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OZET
Haytaoglu M. G., Tiroid Nodiillerinden ince igne Aspirasyon Biyopsisi Yapilan
Olgularda Nodiil i¢ci ve Serum VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) ve
VEGFR-1 (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-1) Diizeylerinin
Arastinlmas;, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahklan
Uzmanhk Tezi, 2014.
Tiroid nodiilleri palpasyonla kadinlarda ortalama %10, erkeklerde ise %2 civarinda
tespit edilmektedir. Sonografi kullanildiginda %50’nin iizerine ¢ikmaktadir. Tiroid
neoplazilerinin  fizyopatolojisinde bircok molekiil tanimlanmistir. Ozellikle
neoplazilerin agresivitesi ve metastazi ile iligkilendirilen hepatosit biiyiime fakotori
(HGF), PDGF, EGF, TGF o ,IGF I-II, FGF, TSH, Ostrojen, HCG, GH, VIP ve
VEGF dir.
Calismamizda nodiiler tiroid hastalarmin nodiil i¢i ve serum VEGF ve VEGFRI
diizeylerini saptanmast planlandi. Elde edilen verilerin demografik, klinik,
laboratuar, aspirasyon sitoloji ve histopatoloji bulgulariyla iligskisinin arastirilmasini
amagcladik.
Tiroid nodiilli 80 Olgunun demografik verileri (yas, cinsiyet, meslek), Klinik
bulgulari, tiroid fonksiyon testlerirutin ultrasonografi ve sintigrafi verileri kaydedildi.
Yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi sonrasi aspirasyon materyalinde ve serumda
VEGF ve SVEGFRI1 diizeyleri Elisa yontemi ile bakildi. Klinik, laboratuvar verileri
ve patoloji sonuglari ile karsilastirildi.
Yas arttikga serum ve nodil VEGFRI1 diizeyleri anlamli bir sekilde yiiksekti
(srastyla p= 0,008, p=0,01). Viicut kitle indeksi arttik¢a nodiill VEGFR1 diizeyinin
anlamli bir sekilde azaldigi saptandi (p=0,004). Serum VEGFRI1,VEGF diizeyi
arttikca nodiil i¢i VEGFRI1, VEGF diizeyinde de anlamli artis oldugu gosterildi
(srrastyla p=0,006, p=0,001). Ince igne aspirasyonlarin yedi tanesinin sitolojisi
stipheli veya malign saptandi. Cerrahiye giden olgularin %15,7’si malign, %63,2’s1
nodiiler hiperplazi, %21,1°1 folikiiler adenomdu. Olgular sintigrafik olarak hipoaktif
ve hiperaktif seklinde karsilastirildiginda. Hiperaktiflerde TSH anlamlh diisiik
(p=0,017), serum VEGF ortalamasi anlamli yiikseklikteydi (p=0,024). Obez
olanlarda TSH anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,014). Normal kilolu olanlarin
nodiil i¢i VEGFRI1 diizeyi anlamh yiiksekti (p= 0,02). Serum VEGFR-1 diizeyi



hipertiroid olgularda 6tiroid olgulara gére anlamli yiikseklikte bulundu (p=<0,05).
Nodiil ici VEGFR-1 diizeyi hipertiroidili olgularda &tiroid olgulara gdre anlamli
yiikseklikteydi (p= 0,003). Nodiil ici VEGFRI1 hipotiroidililerde o6tiroidlerle
kiyaslandiginda anlamli yiiksek bulundu (p= 0,016).

Sonug olarak; Serum VEGF ve SVEGFR1’ in tiroid nodiil olusumunda, klinik ve
laboratuvar parametreleriyle (yas, viicut kitle indeksi, fonksiyonel nodiil olmasi)

iligskisinin oldugu saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: VEGF, VEGFRI1, Tiroid nodiilleri



ABSTRACT

Haytaoglu M. G., The Investigation of The Levels of VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) and VEGFR-1 (Vascular Endothelial Growth
Factor Receptor-1) in Serum and Nodule in The Cases Which Have Been
Undergone a Fine-Needle Aspiration Biopsy From Tyhroid Nodules. Bulent
Ecevit University, Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine
Thesis, Zonguldak, 2014.

Thyroid nodules are determined by palpation %210 in women approximately
%2 in men. When the sonography is used, this rate rise to %50. Several molecules
have been identified in the pathophysiology of thyroid neoplasms. In particular,
aggressiveness and metastasis of neoplasms associated with the hepatocyte
growth factor (HGF), PDGF, EGF, TGF-a, IGF I and II, FGF, TSH, Estrogen, HCG,
GH, VEGF, VIP.

In our study, the nodular thyroid patients' levels of VEGF and VEGFRL in serum and
in nodules were planned to be identified.

The clinical findings, thyroid function tests, routine ultrasonography and scintigraphy
data and demographic data (age, gender, occupation) of 80 thyroid nodule cases were
recorded. The levels of VEGF and SVEGFRL in aspiration material and serum were
measured by Elisa method, after fine-needle aspiration biopsy. The clinical,
laboratorial and pathological results were compared.

The levels of VEGFR1in serum and inside noduleshave been shown
meaningfully high patients with the increase of age (respectively p= 0,008, p=
0,01). Additionally, the levels of VEGFRL1 inside nodule were decreased in patients
with the increase of body mass index (p= 0,004). Serum VEGFR1 levels with inside
of nodule VEGFRL1 have been correlated (p= 0,006). Serum VEGF levels with inside
of nodule VEGF have been correlated (p= 0,001). Seven cases of FNAB were
detected suspicious or malignant. 15.7 %, 63.2% and 21.1% of the cases which have
been sent to surgery have been detected as, malignant, nodular hyperplasia and
follicular adenoma, respectively. When the cases are compared between Hypoactive
and hyperactive as scintigraphic, TSH was found significantly lower in hyperactive

(p=0,017) and Serum VEGF was shown to be significantly higher in hyperactive (p=

Vi



0,024). When the cases are compared with respect to obese and normal weighted
patients, TSH was detected significantly higher in obese people (p= 0,014). The
levels of VEGFRL1 in nodule of normal weighted people are detected as significantly
high (p= 0,02). When the cases were taken as hypothyroidism, euthyroid,
hyperthyroidism; SVEGFR-1 levels are detected as significantly high in patients with
hyperthyroidism compared to levels of SVEGFRL1 euthyroid patients (p= <0,05).
VEGFR1 levels in nodules were detected as significanly high in patients with
hyperthyroidism compared to levels of VEGFR1 euthyroid patients (p= 0,003).
VEGFRL1 levels in nodules with Hypothyroidism were significantly higher than
euthyroid patients (p=0,016).

As a result; Serum and nodule VEGF and sVEGFR1 were found related with clinical

and laboratory parameters of thyroid nodule formation.

Key Words: VEGF, VEGFR-1, Tyhroid Nodules
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1. GIRIS VE AMAC

Guatr, klinik olarak tiroid bezinin biiylimesi ve genislemesidir. Fonksiyonel ve
yapisal biiyiime bir veya birden fazla bolgede olabilir. Tiroid bezindeki biiyiime
tiroidit, otoimmiin tiroid hastaligi ve tiroid neoplazi benzeri nedenler olmadigi
takdirde genellikle basit nodiiler guatr olarak tanimlanir. Tiroid nodiilleri palpasyonla
kadinlarda ortalama %10, erkeklerde ise %2 civarinda tespit edilmektedir. Sonografi
kullanildiginda  %50’nin  {izerine ¢ikmaktadir (1). Tiroid neoplazilerinin
fizyopatolojisinde birgok molekiil tanimlanmustir. Ozellikle neoplazilerin agresivitesi
ve metastazi ile iliskilendirilen hepatosit biiyiime fakotorii(HGF) , PDGF, EGF, TGF
o ,IGF I-1l, FGF, TSH, Ostrojen, HCG, GH, VIP ve VEGF dir.

Trombosit kaynakli biiyiime faktorleri siiper ailesinin iiyesi olan VEGF ailesi,
endotel hiicreleri i¢in 6zgiildiir ve 6nemli etkileri vardir (2). Viicutta hem fizyolojik
olaylarda hem de tiimor biiylimesi ve yayilmasmi da igeren patolojik bir¢ok
hastalikta rol oynar. VEGF, 6. kromozomun kisa kolunda (6p12) yerlesik, molekiil
agirhgi 45 kDA olan bir sitokindir.

Endotel hiicrelerinde VEGF’nin secici mitojenik etki ile damar gelisimini
uyarmasmin yani sira morfogenez ve kemotaksisde de 6nemli roller dstlendigi
bilinmektedir (2). Anti-apoptotik proteinlerin sentezinin artmasi veya antiapoptotik
sinyal yollarinmn aktivasyonu ile yeni damar olusumunda yasamsal rol oynar. VEGF,;
vaskiiler endotel hiicreleri i¢in potent bir mitojendir, ancak diger hiicre tipleri i¢in
mitojenik aktivitesi yoktur. Megakaryositler, VEGF’nin 6nemli kaynagidirlar ve
VEGF trombositlerin o graniillerinde depo edilir. Bunun yaninda VEGF, viicutta
degisik hiicrelerden ve timor hiicrelerinden salgilanir ve hemodinamik bir
glikoproteindir. Yapilan arastirmalar gostermektedir Ki; endotel hiicreleri, l6kosit,
megakaryosit, ovaryum follikiilleri, korpus luteum, akciger alveolar hiicreleri, renal
glomertil visseral epitelyum hiicreleri, kardiyak myositler, bobrek proksimal tiibiil
hiicreleri, adrenal korteksin tiim hiicreleri, Leydig hiicreleri, aktive makrofajlar,
arteriyolleri ¢evreleyen fibroblastlar, brongiyal ve koroid pleksus epitelyum
hiicreleri, hepatositler ve 6zellikle de malign timor hiicrelerinde (Karaciger, mesane,
bobrek, over, mide, kolon, beyin ve meme kanserleri) VEGF sentezlenmektedir (11-

13).Vaskiiler endotel hiicrelerinde VEGF’nin yiiksek afinite gosterdigi 3 reseptor



gosterilmistir. Bunlar VEGFR-1/ Flt-1(fms-like tyrosinekinase-1), VEGFR-2/ FIk-
KDR (kinase domain region-fetal liverkinase) ve VEGFR-3/ Flt-4 (fms-like tyrosine
kinase 4)dir. Reseptorler ile VEGF’nin ile birlesmesini takiben reseptore G
proteinleri de baglanir ve fosfolipaz-C’yi aktifler. Aktiflenmis fosfolipaz C’nin etkisi
ile ikinci haberciler olan diagilgliserol (DAG) ve inositol trifosfat (IP3) olusur. DAG,
protein kinaz C’yi aktive eder. IP3 de hiicre i¢i kalsiyum seviyesini arttirip,
kalsiyum-kalmoduin kompleksi olusturarak kalmodulin kinazlar1 aktive eder. Bir dizi
hiicre i¢i sinyal iletim proteinleri, bu kinazlar araciligiyla, fosforile edilerek endotel
hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon ve diferensiasyonunu saglanir.

Literatiir taramasi yapildiginda tiroid nodiillerine yonelik Klinik, laboratuar,
patolojik verilerle serum ve nodiil ici VEGF, VEGFR1 diizeyleri hakkinda yeterli
bilgi bulunmamaktadir. Calismamizda nodiiler tiroid hastalarmnin nodiil i¢i ve serum
VEGF ve VEGFRI1 diizeylerini saptanmasi planlandi. Elde edilen verilerin
demografik, klinik, laboratuar, aspirasyon sitoloji ve histopatoloji bulgulariyla

iligkisinin arastirilmasimi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Nodiilleri ve Tiroid Neoplazileri

2.1.1. Nodiiler Guatr

Guatr klinik olarak tiroid bezinin biliyliylip, genislemesi olarak tanimlanir.
Fonksiyonel ve yapisal biliylime bir veya birden fazla bdlgede olabilir. Tiroid
bezindeki biiyiime tiroidit, otoimmiin tiroid hastalig1 ve tiroid malignitesi gibi
nedenler olmadig1 takdirde genellikle basit nodiiler guatr olarak tanimlanir. Tiroid
nodiilleri palpasyonla kadimnlarda ortalama %10, erkeklerde ise %2 civarinda tespit
edilmektedir. USG kullanildiginda ise bu oran %50’nin iizerine g¢ikmaktadir(1).
Guatr derecelendirilmesi Tablo 1’de gosterilmektedir.

Tablo 1: Guatr Derecelendirmesi (14)

EVRE
0 Palpasyon ve gozlemle guatr yok
1 Palpasyonla fark edilebilen guatr
1A Guatr yalniz palpasyonla fark edilebiliyor
1B Guatr palpasyonla var, boyun ekstansiyonda gézle de goriilebiliyor
2 Boyun normal pozisyonda iken goriilebiliyor
3 Uzaktan goriilen belirgin guatr

Etiyolojide; genel olarak iyot eksikligi en biiyiik etkendir. Diger risk faktorleri
ise; sigara kullanimi, dogal guatrojenler, emosyonel stres, ilag ve enfeksiyonlar
olarak swralanabilir (15). Tiroid nodiillerinin dogal gelisimi tam olarak
anlagilamamistir. Framingham’ 1n arastirmasida tiroid nodiil insidans1 yilda %0,1
olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada atfedilen risk ise yasam boyunca %5-10 arasinda
degerlendirilmistir. Tiroid nodiilleri genel olarak 5 tipe ayrilir: Bunlar; Hiperplastik,
Neoplastik, Kolloid, Kistik ve Tiroiditik olarak siiflandirilir.



2.1.1.1. Nodiiler Guatr Patogenezi ve Onkogenezi

Glinlimiizde hangi molekiiler mekanizmanin tiroid folikiilleri igerisinde sadece bazi
folikiil hiicrelerinin biiyiimesini uyardig1 veya ni¢in bu siirecin normal tiroide karsin
multinodiiler guatrda meydana geldigi, bilinmemektedir. Ancak otonom ¢ogalan
folikiil hiicrelerinin bir varsayima gore fotal tiroid dokusu kalintilari oldugu ve
bunlarin da TSH baskilanmasina ragmen fotal tiroidin proliferasyonunu uyardigi
sanilmaktadir. Tiroid dis1 faktorler ve guatrojenler, bu tip folikiil hiicrelerinin
intrensek ve anormal biiylime potansiyeline tesir edebilir ve bu nedenle nodiiler
biiylimeyi hizlandirir. En ¢ok kabul edilen hipotez de TSH’ nin uzun siireli uyarisiin
tiroidde biiylimeye yol actigidir. Diger taraftan guatr biiyiimesinde insiilin benzeri
biiyiime faktorii -1 (IGF-1), epidermal biiylime faktorii ve immiinoglobulinler de
etkili olabilirler (16) (Tablo 2).

Kabul goren diger bir hipotez de her bir tirositin biliylime potansiyeli ve
fonksiyonundaki heterojenitedir (17). Multinodiiler guatrin karakteristik bir 6zelligi
de onemli bir biiyiime, yapisal ve islevsel bolgesel heterojenite gdstermesidir.
MNG’deki heterojenitede ¢ok sayida faktor etkilidir. Normal folikiil hiicrelerinin
esas heterojenitesi kendi soy hiicrelerinin yiiksek degisken 6zelliklerini belirleyebilir.
Normal folikiil epitel hiicreleri biiylime potansiyelinde, peroksidaz iceriginde ve
tiroglobulin iyotlanma kapasitesinde onemli farkliliklar gosterirler. Artmis biiyiime
potansiyeli olan soy hiicreleri hizli bir sekilde ya otonom olarak veya TSH gibi dis
uyarima bagl olarak boliiniirler. Siiratli béliinme ve biiyiime hizi gosteren folikiil
epitel hiicreleri klinik olarak tiroid nodiillerine yol agar. Otonom biiyiime islevi olan
hiicreler, ¢cok sayida olduklarinda TSH yoklugunda bile boliinerek cogalirlar.

Multi nodiiler guatrdaki tiroid nodiillesmesini uyaran ikinci mekanizma ise
tiroid igerisinde folikiiler nekroz ve kanama sonucu fibr6z doku olusumudur. Son
olarak; nodiil olusumu tek bir soy hiicresinde somatik mutasyonlar sonucu gelisebilir.
Tiroid folikiil hiicresinde gelisebilecegi bilinen somatik mutasyonlar1t RAS onkogeni,
guanin niikleotid proteinleri ve TSH reseptor geni mutasyonlari olusturur.

Nodiil morfolojisi ve islevi arasinda herhangi bir baglant1 yoktur. Ayrica nodiil
capt ve depolanan tiroglobulin miktari, serum tiroid hormon diizeyleri ve iyotun

metabolizma i¢in islevsel kapasiteyle herhangi bir iligki gostermez (14). Folikiil



hiicrelerinin uyaranlara cevap olarak biliylime (hipertrofi) ve ¢ogalma (hiperplazi)
yetenekleri vardir. Biiylime uyarisi iyot yetersizligine baglt TSH artis1, biiylimeyi
uyariclt immiinglobulinler ve diger bazi biiylimeyi uyaric1 faktorlerden gelebilir.
Biiyiiyen tiroid dokusuyla da multipl nodiil gelisimi arasinda hemen hemen degismez
bir iliski vardir. Biiyiime ve nodiil gelisimini uyaran en énemli faktdr olan TSH’ nin
normal oldugu vakalarda nodiill gelisimi farkli mekanizmalarla ag¢iklanmaya
calisilmistir. Burada kalitsal olarak veya genetik mutasyonlarla bazi tiroid
hiicrelerinin TSH etkisine daha fazla duyarlilik kazanmasi nodiil gelisiminde sorumlu
tutulmustur. Tiroid hiicrelerinin biiyiimeleri bir¢ok hormon, ndrotransmitter ve
biiylime faktorii tarafindan kontrol edilir. Bu faktorlerin hiicredeki 6zgiil reseptorlere
baglanmalar1 hiicre i¢i sinyal aktarim sistemlerinin aktivasyonuna neden olur.

Son donemde yapilan c¢ok sayida calisma tiroid hiicre biliylimesi ve
fonksiyonunun fizyolojik kontroliinde trofik faktorler arasinda karmasik bir ag1 isaret
eder. Bu faktorler etkilerini ikincil mesajc1 sistemler araciligi ile yaparlar.
Literatiirde, tirozin kinaz biiylime faktorii reseptorlerinin (IGF-1, EGF, Erb-B2 ve
hepatosit biliyiime faktorii) anormal ekspresyonunun tiroid kanserlerinin biyolojik

davraniglarin etkiledigine dair ¢aligmalar vardir (14).

Tablo 2: Tiroid Folikiil Hiicre Proliferasyonu Sinyal Aktariminda Hormonlar
ve Biiyiime Faktorlerinin Etkileri (14)

UYARANLAR STIMULATOR INHIBITOR

HORMONLAR TSH Katekolaminler
Ostrojen (o 2 adrenerjik)
HCG Somatostatin

Biiyiime Hormonu

BUYUME HGF (hepatosit growth faktor) TGF B
FAKTORLERI PDGF (platelet deriveted GF)
(GF) EGF (epidermal GF)
TGF a (trombosit GF alfa)

IGF I-1I (insiilin like GF)
FGF (fibrosit GF)

DiGER vipP




2.1.1.2. Guatr Olusumunu Modiile Eden Faktorler

Tiroid stimiilan hormon: TSH’m folikiiler hiicre fonksiyonlarinda ve
proliferasyonundaki rolii yogun bir tartigma konusu olmustur. TSH reseptor yapisinin
ve TSH’nin G proteinleri ve CAMP kaskad1 ile IGF reseptor ailesi intraseliiler
efektor sistemi ile baglantisinin anlasilmasindan sonra TSH’nin bir¢ok guatrdaki
belirgin patolojik rolii genis olarak kabul edilmistir (18-19).TSH aracili tiroid
fonksiyonlarmin regiilasyonunun ve IGF-1,FGF, EGF gibi biiyiime faktorlerinin
tiroide olan ‘growth’ etkisinin belirlenmesi hormon biyosentezi defektleri, ileri iyot
eksikligi gibi yiiksek TSH seviyeleri ile birlikte bulunan guatr: biiyiik 6lciide agiklar
(19,20).

Otiroidlerde guatr biiyiikliigii ile TSH seviyeleri arasindaki negatif korelasyona
sadece orta diizeyde iyot eksikliginde ve yeterli iyot destegi verildiginde
rastlanmaktadir. Klinik gézlemler supresif T4 tedavisine ragmen non-toksik guatrin
gelistigi vakalarda TSH supresyonunun diger mekanizmalardan daha 6n planda
oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica T4 iin kendisinin de tiroid follikiiler hiicrelerde
proliferatif etkisi oldugu diistiniilmektedir (20).

Iyot: Diisiik iyot seviyeleri growth stimuluslara tiroid sensitivitesini direk
olarak degistirmektedir. Bu etki muhtemelen iodolipidler gibi organik iyot
bilesiklerince olusturulur ve durum iyot eksikliginin neden oldugu TSH
seviyelerindeki artistan bagimsizdir (19).

IGF-1(Insiilin Like Growth Faktdr-1): IGF-1 tiroid follikiiler hiicre
proliferasyonu ve nodiil transformasyonunu etkileyebilir. Ciinkii nodiiler guatrda
IGF-1 ve reseptorleri degisken dagilim paterni gosterirler. Akromegalili hastalarda
IGF-1’in yiiksek bulunmasi ve bu hastalarda multinodiiler guatr gelisimi IGF-1’in
guatrogenez yapici etkisini agiklar. Ayrica ileri iyot eksikligi olmasina ragmen IGF-1
seviyelerinin diisiik bulundugu pigmelerde guatr prevalansi diisiiktiir (20).

Tiroid Growth Stimiilan Immunglobiilinler: Tiroid stimiilan
immunglobiilinlerin graves hastaligindaki 6nemine ragmen non-toksik guatrlarda
spesifik troid gelisimini stimiile edici immunglobiilinlerle ilgili asikar deliller

bulunmamuistir (19).



Cesitli Growth Faktorler: Pek ¢ok deneysel ¢alismada EGF, TGF, PDGF, FGF
ve sitokinler gibi guatr gelisimini kontrol eden follikiiler hiicre proliferasyonunu
diizenleyen biiyiime faktorleri belirlenmistir. Ancak bunlar tiirlere ve deneysel
sistemlere gore degisiklikler gostermektedir. Ayni zamanda bunlarm insanlardaki
etkileri hala belirsizdir. Peptid yapili Growth Faktorler:

1.Insiilin Like Growth Faktorler (IGFs: Somotomedinler)
2.Epidermal Growth Faktor (EGF: Transforming Growth Faktor o)
3.Transforming Growth Faktor Beta (TGF f3)

4 Platelet Derived Growth Faktor (PDGF)

5.Fibroblast Growth Faktor (FGF)

6.Nerve Growth Factor (NGF)’dir.

7.Vaskuler Endothelial Growth factor (VEGF)

2.1.2. Anjiyogenezis

Timorlerin progrese olmalar1 i¢in (primer ve metastatik tiimorler) oksijen ve
beslenme {iriinlerini almalar1 gerekmektedir. Tiimoriin ihtiya¢ duydugu oksijen ve
beslenme f{iriinlerinin saglanabilmesi i¢in de anjiogenezisin (neovaskiilerizasyon=
yenidamar olusumu) olmasi gerekmektedir (21). Tiimor kiitlesi 2-3 mm ¢apa kadar
gereksinimlerini difiizyon ile karsilar. Ancak tiim6r bu boyutun {izerine ¢iktig1 zaman
timoér ve morfogenezini uyarir. Anjiogenez dinamik ve karisik bir olay olup
neovaskiiler kan akiminin saglanmas1 birbirlerine bagimli bir seri olay sonucu olur.
Anjiogenez kapillerleri ¢evreleyen BM’ da lokal yikim olayr ile baslar. Bunu
endotelyal hiicrelerin anjiogenik uyar1 yoniinde etraftaki stromaya invazyonu izler.

Endotelyal hiicrelerin migrasyonunu endotel hiicre proliferasyonu ve ardindan
yeni kan damarlarinin olusumu i¢in diger benzer yapilarla bir araya gelmeleri izler
(22). Solid tiimorlerdeki vaskiiler yapi normal dokulardakinin aynisi degildir.
Hiicresel kompozisyon, gegirgenlik, damar stabilitesi ve biiylimenin diizenlenmesi
acisindan farkliliklar mevcuttur.

a- Proangiogenik ve Antiangiogenik Denge ve VEGF antiangiogenetik

molekiiller arasindaki dengenin bozulmasi gerekmektedir.



b- Daha once vaskiiler gegirgenlik faktorii olarak aktivite etkisi vardir. VEGF
timor hiicreleri tarafindan salinir ve degisik formlarda bulunabilir (VEGF121,
VEGF165, VEGF189 ve VEGF206).

VEGF reseptorleri neredeyse sadece endotelyal hiicrelerde ekspresse olurlar.
Ug tip VEGF reseptorii tayin edilmistir. Fms-benzeri tirozin kinaz (FLT-1=VEGFR-
1) ve fetal karaciger kinaz 1 (FLK-1/KDR=VEGFR-2) reseptorlerin VEGF’ ye
afiniteleri yiiksektir. Bu reseptorlerin vaskiilogenezis ve fizyolojik angiogenez i¢in
onemli diizenleyici sistemler olduklar1 gosterilmistir. FLK-1/KDR’ nin timor
anjiogenezinde daha O6nemli olduguna inanilmaktadir. Son zamanlarda VEGFR-3
(FLT-4) VEGF-C igin bir reseptor oldugu ve lenfogiogenezis ile daha yakm iliskide
oldugu bildirilmistir (23).

Endotelyal hiicre spesifik molekiillerinden bir diger aile angiopoetin (ANG)’
dir. Angiopoetinler 1’ den 4’ e kadardirlar. En iyi bilinenleri ANG-1 ve ANG-2 olup
endotelyal hiicrelerdeki spesifik tirozin kinaz reseptorleri TIE-2’ ye baglanirlar.
ANG-1 bir agonist gibi haraket eder ve endotelyal hiicre farklilasmasinda ve
stabilizasyonunda rol alir. ANG-2 TIE 2’ ye baglanir ve ANG-1’ in bu reseptdre
baglanmasini bloke eder.

VEGF genlerinin yok edildigi embriyonun 6ldiigli ve bu sirada vaskiiler
gelismenin defektif kaldigir goriilmiistiir. Ayn1 sekilde angiopoetin genlerinin de
ortadan kaldirilmasi embriyo Oliimiiyle sonlanmis ve bu embriyolarda defektif
vaskiiler gelismeler gézlenmistir (24).

Bir¢ok nonspesifik angiogenik molekiiller endotelyal hiicrelerin biiylimesi
yaninda diger hiicre tiplerinin biiylimesinde de rol alir. Bunlar asidik ve bazik
fibroblast biiyiime faktér (FGF), transforme edici biiylime faktorii, epidermal
biiytime faktorii (EGF), trombosit kokenli endotelyal hiicre biiylime faktorii (PD-
ECGF), angiogenin, interlokin (IL) -8, makrofaj inflamatuar protein (MIP), trombosit
faktor-4 ve biiyiime bagimli onkogen-oc’ dir (25). Bu faktérler sadece tiimor hiicreleri
tarafindan degil konakg1 stromas: tarafindan da tretilirler.

Endotelyal hiicreler igin bildirilen en potent mitojenler bazik FGF, VEGF ve
PD-ECGF” dir.

Lenfoid hiicre aracili angiogenez: T lenfositler, makrofajlar ve mast

hiicrelerinin angiogenez regulasyonunda rol oynadiklar1 gosterilmistir. Melanomda



yogun inflamatuar reaksiyonun artmis metastaz riski ile iliskili oldugu ve
inflamasyonla uyarilmis angiogenezin melanoma progresyonu ve metastazina
katkida bulunabilecegi gosterilmistir (26).

Kolon kanserinde infiltre eden hiicrelerin (¢ogunlukla makrofaj ve lenfositler)
PD-ECGF ekspresyonunun yiiksek oldugu ve kanser epitelinde az ekspresse oldugu
bulunmustur. Infiltre eden hiicrelerdeki PD-ECGF yogunlugunun damar sayisi ile
korele oldugu goriilmistir. Bu da infiltre eden hiicrelerin kolon kanser
angiogenezinde rol oynadigimi diistindiirmektedir.

Makrofajlarin neovaskiiler biiyiimeye etkileri birka¢ mekanizma ile olmaktadir.
Ik olarak, makrofaj angiogenez iliskili endotel hiicre fonksiyonlarini direkt
etkileyecek faktdrler iiretirler. In vitro calismalarda makrofajlarin endotel hiicre
proliferasyonunu, migrasyonunu ve farklilasmasini etkileyen 20’ den fazla molekiil
iirettigi  gosterilmistir. In vitro ortamdan bu molekiiller potansiyel olarak
angiogeniktirler. Ikinci mekanizma, makrofajlarin ESM” i degistirmeleridir. ESM’ in
icerdigi endotel hiicre seklini, morfolojisini ve angiogenizisi etkiler (27). Ugiincii
mekanizma, angiogenezisi supresse eden maddelerin iretimidir. Makrofajlar
angiogenezis inhibitdrii olan trombospondin-1° 1, retinoik asit ile karsilasma
esnasinda salgilamaktadirlar (28).

Timorlerde angiogenik faktor ekspresyonunun regiilasyonu: Tiimor hiicreleri
angiogenik faktorleri devamli olarak fazlaca ekspresse ederler veya disardan bir
uyariya cevap olarak eksprese ederler. Angiogenik faktor ekspresyonu icin en giiclii
dis uyar1 hipoksidir (29). Hipoksinin olusturdugu uyarmin sonunda VEGF artis1 olur.
Diger angiogenik cevap olusturabilecek faktorler de 6rnegin PD-ECGF, angiogenin
ve IL8 hipoksi ile indiiklenebilir (30). Mikrogevrede angiogenik cevap
olusturabilecek faktorler cesitli sitokinler ve biiylime faktorleridir. Bunlar, insiilin
biiylime faktor-1, insiilin biiyiime faktor-2, epidermal biliyiime faktor, hepatosit
biiytime faktor, IL-1ve trombosit kokenli biliylime faktorleridir ve VEGF’ nii
arttirrrlar (31).

Onkogenlerin de angiogenezis olusumunda 6nemli rolleri oldugu goésterilmistir.
Ornegin P53 ve BCL-2 angiogenezisin stimiilatorleri ve inhibitorleri arasindaki

dengeyi diizenleyerek angiogenezisi etkilerler.



Angiogenezisin endojen inhibitorleri: Normal kosullarda angiogenik faktorler
(asidik ve bazik FBF, angiogenin, hepatosit biiyiime faktorii, IL8, MMP, Plasental
bliylime faktorii, plazminojen aktivatorleri trombosit kokenli biiylime faktord,
transforme edici biliylime faktori-B ve VEGF) ile antiangiogenik faktorler
(trombospondin-I, angiostatin, endostatin, vazostatin, VEGF inhibitorii, interferon
(IF) -, IF-B, IFy, angiopoetin-2 ve antitrombin Il fragmenti) denge igindedirler.
Tiimdr anigogenezisin baglamasi i¢in bu dengenin angiogenik faktorler lehine
bozulmasi1 gerekmektedir. Angiogenezisi uyaran ve inhibe eden faktorler endotel
hiicreler, stromal hiicreler, timorid infiltre eden lokositler ve timor hiicreleri
tarafindan {retebilmektedirler. Onkogenlerin {iriinleri ve supressér genler de

angiogenez regulasyonunda gore almaktadirlar (32) (Tablo 3).

Tablo 3: Anjiyogenik ve Anjiyogenezi Onleyen Faktorler

Anjiyogenik Faktorler Anjiyogenezi Onleyen Faktorler
VEGF (Vaskiiler endotelyal biiytime faktor) Trombospondin- 1

PGF (Plasental biiyiime faktor) Anjiostatin

FGF (Asidik, bazik fibroblast biiyiime faktor) | Endostatin

FGF-3 (Fibroblast biiyiime faktor 3) Vazostatin

FGF-4 (Fibroblast biiyiime faktor-4) Vaskuler endotelyal biiytime faktor inh.
TGF-a (Transforme edici biiyiime faktor-o) Trombosit faktér-4 fragmani
TGF-B (Transforme edici biiylime faktor-b) Prolaktin derivesi

EGF (Epidermal biiyiime faktor) Restin

HGF (Hepatosit biiyiime faktor) Proliferinle ilgili protein

TNF-a (Timor nekroz faktor-o) Interferon-a-B

PDGF (Trombosit kaynakli biiyiime faktor) Anjiopoetin-2

GCSF (Graniilosit koloni uyaran faktor) Antitrombin-3 fragmani

IL-8 (Interll5king) Interferon ile indiiklenen protein-10
Anjiogenin

Tiimdér angiogenezisinin prognostik Onemi: Vaskiiler sistemde artig, tlimor
hiicrelerinin dolagima gegislerini arttirdigi gibi muhtemelen metastaz oranini da
arttrmaktadir. Bir ¢ok tiimdr tiirlinde mikroskobik alandaki kiigiik damar sayisinin

metastaz ile dogru, sagkalim ile ters orantili oldugu gosterilmistir. Ancak
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angiogenezis “occult” metastatik hastalikli hastalar1 veya muhtemel uzak metastazli
hastalar1 belirleme amacl kullanilmasi diisiincesi pek de gergekei degildir. Clinkii;

1- Insan tiimorleri heterojendirler ve degisik biyolojik &zellikler tastyan hiicre
subpopulasyonlarindan olusurlar.

2- Metastaz olay1 birbirleri ile iliskili ancak bagimsiz basamaklar zincirinden
olusurlar. Ornegin angiogenezisi yogun bir sekilde indiikleyen tiimor hiicreleri
dolasimda sagkalmayabilir veya uzak organda prolifere olmayabilir ve sonugta
metastaz olusturmayabilirler. Bu durumda angiogenez metastaz i¢in gerekli bir
asama olup tek basina yeterli degildir.

3- Her ne kadar tiim angiogenik tiimOrler metastaz yapmasa da angiogenez
inhibitorleri tiimor hiicrelerinin  primer ve sekonder bdlgelerde biiylimesini

Onlemektedir.

2.1.3. VEGF ve Reseptorleri

Trombosit kaynakli biiytime faktorleri stiper ailesinin iiyesi olan VEGF ailesi,
endotel hiicreleri i¢in 6zgiildiir ve dnemli etkileri vardir (2). Viicutta hem fizyolojik
olaylarda hem de tiimor biiylimesi ve yayilmasmi da igeren patolojik bir¢ok
hastalikta rol oynar. VEGF, 6. kromozomun kisa kolunda (6p12) yerlesik, molekiil
agirhigi1 45 kDA olan bir sitokindir.

VEGF nin secici olarak endotel hiicrelerinde mitojenik etki ile damar gelisimini
uyarmasinin yani sira morfogenez ve kemotaksisde de oOnemli roller distlendigi
bilinmektedir (2). Anti-apoptotik proteinlerin sentezinin artmasi veya antiapoptotik
sinyal yollarmin aktivasyonu ile yeni damar olusumunda yasamsal rol oynar. VEGF;
vaskiiler endotel hiicreleri i¢in potent bir mitojendir, ancak diger hiicre tipleri i¢in
mitojenik aktivitesi yoktur. Megakaryositler, VEGF’ nin 6nemli kaynagidirlar ve
VEGF trombositlerin a graniillerinde depo edilir. Bunun yaninda VEGF, viicutta
degisik hiicrelerden ve tiimor hiicrelerinden salgilanir ve hemodinamik bir
glikoproteindir. Yapilan arastirmalar gostermektedir Ki; endotel hiicreleri, l6kosit,
megakaryosit, ovaryum follikiilleri, korpus luteum, akciger alveolar hiicreleri, renal
glomeriil visseral epitelyum hiicreleri, kardiyak myositler, bobrek proksimal tiibiil

hiicreleri, adrenal korteksin tiim hiicreleri, Leydig hiicreleri, aktive makrofajlar,
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arteriyolleri ¢evreleyen fibroblastlar, bronsiyal ve koroid pleksus epitelyum hiicreleri,
hepatositler ve ozellikle de malign timor hiicrelerinde (Karaciger, mesane, bobrek,
over, mide, kolon, beyin ve meme kanserleri) VEGF sentezlenmektedir (11-13).

VEGF’nin alt1 tiyesi vardir: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E
ve PIGF (Tablo 4, Sekil 1).

1-VEGF-A, Human-VEGF olarak da isimlendirilir. VEGF-A’nin
plasentasyonda sitotrofoblastlarin ve sinsisyotrofoblastlarin gelisiminde rol aldigi
diigtiniilmektedir. VEGF-A  geni, kromozom 6p21.3’teki lokalizasyonda
kodlanmistir. Su ana kadar bilinen alt1 adet izoformu vardir: VEGF121, VEGF145,
VEGF148, VEGF165, VEGF183, VEGF189, VEGF206. Isimlerindeki sayilar
icerdikleri aminoasit sayilarini gostermektedir. En baskin ve en etkin formu
VEGF165°’tir. VEGF121 hari¢, hepsi heparine baglanmaktadir. Ancak tiim bu
izoformlarm fizyolojik 6nemi tam olarak tespit edilmemistir.

2-VEGF-B, 167 aminoasitli bir proteindir ve vaskiiler endotel biiyiime faktorii
reseptorii-1’e (VEGFR-1) baglanarak monositlerin aktivasyonu ve farklilasmasinda
rol alir.

3-VEGF-C, 388 aminoasitten olusur ve lenfanjiyogenezde rol oynar. VEGFR-2
ve VEGFR-3’e baglanarak vaskiiler ve lenfatik endotelyal hiicrelerde mitojenik etki
yapar. VEGF-C*“nin Kaposi sarkomunda 6nemli rol aldig1 rapor edilmistir (33,34).

4-VEGF-D, 334 aminoasitten olusan ve VEGF-A ile % 31 oraninda ayni
aminoasitler iceren bir proteindir. Bu da VEGFR-2 ve VEGFR-3’e baglanarak
VEGF-C gibi lenfanjiyogenezde rol alir (34).

5-VEGF-E’nin aminoasit dizilimi ise VEGF-A ile %25 oraninda aymdir.
VEGF-E endotel hiicrelerinin proliferasyonunu saglar ve kan damarlarinin
gecirgenligini arttirir. VEGFR-1’e baglanmay1 basaramaz ama VEGFR-2’ye segici
baglanarak etkisini gosterir.

6-PIGF, 152 aminoasitten olusur ve VEGF ailesinin tanimlanan ilk {iyesidir.
VEGFR-1’e baglanarak etki gosterir.

Vaskiiler endotel hiicrelerinde VEGF’nin yiiksek afinite gosterdigi 3 reseptor
gosterilmistir. Bunlar; VEGFR-1/ FLT-1(FMS-like tyrosinekinase-1,VEGFR-2/
FLK-KDR (kinase domain region-fetal liver kinase) ve VEGFR-3/ FLT-4 (FMS-like

tyrosine kinase-4).
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Tirozin kinaz reseptdr ailesinden olan VEGF reseptorleri iginde anjiyogenez
siirecinde en O6nemli roli VEGFR-2/FLK/KDR reseptorii oynamaktadir. Alman
sinyali hiicre i¢ine ileterek hiicre proliferasyonu ve kemotaksise neden olamaktadir.
VEGF ailesi kan damarlarinin yapilanmasmi ve damar gegirgenligini VEGFR-
1/FLT-1 ve VEGFR-2/FLK-KDR reseptorleri ile etkileserek kontrol ederler.
VEGFR-1 ¢oziiniir durumda olsa bile VEGF i¢in yiiksek affiniteye sahiptir. VEGFR-
2, VEGF’nin mitojenik ve permeabilite etkisinde en onemli reseptordiir. VEGFR-1
patolojik anjiyogenezi negatif yonde etkileyerek, VEGFR-2’nin proanjiyojenik
etkilerini azaltmaktadir. VEGFR-1 ve VEGFR-2 endotel hiicreleri {izerinde
bulunurken VEGFR-3 lenf damarlari tizerinde bulunmaktadir. VEGF resepdrleri esas
olarak endotel hiicrelerinde eksprese olur ve hipoksi ve VEGF tarafindan tiretimi
potansiyelize edilir (35). VEGFR-1, ¢6ziilebilir formda iken bile hem damarlardan
hem de tiimor hiicrelerinden elde edilebilir.

VEGFR-2 bulunmayan farelerin endotel hiicrelerinin farklilasmadigi ve organize
kan damarlar tiretmediklerini, VEGFR-1’den yoksun farelerde ise, endotel hiicrelerinin
farklilastigl, ancak damarlarin biiyilk ve organize olmadigi goézlenmistir. Her iki
reseptoriin eksikligi ise damarlanmay1 ve embriyonik gelisimi dnlemektedir (36).

VEGF reseptorlerinin aktivasyonu; VEGF’nin reseptorii ile birlesmesini
takiben reseptore G proteinleri de baglanir ve fosfolipaz-C’yi aktifler. Aktiflenmis
fosfolipaz C’nin etkisi ile ikinci haberciler olan diagilgliserol (DAG) ve inositol
trifosfat (IP3) olusur. DAG, protein kinaz C’yi aktive eder. IP3 de hiicre igi kalsiyum
seviyesini arttirip, kalsiyum-kalmoduin kompleksi olusturarak kalmodulin kinazlar1
aktive eder. Bir dizi hiicre ici sinyal iletim proteinleri, bu kinazlar araciligiyla,
fosforile edilerek endotel hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon ve diferensiasyonunu
saglanir. VEGF’nin reseptorlerine baglanmasini, heparan siilfat proteoglikanlari
diizenlemektedir. Diisiik heparin konsantrasyonu VEGF baglanmasmi arttirirken,
yiiksek heparin konsantrasyonun baglanmay: azalttigi bildirilmistir (37).

Noropilinler: NRP’ler VEGF’iin reseptorii olarak tanimlanmistir ve kiigiik
sitoplazmik domain ve multiple ekstraseliller domain iceren non-tirozin kinaz
transmembran reseptor ailesindendir. Tki homolog néropilin NRP1 ve NRP2 benzer
protein yapisma Sahiptir ancak ekspresyon paternleri ve regiilasyonunda ve ligand

baglanma 6zelliklerinde farkhilik goriiliir. Ornegin; endotelyal hiicreler hem NRP1 ve
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hem NRP2 eksprese ederken lenfatik endotelyal hiicreler agirlikli olarak NRP2,
epidermal hiicreler NRP1 eksprese eder. NRP1 intraseliiler tirozin kinaz domain
icermez ve boylece VEGF sinyalizasyonu i¢in diger reseptorlerle birlikte hareket
etmesi gerekir. VEGFR1 ve VEGFR?2 ile birlesir ve bunu da VEGFA165, PLGF,
VEGFB ve VEGFE’yi baglayarak yapar fakat VEGFA121 i baglayamaz. NRP2’ler
immiin yanitta, noral gelisimde ve anjiogenezisde aktif mediatorler olarak gorev
yaparlar. NRP2 gen delesyonu kiigiik lenfatik damarlarin olusununu bozar, buda
NRP2 nin VEGFRS3 i¢in koreseptor olarak hareket ettigini diisiindiirmektedir (38).
NRP-1, collapsin/semaphorin ailesinin belirli tiyeleri i¢in ndronal bir reseptor
olarak daha Onceden karakterize edilmis olan 120 — 130 kDa agirliginda bir
glikoproteindir. NRP1’in tiimor kokenli hiicreler ve endotel hiicreleri de dahil olmak
tizere ¢ok genis bir doku dagilimi mevcuttur. NRP1, VEGF165 igin bir koreseptor
seklinde etki ederek bu isoformun VEGFR-2’ye baglanmasini ve bioaktivitesini
arttirmaktadir. Kemik iligi stroma hiicrelerinde VEGF165 baglanmasimin eritropoetin
diizeylerini ve FLT-3 ligand1 ekspresyonunu arttirdigi géz oniine alindiginda NRP1

sinyallemesi hematopoeze de katkida bulunuyor olabilir (39).

Sekil 1: VEGF Reseptorleri ve Islevleri

A= —— B | s =

Anti-VEGF VEGF-trap

antibodies 2 - V
I :l

N7
—2c

Anti-VEGFR2

antibodies

=] _ ~
e 7

Anti-VEGFR1
antibodies

R | |

Soluble
VEGFR1

.............................

..........................

VEGFR1 VEGFR2
(Fit-1) D @K i

VEGFR3

(Flk-1/KDR) (Fit-4) NRP2
VEGF RTK
m inhibitors m m

Decoy effect on Proliferation Proliferation

VEGF signalling Migration Migration
Survival Survival
Angiogenesis Angiogenesis

Endothelial cell (Mainly lymphatic EC)

14



Tablo 4: VEGF Reseptorleri, Ligandlar ve Etkileri

Reseptorler Biiylime faktorleri Biyolojik etkileri

VEGFR-1 VEGF-A,VEGF-B, SVEGF, Hiicre-hiicre, hiicre-matriks iliskisinin
PIGF kontrolii, vaskulogenez

VEGFR-2 VEGF-A,VEGF-C,VEGF- Anjiogenez, proliferasyon, migrasyon
D,VEGF-E,SVEGF

VEGFR-3 VEGF-C,VEGF-D Lenfanjiyogenez, lenfatik metastaz

SVEGFR-1 VEGF-A,VEGF-B,SVEGF, VEGFR-1 in kompetitif inhibitorii
PIGF

SVEGFR-2 VEGF-A,VEGF-C,VEGF- Arastirmalar siiriiyor

D,VEGF-F,SVVEGF

VEGF’nin etkileri: VEGF hem in vivo hem de in vitro ortamda endotelyal
hiicreler iizerindeki reseptorlere baglaninca anjiyogenezin direk bir indiikleyicisi
olarak rol oynar. Endotel hiicresi proliferasyonu ve vaskiiler permeabilite artigsina yol
acar. Bir permeabilite faktorii olan histaminden 50000 kat daha fazla potentir.
Integrin o ve P subiinit proteinlerinin ekspresyonunu ve kollajenaz aktivitesini
arttirarak indirek olarak plazminojen aktivatorlerini stimiile eder. VEGF yiiksek
endotel hiicre spesifitesi olan potent bir anjiyogenik faktordiir (Tablo 4, Sekil 1).

VEGF endotel hiicre proliferasyonunu arttirir, hiicre goglinii uyarir ve
apoptozisi inhibe eder (40). Kii¢iik kan damarlarinda vaskiiler gegirgenligi arttirici
Ozelligi bulunmaktadir. Bu gecirgenlik artis1 plazma proteinlerin damar disina
kacisina yol agar ve damar disinda fibrin jel olusumuna neden olur. Bu jel, endotel
hiicresinin biiylimesi i¢in uygun bir ¢evre yaratmaktadir. Bunun tersi olarak kanserde
goriildigii gibi VEGF’nin yiiksek seviyelerde bulunmasi damarsal yapiyr asiri
derecede gecirgen ve zayif kilmaktadir. VEGF ayn1 zamanda endotel hiicreleri i¢in
gliclii bir vazodilatordiir. Megakaryosit, lenfosit, makrofaj, notrofil, kardiyositler ve
vaskiiler diiz kas hiicreleri gibi ¢esitli hiicre tiplerinde VEGF sentezi saptanmastir.

VEGF, iskemik kalp hastaliginda kollateral gelisimini arttirmakta ve hasarli
dokunun onarimini hizlandirmaktadir (41) Olgunlasmamis kan damarlarinin gelisme
doneminde ve bazi 6zel durumlarda VEGF etkileri gozlenmektedir. Bunlar yara
iyilesmesi, kanser gibi anormal anjiyogenezin goriildiigii durumlardir. VEGF gibi
biiyiime sinyalleri olmadiginda, immatiir kan damarlarindaki endotel hiicreleri

programli 6liime (apoptozis) gitmektedir. VEGF, olgunlasmamis kan damarlarindaki
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apoptozisi onler boylece hayatta kalmalarini saglar. Bunun tersi olarak matiir kan
damarlarmm hayatta kalmasi icin VEGF’ ye ihtiyaci bulunmamaktadwr. VEGF
embriyoda, prekiirsor hiicrelerden yeni damar gelismesinde, vaskiilogenezisde ve
postnatal damarlarin yeniden diizenlenmesinde rol alir (42). Hayvan modellerinde
rekombinant VEGF uygulamasi ile iskemik ekstremitelerde anjiyogenezis ve doku
perfizyonunun arttigr gosterilmistir. VEGF ayn1 zamanda damar koruyucu ve
antiaterojenik 6zellige de sahiptir. Bunu nitrik oksit (NO) ve prostasiklin (PGI2)
sentezini arttirtp, endotel hiicresinin apopitozisini inhibe ederek yapmaktadir.
VEGF’nin endotel hiicrelerinde antitrombojenik ve antiinflamatuvar 6zellikleri de
bulunmaktadir.

Deneysel c¢alismalarda VEGF proteininin veya VEGF geninin uygulanmasi
sonucunda endotelizasyonun hizlanmasi, intimal hiperplazide azalma, stent
implantasyonu sonrasi tromboz riskinde azalma ve periferik damarlarda iskeminin
olusturuldugu hayvan modellerinde anjiyogenezin indiiklendigi gézlemlenmistir (43-
45). Bununla birlikte VEGF nin tiim 6zellikleri heniiz tam olarak aydmlatilamamustir.

VEGF iiretimi sik1 kontrol altindadir. Sitokinler, fibroblast biiyiime faktorii gibi
diger bliytime faktorleri, hipoksi ve tam olarak bilinemeyen diger faktérler VEGF
iretiminde rol almaktadirlar. VEGF’nin hiicresel diizeyde bir dizi etkisi
bulunmaktadir. Bunlarin i¢inde Onceden belirtildigi tizere yeni damar gelisimi
(antiapopitotik sinyal, hiicre siklus uzunlugunu degistirme) ve organdaki eski
damarlarin korunmasi (NO ve PGI2 iiretimini devam ettirerek) bulunmaktadir.
VEGF ailesinin tiyelerinin her birinin farkli damarlar tizerine etkisi mevcuttur.

DNA polimorfizmi: Dogada, aymi tiirden organizmalar genellikle, bazi
gortiiniimleri ile farkhidirlar. Bu farkliliklar genetik olarak belirlenmistir ve
polimorfizm olarak isimlendirilmektedir. Polimorfizm, tim birey diizeyinde
(fenotip), proteinlerin ve kan grubu bilesiklerinin varyant formlarinda (biyokimyasal
polimorfizm), kromozomlarin morfolojik 6zelliklerinde (kromozomal polimorfizm)
veya DNA diizeyinde niikleotid farkliliklar1 (DNA polimorfizmi) seklinde
goriilebilir. Tek niikleotid pozisyonundaki degisikligi (substitusyonlar, delesyonlar
ve insersiyonlar) temsil eden tek baz c¢ifti polimorfizmi ya da tek niikleotid
polimorfizmi (SNP) olarak tanimlanmaktadirlar. Bu polimorfizmlerin  ¢ogu

bialleliktir. Birgok SNP’nin kodlamayan genomik bolgelerde bulunmasma ragmen,
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onemli bir kismini hastalikla veya diger fenotiplerle ile ilgili mutasyonlar teskil
etmektedir (46).

VEGF polimorfizmi: VEGF geni 6p21.3 kromozomunda lokalize olup 8
eksondan olugmaktadir, bu eksonlarin “alternatif splicing” ile VEGF protein ailesini
olusturur. Bu gende simdiye kadar bir¢ok polimorfizm tespit edilmis olup bunlarin
VEGF protein iiretiminde varyasyonlara neden oldugu tespit edilmistir. VEGF
genindeki DNA varyasyonlart VEGF iiretimini veya aktivitesini degistirebilir. Bu
sekilde tiimorlerin gelisiminde ve yayilmasinda bireyler arasindaki farkliliklari
aciklayabiliriz. VEGF gen polimorfizminin VEGF iretimi ile iligkili oldugunu
gosteren az sayida calisma vardwr. Bu calismalarin sonuglar ise birbirleri arasinda

celiski gostermektedir.

2.2. Tiroid Maligniteleri

Cogu benign ozellik gostermesine ragmen, tiroid bezi karsinomlar1 endokrin sistem
maligniteleri i¢inde en yaygin olanidir. Tiroid nodiillerinde malignite oran1 yaklasik
%5’tir (47). Tiroid kanserinin yillik insidans1 100.000 kadinda 3,2 ve 100.000
erkekte 1,3’tlir (48). Yapilan birgok otopside hastalarin %8- 65'inde tiroid nodiilii
saptanmigtir. Tiroid nodiillerinin 6nemi, lokal basi semptomlar1 ve tiroid
hiperfonksiyonu olan hastalarmn yaninda bir de tiim tiroid nodiillerinin %4-6,5’inin
olusturdugu tiroid kanserini dislama ihtiyac1 dogurmasindandir (47-49). Tiroid
maligniteleri iy1 differansiye benign tiimorlerden, anaplastik malign kanserlere kadar
uzanan genis bir yelpaze olusturur. Tiroid maligniteleri tiim malignitelerin %1’ ini
olusturur (50).

Papiller kanserler en sik olandir. Ailesel predispozisyon papiller kanser’ de
%35’ dir. Tiroid kanser gelisimi, geng ve yash hastalarda daha siktir, bu nedenle
tanisal girisim daha agresif olmalidir. Nodiiler guatr kadinlarda 5-10 kat daha siktir,
ancak tiroid kanser riski genellikle her iki cinste de esittir. Bu nedenle nodiiler guatri
olan erkek hastalarda malignite olusma ihtimali daha yiiksektir. Bas ve boyun
bolgesine radyasyon Oykiisii malignite gelisimi riski acgisindan 6nemlidir. Tiroid

malignitesi genellikle yavas gelisir, haftalar veya aylar igerisinde biiylir. Boyun, ¢ene
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veya kulak rahatsizlig1, disfaji, dispne, ses kisiklig1 benign tiroid nodiillerinde oldugu
gibi tiroid malignitelerinde de goriilebilir (51).

Tiroid maligniteleri kadinlarda daha iyi prognozludur. Cocuklardaki tiroid
maligniteleri eriskinlere gore genellikle daha agresiftir, ekstranodal yayilim, lenf
nodu tutulumu veya metastazi daha siktir ancak prognoz daha iyidir. Tiroid
malignitesi genellikle tek soliter nodiil seklinde kendini gdsterir. Ince igne aspirasyon
biyosisi (IIAB) ile papiller, mediiller, anaplastik kanserler kolaylikla tanmabildigi
gibi, follikiiler adenom ve kanserlerde ayirim olduk¢a zordur ve histolojik inceleme
gereklidir. Niikleer atipi varligi malignite ile es anlamlidir. Radioizotop incelemler
genellikle malign lezyonlarin hipofonksiyone veya soguk oldugunu gosterir ancak bu
bulgu genellikle non-spesifiktir (52).

Papiller tiroid kanseri: Tiroid maligniteleri igerisinde en sik olandir. Tiim tiroid
malignitelerinin %50-90" 11 olusturur. Genellikle 30-50 yas arasinda goriiliir.
Genellikle 1-4 cm arasindadir, ancak multifokal dominat kitle olmadan da
goriilebilir. Bunlarin %95” den fazlasi histolojik olarak erken evrededir. Yaslilarda
daha malign ve invaziv bir seyir gosterirler (53). Tiroid fonksiyonlarin1 genellikle
etkilemez. Olgularn %90’ 1 kapsiilsiiz olup, ¢evre dokulara invazyon gosterir.
Immiinhistokimyasal markerler tamisal agidan spesifik degildir. Histolojik olarak
santral kism1 dens, kollojen igerikli, kalsifikasyon igerebilir. Cogunlukla kolumnar,
bazofilik tiimor hiicreleri igerir ve damar invazyonu yoktur. Papiller tiroid kanseri
olan hastalarda mortalite %5-10 arasinda degisir. Tan1 aninda 50 yasin {izerinde olan
hastalarda, erkeklerde, tiimor ¢apt > 4 cm olanlarda, tiroid iginde veya disinda
invaziv karakter gosteren hastalarda ve biyopsilerinde tiimiir kotii differansiye olan
hastalarda prognoz daha katiidiir.

Follikiiler tiroid kanseri: Tiroid malignitelerinin %20’sini olusturur ve
hematojen yayilim daha siktir. En sik 40-50 yaslarinda goriliir. Papiller kanserden
daha agresiftir, basvuru esnasinda hastalarmn  %5-20" sinde uzak metastaz
saptanmaktadir (53).

Anaplastik kanserler: Troid malignitelerinin %1-5" ini olusturur. Genellikle
kotii differansiye olup, tipik olarak yasl kadinlarda goriiliir. Hizli biiylimesi lokal

veya uzak metastaz yapmasi bu kanserler agisindan tipiktir ve bu hastalarda siklikla
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daha oncesinden guatr mevcuttur (54). Hastaliga bagli mortalite %100° e yakindir.
Lokal invazyon gosterir ve yiiksek siklikla akciger, kemik, beyin metastazi yaparlar.
Mediiller tiroid kanseri: Mediiller tiroid kanseri, diger tiroid malignitelerinden
parafollikiiler-C hiicrelerinden kdken almasi ile ayrilir. Bulky, yumusak ve gri renkli
timorlerdir. Bazen bilateral olur ve yavas biiylirler. Yayilim ve metastaz paterni
follikiiler tiimorlere benzer, kan damarlarini invaze edip, karaciger, akciger, kemik
ve iist mediastene yayilabilir (55). Mediiller tiimoérler feokromasitoma ve paratiroid
hiperplazisiyle birlikte multiple endokrin neoplazi (MEN) 2A’nin bir komponenti

olabilirler ve cogunlukla kalsitonin sekrete ederler.

2.3. Tiroid Bezi Patolojilerinde Tam

Fizik muayeneden sonra tiroid nodiilii saptanan hastalarda kanser olasiligini diglamak
icin ¢esitli tan1 yontemlerini kullanmak gerekir. Giiniimiizde guatrli hastalarda
oncelikli tan1 yontemi olarak USG ve USG esliginde IIAB kullanilmaktadir (56, 57).
Bilgisayarli tomografi (BT) multinodiiler guatrli hastalarda ¢ok sik kullanilan bir
goriintiileme yontemi degildir. Substernal guatrlarda tiroid bezinin uzanimini
belirlemek i¢in ve lokal ileri tiroid kanseri saptanan hastalarda invazyon derecesini
ve uzak metastaz olup olmadigini irdelemek i¢in BT kullanilir (58,59). Manyetik
rezonans goriintiileme (MRG), tiroid nodiillerinin ayirict tanisinda son yillarda

kullanilmaya baslanmistir (60, 61).

2.3.1. Tiroid Ultrasonografisi

Tiroid bezi sonografik olarak hem transvers hem de sagittal planda incelenir. Tiroid
bezi anteriorunda strep kaslar, posteriorunda longus kolli kaslari, lateralinde karotid
arter ve juguler ven mevcuttur. Sonografik muayeneye tiroid bezi yanisira lateralde
karotid arter ve juguler ven bolgeleri de dahil edilerek juguler zincirde, superiorda
submandibuler, inferiorda supraklavikuler lenf nodu biiylimeleri gosterilmeye

caligilir (62).
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Yenidoganda bezin uzunlugu 18-20 mm, 6n-arka uzunlugu 8-9 mm'dir. Bir
yasinda ortalama uzunluk 25 mm, on-arka uzunluk ise yaklasik 12-15 mm'dir.
Yetiskinlerde ortalama uzunluk 40-60 mm ve ortalama on-arka uzunluk 13-18
mm'dir. Istmus ortalama kalinhigi 4-6 mm'dir (63). Normal Kisilerde lob 6n-arka
capmin 2 cm'yi gegmemesi gerekir. Genellikle 2,5 cm'nin {izeri hiperplazi olarak
kabul edilir (64).

Sonografi, tiroid hacminin hesaplanmasinda en dogru bilgileri veren
yontemdir. Tiroid hacim &l¢iimii, guatr biiylikligiini, dolayisi ile cerrahi girigim
endikasyonunu belirlemede, ayrica tirotoksikoz tedavisinde kullanilan 1131 dozunun
hesaplanmasinda ve supresyon tedavisine cevabin degerlendirilmesinde faydali
olabilir (65). Normal tiroid bezi homojen, orta-yiiksek derecede ekojeniteye sahiptir.
Bez ckojenitesinin yiiksek olmasi ¢ogu olguda fokal Kistik veya hipoekoik tiroid
lezyonlarmin daha kolay tespit edilmesini saglar (65). Vaskiiler yapilar her iki
kutupta yer alir (66). Parankimi saran kapsiil US ile ince bir hiperekoik ¢izgi olarak
siklikla ayirt edilir (62). Parankimal paternde zaman zaman heterojeniteye yol agan
2-3 mm'lik kolloidal kolleksiyonla uyumlu alanlar, izole kalsifikasyonlar ve fibrotik
doku ile uyumlu hiperekojen fibrotik bantlar bulunabilir (67).

US tiroid bezi patolojilerini degerlendirmede ilk tercih edilecek radyolojik tani
yontemidir. Tiroid inceleme icin 5-12 mHz yiiksek frekansli lineer problar tercih
edilir. Yiksek frekansli ses dalgalar1 ile tiroid dokusunda yiiksek ¢oziiniirliik
saglanir. Gonderilen ekolarn, yogunluk ve empedanslar1 degisik olan dokulardan
farkli miktarda yansimasi, dokularin farkli ekojenitede goriintii vermesine neden olur
(62). Tiroid bezi USG tetkiki son derece kolay olup, hazirlik gerektirmez ve stiresi
oldukca kisadir. Yontemin hastaya herhangi bir yan etkisi yoktur. Tiroid USG
incelemesi i¢in ilag kullanimi veya O6zel hazirhk gerekmez (56). USG, fizik
muayenede palpe edilen lezyonlarin tiroid bezine ait olup olmadigini ve varsa lezyon
lokalizasyonunu belirler. Tiroid bezi boyutlarmi1 ve hacmini, c¢ok biiylik ve
mediastene uzanan tiroid dokusu haricinde, ortaya koyan en hassas radyolojik tani
yontemidir. Bu nedenle tiroidektomi sonrasi takipler i¢in en uygun yontemdir. Tiroid
bezi patolojilerinin diffiiz veya nodiiler oldugunu ortaya koyar. Nodiiler patolojilerde
nodiil sayisint ve nodiillerin 6zelliklerini gosterir. USG tiroid bezi incelemesinde

duyarlihig: yiiksek bir inceleme yontemi olup, yiiksek frekansli prob (5-12 MHz)
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kullanimi: ile 3 mm boyutundaki nodiiller bile saptanabilir. USG'de tiroid
nodiillerinin anatomik 6zellikleri ve USG karakteristikleri incelenir. Bunlar, nodiil i¢
yapist (solid, kistik, karisik), ekojenite, nodiil kenar 6zelligi, kalsifikasyon varligi,
periferik hipoekoik halodur (66). USG ileri derecede biiyiimiis retrosternal uzanim
gosteren bezlerde boyut hesaplamada yetersiz olup, benign-malign lezyonlar:
ayirmada sinirhi bilgiler verir. Nodillerin veya tiroid dokusunun fonksiyonu

hakkinda bilgi vermez (66).

2.3.2. Tiroid Sintigrafisi

Sintigrafi nodiillerin fonksiyonel olarak aktif olup olmadiklarin1 gdsterir.
Radyoizotop olarak kullanilan 1-131, 1-123, Tc-99 gibi maddeleri tutma derecelerine
gore nodiiller sicak (hiperfonksiyonel), 1lik (normofonksiyonel) ve soguk
(hipofonksiyonel) olarak siniflandirilir. Sicak nodiillerde kanser goriilme riski %1’ in

altinda iken, soguk nodiillerde risk %10-15’¢ kadar ¢ikabilir(56).

2.3.3. Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi

Basit, ucuz ve giivenilir bir yontem olmasi nedeniyle tiroid nodiillerinin malign-
benign aymriminda kullanilmasi rutin hale gelmistir. Ozellikle US’de malign kriterleri
olan nodiillerde US esliginde 1IAB tercih edilir.

Genel popiilasyonda tiroid nodiilii prevalansinin %4-25 oldugu ve bunlarin
%5-10" nun malign olabilecegi bildirilmistir. Tiroid nodiillerin benign-malign
ayirmmi dnemlidir. Bdylece gereksiz cerrahi girisimlerden kagmilir. iIAB sitolojisi bu
hastalarda tanisal test olarak onerilir. IIAB’ leri, soliter nodiil veya multinodiiler
guatrda dominat nodiilden yapilir.

Tiroid 1IAB yapilirken, 5-20 mm’ lik plastik enjektorler ve 21-27 gouch’ luk
igneler kullanilir. Deri alkolle silinir, %1’ lik lidokainden 1-2 ml verilerek lokal
anestezi uygulanir, igne dik olarak boynun 6n tarafina uygulanir. Negatif basing
yapilir ve kanlt sivi alindiginda basing azaltilir ve igne ¢ekilir. Nodiil eger kistik veya
bir boliimii kistik ise aspirasyon geri nodiiliin solid boliimiinden yapilmalidir (68).

[IAB &6rnegi aspirasyon yapilmis materyallerde 2 lamda 6 hiicre kiimesinden daha az
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ise yetersizdir. Tanisal kullamlabilirlik %80 dir. iIAB kolay, giivenli, uygulanabilir,
cost efektif bir yontemdir. Burada basar1 i¢in, iyi aspirasyon teknigi ve deneyimli
sitolojist dnemlidir. [IAB sayesinde gereksiz tiroidektomi oran1 %50 azalmustir.

Tiroid nodiillerinde iIAB’sinde en 6nemli problem alman materyalin sitolojik
degerlendirme agisindan yetersiz olabilmesidir. Literatiirde yetersiz materyal gelme
oran1 %10-28.2 degerleri arasinda bildirilmektedir (69). IIAB sonucu siipheli veya
tanisal olmayan hastalar operasyona verilebilir. Ozellikle follikiiler neoplazmlarda
[IAB ile benign veya malign aymrm yapmak oldukca zordur (70). Klinik olarak
saptanmayan tiroid nodiilleri USG ve IIAB ile degerlendirilebilir.

Fizik muayenede palpe edilemeyen, ancak sadece USG ile saptanabilen tiroid
nodiilii bulunan 494 kisinin alindig1 bir ¢alismada; USG ile saptanan nodiillerin
boyutlar1 8 ile15 mm arasinda olup, bu hastalarin hepsine IIAB yapilmistir. 92 hasta
yetersiz sitoloji nedeniyle calisma dis1 birakilmistir. Soliter tiroid nodiilii olan 195
olgunun 18 (%9,2)’ inde, MNG’ si olan 207 olgunun 13 (%®6,3)’ iinde malignite
saptanmistir. Bu calismada nodiil boyutu 1 cm’ den kii¢iik ve 1 cm’ den biiyiik olan
hastalar  malignite riski bakimindan karsilastirildiginda  aralarinda  fark
bulunamamustir.

Mayo klinikte yapilan baska bir calismada ise; nodiiler guatr saptanip biyopsi
yapilan 2000 hastalik bir seride, 380 (%19) hastada sitolojik bulgular malignite
acisindan slipheli bulunmus ve bu hastalara tiroidektomi yapilmistir. Ameliyat edilen
bu hastalarin %24’ iinde malignite saptanmistir (21). Bir bagka calismada 179 hasta
incelenmis, I1IAB’> si vyetersiz olan 32 (%18) hastada IIAB tekrarlanmis,
tekrarlananlarda ise %4 malignite saptanmustir. Hastalarm 41 (%23)’ nde 1IAB
Ornegine gore karar verilememis, bunlarin 12 (%28)’ sinde cerrahi sonras1 malignite
teshisi konulmustur. IIAB’> de genel olarak yetersizlik orani %18.5-18.8 olarak
bildirilmektedir (71).

2.3.3.1. Biyopsi Yapilmasi1 Gereken Nodiiller
Ultrasonografide 1 cm’den biiyilk her nodiile biyopsi yapilabilir. Saf Kkistik

nodiillerde biyopsi gereksiz biiyiikse bosaltilmali. Multinodiiler olguda en biiyiik
nodiil ve USG olarak siipheli diger nodiillerden almmali. Solid ve hipoekoik
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nodiillere mutlaka uygulanmalidir. Metastatik lenf nodu ya da ekstrakapsiiler
yayilimi diisiindiiren ultrasonografik 6zellikleri olan nodiillere de biopsi yapilmalidir.
Ozellikle ¢ocukluk ve adolesan donemde boyuna radyoterapi uygulananlarda,
iyonize radyasyona maruz kalanlarda (niikleer Kkazalar-sizintilar), birinci derece
akrabalarinda PTK, MTK veya MEN 2 olanlarda, daha dnce kanser nedeniyle tiroid
cerrahisi gegirenlerde ve yiiksek kalsitonin diizeyi saptananlarda nodiil boyutu ne
olursa olsun biopsi yapilmalidir. Risk faktorii olmasa da yine ultrasonografik olarak
maligniteyi diislindiiren iki veya daha fazla 6zelliklere sahip nodiilii olanlarda da
boyut 1 cm’den kiigiik olsa bile biopsi yapilir. Erigskinlerde sicak nodullere biopsi
uygulanmamalidir (72) (Tablo 5).

Tablo 5: Tiroid Nodiiliinde Malignite Riski (72)

Klinik Fizik Bulgu Sonografik Ozellikler
-Ailede tiroid kanser -Sert kivam -Biiyiik nodiil >4 ¢cm
oykisii (6zellikle -Cevre dokulara fiksasyon -Mikrokalsifikasyon
mediiller ca) -Ses kisikligi (vokal kord -Intranodiiler
-Bas boyun radyasyon paralizisi) hipervaskiilarite(doppler ile)
hikayesi -Bolgesel LAP -Hipoekojenite
-Hizli biiyiiyen kitle -Basi bulgular1 (disfaji, -Diizensiz sinir

dispne, oksiiriik) -Kalin inkomplet halo

-Bolgesel LAP

2.4. Histopatolojik Tam

Sitolojik sonuglarin basarisi bilgi, deneyim, teknik ekipman ve patoloji agisindan
standart bir terminoloji gelistirilmesi ile iligkilidir. Bethesda smiflamasi 6 tanisal
grup igerir ve sitolojik analiz agisindan faydalidir (Tablo 6) (73). Tiroid tiimorlerinin

smiflandirilmasi Tablo 7°de gosterilmektedir.
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Tablo 6: Bethesda Simiflamasi (73)

Tiroid sitopatoloji tanimlamalarida Bethesda siniflamasi

I-Tanisal olmayan ya da yetersiz
Sadece kist igerigi
Aselliiler 6rnek
Diger (Periferik kan elemanlari, piht1 vs)
[1-Bening
Benign folikiiler nodiil ile uyumlu (adenomatoid nodiil, kolloid nodiil, vs)
Lenfositik (Hashimoto) tiroidit ile uyumlu (klinik ile degerlendirildiginde)
Graniilomatoz (subakut) tiroidit ile uyumlu
Diger
I11-Onemi belirsiz atipi veya 6nemi belirsiz folikiiler lezyon
IV-Folikiiler Neoplazm veya spesifik hurthle hiicre (onkositik) tipi ile folikiiler
neoplazm siliphesi
V-Malignite siiphesi
Papiller karsinom siiphesi
Mediiller karsinom siiphesi
Metastatik karsinom siiphesi
Lenfoma stiphesi
Diger
VI- Malign
Papiller tiroid karsinom
Az diferansiye karsinom
Mediiller tiroid karsinom
Andiferansiye (anaplastik) karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Metastatik karsinom
Non-Hodgkin lenfoma

Diger
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Tablo 7: Tiroid Tiimérleri Simiflamasi (72)

TIROID KARSINOMLARI

DIGER TIROID TUMORLERI

Papiller karsinom
Folikuler karsinom
Az differansiye karsinom

Indifferansiye (anaplastik) karsinom Meduller
karsinom

Skuamoz hucreli karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Eozinofiller iceren sklerozan mukoepidermoid
Musinoz karsinom

Meduller-folikuler mikst tumor

Teratom

Primer lenfoma ve plazmositom
Ektopik timoma

Anjiosarkom

Duz kas tumorleri

Periferik sinir kilifi tumorleri
Paraganglioma

Soliter fibroz tumor

Folikiiler dendritik hucreli tiimor

Langerhans hiicreli histiyositozis

TIROID ADENOMU ve BENZER
TUMORLER

SEKONDER (METASTATIK )
TUMORLER

Folikuler adenom
Mikro/makro/normofolikuler
Onkositik

Tash yiiziik hiicreli

Berrak hucreli

Lipoadenom

Atipik adenom

Hyalinize trabekiiler adenom

2.5. Tedavi

Cerrahi tedavi: Cerrahi tedavi gerektiren durumlar asagida siralanmustir (74, 75):

-TIIAB sonucu malign veya malignite yoniinden siipheli olan nodiiller.

- Disfaji, dispne, disfoni gibi bas1 semptomlarinin varligi.

- Biiyiik toksik nodiile bagl hipertiroidi veya MNG'ye hipertiroidi eslik ediyor ise.

- Nodiiliin boyutunun 3 cm ve {lizerinde olmasi.

- En az iig kez yetersiz, nondiagnostik TIIAB sonucu.

- L-T4 tedavisi altinda veya ilagsiz takipte biiyliyen nodiiller.

- TIIAB sonucu benign de olsa, malignite yoniinden klinik siiphenin devam etmesi.
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Medikal tedavi: L-T4 Tedavisi; Sitolojik olarak benign oldugu gosterilmis
tiroid nodiillerinin medikal tedavisi i¢in L-T4 ile TSH siipresyon tedavisi yillardir
kullanilmaktadir. TSH tiroid follikiilleri i¢in major bir stimiilator ve regiilatordiir.
TSH siipresyonu ile var olan nodiillerin kiiciilmesi veya biiylimemesi ve yeni nodiil
gelisiminin engellenmesi amaglanir. Ancak bu tedavinin etkinligi yoniinden literatiir
verileri celiskilidir. L-T4 tedavisinin basar1 kriteri alt1 aylik tedavi ile nodiil ¢apinin
veya volimiiniin %50 oraninda azaltilmasidir. Dokuz ¢aligmanin sonuglarini
degerlendiren bir meta-analizde 6-12 ay L-T4 tedavisi ile nodiil ¢apinda %50 azalma
olmadigi, ortalama %34 azalma oldugu belirtilmistir. L-T4 tedavisinin otoimmiin
zeminde gelisen nodiillerde daha etkin oldugu ileri siiriilmiistiir . Klinik gozlemler,
kii¢iik (< 2 cm) ve yeni olugsmus nodiillerde L-T4 tedavisinin daha etkili oldugunu,
biiyiik ve fibrotik nodiillerde ise pek etkili olmadigint géstermistir. Verilecek doz
1.5-2 pg/kg/giin olarak Onerilse de, her hastada L-T4 dozu TSH diizeyine gore
ayarlanmalidir. Tedavi sirasinda sT3 diizeyi normal degerler i¢cinde, TSH'yi normal
degerlerin alt sinirmda (yaklasik 0.2-0.4 IU/L civar1) tutulmasi onerilir. Kog ve
arkadaslarinin (68) yaptig1 bir calismada tiroid nodiillerin tedavisinde L-T4 diisiik
dozda (TSH- 0.4-0.6 IU/L arasinda tutacak sekilde) ve yiiksek dozda (TSH-< 0.01
IU/L olacak sekilde) verilmis ve nodiil voliimiinde benzer azalma saptanmistir. Bu
nedenle benign tiroid nodiillerin tedavisinde L-T4 verilecek ise, parsiyel TSH
stipresyonu saglanacak sekilde verilmesi genel kabul gormiis goriistiir. L-T4 tedavisi
verilsin veya verilmesin, benign tiroid nodiillii hastalar periyodik fizik muayene,
TSH diizeyi ve USG ile takibe alinmalidir.

L-T4 tedavisi altinda olan veya ilagsiz takip edilen nodiillerde biiyiime olursa
TIIAB tekrar1 ve cerrahi tedavi giindeme gelebilir. Yashlarda (> 50 yil) ve
postmenopozal kadin hastalarda atriyal fibrilasyon ve kemik kayb1 orani yiiksek oldugu
i¢in tiroid nodiillerin tedavisinde L-T4 onerilmemelidir (75). Yine diisiik etkinligi ve
olasi yan etkileri nedeniyle bu tedaviyi hi¢ 6nermeyen otorler de vardir (76).

Radyoaktif iyot tedavisi: Otonom fonksiyone tiroid nodiillerinde tedavi karar1
tirotoksikoz varlig1 veya nodiil boyutuna gore verilir. Kiigiik otonom fonksiyone
tiroid nodiillerinde (< 2.5-3 cm) hipertiroidi gelisme riski %2-5 iken, 3 cm ve

iizerinde olanlarda bu oran %20-30 olarak bildirilmistir. Kiigiik otonom fonksiyone
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nodiillerde radyoaktif iyot tedavisi verilirken, biiyiik nodiillerde (3-4 cm ve iizeri)
cerrahi tedavi Onerilir.

Perkiitan etanol enjeksiyonu ve laser fotokoagiilasyon: Bazi merkezlerde
kullanilan perkiitan etanol enjeksiyon yOntemi, koagiilasyon nekrozu yolu ile,
uygulandig1 nodiillerde kiiclilmeye neden olur. Cerrahi tedaviyi kabul etmeyen veya
cerrahi tedavi i¢in riskli hastalarda alternatif tedavi yontemi olabilir (75). Yine bu
durumlarda laser fotokoagiilasyon (laser termal ablasyon) tedavi yontemini kullanan
merkezler vardir (77). Ancak bu tedavi yonteminin sonuglar1 ile ilgili heniiz yeterli
veri yoktur.

Sitolojik taniya gore tercih edilen tedavi secenekleri ve malignite oranlari

Tablo 8’ de gosterilmektedir.

Tablo 8: Sitolojik Tami, Malignite Ihtimali ve Tedavi Secenekleri (78)

Kategori Malignite riski (%) Genel tedavi
-Tani i¢gin yetersiz 1-4 [IAB tekrary/ US esliginde
(3 ay sonra)
-Bening <1 Izle
-Onemi belirsiz atipi Yaklasik 1-5 [1AB tekrarla
-Folikiiler Neoplazi agisidan 20-30 Lobektomi
stipheli
-Hurthle hiicre neoplazi 20-45 Lobektomi

acisindan siipheli

-Malignite agisindan siipheli

(genellikle papiller ca) 60-75 Lobektomi veya total
Y pap tiroidektomi
-Malign 97-99 Total tiroidektomi
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligmamiz Mart 2012 ve Mayis 2013 tarihleri arasinda Biilent Ecevit
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dalinda prospektif olarak gergeklestirilmistir. Caligmaya nodiiler
guatr nedeniyle miiracaat eden ve biyopsi planlanmig 26-82 yaslar1 arasindaki 80
hasta dahil edildi.

Calismaya dahil edilen olgularin fizik muayeneleri, rutin biyokimyasal
incelemeleri, antropometrik Ol¢timleri yapildi. Hastalarin demografik verileri, tiroid
fonksiyon testleri ile rutin ultrasonografileri ve sintigrafileri ¢alisma i¢in hazirlanan
ozel kayit formlarma kaydedildi.

Hormon olgimleri ve biyokimyasal analizler, Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Biyokimya Ana Bilim Dali
laboratuvarlarinda serum serbest triidotiroinin (ST3), serbest tiroksin (ST4),tiroid
stimulan hormon (TSH),VEGF-A,SVEGFR-1 diizeyleri ¢aligilarak yapildi. Normal
smirlar; ST3: 1,8-4,7 pg/ml, ST4: 0,8-2,6 pg/ml, TSH: 0,4-6 mui/ml.

Hastalardan sabah antekubital venden vendz kan ornegi alindi. Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Biyokimya Ana
Bilim Dal1 laboratuarlarinda kreatinin Rutin Advia 2400 (Siemens Diagnostic, Tarry
town, NY, USA) cihaziyla kalorimetrik yontemle g¢alisildi. Hemogram Beckman
Coulter 24 parametre kan sayimi cihaziyla lazer okuma sistemiyle ¢alisildi. Ayrica
TSH, ST3, ST4 Immulite 2000 cihazinda (Siemens Diagnostic, Los Angales, CA,
USA) kemiluminesans yontemiyle ¢alisildi.

Hastalarin boy ve kilolar1 hesaplanarak viicut kitle endeksi ¢alisgamaya dahil
edildi.

Hastalarm tiroid ultrasonografileri Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastrma Merkezi laboratuvarlarinda 7,5 mhz problu yiiksek
rezolusyonlu ultrason cihazi kullanilarak yapilda.

Tiroid nodiiliine ait sonografi bulgular1 benign ve malignite siipheli sonografi
olarak iki grup seklinde ele alindi. Ultrasonografik incelemede nodiil boyutu 4 cm
iizeri olanlar, hipoekok 0Ozellikte olan nodiiller, kalin hipoekoik halosu olanlar,

mikrokalisifikasyon icerenler, periferal vaskiilarizasyonu belirgin olanlar, nodiil
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sinirlar1 diizensiz olanlar malignite siipheli sonografi bulgular1 olarak degerlendirildi.
Nodiile ait sonografi bulgulari ile laboratuvar hormon tetkikleri karsilastirildi. Tiroid
sintigrafilerinde nodiil 6zelliklerine bakildiginda, hipoaktif ve hiperaktif nodiil olarak
iki grup olusturuldu. Gruplar ile hormon tetkikleri karsilastirild

Hastalardan so6zlii ve yazili onam alind1.

Hastalarin ince igne aspirasyon biyopsileri yapildi. Biyopsi sonrasinda alinan
patolojik preperatlar alkolle fikse edildi. Degerlendirilmesi hastanemiz patoloji
laboratuarlarinda yapildi.

Calisma grubunun serum VEGF-A ve SVEGF-R1 diizeyleri dlgiilmesi igin
venodz kan ornegi alinarak 5000 devir ile 5 dk santrifiij edildi. Alinan tiroid ince igne
aspirasyon materyalleri de 2000 devir ile 5 dk santrifiij edildi. Eksi 70 derecede derin
dondurucuda saklandi. Tim c¢alisgma grubu serum ve aspirasyon materyalleri
toplandiktan sonra Serum ve aspirat VEGF diizeyleri ticari olarak temin edilen
Human VEGF-A Platinum ELISA kiti kullanilarak c¢alisildi (eBioscience, Vienna,
Austria). Test sonuglar1 0.0, 15.6, 31.3, 62.5, 125, 250, 500 ve 1000 pg/ml standartlar
kullanilarak olusturulan kalibrasyon egrisi ile hesaplandi. Calismada Bio-Tek
markali (Vermont, USA) ELx 50 yikama cihaz ile yapilirken, ELISA plaklarinin
okumasi 450 nm’de ELx800 ELISA plak okuyucu cihazinda gergeklestirilmistir.
Testin 6l¢lim araligi 0 ile 1000 pg/ml, giin ici tekrarlanabilirligi %6.2, giinler arasi
tekrarlanabilirligi %4.3, analitik duyarliligi 7.9 pg/ml’dir. Referans araligi <42.6
pg/ml’dir.

Serum ve aspirat VEGFR diizeyleri ticari olarak temin edilen Human SVEGF-
R1 Platinum ELISA kiti kullanilarak ¢alisildi (eBioscience, Vienna, Austria). Test
sonuglar1 0.0, 0.16, 0.32, 0.63, 1.25, 2.5, 5 ve 10 ng/ml standartlar kullanilarak
olusturulan kalibrasyon egrisi ile hesaplandi. Calismada Bio-Tek markali (Vermont,
USA) ELx 50 yikama cihazi ile yapilirken, ELISA plaklarinin okumasi 450 nm’de
ELx800 ELISA plak okuyucu cihazinda gerceklestirilmistir. Testin Olciim araligi
0 ile 10 ng/ml, giin ici tekrarlanabilirligi %5.5, giinler arasi tekrarlanabilirligi
%S5.1, analitik duyarlilig1 0.03 ng/ml’dir. Referans araligi 0.42 ng/ml’dir.

[statistiksel Analiz: Istatistiksel degerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) programu kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima

uygunluklar1 Shapiro-Wilks testi ile incelendi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici
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istatistikler ortalamatstandart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), kategorik
yapidaki veriler ig¢in sayr ve yilizde olarak ifade edildi. Sayisal degiskenler
bakimmdan iki grubun karsilastirilmasinda parametrik test varsayimlari
saglandiginda iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi, saglanmadiginda ise
Mann-Whitney U testi kullanildi. Sayisal degiskenler bakimindan ii¢ ve daha fazla
grubun karsilagtirilmasinda parametrik test varsayimlar1 saglaniyor ise tek yonlii
varyans analizi, saglanmiyor ise Kruskal-Wallis varyans analizi kullanildi. Tek yonlii
varyans analizinde gruplar arasinda fark bulundugunda gruplarm ikiserli
karsilastirilmasi ¢oklu karsilastirma yontemlerinden Tukey Testi ile Kruskal-Wallis
varyans analizinde alt gruplarin ikiserli karsilastirilmasi ise Bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U testi ile yapildi. Iki sayisal degisken arasmndaki dogrusal iliski
parametrik test varsayimlar1 saglandiginda Pearson korelasyon analizi ile,
saglanmadiginda ise Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Sonuglar % 95 giiven

araliginda degerlendirildi ve p<0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 9a: Nodiiler Tiroid Hastahkh Olgulara ait Demografik, Sitolojik ve
Laboratuar Sonuclar

Hasta Yas CinsiyetBethesda TSH ST3 ST4 Serum Serum Nodiill Nodiil
36 Erkek 2,00 354 455 0,79 2250 0,15 10,3 0,07
58 Kadm 2,00 3,09 543 087 36,80 0,09 10,2 0,14
73 Erkek 400 080 332 089 7030 0,17 39,4 0,14
61 Kadm 2,00 0,11 513 1,09 78,60 0,17 31,0 0,11
68 Kadmn 4,00 7,70 3,70 0,89 14,30 0,15 15,5 0,17
69 Kadn 400 244 336 095 3230 0,08 11,2 0,13
51 Kadm 4,00 4,62 332 090 92,70 0,14 31,0 0,12
42 Kadn 2,00 3,00 3,89 091 8420 0,11 42,1 0,07
53 Kadm 2,00 3,70 2,71 0,98 9440 0,04 47,4 0,03
64 Kadm 2,00 564 450 1,09 17,00 0,10 11,4 0,22
11 57 Kadm 1,00 3,60 3,96 0,90 47,70 0,07 8,1 0,04
12 34 Kadm 2,00 045 4,06 0,73 142,50 0,03 63,1 0,13
13 45 Kadn 2,00 3,20 3,64 0,82 41,20 0,05 19,8 0,04
14 49 Kadmn 2,00 053 389 1,18 5520 0,11 15,5 0,03
15 66 Erkek 2,00 0,02 503 1,06 5060 0,09 35,6 0,09
16 54 Kadm 2,00 0,13 3,14 1,14 28,40 0,38 21,0 0,24
17 78 Kadmn 2,00 0,67 356 0,67 12,60 0,06 7,1 0,10
18 56 Kadm 2,00 0,75 3,00 0,99 5880 0,11 18,9 0,10
19 56 Kadm 2,00 0,75 3,00 0,99 5290 0,09 9,4 0,03
20 47 Erkek 2,00 1,31 455 091 5020 0,19 31,9 0,05
21 47 Erkek 2,00 1,31 455 091 4460 0,12 10,1 0,03
22 39 Kadm 2,00 0,07 9,08 298 40,60 0,11 27,9 0,09
23 66 Kadm 2,00 001 4,49 165 5500 0,11 20,2 0,25
24 66 Kadm 2,00 001 4,49 165 5280 0,15 27,1 0,11
25 66 Kadm 2,00 0,01 4,49 165 56,30 0,14 20,3 0,14
26 59 Kadm 2,00 0,22 4,30 1,13 50,90 0,13 79 0,08
27 59 Kadm 2,00 043 4,81 1,15 4490 0,07 27,6 0,06
28 67 Kadm 2,00 0,20 3,20 1,30 44,70 0,11 22,6 0,03
29 52 Kadm 1,00 042 350 1,10 28,20 0,06 10,8 0,05
30 52 Kadm 1,00 042 3,80 1,96 30,10 0,06 79 0,03
31 76 Kadm 2,00 0,20 4,88 1,09 1180 0,10 79 0,18
32 63 Kadm 2,00 0,01 4,38 159 4540 0,23 14,8 0,09
33 63 Kadm 2,00 0,01 4,38 159 51,90 0,18 36,4 0,13
34 80 Kadm 2,00 0,18 3,20 1,01 23,20 0,08 79 0,22
35 56 FErkek 1,00 0,01 350 1,30 9570 0,18 17,4 0,09
36 57 Erkek 2,00 0,18 4,97 094 2280 0,11 20,2 0,11
37 43 Kadn 4,00 9,0 494 081 80,90 0,11 8,0 0,14
38 43 Kadn 2,00 060 4,68 1,12 68,70 0,07 26,3 0,09
39 61 Erkek 1,00 0090 3,30 1,40 15,10 0,07 79 0,08
40 59 Erkek 2,00 0,32 452 0,79 3590 0,12 13,6 0,06
41 51 Kadm 2,00 2,03 3,46 1,62 6010 0,09 21,1 0,05
42 33 Erkek 1,00 4,00 4,40 0,83 90,20 0,06 14,4 0,03
43 63 Kadm 2,00 042 3,70 1,34 23,20 0,03 28,0 0,45
44 81 Kadm 2,00 1,73 3,88 1,03 9570 0,11 9,7 0,14
45 34 Kadm 2,00 1,36 4,16 1,11 67,50 0,06 11,4 0,10

Boo~voohrwnr
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Tablo 9b: Nodiiler Tiroid Hastalikh Olgulara ait Demografik, Sitolojik ve

Laboratuar Sonuclar (devam)

Hasta  Yas Cinsiyet Bethesda TSH ST3 ST4 Serum Serum Nodiil Nodiil

numarasi VEGF VEGFR1VEGF VEGFR1
46 65 Kadin 2,00 0,34 3,88 1,03 117,40 0,11 22,7 011
47 81 Erkek 2,00 0,01 3,20 1,35 138,70 0,09 108 0,25
48 35 Kadmn 2,00 0,46 3,40 1,29 51,80 0,10 7,9 0,13
49 35 Kadmn 2,00 0,46 3,40 1,29 56,90 0,09 41,2 0,10
50 33 Kadin 2,00 1,32 3,35 0,96 80,10 0,09 10,6 0,06
51 63 Kadin 2,00 0,01 336 1,75 53,80 0,13 13,1 0,09
52 39 Kadin 2,00 530 3,20 1,10 59,00 0,03 37,3 0,05
53 49 Erkek 2,00 0,89 3,40 1,02 6390 0,11 294 0,20
54 58 Erkek 2,00 0,01 5,03 1,37 77,00 0,05 32,7 0,08
55 82 Erkek 5,00 1,10 3,80 1,05 159,60 0,09 41,3 0,09
56 40 Kadmn 2,00 2,33 3,60 0,95 79,80 0,06 48,9 0,06
57 51 Erkek 2,00 21,00 4,23 0,36 169,00 0,08 36,4 0,15
58 49 Kadin 2,00 1,79 3,75 0,88 68,90 0,03 153 0,07
59 49 Kadin 2,00 1,79 3,75 0,88 66,30 0,03 10,0 0,07
60 29 Kadin 2,00 0,52 393 1,50 70,20 0,03 28,4 0,06
61 36 Kadin 2,00 0,85 3,20 1,26 110,20 0,03 42,7 0,05
62 54 Kadin 2,00 0,21 399 1,16 63,10 0,11 8,7 0,18
63 60 Kadin 2,00 3,11 2,61 1,10 106,20 0,13 32,7 0,09
64 51 Kadimm 2,00 0,22 3,20 0,91 86,60 0,10 351 0,17
65 59 Kadin 2,00 0,91 4,11 0,97 107,50 0,05 29,2 0,05
66 60 Erkek 4,00 562 421 1,09 7440 0,13 7,9 0,03
67 35 Kadin 2,00 1,24 5,60 1,13 97,60 0,06 169 0,10
68 49 Kadin 2,00 4,58 3,52 0,87 82,70 0,08 39,7 0,70
69 75 Kadin 2,00 0,36 4,07 0,96 109,00 0,13 454 0,09
70 67 Kadin 2,00 0,12 3,13 1,04 33,60 0,09 144 011
71 46 Kadin 2,00 0,84 4,77 1,01 96,60 0,04 10,0 0,12
72 35 Kadmn 2,00 2,77 4,30 1,03 54,50 0,06 20,3 0,04
73 61 Kadin 2,00 0,55 3,93 1,03 59,70 0,09 172 0,17
74 48 Kadin 2,00 0,01 4,70 0,78 132,10 0,03 27,7 0,07
75 48 Kadin 2,00 0,01 4,70 0,78 115,30 0,06 31,6 0,07
76 50 Erkek 2,00 2,13 4,22 1,00 63,30 0,09 351 0,05
77 26 Erkek 2,00 1,25 3,31 0,94 17,80 0,18 26,3 0,32
78 61 Kadin 2,00 0,22 4,11 1,11 40,50 0,03 146 0,03
79 42 Kadin 2,00 0,57 3,20 1,14 41,90 0,10 189 0,13
80 52 Kadin 2,00 0,12 5,64 1,15 94,00 0,13 355 015

Caligmaya alinan nodiiler tiroid hastalikli olgulara ait yas, cinsiyet, nodiiler ait
sitolojik  Ozelliklerinin alt gruplari, serum VEGF/VEGFR1 ile nodil igci
VEGF/VEGFRI1 sonuglari tablo 9a,9b ‘de gosterilmektedir.

Calismaya alinan olgularin 62’si (%77,5) kadin,18’1 (%22,5) erkek olarak
saptandi. Olgularin yas ortalamasi1 54,1 + 13,3 idi. Viicut kitle indeksi ortalama 27,6
(17, 3-49, 9) saptandi. TSH degerlerine gore %>56,3’li normal aralikta, %33,7’si
TSH’si baskili, %10’u TSH yiiksek saptandi. Serum VEGF ortalama 65,2 pg/ml
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saptand1. Nodiil ici VEGF ortalama 20,22 pg/ml saptandi. Nodiil i¢ci VEGFR1
ortalama 0,09 ng/ml saptandi. Olgularda yas, VKI, seum TSH, serbest T4, T3,
VEGF, nodiil ici VEGF, VEGFRI1 degerleri agisindan cinsiyetler arasinda anlamli
fark saptanmadi (p>0,05). Serum VEGFRI, Kreatinin, HGB erkeklerde anlamli
yiiksek saptandi (sirasiyla p= 0.045, 0.012, 0.002) (Tablo 10).

Tablo 10: Cahsma Grubundaki Bireylere ait Demografik, Laboratuvar ve

Klinik Ozellikleri
Ozellikler Tiim olgular Kadin Erkek P
[n=62 (%77,5)] [n=18(%22,5)]

Yas (yil +SD) 54.1+13,3 53,8+ 12,9 551+ 15,0 0,710
Viicut kitle indeksi (kg/m2) 27,6 (17,3-49,9) 27,6 +£(17,3-49,9) 26,85 (20,2-38,1) 0,565
Otiroidizm(n,%) 45 (56,25) 35 (56,45) 10  (55,55)
Hipertiroidizm(n,%) 27 (33,75) 21 (33,87) 6 (33,33) 0,984
Hipotiroidizm(n,%) 8 (10) 6 (9,67) 2 (11,11)
Serum TSH (0.4-4.0 mIU/ml) 1,17 (0,42-4,0) 0,88(0,42-3,37) 1,28 (0,8-4,0) 0,216
Serum serbest T4 (ng/dl) 1,03 (0,36-2,98) 1,09 (0,67-2,98) 0,97 (0,36-1,4) 0,136
Serum serbest T3 (pg/ml) 3,91 (2,61-9,08) 3,88 (2,6 -9,1) 4,22 (3,2-5,1) 0,271
Serum VEGF(pg/ml) 65,2 + 34,5 63,8 £30,5 70 (£46,3) 0,501

Serum VEGFR1 (ng/ml) 0,9 (0,03-0,38) 0,9 (0,03-0,38) 0,11 (0,05-0,19)  0,045*
Nodiil i¢i VEGF(pg/ml) 20,22 (7,1-63,1) 20,0 (7,1-63,1) 23,26 (7,9-41,3) 0,645

Nodiil i¢i VEGFRI(ng/ml) 0,09 (0,03-0,7) 0,1 (0,03-0,7) 0,08 (0,03-0,32) 0,560
AKS (mg/dI) 101 (75-270) 100 (75-138) 82 (85-270) 0,307
KREATININ (mg/dl) 0,9 (0,6-1,3) 0,9 (0,6-1,3) 1,1(0,8-1,3) 0,012*
ALT (mg/dl) 18 (7-105) 18 (8-105) 16(7-45) 0,406
HGB 13,3(10,2-16,4)  13,1(10,3-15) 14(10,2-16,4) 0,002*
TROMBOSIT 240442 257+51 246 +62 0,465

Olgular 45 yas alt1 ile 45 yas ve lizeri olarak alindiginda, tek nodiillii ve
multinodiiler, ultrasonografik olarak benign ve malign olarak karsilastirildiginda
serum TSH, VEGF, VEGFRI1, nodiil ici VEGF, VEGFRI1 diizeyleri arasinda anlaml1
fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 11).
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Tablo 11: Klinik Ozellikler ile Laboratuar Analizlerinin Karsilastiriimasi

Klinik ve e s Nodiil igi
Serum Nodiil i¢i Serum
Laboratuvar ~ TSH (mIU/ml) VEGFR1
Ozellikler VEGF(pg/ml) VEGF(pg/ml) VEGFR1(ng/ml) (ng/ml)
Yas (yil)

<45yas (n=19)  1,25(0,07-9,1)  69,3429.8 26,28 (7,9-63,1) 0,07(0,03-0,18) 0,09(0,03-0,32)
>45 yas (n=61)  0,43(0,01-21)  63,9435,9  19,7(7,1-47,4) 0,1(0,03-0,38) 0,09(0,06-0,7)

0 0,019* 0,312 0,074 0,233 0,374
Tiroid nodiil
sayis1 (n=80)
Tek(n=13) 125(0,02-5,64) 58943823  26,1+12.44  0,09(0,03-0,18) 0,09(0,03-0,32)
g T 05T(00121) 664553387 218551263 009(003:038) 01(0.03-0.7)
D 0,318 0,328 0,733 0,203 0,456
Nodiile ait
sonografi
bulgulart
Benign
ooz 06700121) 66153446 22651265 009(003:038) 0,09(0.03-0.7)
Malignite siipheli  45001.72) 5835:35.88 2211413 0,09(0,06-0,15) 0,14(0,05-0,25)
sonografi(18)
0 0,507 0,451 0,458 0,976 0,197
Tiroid sintigrafisi
Hipoaktif(n=36) 049(0,01-7,7) 56(11-142) 214135  0,09(0,03-0,19) 0,08(0,03-0,7)
Hiperaktif (n=13) 0,11(0,01-3)  84(22-132) 26£12  0,11(0,03-0,18) 0,09(0,07-0,25)
0 0,017+ 0,024* 0,163 0,093 0,301
VKi
Normal (55)  046(0,01-21) 59(11-169)  20,2(7,1-48.9) 0,09(0,03-0,32) 0,1(0,03-0,7)
Obez (25) 131011:9,1) 2815142 197(79.631) 0,09(0,03-0,19) 0,07(0,03-0,45)
o 0,014* 0,934 0,607 0,501 0,02*
TSH
<04 (@1 531'2531%8' 20,6(7,9-454) 0,11(0,03-0,38) 0,11(0,03-0,25)
0,4-4 (45) 591'28256' 18,9(7.1-63,1) 0,07(0,03-0,19) 0,07(0,03-0,45)
>4 (8) 77.6(14,3-169) 23,2(7,9-39,7)  0,1(0,03-015) 0,14(0,03-0,7)
0 0.8 0,923 0,003 0,016
Nodiil boyutu
<10 (26)

0,55(0,01-9,1) 59(11,8-142) 20,2(7,1-63,1) 0,09(0,03-0,38) 0,09(0,03-0,7)
10vetizeri (54) 1 1001-21)  55(22-169) 20.24(7,9-41,3) 0,1(0,06-0,19) 0,13(0,03-0,25)
0 0,303 0,891 0,552 0,274 0.388

Olgular sintigrafik olarak hipoaktif ve hiperaktif seklinde karsilastirildiginda
SVEGFR1, nodiil i¢i VEGF, VEGFR1 diizeyleri arasinda anlaml fark saptanmadi.
Hiperaktiflerde TSH anlaml diisiik (p= 0,017), serum VEGF anlamli yiiksek saptandi
(p=0,024) (Tablo 11).

Olgular obez ve normal olarak karsilastirildiginda serum VEGF, VEGFR1, nodiil

ici VEGF diizeyleri arasinda anlaml fark saptanmadi. Obez olanlarda TSH anlamli
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yiiksek saptandi (p=0,014). Normal olanlarin nodiil i¢ci VEGFR1 diizeyi anlaml yliksek
saptand1 (p= 0,02) (Tablo 11).

Olgular TSH yiiksek, normal, baskili olarak alindiginda SVEGFR1 diizeyi baskili
olgularda normal olgulara gore anlamli yiiksek saptandi (p<0,05). Nodiil i¢ci VEGFR1
diizeyi baskili olgularda normal olgulara gére anlamli yiiksek saptandi  (p= 0,003).
Nodiil i¢i VEGFR1 TSH yiiksekler ile normaller kiyaslandiginda ytikseklerde anlamli
yiiksek saptandi (p=0,016) (Tablo 11).

Olgular nodiil boyutuna gore kiyaslandiginda serum TSH, VEGF, VEGFR1, nodiil
i¢ci VEGF, VEGFRL diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 11).

Ince ine aspirasyon sitopatoloji sonuclarmna gore 7 (%8,75) tanesi siipheli ve
malign saptandi. 73 (%91,25) tanesi benign saptandi. Kadin ve erkekler arasinda malign

ve benign agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12: Calismaya Alinan Olgulara ait IIA Sitolojisi Sonuclar

Kadm (n=62) Erkek (n=18) Toplam (n=80)
II_lce 1gn_e aspirasyon n % n % %
sitolojisi
Benign 58 93,5 15 83,3 73(%91,3)
Siipheli veya malign 4 6,5 3 16,7 7 (%8,7)

Olgularin %?23,75 ‘i cerrahiye verildi. Cerrahiye giden olgularin %15,7°si malign,
%63,2’s1 nodiiler hiperplazi, %21,1°1 folikiiler adenom saptandi (Tablo 13). Olgularin

%36,84 1IAB sonucuna gore digerleri klinik ve goriintiileme &zelliklerine gore verildi.

Tablo 13: Cerrahiye Giden Olgulara ait Histopatoloji Sonuclar:

Kadm Erkek Toplam

(n, %) (n, %) (n %)
Tiroid cerrahisi 14 736 5 26.4 19(23,75)
yapilanlar
Histopatoloji
Folikiiler adenom 3 21,4 1 20 4 (%21,1)
Nodiiler hiperplazi 8 57,1 4 80 12(63,2)
Diferensiye tiroid kanseri 3 21,4 0 00 3(15,7)
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Ince igne aspirasyon sitolojisi benign, siipheli ve malign olarak
karsilastirildiginda serum VEGF, VEGFR1, nodiill VEGF, VEGFRI1 arasinda anlamli
fark saptanmadi (p>0,05). Siipheli ve malign sitolojili olgularda TSH anlaml1 yiiksek
saptand1 (p=0,002). Cerrahiye giden hastalarla gitmeyen hastalar karsilagtiridiginda
serum TSH, VEGF, VEGFRI1, nodil VEGF,VEGFR1 arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14: Olgulara ait Ince Igne Aspirasyon Sitolojisi, Cerrahi Islem

Uygulananlar ile Laboratuar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Serum Nodiil i¢i
TSH Serum VEGF Nodiil i¢i VEGF
VEGFR-1 VEGFR-1
Ince igne
aspirasyon
sitolojisi

Benign (n=73) 0,53 (0,01-21) 56,9(11,8-169 39,1(33,7-49,8) 0,09(0,03-0,33) 0,09(0,03-0,7)
Siipheli ve

malign 4,6(08-9,1) 74,4(14,3-160 20,2 (7-63) 0,13 (0,08-0,11) 0,13 (0,03-0,17)
(n=7,%8,7)

p 0,002* 0,512 0,851 0,051 0,290
Cerrahi

Yok (n=61,%) 0,75(0,01-21)  59(11-169)  18,9(7,1-48,9) 0,09(0,03-0,38) 0,09(0,03-0,7)
Total/subtotal

tiroidektomi 0,52(0,01-9,1) 56(17-142) 26,3(8-63,1) 0,11(0,03-0,17) 0,09 (0,03-0,32)
(n=19, ,%)
P 0,217 0,672 0,508 0,750 0,955

Olgularda yas arttikga anlamli bir sekilde serum (r=0,29; p=0,008) ve nodiil
VEGFRI1 diizeyleri yiiksek saptandi (r=0,29;p=0,01). Olgularda viicut kitle indeksi
arttikca nodil VEGFR-1 diizeyi anlamli bir sekilde azaldigi saptandi
(r:-0,32; p:0,004).Nodiil boyutu ile serum VEGF, VEGFR1, nodiil VEGF, VEGFR1
arasinda anlamh iligki saptanmadi (p>0,05). Nodiil i¢i VEGF ile nodiil ici VEGFR1
diizeyi arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Serum VEGFRI1,VEGF diizeyi
arttikca nodiil i¢i VEGFR1, VEGF diizeyinde de anlamli artis saptandi (sirasiyla
r=0,31, p=0,006, r=0,47, p=0,001) (Tablo 15) (Sekil 2,3,4).
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Tablo 15: Olgulara ait Yas, VKI, Nodiil Boyutu, Serum ve Nodiil ici VEGF ve

VEGFR1 Sonuglarinin Korelasyon Analizi

Parametreler Serum VEGF Nodiil i¢i VEGF Serum VEGFR1  Nodiil i¢i VEGFR1
Yas r=-0,08; p=0,499 r=-0,16;p=0,147 r=0,29;p=0,008*  r=0,29;p=0,01*
VKI r=-0,04;p=0,747  r=-0,09;p=0,455 r=-0,06;p=0,618  r=-0,32;p=0,004*
Nodiil boyutu  r=-0,03;p=0,777  r=0,05;p=0,653 r=0,1;p=0,384 r=-0,004;p=0,973
Serum VEGF r=0,47;p=0,001* r=-0,17;p=0,131  r=-0,04;p=0,696
Nodiil i¢i r=0,02;p=0,874
VEGF

Serum r=-0,02 p=0,845 r=0,31;p=0,006*
VEGFR-1

Sekil 2: Yas-Nodiil ici VEGFR1 Korelasyon Grafigi (r=-0,16; p=0,147)
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Sekil 3: Viicut Kitle Indeksi- Nodiil VEGFRI1 (r=-0,32; p=0,004)
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Sekil 4: Serum VEGFR1 - Nodiil ici VEGFR1 Korelasyon Grafigi (r=0,31; p=0,006)

Nodiil VEGFR-1
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5. TARTISMA

Anjiyogenezis tiroid folikiiler hiicrelerin proliferasyonundan dnce endotel hiicrelerini
arttirarak guatr olusumunda 6nemli rol oynar (79). Serumda ve intratiroidal vaskiiler
alanda Hashimato ve Graves’li hastalarin VEGF’sinin arttigi saptanmustir (80).
Tiroid tiimorleri normal tiroid bezine gore daha vaskiiler yapidadr (81). Tiroid
malign tiimorlerinde mikrovaskiiler dansite benign tiimorlere nazaran artmistir (82).
Mikrovaskiiler dansite azaldiginda daha kotii diferansiasyon, yasam siiresinin
azaldigin1 ve prognozun kotii oldugu gosterilmistir (83). Papiller ve mediiller tiroid
karsinomlarda artmis mikrovaskiiler dansitenin daha kotii prognozlu oldugunu
gosteren calismalarda vardir (84). Caligmalar arasindaki farklilik mikrovaskiiler
dansite Olctimiindeki farkliliktan kaynaklanabiliyor olabilir. Folikiiler karsinomlu
olgularda mikrovaskiiler dansitenin yiiksek olmasi bu tip tiimdriin vaskiiler yolla
yayilimi agiklamaktadir (82).

Guatr, biiyiiyen ve tekrarlayan nodiillerde VEGF arttigindan, guatr ve benign
adenomlu hastalar arasinda anlamli fark olmadigi diisiiniilmektedir (85). Gravesli
hastalarm tiroid bezlerinde tirositler tarafindan sentezlenen artmus VEGF ve VEGFR
gosterilmig (86). Thiourasil ile hipotiroidi yapilan hastalarda SVEGF ve VEGFR
arttig1 gosterilmis (87). Serum VEGFR ile intratiroidal vaskiilarite doppler ile
karsilastirildiginda korelasyon saptanmis (88). VEGF ekspresyonu tiimoriin boyutu
ile dogru orantili oldugu gosterilmis (3). Folikiiler ve papiller tiroid kanserinde
artmis VEGF ekspresyonu ile hiicre proliferasyonu arasinda dogru oranti oldugu
gosterilmis (7). Tirozin Kinaz b nin artmasi VEGF ekspresyonunu diisiirerek tiimor
gelisimini yavaslattig1 gosterilmis(10). Erigskin ve ¢ocuklardaki papiller ve folikiiler
tiimorlerde artmis VEGF ve VEGFR1 saptanmustir (3,4). Anaplastik tiroid tiimorlerin
boyutunun VEGF inhibisyonuyla azaltildigi gosterilmis (5). Primer ve metastatik
tiroid tiimorlerinin VEGF MRNA diizeyi karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanmamis (6). Metastatik tiroid tiimorlerde metastatik olmayanlara nazaran VEGF
diizeyi daha yiiksek saptanmistir (7). Lenfatik yayilimi olan tiimérlerde VEGF-C
diizeyinin daha yiiksek oldugu gosterilmis (3). Papiller timorler folikiiler tiimorlerle
karsilastirildiginda VEGF-C ekspresyonunun daha yiiksek oldugu saptanmis (4).

Papiller tiroid karsinomlu ¢ocuklarda VEGF ekspresyonu azaldiginda rekiirrensin
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olmadig1 gosterilmis (4). Tiroid kistlerinin olusumunda VEGF’ nin 6nemli bir rolii
oldugu saptanmis (8). lyi diferansiye metastatik tiroid kanserinde VEGF diizeyi kotii
diferansiye metastatik tiroid kanserine karsi anlamli yiiksek saptanmig. RHTSH ile
kisa siireli sitimiilasyondan 72 saat sonra VEGF diizeyi 6l¢iildiigiinde anlamli fark
gosterilememis (9). Niiks eden ve biiyiiyen tiroid kistleri gerileyen tiroid kistleri ile
karsilastirildiginda niiks ve biiyiiyenlerde VEGF diizeyi anlamli yiiksek saptanmistir
(10).

Calismamiza alman olgularm 62°si kadm, 18’1 erkek olarak belirlendi.
Kreatinin yiiksekligi erkeklerdeki kas kitlesinin daha fazla olmasiyla iliskilendirildi.
Hemoglobin erkeklerde anlamli yiiksekti. Serum VEGFR1 ortalamas: erkeklerde
anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,045). Literatiirde bu konuda bilgi saptanmadi.

Calismaya alinan olgular 45 yas alt1 ile 45 yas ve {lizeri, tek nodiillii ve
multinodiiler, ultrasonografik olarak benign ve malign veya siipheli olarak
alindiginda serum TSH, VEGF, VEGFR1, nodiil ici VEGF, VEGFR1 diizeyleri
arasinda anlamli fark saptanmadi. Siipheli veya malign goriiniimlii sonografik
Ozelligi olan olgularin degerleri anlamhi ylikseklikte bulunmadi. Anlamh yiiksek
¢itkmamasiin nedeni malign tiroid nodiillii olgularm az sayida bulunmasina
baglandi. Ayrica 45 yas istlindeki olgularda da serum ve nodil i¢ci VEGF ve
VEGFR1 ortalamasi agisindan farklilik anlamli degildi. Multinodiiler hastalarda
SVEGEF yiiksekligi anlamli derecede yiiksek saptanmadi.

Olgular sintigrafik olarak hipoaktif ve hiperaktif seklinde karsilastirildiginda,
hiperaktiflerde TSH anlamli disik (p=0,017), serum VEGF diizeyi anlamli
yiikseklikteydi (p=0,024). TSH diizeyi anlamli diisiik ¢ikmasi nodiillerin toksik
Ozelliginden kaynaklandi.

Olgular obez ve normal kilolu olarak karsilastirildiginda obez olanlarda TSH
ortalamasi anlamli yiiksek saptandi (p=0,014). Hipotiroidi ve obez olgularin
birlikteliginden kaynaklandig: diisiiniildii. Normal kilolu olanlarm nodiil i¢i VEGFR1
diizeyi anlamli yiiksek saptandi (p=0,02). Literatiirde bununla iligkili bilgi
bulunmada.

Olgular TSH degerlerine gore TSH yiiksek, normal, baskili olarak alindiginda
SVEGFRI diizeyi baskili olgularda normal olgulara gére anlamli yiikseklikteydi (p=
0,003). Nodiil i¢i VEGFRI1 diizeyi baskili olgularda normal olgulara gore anlamli
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yiiksek bulundu (p=0,003). Nodiil i¢ci VEGFR1 yiiksek TSH’ lilar normallerle
kiyaslandiginda anlamli yiiksek saptandi (p=0,016). Literatiirde bununla ilgili bilgi
bulunmadi.

Olgular nodiil boyutuna gore kiyaslandiginda serum TSH, VEGF, VEGFRL,
nodiil ici VEGF, VEGFR1 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Olgularm %23,75 ‘i cerrahiye verilmistir. Cerrahiye giden olgularm %15,7’si
malign, %63,2’si nodiiler hiperplazi, %21,1°i folikiiler adenom saptand1. Ince igne
aspirasyon sitolojisi benign, siipheli veya malign olarak karsilastirildiginda serum
VEGF, VEGFR1, nodiil VEGF, VEGFR1 arasinda anlamli fark bulunmadi. Siipheli
ve malign sitolojili olgularda TSH anlamli yiiksek saptandi. Cerrahiye giden
hastalarla gitmeyen hastalar karsilastiridiginda serum TSH, VEGF, VEGFR1, nodiil
VEGF, VEGFR1 arasinda anlamli bir fark bulunmad.
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6. SONUCLAR

Olgularda yas arttikca anlamli bir sekilde serum ve nodiil i¢i VEGFR1 diizeyleri
yiiksek bulundu.

Serum VEGFRI1 diizeyi arttik¢a nodiil ici VEGFR1 diizeyinde de anlamli artig
gostermistir.

Serum VEGF artisiyla nodiil ici VEGF diizeyindeki artig1 belirgindi.

Cerrahiye giden olgularin %15,7’s1 malign, %63,2’si nodiiler hiperplazi,
%21,1°1 folikiiler adenom saptand.

Olgular sintigrafik olarak hipoaktif ve hiperaktif seklinde karsilastirildiginda.
Hiperaktiflerde TSH anlamli diisiik, serum VEGF anlamli yiiksek oldugu gosterildi.

Olgular obez ve normal olarak karsilastirildiginda obez olanlarda TSH anlamli
yiiksek saptandi. Normal kilolu olanlarin nodiil i¢ci VEGFR1 diizeyi anlaml1 yiiksek
saptandi. Olgularda viicut kitle indeksi arttikca nodiill VEGFRI1 diizeyi anlamli bir
sekilde azalmaktaydi.

Olgular hipotiroidi, 6tiroidi, hipertiroidi olarak alindiginda SVEGFRI1 diizeyi
hipertiroid olgularda 6tiroid olgulara goére anlamli yiliksek saptandi. Nodil ig¢i
VEGFRI1 diizeyi hipertiroidili olgularda o6tiroid olgulara goére anlamli yiiksek
bulunmustur.

Nodiil i¢i VEGFRI hipotiroidililerde o6tiroidlerle kiyaslandiginda anlamli
yiiksek tespit edilmistir.

Sonug olarak; Tiroid nodiilii bulunan olgularda demografik (yas), klinik (viicut
Kitle indeksi, tiroid fonsiyonu) ve laboratuar (uptake 6zelligi) parametreleriyle serum
VEGF/VEGFR1 ile nodiil i¢i VEGF/VEGFRI diizeyleri arasinda iligkiler

saptanmustir.
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