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1. GIRIS

Tiroid kanseri goriilme sikligi populasyonda 9/100000 olmakla birlikte
kadinlarda erkeklere oranla 2 kat fazla goriilmektedir. En sik goriilen tiroid kanseri
diferansiye tiroid (papiller kanser + folikiler kanser) karsinomudur (1). 1970 lerden
bu yana tiroid kanser goriilme siklig1 2-3 kat artmakla birlikte tiroid kanseri nedenleri
hakkinda bilgimiz ¢ok sinirlidir. Sadece iyonize radyasyonun tiroid kanserine neden
oldugu kesin bilinmektedir (2). Bununla birlikte glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1),
instlin benzeri buyime faktori-1 (IGF-1) ve leptin gibi sitokin ve hormonlarin tiroid
kanseri ile iligkisini gdsteren ¢aligmalar vardir. Ve bu sitokin ve hormonlar giiniimiizde
tedavi ajani olarak kullanilmalar1 nedeni ile tiroid kanseri ile iligkisinin aydinlatilmasi
onemlidir. Ayrica obezitenin tiroid kanseri sikliginda artisa neden oldugu ileri
stiriilmektedir ancak mekanizmasina yonelik bilgiler yeterli degildir.

GLP-1 ileumda L hiicrelerinden yemek sonrasi yanit olarak salinan inkretin
hormondur. Insiilin salinnminda artis, gecikmis gastrik bosalma ve tokluk hissi
saglayarak etki gosterir (3). Tip 2 diyabet tedavisinde bu etkilerinden yararlanilarak
GLP-1 analoglar1 ve dolayli yonden GLP-1 yikimmi o6nleyerek etki gdsteren
dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitorleri kullanilmaktadir. Bunlardan baslicalar
GLP-1 agonisti olan exanatide, liragulitide ve DPP-4 inhibitori olan sitagliptin,
saxagliptin, vildagliptin, linagliptin, alogliptindir. GLP -1 anologlarinin fare
deneylerinde C hiicre hiperplazisi ile ve kalsitonin artis1 ile korele oldugu
gosterilmistir (4). Ayrica bazi ¢alismalarda insan tiroid bezinde papiller tiroid kanseri
ve noduler tiroid bezinde normal tiroid bezi dokusuna gore GLP-1 ekspresyonunun
anlamli derecede arttig1 gosterilmistir (5).

IGF-1 mitojenik ve antiapopitotik etkileri olan endojen bir hormondur. Blyiime
hormonunun etkisi ile karacigerden sentezlenip dolasima verilerek sistemik etki ile
biiyiimede rol almaktadir. Ayrica periferik dokudan (kemik) otokrin/parakrin
sentezlenmektedir. Hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve apoptoziste rol almaktadir
(6, 7). GH/IGF-1 sinyalinin tiroid fonksiyonu ve morfolojisinde rol aldigi
bilinmektedir. Tiroid stimule edici hormon (TSH) varliginda Blilyiime hormonu (GH)
etkisi ile tiroid bezinde IGF-1 reseptorleri eksprese olmakta ve tiroid hiicrelerinde

proliferasyon gelismektedir (8). Yapilan c¢aligmalarda serum IGF-1 artisinin



gozlendigi akromegali hastaligi tiroid bezinde biiylime ve tiroid kanseri ile
iliskilendirilmistir (9).

Leptin adipoz dokudan salinan bir hormondur. Leptin salinimi viicut Kitle
indeksi (VKI) ve yag dokusu ile direk iliskilidir. Leptinin akut ve kronik etkileri vardir.
Asir1 yeme durumunda serum leptin konsantrasyonunun 12 saatte %50 arttigi, 24
saatlik aclik sonrasinda ise serum leptin konsantrasyonunda %30 azalma oldugu
gosterilmistir (10). Santral sinir sisteminde hipotalamustaki reseptorlerine baglanarak
ndropeptit-Y ve agouti iliskili peptid sentezini azaltir ve a-melanosit stimule edici
hormon ve kokain ve amfetamine bagl peptit sentezini artirir. Bdylece igtah1 baskilar
ve enerji metabolizmasini artirir (11). Leptin solid tiimorlerle iligkilendirilmekte ancak
patogenezi bilinmemektedir. Kanser hicrelerinde leptin reseptdr ekspresyonunu
gosteren calismalar vardir. Leptinin kanser hucrelerinde biyime ve proliferasyonu
artirdig1 diistiniilmektedir (11). Tiroid kanserli hastalarda da serum leptin seviyesinin
ve tiroid bezinde leptin ve Ob-R ekspresyonunun arttigini gosteren ¢alimalar vardir
(12, 13).

Biz tiroid kanserinin GLP-1, IGF-1 ve leptin reseptor ekspresyon artisi ile iligkili
olabilecegini ve ayrica obezitede tiroid kanser sikliginin arttigini diisiinmekteyiz.
Amacimiz opere olmus tiroid kanserli ve tirod kanseri olmayan hastalarin parafin
kesitlerinde immunohistokimyasal boyama yontemiyle GLP-1, IGF-1 ve leptin
reseptor ekspresyonu bakarak tiroid kanserinin GLP-1, IGF-1 ve leptin ile iliskisini
karsilastirmali olarak gostermektir. Ayrica bu hastalar obezite ve diyabet agisindan
degerlendirilerek tiroid kanserinin obezite ve diyabet ile iligkisini gdstermek ve bu
iliskide GLP-1, IGF-1 ve leptin reseptor ekspresyonunun rolinli goéstermek

amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Kanseri

Diinya genelinde tiroid kanser insidans1 100000 de 9’dur. Yasla birlikte tiroid
kanseri goriilme siklig1 artmaktadir. Tiroid kanseri tim malign neoplazilerin %1 inden
azini olustururken endokrin sistemin ise en sik goriilen malignitesidir. Kadinlarda
erkeklere gore 2 kat fazla gorllmektedir. Erkeklerde ve yaslilarda prognoz daha
kotudar. Tiroid kanserlerinde Klinik rastlantisal saptanan asemptomatik hastaliktan 6

ay surveyi olan anaplastik kansere kadar degisik seyir gosterebilmektedir (1, 14).

Tablo 2.1. Tiroid kanseri siniflandirilmasi

Papiller tiroid kanseri

Diferansiye tiroid
Tiroid foliktler kanserleri Folikuler tiroid kanseri

hicrelerinden kéken alan

tiroid kanserleri Hurtle hiicreli timorler

Anaplastik tiroid kanserleri

Parafoliktler C
hicrelerinden kéken alan Mediller tiroid kanseri

tiroid kanseri

Diger hiicrelerden kiken Tiroid lenfomasi

alan tiroid kanserleri
(lenfositler, stroma, Nadir diger kanserler

vaskuler elemanlar)

Metastaz Akciger, meme, malign melanom, renal hiicreli

karsinom

Diinya genelinde tiroid kanseri insidansi artmaya devam etmektedir.
Uluslararas1 kanser enstitiisiiniin yaptig1 surveyans, epidemiyoloji ve son sonug
(SEER) programima gore Amerika Birlesik Devletlerinde 1975 ile 2013 yillar

arasinda papiller tiroid kanser insidans1 %3 artmistir. Ayrica 2006 2010 yillar1 arasinda




tiim kanserler i¢inde insidansi en ¢ok artan kanserin tiroid kanseri oldugu goriilmiistQr.
Bunda en biiyiik etkenin goriintiileme tetkiklerinin ve kanser taramasinin artmasi
oldugu diisiiniilmektedir. Ancak insidansinin artmasma ragmen mortalite
degismemektedir. Ayrica tiroid mikrokarsinom insidansinda artis oldugu gibi >4 cm
ve >6 cm lizerindeki tiimorlerin insidansinda da artis saptanmistir. Bu nedenlerle tiroid
kanser insidans artisinin sadece gOrlintileme yOntemlerinin  artmasiyla
aciklanamayacagyi, tiroid kanser artisina neden olan bilmedigimiz etyolojik nedenlerin
oldugu diistiniilmektedir (15-18).

Tiroid kanseri gelistigi hiicre grubuna gore Tablo 2.1°deki gibi

siiflandirilmaktadir.

2.1.1. Diferansiye tiroid kanseri

Diferansiye tiroid kanseri (DTK) en sik goriilen tiroid kanseridir. Tiroid
kanserlerinin %90 1n1 olusturmaktadir (19). Tiroid folikiler epitel hiicrelerinden kdken
alir. Yagla birlikte insidansi artmaktadir. Kadinlarda erkeklere gore 3 kat fazla
gortlmektedir (20). DTK’nin papiller tiroid kanseri (PTK) ve follikuler tiroid kanseri
(FTK) alt tipleri vardir.

2.1.1.1. Tipleri

2.1.1.1.1. Papiller tiroid kanseri

En yaygm gorillen tiroid kanseridir. Tim tiroid kanserlerinin %80 ini
olusturmaktadir (20). Radyasyon ile iliskisi en iyi bilinen tiroid kanseridir. Ozellikle
cocukluk ¢aginda bas ve boyuna uygulanan radyasyon tedavisinden 10 — 40 y1l sonra
PTK gorilme riski artmaktadir (2). Kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir.
PTK yavas bilyiime egilimindedir. Infiltratif ve multisentrik olma egilimindedir.
PTK’ler en sik lenfojen yolla metastaz yapmaktadir. Once ayni taraf servikal lenf
nodlarma, ardindan da kars: taraf servikal lenf nodlarina metastaz goriiliir. En sik
metastaz yaptig1 organ akcigerdir, %10-15 siklikla goriiliir ve kii¢lik metastazlarda
[131 tedavisine yanit %70 tir. Diger tiroid kanserlerine gore daha iyi prognoza sahip
olmakla birlikte 45 yasindan sonra tan1 alanlarda agresif seyir gosterebilmektedir (20).

%95 sporadik, %5 ailesel PTK gortlmektedir. Ailesel PTK’ler otozomal dominant



(OD) gegis gosteren ailesel sendromlarla birliktelik gostermektedir ve ailesel PTK
larin klinik seyri sporadik PTKlere gore daha agresif seyretmektedir (21). (Tablo 2.2).

Son zamanlarda mediiller olmayan ailesel tiroid kanseri tanimlanmigtir. Ailede
en az 3 kiside olan ve diger sendromlara eslik etmeyen tiroid kanseri olarak
tanimlanmaktadir. Daha geng yasta goriilmektedir. Sporadik kansere gore daha agresif

seyrettigini gosteren c¢alismalar vardir. Bir ¢cok gen mutasyonuyla ilgili ¢alisma

yapilmakta ise de heniiz genetik gegisi ve patogenezi aydinlatilamamustir (22).

Tablo 2.2. Ailesel PTK Ozelikleri. Kaynak (20, 23, 24) lardan diizenlenmistir.

melanom gibi maligniteler ve,
Makrosefali, mental
retardasyon, lipom , akral
keratoz, vaskdler anomaliler
gibi malign olmayan
durumlar

MET Papiller renal karsinom Otozomal
dominant
APC Duodenal ampulla karsinomu  Otozomal
MUTHY  Hepatoblastoma dominant
Gastrik kanser
Medullablastoma
APC Kolon adenomatozisi Otozomal
Dental anomaliler ve kutan6z, dominant
desmoid, adrenal vb benign
neoplaziler
Adrenal, gastrik, santral sinir
sistemi, pankreatik, hepatik
ve duodenal maligniteler
Tip 1- Tip 1 de ailesel olmayan Tip 1 Otozomal
MSH2, polipler, kolorektal kanser ve  resesif
MLH1, glioblastom Tip 2 Otozomal
PMS2 Tip 2 de multiple ailesel dominant
Tip2- polipler, kolorektal kanser ve
APC medulloblastom
PTEN Meme, endometrium, kolon Otozomal
kanseri, renal kanser ve dominant



PTK’ler histolojik 06zelliklerine gore klasik tip ve varyant tip olarak

siniflandirilmaktadir. Varyant tip PTK’lerin 6zellikleri Tablo 2.3’te gosterilmistir.

Tablo 2.3. Varyant tip PTK’lerin 6zellikleri. Kaynak (19, 25) den diizenlenmistir.

Follikller %10 siklikla goriiliir. Kapstilsiizdiir. Prognoz klasik tipe benzer,
varyant iyidir.
Psammom cisimlerinin varligi ile FTK’den ayrimi yapilir.
BRAF gen mutasyonu goralur.
Enkapsiile % 10 siklikla goriiliir. Iyi sirh fibréz bir kapsiil mevcuttur.
folliktler Ekstratiroidal yayilim ve rekiirrens riski disiiktiir. Prognoz iyi.
varyant Kapsiilsiiz folikiiler varyantin aksine RAS gen mutasyonu
goraldr.
Y uiksek %*4 siklikla goriiliir. %50 si yiiksek silendirik hicrelidir. Daha geg
hacreli yasta goriiliir (ortalama yas 50).
varyant Klasik PTK’ye gore daha ileri evrede olur ve rekirrens daha
siktir. Prognoz klasik PTK’ye gore kotu.
BRAF gen mutasyonlar1 %80 inde goriiliir.
Diffiiz %3 siklikla gorilir. Yogun skleroz ve bol psammoma
sklerozan cisimcikleri vardir.
varyant Siklikla ¢ocuk ve adolesan ¢agda goriiliir.
Lenf nodu ve akciger metastazi siktir.
Hobnalil Cekirdek sitoplazmanin apikalinde bulunur ve sitoplazma
hacreli membrani apikalde ¢ikint1 yapar.
varyant BRAF gen mutasyonu siktir.
Uzak metastaz ve tiimor iliskili 61im sik gortliir.
Prizmatik Daha ¢ok erkeklerde goralir.
hacreli Papiller ve trabekiiler yapilar ve oval sekilli i¢i bos follikiiler
(kolumnar  yapilar igerir.
hicreli) %90 uzak metastaz gorulr.
varyant Ucte birinde BRAF gen muatsyonu gorulir.
Kribriform APC gen mutasyonu %40 goriiliir. FAP ile iligkilidir. Kolon
varyant taramasi1 onemlidir.
Diger Seffaf hiicreli tip, insiiler tip, lipamatoz tip, trabekiiler (solid) tip,
varyantlar ~ onkositik tip , makrofolikuler tip gibi bir ¢cok histolojik alt tip

vardir.




Boyut ve yayilim o6zelliklerine gore ise PTK’ler mikrokarsinomlar, tiroid
bezinde sinirli karsinomlar ve tiroid bezinin disina yayilim gosteren karsinomlar
olarak smiflandirilabilirler. Mikrokarsinomlar 10 mm den kii¢iik tiimorlerdir ve
“okkiilt” olarak da adlandirilirlar. Mikroskopik ve sessiz kalma egilimindedirler.
Papiller mikrokanser insidansi son yillarda artmistir. Bu durumun radyolojik
tekniklerin artmasit ve daha sik kullanilmasi sonucu erken teshise bagli oldugu
diistiniilmektedir (26). Otopsi serilerinde mikrokarsinom goriilme sikligi %35°tir (20).

Papiller mikrokarsinom da PTK gibi multifokal olma ve ektratiroidal yayilim
gosterme egilimindedir. Tan1 aninda lenf nodu metastazi ve akciger metastazi
gorilebilmektedir. Prognozu PTK’ye goére iyi olmakla birlikte bazi papiller
mikrokarsinomlar agresif seyir gosterebilmektedirler. Timor boyutunun prognoz ve
rekiirrensi artirmadi@i bilinmektedir ancak yapilan bazi ¢alismalarda timdr boyutunun

lenf nodu metastazi ile iligkili oldugu gosterilmistir (26).

2.1.1.1.2. Folikuler Tiroid Kanseri

Ikinci siklikta goriilen tiroid malignitesidir. TUm tiroid kanserlerinin %14’ {inii
olusturur. Iyot eksikligi olan iilkelerde daha sik goriilmektedir. Yasla birlikte gortilme
siklig1 artmaktadir. Yaslilarda prognozu daha kétiidiir. Kadinlarda erkeklere oranla 3
kat fazla gorilmektedir. PTK’lere gore daha kot prognoza sahiptir. Hematojen
yayillim gosterme egilimindedir. Lokal lenf nodu metastazi, vaskiiler invazyon ve
akcigere ve kemige metastaz yaparak yayilir (1,20,27).

Hurtle hiicreli ya da diger adiyla onkositik hiicreli folikiiler karsinom folikiiler
bliylime paterni gosterir. Sitoplazmasi ¢ok sayida mitokondri olmasi nedeni ile
graniiler eozinofilik goriinlimdedir. Diinya saglik oOrgiitii tarafindan folikiiler
karsinomun histolojik varyant1 olarak kabul edilmistir. Rekiirrens, metastaz ve
mortalite ile iligkilidir (19).

Folikuler karsinom minimal invaziv (kapsiilsiiz) ve yaygin invaziv kanserler
olarak smiflandirilmaktadir. Minimal invaziv kanserler kapsulsiiz ya da ancak
mikroskopla gorilecek ince kapsulli ve minimal invazyonu olan kanserlerdir. Sessiz
timorlerdir. Mortalite %5 in altindadir. Yaygin invaziv kanserler ise ekstratiroidal ve

damar invazyonu olan tumérlerdir ve mortalite %S5 ile %30 arasindadir (19, 28).



Folikiiler adenom ve karsinom PTEN gen mutasyonu ile iligkili ailesel sendrom
olan cowden sendromu ile birliktelik gosterebilir. Cowden sendromu OD kalitimla
geger ve tablo 2 de gosterildigi gibi solid kanserler ve malign olmayan durumlarla

birliktelik gosterir (24).
2.1.1.2. Patogenez

2.1.1.2.1. Iyonizan 1sinlar

Ozellikle ¢ocukluk ¢caginda bas ve boyuna uygulanan iyonize radyasyonun tiroid
kanseri etyolojisinde kesin rol aldig1 bilinmektedir ve papiller tiroid kanseri radyasyon
ile iliskisi en iyi bilinen tiroid kanseridir (2).

Radyasyon kromozomal kiriklara, DNA da genetik yeniden diizenlenme, timor
siipresor gen kaybina ve DNA tamir mekanizmalarinin bozulmasina yol acarak
timorogeneze katkida  bulunmaktadir (29). Ayrica RET/PTK  yeniden
diizenlenmesinin ¢ogunlukla radyasyonla iligkili PTK’lerde goruldigiinii gdsteren
caligmalar bulunmaktadir (30).

Hipertiroidi tedavisinde kullanilan radyoaktif 1131’in ise tiroid kanser riskini

artirdigin1 gosteren kanit yoktur (31).

2.1.1.2.2. Ailesel sendromlar

Papiller tiroid kanserlerinin % 95’i sporadik, %5’i aileseldir. Ailesel papiller
kanserler genellikle OD gecis gosterir ve sporadik papiller kanserlere gére daha agresif
prognoz gostermektedir. Bu nedenle papiller tiroid kanserinin genetigine egilim 6nem

gostermektedir (21). PTK iliskili ailesel sendromlar sekil 2 de gosterilmektedir.

2.1.1.2.3. Genetik faktorler

BRAF gen mutasyonu PTK’de en sik goriilen genetik degisikliktir. Klasik
PTK’lerin yaklasik yarisinda bulunmaktadir. Yuksek silendirik hiicreli PTK’de daha
sik goriilmektedir ve ekstranodal invazyon, servikal lenf nodu ve uzak metastaz ile

iliskilidir (32).



RET/PTC ve NTRK yeniden dizenlenmesi de PTK’de sik goriilmektedir.
RET/PTC yeniden duzenlenmesi ¢ogunlukla iyonize radyasyona maruziyetle ilskili
PTK’lerde goriilmektedir. Radyasyonun DNA ¢ift zincirinde kirilmalara neden olarak
ve oksidatif stres yaratarak bu duruma neden oldugu diistiniilmektedir (29,30).

RAS gen mutasyonlar1 (NRAS, HRAS, and KRAS) ise folikiiler adenom ve
karsinom ile iliskilidir. NRAS, FTK’de %20-50 siklikla goriilmektedir. Ancak
folikiiler varyant PTK’de da klasik PTK’ye gére RAS gen mutasyonuna sik
rastlanmaktadir. Ayrica RAS gen mutasyonu az diferansiye tiroid kanserinde de sik
gorulen onkojenik defekttir (32).

RAS, BRAF ve RET onkogen mutasyonlarinin MAPK sinyal yolagininin
aktivasyonu ile iligkili oldugunu gosteren caligmalar vardir. MAPK yolaginin fazla
aktive olmasi ise vaskiler endotelyal buyume faktori A (VEBFA), matriks
metalloproteinazlar (MMPs), prohibitin, vimentin, MET, NF-xB, HIF1a, EGVEGF,
transforming buyume factoru-p (TGFpB), and trombospondin 1 (TSP1) gibi
onkogenlerin yapimini artirmakta ve kanser gelisimine neden olmaktadir (33).

PAX8/PPAR gama yeniden diizenlenmesinin ise yapilan ¢alismalarda follikiiler
adenom ve karsinomlar i¢in spesifik oldugu gosterilmistir. Follikiiler adenomlarda
%10 , karsinomlarda %41 oraninda goriilmektedir (34). Kanser undiferansiye olunca
PAXS8/ PPAR gama translokasyonunu gosteren PPAR gama ekspresyonundaki artig
kaybolmaktadir. Sahin ve arkadaslarinin yaptifi calismaya gére PPAR gama
immunohistokimyas1 translokasyonu saptamak i¢in kullanilabilir (35).

Ayrica son donemde yapilan c¢alismalarda FOXE1 geninin ve NKX2-1
loklsuniin PTK ile birliktelik gosterdigi goriilmiis ve 9q22.23 ve 14q13.3’de lokalize
2 SNP nin PTK ve FTK riskini arttirdig1 gosterilmistir (36, 37).

Tim bu nokta mutasyonlari, kromozomal mutasyon ve gen yeniden
duzenlemeleri MAPK, JAK-STAT, Scr, PI3K/akt, NF-kB , Wnt-B-katenin, TSHR ve
notch sinyal yolaklarini etkilemekte ve tiroid kanserinde biiyiime, invazyon ve
metastaza neden olmaktadir. Bu nedenle bu yolaklarda etkili olabilecek tedavi ajanlari

gelistirilebilmesi amaciyla gok fazla ¢alisma yapilmaktadir (33).



2.1.1.2.4. Tyot eksikligi

Yapilan c¢aligmalarda iyot eksikligi ile tiroid kanseri insidansinda artig
gbzlenmemistir. Ancak iyot alimi yeterli olan tilkelerde tlim tiroid kanserlerinin %80’i
iyi diferansiye tiroid kanseri ve bunlarin da %60-80’1 papiller kanserlerden olusmakta
iken iyot alim1 yetersiz olan iilkelerde daha agresif histolojik tipler olan follikiiler ve

anaplastik tiroid kanser orani artmakta, PTK orani ise bir miktar azalmaktadir (38).

2.1.1.2.5. Tiroid Bezinin Diger Hastaliklari

Hashimato tiroiditi ile diferansiye tiroid kanseri arasinda 6zellikle de PTK
arasinda iliski oldugunu gosteren birgok ¢alisma bulunmaktadir (39,40). Bu iliskinin
her iki hastaligin da benzer immiinohistokimyasal, morfolojik 6zellikleri ve RET/PTK
gen yeniden diizenlemesi ile benzer molekiiler profile sahip olmalarindan
kaynaklandigi diistiniilmektedir (41).

Sahin ve arkadaslarinin yaptiklari calismada toksik multinodiiler guatr (TMNG),
toksik noduler guatr (TNG) ve graves hastalari operasyon oncesi ultrasonografi ile
degerlendirilmis ve malign goriiniimlii ya da siipheli nodiillerden ince igne aspirasyon
biyopisisi yapilmistir. Histopatolojik olarak malignite bulgusu olan hastalar opera
edilmistir.  Graves hastalarinda tespit edilen 51 nodilden 5’inde (%9.8) PTK
saptanmustir (42).

2.1.1.2.6. TSH, Buyume faktorleri ve hormonlar

TSH, TSHR ekspresyonuna neden olarak direk etkiyle ya da otokrin biyiume
faktorleri ve vaskuler endotelyal blyiime faktori (VEBF) tzerinden indirekt etkiyle
tirositlerin biiylimesine neden olmaktadir (33).

TSH’nin insanlarda tiroid kanseri gelisimi ile iliskisini gostermeye yonelik
caligmalar yapilmaktadir. Jiaojiao Zheng ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada TSH’nin
yiiksek degerleri 6zellikle PTK ile anlamli derecede iliskili bulunmus ayrica TSH
yiiksekligi ile hastaligin evresinin ve lenf nodu metastazinin da orantili artmis oldugu
gozlenmistir. Ancak calismanin sonunda TSH igin bir sinir deger belirlemenin zor
oldugu belirtilmistir (43).
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Reproduktif donemde kadinlarda tiroid kanserinin daha sik goriilmesi hormonal
etkinin oldugunu diisindiirmektedir. Ancak kesin iligki kuran ¢alisma yoktur. Mary
Anne Rosing ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada tiroid kanserinin ilk dogum yasi, son
dogum yasi, emzirme gibi durumlarla anlamli iligkisi bulunmamis ancak yakin
zamanda olan gebelik durumu ile tiroid kanserinin siklifinda artis goriilmiistlr. Bu
durum da gebelik durumunda tiroid kanserinin gecikmesi ile ilgili olabilir seklinde
yorumlanmustir (44). Ancak gebelikte TSH diizeyinin yiksek bulundugu ¢alismalarin
olmast gebelikte TSH diizeyinin artmasma bagl tiroid kanser riskinin arttigini
diistindiirmektedir (45).

VEBF’de tiroid kanseri patogenezinde rol almaktadir. VEBF artmis ekspresyonu
lenf nodu metastazi ile iliskili bulunmustur (14, 33).

Ayrica son yillarda ghrelin, obestatin, GLP-1, IGF-1 ve leptin gibi bircok sitokin
ve hormon da tiroid kanseri patogenezinde su¢lanmaktadir. GLP-1, IGF-1 ve leptinden
ileride ayrintili bahsedilecektir. Insulin direnci ve obezite de tiroid kanser

patogenezinde suclanmaktadir. Ayr1 bir baslik olarak (Bakiniz 2.5) anlatilacaktir.

2.1.1.3. Evreleme

Diferansiye tiroid kanseri TNM evrelemesi (AJCC kanser evrelemesi 7.

Dizenleme).
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Tablo 2.4. Diferansiye tiroid kanser evrelemesi. AJCC kanser evreleme 7. edisyon
(2010) dan diizenlenmistir.

Tx : Primer tiimor degerlendirilmesi yapilamamaktadir.

TO : Primer tum0r ile ilgili bulgu yok.

T1 : Tiroid icine simirly, en genis yerinde tiimor ¢capi<2 cm

T2 : Tiroid icine simirly, en genis yerinde tiimor capi>2cm, ancak <4 cm

T3: Tiroid i¢ine simirh, en genis yerinde tiimor ¢api>4 cm veya herhangi bir
boyuttaki tiimorde minimal ekstratiroidal yayilim (Sternohiyoid kas veya
peritiroidal yumusak doku tutulumu gibi)

T4a: Herhangi bir boyutta, tiroid kapsiilii disina ¢cikarak subkutan yumusak
doku, larenks, trakea, 6zofagus veya rekirren larengeal sinir invazyonu yapan
timor

T4b: Herhangi boyutta, prevertebral fasya, karotid arter veya mediastinal
damar invazyonu yapan tumor

Anaplastik tip tumdrlerin hepsi T4 olarak kabul edilir.

T4a: Intratiroidal (Rezektabl)

T4b: Ekstratiroidal invazion (Irrezektabl)

Bolgesel lenf nodlar1 olarak santral ve lateral boyun kompartmanlariyla iist
mediastinal lenf nodlari kastedilmektedir.

Nx: Bolgesel lenf nodu tutulumu degerlendirilememektedir.

NO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok.

Nla: 6. Seviye ( Pretrakeal, paratrakeal ve prelarengeal/Delphian lenf nodlari)
lenf nodlar

N1b : Unilateral, bilateral veya kontrlateral boyun veya Ust mediastinal lenf
nodlari invaze

Mx: Uzak metastaz varhgi degerlendirilememektedir.
MO: Uzak metastaz yok.
M1: Uzak metastaz var.




Tablo 2.4%iin devam: Diferansiye tiroid kanser evrelemesi. AJCC kanser evreleme

7. edisyon (2010) dan diizenlenmistir.

Hasta yas1 <45 Hasta yas1> 45
Evre | Herhangi T ve N, MO T1, NO, MO
Evre 11 Herhangi T ve N, M1 T2,NO, MO
Evre 111 T3, NO, MO
T1, Nla, MO
T2, Nla, MO
T3, Nla, MO
Evre IVA T4a, NO, MO
T4a, Nla, MO
T1, N1b, MO
T2, N1b, MO
T3, N1b, NO
T4a, N1b, MO
Evre IVB T4b, Herhangi N, MO

Evre IVC Herhangi T ve N, M1

Tiroid kanserinde de diger kanserlerde oldugu gibi prognozu belirlemek, tedavi
stratejileri gelistirmek ve riski tamimlayip takip plani yapabilmek i¢in operasyon
sonrasi evreleme yapilmaktadir. Amerikan kanser ortak komitesinin yaptigt TNM
evreleme sistemi (Tablo 2.4), Mayo klinigin kullandigit MACIS evreleme sistemi gibi
evreleme sistemleri vardir. Ancak operasyon sonrasi yapilan bu evrelemelerin hicbirisi
mortaliteyi gostermede tek basina yeterli degildir. Bu evreleme sistemleri prognozu
etkileyen histopatoloji, molekiiler yapi, metastazin boyutu ve yeri gibi diger 6zellikleri
icermemektedir (19, 46).

Bu nedenle Amerikan tiroid dernegi tarafindan 2009°da tiroid kanseri risk

degerlendirme sistemi yapilmistir (19) (Tablo 2.5).
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Tablo 2.5. Tiroid Kanseri Risk Degerlendirme Sistemi. Kaynak (19) dan

diizenlenmistir.

PTK i¢in asagidakilerden hepsinin olmasinda:
e Lokal ve uzak metastaz yok
e Makroskopik olarak tiimor tamamen rezeke edilmis
e Lokal invazyon yok
e Agresif histopatolojik bulgu yok (uzun hiicre yapisy, insular,
columnar hicre ve hurthle hiicre , foliktler tiroid kanseri)
e Damar invazyonu yok
e 1131 tutulumu tiroid yatagimin disinda yok
¢ Kilinik olarak NO ya da 5 mikrometastatik lenf nodu olmasi
(<0.2 cm)
Intratiroidal enkapsiile folikiiler varyant PTK
Intratiroidal, kapsiiler invazyon ve/veya minimal damar invazyonu
(<4 alan) olan iyi diferansiye FTK
Intratiroidal, unilokal ya da multifokal, BRAF mutasyonu pozitif
(biliniyorsa) papiller mikrokanser

Orta risk Peritiroidal yuamusak dokuya mikroskopik tiimoér invazyonu
Tedavi sonrasi ilk tiim viicut RAI taramasinda RAI bagmh
metastatik odak bulunmasi

Agresif histopatolojik bulgu gostermesi (uzun hiicre yapisy, insular,
columnar hicre ve hurthle hiicre , folikuler tiroid kanseri)
Vaskdler invazyon yapan PTK

Klinik N1 ya da 3 cm in altinda 5 ten fazla lenf nodu tutulumu
olmasi

Ekstratiroidal yayihm ve BRAF mutasyonu (biliniyorsa) olan
multifokal papiller mikrokarsinom

Peritiroidal yamusak dokuya makroskopik tiimor invazyonu
Tiimorin tamamen cikartilmamasi

Uzak metastaz

Operasyon sonrasi uzak metastaz diisiindiiren tiroglobulin seviyesi
3 cm in Uzerinde patolojik lenf nodu tutulumu

Yaygin damar invazyonu (>4 alan) olan FTK
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2.1.1.4. Kotu Prognostik Faktorler

2.1.1.4.1. Yas, Cinsiyet ve Aile OyKkiisii

Yas onemli bir prognostik faktortir. Diferansiye tiroid kanseri Amerikan kanser
ortak komitesinin yaptig1 evrelemede (TNM) yasa gore evreleme yapilan tek
kanserdir. 45 yas altindaki hastalar 45 yas iistiindeki hastalara gore daha iyi prognoza
sahiptir. 45 yas altinda evre 3 ve 4 hasta tanimlanmamaktadir (Tablo 2.4) (47). Ancak
Tanaka ve arkadaslarinin , Zhang ve arkadaslarinin yaptiklar1 2 ayr1 ¢alismada da 45
yas siir alindiginda rekiirrenste 45 yas alt1 ve listiinde anlamli fark saptanmazken sinir
50 yas olarak alindiginda 50 yas tstlinde rekiirrenste anlamli derecede artis oldugu
saptanmustir (48,49).

Genclerde agresif ya da ilerlemis hastalikta dahi sag kalimin daha yiiksek oldugu
gortalmektedir (50). Yi-Chiung Hsu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada yasla birlikte
tiroid spesifik genlerde degisiklik olmadig1 ancak immunite iliskili yolaklarda yanitin
bozuldugu goriilmiis ve natuler-killer (NK) hiicre iliskili sitotoksitenin yasla
artmasinin PTK’de yasla iliskili kotii prognozda etkili olabilecegi diistintilmustir.
Ayrica yasla birlikte tiroid hiicrelerinde glikolizin artmasimin radyoaktif iyot
tedavisine yanitin azalmasinda rol alabilecegi ongorilmiistlr (51).

Diferransiye tiroid kanseri kadinlarda erkeklere oranla 2 kat fazla goriilmektedir
ancak erkeklerde prognoz daha kotiidiir. Kadinlarda tiroid kanseri premenopozal
donemde sik goriilmektedir. Bu nedenle tiroid kanser gelisiminde Ostrojenin roli
oldugu disiiniilmektedir. Tiroid folikiiler hiicrelerinde Ostrojen reseptorii (ER)
bulunmaktadir. Ostrojenin ER’sine baglanarak tiroid folikiiler hiicrelerinde
proliferasyon, invazyon ve metastazdan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (52,53). J.
Jonklaas ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise 55 yas altindaki kadinlarda evre 1 ve
2 PTK’de kansere bagli 6liim riskinin erkeklere gore ¢ok az oldugu gériilmiistr. ileri
evre kanserde risk esitlenmektedir. 55 yas iistiinde de erkek ve kadinlarda prognoz
benzer goriilmiistlr. 55 yas sonrast menapozal dénem olmasi nedeniyle kadinlarda
hormonal etkinin yani Ostrojenin koruyucu rol oynayabilecegi diisiiniilmiistir. ER
pozitifliginin premenopozal doénemde tiroid kanserin sik  goriilmesinden,
postmenopozal donmede ise kotl prognozdan sorumlu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir
(54).
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Diferansiye tiriod kanseri 0zellikle de PTK, OD gecis gosteren bazi ailesel
sendromlarla birliktelik gosterebilmektedir (Tablo 4.2). Ailesel sendromlarla
birliktelik gosterdiginde prognozun daha kotii oldugu bilinmektedir. Ayrica Son
zamanlarda mediiller olmayan ailesel tiroid kanseri tanimlanmigtir. Ailede en az 3
kiside olan ve diger sendromlara eslik etmeyen tiroid kanseri olarak tanimlanmaktadir.
Daha gen¢ yasta goriilmektedir. Sporadik kansere gore daha agresif seyrettigini
gosteren ¢alismalar vardir. Bir ¢cok gen mutasyonuyla ilgili ¢alisma yapilmakta ise de

hentiiz genetik gegisi ve patogenezi aydinlatilamamustir (22,55).

2.1.1.4.2. Histopatolojik 6zellik

Diferansiye tiroid kanserinin %90’ in1 PTK, %10’unu FTK olusturmaktadir.
PTK ve FTK ayni1 hiicreden kdken almakla birlikte farkli histolojik patern ve alt tiplere
sahiptir. FTK az gorilmekle birlikte prognozu PTK’ye gore kotudir. Gilney
Karolina’da 36725 hasta ile yapilan ¢caligmada FTK’nin daha geg¢ yasta ve daha ileri
evrede goriildiigii ayrica uzak metastazin sik oldugu saptanmistir (56).

Iyi diferansiye tiroid kanserinin nadir gériilen ancak kétii prognozla seyreden
histolojik alt tipleri vardir. Ornegin uzun hiicreli, insular hiicreli ve enkapsiile olmayan
kolumnar hucreli PTK’ler iyi diferansiye tiroid kanserine gore lokal ve uzak yayilim
ve yliksek mortalite ile iligkilidir. Bu histolojik alt tiplerin tanimlanmasi1 daha agresif
tedavi verilmesinin 6n goriilebileceginden onemlidir (57). ATA tiroid kanseri risk
smiflandirma sisteminde de agresif histolojik alt tip varligi orta risk olarak

degerlendirilmistir (19) (Tablo 2.5).

2.1.1.4.3. Radyasyon maruziyeti

Ozellikle cocukluk ¢aginda bas ve boyuna uygulanan iyonize radyasyonun tiroid
kanseri etyolojisinde kesin rol aldigi bilinmektedir (38). Ancak prognoza etkisi net
degildir. Chernobil sonrasi goriilen tiroid kanseri vakalarinda 6zellikle solid alt tip
PTK’lerde RET yeniden diizenlenmesi saptanmis ve bu kanserlerin daha agresif, daha
yaygin oldugu ve uzak metastaz yaptigi goriilmistiir (58). Baska bir ¢alismada ise
radyasyonun mikrokarsinom riskini artirdigi ancak normal siirecte goriilen tiroid

kanseri ile benzer klinik seyirde oldugu goérilmiistiir (59).
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2.1.1.4.4. Tiimér Capi ve Multifokalite (Cok Odaklilik)

ATA risk smiflandirma sistemine gore tiroid bezi i¢inde sinirhi tim PTK’ler
diisiik riskli kategoridedir. TUmor boyutu 2-4 cm arasinda olanlarda rekiirrens %5-6
iken 4 cm’den biyik timorlerde rekirrens %8-10 bulunmustur. (60) Diistik riskli
kanserler olan mikrokanserler ise ¢ok odakli olduklarinda rekiirrens %2-4 artmaktadir

(61).

2.1.1.4.5. Tiroid Dis1 invazyon

Tiroid dis1 invazyon kotii prognostik faktordiir. ATA risk smiflandirma
sistemine gore ekstratiroidal invazyon goriildiigli anda diisiik riskten s6z edilemez.
Minimal bir invazyon varsa orta risk kategorisindedir ve nuks riski intratiroidal
kanserle benzerdir. Ancak subkutan yumusak doku, larenks, trakea, 6zofagus veya

rekdrren larengeal sinir invazyonu varsa nilks ve mortalite riski cok artmaktadir (62).

2.1.1.4.6. Damar invazyonu

Tilimdriin direk damar liimeninin i¢ine dogru uzanmasi ya da damar liimeminde
tiimor agregatinin goriilmesi damar invazyonu olarak tanimlanir ve kotii prognostik
faktordir. Ozellikle FTK’de 4 ve daha fazla damar invazyonu goriilmesi rekiirrens ve
mortaliteyi artirmaktadir (63,64). ATA risk siniflandirma sisteminde de PTK igin
damar invazyonunun olmamasi FTK i¢in ise minimal damar invazyonu olmasi diisiik

risk olarak belirtilmistir (19)(Tablo 2.5).

2.1.1.4.7. Lenf Nodu Metastazi

Lenf nodu metastazinin diferansiye tiroid kanserinde sag kalimi azalttigini (65)
ya da tam tersine sag kalima etkisinin olmayip sadece rekiirrensi artirdigin1 gosteren
calismalar vardir (66).

Papiller tiroid kanserinde servikal lenf nodu metastazi ¢ok sik goriilmekle
birlikte tan1 aninda lenf nodu palpable dahi olsa mortalite lizerine etkisi olmadig1 ancak

lokal rekiirrensi artirdigi kabul edilmektedir (20).
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TNM evreleme sisteminde lenf nodu metastazi lokalizasyonuna gore
evrelenmektedir. Boyut ve sayr gibi ozelliklerden s6z edilmemektedir. Oysa Ki
mikrometastazlarda rekirrens riski %3-%4 iken 3 cm’nin Uzerindeki metastazlarda
rekirrens riski %32’ye kadar artmaktadir. Ayrica 5 ve daha az mikrometastaz (<0.2
cm) oldugunda %5’in altinda rekiirrens riski varken, 5°ten fazla mikrometastaz ya da
1 tane 3 cm’den biiyiik lenf nodu metastazi oldugunda rekiirrens %20’ye kadar
artmaktadir (67). 2009 ATA risk siniflandirma sisteminde de boyut ve sayidan soz
edilmezken calismalar dogrultusunda modifiye ATA risk simiflandirma sisteminde

boyut ve sayr Siniflandirmaya dahil edilmistir (19).

2.1.1.4.8. Uzak Metastaz

Folikiiler tiroid kanserinde vaskiiler invazyon sik goriiliir ve %30-%55 siklikla
gorlilen uzak metastazla ve mortalite ile iligkilidir. Papiller tiroid kanseri ise tiroid
dokusuna ve servikal lenf noduna sinirli kalma egilimindedir. Vaskiiler invazyon
yoluyla 6zellikle akciger ve kemikte goriilen uzak metastaz nadirdir ancak hastalik
iliskili mortalite nedenidir (1,19). Yapilan ¢alismalarda tan1 aninda FTK’lerde PTK’ye
gbre uzak metastaz daha sik saptanmis ve hastalik iligkili mortalite ile korele
bulunmustir (56, 68).

2.1.1.4.9. Onkogenler

Son zamanlarda onkogenlerin prognoz ve mortalite tzerine etkisi ile ilgili cok
fazla caligma yapilmaktadir.

Modifiye ATA risk siniflandirma sisteminde intratiroidal BRAF mutasyonu
pozitif (biliniyorsa) unilokal ya da multifokal papiller mikrokanser diisiik riskli kabul
edilirken, ekstratiroidal yayilim ve BRAF mutasyonu (biliniyorsa) olan multifokal
papiller mikrokarsinom orta riskli kabul edilmistir (19) (Tablo 2.5). Buna karsin
yapilan bazi calismalarda da PTK da BRAF mutasyon pozitifligi ekstratiroidal
invazyon, lenf nodu metastazi, rekiirrens, ileri evre ve mortalite ile iligkili bulunmustur
(69,70). BRAF mutasyonuna TERT mutasyonu eslik ettiginde ise sadece BRAF

mutasyonuna gore mortalite anlamli derecede arttigi goriilmistiir (70).
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P53 gen mutasyonu daha ¢ok kotl diferansiye ve anaplastik tiroid kanserinde
goriiliir. Ancak yapilan bazi ¢alismalarda P53 gen mutasyonu PTK ve FTK da kot
prognozla iliskili bulunmustur (71,72). Nikiforova ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
P53 mutasyonu olan tim PTK’li hastalarda BRAF mutasyonu gézlenmis ve bu durum
akciger metastazi ile iliskili bulunmustur. P53 mutasyonu olan FTK’lerde ise genis

invazyon gorillmiistlr (72).

2.1.1.4.10. Tedavi iliskili faktorler

Operasyon sirasinda tiimoriin tamaminin ¢ikartilmamasi, hastalifin evresine
uygun cerrahi tedavinin yapilmamasi ya da kotli prognostik faktor varligina ragmen
operasyon sonrasi ablasyon tedavisinin yapilmamasi gibi durumlar sag kalimi koti

yonde etkilemektedir (73).

2.1.2. Meduller Tiroid Kanseri

Meduller tiroid kanseri (MTK) tim tiroid kanserlerinin  %3-5’ini
olusturmaktadir. Noral krest kaynakli parafolikiiler C hiicrelerinden koken almakta ve
ndroendokrin timor gibi davranis géstermektedir. Kalsitonin, kortikotropin salgilatici
hormon, B melanosit uyarici hormon, karsinoembriyonik antijen, kromogranin,
histaminaz ve serotoninin aralarinda oldugu bir¢ok hormon ve peptid MTK’den
salgilanir. Bunlardan kalsitonin ve karsinoembriyonik antijen tumor belirteci olarak
kullanilabilir ve serum konsantrasyonlari direk tiimér yiiki ile iliskilidir (74).

Tum MTK vakalarmin %20-2571 aileseldir, geri kalani ise sporadik olarak
gorulmektedir. Ailesel MTK’ler ise OD gegisli olan multiple endokrin neoplazi
sendromu 2’nin bir parcasi olarak goriilebildigi gibi izole olarak da goriilebilir. Bu
durum ailesel MTK olarak adlandirilir ve yine OD gecislidir. Ailesel MTK’lerin
tanimlanmas1 genetik danismanlik ve tedavi yaklasimlari agisindan 6nemlidir (14,75)
(Tablo 2.6).

Sporadik MTK 4 ve 6. dekatlar arasinda goriilmektedir. Kadinlarda erkeklere
oranla daha siktir. Ailesel MTK’de ise kadin erkek orani benzerdir ve daha erken

yaslarda goriilmektedir (74, 76).
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Sporadik MTK diferansiye tiroid kanseri ile benzer sekilde prezente olmaktadir.
Sert bir nodul veya lenfadenopati palpe edilebilir. Genellikle tek tarali nodiil
gorulmektedir. Parafolikiller C hucrelerinin prezentasyonuna uygun olarak tiroid
bezinin Ust 2/3 iinde saptanir (14). Lokal invazyon yapma egilimindedir. Tan1 aninda
palpable nodiilii olan hastalarin %70 inde servikal metastaz %10 unda da uzak
metastaz gortlmektedir (74). En ¢ok uzak metastazi mediastinum, karaciger, akciger
ve kemige olmaktadir. Ailesel MTK’lere gore prognozu daha iyidir. Ailesel MTK’ler
ise ¢ok odakli ve bilateral olma egilimindedir. MTK’ler eslik ettigi sendromla ilgili
hastaliklarla prezente olabilmektedir. Ancak tiimoriin klink seyri ve yayilim 6zellikleri
sporadik MTK’ler ile benzerdir. Tan1 aninda palpable nodiil ve servikal lenfadenopati
siklikla mevcuttur. Ancak ailesel MTK’ler sporadik MTK’lere gbre daha agresif
seyirlidir. Ailesel MTK’ler arasinda ise MEN-2B MEN-2A ya gore daha agresif
seyretmektedir (1, 14, 76).

Tablo 2.6. Multipl Endokrin Neoplazi Alt Tipleri. Kaynak (74) ten diizenlenmistir.

MTK, Feokromasitoma , Hiperparatiroidizm gorulur.
Varyantlari:

e Kiitantz liken amiloidozun eslik ettigi MEN2A
e Hirschsprung hastaliginin eslik ettigi MEN2A

Izole MTK ile seyreden ailesel MTK da MEN2A nin bir varyanti
kabul edilmektedir.

MTK ve Feokromasitoma goralir.

Bu hastaliklara tipik yiiz gérunimu, oftalmolojik anomaliler,
iskelet sistemi malformasyonlar1 ve ganglionéromatozis eslik
eder.

Mediller tiroid kanserlerinde tumoér makroskopik olarak sert ve kapsulstzdir.
Plazmositoid, pembe sitoplazmali, graniiler kromatin igeren oval nukleuslu
hiicrelerden olusur ve %80 amiloid icerir. Amiloid timor hiicrelerinin salgiladigt
kalsitonini igerir ve kongo kirmizisiyla boyanir. Ailesel MTK’lerde ise C hiicre

hiperplazisi gorilebilir. C hicre hiperplazisi her bir foliklilde 6 dan fazla ya da
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mikroskopun en kiguk buyttmesinde 50 den fazla C hiicre goruilmesi olarak tanimlanir
ve ailesel MTK’ler igin prekiirsordiir. Tiroid dokusunda ¢ok odakli tiimér olmasi, C
hicre hipareplazisi olmasi ve mikromediiller kalsiyum odaklar1 goriilmesi ailesel
MTK lehine bulgulardir (14,76,77). MTK’de timor hiicresinin ¢ok genis histolojik
varyantlart vardir. Folikiiler varyant, papiller varyant, berrak hiicreli varyant,
onkosistik hiicreli varyant, melanosit salgilayan varyant ve daha bir¢ak varyant
tanimlanmistir. Bu varyantlarin diger tiroid kanserlerinden ayirirminda kalsitonin ve
karsinoembriyonik antijen immunohistokimyasi kullanilabilir. Diger oraganlarin
noroendokrin timdr metastazlarinda da pozitif olmakla birlikte MTK’nin diger

pirimer tiroid kanserlerinden ayiriminda spesifiktir (77).

2.1.2.1. Patogenez

Kalitsal MTK’li hastalarda MEN-2A da %98, MEN2B de %95 ve ailesel
MTK’de %88 RET gen mutasyonu tanimlanmistir. RET 10q11.2 kromozom bandinda
lokalizedir. Transmembran tirozin kinaz reseptérini kodlar. Bu reseptor urogenital
sistem, paratiroid ve noral krestten gelisen adrenal medulla, tiroid C hiicreleri, para
sempatik ve sempatik ganliyon ve enterik gangliyon gelisiminde rol alir. Ekson 5, 8,
10, 11, 12, 16 ve 19 da yer alan 80 den fazla ret mutasyonu ailesel MTKler ile iligkili
bulunmustur (77).

MEN-2A sendromunda mutasyonlar siklikla ekstraseliiler sistein zengin
domainde lokalize sisteinlerde gorilir. Bu bolge ekson 10 ve 11’i ilgilendirir. Ekson
13, 14 ve nadiren ekson 5, 8, 12, 15 ve 19 daki mutasyonlar da MEN-2A ile iliskili
bulunmustur. Ekson 10 da goriilen sys634arg mutasyonu tiim kalitsal MTK larin
%50’sinde gorulir. Ailesel MTK da ise ekson 5, 8, 10, 11, 13, 14, 15, 16 da
mutasyonlar gorilir. MEN-2A ile ayn1 muatsyonlarin goriilmesi nedeni ile ailesel
MTK MEN-2A’nin varyanti kabul edilmektedir. MEN-2B de ise hastalarin %95’inde
exon 16 da gorilen M918T tek mutasyonu vardir. (Sekil 2.1) (14, 77).

Cok sayida olan RET muatsyonlarinin farkli hiicresel mekanizmalar1 ve sinyal
yolaklarini aktive ettigi ve MEN-2 sendromlarinin farkli hastalik fenotipinden sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica bu mutasyonlar hastaligin farkli prezentasyonu ve

prognozu ile de iligkilendirilmistir (77,78).
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Sporadik MTK larda da RET mutasyonlar1 saptanmistir. Sporadik vakalarda
RET mutasyonunun tlimorogenezisten sorumlu olmadig: ancak progresyonla iligkili
oldugu diisiiniilmektedir. En ¢ok goriillen RET mutasyonu MEN-2B’de gorilen
M918T mutasyonudur ve bu mutasyon sporadik MTK’lerde de kotu prognozla
iligkilidir. Ayrica sporadik vaklarda RAS onkogen mutasyonu da saptanmistir ve
prognozu daha iyidir (14,77).

Ekstraseliiler
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Sekil 2.1. MEN-2 iliskili RET prototoonkogen ve ekson mutasyonlari
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2.1.2.2. Evreleme

Tablo 2.7. Meduller tiroid kanser evrelemesi. AJCC kanser evreleme sistemi 7.

edisyondan diizenlenmistir.

T1, NO, MO

T2, NO, MO
T3, NO, MO

T1, Nla, MO
T2, Nla, MO
T3, Nla, MO

T4a, NO, MO
T4a, N1a, MO
T1, N1b, MO
T2, N1b, MO
T3, N1b, MO
T4a, N1b, MO

T4b, Herhangi N, MO
Herhangi T ve N, M1

2.1.2.3. Prognostik Faktorler

Yapilan tek degiskenli calismalara gore hastanin tani anindaki yasi, erkek
cinsiyet, lokal tiimor invazyonu, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz varligi prognoz
ile direk iligkili bulunsa da ¢ok degiskenli ¢calismalarda sadece yas ve tiimoriin evresi
bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur (79,80). E. Modigliani ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada hastalin evresine gore 10 yillik sag kalim evre 1 i¢in %100 , evre 2
icin %93 , evre 3 i¢in %71 ve evre 4 igin %21 olarak bulunmustur (80).

ATA 2016 meduller kanser kilavuzunda MEN-2 ile iliskili MTK’ler igin
mutasyon bolgesine gore risk siniflamasi yapilmis ve M918T mutasyonu en yiiksek
riskli, A883F ve C634F/G/R/S/W/Y mutasyonlar1 yliksek riskli, diger mutasyonlar ise
orta riskli olarak degerlendirilmistir. Sporadik MTK’ler i¢in ise TNM siniflamasina
gore risk degerlendirmesi yapilmistir (74).

Baz1 c¢alismalarda mortalite ve rekiirrensi degerlendirmek i¢in TNM
evrelemesinde yer almayan yas, cinsiyet, kalsitonin seviyesi gibi faktorleri igeren
dinamik risk smiflandirma sistemleri olusturulmustur. Ve bu sistemlerin TNM

sistemine ek olarak iyi bir prognoz belirleme sistemi olabilecegi 6ngoriilmiistiir. Bazi
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caligmalarda da vaskiiler invazyon, nodal durum ve operasyon sonrast kalsitonin
seviyesi rekiirrensle iligkili bulunmustur (81,82).

Kalliopi Pazaitou-Panayiotou ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada da erkek
cinsiyet ve tumoérun invaziv histolojik 6zellikte olmasi azalmis sag kalim ile iliskili
bulunmustur. Ayrica tan1 aninda lenf nodu metastazi olmasi ve karaciger metastazinin

sag kalima etkisi oldugi goriilmiistiir (83).

2.2. Glukagon Benzeri Peptid 1

GLP-1 glukoz hemostazinda 6nemli rol oynayan bir inkretin peptiddir.
Yemekten sonra yanit olarak intestinal L hiicrelerinden salinir. 30 aminoaistten
olusmaktadir. GLP-1 reseptoriine baglanir ve reseptdriinii aktive eder. GLP-1
reseptorii G protein bagimli reseptordiir ve beyin, kalp, pankreas, bobrek ve barsaklar
gibi bircok organda bulunur (84). Ancak GLP-1 reseptoriiniin en ¢ok pankreas beta
hicrelerinde eksprese oldugunu gésteren galismalar bulunmaktadir (85). Pankreas
beta huicrelerinde GLP-1 reseptor aktivasyonu sonucu CAMP ve intraseliler kalsiyum
artis1 olur ve glukoz bagimli instilin sekresyonu artar. Pankreas alfa hiicrelerinde GLP-
1 reseptor ekspresyonu azdir ancak yine de hem reseptér bagimli hem de insiilin ve
somatostatin etkisiyle glukagon inhibisyonu gerceklesir. Ayrica barsaklarda ve santral
sisnir sisteminde GLP-1 reseptor aktivasyon sonucu gastrik bosalma gecikir, motilite
yavaslar ve doyma hissi gelisir (84,86). Tum bu etkiler sonucu tip 2 diyabet ve obezite
tedavisinde inkretin bazli tedaviler gelistirilmistir. Endojen GLP-1 kisa omiirliidiir.
Dipeptidil-peptidaz-4 enzimi (DPP-4) tarafindan inhibe edilmektedir. Inkretin bazl
tedaviler DPP-4 enzimini inhibe edip endojen GLP-1’in dolasimda uzun siire
kalmasini saglayan DPP-4 inhibitorleri ve DPP-4 enzimine diren¢li GLP-1 analoglari
olmak Uzere 2 grup olarak gelistirlmistir ve tedavide kullanilmaktadir (84). Bunlardan
baslicalar1 GLP-1 agonisti olan exanatide, liragulitide ve DPP-4 inhibitéri olan
sitagliptin, saxagliptin, vildagliptin, linagliptin, alogliptindir. ~Ancak GLP-1’in
pankreas ve tiroid kanseri ile iligkisi olabilecegini gosteren galismalar vardir. GLP-1
anologlarmin fare deneylerinde C hicre hiperplazisi ve kalsitonin artis1 ile korele
oldugu gosterilmistir. Ayrica bazi ¢aligmalarda insan tiroid bezinde papiller tiroid
kanseri ve noduler tiroid bezinde normal tiroid bezi dokusuna gore GLP-1

ekspresyonunun anlamli derecede arttig1 gosterilmistir.
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Belinde Gier ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada meduller tiroid kanserli
vakalarin ve C hiicre hiperplazili vakalarin bir tanesi hari¢ hepsinde
immunohistokimyasal boyama ile GLP-1 immunreaktivitesi gosterilmistir. Papiller
tiroid kanserli vakalarin %18’inde GLP-1 immunreaktivitesi gozlenmistir. Normal
tiroid dokusunda C hiicrelerine bakildiginda ise 15 vakadan 5 tanesinde GLP-1
immunoreaktivitesi oldugu goriilmiistir (87).

Beatrica Waser ve arkadaglarinin yaptig1 calismada fare ve sican deneylerinde
normal tiroid dokusu C-hticrelerinde GLP-1 reseptér immunoreaktivitesi gézlenmistir.
MTK ve c-hiicre hiperplazisinde ise reseptér yogunlugunun artmis oldugu
goriilmiistir. Insan normal tiroid dokusu C-hiicrelerinde ise GLP-1 reseptor
immunoreaktivitesi gozlenmezken MTK ve c-hiicre hiperplazisinde %27 oraninda
GLP-1 reseptor immunoreaktivitesi oldugu gézlenmistir (86).

Min Jung Jung ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 56 PTK dan 18 inde GLP-1
reseptor ekspresyonu saptandigi ve GLP-1 ekspresyonunun multifokalite ile ters

orantili oldugu gosterilmistir (88).

2.3. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1

IGF-1 mitojenik ve antiapoptotik etkileri olan endojen bir hormondur.
Molekiiler yapist insiiine benzer. Biiyiime hormonu etkisiyle karacigerden sentezlenir.
Ayrica periferik dokuda da parakrin ve otokrin etkiyle sentezlenir ve sistemik dolagima
katilir. Sistemik dolasimda insiilin benzeri biyiime faktorii baglayicit proteinlere
(IGFBP) bagl dolasir. Alt1 degisik IGFBP vardir. IGFBP ler IGF-1’in dolasimda yar1
Omriinii artirir ve reseptdriine baglanmasini saglar. Iki tip IGF reseptorii vardir. IGF
reseptor 1(IGF-1R) IGF-1 ile yiksek afinitede ve insulin ile ise zayif afinitede
baglanir. IGF reseptor 2 (IGF 2R) ise IGF-2 ile baglanir ve IGF 1R’nin aksine insulin
ile baglanmaz. IGF 1R transmembran tirozin kinaz reseptoriidiir. Heterotetramerik
yapidadir. Ekstraseliiler alfa altunitesi ligandin baglanmasin1 saglar. IGF-1 alfa
bolgesine baglaninca beta altiinitesinde tirozin kinaz aktivasyonu olur ve
otofosforilasyon baslar (89,90). Sekil 2.2’de IGF-1 reseptér aktivasyonu
gosterilmistir.

IGF-1 hicre proliferasyonu, farklilagmasi ve antiapoptozisten sorumludur.

Tiimor hiicrelerinde de transformasyon, infiltrasyon ve metastaz ile iliskili oldugu
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diisiiniilmektedir. IGF-1 yiiksekliginin meme, prostat ve kolon kanseri gelisim riskini
artirdigin1 gosteren ¢alismalar vardir (91). Tiroid hiicrelerinde de IGF-1R ekspresyonu
gerceklesmektedir. IGF-1’in tiroid hicrelerinde IGF-1R ne baglanarak protein ve
DNA sentezini uyardigt ve proliferasyon ve farklilasmaya neden oldugu
diistiniilmektedir (92,93). Yapilan caligmalarda serum IGF-1 artisinin gozlendigi
akromegali hastalig1 tiroid bezinde biiylime ve tiroid kanseri ile iliskilendirilmistir.
Lorenzo Curto ve arkadaglarinin yaptigi caligmada biiylime hormonu eksikligi
olan hastalarda biyiime hormonu tedavisi ile 6tiroid olan grupta tiroid voliminde
anlamli artig saptanmistir ve bu voliim artis1 serum IGF-1 diizeyi artis1 ile orantili
bulunmustur. Santral hipotiroidisi olan grupta ise tiroid voliimiinde anlamli artig
saptanmamistir. Bu da IGF-1’in tiroid bezi proliferasyonunu TSH varliginda

gerceklestirdigini gostermektedir (94).
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Sekil 2.2. IGF-1 reseptor aktivasyonu. Kaynak 90’dan uyarlanmuistir.

A. Ciampolillo ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada insiilin ve IGF1’in TSH ile
birlikte tiroid bezi proliferasyonunda rol aldig1 ve tiroid kanserli olgularda IGF-1R
overekspreyonunun oldugu anlatilmaktadir ve IGF-1R overekspresyonunun timorin

tiroid bezi igerisinde yayilimi ile iliskili oldugu belirtilmektedir (90).
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Ying-Jian Liu ve arkadaslarinin yaptigi calismada IGF-1 ve IGF-1R’nin
ekspresyonun folikller kanser ve papiller kanserde daha belirgin olmakla birlikte
folikiiler kanser, papiller kanser, folikiiler adenom ve guaterda arttig1 gosterilmistir.
Bunun otokrin ya da parakrin etki ile de olabilecegi belirtilmistir. IGF-1 ya da IGF-1R
ekspresyonun metastaz ya da prognoz ile iliskisi gosterilememistir ancak tedavi
secenegi gelistirmek agisindan 6nemli olabilecegine deginilmistir (95).

Bastirk ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise tiroid bezinin nodiler
hastaliklarinda ve kanserinde tiroid bezi doku IGF-1 dlzeyinin saglikli dokuya gore
arttig1  gosterilmistir. Ayrica hipertiroidizmde de doku IGF-1 dlzeyi yuksek
saptanmuistir (96).

2.4. Leptin

Leptin 167 aminoasitten olusan, basta adiposit doku hiicreleri olmak {izere az
miktarda da mide, iskelet dokusu ve plasentada Gretilen néroendokrin bir hormondur.
Istah diizenleme ve enerji metabolizmasinda énemli rol alir. 1994’te Friedman ve
arkadaglar1 tarafindan tamimlanmistir (97). Leptin geni (ob gene) 7. kromozom
tizerinde bulunmaktadir. Leptin etkisini hiicre yiizeyinde bulunan reseptoriine (Ob-R)
baglanarak gergeklestirir. Ob-R transmembran ve sitoplazmik bolgeleri olan sitokin
reseptor ailesine ait bir reseptordir (98). Ob-R basta santral sinir sistemi olmak tizere
birgok dokuda eksprese olmaktadir. Santral sinir sisteminde hipotalamustaki
reseptOrlerine baglanarak noropeptit-Y ve agouti iliskili peptit sentezini azaltir ve a-
melanosit stimule edici hormon ve kokain ve amfetamine baglh peptit sentezini artirir.
Boylece istah1 baskilar ve enerji metabolizmasini artirir. Obezite varliginda adipoz
doku ile orantili olarak serum leptin seviyesi artmasina ragmen istah azalmasi
gortilmemesi leptinin santral eksikligi ile agiklanmistir (99) (Sekil 2.3).

Leptin hiicre bélinmesi ve proliferasyonunda rol alan siklinD1, CDK2 ve c-Myc
gibi molekiillerin ekspresyonunda rol alir, JAK/STAT3, PI3K/AKT, ERK/MAPK gibi
molekiiler sinyal yolaklarini aktive eder, TNF-a, IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin
uretimini indukler ve VEGF ekspresyonuna neden olarak anjiogeneziste rol alir (100).
Tum bu etkiler ile leptinin birgok kanser gelisiminde rol aldig: diisiiniilmektedir.

Yan-Lan Fan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada leptin ve Ob-R ekspresyonun

papiller, folikiiler, mediiller ve anaplastik tiroid kanserlerinde artti§1 ve bu kanser
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tipleri arasinda ekspresyon agisindan anlamli fark olmadigi gosterilmistir. Bu durum
leptinin karsiyogeneziste baslangi¢c evresinde rol aldigi seklinde yorumlanmaistir.
Ayrica papiller ve mediiller tiroid kanserinde leptin ve Ob-R ekspresyon artiginin kotii
prognostik faktor oldugu, folikiiler ve anaplastik tiroid kanserinde ise koruyucu etkisi

olabilecegi gosterilmistir (101).
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Sekil 2.3. Leptinin etki mekanizmasi. Kaynak 97’den diizenlenmistir.

2.5. Obezite ve Tiroid Kanser iliskisi

Diinya saglik orgiitii tarafindan VKI 25-29,9 kg/m2 olmasi fazla kilolu, 30
kg/m2 ve iizerinde olmasi ise obezite olarak kabul edilmektedir. Obezite diinya
genelinde hizla artan bir saglik sorunudur. Diinya saglik orgiitiiniin verilerine gore
obezite insidanst 1980 den 2014’e kadar iki kattan fazla artmigs ve 600 milyona
ulasmugtir (102).

Obezitenin artis1 ile komorbid hastaliklarda da artis gozlenmektedir. Ozellikle
kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet obezite ile artis gosteren ciddi komorbid

hastaliklardir. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalar obezitenin bircok kanser ile de
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iligkisini gostermektedir. Son iki dekatta erkeklerin %14 kadinlarin ise %20’sinin
obezite ile iligkili kanser nedeni ile 61diigi diigiiniilmektedir (103).

Diinya kanser arastirmalar1 fonu 6zofagus adenokanser, kolorektal, pankreas,
postmenopoza meme, endometrium, renal ve safra kesesi kanserini obezite ile
iligkilendirmistir.  Obeziteye bagli kanser gelisiminde bir¢ok mekanizma
suglanmaktadir. Baslica biyolojik mekanizmalar ve mekanik mekanizmalar olarak
ikiye ayrilabilir (104) (Tablo 2.8).

Tablo 2.8. Obezite Ile Iliskili Kanser Gelisiminde Rol Oynayan Mekanizmalar.

Kaynak 104’ten diizenlenmistir.

Insiilin ve insiilin benzeri bilyiime faktorleri
Seks steroidleri ve seks hormon baglayici globulin

Adipokinler (adiponektin, ghrelin, leptin vb )

Inflamatuar sitokinler (TNF-a , IL-6 vb )
Oksidatif stres

Immun yanit

Peroksidasyon

Nuklear faktor kB

Hipertansiyon ve renal kanser

Gastrotzefageal refli ve 6zefagus adenokanser

Artmis iyot uptake ve tiroid kanser vb

Tablo 2.8’de gosterilen biyolojik mekanizmalarin ¢ogunlukla endokrin
mekanizma ile ilgili oldugu goriilmektedir. Ozellikle insiilin direnci ve IGF-1 etkisi
tizerinde durulmaktadir. (Sekil 2.4)

Sahin ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada insulin direnci artis1 ile tiroid
voliimiinde ve tiroid nodiil voliimiinde artis saptanmustir. Insiilin direncinin tiroid
proliferasyonunda artisa neden olarak tiroid voliim artis1 ve nodiil formasyonu i¢in
risk faktorii oldugu belirtilmis ve tiroid nodiil olusumunda insulin/IGF-1 yolagina
dikkat ¢ekilmistir (105). Yine Sahin ve arkadaslarinin yaptiklar1 bagka bir ¢alismada
tiroid kanserli vakalarda kontrol gubuna gore insulin direnci artmis bulunmus ve

insulin direnci artisinin timor boyutu ile iliskili oldugu gosterilmistir (106).
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Sekil 2.4. Insiilin-IGF Aks1. Kaynak 104’ten diizenlenmistir.

Seks steroidleri ve seks hormon baglayici globulin ile iliskili kanserler meme
ve endometrium gibi seks hormon duyarli organlarda goriilse de diger mekanizmalar
bircok kanser gelisiminde rol almaktadir (104). Tiroid kanserinde de daha 6nce
anlattigimiz gibi leptin, IGF-1, inflamasyon, immun yanit vb bir¢ok faktoriin etkili
olabilecegini gosteren g¢aligmalar bulunmaktadir. Ayrica enerji tiiketimi ve bazal
metabolizma ile ilgili bir hormon olan TSH’nin hem obezite gelisimi hem de tiroid
kanser gelisiminde rol oynadig1 diisiiniilmektedir (107) (Sekil 2.5).

Tiim mekanizmalar bagimsiz degil ancak birbirleri ile ilgkili olarak tiroid kanser
gelisiminde rol oynamaktadirlar. Sonug olarak MAPK, JAK-STAT, Scr, PI3K/akt,
NF-kB, TSHR gibi sinyal yolaklar1 aktive olmakta ve kanser gelisiminde biiylime,

invazyon ve metastaza neden olmaktadir (104,107).
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Sekil 2.5. TSH’nin obezite gelisimi ve tiroid kanseri gelisimindeki olasi rolii.

Kaynak 109’dan diizenlenmistir.

Theodora Pappa ve arkadaslarinin yaptigi calismada kesin kanitlanmis

olamamakla birlikte obezitenin tiroid kanserinin artmast ile iligkili oldugu

anlatilmaktadir. Obezitenin tiroid kanserine neden oldugu kesin kanitlanirsa toplumun

obezite agisindan farkindaliginin artirilmasi agisindan 6nemli olacagi belirtilmektedir

(110).

Hyun-young Shin ve arkadaslarinin yaptig1 Kore merkezli ¢alismada erkeklerde

ve 50 yas alti kadinlarda tiroid kanser insidansi artis1 obezite artis1 ile iligkili

bulunmustur. Ancak timor boyutu ve invazyonla iliskisi belirtilmemistir (111). Cari

M. Katihara ve arkadaslarinin 5 ayr1 prospektif ¢alismanin analizlerinden yaptiklar

calismada VKI artisinin tiroid kanser artis ile iliskili oldugu gosterilmistir (112).

31



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Arastirmanin Amaci

Bu ¢alismanin amaglarti:

e 18 yas ve Uzerinde olup farkl: tiirde tiroid kanseri tanis1 alan hastalar ile
kanser dis1 tiroid hastaligi tanisi alan kontrol grubunu, bazi
sosyodemografik ozellikler, 6zgegmis ve soygegmis Ozellikleri, tam
aldiklar1 hastalik ve kullandiklari ilaglar, tiroid fonksiyon testleri, tiroid
hormonlar1 ve antikorlari, karaciger fonksiyon testleri, lipid paneli,
bobrek fonksiyon testleri agisindan karsilagtirmak,

e Tiroid kanseri tanisi alan hastalarda, tiroid kanseri tdrlerini,
multifokalite durumu, kapsul invazyonu, ekstratiroidal invazyon ve
vaskiler invazyon durumlari, lenf nodu metastazi ve uzak organ
metastaz durumlar, TNM evrelemesi, GLP-1R, IGF-1R ve leptin

reseptor ekspresyon durumlari agisindan karsilastirmaktir.

3.2. Arastirmani Yeri ve Popiilasyonu

Bu calisma 01/04/2016 - 01/04/2017 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali ile Patoloji Ana Bilim
Dali’nda retrospektif olarak gergeklestirilmistir.

Vaka grubu i¢in ¢caligmaya dahil edilme kriterleri;

v Tiroid kanseri tanis1 almis olmak
v" Tiroidektomi yapilmis olup parafin bloklar1 patolojide bulunmak
v Dosya bilgilerinin arsivde bulunuyor olmasi
Calisma dis1 birakilma nedenleri;
v' Parafin bloklar1 patolojide bulunmamasi
v’ Hastalara ait dosya bilgilerine ulagilamamasi
Vaka gruplari tiroid kanseri alt gruplarina gore olusturulmustur. Buna gore 20
MTK tanis1 almis, 20 FTK tanis1 almis, 20 klasik PTK tanis1 almis ve 20 folikiiler

varyant PTK tanis1 almis hasta vaka gruplarini olusturmustur.
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Kontrol grubu olarak ise, hashimato tiroiditi ve noduler guatr olan 40 hastadan
olusturmustur.
2006-2016 yillar1 arasinda opere olmus olan hastalarin tiroid bezi parafin

bloklar1 kullanilmustir.

3.3. Veri Kaynaklari ve Toplanmasi

Calismaya dahil edilen vaka ve kontrollerin sosyodemografik 6zellik, saglik ve
hastalik verileri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi dosya kayit sisteminden
elde edilmistir. Patoloji ile ilgili veriler ise Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
ana bilim dali dosya kayit sisteminden elde edilmistir. Parafin bloklar ise Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji ana bilim dalinda mevcut patoloji preperatlarindan

elde edilmistir.

3.3.1. immiinhistokimyasal Boyama

Olgu gruplarina ait H&E kesitler tekrar degerlendirilmistir. Immiinhistokimya
boyama i¢in gerekli alanlar kesitler {izerinde se¢ilmis ve bu kesitlere ait parafin bloklar
arsivden ¢ikarilmistir. Immiinhistokimyasal inceleme i¢in bu bloklardan 4 mikrometre
kalinliginda elde edilen kesitler polilizin kapli lama alinmistir. Ventana otomatik
boyama cihazinda (Ventana Medical Systems-Roche ABD) parafin deparafinizasyonu
sonrasinda streptavidin biotin peroksidaz yontemi ile primer antikor olarak Ventana

DAB Kit kullanilarak olgulara ait kesitler boyanmustir.

3.3.2. immiinhistokimyasal Degerlendirme

* IGF-1 Alfa icin kontrol dokusu olarak parafine géomdali insan normal glial
parankimi, Leptin icin insan hepatoselltler karsinoma érnekleri, GLP1R igin
insan normal adrenal dokusu kullanilmistir. Tim  antikorlarin
immiinhistokimyasal  ekspresyonlarinin  degerlendirilmesinde  timorli
olgularda tumér hucrelerinde ve tiroid patolojilerinde tirositlerde graniler ve
sitoplazmik/membran6z boyanmanin varlig1 pozitif olarak degerlendirilmistir.
Boyanmanin yogunlugu soluk/orta/siddetli ve yayginligi ise yiizde olarak

degerlendirilmistir. IGF-1R ve GLP-1R icin sadece boyanma var ya da yok

33



olarak degerlendirilmistir. Leptin-R i¢in ise boyamalarin yiizde ve

yogunluklarina gore yapilan skorlama sistemi kullanilmistir (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Leptin Skorlama Sistemi

Negatif 0 Negatif 0
% 1-30 1 Soluk 1
% 31-49 2 Orta 2
% 50-100 3 Siddetli 3

Tablo 3.2. Iimmiinhistokimyasal Boyalarin 6zellikleri

IGF-1 Alfa ab79176 1/100 Abcam
GLP1R ab166987 1/250 Abcam
Leptin ab60042 1/100 Abcam
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Sekil 3.1. H&E kesitler A: Lenfositik tiroidit (HEx2); B: Nodiiler guatr (HEx2); C: Klasik papiller tiroid karsinomu (HEx2); D: Klasik papiller tiroid karsinomu
(HEX40) (intranukleer inkluzyon) E: FollikUler varyant papiller tiroid karsinomu (HEx2); F: Follikuler varyant papiller tiroid karsinomu (HEx40).
Tirositlerde niikleer seffaflasma, irregiilarite ve kalabaliklagsma izlenmektedir. G: Meduller tiroid karsinomu (HEx2); H: Meduller tiroid karsinomu
(HEx2). Amiloid birikimi ve timdér hucreleri izlenmektedir. I: Follikiiler karsinom (HEx1). Kapsiil digina ¢ikig izlenmektedir.
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Sekil 3.2. Leptin boyama kesitleri A:Immiinhistokimyasal olarak timor
hiicrelerinde Leptin negatif(x20); B:Immiinhistokimyasal olarak timor
hiicrelerinde Leptin soluk pozitif (x20); C:Immiinhistokimyasal olarak
tiimor hiicrelerinde Leptin orta siddette pozitif (x20); D:

Immiinhistokimyasal olarak tiimor hiicrelerinde Leptin siddetli pozitif

(x20)
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Sekil 3.3. GLP1R boyama kesitleri. A:immiinhistokimyasal olarak tiimor
hiicrelerinde GLP1R negatif (x20); B:immiinhistokimyasal olarak
timor hiicrelerinde GLP1R soluk pozitif (x20); C:immiinhistokimyasal
olarak tiimor hicrelerinde GLP1R negatif, cevre dokuda soluk pozitif
boyanma (x5); D:C ile ayn1 kesitte immunhistokimyasal olarak GLP1R
cevre dokuda soluk pozitif boyanma (x40); E: C ile ayni1 kesitte

Immiinhistokimyasal olarak tiimor hiicrelerinde GLP1R negatif (x40)
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Sekil 3.4. IGF1R boyama kesitleri. A: Immiinhistokimyasal olarak timor
hiicrelerinde IGF1 negatif (x20); B:Immiinhistokimyasal olarak
tumor hiicrelerinde IGF1 soluk pozitif (x20); C:Immiinhistokimyasal
olarak tiimor hiicrelerinde IGF1 orta siddette pozitif (x20).
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3.4. Calismanin Degiskenleri

Tablo 3.3. Caligmanin Degiskenleri

¢ Katilimcilarin e Bazi  oOzgecmis Ve  soygecmis
sosyodemografik ozelliklerti; ozelliklert;
o Cinsiyet 0 Sigara kullanma durumu
O Yas 0 Ailede tiroid hastalig1 varligi
e Hastahk ve ilag kullamm 0 Ailede kanser Oykust
durumlari;
0 DM varhig e Tiroid fonksiyon testleri, tiroid
O Aclk kan sekeri ve HbAlc hormonlar1 ve baz  antikor
dizeyleri duzeyleri;
0 Hipertansiyon varlig o TSH
o0 Oral antidiyabetik kullanim 0 sT3,sT4
durumu
o Antihipertansif ila¢ kullanim o Tiroglobulin
durumu
0 T4 kullanim durumu o Anti-TPO
0 Anti-TPO

o Kalsitonin

e Karaciger fonksiyon testleri; Tiroid kanserli vakalarin;

e Lipid paneli duzeyleri; Lenf nodu metastaz durumlari

o ALT 0 Tumor boyutlari,
o AST o0 Multifokalite durumlar
o GGT o0 Tiroid kapsil invazyon durumlari
0 Total bilirubin 0 Ekstratiroidal invazyon durumlari
o Direk bilirubin 0 Vaskiler invazyon durumlari
o]
0 Total kolesterol 0 Uzak organ metastaz durumlar1
o LDL 0 TNM evrelemesi
o HDL e Bobrek fonksiyon testleri diizeyleri;
o TG o] BUN, Kreatinin

e Katimcilarin GLP ekspresyonu, IGF ekspresyonu ve Leptin skorlamasi
yer almaktadir.

3.5. Izinler, Etik Konular ve Biitge

Calisgmamiz retrospektif olarak dosya bilgileri ve patoloji anabilim dalinda
bulunan tiroid dokusu paraffin bloklar1 kullanilarak yapildigindan hastalardan yazili
onam alinmamustir. Arastirma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Rektorliigii Etik

Kurulu tarafindan 14/03/2016 tarihinde onaylanmistir. (Karar No: 05-171-16).
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Bu calismanin vyiiriitiilmesinde Ankara Universitesi Bilimsel Arastirmalar

Projeleri Koordinatorliigiinden maddi destek alinmistir.

3.6. Arastirmanin Simirhhiklan

Aragtirma bir iiglincii basamak saglik kurulusu olan {iniversite hastanesinde
gerceklestirildiginden dolay1, sonuglar genel popiilasyona genellenememektedir. Bu
nedenle sonuglar ihtiyatli degerlendirilmelidir. Ayrica tek merkezli olmasi ve daha agir
vakalarin bu merkezi tercihe etmesine bagli olarak dahil edilen olgularda segime bagl
bias gézlenmis olabilir. Bu merkez, iilkenin her yerinden vaka kabul etmesinden dolay1

belirli bir olgu sayisina ulagsma daha az zaman almistir.

3.7. istatistiksel Analiz

Aragtirmanin verileri SPSS 21.0 istatistik paket programi kullanilarak analiz
edilmistir. Analizlerde tanimlayici istatistikler frekans (n), ylizde (%), ortalama,
standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerler olarak belirtilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorow Smirnow ve Shapiro Wilks
testleri ile kontrol edilmistir. Gruplar arasindaki kategorik degiskenler i¢in Pearson
Ki-kare testi ve Fisher’in Kesin testi kullanilmistir. Normal dagilima uymayan
bagimsiz iki grup siirekli degiskenlerin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi,
ikiden fazla gruplu siirekli degiskenlerin karsilastirlmasinda Kruskal-Wallis testi
kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik igin tip 1 hata degeri 0,05’in altinda olan
(p<0,05) durumlar anlaml1 kabul edilmistir.

Korelasyon  analizlerinde  normal  dagilmayan  sayisal  verilerin
karsilagtirllmasinda spearman korelasyonu, bir sayisal bir kategorik verinin
karsilastirilmasinda eta katsayisi, iki kategorik degiskenin korelasyonunda ise Phi ve

Cramer’s analizi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 120 katilimecinin bazi sosyodemografik 6zellikleri Tablo
4.1’de 0zetlenmistir.

Tablo 4.1°de katilimcilarin tan1 gruplarina gore cinsiyet dagilimlar: sunulmustur.

Tablo 4.1. Katilimcilarin tani gruplarina gore cinsiyet karsilastirmasi, Ankara, 2017.

Tan1 Grubu

Kontrol  Follikiler Meduller Papiller-kl Papiller-fv. =~ x2 p

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Cinsiyet 8,516 0,069
Kadmn 32 (80,00 13 (65,0) 12 (60,0) 18 (90,0) 18 (90,0)

Erkek 8 (2000 7 (350) 8 (40,0) 2 (10,00 2 (10,0)

Katilimeilarin 40’1 kontrol grubunda yer almaktayken. 20’si FTK, 20’si MTK,
20’si klasik PTK ve 20’si PTK-follikiiler varyant vakalaridir.

Calismaya alinan tiim katilimeilarin %77,5°1 (93 kisi) kadindir ve %57,5°1 (69
kisi) 45-64 yas arasidir (ortalama 50,1+12,5). Kontrollerin %80,0’1 (32 kisi), FTK
vakalarmin %65,0’1 (13 kisi), MTK vakalarinin %60,0’1 (12 kisi), klasik PTK
vakalarinin %90°1 (18 kisi), PTK-follikiiler varyant vakalarinin ise %90,0’1 (18 kisi)
kadindir. Katilimer gruplart arasinda cinsiyet dagilimlari agisindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik bulunmamistir (p=0,069)
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Tablo 4.2. Katilimcilarin tani gruplarina gore yas dagilimi, Ankara, 2017.

Tam Grubu

Papiller-  Papiller- 2

Kontrol  Follikiler Meddiller Kl fy p

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Yas (yil) 6,268 p1:0,412
p2:1,000
45yasvealt1 10 (25,0) 5 (25,0) 6 (30,00 11 (55,0) 7 (350) p3:0,760
p4:0,043
45 yas lizeri 30 (750) 15 (750) 14 (700) 9 (450) 13 (650) p5:0,545

Kruskal-Wallis testi
Ortalama#S.S. 52,7+13,1 48,9+9,6 50,3+13,8 44,9+12,0 51,3+12,4

P6:0,151
Ortanca 56,0 50,5 52,5 45,0 50,0

(Q1-Q3) (435-61,0) (43,7-565) (44,2-59,0) (38,2-52,2) (39,2-64.7)

P1: Tim gruplar arasinda; P2: Kontrol vs Follikiler; P3: Kontrol vs Meddiler; P4:Kontrol vs Papiller;
P5: Kontrol vs Papiller-fv; P6: Yas ortanca degerine gore tiim gruplar arasinda

Katilimcilarin 40’1 kontrol grubunda, 20’si FTK grubunda, 20’si MTK
grubunda, 20’si PTK-kI grubunda ve 20’si PTK-fv grubunda yer almaktadir. TUm
gruplar incelendiginde 45 yas iizerinde olan katilimci yiizdesi %75 ile kontrol
grubunda iken, 45 yas ve altinda olan katilimci yiizdesi ise %55 ile PTK-kl grubunda
yer almaktadir. Kontrol grubunun yas ortalamasi 52,7+13,1, FTK vakalariin yas
ortalamasi 48,9+9,6, MTK vakalarinin yas ortalamasi 50,3+13,8, PTK-kl vakalarinin
yas ortalamast 44,9+12,0, PTK-follikiiler varyant vakalarinin ise yas ortalamasi
51,3+12,4 olarak bulunmustur. TUm Katilimci1 gruplari arasinda yas dagilimlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,412). Ikili
karsilastirmalarda ise PTK-kl grubunda 45 yas ve altinda olan katilimci yiizdesi
kontrol grubuna gore anlamli derece diisiik saptanmistir. Tiim katilimer gruplarinin

yas ortancalar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamigtir

(p=0,151). (Tablo 4.2).
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Tablo 4.3. Katilimcilarin tan1 gruplarina gore viicut kitle indeksi siniflandirmas,

Ankara, 2017.

Tam Grubu X2
p
Kontrol  Follikiler  Meduller Papiller-kl  Papiller-fv
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
VKi 10,036  P1:0,269
P2:0,468
Normal .
) 9 (34,6) 5 (31,3) 6 (31,6) 10 (50,0 3 (16,7) P3:1,000
kilolu P4:0,523
P5:0,256
Fazla
) 10 (38,5) 9 (56,3) 7 (36,8) 5 (25,0) 6 (33,3)
kilolu
Obez 7 (26,9) 2 (12,5) 6 (31,6) 5 (25,0) 9 (50,0

Kruskal-Wallis testi
P6: 0,275

(242- (235 (245 (22,2- (25,7-
Ortanca 269 ‘57" 263 gy 270 Gy 246 350y 300

Kruskal-Wallis testi ve Kikare testi kullanilmigtir. P1: Tim gruplar arasinda; P2: Kontrol vs Follikiiler;
P3: Kontrol vs Mediiler; P4:Kontrol vs Papiller; P5: Kontrol vs Papiller-fv; p6: Tim gruplar arasinda
ortanca karsilastirmasi.

Kontrollerin %38,5’i fazla kilolu, %26,9’u obez, FTK’li vakalarin %56,3’1
fazla kilolu, %12,5’i obez, MTK’li vakalarin %36,8’1 fazla kilolu, %31,6’s1 obez,
klasik PRK’li vakalarin %25,0°1 fazla kilolu, %25,0’1 obez ve PTK-follikiler varyant
vakalarimin %33,3’1 fazla kilolu, yarisi ise obez olarak bulunmustur. Aradaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,269). Kontrol grubu ile ikili
karsilagtirmalarda da herhangi bir anlamli farklilik gozlenmemistir. Ayrica tiim
gruplar arasinda VKI ortanca degerlerinin karsilastirilmasinda da istatistksel anlamli
bir farklilik saptanmamustir.

Tablo 4.4’te katilimcilarin tani gruplarina gore bazi 6zgegmis ve soygecmis

Ozellikleri verilmistir.
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Tablo 4.4. Katilimcilarin tan1 gruplarina gore bazi 6zgegmis ve soygegmis

Ozellikleri, Ankara, 2017.

Tam Grubu X2
p
Kontrol  Follikiler  Meddiller Paplilller- Papiller-fv
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Sigara 3,047 P1:0,560
P2:1,000
igiyor 15 (50,0) 10 (50,00 7 (36,8) 8 (40,00 5 (27,8) P3:0.395
P4:0,569
femiyor 15 (50,0) 10 (50,00 12 (63,2) 12 (60,00 13 (72,2) 550,226
Ailede tiroid hastahg1 varhg 21,694 P1:<0,001
P2:0,032
Var 7 (2500 0 (0,0 9 (47,4) 13 (65,0) 9 (52,9 P3:0.131
P4:0,008
Yok 21 (75,00 18 (100,0) 10 (52,6) 7 (350) 8 (47,1) 50,107
Ailede tiroid dis1 kanser 15,388 P1: 0,004
P2:0,068
Var 6 (21,4) 0 (0,0 6 (31,6) 10 (50,0) 2 (11,8) P3: 0,506
P4:0,062
Yok 22 (78,6) 18 (100,0) 13 (68,4) 10 (50,00 15 (88,2) P5:0.600

P1: Tiim gruplar arasinda; P2: Kontrol vs Follikiler; P3: Kontrol vs Meddler; P4:Kontrol vs Papiller-
kl; P5: Kontrol vs Papiller-fv

Katilimeilarin %42,1°1 (45 kisi) sigara ictigini beyan ederken, %37,3 linlin (38
kisi) ailesinde tiroid hastaligi varligi, %23,5’inin (24 kisi) ise ailesinde tiroid dis1
kanser 6yklsi bulunmaktadir.

Kontrollerin %50,0’si (15 kisi), FTK vakalarinin %10,0’u (10 kisi), MTK
vakalarmin %36,8’1 (7 kisi), klasik PTK vakalariin %40,0’1 (8 kisi), PTK-follikiler
varyant vakalarinin ise %27,8’1 (5 kisi) sigara igtigini beyan etmistir. TUm katilimci

gruplar1 arasinda sigara kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
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bulunmamaistir (p=0,560). Kontrol grubu ile ikili karsilagtirmalarda da herhangi bir
anlaml farklilik gézlenmemistir.

Kontrollerin %25,0’inin (7 kisi), MTK vakalarinin %47,4’tintin (9 kisi), klasik
PTK wvakalarinin %65,0’inin (13 kisi), PTK-follikiiler varyant vakalarinin ise
%52,9’unun (9 kisi) ailesinde tiroid hastaligi varken FTK wvakalarinin higbirin
ailesinde tiroid hastalig1 yoktur. Katilimc1 gruplari arasinda ailesinde tiroid hastaligi
bulunma hikayesi agisindan aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001). Bunun yaninda ailesinde tiroid hastaligi olma durumu follikiler grupta
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiiktiir. Benzer sekilde papiller grupta da
ailesinde tiroid hastaligi olma durumu kontrol grubundan anlamli diizeyde diisiik
saptanmistir.

Kontrollerin %21,4’tintin (6 kisi), mediiller tiroid kanseri vakalarinin
%31,6’smin (6 kisi), klasik PTK vakalarinin %50,0’sinin (10 kisi), PTK-follikuler
varyant vakalarmin ise %11,8’inin (2 kisi) ailesinde kanser Oykiisii mevcutken,
follikiiler tiroid kanseri vakalarinin higbirin ailesinde kanser 0ykiisii yoktur. Katilimci
gruplar arasinda ailesinde kanser 6ykiisii agisindan aradaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,004) (Tablo 4.4). Ancak, kontrol grubu ile ikili

karsilastirmalarda da herhangi bir anlamli farklilik gozlenmemistir.
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Tablo 4.5’te kattlimcilarin tan1 gruplarina gore hastalik ve ilag kullanim

durumlari sunulmustur.

Tablo 4.5. Katilimcilarin tan1 gruplarina gore hastalik ve ilag kullanim durumlari,

Ankara, 2017.

Tam Grubu
- - X2
Kontrol Follikiller Medller Paplilller— Papfl\lller— p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

3,229 P1:0,525
DM varhgi P2:0,707
P3:0,481
Var 6 (150) 2 (100) 5 (250) 2 (100) 1 (56) P4:0,707
P5:0,417

Yok 34 (850) 18 (90,0) 15 (750) 18 (90,0) 17 (94.4)
2,918 P1:0,562
OAD kullanim P2:0,707
P3:0,200
Kullanan 6 (150) 2 (10,00 4 (200) 1 (50) 1 (56) P4:0,407
P5:0,417

Kullanmayan 34 (85,0) 18 (90,00 16 (80,00 19 (95,0) 17 (94,4)
2,479 P1:0,648
HT varhg P2:1,000
P3:1,000
Var 11 (275) 6 (3000 6 (30,00 5 (250) 2 (11.1) P4:1,000
P5:0,307

Yok 29 (72,5) 14 (70,0) 14 (70,0) 15 (750) 16 (88,9)
. 2,479 P1:0,648
Anti-HT kullanim P2:1,000
P3:1,000
Kullanan 11 (275) 6 (300) 6 (30,00 5 (2500 2 (11,1) P4:1,000
P5:0,307

Kullanmayan 29 (725) 14 (700) 14 (70,0) 15 (750) 16 (88.,9)

11,999 P1:0,013

T4 kullanmim P2:0,011
P3:0,011

Kullanan 15 375 1 (0 1 (53) 4 (2000 3 (16,7) P4:0,242
P5:0,137

Kullanmayan 25 (62,5) 19 (950) 18 (947) 16 (80,0) 15 (833)

P1: Tim gruplar arasinda; P2: Kontrol vs Follikiiler; P3: Kontrol vs Mediiler; P4:Kontrol vs Papiller;
P5: Kontrol vs Papiller-fv
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Katilimeilarin = %13,6’sinda (16 kisi) DM, %?25,4’linde (30 kisi) HT
saptanmisken, %11,9’u (14 kisi) oral antidiyabetik, %25,4’0 (30 kisi) antihipertansif
ilag, %20,5°1 (24 kisi) T4 kullandigini belirtmistir.

Kontrollerin %15,0’1 (6 kisi), FTK vakalarinin %10,0’u (2 kisi), MTK
vakalarimin %25,0°1 (5 kisi), klasik PTK vakalarinin %10,0’u 28 kisi), PTK-follikuler
varyant vakalarinin ise %5,6’sinda (1 kisi) DM saptanmustir. Katilimer gruplar
arasinda DM varlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir
(p=0,525). Kontrol grubu ile ikili karsilastirmalarda da herhangi bir anlamli farklilik
gozlenmemistir.

Kontrollerin %15,0’i (6 kisi), FTK vakalarinin %10,0’u (2 kisi), MTK
vakalarinin %20,0’si (4 kisi), klasik PTK vakalariin %5,0’1 (1 kisi), PTK-follikller
varyant vakalariin ise %5,6’s1 (1 kisi) oral antidiyabetik kullanmaktadir. Katilimci
gruplar1 arasinda oral antidiyabetik kullanimi agisindan aradaki bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0,562). Kontrol grubu ile ikili karsilastirmalarda da
herhangi bir anlamli farklilik gozlenmemistir.

Kontrollerin %27,5’1 (11 kisi), FTK vakalarinin %30,0’u (6 kisi), FTK
vakalarmin %30,0’u (6 kisi), klasik PTK vakalariin %25,0’1 (5 kisi), PTK-follikiler
varyant vakalarmin ise %11,1°1 (2 kisi) hipertansiyon tanis1 almistir. Katilimc1 gruplar
arasinda hipertansiyon tanis1 alma agisindan aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p=0,648). Kontrol grubu ile ikili karsilastirmalarda da herhangi bir
anlaml farklilik gozlenmemistir.

Kontrollerin %27,5’1 (11 kisi), FTK vakalarinin %30,0’u (6 kisi), MTK
vakalarmin %30,0’u (6 kisi), klasik PTK vakalarinin %25,0’1 (5 kisi), PTK-follikiler
varyant vakalarinin ise %]11,1’inin (2 kisi) antihipertansiyon ila¢ kullandig
saptanmistir. Katilimci gruplar1 arasinda antihipertansiyon ilag kullanim sikligi
acisindan aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,648). Kontrol
grubu ile ikili karsilagtirmalarda da herhangi bir anlamli farklilik gézlenmemistir.

Kontrollerin %37,5’1 (15 kisi), FTK vakalarinin %5,0’1 (1 kisi), MTK
vakalarinin %5,3’0 (1 kisi), klasik PTK vakalarinin %20,0’si (4 kisi), PTK-follikller
varyant vakalarmin ise %16,7’si (3 kisi) T4 kullanmaktadir. Katilimci gruplar

arasinda T4 kullanimi agisindan aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
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bulunmustur (p=0,013) (Tablo 4.5). T4 kullanim: kontrol grubunda follikiler ve

mediiller gruba gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmaistir.

Tablo 4.6. Katilimcilarin tan1 gruplarina gore tiroid fonksiyon testlerinin

karsilastirilmasi, Ankara, 2017.

Tam Grubu
Kontrol  Follikiler Meduller Papiller-kl Papiller-fv b
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3)  (Q1-Q3) (Q1-Q3)

P1:0,754
P2: 0,546
1,97 1,58 1,36 1,34 1,63 P3: 0,406
! ’ ’ ’ ! P4:0,276

TSH (0,77-4,17)  (1,09-2,26)  (0,90-2,16)  (1,12-2,58)  (1,06-2,01) _
P5: 0,198
P1:0,093
P2: 0,028
P3: 0,035
sT3 4,39 4,80 4,70 4,93 4,85 P4: 0,002
(4,03-4,82) (4,32-532) (4,33-5,06) (4,52-5,18)  (4,52-5,15) P5: 0,007
P1:0,406
P2: 0,388
P3: 0,644
sT4 12,38 12,09 12,51 13,99 13,65 P4:0,113
(11,4-13,9) (9,76-14,1) (10,8-156) (11,5-154) (10,2-15,7) P5: 0,331

Kruskal-Wallis testi ve Mann Whitnney U Testi kullanilmustir. P1: Tiim gruplar arasinda; P2: Kontrol
vs Follikiler; P3: Kontrol vs Mediler; P4:Kontrol vs Papiller; P5: Kontrol vs Papiller-fv; Q1: 1.
Ceyreklik; Q3: 3. Ceyreklik

Tum Katilimer  gruplart  arasinda TSH diizeylerinin ortanca degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,754).
Kontrol grubu ile ikili karsilastirmalarda da herhangi bir anlamli farklilik
gozlenmemistir. Tiim katilimer gruplar arasinda sT3 diizeylerinin ortanca degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,093).
Fakat, kontrol grubu ile ikili karsilastirmalarda her bir grubun sT3 degeri ortancasi
kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Tiim katilimer gruplari

arasinda sT4 dizeylerinin ortanca degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
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anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,406). Kontrol grubu ile ikili karsilagtirmalarda
da herhangi bir anlamli farklilik gézlenmemistir.
Tablo 4.7°de katilimcilarin tan1 gruplarina gére bazi antikor diizeyleri ve tiroid

hormonlar1 sunulmustur.

Tablo 4.7. Katilimcilarn tani gruplarina gore bazi antikor diizeyleri ve tiroid

hormonlari, Ankara, 2017.

Tam Grubu

Kontrol  Follikiiler Meduller Papiller-kl  Papiller-fv

p
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(Q1-Q3) (Q1-Q3)  (Q1-Q3)  (Q1-Q3) (Q1-Q3)

P1:0,414
P2:0,118
8,30 0,90 9,50 15,0 29,1 P3: 0,487
Anti-TG  (0,90-145,0) (0,90-15,97) (9,0-67,48) (1,25-42,40)  (0,90-140,9) P4:0,638
P5: 0,777
P1:0,010
pP2: 0,003
P3: 0,027
Anti-TPO 97,0 2,80 50 20,71 69,10 P4: 0,175

(5,30-552,4)  (0,90-28,0)  (1,0-250)  (2,3-382,3)  (1,95-327,9) :
P5: 0,347
P1:<0,001
P2:0,072
766,0 P3:<0,001

i . 2,30 4,30 ' 1,80 2,05 '
Kalsitonin ! ' (229,0- ' ' P4: 0,465
(1,30-2,80) (2,90-216,4) 1694,0) (1,25-2,65) (1,20-5,30) P5: 0,886
P1:0,086
P2: 0,023
32,10 P3:0,114
32,58 266,0 8,25 ' 9,20

Tiroglobulin ' ' ' (21,41- ' P4: 0,380
(3,42-74,3) (56,2-462,2) (0,17-31,85) 173,6) (1,07-38,15) P5: 0,292

Kruskal-Wallis testi ve Mann Whitnney U Testi kullanilmuistir. P1: Tiim gruplar arasinda; P2: Kontrol
vs Follikiler; P3: Kontrol vs Mediiler; P4:Kontrol vs Papiller; P5: Kontrol vs Papiller-fv; Q1: 1.
Ceyreklik; Q3: 3. Ceyreklik

Tum katilimer gruplart arasinda Anti-TG dlzeylerinin ortanca degerleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,414).
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Kontrol grubu ile ikili karsilagtirmalarda da herhangi bir anlamli farklilik
gozlenmemistir.

Tim katilmer gruplari arasinda Anti-TPO duzeylerinin ortanca degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,010). Buna ek
olarak, kontrol grubu ile ikili karsilastirmalarda follikuler ve medller gruplarin Anti-
TPO dizeylerinin ortancasinin kontrol grubundan anlamli dizeyde diisiik oldugu
saptanmistir.

Tim katilimcr gruplart arasinda Kalsitonin dizeylerinin ortanca degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,001). Bu
farkliligin olas1 nedeni meduller grupta gdzlenen Kalsitonin duzeyinin kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek olmasidir.

Tim katilimcr gruplart arasinda Tiroglobulin diizeylerinin ortanca degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,086).
Fakat, follikiler gruptaki Tiroglobulin diizeylerinin ortanca degeri kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli dlizeyde yiiksektir.

Tablo 4.8. Katilimcilarin tan1 gruplarina gore aglik kan sekeri ve HbAlc
diizeylerinin karsilastirilmasi, Ankara, 2017.

Tan1 Grubu

Kontrol Follikuler ~ Meduller Papiller-kl  Papiller-fv

p
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3)  (Q1-Q3) (Q1-Q3)
P1:0,765
P2:0,108
86,0 91,0 88,0 87,0 89,5 P3: 0,397
AKS (85,0-115,0) (79,5-107,5) (83,0-97,0) (85,5-95,5) P4: 0,575
(80,0-96,25) P5: 0,160
P1:0,963
P2: 0,353
5,90 7,80 6,70 6,35 6,35 P3:0,349
HbAlc 5,40-.. 6,35-7,85)  (5,30-.. 5,52-7,40 P4:0,813
(5,40-7,00 ( ) ( ) ( ) ) 5 0,816

Kruskal-Wallis testi ve Mann Whitnney U Testi kullanilmigtir. P1: Tiim gruplar arasinda; P2: Kontrol
vs Follikiler; P3: Kontrol vs Mediiler; P4:Kontrol vs Papiller; P5: Kontrol vs Papiller-fv; Q1: 1.
Ceyreklik; Q3: 3. Ceyreklik
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Tum Katilimer gruplart arasinda AKS dizeylerinin ortanca degerleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,765).
Kontrol grubu ile ikili karsilastirmalarda da herhangi bir anlamli farklilik
gbdzlenmemistir.

Tum katilmc1 gruplart arasinda HbAlc dizeylerinin ortanca degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,963).
Kontrol grubu ile ikili karsilastirmalarda da herhangi bir anlamli farklilik

gbdzlenmemistir.

Tablo 4.9. Katilimcilarin tani gruplarina gore karaciger fonksiyon testleri diizeyleri,

Ankara, 2017.

Tan1 Grubu

Kontrol Follikler ~ Meduller Papiller-kl Papiller-fv

Ortanca (Q1-  Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca P
Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3)  (Q1-Q3)  (Q1-Q3)
P1:0,554
P2: 0,632
ALT 19,0 18,0 17,0 16,0 22,0 gif 82;1
(15,0-25,0) (15,2-34,5) (13,2-28,5)  (12,0-23,5)  (13,5-36,0) st 0’229
P1:0,540
P2: 0,975
AST 20,0 18,5 18,0 17,5 20,5 P3: 0,186
(17,0-21,0) (16,0-24,5) (15,0-21,5)  (14,2-23,7) (14,5-28,7) P4: 0,494
P5: 0,560
P1:0,849
P2: 0,849
GGT 16,0 17,0 155 15,0 16,0 P3: 0,712
(12,0-22,0)  (12,0-23,0)  (10,2-26,0)  (13,0-28,0)  (11,0-21,0) P4:0,778
P5: 0,940
P1:0,417
P2:0,975
Total 0.61 0,61 0,76 0,58 0,60 P3:0,131
biliriibin (050-079)  (043-084)  (052:098) (035-0,90)  (050-0,75) P4: 0,626
P5: 0,913
P1:0,361
P2:0,619
: 0,10 0,11 0,14 0,10 P3:0,074
Direk 0,10 y y ! '
A y 0,10-0,15 0,10-0,27 0,10-0,20 0,10-0,20 P4: 0,097
bilirtibin (0,06-0,17) ( )« ) ) ) P5: 0,160

Kruskal-Wallis testi ve Mann Whitnney U Testi kullanilmigtir. P1: Tiim gruplar arasinda; P2: Kontrol
vs Follikiiler; P3: Kontrol vs Mediiler; P4:Kontrol vs Papiller; P5: Kontrol vs Papiller-fv; Q1: 1.
Ceyreklik; Q3: 3. Ceyreklik
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Tum Katilimer  gruplart arasinda ALT duzeylerinin  ortanca degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,554).
Kontrol grubu ile ikili karsilastirmalarda da herhangi bir anlamli farklilik
gbdzlenmemistir.

Tum Katilimer  gruplart  arasinda AST dizeylerinin ortanca degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,540).
Kontrol grubu ile ikili karsilastirmalarda da herhangi bir anlamli farklilik
gbdzlenmemistir.

Tum Kkatilimer  gruplart  arasinda GGT duzeylerinin  ortanca degerleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,849).
Kontrol grubu ile ikili karsilastirmalarda da herhangi bir anlamli farklilik
gbézlenmemistir.

Tum katilimer gruplart arasinda Total Bilirubin diizeylerinin ortanca degerleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,417).
Kontrol grubu ile ikili karsilastirmalarda da herhangi bir anlamli farklilik
gbézlenmemistir.

Tum katilimer gruplart arasinda Direkt Bilirubin diizeylerinin ortanca degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,361).
Kontrol grubu ile ikili karsilagtirmalarda da herhangi bir anlamli farklilik

gbdzlenmemistir.
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Tablo 4.10. Katilimeilarin tan1 gruplarina gore lipid paneli diizeylerinin
karsilastirilmasi, Ankara, 2017.

Tam Grubu
Kontrol Follikiler ~ Meduller Papiller-kl  Papiller-fv
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca p

(Q1-Q3) (Q1-Q3)  (Q1-Q3)  (Q1-QY) (Q1-Q3)

P1:0,746

P2: 0,284

P3: 0,686

178,0 204,0 195,5 (156,0- 192,5(178,0 P4: 0,551

Total 92872,5 . (155.7- 233.7) 2205) P5: 0,628
kolesterol (179,0-241,0) (149.2-248.7) 238.7)

P1:0,582

P2:0,621

120,0 126,0 105,6 114,5 (103,7- P3:0,967

LDL 123,0 (85,0-169,7) (101,5- (96,5-154,5) 144.2) P4: 0,340

(102,0-151,0) 155,0) P5: 0,692

P1:0,877

P2:0,893

HDL 510 48,0 44,5 60,0 48,0 P3:0,701

(410560) (432585)  (30.0-597) (417-700)  (410-69.0) P4:0,112

' ' P5: 0,704

P1:0,216

1345 915 120,5 P2: 0,805

TG 113,0 123,0 P3: 0,983

(77,0-190,0)  (77,5-240,5) (825- (64,7-126,5)  (94,0-164,0) P4:0,135

162,5) P5: 0,772

Kruskal-Wallis testi ve Mann Whitnney U Testi kullanilmigtir. P1: Tiim gruplar arasinda; P2: Kontrol
vs Follikiiler; P3: Kontrol vs Mediiler; P4:Kontrol vs Papiller; P5: Kontrol vs Papiller-fv; Q1: 1.
Ceyreklik; Q3: 3. Ceyreklik

Tum Kkatilimer gruplart arasinda total kolesterol diizeylerinin ortanca degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,746).
Kontrol grubu ile ikili karsilastirmalarda da herhangi bir anlamli farklilik
gozlenmemistir.

Tum Katilimer  gruplart arasinda LDL duzeylerinin  ortanca degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,582).
Kontrol grubu ile ikili karsilastirmalarda da herhangi bir anlamli farklilik
gozlenmemistir.

Tum Katilimer  gruplart arasinda HDL duzeylerinin ortanca degerleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,877).
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Kontrol grubu ile ikili Karsilagtirmalarda da herhangi bir anlamli farklilik
gozlenmemistir.

Tum Kkatilimc1  gruplart  arasinda TG duzeylerinin  ortanca degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,216).
Kontrol grubu ile ikili karsilagtirmalarda da herhangi bir anlamli farklilik

gozlenmemistir.

Tablo 4.11. Katilimcilarin tan1 gruplarina gére bobrek fonksiyon testi diizeylerinin

karsilastirilmasi, Ankara, 2017.

Tam Grubu
Kontrol Follikuler  Meduller Papiller-kl  Papiller-fv p
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca

(Q1-Q3) (Q1-Q3)  (Q1-Q3)  (Q1-Q) (Q1-Q3)

P1:0,902

P2: 0,765

P3: 0,261

BUN 12,0 11,0 10,9 125 11,5 P4: 0,450
(9,0-14,0)  (8,0-16,0) (7,2-14,1) (9,8-17,2) (10,0-15,2)  P5:0,769

P1:0,918

P2: 0,342

P3: 0,217

Kreatinin 0,72 0,71 0,67 0,68 0,70 P4: 0,430
(0,63-0,83) (0,61-0,80)  (0,57-0,79)  (0,63-0,81) (0,65-0,79) P5: 0,548

Kruskal-Wallis testi ve Mann Whitnney U Testi kullanilmustir. P1: Tiim gruplar arasinda; P2: Kontrol
vs Follikiler; P3: Kontrol vs Mediiler; P4:Kontrol vs Papiller; P5: Kontrol vs Papiller-fv; Q1: 1.
Ceyreklik; Q3: 3. Ceyreklik

Tum Kkatilmer gruplar1 arasinda BUN dizeylerinin ortanca degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,902).
Kontrol grubu ile ikili karsilagtirmalarda da herhangi bir anlamli farklilik

gbdzlenmemistir.

54



Tablo 4.12’de tiroid kanseri tanisi alan katilimeilarin kanser tiirlerine gore timaor

boyutlar1 verilmistir.

Tablo 4.12. Tiroid kanseri tanis1 alan katilimcilarin kanser tiirlerine gore timor

boyutlarinin karsilastirilmasi, Ankara, 2017.

Tan1 Grubu

Follikuler Meduller Papiller-kl Papiller-fv  K-W testi p

Tumor boyutu (cm) 15362 P1:0,002
M-W U
OrtalamazS.S. 3,38+2,24 2,55+1,25 1,65%0,79 1,75+0,79
testi P2: 0,272
P3: 0,002
Ortanca (Q1-Q3) 300(-) 200(-) 145(-) 1,50 (-) P4: 0,005
P5: 0,010
Minimum 1,00 1,50 0,60 0,90 P6: 0,025
P7:0,724
Maksimum 10,00 3,80 4,00 3,70

K-W testi: Kruskal-Wallis testi; Mann Whitnney U Testi; Q1: 1. Ceyreklik; Q3: 3. Ceyreklik;
P1: DOrt grup arasinda; P2: Follikiiler vs Mediiler; P3: Follikiiler vs Papiller; P4: Follikiiler vs Papiller-fv; P5:
Meddler vs Papiller; P6: Meduler vs Papiller-fv; P7: Papiller vs Papiller-fv

Tiroid kanseri tanis1 alan katilimcilarin tiimor boyutlar1 ortalamasi 2,32+1,53
(ortanca:2,00) olarak bulunmustur.

Follikiiler tiroid kanseri vakalarinda tiimor boyutlart ortalamasi 3,38+2,24
(ortanca:3,00), mediiller tiroid kanseri vakalarinda tiimor boyutlar1 ortalamasi
2,55+1,25 (ortanca:2,00), klasik papiller tiroid kanseri vakalarinda tiimor boyutlar
ortalamasi 1,65+0,79 (ortanca:1,45) ve papiller kanseri-follikiiler varyant vakalarinda
timor boyutlart ortalamasi 1,75+0,79 (ortanca:1,50) olarak saptanmistir. Tiroid
kanseri tiirleri arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002)
(Tablo 4.12). Ikili karsilastirmalarda ise, follikiiler ve mediiller gruplarin timor
boyutu klasik papiller kanser ve papiller kanser-follikiiler varyant vakalarimdan

anlamli olarak daha fazla saptanmistir.
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Tablo 4.13’te tiroid kanseri tanisi alan katilimcilarin kanser tiirlerine gore

multifokalite durumlar1 sunulmustur.

Tablo 4.13. Tiroid kanseri tanis1 alan katilimcilarin kanser tiirlerine gore

multifokalite durumlari, Ankara, 2017.

Tam Grubu

Follikuler Meduller  Papiller-kl  Papiller-fv X2 p

n (%) n (%) n (%) n (%)

Multifokalite 8,129 P1:0,043
P2:0,663

Yok 16 (88,9 16 (80,00 13 (65,00 10 (50,0 P3:0,130
P4:0,015

P5:0,480

Var 2 (11,1) 4 (20,00 7 (3500 10 (50,0 P6:0,096

P7:0,523

P1: Tiim gruplar arasinda; P2: Follikiiler vs Mediiler; P3: Follikiiler vs Papiller; P4: Follikiiler vs
Papiller-fv; P5: Meduler vs Papiller; P6: Meddler vs Papiller-fv; P7: Papiller vs Papiller-fv

Tiroid kanseri tanisi alan katilimcilarin %29,5’inde (23 kisi) multifokalite
saptanmistir.

Follikiiler tiroid kanseri vakalarinin %11,1’inde (2 kisi), mediiller tiroid kanseri
vakalarinin %20,0’sinde (4 kisi), klasik papiller tiroid kanseri vakalarinin %35,0’inde
(2 kisi), papiller tiroid kanseri-follikiiler varyant vakalarimin yarisinda (10 Kkisi)
multifokalite saptanmistir. Tiroid kanseri tiirleri arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,043) (Tablo 4.13). Bununla birlikte, ikili karsilagtirmalarda
ise follikdler tiroid kanserinde multifokalite papiller tiroid kanseri- follikiler varyanta
gore anlamli diizeyde diisiik saptanmustir. Ayrica Klasik varyant ve folikiler varyant
papiller tiroid kanserler folikiiler tiroid kanserleri ile kiyaslandiginda aradaki fark
anlamli bulunmustur. ( p=0.018)

Tablo 4.14’de tiroid kanseri tanisi alan katilimeilarin kanser tiirlerine gore tiroid

kapsiil invazyonu, ekstratiroidal invazyon ve vaskiiler invazyon durumlar1 verilmistir.

56



Tablo 4.14. Tiroid kanseri tanis1 alan katilimcilarin kanser tiirlerine gore tiroid

kapsul invazyonu, ekstratiroidal invazyon ve vaskdler invazyon

durumlari1, Ankara, 2017.
Tan1 Grubu
i 2
Follikiiler  Mediller Pap:(':er‘ Papiller-fy ¥ P
n %) n (%) n (%) n (%)
. L P1:0,371
Tiroid kapsul invazyonu 3139 po0514
P3:0,200
Yok 14 (70,00 11 (57,90 9 (474) 9 (450) b2:0.200
P5:0,746
Var 6 (30,00 8 (421) 10 (52,6) 11 (55,0 P6:0,527
P7:1,000
Ekstratiroidal invazyon 8,111 P1:0,038
Yok 14 (7000 16 (80,00 11 (57,9) 19 (950) P2:0,716
P3:0,514
P4:0,091
Var 6 (3000 4 (2000 8 (421) 1 (50 P5:0,176
P6:0,342
P7:0,008
Vaskiler invazyon 25,530 P1:<0,001
Yok 10 (50,00 20 (100,0) 20 (100,0) 20 (100,0) P2:<0,001
P3:<0,001
P4:<0,001
Var 10 (500) 0 (00 O (0 0 (00) Eg
P7: -

P1: Tiim gruplar arasinda; P2: Follikiiler vs Mediiler; P3: Follikiiler vs Papiller; P4: Follikiiler vs
Papiller-fv; P5: Meduler vs Papiller; P6: Mediler vs Papiller-fv; P7: Papiller vs Papiller-fv

Tiroid kanseri tanist alan katilimcilarin %44,9’unda (35 kisi) tiroid kapsiil
invazyonu, %?24,1’inde (19 kisi) ekstratiroidal invazyon ve %12,5’inde (10 kisi)
vaskiiler invazyon saptanmuistir.

Follikiiler tiroid kanseri vakalarinin %30,0’unda (6 kisi), MTK vakalarinin
%42,1’inde (8 kisi), klasik PTK vakalarmin %52,6’sinda (10 kisi), PTK-follikller
varyant vakalarinin ise %55,0’inde (11 kisi) tiroid kapsiil invazyonu saptanmustir.
Tiroid kapsiil invazyonu agisindan tiroid kanseri tiirleri arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0,371). Kontrol grubu ile ikili karsilastirmalarda da
herhangi bir anlaml farklilik gozlenmemistir.

Follikiiler tiroid kanseri vakalarimin %30,0’unda (6 kisi), MTK vakalarinin
%20,0’sinde (4 kisi), klasik PTK vakalarinin %42,1’inde (8 kisi), PTK-follikuler
varyant vakalarinin ise %5,0’inde (1 kisi) ekstratiroidal invazyon saptanmistir. Tiroid

kanseri tiirleri arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,038).
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Fakat, ikili karsilastirmaalrda sadece klasik PTK ile PTK- follikiiler varyant arasinda
anlamli bir farklilik gézlenmistir.

Follikiiler tiroid kanseri vakalarinin %50,0’sinde (10 kisi) vaskiiler invazyon
saptanmigken, diger tiroid kanser tiirleri tanis1 alan vakalarin higbirinde vaskiiler
invazyon saptanmamuistir. Vaskiiler invazyon agisindan tiroid kanseri tiirleri arasindaki
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4.14). FTK’de
gozlenen vaskiiler invazyon diger ii¢ gruba gore anlamli olarak daha fazla

saptanmistir.

Tablo 4.15. Tiroid kanseri tanisi alan katilimeilarin kanser tiirlerine gore lenf nodu

metastazi ve uzak metastaz durumlari, Ankara, 2017.

Tam Grubu
Follikuler Meduller  Papiller -kl Papiller-fv X2 p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Lenf nodu metastazi 12,911 P1:0,003
P2:0,003
Yok 19 (95,00 10 (50,00 15 (750) 18 (90,0) P3:0,182
P4:1,000
P5:0,191
Var 1 (5,0 10 (50,00 5 (2500 2 (10,0) P6-0.014
P7:0,407
Uzak metastaz 2,842 P1:1,000
P2:1,000
Yok 19 (95,0) 20 (100,0) 20 (100,00 20 (100,0) P3:1,000
P4:1,000
Var 1 G0 0 (00 0 (00) 0 (00) Eg
P7: -

P1: Tim gruplar arasinda; P2: Follikiiler vs Mediiler; P3: Follikiiler vs Papiller; P4: Follikiler vs
Papiller-fv; P5: Mediler vs Papiller; P6: Medler vs Papiller-fv; P7: Papiller vs Papiller-fv

Tiroid kanseri tanis1 alan katilimcilarin %22,5’inde (18 kisi) lenf nodu
invazyonu ve %1,3’ilinde (1 kisi) uzak organ metastaz1 saptanmistir. FTK vakalarinin
%S5,0’inde (1 kisi), MTK vakalarmin %50,0’sinde (10 kisi), klasik PTK vakalarinin
%25,0’inde (5 kisi), PTK-follikiiler varyant vakalarinin ise %10,0’unda (2 kisi) lenf
nodu metastazi saptanmigtir. Tiroid kanseri tiirleri arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,003). Lenf nodu metestaz1 hem FTK vakalarinda
hem de PTK-follikiiler varyant vakalarinda MTK vakalarina gore anlamli diizeyde

diisiik saptanmistir. FTK vakalarimin %5,0’inde (1 kisi) uzak organ metastazi
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saptanmigken, diger tiroid kanser tiirleri tanisi alan vakalarin hi¢birinde uzak organ

metastaz1 saptanmamustir. Uzak organ metastazi agisindan tiroid kanseri tlirleri

arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=1,000) (Tablo 4.15).
Sekil 4.1 ve Tablo 4.16°da tiroid kanseri tanisi alan katilimcilarin kanser

tiirlerine gére TNM siniflandirmalar1 verilmistir.
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Sekil 4.1. Tiroid kanseri tanist alan katilimcilarin kanser tiirlerine gére TNM siniflandirmalari, Ankara, 2017.




Tablo 4.16. Tiroid kanseri tanisi alan katilimcilarin kanser turlerine gore TNM
siiflandirmalari, Ankara, 2017.

Tan1 Grubu

Papiller - Toplam

Folliktler Medduller Kl

Papiller-fv

n (%) n (%) n (%)

=]

(%) n (%)

TINOMO 4 (20,0)

o

(40,0)

(o]

(45,0)

oo

(40,00 29 (24,2)

T1N1aMO

o

(0,0)

[EEN

(50 1 (50 2 (10,00 4 (3,3)

TINlbMO O (00 2 (1000 0 (©0) © (0,0 2 (1,7

T2NOMO 7 (350) 1 (50) 1 (50) 8 (40,0) 17 (14,2)
T2N1aMO 0 (00) 2 (100) 1 (500 0 (000 3 (25)
T2NIbMO 0 (00) 1 (500 0 (00 0 (000 1 (08)
T3NOMO 8 (400) 1 (50) 6 (300) 2 (10,0) 17 (142)
T3N1aMO 0 (00) 1 (0 1 (50 0 (00 2 (L7)
T3NIbMO 0 (00) 2 (100) 0 (00 0 (00 2 (L7)
T4aN1aMO 0 (000 O (00) 1 (500 0 (00) 1 (08)
T4aN1bMO 0 (00) 1 (0) 0 (00) 0 (00 1 (08)
TXNIbM1 1 (500 0 (0 0 (00 0 (00 1 (08)

TNM evrelemesinde, tiroid kanseri tanisi alan hastalarin %24,2°si (29 kisi)
TINOMO, %3,3’1 (4 kisi) TIN1aMO, %1,7’si (2 kisi) TINIbMO, %14,2’s1 (17 kisi)
T2NOMO, %2,5°1 (3 kisi) T2N1aMO, %0,8’s1 (1 kisi) T2N1bMO, %14,2’si (17 kisi)
T3NOMO, %1,7°si (2 kisi) T3AN1aMO, %]1,7’si (2 kisi) T3N1bMO, %0,8’1 (1 kisi)
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T4aN1aMO0, 9%0,8’1 (1 kisi) T4aNIbMO ve %0,8’1 (1 kisi) TxN1bMI1 olarak
bulunmustur.

Follikiiler tiroid kanserli hastalarin en fazla T3NOMO (%40) ve T2NOMO (%35)
evrelerinde, MTK’li hastalarin en fazla TINOMO (%40) evresinde, klasik PTK’li
hastalarin en fazla TINOMO (%45) ve T3NOMO (%30) evrelerinde ve PTK-follikuler
varyant hastalarin en fazla TINOMO (%40) ve T2NOMO (%40) evrelerinde oldugu
saptanmustir (Tablo 4.16) (Sekil 4.1).

Tablo 4.17°de katilimcilarin tani gruplarina gére GLP-1 ve IGF-1 reseptor

durumlari sunulmustur.

Tablo 4.17. Katilimeilarin tan1 gruplarina gére GLP-1 ve IGF-1 reseptor ekspresyon

durumlari1, Ankara, 2017.
Tam Grubu
X2
. . . P
Kontrol  Follikiler ~ Meduller Papiller-kl  Papiller-fv
N (%) n (% n (%) n (%) n (%)
GLP-1R ekspresyonu 7,532 P1:0,064
P2:1,000
Negatif 33 (82,5) 17 (85,0) 19 (95,0) 20 (100,00 20 (100,0) P3:0,249
P4:0,084
Pozitif 7 (175 3 (150 1 (00 0 (00 0 (0,0 P5:0,084
IGF-1R ekspresyonu 3,108 P1:0,618
P2:1,000
Negatif 37 (92,5) 19 (95,0) 18 (90,00 20 (100,0) 20 (100,0) P3:1.000
P4:0,544
Pozitif 3 (75 1 (500 2 (1000 0 (000 0 (0,0 P5:0.544

P1: Tum gruplar arasinda; P2: Kontrol vs Follikiiler; P3: Kontrol vs Mediiler; P4:Kontrol vs Papiller;
P5: Kontrol vs Papiller-fv

Kontrollerin %17,5’inde, FTK’li vakalarin %15,0’inde, MTK’li vakalarin ise
%5,0’inde GLP-1R ekspresyonu pozitif olarak bulunmusken, klasik papiller ve
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papiller-follikiiler varyant tiroid kanserli vakalarin hi¢gbirinde GLP-1R ekspresyonu
saptanmistir. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,064). Kontrol grubu ile diger gruplarin ikili karsilastirmalarinda da herhangi bir
anlaml farklilik gozlenmemistir.

Kontrollerin %7,5’inde, follikiiler tiroid kanserli vakalarin %5,0’inde, mediiller
tiroid kanserli vakalarin ise %10,0’unda IGF-1R ekspresyonu pozitif olarak
bulunmusken, klasik papiller ve papiller-follikiiler varyant tiroid kanserli vakalarin
hicbirinde IGF-1R ekspresyonu saptanmistir. Gruplar arasi bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0,618) (Tablo 4.17). Kontrol grubu ile diger
gruplarin ikili karsilastirmalarinda da herhangi bir anlamli farklilik gozlenmemistir.

Tablo 4.18’de katilimcilarin tan1 gruplarina goére Leptin skorlamasi verilmistir.

Tablo 4.18. Katilimcilarin tan1 gruplarina gére Leptin skorlamasi, Ankara, 2017.

Tam Grubu

; p
Kontrol  Follikiler ~ Medaller , FaPiller
klasik ve fv
. K-W
Leptin skorlamasi testi P1:0,034
Ort.#S.S. 1,75+£1,81 3,00£2,62 1,15+1,87 1,43+£1,97

P2:0,037
Ortanca (Q1-Q3) 2,00 (0-30) 3,00 (0-50) 0,00 (0-35)  0,00(0-40) ™MaM  p3.5o40

Wh|tney P40,430

. P5:0,014
Minimum 0,00 0,00 0,00 0,00 . !
UTesti  pg:0,013
p7:0,573
Maksimum 5,00 6,00 5,00 5,00

K-W testi: Kruskal-Wallis testi; Mann-Whitney U testi P1: Tiim gruplar arasinda; P2: Kontrol vs Follikiiler; P3:
Kontrol vs Mediiler; P4:Kontrol vs Papiller klasik ve fv; P5: Follikiler vs Meddiler; P6: Follikiler vs Papiller klasik
ve fv; P7: Meddiler vs Papiller klasik ve fv; Q1: 1. Ceyreklik; Q3: 3. Ceyreklik

Caligmaya dahil edilen tiim katilimcilarin Leptin skorlamasi ortalamasi
1,75+£2,09 (ortanca:0) olarak bulunmustur. Kontrollerin leptin skorlamasi ortalamasi
1,75+1,81 (ortanca:2), FTK’li vakalarin 3,0+2,62 (ortanca 4), MTK’li vakalarin
1,15+1,87 (ortanca 0), PTK’li vakalarin 1,80+2,12 (ortanca 0), papiller-folliktler
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varyant tiroid kanserli vakalarin ise 1,05+1,79 (ortanca 0) olarak bulunmustur. Aradaki
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,034) (Tablo 4.18).
Tablo 4.19°da tan1 gruplarinin leptin skorlamasi agisindan ikili karsilagstirmalari

sunulmustur.

Tablo 4.19. Tiroid kanser tirlerinin kontrollere gore leptin skorlamasi agisindan ikili

karsilagtirmalari, Ankara, 2017.*

Papiller Klasik ve
Kontrol (p) Follikuler (p) Meddiller (p)
Follikuler varyant (p)

Kontrol 0,037 0,240 0,430

Follikiiler 0,014 0,013

Mediiller 0,573

Papiller Klasik

ve Follikuler
varyant (p)

* [kili karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi yapilmistir.

Hastalarin tan1 gruplarinin leptin skorlamasi agisindan ikili karsilagtirmalarinda;
FTK’li vakalar ile kontroller arasindaki fark (p=0,037), FTK’li vakalar ile MTK’li
vakalar arasindaki fark (p=0,014) ve FTK’li vakalar ile PTK’li vakalar arasindaki fark
(p=0,013) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Tan1 gruplari arasindaki leptin skorlamasi agisindan diger ikili karsilastirmalarda
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmamustir (Tablo 4.19).

Tablo 4.20°’de Nodiiler Guatr ve Hashimato Tiroiditi tanisi alanlarda GLP-1

ekspresyonu varligi verilmistir.

64



Tablo 4.20. Otroid Nodiiler Guatr ve Hashimato Tiroiditi tanis1 alanlarda GLP-1
ekspresyonu varligi, Ankara, 2017.

GLP-1R ekspresyonu

Yok Var x? p
n (%) n (%)
Noduler Guatr 19 (76,0) 6 (24,0) 1,732 0,386
Hashimato Tiroiditis 13 92,9 1 (7,1)

Nodiiler guatr tanisi alanlarin %24’iinde (6 kisi) GLP-1R ekspresyonu pozitif
iken, Hashimato tiroiditi tanis1 alanlarin %7,1’inde (1 kisi) pozitif olarak bulunmustur.
Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Tablo 4.20).

Tablo 4.21’de Nodiiler Guatr ve Hashimato Tiroiditi tanisi alanlarda IGF

ekspresyonu varligi verilmistir.

Tablo 4.21. Nodiiler Guatr ve Hashimato Tiroiditi tanis1 alanlarda IGF-1R
ekspresyonu varligi, Ankara, 2017.

IGF-1R ekspresyonu

Yok Var X2 p
n (%) n (%)
Noduler Guatr 22 (88,00 3 (12,00 1820 0,540

Hashimato Tiroiditis 14 (100,00 O (0,0)

Nodiiler guatr tanisi alanlarin %12’sinde (3 kisi) IGF-1R ekspresyonu pozitif
iken, Hashimato tiroiditi tanis1 alanlarin higbirinde pozitif olarak saptanmamuistir.
Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (Tablo 4.21).

Tablo 4.22’de Nodiiler Guatr ve Hashimato Tiroiditi tanis1 alanlarda Leptin

skorlamasi sunulmustur.
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Tablo 4.22. Nodiiler Guatr ve Hashimato Tiroiditi tanis1 alanlarda Leptin

skorlamasinin karsilastirilmasi, Ankara, 2017.

Leptin Skorlamasi

n Ortalama S.sapma  Ortanca (Q1-Q3) Min  Maks p*
Noduler - 1,64 1,89 0,00 (0-3,5) 0,00 5,00 0,365
Guatr
Hashimato 13 2,23 1,64 3,00 (0-3,0) 0,00 5,00
Tiroiditis

* Mann-Whitney U testi ile kargilagtirma yapilmigtir. Q1: 1. Ceyreklik; Q3: 3. Ceyreklik

Nodiiler guatr tanisi alanlarin toplam Leptin skoru ortalamasi 1,64+1,89 (ortanca

0,00) iken, Hashimato tiroiditi tanist alanlarin Leptin skoru ortalamasi 2,23+1,64

(ortanca 3,00) olarak saptanmistir. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamlhi

bulunmamustir (Tablo 4.22).

Tablo 4.23’te Papiller Tiroid Ca-follikiiler varyant vakalarinda leptin skorlamasi

sunulmustur.

Tablo 4.23. Papiller Tiroid Kanser-follikiiler varyant vakalarinda kapsiil varligina

gore leptin skorlamasi, Ankara, 2017.

Leptin Skorlamasi

N Ortalam S.sapm Ortanca (Q1-Q3) Min Maks p*
a a
Kapsul 9 1,22 1,98 0,00 (0-3,0) 0,00 5,00 0,33
negatif 1
Kapsul 11 0,91 1,70 0,00 (0-2,0) 0,00 5,00
pozitif

* Mann-Whitney U testi ile kargilagtirma yapilmigtir. Q1: 1. Ceyreklik; Q3: 3. Ceyreklik
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Papiller tiroid kanseri-follikiiler varyant vakalarinda kapsiil negatif olanlarin
Leptin skoru ortalamasi 1,22+1,98 (ortanca 0,00) iken, kapsul pozitif olanlarin Leptin
skoru ortalamast 0,91+1,70 (ortanca 0,00) olarak saptanmistir. Aradaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Tablo 4.23).

Sekil 4.2°de tiimor boyutuna gore Leptin skorlamasi sacilim grafigi verilmistir.

Toplam Leptin Skoru

T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 a 6 7 8 9 10 1 12

Timér Boyutu (cm)

Sekil 4.2. Tiimor boyutuna gore Leptin skorlamasi sacilim grafigi, Ankara, 2017.

Tablo 4.24’te tiimdr boyutu ile Leptin skorlamasi korelasyon analizi verilmistir.

Tablo 4.24. Tiimor boyutu ile Leptin skorlamasi korelasyon analizi, Ankara, 2017.

R* R? P

TUmOr boyutu-Leptin skorlamasi 0,082 0,007 0,474

* Spearman rho korelasyon katsayisi kullanilmustir.

Tiimor boyutu ile Leptin skoru arasindaki korelasyon analizi sonucunda, iki
degisken arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamustir (Sekil 4.2,
Tablo 4.24).

Tablo 4.25’te baz1 tiimor 6zelliklerine gore leptin skorlamasi verilmistir.
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Tablo 4.25. Bazi timdr 6zelliklerine gore leptin skorlamasi, Ankara, 2017.

Leptin Skorlamasi

Tumor Ortanca (Q1- )
n Ortalama S.sapma Min Maks p*
ozelligi Q3)

Tiroid kapsul invazyonu
Yok 43 1,58 2,30 0,00 (0-4,0) 0,00 6,00 0,455

Var 35 2,00 2,18 0,00 (0-4,0) 0,00 6,00

Vaskdler invazyon

Yok 70 1,46 2,08 0,00 (0-4,0) 0,00 6,00 0,002

Var 10 3,80 2,20 4,50 (2,25-5,25) 0,00 6,00
Multifokalite

Yok 55 1,67 2,26 0,00 (0-4,0) 0,00 6,00 0,639

Var 23 1,87 2,14 0,00 (0-4,0) 0,00 5,00

Ekstratiroidal invazyon
Yok 60 1,50 2,18 0,00 (0-4,0) 0,00 6,00 0,058

Var 19 2,63 2,22 4,00 (0-4,0) 0,00 6,00

* Mann-Whitney U testi ile karsilagtirma yapilmistir. Q1: 1. Ceyreklik; Q3: 3. Ceyreklik

Tiroid kapsul invazyonu olmayanlarda Leptin skoru ortalamasi 1,58+2,30
(ortanca 0,00) iken, olanlarda Leptin skoru ortalamasi 2,00+2,18 (ortanca 0,00) olarak

saptanmistir. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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Vaskuler invazyon olmayan vakalarda Leptin skoru ortalamasi 1,46+2,08
(ortanca 0,00) iken, olan vakalarda Leptin skoru ortalamasi 3,80+2,20 (ortanca 4,50)
olarak saptanmistir. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,002).

Multifokalite negatif hastalarda Leptin skoru ortalamasi 1,67+2,26 (ortanca
0,00) iken, pozitif olan hastalarda Leptin skoru ortalamasi 1,87+2,14 (ortanca 0,00)
olarak saptanmistir. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Ekstratiroidal invazyon olmayan tiroid kanserli hastalarda Leptin skoru
ortalamast 1,50+2,18 (ortanca 0,00) iken, olan hastalarda Leptin skoru ortalamasi
2,63+2,22 (ortanca 4,00) olarak saptanmistir. Aradaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (Tablo 4.25).

Tablo 4.26°da tiimor metastaz 6zelliklerine gore leptin skorlamasi verilmistir.

Tablo 4.26. Tiimor metastaz 6zelliklerine gore leptin skorlamasi, Ankara, 2017.

Leptin Skorlamasi

Tamor )
N Ortalama S.sapma Ortanca (Q1-Q3) Min Maks p*
ozelligi

Lenf nodu metastazi
Yok 62 1,79 2,31 0,00 (0-4,0) 0,00 6,00 0,811

Var 18 1,61 1,97 0,00 (0-4,0) 0,00 5,00

Uzak organ metastazi
Yok 79 1,72 2,22 0,00 (0-4,0) 0,00 6,00 0,525

Var 1 4,00 - 4,00 (4,0-4,0) 4,00 4,00

* Mann-Whitney U testi ile kargilagtirma yapilmistir. Q1: 1. Ceyreklik; Q3: 3. Ceyreklik
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Lenf nodu metastazi olmayan vakalarda Leptin skoru ortalamasi 1,79+2,31
(ortanca 0,00) iken, olan vakalarda Leptin skoru ortalamasi1 1,61£1,97 (ortanca 0,00)
olarak saptanmistir. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Uzak organ metastazi olmayan tiroid kanserli hastalarda Leptin skoru ortalamasi
1,7242,22 (ortanca 0,00) iken, uzak organ metastazi olan bir hastada Leptin skoru 4,00
olarak bulunmustur. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo
4.26).

Her bir grup icinde GLP-1, IGF-1 ve Leptin reseptor ekspresyonuna gore Vicut
Kitle indeksi gruplarmin dagilimi incelenmis, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (Tablo 4.27, Tablo 4.28 ve Tablo 4.29).

Her bir grup icinde GLP-1, IGF-1 ve Leptin reseptor ekspresyonuna gore
Diabetes Mellitus tanili olma durumunun dagilimi incelenmis, istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmamustir (Tablo 4.30, Tablo 4.31 ve Tablo 4.32).

Her bir grup icinde IGF-1 ve GLP-1 reseptor ekspresyonuna gore AKS degerleri
karsilastirilmais, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (Tablo 4.33 ve
Tablo 4.34).

Her bir grup icinde IGF-1 ve GLP-1 reseptdr ekspresyonuna goére LDL degerleri
karsilastirilmis, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (Tablo 4.35 ve

Tablo 4.36).
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Tablo 4.27. Gruplar iginde GLP-1 reseptdr ekspresyonuna gore Viicut Kitle Indeksi
Gruplarinin dagilimi, Ankara, 2017.

Viicut Kitle indeksi Gruplar

Normal Kilolu Fazla Kilolu Obez
p
n (%) n (%) n (%)
Kontrol grubu
GLP-1 res
ekspresyonuyok ~ © (00 8 (40,0) 6 (300 p:0.721
GLP-1 res
ekspresyonu var 3 (50.0) 2 (33,3) 1 (16,7)
Follikaler Tiroid Kanseri
GLP-1 res
ekspresyonu yok 4 (30.8) 8 (61.5) 1 (7.7)
GLP-1 res 1 (33.3) 1 (33.3) 1 (33.3) P:0,679
ekspresyonu var ' ' '
Meduiller Tiroid karsinomu
GLP-1 res
ekspresyonu yok 6 (31,6) [ (36,8) 6 (31.6) .
GLP-1 res i 0 i 0 ) 0 P:-
ekspresyonu var
Papiller Tiroid karsinomu
GLP-1 res
ekspresyonu yok -0 (50,0) 5 (25,0) 5 (25,0)
GLP-1 res P: -
ekspresyonu var i ) . () - Q]
Papiller Tiroid karsinomu-Folliktler
varyant
GLP-1 res
ekspresyonu yok 3 (16.7) 6 (33.3) 9 (50,0) o
GLP-1 res :

- () - () - ()

ekspresyonu var
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Tablo 4.28. Gruplar iginde IGF-1 reseptor ekspresyonuna gore Viicut Kitle Indeksi
Gruplarinin dagilimi, Ankara, 2017.

Viicut Kitle indeksi Gruplar

Normal Kilolu Fazla Kilolu Obez
p
n (%) n (%) n (%)
Kontrol grubu
IGF-1 res
ekspresyonu yok 0 (30,0) 8 (34.8) 6 (26,1)
IGF-1 res P:0,463
ekspresyonu var Q) 2 (66,7) 1 (333)
Follikller Tiroid Kanseri
IGF -1 res
ekspresyonu yok 5 (L3 9 (56.3) 2 (12,5)
IGF -1 res i 0 ) 0 ) . P:1,000
ekspresyonu var
Medduller Tiroid karsinomu
IGF-1 res
ekspresyonuyok  © (35:9) 6 (35.3) 5 (29.4)
P: -
IGF -1 res
ekspresyonu var i () - ) - )
Papiller Tiroid karsinomu
IGF-1 res
ekspresyonu yok 10 (500 5 (25,0) 5 (25,0)
IGF-1 res p- -
ekspresyonu var i Q) - ) - )
Papiller Tiroid karsinomu-Follikiler
varyant
IGF-1 res
ekspresyonu yok (16,7) 6 (33.3) 9 (50,0)
pP: -

IGF-1 res
ekspresyonu var

- () - () - ()

72



Tablo 4.29. Gruplar icinde Leptin reseptdr ekspresyonuna gore Viicut Kitle indeksi
Gruplarinin dagilimi, Ankara, 2017.

Viicut Kitle indeksi Gruplar

Normal Kilolu Fazla Kilolu Obez
p
n (%) n (%) n (%)
Kontrol grubu
Leptin res
ekspresyonu yok 3 (27.3) 6 (54.5) 2 (18,2)
Lepti P:-
eptin res
ekspresyonu var 6 (40,0) 4 (26,7) 5 (33.3)
Follikdler Tiroid Kanseri
Leptin res
ekspresyonu yok 3 @19 3 (37.5) 2 (25,0)
Leptin res P:-
ekspresyonu var 2 (250 6 (75,0) - )
Meduiller Tiroid karsinomu
Leptin res
ekspresyonu yok 5 (389 3 (23.1) 5 (38,5)
Leptin res P: -
ekspresyonu var 1 (16,7) 4 (66,7) 1 (16,7)
Papiller Tiroid karsinomu
Leptin res
ekspresyonu yok (36,4) 4 (36.4) 3 (27,3)
Leptin res b _
ekspresyonu var 6 (66,7) 1 (111) 2 (22,2)
Papiller Tiroid karsinomu-Follikiler
varyant
Leptin res
ekspresyonu yok 2 (154 5 (38.5) 6 (46,2)
p: -

Leptin res

ekspresyonu var 1 (200 1 (20,0) 3 (60,0)
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Tablo 4.30. Gruplar iginde GLP-1 reseptor ekspresyonuna gore Diabetes Mellitus

tanili olma durumunun dagilimi, Ankara, 2017.

Diabetes mellitus

Yok Var p
n (%) n (%)
Kontrol grubu
GLP-1 res ekspresyonu yok 27 (81,8) 6 (18,2)
P:0,567
GLP-1 res ekspresyonu var 7 (100,0) - O]
Follikuler Tiroid Kanseri
GLP-1 res ekspresyonu yok 15 (88,2) 2 (11,8)
P:1,000
GLP-1 res ekspresyonu var 3 (100,0) - O]
Meduiller Tiroid karsinomu
GLP-1 res ekspresyonu yok 14 (73,7) 5 (26,3)
P:1,000
GLP-1 res ekspresyonu var 1 (100,0) - O]
Papiller Tiroid karsinomu
GLP-1 res ekspresyonu yok 18 (90,0) 2 (10,0)
GLP-1 res ekspresyonu var - O] - O] P:-
Papiller Tiroid karsinomu-Follikuler varyant
GLP-1 res ekspresyonu yok 17 (94,4) 1 (5,6)
P:-
GLP-1 res ekspresyonu var - O] - O]
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Tablo 4.31. Gruplar iginde IGF-1 reseptor ekspresyonuna gore Diabetes Mellitus

tanili olma durumunun dagilimi, Ankara, 2017.

Diabetes mellitus

Yok Var p
n (%) n (%)
Kontrol grubu
IGF-1 res ekspresyonu yok 31 (83,8) 6 (16,2)
P:1,000
IGF-1 res ekspresyonu var 3 (100,0) - )
Follikuler Tiroid Kanseri
IGF-1 res ekspresyonu yok 17 (89,5) 2 (10,5)
P:1,000
IGF-1 res ekspresyonu var 1 (100,0) - )
Meddller Tiroid karsinomu
IGF-1 res ekspresyonu yok 13 (72,2) 5 (27,8)
P: 1,000
IGF-1 res ekspresyonu var 2 (100,0) - )
Papiller Tiroid karsinomu
IGF-1 res ekspresyonu yok 18 (90,0) 2 (10,0)
IGF-1 res ekspresyonu var - ) - ) P:-
Papiller Tiroid karsinomu—Follikiler varyant
IGF-1 res ekspresyonu yok 17 (94,4) 1 (5,6)
pP: -
IGF-1 res ekspresyonu var - ) - )
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Tablo 4.32. Gruplar iginde Leptin reseptor ekspresyonuna gore Diabetes Mellitus

tanili olma durumunun dagilimi, Ankara, 2017.

Diabetes mellitus

Yok Var p
n (%) n (%)
Kontrol grubu
Leptin res ekspresyonu yok 15 (78,9) 4 (21,1)
p:0,398
Leptin res ekspresyonu var 19 (90,5) 2 (9,5)

Follikiler Tiroid Kanseri

Leptin res ekspresyonu yok 8 (89,5) - )

Leptin res ekspresyonu var 10 (83,3) 2 (16,7) p:0,495
Meddller Tiroid karsinomu

Leptin res ekspresyonu yok 9 (64,3) 5 (35,7)

Leptin res ekspresyonu var 6 (100,0) - ) p:0,260
Papiller Tiroid karsinomu

Leptin res ekspresyonu yok 10 (90,9) 1 (9,1)

Leptin res ekspresyonu var 8 (88,9) 1 (11,1) p:1,000

Papiller Tiroid karsinomu-Follikiler varyant
Leptin res ekspresyonu yok 12 (92,3) 1 (7,7)
p:1,000

Leptin res ekspresyonu var 5 (100,0) - )




Tablo 4.33. Gruplar iginde IGF-1 reseptdr ekspresyonuna gore AKS degerlerinin
karsilastirilmasi, Ankara, 2017.

IGF-1 res ekspresyonu

Yok Var
p
Ortanca Ortanca
(Q1-Q3) n (Q1-Q3)
Kontrol grubu
AKS 37 86,0(80,0-98,0) 3 86,0 (67,0-...) 0:0,504
Folliktler Tiroid Kanseri
AKS 16 91,0(85,0-115,5) 1 94,0 (94,0-94,0) 0:0,838
Meddller Tiroid karsinomu
AKS 18 89,5(83,5-110,2) 2 80,0 (79,0-...) 0:0,185
Papiller Tiroid karsinomu
AKS 19 87,0(83,0-97,0) - - (o)
p:-
Papiller Tiroid karsinomu-Follikiler varyant
AKS 20 89,5(85,5-95,5) - - (o) b: -
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Tablo 4.34. Gruplar iginde GLP-1 reseptdr ekspresyonuna gore AKS degerlerinin
karsilastirilmasi, Ankara, 2017.

GLP-1 res ekspresyonu

Yok Var
p
0 Ortanca N Ortanca
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
Kontrol grubu
AKS 33 86,0(79,5-98,0) 7 91,0 (80,0-94,0) 0:0,828
Follikller Tiroid Kanseri
AKS 14 90,0 (84,2-118,0) 3 96,0 (91,0-..) 0:0.291
Mediiller Tiroid karsinomu
AKS 19 88,0(79,0-109,0) 1 88,0 (88,0-88,0) 0:0,650
Papiller Tiroid karsinomu
AK 19 87,0(83,0-97,0) - - (e
S ( ) () 0:0,153
Papiller Tiroid karsinomu-Follikiler varyant
AKS 20 89,5(85,5-95,5) - - () 0:0,126
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Tablo 4.35. Gruplar iginde IGF-1 reseptor ekspresyonuna gore LDL degerlerinin

karsilastirilmasi, Ankara, 2017.

IGF-1 res ekspresyonu

Yok Var
p
Ortanca Ortanca
n (Q1-Q3) n (Q1-Q3)
Kontrol grubu
1215 154,0
LDL 0 10181473 1 (1540-154,0) 0:0,314
Follikuler Tiroid Kanseri
125,0 63,0
LDL 15 (85,0-175,6) 1 (63,0-63,0) p:0,103
Medduller Tiroid karsinomu
125,0 156,2
LDL 16 (1005-1505) 2 (117.4-..) 0:0,482
Papiller Tiroid karsinomu
105,6
LDL 18 (96.5-154,5) - =) o: -
Papiller Tiroid karsinomu—Follikiler varyant
114,5
LDL 20 (1038-1443) () p: -
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Tablo 4.36. Gruplar iginde GLP-1 reseptdr ekspresyonuna gore LDL degerlerinin
karsilastirilmasi, Ankara, 2017.

GLP-1 res ekspresyonu

Yok Var
p
0 Ortanca 0 Ortanca
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
Kontrol grubu
121,5 129,0
LDL 26 (101,0-1555) °  (1085-145,5) 0:0,452
Follikiler Tiroid Kanseri
115,0 125,0
LDL 15 (5017500 1 (125,0-1250) 0:0,957
Meduller Tiroid karsinomu
132,0 103,0
LbL 7 (101015700 ! (1030-103,0) 0:0,921
Papiller Tiroid karsinomu
105,6
LDL 18 (96,6—154,5) = - (...'..) p0,310

Papiller Tiroid karsinomu—Follikiler varyant

114,5

LDL 20 (10381443 ") p:0,364




Tablo 4.37. Gruplarin GLP-1 reseptor ekspresyonuna gore dagilimi, Ankara, 2017.

GLP-1 res ekspresyonu

Yok Var
n (%) n (%)
Kontrol grubu (n=40) 33 (82,5) 7 (17,5)
Kanserli doku -
(n=80) 76 (95,8) 4 (4,2)
Kanserli dokunun ¢evresinde normal
dokuda go6zlenen GLP-1 res eks. (n=80) n (87.65) 9 (11.25)
MTK da kanserli dokunun c¢evresinde
normal dokuda gézlenen GLP-1 res eks. 15 (75) 5 (25)
(n=20)
PTK da kanserli dokunun ¢evresinde
normal dokuda gézlenen GLP-1 res eks. 16 (80) 4 (20)
(n=20)
PTK-fv da kanserli dokunun g¢evresinde
normal dokuda gozlenen GLP-1 res eks. 20 (100) 0 ()]
(n=20)
FTK da kanserli dokunun ¢evresinde
normal dokuda gézlenen GLP-1 res eks. 20 (100) 0 0)

(n=20)

*1 tane MTK da 3 tane FTK da pozitif olmak Uzere toplam 4 vakada GLP-1 reseptor ekspresyon pozitifligi
mevcut.

Kontrol grubunun %17,5’inde (n=7) GLP-1 reseptor ekspresyonu varken,
kanserli dokuda %4,2 (n=4)’dir. Tiim tiroid kanseri gruplari ele alindiginda kanser
dokusunun cevresindeki normal dokuda gozlenen GLP-1 reseptor ekspresyonu
%11,25 (n=9)’tir. MTK grubunda kanser dokusunun c¢evresindeki normal dokuda
gOzlenen GLP-1 reseptor ekspresyonu %25,0 (n=5)’tir. PTK grubunda kanser
dokusunun ¢evresindeki normal dokuda gézlenen GLP-1 reseptor ekspresyonu %20,0
(n=4)"dir. Hem FTK hem de PTK-follikiiler varyant gruplarinda kanser dokusunun
cevresindeki normal dokuda hi¢ bir GLP-1 reseptor ekspresyonu olan vaka

gozlenmemistir.
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Tablo 4.38. Katilimeilarin gruplara gore GLP-1 reseptor ekspresyon durumlarinin

karsilastirilmasi, Ankara, 2017.

Tam Grubu
Kontrol Follikuler Diger X2 p
n (%) n (%) n (%)
GLP ekspresyonu 8,207 P1: -

P2:1,000

Negatif 33 (82,5) 17 (85,0) 59 (98,3)
P3:0,006
Pozitif 7 (17,5) 3 (15,0) 1 7 P4:0,046

P1: Tiim gruplar arasinda; P2: Kontrol vs Follikiiler; P3: Kontrol vs Diger; P4:Follikiiler vs Diger

Kontrol grubunda GLP-1 reseptor ekspresyonu kontrol grubunda %17,5 (n=7)
iken, FTK grubunda %15,0 (n=3) ve diger tiroid kanserleri (MTK, PTK-kl ve PTK-
fv) grubunda ise %1,7 (n=1) olarak saptanmistir. Kontrol ile FTK gruplar1 arasinda
GLP-1 reseptor ekspresyonu boyanma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik gozlenmemistir (p=1,000). Diger tiroid kanserleri grubunda GLP-1
reseptor ekspresyonu pozitifligi kontrol grubuna goére anlamli diizeyde diisiik
saptanmistir (p=0,006). Diger tiroid kanserleri grubunda GLP-1 reseptor ekspresyonu
pozitifligi FTK grubuna gore anlaml diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,046).

Her bir grup icinde GLP-1, IGF-1 ve Leptin reseptor ekspresyonuna gore daha
once anlamli farklilik bulunan degerler ile yapilan korelsayon analizlerinde

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p>0,005).
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5. TARTISMA

Tiroid kanseri insidansi artmaya devam etmektedir ancak tiroid kanseri altinda
yatan nedensel faktorler tam olarak anlasilamamustir. Tiroid kanseri i¢in bugiine kadar
en ¢ok kabul goren risk faktorleri; yas, kadin cinsiyet, iyonize radyasyona maruz
kalma, benign tiroid hastalik dykiisii ve ailede tiroid kanseri Oykustdur (113-115). Son
yillarda yapilan ¢aligmalar daha kilolu olmanin ve boyun daha uzun olmasinin tiroid
kanseri icin risk faktori oldugunu gostermistir (116,117).

Giliniimtizde farkli tipteki tiroid kanserlerinin ve benign nodiillerin ayirici tanisi
genellikle IIAB, tiroid taramasi, ultrasonografi ve ameliyat gibi gesitli yontemlerin
kombine olarak kullanilmasi ile ger¢eklestirilmektedir (118). Ameliyat 6ncesinde en
giivenilir ydntem olan {IAB'sinin halen kendi i¢inde zorluklar1 vardir. Ornegin benign
folikiiler adenomlar malign folikiler karsinomlardan ayirt edilememekte ve ayni
sekilde PTK'nin follikiiler varyanti da belirsiz sonuglarin %10 ila % 30’una neden
olmaktadir (119). Yetersiz o6rnekleme yapilmasi, karar vermek i¢in az sayida hiicre
olmasina ve tan1 i¢in yetersiz bilgiye neden olmaktadir (120,121). iIAB'sinin yukarida
belirtilen tiim kisitliliklar1 kesin bir histolojik teshis i¢in ameliyati yapilmasini gerekli
kilmaktadir. Bu nedenle molekiiler belirteclerin varligi, 6zellikle de idrardan veya
kandan taranan daha az invaziv 6rnekleme yontemleri kullanilmasi tiroid nodiillerinin
kesin teshisi i¢in ¢ok yardimci olabilir. Tiroid malignite i¢in Onerilmis biyobelirtecler
BRAF, RET / PTC, RAS, PAX8 / PPARS, P53 ve NTRKI1 gibi mutasyona dayali
molekdler belirtecleri veya galektin-3, CK19, VEGF, Aurora-A, P16, AR veya
HBME-1 gibi imminhistokimyasal testleri icerir (121). Bahsedilen bu tiroid kanseri
biyobelirtecleri su an icin yeteri kadar iyi bir spesifisite ve pozitif prediktif degere
sahip degildir (122). Dolayistyla, spesifik bir biyobelirte¢ gelistirme ¢alismalart devam
etmekte ve bu c¢alismalar mevcut var olan yontemlerin yaninda invazif olmayan
tamamlayict bir tam1 araci olarak kullanilarak var olan yontemin spesifite ve
duyarliligini artirmay1 hedeflemektedir. Yapmis oldugumuz bu ¢alismamizda cesitli
belirteclerin tiroid kanseri ve alttiirleri ile olan iligkilerini ortaya koymaya ¢alistik.

Calismamiza dahil ettigimiz 80 hastanin 61t kadin (%76,3), 19°u erkek (%23.7)
olarak bulunmustur. Literatiirde ise diferansiye tiroid kanserinin kadin/erkek goriilme

orani 2/1 ile 4/1 arasinda degismektedir (123,124). Bizim caligmamiza katilan
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hastalarin cinsiyet profili de bu veriyi desteklemektedir. Bu oran papiller ve follikiiler
karsinomun her ikisi igin de benzerdir.

Mazzaferri ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada 40 yas ve lstiindeki
hastalar i¢cin uzun dénemdeki niiks ve kansere bagli 6liim riskinin artmis oldugunu
tespit etmiglerdir (125). Falvo ve arkadaslari 6liim oranlarimin 51 yasindan biiyilik
hastalarda daha yiksek oldugunu tespit etmislerdir (126). Lin ve arkadaslar1 PTK’li ve
FTK’li hastalarla yapmis olduklar1 ¢alismada akciger metastazi olan hastalarin yas
ortalamalarin1 metastazi olmayan hastalara oranla Gok daha yiiksek bulmuslardir
(127). Bizim yapmis oldugumuz ¢aligmada katilimci gruplart arasinda cinsiyet ve yas
dagilimlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (sirasiyla
p=0,069 ve p=0,412)

Mack ve arkadaslarinin 2725 tiroit kanseri vakasi (2247 kadin, 478 erkek) ve
4776 kontrol grubu iizerinde yapmis olduklar1 ¢caligsmada; tiroid kanseri riskinin, sigara
kullanmus kisilerde, igmeyen kisilere gore daha az oldugunu tespit ettiler. Bu risk, tani
aninda hala sigara icmekte olanlarda daha da diisiik bulunmustur (OR = 0.6,% 95 GA
= 0.6-0.7) (OR =0.9,% 95 GA = 0.8-1.1). Sigaray1 igme siiresi ve sikliginin artmasi
ile tiroid kanseri riskinin azaldigini gostermislerdir (128). Yoo ve ark. tarafindan 2016
yilinda yaptiklari bir ¢alismada daha dnceki donemde sigara i¢ilmesini tiroit kanseri
gelisimi icin risk faktorleri olarak tespit etmislerdir (129). Zivaljevic ve arkadaglar
erkekler tizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada guatr, tiroid nodiilleri ve ailede malign
tiimor hikayesi olmasinin iyi diferansiye tiroid kanseri i¢in risk faktorii oldugunu tespit
ederken; sigara i¢cimin hastalik riski ile negatif iligkili oldugunu tespit etmislerdir
(130). Yapmis oldugumuz c¢alismada ise tiroid kanseri vakalari ile kontrol grubu
arasinda sigara kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir
(p=0,560).

Klasik olarak, PTK sporadik olarak goriildiigii diistiniilse de yaklasik olarak %
5-15 oraninda ailesel formda oldugu tespit edilmistir. Yapilan bagka bir ¢caligmada
meddller olmayan tiroid kanseri (NMTK) hastalarinin yaklasik % 10'unda hastalik igin
pozitif bir aile Oykiisii oldugunu belirtmektedir (22). Bizim yapmis oldugumuz
caligmada ailesinde tiroid hastaligi bulunma hikayesi kontrol grubunda FTK’e gore
(p2=0,032) ve PTK-klIte kontrol grubuna gore (P4:0,008) anlaml1 yiiksek saptanmustir.

Kontrol grubunda FTK’e gore anlamli yiiksek ¢ikmasinda kontrol grubumuzun
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hashimato tiroiditi ve noduler guatr gibi tiroid hastalarindan olugmasinin etkisi
oldugunu diisiinmekteyiz. Ailesinde tiroid dis1 kanser 6ykiisii bulunmasi agisindan tim
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur ancak ikili
karsilastirmalarda istatiksel anlamlilik yoktur (p=0,004).

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarin bir kisminda diyabetli kadinlarda tiroid
kanseri riskinde anlamli artiglar tespit edilirken bir kisminda ise anlamli artislar
goriilmemistir. Diyabetik erkeklerdeki tiroid kanseri riskinde hi¢ degisiklik olmadigi
veya istatistiksel olarak anlamli olmayan kiiclik risk artiglarinin oldugu tespit
edilmistir. Bu nedenle DM ve tiroid kanseri riski arasindaki iliski tartismalidir ve
muhtemelen zayif bir iligski vardir. Bu iliskiyi dogrulamak i¢in daha ileri ¢alismalar
gereklidir (131). Ayrica Tseng ve arkadaslari Tayvanli hastalarin 12 yillik prospektif
takibi ile yaptiklar1 calismada; tiroid kanseri hastalarinda diyabetin, 6zellikle geng yas
grubunda, mortalite riskinin yiikselmesinde etkili oldugunu tespit etmislerdir (132).
Bizim yaptigimiz ¢alismada ise literatiir calismalarina benzer sekilde, tiroid kanseri
hastalar1 ile kontrol grubu arasinda DM varlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmamistir (p=0,525).

Metformin ile tedavi edilen tiroid kanseri hastalarinda timdr boyutu daha
kiigiiktiir ve bu da ilacin tiimor biiylimesini inhibe ettigini diisiindiirmektedir.
Diyabetik hastalarda, metformin tedavisini almamanin, tedaviye tam yanit olasiliginin
azalmasi ve progresyonsuz sagkalimin siiresinin azalmasi agisindan bagimsiz bir riski
faktor oldugu gosterilmistir (133). Han ve arkadaslar1 metforminin mTOR sinyalini
inhibe ederek tiroid kanseri hiicre hatlarinda proliferasyonunu, migrasyonunu ve
epitelyo-mezensimal dontisiimii bastirabildigini gostermiglerdir (134). Tseng ve ark.
tarafindan 2014 yilinda yapilan calismada, Metformin, Tayvanlh tip 2 diyabetli
hastalarda tiroid kanseri riskini azalttig1 gosterilmistir (135). Becker ve ark. tarafindan
2015 yilinda 1229 vaka ve 7374 eslestirilmis kontrol grubunda yapilan bir ¢aligmada
ise ; metformin veya diger antidiyabetik ilaglarin kullanimu ile tiroid kanseri riskinde
azalma arasinda anlamli bir iligkili bulunmamustir (136). Metformin tedavisi, servikal
LN metastazl1 diferansiye tiroid kanserli diyabetik hastalarda rekiirrensin diisiik olmasi
ile iligkili oldugu gosterilmistir (137). Ayrica Rosiglitazone tedavisinin tip 2 diyabetli
hastalarda tiroid kanseri riskini azaltabilecegi gosterilmistir (138). Bizim yaptigimiz
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calismada ise tiroid kanseri hastalar1 ile kontrol grubu arasinda metformin kullanimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir (p=0,562).

Katilimc1 gruplar arasinda hipertansiyon agisindan aradaki bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0,648). Katilimc1 gruplar arasinda antihipertansif
ilag kullanimi agisindan aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,648). Sonuglarimiza benzer sekilde, literatiirde hipertansiyon ile tiroid kanseri
arasinda herhangi anlamli bir iliski olduguna dair bir ¢alisma yer almamaktadir.

Fare modelllerinde yuksek TSH dizeyleri PTK patogenezi ile iliskilendirilmistir
(139). Giiniimiizde TSH'min bastirtlmasi DTK hastalarinin sag kalimina fayda
sagladigr gosterildigi icin hastalarinin takibinde Onerilmektedir (140). Tiroid
hormonlarinin, pankreas, meme, yumurtalik ve prostat kanseri dahil olmak iizere
cesitli kanserler tizerinde etkili oldugu ileri stirtilmistiir (141). Bununla birlikte, TSH
ve tiroid hormonlarini tiroid kanseri riskiyle iliskilendiren epidemiyolojik ¢aligmalarin
bulgularinda tutarsizlik vardir (142-145). TSH diizeyleri kadinlarda normal araligin
altinda oldugunda ve erkeklerde ise TSH diizeyleri normal araligin {izerinde
oldugunda PTK i¢in riski artirdig1 tespit edildi (146). Bizim yaptigimiz ¢alismada
tiroid kanseri hastalar ile kontrol grubu arasinda T4 kullanimi a¢isindan ve anti-TPO
diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (sirasiyla p=0,013;
p=0,002) ancak bu istatistiksel farkin kontrol grubumuzun hashimato tiroiditi ve
noduler guatrdan olusan tiroid hastalar1 olmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir.
sT3 agisindan kontrol grubu ile kanser gruplar1 arasinda ikili karsilastirmada istatiksel
anlamli diistikliik bulunmustur. Bu durumda yine kontrol grubunun benign tiroid
hastaliklarindan olugmasina baglanmistir (sirasiyla: p2=0,028; p3=0,035; p4=0,002;
p5=0,007). TSH dizeyleri, sT3, sT4 ve anti-TG diizeyleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (sirasiyla p=0,084; p=0,533;
p=0,561).

Medodller kanser tiroid bezindeki kalsitonin hormonu salgilayan C hiicrelerinin
kanseri oldugu i¢in bu hastalarin kanlarinda kalsitonin hormonu yiikseldigi
bilinmektedir. Non-meduller tiroid kanserleri ile arasinda bir iligski gosterilmemistir.
Katilimer gruplarn arasinda kalsitonin diizeyleri yiiksekligi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001). Bu anlamli farklilik 6zellikle Mediiller

tiroid kanseri grubundan kaynaklanmaktadir.
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Tiroid kanserinde serum tiroglobilin (TG) seviyesini 0lgmek, iki nedenden
dolayr hastalar1 cerrahiye tabi tutmadan once degerli olmaktadir. Oncelikle, eger
seviye yuksekse, o andaki lokal ve metastatik tumor yukine bir ipucu verebilir;
ikincisi, eger seviye normalse, tiroid kanseri varliginda TG seviyeleri yiikselmeyen
hastalar1 tanimlar. Cerrahi oncesi yiiksek serum TG'si olan hastalarda, postoperatif
donemde serum TG'sinin yukselmesi, rekirrensi gosterecektir. Ameliyat 6ncesinde
yiiksek serum TG'si olmayanlarda hastaligin niiksli durumunda serum TG'sinde artisa
neden olmayacaktir. Ikinci durumda, normal TG diizeyi, hastaligin niiksetmesin
konusunda yalnizca yanlis bir glivence verir. Bununla birlikte, ameliyat sirasinda
serum TG'nin ylikselmesi dikkatle yorumlanmalidir ¢linkii bu, ameliyat sirasinda
yanliglikla geride birakilan kanserli olmayan reziduel tiroid dokusunun biyumesine
bagli olabilir. Serum tiroglobulin diizeylerinin tiroid folikiiler ve Hurthle hiicreli
neoplazmlarinda malignite i¢in zayif bir tanisal biyolojik belirtegtir oldugu
gosterilmistir (147). Bizim yaptigimiz ¢alismada tiroid kanseri hastalari ile kontrol
grubu arasinda tiroglobulin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur (p=0,023) (Tablo 4.5). Bu fark yukarida FTK’li gruptan
kaynaklanmaktadir.

Almquist ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada kadinlardaki VKI ile tiroid
kanseri pozitifti korelasyon tespit ederken, kan glikoz seviyeleri ile ise tiroid kanseri
arasinda negatif korelasyon tespit etmistir (148). Daha 6nceki ¢aligmalarda 5.3 mmol/l
tizerindeki glukoz degerlerinin tiroid kanseri, safra kesesi / safra kanali kanseri ve
multipl miyelom i¢in pozitif asosiyasyon gosterdigi tespit edilmistir (149). Bizim
yapmis oldugumuz calismada ise tiroid kanseri hastalari ile kontrol grubu arasinda
AKS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0,612).

Daha onceki ¢alismalarda TSH ve HbAlc arasindaki pozitif bir korelasyon
oldugu tespit edilmistir (r = 0.46)(150). Fakat Tiroid karsinomu ile HbAlc diizeyleri
arasinda korelasyonu arastiran literatiirde herhangi bir c¢alisma bulunmamaktadir.
Bizim yapmis oldugumuz caligmada da, tiroid kanseri hastalar1 ile kontrol grubu
arasinda HbA 1¢ diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p=1,000) (Tablo 4.6).

Tiroid karsinomu ile ALT, AST, GGT, total biliriibin veya direk bilirtbin

diizeyleri arasinda korelasyonu arastiran literatiirde herhangi bir c¢alisma
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bulunmamaktadir. Bizim yapmis oldugumuz c¢alismada da, tiroid kanseri hastalari ile
kontrol grubu arasinda ALT, AST, GGT, total biliriibin ve direk biliribin dizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (sirasiyla p=0,255;
p=1,000; p=0,788; p=0,931 ve p=0,067).

Li ve arkadaslarmin 2016 yilinda 250 diferansiye tiroid kanseri ve 250 kontrol
grubu tizerinde yapmis olduklari ¢calismada; ikili lojistik regresyon analizinde, kadin
DTK hastalarinin, erkeklerden daha yiiksek hiperlipidemi riski tasidigim1 ve TSH
arttikca bu risklerin arttigini1 gostermistir. Bu calismanin sonuglari, tiroidektomiden
sonra, DTK'li hastalarda dislipidemi riskinin belirgin olarak arttigini gostermistir.
Daha da 6nemlisi, kadin hastalarin erkek hastalara gore daha yiiksek bir dislipidemi
riski tespit edilmistir (151). DTK hastalari, radyoaktif iyot ((131) I) tedavisini
alabilmeleri icin tiroidektomiden sonra levotiroksinin (LT4) geri cekilmesi
saglanmaktadir. Papadakis ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada bu geri ¢ekilme
sirasinda total kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein, ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein ve trigliseridlerdeki bireysel bazda yuzde % 60-80 oraninda artis olurken
ve yiiksek yogunluklu lipoprotein i¢in % 30 diizeyinde artis oldugunu gosterdi (152).
Ancak literattirde hiperlipideminin tiroid kanseri icin risk faktorii oldugunu gosteren
bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada da, tiroid kanseri
hastalar1 ile kontrol grubu arasinda total kolesterol, LDL, HDL ve TG diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (sirasiyla p=0,746,
p=0,276, p=0,690 ve p=0,757).

Papiller tiroid karsinomu primer lezyon cok kugukken bile servikal lenf
nodlarma yayilim tespit edilmistir (153). Yapilan arastirmalarda primer timoriin
baslangictaki boyutu ile niiksii arasinda dogrusal bir etki oldugu gosterilmistir.
Rekiirrens, bolgesel yayilim ve uzak metastaz oranlarinin, ¢ap1 4 cm’den daha biiyiik
olan tiimorlerde belirgin olarak arttig1 gdsterilmistir. Ayrica artmig timdr boyutunun
PTK” da 6liim riskini artirdig1 belirtilmigtir. Kramer ve arkadaglari tarafindan yapilan
calismada FTK tiimo6r boyutu PTK tiimor boyutundan anlamli derecede daha biiyiik
bulunmustur (3.46 vs 1.84 cm; P <0.001). Bizim ¢alismamizda FTK’de PTK-kl ve
PTK-fv a gore ve MTK da PTK-kl ve PTK-fv’a gore timor boyutu istatiksel anlaml:
yiiksek bulunmustur (sirasiyla: p3=0,002; p4=0,005; p5=0,010; p6=0,025).
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Multifokalite ¢ok sayida primer tiimdr odagi olmasi ya da tiimoriin tiroid dokusu
icerisinde lokal metastazi olarak tanimlanabilir. Tiroid igindeki lenfatik invazyonun
timoriin - multifokalitesiyle beraberligi siktir (154,155). Yapilan ¢alismalarda
multifokalite lenf nodu metastazi, lokal persistant hastalik, uzak metastaz, ve 30 yillik
6liim oranlart ile 6nemli Slgiide iliskili oldugu gosterilmistir (156-158). Literatiirde
olgularinin % 18-87'sinde multifokal papiller tiroit karsinoma (MPTC) oldugu
bildirilmistir (159). Papageorgiou ve arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada
folliktler tumorlerde % 20, papiller timorlerde % 22,2 ve miks papiller-folikuler
neoplazmlarda % 75 oraninda multifokal odak buldular (160). Bu ¢alismanin sonucu
gosterdi ki multifokalite, sadece papiller tiroid tlimorlerine 6zgii degil, genel olarak
tiroit karsinomlarinin bir 6zelligi olarak distiniilmelidir. Ancak bizim yapmis
oldugumuz c¢alismamizda ise tiroid kanseri tanisi alan hastalar arasinda ikili
karsilastirmalarda yalnizca PTK-fv’da FTK’ye gore multifokalite anlamli yiiksek
bulunmustur (p4=0,015). Ayrica PTK’lerin toplaminda (PTK-kl ve PTK-fv) da
FTK’ne gore multifokalite istatiksel olarak anlamli yiiksektir saptanmistir (p=0.018).

Kapsiil icinde veya kapsiiliin hemen disinda yer alan endotel ile déseli venoz bir
vaskiiler bir yapinin limeninde epitelyal hiicrelerin saptanmasi ise vaskiiler invazyon
olarak adlandirilir. Vaskiiler invazyon tiroid follikiiler kanserinde kotlu prognostik
faktorler arasinda yer almaktadir. Vaskiiler invazyon tanisi dikkatli yapildiginda
ozellikle iyi diferansiye tiroid karsinomalarinda hastalardaki uzak metastazla ilgili
oldukca glivenilir bir 6ngorii saglamaktadir (161). Volkert ve arkadaslar ise yaptiklari
calismada vaskiiler invazyon varligmmin iyi diferansiye PTK icin sonuglarinin
tahmininde kullanilabilecek iyi bir belirteg¢ olmadigimi gostermislerdir (162).
Ekstratiroidal invazyon diferansiye tiroid karsinomunda prognostik faktor olarak
kabul edilmektedir. Ekstratiroidal invazyona papiller kanserlerde %35-10 ve folikiiler
kanserlerde ise %3-5 siklikla rastlanir. Ekstratiroidal tiimor invazyonunun oldugu bu
olgularda lokal niiks, uzak metastaz, tiimore bagli mortalite riski ¢ok daha yiliksektir
(163). Furlan ve arkadaslar tiroid kanserlerinde kapsiil inazyonu ile ilgili yapmis
olduklar1 ¢alismada; timor kapsiiler invazyonunun varligmin, PTK veya FTK'nin
biyolojik davranisint veya hastanin hayatta kalmasimni olumsuz bir sekilde
etkilemedigini tespit ettiler. Dahasi, timér kapsiiler invazyon varligi PTK veya FTK'li

hastalarin uzun vadeli prognozu i¢in anlamli bir gosterge olmayabilecegini iddia
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etmislerdir (164). Bizim yapmis oldugumuz ¢alismamizda tiroid kanseri tanis1 alan
hastalar arasinda kanser tiirlerine gore vaskiiler invazyon durumlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Bu fark FTK’den kaynaklanmaktadir
(p=<0,001). Ekstratiroidal invazyon ag¢isindan ise PTK-kl’de PTK-fv’ye gore anlamli
artis vardir (p7=0.008). Tiroid kapsiil invazyonu ile kanser tiirleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (p= 0,371).

Lenf nodu metastazinin DTK’de sag kalimi azalttigini (65) ya da tam tersine sag
kalima etkisinin olmay1p sadece rekiirrensi artirdigini gésteren ¢alismalar vardir (66).
PTK’de servikal lenf nodu metastazi ¢ok sik goriilmekle birlikte tan1 aninda lenf nodu
palpable dahi olsa mortalite {izerine etkisi olmadig1 ancak lokal rekiirrensi artirdigt
kabul edilmektedir (20). FTK’de uzak metastaz sik gortlur, PTK’de nadirdir ancak
her ikisinde de uzak metastaz mortalite ile iliskili bulunmustur (1,19) MTK de ise lenf
nodu metastaz1 ve uzak metastaz prognoz ve sag kalim ile direk iliskili bulunmustur
(79,80). Bizim galismamizda tiroid kanseri tanisi alan hastalar arasinda MTK’de FTK
ve PTK-fv’ye gore lenf nodu metastazi istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek bulunmustur
(p2=0.003 p6=0.014). Tiroid kanseri alt gruplarinda uzak metastaz durumlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir (p=1,000).

Yapmis oldugumuz calismada FTK’li hastalarin en fazla T3ANOMO (%40) ve
T2NOMO (%35) evrelerinde, MTK’li hastalarin en fazla TINOMO (%40) evresinde,
PTK’li hastalarin en fazla TINOMO (%45) ve T3NOMO (%30) evrelerinde ve PTK-
follikiler varyant hastalarin en fazla TINOMO (%40) ve T2NOMO (%40) evrelerinde
oldugu saptanmustir. Farkli tiroid kanseri tipleri arasinda TNM siniflandirmalari
acisindan anlamli bir iligki bulunmamustir.

GLP-1 reseptor agonistlerinin pankreas 3 hiicre kiitlesini artirma ve hipoglisemi
riskini artirmadan seker hastaligini tedavi etme gibi cazip etkileri goriilse de, fare ve
sican deneylerinde GLP1 agonistleri MTK insidansinda artis meydana getirmistir.
Ancak fare ve sigan tiroid bezinden farkli olarak, insan tiroid bezinin ¢ok daha az C
hiicresi vardir ve simdiye kadar MTK vakasi bildirilmemistir (87,165). Ayrica yapilan
bazi ¢alismalarda si¢an ve insan tiroid dokusunda western-blot, IHCB gibi yontemler
ile GLP-1R bakilmis. Sigan dokusunda GLP1R ve kalsitonin pozitif saptanirken insan
¢ hiicrelerinde az pozitif, normal tiroid dokusunda ise ¢cok nadir pozitif ya da negatif

saptanmis. Fare ve sigcanlara GLP1R agonisti verildiginde GLP1R ekspresyon artisi,
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kalsitonin artis1, ¢ hiicre hiperplazisi ve tiimor olusumu gozlenmis ve bu etkinin doz
bagimli oldugu goriilmiis. Insan dokusuna en ¢ok benzeyen maymunlarda ise GLP-1R
agonisti verildikten sonra bu durumlar gézlenmemis. insanlarda da GLP1R agonisti
verilerek serum kalsiyum seviyelerine bakilmis ancak artis saptanmamis. GLP1R
knock out siganlara GLP1R agonisti verildiginde ise ¢ hiicre hiperplazisi ve kalsitonin
artis1 goriilmemis. GLP1R agonistlerinin fare ve siganlarda yaptigi etki GLP1R
bagimli ve doz bagimli bir etki oldugu gozlemlenmis. Ayrica insan MTK sinda siklikla
g6zlenen RET protoonkogen etki fare ve siganlarda goriilmemis. Siganlarda goriilen
GLP1R bagimli etkinin mTOR aktivasyonu tizerinden oldugu goriilmiis. Bu da fare ve
sicanlarda c hiicrelerin GLP1 agonist yanitina insan tiroid dokusundan farkli yanit
verebilecegini disiindiirmiistiir (165-168). Gier ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
C-hcre hiperplazisinde ve MTK’lerin 1 tanesi hari¢ hepsinde GLP-1R ekspresyonu
saptanmis. Ayrica 17 PTK’den 3 tanesinde ve normal tiroid dokusunda da 25 vakadan
5 tanesinde GLP-1R ekspresyonu saptanmig. GLP-1 in ozellikle MTK nin
patogenezinde rol aliyor olabilecegi diistiniilmiis (87). Ancak Waser ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada ise normal tiroid dokusunda, ¢ hiicre hiperplazisinde ve PTK’de
GLP-1R ekspresyonu hi¢ saptanmamig, MTK’de ise 10 sporadik MTK vakasindan
sadece 2 tanesinde GLP-1R ekspresyonu pozitif saptanmis ve 10 ailesel MTK
vakasindan ise hig¢birinde GLP-1R ekspresyonu pozitif saptanmamis (169) Bizim
calismamizda da GLP-1R boyanmasi FTK, MTK ve PTK’de kontrol grubuna goére
istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Calismamiz Waser ve arkadaslarinin
yaptiklar galismayi destekler niteliktedir. Calismamizda GLP1-R ekspresyonu kontrol
grubunda 40 vakadan 7’sinde pozitifken tiim tiroid kanser vakalarinda ise toplam 80
vakadan yalmzca 4 tanesinde GLP1-R ekspresyonu pozitif saptanmistir. FTK ve
kontrol grubunda diger kanserlerin toplamina gore (PTK-KI, PTK-fv ve MTK toplami)
GLP-1R ekspresyon pozitifligi anlamli yiiksek bulunmustur. Kontrol grubunda pozitif
bulunan 6 vaka noduler guatr 1 vaka ise hashimato tiroiditidir. Kanserli vakalardan
pozitif saptananlar 3 FTK ve 1 MTK vakasidir. Ancak tiroid kanserlerinde 9 vakada
cevre normal tiroid dokusunda %5 boyanma oldugu goriilmiistiir. Calismamizda
kontrol grubunda 6zellikle noduler guatrda GLP-1R ekspresyon pozitifligi saptanmasi,
kanser gruplari arasinda FTK’de diger toplam kanser vakalarina oranla anlamli yiiksek

saptanmasi ve kanserli vakalarda ¢evre normal dokuda GLP-1R ekspresyon pozitifligi
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olmasi GLP1 in timér olusumunda 0Ozellikle FTK’de erken safhasinda rol
alabilecegini diisiindiirmektedir. Diger taraftan MTK da sadece 1 vakada pozitif
boyanmasi ve 0zellikle MTK’de kanserli vakalarda ¢evre normal dokuda pozitiflik
saptanmasi nedeni ile GLP-1 analoglarinin kanser gelisiminde rol oynamayabilecegi
hatta GLP-1’in 6nleyici bir etkisinin olabilecegini de diisiindiirmektedir. GLP-1 in
tiroid kanseri ile iliskisini degerlendirmek i¢in prospektif yeni caligmalara ihtiyag
vardir.

Schmidt ve arkadslarinin yaptigi ¢calismada ilk kez serum IGF-1 konsatrasyonu
ile DTK riski arasinda iliski bulunmustur (170). Liu ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da IGF-1 ve IGF-1R ekspresyonu folikiler adenom, nodiler guatr ve
PTK’de kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir (171).
Bastiirk ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise hem iyi huylu tiroid nodiilleri hem de
tiroid kanserinde ayni vakalarin g¢evre tiroid dokusuna gore IGF-1 ekspresyonu
istatiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir ve IGF-1 in nodul ve tiroid kanser
gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir (96). Ancak yapilan bir¢ok ¢alismada
IGF-1 ile tiroid kanseri arasinda iliski net degildir. Curto ve arkadaslarinin yaptisi
calismada GH eksikligi olan hastalarda tiroid voliimii normal populasyona gore diigiik
bulunmus ve GH replasmani ile tiroid voliimiinde artig, yeni nodiil gelisimi ve eski
nodiillerde boyut artis1 saptanmis. Ancak bu etki sadece otiroidlerde goriilmiis ve IGF-
1 diizeyi iligkili saptanmis. IGF-1 in TSH varliginda tiroid voliimiinde artis, yeni nodiil
gelisimi ve eski tiroid voliimiinde artis ile iliskili oldugu gosterilmis. Ancak GH
verilen hastalarda uzun dénem takiplerde malignite gbzlemlenmemis (172) Manavela
ve arkadaglarinin yaptig1 ¢caligmada akromegalili hastalarda tiroid nodiilii ile IGF-1
diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmamakla birlikte akromegalide tiroid
otoimmunite prevalansi yiiksek saptanmis (173) Kim ve arkadaglarinin yaptigi Kore
merkezli ¢alismada ise akromegali hastalarinin %25’inde tiroid kanseri saptanmis
ancak bu tiroid kanserli vakalarin %53’0Unin mikrokarsinom oldugu goriilmiis.
Calismada tiim akromegali hastalarina tiroid kanseri tarama amacgli USG yapilmis ve
nodiil boyutuna bakmaksizin tiim nodiillerden ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmis.
Sonuclar otopsi serileri ile benzerdir. Sonug¢ olarak tiroid kanseri sikliginin over
diagnoz olabilecegi seklinde yorumlanmistir (174). Bizim ¢alismamizda ise daha 6nce

yapilan g¢alismalarin aksine IGF-1R ekspresyonu istatiksel olarak anlamli
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saptanmamistir. Kontrol grubunda 40 vakadan yalnizca 3 nodiiler guatr vakasinda ve
tiim tiroid kanserli vakalarda 80 vakadan yalnizca 3 tanesinde IGF-1R ekspresyonu
pozitif saptanmistir. Bu 3 pozitif vakanin 1 tanesi FTK ve 2 tanesi MTK’dir.
PTK’lerde IGF-1R pozitifligi hi¢ saptanmamistir. Bizim ¢alismamiz IGF-1R
ekspresyonu negatif olan ilk ¢alisma olmasi nedeniyle 6nemlidir. IGF-1’in tiroid
kanseri ile iligkisini degerlendirmek i¢in prospektif yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
Hedeyati ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada leptin diizeyleri ile PTK
arasindaki kabul edilebilir iliski oldugunu gosterdiler. Bu nedenle diger spesifik timor
belirteclerindeki yaninda tiroid kanserinin teshisinde veya dogrulamasinda yardimci
olabilecek bir peptid olarak kabul edilebilecegini iddia ettiler (175). Akinci ve
arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada ise ¢alismada leptin seviyeleri PTK’de yiikselmis
bulunmus ve total tiroidektomi sonrasinda leptin seviyelerinde belirgin azalma
gozlenmistir. Bu nedenlerle leptin molekuliinin tiroid papiller karsinogenezi ile
iligkili olabilecegi iddia edilmistir (176) Yine benzer sekilde Rhem ve arkadsalarinin
yaptiklar1 ¢calismada da iyi DTK’de serum leptin seviyeleri yiiksek bulunmus ve total
tiroidektomi sonrasi serum leptin seviyelerinde anlamli diisiis saptanmustir (13). Zhang
ve arkadaslarmin yapmis olduklari ¢alismada PTK'de hem leptin hem de leptin
resOptorinin ekspresyonunun artmis oldugu ve bu ekspresyon artsinin tiimor
boyutuyla iliskili oldugu gosterilmistir. Leptinin PTK'de patogenezi ve
progresyonunda etken olabilecegi diistiniilmiistiir (100). Abooshahab ve arkadaslar
yapmis olduklar1 ¢alismada serum adiponektin ve leptin diizeylerindeki degisikliklerin
tanida 6nemli bir rol oynamadigin1 ve MTK i¢in iyi bir biyolojik belirte¢ olmadigini
tespit etmislerdir (177). Bizim ¢alismamizda farkli tiroid kanseri tipleri arasinda
Leptin skorlamas1 agisindan anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir (p=0,041). FTK’li
vakalar Leptin skorlamasinin en yiiksek oldugu grup olmustur. Hastalarin tani
gruplarinin leptin skorlamasi agisindan ikili karsilastirmalarinda; FTK’li vakalar ile;
kontrol grubu, MTK grubu ve PTK-follikiiler varyantli vakalar arasinda Leptin
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (sirasiyla, p=0,037;
p=0,014; p=0,014 ). Ayrica vaskiiler invazyon olanlarda leptin skorunda anlamli
yukseklik tespit edilmistir. (p:0,002) Yan-Lan Fan ve arkadaslarinin yaptigi
calismanin aksine bizim ¢alismamizda leptin-R ekspresyonu FTK’de anlamli yiiksek

bulunmustur ve vaskiiler invazyonla iligkili olmasi FTK koruyucu etki degil kotii
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prognostik etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Leptin’in FTK igin belirteg
olarak kullanilabilmesi durumunda leptin folikiler adenom ve folikiler karsinom
ayiriminda 6nemli rol alabilir bu nedenle prospetif yeni ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Ayrica ¢alismamiz Leptin, IGF-1 ve GLP-1 reseptor ekspreyon pozitifliginin
VKI, DM varlig1 ve laboratuvar degerleri ile ikili karsilastirma yapildig1 ilk ¢aligmadir.
Karsilastirmalarda herhangi bir parametre ile pozitif iliski saptanmamigtir ancak vaka
saymmizin azligi, hastalarin bazi bilgilerine dosyalardan ulasilamamis olmasi gibi
durumlar istatistiksel degerlendirmeyi olumsuz etkilemistir.

Sonug olarak ¢alismamizda; tiroid kanseri vakalari ile kontrol grubu arasinda;
ailesinde tiroid hastalig1 bulunma hikayesi, ailesinde kanser 6ykiisii bulunma hikayesi,
T4 kullanim prevalansi, anti-TPO dlzeyleri, Kkalsitonin duzeyleri, tiroglobulin
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Kontrol grubunda T4
kullanimi ve anti TPO diizeyi yiiksek bulunmasi kontrol grubunun hashimato tiroiditi
ve noduler guatri olan tiroid hastalarindan olugmasina baglanmistir. Diger pozitif
iliskiler literatiir bilgilerini destekler niteliktedir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarin
aksine bizim calismamizda tiroid kanseri ile obezite arasinda anlamli iliski
saptanmamistir. Calismamizin retrospektif olmasi, tiim vakalarin boy ve kilo
degerlerine ulagilamamasit ve kontrol grubunun tiroid hastalarindan olugmasi
kisitlayict faktorlerdir. Prospektif yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir. Literaturde tiroid
kanserinde GLP-1R ekspresyon varligim1 pozitif bulan ve negatif bulan ¢alismalar
vardir. Bizim ¢alismamizda da GLP-1R boyanmasi1 FTK, MTK ve PTK’de kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ancak kontrol grubunda
Ozellikle noduler guatrda GLP-1R pozitifligi olmasi ve kanserli vakalarda cevre
normal dokuda GLP1-R ekspresyon pozitifligi olmast GLP1 in tiim6r olusumunda rol
oynayabilecegini ve reseptor ekspresyon kaybinin 6nemini akila getirmektedir. Yeni
prospektif caligmalara ihtiyag vardir. IGF-1 ile tiroid kanseri arasinda iligki net
degildir. Bizim ¢alismamiz IGF-1R ekspresyonu negatif olan ilk ¢aligma olmasi
acisindan 6nemlidir. Bu alanda da prospektif ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Calismamizda
Leptin-R ekspresyonu FTK’de kontrol grubuna gére anlamli yiiksek bulunmustur.
Ayrica leptin ekspresyon yiiksekliginin vaskiiler invazyonla iligkili oldugu
goriilmistiir. Leptinin 6zellikle FTK olusumu ve kotii prognozuyla iliskili olabilecegi

diistiniilmektedir.
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OZET

TiROID KANSERININ OBEZITE iLE iLiSKiSi VE GLP-1, IGF-1 VE LEPTIN’IN ROLU
Amag: Amacimiz opere olmus tiroid kanserli ve tirod kanseri olmayan hastalarin parafin kesitlerinde
immunohistokimyasal boyama yéntemiyle GLP-1, IGF-1 ve leptin reseptor ekspresyonu bakarak tiroid
kanserinin GLP-1, IGF-1 ve leptin ile iliskisini karsilagtirmali olarak gostermektir. Ayrica tiroid
kanserinin obezite ve diyabet ile iliskisini degerlendirmektir.

Materyal Metod: Bu calisma 01/04/2016- 01/04/2017 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali ile Patoloji Ana Bilim Dali’nda
retrospektif olarak gerceklestirilmistir. Caligmaya toplam 120 hasta dahil edilmistir. Vaka gruplar1 20
meduller tiroid kanseri (MTK) , 20 follikiler tiroid kanseri (FTK) , 20 Klasik papiller tiroid kanseri
(PTK-kI) ve 20 folikuler varyant papiller tiroid kanseri (PTK-fv) nden olusmaktadir. Kontrol grubu ise
hashimato tiroiditi (HT) ya da nodiiler guatr (NG) olan 40 hastadan olusturulmustur. Hastalarin dosya
bilgilerinden sosyodemografik 6zellikleri , hastalik ve ilag kullanim durumlari, 6zge¢mis ve soygecmis
ozellikleri ve laboratuvar degerlerine ulagilmigtir. Patoloji anabilim dalinda bulunan tiroid bezi parafin
bloklar1 kullanilarak immunohistokimyasal boyama yontemi ile IGF-1 reseptér (IGF-1R), GLP-1
reseptdr (GLP-1R) ve leptin reseptor (leptin-R) ekspresyonuna bakilmistir. IGF-1R ve GLP-1R
ekspresyonu i¢in degerlendirme sadece boyanma var ya da yok olarak yapilmistir. Leptin-R
ekspresyonu igin ise skorlama sistemi kullanilmistir.

Bulgular: Katilimc1 gruplari arasinda cinsiyet ve yas ortalamalari benzerdir (p=0,069, p:0,412). Vivut
kitle indeksi (VKI) agisindan kontrol grubu ile kanser gruplari arasinda ikili karsilastirmalarda herhangi
bir anlamh farklilik gézlenmemistir. Kontrollerin %17,5’inde (7), FTK’lerin  %15,0’inde (3),
MTKlerin ise %5,0’inde (1) GLP-IR ekspresyonu pozitif olarak bulunmugken, PTK-kl ve PTK-fv
larin higbirinde GLP-1R ekspresyonu saptanmamistir. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigtir. (p=0.064) Ayrica 9 kanserli vakada (5 MTK, 4 PTK-kI) ¢evre normal dokuda
%5 GLP-1R ekspresyonu saptanmistir. Kontrollerin %7,5’inde (3), FTK’lerin %5,0’inde (1), MTK larmn
ise %10,0’unda (2) IGF-IR ekspresyonu pozitif olarak bulunmusken, , PTK-kl ve PTK-fv larin
hicbirinde IGF-1R ekspresyonu saptannusgtir. Gruplar arasi bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmamigtir (p=0,618). Leptin skorlamasi ortalamasi kontrol grubunda 1,75+1,81 (ortanca:2),
FTK’lerde 3,0+2,62 (ortanca 4), MTK’lerde 1,15+1,87 (ortanca 0), PTK-kI’larda 1,80+2,12 (ortanca
0), PTK-fv’larda ise 1,05+1,79 (ortanca 0) olarak bulunmustur. Leptin skorlamasi agisindan gruplarin
ikili kargilagtirmalarinda; FTK’lerde; kontrol grubu, MTK ve PTK-fv’lara gore Leptin skorlart
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (sirasiyla, p=0,037; p=0,014; p=0,014).Vaskiiler
invazyon varliginda leptin skoru istatistiksel anlamli yiiksek bulunmustur. (p=0.002)

Sonug: Daha dnce yapilan caligmalarin aksine bizim ¢aligmamizda tiroid kanseri ile obezite arasinda
anlaml iligki saptanmamugtir. GLP-1R boyanmasi FTK, MTK ve PTK’de kontrol grubuna goére
istatiksel olarak anlamli bulunmamustir. Ancak kontrol grubunda GLP-1R pozitifligi olmas1 ve kanserli
vakalarda ¢evre normal dokuda GLP1-R ekspresyon pozitifligi olmast GLP1’in tiimor olusumunda rol
oynayip timdr gelisiminden sonra reseptdr ekspreyon kaybinin olabilecegini akila getirmektedir. Daha
once yapilan ¢aligmalarin aksine bizim ¢alismamiz IGF-1R ekspreyonu negatif saptanan ilk ¢alismadir.
Ayrica yapilan birgok ¢alismada IGF-1 ile tiroid kanseri arasinda iligki net degildir. Calismamizda
Leptin-R ekspresyonu FTK’de kontrol grubuna gére anlamli yiiksek bulunmustur. Ayrica leptin
ekspresyon yiiksekliginin vaskiiler invazyonla iliskili oldugu goriilmiistiir. Leptin 6zellikle FTK
olusumu ve kotii prognozuyla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizin retrospektif olmasi,
vakalarin bazi dosya bilgilerine ulagilamamsi ve kontrol grubunun tiroid hastalarindan olusmasi
kisitlayici faktorlerdir. Prospektif yeni caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid Kanseri, Obezite, Leptin, IGF-1, GLP-1
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SUMMARY

RELATIONSHIP BETWEEN THYROID CANCER AND OBESITY AND THE ROLE OF
GLP-1, IGF-1 AND LEPTIN

Aim: The aim of this study was to assess the expressions of GLP-1, IGF-1 and leptin in the paraffin
sections of operated thyroid cancer and non-thyroid cancer patients, and show the relationship of GLP-
1, IGF-1 and leptin receptor expressions with thyroid cancer, comparatively. Assessment of the
association of thyroid cancer with obesity and diabetes was also aimed.

Materials and Methods: This study was carried out retrospectively in Departments of Endocrinology
and Metabolism and Pathology of Ankara University Faculty of Medicine between 01/04/2016 -
01/04/2017. A total of 120 patients were included in the study. The case groups consisted of 20
medullary thyroid cancer (MTC), 20 follicular thyroid cancer (FTC), 20 classical papillary thyroid
cancer (PTC-kI) and 20 follicular variant papillary thyroid cancer (PTC-fv). The control group consisted
of 40 patients with Hashimoto thyroiditis (HT) or nodular goitre (NG). Socio-demographic
characteristics, disease and drug use status, resume and family history characteristics and laboratory
values were obtained from the patient's file information. The IGF-1 receptor (IGF-1R), GLP-1 receptor
(GLP-1R), and leptin receptor (leptin-R) expressions were examined by immunohistochemical staining
using thyroid gland paraffin blocks in Pathology Department. Evaluation of IGF-1R and GLP-1R
expressions was only made as staining present or absent. A scoring system was used for leptin-R
expression.

Results: Gender and age averages were similar between the participant groups (p = 0.069, p: 0.412).
There was no significant difference in body mass index (BMI) between the control group and the cancer
groups in the pairwise comparisons. GLP-1R expression was positive in 17.5% of the controls (7),
15.0% of the FTCs (3), and 5.0% of the MTCs (1), whereas no GLP-1R expression was detected in any
of PTC-kl and PTC-fv. The difference between the groups was not statistically significant (p = 0.064).
In addition, in 9 cancer cases (5 MTC, 4 PTC-KL), 5% GLP-1R expression was detected in normal
tissues. While IGF-1R expression was positive in 7.5% of the controls (3), 5.0% of the FTCs (1) and
10.0% of the MTCs (2); IGF-1R expression was not detected in any one of the PTC-kl and PTC-fv.
This difference between the groups was not statistically significant (p = 0,618). The mean leptin score
was 1.75 £ 1.81 (median: 2) in the control group, 3.0 £ 2.62 (median 4) in FTC, 1.15 + 1.87 (median 0)
in MTC, 1,80 + 2,12 (median 0) in PTC-kl, and 1.05 = 1.79 (median 0) in PTC-fv. In pairwise
comparisons of groups in terms of leptin scoring, Leptin scores were statistically significantly higher in
FTC group than in the control, MTC and PTC-fv groups (p = 0.037, p = 0.014, and p = 0.014,
respectively). Leptin score was significantly higher in the presence of vascular invasion (p = 0.002).
Conclusion: Contrary to previous studies, there was no significant relationship between thyroid cancer
and obesity in our study. GLP-1R staining was not statistically significant in the FTC, MTC, and PTC
groups compared to the control group. However, the presence of GLP-1R positivity in the control group
and the detection of GLP1-R expression in surrounding normal tissues in the presence of cancer suggests
that GLP1 may play a role in tumorigenesis and loss of receptor expression after tumor development.
Contrary to previous studies, our study is the first study to detect negative expression of IGF-1R. In
addition, the relationship between IGF-1 and thyroid cancer is not clear in many studies. In our study,
Leptin-R expression was found to be significantly higher in the FTC than in the control group. It was
also found that high levels of leptin expression were associated with vascular invasion. It is thought that
leptin may be associated with FTC formation and poor prognosis. The retrospective nature of our study,
inability to access to some cases' files, and the fact that the control group consists of only thyroid patients
are limiting factors. New prospective studies are needed.

Key Words: Thyroid cancer, Obesity, Leptin, IGF-1, GLP-1
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