, Y-27632 genis oranda kulaniimistir. Ornegin
trombosit aktivasyonu, aort diiz kas kontraksiyonu, kardiyomiyosit hipertrofisi,

brons duz kas kontraksiyonu, norit retraksiyonu, yara iyilesmesi, tUmor
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invazyonu ve hicre transformasyonu gibi birgok hicresel olayda ROCK’un roli
arastirilirken Y-27632 kullaniimistir®>*", Y-27632 in vitro ortamda, ROCK1 ve
ROCK2'nin kinaz aktivitesini, ATP ile yarismali bir sekilde katalitik bélgesine

baglanarak inhibe ettigi gdsterilmistir'’2.

2.8.Statin Grubu ilaclar

Statinler, hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan HMG-KoA rediktaz
inhibitéri  ajanlar olarak bilinmektedirler. Yapilan genis Olgekli klinik
calismalarda statinlerin, dncesinde koroner kalp hastaligi olsun veya olmasin
kardiyovaskuler komplikasyonlarla iligkili morbidite ve mortaliteyi azalttigi

173180 | ipid modifiye edici yaklagimlar, hem hiperkolesterolemili

gOzlenmistir
hem de rolatif olarak normal disik molekul agirlikli lipoprotein-kolesterol (LDL-
K) seviyesine sahip hastalarda, koroner kalp hastaligi riskini azalttig
gozlenmistir'®®. Lipid modifiye edici ajanlar arasinda en sik kullanilan ajan statin
grubu ilaglar olmakla birlikte, safra asit tutucu recineler (kolestiramin, kolestipol,
kolesevalam), nikotinik asit (niasin), fibratlar (fenofibrat, klofibrat, bezafibrat,
gemfibrozil) ve en yeni ajan olan kolesterol-emilim inhibitorii (ezetimib)
bulunmaktadir. HMG-KoA rediktaz, de novo kolesterol sentezinde hiz kisitlayici
basamak olan HMG-KoA dan mevalonat donusimunu kataliziemektedir (Sekil
3)!82, Statinler bu enzimi yarismali olarak inhibe ederler ve hepatositlerde
kolesterol sentezini azaltirlar. Hucre igi kolesterol konsantrasyonunun azalmasi,
hepatosit hiicre yuzeyinde LDL-reseptdér sunumunun induklenmesini sagdlar.
Boylece kandan LDL-K emilimi artarak dolagsimdaki LDL-K konsantrasyonu
azaltilmis olur*®3. Statinlerin trigliserit (TG) konsantrasyonunu azaltma ve
yuksek molekual agirhikh lipoprotein kolesterol (HDL-K) seviyesini arttirma gibi

diger lipid paramatrelerinde de vyararli etkileri bulunmaktadir'®

. Aterojenik
lipoproteinlerin dizeyini azaltmaya yonelik statinlerin ikincil mekanizmasi,
apolipoprotin B100’Un hepatik sentezinin inhibisyonu ve trigliseritten zengin
lipoproteinlerin sentez ve sekresyonunun azaltiimasidir*®®*®. Bundan baska,
statinlerin lipid modifiye edici etkilerinden bagimsiz bir sekilde kardiyovaskuler
sistem (izerinde yararll etkileri bulunmaktadir’®”. Bu pleotropik etk
mevalonattan Uretilen nonsteroidal isoprenoid Urlnlerin inhibisyonu ile ilgilidir.
Bu Urinun inhibisyonu endotel hicre fonksiyonunun iyilesmesi, inflamatuar

cevabin duzenlenmesi, duz kas hucre proliferasyonunun ve kolesterol
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182,188

birikiminin azaltiimasi ile ilgilidir . Cizgili kaslarda mevalonik asit inhibe

edilmesi bazi hucre fonksiyonlari igin 6nemlidir. Bunlar, hiicre ylizey proteinleri

gliklizasyonu, mitokondriyal memranlar arasinda elektron transferi, dizenleyici

proteinlerin posttranslasyonel modifikasyonu olarak sayilabilir*®.

Sekil 3: Kolesterol ve Prenile Proteinlerin Sentez Basamaklarn*®

Asetil KOA

!

AsetoAsetilKoA
HMG-KoA
HMG-KoA rediiktaz © Statinler
Mevalonat

2

Mevalonat-PP

!

isoprenil-PP
Geranil-PP
l Farnesil-PP ) )oikol
Skualen l
1 All-trans Geranilgerylil—PP
Kolesterol Prenile proteinler

Baslica statinlerin, kimyasal, fonksiyonel ve farmakokinetik 6zellikleri ile
etkinlik ve guvenilirlik profillerinden bahsedelim. Lovastatin, simvastatin ve
pravastatin aspergillus terreus olarak bilinen mantardan turetilen dranler
olmakla birlikte lovastatin tek dogal Grundur. Simvastatin ve pravastatin yari
sentetik proseslerle Gretilmislerdir’®®%2, Fluvastatin, atorvastatin ve rosuvastatin
tamamen sentetik Grinlerdir'®®. Simvastatin lovastatinin biitrat analogu olup
lovastatin gibi lakton 6n ilagtir ve in vivo ortamda enzimatik yollarla hidrolize
edilip hidroksi asit formu olan aktif formuna ulasir. Diger statinler aktif hidroksi
asit Uriinlerdir. Statinlerin kimyasal yapisi (i¢ pargada incelenebilir®*. Hedef
enzim HMG-KoA analogu, bu analoga kovalent bag ile baglanan kompleks
hidrofobik halka yapi ve statin baglanma yeri kimyasal yapiyi olusturmaktadir.
Halka yapi Uzerinde bulunan yan grup ilacin ¢ézunurlulaga olmak Gzere birgok

farmakokinetik 6zelligini olusturmaktadir. Atorvastatin, simvastatin, fluvastatin
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ve lovastatin lipofilik triin olmakla birlikte pravastatin ve rosuvastatin hidrofilik
drtnlerdir. Pravastatinde polar hidroksil grup ve rosuvastatin de ise metan
sulfanamid grup bulunmuktadir*®>**. Daha 6nce de belirtti§imiz gibi statinler
HMG-KoA rediktaz enziminin yarigsmali inhibitorleridir. Tum statinler hizh
absorbe edilip yaklasik dort saat icersinde pik plazma konsantrasyonuna
ulasirlar’®’?®. Atorvastatin ve rosuvastatinin diger statinlere gére daha uzun
yarilanma omrl oldugu igcin gunudn her vakti alinabilir. Sabah —aksam farki
yoktur'®"?°* Aksam endojen kolesterol sentezi fazla oldugu icin yarilanma émrii
kisa olan statinlerin aksam alinmasi daha iyi sonug vermektedir. Atorvastatinin
eliminasyon yarilanma omru yaklagik olarak ondort saattir. Atorvastatinin aktif
metabolitini de disindligimiz zaman yarilanma omru 20-30 saate kadar

197,202 200 gtatinlerin

cikmaktadir Rosuvastatin yarilanma omri 19 saattir
sistemik biyoyararlanimlarinin dagtuk olmasi ilk gegis etkisinin fazla oldugunu
gostermektedir. Ancak statinler igin hedef organin karaciger olmasindan dolayi
etkin bir ilk gecis sisteminin, yluksek biyoyararlanimdan daha 6énemli oldugu

gorilmektedir!98199:203.204

Statinlerin yemekle birlikte alinmasinda emilimin
etkilenmesi cesitlilik gostermektedir. Lovastatinin yiyeceklerle birlikte emilimi
artmaktadir ancak atorvastatin, fluvastatin ve pravastatinin biyoyararlanimi

205,206

azalmaktadir Simvastatin ve rosuvastatinde biyoyararlaniminda bir

182,193

degisiklik olmamaktadir . Bununla birlikte statinlerin aksam yemeqgi ile

birlikte veya yatmadan once alinmasinin hiperkolesterolemik etkisinde bir

205 pravastatin haricindeki tim statinler

farkhlik olusturmadigr go6zlenmigtir
plazma proteinlerine yiuksek oranda badglidirlar ve aktif formlari dolagsimda az
miktarda bulunur. Pravastatinin aktif formu dolasimda daha fazla olmakla birlikte
hidrofilik 6zelliginden dolayr dokularda genis dagiim gdstermez*®*%°" Tim
statinler rolatif olarak hepatoselektif Ozellige sahiptir. Lipofilik statinler pasif
difizyon ile gegis etkisi gOsterirken, hidrofilik statinler aktif transport ile
tasinirlar®®”?%®. Statinler cogunlukla sitokrom P450 (CYP450) ailesinin Uyeleri
tarafinca metabolize olurlar. CYP450 yaklasik 30 izoenzimden olugsmaktadir.
CYP3A4 izoenzimi lovastatin, simvastatin ve atorvastatin gibi daha birgok ilaci

metabolize eder?®®2°,

Statinler karacigerde metabolize olduktan sonra
cogunlukla safra ile elimine olurlar®*'. Bundan dolayi hepatik disfonksiyon,
statinle indiiklenen myopati icin risk faktorudir'®. Pravastatin hem karaciger

hem de bdbrek ile elimine olur ve ¢ogunlukla degismeden atilir ancak diger
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statinler gibi farmakokinetik ozelligi hepatik disfonksiyonda
degismektedir?®###13 Bununla birlikte diger hidrofilik statin olan rosuvastatin
de hem karaciger hem bobrek yoluyla elimine edilirken, hafif ve orta karaciger

204,214,215. Statinler

disfonksiyonunda farmakokinetik 6zelligi degismemektedir
LDL-K duzeyini dugurmede etkin ajanlar olmakla birlikte terOpatik dozlari ve
maksimum LDL-K azaltma oranlari farkhlik gostermektedir. Tablo7’de statinlerin
kolesterol azaltici etkileri gosterilmistir. Rosuvastatin LDL-K etkisi en fazla olan
statindir?*®?*®, Kural olarak dozu iki katina cikarmak total kolesterol seviyesinde

219 Genel olarak statinler

%5 ve LDL-K seviyesinde %7 ek dusus saglamaktadir
iyi tolere edilebilen ve ciddi yan etkileri nadiren olusan ilaglardir’®. En sik
gorulen ciddi yan etki miyopati olmakla birlikte insidansi yaklasik olarak
1000:1'dir, doz bagimlidir ve ayni metabolik eliminasyon yolagini paylasan bir

ajanla beraber kullanildi§inda artis gosterir®?*,

Tablo 7: Hiperkolesterolemili Hastalarda Giinliik 40 mg Dozlar igin Gésterilen Etki*®2%%2%

Serum LDL-K Serum HDL-K Serum TG azalmasi

azalmasi (%) ylkselmesi (%) (%)
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
Gunln Yatmadan | Sabah/ Yatmadan | Aksam Gundn

Doz zamani herhangi bir | 6nce aksam once herhangi bir
vakti yemekle vakti

birlikte

Biyoyararlani | 12 24 5 18 5 20

m (%)

Cozunurluk Lipofilik Lipofilik Lipofilik Hidrofilik Lipofilik Hidrofilik
Biyoyararla

Yiyiceklerle nim Yok Artiyor Azalyor Yok Yok

etkilesim azaliyor

Kanda 98 >908 >95 ~50 95-98 90

proteine

baglanma (%)

Aktif Var Yok Var Yok Var Minor

metabolit

Yarilanma 14 1.2 3 1.8 2 19

oOmri(saat)

CYP450

metabolizma | 3A4 2C9 3A4 Yok 3A4 Sinirh

sive

izoenzim

Renal atilim | <5 6 10 20 13 10

(%)
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GERECLER VE YONTEM

Calisma oncesi Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu onayi alind
(06/12/2012 tarihli ve 2012/380 sayili onay). Calismada, Amerikan tip kadlttr
koleksiyonu'ndan (ATCC) temin edilen anaplastik tiroid kanseri hiicre kultirt
(8305C, ATCC) kulanildi. Dondurulmus olarak gelen hucreler, hicre kultar
odasinda yatay akim kabininde 38-39°C’de (santigrat derece) 1-2 dakikada oda
sicakhgina getirilerek ¢ozduruldu. %10 sigir serumu (FBS), %1 glutamin, %1
penisilin (10.000 U/ml)+ streptomisin (10.000 mg/ml) ve RPMI eklenerek
medium hazirlandi. C6zdurilen hicreler 15 cc'lik flakonlara konulup Gzeri
hazirlanan medium ile 15 cc’'ye tamamlandi. Daha sonra flakon 2100 rpm’de
37°C'de 10 dakika santifurtjlendi. Santifurlj sonunda olusan supernatant
dokuldi. Kalan 1-2 cc'lik kisim flakondan kaldirilip 25 cm’lik hicre kualtar
flasklarina ekildi ve Uzerine 5 cc medium eklendi. Hiicre kultir mediumu %5
CO2 ile nemlendiriimis ve 37°C’ye isitilmis ortamda iki gin goézlemlendi ve
%70-80 konfluent olan hucrelere tripsinizasyon iglemi uygulanarak pasajlama
yapildi. Pasajlama islemi sirasinda konfluent gergeklesen 25 cm’'lik flasklardaki
tum medium dokuldid. Flaska kalan mediumu inaktive etmesi icin 0.5 cc tripsin
konulup dokuldi sonra hicreleri kaldirma iglemi igin tekrar 1 cc tripsin konulup
10 dakika beklendi. Mikroskop altinda hucrelerin kalktigi gozlendikten sonra
flaskdaki hicreler 15 cc’'lik flakona alindi ve Uzeri 15 cc'ye kadar medium ile
tamamlandi. Bu flakon 2100 rpm’de 37°C’de 10 dakika santiftirtjlendi. Santiftirgj
sonunda olusan supernatant dokuldi kalan 1-2 cc’lik kisim flakondan kaldirilip
75 cm’lik flaska konulup Gzerine 15 cc medium eklendi. Bbéylece pasajlama
yapilip hucreler c¢ogaltildi. Bu sekilde g¢ogaltilan hucrelerin bir kismi daha
sonraki calismalarda kullanilmak Uzere dondurulup -80°C’de saklandi.
Dondurulma iglemi icin oncelikle %70 RPMI, %20 FBS ve %10 DMSO ile
frezing medium hazirlandi.75 cc’lik flaskin i¢cindeki medium dokaldu. 1 cc tripsin
ile muamele edilip dokuldu ardindan 3 cc tripsin ile 10 dakika muamele edildi.
Kaldirllan hucreler 15 cc’lik flakona alinip Uzeri medium ile tamamlandi.
Sonrasinda 2100 rpm'de 37°C'de 10 dakika santifirdjlendi. Bu defa
stipernatantin tamami dokildi. Uzerine 5 cc dnceden hazirladigimiz frezing

medium eklendi. Pastor pipeti ile karistirildi. Olugturulan frezing medium igceren
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hicreler 1.5 cc'lik kriovyollere konuldu. Kriovyol +4°C'de 15 dakika
bekletildikten sonra -20°C’de 30 dakika bekletilip saklaniimak Gzere -80°C’ye
konuldu. Diger tarafatan yeterli sayiya ulasan hicreler ile muameleye tabi
tutulacak olan ilaglar hazirlandi. Pravastatin sodyum (Deva Holding A.9),
atorvastatin kalsiyum (Eczacibasi Holding A.$) ve Y-27632 (Tocris, USA)
kullanildi. Bu etken maddeler %32 saflikta alkol ile ¢ozdurulup, pravastatin
sodyum i¢in 20 uM ve 60 puM konsantrasyonlarda, atorvastatin kalsiyum icin 10
MM ve 30 pM konsantrasyonlarda, Y-27632 icin de 10 pM ve 30 uM
konsantrasyonlarda ¢ozeltiler hazirlandi. Calisma igin toplam 12 grup belirlendi.
Kontrol grubunda sadece hiicre ve medium bulunmaktaydi. Alkol grubunda ise
hicre, medium ve %32 saflikta alkol kullanildi. Pravastatin sodyumdan 20 pM
ve 60 uM olmak lzere iki grup, atorvastatin kalsiyumdan 10 uM ve 30 uM olmak
Uzere iki grup ve Y-27632 den de 10 pM ve 30 pM’hk iki grup olmak Uzere
toplamda altt grup olusturuldu. Son olarak da ilag kombinasyonlarini
degerlendirebilmek amagh doért adet kombinasyon grubu olusturuldu. Bu
kombinasyon grublarini, pravastatin sodyum 20 uM+Y-27632 10uM, pravastatin
sodyum 60 puM+Y-27632 30 uM, atorvastatin 10 pM+Y-27632 10 pM ve
atorvastatin 30 pM+Y-27632 30 pM olusturdu. Daha 6nceden c¢ogaltilan
anaplastik tiroid kanseri hicreleri, e-plate denilen zeminine mikroelektrod
sensor yerlestiriimis kuyucuklu platelere (well-plate) ekildi (Resim 1). Herbir
kuyucuga 12.000 htcre ekildi. Her bir grup i¢in dort adet kuyucuk kullanildi.
Toplam kuyucuk sayisi kirk sekizdi. Oncelikle tim kuyucuklara medium eklendi.
Daha sonra herbir kuyucuga 12.000 hicre ekildi. Ekim tim kuyucuklardaki
hicre sayisi esit olacak sekilde yapildi. Kontrol grubunda hicre ve medium
bulunmaktaydi, alkol grubunda ise hucre, medium ve %32 saflikta alkol vardi.
Daha sonra Onceden hazirlanan ilaglar sirasiyla tum grublara eklendi.
Hazirlanan e-plateler gergcek zamanli hucre analiz (real time cell
ananalyzer,RTCA) cihazina (XCELLinge, Roche, Resim 2) yerlestirildi. Hlcre
kaltart e-platelerinin  zeminine vyerlestiriimis mikro-elektrodlar ile elektriksel
empadans olgumu yapilarak hdcre sayisi, canliligi ve hareketi dahil olmak
uzere hucrelerin biyolojik durumlar hakkinda kantitatif bilgi saglandi. RTCA ile
alti gin boyunca surekli olarak hlcrelerin gergek zamanh canliliklarini gosteren

hicre indeksi ol¢uldi. Ve bu élgimler sirekli olarak kayit edildi.
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Resim 1: Hicre Kiiltiirii ve ilaglarin Yerlestirildigi On Alti Kuyucuklu E-

plate?®*

Resim 2: E-plate’deki Hucrelerin Proliferasyonunu Gdsteren Real Time

Cell Analyzer (RTCA) Cihazi***

istatistiksel analiz
Deney sonucunda elde edilen sayisal veriler, ortalama £SD (standart

deviasyon) olarak ifade edildi. istatiksel karsilagtirmalar icin ANOVA (Analysis
of variance) ve uygun bir POST-HOC (Dunnet veya Bonferroni) testleri

kullanildi. 0,05'ten kiguk P degerleri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Bu calismada daha dénce de belirttigimiz gibi statin grubu ilaglardan
atorvastatin ve pravastatin ile bir Rho-kinaz inhibitéri olan Y-27632'nin in vitro
ortamda, anaplastik tiroid kanseri hucrelerinin buyimesini inhibe etme 6zelligi
arastinldi. Calismamizda 12 adet grup bulunmaktaydi. Bunlar kontrol grubu,
alkol grubu, 20 uM ve 60 pM pravastatin sodyum, 10 uM ve 30 uM atorvastatin
kalsiyum, 10 uM ve 30 puM Y-27632 grublari ile kombinasyon olarak pravastatin
sodyum 20 pM+Y-27632 10uM, pravastatin sodyum 60 uM+Y-27632 30 uM,
atorvastatin 10 pM+Y-27632 10 pM ve atorvastatin 30 pM+Y-27632 30 uM
grublanydi. Alti gin (yaklasik 160 saat) boyunca anaplastik tiroid kanseri
hicrelerinin  proliferasyonu RTCA cihazi ile sirekli olarak takip edilerek
hucrelerin gergcek zamanli canliliklarini gosteren hucre indeksleri kaydedildi.
Tdm grublarin zaman igindeki hicre indeks grafigi Sekil 4 de gosterilmistir. Alkol
grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda, iki gruptaki hicre indeksinde azalma
orani istatiksel olarak anlamh bulunmamistir (p>0.05). Bundan dolayi, ilaclar
alkol ile hazirlandigi igin, karsilagtiriimalar alkol grubu ile diger gruplar arasinda
yapildi. Suda ¢ozunurligu daha iyi olan pravastatin sodyumun 20 pM ve 60 uM
konsantrasyonlar ile hazirlanan ¢ozeltilerinde, 20 uM grubundaki hiicre indeksi
azalmasi istatiksel olarak anlamli bulunmazken (p>0.05), 60 uM grubundaki
hicre indeksi azalmasi istatiksel olarak anlamli bulundu ve bu azalma zaman
icinde artis goOsterdi ( p<0.05) (Sekil 5). Pravastatin sodyum doz bagiml bir
sekilde hicre indeksinde azalma gdsterdi. Ancak yagda ¢oézunarlGligu daha iyi
olan atorvastatine goére etkinliligi ¢ok daha az gdérunmektedir. Atorvastatin
kalsiyumun 10 pM ve 30 pM konsantrasyonlarda olmak Uzere iki grupta
hazirlanan ¢ozeltilerinde, her iki grupta da istatiksel olarak anlaml olmak tzere,
cok belirgin bir sekilde hucre indeksinde azalma saglandi (p<0.01).
Uygulamadan sonraki ikinci giinden itibaren htcrelerin ¢ok buyuk bir kisminda
proliferasyonu baskiladigi goézlendi (Sekil 6). Y-27632'nin 10 uM ve 30 uM
konsantrasyonlarda olmak tzere hazirlanan iki grup ¢ozeltisinde alkol grubu ile
yapilan karsilastirmasinda, 10 pM konsantarsyonda Y-27632'nin  hucre
indeksinde istatiksel olarak anlamli bir azalma yapmadidi (p>0.05), ancak doz
arttirildiginda yani 30 uM Y-27632 grubunda alkol grubuna gore istatiksel olarak

anlamli bir sekilde hiucre indeksinde belirgin azalma yaptigi gozlendi (p<0.01).
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Bu azalma zaman iginde netlesti (Sekil 7). Kombinasyon gruplarinda yapilan
kargilagstirmada Y-27632 ile pravastatin kombinasyonu ve Y-27632 ile
atorvastatin kalsiyum kombinasyonu degerlendirildi. Y-27632 10 uM +
pravastatin sodyum 20 uM kombinasyon grubu ile pravastatin 20 uM ve Y-
27632 nin 10 uM tekli konsantrasyonlarda gruplari karsgilagtirildi. Ayni zamanda
Y27632 30uM + pravastatin sodyum 60 puM kombinasyon grubu ile Y27632
30uM ve pravastatin sodyum 60 pM tekli gruplarn karsilastinldi. Hicre
indekslerinde anlamli bir degisme saptanmadi. Y-27632 ve pravastatin sodyum
arasinda aditif ya da sinerjik bir etkilesme gorilmemekle beraber, antagonistik
bir etkilesme de bulunmadi (Sekil 8). Ayni sekilde yapilan Y-27632 ile
atorvastatin kalsiyum kombinasyonlarinda da hucre indeksi degerlendirildi. Y-
27632 10 pM + atorvastatin kalsiyum 10 puM ve Y-27632 30 uM + atorvastatin
kalsiyum 30 pM konsantrasyonlarda iki grup incelendi. Y-27632 10 pM +
atorvastatin kalsiyum 10 uM grubu ile Y-27632 10 uM ve atorvastatin kalsiyum
10 uM grublari ayri olarak; diger taraftan da Y-27632 30 puM + atorvastatin
kalsiyum 30 puM grubu ile Y-27632 30 uM ve atorvastatin kalsiyum 30 uM
grublar da ayr olarak incelendi. Y-27632 ve atorvastatin kalsiyum arasinda
aditif ya da sinerjik bir etkilesme gorilmemekle beraber antagonistik bir

etkilesme de gozlenmedi (Sekil 9).
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Sekil 4. Tum gruplarin zamana bagh hiicre indeks grafigi

—— Kontrol
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Hiicre indeksi

Sekil 5. Pravastatin 20 uyM ve 60 pM gruplarn ile alkol grubunun htcre

indeksi Gzerindeki etkilerinin karsilastiriimasi.

2.5-
201 P tati
ravastatin
. = [ ] [ ] i [] [ ]
[ ]
1.5 []
[ ]
| | -
gy 1N
104 | g
as \.,
0.5 —{1 Alkol
—&- Pra-20
—e— Pra-
0.0 é Pra-60
[ I I I I I I
0 25 50 75 100 125 150

Zaman (saat)

Suda ¢6zundr pravastatin doz bagimh bir sekilde hicre indeksinde
azalma yapti. Bu etki zaman i¢inde daha da netlesti. 20 uM grubu ile alkol
grubu karsilastiridiginda istatiksel olarak anlaml bir farklihk gézlenmedi (NS,
nonsignificant). Ancak doz arttirildiginda pravastatinin alkol grubuna gore

istatiksel olarak anlamli bir sekilde hlcre indeksinde azalma yaptigi gézlendi

(*p<0,05 Sekil 5).
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Sekil 6.Atorvastatin 10 uM ve 30 puMgruplari ile alkol grubunun hicre
indeksi Uzerindeki etkilerinin karsilastiriimasi.
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Zaman (saat)

Yagda c¢ozunlr atorvastatin ¢ok belirgin bir sekilde hicre indeksinde
azalma yapti. Uygulamadan sonraki ikinci ginde hucrelerin ¢ok buyuk bir
kisminda proliferasyonu baskiladigi gézlendi. Atorvastatinin 10 uM ve 30 pM’luk
her iki grubunda da alkol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde hicre

indeksinde azalma yaptigi goruldu (** p<0.01, Sekil 6).
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Hiicre indeksi

Sekil 7. Y-27632 10 pM ve 30 puM gruplari ile alkol grubunun hticre indeksi
uzerindeki etkilerinin karsilagtiriimasi.

2.5-
Y-27632
2.0
5 ¢ ¢ ] -
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—a— Y-27632-10
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6 2|5 5|0 7|5 160 155 1&|30 1|75

Zaman (saat)

Rho kinaz inhibitdrt olan Y-27632 doz ve zaman bagiml bir sekilde hucre
indeksinde azalma yapti. 10 uM grubu, alkol grubu ile karsgilastirildiginda hicre
indeksinde anlamli bir azalma olmadigi gozlendi (NS, nonsignificant). Ancak Y-
27632’nin 30 uM grubunda, alkol kolu ile kargilastirildiginda hucre indeksinde
istatiksel olarak anlamli bir disus saptandi (** p<0.01, Sekil 7).
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Sekil 8. Pravastatin ve Y-27632'nin kombinasyon gruplarinin tek ilag
gruplari ve alkol grubu ile karsilastiriimasi

—+ Alkol
——Pra-20
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—0—Y-27632-30
——P-20+Y-10
——P-60+Y-30
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Sekil 9. Atorvastatin ve Y-27632’nin kombinasyon gruplarinin tek ilag
gruplari ve alkol grubu ile karsilastiriimasi

2.5

ilag uygulamasi

— Alkol
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—v Ator-30
—+—Y-27632-10
—+—Y-27632-30
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TARTISMA

Anaplastik tiroid kanseri, follikiiler epitelden kaynaklanan ve tum tiroid
karsinomlarinin %2-5'ini olusturan kotu diferansiye tumordir. Ortalama tani yagi
65 olmakla beraber kadinlarda daha sik gorulur. Vakalarin yaklasik %20’sinde
diferansiye tiroid kanseri 0Oykisu bulunmakla birlikte, %20-30'unda da
diferansiye tiroid kanseri eslik etmektedir®*®°. Hastalarin hemen hemen hepsi
tiroidde kitle ile prezente olurlar. Uzak yayilhm seklindeki prezentasyon
hastalarin yaklasik olarak %15-50’sinde bulunmaktadir®. En sik uzak metastaz

akcigerlere olmaktadir®*®3

. Ilk semptom, boyunda hizli blyiiyen kitleye bagl
olarak agri ve hassasiyettir. Diger semptomlar arasinda ust hava yolu ve
Ozafagusa basidan dolay! disfaji, dispne, ses kisikligi, oksurik ve ara ara
hemotizi gorilebilmektedir®®. Tani sitolojik inceleme ile konur ancak, mediiller
tiroid kanseri, lenfoma, melanom, sarkom gibi anaplastik kanserlere benzeyen
diger kanser turleri ile karigtirilmamasi igin, ince igne aspirasyon biyopsisi
yerine kor biyopsi ile yapiimahdir. Patolojik tani hastanin klinigi ile de
dogrulanmalidir. Anaplastik tiroid karsinomunun kotl prognostik faktorleri
arasinda, tani yasinin ylksek olusu, erkek cinsiyet, metastatik hastalik,
hastaligin dispne ile prezente olusu ve tiimér boyutu sayilabilir’®”. Tumér
maksimum uzunlugu 6 cm’den kuguk olanlarin 2 yillik sagkalimi %25 iken bu
oran 6 cm'den bilyuk olanlarda %3-15 arasindadir. Oncesinde diferansiye

%.9%  Tedavi

kanser oykidslu olmasinin prognoz agisindan o6nemi yoktur
secenekleri hastalik yayillimlarina goére degismektedir. Hastalarin gogunda tani
aninda ilerlemig hastalik oldugu igin cerrahi tedavi 6nerilmez. Ancak tiroide
lokalize tUmorlerde ve tek tarafli, 5 cm’den kuiguk, servikal lenf nodu veya
ekstratiroidal invazyon olmamasi gibi olumlu prognostik faktérlere sahip
tumorlerde postoperatif adjuvan terapi ile birlikte komplet rezeksiyon sagkalimi
uzatmaktadir. Rezektable timorler igin uygun agresif cerrahi yaklagim, timorin
bulundugu taraftaki yumusak dokulari da igeren genis sinirli tiroid
lobektomisidir. Lokal ilerlemis inoperabl hastalikta kombine radyoterapi ve
kemoterapi Onerilmektedir. Yanit alinmasi durumunda reziduel timore

76-80,97-101

rezeksiyon Onerilebilir Hiperfraksiyone radyoterapi ile birlikte
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doksorobusinin radyoduyarlastirici dozu yerel yaniti %80 oraninda arttirdigi ve
ortalama sagkalimi bir yil uzattigi gozlenmistir. Kemoterapotik ajanlardan
doksorobusin/sisplatin ve tek ajan paklitaksel igin ayri yapiimis faz Il calismalar
bulunmaktadir. Doksorobusin/sisplatin ¢alismasinda %34 yanit ve tek ajan

paklitaksel calismasinda %50 yanit bulunmustur'®*1%,

Ancak bagka faz Il ve
faz lll galigmalarla konfirme edilmemistir. Yapilan bir calismada in vivo ortamda
anaplastik tiroid kanserinde setuksimab ve bevasizumab’in tek ve kombine
rejimlerinde tumor buylme ve anjiyojenesisi inhibe ettigi gosterilmistir. Bu tedavi
rejiminin doksorobusinden daha etkili olabilecedi diisiinliimistiir*?>??. Tum bu
tedavi protokollerine ragmen anaplastik tiroid kanserleri igin etkin bir tedavi
yoktur. Bundan dolayi yeni tedavi yaklasimlarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
amagla yapilan in vitro caligsmalardan Wunderlic ve arkadaglarinin yaptigi
calismada bortezomib, ubiquitin-proteozom inhibitéri, ve MLN8054'nin, arora
kinaz inhibitort, kombine kullaniminin hicre buyumesini baskilayip huicre
apoptozisini indukleyerek, 3 anaplastik tiroid kanseri hiicre serisinde antitiméral
aktiviteye sahip oldugu bulunmustur®®’. Podtcheko ve akadaslarinin imatinib
(BCR-ABL1, CKIT, PDGFR gibi bircok hedefi olan tirozin kinaz inhibitorti) ile
yaptigi in vitro galismada, imatinibin anaplastik hicre kultirl Uzerine degisken
etkilere sahip oldugu ve cogunlukla S fazinda hicre siklusunu durdurdugu
gosterilmistir®,

Yaptigimiz galismanin amaci, in vitro ortamda anaplastik tiroid kanseri
hidcre kulturd GOzerinde, statin grubu ilaglardan suda ¢ozunurlugu fazla olan
pravastatin sodyum ile yagda ¢6zinurligu fazla olan atorvastatin kalsiyum ve
Rho-kinaz inhibitéri olan Y-27632’nin kanser hticreleri tizerinde proliferasyona
olan etkisini arastirmakti. Statin grubu ilaglarin kanser Gzerine etkisi ile ilgili
yapilan bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Yakin zamanda yapilan in vitro ve in vivo
caligmalarda statinlerin kanser tedavisinde potansiyel kullanimlarinin oldugu
gOsterilmigtir. Menter D G ve ark.larinin yaptigi simvastatin ve pravastatin
calismasina gore, yagda ¢dzunurligu fazla olan simvastatinin suda ¢ézinurlugu
fazla olan pravastatine gore tumor hicre Kkualtarlerinde proliferasyonu
baskilamada daha etkili oldugu bulunmustur. Bu g¢alismada kolon, pankreas,
prostat, mesane, deri ve akciger kanseri hlcre kultarleri kullaniimistir. Yassi
hicreli kanser ve pankreas kanseri hlcre kultiri disinda tum kualtarlerde

simvastatin daha etkili oldugu, suda ¢ozunurlilugu fazla olan pravastatinin ise
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etkisinin gérece daha oldugu gosterilmistir’®®. Daha énce de belirtildigi gibi
statinler hiperlipidemi tedavisinde yuksek oranda kullanilan HMG-KoA redtiktaz
inhibitorleridir. HMG-KoA’dan mevalonat olusumunu inhibe ederler. Mevalonat
sentezinin inhibisyonuyla, FPP ve GGPP gibi nonsterol isoprenoidlerin sentezi
inhibe olur. isoprenoidler, Ras ve Rho gibi kiigik GTPaz'lar da dahil olmak
uzere bir ¢cok proteinlerin posttranslasyonel modifikasyonunda gorev almaktadir.
Posttranslasyonel prenilasyon ile membran translokasyonu Ras ve Rho ailesini
aktive etmek icin kritik Gneme sahiptir. Farnesilasyon ve geranilgeranilasyonun
inhibisyonu Ras ve Rho’'nun inaktive olmasina neden olur'®%1%° puncan ve
arkadaslarinin yaptigi calismaya goére, mevalonatin farelerde insan meme
kanseri hiicrelerinin bilyemesine katkida bulundugu gosterilmistir’®. Cesitli
kanser hucreleri ile yapilmis statin ¢alismalari olmakla birlikte, tiroid kanseri
uzerinde sinirh sayida c¢alisma bulunmaktadir. Calismamizin baslangicinda
henuz yayimlanmamis olmakla beraber 2011’de yayimlanan Wen-Bin Zhong ve
arkadaslarinin lovastatin ile yaptigi in vitro calismaya goére lovastatinin
anaplastik tiroid kanseri hlcrelerini konsantrasyon bagimli bir sekilde azalttigi
gozlendi. Hucre buyumesini, hucre siklusunun G1 fazinda inhibe ettigi gozlendi.
Ayni calismada mevalonat ve GGPP’nin lovastatin ile induklenen hucre
inhibisyonunu  engelledigi ve lovastatinin  Rho ailesinin  membran
translokasyonunu inhibe ettigi gozlendi. Lovastatin ile muamele edilmis
hiicrelerde Rho A protein seviyesinin %55 ve Racl protein seviyesinin %65
oraninda azaldigi1 goézlendi. Calismanin bir diger sonucu olarak da RhoA/ROCK
sinyal yolaginin inhibisyonunun p27 protein seviyesi ve stabilitesini arttirdigi
bulundu. P27 proteini, CDK2 aktivitesini inhibe edip hicre siklusunu G1 fazinda
kesintiye ugratarak, kanser hiicre proliferasyonu inhibe etmis olur. Calismanin
bu ayaginda hem lovastatin, hem de selektif ROCK inhibitdérii olan Y-27632
kullaniimis olup Y-27632'nin tek basina p27 seviyesini arttirdigi ve hucre
biylimesini %25 oraninda inhibe ettigi gdzlendi?*!. Yapilan birgok calismada
statinlerin prostat, meme ve karaciger kanseri hucrelerinin blydmesini G1
fazinda durdurdugu gosterilmigtir. Yapilan bagka bir galismada da, koroner arter
hastaligi olup pravastatin kullanan hastalarin besg yillik gézlemlerinde yeni tani
kolorektal kanseri vakalarinin %43 oraninda azaldigi gosterilmistir. 40 mg/gun
pravastatin alan hepatoselller karsinomlu hastalarin ortalama sagkalimi iki

232-237

katina ¢iktigr gosterilmigtir Tiroid kanserinin lovastatin ile yapimig
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calismalari olmakla beraber, suda ¢6zunurligu fazla olan statin grubu ilaglarla,
ornegin pravastatin gibi, yapiimis calismalari bulunmamaktaydi ve bunlarin
kargilastirimasi da yapilmamisti. Yaptigimiz calisma ile yagda ¢odzlinen
statinler ve suda c¢6zinen statinleri karsilastirip, Rho-kinaz inhibitérinin,
anaplastik tiroid kanseri hicre kilturindeki etkisini gordik. Atorvastatin
kalsiyumun dusuk ve yuksek konsantrasyonlarda hazirlanan c¢Ozeltilerinde,
pravastatin sodyum’un ve Y-27632'nin ise sadece yuksek konsantrasyonda
hazirlanan c¢ozeltilerinde, anaplastik tiroid kanseri hlcrelerinde istatiksel olarak
anlamli bir hicre indeks azalmasi yani hucre proliferasyonunu baskiladigi
bulundu. Pravastatin sodyum ile Y-27632 ve atorvastatin kalsiyum ile Y-
27632’nin kombine grublari kargilastinildi. Additif, sinerjistik veya antagonistik bir
etki g6zlenmedi. Prostat kanseri Uzerine yapilan bir g¢alismada, lovastatin,
fluvastatin ve simvastatinin prostat kanseri huicre kultlra proliferasyonunu G1
fazinda durdurdugu ancak, pravastatinin ayni etkiyi gosterebilmesi igin 200 kat

daha yiiksek konsantrasyonda olmasi gerektig§i gosterilmistir®*®

. Yaptigimiz
calismada da pravastatin sodyumun dislik konsantrasyonunda, hicre
indeksinde istatiksel olarak anlaml bir azalma yapmadigini gozlemledik.
Yaptigimiz ¢calismada sadece hucre indeksi 6lgumu yaparak hucre proliferasyon
baskilanmasini gdsterdik. Ancak baskilanmanin hangi asamada oldugunu
gosteremedik. Bunun igin ek yontemler uygulanmasi gerekmekteydi.
Calismamizi bu agidan sinirli bir galisma olarak degerlendirebiliriz. Litetaturde
anaplastik tiroid kanseri hicre kudltirinde statin grubu ilaclardan sadece
lovastatin ile caligilmis olup, diger statinlerde de ayni veya benzer etki olup
olmadidi bakilmamistir. Calismamizi pravastatin ve atorvastatin ile yaparak bu
anlamda yeni goértsler sunmay! hedefledik. Ancak, calismamizin birtakim
sinirlamalari olmasindan dolayr bu konuda yapilacak olan daha c¢ok ve genis

kapsamli ¢galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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SONUG VE ONERILER

Daha 6nce de belirtildigi gibi, ginimuzde anaplastik tiroid kanseri kir
sansi az olan, etkin bir tedavi yontemi bulunmayan ve sagkalimi 2-6 ay
arasinda olan bir kanser turidur. Bu nedenle rutin kullanilan tedavi
yontemlerine ek olarak, yeni ve hedefe yonelik tedavi rejimlerinin uygulanmasi
gerekmektedir. Yaptigimiz in vitro ¢alismada, anaplastik tiroid kanseri hicre
proliferasyonunun, pravastatin sodyum, atorvastatin kalsiyum ve Y-27632 ile
nasil etkilendigini gostermeye calistik. Bu ¢calismada suda ¢ozunurlalugu fazla
olan pravastatin sodyum’'un ve ROCK selektif inhibitori olan Y-27632'nin doz
bagimli bir sekilde ancak, yagda ¢ozunurliliglu fazla olan atorvastatin
kalsiyum’un duslk dozlarda bile istatiksel olarak anlamli bir sekilde hucre
indeksinde azaltma yaptigini yani, hucre proliferasyonunu baskiladigini
goOsterdik. Bu alanda yapilmis tiroid ve tiroid digi kanserlerle ilgili gesitli in vitro
calisma bulunmaktadir. Ancak anaplastik tiroid kanseri ve bunun gibi etkin
tedavi yontemi olmayan kanser vakalarinda, daha fazla in vivo ve Klinik

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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