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OZET

Giris ve Amac: Immiin kontrol noktas1 inhibitdrleri farkli kanser tiirlerinin tedavi-
sinde kullanilmaktadir. Bu ilaglarin sitotoksik kemoterapilere kiyasla daha disiik
bir yan etki profili olsa da immiin sistem hiicrelerini asir1 aktif hale getirerek ¢esitli
immiinite iliskili yan etkileri bulunmaktadir. Bu yan etkilerden bir tanesi de tiroid
disfonksiyonudur. Tiroid disfonksiyonu genellikle tedaviden haftalar ya da aylar
sonra ortaya ¢ikmaktadir. Tiroid disfonksiyonun erken asamalarinda Klinik semp-
tomlarin ¢ogunun sinsi olmasi ve spesifik olmamasi tiroid disfonsksiyonun gelisme
zamanin belirsiz olmasi tan1 da zorluklara neden olmaktadir. Tiroid disfonksiyonu
tanimlanamaz ise immiin kontrol noktasi inhibitoriiniin kesilmesine hatta bazen
Oliimlere neden olmaktadir. Bu galismada nivolumab, pembrolizumab, atezolizu-
mab kullanan hastalarda tiroid disfonksiyonun sikligi, hangi tiroid disfonksiyonu
gelistigi,tiroid disfonksiyonun gelisme zamani ve mortalite iizerine olan etkilerinin

incelenmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Calismaya Ocak 2018- Aralik 2023 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde patolojik olarak kanser tanisi olan ve daha
onceden tiroid hastaligi olmayan ve immiin kontrol noktasi inhibitoriinii en az bir
kiir alan hastalar alindi. Calismaya alinan hastalarin verileri retrospektif olarak in-
celendi. Hastalarin yas, boy, kilo gibi 6zellikllerinin yaninda tedavi 6ncesi diyabet,
hipertansiyon varligi, immiinoterapi dncesi kemoterspi radyoterapi alip almadigi ve
immiinoterapi 6ncesi primer kanser odagi agisindan opere olup olmadigi retrospek-
tif olarak incelendi. immiinoterapi alan hastalarda tedaviden sonraki 3. Ay 6. Ay 9.
Ay ve 12. Aydaki tsh ve st4 degerleri ile tiroid disfonksiyonu gelisip gelismedigi
ve bu tiroid fonksiyon bozuklugunun sag kalima etkisi olup olmadigi1 degerlendi-
rildi.

Bulgular: Calismamizda kanser tedavisi nedeniyle immiin kontrol noktasi inhibi-
torti kullanan toplam 199 hastadan 71’inde (%35.6) tiroid disfonksiyonu gelistigi
saptandi. Tedaviye gore baktigimizda nivolumab kullanan 150 hastanin

54’1inde(%36) ,pembrolizumab kullanan 25 hastanin 9 unda (%36) ve atezolizumab

viii



kullanan 25 hastanin 9’unda(%33,33) tiroid disfonksiyonu gelistigi saptandi. Sag-
kalim durumuna gore tiroid disfonksiyonu dagilimina bakildiginda sag kalanlarin
%35,71’inde, Olenlerin ise %35,65’inde tiroid disfonksiyonu oldugu goriildii. Sag
kalim durumuna gore tiroid disfonksiyonu dagilimi arasinda istatistiksel olarak

iligki bulunamada.

Sonu¢: Immiin kontrol noktas1 inhibitdrii kullanan hastalar tiroid disfonksiyonu
acisindan yakin takip edilmelidir. Tiroid disfonksiyonu gelisen hastalarda gereklilik
halinde tedavi baslanmali ya da takip edilmelidir. Tiroid disfonksiyonun siddetine
gore immiin kontrol noktas1 kullanimina ara verme, endokrin konsiiltasyonu isten-

mesi gibi segenekler diistiniilmelidir

Anahtar Kelimeler: immiin kontrol noktas1 inhibitorii, nivolumab, atezolizumab,

pembrolizumab, tiroid disfonksiyonu



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



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 inhibitor, nivolumab, atezolizumab, pembrolizu-

mab, thyroid dysfunction
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1.GIRIS

2011 yilinda FDA’nin  onayini aldigindan bu yana, kanser immiinoterapisi bugiin
en ¢ok aranan onkoloji tedavilerinden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kanser
immiinoterapisinde kanser asilart monoklonal antikorlar ve immiin kontrol noktasi
inhibitorleri kullanilmaktadir. Immiin kontrol noktalari, bagisiklik hiicreleri tarafin-
dan eksprese edilen ve bagisiklik homeostazisinin korunmasinda kritik rol oynayan
kiigiik molekiillerdir. Bununla birlikte tiimdr hiicreleri, immiin kontrol noktasi mo-
lekiillerini asir1 eksprese edebilmektedir. Asir1 eksprese edilen immiin kontrol nok-
talart viicudun bagisiklik yanitin1 baskilayarak kanser hiicrelerinin gogalmasina ne-
den olurlar (1,2). immiin kontrol noktas: inhibitorleri bagisiklik sistemini baskila-
yan bu molekiilleri bloke ederek veya spesifik olarak tiimor hiicrelerini hedef alip
oldiirebilen efektor T hiicrelerinin fonksiyonunu yeniden aktive ederek etki goste-
rirler. Immiin kontrol noktas: inhibitdrlerinin, ilerlemis malignitelerin tedavisinde
Klinik faydalar: gosterilmistir (3).

Su anda klinik kullanimda 3 ana immiin kontrol noktas: inhibitorii kategorisi bu-
lunmaktadir. Bunlar sitotoksik T-lenfosit ile iliskili protein 4t (CTLA-4), prog-
ramlanmis 6liim reseptorii 1'i (PD-1) ve programlanmig 6liim ligandi-1'i (PD-L1)
hedef alan monoklonal antikorlardir (4).

Her ne kadar immiin kontrol noktasi inhibitorleri bagisiklik yanitini modiile etme
ve tiimorleri 6ldiirme potansiyeline sahip olsalar da bagisiklik hiicrelerini agir1 aktif
hale getirerek viicutta otoimmiin hasarlara yol agabilmektedirler (5). Erken agama-
larda, immiin kontrol noktasi inhibitdrlerine bagli yan etkilerle iligkili klinik semp-
tomlarin ¢ogu sinsidir ve spesifik degildir; ancak taninmaz veya ele alinmazsa, im-
miin kontrol noktasi inhibitorii kullanan hastalarin tedavisini engelleyebilir hatta
ciddi vakalarda hayati tehdit edebilir (6,7).

Endokrin sistemde siklikla tiroid fonksiyon bozuklugu, hipofizit, paratiroid fonk-
siyon bozuklugu, primer adrenal yetmezlik ve diyabet gibi immiinite ile ilgili bo-
zukluklara neden olabilirler (6). Endokrin sistemle ilgili sik goriilen yan etkilerden
bir tanesi de immiinite iliskili tiroid disfonksiyonudur. Bir¢ok caligma, immiinite
iligkili tiroid fonksiyon bozuklugunun, siklikla ilacin uygulanmasina basladiktan
haftalar veya aylar sonra ortaya ¢ikan yaygin bir endokrin immiin bozukluk oldu-

gunu gostermistir.



Bu ¢alismada Akdeniz Universitesi Hastanesinde 2018-2023 yillar1 arasinda im-
miin kontrol noktasi inhibitorii(nivolumab,atezolizumab,pembrolizumab) kullanan
hastalarda Immiin Kontrol Noktasi Inhinbitdriine Bagli Tiroid Disfonksiyonunun
siklig1, gelisen hipotiroidi ve hipertiroidi siklig1, tedaviden sonra kaginci aylarda
tiroidi fonksiyon bozuklugu gelistigi ve mortalite {izerine etkisi gibi klinik etkileri

incelenmistir.

2.GENEL BiLGILER

2.1.immiinite ve immiin Sistem

Insan viicudunun doku ve organlari biitiin yabanci organizma ve toksinlere kars1

direnme egilimindedir. Baz1 patojenlere kars1 ise hayat boyunca direnclidir ve bu



yetenege bagisiklik (immiinite) denir. Bu kelime latince muaf olan anlamina gelen
‘immiinis’ kelimesinden koken almaktadir. Bagisiklikta gorev alan organ, doku,
hiicre ve molekiillerin olusturdugu kompleks yapiya ise immiin sistem denir.
Immiin sistemin insan viicudunda cesitli gorevleri bulunmaktadir. Bunlardan en
onemlilerinden bir tanesi viicudun i¢ dengesini dis etkenlere karsi korumaktir (8).
Immiin sistem bunu éncelikle patojenlerle direkt savasarak yapsa da direkt savas-
mak disinda da ¢esitli mekanizmalarla organizmay1 enfeksiyonlardan korur. Bunun
yani sira bagisiklik sistemi yara iyilesmesinde de 6nemli bir rol oynar. Bir dokuda
meydana gelen yaralanma durumunda dogal bagisiklik hiicreleri inflamatuar yaniti
baslatmak i¢in sinyal molekiilleri olan sitokinler, kemokinler ve biiyiime faktorleri
salgilarlar. Bu inflamatuar yanit, keratinosit gibi hiicrelerin ¢ogalmasini ve migras-
yonunu uyararak yara iyilesmesine katkida bulunur (9). Ayrica istenmeyen, etkisiz
veya hasarli hiicrelerin aktif olarak o6ldirtilmesi ve hiicre kalintilarinin fagositler
tarafindan temizlenmesi gibi islevler de immiin sistemin gorevleri arasindadir (10).
Bu sayede, immiin sistem neoplastik hiicreleri temizleyerek kanser gelisimini onle-
mede ayr1 bir dneme sahiptir (11). Immiin sistemin bu yararh etkilerinin yaninda
bazi durumlarda viicuda zararh etkileri de olabilmektedir. Ornegin organ nakli son-
rasinda alicida, dondr dokusuna karsi gelisen immiin yanit greft kayiplarina neden
olabilmektedir. Ayrica immiin tolerans kaybi nedeniyle organizmanin kendi anti-
jenlerine kars1 immiin yanit olugturmasiyla doku harabiyeti meydana gelmekte ve

otoimmiin hastaliklar olusabilmektedir.

Tablo 1: immiin Sistemin Gérevleri ve Klinik Olarak Onemi

immiin sistem gorevi Onemi

Enfeksiyonlara karsi savunma Immiin sistem bozuklugu olan has-
talar yasami tehdit eden enfeksi-
yonlara karsi oldukca duyarldirlar



Yara iyilesmesi Bir dokuda meydana gelen yaralan-
manin iyilesmesine katkida bulunur
TUumorlere kar§| savunma Immiin sistem bazi kanserin bliylime-
sini engellemektedir. Kanser tedavi-
sinde immiinoterapi kullanilabilmekte-

dir
Doku naklini ve yeni olusan mole- Basarili organ naklinin éntindeki en
kdlleri tanima onemli engellerdendir
Patolojik enflamasyonu tetikleme Immiin yanit,otoimmiin hastaliklara

neden olabilmektedir

Immiin yanit olusturmak icin bir¢ok dzellesmis hiicre tipi bir araya gelerek

calisir. Immiin sistemin bu dzellesmis hiicreleri, dogustan gelen ve edinsel immiin
sistem olarak iki grupta kategorize edilir. Patojenlere kars1 ilk savunma yaniti do-
gustan gelen immiin sistem tarafindan verilir. Bu hizli, etkili ve spesifik olmayan
yanit, dogal bagisiklik hiicrelerinin hasarli bolgeye ulasmasiyla baglar (12).
Dogal bagisiklik sistemi enfeksiyonu etkisiz hale getiremediginde veya tekrarlayan
maruziyetlerde edinsel bagisiklik sistemi devreye girer. Edinsel bagisiklik sistemi
antijenik uyarilmadan 4-7 giin sonra devreye girer ve sonrasinda edinsel bagisiklik
hiicreleri tarafindan immiinolojik bellek olusur. Olusan bu immiinolojik bellek sa-
yesinde tekrarlayan maruziyetlerde daha hizli, etkili ve spesifik bir yanit ortaya ¢i-
kar (13).

2.1.1. Dogal Bagisikhik

Dogal bagisiklik dogumdan itibaren herkeste bulunan ve mikroplara karsi ilk ve
en hizli savunma sistemini olusturan bagisiklik seklidir. Etkene 6zgiil degildir ve
tiim etkenlere kars1 ayni yanit olusturulur ve olusan yanita kars1 bellek gelismez,

tekrarlayan kargilagsmalarda ayn1 yanit ortaya ¢ikar. Dogal bagisiklik ayn1 zamanda



edinsel bagisiklik cevaplarini da harekete gegirir, inflamasyonu diizenler, proinfla-
matuar ve anti-inflamatuar siiregler arasindaki dengenin siirdiiriilmesine aracilik
eder. Bu sistemin 6nemli hiicreleri arasinda notrofiller, makrofajlar, monositler, do-
gal oldirtcti (NK) hiicreler ve dendritik hiicreler bulunmaktadir (14).

Notrofiller, patojenlerin temizlenmesinde gorevli fagositoz yapabilen 6nemli bir
dogal bagisiklik hiicresi tiiridiir. Bu hiicreler, enflamasyonun olugmasini ve rezo-
lisyonunu saglarlar (15). Kanda en yogun bulunan 16kosit tipi olup inflamasyon
durumunda hasarli bélgeye hizla gog¢ edebilirler (16). Fagositik dzelliklerinin yani
sira diger bagisiklik hiicrelerini aktive edebilen sitokin ve kemokin gibi mediyator-
ler salgilayarak patojenlerin etkisiz hale getirilmesine katki saglarlar (17). Ayrica,
IFN-y ile uyarilan nétrofiller, programmed death-ligand 1 (PD-L1") ekspresyonu
yoluyla lenfosit proliferasyonunu baskilar ve otoimmiin olaylarin engellenmesine
katkida bulunurlar (18).

Monositler, fagositoz yapabilen bir diger dogal bagisiklik sistemi hiicresidir. Fa-
gositoz yeteneklerinin yani sira edinsel bagisiklik hiicreleriyle etkilesime girebilir-
ler (19). Monositler, cogunlukla kanda dolasirlar fakat doku hasar1 durumunda do-
kulara sizarak makrofajlara ve dendritik hiicrelere doniisebilirler (20).

Makrofajlar monositlerden farklilagsarak olusan, fagositoz yoluyla yabanci pato-
jenleri temizleyerek dogal bagisiklikta gorev alan bir hiicredir. Makrofajlar, pato-
jeni fagosite ettikten sonra igleyip MHC II reseptorii araciligiyla bir edinsel bagi-
siklik hiicresi olan yardimer T hiicrelerinin kullanimina sunabilirler. Ayrica, hasarl
dokudaki bagisiklik yanitinin sonucu olarak olusan atik maddeleri de uzaklastirarak

yara iyilesmesine katkida bulunurlar (21,22).

Makrofajlar, klasik yolaktan aktive edilmis makrofajlar (M1) ve alternatif yolak-
tan aktive edilmis makrofajlar (M2) olmak iizere iki farkli kategoride incelenebilir.
M1 makrofajlar yardime1 T hiicreleri (Th) tarafindan tiretilen IFN-y ve lipopolisak-
karitlerle aktive edilir. M1 makrofajlarin MHC Il ve CD86 y1 eksprese etme 6zelligi
vardir.M2 makrofajlari ise IL-4 yoluyla aktive olur ve CD206 gibi bir dizi reseptorii

ekspresse eder (23). M1 makrofajlar1 genellikle enflamasyon ve enfeksiyonun



ortadan kaldirilmasi ile iliskilendirilirken, M2 makrofajlar1 ise yara iyilesmesini
destekleyen ozellikler sergilerler (24). Ayrica, makrofajlar karsilastiklari uyarana
bagl olarak, her iki fenotip arasinda gecis yapabilen bir siire¢ olan makrofaj degi-

simi denilen bir islemle degisebilirler (25)

Makrofaj klasik ) d Makrofaj alternatif
etkinlesmesi (M1) etkinlesmesi (M2)

Mikrobiyal
TLR ba@mklar

@ @
Monosn

IL-13 IL- 14

ROS NO, IL-1, IL- 12 1L-23, IL 10, Prolin

lizozomal kemokinler TGF-B poliaminler,

enzimler Jl TGF-B
Mikrobisidal ﬂ Anti- Yara
bz:(':ier:'li]t; enflamatuvar | jonarimi,
mantariann I Enflamasyon ] etki fibroz
fagositozu ve

yikimi

Sekil 1: Makrofajlar ve bagisikhik sistemi

Dendritik hiicreler, monositlerden farklilagan bir diger dogal bagisiklik hiicresidir.
Genellikle ylizeylerinde bulunan CD11¢ ve MHC II belirtegleri ile tanimirlar (26).
Profesyonel antijen sunucu hiicre (APC) olarak da bilinen dendritik hiicreler, bir
patojenin fagositozundan sonra antijen sunumu yaparlar. Bu sekilde, kazanilmis ba-

gisiklik hiicrelerine antijen sunarak immiin sistemler arasinda koprii gérevi goriirler
(27).



Monosit tiirevi dendritik hiicreler ile birlikte geleneksel dendritik hiicreler ve plaz-
masitoid dendritik hiicreler de tanimlanmistir (26). Bu gruplardan plazmasitoid
dentritik hiicreler, yabanci antijenleri tanima ve IL-6, TNF-a ve IFN-y gibi proinf-
lamatuar sitokinlerin tiretimi konusunda oldukg¢a etkilidirler (28). Ayrica, uyarici
antijene bagli olarak dendritik hiicreler sitokin iiretim profillerini degistirebilirler
(26).

Dogal bagisikligin bir diger 6nemli hiicresi, enfekte olan hiicrelerde yapisal bo-
zukluk olusturmak i¢in hedefine yonelen sitotoksik dogal 6ldiirticii (NK) hiicreleri-
dir (29). Bu hiicreler ayrica timér hiicrelerini hedefleyerek 6ldiirmeyi veya bu sii-
reci desteklemeyi amaglayan 6zel bir rol Gistlenirler (30) NK hiicrelerinin tam olarak
nasil calistigina dair genel bir mekanizma heniiz bilinmemektedir, ancak immiin
kontrol noktast inhibitorlerinde NK hiicrelerinin énemli bir rol oynadigi gézlem-

lenmektedir (31).

2.1.2. Edinsel Bagisikhik

Edinsel bagisiklik patojenlere kars1 dogal bagisikliga gore daha geg ortaya ¢ikan
ancak etkene 6zgii olan ve dogal bagisikliga gore daha giiclii bir bagisik seklidir.
Edinsel bagisiklik yanitinin olusmasinda gérevli hiicreler B ve T lenfositlerdir. B
lenfositler ve onlarin iirlinleri olan antikorlar hiicre dis1 patojenleri ortadan kaldir-
mada gorevli humoral bagisiklik yanitinin elemanlaridir. B lenfositleri, antijen bag-
lanmas: i¢in iizerlerinde bulunan benzersiz bolgeler (epitop) sayesinde antijene
0zgl tek tip antikor tiretirler. Eslesen antijen tarafindan aktive edilen B lenfositleri,
bir efektor hiicreye doniiserek ardindan bu antijene karsi antikor salgilarlar (32)
Ayrica, B lenfositleri antikor tiretimi disinda T lenfositlerine antijen sunumu ve si-
tokin tiretimi gibi fonksiyonlara da sahiptirler (33).

T lenfositlerin gorev aldigi ve hiicre i¢i patojenlerin  yok edildigi edinsel bagisik-
lik yanit1 ise hiicresel bagisiklik yanmitidir. T lenfositler, CD4+ (yardimci, Th) ve
CD8+ (sitotoksik, TC) T lenfositleri olarak ikiye ayrilmaktadir. Bu farklilasma et-
kilesime girdikleri major histokompatibilite kompleksi (MHC) antijeninin sinifina

gore (I veya II) olusmustur (34).



CD4+ T lenfositler, dendritik hiicreler (DC'ler), makrofajlar ve B hiicreleri gibi
antijen sunan hiicrelerin (APC) ylizeyinde bulunan MHC II reseptorleri ile etkile-
sime girerler (35).

CD8+ T lenfositler ise, hiicre i¢i protein parcalarini sunmak amaciyla ¢ekirdekli
hiicrelerin yiizeyinde bulunan MHC I reseptorleri ile etkilesime girerek, enfekte ol-
mus hiicreleri taniy1p ve onlarin yok edilmesini saglarlar (36).

Yardimci T hiicreleri kemokin ve proinflamatuar sitokinlerin tiretimi ile birlikte
sitotoksik T lenfositlerin patojenleri hedeflemesine yardimci olmakta ve B lenfosit-

lerin antikor tiretimini indiiklemektedir (37).

Tablo 2: Hiimoral ve hiicresel bagisiklik yanitin ozellikleri

Hiimoral bagi- Hiicresel bagisikhik
sikhik
Uyaran Ekstraselliiler Makrofajlarca fa- Intraselliiler mik-
mikroorganizma-  gosite edilen mik- roorganizmalar
lar rorganizmalar
Elemanlar: B-lenfositler,anti- Yardimci T-lenfo-  Sitotoksik T-len-
korlar sitler fositler
Efektor meka- Etken eliminas- Fagosit aktivas- Enfekte hiicrelerin
nizma yonu ve enfeksi- yonu ve etkenin oldiriilmesi
yon Onlenmesi oldiirtilmest

Yardime lenfositler, spesifik uyaricilarla farklilasabilirler. Bu farklilasmanin so-
nucunda diizenleyici T hiicreleri (Treg) olusturur. Treg hiicreleri, bagisiklik yanitini
diizenleyerek veya bagisikligi baskilayarak islev goriirler. Yani, bu hiicreler immiin
toleransin siirdiiriilmesinde ve otoimmiiniteye kars1 korunmada énemli bir rol oy-
narlar (38). Treg'lerin immiin sistemi nasil baskiladig1 yogun olarak arastirilan bir

konudur. Bu hiicrelerin dogrudan veya dolayli olarak, mikro-ortamlarinda veya



onlar1 ¢cevreleyen bagisiklik hiicrelerinden, enzim veya sitokin liretimini indiikleye-
rek immiin sistemi baskiladigi diistiniilmektedir (38).

Treg hiicrelerinin kanser immiinitesinde islev gordiigii ve kanser mikro-¢evresinde
bulundugu gosterilmistir. Bu nedenle, Treg hiicreleri kanser hiicrelerine karsi olu-
sacak immiin yanitin da baskilanmasina neden olabilir (39). Bu durum, kanser aras-
tirmalarinda Treg hiicrelerine olan ilgiyi artirmistir.

Naif T hiicrelerinin olgun T hiicrelerine doniismesi gii¢lii bir immiin yanit duru-
munda viicudu otoimmiin tepkilere karsi korumak ve immiin homeostazi saglamak
icin olduk¢a 6nemlidir. T lenfositlerin antijenik yapilari tanimasi i¢in kullandig1 ana
reseptor, T hiicre reseptoriidiir (TCR). TCR'ler, MHC molekiilleri tarafindan sunu-
lan farkl afinitelere sahip genis antijen agini1 tanima yetenegine sahiptir. Bu 6zel-
likleri, TCR'leri diger tek bir ligandi1 taniyan hiicre yiizey reseptorlerinden farkli
kilar (40).

T lenfositlerin olgunlasma merkezi olan timusta, T lenfositler pozitif ve negatif
secilime tabi tutulurlar. Pozitif secilim kortekste gerceklesir ve T lenfositlerin TCR
aracilifryla MHC molekiillerine baglanabilirligini ifade eder. Negatif secilim ise
medullada gerceklesir ve kendi hiicrelerini taniyan otoreaktif T lenfositlerin se¢ilip
elimine edilmesini icerir. Bu sekilde, otoimmiinitenin 6niine gegmek i¢in ilk adim
atilmis olur (41). Timus korteksi ve medullasindaki her iki secilimden de gecen T
lenfositler, dalak, lenf diiglimii gibi sekonder lenfoid organlara go¢ ederler.

Timusta, baz1 T lenfositler negatif se¢ilimden kagabilmekte ve elimine olmadan
devam edebilmektedirler. Bu otoreaktif T lenfositlerin otoimmiiniteye tehdit olus-
turdugu diistiniilmektedir, ancak immiin sistemimizde bu otoreaktif T lenfositlere
kars1 korumada, immiin tolerans olarak bilinen baska mekanizmalar da bulunmak-
tadir (42). T lenfosit aktivasyonu ve immiin toleransin 6nemli bir mekanizmasi,
ikincil sinyal modeli olarak da bilinen T hiicre yiizeylerindeki yardimc1 uyarici re-
septorler araciligiyla gergeklesmektedir (43). ikincil uyaricit molekiiller, hedef hiic-
relerdeki antijenik olmayan reseptorlere baglanip MHC molekiilii ile kargilagtiginda
T lenfosit yanitin1 stimiile etmeyi veya inhibe etmeyi amaglamaktadir (44). Prog-
ramlanmis hiicre 6liimii protein 1 (PD-1) ve sitotoksik T-lenfosit iliskili antijen 4
(CTLA-4) molekiilleri, otoimmiinitenin 6nlenmesi ve konak hiicrelerin taninmasini

saglamakta olan iki 6nemli yardime1 uyarict molekiildiir (45).



T lenfositin konak hiicre MHC'sine baglanmasi durumunda, CTLA-4 veya PD-
1'in kostimiilator reseptorlerine ligandlarina baglanarak immiin yanit baskilanir ve
bu mekanizma sayesinde otoimmiinite onlenir. Anlasilacag: {izere, T lenfosit dii-
zenlenmesinde birden fazla reseptor islev gormektedir; bazilart immiin yanit1 artti-

rirken, bazilar1 ise baskilar.

2.2.Kanser Immiinoterapisi

Immiinoterapi, bir kisinin kendi bagisiklik sistemine ait belli béliimlerin kanseri
de iceren bir grup hastalikla miicadele etmek iizere kullanildigi bir tedavi bi¢imidir.
Kanser immiinoterapisinde ama¢ immiin sisteme ait hiicrelerin kanser hiicrelerini
hedef alarak onlar1 yok etmelerini saglamaktir. immiinoterapi farkli sekillerde etki
gosteren tedavileri igermektedir. Bazi kanser tiirlerinde tek basina etkili olurken,
bazilarinda ise diger tedavi yontemleriyle birlikte kullanildiginda etkinliginin arttig
bilinmektedir. Kanser immiinoterapisindeki temel amag, tiimor hiicresi tarafindan
cesitli yollarla susturulmus olan immiin sistemi yeniden aktive etmek ve tiimor hiic-
relerini tanir hale getirmektir. Bu konuda {i¢ temel yaklasim s6z konusudur. Bun-
lardan ilki timor iligkili antijenler araciligiyla immiin sistemin T helper, T sitotok-
sik hiicrelerini uyarmay1 ve uygun antikor olusumunun tetiklenmesi hedefleyen te-
rapdtik kanser agilari, ikincisi timorle ilgili antijenlerin hedef alindigi monoklonal
antikor aracili hiicre 6liimti, ticlinciisii non-antijen spesifik immiin sistem modiilas-

yonu yapan immiin kontrol noktasi inhibitorleridir.

2.2.1 Kanser Asilar

Kanser tedavisinde kullanilan asilar, viriislere karsi gelistirilen asilarla farklilik
gosterir. Bu agilar, immiin sistemin kanser hiicrelerine karsi saldir1 olusturmasini
tesvik ederek etki gostermeye g¢alisirlar. Amaci, hastaligr dnlemek yerine mevcut

hastaliga karsi bagisiklik sistemi tepkisi olusturmaktir. Kanser asilari, kanser
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hiicrelerinden, hiicre pargalarindan veya sadece antijenlerden olusur. Bu asilar ge-
nellikle immiin sistemin etkisini artirmak i¢in adjuvanlar denilen diger yardimeci
tedavilerle birlestirilir.

Sipuleucel-T asis1, FDA tarafindan onaylanmis bir prostat kanseri asisidir. Asinin
kanseri tamamen tedavi etmedigi, ancak sagkalimi olumlu yonde etkiledigi bilin-
mektedir (46 47 48).

Kanseri 6nlemeye yardime1 asilar da bulunmaktadir. Bu asilar, kansere neden ola-
bilecek viral enfeksiyonlar1 &nleyerek etki gosterirler. Ornegin, human papilloma
viriist, servikal, anal ve baz1 diger kanser tiirlerinin etyolojisinde rol oynar. Human
papilloma viriise kars1 gelistirilen asilar, bu kanserlerin 6nlenmesine yardimci olur
(46 49). Benzer sekilde, hepatit B viriis enfeksiyonunun karaciger kanseri ile iligki-
lendirildigi bilinmektedir. Bu viriise kars1 gelistirilen as1, hepatit B'ye bagh karaci-

ger kanserinin dnlenmesine yardimci olur (46).

2.2.2.Monoklonal Antikorlar

Kanser immiinoterapisi yontemleri arasinda klinik uygulamada en yaygin olarak
kullanilan ve onay alani olan monoklonal antikorlardir. Bagisiklik sistemi, viicudun
savunmasini saglamak i¢in yabanci maddelere kars1 antikor iiretir. Antikorlar, spe-
sifik proteinlere, yani antijenlere baglanarak islev goriirler. Belli bir antijeni hedef-
leyen spesifik antikorlara ise monoklonal antikor ad1 verilir. Monoklonal antikorlar,
kanserin de dahil oldugu bazi hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Tedavide en sik
kullanilan ¢iplak monoklonal antikorlar, kendiliginden islev goren antikorlardir;
bunlarin baglandig1 herhangi bir ila¢ veya radyoaktif madde bulunmaz. Ciplak mo-
noklonal antikorlar, kanser hiicreleri iizerindeki antijenlere baglanir; ancak bazilari
kanserli olmayan diger hiicrelerdeki antijenlere veya serbest yiizen proteinlere bag-
lanarak etki gosterebilirler (46). Ciplak antikorlar farkli mekanizmalarla islev go-
riirler. Ornegin, kronik lenfositik 16semili bazi hastalarn tedavisinde kullanilan
Alemtuzumab, lenfosit hiicrelerindeki CD52 antijenlerine baglanir. Bu baglanan
antikorlar, Kronik lenfositik 16semi hiicrelerini yok etmek i¢in bagisiklik sistemi
hiicrelerini ¢agirarak etki ederler (46,50). Bir diger ¢iplak monoklonal antikor olan
trastuzumab, mide ve meme kanseri hiicresi yiizey proteinlerinden olan HER2’ye

baglanarak etki eder (46,51).
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Konjuge monoklonal antikorlar, kemoterapétik ilaglar veya radyoaktif partikiillere
eklenerek etki gosterirler. Monoklonal antikorlar, bu kemoterapotik ilaglar1 veya
radyoaktif partikiilleri kanser hiicrelerine tasimak i¢in bir hedef olarak islev gortir-
ler.

Radyoaktif isaretli monoklonal antikorlar, bu antikorlara kii¢iik radyoaktif parga-
ciklar eklenerek etki gosterirler. Ornegin, Ibritumomab tiuxetan radyoaktif isaretli
monoklonal antikorlar, lenfositlerde bulunan CD20 antijenine karsi olan bir anti-
kordur. Bu antikorlar, baz1 non-Hodgkin lenfoma tiirlerinin tedavisinde kullanilir
(46,52).

Kimyasal olarak isaretlenmis antikorlar, gii¢lii kemoterapotik etkiye sahip anti-
korlardir. Ornegin, brentixumab lenfositlerin {izerinde bulunan CD30 antijenini he-
def alan monoklonal antikorlara bir 6rnektir. Bu antikorlar, Hodgkin hastalig1 ve
anaplastik biiylik hiicreli lenfoma gibi durumlarin tedavisinde kullanilir. Bir diger
ornek ise trastuzumab emtansine adli antikordur. Bu antikor, HER-2 proteinini he-
defler ve kanser tedavisinde kullanilir (46,51).

Bispesifik monoklonal antikorlar, iki farkli monoklonal antikordan olusur ve bu
nedenle ayn1 anda iki farkl1 antijene baglanabilirler. Ornegin, blinatumomab bu tiir
bir monoklonal antikora bir 6rnektir. Bu monoklonal antikorlar, bazi akut lenfositik
16semi tiplerinde kullanilir. Blinatumomab'in bir pargasi 16semi ve lenfoma hiicre-
leri tizerinde bulunan CD19'a baglanirken, diger parcasi kok hiicre veya T lenfosit

tizerinde bulunan CD3'e baglanir (46,53-55).

2.2.3.immiin Kontrol Noktasi Inhibitorleri

Kanser immiinoterapisinde kullanilan diger bir grup ise immiin kontrol noktasi
inhibitorleridir. Immiin kontrol noktalar1 immiin sistemin tiimér hiicreleri ile karsi-
lagmas1 durumunda immiin sistemin baskilanmasinda biiyiik bir 6neme sahiptir. Bu
kontrol noktalarinin en 6nemli hedef hiicre grubu ise T lenfositleridir. T lenfositler,

immiin sistemin anahtar oyuncularindan biridir ve bagisiklik yanitlarinin
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diizenlenmesinde kritik rol oynarlar. Bu nedenle, immiin kontrol noktalarinin T len-
fositler tizerindeki etkileri, kanser tedavisindeki basari i¢in hayati 6nem tasir. Bu
noktalarin anlagilmasi, immiinoterapdtik stratejilerin gelistirilmesinde ve kanser te-
davisindeki etkinligin artirilmasinda kilit bir rol oynar.

T lenfositler, temel olarak CD4+ ve CD8+ T lenfositleri olarak iki gruba ayrilirlar.
CD8+ T hiicrelerinin aktive olabilmesi i¢in, T hiicre reseptdr kompleksinin (TCR)
major doku-uygunluk kompleksi (MHC) {lizerinden sunulan bir peptitle birlesmesi
ve bunun ardindan ko-stimiilator uyarmin olusmasi gereklidir. Bu stireg, T hiicrele-
rinin dogru hedefleri tanimasini ve immiin yanit1 baglatmasini saglar.

Organizmaya ait antijenler veya yabanci antijenler, dendritik hiicreler gibi antijen
sunan hiicreler (APC) araciligiyla MHC iizerinden T hiicrelerine sunulur. TCR su-
nulan antijeni, tanir ve bu sekilde ilk sinyal olusur. Ancak T hiicresinin tam olarak
aktive olabilmesi i¢in bir ko-stimulator sinyale ihtiyaci vardir. Naif CD8+ T hiicre-
lerinin en 6nemli ko-stimulatdr uyari sinyali ise T lenfosit yiizeyinde bulunan
CD28'in, APC yiizeyinde bulunan CD80/CDS86 ile etkilesimidir. Bu etkilesim so-
nucu ko-stimulator sinyal olusur ve T hiicresi, naif formdan aktif forma gecer. Ko-
stimulator uyarinin eksikliginde, T hiicresi yanit veremez ve antijene kars1 periferik
tolerans durumu olan anerji gelisir (56). Sekil 2 de sitotoksik T hiicrelerinin anerjik

olma mekanizmasi gosterilmistir.
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Sekil 2: CD8+ T hiicrenin anerjik olma mekanizmasi

Immiin sistemin denge halinde calisabilmesi igin negatif ko-stimulator uyarilara
da ihtiyag¢ vardir. immiin kontrol noktalar1 kaynakli inhibitdr uyarilar, bir homeos-
tazis mekanizmasidir. Giiniimiizde, arastirmalar genellikle CTLA-4 (sitotoksik T-
lenfosit ile iligkili antijen 4) ve programlanmis 6liim-1 (PD-1) yolagina odaklanmis
olsa da TIM-3 ve LAG-3 gibi bir¢ok immiin kontrol noktas: bulunmaktadir. Bu
kontrol noktalari, periferik T lenfositlerin toleransinin devamini saglayarak otoim-
miiniteyi 6nlemenin yan1 sira akut-kronik enfeksiyon esnasinda asiriya kagan enf-
lamasyonu baskilamak gibi gorevleri de istlenirler (57,58).

Immiin kontrol noktalarmin immiin sistemin regiilasyonu ve énemi iizerine etki-
lerinin arastirildigi ¢alismalarda, CTLA-4"in etkisizlestirildigi farelerde mortal se-
yirli, doku yikimi ve lenfosit infiltrasyonu ile seyreden multiorgan tutulumlu len-
foproliferatif hastalik, miyokardit ve pankreatit gibi bulgular gézlenmistir (59).
CTLA-4'lin yoklugu, periferik T hiicrelerinin asir1 aktivasyonuna ve 6liimciil doku
hasarma aracilik edebilir. Ayrica, CTLA-4"in hiicre yiizeyindeki ekspresyonunda
gorev alan capa proteini (LRBA) eksikliginin, efektor T lenfositlerinin organ infilt-

rasyonuyla ve otoimmiin sitopenilerle iligkili oldugu gosterilmistir (60).
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CTLA-4 Blokaji

Klinikte kullanilan ilk immiin kontrol noktasi inhibitorii bir CTLA-4 inhibitori
olan ipilimumabtir. CTLA-4 naif T hiicrelerden ekspresse edilir ve CD28 ligandla-
rina afinitesi CD28'e gore ¢ok daha yiiksektir. CTLA-4, CD80 ve CD86'nin CD28
etkilesimini engellemenin yani sira APC ylizeyinden CD80 ve CD86'nin aktif ola-
rak uzaklastirilmasi yoluyla "sinyal-bagimsiz" T hiicre inhibisyonunu saglamakta-
dir (61). Regiilatuar T hiicreleri (T-reg), viicudun self tolerasinda 6nemli bir rol
oynar. T-reg'lerin genetik programlari, transkripsiyon faktérii FOXP3 (Forkhead
Box P3) aracilifiyla diizenlenir. FOXP3 geni X kromozomunda bulunur ve homo-
zigot FOXP3 mutasyonu veya fare modellerinde FOXP3'in etkisiz hale getirilmesi
durumunda IPEX (immiin disregiilasyon,poliendokrinopati, enteropeti, X e bagh
gecen) sendromu goriiliir(62). immiin sistemin hassas dengesinde baskilayic1 rol
oynayan T-reg hiicreleri, timor mikrogevresinde siklikla bulunur ve tiimore karsi
gelisen bagisiklik yanitin1 baskilayarak tiimoriin bagisiklik sisteminden kagmasina
yardimet olurlar. T-reg hiicrelerinin yiizeyinde, immiin kontrol noktalari olarak bi-
linen CTLA-4 gibi proteinler bulunur. CTLA-4 inhibitorleri, T-reg hiicrelerinin is-
levini engelleyerek, tiimdr mikrogevresindeki immiinsupresif etkiyi ortadan kaldi-
rirlar. Bu nedenle, CTLA-4 blokajinin anti-tiimor etkisi, hem efektor CD4/CD8+ T
hiicre aktivitesinin artirilmastyla hem de T-reg hiicrelerine bagli immiinsupresyo-
nun engellenmesiyle ortaya ¢ikar (63). CTLA-4 ve LRBA eksikligi varliginda T-
reg homeostazi korunamaz ve immiin yetmezlik gelisir ve tedavisinde abatasept ve

belatasept kullaniminin faydali oldugu gésterilmistir (60).
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Sekil 3: CTLA-4’iin, CD8+ T hiicrenin ko-stimiilasyonunu engellemesi

PD-1/PD-L1 Yolak Blokaji

PD-1, T hiicre aktivasyonundan sonraki 24 saat icerisinde T hiicrelerinden eksp-
rese edilmeye baslanir. T hiicresinin aktive olup sitokin salinimi yapabilmesi i¢in
oncelikle antijen sunan hiicre (APC) ile stabil baglantilar olusturmasi gerekir. T
hiicre ve APC arasinda bu baglantilar olusmazsa T hiicreler anerjik hale gelir. Ya-
pilan ¢alismalarda PD1/PD-L1 blokajinin T hiicre ile dendritik hiicre arasinda stabil
baglantinin olusmasini sagladigi ve anerji gelismesini 6nledigi gosterilmistir (64).

PD-1, T lenfositlerin yaninda NK hiicreleri ve B lenfositlerinde de ekspresse edilir
ve bu hiicrelerin litik aktivitelerini kisitladigina dair veriler mevcuttur. PD-1 blo-
kaji, doku ve tiimor mikro-¢evresindeki efektor T lenfositlerinde ve NK hiicrele-
rinde aktivite artisina ve B lenfositlerinden antikor saliniminda artisa neden olur
(56).

PD-1 molekiilit CD-28 ailesinin bir iiyesi olarak kabul edilir ve 288 aa’dan olus-
mustur. PD-1, immiinoglobulin degisken bolgesi benzeri parca (IgV domain), 20
aa’lik sap, transmembran pargast ve sitoplazmik kuyruktan olusur. Sitoplazmik
kuyrugun immiinoreseptor tirozin bazli inhibisyon motifi (ITIM) ve immiinoresep-
tor tirozin bazli degistirme motifi (ITSM) olmak {izere iki parcast vardir. ITIM ve
ITSM tizerindeki fosforile tirozinler, bir fosfataz olan SHP’yi baglar. SHP’ler de T
hiicre aktivasyonu sirasindaki ara molekiilleri defosforile ederek T hiicre reseptor
sinyallerini baskilar. ITIM, sadece SHP2’yi baglarken, ITSM hem SHP-1 hem
SHP-2"yi baglar. ITSM mutasyonu oldugu zaman yolak fonksiyonunu kaybetmek-
tedir (63). PD-1 yolaginin asil hedefi hiicrenin sagkalimi, biiylime ve ¢ogalmasinda
gorev alan PI3K-Akt-mTOR yolagidir. Normalde Protein tirozin fosfotaz ve tensin
homologu (PTEN) fosforile olarak inaktiflesirken defosforile oldugunda aktiflese-
rek PI3KAkt-mTOR yolagini inhibe eder. PD-1 bu yolakta ayn1 zamanda PTEN’in
stabilizasyonunu bozar ve fosfataz aktivitesini artirir. PD-1"in hedef aldig1 ikinci

onemli yolak Ras-MEK-ERK yolagidir. Hiicre ¢ogalmasi, hiicre dongiisii
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ilerlemesi, hiicre boliinmesi ve farklilagmayi etkileyen ve IL-2 salinimini saglayan
bu yolagi inhibe eder. Bu yolaklardaki inhibisyon etkisinin aksine BATF ve p38’in
olusumunu aktive ederek apoptozis, otofajiyi indiikler ve diferansiasyonu engeller
(62).

Tumor cell

.00 0 0 o

* PD-L1

PD-1

l —— Inhibition
\/ \ —— Activation
S

Cell survival

Sekil 4: PD-1/PD-L1 sinyal yolu

PD-1, metabolik yeniden programlama, T hiicre farklilasmasi1 ve fonksiyonu tize-
rinde biiyiik etkiye sahiptir. Aktive T hiicreleri aerobik glikoliz yoluyla metaboliz-
masini idame ettirir. Glutaminin geri alim1 ve metabolizmasi, efektor ve bellek T
hiicreleri i¢in ¢cok 6nemlidir. PD-1, oksijen tiiketimini baskilar ve aktive olmus T
hiicrelerinin glikoliz ve glutaminolizis yapma kabiliyetini bozarak beta oksidasyon
ile yag asitlerinin kullanimini tegvik eder. Ayrica ¢oklu doymamis yag asitlerinin
hiicre i¢inde birikmesine neden olarak T hiicre fonksiyonlarini bozar. Sonucta T
hiicre farklilasmasini engellemis olur.

PD-1'in, PD-L1 ve PD-L2 olmak iizere iki ligand1 bulunmaktadir. PD-1'in T hiicre
fonksiyonlarini inhibe etmesi i¢in PD-L1 veya PD-L2 ligandlariyla etkilesime gir-

mesi gerekmektedir. Ozellikle tiimér hiicrelerinde siklikla bulunan PD-L1 ligandu,
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tiimoriin mikro-gevresinde ekspresse edilir ve bu da tiimore karsi gelisen baskilar.

Fareler lizerinde yapilan ¢aligsmalarda, timor hiicresi ylizeyinde artan PD-L1 eksp-
resyonunun, timor mikro-¢evresinde bagisiklik yanitin1 baskilayarak tiimor hiicre-
lerinin immiin sistemden kagmasina ve ¢ogalmasina neden oldugu gosterilmistir
(66). Farkl1 tiimorlerin hiicre yiizeylerindeki PD-1 ligand dagilimi heterojenite gos-
termektedir. Klinik uygulamada PD-1 yolak blokajinin etki gosterebilmesi i¢in 6n-
celikle ortamda PD-1 ve PD-L1’in var olmasi gereklidir. Tiimor hiicrelerinde PD-
L1 ekspresyonunun diizenlendigi dogal ve adaptif immiin diren¢ olmak {izere iki
o6nemli mekanizma vardir.Dogal immiin direng tiimdr hiicresinin T hiicre ile karsi-
lastiktan sonra aktive olan onkojenik yolaklari ile tiimor hiicre ylizeyinde PD-L1’in
ekspresyonunu arttirmasidir. Adaptif immiin direng ise tiimdr hiicresi T hiicresi ile
karsilastiktan sonra aktive olmus T lenfositlerden salinan IFN-gama gibi sitokinle-
rin timor hiicresinde STAT3 gibi sinyal yolaklarini aktive etmesi sonucu timor
hiicre yiizeyinde PD-L1’in ekspresyonunu artirmasidir (56). As1 veya diger ajan-
larla daha 6nce olmayan bir anti-tiimor immiin yanit elde edilirse PD-1 blokajinin

etkinliginde artis saglanabilir.

2.3.Immiin Kontrol Noktasi Inhibitorlerinin Klinik Kullanimlar:

Immiin kontrol noktalari, T hiicrelerinin tiimér hiicrelerine karsi verdigi yanit1 bas-
kilayarak ve tlimor hiicreleri i¢in bir tiir immiin kagis mekanizmasi gorevi gorerek
caligirlar. Bu immiin baskiy1 ortadan kaldirmak i¢in PD-1, PD-L1 ve CTLA-4 gibi
ana hedeflere yonelik antikorlar, giiniimiizde klinik uygulamalarda kullanilan te-
davi segenekleri haline gelmistir. Bu antikorlar, immiin sistemini gii¢clendirerek tii-
mor hiicrelerine kars1 yanit1 artirir. Bu nedenle, ileri evre kanser hastalarinda bu
immiin diizenleyici monoklonal antikorlarin klinik kullanimi, prognozu 6nemli 61-
ciide iyilestirmistir (67-69). CTLA-4 blokaji yapan ipilimumab malign melanomda

kullanilirken PD-1 blokaji yapan cemiplimab kutandz yassi hiicreli karsinomada,
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pembrolizumab ve nivolumab kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri, malign melanom,
renal hiicreli kanser, Hodgkin lenfoma, bas boyun yass1 hiicreli kanser, kolorektal
kanser ve iiretelyal karsinom gibi bir¢ok malignitede kullanilmaktadir. Atezolizu-
mab, durvalumab ve avelumab ise PD-L1 {izerinden etki gostererek tiretelyal kar-
sinomda kullanimlar1 onaylanmistir (70-72). Immiin denetim noktas1 inhibitorleri

ve etki mekanizmalar1 Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3: immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin etki mekanizmasi

Ila¢ Mekanizmasi Ila¢ Ismi

Anti-PD-1 Nivolumab
Pembrolizumab
Cemiplimab
Dostarilmab
Retifanilmab
Toripalimab
Tisleziumab

Anti-PD-L1 Atezolizumab
Avelumab
Durvalumab

Anti-CTLA-4 Ipilimumab
Tremelimumab

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

2.4.Immiin Kontrol Noktasi Inhibitorlerinin Yan Etkileri

Immiin kontrol noktas: inhibitdrlerine bagl immiin iliskili yan etkiler genellikle
daha iyi kanser sag kalimi ile iliskilendirilir. Ancak, immiin sistemin asir1 aktivas-
yonuyla iliskili olarak, ilacin dozunun azaltilmasi veya kesilmesi ile ¢ogu zaman
geri doniisiimlii olan, hemen hemen tiim sistemleri etkileyebilen yan etkiler rapor
edilmistir. En sik deri, gastrointestinal sistem ve endokrin (hormonal sistem) yan
etkiler olarak karsimiza ¢ikar. Norolojik yan etkileri nadir olmakla beraber, tiim yan
etkilerin %3 1linii olusturur ve santral sinir siteminden ¢ok periferik sinir sistemini
etkilemektedir (73). Norolojik yan etkileri en sik periferik ndropati, miyopati ve
myastenia gravis olarak karsimiza ¢ikmaktadir (74).

Nadir goriilen ancak hayati tehlike olusturabilen ciddi yan etkilerden biri, kardiyak
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yan etkilerdir. Bu kardiyak yan etkiler genellikle miyokardit, perikardit, kardiyak
tamponad, miyokard infarktisii, kalp yetmezligi, ventrikiiler aritmi, Takotsubo
sendromu (stresle iliskili kardiyomiyopati) ve kardiyak arrest gibi farkl klinik du-
rumlarla kendini gosterebilir (75). Romatolojik hastaliklar agisindan, enflamatuvar
artrit, hastalarin yaklasik %5'inde goriiliir (76). Bu durum, genellikle romatoid artrit
veya spondiloartropati gibi ¢esitli fenotipler altinda kendini gosterebilir. Altta yatan
otoimmiin hastaligin alevlenmesini 6nlemek i¢in immiin kontrol noktasi inhibitor-
leri ile tedaviye baslamadan 6nce, hastalara mevcut romatizmal hastaliklari i¢in op-
timal tedavinin verilmesi onerilir.

Yan etkilerin olusum mekanizmasina bakildiginda, tiimor antijenine karst artmis
T hiicre aktivitesinin tiimoral doku gibi saglikli dokuyu da etkilemesi, 6nceden var
olan otoantikorlarin miktarinda artis (antitiroid antikorlar gibi), enflamatuvar sito-
kinlerin diizeyinde artis, normal dokuda da bulunan CTLA4’¢ anti-CTLA-4 anti-
korlarinin baglanmasi sonucu olusan enflamasyonmasyon (hipofizit gibi) sorumlu
tutulmaktadir (78). Gelisen bu yan etkilerle miicadelede, genellikle ilag dozunun
azaltilmasi, ilaca ara verilmesi ve steroid tedavisi gibi genel yaklagimlar uygulan-
maktadir. Ancak ciddi vakalarda, infliksimab (anti-timor nekroz faktor), mikofe-
nolat mofetil, anti-timosit globulin, metotreksat, kalsindrin inhibitorleri, intravenoz
immiinoglobulin ve plazmaferez gibi tedavi secenekleri de kullanilabilir (79). Bun-
larin yani sira yeni yollarin arastirilmasi sirasinda, aktive edilmis immiin sistemin
yeniden baskilanmasi hedef alinarak, romatoid artrit tedavisinde onayl abataceptin
(CTLA-4’1in hiicre dis1 bolgesine kaynasmis olan immiinoglobulin IgG1’in Fc bol-
gesinden olusan bir flizyon proteini) kii¢iik hiicre dis1 akciger kanseri nedeniyle
nivolumab kullanimi sonras1 gelisen hayati tehdit edecek diizeyde siddetli miyokar-

dit olgusunda kullanimu ile klinik diizelme saglandigi gosterilmistir (80).

2.4.1.immun Kontrol Noktasi inhibitérlerine Bagh Tiroid Disfonk-

siyonu

Immiinite iliskili tiroid fonksiyon bozuklugu, siklikla ilacin uygulanmasina basla-
diktan haftalar veya aylar sonra ortaya ¢ikan yaygin bir endokrin immiin bozukluk-
tur. Erken asamalarda, immiin kontrol noktasi inhibitdrleri ile iligkili klinik semp-

tomlarin ¢ogu nispeten sinsi ve spesifik degildir; ancak taninmaz veya ele
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alimmazsa, immiin kontrol noktasi kullanan hastalarin tedavisini engelleyebilir ve

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

Hipotiroidi

Immiin kontrol noktas1 inhibitorii kullanan hastalarda en ¢ok etkilenen endokrin
organ tiroid bezidir. Birkag biiyiik retrospektif ¢alismada, immun kontrol noktasi
inhibitorii kullanan hastalarda tiroid fonksiyon bozuklugu gelisme oraninin yakla-
stk %30 oldugunu belirtilmistir (81,82). Tiroid fonksiyon bozuklugu gelisimi, en
yiiksek oranda PD-1 inhibitorii ile CTLA-4 inhibitoriiniin birlikte kullanildigi kom-
binasyon tedavisinde ortaya ¢ikarken, en diisiik oranda ise ipilimumab monoterapisi
sirasinda goriilmektedir (83). Bazi hastalarda, baslangigta gecici hipertiroidi (sessiz
tiroidit) evresinden sonra izleyen siirecte hipotiroidi gelisebilir. Hastalarda, tiroid
peroksidaz antikor pozitifligi goriilebilir ve yeni calismalarda bu antikor pozitifli-
ginin %18 ila %45 arasinda degisen oranlarda oldugu belirtilmistir (82,84).

Tedavi Oncesi tiroid hastalig1 olmayan ve tedavi 6ncesi tiroid fonksiyon testleri
normal olan hastada, immun kontrol noktasi inhibitorii kullandiktan sonra; bakilan
serum sT4 diizeyi diisiik, serum TSH diizeyi yiiksek saptanmasi halinde immiin
kontrol noktasina bagli hipotiroidi diistiniiliir. Hipotiroidi Klinik olarak spesifik ol-
mayan semptomlarla ortaya ¢ikabildigi i¢in immiin kontrol noktas1 inhibitorii bag-
landiktan sonra belirli araliklarla tiroid fonksiyon testlerine bakmak 6nerilmektedir.

Hipotiroidide en sik rastlanan belirtiler arasinda cilt kurulugu, kolay iisiime, yor-
gunluk, seste degisiklik ve kabizlik yer alir. Diger bulgular arasinda ise bradikardi,
konusmada yavaslama, gozaltlarinda ve yilizde sisme, kilo alma, terlemede azalma,
sa¢ dokiilmesi, solukluk, unutkanlik, konsantrasyon eksikligi, depresyon, sinirlilik,
dilde biiytime, istahsizlik, carpinti, isitme kaybi, adet diizensizlikleri, kas agrilar1 ve
kramplar yer alir. Ciddi hipotiroidi durumlarinda, perikardiyal ve plevral effiizyon-
lar da goriilebilir. Daha nadir olarak, ciddi hipotiroidili hastalarda karpal tiinel send-
romu, uyku apnesi, galaktore, galaktore olmadan hiperprolaktinemi veya hiponat-
remi gibi durumlar da goriilebilir. Hipotiroidi gelisen hastalarda goriilen belirti ve
bulhular tabloda 6zetlenmistir. Hipotiroidi gelisen hastalarda agir hipotiroidi klinigi

olmadig1 siirece immun kontrol noktasi inhibitoriinlin kesilmesine gerek yoktur.
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Uygun dozda levotiroksin tedavisi uygulanmasi ve 6-8 haftada bir TSH, sT4 diizeyi

takibi yapilmalidir (85).

Tablo 4: Hipotiroidizmde Belirti ve Bulgular

Mekanizma

Metabolik
yavaslama

olaylarda

Intertisyel dokuda

madde birikimi

DIGERLERI

Belirtiler

Halsizlik, yorgunluk, ko-
lay tisime, efor dispnesi,
kilo alma, algilama zor-
lugu, unutkanlik, kabiz-
lik, biiylime gecikmesi,
el ve ayak i¢lerinin porta-
kal rengi g6riiniim almasi
Cilt kurulugu

Ses kisiklig1

Odem

Isitmede azalma, kas ag-
rilar1, kramplar, uyusma-
lar, depresyon, menoraji,
eklem agrisi, puberte ge-
cikmesi

Bulgular

Hareketlerde ve konus-
mada yavaglama, tendon
reflekslerinin  gevseme
siiresinde uzama, bradi-
kardi, karotenemi

Kalin kaba deri, yiizde
sisme, kaslarda dokiilme,
gdz c¢evresinde Odem,
dilde biiylime

Diastolik hipertansiyon

Plevral ve perikardiyal
efiizyon, assit, galaktore

Hipotiroidi gelisen hastalarda agir hipotiroidi klinigi olmadig: siirece immun kont-
rol noktas1 inhibitoriiniin kesilmesine gerek yoktur. Uygun dozda levotiroksin teda-
visi uygulanmali ve 6-8 haftada bir TSH, sT4 diizeyi takibi yapilmalidir (85).

Immiin kontrol noktas1 inhibitérleri kullanan hastalarda gelisen hipotiroidin evre-

lemesi ve yonetimi tablo 5’te gdsterilmistir.

Tablo 5: Hipotiroidizmde Evreleme ve Yonetim

Yonetim

Her 4-6 haftada bir tsh ve st4 takibi yapilmalidir ve
immiin kontrol noktas1 inhibitoriine devam edilmeli-
dir

Semptomlar diizelinceye kadar ilaca ara verilebilir
ya da devam edilebiir

Evreleme

Evrel: TSH degeri 4.5-
10 mu/L arasinda ve
hasta asemptomatik
Evre2: TSH degeri 10
mu/L iizerindedir, orta
siddetli semptomlar
vardir hasta giinlik
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yasam aktivitelerini
gerceklestirebilir

Evre3-4: siddetli semp-
tomlarin olmasi, yasam
tehdit eden sonugclar,
giinliik yasam aktivite-
lerinin  gerceklestirile-
memesi

Herhangi bir derecede tsh yiiksekligi olup hipotiroidi
klinigi olan hastalarda veya tsh>10 olmasi halinde ti-
roid hormon replasman tedavisi baglanmalidir
Hormon tedavisi bagladiktan sonra hedef tsh dege-
rine ulasilincaya kadar her 6-8 hastada bit tsh kont-
rolii yapin

Tsh degeri hedef araliga getirildikten sonra her 6 ila
12 ayda bir ya da semptomlara gore tsh kontolii ya-
pilmalidir

Santral hipotiroidi diislincesi, olagandisi belirtiler ol-
masi1 veya hormon tedavisinin titre edilememesi du-
rumunda endokrin konsiiltasyonu diisiiniilmelidir

Hizli hormon replasman tedavisi baslamak i¢in en-
dokrin konsiiltasyonu istenmelidir.

Uygun tedaviyle semptomlar diizelinceye kadar im-
miin kontrol noktasi inhibitdrleri kesilmelidir.
Primer hipotiroidi mi yoksa sekonder hipotiroidi mi
olduiiu konusunda belirsizlik varsa, tiroid hormonu
baslamadan 6nce hidrokortizon verilmelidir
Miksodem gelismesi durumunda (bradikardi, hipo-
termi,mental durum degisikligi) hastanaye yatirila-
rak levotiroksin steroid ve destekleyici tedavisi dii-
zenlenmelidir.

Risk faktorleri olmayan hastalarda (70 yas tstii, kaseksi, kalp hastaligi, coklu ko-

morbidite) levotiroksin dozu yaklasik 1,6 mcg/kg/glin dozunda baglanabilir. Risk

faktorleri olanlarda ise giinliik 25-50 mcg dozunda baslanmalidir ve takiplere gore

doz arttirilmalidir. Tiroiditin iyilesme doneminde tsh yiiksekligi goriilebilir, st4’{in

normal aralikta oldugu tsh degerinin yiiksek oldugu asemptomatik hastalarda levo-

tiroksin tedavisi oncesi 3-4 hafta tsh degerinin normal degere doniip donmeyecegi

takip edilebilir. Semptom gelismesi halinde evre 2 seklinde takip tedavi edilebilir.

Levotiroksin tedavisi sirasinda TSH diistikliigi, levotiroksin dozunun yiiksekligine

veya tiroid fonksiyonlarinin diizelmesine bagli olabilir. Bu durumda yakin takip ile

levotiroksin dozu azaltilabilir veya kesilebilir.
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Sessiz Tiroidit (Gegici Hipertiroidi)

Kronik otoimmiin tiroidin bir varyanti olarak diisiiniilmektedir. Patogenezinde T-
hiicrelerin rol aldigi, otoimmiin destriiktif tiroid hasar1 bulunmaktadir.
[k asamada, tiroid folikiillerindeki hasara bagli olarak depo halinde bulunan hor-
monlar serbest kalir ve tirotoksik bir donem baslar. Ardindan, depo tiroid hormon-
larinin tiikkenmesi ve hasarli hiicrelerde yeterli diizeyde tiroid hormonu sentezlene-
memesi sonucunda kisa bir siireligine 6tiroid donem gelisir. Daha sonra hipotiroidi
faz1 ortaya ¢ikar. Siklikla da tiroid follikiiler yapinin diizelmesi ve tirositlerin yeni-
den hormon salgilamasi ile 6tiroidi gergeklesir. Baslangigtaki tirotoksikoz duru-
munda hafif ¢arpinti, terleme, sicak intoleransi gibi hipertiroidi belirtileri gozlem-
lenebilir. Bu hastalarda TSH baskilidir, sT4 ve sT3 hafif yiiksek, TRAb negatif ¢i-
kar. Hastalik kendi kendini sinirladig igin tedavide anti-tiroid ilaglar verilmemeli-
dir. immun kontrol noktas1 inhibitdrlerine bagh gegici hipertiroidi- tiroidit gelisme

orani yaklasik %2.9 olarak belirtilmistir.

Graves Hastahgi ve Tirotoksikoz

Hipertiroidi de tiroid bezinden fazla miktarda hormon sentezi s6z konusu ilken
tirotoksikoz da ise kaynagi nereden olursa olsun kanda fazla miktarda tiroid hor-
monu bulunmasi s6z konusudur. Tirotoksikoz subklinik veya asikar olabilir. Asikar
hipertiroidi de TSH baskili st4 ve st3 yiiksek, subklinik hipertiroidi de TSH baklili
serbest tiroid hormonlari ise normal araliktadir. Klinikte kalp hizinda artis, aritmiler
(supraventrikiiler tasikardi, atrial fibrilasyon), sicak intoleransi, terleme, kilo kaybu,
sinirlilik, emosyonel labilite, hiperkinezi, ince tremor, gii¢siizliik, halsizlik, g6z ka-
pagi retraksiyonu bagirsak hareketlerinde hizlanma, adet diizensizligi, osteoporoz,
hiperkalsemi, kalp yetmezligi, nefes darligi,diyabetiklerde glisemik kontrolde bo-

zulma gortilebilir. Tablo 6’da tirotoksikoz bulgulari gosterilmistir.
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Tablo 6: Tirotoksikozun Klinik Bulgular:

Tirotoksikozda klinik bulgular

Kalp hizinda artis (Tasikardi) Osteoporoz

Aritmiler (supraventrikiiler tasikardi, atrial Hiperkalsemi

fibrilasyon) Kalp yetmezligi

Sicak intoleransi Nefes darlig1

Terleme Kilo kayb1 Diyabetiklerde glisemik kontrolde bozulma

Sinirlilik, emosyonel labilite, hiperkinezi
Ince tremor

Gigstizliik, halsizlik

Go6z kapagi retraksiyonu

Bagirsak hareketlerinde hizlanma

Adet diizensizligi

Tirotoksikoz bulgularmin yaninda gz bulgulart (Ust gdz kapag: retraksiyonu,
propitosis, ekstraokiiler kas disfonksiyonu (inferior rektus), periorbital 6dem,kera-
tit,kemosis,optik sinir tutulumu ve korliik) ve deri bulgulari(tiroid akropatisi) da
goriilmesi durumunda graves hastaligindan siiphelenilmeli ve TSH reseptor antiko-
runa bakilmalidir. Graves hastaligi TSH reseptorlerine kars1 gelisen otoantikorlarin
neden oldugu otoimmiin bir hastaliktir.Laboratuvar testlerinde TSH baskili, sT4 ve
sT3 yiiksek olarak tespit edilir. Laboratuvar ve klinik bulgularin varliginda, ultra-
sonografik bulgular destekliyorsa (tiroid inferno paterni ve heterojen parankim), ve
ozellikle goz belirtileri de mevcutsa, sintigrafiye bakilmadan da Graves hastalig
teshisi konulabilir. TRADb, taninin kesin olmadig1 durumlarda, sessiz tiroidit - Gra-
ves hastalig1 ayirici tanisinda yararhdir.Litaretiirde immiin kontrol noktasi inhibi-
torlerine bagli az sayida graves hastaligi belirtilmistir. Anti-CTLA-4 ile indiiklenen
Graves hastaliginin pozitif TRADb ile iliskili oldugu belirtilirken, PD-1 inhibitorle-
rine bagli Graves gelisen hicbir vakada TRAb pozitifligi saptanmamustir (86)

Immiin kontrol noktas inhibitdrlerine bagli gelisen hipertiroidi genellikle kendi
kendini sinirlar ve destekleyici bakimla haftalar i¢inde diizelir. Cogunlukla primer
hipotiroidizme ya da normale doner. Graves hastalig ise genellikle kalicidir ve an-
titorid tedavi, radyoaktif iyot veya ameliyatla tedavi edilir. Tirotoksikozun Klinik

evrelemesi ve yonetimi tablo’de 6zetlenmistir.
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Tablo 7: Hipertiroidizmde Evreleme ve Yonetimi

Evreleme Yonetim
EVRE 1: Asemptomatik ve ya hafif semptom- | Immiin kontrol noktas1 inhibitérlerine devam
lar edilebilir.

Semptomatik rahatlama i¢in beta bloker(6rn.
Atenolol veya propranolol).

Gegici subakut tiroidite bagli gelisen hiperti-
roidizmden siipheleniliyorsa 2-3 hafta ara ile
tiroid fonksiyonlarinin takibi

6 haftadan uzun siiren tirotoksikozda ek ince-
leme i¢in endokrin konsiiltasyonu

EVRE 2: Orta siddette semptomlar, glinliik Semptomlar gerileyinceye kadar immiin kont-
yasam aktivitelerini gergeklestirebiliyor rol noktasi inhibitoriine ara verin.
Semptomatik rahatlama i¢in beta bloker(6rn.
Atenolol veya propranolol)

Hidrasyon ve destekleyici bakim

6 haftadan uzun siiren tirotoksikozda ek ince-
leme i¢in veya antitorid ila¢ baslama ihtiyaci
oldugunda endokrin konsiiltasyonu

EVRE 3-4: Siddetli semptomlar, tibbi agcidan Semptomlar gerileyinceye kadar immiin kont-
onemli ve yagami tehtid eden sonuglar, giinliik | rol noktasi inhibitdriine ara verin.

yasam aktivitelerini gergeklestirememe Tiim hastalar i¢in endokrin konsiiltasyonu is-
teyin.

Semptomatik rahatlama i¢in beta bloker(6rn.
Atenolol veya propranolol)

Hidrasyon ve destekleyici bakim

Agir vakalarda hastaneye yatirilip steroid, anti
tiroid ilaglar ve olasi cerrahi dahil ek tibbi te-
daviler diisiiniilmelidir.

3.MATERYAL VE METOT

Calismaya Ocak 2018- Aralik 2023 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesinde patolojik kanser tanis1 olan ve daha 6nceden tiroid hastalig1 olmayan
ve tedavi Oncesi tiroid fonksiyon testleri normal olan immiin-checkpoint inhibito-
riin tedavisini en az bir kiir alan hastalar alindi. Calismaya alinan hastalarin verileri
retrospektif olarak incelendi. Calisma i¢in Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kli-
nik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alindi (Tarih:13.12.2023 karar numarast:
KAEK 915) Hastalarin yas, boy, kilo gibi 6zelliklerinin yaninda tedavi 6ncesi di-
yabet, hipertansiyon varligi, immiinoterapi 6ncesi kemoterapi, radyoterapi alip al-

madi81 ve immiinoterapi oncesi primer kanser odagi agisindan opere olup olmadigi
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retrospektif olarak incelendi. iImmiinoterapi alan hastalarda tedaviden sonraki 3. Ay
6. Ay 9. Ay ve 12. Aydaki tsh ve st4 degerleri ile tiroid disfonksiyonu gelisip gelis-
medigi ve bu tiroid fonksiyon bozuklugunun sag kalima etkisi olup olmadigi deger-

lendirildi.

Arastirma Verilerinin Istatiksel Degerlendirilmesi

Verilerin analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) v.27.0 prog-
rami1 kullanilmistir. Elde edilen veriler tanimlayici istatistikler kategorik veriler i¢in
yilizde dagilimlar seklinde, siirekli veriler i¢in aritmetik ortalama ve standart sapma
ile degerlendirilmistir. Kategorik verilerin ylizde dagilimlarini kargilastirirken Pe-
arson Ki Kare ve Fisher Exact testi kullanilmistir. Gruplar arasi ortalama karsilag-
tirirken Oncelikle normal dagilama uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile deger-
lendirilmistir. Kategori sayisi iki olan gruplarin ortalamalar1 karsilagtirilirken nor-
mal dagilima uyanlarda Independent Sample T test kullanilmistir. Verilerin anali-

zinde p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Tablo 8: Tiroid Disfonksiyonu Durumuna Gore Cesitli Degiskenlerine Ait Ta-

mmlayic1 Ozellikler ve Aralarindaki iliski

Tiroid Disfonksi- Tiroid Disfonksi- P
.. yonu Olmayan- yonu Olan-
Degiskenler lar(N=128) lar(N=71)
N(%) N(%)
Cinsivet Erkek | 99(77,34) 53(74,65) 0,799
y Kadin | 29(22,66) 18(25.35)
. Yok 83(64,84) 44(61,97) 0,686
Diyabet 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 Yok 14(10,94) 6(8,45) 0,754
Gecmisi Var 114(89,06) 65(91,55)
Hedefe Yonelik | Yok 120(93,75) 66(92,96) 1,000
Tedavi Var 8(6,25) 5(7,04)
. | Yok 48(37,50) 27(38,03) 0,941
Radyoterapi 1y, - 80(62,50) 44(61,97)
. Yok 87(67,97) 51(71,83) 0,685
Ameliyat 75 41(32,03) 20(28,17)
Yas (ortss) 63,34+9,38 62,55+10,06 0,578
VKi (ortEss) 25,62+4,65 25,52+4,06 0,879

Tiroid disfonksiyonu olmayanlarda ¢esitli degiskenlere ait tanimlayici 6zellikler
degerlendirilmistir. Tiroid disfonksiyonu olmayanlarin yas ortalamasi 63,34+9,38
ve Vki ortalamas1 25,62+4,65 olarak bulunmustur. Cinsiyet dagilimina bakildi-
ginda % 77, 34’1 erkek % 22,66’s1 kadin oldugu goriilmistiir. Tiroid disfonksiyonu
olmayanlarin %35,16’sinda diyabet, %27,34 linde hipertansiyon oldugu goriilmiis-
tiir. Ayrica %89,16’sinda kemoterapi gecmisi, %6,25’inde hedefe yonelik tedavi,
%62,50’sinde radyoterapi ve %32,03’linde ameliyat Oykiisii oldugu saptanmistir
(Tablo 8).

Tiroid disfonksiyonu olanlarda ¢esitli degiskenlere ait tanimlayict 6zellikler de-
gerlendirilmistir. Tiroid disfonksiyonu olanlarin yas ortalamas1 62,55+10,06 ve Vki
ortalamas1 25,52+4,06 olarak saptanmistir. Cinsiyet dagilimina bakildiginda %
74,651 erkek % 25,35’1 kadin oldugu goriilmiistiir. Tiroid disfonksiyonu olanlarin
%38,03’linde diyabet, %32,39’unda hipertansiyon oldugu goriilmiistiir. Ayrica
%91,55’inde kemoterapi ge¢misi, %7,04’linde hedefe yonelik tedavi, %61,97sinde
radyoterapi ve %28,17’sinde ameliyat dykiisii oldugu saptanmistir (Tablo 8).

Tiroid disfonksiyonuna gore ¢esitli kategorik degiskenlerin dagilimlar1 arasindaki
iliski incelenmistir. Tiroid disfonksiyonuna gore; cinsiyet (p=0,799), diyabet
(p=0,686), hipertansiyon (p=0,556), kemoterapi ge¢cmisi (p=0,754), hedefe yonelik
tedavi (p=1,000), radyoterapi (p=0,941) ve ameliyat dykiisii (p=0,685) dagilimi ara-
sinda istatistiksel olarak iliski bulunmamistir. Tiroid disfonksiyonuna goére yas or-
talamalar1(p=0,578) ve vki ortalamalarinda(p=0,879) istatistiksel fark bulunmamis-
tir (Tablo 8).
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Tablo 9: Tiroid Disfonksiyonuna Gére Tanilarin Dagilimi

Tiroid Disfonksi- Tiroid Disfonksi-

Degiskenler yonu Olmayanlar | yonu Olanlar
N(%) N(%)

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akci- | 81(63,28) 41(57,75)

ger Karseri

Kiiciik Hiicreli Akciger 10(7,81) 7(9,86)

Kanseri

Renal Hiicreli Karsinom | 11(8,59) 8(11,27)

Tam 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 tanilarin dagilimi degerlendirildiginde;
%63,28’1 Kiiclik Hiicreli Dis1 Akciger CA, % 7,81°1 Kiigilik Hiicreli Akciger CA, %
8,59°u Bobrek CA, %7,81°1 Malign Melanom, %2,34’1i Mesane CA, %3,13’1 Me-
zotelyoma, % 1,56’s1 HCC, %1,56’s1 Serviks CA, % 0,781 Kolon CA ve % 3,13’

Nazofarinks CA oldugu goriilmiistiir. Tiroid disfonksiyonu olanlarda ise tanilarin
dagilimi degerlendirildiginde; %57,75°1 Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger CA, % 9,86’s1
Kiigiik Hiicreli Akciger CA, % 11,27’si Bobrek CA, %9,86’s1 Malign Melanom,
%2,82’s1 Mesane CA, %?2,82’si Mezotelyoma, % 2,82’si Kolon CA ve % 2,82’s1
Nazofarinks CA oldugu bulunmustur (Tablo 9).

Tablo 10: Tedaviye Gore Tiroid Disfonskiyonu Dagilimi

Tiroid Disfonksiyonu
Var Yok |
N % N %
Tedavi Pembrolizu- | 9 36,00 16 64,00
mab
Nivolumab 54 36,00 96 64,00 0,968
Atezolizu- 8 33,33 16 66,67
mab

Tedaviye gore tiroid disfonksiyonu dagilimina bakildiginda pembrolizumab kul-

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

larda %33,33 tiroid disfonksiyonu oldugu goriilmiistiir. Tedaviye gore tiroid
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disfonksiyonu dagilimi arasinda istatistiksel olarak iliski bulunmamistir (p=0,968)
(Tablo10).

Tiroid Disfonksiyonu

80—
Hl Var

60 — — =1 Yok

40

Yiizde(%)
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Sekil 5: Tedaviye Gore Tiroid Disfonksiyonu Dagilimi

Tablo 11: Tedaviye Gore Tiroid Disfonksiyon Tiplerinin Dagilimi

Tiroid Disfonksiyonu Tipi
Subklinik Asikar Subklinik Asikar
Hipotiroidi | Hipotiroidi | Hipertiroidi | Hipertiroidi
Tedavi Pembrolizu- | 4 2 3 0

mab(n:25)
Nivolumab | 19 21 7 7
(n:150)
Atezolizu- 3 1 4 0
mab(n:24)
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Nivolumab kullanan 150 hastanin 19’unda(%12.66) subklinik hipotiro-
1di,21’inde(%14.00)  asikar  hipotiroidi,7’inde(%4.66)  subklinik
rodi,7’inde(%4.66) asikar hipertirodi gelistigi gozlendi. Subklinik hipertiroidi geli-

hiperti-

sen 7 hastanin 2’si 6tiroid hale gelirken 1 tanesinde ise hipotiroidi gelisti (Tablo
11).

Pembrolizumab kullanan 25 hastanin 2°sinde(%8.00) asikar hipotiroidi,
4’{inde(%16.00) subklinik hipotiroidi, 3’iinde(%12) subklinik hipertiroidi gelistigi
gozlendi. Pembrolizumab kullanan hastalarin hi¢birinde asikar hipertiroidi gelis-
medi. Subklink hipertiroidi gelisen 3 hastanin 2’si ise takiplerde 6tiroid hale geldi
(Tablo 11).

Atezolizumab kullanan 24 hastanin 3’tinde(%12.5) subklinik hipotioro-
idi,1’inde(%4.16) asikar hipotiroidi,4’tinde(%16.66) subklinik hipertiroidi gelistigi
gbzlendi. Atezolizumab kullanan hastalarin higbirinde asikar hipertiroidi gelismedi.
Subklinik hipertiroidi gelisen 4 hastanin 2’si ise takiplerde 6tiroid hale geldi. (Tablo
11).

Tablo 12: Tedaviye Gore Tiroid Disfonksiyonu Gelisen Aylar

Tiroid Disfonksiyonu Gelisen Aylar
Tedavi 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 gore tiroid disfonksiyonu gelisen aylar degerlendirilmistir. Pembrolizu-

mab tedavisi alanlarin %11,11°inde 3.ay, %77,78’inde 6.ay ve %11,11’inde 9.ay
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tiroid disfonksiyonu gelisirken 12. Ayda tiroid disfonksiyonu gelisen goriilmemis-
tir. Nivolumumab tedavisi alanlarin %72,22’sinde 3.ay, %16,66’sinda 6.ay,
%5,56’sinda 9.ay ve 12. Ay tiroid disfonksiyonu gelistigi goriilmiistiir. Atezolizu-
mab tedavisi alanlarin %50,00’1inda 3.ay, %25,00’1inda 6.ay ve 9.ayda tiroid dis-
fonksiyonu gelisirken 12.ayda tiroid disfonksiyonu gelisen goriilmemistir
(tablo12).

Tiroid Disfonksiyonu Gelisen Aylar
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Sekil 6 : Tedaviye Gore Tiroid Disfonksiyonu Gelisen Aylar
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Sekil 7: Tiroid Disfonksiyonu Gelisenlerde TSH Ortalamasi

Tablo 13: Sag Kalim Durumuna Gére Tiroid Disfonksiyonu Dagilimi

Tiroid Disfonksiyonu

Var Yok P
N % N %
Sag Ka- Sag Ka- 35 35,71 63 64,29
Iim Du- lan 0,992
rumu Olen 36 35,65 65 64,35

Sagkalim durumuna gore tiroid disfonksiyonu dagilimina bakildiginda sag kalan-
larin %35,71inde, Glenlerin ise % 35,65 inde tiroid disfonksiyonu oldugu goriil-

mustiir. Sag kalim durumuna gore tiroid disfonksiyonu dagilimi arasinda istatistik-

sel olarak iligki bulunmamuistir (p=0,992) (Tablo 13).
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Tablo 14: Pembrolizumab flacim Kullananlarda Sag Kahm Durumuna Géore

Tiroid Disfonksiyonu Dagilim

Tiroid Disfonksiyonu

Var Yok P
N % N %o
Sag Ka- Sag Ka- |3 23,08 10 76,92
Iim Du- lan 0,226
rumu Olen 6 50,00 6 50,00

Pembrolizumab ilacin1 kullananlarda Sagkalim durumuna gore tiroid disfonksi-
yonu dagilimma bakildiginda sag kalanlarin %23,08’inde, oOlenlerin ise %
50,00’1nda tiroid disfonksiyonu oldugu goriilmiistiir. Pembrolizumab ilacini kulla-
nanlarda Sag kalim durumuna gore tiroid disfonksiyonu dagilimi arasinda istatis-

tiksel olarak iliski bulunmamustir (p=0,226) (Tablo 14).

Tablo 15: Nivolumumab ilacim Kullananlarda Sag Kalim Durumuna Gére

Tiroid Disfonksiyonu Dagilimi

Tiroid Disfonksiyonu P
Var Yok
N % N %o
Sag Ka- Sag Ka- | 28 36,84 48 63,15
Iim Du- lan 0,828
rumu Olen 26 35,13 48 64,86

Nivolumumab ilacini kullananlarda Sagkalim durumuna gére tiroid disfonksiyonu
dagilimina bakildiginda sag kalanlarin %36,84’linde, dlenlerin ise % 35,13 iinde
tiroid disfonksiyonu oldugu bulunmustur. Nivolumumab ilacin1 kullananlarda Sag
kalim durumuna gore tiroid disfonksiyonu dagilimi arasinda istatistiksel olarak

iligki bulunmamstir (p=0,828) (Tablo 15).
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Tablo 16: Atezolizumab flacin1 Kullananlarda Sag Kalim Durumuna Gére Ti-

roid Disfonksiyonu Dagilimi

Tiroid Disfonksiyonu

Var Yok P
N % N %
Sag Ka- Sag Ka- 44,44 5 55,56
Iim Du- lan 0,657
rumu Olen 26,67 11 73,33

Atezolizumab ilacini kullananlarda Sagkalim durumuna gore tiroid disfonksiyonu
dagilimina bakildiginda sag kalanlarin %44,44’{inde, 6lenlerin ise %26,67’sinde ti-
roid disfonksiyonu oldugu bulunmustur. Atezolizumab ilacin1 kullananlarda Sag

kalim durumuna gore tiroid disfonksiyonu dagilimi arasinda istatistiksel olarak

iliski saptanmamustir (p=0,657) (Tablo 16).

Tiroid Disfonksiyonu
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Sekil 8: Sag Kalan ve Olenlerde Tiroid Disfonksiyonu Dagilimi
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5. TARTISMA

Immun kontrol noktas: inhibitdrlerine bagli tiroid disfonksiyonu sik goriilen bir
yan etki olup 6nemli bir mortalite ve morbidite sebebidir. Immun kontrol noktas1
inhibitoriine bagh tiroid disfonksiyonu spesifik olmayan semptomlarla prezente
olabilecegi i¢in taninmasi gii¢ olabilir. Bu da hastanin ge¢ tan1 almasina ve mortalite
de artisa yol agabilir. Bu hastalarda gelisebilecek tiroid disfonksiyonu i¢in hastalar
belirli araliklarla tiroid fonksiyon testleri ile degerlendirilmeli ve tiroid disfonksi-
yonu olanlar tedavi baslanmasi, immiinoterapi devami ya da kesilmesi a¢isindan
degerlendirilmelidir.

Calismamizda kanser tedavisi nedeniyle immiin kontrol noktasi inhibitorii kulla-
nan 199 hastadan 71’inde (%35,6) tiroid disfonksiyonu gelistigi saptandi. Tedaviye
gore baktigimizda ise nivolumab kullanan 150 hastanin 54’tinde (%36), pembroli-
zumab kullanan 25 hastanin 9’unda (%36), atezolizumab kullanan 25 hastanin
9’unda (%33,33) tiroid disfonksiyonu gelistigi saptandi.

Literatiirdeki nivolumab ile yapilan ¢alismalara baktigimizda Zhang ve arkadas-
larinin (87) 2023’te yayimladiklar1 bir makalede nivolumab kullanan 39 hastada
tiroid disfonksiyonu sikligi %33.33, Ichiro yamauchi ve arkadaslarinin (88) 2019
daki yayimladiklari bir makalede ise nivolumab kullanan 67 hastada tiroid disfonk-
siyon siklig1 %33.5 bulunmus olup ¢alismamizla benzer orandadir.

Pembrolizumab ile yapilan ¢aligsmalara baktigimizda Zhang ve arkadaslarinin (87)
caligsmasinda pembrolizumab kullanan 49 hastada tiroid disfonksiyon sikligi
%42,82, Cuihong cai ve arkadaglarinin (89) 2024’te yayimladiklari makalede
pembrolizumab kullanan 54 hastada tiroid disfonksiyon siklig1 %33.33 olarak bu-
lunmus ve bu da ¢alismamizla benzer orandadir.

Anupam Kotwal ve arkadaslarinin (90) 2020 de yayimlanan ¢alismasinda 85 ate-
zolizumab kullanan hastalarin %24,70 inde tiroid disfonksiyonu saptanirken Mark
A. Socinski ve arkadaglarinin (91) 2023’te yayimladigi 3 tane randomize kontrolli
calismanin verilerinin birlikte degerlendirildigi calismada ise 1557 atezolizumab
kullanan hastalarin %16’sinde tiroid disfonksiyonu saptanirken kontrol grubundaki
926 hastanin %6 sinda tiroid disfonksiyonu gelistigi bulunmustur. Bu iki ¢alisma-
daki oranlar birbirinden farkli iken bizim ¢alismamizda da farkli ve daha yiiksek

oranda atezolizumab’a bagli tiroid disfonksiyonu gelistigi gozlemlenmistir.
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Calismamizda nivolumab kullanan 150 hastanin 19’unda(%12,66) subklinik hi-
potiroidi, 21’inde (%14) asikar hipotiroidi, 7’sinde (%4.6) subklinik hipertirodi,
7’inde (4.66) asikar hipertirodi gelistigi saptandi. Subklinik hipertiroidi gelisen 7
hastanin 2’si 6tiroid hale gelirken 1 tanesinde ise hipotiroidi gelisti. Ichiro yama-
uchi ve arkadaslariin (88) yaptig1 ¢alismada nivolumab kullananlarin %14’{inde
subklinik hipotiroidi, %10.5’inde asikar hipotiroidi, %6’sinda subklinik hipertiro-
idi, %3’tinde asikar hipertiroidi gelistigi gbzlemlenmistir. Literatiirdeki bu ¢alisma
ile yaptigimiz calismadaki nivolumab’a bagli gelisen tiroid disfonksiyon tiplerinin
siklig1 benzerdir.

Calismamizda pembrolizumab kullanan 25 hastanin 4’tinde(%16.00) subklinik hi-
potiroidi ,2’sinde(%8.00) asikar hipotiroidi, 3’tinde(%12) subklinik hipertiroidi ge-
listigi gozlendi. Pembrolizumab kullanan hastalarin higbirinde asikar hipertiroidi
gelismedi. Subklink hipertiroidi gelisen 3 hastanin 2’si ise takiplerde 6tiroid hale
geldi. Cuihong cai ve arkadaslarinin (89) ¢alismasinda pembrolizumab kullanan
hastalarda %3.7 subklinik hipotirodi, %11.11 asikar hipotiroidi,%3.7 subklinik hi-
pertiroidi ,%5,55 asikar hipertiroidi ve %9.25 inde destriiktif tiroidit gelistigi goz-
lenmistir. Yaptigimiz ¢aligsma ile bu ¢alisma arasinda pembrolizumab kullanimana
bagl gelisen tiroid disfonksiyon tiplerinin siklig1 farkli bulunmustur.

Calismamizda atezolizumab kullanan 24 hastanin 3’{inde(%12.5) subklinik hipo-
tioroidi, 1 ’inde(%4.16) asikar hipotiroidi,4’linde(%16.66) subklinik hipertiroidi ge-
listigi gozlendi. Atezolizumab kullanan hastalarin hi¢birinde asikar hipertiroidi ge-
lismedi. Subklinik hipertiroidi gelisen 4 hastanin 2’si ise takiplerde 6tiroid hale
geldi. Mark A. Socinski ve arkadaglarinin (91) ¢calismasinda atezolizumab kullanan
hastalarm %12 sinde hipotioridi ve %4 tinde hipertiroidi gelistigi bulunmustur ve
atezolizumab a bagli hem hipertiroidi hem de hipotiroidi siklig1 calismamizda daha
yuksek olarak bulunmustur.

Calismamizda nivolumab tedavisi alan ve ilk kiirden sonraki bir yil iginde tiroid
disfonksiyonu geligsenlerin ¢cogunda ilk 3 ay i¢inde tiroid disfonksiyonu gelistigi
goriilmiistiir. Ichiro ve arkadaslarinin (88) calismasinda ise tiroid disfonksiyonu ge-
lisme zamanut tirotoksikozda siklikla ilk 1 ay i¢inde iken hipotiroidizmde 12.hafta-
dan sonra gelistigi gozlemlenmistir. Bu ¢alismada tiroid disfonksiyonu gelisme za-

mant bizim c¢alismamizdakinden farkli bulunmustur. Bu farkliligin sebebi

37



tirotoksikoz ve hipotiroidinin gelisme zamanini ayr1 ayr1 degerlendirmelerinden
kaynaklanmis olabilir.

Pembrolizumab tedavisi alan ve tedaviye basladiktan sonraki bir yil i¢inde tiroid
disfonksiyonu gelisenlerin ¢ogunda 6. ayda tiroid disfonksiyonu gelistigi gozlen-
mistir. Danae A. Delivanis ve arkadaslarinin (92) 2017 de yayimlanan ve pembro-
lizumab kullanan 93 hastanin incelendigi ¢alismada tiroid disfonksiyonu gelismesi
i¢cin gecen siire ortalama olarak 6 hafta olarak saptanmis. JC Osorio ve arkadaslari
(93) tarafindan 2016 da yayimlanan ve pembrolizumab kullanan 51 hastada orta-
lama tiroid disfonksiyonu gelisme siklig1 42 giin olarak bulunmus. Her iki ¢alis-
mada da pembrolizumab kullanimina bagl tiroid disfonksiyonu geisme zamani 6
hafta olarak bulunmus ve benzerdir. Bizim ¢aligmamizda ise gelismesi i¢in gegen
siire daha uzun ve 6 ay olarak bulunmustu.

Atezolizumab tedavisi alan ve tedaviye basladiktan sonra bir yil iginde tiroid dis-
fonksiyonu gelisenlerin ¢ogunda 3. Ayda tiroid disfonksiyonu gelistigi saptandi.
Anupam kotwal ve arkadaslarinin (90) ¢alismasinda atezolizumab kullanan hasta-
larin cogunda tiroid disfonksiyonun 6 hafta sonra ortaya ¢iktig1 saptanmais olup ¢a-
lismamizla benzerdi.

Sagkalim durumuna gore tiroid disfonksiyonu dagilimina bakildiginda sag kalan-
larin %35,71inde, Glenlerin ise % 35,65 inde tiroid disfonksiyonu oldugu goriil-
mustiir. Sag kalim durumuna gore tiroid disfonksiyonu dagilimi arasinda istatistik-
sel olarak iligki bulunmamigtir. Cuihong cai ve arkadaslarinin (89) ¢alismasinda da
tiroid disfonksiyonu gelisen ve gelismeyenler arasinda ortalama sag kalim agisin-
dan istatistiksel fark olmasa da literatiirdeki bir ¢ok ¢alismada immiin tiroid dis-
fonksiyonu olan hastalarda ortalama yasam siiresinin daha ¢ok oldugu saptanmustir.
Zhang ve arkadaslarinin (87) ¢alismasinda medyan sag kalim siiresi immiin tiroid
disfonksiyonu gelismeyen grupta 267 giin ve immiin tiroid disfonksiyonu gelisen
grupta 378 giin saptanmis olup ortalama sag kalim siiresi immiin tiroid disfonksi-
yonu gelisen grupta istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmus. Mario Giovanni
Chilelli ve arkadaslariin (94) 2022 de yayimladiklar1 makalede nivolumab atezo-
lizumab ve pembrolizumab kullanan 75 hasta degerlendirilmis ve immdin tiroid dis-
fonksiyonu gelisenlerde ortalama sag kalim 18.6 ay immiin tiroid disfonksiyonu

gelismeyenlerde ortalama sag kalim 5.1 ay olarak saptanmis ve ortalama sag kalim
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stiresi immiin tiroid disfonksiyonu gelisen grupta istatistiksel olarak daha yiiksek
bulunmustur. Anupam Kotwal ve arkadaslar1 (90), Ichiro yamauchi ve arkadaslar
(88), Mark A. Socinski ve arkadaslarinin (91) yaptiklar1 ¢alismalarda da ortalama
sag kalim siiresi immiin tiroid disfonksiyonu gelisen grupta istatistiksel olarak daha
yiiksek bulunmustur. Sonug¢ olarak baktigimizda bizim ¢alismamizda tiroid dis-
fonksiyonu gelisen grupla gelismeyen grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark olmasa da literatiirdeki bir¢ok ¢alismada tiroid disfonksiyonu gelisenlerde or-

talama yagsam siiresinin daha uzun oldugu gosterilmistir.
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6.SONUC VE ONERILER

Kanser tedavisinde yeni bir yaklasim olarak ortaya ¢ikan immun kontrol noktas1
inhibitori ilaglarin pek ¢ok kanserde etkinlikleri kanitlanmistir. Bu ilaglar kendine
has immun iligkili yan etkileri (sinif yan etkileri) ile sitotoksik ilaglardan ¢ok farkli
bir yan etki profiline sahiptirler. Kemoterapi yan etkilerinin ne zaman ortaya ¢ika-
bilecegi cogunlukla tahmin edilebilmekle beraber immun kontrol noktas1 inhibitor-
leri i¢in ayn1 durum netlesmis degildir.

Bu yan etkiler sitotoksik kemoterapilerden farkli olarak tiim organlari, deri, gast-
rointestinal, hepatobiliyer ve endokrin sistemini etkilemekte ve herhangi bir za-
manda ortaya ¢ikabilmektedir. Endokrin yan etkiler arasinda en ¢ok goriileni im-
miin iligkili tiroid disfonksiyonudur. Tiroid disfonksiyonun da diger immiin yan et-
kiler gibi ne zaman ortaya ¢ikacagi net degildir. Yaptigimiz ¢alismada tiroid dis-
fonksiyonun gelisme zamaninin ¢ogunlukla 3. Ayda oldugu ve hipotiroidinin hiper-
tiroididen daha sik goriildiigii saptandi.Ayrica tiroid disfonksiyonun gelisme sikli-
ginin yas ,cinsiyet, viicut kitle indeksi,diyabet ,hipertansiyon ,kanser tiirii , kemote-
rapi radyoterapi operasyon Oykiisii gibi degiskenlerden etkilenmedigi bulunmustur.
Litaretiirdeki ¢ogu calismada immiin tiroid disfonksiyonu gelisen hastalarin gelis-
meyenlere kiyasla daha fazla ortalama sag kalima sahip oldugu gériilse de bizim
calismamizda istatiksel olarak sag kalima etkisi olmadig1 saptandi.

Sonug olarak immiin kontrol noktas1 inhibitorii kullanan hastalarda tiroid disfonk-
siyonu sik goriilmekte olup klinik olarak taninmasi zordur. Taninin gecikmemesi
ve etkin tedavinin uygulanabilmesi i¢in immiin kontrol noktasi inhibitorii kullanan
tiim hastalarda belli araliklarla tiroid fonksiyonlar1 kontrol edilmelidir. Tiroid dis-
fonksiyonu gelisen hastalarda gereklilik halinde tedavi baslanmali ya da takip edil-
melidir. Tiroid disfonksiyonun siddetine gore immiin kontrol noktas1 kullanimina

ara verme, endokrin konsiiltasyonu istenmesi gibi se¢enekler diisiiniilmelidir.
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