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ÖZET 

Amaç: Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve vasküler endotelyal büyüme 

faktörü reseptörü-1 (VEGFR-1)’in tiroid tümör gelişimi ile ilişkisi bilinmekte ancak bu 

faktörlerin insülin benzeri büyme faktörü-1 (IGF-1) ve reseptörüyle ilişkisi konusundaki 

bilgiler sınırlıdır.  Bu çalışmanın amacı VEGF, VEGFR-1, IGF-1 ve IGF-1R’ün 

diferansiye tiroid kanserlerindekini rolünü ortaya koymaktır.  

Gereç-yöntem: Çalışmada diferansiye tiroid kanseri (DTK) tanısı olan 40 hasta ve 25 

patolojik olarak nodüler guatr (NG) tanısı almış hasta incelendi. Serum VEGF, VEGFR-

1 ve IGF-1 düzeyleri her iki hasta grubunda da ölçüldü. Hastaların retrospektif olarak 

dosya bilgileri gözden geçirildi ve serum örneklerinin alındığı sıradaki klinik durum 

bilgileri kaydedildi. VEGF, VEGFR-1, IGF-1 ve IGF-1 reseptör ekspresyonu hastaların 

tiroidektomi materyallerinin parafin bloklarında immunohistokimyasal yöntemle 

araştırıldı.  

Bulgular: DTK’lı hastalarda NG’li hastalara göre VEGF, VEGFR-1, IGF-1 ve IGF-1 

reseptör immunhistokimyasal boyanma skoru daha yüksek bulundu.  Sadece VEGFR-1 

ekspresyonu tanı anında lenf nodu metastazı varlığıyla ilişkili bulundu. Ekspresyonların 

hiçbiri hastaların uzun dönem prognozu ile ilişkili bulunmadı. DTK’lı ve NG’li 

hastaların serum VEGF ve IGF-1 düzeyleri benzer iken VEGFR-1 ölçülemeyecek 

düzeylerde saptandı. İlerleyici hastalığı olan DTK’li hastalarda serum VEGF düzeyleri 

klinik olarak remisyonda olan hastalardan daha yüksek saptandı.   

Sonuç: VEGFR-1 ekspresyonu tiroidektomi sırasında lenf nodu metastazı varlığının bir 

göstergesi olabilir, ancak VEGF, VEGFR-1, IGF-1 ve IGF-1 receptor ekspresyonu uzun 

dönem prognozla ilişkili değildir. DTK’lı hastalarda serum VEGF düzeyleri hastalık 

progresyonunu gösteren bir belirteç olarak kullanılabilir.  
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ABSTRACT 

Objective: Vascular endothelial growth factor (VEGF) and vascular endothelial growth 

factor receptor-1 (VEGFR-1) are known to be related to thyroid tumourigenesis, but 

data are limited about their relationship with insulin like growth factor-1 (IGF-1) and 

IGF-1 receptor (IGF-1R). The aim of this study was to investigate the role of VEGF, 

VEGFR-1, IGF-1 and IGF-1R in thyroid tumorigenesis.  

Methods: We examined 40 patients with differentiated thyroid carcinoma (DTC) who 

had a clinical history of at least 2 years and compared them with 25 patients who had 

pathological diagnosis of nodular goiter (NG) after thyroidectomy. Serum VEGF, 

VEGFR-1 and IGF-1 levels were measured in both patient groups with DTC and NG. 

Data regarding clinical history of thyroid carcinoma were reviewed and the clinical 

situation of the patients were determined with basal or stimulated thyroglobulin and 

neck ultrasonography in individual basis. Immunohistochemical analysis for VEGF, 

VEGFR-1, IGF-1 and IGF-1 receptor were carried out in the paraffin-blocks of 

thyroidectomy materials of the patients.  

Results: The scores of the immunostainings of VEGF, VEGFR-1, IGF-1 and IGF-1 

receptor were higher in the patients with DTC than in the patients with NG. Only the 

expression of VEGFR-1 was related to the lymph node metastasis at the time of surgery. 

None of the expressions were related to the long term prognosis of the patients. Serum 

levels of  VEGF and IGF-1 were similar in patients with DTC and NG. Serum levels of 

VEGFR-1 were all in undetectable limits. Serum levels of VEGF were found to be 

increased in patients with progressive DTC when compared with the patients in clinical 

remission. 

Conclusion: VEGFR-1 expression may be an important index for the presence of 

lymph node metastasis at the time of thyroidectomy, but expressions of VEGF, 

VEGFR-1, IGF-1 and IGF-1 receptor do not seem to be related to the long-term 

prognosis. Serum levels of VEGF may be used as a tumour marker demonstrating 

progressive disease in DTC. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Diferansiye tiroid kanserleri yaklaşık 10000’de bir görülen ve sıklığı giderek artan 

tümörlerdir. Tiroid kanserlerinin sıklığındaki artış büyük olasılıkla mikrokanserlerin 

daha sık tespitine bağlıdır. Etiyolojide RET/PTK, RAS, BRAF mutasyonları, radyasyon 

sorumlu tutulmaktadır.  

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) anjiojenik faktörler içerisinde hem 

vasküler endotelyal hücrelere mitojenik olması hem de kanser hücrelerinden 

salgılanıyor olması sebebiyle özgündür.  VEGF 121, 145,165, 189 ve 206 aminoasitli 5 

farklı izoform halinde bulunmaktadır. Aynı zamanda VEGF olarak da adlandırılan 

VEGF-A’nın özellikle VEGF-121 ve VEGF-165 izoformları tümör anjiogenezinin asıl 

sorumlusudur (1). VEGF ekspresyonu diferansiye tiroid kanserlerinde normal tiroide 

göre daha fazladır (2-4). Tiroid kanseri progresyonunda anjiogenezin önemli bir 

basamak olduğu ve VEGF’nin rolü olduğunu düşünülmektedir (5).  

Tiroid kanser hücrelerinde VEGF üretiminin nasıl düzenlendiği tam olarak 

bilinmemektedir. Hücre kültüründe yapılan bir çalışmada aktivatör IGF-1’in VEGF 

üretimini artırdığı gösterilmiştir. Yine aynı çalışmada geldanamisin verildiğinde bazal 

ve IGF-1 bağımlı VEGF salınımının azaldığı gösterilmiştir (6). VEGF, vasküler 

endotelyal büyüme faktörü reseptörü (VEGFR)-1 ve VEGFR-2’ye bağlanarak etki 

göstermektedir. 

Bu çalışmada en az 2 yıl önce tanı almış olan diferansiye tiroid kanserli hastaların ilk 

ameliyata ait tümör dokularında VEGF, VEGFR-1, IGF-1 ve IGF1-R’lerinin 

immunhistokimyasal yöntemle ekspresyonlarının bakılması ve değerlendirmeye alındığı 

sırada alınan serum örneklerinde VEGF, VEGFR-1 ve IGF-1 düzeylerinin ölçülerek 
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hastalığın klinik seyri ile ilişkisinin araştırılması planlanmıştır. VEGF’nin tiroid 

kanserlerinde daha fazla eksprese olduğu ve VEGF ekspresyonunun IGF-1 ile ilişkisi 

hücre kültüründe gösterilmiştir. Ancak tümör dokusunda bu ilişki ve reseptörlerin 

birlikte ekspresyonu daha önce araştırılmamıştır. Bu faktörlerin tümörün tanı anındaki 

özellikleri ve sonraki dönemde hastalığın ilerleyici seyriyle ilişkisinin belirlenmesi 

amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

Tiroid Kanserleri 

i. Epidemiyoloji 

Tiroid kanserleri tüm malign neoplazilerin %1’inden daha azını oluşturmaktadır. Yaşla 

beraber sıklığı artan tiroid kanserleri 2, 3 ve 4. dekadlarda görülen en sık 5 kanser 

arasında yer almaktadır. Diferansiye tiroid kanserleri kadınlarda erkeklere göre 2-4 kat 

daha fazla görülmekte, prepubertal ve postmenapozal yaşlarda azalması seks 

hormonlarının patogenezde rolü olduğunu düşündürmektedir. 

Tiroid nodüllerinin insidansı yıllık 1000 kişide birken, tiroid kanseri sıklığı dünyanın 

değişik yerlerinde 100000 kişide 0.5 ile 10 arasında değişmektedir. Endemik guatr 

bölgelerinde tiroid kanserlerinin arttığına dair kesin bir bilgi olmayıp folliküler ve 

anaplastik lezyonlarda artış olmaktadır. Tiroid kanserlerinin sıklığının giderek artması 

da biyolojik olarak önemi çok tartışılan mikrokanser sıklığındaki artışa bağlı olabilir 

(7). 

Diğer kanserlerle karşılaştırıldığında tiroid kanserleri en iyi tedavi edilebilen ve 

özellikle iyi diferansiye kanserlerde yaşam beklentisinin oldukça uzun olduğu 

tümörlerdir.  

ii. Patoloji 

Tiroid tümörlerinin sınıflandırılması Tablo 1’de sunulmuştur. ‘Diferansiye tiroid 

kanserleri’ olarak isimlendirilen papiller ve folliküler kanserler en sık olanlarıdır. 

Tiroglobulin (Tg) ile boyanma hemen her zaman pozitiftir ve metastazların 

doğrulanmasında yol göstericidir.  
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Tablo 1: Tiroid Tümörlerinin Sınıflandırılması 

Epitelyal Tiroid Tümörleri Non-epitelyal Tümörler 

Benign-folliküler adenom  

Malign-Papiller karsinom 

            -Folliküler karsinom 

            -Andiferansiye karsinom 

            -Medüller karsinom 

Malign-sarkom 

            -hemanjioendotelyoma 

            -lenfoma 

            -sekonder tümörler 

 

Papiller tiroid kanserleri boyutu ve yayılımına göre mikrokarsinom, tiroid parankimine 

sınırlı ve tiroid parankimini aşan tümörler olarak sınıflandırılabilir. Mikrokarsinomlar 1 

cm’den küçük tümörler olup otopsideki sıklığı %5-35 arasında değişmektedir (8, 9). 

Papiller tiroid kanserlerinin folliküler, diffüz-sklerozan, tall-cell, columnar-cell, 

enkapsüle varyantları olabilir.  

Folliküler kanserler ise invazyon durumuna göre minimal invaziv, yaygın invaziv 

tümörler olarak sınıflandırılır. Folliküler kanserlerin de şeffaf-hücreli, Hurthle-hücreli, 

insüler karsinom varyantları bulunmaktadır. Papiller karsinomda lenfatik yayılım, 

folliküler kanserler de ise hematojen yayılım daha sık görülmektedir. 

Anaplastik karsinom tiroidin az diferansiye tümörleridir. En agresif kanserlerden olup 

lokal yayılım ve uzak metastaz kuraldır. Medüller tümörler parafolliküler-C 

hücrelerinden köken alır ve kalsitonin ile pozitif boyanırlar. Tiroid lenfoması ve diğer 

hücrelerden köken alan tümörler daha nadir olarak görülmektedir (7). 

iii. Etiyoloji 

1.Onkogenler: Moleküler biyolojideki gelişmeler tiroid karsinomlarının patogenezinin 

daha iyi anlaşılmasını sağlamıştır. RET ve TRK proto-onkogenlerini içeren gen yeniden 

düzenlemeleri tiroid kanserlerinin bazı histolojik tiplerinde başlatıcı rol oynamaktadır. 

Bu genlerin onkojenik aktivasyonu sonucu genlerin tirozin kinaz kısımlarıyla, aynı ya 

da başka kromozomdaki diğer genlerin N-terminal promoter dizilimlerinin birleşmesi 

gerçekleşmektedir. TRK onkogenleri bir sinir büyüme faktörü reseptörünü kodlayan 
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NTK1 geninin yeniden düzenlenmesiyle oluşur ve en az  3 farklı aktivasyon geniyle 

ilişkilidir (10). RET yeniden düzenlenmesi durumunda ortaya çıkan şimerik 

onkogenlere papiller tiroid kanseri anlamında PTC adı verilmektedir ve birçok formu 

tanımlanmıştır. Papiller kanserle yakın ilişkisine karşın radyasyonla ilgili olmayan 

vakaların yarısından daha azında RET/PTC bulunmaktadır (11). En sık formları 

RET/PTC 1, 2, 3 olup Çernobil sonrası radyasyona maruz kalan çocuklarda RET/PTC 

3, spontan tümörlerde ve klasik radyasyona bağlı papiller kanserlerde RET/PTC 1 daha 

sık görülmektedir (12, 13). Son dönemlerde BRAF onkogeni yaklaşık %20 oranında 

papiller tiroid kanseriyle ilişkili olarak bildirilmektedir (14). H-ras, K-ras, N-ras 

onkogenlerinin mutasyona uğramış formları hem benign hem de malign tiroid 

tümörlerinde görülmektedir (15). RB tümör supresor gen mutasyonu ya da delesyonu 

yine tiroid tümörlerinde sık olarak görülmektedir (16). Folliküler tümörlerde ise tümör 

supresor gen mutasyonu sonucu oluşan PAX8/PPAR gamma malign fenotiple ilişkilidir 

(17). Diferansiye tiroid kanserlerinde kanserli dokunun iyot konsantrasyon yeteneği 

azalmıştır. NIS geni (iyotun tiroid folliküler hücrelerine aktif transportunu sağlayan 

membran proteinini kodlamaktadır) tiroid tümörlerinde daha az eksprese olmaktadır.  

2.İyonize Radyasyon: Çocukluk çağında boyna eksternal radyasyon uygulanması 

papiller tiroid kanser riskini artırmaktadır (18). Radyasyona maruziyet ve tiroid kanseri 

tanısı arasında yaklaşık 5 yıllık bir süre bulunur. Bu süre 20 yıla kadar uzayabilir ve 

bundan sonra azalır. 10-1500 cGy arasında alınan radyasyonla tiroid kanseri arasında 

doğrusal bir ilişki vardır. Daha yüksek dozlarda tiroid hücre ölümüne bağlı tiroid 

kanseri sıklığı azalmaktadır. Radyasyona maruziyet sırasında genç yaşta olmak majör 

bir risk faktörüdür.  

3.Diğer faktörler: İyot eksikliğinin olmadığı yerlerde papiller kanser en sık tiroid 

kanseri iken iyot eksikliği olan bölgelerde folliküler ve anaplastik kanserler artmaktadır. 

Ancak bu ülkelerde tiroid kanseri prevalansında bir artış gösterilememiştir (19).  

iv. Tanı, Klinik Özellikler 

Diferansiye tiroid kanserlerinde genellikle ilk belirti asemptomatik tiroid nodülüdür. 

Daha nadir olarak papiller kanserlerde boyun lenf nodlarına metastaz, folliküler 

kanserlerde uzak metastazla tanı konabilir. Ses kısıklığı, yutma güçlüğü, nefes darlığı 

ilerlemiş tiroid kanserini düşündürür. Nodül özellikleri genellikle benign nodülllerden 

farklı değildir, ancak normal bir tiroid dokusunda tek nodül varlığında, çocuk veya 
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adölesan yaş, erkek cinsiyet, eşlik eden lenfadenopati, boyun bölgesine radyoterapi 

öyküsü söz konusu olduğunda karsinomdan şüphelenmek gerekir.  

İlk belirti ne olursa olsun kesin tanı için ince iğne aspirasyon biyopsisi gereklidir. 

Sitoloji benign, malign ya da şüpheli olabilir. Papiller karsinomlar uzun süre tiroid 

bezinde kalabilir ve hastaların yarıya yakınında multisentrik lezyonlar görülebilir. 

Hastaların üçte birinde tanı anında nodal metastaz, %10’unda ekstratiroidal yayılım, 

%7.5 uzak metastaz görülebilir (20). Bu tümörler uzun yıllar boyunca belirgin bir 

semptom ya da mortaliteye yol açmadan da kalabilir (21).   

Tümörler genellikle servikal lenf nodu metastazı ve sonrasında akciğer metaztazı yapma 

eğilimindedir. Genç yaşta genellikle benign seyrederken 40 yaşın üzerindeki hastalarda 

daha invaziv bir seyir gösterir ve servikal lenfadenopati kötü prognozu gösterir. Hemen 

tüm papiller tiroid kanserleri tanı anında iyot tutma yeteneğine sahiptir. Nadiren fazla 

miktarda tiroid hormonu üretebilirler.  

Papiller kanserin mortalitesi %8-20 arasında değişmektedir ve invaziv servikal 

lezyonlar ve uzak metastaz varlığında daha sıktır. Folliküler kanserler daha ileri yaşta 

ortaya çıkmakta, ekstratiroidal invazyon %25, lokal lenf nodu tutulumu %5-10, uzak 

metastaz %10-20 oranında görülmektedir. Folliküler kanserler akciğer ve kemiğe 

metastaz yapma eğilimindedir. Papiller tümörlere göre mortalitesi daha yüksektir. 

v. Prognostik faktörler  

Papiller ve folliküler tiroid kanserlerinde rekürens ve kanser ile ilişkili ölüm yaşla doğru 

orantılı olarak artmaktadır (22). Yaşlı hastalarda tedaviden sonra rekürens ile ölüm 

arasındaki süre kısalmıştır. Lokal agresif tümörler ve tanı sırasında uzak metastaz yaşlı 

hastalarda daha fazla görülmektedir. Erkek cinsiyet bazı serilerde bağımsız bir risk 

faktörü olarak belirtilmektedir, ancak prognostik olarak yaştan daha az önemlidir (7).  

Otoimmunite ilişkisine bakıldığında ise birçok araştırmada Graves’ hastalığı varlığının 

diferansiye tiroid kanserinin klinik özelliklerine ve tümöre bağlı mortalite üzerine etkisi 

gösterilememiştir (23, 24). Hashimoto tiroiditi veya lenfositik infiltrasyon varlığı 

papiller kanserde iyi prognoz göstergesidir (25). Tiroid otoantikor varlığının ise 

diferansiye tiroid kanserlerinde %23 oranında görüldüğü, antikor pozitif ve negatif 

olanlarda sonuçlar açısından anlamlı farklılık olmadığı gösterilmiştir (26). Dolaşımdaki 
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antikorların kaybolması etkin tedaviyi gösterirken dolaşımda kalması stabil veya 

progresif hastalığı gösterir (27). 

Papiller tiroid kanserinde tall-cell, columnar-cell, oxyphilic varyantlar kötü prognoza, 

enkapsüle ve folliküler varyantlar iyi prognoza, diffüz-sklerozan varyant orta dereceli 

prognoza sahiptir. Yaygın folliküler kanserler minimal invaziv olanlara göre daha kötü 

prognozludur. Diğer hürthle- hücreli, insüler ve trabeküler varyantlar da genellikle kötü 

prognozla ilişkilidir (7). Tümörün histolojik derecesi ve DNA anöploidi mortalite 

artışıyla ilişkilidir. 

Tümör boyutunun özellikle papiller kanserlerde belirleyici önemi vardır. 

Mikrokarsinomlar yaşam süresi ve hastalıksız yaşam süresi açısından bakıldığında çok 

iyi prognozludur. Tümör boyutu arttıkça nüks ve tümöre bağlı mortalite oranları 

artmaktadır (28). İntratiroidal metastaz ya da birden fazla tümör odağının göstergesi 

olan multisentrite yüksek oranda lenf nodu metastazı, lokal persistan hastalık, uzak 

metastaz ve 30 yıllık mortaliteyle ilişkilidir (29, 30). Ekstratiroidal invazyon papiller 

kanserlerin  %5-10’unda, folliküler tümörlerin %3-5’inde görülür ve daha fazla lokal 

nüks ve uzak metastaza yol açmanın yanı sıra tümöre bağlı mortaliteyi artırmaktadır 

(31). Hem tiroid kapsülüne invazyon hem de tümörün tiroid kapsülünü aşarak çevre 

dokulara infiltrasyon göstermesi prognozu olumsuz olarak etkilemektedir. 

Lenf nodu metastazı papiller kanserde %37-65, folliküler kanserde ise yaklaşık %17 

oranında bildirilmektedir. Lenf nodu metastazı hem mikrokarsinomlarda hem de büyük 

tümörlerde görülebilmekte bilateral tümör varlığında bilateral olabilmektedir. Lokal lenf 

nodu metastazının daha fazla tümör nüksü ve tümöre bağlı mortalitesi olduğunu 

gösteren araştırıcılar olmasına karşın bazıları da kümülatif yaşam süresinin belirgin 

etkilenmediğini belirtmektedir (7, 30, 32). Bilateral servikal ve mediastinal lenf nodları 

kansere bağlı ölümlerle ilişkilendirilebilir. Sonuçta lenf nodu metastazı potansiyel bir 

ölüm sebebi olup erken ve etkin tedaviyi gerekli kılmaktadır.  

Tanı anında uzak metastaz olması diferansiye tiroid kanserlerinde en kötü prognoza 

sahiptir. Uzak metastaz varlığında 5 yıllık mortalite %36-47 olup 15 yılda %70’e 

ulaşmaktadır (33, 34). Uzak metastaz varlığında hastanın genç yaşta olması, iyi 

diferansiye histolojik tipte olması, kemik yerine akciğerde metastaz olması, metastaz 

boyutunun küçük olması, lezyonun iyot tutması olumlu işaretlerdir. Metastaz yerinden 

çok metastazın boyutu tümörün prognozunda önemli olup radyolojik yöntemlerle 
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görüntülenemeyen, ancak tüm vücut taramada gözlenen mikronodüler akciğer 

metastazları en iyi prognoza sahiptir (34).  

Tiroide duyarlı TSH reseptör, Tg, anti-TPO gibi bazı farklılaşma genlerinin 

ekspresyonu, p53 onkogen somatik mutasyonu, ras gen mutasyonu, p21 proteini aşırı 

ekspresyonu, c-myc ekspresyonu kötü prognoz işaretleridir (35-37).  

Cerrahinin boyutu özellikle lokal nüksler açısından önemlidir. Total ya da totale yakın 

tiroidektomi yapılan hastalarda nüks ve tümöre bağlı ölümler azalmaktadır (38). RAI 

tedavisi de tiroid kanserinin seyrini olumlu olarak etkilemekte, tüm vücut I-131 

taramanın duyarlılığını ve serum Tg ölçümlerinin özgüllüğünü artırmaktadır (32).  İlk 

tedaviden sonra serum Tg düzeylerinin ölçülemeyecek düzeylerde olması kür açısından 

önemli bir belirteçtir. 

vi. Tedavi   

Bir cm’den büyük tiroid kanserlerinde ilk tedavi total ya da totale yakın tiroidektomi 

olmalıdır. Lobektomi 1 cm’den küçük, düşük riskli, tek odaklı, intratiroidal papiller 

kanserlerde boyun bölgesine radyoterapi öyküsü ve klinik olarak lenf nodu tutulumu 

yoksa uygulanabilir. Bunun dışında kalan tümörlerde cerrahi öncesi tanı bilinmeden 

lobektomi yapıldıysa tamamlayıcı tiroidektomi gerekir. Santral boyun diseksiyonu 

klinik olarak santral veya lateral boyun  lenf nodu varlığında tedavi amaçlı olarak 

önerilmektedir. Klinik olarak lenf nodu tutulumu olmayan ancak tümör boyutunun 4 

cm’yi aştığı durumlarda profilaktik  santral boyun diseksiyonu uygulanabilir. Klinik 

olarak lenf nodu tutulumu olmayan papiller kanserlerde ve folliküler kanserlerin 

çoğunluğunda santral boyun diseksiyonuna gerek kalmamaktadır. Ancak rutin santral 

lenf nodu diseksiyonun yaklaşık %20-30 vakada tümörün evresini dolayısıyla tedavi 

yaklaşımını değiştirdiği de akılda tutulmalıdır. Tek taraflı santral boyun diseksiyonun 6 

aylık hastalıksız yaşam süresini artırdığına dair veriler olmasına karşın başka 

çalışmalarda hastalık nüksünde değişikliğe yol açmadığı ve daha fazla komplikasyonla 

ilşkili olduğu bildirilmiştir (39-41). Bilateral santral boyun diseksiyonun tek taraflı 

santral boyun diseksiyonuna üstünlüğü gösterilemediği gibi postoperatif 

komplikasyonları artırdığı saptanmıştır (42). Buna karşın deneyimli ellerde profilaktik 

santral boyun diseksiyonun morbiditesi düşüktür. Lateral boyun diseksiyonu biyopsiyle 

lenf nodu tutulumu doğrulanmış vakalarda yapılmalıdır (43). 
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Diferansiye tiroid kanserlerinde postoperatif evreleme postoperatif RAI, L-tiroksin 

baskılama tedavilerini planlamak, hastalığın tekrarlama durumu ve mortalite riskinin 

hesaplanarak takip sıklığının ve yoğunluğunun belirlenmesi açısından önemlidir. Bir 

çok evreleme sistemi olup en çok kullanılanları mortalite riskini değerlendiren 

AJCC/UICC TNM sınıflaması ve rekürens riskini değerlendiren klinik ve patolojik 

sınıflama sistemleridir (Tablo 2, 3) (43, 44). Evreleme sırasında dikkat edilen özellikler 

tanı ve ilk tedaviden sonra erken dönemde bakılan özellikler olduğundan zamanla 

değişiklik göstermez. Ancak hastalığın klinik seyri, tedavi yanıtı, nüks ve mortalite riski 

zamanla değişebilir. Bu nedenle takip sırasında elde edilen yeni verilerle nüks ve 

mortalite açısından hastalar tekrar değerlendirilmelidir.  

Tablo 2: Diferansiye Tiroid Kanserlerinde TNM Sınıflaması 

Tanım 

T1: Tümör çapı≤2 cm 

T2: Tümör çapı 2-4 cm 

T3: Tümör çapı >4 cm, tiroid içine sınırlı veya minimal ekstratiroidal invazyon olması 

T4a: Tiroid kapsülünü aşıp subkütan doku, larinks, trakea, ösofagus veya reküren larinjeal 

siniri invaze eden herhangi bir boyutta tümör 

T4b: Prevertebral fasya, karotid arter veya mediastinal damar invazyonu olan tümör  

TX: Boyutu bilinmeyen ancak ekstratiroidal yayılımı olmayan tümör 

N0: Metastatik lenf nodu olmayan 

N1a: 6. bölge lenf nodlarına metastaz (pretrakeal, paratrakeal, prelarinjeal lenf nodları) 

N1b: Servikal veya üst mediastinal lenf nodu metastazı 

NX: Cerrahi sırasında lenf nodu değerlendirilmemiş 

M0: Uzak metastaz olmayan 

M1: Uzak metastaz olan 

MX: Uzak metastaz değerlendirilmemiş  

 

Evreler           Hastanın yaşı <45                                                      ≥45 

Evre I             herhangi bir T ve N, M0                                     T1, N0, M0 
Evre II            herhangi bir T ve N, M1                                     T2, N0, M0 
Evre III                                                                                      T3, N0, M0 
                                                                                                   T1/T2/T3, N1a, M0 
Evre IVA                                                                                   T4a, N0/N1a, M0 
                                                                                                   T1/T2/T3/T4a, N1b, M0 
Evre IVB                                                                                    T4b, herhangi bir N, M0  
Evre IVC                                                                                    herhangi bir T ve N, M1 

    43 numaralı kaynaktan alınmıştır. 
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Tablo 3: Rekürens Riskinin Değerlendirilmesi 

Düşük-risk 

Yandaki özelliklere 

sahip 

1. Lokal veya uzak metastaz yok 

2. Tüm makroskopik hastalık çıkarılmış 

3. Çevre dokulara invazyon yok 

4. Tall-cell, insular-cell, columnar-cell gibi agresif histolojiye 

sahip değil veya vasküler invazyon yok 

5. RAI sonrası postablatif taramada tiroid yatağı dışında tutulum 

yok 

Orta-risk 

Yandaki 

özelliklerden 

herhangi birine 

sahip 

1. İlk cerrahide peritiroidal yumuşak dokulara mikroskopik 

invazyon 

2. Servikal lenf nodu metastazı veya RAI sonrası tiroid yatağı 

dışında tutulum 

3. Tümörün agresif histolojiye sahip olması veya vasküler 

invazyon göstermesi  

Yüksek-risk 1. Makroskopik tümör invazyonu 

2. Tümör tam olarak çıkarılamamış 

3. Uzak metastaz var 

4. Tedavi sonrası taramada bakiye doku ile açıklanamayacak 

tiroglobulinemi olması 

              RAI: Radyoaktif I-131  
              43 numaralı kaynaktan alınmıştır. 
 

Cerrahi tedavi sonrası diferansiye tiroid kanserlerinin iyot tutma özelliğinden 

yararlanılarak radyoaktif I-131 (RAI) tedavisi verilmektedir. RAI tedavisinin bakiye 

tiroid dokusunu yok etme, olası mikroskopik metastazları ve bilinen metastazları tedavi 

edici özelliği vardır. Bu nedenle bilinen metastazı olan tüm hastalarda, ekstratiroidal 

yayılımı olan tümörlerde, 4 cm’nin üzerindeki tümörlerde diğer risk faktörleri 

aranmaksızın, 1-4 cm arasındaki tümörlerde seçilmiş hastalarda önerilmektedir. Papiller 

mikrokarsinomlarda tek odak varsa veya multifokal olup her bir odak 1 cm’den küçükse 

RAI önerilmemektedir (45, 46). Papiller kanser dışında kalan folliküler veya Hürthle 

hücreli kanserlerde RAI tedavisi hemen tüm vakalarda önerilmektedir. RAI verilmeden 

önce hastalar ya L-tiroksin kesilerek ya da rekombinan TSH ile hazırlanır. Düşük riskli 

hastalarda en az 30-100 mCi, cerrahi sonrası mikroskopik hastalığı kalan veya kaldığı 

tahmin edilenlerde ve agresif tümör histolojisi olanlarda 100-200 mCi gibi daha yüksek 

dozlar verilmektedir (43). RAI tedavisi sonrası 2-10 gün sonra tarama yapılarak tiroid 
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yatağının dışındaki tutulumlar değerlendirilir. Ablasyon sonrası taramada sadece tiroid 

yatağında tutulum varsa 6-12 ay sonra TSH ile uyarılmış Tg, tüm vücut tarama ve 

boyun USG ile hasta değerlendirilir. Tiroid yatağı dışında tutulum varsa daha ileri 

değerlendirme ve gerektiğinde tedavi uygulanır (43). 

Cerrahi ve RAI tedavisi sonrası TSH supresyon tedavisi uygulanır. Diferansiye tiroid 

kanserleri hücre membranında TSH eksprese etmektedir ve TSH uyarısına hücre 

büyümesini ve Tg, sodyum-iyot symporter gibi çeşitli proteinleri artırarak yanıt verir. 

TSH’nın L-tiroksin ile baskılanması önemli istenmeyen klinik olayları engellemektedir 

(47). Orta-yüksek riskli hastalarda TSH’nın 0.1 mU/L’nin altında düşük riskli 

hastalarda ise 0.1-0.5 mU/L düzeylerinde tutulması uygundur (48). 

Primer tümörün tedavisi için eksternal radyoterapi cerrahi sırasında makroskopik 

ekstratiroidal uzanımı olup geride mikroskopik rezidü kalma olasılığı olan ve cerrahi ve 

RAI tedavisinin etkili olmayacağı büyük rezidü tümörlerde uygulanabilir (49). RAI ve 

radyoterapinin sırası tümörün RAI tutma özelliğine göre belirlenir. 

vii. İzlem 

Diferansiye tiroid kanserlerinin uzun dönem takibinde L-tiroksin altında TSH, Tg ve 

anti-Tg antikoru ölçümü, boyun USG’de lenf nodu değerlendirilmesi yapılır. Boyun 

USG’de şüpheli lenf nodu durumunda ince iğne aspirasyonu ve Tg yıkama, pozitif 

sonuç gelirse lenf nodu diseksiyonu yapılır. Boyun USG normal, Tg 1 ng/ml’nin altında 

ve anti-Tg antikoru negatif olan hastalarda uyarılmış Tg ve I-131 tarama yapılır. Tüm 

vücut taramasında tutulumu olanlarda veya tutulum olmayıp Tg 5-10 ng/ml’nin altında 

olan, boyun USG’de patoloji saptanmadığı halde Tg düzeyleri artan hastalarda RAI 

tedavisi düşünülmelidir. Tüm vücut taramada tutulumu olmayıp Tg 5-10 ng/ml’nin 

üzerinde olan hastalarda diğer boyun ve toraks bilgisayarlı tomografi (BT), magnetik 

rezonans görüntüleme  veya PET-BT gibi görüntüleme yöntemlerinden yararlanılır. 

Gösterilebilen odak varsa ve çıkarılabilirse cerrahi, odak var ve çıkarılamıyorsa RAI, 

radyoterapi veya hastanın yeni tedavileri kapsayan klinik çalışmalara alınması, odak 

yoksa RAI verilmesi düşünülmelidir (43). 

viii.Yeni Tedavi Seçenekleri 

Diferansiye tiroid kanseri tedavisinde cerrahi ve RAI tedavisi genellikle yeterli olurken 

küçük bir grup hastada tümörün ilerleyici, hayatı tehdit eden büyüme ve metastatik 
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yayılım göstermesi söz konusu olabilir. Kanser patogenezinin daha iyi anlaşılmaya 

başlamasıyla beraber hedefe yönelik tedaviler gündeme gelmiştir. Axitinib, motesanib, 

sorafenib, pazopanib, thalidomide Faz II ilaç çalışmalarında etkinliği gösterilmiş ve 

halen birçok ilaçla araştırmalar sürmektedir. Ancak bu ilaçların birbirine üstünlüğünü 

değerlendiren Faz III ilaç araştırmaları henüz yapılmamıştır.  Ayrıca henüz bu ilaçların 

hiçbirisinin metastatik tiroid kanserinde kullanımı onaylanmamıştır. Bu ilaçları 

aşağıdaki gibi sınıflamak mümkündür. 

1. Onkojenik sinyal yolağı inhibitörleri: Tiroid kanserlerinde kullanılan tirozin kinaz 

inhibitörlerinin çoğu papiller tiroid kanserlerinin çoğunda aktive olan MAP kinaz 

yolağını hedef almaktadır. Aynı yolağın diğer üyelerini hedefleyen RET, RAS, RAF ve 

MEK kinazlar da kullanılmaktadır (43). 

2. Büyüme ve apoptozisi düzenleyen ilaçlar: Siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitörleri 

gibi PPAR-gama aktivatörleri, RXR’yi aktive eden rexinoidler, proteazom inaktivatörü 

bortezomib ve hsp-90 proteinini hedefleyen geldanamisin türevleri bu grupta yer alır. 

3. Anjiogenez inhibitörleri: Yeni damar oluşumundan sorumlu VEGFR’i hedefler ve 

böylelikle tümörün kanlanmasını bozarak büyümesini sınırlar. Araştırmalarda kullanılan 

kinaz inhibitörlerinin çoğu aynı zamanda VEGFR tirozin kinazının güçlü birer 

inhibitörüdür. 

Anjiogenezin inhibisyonu yaşa bağlı maküla dejenerasyonu, diyabetik retinopati 

romatoid artrit gibi neovaskülarizasyonun olduğu hastalıklarda, tümör büyümesi ve 

metastazlarının tedavisinde potansiyel bir tedavi şeklidir (50). Sunitinib VEGFR1, 

VEGFR2, VEGFR3 ve diğer protein kinazları inhibe eden metastatik renal hücreli 

karsinom ve gastrointestinal stromal tümörlerin tedavisinde kullanılan bir ilaçtır (51). 

Sorafenib VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, Raf ve diğer protein kinazları inhibe eden 

renal hücreli karsinom ve ileri hepatoselüler karsinomda onaylanmış bir ajandır. 

Tiroid kanserleri oldukça vasküler tümörler olup hem VEGF düzeyleri hem de 

mikrovasküler yoğunluğun normal dokuya göre daha fazla olduğu gösterilmiştir (52, 

53). Tiroid tümör dokusunda VEGF düzeyleri tümörün evresi, boyutu, nodal tutulumu, 

ekstratiroidal invazyon ve uzak metastaz durumuyla korelasyonu gösterilmiştir (3). Bu 

gözlemler axitinibin tiroid kanserinde kullanımını desteklemektedir. Faz II çalışmalarda 

ileri evre tiroid kanserinde axitinibin serum VEGFR-2 ve VEGFR-3 düzeylerini 

azaltarak tüm histolojik tiplerde kısmi etkinlik gösterdiği saptanmıştır (54). Sorafenibin 
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metastatik papiller tiroid kanseri olan hastalarda iyi tolere edilebilen klinik ve biyolojik 

antitümöral etkinliği olan bir ajan olduğu bildirilmiştir (55). Motesanib ile yapılan çok 

merkezli bir Faz II çalışmada 93 progresif radyoaktif iyota dirençli, lokal ileri veya 

metastatik diferansiye tiroid kanseri olan hastanın 13’ünde kısmi yanıt olduğu 

gösterilmiştir. Aynı çalışmada stabil hastalık oranı %67 iken kalıcı stabil hastalık %35 

ve progresyonsuz medyan yaşam süresi 40 hafta olarak bildirilmiştir (56). 

4. Gen Tedavisi: Hücre kültüründe kısmi etkinliği gösterilmiştir.  

Hedefe yönelik olan tedaviler, geleneksel tedaviye yanıt vermeyen ilerleyici tiroid 

kanseri vakalarında umut verici seçenekler olarak yer almaktadır. 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve VEGF Reseptörü (VEGFR) 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü ailesi endotelyal hücrelerin büyümesini ve tümör 

ilişkili yeni damar oluşumunu sağlayan büyüme faktörleridir.  Bu grup içinde VEGF-A, 

VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve plasental büyüme faktörü (PIGF) bulunmaktadır. 

VEGF 121, 145, 165, 189 ve 206 aminoasitli 5 farklı izoform halinde bulunmaktadır. 

Aynı zamanda VEGF olarak da adlandırılan VEGF-A’nın özellikle VEGF-121 ve 

VEGF-165 izoformları tümör anjiogenezininin asıl sorumlusudur (1). Bu izoformlar 

temel olarak VEGFR-2 üzerinden etki etmektedir. VEGFR-1’in VEGF ilişkili 

anjiogenez üzerine etkisi çok iyi bilinmemektedir. VEGF vasküler endotelyal hücrelerin 

büyümesi ve yaşaması için gerekliliğinin yanı sıra vasküler endotelyal hücre ve monosit 

motilitesinden sorumludur. VEGF-B anjiogenez, VEGF-C embriyogenez sırasında 

lenfanjiogenez ve erişkinlerde farklılaşmış endotelin sürekliliğinin korunmasında 

önemlidir. VEGF-D vasküler ve lenfatik endotelyal hücrelerin büyümesini uyarır. İlk 

olarak plasentada tanımlanmış olmasına karşın PIGF anjiogenez, yara iyileşmesi ve 

inflamatuar yanıtta rol alır (51).        

VEGFR protein-tirozin kinazları 7 immunglobulin benzeri parçadan oluşan bir 

ekstraselüler bileşen, tek bir transmembran kısmı, bir juxtamembran kısmı, 70 

aminoasitten oluşan intraselüler protein-tirozin kinaz ve karboksi ucundan oluşmaktadır. 

Büyüme faktörlerinin reseptörlerin dış kısmına bağlanması reseptör dimerizasyonu, 

protein kinaz aktivasyonu, transotofosforilasyon ve sinyal yolağının başlamasına yol 

açar. VEGF, VEGFR-1’in 2. immunglobulin kısmına, VEGFR-2’nin 2. ve 3. 

immunglobulin kısmına bağlanır. VEGF-C ve VEGF-D’nin VEGFR-3’ün 2. ve 3. 
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immunglobulin kısmına bağlandığı düşünülmekle birlikte kesin olarak gösterilmemiştir 

(50).  VEGFR’leri, ligand ve etkileri Tablo 4’de özetlenmiştir.  

Tablo 4: VEGF reseptörleri, ligand ve etkileri 

50 numaralı kaynaktan alınmıştır.   
 

VEGF’nin VEGFR-1’i uyarması sonucu oluşan tirozin kinaz fosforilasyon aktivitesi 

zayıftır. VEGF, VEGFR-1’e VEGFR-2’den 10 kat daha güçlü bağlanmaktadır, ancak 

sinyal iletici özellikleri daha zayıftır (57). VEGF ve PIGF’in her ikisi de VEGFR-1’e 

bağlanmalarına karşın fosforilasyon yerleri ve etkileri farklıdır. 

Subakut tiroidit, kronik lenfositik tiroidit ve Graves’ hastalığında VEGF aşırı 

ekspresyonu gösterilmiştir (58, 59). Diferansiye tiroid kanserlerinde normal tiroide göre 

daha güçlü VEGF ekspresyonu daha önce tanımlanmıştır (2-4, 60). Metastatik tiroid 

kanser lezyonlarında VEGF mRNA ve protein ekspresyonunun primerlerine göre daha 

fazla olduğu ve serum VEGF düzeylerinin metastatik tiroid kanserli hastalarda arttığı 

Reseptör Ligand Etki 

VEGFR-1 
VEGF 

VEGF-B 
PIGF 

Vaskülogenez, 
anjiogenez, 

monosit/makrofaj motilitesi 

VEGFR-2 
VEGF, 

VEGF-C 
VEGF-D 

Vaskülogenez, 
anjiogenez, 

vasküler geçirgenlik, endotelyal hücre motilitesi 

VEGFR-3 VEGF-C 
VEGF-D Vasküler, lenfatik gelişim ve korunması 

Nöropilin-1 

VEGF 
VEGF-B 

PIGF 
VEGF-C 
VEGF-D 

Vasküler gelişim, dallanma ve 
kalp gelişimi 

Nöropilin-2 
VEGF 

VEGF-C 
VEGF-D 

lenfanjiogenez 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


 15

saptanmıştır (2, 3, 61). Neoplastik dokulardaki endotelyal hücrelerin mitojenik aktivitesi 

tümöral olmayan dokulara göre daha fazladır (3). Bütün bu bilgiler tiroid kanserinin 

progresyonunda VEGF’nin rolü olduğunu düşündürmekte ve tümörün metastatik 

potansiyelinin saptanmasında umut verici bir belirteç olarak görülmektedir.  

Mikroskopik bir karsinomun metastatik potansiyeli olan klinik olarak saptanabilir bir 

tümöre dönüşmesi için immun sistemi aşması ve ekstraselüler matriksi yıkması ve kendi 

vasküler yapısını oluşturması gereklidir. Bir tümörün prevasküler fazda 2-3 mm3’den 

büyük olması nadir görülür. Tümörün kendi vaskülarizasyonu oluşturmasıyla birlikte 

tümörün büyümesi hızlanır (5). Bu vaskülarizasyonun oluşması aşamasında vasküler 

yapıların büyümesini düzenleyen pozitif ve negatif faktörler arasında bir denge söz 

konusu olur. Fibroblast büyüme faktörü (FGF) ve VEGF tümörlerde en sık bulunan 

anjiogenezi artıran proteinler olup sinerjistik etkileri bildirilmiştir (62). Klinik açıdan 

bakıldığında neovaskülarizasyon bir tümörün büyümesini ve metastaz potansiyelini 

artırmakta ve klinik bulguların ortaya çıkmasına yol açmaktadır. Ancak anjiogenez her 

zaman bir tümörün hızlı büyümesi anlamına da gelmemektedir. Melanomların 

neovaskülarizasyonla beraber muhtemelen IL-6 salgısına bağlı regrese olması ya da 

primeri çıkarılan bir tümörün anjiogenezi inhibe eden etkilerinin kalkmasıyla 

metastazının büyümesi bu duruma örneklerdir (63). 

Tiroid kanseri progresyonunda anjiogenik bir basamağın olduğu düşünülmektedir. Bu 

basamak öncesinde tümör uzun bir süre mikroskopik bir kanser odağı olarak kalmakta 

ve kliniğe yansımamaktadır. Ancak anjiogenezle birlikte tümörün büyümesinde 

hızlanma olduğu düşünülmektedir. 

Tiroid kanser hücrelerinde VEGF üretiminin nasıl düzenlendiği tam olarak 

bilinmemektedir. Tümörlerde VEGF ekspresyonunu uyaran hipoksi, düşük pH, IL-6 

gibi inflamatuar sitokinler, büyüme faktörleri, seks hormonları ve kemokinler gibi çok 

çeşitli çevresel faktör bulunmaktadır (57). Hücre kültüründe yapılan bir çalışmada 

aktivatör protein-1 (AP-1) ve hipoksiyle indüklenen faktör-1α (HIF-1α) aracılığıyla 

IGF-1’in VEGF üretimini artırdığı gösterilmiştir (6). Hsp90’ın etkisi IGF-1R ve Akt 

gibi kinazların fonksiyonu için gereklidir. Yine aynı çalışmada Geldanamisin ile 

Hsp90’nın etkisinin azaltılmasının bazal ve IGF-1 bağımlı VEGF salınımını azalttığı 

gösterilmiştir (6).   
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Bu çalışmada diferansiye tiroid kanserlerinde VEGF, VEGFR-1, IGF-1 ve IGF1-

R’lerinin immunhistokimyasal yöntemle ekspresyonlarının ve serumda VEGF, VEGFR-

1 ve IGF-1 düzeylerinin araştırılması planlanmıştır. Tümör dokusunda VEGF, IGF-1 ve 

reseptörlerinin birbiri üzerine etkilerinin gösterilmesi ve bu faktörlerin tanı anında 

tümörün özellikleri ve daha sonraki hastalık progresyonuyla ilişkisinin belirlenmesi 

amaçlanmıştır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Hasta Özellikleri 

Çalışmaya Endokrinoloji Kliniğinde tiroid kanseri tanısıyla izlenen 40 hasta ve kontrol 

grubu olarak tiroidektomi olmuş ve patolojide nodüler guatr tanısı almış 25 hasta alındı. 

Tiroid kanseri tanısıyla izlenen hastalarda tanının üzerinden en az 2 yıl geçmiş olması 

koşulu arandı. Hastaların retrospektif olarak dosya bilgileri tarandı. Tiroid kanseri 

tanısını ne zaman aldığı, kaç kez operasyon geçirdiği, kaç kez RAI tedavisi aldığı, ilk 

RAI tedavisinden sonra postablatif tüm vücut iyot taramasındaki özellikleri, tanı anında 

lenf nodu metastazı ya da uzak metastaz olup olmadığı öğrenildi. Hastaların 

tiroidektomi öncesi operasyon endikasyonları öğrenildi. Hastalar çalışmaya alındığı 

sırada tiroid kanseri yönünden son 3 ay içinde yapılan durum değerlendirmeleri 

kaydedildi. Dosya bilgilerinden boyun USG ve son tüm vücut I-131 tarama 

çalışmalarının sonuçları öğrenildi. Hastalardan ve kontrol grubundan serum TSH, IGF-

1, VEGF ve VEGFR-1 düzeyleri ölçüldü. Tiroid kanserli hastalardan ayrıca Tg ve anti-

Tg düzeyleri ölçüldü. VEGF ve VEGFR-1 düzeyleri için alınan serum örnekleri çalışma 

gününe kadar –80 C derecede saklandı. 

Hastaların ilk tanı konan tiroidektomiye ait patoloji raporu bilgilerinden tümör çapı, lenf 

nodu metastazı, tümörün multisentrik olup olmadığı, invazyon durumu (lenfatik, 

vasküler, tümör kapsülüne, tiroid kapsülüne, damara, çevre dokuya) belirlendi. 

Hastaların ve kontrol grubunun patolojide bulunan parafin bloklarından VEGF, VEGF-

R1, IGF-1 ve IGF-1R ekspresyonu immunhistokimyasal yöntemle değerlendirildi. 
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Serum VEGF , VEGFR-1 ve IGF-1 Düzeyleri 

Serum VEGF düzeyleri, Human VEGF (Invitrogen, Camarillo, CA) kitiyle enzim 

işaretli immunosorbant assay (ELISA) yöntemiyle ölçüldü. Alınan serum örnekleri ve 

standartlar inkübasyon çözeltisinde 2 saat bekletildi. 4 kez yıkamanın ardından sırayla 

biyotin konjügat ile 1 saat, streptavidin ile 30 dakika ve kromojenle 30 dakika inkübe 

edildikten sonra durdurma solüsyonu eklenerek 450 nm’de okundu. Standart 

konsantrasyonuna karşılık gelen standartların absorbansı grafikte işaretlenerek standart 

eğri çizildi. Elde edilen sonuçlar daha önce yapılan dilüsyon nedeniyle ikiyle çarpıldı ve 

pg/ml olarak belirtildi.  

Serum VEGFR-1 düzeyleri Human VEGFR-1 BMS268/2 ve BMS268/2TEN (Bender 

MedSystems, Viyana, Avusturya) kitiyle ELISA yöntemiyle ölçüldü. Alınan serum 

örnekleri ve standartlar tampon çözeltisi eklenip biyotin konjügat ile 2 saat, streptavidin 

ile 1 saat inkübe edildikten sonra durdurma solüsyonu eklenerek 450 nm’de okundu. 

Standart konsantrasyonuna karşılık gelen standartların absorbansı grafikte işaretlenerek 

standart eğri çizildi. Standartlar çift çalışıldı.  Elde edilen sonuçlar daha önce yapılan 

dilüsyon nedeniyle ikiyle çarpıldı ve ng/ml olarak belirtildi.  

Serum IGF-1 düzeyleri rutinde kullanılan DSL-2800 ticari kitiyle ekstraksiyonsuz 

IRMA yöntemiyle çalışıldı. Kitin duyarlılığı 2.06 ng/ml idi.  

İmmunhistokimyasal İncelemeler 

İmmunhistokimya 5 µm kalınlığındaki parafin doku kesitlerine uygulandı. Parafin 

kesitler ksilol ve etanol ile bekletildikten sonra distile suda 10 dakika yıkandı. Tripsin 

solüsyonu damlatılıp 10 dakika bekletildikten sonra antijen retrieval solüsyonu içinde 

10 dakika % 50’lik güç seviyesinde mikrodalgada ısıtılıp soğumaya bırakıldı. % 3’lük 

hidrojen peroksit damlatılması ve yıkanmasının ardından primer antikor uygulandı ve 

inkübasyon sürelerince beklendi (VEGF Ab-7 için 1/150 dilüsyonda 1 saat, VEGFR1 

Ab1 1/25 dilüsyonda 60 dakika, IGF-1 1/50 dilüsyonda 1 saat, IGF1R Ab 1/50 

dilüsyonda 1 saat) Bu işlemlerin ardından sırayla biyotin, streptavidin ve kromojen 

inkübasyonları yapıldı ve Mayer’s hematoksilen ile kesitler boyandı.   

VEGF immunoreaktivitesi VEGF Ab-7 (Clone VG1) (Lab Vision Corporation, UK) 

fare poliklonal antikoru ile bakıldı. Ab-7 VEGF’nin 121, 165 ve 189 izoformlarını 

tanımaktadır. VEGFR1 Ab-1 (Lab Vision Corporation, UK) tavşan poliklonal antikoru 
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ile, IGF-1 (H-70): sc-9013 (Santa Cruz Biotechnology) IGF-1’in 49-118. 

aminoasitlerine karşı geliştirilmiş tavşan poliklonal antikoru ile, IGF1 reseptör antikoru 

(SPM138) (Gene Tex, USA) monoklonal fare antikoru ile bakıldı.  

İmmunhistokimyasal incelemelerde VEGF ve VEGFR-1 için anjiosarkom, IGF-1 için 

renal karsinom, IGF-1R için meme karsinomu pozitif kontrol olarak boyandı.   

İmmunhistokimyasal Boyanmaların Puanlanması 

İmmunhistokimyasal boyanmaların derecesini puanlamak için daha önce literatürde 

belirtilen yöntemler kullanıldı (3, 64). Puanlama Patoloji Bölümü’nde Prof Dr Figen 

Öztürk tarafından yapıldı.  

VEGF ve VEGFR-1: Boyanan tirosit yüzdesi ve boyanma yoğunluğu puanlandıktan 

sonra ikisinin toplamı alındı. Boyanma yoğunluklarının puanlanması Şekil 1 ve 2’de 

gösterilmiştir. 

Boyanan tirosit yüzdesi 

0: Hücre boyanması yok 

1: Tirositlerin % 30’undan daha azında boyanma 

2: Tirositlerin % 30-60’ında boyanma 

3: Tirositlerin % 60’ından fazlasında boyanma 

Boyanmanın yoğunluğu 

0: Boyanma yok 

1: Zayıf 

2: Hafif 

3: Kuvvetli 

IGF-1 ve IGF-1R  

0: Boyanma yok 

1: Hafif boyanma 

2: Orta düzeyde boyanma 

3: Yoğun boyanma 
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İstatistiksel Analizler 

Veriler Statistical Package for Social Sciences (SPSS)-11 for windows paket 

programında analiz edildi. Ölçülebilen değerler ortalama±standart sapma (ss) olarak 

belirtildi. Verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov normal analiz 

testiyle değerlendirildi. Normal dağılım gösteren verilerin analizinde unpaired T-test, 

boyanma skorlarının gruplar arasında karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi 

kullanıldı. İmmunhistokimyasal boyanmaların korelasyonu Spearman korelasyon 

analizi ile değerlendirildi. Yaşa göre düzeltilmiş IGF-1 düzeylerinin hesaplanmasında 

ANCOVA’dan yararlanıldı. Tüm testlerde p<0.05 olan değerler istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi.  
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A1. VEGF zayıf boyanma                               B1. VEGFR-1 zayıf boyanma 

                                     

A2. VEGF hafif boyanma                                B2. VEGFR-1 hafif boyanma 

                       

  A3. VEGF-3 kuvvetli boyanma                   B3. VEGFR-1 kuvvetli boyanma 

Şekil 1: VEGF ve VEGFR-1’in immunhistokimyasal boyanma yoğunluklarının 

puanlanması 
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C1. IGF-1 hafif boyanma                             D1. IGF-1R hafif boyanma 

                      

   C2. IGF-1 orta düzeyde boyanma                  D2. IGF-1R orta düzeyde boyanma 

                      

C3. IGF-1 yoğun boyanma                           D3. IGF-1R yoğun boyanma 

Şekil 2: IGF-1 ve IGF-1R’ün immunhistokimyasal boyanma yoğunluklarının 

puanlanması 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya alınan tiroid kanserli ve nodüler guatrlı hastaların yaş ve cinsiyet özellikleri 

açısından anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo 5).  

Tablo 5: Hastaların yaş ve cinsiyet özellikleri 

 Nodüler guatr Tiroid kanseri P değeri 

Yaş 
Tanı sırasında 
hastanın yaşı 

46.76±11.28 (26-69) 
44.68±10.34 (25-69) 

45.18±11.58 (22-78) 
41.35±11.74 (19-73) 

 
0.59 
0.24 

 

Cinsiyet 
Kadın 
Erkek 

Toplam 

 
23 (%92) 

2 (%8) 
25 (%100) 

 
 

36 (%90) 
4 (%10) 

40 (%100) 
 

 
0.78 

 

Tiroid kanserli hastalarda tiroidektomi endikasyonu 6 hastada (%15) klinik şüphe, 6 

hastada (%15) malign tiroid ince iğne aspirasyon biyopsisi (TİİAB), 4 hastada (%10) 

şüpheli TİİAB, 1 hastada (%2.5) TİİAB’ta folliküler lezyon, 2 hastada (%5) büyük 

nodül, 4 hastada (%10) lenf nodunda papiller tiroid kanseri metastazı saptanması iken 

17 hasta (%42.5) diğer nedenlerle opere edilmişti. 

Hastaların 30’u papiller karsinom, 6’sı papiller kanser folliküler varyant, 2’si folliküler 

karsinom, 1’i papiller kanser onkositik varyant ve 1’i papiller kanser tall-cell varyant 
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idi. İlk tiroidektomi sırasında tümörün patolojik özellikleri Tablo 6’da sunulmuştur. 

Tiroid kanserli hastaların değerlendirmeye alındıklarında tanıdan geçen süre ortalama: 

43±38 (24-252) ay idi. 

Tablo 6: Tiroid kanserli hastaların tanı anındaki tümöral özellikleri 

 OLMAYAN OLAN 

Multisentrik 34 (%85) 6 (%15) 

Tümör kapsülüne invazyon 32 (%80) 8 (%20) 

Damar invazyonu 38 (%95) 2 (%5) 

Lenfatik invazyon 38 (%95) 2 (%5) 

Tiroid kapsülüne invazyon 39 (%97.5) 1 (%2.5) 

Tiroid dışına yayılım 37 (%92.5) 3 (%7.5) 

Lenf nodu metastazı 29 (%72.5) 11 (%27.5) 

Uzak metastaz 40 (%100) 0 (%0) 

 

Serum VEGF düzeylerinde tiroid kanserli hastalar (313.4±196 pg/ml) ve nodüler guatrı 

olanlar (287.4±172 pg/ml) arasında anlamlı farklılık saptanmadı. VEGF-R1 düzeyleri 

ise tüm hasta ve kontrol grubunda kullanılan kitin ölçülebilir limitinin altında saptandı 

(<0.16 ng/ml). Hastalar tanı anında tümörü multisentrik veya tümör kapsülüne invazyon 

veya lenf nodu metastazı olan ve olmayan olarak alt gruplara ayrıldığında gruplar 

arasında serum VEGF düzeylerinde anlamlı farklılık saptanmadı. Serum VEGF 

düzeyleri ölçüldüğü dönemde hastalığın durumu ilerlemiş (uzak metastaz veya lenf 

nodu metastazı) olanların VEGF düzeyleri hastalığı kontrol altında olanlardan anlamlı 

olarak yüksek bulundu (Tablo 7). IGF-1 düzeylerinde ise tiroid kanserli ve nodüler 

guatrlı hastalar arasında anlamlı farklılık saptanmadı. Değerlendirme sırasında ilerlemiş 

tiroid kanseri olanların IGF-1 düzeyleri hastalığı kontrol altında olanlardan anlamlı 

olarak düşük bulundu, ancak yaşın IGF-1 düzeylerini etkileyen bir faktör olması ve 

ilerlemiş tiroid kanseri olanların hastalığı kontrol altında olanlara göre daha ileri yaşta 

olmasından dolayı IGF-1 düzeyleri yaş faktörü dikkate alındığında anlamlı bulunmadı.  
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Tablo 7: Tiroid kanseri progresyon gösteren ve kontrol altında olan hastaların 

serum VEGF, VEGF-R1 ve IGF-1 düzeyleri 

 Kontrol altında olan İlerlemiş hastalığı olan P değeri 

Serum VEGF (pg/ml) 261±144 436±247 0.019 

Serum VEGF-R1 (ng/ml) <0.16 <0.16  

IGF-1 (ng/ml) 

Yaşa göre düzeltilmiş IGF-1 

242±146 

234±23 

102±26 

150±60 

0.026 

0.053 

 

Tiroid kanserli ve nodüler guatrlı hastaların immunhistokimyasal boyanma özellikleri 

Tablo 8’de sunulmuştur. VEGF, VEGFR-1, IGF-1 ve IGF-1R boyanma skorları tiroid 

kanserli hastalarda nodüler guatrı olanlara göre anlamlı olarak yüksek bulundu 

(p<0.001). Nodüler guatr grubunda VEGF ve IGF-1 boyanma skorları arasında, tiroid 

kanserli hastalarda ise bütün immunhistokimyasal boyanma skorları arasında pozitif 

yönlü korelasyon saptandı (Tablo 9). Tiroid kanserli hastalar tanı anında lenf nodu 

metastazı olan-olmayan, multisentrik olan-olmayan, tümör kapsül invazyonu olan-

olmayan olarak patolojik özelliklerine göre gruplara ayrıldı. Tanı anında VEGFR-1 

skoru lenf nodu metastazı olan hastalarda olmayanlara göre daha yüksek bulundu 

(p=0.007). Lenf nodu metastazı olan ve olmayan gruplar arasında VEGF, IGF-1, IGF-

1R ekspresyonu açısından anlamlı fark saptanmadı. Ayrıca tümörü multisentrik veya 

tümör kapsül invazyonu olan ve olmayan gruplar arasında  VEGF, VEGFR-1, IGF-1, 

IGF-1R ekspresyonları bakımından anlamlı fark saptanmadı. Değerlendirme sırasında 

progresif hastalığı olanların özellikleri Tablo 10’da sunulmuştur.  
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Tablo 8: Tiroid kanserli ve nodüler guatrlı hastaların immunhistokimyasal 

boyanma özellikleri 

Nodüler guatr Tiroid kanseri  

 
ortalama±ss 

Ortanca 

(minimum-

maksimum) 

ortalama±ss 

Ortanca 

(minimum-

maksimum) 

P değeri 

VEGF ile boyanan 

tirosit yüzdesi 
0.28±0.54 0 (0-2) 1.82±1.03 2 (0-3) <0.001 

VEGF ile boyanma 

yoğunluğu 
0.28±0.54 2 (0-3) 1.67±1.02 1 (0-3) <0.001 

VEGF boyanması 

toplam skoru 
0.56±1.044 0 (0-3) 3.5±1.91 3 (0-6) <0.001 

VEGFR-1 ile boyanan 

tirosit yüzdesi 
0.76±0.93 0 (0-3) 2.15±0.89 2 (0-3) <0.001 

VEGFR-1 ile 

boyanma yoğunluğu 
0.48±0.59 2 (0-3) 1.87±0.88 2 (0-3) <0.001 

VEGFR-1 boyanması 

toplam skoru 
1.24±1.451 0 (0-4) 4.02±1.64 4 (0-6) <0.001 

IGF-1 boyanma skoru 0.48±0.59 0 (0-2) 1.33±0.92 1 (0-3) 0.006 

IGF-1R boyanma 

skoru 
0 0 (0-0) 1.03±0.78 1 (0-2) <0.001 

 

Tablo 9: Nodüler guatr ve tiroid kanserli hastaların immunhistokimyasal boyanma 

özelliklerinin kendi aralarındaki korelasyonları 

 r p 

Nodüler guatr      VEGF-IGF-1 0.56 0.03 

Tiroid kanseri      VEGF-IGF-1 
                             VEGF-VEGFR-1 
                             VEGF-IGF-1R 
                             VEGFR-1-IGF-1 
                             VEGFR1-IGF-1R 

0.52 
0.57 
0.47 
0.56 
0.60 

0.001 
<0.001 
0.003 
<0.001 
<0.001 
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Tablo 10: İlerlemiş hastalığı olan tiroid kanserli hastaların özellikleri  

Hasta 

MM 

78 yaş, E 

72 ay* 

Eİ 

48 yaş, K 

66 ay* 

HD 

49 yaş, K 

44 ay* 

NY 

75 yaş, K 

26 ay* 

HA 

50 yaş, K 

252 ay* 

ET 

47 yaş, K 

24 ay* 
VEGF skoru 6 6 3 6 0 6 

VEGFR-1 
skoru 6 6 5 6 2 6 

IGF-1 skoru 3 3 2 3 0 1 

IGF-1R 
skoru 2 2 0 1 0 2 

Patolojik 
özellikler** 

-TÇ: 4 cm 

-Multis. 

-LN met 

-TÇ: 1.8 cm 

-kapsül inv 

-tiroid dışı 
yayılım 

 

-TÇ: 2 cm 

-kapsül inv 

-lenf inv 

-LN met 

-TÇ: 5 cm 

-Multis. 

-LN met 

 

-TÇ:? -TÇ: 0.8 cm 

Tedavi 
3 cerrahi 

5 RAI 

1 cerrahi 

3 RAI 

1 cerrahi 

4 RAI 

1 cerrahi 

2 RAI 

1 cerrahi 

4 RAI 

1 cerrahi 

1 RAI 

Postablatif 
I-131 tarama 

Bakiye 

Şüpheli  
akciğer met 

Tg:? 

Bakiye 

Tg:12 

Bakiye 

Akciğer met 

Tg: 36 

 

Bakiye 

Lenf nodu 

Akciğer met 

Tg:? 

Bakiye 

Akciğer met 

Tg: 41 

Bakiye 

Tg? 

Serum 
VEGF 
(pg/ml) 

220 800 340 280 208 700 

Serum 
VEGFR-
1(ng/ml) 

<0.16 <0.16 <0.16 <0.16 <0.16 <0.16 

Serum  IGF-
1 (ng/ml) 125 75 102 69 109 134 

Metastaz Akciğer  LN    
Kemik LN LN LN LN LN 

*Hastaların tanısından değerlendirilmesine kadar geçen süre **Patolojide var olan özellikler belirtilmiştir. 
Belirtilmeyenler hasta için negatiftir. ? bilinmiyor, TÇ: tümör çapı, Multis: multisentrik LN: lenf nodu, 
inv: invazyon, met: metastaz 
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5. TARTIŞMA 

Tümör dokusunda neovaskülarizasyon neoplastik hücreler tarafından üretilen anjiogenik 

faktörler aracılığıyla olmaktadır. Bunlardan biri de VEGF’dir. Tiroid kanserlerinde 

VEGF’nin ekspresyonunun arttığı daha önce yapılan in vitro ve in vivo çalışmalarda 

gösterilmiştir (2-4, 53).      

Diferansiye tiroid kanserlerinde VEGF ekspresyonundaki artmanın yanı sıra bunun 

prognostik önemi olabileceği düşünülmektedir. Ekspresyonun fazla olduğu durumlarda 

metastaz ve rekürens riskinin arttığına dair yayınlar mevcuttur (2, 3, 65, 66). Kılıçarslan  

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 12 reküren/metastatik ve 36 rekürensi olmayan 

papiller tiroid kanserli hastada VEGF’nin immunhistokimyasal ekspresyonunun ve 

mikrovasküler yoğunluğunun papiller kanserde normal tiroid dokusuna göre daha fazla 

olduğu gösterilmiştir. Ayrıca metastatik veya reküren hastalığı olanların daha fazla 

VEGF ekspresyonu gösterdiği saptanmıştır (52). Çocuk ve genç erişkinlerde yapılan bir 

çalışmada tümör boyutunun VEGF ekspresyonuyla ilişkili olduğu gösterilmiş olmasına 

karşın (67) daha ileri yaşlardaki hastalarda yapılan çalışmalarda böyle bir ilişki 

bildirilmemiştir (52, 65). Tümör boyutuyla ilişkisi olmasa da tanı anında lenf nodu ve 

uzak metastaz durumunu göstermede (52, 65) ve hastalıksız yaşam süresinin 

belirlenmesinde (66) VEGF’nin önemli olabileceği bildirilmiştir.  

Bu çalışmada diferansiye tiroid kanserlerinde VEGF ekspresyonunun nodüler guatrlı 

hastalara göre arttığı gösterilmiştir. Ancak VEGF’nin immunhistokimyasal 

boyanmasının tümör boyutu, kapsül invazyonu, lenf nodu metastazı ve ileri dönemde 

hastalık progresyonuyla ilgisi saptanmamıştır. Bu çalışmayı destekleyen papiller tiroid 

kanserinde VEGF ekspresyonunun prognostik önemi olmadığını gösteren veriler de 
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mevcuttur (68). Her ne kadar tanıdan en az 2 yıl geçmiş olma koşulu arandıysa da 

çalışmanın retrospektif dizaynı sebebiyle hastaların izlem süresinin standart olmaması 

hastalık progresyonun değerlendirilmesini sınırlayan bir faktör olabilir. 

VEGF’nin tümör dokusunda nasıl arttığı, hangi faktörlerle uyarıldığı çok iyi 

bilinmemektedir. BRAF-V600E mutasyonunun VEGF ekspresyonu ve tümör volümü, 

ekstratiroidal invazyon gibi kötü prognostik özelliklerle ilgisini gösteren verilerin aksine 

mutasyonun VEGF ve reseptörlerinin ekspresyonuyla ilişkisinin  saptanmadığı bir 

çalışma da vardır (69, 70). Dolayısıyla BRAF mutasyonunun VEGF ve reseptörlerinin 

ekspresyonu üzerine etkisi konusunda net bir yorum yapmak mümkün değildir. 

Tiroid kanserlerinde VEGFR ekspresyonu temel olarak endotelyal hücrelerde 

gösterilmiş olmasına karşın (3, 53) aynı zamanda papiller kanser hücrelerinde de 

eksprese olduğunu gösteren çalışmalar vardır (67, 70). VEGF’nin VEGFR-1 ve 

VEGFR-2 ile koekspresyonu klasik papiller kanserlerde folliküler varyantlara göre daha 

fazla olup lenf nodu yayılımıyla da ilişkili bulunmuştur. (70).  

VEGF’nin VEGFR-2 üzerinden etkisi daha iyi bilinmekle birlikte VEGFR-1 üzerinden 

etkisi çok net değildir. Bu çalışmada VEGF ile birlikte VEGFR-1 ekspresyonu da 

incelenmiş ve tiroid kanser dokusunda ekspresyonlarının korele olduğu gösterilmiştir. 

Histopatolojik özellikler yönünden bakıldığında VEGF ekspresyonunun lenf nodu 

metastazı ile bir ilişkisi yokken VEGFR-1 ekspresyonunun tanı anında lenf nodu 

metastazı olanlarda daha fazla olduğu gösterilmiştir. Ancak bu ekspresyonun uzun 

dönem prognoz üzerine etkisi saptanmamıştır.  

Papiller tiroid kanserlerinin temel yayılım yolu lenfatiktir. Lenfatik büyüme 

faktörlerinden VEGF-C ve VEGF-D VEGFR-3  üzerinden etki göstermektedir (71). 

VEGF-C ve VEGF-D’nin  diferansiye tiroid kanserlerinde lenf nodu metastazı ile 

ilişkisi daha önce gösterilmiştir (72-75). VEGF-C’nin uyarılmasında nitrik oksit sentaz 

(NOS), siklooksijenaz-2 (COX-2), IL-1, IL-6, nikotin, her-2/NEU ve IGF-1R etkili 

olmaktadır. Lenfanjiogenez daha çok VEGFR-3 ile ilgili olsa da bu çalışmada VEGFR-

1’in de lenfatik metastaz ile ilişkisi ortaya konmuştur.  

Fenton ve arkadaşları çocuk ve genç yaştaki diferansiye tiroid kanserli hastalarda 

yaptıkları çalışmada VEGF ile beraber VEGFR-1 ekspresyonunun tümör boyutuyla 

ilişkili olduğunu göstermişlerdir (67). Ancak bizim çalışmamızda her iki ekspresyonun 

da tümör boyutuyla ilişkisi saptanmamıştır.  

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


 30

Tiroid hücre kültüründe yapılan çalışmalar TSH’nın mitojenik etkilerinin diğer büyüme 

faktörlerinin olmadığı durumlarda az olduğunu gösterse de fizyolojik 

konsantrasyonlarda insülin ve IGF-1 ile bu etkiler artmaktadır (76, 77). IGF-1 ve IGF-

1R’ün tiroid kanserinde eksprese olduğu daha önce gösterilmiştir (78, 79). IGF-1 

miktarının kanserli tiroid dokusunda normal tiroid dokusuna göre daha fazla olduğu, 

hücre kültüründe ise tiroid hücrelerinde değil de kanserli örneklerin fibroblastlarında 

IGF-1 mRNA ekspresyonun olduğu saptanmıştır. Bu da IGF-1’in üretim yerinin stromal 

hücreler olduğunu düşündürmektedir (80). IGF-1R miktarı ise iyi diferansiye 

karsinomlarda normal dokudan 2 kat daha fazla bulunmuştur (80).  

Tiroid kanserlerinin IGF1 ve IGF-1R eksprese ettiği bilinmesine karşın klinik önemi 

açık değildir. Erişkinlerde yapılan çalışmalarda IGF-1’in papiller kanserde eksprese 

olduğu ancak klinik seyir üzerine etkisi olmadığı gösterilmiştir (81, 82). IGF-1R 

ekspresyonunun sadece transformasyonla değil, aynı zamanda tümör boyutu ve agresif 

klinik davranışla ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar vardır (83, 84). Gydee ve 

arkadaşlarının 23 papiller, 6 folliküler tiroid kanserli çocuk ve adölesanda yaptıkları 

çalışmada tümör dokusunda IGF-1 ve IGF-1R’ün eksprese olduğu ve IGF-1R 

ekspresyonu fazla olanların daha agresif seyrettiği saptanmıştır (64). Bizim 

çalışmamızda ise IGF-1 ve IGF-1 ekspresyonu tiroid kanserli hastalarda nodüler guatrı 

olanlara göre daha fazla bulunmuştur, ancak ne tümörün histopatolojik özellikleriyle ne 

de tümörün prognozuyla ilişkisi saptanmamıştır. 

Poulaki ve arkadaşları hücre kültüründe yaptıkları bir araştırmada IGF-1’in  VEGF 

ekspresyonunu HIF-1α ve AP-1 aktivasyonuyla fosfatidil-inozitol 3-kinaz (PI-3K)/Akt 

yoluyla uyardığını göstermişlerdir (6). Bu çalışmada tiroid kanserinde IGF-1 

ekspresyonun nodüler guatrlı hastalara göre arttığı IGF-1 ekspresyonunun hem nodüler 

guatr hem de tiroid kanserli hastalarda VEGF ekspresyonuyla ilişkili olduğu 

saptanmıştır. Yani in vivo ortamda elde edilen bu veriler IGF-1’in VEGF 

ekspresyonunu düzenlediğini desteklemektedir. Ayrıca IGF-1’in nodüler guatrlı 

hastalarda VEGFR-1 ile ilişkisi yokken diferansiye tiroid kanserinde her ikisinin 

ekspresyonunun korele olarak arttığı sonucuna ulaşılmıştır. IGF-1 hem benign hem de 

malign dokuda VEGF ile ilişkili olduğu halde malign tiroid dokusunda IGF-1 VEGFR-1 

ekspresyonunu da artıran faktörlerden birisi olabilir.  
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Bu çalışmada immunhistokimyasal ekspresyonların yanı sıra serum VEGF, VEGFR-1, 

IGF-1 düzeyleri de araştırıldı. Serum VEGF düzeyleri birçok agresif kanser türünde 

yaşam süresi, ileri evre hastalık ve venöz invazyonla ilişkilendirilmiştir (85, 86). Bu 

çalışmada serum VEGF düzeylerinde tiroid kanserli hastalar ve nodüler guatrı olanlar 

arasında anlamlı farklılık saptanmadı. Ancak serum VEGF düzeyleri progresif hastalığı 

olanlarda olmayanlara göre daha yüksek bulundu. Serum VEGF düzeylerinin tiroid 

kanserli hastalarda arttığını gösteren çalışmalar olmasına karşın (87, 88), kontrollere 

göre fark saptanmadığını gösteren çalışmalar da vardır (89). 

Serum VEGF düzeylerinin papiller kanserdeki rolü tartışmalıdır. Yu ve arkadaşları 

papiller kanserli hastaların preoperatif VEGF ve VEGF-C düzeylerinin benign tiroid 

hastalığı olanlara göre daha yüksek olduğunu ve operasyon sonrası papiller kanserli 

hastaların VEGF-C düzeylerinin düştüğünü ancak benign tiroid hastalığı olanlarda 

anlamlı bir değişiklik olmadığını göstermişlerdir. Aynı çalışmada preoperatif VEGF-C 

düzeylerinin lenf nodu metastazı için bağımsız bir risk faktörü olduğu saptanmıştır (90). 

Serum VEGF düzeylerinin diferansiye tiroid kanserli hastalarda artmış olduğunu 

gösteren veriler mevcuttur (91, 92). Preoperatif VEGF düzeylerinin papiller tiroid 

kanserli hastalarda tümör boyutu, ekstratiroidal invazyon, lenf nodu ve uzak metastaz 

gibi prognostik faktörlerle ilişkisi daha önce ortaya konmuştur (93). Serum VEGF 

düzeylerinin uzak metastazı olan hastalarda remisyonda olanlara ve sağlıklı kontrollere 

göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir (91). Bir başka çalışmada ise serum VEGF ve 

VEGF-C düzeyleri papiller kanserlerin rekürensi durumunda artarken VEGF’nin 

spesifik olarak uzak metastaz varlığında arttığı saptanmıştır (92). Bu çalışmada 

değerlendirme sırasında uzak metastazı olan sadece bir hasta bulunmaktadır. Hastaların 

progresyon durumu serum büyüme faktörlerinin ölçüldüğü dönemde değerlendirildi. 

Değerlendirme anında lenf nodu ve uzak metastazı olan hastaların ortalama VEGF 

düzeyleri hastalığı kontrol altında olanlardan daha yüksek bulundu. Bu da serum VEGF 

düzeylerinin tiroid kanseri progresyonunun belirteçlerinden biri olabileceğini 

düşündürmektedir. Ancak ortalama VEGF düzeylerinin tiroid kanseri ve nodüler 

guatrda benzer olması normal düzeylerinin belirlenmesini zorlaştırmaktadır. Hangi 

değerlerin üzerindeki serum düzeylerinin patolojik olduğu bilinmemektedir. Diferansiye 

tiroid kanserli hastalarda serum VEGF düzeylerini prospektif olarak değerlendiren ve 

klinik seyir ile ilişkisini inceleyen çalışmalar yol gösterici olabilir. 
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Serum VEGF düzeylerini etkileyen faktörlerden birisi TSH’dır. Hem endojen TSH hem 

de rekombinan TSH’nın tiroid dokusu olsun ya da olmasın VEGF düzeylerini azalttığı 

gösterilmiştir (91, 94, 95). Tiroid dokusu yokken TSH’nın VEGF’yi uyarabilmesi de 

tiroid dışı dokulardaki reseptörler aracılığıyla bu uyarının gerçekleştiğini 

düşündürmektedir. Buna karşın rekombinan TSH uyarısının serum VEGF düzeylerinde 

belirgin bir değişikliğe yol açmayacağı da bir başka çalışmada gösterilmiştir (61). 

Sonuçta bu çalışmada hastaların serum örnekleri endojen veya rekombinan TSH uyarısı 

olmadan alındığından VEGF düzeylerini etkileyebilecek artmış TSH düzeyleri söz 

konusu değildir. 

Tiroid kanserlerinde serum VEGFR düzeylerini değerlendiren veriler oldukça sınırlıdır. 

Hedayati ve arkadaşları ince iğne aspirasyon biyopsisi ile tanı alan 35 tiroid kanseri ve 

10 folliküler neoplazisi olan hastanın serum VEGF düzeylerinin sağlıklı kontrollerle 

karşılaştırıldığında daha yüksek, VEGFR konsantrasyonlarının ise hem benign hem de 

malign hastalarda düşük olduğunu göstermişlerdir (96).  Bu çalışmada serum VEGFR-1 

düzeyleri hem nodüler guatrı olan hem de tiroid kanserli hastalarda kitin ölçülebilir 

limitinin altında saptandı. Normalde serumda VEGFR-1’in saptanmadığı bu çalışmada 

kullanılan kit prospektüsünde belirtilmektedir.  

Tiroid kanseri dışında sebeplerle VEGFR-1 düzeylerini aynı kitle araştıran akciğer 

kanserli hastalarda yapılmış bir çalışmada serum VEGFR-1 düzeylerinin kontrollere 

göre farklı olmadığı ve kemoterapiyle değişiklik göstermediği saptanmıştır. Bahsedilen 

çalışmada VEGFR-1 ortalama değerlerinin oldukça yüksek standart sapması 

bulunmaktadır (97). Elde edilen veriler VEGFR-1 ekspresyonunun tanı anında lenf 

nodu metastazı varlığıyla ilişkisine karşın geç dönemde tiroid kanseri tekrarlasa da 

serumda ölçülebilir düzeylere ulaşmadığını, etkisinin muhtemelen lokal olarak 

sürdüğünü düşündürmektedir. Ancak preoperatif dönemde VEGFR-1 düzeyleri 

ölçülmediği için o dönemde tespit edilebilir düzeyde olup olmadığı ve lenf nodu 

metastazı ile ilişkisi konusunda yorum yapmak mümkün değildir.   

Deneysel çalışmalar IGF-1’in tiroid büyümesi ve guatr üzerine önemli etkilerinin 

olduğunu düşündürmektedir (98, 99). Bu konuyla ilgili bilgilerin artmasına önemli 

katkıyı büyüme hormonu fazlalığı ve buna bağlı IGF-1 yüksekliği ile seyreden bir 

hastalık olan akromegali ve tiroid hastalıkları konusunda yapılan araştırmalar 

sağlamıştır. Akromegali’li hastalarda tiroid vaskülaritesinin yanı sıra tiroid boyutu ve 
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nodül oluşumu hastalık aktivitesi ve süresine paralel olarak artmaktadır (100-103). 

Akromegali’li hastalarda tiroid kanser prevalansında da değişik düzeylerde artış olduğu 

bildirilmiştir (103-105). İtalya’da 125 akromegali’li hastada yapılan araştırmada tiroid 

kanser prevalansı %5.6 gibi beklenenden çok daha yüksek bir oranda saptanmıştır 

(106).  

Sadece akromegalide değil normal kişilerde de IGF-1 düzeylerinin tiroid hastalıklarıyla 

ilişkisi incelenmiştir. Multinodüler guatrı olan hastalarda dokuya özgü IGF-1 

konsantrasyonları sağlıklı bireylerden daha yüksektir (107, 108). Serum IGF-1 düzeyleri 

tiroid hastalığı olmayan 3662 kişide araştırılmıştır. Yüksek IGF-1 düzeylerinin guatrla 

ve erkeklerde tiroid nodülü oluşumuyla ilişkili olduğu gösterilmiştir (109). 

Bu çalışmada serum IGF-1 düzeylerinin tiroid kanserli ve nodüler guatrlı hastalarda 

farklılık göstermediği, tiroid kanseri progresyonu olanlarda ise olmayanlara göre daha 

düşük olduğu saptandı. Ancak yaşla beraber IGF-1 düzeylerinin düştüğü bilinmektedir. 

Çalışma grubunda progresyon gösteren hastaların daha ileri yaşta olması sebebiyle yaş 

faktörü dikkate alındığında IGF-1 düzeylerinin iki grup arasındaki farklılığın anlamlı 

olmadığı sonucuna ulaşıldı.       Çalışmanın kesitsel özelliği nedeniyle serum IGF-1 

düzeylerinin tiroid kanseriyle ilişkisi konusunda yorum yapmak güçtür. Ancak tiroid 

kanseri progresyonunu belirlemede serum IGF-1 düzeyi uygun bir belirteç gibi 

görünmemektedir.  

Sonuç olarak diferansiye tiroid kanserinde VEGF, VEGFR-1, IGF-1 ve IGF-1R nodüler 

guatra göre daha fazla eksprese olmaktadır. Tanı anında lenf nodu metastazı olan 

hastalarda VEGFR-1’in immunhistokimyasal skoru metastaz olmayanlardan daha 

yüksektir. Serum VEGFR-1 düzeyleri tiroid kanserli ve nodüler guatrlı hastalarda 

ölçülemeyecek düzeydedir. Serum VEGF düzeyleri tiroid kanserli ve nodüler guatrlı 

hastalarda farklılık göstermemekle birlikte progresif hastalığı olanlarda daha yüksektir. 

Serum IGF-1 düzeyleriyse tiroid kanseri veya kanser progresyonuyla ilişkili 

bulunmamıştır. İlk cerrahi sırasında VEGFR-1 ekspresyonu lenf nodu metastazı, takipte 

ölçülen serum VEGF düzeyleri de hastalık progresyonunu değerlendirmede 

kullanılabilecek belirteçler olabilir.  
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6. SONUÇLAR  

1. Çalışmaya alınan tiroid kanserli ve nodüler guatrlı hastaların yaş ve cinsiyet 

özellikleri açısından anlamlı farklılık saptanmadı.  

2. Hastaların 30’u papiller karsinom, 6’sı papiller kanser folliküler varyant, 2’si 

folliküler karsinom, 1’i papiller kanser onkositik varyant ve 1’i papiller kanser 

tall-cell varyant idi.  

3. Tiroid kanserli hastaların %15'i multisentrik idi. %20'sinde tümör kapsül 

invazyonu, %5'inde damar invazyonu, %5'inde lenfatik invazyon, %7.5'unda tiroid 

kapsülüne invazyon ve tiroid dışı yayılım, %27.5'unda lenf nodu metastazı 

saptandı. Tanı anında hiçbir hastada uzak metastaz saptanmadı. 

4. Serum VEGF düzeylerinde tiroid kanserli hastalar ve nodüler guatrı olanlar 

arasında anlamlı farklılık saptanmadı.  

5. VEGF-R1 düzeyleri tüm hasta ve kontrol grubunda kullanılan kitin ölçülebilir 

limitinin altında saptandı.  

6. Hastalar tanı anında tümörü multisentrik veya tümör kapsülüne invazyon veya lenf 

nodu metastazı olan ve olmayan olarak alt gruplara ayrıldığında gruplar arasında 

serum VEGF düzeylerinde anlamlı farklılık saptanmadı.  

7. Serum VEGF düzeyleri ölçüldüğü dönemde hastalığın durumu ilerlemiş (uzak 

metastaz veya lenf nodu metastazı) olanların VEGF düzeyleri hastalığı kontrol 

altında olanlardan anlamlı olarak yüksek bulundu.  

8. IGF-1 düzeylerinde tiroid kanserli ve nodüler guatrlı hastalar arasında anlamlı 

farklılık saptanmadı.  
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9. Değerlendirme sırasında ilerlemiş tiroid kanseri olanların IGF-1 düzeyleri 

hastalığı kontrol altında olanlardan anlamlı olarak düşük bulundu, ancak yaş 

faktörü dikkate alındığında  anlamlı bulunmadı.  

10. VEGF, VEGFR-1, IGF-1 ve IGF-1R boyanma skorları tiroid kanserli hastalarda 

nodüler guatrı olanlara göre anlamlı olarak yüksek bulundu.  

11. Nodüler guatr grubunda VEGF ve IGF-1 boyanma skorları arasında, tiroid 

kanserli hastalarda ise bütün immunhistokimyasal boyanma skorları arasında 

pozitif yönlü korelasyon saptandı.  

12. Tanı anında VEGFR-1 skoru lenf nodu metastazı olan hastalarda olmayanlara göre 

daha yüksek bulundu.  

13. Lenf nodu metastazı olan ve olmayan gruplar arasında VEGF, IGF-1, IGF-1R 

ekspresyonu açısından anlamlı fark saptanmadı.  

14. Tümörü multisentrik veya tümör kapsül invazyonu olan ve olmayan gruplar 

arasında VEGF, VEGFR-1, IGF-1, IGF-1R ekspresyonları bakımından anlamlı 

fark saptanmadı.  
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