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OZET

ATORVASTATININ MEDULLER TIiROID KANSERI HUCRE HATTINDA (TT
CELL LINE) APOPTOZIS VE KALSITONIN GEN EKSPRESYONU

UZERINDEKI ETKISI

Meduller tiroid kanseri(MTK) tiroid kanserlerinin yaklasik %5’ ini olusturur, %
25 vakada familyal olarak gelisir. Genetik gecgisden sorumlu olan, RET
protoonkogeninde “germ-line” aktive edici mutasyonlardir. RET mutasyonu sonrasi
tirozin kinaz aktivasyonu ile onkojenik hicrenin proliferasyonu artar. Meduller tiroid
kanserinde persistant ve rekirrens hastaligin tedavisi zordur ¢iinkii kemoterapi,
radyoterapi ve radyoaktif iyot tedavisine kars1 yanitsizdir. Bu vakalarda RET ve tirozin
kinaz reseptor aktivitesini hedef alan ajanlarin denebilir. Tirozin kinaz inhibitorleri
metastazik hastalig1 stabilize edebilir ancak sag kalim siiresinde bir degisiklik
olusturmazlar ve birgok yan etkileri oldugu i¢in klinik kullanimlar1 zordur. Stainler
HMG Co A rediiktaz inhibisyonu ile mevolanat yolagini inhibe ederek, proapoptotik,
antianjiogenetik ve immunomodulatuar etki ile kanser hiicresinde biyumeyi onledikleri
daha Once birgok calismada gosterilmistir. Bu ¢alismada MTK hiicre hattinda (TT cell
line) atorvastatinin, kanser hiicrelerindeki apoptotik ve kalsitonin gen ekspresyonundaki

etkisini incelenmistir.

TT hcreleri ile atorvastatin degisen dozlarda (12,5-25-50-60-70-80-90-100-
125-150-200 uM) uygulandi, IC 50 degeri 24. saatte 90 uM, 48. saatte 80 uM ve 72.
saatte 80 uM olarak hesaplandi. Atorvastatinin, apoptotik etkisi; Kaspaz 9 aktivitesi ile
degerlendirildi. Atorvastatin, kaspaz 9 aktivitesini kontrol grubuna gore 24. saatte 1.273
kat, 48. saatte 1.660 kat ve 72. saatte 1.716 kat arttirdign goriildii. Kalsitonin gen
ekspresyonunu, atorvastatin sonrasi, kontrol grubuna gére 24. saatte 1.377 Kkat, 48.

saatte 7.290 kat ve 72. saate ise 8.494 kat azalttig1 goruldi.

Sonug olarak; atorvastatinin TT hiicre hattinda doza ve zaman bagli olarak
apoptozisi arttirir ve kKalsitonin gen ekspreyonunu ise azaltir. Kullanimi kolay, yan etkisi
az olan atorvastatin, ilerlemis MTK vakalarin tedavisinde umut vadeden yeni bir

olabilir.



ABSTRACT

ATORVASTATIN MEDULLAR THYROID CANCER OVER TT CELL LINE

IMPACT OF APOPTOSIS AND CALCITONIN OVER GENE EXPRESSION

Medullar thyroid cancer (MTC) constitutes 5% of thyroid cancers. 25% of MTC
are familial. Mutations activating “germ-line” in RET protooncogene are responsible
from genetic inharitance. RET mutation causing tyrosine kinase activation result in
oncogenic cell proliferation. Persistent and recurrence disease management is
complicated in medullary thyroid cancer because it is unresponsive to chemo, radio and
radioactive iodine therapy. Agents targeting thyrosine kinase and RET receptor activity
can be used in this case. Tyrosine kinas inhibitors have potential to stabilize metastatic
disease, but has no effect on survival, they have many serios side effects. Many studies
show that statins, inhibit canser growth by inhibiting HMG Co A reductase through
supressing mevolonate pathway. In the present study, through TT cell line we
investigated atorvastatin’s apoptotic impact in MTC cells and also it is effect on

calcitonin gene expression.

TT cell were treated with varying doses of atorvastatine (12,5-25-50-60-70-80-
90-100-125-150-200 uM). IC 50 values at 24 hrs was 90 pM, at 48 hrs was 80 UM, at
72 hrs was 80 pM. The apoptotic effect of atorvastatine was evaluated according to
caspace 9 activity. Compared to controls atorvastatine increase caspace 9 activity 1.27
times at 24 hrs, 1.660 times at 48 hrs and 1.716 times at 72 hrs. Calcitonin gene
expression decreased 1.377 times at 24 hrs, 7.290 times at 48 hrs and 8.494 times at 72
hrs after treating with atrvastatine when compared with controls.

The result of this study show that atorvastatine increases apoptosis in TT cell
line depending on dose and duration, decreases calcitonin gene expression. In
conclusion atorvastatine which has low side effects may be a remedy for advenced
MTC patients.
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1. GIRIS

Meduller tiroid kanseri (MTK), nadir gortlen bir tiroid kanseri olup, tim tiroid
kanserlerinin yaklasik %5’ ini olusturur. Tiroidin parafollikiiler C hiicrelerinden gelisir.
Tiimor hiicreleri tarafindan kalsitonin tiretiminin olmasi karekteristik bulgudur. MTK,
%75 sporadik , %25 familyal olarak gelisir. Familyal formalar; multipl endokrin
neoplazisi (MEN) 2A, MEN 2B ve pur familyal MTC sendromu (FMTK).

Genetik gegisli tablodan sorumlu olan, kromozom 10’ da lokalize olan RET(re
arranged during transfection) protoonkogeninde  “germ-line” aktive edici
mutasyonlardir. Mutasyondan en sik etkilenen bolge ckstraselliiler sisteinden zengin
bolge ve intraselltler tirozin kinaz bdélgesidir. RET mutasyonu sonucu tirozin kinaz
aktivitesi artar. Tirozin kinaz aktivasyonu sonrast Ras/Raf/MEK/ERK yolag: aktive

olur, bu yolagin aktivasyonu sonrasi onkojenik htcrenin proliferasyonu artar.

MTK temel tedavisi cerrahidir, ¢ogunlukla bilateral seyrettigi i¢in MTK olan
veya yakalanma riski olan tiim hastalara total tiroidektomi ve santral boyun diseksiyonu
yapilmalidir. Cerrahi sonrasi persistant ve rekirrens hastaligi degerlendirmek icin
kalsitonin ve CEA takibi yapilmalidir. Postoperatif lokal hastalik varliginda cerrahi

diistiniilmelidir.

MTK’ de wuzak metastaz varliginda kemoterapi, radyasyon, hepatik
kemoembolizasyon gibi palyatif tedavi yontemleri uygulanabilirse de yanit yoktur.
Ilerlemis hastalig1 olanlarda RET ve tirozin kinaz reseptor aktivitesini hedef alan
ajanlarin tedavide etkili olabilir. Tirozin kinaz aktivitesini inhibe eden hedefe yonelik
tedavi ajanlari; vandetanib, sorafenib, sunitinib, pazopanib, cabozantinib ve
motesanibdir. Tirozin kinaz inhibitorleri metastazik hastaligi stabilize edebilir ancak sag
kalim siiresinde bir degisiklik olusturmazlar. Ayrica tirozin kinaz inhibitorlerinin ciddi

yan etkileri oldugu i¢in kullanimlar1 zordur.

Statinler karaciger ve diger dokularda kolesterol sentezinin hiz kisitlayici
basamagi olan HMG Co A rediiktazi1 inhibe ederek hepatositler de kolesterol igerigini
azaltir, LDL reseptdor ekspresyonunu uyarir ve sonunda dolasimdan LDL
uzaklastirilmasin1 artirirlar. LDL’ yi azaltmaya ek olarak antioksidan ve anti-
inflamatuar  gibi pleiotropik etkileri bulunmaktadir. HMG CoA rediktaz enzimi
araciligr ile HMG-CoA, mevalonate doniisiir, mevolonat yolagi aktivasyonu sonrasi

hiicre i¢i sinyal iletiminde, hiicrenin farklilagsmasi, proliferasyonu ve apoptozis de rol
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oynayan Ras, Rho, ve Rac gibi bir ¢ok protein aktive olur. Stainler HMG Co A
rediiktaz inhibisyonu ile mevolanat yolagini inhibe eder, proapoptotik, antianjiogenetik
ve immunomodiilatuar etki olusturarak kanser hiicresinde blyimeyi onlerler. Daha 6nce
yapilan bircok calismada ve metaanalizde statin kullanimi ile prostat kanseri,
hepatoselliler kanser, mide kanseri, 6zafagus kanseri gibi gesitli kanserlerin gelisme

riskinin azaldig1 gosterilmistir.

Bu invitro c¢alismada, atorvastatinin MTK hicrelerindeki etkisini arastirmak

tizere planlandi. Bu amagla TT hiicre hatt1 kullanildi.



GENEL BiLGILER

2.1. Mediller Tiroid Kanseri

Meduller tiroid kanseri(MTK), nadir gorulen bir tiroid kanseri olup, tiroidin
parafollikiiler C hiicrelerinden gelisir. MTK tiim tiroid kanserlerinin yaklasik %5’ ini
olusturur (1-3). Tumor hiicreleri tarafindan kalsitonin iiretiminin olmasi 6nemli bir

karekteristik bulgudur.

MTK c¢ogunlukla sporadik olarak gelisir. Familyal formlar tiim vakalarin
yaklasik olarak % 25 ini olusturur, multipl endokrin neoplazisi (MEN) 2A, MEN 2B ve
pur familyal MTC sendromu (FMTK)(4). Genetik gecisli tablodan sorumlu olan,
kromozom 10° da lokalize olan RET (re arranged during transfection)
protoonkogeninde “germ-line” aktive edici mutasyonlardir (5-7). Genetik formda,
genellikle bilateral prekanser6z C hiicre hiperplazisi eslik eder. Sporadik vakalarda
somatik RET mutasyonu % 30-50 oranda saptanir. Sporadik MTK de C hiicre
hiperplazisi tiimoregenezin ilk asamasinda, lokal ve uzak metastaz gelisim evrelerinde

goruldr (8).

MTK tanmisindaki zorluklar, genetik ve sporadik formlar1 ayirt etmek ve tedavi
secenegini belirleyecek olan hastaligin derecesini belirlemektir. Erken tam1 ve tedavi
oldukca 6nemli olup, sonuglar1 daha iyi iken, ge¢ tan1 alan olgularda sag kalim oldukca
azalmistir (9, 10). MTK de hastalifin agresivitesinin degerlendirilmesinde; spesifik
RET mutasyonlarinin varligi, kalsitonin seviyesi ve karsinoembiryogenik antijen(CEA)
duzeyi onemlidir (11, 12). Genetik testler, asemtomatik tasiyiciyr ve yiiksek riskli
hastay1 belirlemede 6nemlidir (13). Rutin ultrasonografi ve kalsitonin taramasinin
yapilmasi, erken tanmi olasiligini artirmis ve mortaliteyi azaltmistir. MTC de primer

tedavi yontemi cerrahidir (14,15).

2.1.1. Genetik

RET protoonkogen germline mutasyonlar1 1993 yilinda tanimlanmig. MEN 2A,
MEN 2B ve FMTK de tespit edilmistir. Ailesel MTK sendromlarindan sorumlu

germline mutasyon 10. kromozomun uzun kolundaki bant gq11.2 proksimal bolgesinde

3



yer alir, dncelikle tiroid C hticreleri ve adrenal medulla hticreleri de dahil olmak uzere

noroendokrin hiicrelerde reseptor benzeri tirozin kinaz tretimini kodlar (5, 6, 17, 18).

RET geninden kodlanan membran reseptor tirozin kinazi, dort ekstrasellliler
cadherin-like motifler, sisteinden zengin bolge, bir transmembran kismi ve tirozin kinaz
aktivitesi olan intraselliiler alandan olusur (Sekil 1 RET Sinyal Yolag1)(19). RET sinyal
yolag1 sayesinde bir ligand/koreseptor/RET multikopleksi yerine reseptor/ligand
baglanmasi olusur. Glial-derive neuroropic faktor(GDNF) ailesinde, GDNF, artemin,
neurturin ve persephin ligandlar1 ve familyal GPI-linked RET koreseptorleri(GFRI-4)
tanimlanmistir (20). Ligand/koreseptor birlesmesi sonucu olusan RET komplexi,
intraselltler tirozini otofosforile eder. Fosforilasyon sonrasi intraselliler hedef
proteinlerin aktivasyonu ile mitojen aktiviteli protein kinaz kaskadi baslar. Kaskat; Rat
sarcoma oncogene/rapidly accelerated fibrosarcoma/extrasellliler regulated kinase
1/2(RAS/RAF/ERK1/2), phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase
yolagi(PI3K/AKT), c-Jun N-terminal kinase yolagi(JNK), P38, enigma ekstraselliiler
regiilated kinase 5(ERKS5), ¢ AMP cevapli element baglayici protein ve sinyal
transducer ve activator of transcription 3(STAT3)(21).

RET geninde olusan germ-line aktive edici mutasyon sonrasi olusan onkogenlere
bagli kanser yolagi aktive olur (22, 23). Artan biiylime faktorleri ve proliferasyon
sonucu RAS/RAF/ERK1/2 kaskadi aktive olur. Bu kaskad karsinogenetik aktiveteden
sorumludur ve STATS3 fosforile olur (24, 25). RET aktivasyonuna bagli olusan RACI
ve JNK hicre gogunden, FAK ise hucre gogu, invazivazyon ve metaztazdan sorumludur
(22, 26). RET germ-line mutasyonlari sonucu klinikte en sik goriilen kanser tipi
herediter MTK” dir. Herediter MTK’ de RET mutasyonu sonucu tirozin kinaz aktivitesi
artar. Mutasyondan en sik etkilenen bolge ekstraselliiler sisteinden zengin bdlge ve
intraselliiler tirozin kinaz bolgesidir Ekstraselliiler sistein bolgesinde olusan sistein
kodon 634 mutasyonu vakalarin %80’ ninda gorullrken, sistein kodon 609, 611, 618,
620 ve 630 mutasyonu daha az siklikta goriiliir. Tirozin kinaz bdlgesinde en sik goriilen
mutasyonlar ise Met918, Val804, Leu790, Tyr791 ve Ala883, daha az gorulen
mutasyonlar 768, 876, 891, 886, ve 912 dir (27 -33).

MEN 2A sendromununda % 80 oranda, ekson 10(kodon 609, 611, 618 ve 620)
ve ekson 11(kodon 634) mutasyonlar1 goriiliir. Diger mutasyonlar; ekson 5(kodon 321),
ekson 8 (kodon 515 ve 533), ekson 11(kodon 630, 634, 649, 666), ekson 13(kodon 768,
776, 777, 790 ve 791), ekson 14(kodon 804), ekson 15(kodon 866 ve 891) ve ekson
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16(kodon 912) dir. Bu mutasyonlar, somatik mutasyonlardan daha ¢ok yeni germline
mutasyonlar1 yansitabilir. Bu mutasyonlar MEN 2A” daki tiim mutasyonlarin yaklasik%

98' inden sorumludur.

FMTK mutasyonlar1 yaygin olarak ekson 10 (kodon 609, 611, 618, 620), ekson
11 (kodon 630, 631, 634, 649, 666), ekson 13 (kodon 768), ekson 14 (kodon 804, 819,
833, 844) ve ekson 15 (kodon 866, 891) bulunur (5, 7, 34-36).

Sekil 1: RET Sinyal Yolagi

Yeni mutasyonlar MEN 2A ve FMTK olan hastalarda yaygin degildir ve

genellikle vakalarinin % 10’ dan az oraninda bulunurlar (37, 38).

MEN 2B sendromun da olgularin yaklasitk % 95’de tek mutasyon ekson 16
(kodon 918) da bulunur. Nadiren ekson 15’de(kodon 883) baska bir mutasyon da
bulunabilir(38 - 40).



Sporadik MTK’ deki mutasyonlar ekson 13 ve 16 da kodon 918 ancak bu
hastalarin sadece % 30 tespit edilmistir. RET mutasyonu olmayanlara kiyasla bu
mutasyon olan tlimdorlerde prognoz daha kotudir (6, 41, 42). Bu mutasyonlar, somatik

mutasyonlardan daha ¢ok yeni germline mutasyonlar1 yansitabilir (43).

RET protoonkogenindeki germline mutasyonlar, herediter MTK vakalarinin
hemen hemen hepsinde gorilirken sporadik vakalarda % 30-50 oranda saptanmistir
(16). Genetik test MTK olan hastalarda rutin degerlendirmenin bir pargasidir ¢iinkii
RET mutasyonu pozitif olan olgularda aile iiyelerinde yliksek oranda MTK gelisir. Tiim

hastalara olas1 ailesel hastalik hakkinda danigmanlik ve genetik testler onerilmelidir.

2.1.2 Klinik

MTK’ leri ¢ogunlukla sporadik olmakla birlikte vakalarin % 25 familyaldir.
Asagida MTK’ nin dort tipi tamimlanacak; sporadik MTK, MEN 2A, MEN 2B ve
FMTK.

2.1.2.1 Sporadik MTK

MTK vakalarinin biiyiik ¢ogunlugu sporadiktir (%75 - 80). Dordiincii ve altinct
dekatdar arasinda pik yapar, kadinlarda erkeklere oranla biraz daha siktir. Genellikle tek
taraflidir (44). Cogunlukla ele gelen tiroid nodiilii veya boyunda kitle ile presente olur.
Patagonomik bir ultrason bulgusu yoktur, nodul genelde solid olup, hipoekoik
goriniimde ve kalsifikayson igerir. ileri yasda olan hastalarda % 50 den fazla oranda
servikal lenfadenopati gorilir. Kalsitonin, prostaglandin, seratonin ve vasoaktif
intestinal peptid(VIP) salinimina sekonder gelisen diare ve flushing gibi sistemik
semptomlar daha az oranda goriiliir. Cok nadiren tiimdr hiicresi tarafindan sekrete

edilen ACTH ya bagli Cushing sendromu gelisir.

MTK olan tiim vakalarda bazal kalsitonin seviyesi her zaman yiiksek saptanir.
Onemli olan diger bir tiimoér markir CEA dir. Tiroid fonksiyon testleri genellikle normal
saptanir. Patologa degerlendirme o6ncesi MTK siiphesi oldugu hakkinda bilgi
verildiginde ince igne aspirasyon biyopsi (IIAB) ve kalsitonin boyamas: ile tani
konulabilir (45).



2.1.2.2 MEN 2A (Multipl Endokrin Neoplazi 2A) — Sipple Sendromu

MEN 2A sendromu bilesenleri MTK, feokromositoma ve primer
hiperparatiroidizmdir (46). Bu sendrom otozomal dominant gegisli olup, her iki cins esit
oranda etkilenir. MTK gelisme oranm1 % 100 olup, multifokal ve bilateral gelisir.
Feokromasitoma gelisme riski % 50 iken, hiperparatiroidizm riski % 30 dur. Biitiin
feokoromasitomalar adrenal bezden koken alirlar ve % 50 vakada bilateral gelisir.
Hiperparatiroidizm genellikle Gglincli dekaddan sonra gelisir. MEN 2A’ da siklikla
goriilen diger hastaliklar, hirschsprung hastalig1 ve kutanéz liken amiloidozdur. MTK
da pik insidans otuzlu yaslarda olur, 13 yas civarinda prevelans % 25 iken 70 yasinda

%70 dir (47).

2.1.2.3 MEN 2B (Multipl Endokrin Neoplazi 2B)

MEN 2B de klinik 6zellikler MEN 2A’ ya benzemekle birlikte MTK genellikle
daha erken yasta gelisir ve daha agresifdir. Beraber bulunabilen diger klinik 6zellikler,
mukozan ndrinom, gastrointestinal sistemde ganglionéromatozis ve marfonoid viicut
yapisidir. Hiperparatiroidizm bu sendromda goriilmez. Mukozal nérinomlar, dudakta,

dilde ve intestinal kanalda olabilir (48).
2.1.2.4FMTK( Familyal neddller tiroid karsinomu)

Bu hastalarda sadece MTK gelisir. FMTK tanis1 koyabilmek icin aile
taramasinda iki veya daha fazla jenerasyonda feokromasitoma ve hiperparatiroidizm
olmadigin1 gostermek gereklidir. FMTK de MTK gelisimi daha ileri yasta olur ve
digerlerine oranla prognoz daha iyidir. Bazi goriislere gore FMTK bir MEN 2A
varyantidir (49).

2.1.3 Tam

Tiroid nodllu olan hastalarda degerlendirme ilk olarak ince igne aspirasyon
biyopsisi (IIAB) ve sitoloji ile baslar. Klinik dykii ya da [IAB’> de MTK siiphesi varsa
kalsitonin washout da yapilabilir (45). Tiroid nodiilii olan hastalarda rutin kalsitonin
tarama yapilmasi hala tartigmalidir Avrupa (ETA) tarama yapilmasini 6neritken ABD

(ATA) de rutin olarak tarama yapilmasi 6nerilmemekte; sadece ylksek riskli vakalarda
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bakilmasint 6nermektedir (50, 51). Pentagastrin uyar1 testi yapilabilir tan1 degeri
yuksektir ve cost-effective’dir (51 — 53). MTK tanis1 konduktan sonra yapilacak testler:
serum Kalsitonini duzeyi 6lcimi, CEA, boyun ultrasonografisi, RET protoonkogeni
testi icin genetik konsultasyonu, 24 saat idrar metanefrin ve normetanefrin 6lcimd,
parathormon 6l¢imudir (54, 55). Preoperatif donemde mutlaka kalsitonin ve CEA
dizeyi Olgulmelidir. Postoperatif donemdeki kiri ve prognozu degerlendirirken
karsilastirma yapilabilir (56). Bazal Kkalsitonin seviyesinin 400 pg/ml (zerinde
bulunmasi1 metastaz diisiindiiriir. Metastaz taramalarinda boyun ve gogiis bilgisayarl
tomografisi(BT) ile gorintilenir, karaciger icin {ist batin manyetik rezonans(MR)

yapilmalir (54).

2.1.4 Tarama

Genetik testler ile RET protoonkogenini tarama, sadece MTK tanisi igin degil,
ayn1 zamanda prognozu belirlemek ve tanisiz diger vakalar1 bulmak i¢inde 6nemlidir.
Saptanan mutasyona gore risk siniflandirilmasi yapilabilir ve farkli tedavi seceneklerine
karar verilebilir (57). MTK veya C hiicre hiperplazisi olan tim hastalarda genetik test
mutlaka yapilmalidir, sporadik MTK olan olgularda RET protoonkogeni mutasyonu
saptanma olasiligit % 4 — 10 arasindadir. MTK i¢in tarama, ailede MEN 2B tanisi
olanlarda dogumdan hemen sonra yapilmalidi, MEN 2A ve FMTK tanisi olan
olgularda 5. yasta yapilmalidir, ayn1 zamanda feokromositoma ve paratiroid adenomu
icinde de taramalar yapilmalidir. Normal bulundugunda 1 - 3 yilda bir tekrarlanmalidir
(54).

2.1.5 Tedavi

2.1.5.1 Koruyucu Tedavi Amach Profilaktik Tiroidektomi

Ailesel MTK de penetrasyon orani % 100 oldugu i¢in tiim aile bireyleri RET
mutasyonu icin degerlendirilmeli ve MTK i¢in cerrahi tedavi yapilmalidir. Buradaki
amag¢ semptomatik olmayan vakalarin erken tanis1 ve tedavisi ile hastaligin ilerlemesini

engellemektir.

MEN 2B de saptanan 883, 918 ve 922 mutasyonlarinda prognoz olduk¢a koti
olup yasamin ilk yilinda yaygin metastaz yaptigi i¢in, yagsamin ilk yilinda profilaktik



cerrahi yapilmalidir. Kodon 611, 618, 620, 634 ve 891 mutasyonlarinda 5. yasta cerrrahi
yapilmalidir. En son ATA(American Thyroid Association) klavuzuna gore risk
simiflamasi; yiiksek risk(D), orta risk(C - B), diisik risk(A) (54). MEN 2B
mutasyonlarinda risk yiiksek(ATA-D) oldugu icin profilaktik total tiroidektomi yagamin
ilk yilinda yapilmalidir, kodon 634 mutasyonu olan olgular ATA-C kategorisinde
oldugu i¢in yasamin ilk 5 yilinda profilaktik total tiroidektomi yapilmalidir. Diger iki
kategoride olan(ATA-A ve ATA-B) ise prognoz daha iyi oldugu igin profilaktik total
tiroidektomi 5 yas sonrasina ertelenebilir ancak diizenli olarak boyun ultasonografi,
bazal ve uyarilmis kalsitonin Sl¢timii ile takip edilmelidir. Eger testlerde bir anormalik

saptanirsa cerrahi yapilmalidir (54).

2.1.5.2 Cerrahi Yontem

Ailevi sendromlar ve sporadik vakalarin %30’ u bilateral seyrettigi icin MTK
olan veya yakalanma riski olan tiim hastalara total tiroidektomi ve santral boyun
diseksiyonu tavsiye edilmektedir (54). MTK siklikla servikal lenf nodu metastazi (% 80
ipsilateral, % 40 kontrolateral), daha az siklikla karaciger, akciger ve kemik metastazi
yapar (58). Cerrahi agidan bakildiginda hastalar ti¢ kategoriye ayrilir; lokalize hastalik,
boyunda siirli metastazik hastalik ve uzak metastazik hastalik. Son gruptaki hastalarda

cerrahi kiir olasilig1 yoktur (59).

Klinik ve radyolojik goriintiileme yontemleri ile lenf nodu metastazi
saptanamayan MTK hastalarda profilaktik olarak santral boyun lenf nodu (Level VI)
diseksiyonu yapilmalidir. MTK olan vakalarin % 40 bu kategoride yer alir. Santral
bolgede lenf bezi metastazi siiphesi olan olgularda ultrasonografide lateral bolge normal
dahi olsa level VI bolge diseksiyonu yapilmalidir. Aym tarafa profilaktik lateral lenf
nodu diseksiyonunuda Onerenler de var. Belgelenmis santral ve lateral boyun lenf nodu
metastazi1 olan vakalara santral ve lateral bolge ( level IIA, III, IV, ve V) boyun
diseksiyonu yapilmalidir (54, 60). Uzak metastazi olan olgularda daha az agresif boyun
diseksiyonu yapilmalidir; bdylece lokal hastalik kontrol altina alinabilir, yutma,
konusma ve paratiroid fonksiyonlar1 korunabilir. Palyatif cerrahi oncelikle uzak

metastaz olan hastalarda agriy1 gidermek i¢in gerekli olabilir (54).

En sik goriilen cerrahi komplikasyonlar; rekiirrent laringeal sinir hasari ve

hipoparatiroidizmdir. Primer hiperparatiroidizmi olan vakalarda tiroid cerrahisine ek



olarak paratiroid cerrahi de yapilmalidir. Ailevi sendrom olan tiim vakalarda cerrahi

oncesi katekolamin sekresyonu mutlaka degerlendirilmelidir (54).

2.1.5.3 Uzun Donem Hasta Izlemi

TSH normal tutacak sekilde tiroksin tedavi (T4) verilmeli. T4 tedavi icin
baslangi¢ dozu; 1.6 mcg/kg. Diferansiye tiroid kanserlerinde uygulanan TSH
supresyonu, MTK olan vakalarda gerekli degildir. Persistant ve rekiirrens hastalig
degerlendirmek i¢in kalsitonin ve CEA takibi yapilmalidir. Cerrahi sonrasi ilk kontrol
2-3 ay sonra yapilir, Olciilemeyecek diizeyde kalsitonin ve CEA olan olgular
biyokimyasal kiir olarak degerlendirilir, uzun donem takipte bu vakalarda rekiirrens
olasilig1 % 3’ den disiiktiir. Daha sonraki degerlendirmeler 2- 3 yil boyunca 6 ayda bir
yapilmalidir (54). Boyun ultrasonografisi MTK olan olgularin takibinde tercih edilen

goruntuleme yontemidir.

2.1.5.4 Persistan ve Rekiirrent Hastalik

2.1.5.4.1 Persistan Hiperkalsitonemi

Kir olan olgular da postop donemde Kkalsitonin seviyesi Olculemeyecek
diizeydedir. Kalsitonin seviyesi 150 pg/ml altinda olan vakalarda boyun ultrasonografi
yapilmalidir, bu olgularda uzak metastaz olasilig1 diigiiktiir. Servikal lenf nodu saptanan
olgulara IIAB ve kalsitonin washout yapilmalidir. Ek gériintiileme yontemleri

yapilabilir ancak ¢cogunlukla sonug negatiftir (54).

Kalsitonin seviyesi 150 pg/ml (zerinde olan vakalarda ek gorintileme
yontemleri ( akciger BT, boyun BT, karaciger MR, PET (Positron Emission Tomografi)
ve kemik sintigrafisi yapilmalidir (54).

2.1.5.4.2 Cerrahi

Kicuk servikal lenf nodu (< 1 cm) olan ve uzak metastaz olmayan vakalara
izlem veya tekrar cerrahi yapilabilir. Kiglk servikal lenf nodu (< 1 cm) olan ve

asemtomatik uzak metastaz varliginda ise izlem yerine cerrahi miidahale daha iyidir

(54).
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Lezyonlar > 1 cm, semptomatik ve / veya ilerleyici lokal hastalik varliginda
cerrahi diigiiniilmelidir. Uzak metastaz varliinda kemoterapi, radyasyon, hepatik

kemoembolizasyon gibi palyatif tedavi yontemleri uygulanabilir (54).

2.1.5.5 Radyoterapi

MTK tedavisinde radyoterapi (RT) kullanimi tartismalidir. RT servial relaps
riski yliksek olan hastalarda lokal hastalig1 kontrol etmekte ve agr1 palyasyonunda etkili
olabilir ancak uzun donem prognozda etkili oldugu gosterilmemistir (61 — 64).
SEER(Surveillance Epidemiology and Results Program of the National Cancer

Institute) calismasi, RT’ nin prognoz iizerinde etkisiz oldugunu gostermis (65).

Inkomplet rezeksiyon veya mikroskobik yayilim olan rezidii hastaligin
tedavisinde RT kullammi ATA tarafindan &nerilmektedir. izole beyin metaztazi
varliginda cerrahi rezeksiyon ve cerrahi yapilamayan olgularda RT Onerilmektedir (54).
RT kalsitonin seviyesini diisiirmez, ¢evre doku iizerinde fibrozis ve skar gibi yan etkiler
olusturur ayrica ek cerrahi i¢in zorluk yaratir (66). Radyoaktif iyot tedavi, MTK ve lenf
nodu metastaz1 tedavisinde etkisi yoktur. RT sadece cerrahi sonrasi lokal niiks riski

yuksek olan hastalara kullanilmalidir ancak prognoz tlizerinde etkisi yoktur (67, 68).

2.1.5.6 Hedefe Yonelik Tedavi

Ilerlemis MTK vakalar1 igin etkin bir tedavi ydntemi yok. Konvansiyonel
tedaviye (cerrahi ve RT) ragmen ilerleyici hastaligi olan olgular sistemik tedavi igin
adaydirlar. Ideal olan ydntem ilerlemis hastalig1 olan vakalar hedefe yonelik tedavi
uygulanan calismalara katilmalidir (54). Yapilan calismalarda RET ve tirozin kinaz
reseptor aktivitesini hedef alan ajanlarin tedavide etkili olabilecegi gosterilmistir (11,
69). Tirozin kinazin, timdr yayilmasi ve anjiyogeneze neden oldugu bilinmektedir.
Tirozin kinaz aktivitesini inhibe eden hedefe yonelik tedavi ajanlari; vandetanib,

sorafenib, sunitinib, pazopanib, cabozantinib ve motesanibdir.

Vandetanib (RET, VEGF ve EGFR TKI), 2011 yilinda FDA tarafindan
semptomatik ve ilerleyici MTK olan vakalarin tedavisinde onaylanan ilk maddedir. Faz
Il calismasinda kismi yanit gosterilmistir. Baz1 hastalarda 24 hafta kadar hastalik stabil
kalmistir (70, 71). Yeni yapilan faz III caligmasinda, progresyon olmayan sorveyin

uzadig1 gosterildi. Yan etkiler; diyare, rash, bulanti, hipertansiyon, QT uzamasi ve bas

11



agrist (72). Vandetanib yaniti 6zellikle RET M918T mutasyonu pozitif olanlarda

negatif olanlara gore belirgin olarak daha iyidir.

Sorefenib (multipotent TKI, VEGFR-2,3, PDGFR, FLT-3 ve c-kit) diger bir
oral kullanilan tirozin kinaz inhibitoriidiir, faz II ¢alismasinda parsiyel yanit oldugu

gosterilmistir (73, 74).

Cabozantinib (MET,VEGF2 ve RET TKI) faz Ill (75) ve motesanib VEGFR
1,2,3 ve PDGFr ve stem cell factor ( c-kit) TKI) faz II (76) galismalar1 olan yeni
ilaglardir. Cabozantinib oldukga toksik bir ajandir. Yan etkiler; diare, el-ayak sendromu,
halsizlik, VEGF inhibisyonuna bagli olarak hipertansiyon ve yara yeri iyilesmesinde
gecikmedir. Cabozantinib FDA tarafindan progresif metastazik MTK tedavisinde

kullanilabilir olarak yakin zamanda onaylanmustir.

MTK tedavisi i¢in hedefe yonelik kullanilan ajanlar umut vericidir ancak
tedavideki etkinligi degerlendirmek i¢in daha fazla arastirma ve calismaya ihtiyag
vardir. Komplet remisyonun olmast olduk¢a nadirdir. Tirozin kinaz inhibitorleri
metastazik hastalig1 stabilize edebilir ancak sag kalim siiresinde bir degisiklik

olusturmazlar.

CEA hedefleyan antikorlarla yapilan immunoterapi diger bir tedavi se¢enegidir
ancak sonuclari oldukc¢a sinirlidir (77). Dakarbazin, streptozosin, siklofosfamid, 5-
fluorourasil, vinkristin ve doksorubisin gibi geleneksel sitotoksik ilaclarin tedavideki
etkinligi azdir. Karaciger metastazlar1 i¢in doksorubisin ile kemoembolizasyon

denenebilir.

ATA asemptomatik ve 2 cm’ den kiglk, biiyiiyen (yilda ¢apt en az % 20)
metastatik timorlerde gbzlem yapilmasimi tavsiye etmektedir. Gortintileme 6 — 12 ayda
bir yapilmalidir. Ilerleyici hastaligi olan hastalarda (timér 2 cm den fazla ve yilda ¢apt %
20" den fazla biylme) ve cerrahi veya radyasyon icin uygun olmayan semptomatik
hastalar i¢in sistemik tedavi yapilmasi i¢in bir klinik ¢alismaya yonlendirilmelidir. Hasta

bir klinik ¢aligmaya dahil edilemiyorsa oral tirozin kinaz inhibitorleri verilmelidir (54).

2.1.6 Prognoz

MTK de 10 yillik sorvey siiresi tiimoriin 6zeliklerine bagli olarak % 43-88

arasinda degismektedir (10, 44, 79-83). Prognozda dénemli olan bagimsiz risk faktorleri;
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yas, tan1 esnasindaki evre ve ilk cerrahi rezeksiyonun biitiinliiglidiir. Mortalite su sirayla
artar: familyal MTK < MEN 2A < sporadik MTK < MEN 2B. Kodon 918 de olan RET
germline mutasyonunda hastalik oldukc¢a invaziv seyreder ve prognoz ¢ok kotiidiir.
Erken dénemde total tiroidektomi + servikal lenf nodu diseysiyonu ile tedavi edilen
olgularda kiir oran1 yaklasik olarak % 100 diir. Uygun kiiratif cerrahi sonrasi, radyolojik
ve klinik olarak rezidie timor gosterelemeyen ancak postoperatif donemde kalsitonini
yuksek olan olgularda da yasam beklentisi uzundur (44). Kalsitonin ve CEA katlanma

zamanin 2 yildan kisa olmas1 kotii bir prognoztik faktordiir (84).

2.2 Statinler

Kardiovaskiiler hastaliklar bugiin diinyada en 6nemli bir 61um nedenidir. Bunlar
arasinda da siklik a¢isindan ilk sirada koroner arter hastaliklari, ikinci sirada ise inmeler
yer almaktadir. Kardiovaskiiler hastaliklarda esas patofizyolojik mekanizma
aterosklerozdur. Ateroskleroz gelisiminde ise ana etken hiperlipidemidir. Hiperlipidemi
durumunda okside diisiik yogunluklu lipoprotein-C (Diisiik Dansiteli Lipoprotein-
C/LDL-C) monositler tarafindan fagosite edilir ve kopiik hiicreleri olusur. Bu kopiik
hiicreleri damar duvarinda birikir ve bir inflamasyon meydana gelir. Siirekli kendini
tekrarlayan bu kaskad neticesinde damar duvarinda hasar olusur. Bu patofizyolojik
mekanizmanin anlasilmasindan sonra lipid disiiriicli ajanlarla ateroskleroz gelisiminin
Oniine gecilmeye ¢alisilmis ve bu amagcla ilk olarak 1940°da klofibrat iiretilmistir. Onu
sirasiyla niasin, kolestiramin, gemfibrozil ve 1987’de ise ilk statin olan lovastatin

izlemistir (88).

Statinler ilk olarak bir kiif olan Penicillium citrinium’ dan izole edilmisler ve
1976’da  Endo ve meslektaslar1 tarafindan kolesterol sentezi inhibitorii olarak
tamimlanmiglardir (85). Ardindan Brown ve arkadaslar1 tarafindan (1978) statinlerin
hidroksimetilglutaril koenzim A (HMGCoA) rediiktaz enzimini inhibe ederek etki ettigi
ortaya ¢ikarilmistir (86). Insanda calisilan ilk statin mevastatin olarak adlandirilmistir
(87). Fakat Alberts ve arkadaslari insanda kullanimi1 uygun gorulen ilk statin olan ve
Aspergillus terreus’dan izole edilen lovastatini gelistirmislerdir (88). Lovastatinin FDA
(Food and Drug Administration) tarafindan kabul edilmesinin ardindan bu giine kadar
yedi statin daha gelistirilmistir. Bunlardan lovastatin, simvastatin ve pravastatin fungal
kaynakli HMGCoA rediiktaz inhibitorleri iken, atorvastatin, fluvastatin, cerivastatin,

pitvastatin ve rosuvastatin tamamen sentetik bilesiklerdir (89).
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HMGCOoA reduktaz enzimi, HMGCOA’ nin mevalonata gevrildigi ve de novo
kolesterol sentezinin hiz kisitlayici basamagini olan reaksiyonu katalizler (Sekil 2:
Statinlerin kolesterol sentezine etkisi). Bu enzimin statinler tarafindan yarigsmali
inhibisyonu hepatositlerde kolesterol sentezini baskilar. Hiicre i¢indeki kolesterol
miktarinin azalmasi hepatosit yiizeyinde LDL reseptorii ekspresyonunu artirir. Sonugta
dolasimdan daha fazla LDL kolesterol cekilir ve dolasimdaki LDL konsantirasyonu
azalir (90). Statinler ayrica yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolii (HDL kolesterol)
artinirken, trigliserit  konsantirasyonunu  diistiriirler (91). Statinlerin  aterojenik
lipoproteinleri azaltmalariyla iligkili ikincil mekanizmalar; karacigerde apolipoprotein
B100 sentezini baskilamalar1 ve trigliseritten zengin lipoproteinlerin sentez ve

salinimlarini azaltmalaridir (92).

Aszetil CoA

Azetoazetil Cod

!

HAMG-Cod
HMG-CoA j S entinles
Rediikiaz

L-mevalonat

LNigsalonac2e]
|

P Dimsacitattil PP s 'w

hngememl adtuani 't':_i.?-eranil Pﬁ'|

Pfarne:il Pl ]
All-tranz geranil geranil BP Skualen|
Ra: Prenillenmiz proteinler Kolasztarcl

Sekil 2: Statinlerin kolesterol sentezine etkisi

Hali hazir da klinik kullanimda yedi ayri statin bulunmaktadir. Genellikle
statinler oldukga giivenli ve 1yi tolere edilen ilaglardir ancak cerivastatin 2001 yilinda

yan etkilerinden dolay1 ABD’de kullanimdan kaldirilmistir (93).
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2.2.1 Kimyasal ve Fonksiyonel Ozellikleri

Statinlerin kimyasal sekilleri kabaca {i¢ parcaya ayrilabilir;

1. Hedef enzimin substrati olan HMGCoA analogu kisim,

2. Substrat analogu olan kisma kovalent bagli olan ve statini enzime baglama
islevini goéren kompleks bir hidrofobik halka yapisi

3. llaglarm ¢bziinme ozelliklerini, dolayisiyla pek ¢ok farmakokinetik

Ozelliklerini belirleyen halka yapilarina bagli yan gruplar

Simvastatin, atorvastatin, fluvastatin ve lovastatin nispeten lipofilik bilesikler

iken, pravastatin ve rosuvastatin sirastyla hidroksil ve metan siilfonamid gruplar

sebebiyle daha hidrofilik yapidadirlar (94).

2.2.2 Etki Mekanizmalari:

Statinlerin ortaya c¢ikardigi ana etki LDL diisiisiidiir. Bunu HMGCoA analogu
olan pargalarinin HMGCoA rediiktaz enzimini inhibe etmesi ve iiriin olusumunu
engellemesiyle saglarlar (88). Statinler karacigerde kolesterol sentezini inhibe ederek
kan kolesterol diizeyini degistirirler sonug olarak LDL reseptor geninin ekspresyonunda
artisa sebep olurlar. Hepatositler i¢indeki serbest kolesterol miktarinin azalmasina cevap
olarak membrana bagli SREBP ler (sterol diizenleyici element baglayici protein)
proteazlar tarafindan membrandan ayrilir ve cekirdege transloke olurlar. Ardindan
transkripsiyon faktorleri LDL reseptdr geninin sterole cevap veren bolimine
baglanarak taranskripsiyonun ve LDL reseptor sentezinin artmasina sebep olur (95).
Ayrica LDL reseptdrlerinin yikimi da azaltilir (86). Hepatosit yilizeyindeki LDL reseptor
sayisinin artmasi kandan daha fazla LDL alinmast ve kan LDL diizeyinin diismesine
sebep olur. Bazi galismalarda statinlerin ayrica, LDL prekiirsorleri olan VLDL(Cok
Disiik Dansiteli  Lipoprotein) ve IDL(Orta Dansiteli Lipoprotein)’nin kandan
uzaklagsmasin1 artirarak ve karaciger VLDL dretimini azaltarak da LDL kolesterol
seviyelerini diistirebilecegi belirtilmektedir (96, 97). VLDL kalintilarinin ve IDL’ nin
Apo E yoniinden zengin oldugu bilinmektedir, LDL reseptdrleri de ApoB100 ve Apo E’
ye cevap veren reseptorlerdir. Bu sebeple statinlerle LDL reseptor sayr artiginin

uyarilmasi bu LDL prekiirsorlerinin serumdan temizlenmesini artirmaktadir (98).
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Statinler kullanilan doza bagli olarak LDL kolesterolii %20 den %50’ ye kadar
diisiiriirler. Farkli statinlerin etkilerinin karsilagtirildig1 genis caligmalara gore statinlerin
yaklasik es dozlar1 5 mg rosuvastatin, 10 mg atorvastatin, 20 mg simvastatin, 60 mg ,
lovastatin, 60 mg pravastatin, 80 mg fluvastatin seklindedir (99, 100). Ancak statinlerin
doz cevap iliskileri incelemeleri LDL kolesteroliin diisiiriilme etkinliginin lineer
olmadigin1 gostermistir. Statin dozunun iki katina her bir ¢ikarilisinda LDL kolesterolii
bazal degeri sadece yaklasik %6 daha azalir (100). Plazma kolesterol diizeylerinde
maksimum etki 7-10 giin iginde ortaya c¢ikar. Statinler gercekte yiksek LDL
kolesterolli tim hastalara etkilidir. Ancak homozigot ailesel hiperkolesterolemi
hastalar1 genelde kullanilan statin dozlarina c¢ok az cevap verirler, ¢iinkii LDL
reseptorini kodlayan genin her iki alleli de disfonksiyonel reseptorleri olusturur.
Statinlerin bu hastalardaki kismi etkileri ise hepatik VLDL sentezinin azalmasiyla

gerceklesir (101). Statin tedavisi Lp(a) seviyesini diisiirmez (102).

2.2.3 Farmakokinetik Ozellikleri

Tiim statinler uygulamanin ardindan hizla absorbe edilerek dort saat icinde en
yiiksek plazma konsantrasyonlarina ulasirlar(103, 104). Atorvastatinin absorbsiyon hizi
ve orant gilin i¢inde alinma zamanina goére degisirken(103) rosuvastatinin
farmakokinetik ozellikleri zamandan etkilenmez(105). Ancak her iki ilag iginde sabah
veya aksam uygulanmalar1 ilacin lipit diisiiriicii etkisini degistirmez. Bunun sebebi
yarilanma Omiirlerinin uzun olmasidir. Yar1 6miirleri 3 saat veya daha az olan diger
statinler i¢in en iyi uygulama endojen kolesterol sentezinin en hizli oldugu aksam
saatlerinde verilmeleridir(104, 106). Atorvastatinin yart omriiniin yaklagsik 14 saat
olmast (103) diger statinlere kiyasla LDL kolesteroliin diisiirme etkinliginin daha
yiiksek olmasina katkida bulunur (107). Atorvastatinin aktif metabolitleri de HMGCoA
redilktaz lzerindeki inhibisyonu devam ettirerek eliminasyon yar1 émriinii 20-30 saate
kadar genisletir (108). Rosuvastatinin yart Omrii tipik olarak 19 saat iken(109),
pitvastatinin 11 saattir (110). Ileri derecede ilk gegis eliminasyonundan dolayi,
genellikle statinlerin sistemik biyoyararlanimlar1 disiiktiir (104,111). Belirtildigi gibi
statinler i¢cin hedef organ karacigerdir ve ilk geciste alinmalar1 etkileri agisindan

biyoyararlanimlarindan daha 6nemlidir.

Pravastatin disindaki tiim statinler biiylikk oranda plazma proteinlerine

baglanirlar. Bu sebeple bagli olmayan yani sistemik olarak aktif ilaca maruziyet
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nispeten azdir (112). Bagli olmayan pravastatin diizeyleri diger statinlere kiyasla ytliksek
olmakla birlikte, ilacin hidrofilik yapis1 sayesinde genis doku dagilimi engellenmistir
(113). Rosuvastatin, pravastatinden daha da hidrofiliktir ancak diger statinler lipofilik
yapidadirlar (112). Endojen kolesterol sentezinin biiyiik cogunlugu karacigerde yapilir
ve statinler etki ettikleri yer oldugu icin kismen hepatoselektiftirler. Bu hepatoselektif
etkiye katkida bulunan mekanizma statinlerin ¢dziiniirliik profili tarafindan yonetilir.
Lipofilik statinler i¢in hepatosit membranindan etkin ilk gec¢is eliminasyonu oncelikle
pasif difiizyonla gergeklesirken, hidrofilik statinler i¢in ana mekanizma tasiyici yoluyla
almmadir (113). Lipofilite etkin hepatik gecisle birlikte karaciger dist doku
membranlarindan gecisi de kolaylastirir. Bu 06zellik hidrofilik statinlerin daha
hepatoselektif oldugunu ortaya koyar. Gergekte pravastatinin diiz kas hucre
proliferasyonunu az etkilemesinin sebebi, muhtemelen ilacin hiicrelere girisinin az

olmasindandir (114).

Statinler agirlikli olarak otuzun iizerinde iiyesi bulunan sitokrom P450
(CYP450) enzim ailesi tarafindan metabolize edilirler (115) . CYP3A4 izoenzimi
insanda en fazla sayida ilac1 metabolize eden izoenzimdir ve lovastatin, simvastatin ve
atorvastatini de yikar (115). Her ii¢ ilacinda inhibitor etkilerinin bir kismi aktif
metabolitleri tarafindan olusturulur; atorvastatinin aktif metaboliti 2-hidroksi ve 4-
hidroksi atorvastatindir ve simvastatinin B-hidroksi asiti esas aktif metabolitidir (116).
Fluvastatin biiylik oranda CYP2C9 izoenzimi tarafindan metabolize edilirken,
pravastatin, pitavastatin ve rosuvastatin CYP450 sisteminde metabolize olmazlar (115).
Pek ¢ok ilag CYP450 sistemini ve 6zellikle CYP3A4 izoformunu inhibe edebildigi i¢in
glinimiizde CYP450 sistemiyle metabolize edilen statinlerin ilag etkilesimi sebebiyle
kas toksisitesi olusturma riskinin daha fazla oldugu bilinmektedir. Ila¢ etkilesimi
plazma statin diizeyini artiracak ve sonugta toksik etkilerin olusma riski artacaktir.
Statinlerin cogunlugunun agirlikli atilim yolu karaciger tarafindan metabolize edildikten
sonra safra yoluyla atilmalaridir (117). Bu sebeple karaciger disfonksiyonu statinle
uyarilan miyopati i¢in risk faktoriidiir ve tiim iireticiler statin regete edilirken hasta
hikayesin de karaciger hastalig1 olup olmadigina dikkat edilmesini Onerirler. Pravastatin
hem karaciger hem de bobrekten ¢ogunlugu degismemis ilag seklinde atilir (118).
Ancak diger statinlerde oldugu gibi hepatik disfonksiyonu olan hastalarda
farmakokinetigi degisir (119). Rosuvastatin de biiyiik oranda degismeden bobrek ve
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karaciger yoluyla atilir ancak farmakokinetik Ozellikleri hafif veya orta dereceli

karaciger bozukluklariyla degismez (120).

2.2.4 Yan Etkiler ve Ila¢ Etkilesimleri

2.2.4.1 Hepatotoksisite

Statinlerin satisa sunulmadan Onceki gozetim c¢alismalarinda, karaciger
transaminazlarinin normal st limitlerinin tli¢ katindan daha fazla yiikselme insidansi,
%1’e varan oranda g6zlenmistir. Bu yiikselmenin sikliginin dozla iliskili oldugu
saptanmigstir. Fakat 20-40 mg dozlarda simvastatin, pravastatin, ve lovastatin kullanilan
plasebo kontrollii caligmalarda, aktif ila¢ uygulanan gruplarda, hepatik transaminazlarin
uc kat yukselme insidansinda anlamli artis gozlenmemistir (121).Ciddi karaciger
patolojisi goriilebilmesine ragmen oldukga nadirdir (122). Klinik ¢alismalarda belirtilen
giivenlilik verileri sebebiyle baslangigta bazal ALT (Alanin Amino Transferaz) dizeyi
Olculdikten sonra tedavinin baslamasi veya doz artirimin ardindan 3-6 ay sonra tekrar
Ol¢tim yapilmasi yeterlidir. Eger ALT seviyeleri normal ise her 6 veya 12 aydan 6nce

ALT caligmak gereksizdir.

2.2.4.2 Miyopati

Statin kullanimiyla ilisgkili, klinik anlam1 olan tek biiyliik yan etki miyopatidir.
Butlin statinler miyopatiye ve rabdomiyolize yol acabilir (123). Cerivastatinin 2001 de
klinik kullanimdan kaldirilmasiyla bu etkiler daha titizlikle incelenmeye baslanmistir
ancak rabdomiyoliz insidansindaki artis sadece bu ilaca spesifik goriinmektedir (93,
124). Miyopati riskini artiran ek bir ilag uygulanmayan hastalarda, miyopati riski
dustktir (< % 0.1). Fibrat grubu ilaglar ve niasin tek baslarina kullanildiklarinda da
miyopatiye sebep olabilmektedirler. Statinler, fibratlar veya niasin ile birlikte
uygulandiginda, muhtemelen iskelet kaslarinda sterol sentezinin asir1 baskilanmasi

sebebiyle miyopati gelisir (farmakodinamik etkilesim) (125).

Makrolid antibiyotikler (6r. eritromisin), azol grubu iceren antifungaller (or.
itrakonazol), siklosporin ve proteaz inhibitorleri gibi ilaglar, statinlerin ¢ogu gibi 21
CYP3A4 tarafindan metabolize edilirler(125). Statinlerle bu ilaglar arasindaki

farmakokinetik etkilesim plazmada statinlerin ve aktif metabolitlerinin miktarlarinin
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artmasma sebep olur (125). Atorvastatin, cerivastatin, lovastatin ve simvastatin
oncelikle CYP3A4 tarafindan metabolize edilir ancak cerivastatin ayrica CYP2CS ile de
yikilabilir. Yakin zamanda yapilan calismalarda, rapor edilen miyopati vakalarinin
coklugu sebebiyle cerivastatinle birlikte gemfibrozil tedavisinin kontraendike oldugu
belirtilmektedir (123). Pravastatin ve lovastatin CYP3A4 sistemiyle genis sekilde
metabolize edilmedikleri i¢in, predispozan ilaglardan biriyle kullanildiklarinda miyopati
olusma riski muhtemelen daha azdir. Ancak bu ilaglar i¢in de miyopati vakalar1 rapor
edildigi i¢in herhangi bir statinle kombine tedavi yapilirken kar zarar iliskisi 1yi

degerlendirilmelidir.

Miyopati sendromu 6nce kollar ve baldirlarda baglayip tiim viicutta hissedilen
grip benzeri kas agris1 ve yorgunlukla karakterizedir. Hastalar miyopatiyi uyaran ilaglar
almaya devam ettikce semptomlar ilerler. Miyoglobiniiri ve bobrek yetmezligi vakalari
da rapor edilmistir (126). Serum kreatin kinaz (CK) diizeyleri tipik olarak normalin iist
siirin on kat iizerindedir. Miyopatiden siiphelenildigi zaman vakit ge¢irmeden plazma
CK diizeyinin on katina ¢ikip ¢ikmadigina bakilmalidir, ¢iinkii kas agrisindan sikayet
eden hastalarin ¢ogunda agr1 statin kaynakli miyopatiden kaynaklanmamaktadir.
Miyopatiden siiphelenildiginde CK diizeyi bakilamiyorsa bile statin ve miyopatiye katki
yapabilecek diger ilaclar kesilmelidir. Rabdomiyoliz ekarte edilmeli ve bdbrek

fonksiyonlar1 izlenmelidir.

Kombine tedavi disinda miyopati nadiren olusur ve statin baska bir predispozan
ilagla kullanilmiyorsa rutin CK testi 6nerilmez. Miyopati kombine tedavi basladiktan
aylar veya yillar sonra da ortaya ¢ikabilecegi i¢in bdyle bir izlem yetersizdir. Bir kural
olarak, statinler bu predispozan ilaglardan herhangi biriyle kombine kullanilacaklarsa

maksimum dozlarinin %25’inden daha az dozda verilerek miyopati riski azaltilir (125).

2.3 Statin ve Kanser

Statinler karaciger ve diger dokularda kolesterol sentezinin hiz kisitlayici
basamagi olan HMG Co A rediiktazin inhibisyonuyla hepatosit kolesterol igerigini
azaltir, LDL reseptdor ekspresyonunu uyarir ve sonunda dolasimdan LDL
uzaklagtirilmasimi artirirlar  (126).  Farkli  populasyonlardaki genis ¢apli  klinik
calismalarda statinlerin kardiyovaskiiler hastalik riskini anlamli olarak azalttiklari

kanitlanmistir. LDL’yi azaltmaya ek olarak trombiis olusumunun azaltilma, antioksidan
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etki, vaskiiler endotelyal hiicre hasarinin iyilestirilmesi, anti-inflamatuar etki ve plak
stabilizasyonu gibi pleiotropik etkileriyle ateroskleroz progresyonunu yavaslattiklart
bilinmektedir (127). Statinlerin yapisal ve fiziksel 06zelliklerinde farkliliklar
farmakokinetikleri, pleiotropik etkileri ve ilag etkilesimlerinde farkliliklarla sonuglanir.
Pravastatin ve rosuvastatin hidrofilik iken atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, ve
simvastatin lipofilik statinlerdir (126). Lipofilik statinlarin kanser hucreleri tzerindeki
etkisi hidrofilik statinlare gore daha fazladir, bu fark lipofilik statinlerin biyolojik
membranlar1 daha kolay asarak, intraselliiler alana gecisinin daha fazla olmasindan

kaynaklanabilir (128).

HMG CoA rediiktaz enzimi araciligi ile HMG-CoA, mevalonate doniistir,
mevolanatta diger ara mediyatorlere  (isoprenoidler, farnesil pirofosfat(FFP) ve
geranilgeranil pirofosfat(GGPP) doniisiir (Sekil 3: Mevolonate yolagi, HMG-COA
inhibisyonu). Bu ara mediyatorler hiicre icerisinde Ras(farsenil proteini),
Rho(garenilgeranile  protein), Rac-1(garenilgeranile protein) gibi proteinlerin
posttranslasyonunda, hiicre i¢i sinyal iletiminde, hiicrenin farklilagmasi,

proliferasyonunda ve apoptozisinde rol oynar (129).

Kanser hucrelerinde Ras hiicre apoptozisinden, Rho ise aktin sitoiskelet
reorganizasyonu, hiicre adezyonu, invazyon ve metaztazdan sorumludur (Sekil-4 Ras,
Raf, Racl, Rho yolagi). Daha once yapilan bir¢ok ¢alismada, aberan Ras aktivasyonu
ve bu yolagin devaminda olusan Raf aktivasyonunun kanser gelismesine neden oldugu
gosterilmistir. MTK, feokromositoma ve kiiciik hiicreli akciger karsinomu Ras/Raf

yolaginin anormal aktivasonu sonrasi gelisir.

Artahan ve ark. 2010 da; MTK hiicre kultirit ¢alismasinda
Ras/Raf/MEK/ERK yolaginin inhibisyonuna sebep olan ajan (leukemia inhibitor faktor)

ile kanser hiicrelerinin proliferasyonun azalttigin1 ve apoptozisi arttirdigini gosterdiler

(130).

Hong ve ark 2011 de; MTK ve diferansiye tiroid kanseri olan 35 hastaya RET
tirozin kinaz inhibitéri olan sorafenib ile farnesil transferaz ve ras inaktivatori olan
tipifarnib kombine kullanildiginda MTK de tedaviye yamit orani %38 oldugunu
saptamiglar (131).
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Yapilan hiicre kiiltliri ¢alismalarinda, kanser hiicrelerinde HMG-CoA enzim
inhibisyonu ile Ras, Rho, ve Rac gibi isoprenoid proteinler bloke oldugunda, hiicre

biiyiimesinin ve diferansiyasyonunun azaldigi gosterilmistir (132).

Statinler, Mitojen Aktive Protein Kinaz (MAPK), fosfotidilinozitol 3 kinaz
(PI3K), protein kinaz B (AKT), epidermal biyume faktori reseptori(EGFR) gibi birgok
Oonemli hiicresel sinyal yolagmi etkiler. Sonu¢ olarak statinler; proapoptotik,
antianjiogenetik ve immunomodilatuar etkileri nedeniyle kanser hiicresinde buyimeyi
onlerler (133).

HMG-CoA
4 # HMG-CoA Reductase | Stating
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FPP
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Sekil 3: Mevolonate yolagi, HMG-COA inhibisyonu

21



/]

‘ Ract
| | -l
‘ J
Rho Kinase
Mo (ROCK1)
Aid
' ' m‘n
n
Lamellepodia Rogﬁtm’y
Light Chain
(MLC)

{

CellP m femﬂ@n
\ Actin stress fibers

Sekil 4 Ras, Raf, Racl, Rho yolagi

Daha once yapilan bir¢ok calismada ve metaanalizde statin kullanimi ile prostat
kanseri, hepatoselliler kanser, mide kanseri, 6zafagus kanseri gibi ¢esitli kanserlerin

gelisme riskinin azaldigi gosterilmistir (134 — 137).

Statinlerin  kardiyovaskiiler ~sonuglarin1  arastiran randomize kontrollii
caligmalarin erken post-hoc analizinde, statin kullananiminin kansere bagli mortaliteyi
azaltmadig1 gosterilmistir ancak bu ¢alismalardaki en 6nemli kisitlama takip siiresinin

kisa olmasidir (138).

NEJM’ da Kasim 2012’ de yayinlanan Nielsen ve ark. yaptigi ¢alismada (139);
Danimarka nufusunda 1995-2009 yillar1 arasinda 40 yas stii, kanser tanist almadan
once statin kullanan hastalarda kansere bagli mortalite oranin arastirilmistir. 1.072.503
kisi takip edilmis, bu olgularin 295.925 kanser tanis1 almis, toplam 195.594 6liim olmus
ve bu Olimlerden 162.067 si kansere bagl olmus. Kanser tanisi almadan Once statin
kullanmayanlara kiyasla statin kullananlarda herhangi bir nedene bagli mortalite
(diizeltilmis HR:0.85; %95 CI:0.83-0.87) veya kansere bagli mortalite (diizeltilmis
HR:0.85; %95:0.82-0.87) oram1 %15 az saptanmis. 18721 statin kullanan ile 277204
statin kullanmayan kanserli olgular 27 kanser tipi i¢in mortalite oranlari agisindan
degerlendirildiginde 13 kanser tipinde statin kullanimi ile sagkalim artmis. Akciger
kanseri (dizeltilmis HR:0.87; %95 CI:0.83-0.92), kolorektal kanser(diizeltilmis
HR:0.79; %95 CI:0.75-0.85), prostat kanseri(diizeltilmis HR:0.81; %95 CI:0.75-0.88),
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meme kanseri(diizeltilmis HR:0.88; %95 CI:0.80-0.99), serviks kanseri(diizeltilmis
HR:0.87; %95 C1:0.83-0.92), pankreas kanseri(diizeltilmis HR:0.89; %95 CI:0.81-0.98).

Ahern ve ark. yaptigi ¢alismada; evre I-1ll meme kanserli olgularda 10 yillik
simvastatin (lipofilik statin) kullanimi1 sonrasi meme kanseri rekiirrensinde % 30

(HR:0.70; %95, CL:0.57-08) oraninda azalma saptanmistir (140).

Cauley ve ark. yapmis oldugu biiyiik bir prospektif ¢aligmada; 156351 saglikli
kadinlarda lipofilik statin (simvastatin, lovastatin ve fluvastatin) kullanimi ile invaziv
meme kanseri gelisme insidansinin %18 (HR:0.82; 95% CI:0.70 to 0.97) diistiigii
saptanmustir (141).

Robinson E. ve ark. yapmis olduklart hiicre kiiltiirii ¢alismasinda; over kanseri
hiicre hattinda statinlerin apoptozis tizerisindeki etkinligini arastirmis. Statinlerin over
kanseri hiicrelerinde biyimeyi inhibe ettiklerini ve simvastatin, fluvastatin gibi lipofilik

statinlerin, hidrofilik statinlere gore daha potent olduklarini gostermislerdir (142).

Lung Chang ve ark. yapmis olduklar1 hiicre kiiltiirii ¢alismasinda; kolorektal
kanser hiicre hattinda statinlerin apoptozis ve p38MAPK-p53 sinyal yolagindaki etkisini
arastirmiglar. Lovastatin ve simvastatinin hiicre canliligini1 azaltarak apoptozisi artirdigi,
pravastatinin (hidrofilik statin) etkisiz oldugunu gostermisler. Ayrica simvastatinin
p38MAPK-p53 kaskadimi aktive ederek apoptosize sebep oldugunu gostermislerdir
(143).

Campbell ve ark. 2006 da; in-vivo oral statin kullaniminin farelerde meme
kanseri gelisimini azalttigint ve in-vitro statinlerin meme kanser hucrelerinin

proliferasyonunu azalttigini ve apoptozisi indiikledikedigini gostermislerdir (144).

Sivaprasad ve ark.2006 da; prostat kanser hiicre hattinda, statinlerin kanser

hicrelerini G1 fazinda 6ldiirdiiklerini gosterdiler (145).

Kawata ve ark. 1994 de hepatoselliiler kanser hiicre hattinda, Hawk ve ark. 1996
da akciger kanseri hiicre hattinda ve Gbelcova ve ark. 2008 de pankreas kanseri hiicre
hattinda yaptiklar1 calismalarda; statinlerin invitro kullanim1 ile antiproliferatif
etkilerinin oldugunu gosterdiler (146, 147, 148). Statinlerin kanser hiicreleri tizerindeki

etkileri; hiicre bliylimesini inhibe etme ya da apoptozisi arttirma bi¢imindedir (149).

Statinlerin tiroid hicrelerindeki antiproliferatif etkilerini arastiran sinirhi sayida

calisma vardir. Bifulco ve ark 1999 da; lovastatinin rat tiroid hiicrelerinde
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antiproliferatif ve proapoptotik aktivitesi oldugunu gosterdiler. Bifulco ve ark 2008 de
anaplastik tiroid kanseri hiicre hattinda lovastatinin Rho inhibisyonu ile geranilgeranil
pirofosfat olusumunu azalttig1 ve proapoptotik oldugunu gosterdiler (150). Zhong ve ark
2003 de; anaplastik tiroid kanseri hiicre hattinda lovastatinin, farnesil pirofosfat ve
geranilgeranil pirofosfat olusumu azaltarak antiproliferatif etkili oldugunu gosterdiler
(151). Zeybek ve ark 2011 de rosuvastatinin papiller tiroid kanser hiicre kilturiinde
apoptozisi indiikledigini gosterdiler (152). Campbelli ve ark. ise 2008’de statin tedavisi

alan hastalarda tiroid nodul insidansinin azaldigini gésterdiler (153).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1 TT Hiicre Hatt1 ve Ozellikleri

TT hiicre dizisi; 77 yasinda, mediiller tiroid karsinomlu Kafkas 1rkl1 bir bayanin
tiimdr dokusundan 1981 yilinda iiretilmistir. Insan k&kenli bir tiroid karsinoma hiicre
hattidir. Igsi veya yuvarlak sekillidir ve tek katmanli olarak tutunarak g¢ogalirlar.

Kalsitonin ve CEA (retimi yuksek diizeydedir.
3.2 Hiicre Hattinin Temini ve Kiiltiire Edilmesi

TT hiicre hatlar1 ATCC (American Type of Culture Collection) den satin alindi.
Bu ¢alisma icin Ege Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi destegi alind1 (proje takip

no 2.100.2012.0155)
3.3 Dondurulmus Hiicre Dizisinin Coziilmesi

%10 DMSO(Dimetil Silfoksit) ile dondurulmus olan TT hiicre dizisi -86°C’den
¢ikarildiktan sonra -20°C’ de bekletildi ve kademeli olarak 37°C’de ¢6zildi. DMSO’
dan arindirilmak amacitla hicrelerin Uzerine 10-15 ml besi yeri eklenerek 800
devir/dakikada 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda olusan siipernatant atilip
daha sonra kalan hicre ¢okeltisi izerine taze besiyeri eklenerek homojenize edildi. Bu
islem iki kez tekrarlandi. Homojenizasyon sonrasi hiicreler 75 cm?lik steril flasklara
aktarildi.

3.4 Hiicre Dizisinin Kiiltiire Edilmesi ve Pasajlanmasi

Hiicre kiiltir islemleri, steril laminar hava akimli c¢alisma kabininde
gerceklestirildi. Calisma boyunca hiicre dizisinin devaminin saglanmasi ve canliliginin
korunmasi amaciyla pasajlar yapildi. Kiiltlir flasklarinin tabanina tutunarak cogalan
hiicreler mikroskop yardimiyla giinliik olarak canlilik, ¢ogalma ve enfeksiyon yoniinden
izlendi. Flasklardaki besiyeri 3 giinde bir degistirildi ve ikilenme siirelerine uygun

olacak sekilde pasajlama yapildi.
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TT icin gerekli olan bazal besiyeri %90 RPMI (Roswell Park Memorial
Institute) 1640°tir. Bu besiyerine 1s1 ile inaktive edilmis fetal sigir serumu %210

konsantrasyonda, 10000 U/mL penisilin ve 10 mg/ml streptomisin eklendi.

TT hiicre hatti, 37°C’de %5 CO’li, nemli inkubatdrde belirtilen besiyeri
konularak ¢ogaltildi.

Hiicrelere filtreli kapagi olan kiiltiir flasklarinda 10 ml besiyeri eklendi ve filtreli

kapak sayesinde CO, girisi saglandi.

3.5 Hiicrelerinin Sayimi ve Canlihiginin Degerlendirilmesi

TT hiicrelerinin kiiltiir flasklarinin zemininde tutunarak olusturduklart tek katl
hiicre tabakasi, mekanik olarak kazilarak flask zemininden ayrildi. Hiicreler zeminden
kalkinca, besiyeri ile nétralize edilip 15 ml’lik steril santrifiij tliplerine aktarildi.
Santrifiijlenen hiicrelerin, islem sonrasi siipernatant1 atilarak dibe ¢oken hiicre pelleti 10
ml besiyeri ile seyreltildi. Pipetajla homojenize edilen hiicrelerin sispansiyonundan 50
pl alinip 50 pl tripan mavisi ile 1:1 oraninda karigtirildi. Bu karigimdan alinan 6rnekler,
otomatik sayim cihazi ile sayildi. Tripan mavisi canlilik testinin kontrolii oarak floresan
mikroskopta da incelendi. Canli hiicreler, tripan mavisi boyasini membranlarindan igeri
almadiklar i¢in parlak, 6lii hiicreler ise bu boyay: hiicre i¢ine aldiklar1 i¢in koyu mavi

renkte goriildii, fotograflandu.

Canli hiicre sayis1 belirlenen hiicre stispansiyonundan 100 ul’ de 100000 canli
hiicre olacak sekilde seyreltme yapildi. 96 kuyucuk iceren hiicre kiiltiirii plaklart

kullanildi. Her kuyucuga 100 pl hiicre siispansiyonu eklendi. 24 saat inkiibatdrde
bekletildi.

3.6 Atorvastatin Stok Soliisyonunun Hazirlanmasi

Bu caligmada statin olarak 1155.36 gr/mol molekiiler agirliktaki atorvastatin
Calcium Salt ((C33H34FN205)2¢Ca) kullanildi. Atorvastatin kalsiyum tuzu 50 mg

flakon seklinde Santa Cruz Biotechnology den satin alind1

10 mg toz atorvastatin kalsiyum tuzu 1 ml DMSO ¢oziilerek, 10 mM’lik stok

soliisyonu hazirlandi. Hazirlanan stok soliisyonlar 0.22 um’lik filtrelerden gegirilip
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sterilize edilerek 100 plI’lik kiglk hacimler halinde -20°C’de saklandi. Her deney igin

yeni stok soliisyon kullanildi.

3.7 Sitotoksisite Degerlendirilmesi

WST-1 soliisyonu (Water Soluble Tetrazolium tuzu), canli veya apopitozun
erken evresindeki hicrelerin mitokondrilerinde bir reaksiyon olusturur. Soliisyonda
bulunan tetrazolium halkas1 hiicre mitokondrilerinde bulunan dehidrogenaz
enzimlerince parcalanarak renkli formazan kristalleri olusturur. WST-1’in kimyasal
formalt  [2-(4-iodofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-(2,4-distlfofenil)-2H-tetrazolium  sodyum

tuzu]’dur.

Atorvastatin - kalsiyum tuzu 24.-48.-72. saatlerdeki sitotoksik etkilerini

degerlendirmek icin WST-1 hiicre canlilik kiti kullanildi.

Her kuyucukta 100 pl hiicre olacak sekilde 96 kuyucuklu plaklara pipetlendi.
Atorvastatin kalsiyum tuzu 12,5-25-50-60-70-80-90-100-125-150-200 uM seklinde
artan dozlar1 kullanildi. Her konsantrasyon igin ii¢ kuyucuk kullanildi. Tlag konulmayan
sadece hiicre ve besiyeri iceren kuyucuklar pozitif kontrol olarak kabul edildi. Hiicre ve
ilag icermeyen kuyucuklara ise sadece besiyeri eklenerek negatif kontrol olarak
kullanildi. 24.-48.-72. saatlerde her kuyucuga 10ul WST-1 hiicre canlilik kiti eklendi.
Hicreler 3-4 saat inklbatorde bekletildi. WST-1 konulduktan sonra her kuyucugun
absorbans degeri spektrofotometrik olarak mikroplaka okuyucuda 480 nm’de 6l¢uldi.

Her deney 3 kez tekrarlandi.

ICs50 degeri hesaplanmasi igin sitotoksisite degerleri CalcuSyn 2.0 programina
girildi.  (ICsp, bir ilacin hiicrelerin %50’sini 6ldiirdiigii inhibitdr konsantrasyonudur.)

Yiizde canlilik ve dolayl olarak sitotoksisite degerleri hesaplandi.

% sitotoksiste formuli:

1 - [(ilach kuyucuklarin absorbans ort./kontrol kuyucuklarin absorbans ort.)x100]

3.8 Apoptozisin Degerlendirilmesi, Caspase 9

Bu deneylerde apoptozis kaspase 9 ile degerlendirildi. Caspase — 9, 25 assay kit

olarak Biovision firmasindan satin alindi.
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Test protokoli;

e Atorvastatin ile apoptoz i¢in indiike edilmis hiicreler kullanildi. Apoptoz i¢in
indiike edilmemis hiicreler kontrol grubu olarak alindi.
e Hiicreler sayild1 ve 2-5 x 1.000.000 hiicre kullanilda.

e Sispanse hicreler 50 ul Cell Lysis Buffer eklendi ve 10 dakika kadar buz
uzerinde inkibe edildi.

e Mikrosantrifiij ile 1 dakika (10.000 x g) santrifiij yapildi

¢ FElde edilen siipernatant buz lizerinde yeni bir tiipe alind1.

e Test icin protein konsantrasyonu alindi

e Her bir test i¢cin 100-200 ug protein 50 ul Cell Lysis Buffer ile dilte edildi

e Her bir drnek i¢in 50 ul reaksiyon tamponu (10 mM DTT) ve 5 ul LEHD-
pNA substrati eklenerek 37 C de 1-2 saat inkibe edildi.

e Ornekler 400/405 nm microtiter plate reader ile okutuldu.

3.9  Kalsitonin ekspresyonu diizeyi degerlendirilmesi;

Kalsitonin ekspresyonunun degerlendirilmesi icin; Colorimetrik Assay kit
LightCycler Calsitonin UPL Assay set (Calcitonin primers: forwad, 59-
AGCGACTTGGAGAGAGAC; reverse, 59-AGCCCAAAGAGCCACCA, High Pure
RNA(Ribonukleik Asit) Isolation Kit 50 rxn, Transcriptor High fidelity CDNA(Deoksi
Ribonikleik Asit )Synthesis Kit 50 rxn, LC Tagman Master Kit 50 rxn) kullanildi.

*  mRNA ekspresyonlar1 RT PCR metoduyla ¢alisildi.
« Once RNA eldesi ve kantitasyonu gerceklestirildi.

* RNA elde edildikten sonra Roche Applied Biosystems Tagman Reverse

Transcription Reagents kiti kullanilarak cDNA elde edildi.

* PCR reaksiyonu sirasinda amplifikasyon islemi gergeklestikce TaqMan
probdan salinarak serbest kalan FAM boyasinin verdigi floresans Real-Time PCR cihazi
tarafindan kaydedilerek her 6rnegin baslangic konsantrasyonuna gore vermis oldugu Ct

degerleri yine cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi.

* Sonuglar Comperative Ct yontemi ile hesaplandi. Bu ydntemde Once
atorvastatin -~ ve  kontrol  grubu  Orneklerinin  ortalama  Ct  degerleri
GAPDH(Glyceraldehyde 3-Phosphate Dehydrogenase), kalsitonin ayri ayri hesaplandi

Daha sonra kalsitonin ortalama degerlerinden tek tek GAPDH ortalama degerleri
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cikartildi ve bu iglem hem atorvastatin grubuna hemde kontrol grubuna yapilarak ACt
(delta Ct) degerleri hesaplandi. Daha sonra hesaplanan kontrol grubu ACt degerleri
hasta grubu ACt degerlerinden ¢ikartilarak AACt degeri hesaplandi. Bu deger 27 44"
formillne uygulanarak atorvastatin grubunun kalsitonin ekspresyonun kontrol grubuna
gore kag kez artmig ya da azalmis oldugu GAPDH gen ekspresyonu internal kontrol

olarak kullanilarak rolatif olarak belirlendi.
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4. SONUCLAR
4.1 TT Hiicre Hattinda Atorvastatinin IC50 Degeri

TT hucrelerine atorvastatinin degisen dozlarla (12,5-25-50-60-70-80-90-100-
125-150-200 uM) muamelesi sonrasi elde olunan absorbans degerlerinden sitotoksisite
yiizdeleri hesaplandi. Sitotoksisite degerleri CalcuSyn 2.0 (Biosoft, ingiltere) programi
ile hesaplandi. Bdylece ilacin doz etki egrisi olusturularak ilacin IC 50 degeri
hesaplandi. Atorvastatin IC 50 degeri 24. saat, 48. saat ve 72. saat icin sirasila; 90
1M, 80 UM ve 80 UM olarak hesaplandi.
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Grafik 1: Atorvastatinin TT hiicrelerinde 24. saatte doz cevap egrisi
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Grafik 2: Atorvastatinin TT hiicrelerinde 48. saatte doz cevap egrisi
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Grafik 3: Atorvastatinin TT hiicrelerinde 72. saatte doz cevap egrisi

4.2 Atorvastatinin, TT hiicre hattinda apoptotik etkisi; Kaspaz 9 aktivitesi

Kontrol grubunda kaspaz 9 aktivitesi, 24. saat, 48. saat, 72. saat i¢in sirasiyla;

0.165, 0.183, 0.155 olarak saptandi. Atorvastatin grubunda kaspaz 9 aktivitesi ise, 24.

saat, 48. saat, 72. saat i¢in sirasiyla; 0.210, 0.310, 0.266 olarak saptandi (Grafik- 4).
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Grafik 4: Kaspaz 9 aktivitesi

Atorvastatinin, kaspaz 9 aktivitesini kontrol grubuna gére 24. saatte 1.273 Kat,

48. saatte 1.660 kat ve 72. saatte 1.716 kat artirdig1 goriildii (Grafik 5).
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Kaspaz-9 Aktivitesi
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Grafik 5: Kaspaz 9 aktivitesindeki kat degisimi

4.3 Kalsitonin gen ekspresyonun degerlendirilmesi

Kontrol grubunda kalsitonin gen ekspresyonu dizeyi, 24. saat,

gen ekspresyonu diizeyi, 24. saat,

saptand1 (Grafik 6).
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Grafik 6: Kalsitonin gen ekspresyonu

48. saat, 72.

saatde sirasiyla; 0.611, 2.298, 2.013 olarak bulundu. Atorvastatin grubunda Kkalsitonin
48. saat, 72. saat sirasi ile; 0.443, 0.315, 0.237




Kalsitonin gen ekspresyonunun,

atorvastatin sonrast azalma oranlarina

bakildiginda, 24. saatte 1.377 kat, 48. saatte 7.290 kat ve 72. saate ise 8.494 kat azaldig:
goruldu(Grafik 7).

R

kalsitonin gen ekspresyonu

M kalsitonin gen
ekspresyonu

Grafik 7: Kalsitonin gen ekspreyonu azalma katlari
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5. TARTISMA

MTK nadir goriilen bir tiroid kanseri olup, tiim tiroid kanserlerinin yaklagik %5’
ini olusturur (1-3). Bilinen en iyi tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondur. Ancak cerrahi
ile tam kiratif yanit her zaman saglanamaz. Konvansiyonel sitotoksik kemoterapinin ve
radyoterapinin tedavide etkinligi sinirhidir. Sag kalim orami 5 yilda %25, 10 yilda %10
dur. llerlemis MTK vakalari igin etkin bir tedavi ydntemi yoktur. Konvansiyonel
tedaviye (cerrahi ve RT) ragmen ilerleyici hastaligi olan olgular sistemik tedavi igin

adaydirlar (54).

RET proto-onkogenindeki germline mutasyonlar, herediter MTK vakalarinin
hemen hemen hepsinde gorilirken sporadik vakalarda % 30-50 oranda saptanmistir
(16). RET geninde olusan germ-line aktive edici mutasyon sonrasi olusan onkogenlere
bagh kanser yolagi aktive olur (22, 23). Artan biiyiime faktorleri ve proliferasyon
sonucu RAS/RAF/ERK1/2 kaskadi aktive olur. Bu kaskad karsinogenetik aktiveteden
sorumludur ve STAT3 fosforile olur (24, 25). RET aktivasyonuna bagli olusan RACI1
ve JNK hicre goclinden, FAK ise hicre gogl, invazivazyon ve metaztazdan
sorumludur. RET proto-onkogenindeki germline mutasyondan en sik etkilenen bolge
ekstrasellller sisteinden zengin bdlge ve intraselliler tirozin kinaz boélgesidir. RET
mutasyonu sonucu tirozin kinaz aktivitesi artar ve reseptdr aktive olur. Tirozin kinazin,
timdr yayilmasi ve anjiyogeneze neden oldugu bilinmektedir. Yapilan calismalarda
RET ve tirozin kinaz reseptor aktivitesini hedef alan ajanlarin tedavide etkili olabilecegi

gosterilmistir (11, 69).

HMG CoA rediiktaz enzimi araciligi ile HMG-CoA, mevalonate doniistir,
mevolanatta diger ara mediyatdrlere (isoprenoidler, FFP ve GGPP) doniislir. Bu ara
mediyatorler hiicre icerisinde Ras, Rho, Rac-1 gibi proteinlerin posttranslasyonunda,
hiicre i¢i sinyal iletiminde, hiicrenin farklilasmasi, proliferasyonunda ve apoptozisinde
rol oynar (129). Kanser hicrelerinde Ras hilicre apoptozisinden, Rho ise aktin sitoiskelet

reorganizasyonu, huicre adezyonu, invazyon ve metaztazdan sorumludur.

MTK, Ras/Raf yolaginin anormal aktivasyonu sonrasi gelisir. Yapilan bir hiicre
kiltlirii calismasinda, MTK hiicrelerinde Ras/Raf/MEK/ERK yolaginin inhibisyonu ile
kanser hiicrelerinin proliferasyonun azaldig1 ve apoptozisin arttigin1 gosterdiler (130).

Hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda, kanser hiicrelerinde HMG-CoA enzim inhibisyonu ile
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Ras, Rho ve Rac gibi proteinlerin bloke oldugu, hiicre biiylimesinin ve

diferansiyasyonunun azaldig1 gosterilmistir (132).

Statinler, Mitojen Aktive Protein Kinaz (MAPK), fosfotidilinozitol 3 kinaz
(PI3K), protein kinaz B (AKT), epidermal biyime faktori reseptéri(EGFR) gibi birgok
onemli hiicresel sinyal yolagin1 etkiler. Sonu¢ olarak statinler; proapoptotik,
antianjiogenetik ve immunomodilatuar etkileri nedeniyle kanser hiicresinde buyimeyi
onlerler (133).

Yapilan bir¢ok calismada ve metaanalizde statin kullanimi ile prostat kanseri,
hepatoselliler kanser, mide kanseri, 6zafagus kanseri gibi gesitli kanserlerin gelisme

riskinin azaldig1 gosterilmistir (134-137).

e Over kanseri hiicre hattinda, statinlerin kanser hiicrelerinde biiylimeyi inhibe
ettikleri ve simvastatin ve fluvastatin gibi lipofilik statinlerin, hidrofilik statinlere gore

daha potent olduklarin1 gosterilmistir (142).

o Kolorektal kanser hiicre hattinda, lovastatin ve simvastatinin hiicre canliligini
azaltarak apoptozisi artirdidi, pravastatinin(hidrofilik statin) etkisiz oldugunu
gostermigler. Ayrica simvastatinin p38MAPK-p53 kaskadini aktive ederek apoptosize
sebep oldugunu gostermisdir (143).

e Yavasoglu ve ark. kronik 16semi hiicre kiiltiirtinde, atorvastatin (IC 50 dozu 5

M) ile apoptozisin arttigint gostermislerdir (155).

e Xi Zheng ve ark. prostat kanseri hiicre kilttriinde, atorvastatin (IC 50 dozu
10 uM) ile apoptozisin arttigin1 gostermislerdir (156).

e J Chen ve ark. Gefitinib direngli kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri hiicre
kalturinde, atorvastatin (IC 50 dozu 5 uM) ile gefitinib kombine edildiginde
apoptozisin artigini gostermisler (157). Islam M ve ark, skuamoz hicreli karsinom
hicre kilturinde, atorvastatin (IC 50 dozu 10 uM) ile apoptozisin arttigini, RhoC, p-
ERK1/2 ve p-STATS3 aktivitesinde azalma oldugunu gostermislerdir (158).

¢ Riganti C ve ark. Her2/neu pozitif meme kanseri hiicre hattinda, atorvastatin
2.5 -20-50 - 100 — 200 uM dozlarinda FFP ve GGPP sentezinde azalma ve IC 50
dozu 200 pM dozda ise apoptoziste artma saptamiglardir (159).

e Hongli Liu ve ark. Over kanseri hiicre kiltiriinde atorvastatin (IC 50 dozu 10

uM) ile apoptozisin artigini géstermislerdir (160).
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Statinlerin tiroid kanser hiicrelerindeki antiproliferatif etkilerini arastiran simirl

sayida caligma vardir.

e Bifulco ve ark 2008 de anaplastik tiroid kanseri hiicre hattinda lovastatin ile
Rho inhibisyonu sonrast geranilgeranil pirofosfat olusumunun azaldigini ve hiicrelerde

proapoptotik etkili oldugunu gosterdiler (150).

e Zhong ve ark 2003 de; anaplastik tiroid kanseri hiicre hattinda lovastatinin,
farnesil pirofosfat ve geranilgeranil pirofosfat olusumu azaltarak antiproliferatif etkili

oldugunu gosterdiler (151).

e Zeybek ve ark 2011 de rosuvastatinin papiller tiroid kanser hiicre kilturiinde

apoptozisi indiikledigini gosterdiler (152).

Bizim g¢alismamizda, atorvastatin MTK hiicre kultlrinde(TT cell) sitotoksik
etkili oldugu saptandi. IC 50 degeri 80 UM olarak saptandi. Kronik I6semi hiicresi,
prostat kanseri hiicresi, akciger kanseri hilicresi ve over kanseri hiicresine kiyasla IC 50

degeri daha yiiksek saptandi.

MTK hiicre hattinda hedefe yonelik ajanlar ile apoptozisin ve kalsitonin gen

ekspresyon diizeyindeki degisikligi arastiran ¢alismalar;

e Starenki D ve ark, 2 farkli MTK hiicre hattinda(TT cell line ve MZ-CRC-1),
Mito-CP (mitochondria-targeted carboxy-proxyl)’nin kaspaz 3 aktivitesini artirarak

apoptozisi indiikledigi ve kalsitonin gen ekspreyonunu azalttigin1 gostermislerdir (161).

e Sophie Broutin ve ark, MTK hiicre hattinda(TT cell line), sunitib ile doza ve

zaman bagli olarak apoptozisin arttig1 gézlenmistir (162).

e Tomoda C ve ark, MTK hiicre hattinda(TT cell line), indometasin ile
apoptotik aktivite ve kalsitonin gen ekspreyonu degerlendirmisler. Indometazin igin IC
50 200 pM, saptamislar. indometazinin kaspaz 3/7, kaspaz 8 ve kaspaz 9 aktivitesini
arttirarak apoptozisi arttirdigini gézlemisler. Kalsitonin gen ekspresyon diizeyinde ise

indometazin sonrasi bir degisiklik saptamamiglardir (163).

e Hans H. G. Verbeek ve ark, 2 farkli MTK hiicre hattinda(TT cell line ve MZ-
CRC-1), 4 farklh tiroizin kinaz inhib6toriinlin (axitinib, sunitinib, vandetanib ve
cabozantinib) sitotoksitesini ve RET ve Kkalsitonin gen ekspreyonuna etkisini

arastirmiglar. Dort tirozin kinaz inhibitoriide MTK hiicrelerinde benzer sitotoksik etki
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gostermis ancak RET ve kalsitonin gen ekspreyonu degerlendirildiginde vandetanib ve
cabozantinibin daha giiglii oldugu gostermislerdir (164).

e Mazumdar M ve ark, MTK (TT cell line) hiicre hattinda teaflevin(siyah
cayin biyoaktif komponenti) ile apoptozisin arttigini ve apoptotik yolakta PI3K/Akt ve
p38MAPK/caspase-8’in rol aldigini gosterilmis(165).

Bizim ¢alismamizda MTK (TT cell line) hiicre hattinda atorvastatinin kaspaz 9
aktivitesini arttirarak apoptozisi doza ve zaman bagl olarak indiikledigi gosterildi.
Kalsitonin gen ekspresyon diizeyinde ise atorvastatin sonrasi zamana bagli olarak

azalma gosterildi.

Ileri evre MTK tedavisinde kullanilan kisith sayida hedefe yonelik tedavi ajani
var. Tirozin kinaz aktivitesini inhibe eden hedefe yonelik tedavi ajanlari; vandetanib,
sorafenib, sunitinib, pazopanib, cabozantinib ve motesanibdir. Tirozin Kkinaz
inhibitorleri metastazik hastaligi stabilize edebilir ancak sag kalim siiresinde bir
degisiklik olusturmazlar. Komplet remisyonun olmasi olduk¢a nadirdir, ayrica tirozin
kinaz inhibitorlerinin kullanimi sonrasi diyare, bulanti, rash, el ayak sendromu,
hipertansiyon, QT uzamasi, bas agrisi, yara iyilesmesinde gecikme gibi bircok yan etki
gelisir (72, 75, 76). ilerlemis MTK vakalarm tedavisi icin, metastatik hastalig1 stabilize
eden, sag kalimi arttiran, klinik kullanimi1 kolay ve daha az yan etkisi olan yeni ajanlara

ihtiyag var.

Literatirde statinlerin MTK kanser hucrelerindeki antiproliferatif etkilerini
arastiran bir ¢alisma yoktur. Bizim ¢alismamiz atorvastatinin, MTK (TT cell line) hiicre
hattinda, apoptozis ve kalsitonin ekspresyonu iizerindeki etkisini arastiran ilk
calismadir. Bu calismada atorvastatin, TT hiicre hattinda doza ve zaman bagli olarak
kaspaz 9 aktivitesini arttirarak apoptozisi arttirdigi ve kalsitonin gen ekspreyonunu
azalttigr gosterildi. Kullanim1 kolay ve yan etkisi az olan atorvastatin, ilerlemis MTK
vakalarin tedavisinde umut vadeden bir ajan olabilir. Bu hipotezi destekleyen ileri

invitro ve invivo caligmalara ihtiyag var.

37


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mazumdar%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23329180

10-

11-

12-

13-

14-

16-

KAYNAKLAR

Hundahl SA, Fleming ID, Fremgen AM, A National Cancer Data Base report on
53,856 cases of thyroid carcinoma treated in the U.S., 1985-1995 (see commetns).
Cancer 1998, 83(12):2638-2648.

Marsh DJ, Learoyd DL, Robinson BG. Medullary thyroid carcinoma: recent
advances and management update. Thyroid. 1995;5:407-424.

Almeida MQ, Stratakis CA. Solid tumors associated with multiple endocrine
neoplasias. Cancer Genet Cytogenet. 2010;203:30-36.

Pelizzo MR, Boschin IM, Bernante P, et al. Natural history, diagnosis, treatment
and outcome of medullary thyroid cancer: 37 years experience on 157 patients.
Eur J Surg Oncol. 2007, 33(4):493-497.

Mulligan LM, Eng C, Healey CS, et al. Specific mutations of the RET proto-
oncogene are related to disease phenotype in MEN 2A and FMTC. Nat Genet
1994,6:70-74.

Hofstra RM, Landsvater RM, Ceccherini I, et al. A mutation in the RET
protooncogene associated with multiple endocrine neoplasia type 2B and sporadic
medullary thyroid carcinoma. Nature. 1994, 367:375-376.

Tsai MS, Ledger GA, Khosla S. Identification of multiple endocrine neoplasia,
type 2 gene carriers using linkage analysis and analysis of the RET proto-
oncogene. JCEM. 1994;78:1261-1264.

Waguespack SG, Rich TA, Perrier ND. Management of medullary thyroid
carcinoma and MEN2 syndromes in childhood. Nat Rev Endocrinol 2011;7:596-
607.

Lairmore TC, Wells SA, Jr. Medullary carcinoma of the thyroid: current diagnosis
and management. Semin Surg Oncol. 1991;7:92-99.

Rendl G, Manzl M, Hitzl W. Long-term prognosis of medullary thyroid
carcinoma. Clin Endocrinol (Oxf). 2008, 69:497-505.

Almeida MQ, Hoff AO. Recent advances in the molecular pathogenesis and
targeted therapies of medullary thyroid carcinoma. Curr Opin Oncol.
2012;24:229-234.

Giuffrida D, Gharib H. Current diagnosis and management of medullary thyroid
carcinoma. Ann Oncol. 1998;9:695-701.

Frohnauer MK, Decker RA. Update on the MEN 2A ¢804 RET mutation: is
prophylactic thyroidectomy indicated? Surgery. 2000;128:1052-1057;discussion
1057-1058.

Marx SJ. Molecular genetics of multiple endocrine neoplasia types 1 and 2. Nat
Rev Cancer. 2005;5:367-375.

Brandi ML, Gagel RF, Angeli A, et al. Guidelines for diagnosis and therapy of
MEN type 1 and type 2. JCEM. 2001;86:5658-5671.

Donis-Keller H, Dou S, Chi D, et al. Mutations in the RET proto-oncogene are
associated with MEN 2A and FMTC. Hum Mol Genet 1993;2:851-856.

38



17-

18-

19-

20-

21-

22-

23-

25-

27-

29-

30-

Santoro M, Carlomagno F, Romano A, et al. Activation of RET as a dominant
transforming gene by germline mutations of MEN2A and MEN2B. Science.
1995;267:381-383.

Mulligan LM, Kwok JB, Healey CS, et al. Germ-line mutations of the RET
protooncogenein multiple endocrine neoplasia type 2A. Nature. 1993, 363:458-
460.

M. Takahashi and G. M. Cooper, “ret Transforming gene encodes a fusion protein
homologous to tyrosine kinases,” Molecular and Cellular Biology, vol. 7, no. 4,
pp. 1378-1385, 1987.

M. S. Airaksinen, A. Titievsky, and M. Saarma, “GDNF family neurotrophic
factor signaling: four masters, one servant,” Molecular and Cellular
Neurosciences, vol. 13, no. 5, pp. 313-325, 1999.

E. Arighi, M. G. Borrello, and H. Sariola, “RET tyrosine kinase signaling in
development and cancer,” Cytokine and Growth Factor Reviews, vol. 16, no. 4-5,
pp. 441-467, 2005

M. Takahashi, J. Ritz, and G. M. Cooper, “Activation of a novel human
transforming gene, ret, by DNA rearrangement,” Cell, vol. 42, no. 2, pp. 581-588,
1985.

D. Hanahan and R. A. Weinberg, “The hallmarks of cancer,” Cell, vol. 100, no. 1,
pp. 57-70, 2000.

T. Watanabe, M. Ichihara, M. Hashimoto et al.“Characterization of gene
expression induced by RET with MEN2A or MEN2B mutation,” American
Journal of Pathology, vol. 161, no. 1, pp. 249-256, 2002.

J. J. Schuringa, K. Wojtachnio, W. Hagens et al.“MEN2ARET- induced cellular
transformation by activation of STAT3,” Oncogene, vol. 20, no. 38, pp. 5350-
5358, 2001.

N. Asai, T. Fukuda, Z. Wu et al., “Targeted mutation of serine 697 in the Ret
tyrosine kinase causes migration defect of enteric neural crest cells,”
Development, vol. 133, no. 22, pp. 4507-4516, 2006.

G. W. McLean, N. O. Carragher, E. Avizienyte, J. Evans, V. G. Brunton, and M.
C. Frame, “The role of focal-adhesion kinase in cancer—a new therapeutic
opportunity,” Nature Reviews Cancer, vol. 5, no. 7, pp. 505-515, 2005.

C. Eng, D. Clayton, I. Schuffenecker et al., “The relationship between specific ret
proto-oncogene mutations and disease phenotype in multiple endocrine neoplasia
type 2: international RET mutation consortium analysis,” Journal of the
AmericanMedical Association, vol. 276, no. 19, pp. 1575-1579,1996.

M. Santoro, F. Carlomagno, A. Romano et al., “Activation of RET as a dominant
transforming gene by germline mutations of MEN2A and MEN2B,” Science, vol.
267, no. 5196, pp. 381-383, 1995 M. Santoro, F. Carlomagno, A. Romano et al.,
“Activation of RET as a dominant transforming gene by germline mutations of
MENZ2A and MEN2B,” Science, vol. 267, no. 5196, pp. 381-383, 1995.

M. D. Castellone, A. Verrienti, D. Magendra Rao et al., “A novel de novo germ-
line V292M mutation in the extracellular region of RET in a patient with
phaeochromocytoma and  medullary  thyroid carcinoma:  functional
characterization,” Clinical Endocrinology, vol. 73, no. 4, pp. 529-534, 2010.

39



31-

32-

33-

34-

35-

37-

39-

40-

41-

42-

43-

44-

F. Lesueur, A. Cebrian, A. Cranston et al., “Germline homozygous mutations at
codon 804 in the RET protooncogene in medullary thyroid carcinoma/multiple
endocrine neoplasia type 2A patients,” Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism, vol. 90, no. 6, pp. 3454-3457, 2005.

P. Pigny, C. Bauters, J. L. Wemeau et al., “A novel 9-base pair duplication in
RET exon 8 in familial medullary thyroid carcinoma,” Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism, vol. 84, no. 5, pp. 1700-1704, 1999.

A. N. Cranston, C. Carniti, K. Oakhill et al., “RET is constitutively activated by
novel tandem mutations that alter the active site resulting in multiple endocrine
neoplasia type 2B,” Cancer Research, vol. 66, no. 20, pp. 10179-10187, 2006.

Schuffenecker I, Billaud M, Calender A, et al. RET proto-oncogene mutations in
French MEN 2A and FMTC families. Hum Mol Genet. 1994;3:1939-1943.

Bolino A, Schuffenecker I, Luo VY, et al. RET mutations in exons 13 and 14 of
FMTC patients. Oncogene. 1995;10:2415-2419.

Eng C, Smith DP, Mulligan LM, et al. A novel point mutation in the tyrosine
kinase domain of the RET proto-oncogene in sporadic medullary thyroid
carcinoma and in a family with FMTC. Oncogene. 1995;10:509-513.

Zedenius J, Wallin G, Hamberger B, Nordenskjold M, Weber G, Larsson C.
Somatic and MEN 2A de novo mutations identified in the RET proto-oncogene by
screening of sporadic MTC:s. Hum Mol Genet. 1994;3:1259-1262.

Schuffenecker 1, Ginet N, Goldgar D, et al. Prevalence and parental origin of de
novo RET mutations in multiple endocrine neoplasia type 2A and familial
medullary thyroid carcinoma. Le Groupe d'Etude des Tumeurs a Calcitonine. Am
J Hum Genet. 1997;60:233-237.

Eng C, Clayton D, Schuffenecker 1, et al. The relationship between specific RET
protooncogene mutations and disease phenotype in multiple endocrine neoplasia
type 2. International RET mutation consortium analysis. JAMA. 1996;276:1575-
1579.

Carlson KM, Bracamontes J, Jackson CE, Clark R, Lacroix A, Wells SA, Jr.
Goodfellow PJ: Parent-of-origin effects in multiple endocrine neoplasia type 2B.
Am J Hum Genet. 1994,;55:1076-1082.

Eng C, Mulligan LM, Smith DP, et al. Mutation of the RET protooncogene in
sporadic medullary thyroid carcinoma. Genes Chromosomes Cancer.
1995;12:209-212.

Prognostic significance of somatic RET oncogene mutations in sporadic
medullary thyroid cancer: a 10-year follow-up study. JCEM. 2008;93:682-687.

Eng C, Mulligan LM, Smith DP, et al. Low frequency of germline mutations in
theRET proto-oncogene in patients with apparently sporadic medullary thyroid
carcinoma. Clin Endocrinol (Oxf). 1995;43:123-127.

Kebebew E, Ituarte PH, Siperstein AE, Duh QY, Clark OH. Medullary thyroid
carcinoma: clinical characteristics, treatment, prognostic factors, and a
comparison of staging systems. Cancer. 2000;88:1139-1148

40



46-

47-

49-

o1-

52-

53-

54-

56-

S57-

58-

59-

Boi F, Maurelli I, Pinna G, Atzeni F, Piga M, Lai ML, Mariotti S. Calcitonin
measurement in wash-out fluid from fine needle aspiration of neck masses in
patients with primary and metastatic medullary thyroid carcinoma. JCEM.
2007;92:2115-2118.

Sipple J. The association of pheochromocytoma with carcinoma of the thyroid
gland. AmJ Med. 1961;31:4.

Gagel RF, Jackson CE, Block MA,et al. Age-related probability of development
of hereditary medullary thyroid carcinoma. J Pediatr. 1982;101:941-946.

Williams ED, Pollock DJ. Multiple mucosal neuromata with endocrine tumours: a
syndrome allied to von Recklinghausen's disease. J Pathol Bacteriol. 1966;91:71-
80.

Farndon JR, Leight GS, Dilley WG, et al. Familial medullary thyroid carcinoma
without associated endocrinopathies: a distinct clinical entity. Br J Surg.
1986;73:278-281

Cooper DS, Doherty GM, Haugen BR, et al. Revised American Thyroid
Association management guidelines for patients with thyroid nodules and
differentiated thyroid cancer. Thyroid. 2009;19:1167-1214.

Ahmed SR, Ball DW. Clinical review: Incidentally discovered medullary thyroid
cancer:diagnostic strategies and treatment. J Clin Endocrinol Metab.
2011;96:1237-1245

Daniels GH. Screening for medullary thyroid carcinoma with serum calcitonin
measurements in patients with thyroid nodules in the United States and Canada.
Thyroid.2011;21:1199-1207.

Valle LA, Kloos RT. The prevalence of occult medullary thyroid carcinoma at
autopsy. JClin Endocrinol Metab 2011, 96(1):E109-113.

Kloos RT, Eng C, Evans DB, et al. Medullary thyroid cancer: management
guidelines of the American Thyroid Association. Thyroid. 2009;19:565-612.

Algeciras-Schimnich A, Preissner CM, Young WF, Jr., Singh RJ, Grebe SK.
Plasma chromogranin A or urine fractionated metanephrines follow-up testing
improves the diagnostic accuracy of plasma fractionated metanephrines for
pheochromocytoma. JCEM. 2008;93:91-95.

Tisell LE, Dilley WG, Wells SA, Jr. Progression of postoperative residual
medullary thyroid carcinoma as monitored by plasma calcitonin levels. Surgery.
1996;119:34-39.

AT, FS, GP, MB. Genetic alterations in medullary thyroid cancer: diagnostic and
prognostic markers. Curr Genomics. 2011;12:618-625.

Moley JF, DeBenedetti MK. Patterns of nodal metastases in palpable medullary
thyroid carcinoma: recommendations for extent of node dissection. Ann Surg.
1999;229:880-887; discussion 887-888.

Jimenez C, Hu MI, Gagel RF. Management of medullary thyroid carcinoma.
Endocrinol Metab Clin North Am. 2008;37:481-496.

Scollo C, Baudin E, Travagli JP, et al. Rationale for central and bilateral lymph
node dissection in sporadic and hereditary medullary thyroid cancer. JCEM.
2003;88:2070- 2075.

41



61-

62-

63-

64-

65-

67-

68-

69-

70-

71-

72-

73-

74-

76-

Brierley J, Tsang R, Simpson WJ, Gospodarowicz M, Sutcliffe S, Panzarella T.
Medullary thyroid cancer: analyses of survival and prognostic factors and the role
of radiation therapy in local control. Thyroid. 1996;6:305-310.

Fife KM, Bower M, Harmer CL. Medullary thyroid cancer: the role of
radiotherapy in local control. Eur J Surg Oncol. 1996;22:588-591.

Terezakis SA, Lee KS, Ghossein RA, et al. Role of external beam radiotherapy in
patients with advanced or recurrent nonanaplastic thyroid cancer: Memorial
Sloankettering Cancer Center experience. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2009;73:795-801.

Schwartz DL, Rana V, Shaw S, et al. Postoperative radiotherapy for advanced
medullary thyroid cancer--local disease control in the modern era. Head Neck.
2008, 30:883-888.

Martinez SR, Beal SH, Chen A, Chen SL, Schneider PD. Adjuvant external beam
radiation for medullary thyroid carcinoma. J Surg Oncol. 2010;102:175-178.

Moley JF. Medullary thyroid carcinoma: management of lymph node metastases.
J Natl Compr Canc Netw. 2010;8:549-556.

Brierley JD. Update on external beam radiation therapy in thyroid cancer. JCEM.
2011; 96:2289-2295.

Brierley J, Sherman E. The role of external beam radiation and targeted therapy in
thyroid cancer. Semin Radiat Oncol 2012, 22(3):254-262.

Kapiteijn E, Schneider TC, Morreau H, Gelderblom H, Nortier JW, Smit JW.
New treatment modalities in advanced thyroid cancer. Ann Oncol. 2012;23:10-18.

Wells SA, Jr., Gosnell JE, Gagel RF, et al.Vandetanib for the treatment of
patients with locally advanced or metastatic hereditary medullary thyroid cancer.
J Clin Oncol. 2010;28:767-772.

Robinson BG, Paz-Ares L, Krebs A, Vasselli J, Haddad R. Vandetanib (100 mg)
in patients with locally advanced or metastatic hereditary medullary thyroid
cancer. JCEM 2010;95:2664-2671.

Wells SA, Jr., Robinson BG, Gagel RF, et al. Vandetanib in patients with locally
advanced or metastatic medullary thyroid cancer: a randomized, double-blind
phase Il trial. J Clin Oncol. 2012;30:134-141.

Lam ET, Ringel MD, Kloos RT, et al. Phase Il clinical trial of sorafenib in
metastatic medullary thyroid cancer. J Clin Oncol. 2010;28:2323-2330.

Ahmed M, Barbachano Y, Riddell A, et al. Analysis of the efficacy and toxicity of
sorafenib in thyroid cancer: a phase Il study in a UK based population. Eur J
Endocrinol. 2011;165:315-322.

David Viola,Virginia Cappagli& Rossella Elisei Cabozantinib (XL184) for the
treatment of locally advanced or metastatic progressive medullary thyroid cancer.
Future Oncology August 2013, Vol. 9, No. 8, Pages 1083-1092

Schlumberger MJ, Elisei R, Bastholt L, et al. Phase Il study of safety and efficacy
of motesanib in patients with progressive or symptomatic, advanced or metastatic
medullar thyroid cancer. J Clin Oncol. 2009;27:3794-3801.

42


http://www.futuremedicine.com/loi/fon

77-

78-

79-

81-

82-

83-

85-

86-

87-

88-

89-

Stein R, Goldenberg DM. A humanized monoclonal antibody to
carcinoembryonic antigen, labetuzumab, inhibits tumor growth and sensitizes
human medullary thyroid cancer xenografts to dacarbazine chemotherapy. Mol
Cancer Ther. 2004, 3:1559-1564.

Elisei R, Bottici V, Luchetti F, et al. Impact of routine measurement of serum
calcitonin on the diagnosis and outcome of medullary thyroid cancer: experience
in 10,864 patients with nodular thyroid disorders. JCEM. 2004;89:163-168.

Modigliani E, Cohen R, Campos JM, et al. Prognostic factors for survival and for
biochemical cure in medullary thyroid carcinoma: results in 899 patients. The
GETC Study Group. Groupe d'etude des tumeurs a calcitonine. Clin Endocrinol
(Oxf).1998;48:265-273.

van Heerden JA, Grant CS, Gharib H, Hay ID, listrup DM. Long-term course of
patients with persistent hypercalcitoninemia after apparent curative primary
surgery for medullary thyroid carcinoma. Ann Surg. 1990;212:395-400;discussion
400-391.

Girelli ME, Nacamulli D, Pelizzo MR, et al. Medullary thyroid carcinoma:
clinical features and long-term follow-up of seventy-eight patients treated
between 1969 and 1986. Thyroid. 1998;8:517-523.

Clark JR, Fridman TR, Odell MJ, Brierley J, Walfish PG, Freeman JL. Prognostic
variables and calcitonin in medullary thyroid cancer. The Laryngoscope.
2005;115:1445-1450.

Bergholm U, Bergstrom R, Ekbom A. Long-term follow-up of patients with
medullar carcinoma of the thyroid. Cancer. 1997;79:132-138.

Gawlik T, d’Amico A, Szpak-Ulczok S, Skoczylas A, Gubala E, Chorazy A,
Gorczewski K, Wloch J, Jarzab B: The prognostic value of tumor markers
doubling times in medullary thyroid carcinoma - preliminary report. Thyroid Res
2010, 3(1):10.

Endo A, Kuroda M, Tsujita Y. ML-236A, ML-236B, ML-236C new inhibitors of
cholesterogenesis produced by Penicillium citrinum. J Antibiot (Tokyo) 29: 1346-
1348, 197

Brown MS, Faust JR, Goldstein JL. Induction of 3-hydroxy 3-methylglutaryl
coenzyme A reductase activity in human fibroblasts incubated with compactin
(ML-236B), a competetive inhibitor of the reductase. J Biol Chem. 253: 1121-
1128, 1978

Yamamoto A, Yamamura T, Yokohoma S, Sudo H, Matsuzawa Y. Combined
drug therapy-cholestiramin and compactin- for familial hypercholesterolemia. Int
J Clin Pharmacol Ther Toxicol. 22: 493-497, 1984

Alberts AW, Chenj, Kuron G, Hunt V, Huff J, Hoffman C, Rothrock J, Lopez M,
Joshua H, Harris E, Patchett A, Monoghan R, Currie S, Stapley E, Alberts SG,
Hensens O, Hirsfield J, Hoogsteen K, Liesch J, Springer J. Mevinolin:a highly
potent competetive inhibitor of hydroxy methylglutaryl coenzyme A reductase
and a cholesterol-lowering agent. Proc Natl Acad Sci USA. 77: 3957-3961, 1980

Davidson MH. Rosuvastatin: a highly efficacious statin for the treatment of
dyslipidaemia. Expert Opin Invest Drugs. 11:125-141, 2002

43



91-

92-

94-

95-

96-

97-

99-

100-

101-

102-

103-

104-

Hobbs HH, Brown M., Goldstein JL. Molecular genetics of the LDL receptor
gene in familial hypercholesterolaemia. Hum Mutat. 1 445-466, 1992

Maron DJ, Fazio S, Linton MF. Current perspectives on statins. Circulation. 101
207-213, 2000

Ginsberg HN, Le NA, Short MP, Ramakrishnan R, Desnick RJ. Suppression of
apolipoprotein B production during treatment of cholesteryl ester storage disease
with lovastatin: implications for the regulation of apolipoprotein B synthesis. J
Clin Invest.80 1692-1697, 1987

Furberg CD, Pitt B. Withdrawal of cerivastatin from the world market. Curr
Control Trials Cardiovasc Med. 2 205- 207, 2001

McTavish D, Sorkin EM. Pravastatin. A review of its pharmacological properties
and therapeutic potential in hypercholesterolaemia. Drugs 42 65-89, 1991

Brown MS, Goldstein JL. A receptor — mediated pathway for cholesterol
homeostasis. Science. 232: 34-47, 1986

Grundy SM, Wega GL. Influence of mevinolin on metabolism of low density
lipoproteins in primary moderate hypercholesterolemia. J Lipid Res. 26: 1464-
1475,1985

Arad Y, Ramakrishnan R, Ginsberg HN. Lovastatin teraphy reduces low density
lipoprotein apoB levels in subjects with combined hyperlipidemia by reducing the
production of apoB-containing lipoproteins: implications for the pathophysiology
of apoB production. J Lipid Res. 31: 567-582, 1990

Gaw A, Packard CJ, Murray EF, Lindsay GM, Griffin BA, Caslake MJ, Vallance
BD, Lorimar AR, Shepherd J. Effects of simvastatin on apoB metabolism and
LDL subfraction distribution. Arterioscler Thromb. 13: 170-189, 1993

Crouse JR, Frolich J, Ose L, Mercuri M, Tobert JA. Effects of high doses of
simvastatin and atorvastatin on high-density lipoprotein cholesterol and
apolipoprotein A-1. Am J Cardiol. 83: 1476-1477, 1999

Jones P, Kafonek S, Laurora I, Hunninghake D. Comperative dose efficacy study
of atorvastatin versus simvastatin, pravastatin, lovastatin and fluvastatin in
patients with hypercholesterolemia (the CURVES study). Am J Cardiol. 81:582-
587, 1998

Raal FJ, Pappu AS, Illingworth DR, Pilcher GJ, Marais AD, Firth JC, Kotze MK,
Heinonen TM, Black DM. Inhibition of cholesterol synthesis by atorvastatin in
homozygous familial hypercholesterolemia. Atherosclerosis. 150: 421-428, 2000

Kostner GM, Gavish D, Leopold B, Bolzano K, Weintraub MS, Breslow JL.
HMGCOoA reductase inhibitors lower LDL cholesterol without reducing Lp(a)
levels. Circulation. 80: 1313-1319, 1989

Cilla DD Jr, Gibson DM, Whitfield LR, Sedman AJ. Pharmacodynamic effects
and pharmacokinetics  of  atorvastatin after  administration to
normocholesterolemic subjects in the morning and evening. J Clin Pharmacol.
36:604-609, 1996

Tse FL, Jaffe JM, Troendle A. Pharmacokinetics of fluvastatin after single and
multiple doses in normal volunteers. J Clin Pharmacol. 32 630-638, 1992

44



105-

106-

107-

108-

109-

110-

111-

112-

113-

114-

115-

116-

117-
118-

119-

120-

121-

Martin PD, Mitchell PD, Schneck DW. Pharmacodynamic effects and
pharmacokinetics of a new HMG-CoA reductase inhibitor, rosuvastatin, after
morning or evening administration in healthy volunteers. Br J Clin Pharmacol. 54:
472-477, 2002

Singhvi SM, Pan HY, Morrison RA, Willard DA. Disposition of pravastatin
sodium, a tissue-selective HMG-CoA reductase inhibitor, in healthy subjects. . Br
J Clin Pharmacol. 29: 239-243, 1990

Naoumova RP, Dunn S., Rallidis L. Prolonged inhibition of cholesterol synthesis
explains the efficacy of atorvastatin. J Lipid Res. 38 1496-1500, 1997

Yang B-B, Smithers JA, Stern RH. Pharmacokinetics and dose proportionality of
atorvastatin and its active metabolites. Pharm. Res. 13 (Suppl. 1) S437, 1996

Warwick MJ, Dane AL, Raza A, Schneck DW. Single and multiple-dose
pharmacokinetics and safety of the new HMGCOA reductase inhibitor ZD4522.
Atherosclerosis. 151 39, 2000

Kajinami K, Mabuchi H, Saito Y. NK-104: a novel synthetic HMG-CoA
reductase inhibitor. Expert Opin Investig Drugs. 9 2653-2661, 2000

Lennernas H. Clinical pharmacokinetics of atorvastatin. Clin Pharmacokinet. 42
1141-1160, 2003

Corsini A, Bellosta S, Baetta R,New insights into the pharmacodynamic and
pharmacokinetic properties of statins. Pharmacol Ther. 84, 413-428, 1999

Hamelin BA, Turgeoun J. Hydrophilicity/lipophilicity: relevance for the
pharmacology and clinical effects of HMG-CoA reductase inhibitors. TiPS. 19
36-37, 1998

Rosenson RS, Tangney CC. Antiatherosclerotic properties of statins: implications
for cardiovascular event reduction. JAMA. 279 1643-1650, 1998

Bottorff M, Hansten P. Long-term safety of hepatic hydroxymethyl glutaryl
coenzyme A reductase inhibitors: the role of metabolism — monograph for
physicians. Arch Intern Med. 160 2273-2280, 2000

Lennernas H, Fager G. Pharmacodynamics and pharmacokinetics of the HMG-
CoA reductase inhibitors. Clin Pharmacokinet. 32 403-425, 1997

Knopp RH. Drug treatment of lipid disorders. N Engl J Med. 341 498-511, 1999

Corsini A, Maggi FM. Catapano AL. Pharmacology of competitive inhibitors of
HMGCOA reductase. Pharmacol Res. 31 9-27, 1995

Garnett WR. Interactions with hydroxymethylglutaryl-coenzyme A reductase
inhibitors. Am J Health Syst Pharm. 52 1639-1645, 1995

Simonson SG, Martin PD, Mitchell P, Schneck DW, Lasseter KC, Warwick MJ.
Pharmacokinetics and pharmacodynamics of rosuvastatin in subjects with hepatic
impairment. Eur J Clin Pharmacol. 58 669-675, 2003

Scandinavian Simvastatin Survival Study Group. Randomised trial of cholesterol
lowering in 4444 patients with coronary heart disease: the Scandinavian
Simvastatin Survival Study (4S). Lancet. 344: 1383-1389, 1994

45



122-

123-

124-

125-

126-

127-

128-

129-

130-

131-

132-

133-

134-

135-

136-

137-

Nakad A, Bataille L, Hamoir V, Sempoux C, Horsmans Y. Atorvastatin-induced
acute hepatitis with absence of cross toxicity with simvastatin Lancet. 353: 1763-
1764, 1999

Physicans’ Desk Reference 55th ed. Medical Economics Company, Montvale, NJ
2001; 843-846

Staffa JA, Chang J, Green J. Cerivastatin and reports of fatal rhabdomyolysis. N
Engl J Med. 346 539-540, 2002

Christians U, Jacobsen W, Floren LC. Metabolism and drug interactions of 3-
hydroxy- 3-methyglutaryl coenzyme A reductase inhibitors in transplant patients:
are the statins mechanistically similar? Pharmacol Ther. 80: 1-34, 1998

Vaughan CJ, Gotto AM :Update on statins 2003. Circulation, 2004;110:886-892

Sasaki J., lwashita M., Kono S. Statins:Beneficial or adverse for glucose
metabolism Journal of Atherosclerosis and Thrombosis 2006;13:123-129.

Gonyeau MJ and Yuen DW. A clinical review of statins and cancer: helpful or
harmful? Pharmacotherapy 2010; 30: 177-194.

Alegret M & Silvestre JS 2006 Pleiotropic effects of statins and related
pharmacological experimental approaches. Methods and findings in experimental
and clinical pharmacology 28 627—-656.

Arthan D, Hong SK, Park JI. Leukemia inhibitory factor can mediate
Ras/Raf/MEK/ERK-induced growth inhibitory signaling in medullary thyroid
cancer cells. Cancer Lett. 2010 Nov 1;297(1):31-41. Epub 2010 May 31.

Hong DS, Cabanillas ME, Wheler J, Naing A. Inhibition of the
Ras/RaffMEK/ERK and RET kinase pathways with the combination of the
multikinase inhibitor sorafenib and the farnesyltransferase inhibitor tipifarnib in
medullary and differentiated thyroid malignancies. J Clin Endocrinol Metab. 2011
Apr;96(4):997-1005. Epub 2011 Feb 2.

Demierre MF, Higgins PD, Gruber SB, Hawk E, Lippman SM. Statins and cancer
prevention. Nat Rev Cancer 2005; 5: 930-942

Chan KK, Oza AM, Siu LL. The statins as anticancer agents.Clin Cancer Res
2003; 9: 10-19

Bansal D, Undela K, D’Cruz S, Schifano F. Statin use and risk of prostate cancer:
a meta-analysis of observational studies. PLoS One 2012

Singh S, Singh PP, Singh AG, Murad MH, Sanchez W. Statins Are Associated
With a Reduced Risk of Hepatocellular Cancer: A Systematic Review and Meta-
analysis. Gastroenterology 2012

Singh PP, Singh S. Statins are associated with reduced risk of gastric cancer: a
systematic review and meta-analysis. Ann Oncol 2013 Apr 18

Singh S, Singh AG, Singh PP, Murad MH, lyer PG. Statins Are Associated With
Reduced Risk of Esophageal Cancer, Particularly in Patients With Barrett’s
Esophagus: A Systematic Review and Meta-Analysis. Clin Gastroenterol Hepatol
2013

46



138-

139-

140-

141-

142-

143-

144-

145-

146-

147-

148-

149-

150-

151-

Emberson JR, Kearney PM, Blackwell L, Newman C, Reith C, Bhala N, Holland
L, Peto R, Keech A, Collins R, Simes J, Baigent C. Lack of effect of lowering
LDL cholesterol on cancer: meta-analysis of individual data from 175,000 people
in 27 randomised trials of statin therapy. PLoS One 2012;

Nielsen SF, Nordestgaard BG, Bojesen SE. Statin use and reduced cancer-related
mortality. N Engl J Med 2012; 367: 1792-1802

Ahern TP, Pedersen L, Tarp M, Cronin-Fenton DP, Garne JP, Silliman RA,
Sgrensen HT, Lash TL (2011) Statin prescriptions and breast cancer recurrence
risk: a Danish nationwide prospective cohort study. J Natl Cancer Inst 103(19):
1461-1468.

Cauley JA, McTiernan A, Rodabough RJ (2006) Statin use and breast cancer:
prospective results from the Women’s Health Initiative. J Natl Cancer Inst 17
98(10): 700-707.

Elizabeth Robinson , Mandrita Nandi , Laurelle L. Wilkinson. Preclinical
evaluation of statins as a treatment for ovarian cancer. Gynecologic Oncology 129
(2013) 417-424

Hang-Lung Chang , Chih-Yu Chen , Ya-Fen Hsu. Simvastatin induced HCT116
colorectal cancer cell apoptosis through p38MAPK-p53-survivin signaling
cascade. Biochimica et Biophysica Acta 1830 (2013) 4053-4064

Campbell MJ, Esserman LJ, Zhou Y, Shoemaker M, Lobo M, Borman E, Baehner
F, Kumar AS, Adduci K, Marx C et al. 2006 Breast cancer growth prevention by
statins. Cancer Research 66 8707-8714.

Sivaprasad U, Abbas T & Dutta A 2006 Differential efficacy of 3-hydroxy-3-
methyl glutaryl CoA reductase inhibitors on the cell cycle of prostate cancer cells.
Molecular Cancer Therapeutics 5 2310-2316.

Kawata S, Nagase T, Yamasaki E, Ishiguro H & Matsuzawa Y 1994 Modulation
of the mevalonate pathway and cell growth by pravastatin and d-limonene in a
human hepatoma cell line (Hep G2). British Journal of Cancer 69 1015-1020.

HawkMA,Cesen KT, Siglin JC, StonerGD&Ruch RJ 1996 Inhibition of lung
tumor cell growth in vitro and mouse lung tumor formation by lovastatin. Cancer
Letters 109 217-222.

Gbelcova” H, Leni'cek M, Zelenka J, 2008 Differences in antitumor effects of
various statins on human pancreatic cancer. International Journal of Cancer 122
1214-1221.

Sassano A & Platanias LC. Statins in tumor suppression. Cancer Letters 260 11
19.

Bifulco M 2008 Therapeutic potential of statins in thyroid proliferative disease.
Nature Clinical Practice. Endocrinology and Metabolism 4 242-243.

Zhong W, Wang C, Chang T & Lee W 2003 Lovastatin induces apoptosis of
anaplastic thyroid cancer cells via inhibitor of protein geranylgeranylation and de
novo protein synthesis. Endocrinology 144 3852-3859. N Dilara Zeybek,
Rosuvastatin induces apoptosis in cultured human papillary thyroid cancer cells
Journal of Endocrinology (2011) 210, 105-115, 0022-0795/11/0210-105 2011
Society for Endocrinology Printed in Great Britain

47



152-

153-

154-

155-

156-

157-

158-

159-

160-

161-

162-

163-

164-

165-

Cappelli C, Castellano M, Salvi A & Rosei EA 2008 Reduced thyroid volume and
nodularity in dyslipidemic patients on statin treatment. Clinical Endocrinology 68
16-21.

Nicholson DW. Caspase structure, proteolytic substrates, and function during
apoptotic cell death. Cell Death Differ 1999; 6:1028-1042.

Alnemri ES, Livingston DJ, Nicholson DW, Salvesen G, Thornberry NA,Wong
WWand et al. Human ICE/CED-3 protease nomenclature. Cell 1996; 87 (2): 171

Yavasoglu I, Sargin G, Kadikoylu G, The activity of atorvastatin and rosiglitazone
on CD38, ZAP70 and apoptosis in lymphocytes of B-cell chronic lymphocytic
leukemia in vitro. Med Oncol. 2013;30(3):603

Xi Zheng, Xiao-Xing Cui, Zhi Gao, Atorvastatin and celecoxib in combination
inhibits the progression of androgen-dependent LNCaP xenograft prostate tumors
to androgen independence. Cancer Prev Res (Phila). 2010 January ; 3(1): 114-
124.

J Chen, H Bi, J Hou, Atorvastatin overcomes gefitinib resistance in KRAS mutant
human non-small cell lung carcinoma cells. Cell Death Dis. 2013 Sep 26;4:e814

Islam M, Sharma S, Kumar B, Atorvastatin inhibits RhoC function and limits
head and neck cancer metastasis. Oral Oncol. 2013 Aug;49(8):778-86.

Riganti C, Pinto H, Bolli E. Atorvastatin modulates anti-proliferative and pro-
proliferative  signals in  Her2/neu-positive mammary cancer. Biochem
Pharmacol. 2011 Nov 1;82(9):1079-89

Hongli L., Shu-Ling L., Sheetal K. Statins induce apoptosis in ovarian cancer
cells through activation of JNK and enhancement of Bim expression. Cancer
Chemother Pharmacol (2009) 63:997-1005

Starenki D, Park JI. Mitochondria-targeted nitroxide, Mito-CP, suppresses
medullary thyroid carcinoma cell survival in vitro and in vivo. J Clin Endocrinol
Metab. 2013 Apr;98(4):1529-40.

Broutin S, Ameur N, Lacroix L Identification of soluble candidate biomarkers of
therapeutic response to sunitinib in medullary thyroid carcinoma in preclinical
models. Clin Cancer Res. 2011 Apr 1;17(7):2044-54

Tomoda C, Moatamed F, Naeim F Indomethacin inhibits cell growth of medullary
thyroid carcinoma by reducing cell cycle progression into S phase. Exp Biol Med
(Maywood). 2008 Nov;233(11):1433-40.

Verbeek HH, Alves MM, de Groot JW, The effects of four different tyrosine
kinase inhibitors on medullary and papillary thyroid cancer cells. J Clin
Endocrinol Metab. 2011 Jun;96(6):E991-5.

Mazumdar M, Adhikary A, Chakraborty S, Targeting RET to induce medullary
thyroid cancer cell apoptosis: an antagonistic interplay between PI3K/Akt and
p38MAPK/caspase-8 pathways. Apoptosis. 2013 May;18(5):589-604.

48


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yavasoglu%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23686733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sargin%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23686733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kadikoylu%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23686733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23686733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20J%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bi%20H%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hou%20J%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24071646
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Islam%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23648017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sharma%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23648017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kumar%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23648017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23648017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Riganti%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21803026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pinto%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21803026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bolli%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21803026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21803026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21803026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Starenki%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23509102
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Park%20JI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23509102
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23509102
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23509102
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Broutin%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21325074
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ameur%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21325074
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lacroix%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21325074
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21325074
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tomoda%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18791128
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moatamed%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18791128
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Naeim%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18791128
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18791128
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18791128
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Verbeek%20HH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21470995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alves%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21470995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Groot%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21470995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21470995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21470995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mazumdar%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23329180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Adhikary%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23329180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chakraborty%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23329180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23329180

	T.C.
	EGE ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ
	İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI

