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                                      ÖZET 

Giriş ve Amaç: İmmün kontrol noktası inhibitörleri farklı kanser türlerinin tedavi-

sinde kullanılmaktadır. Bu ilaçların sitotoksik kemoterapilere kıyasla daha düşük 

bir yan etki profili olsa da immün sistem hücrelerini aşırı aktif hale getirerek çeşitli 

immünite ilişkili yan etkileri bulunmaktadır. Bu yan etkilerden bir tanesi de tiroid 

disfonksiyonudur. Tiroid disfonksiyonu genellikle tedaviden haftalar ya da aylar 

sonra ortaya çıkmaktadır. Tiroid disfonksiyonun erken aşamalarında klinik semp-

tomların çoğunun sinsi olması ve spesifik olmaması tiroid disfonsksiyonun gelişme 

zamanın belirsiz olması tanı da zorluklara neden olmaktadır. Tiroid disfonksiyonu 

tanımlanamaz ise immün kontrol noktası inhibitörünün kesilmesine hatta bazen 

ölümlere neden olmaktadır. Bu çalışmada nivolumab, pembrolizumab, atezolizu-

mab kullanan hastalarda tiroid disfonksiyonun sıklığı, hangi tiroid disfonksiyonu 

geliştiği,tiroid disfonksiyonun gelişme zamanı ve mortalite üzerine olan etkilerinin 

incelenmesi amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metot: Çalışmaya Ocak 2018- Aralık 2023 tarihleri arasında Akdeniz 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesinde patolojik olarak kanser tanısı olan ve daha 

önceden tiroid hastalığı olmayan ve immün kontrol noktası inhibitörünü en az bir 

kür alan hastalar alındı. Çalışmaya alınan hastaların verileri retrospektif olarak in-

celendi. Hastaların yaş, boy, kilo gibi özellikllerinin yanında tedavi öncesi diyabet, 

hipertansiyon varlığı, immünoterapi öncesi kemoterspi radyoterapi alıp almadığı ve 

immünoterapi öncesi primer kanser odağı açısından opere olup olmadığı retrospek-

tif olarak incelendi. İmmünoterapi alan hastalarda tedaviden sonraki 3. Ay 6. Ay 9. 

Ay ve 12. Aydaki tsh ve st4 değerleri ile tiroid disfonksiyonu gelişip gelişmediği 

ve bu tiroid fonksiyon bozukluğunun sağ kalıma etkisi olup olmadığı değerlendi-

rildi. 

Bulgular: Çalışmamızda kanser tedavisi nedeniyle immün kontrol noktası inhibi-

törü kullanan toplam 199 hastadan 71’inde (%35.6) tiroid disfonksiyonu geliştiği 

saptandı. Tedaviye göre baktığımızda nivolumab kullanan 150 hastanın 

54’ünde(%36) ,pembrolizumab kullanan 25 hastanın 9 unda (%36) ve atezolizumab 
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kullanan 25 hastanın 9’unda(%33,33) tiroid disfonksiyonu geliştiği saptandı. Sağ-

kalım durumuna göre tiroid disfonksiyonu dağılımına bakıldığında sağ kalanların 

%35,71’inde, ölenlerin ise %35,65’inde tiroid disfonksiyonu olduğu görüldü. Sağ 

kalım durumuna göre tiroid disfonksiyonu dağılımı arasında istatistiksel olarak 

ilişki bulunamadı. 

Sonuç: İmmün kontrol noktası inhibitörü kullanan hastalar tiroid disfonksiyonu 

açısından yakın takip edilmelidir. Tiroid disfonksiyonu gelişen hastalarda gereklilik 

halinde tedavi başlanmalı ya da takip edilmelidir. Tiroid disfonksiyonun şiddetine 

göre immün kontrol noktası kullanımına ara verme, endokrin konsültasyonu isten-

mesi gibi seçenekler düşünülmelidir 

Anahtar Kelimeler: immün kontrol noktası inhibitörü, nivolumab, atezolizumab, 

pembrolizumab, tiroid disfonksiyonu 
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                                 ABSTRACT  

Introduction-Aim: Immune checkpoint inhibitors are used in the treatment of va-

rious types of cancer. Although these drugs have a lower side effect profile compa-

red to cytotoxic chemotherapies, they can cause various immunity-related side ef-

fects by making immune system cells overly active. One of these side effects is 

thyroid dysfunction. Thyroid dysfunction usually occurs weeks or months after tre-

atment. The fact that most clinical symptoms are insidious and non-specific in the 

early stages of thyroid dysfunction, and the uncertain timing of thyroid dysfunction 

development, make diagnosis challenging. If thyroid dysfunction is not recognized, 

it can lead to the discontinuation of the immune checkpoint inhibitor and, in some 

cases, even mortality. This study aims to investigate the frequency of thyroid dys-

function, the types of thyroid dysfunction that develop, the timing of thyroid dys-

function development, and the effects on mortality in patients using nivolumab, 

pembrolizumab, and atezolizumab. 

Materials and Methods: Patients with a pathological cancer diagnosis and no prior 

thyroid disease who received at least one course of immune checkpoint inhibitors 

at Akdeniz University Medical Faculty Hospital between January 2018 and Decem-

ber 2023 were included in the study. The data of the patients included in the study 

were reviewed retrospectively. In addition to the characteristics of the patients such 

as age, height, and weight, the presence of diabetes and hypertension before treat-

ment, whether they received chemotherapy or radiotherapy before immunotherapy, 

and whether they had undergone surgery for the primary cancer site before immu-

notherapy were retrospectively examined. In patients receiving immunotherapy, 

TSH and ST4 levels at the 3rd, 6th, 9th, and 12th months after treatment were eva-

luated to determine whether thyroid dysfunction developed and whether this thyroid 

dysfunction affected survival. 

Results: In our study, it was found that 71 out of 199 patients (35.6%) who used 

immune checkpoint inhibitors for cancer treatment developed thyroid dysfunction. 

When looking at the treatment specifics, thyroid dysfunction developed in 54 out 
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of 150 patients (36%) using nivolumab, 9 out of 25 patients (36%) using pembroli-

zumab, and 9 out of 25 patients (33.33%) using atezolizumab. Regarding the dist-

ribution of thyroid dysfunction based on survival status, it was observed that 

35.71% of the survivors and 35.65% of the deceased had thyroid dysfunction. There 

was no statistically significant relationship between the distribution of thyroid dys-

function and survival status. (p=0,992) 

Conclusion: Patients using immune checkpoint inhibitors should be closely moni-

tored for thyroid dysfunction. In patients who develop thyroid dysfunction, treat-

ment should be initiated or monitored as necessary. Depending on the severity of 

the thyroid dysfunction, options such as temporarily discontinuing the use of im-

mune checkpoint inhibitors or requesting an endocrinology consultation should be 

considered. 

Keywords: Immune checkpoint inhibitör, nivolumab, atezolizumab, pembrolizu-

mab, thyroid dysfunction 
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                                       1.GİRİŞ 

  2011 yılında FDA’nın   onayını aldığından bu yana, kanser immünoterapisi bugün 

en çok aranan onkoloji tedavilerinden biri olarak karşımıza çıkmaktadır. Kanser 

immünoterapisinde kanser aşıları monoklonal antikorlar ve immün kontrol noktası 

inhibitörleri kullanılmaktadır. Immün kontrol noktaları, bağışıklık hücreleri tarafın-

dan eksprese edilen ve bağışıklık homeostazisinin korunmasında kritik rol oynayan 

küçük moleküllerdir. Bununla birlikte tümör hücreleri, immün kontrol noktası mo-

leküllerini aşırı eksprese edebilmektedir. Aşırı eksprese edilen immün kontrol nok-

taları vücudun bağışıklık yanıtını baskılayarak kanser hücrelerinin çoğalmasına ne-

den olurlar (1,2). İmmün kontrol noktası inhibitörleri bağışıklık sistemini baskıla-

yan bu molekülleri bloke ederek veya spesifik olarak tümör hücrelerini hedef alıp 

öldürebilen efektör T hücrelerinin fonksiyonunu yeniden aktive ederek etki göste-

rirler.  İmmün kontrol noktası inhibitörlerinin, ilerlemiş malignitelerin tedavisinde 

klinik faydaları gösterilmiştir (3). 

  Şu anda klinik kullanımda 3 ana immün kontrol noktası inhibitörü kategorisi bu-

lunmaktadır. Bunlar sitotoksik T-lenfosit ile ilişkili protein 4'ü (CTLA-4), prog-

ramlanmış ölüm reseptörü 1'i (PD-1) ve programlanmış ölüm ligandı-1'i (PD-L1) 

hedef alan monoklonal antikorlardır (4).   

  Her ne kadar immün kontrol noktası inhibitörleri bağışıklık yanıtını modüle etme 

ve tümörleri öldürme potansiyeline sahip olsalar da bağışıklık hücrelerini aşırı aktif 

hale getirerek vücutta otoimmün hasarlara yol açabilmektedirler (5).  Erken aşama-

larda, immün kontrol noktası inhibitörlerine bağlı yan etkilerle ilişkili klinik semp-

tomların çoğu sinsidir ve spesifik değildir; ancak tanınmaz veya ele alınmazsa, im-

mün kontrol noktası inhibitörü kullanan hastaların tedavisini engelleyebilir hatta 

ciddi vakalarda hayatı tehdit edebilir (6,7). 

  Endokrin sistemde sıklıkla tiroid fonksiyon bozukluğu, hipofizit, paratiroid fonk-

siyon bozukluğu, primer adrenal yetmezlik ve diyabet gibi immünite ile ilgili bo-

zukluklara neden olabilirler (6). Endokrin sistemle ilgili sık görülen yan etkilerden 

bir tanesi de immünite ilişkili tiroid disfonksiyonudur. Birçok çalışma, immünite 

ilişkili tiroid fonksiyon bozukluğunun, sıklıkla ilacın uygulanmasına başladıktan 

haftalar veya aylar sonra ortaya çıkan yaygın bir endokrin immün bozukluk oldu-

ğunu göstermiştir.  
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  Bu çalışmada Akdeniz Üniversitesi Hastanesinde 2018-2023 yılları arasında im-

mün kontrol noktası inhibitörü(nivolumab,atezolizumab,pembrolizumab) kullanan 

hastalarda İmmün Kontrol Noktası İnhinbitörüne  Bağlı Tiroid Disfonksiyonunun 

sıklığı, gelişen hipotiroidi ve hipertiroidi sıklığı, tedaviden sonra kaçıncı aylarda 

tiroidi fonksiyon bozukluğu geliştiği ve mortalite üzerine etkisi gibi klinik etkileri 

incelenmiştir. 

 

                                    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                            2.GENEL BİLGİLER  

 2.1.İmmünite ve İmmün Sistem 

   İnsan vücudunun doku ve organları bütün yabancı organizma ve toksinlere karşı 

direnme eğilimindedir. Bazı patojenlere karşı ise hayat boyunca dirençlidir ve bu 
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yeteneğe bağışıklık (immünite) denir. Bu kelime latince muaf olan anlamına gelen 

‘immünis’ kelimesinden köken almaktadır. Bağışıklıkta görev alan organ, doku, 

hücre ve moleküllerin oluşturduğu kompleks yapıya ise immün sistem denir. 

  İmmün sistemin insan vücudunda çeşitli görevleri bulunmaktadır. Bunlardan en 

önemlilerinden bir tanesi vücudun iç dengesini dış etkenlere karşı korumaktır (8). 

İmmün sistem bunu öncelikle patojenlerle direkt savaşarak yapsa da direkt savaş-

mak dışında da çeşitli mekanizmalarla organizmayı enfeksiyonlardan korur. Bunun 

yanı sıra bağışıklık sistemi yara iyileşmesinde de önemli bir rol oynar. Bir dokuda 

meydana gelen yaralanma durumunda doğal bağışıklık hücreleri inflamatuar yanıtı 

başlatmak için sinyal molekülleri olan sitokinler, kemokinler ve büyüme faktörleri 

salgılarlar. Bu inflamatuar yanıt, keratinosit gibi hücrelerin çoğalmasını ve migras-

yonunu uyararak yara iyileşmesine katkıda bulunur (9). Ayrıca istenmeyen, etkisiz 

veya hasarlı hücrelerin aktif olarak öldürülmesi ve hücre kalıntılarının fagositler 

tarafından temizlenmesi gibi işlevler de immün sistemin görevleri arasındadır (10). 

Bu sayede, immün sistem neoplastik hücreleri temizleyerek kanser gelişimini önle-

mede ayrı bir öneme sahiptir (11). İmmün sistemin bu yararlı etkilerinin yanında 

bazı durumlarda vücuda zararlı etkileri de olabilmektedir. Örneğin organ nakli son-

rasında alıcıda, donör dokusuna karşı gelişen immün yanıt greft kayıplarına neden 

olabilmektedir. Ayrıca immün tolerans kaybı nedeniyle organizmanın kendi anti-

jenlerine karşı immün yanıt oluşturmasıyla doku harabiyeti meydana gelmekte ve 

otoimmün hastalıklar oluşabilmektedir. 

 

 

 

 

Tablo 1: İmmün Sistemin Görevleri ve Klinik Olarak Önemi  

 

İmmün sistem görevi Önemi  

Enfeksiyonlara karşı savunma  İmmün sistem bozukluğu olan has-

talar yaşamı tehdit eden enfeksi-

yonlara karşı oldukça duyarlıdırlar  
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Yara iyileşmesi Bir dokuda meydana gelen yaralan-

manın iyileşmesine katkıda bulunur  

Tümörlere karşı savunma  İmmün sistem bazı kanserin büyüme-

sini engellemektedir. Kanser tedavi-

sinde immünoterapi kullanılabilmekte-

dir  

Doku naklini ve yeni oluşan mole-

külleri tanıma  

Başarılı organ naklinin önündeki en 

önemli engellerdendir  

Patolojik enflamasyonu tetikleme İmmün yanıt,otoimmün hastalıklara 

neden olabilmektedir  

 

        İmmün yanıt oluşturmak için birçok özelleşmiş hücre tipi bir araya gelerek 

çalışır. İmmün sistemin bu özelleşmiş hücreleri, doğuştan gelen ve edinsel immün 

sistem olarak iki grupta kategorize edilir. Patojenlere karşı ilk savunma yanıtı do-

ğuştan gelen immün sistem tarafından verilir. Bu hızlı, etkili ve spesifik olmayan 

yanıt, doğal bağışıklık hücrelerinin hasarlı bölgeye ulaşmasıyla başlar (12).  

Doğal bağışıklık sistemi enfeksiyonu etkisiz hale getiremediğinde veya tekrarlayan 

maruziyetlerde edinsel bağışıklık sistemi devreye girer. Edinsel bağışıklık sistemi 

antijenik uyarılmadan 4-7 gün sonra devreye girer ve sonrasında edinsel bağışıklık 

hücreleri tarafından immünolojik bellek oluşur. Oluşan bu immünolojik bellek sa-

yesinde tekrarlayan maruziyetlerde daha hızlı, etkili ve spesifik bir yanıt ortaya çı-

kar (13).  

 

 

 

 

2.1.1. Doğal Bağışıklık 

  Doğal bağışıklık doğumdan itibaren herkeste bulunan ve mikroplara karşı ilk ve 

en hızlı savunma sistemini oluşturan bağışıklık şeklidir. Etkene özgül değildir ve 

tüm etkenlere karşı aynı yanıt oluşturulur ve oluşan yanıta karşı bellek gelişmez, 

tekrarlayan karşılaşmalarda aynı yanıt ortaya çıkar. Doğal bağışıklık aynı zamanda 



 

 

5 

 

edinsel bağışıklık cevaplarını da harekete geçirir, inflamasyonu düzenler, proinfla-

matuar ve anti-inflamatuar süreçler arasındaki dengenin sürdürülmesine aracılık 

eder. Bu sistemin önemli hücreleri arasında nötrofiller, makrofajlar, monositler, do-

ğal öldürücü (NK) hücreler ve dendritik hücreler bulunmaktadır (14). 

  Nötrofiller, patojenlerin temizlenmesinde görevli fagositoz yapabilen önemli bir 

doğal bağışıklık hücresi türüdür. Bu hücreler, enflamasyonun oluşmasını ve rezo-

lüsyonunu sağlarlar (15). Kanda en yoğun bulunan lökosit tipi olup inflamasyon 

durumunda hasarlı bölgeye hızla göç edebilirler (16). Fagositik özelliklerinin yanı 

sıra diğer bağışıklık hücrelerini aktive edebilen sitokin ve kemokin gibi mediyatör-

ler salgılayarak patojenlerin etkisiz hale getirilmesine katkı sağlarlar (17). Ayrıca, 

IFN-γ ile uyarılan nötrofiller, programmed death-ligand 1 (PD-L1') ekspresyonu 

yoluyla lenfosit proliferasyonunu baskılar ve otoimmün olayların engellenmesine 

katkıda bulunurlar (18). 

  Monositler, fagositoz yapabilen bir diğer doğal bağışıklık sistemi hücresidir. Fa-

gositoz yeteneklerinin yanı sıra edinsel bağışıklık hücreleriyle etkileşime girebilir-

ler (19). Monositler, çoğunlukla kanda dolaşırlar fakat doku hasarı durumunda do-

kulara sızarak makrofajlara ve dendritik hücrelere dönüşebilirler (20).  

  Makrofajlar monositlerden farklılaşarak oluşan, fagositoz yoluyla yabancı pato-

jenleri temizleyerek doğal bağışıklıkta görev alan bir hücredir. Makrofajlar, pato-

jeni fagosite ettikten sonra işleyip MHC II reseptörü aracılığıyla bir edinsel bağı-

şıklık hücresi olan yardımcı T hücrelerinin kullanımına sunabilirler. Ayrıca, hasarlı 

dokudaki bağışıklık yanıtının sonucu olarak oluşan atık maddeleri de uzaklaştırarak 

yara iyileşmesine katkıda bulunurlar (21,22).  

 

 

 

  Makrofajlar, klasik yolaktan aktive edilmiş makrofajlar (M1) ve alternatif yolak-

tan aktive edilmiş makrofajlar (M2) olmak üzere iki farklı kategoride incelenebilir. 

M1 makrofajlar yardımcı T hücreleri (Th) tarafından üretilen IFN-γ ve lipopolisak-

karitlerle aktive edilir. M1 makrofajların MHC II ve CD86 yı eksprese etme özelliği 

vardır.M2 makrofajları ise IL-4 yoluyla aktive olur ve CD206 gibi bir dizi reseptörü 

ekspresse eder (23). M1 makrofajları genellikle enflamasyon ve enfeksiyonun 
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ortadan kaldırılması ile ilişkilendirilirken, M2 makrofajları ise yara iyileşmesini 

destekleyen özellikler sergilerler (24). Ayrıca, makrofajlar karşılaştıkları uyarana 

bağlı olarak, her iki fenotip arasında geçiş yapabilen bir süreç olan makrofaj deği-

şimi denilen bir işlemle değişebilirler (25)  

 

 

 

      Şekil 1: Makrofajlar ve bağışıklık sistemi  

   

 

  Dendritik hücreler, monositlerden farklılaşan bir diğer doğal bağışıklık hücresidir. 

Genellikle yüzeylerinde bulunan CD11c ve MHC II belirteçleri ile tanınırlar (26). 

Profesyonel antijen sunucu hücre (APC) olarak da bilinen dendritik hücreler, bir 

patojenin fagositozundan sonra antijen sunumu yaparlar. Bu şekilde, kazanılmış ba-

ğışıklık hücrelerine antijen sunarak immün sistemler arasında köprü görevi görürler 

(27).  
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  Monosit türevi dendritik hücreler ile birlikte geleneksel dendritik hücreler ve plaz-

masitoid dendritik hücreler de tanımlanmıştır (26). Bu gruplardan plazmasitoid 

dentritik hücreler, yabancı antijenleri tanıma ve IL-6, TNF-α ve IFN-γ gibi proinf-

lamatuar sitokinlerin üretimi konusunda oldukça etkilidirler (28). Ayrıca, uyarıcı 

antijene bağlı olarak dendritik hücreler sitokin üretim profillerini değiştirebilirler 

(26). 

  Doğal bağışıklığın bir diğer önemli hücresi, enfekte olan hücrelerde yapısal bo-

zukluk oluşturmak için hedefine yönelen sitotoksik doğal öldürücü (NK) hücreleri-

dir (29). Bu hücreler ayrıca tümör hücrelerini hedefleyerek öldürmeyi veya bu sü-

reci desteklemeyi amaçlayan özel bir rol üstlenirler (30) NK hücrelerinin tam olarak 

nasıl çalıştığına dair genel bir mekanizma henüz bilinmemektedir, ancak immün 

kontrol noktası inhibitörlerinde NK hücrelerinin önemli bir rol oynadığı gözlem-

lenmektedir (31). 

 

2.1.2. Edinsel Bağışıklık 

  Edinsel bağışıklık patojenlere karşı doğal bağışıklığa göre daha geç ortaya çıkan 

ancak etkene özgü olan ve doğal bağışıklığa göre daha güçlü bir bağışık şeklidir. 

Edinsel bağışıklık yanıtının oluşmasında görevli hücreler B ve T lenfositlerdir.  B 

lenfositler ve onların ürünleri olan antikorlar hücre dışı patojenleri ortadan kaldır-

mada görevli humoral bağışıklık yanıtının elemanlarıdır. B lenfositleri, antijen bağ-

lanması için üzerlerinde bulunan benzersiz bölgeler (epitop) sayesinde antijene 

özgü tek tip antikor üretirler. Eşleşen antijen tarafından aktive edilen B lenfositleri, 

bir efektör hücreye dönüşerek ardından bu antijene karşı antikor salgılarlar (32) 

Ayrıca, B lenfositleri antikor üretimi dışında T lenfositlerine antijen sunumu ve si-

tokin üretimi gibi fonksiyonlara da sahiptirler (33).  

  T lenfositlerin görev aldığı ve hücre içi patojenlerin   yok edildiği edinsel bağışık-

lık yanıtı ise hücresel bağışıklık yanıtıdır. T lenfositler, CD4+ (yardımcı, Th) ve 

CD8+ (sitotoksik, TC) T lenfositleri olarak ikiye ayrılmaktadır. Bu farklılaşma et-

kileşime girdikleri majör histokompatibilite kompleksi (MHC) antijeninin sınıfına 

göre (I veya II) oluşmuştur (34).  
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  CD4+ T lenfositler, dendritik hücreler (DC'ler), makrofajlar ve B hücreleri gibi 

antijen sunan hücrelerin (APC) yüzeyinde bulunan MHC II reseptörleri ile etkile-

şime girerler (35). 

  CD8+ T lenfositler ise, hücre içi protein parçalarını sunmak amacıyla çekirdekli 

hücrelerin yüzeyinde bulunan MHC I reseptörleri ile etkileşime girerek, enfekte ol-

muş hücreleri tanıyıp ve onların yok edilmesini sağlarlar (36).  

  Yardımcı T hücreleri kemokin ve proinflamatuar sitokinlerin üretimi ile birlikte 

sitotoksik T lenfositlerin patojenleri hedeflemesine yardımcı olmakta ve B lenfosit-

lerin antikor üretimini indüklemektedir (37). 

 

Tablo 2: Hümoral ve hücresel bağışıklık yanıtın özellikleri  

 Hümoral bağı-

şıklık 

Hücresel bağışıklık 

Uyaran Ekstrasellüler 

mikroorganizma-

lar 

Makrofajlarca fa-

gosite edilen mik-

rorganizmalar 

İntrasellüler mik-

roorganizmalar 

Elemanları B-lenfositler,anti-

korlar 

Yardımcı T-lenfo-

sitler 

Sitotoksik T-len-

fositler 

Efektör meka-

nizma 

Etken eliminas-

yonu ve enfeksi-

yon önlenmesi 

Fagosit aktivas-

yonu ve etkenin 

öldürülmesi 

Enfekte hücrelerin 

öldürülmesi 

 

 

 

 

 

  Yardımcı lenfositler, spesifik uyarıcılarla farklılaşabilirler. Bu farklılaşmanın so-

nucunda düzenleyici T hücreleri (Treg) oluşturur. Treg hücreleri, bağışıklık yanıtını 

düzenleyerek veya bağışıklığı baskılayarak işlev görürler. Yani, bu hücreler immün 

toleransın sürdürülmesinde ve otoimmüniteye karşı korunmada önemli bir rol oy-

narlar (38). Treg'lerin immün sistemi nasıl baskıladığı yoğun olarak araştırılan bir 

konudur. Bu hücrelerin doğrudan veya dolaylı olarak, mikro-ortamlarında veya 
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onları çevreleyen bağışıklık hücrelerinden, enzim veya sitokin üretimini indükleye-

rek immün sistemi baskıladığı düşünülmektedir (38). 

  Treg hücrelerinin kanser immünitesinde işlev gördüğü ve kanser mikro-çevresinde 

bulunduğu gösterilmiştir. Bu nedenle, Treg hücreleri kanser hücrelerine karşı olu-

şacak immün yanıtın da baskılanmasına neden olabilir (39). Bu durum, kanser araş-

tırmalarında Treg hücrelerine olan ilgiyi artırmıştır. 

  Naif T hücrelerinin olgun T hücrelerine dönüşmesi güçlü bir immün yanıt duru-

munda vücudu otoimmün tepkilere karşı korumak ve immün homeostazı sağlamak 

için oldukça önemlidir. T lenfositlerin antijenik yapıları tanıması için kullandığı ana 

reseptör, T hücre reseptörüdür (TCR). TCR'ler, MHC molekülleri tarafından sunu-

lan farklı afinitelere sahip geniş antijen ağını tanıma yeteneğine sahiptir. Bu özel-

likleri, TCR'leri diğer tek bir ligandı tanıyan hücre yüzey reseptörlerinden farklı 

kılar (40). 

  T lenfositlerin olgunlaşma merkezi olan timusta, T lenfositler pozitif ve negatif 

seçilime tabi tutulurlar. Pozitif seçilim kortekste gerçekleşir ve T lenfositlerin TCR 

aracılığıyla MHC moleküllerine bağlanabilirliğini ifade eder. Negatif seçilim ise 

medullada gerçekleşir ve kendi hücrelerini tanıyan otoreaktif T lenfositlerin seçilip 

elimine edilmesini içerir. Bu şekilde, otoimmünitenin önüne geçmek için ilk adım 

atılmış olur (41). Timus korteksi ve medullasındaki her iki seçilimden de geçen T 

lenfositler, dalak, lenf düğümü gibi sekonder lenfoid organlara göç ederler. 

  Timusta, bazı T lenfositler negatif seçilimden kaçabilmekte ve elimine olmadan 

devam edebilmektedirler. Bu otoreaktif T lenfositlerin otoimmüniteye tehdit oluş-

turduğu düşünülmektedir, ancak immün sistemimizde bu otoreaktif T lenfositlere 

karşı korumada, immün tolerans olarak bilinen başka mekanizmalar da bulunmak-

tadır (42). T lenfosit aktivasyonu ve immün toleransın önemli bir mekanizması, 

ikincil sinyal modeli olarak da bilinen T hücre yüzeylerindeki yardımcı uyarıcı re-

septörler aracılığıyla gerçekleşmektedir (43). İkincil uyarıcı moleküller, hedef hüc-

relerdeki antijenik olmayan reseptörlere bağlanıp MHC molekülü ile karşılaştığında 

T lenfosit yanıtını stimüle etmeyi veya inhibe etmeyi amaçlamaktadır (44). Prog-

ramlanmış hücre ölümü protein 1 (PD-1) ve sitotoksik T-lenfosit ilişkili antijen 4 

(CTLA-4) molekülleri, otoimmünitenin önlenmesi ve konak hücrelerin tanınmasını 

sağlamakta olan iki önemli yardımcı uyarıcı moleküldür (45).  
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  T lenfositin konak hücre MHC'sine bağlanması durumunda, CTLA-4 veya PD-

1'in kostimülatör reseptörlerine ligandlarına bağlanarak immün yanıt baskılanır ve 

bu mekanizma sayesinde otoimmünite önlenir. Anlaşılacağı üzere, T lenfosit dü-

zenlenmesinde birden fazla reseptör işlev görmektedir; bazıları immün yanıtı arttı-

rırken, bazıları ise baskılar. 

 

2.2.Kanser İmmünoterapisi 

  İmmünoterapi, bir kişinin kendi bağışıklık sistemine ait belli bölümlerin kanseri 

de içeren bir grup hastalıkla mücadele etmek üzere kullanıldığı bir tedavi biçimidir. 

Kanser immünoterapisinde amaç immün sisteme ait hücrelerin kanser hücrelerini 

hedef alarak onları yok etmelerini sağlamaktır. immünoterapi farklı şekillerde etki 

gösteren tedavileri içermektedir. Bazı kanser türlerinde tek başına etkili olurken, 

bazılarında ise diğer tedavi yöntemleriyle birlikte kullanıldığında etkinliğinin arttığı 

bilinmektedir. Kanser immünoterapisindeki temel amaç, tümör hücresi tarafından 

çeşitli yollarla susturulmuş olan immün sistemi yeniden aktive etmek ve tümör hüc-

relerini tanır hale getirmektir. Bu konuda üç temel yaklaşım söz konusudur. Bun-

lardan ilki tümör ilişkili antijenler aracılığıyla immün sistemin T helper, T sitotok-

sik hücrelerini uyarmayı ve uygun antikor oluşumunun tetiklenmesi hedefleyen te-

rapötik kanser aşıları, ikincisi tümörle ilgili antijenlerin hedef alındığı monoklonal 

antikor aracılı hücre ölümü, üçüncüsü non-antijen spesifik immün sistem modülas-

yonu yapan immün kontrol noktası inhibitörleridir. 

 

 

 

2.2.1 Kanser Aşıları 

  Kanser tedavisinde kullanılan aşılar, virüslere karşı geliştirilen aşılarla farklılık 

gösterir. Bu aşılar, immün sistemin kanser hücrelerine karşı saldırı oluşturmasını 

teşvik ederek etki göstermeye çalışırlar. Amacı, hastalığı önlemek yerine mevcut 

hastalığa karşı bağışıklık sistemi tepkisi oluşturmaktır. Kanser aşıları, kanser 
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hücrelerinden, hücre parçalarından veya sadece antijenlerden oluşur. Bu aşılar ge-

nellikle immün sistemin etkisini artırmak için adjuvanlar denilen diğer yardımcı 

tedavilerle birleştirilir. 

  Sipuleucel-T aşısı, FDA tarafından onaylanmış bir prostat kanseri aşısıdır. Aşının 

kanseri tamamen tedavi etmediği, ancak sağkalımı olumlu yönde etkilediği bilin-

mektedir (46 47 48). 

  Kanseri önlemeye yardımcı aşılar da bulunmaktadır. Bu aşılar, kansere neden ola-

bilecek viral enfeksiyonları önleyerek etki gösterirler. Örneğin, human papilloma 

virüsü, servikal, anal ve bazı diğer kanser türlerinin etyolojisinde rol oynar. Human 

papilloma virüse karşı geliştirilen aşılar, bu kanserlerin önlenmesine yardımcı olur 

(46 49). Benzer şekilde, hepatit B virüs enfeksiyonunun karaciğer kanseri ile ilişki-

lendirildiği bilinmektedir. Bu virüse karşı geliştirilen aşı, hepatit B'ye bağlı karaci-

ğer kanserinin önlenmesine yardımcı olur (46). 

 

2.2.2.Monoklonal Antikorlar 

  Kanser immünoterapisi yöntemleri arasında klinik uygulamada en yaygın olarak 

kullanılan ve onay alanı olan monoklonal antikorlardır. Bağışıklık sistemi, vücudun 

savunmasını sağlamak için yabancı maddelere karşı antikor üretir. Antikorlar, spe-

sifik proteinlere, yani antijenlere bağlanarak işlev görürler. Belli bir antijeni hedef-

leyen spesifik antikorlara ise monoklonal antikor adı verilir. Monoklonal antikorlar, 

kanserin de dahil olduğu bazı hastalıkların tedavisinde kullanılır. Tedavide en sık 

kullanılan çıplak monoklonal antikorlar, kendiliğinden işlev gören antikorlardır; 

bunların bağlandığı herhangi bir ilaç veya radyoaktif madde bulunmaz. Çıplak mo-

noklonal antikorlar, kanser hücreleri üzerindeki antijenlere bağlanır; ancak bazıları 

kanserli olmayan diğer hücrelerdeki antijenlere veya serbest yüzen proteinlere bağ-

lanarak etki gösterebilirler (46). Çıplak antikorlar farklı mekanizmalarla işlev gö-

rürler. Örneğin, kronik lenfositik lösemili bazı hastaların tedavisinde kullanılan 

Alemtuzumab, lenfosit hücrelerindeki CD52 antijenlerine bağlanır. Bu bağlanan 

antikorlar, Kronik lenfositik lösemi hücrelerini yok etmek için bağışıklık sistemi 

hücrelerini çağırarak etki ederler (46,50). Bir diğer çıplak monoklonal antikor olan 

trastuzumab, mide ve meme kanseri hücresi yüzey proteinlerinden olan HER2’ye 

bağlanarak etki eder (46,51).  
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  Konjuge monoklonal antikorlar, kemoterapötik ilaçlar veya radyoaktif partiküllere 

eklenerek etki gösterirler. Monoklonal antikorlar, bu kemoterapötik ilaçları veya 

radyoaktif partikülleri kanser hücrelerine taşımak için bir hedef olarak işlev görür-

ler.  

  Radyoaktif işaretli monoklonal antikorlar, bu antikorlara küçük radyoaktif parça-

cıklar eklenerek etki gösterirler. Örneğin, Ibritumomab tiuxetan radyoaktif işaretli 

monoklonal antikorlar, lenfositlerde bulunan CD20 antijenine karşı olan bir anti-

kordur. Bu antikorlar, bazı non-Hodgkin lenfoma türlerinin tedavisinde kullanılır 

(46,52). 

  Kimyasal olarak işaretlenmiş antikorlar, güçlü kemoterapötik etkiye sahip anti-

korlardır. Örneğin, brentixumab lenfositlerin üzerinde bulunan CD30 antijenini he-

def alan monoklonal antikorlara bir örnektir. Bu antikorlar, Hodgkin hastalığı ve 

anaplastik büyük hücreli lenfoma gibi durumların tedavisinde kullanılır. Bir diğer 

örnek ise trastuzumab emtansine adlı antikordur. Bu antikor, HER-2 proteinini he-

defler ve kanser tedavisinde kullanılır (46,51).  

  Bispesifik monoklonal antikorlar, iki farklı monoklonal antikordan oluşur ve bu 

nedenle aynı anda iki farklı antijene bağlanabilirler. Örneğin, blinatumomab bu tür 

bir monoklonal antikora bir örnektir. Bu monoklonal antikorlar, bazı akut lenfositik 

lösemi tiplerinde kullanılır. Blinatumomab'ın bir parçası lösemi ve lenfoma hücre-

leri üzerinde bulunan CD19'a bağlanırken, diğer parçası kök hücre veya T lenfosit 

üzerinde bulunan CD3'e bağlanır (46,53-55). 

 

 

 

2.2.3.İmmün Kontrol Noktası İnhibitörleri 

  Kanser immünoterapisinde kullanılan diğer bir grup ise immün kontrol noktası 

inhibitörleridir. İmmün kontrol noktaları immün sistemin tümör hücreleri ile karşı-

laşması durumunda immün sistemin baskılanmasında büyük bir öneme sahiptir.  Bu 

kontrol noktalarının en önemli hedef hücre grubu ise T lenfositleridir. T lenfositler, 

immün sistemin anahtar oyuncularından biridir ve bağışıklık yanıtlarının 
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düzenlenmesinde kritik rol oynarlar. Bu nedenle, immün kontrol noktalarının T len-

fositler üzerindeki etkileri, kanser tedavisindeki başarı için hayati önem taşır. Bu 

noktaların anlaşılması, immünoterapötik stratejilerin geliştirilmesinde ve kanser te-

davisindeki etkinliğin artırılmasında kilit bir rol oynar. 

  T lenfositler, temel olarak CD4+ ve CD8+ T lenfositleri olarak iki gruba ayrılırlar. 

CD8+ T hücrelerinin aktive olabilmesi için, T hücre reseptör kompleksinin (TCR) 

majör doku-uygunluk kompleksi (MHC) üzerinden sunulan bir peptitle birleşmesi 

ve bunun ardından ko-stimülatör uyarının oluşması gereklidir. Bu süreç, T hücrele-

rinin doğru hedefleri tanımasını ve immün yanıtı başlatmasını sağlar. 

  Organizmaya ait antijenler veya yabancı antijenler, dendritik hücreler gibi antijen 

sunan hücreler (APC) aracılığıyla MHC üzerinden T hücrelerine sunulur. TCR su-

nulan antijeni, tanır ve bu şekilde ilk sinyal oluşur. Ancak T hücresinin tam olarak 

aktive olabilmesi için bir ko-stimulatör sinyale ihtiyacı vardır. Naif CD8+ T hücre-

lerinin en önemli ko-stimulatör uyarı sinyali ise T lenfosit yüzeyinde bulunan 

CD28'in, APC yüzeyinde bulunan CD80/CD86 ile etkileşimidir. Bu etkileşim so-

nucu ko-stimulatör sinyal oluşur ve T hücresi, naif formdan aktif forma geçer. Ko-

stimulatör uyarının eksikliğinde, T hücresi yanıt veremez ve antijene karşı periferik 

tolerans durumu olan anerji gelişir (56). Şekil 2 de sitotoksik T hücrelerinin anerjik 

olma mekanizması gösterilmiştir. 
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Şekil 2: CD8+ T hücrenin anerjik olma mekanizması 

  

  İmmün sistemin denge halinde çalışabilmesi için negatif ko-stimulatör uyarılara 

da ihtiyaç vardır. İmmün kontrol noktaları kaynaklı inhibitör uyarılar, bir homeos-

tazis mekanizmasıdır. Günümüzde, araştırmalar genellikle CTLA-4 (sitotoksik T-

lenfosit ile ilişkili antijen 4) ve programlanmış ölüm-1 (PD-1) yolağına odaklanmış 

olsa da TIM-3 ve LAG-3 gibi birçok immün kontrol noktası bulunmaktadır. Bu 

kontrol noktaları, periferik T lenfositlerin toleransının devamını sağlayarak otoim-

müniteyi önlemenin yanı sıra akut-kronik enfeksiyon esnasında aşırıya kaçan enf-

lamasyonu baskılamak gibi görevleri de üstlenirler (57,58).  

  İmmün kontrol noktalarının immün sistemin regülasyonu ve önemi üzerine etki-

lerinin araştırıldığı çalışmalarda, CTLA-4'ün etkisizleştirildiği farelerde mortal se-

yirli, doku yıkımı ve lenfosit infiltrasyonu ile seyreden multiorgan tutulumlu len-

foproliferatif hastalık, miyokardit ve pankreatit gibi bulgular gözlenmiştir (59). 

CTLA-4'ün yokluğu, periferik T hücrelerinin aşırı aktivasyonuna ve ölümcül doku 

hasarına aracılık edebilir. Ayrıca, CTLA-4'ün hücre yüzeyindeki ekspresyonunda 

görev alan çapa proteini (LRBA) eksikliğinin, efektör T lenfositlerinin organ infilt-

rasyonuyla ve otoimmün sitopenilerle ilişkili olduğu gösterilmiştir (60). 
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CTLA-4 Blokajı 

  Klinikte kullanılan ilk immün kontrol noktası inhibitörü bir CTLA-4 inhibitörü 

olan ipilimumabtır. CTLA-4 naif T hücrelerden ekspresse edilir ve CD28 ligandla-

rına afinitesi CD28'e göre çok daha yüksektir. CTLA-4, CD80 ve CD86'nın CD28 

etkileşimini engellemenin yanı sıra APC yüzeyinden CD80 ve CD86'nın aktif ola-

rak uzaklaştırılması yoluyla "sinyal-bağımsız" T hücre inhibisyonunu sağlamakta-

dır (61). Regülatuar T hücreleri (T-reg), vücudun self tolerasında önemli bir rol 

oynar. T-reg'lerin genetik programları, transkripsiyon faktörü FOXP3 (Forkhead 

Box P3) aracılığıyla düzenlenir. FOXP3 geni X kromozomunda bulunur ve homo-

zigot FOXP3 mutasyonu veya fare modellerinde FOXP3'in etkisiz hale getirilmesi 

durumunda IPEX (immün disregülasyon,poliendokrinopati, enteropeti, X e bağlı 

geçen) sendromu görülür(62). İmmün sistemin hassas dengesinde baskılayıcı rol 

oynayan T-reg hücreleri, tümör mikroçevresinde sıklıkla bulunur ve tümöre karşı 

gelişen bağışıklık yanıtını baskılayarak tümörün bağışıklık sisteminden kaçmasına 

yardımcı olurlar. T-reg hücrelerinin yüzeyinde, immün kontrol noktaları olarak bi-

linen CTLA-4 gibi proteinler bulunur. CTLA-4 inhibitörleri, T-reg hücrelerinin iş-

levini engelleyerek, tümör mikroçevresindeki immünsupresif etkiyi ortadan kaldı-

rırlar. Bu nedenle, CTLA-4 blokajının anti-tümör etkisi, hem efektör CD4/CD8+ T 

hücre aktivitesinin artırılmasıyla hem de T-reg hücrelerine bağlı immünsupresyo-

nun engellenmesiyle ortaya çıkar (63). CTLA-4 ve LRBA eksikliği varlığında T-

reg homeostazı korunamaz ve immün yetmezlik gelişir ve tedavisinde abatasept ve 

belatasept kullanımının faydalı olduğu gösterilmiştir (60).  
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Şekil 3: CTLA-4’ün, CD8+ T hücrenin ko-stimülasyonunu engellemesi 

 

 

PD-1/PD-L1 Yolak Blokajı 

  PD-1, T hücre aktivasyonundan sonraki 24 saat içerisinde T hücrelerinden eksp-

rese edilmeye başlanır. T hücresinin aktive olup sitokin salınımı yapabilmesi için 

öncelikle antijen sunan hücre (APC) ile stabil bağlantılar oluşturması gerekir. T 

hücre ve APC arasında bu bağlantılar oluşmazsa T hücreler anerjik hale gelir. Ya-

pılan çalışmalarda PD1/PD-L1 blokajının T hücre ile dendritik hücre arasında stabil 

bağlantının oluşmasını sağladığı ve anerji gelişmesini önlediği gösterilmiştir (64). 

  PD-1, T lenfositlerin yanında NK hücreleri ve B lenfositlerinde de ekspresse edilir 

ve bu hücrelerin litik aktivitelerini kısıtladığına dair veriler mevcuttur. PD-1 blo-

kajı, doku ve tümör mikro-çevresindeki efektör T lenfositlerinde ve NK hücrele-

rinde aktivite artışına ve B lenfositlerinden antikor salınımında artışa neden olur 

(56). 

  PD-1 molekülü CD-28 ailesinin bir üyesi olarak kabul edilir ve 288 aa’dan oluş-

muştur. PD-1, immünoglobulin değişken bölgesi benzeri parça (IgV domain), 20 

aa’lık sap, transmembran parçası ve sitoplazmik kuyruktan oluşur. Sitoplazmik 

kuyruğun immünoreseptör tirozin bazlı inhibisyon motifi (ITIM) ve immünoresep-

tör tirozin bazlı değiştirme motifi (ITSM) olmak üzere iki parçası vardır. ITIM ve 

ITSM üzerindeki fosforile tirozinler, bir fosfataz olan SHP’yi bağlar. SHP’ler de T 

hücre aktivasyonu sırasındaki ara molekülleri defosforile ederek T hücre reseptör 

sinyallerini baskılar. ITIM, sadece SHP2’yi bağlarken, ITSM hem SHP-1 hem 

SHP-2’yi bağlar. ITSM mutasyonu olduğu zaman yolak fonksiyonunu kaybetmek-

tedir (63). PD-1 yolağının asıl hedefi hücrenin sağkalımı, büyüme ve çoğalmasında 

görev alan PI3K-Akt-mTOR yolağıdır. Normalde Protein tirozin fosfotaz ve tensin 

homoloğu (PTEN) fosforile olarak inaktifleşirken defosforile olduğunda aktifleşe-

rek PI3KAkt-mTOR yolağını inhibe eder. PD-1 bu yolakta aynı zamanda PTEN’in 

stabilizasyonunu bozar ve fosfataz aktivitesini artırır. PD-1’in hedef aldığı ikinci 

önemli yolak Ras-MEK-ERK yolağıdır. Hücre çoğalması, hücre döngüsü 
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ilerlemesi, hücre bölünmesi ve farklılaşmayı etkileyen ve IL-2 salınımını sağlayan 

bu yolağı inhibe eder. Bu yolaklardaki inhibisyon etkisinin aksine BATF ve p38’in 

oluşumunu aktive ederek apoptozis, otofajiyi indükler ve diferansiasyonu engeller 

(62).  

 

Şekil 4: PD-1/PD-L1 sinyal yolu  

   

  PD-1, metabolik yeniden programlama, T hücre farklılaşması ve fonksiyonu üze-

rinde büyük etkiye sahiptir. Aktive T hücreleri aerobik glikoliz yoluyla metaboliz-

masını idame ettirir. Glutaminin geri alımı ve metabolizması, efektör ve bellek T 

hücreleri için çok önemlidir. PD-1, oksijen tüketimini baskılar ve aktive olmuş T 

hücrelerinin glikoliz ve glutaminolizis yapma kabiliyetini bozarak beta oksidasyon 

ile yağ asitlerinin kullanımını teşvik eder. Ayrıca çoklu doymamış yağ asitlerinin 

hücre içinde birikmesine neden olarak T hücre fonksiyonlarını bozar. Sonuçta T 

hücre farklılaşmasını engellemiş olur. 

  PD-1'in, PD-L1 ve PD-L2 olmak üzere iki ligandı bulunmaktadır. PD-1'in T hücre 

fonksiyonlarını inhibe etmesi için PD-L1 veya PD-L2 ligandlarıyla etkileşime gir-

mesi gerekmektedir. Özellikle tümör hücrelerinde sıklıkla bulunan PD-L1 ligandı, 
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tümörün mikro-çevresinde ekspresse edilir ve bu da tümöre karşı gelişen   baskılar.  

  Fareler üzerinde yapılan çalışmalarda, tümör hücresi yüzeyinde artan PD-L1 eksp-

resyonunun, tümör mikro-çevresinde bağışıklık yanıtını baskılayarak tümör hücre-

lerinin immün sistemden kaçmasına ve çoğalmasına neden olduğu gösterilmiştir 

(66). Farklı tümörlerin hücre yüzeylerindeki PD-1 ligand dağılımı heterojenite gös-

termektedir. Klinik uygulamada PD-1 yolak blokajının etki gösterebilmesi için ön-

celikle ortamda PD-1 ve PD-L1’in var olması gereklidir. Tümör hücrelerinde PD-

L1 ekspresyonunun düzenlendiği doğal ve adaptif immün direnç olmak üzere iki 

önemli mekanizma vardır.Doğal immün direnç tümör hücresinin T hücre ile karşı-

laştıktan sonra aktive olan onkojenik yolakları ile tümör hücre yüzeyinde PD-L1’in 

ekspresyonunu arttırmasıdır. Adaptif immün direnç ise tümör hücresi T hücresi ile 

karşılaştıktan sonra aktive olmuş T lenfositlerden salınan IFN-gama gibi sitokinle-

rin tümör hücresinde STAT3 gibi sinyal yolaklarını aktive etmesi sonucu tümör 

hücre yüzeyinde PD-L1’in ekspresyonunu artırmasıdır (56). Aşı veya diğer ajan-

larla daha önce olmayan bir anti-tümör immün yanıt elde edilirse PD-1 blokajının 

etkinliğinde artış sağlanabilir. 

 

 

 

 

2.3.İmmün Kontrol Noktası İnhibitörlerinin Klinik Kullanımları  

  İmmün kontrol noktaları, T hücrelerinin tümör hücrelerine karşı verdiği yanıtı bas-

kılayarak ve tümör hücreleri için bir tür immün kaçış mekanizması görevi görerek 

çalışırlar. Bu immün baskıyı ortadan kaldırmak için PD-1, PD-L1 ve CTLA-4 gibi 

ana hedeflere yönelik antikorlar, günümüzde klinik uygulamalarda kullanılan te-

davi seçenekleri haline gelmiştir. Bu antikorlar, immün sistemini güçlendirerek tü-

mör hücrelerine karşı yanıtı artırır. Bu nedenle, ileri evre kanser hastalarında bu 

immün düzenleyici monoklonal antikorların klinik kullanımı, prognozu önemli öl-

çüde iyileştirmiştir (67-69). CTLA-4 blokajı yapan ipilimumab malign melanomda 

kullanılırken PD-1 blokajı yapan cemiplimab kutanöz yassı hücreli karsinomada, 
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pembrolizumab ve nivolumab küçük hücre dışı akciğer kanseri, malign melanom, 

renal hücreli kanser, Hodgkin lenfoma, baş boyun yassı hücreli kanser, kolorektal 

kanser ve üretelyal karsinom gibi birçok malignitede kullanılmaktadır. Atezolizu-

mab, durvalumab ve avelumab ise PD-L1 üzerinden etki göstererek üretelyal kar-

sinomda kullanımları onaylanmıştır (70-72). İmmün denetim noktası inhibitörleri 

ve etki mekanizmaları Tablo 3’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 3: immün kontrol noktası inhibitörlerinin etki mekanizması  

İlaç Mekanizması İlaç İsmi 
Anti-PD-1 Nivolumab 

Pembrolizumab 

Cemiplimab 

Dostarilmab 

Retifanilmab 

Toripalimab 

Tisleziumab 

 

Anti-PD-L1 Atezolizumab 

Avelumab 

Durvalumab 

 

Anti-CTLA-4 İpilimumab 

Tremelimumab 

 

Anti-LAG-3/ Anti-PD-1 Relatlimab /Nivolumab 

 

2.4.İmmün Kontrol Noktası İnhibitörlerinin Yan Etkileri  

  İmmün kontrol noktası inhibitörlerine bağlı immün ilişkili yan etkiler genellikle 

daha iyi kanser sağ kalımı ile ilişkilendirilir. Ancak, immün sistemin aşırı aktivas-

yonuyla ilişkili olarak, ilacın dozunun azaltılması veya kesilmesi ile çoğu zaman 

geri dönüşümlü olan, hemen hemen tüm sistemleri etkileyebilen yan etkiler rapor 

edilmiştir. En sık deri, gastrointestinal sistem ve endokrin (hormonal sistem) yan 

etkiler olarak karşımıza çıkar. Nörolojik yan etkileri nadir olmakla beraber, tüm yan 

etkilerin %3’ünü oluşturur ve santral sinir siteminden çok periferik sinir sistemini 

etkilemektedir (73). Nörolojik yan etkileri en sık periferik nöropati, miyopati ve 

myastenia gravis olarak karşımıza çıkmaktadır (74). 

Nadir görülen ancak hayati tehlike oluşturabilen ciddi yan etkilerden biri, kardiyak 
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yan etkilerdir. Bu kardiyak yan etkiler genellikle miyokardit, perikardit, kardiyak 

tamponad, miyokard infarktüsü, kalp yetmezliği, ventriküler aritmi, Takotsubo 

sendromu (stresle ilişkili kardiyomiyopati) ve kardiyak arrest gibi farklı klinik du-

rumlarla kendini gösterebilir (75). Romatolojik hastalıklar açısından, enflamatuvar 

artrit, hastaların yaklaşık %5'inde görülür (76). Bu durum, genellikle romatoid artrit 

veya spondiloartropati gibi çeşitli fenotipler altında kendini gösterebilir. Altta yatan 

otoimmün hastalığın alevlenmesini önlemek için immün kontrol noktası inhibitör-

leri ile tedaviye başlamadan önce, hastalara mevcut romatizmal hastalıkları için op-

timal tedavinin verilmesi önerilir. 

  Yan etkilerin oluşum mekanizmasına bakıldığında, tümör antijenine karşı artmış 

T hücre aktivitesinin tümoral doku gibi sağlıklı dokuyu da etkilemesi, önceden var 

olan otoantikorların miktarında artış (antitiroid antikorlar gibi), enflamatuvar sito-

kinlerin düzeyinde artış, normal dokuda da bulunan CTLA4’e anti-CTLA-4 anti-

korlarının bağlanması sonucu oluşan enflamasyonmasyon (hipofizit gibi) sorumlu 

tutulmaktadır (78). Gelişen bu yan etkilerle mücadelede, genellikle ilaç dozunun 

azaltılması, ilaca ara verilmesi ve steroid tedavisi gibi genel yaklaşımlar uygulan-

maktadır. Ancak ciddi vakalarda, infliksimab (anti-tümör nekroz faktör), mikofe-

nolat mofetil, anti-timosit globulin, metotreksat, kalsinörin inhibitörleri, intravenöz 

immünoglobulin ve plazmaferez gibi tedavi seçenekleri de kullanılabilir (79). Bun-

ların yanı sıra yeni yolların araştırılması sırasında, aktive edilmiş immün sistemin 

yeniden baskılanması hedef alınarak, romatoid artrit tedavisinde onaylı abataceptin 

(CTLA-4’ün hücre dışı bölgesine kaynaşmış olan immünoglobulin IgG1’in Fc böl-

gesinden oluşan bir füzyon proteini) küçük hücre dışı akciğer kanseri nedeniyle 

nivolumab kullanımı sonrası gelişen hayati tehdit edecek düzeyde şiddetli miyokar-

dit olgusunda kullanımı ile klinik düzelme sağlandığı gösterilmiştir (80). 

 

2.4.1.İmmun Kontrol Noktası İnhibitörlerine Bağlı Tiroid Disfonk-

siyonu 

  İmmünite ilişkili tiroid fonksiyon bozukluğu, sıklıkla ilacın uygulanmasına başla-

dıktan haftalar veya aylar sonra ortaya çıkan yaygın bir endokrin immün bozukluk-

tur. Erken aşamalarda, immün kontrol noktası inhibitörleri ile ilişkili klinik semp-

tomların çoğu nispeten sinsi ve spesifik değildir; ancak tanınmaz veya ele 
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alınmazsa, immün kontrol noktası kullanan hastaların tedavisini engelleyebilir ve 

hatta ciddi vakalarda yaşamı tehdit edebilir (6,7). 

 

Hipotiroidi 

  İmmün kontrol noktası inhibitörü kullanan hastalarda en çok etkilenen endokrin 

organ tiroid bezidir. Birkaç büyük retrospektif çalışmada, immun kontrol noktası 

inhibitörü kullanan hastalarda tiroid fonksiyon bozukluğu gelişme oranının yakla-

şık %30 olduğunu belirtilmiştir (81,82). Tiroid fonksiyon bozukluğu gelişimi, en 

yüksek oranda PD-1 inhibitörü ile CTLA-4 inhibitörünün birlikte kullanıldığı kom-

binasyon tedavisinde ortaya çıkarken, en düşük oranda ise ipilimumab monoterapisi 

sırasında görülmektedir (83). Bazı hastalarda, başlangıçta geçici hipertiroidi (sessiz 

tiroidit) evresinden sonra izleyen süreçte hipotiroidi gelişebilir.  Hastalarda, tiroid 

peroksidaz antikor pozitifliği görülebilir ve yeni çalışmalarda bu antikor pozitifli-

ğinin %18 ila %45 arasında değişen oranlarda olduğu belirtilmiştir (82,84). 

  Tedavi öncesi tiroid hastalığı olmayan ve tedavi öncesi tiroid fonksiyon testleri 

normal olan hastada, immun kontrol noktası inhibitörü kullandıktan sonra; bakılan 

serum sT4 düzeyi düşük, serum TSH düzeyi yüksek saptanması halinde immün 

kontrol noktasına bağlı hipotiroidi düşünülür. Hipotiroidi klinik olarak spesifik ol-

mayan semptomlarla ortaya çıkabildiği için immün kontrol noktası inhibitörü baş-

landıktan sonra belirli aralıklarla tiroid fonksiyon testlerine bakmak önerilmektedir.  

  Hipotiroidide en sık rastlanan belirtiler arasında cilt kuruluğu, kolay üşüme, yor-

gunluk, seste değişiklik ve kabızlık yer alır. Diğer bulgular arasında ise bradikardi, 

konuşmada yavaşlama, gözaltlarında ve yüzde şişme, kilo alma, terlemede azalma, 

saç dökülmesi, solukluk, unutkanlık, konsantrasyon eksikliği, depresyon, sinirlilik, 

dilde büyüme, iştahsızlık, çarpıntı, işitme kaybı, adet düzensizlikleri, kas ağrıları ve 

kramplar yer alır. Ciddi hipotiroidi durumlarında, perikardiyal ve plevral effüzyon-

lar da görülebilir. Daha nadir olarak, ciddi hipotiroidili hastalarda karpal tünel send-

romu, uyku apnesi, galaktore, galaktore olmadan hiperprolaktinemi veya hiponat-

remi gibi durumlar da görülebilir. Hipotiroidi gelişen hastalarda görülen belirti ve 

bulhular tabloda özetlenmiştir. Hipotiroidi gelişen hastalarda ağır hipotiroidi kliniği 

olmadığı sürece immun kontrol noktası inhibitörünün kesilmesine gerek yoktur. 
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Uygun dozda levotiroksin tedavisi uygulanması ve 6-8 haftada bir TSH, sT4 düzeyi 

takibi yapılmalıdır (85). 

 

Tablo 4: Hipotiroidizmde Belirti ve Bulgular 

Mekanizma Belirtiler Bulgular 

Metabolik olaylarda 

yavaşlama 

Halsizlik, yorgunluk, ko-

lay üşüme, efor dispnesi, 

kilo alma, algılama zor-

luğu, unutkanlık, kabız-

lık, büyüme gecikmesi, 

el ve ayak içlerinin porta-

kal rengi görünüm alması 

Hareketlerde ve konuş-

mada yavaşlama, tendon 

reflekslerinin gevşeme 

süresinde uzama, bradi-

kardi, karotenemi 

İntertisyel dokuda 

madde birikimi 

Cilt kuruluğu 

Ses kısıklığı 

Ödem 

Kalın kaba deri, yüzde 

şişme, kaşlarda dökülme, 

göz çevresinde ödem, 

dilde büyüme 

DİĞERLERİ İşitmede azalma, kas ağ-

rıları, kramplar, uyuşma-

lar, depresyon, menoraji, 

eklem ağrısı, puberte ge-

cikmesi 

Diastolik hipertansiyon 

Plevral ve perikardiyal 

efüzyon, assit, galaktore 

 

 

  Hipotiroidi gelişen hastalarda ağır hipotiroidi kliniği olmadığı sürece immun kont-

rol noktası inhibitörünün kesilmesine gerek yoktur. Uygun dozda levotiroksin teda-

visi uygulanmalı ve 6-8 haftada bir TSH, sT4 düzeyi takibi yapılmalıdır (85). 

  İmmün kontrol noktası inhibitörleri kullanan hastalarda gelişen hipotiroidin evre-

lemesi ve yönetimi tablo 5’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 5: Hipotiroidizmde Evreleme ve Yönetim 

Evreleme  Yönetim 

Evre1: TSH değeri 4.5-

10 mu/L arasında ve 

hasta asemptomatik 

Her 4-6 haftada bir tsh ve st4 takibi yapılmalıdır ve 

immün kontrol noktası inhibitörüne devam edilmeli-

dir 

Evre2: TSH değeri 10 

mu/L üzerindedir, orta 

şiddetli semptomlar 

vardır hasta günlük 

Semptomlar düzelinceye kadar ilaca ara verilebilir 

ya da devam edilebiir 
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yaşam aktivitelerini 

gerçekleştirebilir 

Herhangi bir derecede tsh yüksekliği olup hipotiroidi 

kliniği olan hastalarda veya tsh>10 olması halinde ti-

roid hormon replasman tedavisi başlanmalıdır 

Hormon tedavisi başladıktan sonra hedef tsh değe-

rine ulaşılıncaya kadar her 6-8 hastada bit tsh kont-

rolü yapın 

Tsh değeri hedef aralığa getirildikten sonra her 6 ila 

12 ayda bir ya da semptomlara göre tsh kontolü ya-

pılmalıdır 

Santral hipotiroidi düşüncesi, olağandışı belirtiler ol-

ması veya hormon tedavisinin titre edilememesi du-

rumunda endokrin konsültasyonu düşünülmelidir 

 

Evre3-4: şiddetli semp-

tomların olması, yaşamı 

tehdit eden sonuçlar, 

günlük yaşam aktivite-

lerinin gerçekleştirile-

memesi 

Hızlı hormon replasman tedavisi başlamak için en-

dokrin konsültasyonu istenmelidir. 

Uygun tedaviyle semptomlar düzelinceye kadar im-

mün kontrol noktası inhibitörleri kesilmelidir. 

Primer hipotiroidi mi yoksa sekonder hipotiroidi mi 

olduüu konusunda belirsizlik varsa, tiroid hormonu 

başlamadan önce hidrokortizon verilmelidir 

Miksödem gelişmesi durumunda (bradikardi, hipo-

termi,mental durum değişikliği) hastanaye yatırıla-

rak levotiroksin steroid ve destekleyici tedavisi dü-

zenlenmelidir. 

 

 

 

  Risk faktörleri olmayan hastalarda (70 yaş üstü, kaşeksi, kalp hastalığı, çoklu ko-

morbidite) levotiroksin dozu yaklaşık 1,6 mcg/kg/gün dozunda başlanabilir. Risk 

faktörleri olanlarda ise günlük 25-50 mcg dozunda başlanmalıdır ve takiplere göre 

doz arttırılmalıdır. Tiroiditin iyileşme döneminde tsh yüksekliği görülebilir, st4’ün 

normal aralıkta olduğu tsh değerinin yüksek olduğu asemptomatik hastalarda levo-

tiroksin tedavisi öncesi 3-4 hafta tsh değerinin normal değere dönüp dönmeyeceği 

takip edilebilir. Semptom gelişmesi halinde evre 2 şeklinde takip tedavi edilebilir. 

 Levotiroksin tedavisi sırasında TSH düşüklüğü, levotiroksin dozunun yüksekliğine 

veya tiroid fonksiyonlarının düzelmesine bağlı olabilir. Bu durumda yakın takip ile 

levotiroksin dozu azaltılabilir veya kesilebilir. 
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Sessiz Tiroidit (Geçici Hipertiroidi) 

  Kronik otoimmün tiroidin bir varyantı olarak düşünülmektedir. Patogenezinde T- 

hücrelerin rol aldığı, otoimmün destrüktif tiroid hasarı bulunmaktadır.  

İlk aşamada, tiroid foliküllerindeki hasara bağlı olarak depo halinde bulunan hor-

monlar serbest kalır ve tirotoksik bir dönem başlar. Ardından, depo tiroid hormon-

larının tükenmesi ve hasarlı hücrelerde yeterli düzeyde tiroid hormonu sentezlene-

memesi sonucunda kısa bir süreliğine ötiroid dönem gelişir. Daha sonra hipotiroidi 

fazı ortaya çıkar. Sıklıkla da tiroid folliküler yapının düzelmesi ve tirositlerin yeni-

den hormon salgılaması ile ötiroidi gerçekleşir. Başlangıçtaki tirotoksikoz duru-

munda hafif çarpıntı, terleme, sıcak intoleransı gibi hipertiroidi belirtileri gözlem-

lenebilir. Bu hastalarda TSH baskılıdır, sT4 ve sT3 hafif yüksek, TRAb negatif çı-

kar. Hastalık kendi kendini sınırladığı için tedavide anti-tiroid ilaçlar verilmemeli-

dir. İmmun kontrol noktası inhibitörlerine bağlı geçici hipertiroidi- tiroidit gelişme 

oranı yaklaşık %2.9 olarak belirtilmiştir. 

 

 

 

 

Graves Hastalığı ve Tirotoksikoz 

  Hipertiroidi de tiroid bezinden fazla miktarda hormon sentezi söz konusu ilken 

tirotoksikoz da ise kaynağı nereden olursa olsun kanda fazla miktarda tiroid hor-

monu bulunması söz konusudur. Tirotoksikoz subklinik veya aşikar olabilir. Aşikar 

hipertiroidi de TSH baskılı st4 ve st3 yüksek, subklinik hipertiroidi de TSH baklılı 

serbest tiroid hormonları ise normal aralıktadır. Klinikte kalp hızında artış, aritmiler 

(supraventriküler taşikardi, atrial fibrilasyon), sıcak intoleransı, terleme, kilo kaybı, 

sinirlilik, emosyonel labilite, hiperkinezi, ince tremor, güçsüzlük, halsizlik, göz ka-

pağı retraksiyonu bağırsak hareketlerinde hızlanma, adet düzensizliği, osteoporoz, 

hiperkalsemi, kalp yetmezliği, nefes darlığı,diyabetiklerde glisemik kontrolde bo-

zulma görülebilir. Tablo 6’da tirotoksikoz bulguları gösterilmiştir. 
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Tablo 6: Tirotoksikozun Klinik Bulguları 

 
Tirotoksikozda klinik bulgular  
 

 

Kalp hızında artış (Taşikardi) 

Aritmiler (supraventriküler taşikardi, atrial 

fibrilasyon)  

Sıcak intoleransı  

Terleme Kilo kaybı  

Sinirlilik, emosyonel labilite, hiperkinezi  

İnce tremor  

Güçsüzlük, halsizlik 

Göz kapağı retraksiyonu  

Bağırsak hareketlerinde hızlanma  

Adet düzensizliği 

Osteoporoz  

Hiperkalsemi 

Kalp yetmezliği 

Nefes darlığı  

Diyabetiklerde glisemik kontrolde bozulma 

 

  Tirotoksikoz bulgularının yanında göz bulguları (Üst göz kapağı retraksiyonu, 

propitosis, ekstraoküler kas disfonksiyonu (inferior rektus), periorbital ödem,kera-

tit,kemosis,optik sinir tutulumu ve körlük) ve deri bulguları(tiroid akropatisi) da 

görülmesi durumunda graves hastalığından şüphelenilmeli ve TSH reseptör antiko-

runa bakılmalıdır. Graves hastalığı TSH reseptörlerine karşı gelişen otoantikorların 

neden olduğu otoimmün bir hastalıktır.Laboratuvar testlerinde TSH baskılı, sT4 ve 

sT3 yüksek olarak tespit edilir. Laboratuvar ve klinik bulguların varlığında, ultra-

sonografik bulgular destekliyorsa (tiroid inferno paterni ve heterojen parankim), ve 

özellikle göz belirtileri de mevcutsa, sintigrafiye bakılmadan da Graves hastalığı 

teşhisi konulabilir. TRAb, tanının kesin olmadığı durumlarda, sessiz tiroidit - Gra-

ves hastalığı ayırıcı tanısında yararlıdır.Litaretürde immün kontrol noktası inhibi-

törlerine bağlı az sayıda graves hastalığı belirtilmiştir. Anti-CTLA-4 ile indüklenen 

Graves hastalığının pozitif TRAb ile ilişkili olduğu belirtilirken, PD-1 inhibitörle-

rine bağlı Graves gelişen hiçbir vakada TRAb pozitifliği saptanmamıştır (86) 

  İmmün kontrol noktası inhibitörlerine bağlı gelişen hipertiroidi genellikle kendi 

kendini sınırlar ve destekleyici bakımla haftalar içinde düzelir. Çoğunlukla primer 

hipotiroidizme ya da normale döner. Graves hastalığı ise genellikle kalıcıdır ve an-

titorid tedavi, radyoaktif iyot veya ameliyatla tedavi edilir. Tirotoksikozun klinik 

evrelemesi ve yönetimi tablo’de özetlenmiştir. 
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Tablo 7: Hipertiroidizmde Evreleme ve Yönetimi 

Evreleme  Yönetim  
EVRE 1: Asemptomatik ve ya hafif semptom-

lar  

İmmün kontrol noktası inhibitörlerine devam 

edilebilir. 

Semptomatik rahatlama için beta bloker(örn. 

Atenolol veya propranolol). 

Geçici subakut tiroidite bağlı gelişen hiperti-

roidizmden şüpheleniliyorsa 2-3 hafta ara ile 

tiroid fonksiyonlarının takibi 

6 haftadan uzun süren tirotoksikozda ek ince-

leme için endokrin konsültasyonu  
EVRE 2: Orta şiddette semptomlar, günlük 

yaşam aktivitelerini gerçekleştirebiliyor 

Semptomlar gerileyinceye kadar immün kont-

rol noktası inhibitörüne ara verin. 

Semptomatik rahatlama için beta bloker(örn. 

Atenolol veya propranolol) 

Hidrasyon ve destekleyici bakım  

 

6 haftadan uzun süren tirotoksikozda ek ince-

leme için veya antitorid ilaç  başlama ihtiyacı 

olduğunda endokrin konsültasyonu 

 

 

 
EVRE 3-4: Şiddetli semptomlar, tıbbi açıdan 

önemli ve yaşamı tehtid eden sonuçlar, günlük 

yaşam aktivitelerini gerçekleştirememe 

Semptomlar gerileyinceye kadar immün kont-

rol noktası inhibitörüne ara verin. 

Tüm hastalar için endokrin konsültasyonu is-

teyin. 

Semptomatik rahatlama için beta bloker(örn. 

Atenolol veya propranolol) 

Hidrasyon ve destekleyici bakım  

Ağır vakalarda hastaneye yatırılıp steroid, anti 

tiroid ilaçlar ve olası cerrahi dahil ek tıbbi te-

daviler düşünülmelidir. 

 

                              3.MATERYAL VE METOT 

  Çalışmaya Ocak 2018- Aralık 2023 tarihleri arasında Akdeniz Üniversitesi Tıp 

Fakültesinde patolojik kanser tanısı olan ve daha önceden tiroid hastalığı olmayan 

ve tedavi öncesi tiroid fonksiyon testleri normal olan immün-checkpoint inhibitö-

rün tedavisini en az bir kür alan hastalar alındı. Çalışmaya alınan hastaların verileri 

retrospektif olarak incelendi. Çalışma için Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Kli-

nik Araştırmalar Etik Kurulundan onay alındı (Tarih:13.12.2023 karar numarası: 

KAEK 915) Hastaların yaş, boy, kilo gibi özelliklerinin yanında tedavi öncesi di-

yabet, hipertansiyon varlığı, immünoterapi öncesi kemoterapi, radyoterapi alıp al-

madığı ve immünoterapi öncesi primer kanser odağı açısından opere olup olmadığı 
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retrospektif olarak incelendi. İmmünoterapi alan hastalarda tedaviden sonraki 3. Ay 

6. Ay 9. Ay ve 12. Aydaki tsh ve st4 değerleri ile tiroid disfonksiyonu gelişip geliş-

mediği ve bu tiroid fonksiyon bozukluğunun sağ kalıma etkisi olup olmadığı değer-

lendirildi. 

 

Araştırma Verilerinin İstatiksel Değerlendirilmesi 

Verilerin analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) v.27.0 prog-

ramı kullanılmıştır. Elde edilen veriler tanımlayıcı istatistikler kategorik veriler için 

yüzde dağılımlar şeklinde, sürekli veriler için aritmetik ortalama ve standart sapma 

ile değerlendirilmiştir. Kategorik verilerin yüzde dağılımlarını karşılaştırırken Pe-

arson Ki Kare ve Fisher Exact testi kullanılmıştır. Gruplar arası ortalama karşılaş-

tırırken öncelikle normal dağılama uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile değer-

lendirilmiştir. Kategori sayısı iki olan grupların ortalamaları karşılaştırılırken nor-

mal dağılıma uyanlarda İndependent Sample T test kullanılmıştır. Verilerin anali-

zinde p<0,05 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

 

 

 

 

                                         4.BULGULAR 

Tablo 8: Tiroid Disfonksiyonu Durumuna Göre Çeşitli Değişkenlerine Ait Ta-

nımlayıcı Özellikler ve Aralarındaki İlişki 

Değişkenler 

Tiroid Disfonksi-

yonu Olmayan-

lar(N=128) 

Tiroid Disfonksi-

yonu Olan-

lar(N=71) 

P 

N(%) N(%)  

Cinsiyet 
Erkek 99(77,34) 53(74,65) 0,799 

Kadın 29(22,66) 18(25,35) 

Diyabet 
Yok 83(64,84) 44(61,97) 0,686 

Var 45(35,16) 27(38,03) 

Hipertansiyon Yok 93(72,66) 48(67,61) 0,556 
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Var 35(27,34) 23(32,39) 

Kemoterapi 

Geçmişi 

Yok 14(10,94) 6(8,45) 0,754 

Var 114(89,06) 65(91,55) 

Hedefe Yönelik 

Tedavi 

Yok 120(93,75) 66(92,96) 1,000 

Var 8(6,25) 5(7,04) 

Radyoterapi 
Yok 48(37,50) 27(38,03) 0,941 

Var 80(62,50) 44(61,97) 

Ameliyat 
Yok 87(67,97) 51(71,83) 0,685 

Var 41(32,03) 20(28,17) 

Yaş (ort±ss) 63,34±9,38 62,55±10,06 0,578 

Vki (ort±ss) 25,62±4,65 25,52±4,06 0,879 

 

  Tiroid disfonksiyonu olmayanlarda çeşitli değişkenlere ait tanımlayıcı özellikler 

değerlendirilmiştir. Tiroid disfonksiyonu olmayanların yaş ortalaması 63,34±9,38 

ve Vki ortalaması 25,62±4,65 olarak bulunmuştur.  Cinsiyet dağılımına bakıldı-

ğında % 77, 34’ü erkek % 22,66’sı kadın olduğu görülmüştür. Tiroid disfonksiyonu 

olmayanların %35,16’sında diyabet, %27,34’ünde hipertansiyon olduğu görülmüş-

tür. Ayrıca %89,16’sında kemoterapi geçmişi, %6,25’inde hedefe yönelik tedavi, 

%62,50’sinde radyoterapi ve %32,03’ünde ameliyat öyküsü olduğu saptanmıştır 

(Tablo 8). 

  Tiroid disfonksiyonu olanlarda çeşitli değişkenlere ait tanımlayıcı özellikler de-

ğerlendirilmiştir. Tiroid disfonksiyonu olanların yaş ortalaması 62,55±10,06 ve Vki 

ortalaması 25,52±4,06 olarak saptanmıştır.  Cinsiyet dağılımına bakıldığında % 

74,65’i erkek % 25,35’i kadın olduğu görülmüştür. Tiroid disfonksiyonu olanların 

%38,03’ünde diyabet, %32,39’unda hipertansiyon olduğu görülmüştür. Ayrıca 

%91,55’inde kemoterapi geçmişi, %7,04’ünde hedefe yönelik tedavi, %61,97’sinde 

radyoterapi ve %28,17’sinde ameliyat öyküsü olduğu saptanmıştır (Tablo 8). 

  Tiroid disfonksiyonuna göre çeşitli kategorik değişkenlerin dağılımları arasındaki 

ilişki incelenmiştir. Tiroid disfonksiyonuna göre; cinsiyet (p=0,799), diyabet 

(p=0,686), hipertansiyon (p=0,556), kemoterapi geçmişi (p=0,754), hedefe yönelik 

tedavi (p=1,000), radyoterapi (p=0,941) ve ameliyat öyküsü (p=0,685) dağılımı ara-

sında istatistiksel olarak ilişki bulunmamıştır. Tiroid disfonksiyonuna göre yaş or-

talamaları(p=0,578) ve vki ortalamalarında(p=0,879) istatistiksel fark bulunmamış-

tır (Tablo 8). 

 



 

 

29 

 

Tablo 9: Tiroid Disfonksiyonuna Göre Tanıların Dağılımı 

Değişkenler 
Tiroid Disfonksi-

yonu Olmayanlar 

Tiroid Disfonksi-

yonu Olanlar 

N(%) N(%) 

Tanı 

Küçük Hücreli Dışı Akci-

ğer Karseri 

81(63,28) 41(57,75) 

Küçük Hücreli Akciğer 

Kanseri 

10(7,81) 7(9,86) 

Renal Hücreli Karsinom 11(8,59) 8(11,27) 

Malign Melanom 10(7,81) 7(9,86) 

Mesane Tm 3(2,34) 2(2,82) 

Mezotelyoma 4(3,13) 2(2,82) 

HCC 2(1,56) - 

Serviks CA 2(1,56) - 

Kolon CA 1(0,78) 2(2,82) 

Nazofarinks CA 4(3,13) 2(2,82) 

 

  Tiroid disfonksiyonu olmayanlarda tanıların dağılımı değerlendirildiğinde; 

%63,28’i Küçük Hücreli Dışı Akciğer CA, % 7,81’i Küçük Hücreli Akciğer CA, % 

8,59’u Böbrek CA, %7,81’i Malign Melanom, %2,34’ü Mesane CA, %3,13’ü Me-

zotelyoma, % 1,56’sı HCC, %1,56’sı Serviks CA, % 0,78’i Kolon CA ve % 3,13’ü 

Nazofarinks CA olduğu görülmüştür. Tiroid disfonksiyonu olanlarda ise tanıların 

dağılımı değerlendirildiğinde; %57,75’i Küçük Hücreli Dışı Akciğer CA, % 9,86’sı 

Küçük Hücreli Akciğer CA, % 11,27’si Böbrek CA, %9,86’sı Malign Melanom, 

%2,82’si Mesane CA, %2,82’si Mezotelyoma, % 2,82’si Kolon CA ve % 2,82’si 

Nazofarinks CA olduğu bulunmuştur (Tablo 9). 

Tablo 10: Tedaviye Göre Tiroid Disfonskiyonu Dağılımı 

 Tiroid Disfonksiyonu 

P Var Yok 

N % N % 

Tedavi Pembrolizu-

mab 

9 36,00 16 64,00 

0,968 Nivolumab 54 36,00 96 64,00 

Atezolizu-

mab 

8 33,33 16 66,67 

 

  Tedaviye göre tiroid disfonksiyonu dağılımına bakıldığında pembrolizumab kul-

lananlarda %36,00, nivolumumab kullananlarda %36,00 ve atezolizumab kullanan-

larda %33,33 tiroid disfonksiyonu olduğu görülmüştür. Tedaviye göre tiroid 
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disfonksiyonu dağılımı arasında istatistiksel olarak ilişki bulunmamıştır (p=0,968) 

(Tablo10). 
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Şekil 5: Tedaviye Göre Tiroid Disfonksiyonu Dağılımı 

 

Tablo 11: Tedaviye Göre Tiroid Disfonksiyon Tiplerinin Dağılımı  

                 Tiroid Disfonksiyonu Tipi 

Subklinik  
Hipotiroidi 

Aşikar  
Hipotiroidi 

Subklinik 
Hipertiroidi 

Aşikar  
Hipertiroidi 

Tedavi Pembrolizu-
mab(n:25) 

4 2 3 0 

Nivolumab 
(n:150) 

19 21 7 7 

Atezolizu-
mab(n:24) 

3 1 4 0 

 



 

 

31 

 

  Nivolumab kullanan 150 hastanın 19’unda(%12.66) subklinik hipotiro-

idi,21’inde(%14.00) aşikar hipotiroidi,7’inde(%4.66) subklinik hiperti-

rodi,7’inde(%4.66) aşikar hipertirodi geliştiği gözlendi. Subklinik hipertiroidi geli-

şen 7 hastanın 2’si ötiroid hale gelirken 1 tanesinde ise hipotiroidi gelişti (Tablo 

11). 

  Pembrolizumab kullanan 25 hastanın 2’sinde(%8.00) aşikar hipotiroidi, 

4’ünde(%16.00) subklinik hipotiroidi, 3’ünde(%12) subklinik hipertiroidi geliştiği 

gözlendi. Pembrolizumab kullanan hastaların hiçbirinde aşikar hipertiroidi geliş-

medi. Subklink hipertiroidi gelişen 3 hastanın 2’si ise takiplerde ötiroid hale geldi 

(Tablo 11). 

  Atezolizumab kullanan 24 hastanın 3’ünde(%12.5) subklinik hipotioro-

idi,1’inde(%4.16) aşikar hipotiroidi,4’ünde(%16.66) subklinik hipertiroidi geliştiği 

gözlendi. Atezolizumab kullanan hastaların hiçbirinde aşikar hipertiroidi gelişmedi. 

Subklinik hipertiroidi gelişen 4 hastanın 2’si ise takiplerde ötiroid hale geldi. (Tablo 

11). 

 

 

 

 

 

 

Tablo 12: Tedaviye Göre Tiroid Disfonksiyonu Gelişen Aylar 

Tedavi 
Tiroid Disfonksiyonu Gelişen Aylar 

3 6 9 12 

N (%) N (%) N (%) N (%) 

Pembrolizumab 1(11,11) 7 (77,78) 1 (11,11) 0 (0,00) 

Nivolumumab 39 (72,22) 9 (16,66) 3 (5,56) 3 (5,56) 

Atezolizumab 4 (50,00) 2 (25,00) 2 (25,00) 0 (0,00) 

 

  Tedaviye göre tiroid disfonksiyonu gelişen aylar değerlendirilmiştir. Pembrolizu-

mab tedavisi alanların %11,11’inde 3.ay, %77,78’inde 6.ay ve %11,11’inde 9.ay 
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tiroid disfonksiyonu gelişirken 12. Ayda tiroid disfonksiyonu gelişen görülmemiş-

tir. Nivolumumab tedavisi alanların %72,22’sinde 3.ay, %16,66’sında 6.ay, 

%5,56’sında 9.ay ve 12. Ay tiroid disfonksiyonu geliştiği görülmüştür. Atezolizu-

mab tedavisi alanların %50,00’ında 3.ay, %25,00’ında 6.ay ve 9.ayda tiroid dis-

fonksiyonu gelişirken 12.ayda tiroid disfonksiyonu gelişen görülmemiştir 

(tablo12).  
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Şekil 6 : Tedaviye Göre Tiroid Disfonksiyonu Gelişen Aylar 
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Şekil 7: Tiroid Disfonksiyonu Gelişenlerde TSH Ortalaması 

 

 

Tablo 13: Sağ Kalım Durumuna Göre Tiroid Disfonksiyonu Dağılımı 

 Tiroid Disfonksiyonu 
P 

Var Yok 

N % N %  

Sağ Ka-

lım Du-

rumu 

Sağ Ka-

lan 

35 35,71 63 64,29 

0,992 

Ölen 36 35,65 65 64,35 

 

  Sağkalım durumuna göre tiroid disfonksiyonu dağılımına bakıldığında sağ kalan-

ların %35,71’inde, ölenlerin ise % 35,65’inde tiroid disfonksiyonu olduğu görül-

müştür. Sağ kalım durumuna göre tiroid disfonksiyonu dağılımı arasında istatistik-

sel olarak ilişki bulunmamıştır (p=0,992) (Tablo 13). 
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Tablo 14: Pembrolizumab İlacını Kullananlarda Sağ Kalım Durumuna Göre 

Tiroid Disfonksiyonu Dağılımı 

 Tiroid Disfonksiyonu 
P 

Var Yok 

N % N %  

Sağ Ka-

lım Du-

rumu 

Sağ Ka-

lan 

3 23,08 10 76,92 

0,226 

Ölen 6 50,00 6 50,00 

 

  Pembrolizumab ilacını kullananlarda Sağkalım durumuna göre tiroid disfonksi-

yonu dağılımına bakıldığında sağ kalanların %23,08’inde, ölenlerin ise % 

50,00’ında tiroid disfonksiyonu olduğu görülmüştür. Pembrolizumab ilacını kulla-

nanlarda Sağ kalım durumuna göre tiroid disfonksiyonu dağılımı arasında istatis-

tiksel olarak ilişki bulunmamıştır (p=0,226) (Tablo 14). 

Tablo 15: Nivolumumab İlacını Kullananlarda Sağ Kalım Durumuna Göre 

Tiroid Disfonksiyonu Dağılımı 

 Tiroid Disfonksiyonu 
P 

Var Yok 

N % N %  

Sağ Ka-

lım Du-

rumu 

Sağ Ka-

lan 

28 36,84 48 63,15 

0,828 

Ölen 26 35,13 48 64,86 

 

  Nivolumumab ilacını kullananlarda Sağkalım durumuna göre tiroid disfonksiyonu 

dağılımına bakıldığında sağ kalanların %36,84’ünde, ölenlerin ise % 35,13’ünde 

tiroid disfonksiyonu olduğu bulunmuştur. Nivolumumab ilacını kullananlarda Sağ 

kalım durumuna göre tiroid disfonksiyonu dağılımı arasında istatistiksel olarak 

ilişki bulunmamıştır (p=0,828) (Tablo 15). 
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Tablo 16: Atezolizumab İlacını Kullananlarda Sağ Kalım Durumuna Göre Ti-

roid Disfonksiyonu Dağılımı 

 Tiroid Disfonksiyonu 
P 

Var Yok 

N % N %  

Sağ Ka-

lım Du-

rumu 

Sağ Ka-

lan 

4 44,44 5 55,56 

0,657 

Ölen 4 26,67 11 73,33 

 

  Atezolizumab ilacını kullananlarda Sağkalım durumuna göre tiroid disfonksiyonu 

dağılımına bakıldığında sağ kalanların %44,44’ünde, ölenlerin ise %26,67’sinde ti-

roid disfonksiyonu olduğu bulunmuştur. Atezolizumab ilacını kullananlarda Sağ 

kalım durumuna göre tiroid disfonksiyonu dağılımı arasında istatistiksel olarak 

ilişki saptanmamıştır (p=0,657) (Tablo 16). 

 

 

Sağ Kalan Ölen

0

20

40

60

80

Tiroid Disfonksiyonu

Y
ü
z
d
e
(%

)

Var

Yok

 

Şekil 8: Sağ Kalan ve Ölenlerde Tiroid Disfonksiyonu Dağılımı 

 

 

 



 

 

36 

 

                                      5.TARTIŞMA 

  İmmun kontrol noktası inhibitörlerine bağlı tiroid disfonksiyonu sık görülen bir 

yan etki olup önemli bir mortalite ve morbidite sebebidir. İmmun kontrol noktası 

inhibitörüne bağlı tiroid disfonksiyonu spesifik olmayan semptomlarla prezente 

olabileceği için tanınması güç olabilir. Bu da hastanın geç tanı almasına ve mortalite 

de artışa yol açabilir. Bu hastalarda gelişebilecek tiroid disfonksiyonu için hastalar 

belirli aralıklarla tiroid fonksiyon testleri ile değerlendirilmeli ve tiroid disfonksi-

yonu olanlar tedavi başlanması, immünoterapi devamı ya da kesilmesi açısından 

değerlendirilmelidir. 

  Çalışmamızda kanser tedavisi nedeniyle immün kontrol noktası inhibitörü kulla-

nan 199 hastadan 71’inde (%35,6) tiroid disfonksiyonu geliştiği saptandı. Tedaviye 

göre baktığımızda ise nivolumab kullanan 150 hastanın 54’ünde  (%36), pembroli-

zumab kullanan 25 hastanın 9’unda (%36), atezolizumab kullanan 25 hastanın 

9’unda (%33,33) tiroid disfonksiyonu geliştiği saptandı.  

  Literatürdeki nivolumab ile yapılan çalışmalara baktığımızda Zhang ve arkadaş-

larının (87) 2023’te yayımladıkları bir makalede nivolumab kullanan 39 hastada 

tiroid disfonksiyonu sıklığı %33.33, Ichiro yamauchi ve arkadaşlarının (88) 2019 

daki yayımladıkları bir makalede ise nivolumab kullanan 67 hastada tiroid disfonk-

siyon sıklığı %33.5 bulunmuş olup çalışmamızla benzer orandadır. 

  Pembrolizumab ile yapılan çalışmalara baktığımızda Zhang ve arkadaşlarının (87) 

çalışmasında pembrolizumab kullanan 49 hastada tiroid disfonksiyon sıklığı 

%42,82, Cuihong cai ve arkadaşlarının (89) 2024’te yayımladıkları makalede 

pembrolizumab kullanan 54 hastada tiroid disfonksiyon sıklığı %33.33 olarak bu-

lunmuş ve bu da çalışmamızla benzer orandadır. 

  Anupam Kotwal ve arkadaşlarının (90) 2020 de yayımlanan çalışmasında 85 ate-

zolizumab kullanan hastaların %24,70 inde tiroid disfonksiyonu saptanırken Mark 

A. Socinski ve arkadaşlarının (91) 2023’te yayımladığı 3 tane randomize kontrollü 

çalışmanın verilerinin birlikte değerlendirildiği çalışmada ise 1557 atezolizumab 

kullanan hastaların %16’sınde tiroid disfonksiyonu saptanırken kontrol grubundaki 

926 hastanın %6 sında tiroid disfonksiyonu geliştiği bulunmuştur. Bu iki çalışma-

daki oranlar birbirinden farklı iken bizim çalışmamızda da farklı ve daha yüksek 

oranda atezolizumab’a bağlı tiroid disfonksiyonu geliştiği gözlemlenmiştir. 
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  Çalışmamızda   nivolumab kullanan 150 hastanın 19’unda(%12,66) subklinik hi-

potiroidi, 21’inde (%14) aşikar hipotiroidi, 7’sinde (%4.6) subklinik hipertirodi, 

7’inde (4.66) aşikar hipertirodi geliştiği saptandı. Subklinik hipertiroidi gelişen 7 

hastanın 2’si ötiroid hale gelirken 1 tanesinde ise hipotiroidi gelişti. Ichiro yama-

uchi ve arkadaşlarının (88) yaptığı çalışmada nivolumab kullananların %14’ünde 

subklinik hipotiroidi, %10.5’inde aşikar hipotiroidi, %6’sında subklinik hipertiro-

idi, %3’ünde aşikar hipertiroidi geliştiği gözlemlenmiştir. Literatürdeki bu çalışma 

ile yaptığımız çalışmadaki nivolumab’a bağlı gelişen tiroid disfonksiyon tiplerinin 

sıklığı benzerdir. 

  Çalışmamızda pembrolizumab kullanan 25 hastanın 4’ünde(%16.00) subklinik hi-

potiroidi ,2’sinde(%8.00) aşikar hipotiroidi, 3’ünde(%12) subklinik hipertiroidi ge-

liştiği gözlendi. Pembrolizumab kullanan hastaların hiçbirinde aşikar hipertiroidi 

gelişmedi. Subklink hipertiroidi gelişen 3 hastanın 2’si ise takiplerde ötiroid hale 

geldi. Cuihong cai ve arkadaşlarının (89) çalışmasında pembrolizumab kullanan 

hastalarda %3.7 subklinik hipotirodi, %11.11 aşikar hipotiroidi,%3.7 subklinik hi-

pertiroidi ,%5,55 aşikar hipertiroidi ve %9.25 inde destrüktif tiroidit geliştiği göz-

lenmiştir. Yaptığımız çalışma ile bu çalışma arasında pembrolizumab kullanımana 

bağlı gelişen tiroid disfonksiyon tiplerinin sıklığı farklı bulunmuştur. 

  Çalışmamızda atezolizumab kullanan 24 hastanın 3’ünde(%12.5) subklinik hipo-

tioroidi,1’inde(%4.16) aşikar hipotiroidi,4’ünde(%16.66) subklinik hipertiroidi ge-

liştiği gözlendi. Atezolizumab kullanan hastaların hiçbirinde aşikar hipertiroidi ge-

lişmedi. Subklinik hipertiroidi gelişen 4 hastanın 2’si ise takiplerde ötiroid hale 

geldi. Mark A. Socinski ve arkadaşlarının (91) çalışmasında atezolizumab kullanan 

hastaların %12 sinde hipotioridi ve %4 ünde hipertiroidi geliştiği bulunmuştur ve 

atezolizumab a bağlı hem hipertiroidi hem de hipotiroidi sıklığı çalışmamızda daha 

yüksek olarak bulunmuştur. 

 Çalışmamızda nivolumab tedavisi alan ve ilk kürden sonraki bir yıl içinde tiroid 

disfonksiyonu gelişenlerin çoğunda ilk 3 ay içinde tiroid disfonksiyonu geliştiği 

görülmüştür. Ichiro ve arkadaşlarının (88) çalışmasında ise tiroid disfonksiyonu ge-

lişme zamanı tirotoksikozda sıklıkla ilk 1 ay içinde iken hipotiroidizmde 12.hafta-

dan sonra geliştiği gözlemlenmiştir. Bu çalışmada tiroid disfonksiyonu gelişme za-

manı bizim çalışmamızdakinden farklı bulunmuştur. Bu farklılığın sebebi 
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tirotoksikoz ve hipotiroidinin gelişme zamanını ayrı ayrı değerlendirmelerinden 

kaynaklanmış olabilir.  

 Pembrolizumab tedavisi alan ve tedaviye başladıktan sonraki bir yıl içinde tiroid 

disfonksiyonu gelişenlerin çoğunda 6. ayda tiroid disfonksiyonu geliştiği gözlen-

miştir. Danae A. Delivanis ve arkadaşlarının (92) 2017 de yayımlanan ve pembro-

lizumab kullanan 93 hastanın incelendiği çalışmada tiroid disfonksiyonu gelişmesi 

için geçen süre ortalama olarak 6 hafta olarak saptanmış. JC Osorio ve arkadaşları 

(93) tarafından 2016 da yayımlanan ve pembrolizumab kullanan 51 hastada orta-

lama tiroid disfonksiyonu gelişme sıklığı 42 gün olarak bulunmuş. Her iki çalış-

mada da pembrolizumab kullanımına bağlı tiroid disfonksiyonu geişme zamanı 6 

hafta olarak bulunmuş ve benzerdir. Bizim çalışmamızda ise gelişmesi için geçen 

süre daha uzun ve 6 ay olarak bulunmuştu. 

  Atezolizumab tedavisi alan ve tedaviye başladıktan sonra bir yıl içinde tiroid dis-

fonksiyonu gelişenlerin çoğunda 3. Ayda tiroid disfonksiyonu geliştiği saptandı. 

Anupam kotwal ve arkadaşlarının (90) çalışmasında atezolizumab kullanan hasta-

ların çoğunda tiroid disfonksiyonun 6 hafta sonra ortaya çıktığı saptanmış olup ça-

lışmamızla benzerdi.  

  Sağkalım durumuna göre tiroid disfonksiyonu dağılımına bakıldığında sağ kalan-

ların %35,71’inde, ölenlerin ise % 35,65’inde tiroid disfonksiyonu olduğu görül-

müştür. Sağ kalım durumuna göre tiroid disfonksiyonu dağılımı arasında istatistik-

sel olarak ilişki bulunmamıştır. Cuihong cai ve arkadaşlarının (89) çalışmasında da 

tiroid disfonksiyonu gelişen ve gelişmeyenler arasında ortalama sağ kalım açısın-

dan istatistiksel fark olmasa da literatürdeki bir çok çalışmada immün tiroid dis-

fonksiyonu olan hastalarda ortalama yaşam süresinin daha çok olduğu saptanmıştır. 

Zhang ve arkadaşlarının (87) çalışmasında medyan sağ kalım süresi immün tiroid 

disfonksiyonu gelişmeyen grupta 267 gün ve immün tiroid disfonksiyonu gelişen 

grupta 378 gün saptanmış olup ortalama sağ kalım süresi immün tiroid disfonksi-

yonu gelişen grupta istatistiksel olarak daha yüksek bulunmuş. Mario Giovanni 

Chilelli ve arkadaşlarının (94) 2022 de yayımladıkları makalede nivolumab atezo-

lizumab ve pembrolizumab kullanan 75 hasta değerlendirilmiş ve immün tiroid dis-

fonksiyonu gelişenlerde ortalama sağ kalım 18.6 ay immün tiroid disfonksiyonu 

gelişmeyenlerde ortalama sağ kalım 5.1 ay olarak saptanmış ve ortalama sağ kalım 
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süresi immün tiroid disfonksiyonu gelişen grupta istatistiksel olarak daha yüksek 

bulunmuştur. Anupam Kotwal ve arkadaşları (90), Ichiro yamauchi ve arkadaşları 

(88), Mark A. Socinski ve arkadaşlarının (91) yaptıkları çalışmalarda da ortalama 

sağ kalım süresi immün tiroid disfonksiyonu gelişen grupta istatistiksel olarak daha 

yüksek bulunmuştur. Sonuç olarak baktığımızda bizim çalışmamızda tiroid dis-

fonksiyonu gelişen grupla gelişmeyen grup arasında istatiksel olarak anlamlı bir 

fark olmasa da literatürdeki birçok çalışmada tiroid disfonksiyonu gelişenlerde or-

talama yaşam süresinin daha uzun olduğu gösterilmiştir. 
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                                 6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

  Kanser tedavisinde yeni bir yaklaşım olarak ortaya çıkan İmmun kontrol noktası 

inhibitörü ilaçların pek çok kanserde etkinlikleri kanıtlanmıştır. Bu ilaçlar kendine 

has immun ilişkili yan etkileri (sınıf yan etkileri) ile sitotoksik ilaçlardan çok farklı 

bir yan etki profiline sahiptirler. Kemoterapi yan etkilerinin ne zaman ortaya çıka-

bileceği çoğunlukla tahmin edilebilmekle beraber immun kontrol noktası inhibitör-

leri için aynı durum netleşmiş değildir. 

  Bu yan etkiler sitotoksik kemoterapilerden farklı olarak tüm organları, deri, gast-

rointestinal, hepatobiliyer ve endokrin sistemini etkilemekte ve herhangi bir za-

manda ortaya çıkabilmektedir. Endokrin yan etkiler arasında en çok görüleni im-

mün ilişkili tiroid disfonksiyonudur. Tiroid disfonksiyonun da diğer immün yan et-

kiler gibi ne zaman ortaya çıkacağı net değildir. Yaptığımız çalışmada tiroid dis-

fonksiyonun gelişme zamanının çoğunlukla 3. Ayda olduğu ve hipotiroidinin hiper-

tiroididen daha sık görüldüğü saptandı.Ayrıca  tiroid disfonksiyonun gelişme sıklı-

ğının yaş ,cinsiyet, vücut kitle indeksi,diyabet ,hipertansiyon ,kanser türü , kemote-

rapi radyoterapi operasyon öyküsü gibi değişkenlerden etkilenmediği bulunmuştur. 

Litaretürdeki çoğu çalışmada immün tiroid disfonksiyonu gelişen hastaların geliş-

meyenlere kıyasla daha fazla ortalama sağ kalıma sahip olduğu görülse de bizim 

çalışmamızda istatiksel olarak sağ kalıma etkisi olmadığı saptandı. 

  Sonuç olarak immün kontrol noktası inhibitörü kullanan hastalarda tiroid disfonk-

siyonu sık görülmekte olup klinik olarak tanınması zordur. Tanının gecikmemesi 

ve etkin tedavinin uygulanabilmesi için immün kontrol noktası inhibitörü kullanan 

tüm hastalarda belli aralıklarla tiroid fonksiyonları kontrol edilmelidir. Tiroid dis-

fonksiyonu gelişen hastalarda gereklilik halinde tedavi başlanmalı ya da takip edil-

melidir. Tiroid disfonksiyonun şiddetine göre immün kontrol noktası kullanımına 

ara verme, endokrin konsültasyonu istenmesi gibi seçenekler düşünülmelidir. 
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