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Eksenatid Tedavisinde Tiroid Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi ve

Kalsitonin Yikamanin Yeri
Role of Thyroid Fine Needle Aspiration Biopsy and Calcitonin Wash-Out
During Exenatide Therapy

Bengiir Tagkiran, Giliven Barig Cansu
Yunus Emre Devlet Hastanesi, Endokrinoloji Boliimii, Eskisehir, Tiirkiye

Oz: Tiroid kanseri riski ve GLP-1 analoglar1 arasindaki iliskinin net olmamasi nedeniyle bu hastalarda tiroid
nodiillerine nasil yaklasilacagi konusu agik degildir. Bu c¢alismada eksenatid kullanan tip 2 DM’li hastalarda tiroid
hastalig1 varligi, nodiil gelisimi ve tiroid ince igne aspirasyon biyopsisinde kalsitonin ytkama sonuglarmin gézden
gecirilmesi amaglandi. 2011-2014 yillar1 arasinda giinde 2 defa 5-10 mcg eksenatid subkutan kullanan ve dncesinde
bilinen tiroid kanseri 6ykiisii bulunmayan hastalarin tibbi verileri geriye doniik incelendi. Ultrason, tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi, serum kalsitonin diizeyleri ve biyopsi sirasinda kalsitonin yikama yapilmis olan, ortalama yasi
53.88+8.77, 66’s1 kadin olan toplam 77 tip 2 DM’li hasta ¢alismaya dahil edildi. Ultrasonda kuskulu &zelligi olan
(mikrokalsifikasyon, sinir diizensizligi, artmis nodiiler kanlanma) nodiillerden ve >1 cm nodiillerden 22 gauge
kalinliginda igne ucu takihi 10 cc.lik enjektorler yardimiyla érnekleme yapildi. Ornekler lamlara yayildiktan sonra
ignenin hubinda kalan materyal 1 cc izotonikle yikanarak ependorflara konan yikama Orneklerinde ve serumda
kalsitonin diizeyleri kemiluminisan immiin assay (CLIA) yontemiyle olgiildii. Genel hasta popiilasyonunda 1-24 ay
olan eksenatid kullanim siiresi boyunca yapilmis olan serum kalsitonin Sl¢timleri bir hasta disinda normaldi. Bazal
Ol¢iimii bulunmayan, ilk kez tedavinin 5. ayinda yapilan serum kalsitonin Sl¢timii 482 pg/ml c¢ikan bu hastaya
mediiller tiroid kanseri dntanist ile biyopsi ve operasyon planlanirken takipten kayboldu. Yirmidort hastadan toplam
32 adet ince igne aspirasyon biyopsisi yapildi (22 benin, 4 tanisal olmayan, 3 Hiirthle hiicreli lezyon, 1 6nemi
bilinmeyen atipi, 1 papiller tiroid kanseri kuskulu, 1 sonug¢ kayip). Operasyona yonlendirilen vakalarin 3’tinde mikro
papiller tiroid kanseri saptandi. Hi¢ birinde mediiller tiroid kanseri veya C hiicre hiperplazisi belirlenmedi. Biyopsi
yikama sivilarinda kalsitonin 6l¢imii normaldi. Tip 2 DM hastalarinda kisa-orta vadede eksenatid kullaniminda
mediiller tiroid kanseri ve C hiicre hiperplazisi yoktur. Eksenatid-tiroid kanseri iligkisi muglak oldugundan eksenatid
tedavisi oncesi hastalara ultrason yapilarak standart nodiillere yaklasim ile degerlendirilmesinin uygun oldugunu
diistiniyoruz.

Anahtar Kelimeler: eksenatid, ince igne aspirasyon biyopsisi, kalsitonin, tiroid kanseri.
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Abstract: Management of thyroid nodules during exenatide therapy is not settled because of inconsistent data about
relation between thyroid cancer and GLP-1 analogues. In this study we aimed to evaluate thyroid disease, nodule
formation, and calcitonin wash-out of fine needle aspiration biopsy samples in patients with type 2 DM. Data of
patients treated with exenatide 5-10 mcg bid for type 2 DM between 2010 to 2014 were retrospectively evaluated.
There was no history of thyroid cancer prior to therapy. Seventy seven patients (66 female, 11 male) aged 53.88+8.77
years with documented ultrasound, thyroid fine needle aspiration biopsy, serum calcitonin, and calcitonin in wash-out
fluid of biopsy results were included to the study. Fine needle aspiration biopsy was performed in patients having
nodules >1 cm in size and/or nodules with suspicious features (microcalcification, irregular border, increased
vascularity in nodules). Twenty-two gauged needles attached to 10 cc syringes were used for sampling. After
smearing, the needle hub is washed with 1 cc saline. Both serum and wash-out samples were studied for calcitonin
using chemiluminescence assay (CLIA). During 1-24 months of therapy serum calcitonin measurements were all
normal except in one patient. The patient had no calcitonin measurement and family and personal history of
medullary thyroid cancer prior to therapy. At the 5th month of therapy serum calcitonin was measured and found 482
pg/ml. While we were scheduling biopsy and thyroidectomy for a suspicious medullary thyroid cancer, the patient
had a traffic accident and was lost for follow-up. Twenty-four patients had 32 fine needle biopsy in total (22 benign,
4 nondiagnostic, 3 Hiirthle cell lesion, 1 atypia of unknown significance, 1 suspicious for papillary thyroid cancer, 1
missing result). Three had micro papillary thyroid cancer among those were referred to surgery. None of the patients
who underwent biopsy and/or surgery had medullary thyroid cancer and C cell hyperplasia. Calcitonin in wash-out
fluid of biopsies were normal. Medullary thyroid cancer and C cell hyperplasia are not evident in short-midterm
exenatide therapy in type 2 DM. Since exenatide-thyroid cancer relation has not settled yet, we suggest a baseline
ultrasound examination prior to exenatide therapy and manage in a same manner as standard approach.
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1.Giris

Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) analogu
olan eksenatid, tip 2 diabetes mellitus (DM)
hastalarinda gastrik bosalmay1 yavaslatan,
istah1  baskilayan, pankreastan glukagon
cikisint  azaltan ve pankreastan insiilin
salimmmint glukoz diizeyine bagimli olarak
arttiran  enjeksiyon yoluyla kullanilan bir
antidiyabetik ilagtir (1, 2). Advers etki
bildirim  sisteminde eksenatid  kullanan
kisilerde 4.73 kat daha fazla tiroid kanseri
bildirilmistir  (3). Insanlarda  eksenatid
kullanim1 ve mediiller tiroid kanseri (MTK)
gelisimi  arasinda iligki gosterilememistir.
Bilinen MTK ve ailede multipl endokrin
neoplazi (MEN) Oykiisi  bulunanlarda
kullanilmamasi1 Onerilirken, nodiiler tiroid
hastaligina yaklagimin standart yaklagimla
ayni olup olmayacagi konusu acgik degildir.
Genel popiilasyonda palpabl nodiil siklig1 %5
civarinda iken yiiksek ¢oziiniirlikli USG ile
yapilan calismalarda bu rakam, kadin ve
yasglilarda %19-68’¢ ulasmaktadir (4). Tim
tiroid kanserlerinde erken tani i¢in giivenilir
ve yaygin uygulanan bir yontem olan ince
igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) yapilmasi
onerilmektedir (4).

Ozellikle kiiciik ve non-metastatik MTK’da
serum bazal kalsitonin (Ct) diizeylerinin
tanisal diizeylere yiikselmemesi ve C hiicre
hiperplazisi (CHH) ile mikro MTK’nin klinik
Ooneminin bilinmemesi nedeniyle rutin bazal
Ct olgtimii konusunda net bir 6neri yoktur (4).
Pentagastrinle uyarilmis serum Ct diizeyi ile
duyarlilik artsa da tiim diinyada ilacin
ulagilabilirligi azdir. Bazal serum Ct degerinin
100 pg/ml iizeri olmas1 %100 6ngoriicii kesim
degeridir (5). Ancak bu diizeylere ulagsmayan
vakalarda ve MTK olgularinda lokal niiksleri
ve lenf nodu metastazlarini belirlemede Ct
yikama etkili bir yontemdir (5-7).

Bu ¢alismada tip 2 DM hastalarinda eksenatid
kullanim1 sirasinda MTK, CHH, diferansiye
tiroid kanseri ve nodiil gelisimi ile IIAB
esliginde Ct yikama sonuglarinin
degerlendirilmesini amagladik.

2. Gereg ve Yontemler

2011-2014 yillar1 arasinda eksenatid kullanan
hastalarin verileri tibbi kayitlardan geriye
doniik olarak incelendi. Calisma gozlemsel ve
tammmlayict  olarak tasarlandi. Eksenatid
kullanimindan Once bilinen tiroid kanseri,
pankreatit ve MEN G&ykiisii  bulunmayan

hastalar incelendi. Bunlar arasindan eksenatid
tedavisi Oncesinde veya sirasinda serum Ct
diizeyi Olclilmiis olanlar c¢alismaya dahil
edildi. Buna gore viicut kitle indeksi (VKI) 35
kg/m? ve tizeri olan tip 2 DM tanisi bulunan
66 (%85) kadin ve 11 erkek (%15) hastanin
verileri incelendi. Hastalar ilk bir ay giinde iki
kere 5 mcg, daha sonra giinde iki kere 10 mcg
eksenatid almaktaydi. Doz artisi tolere
edemeyen hastalarda baglangic dozuna geri
doniildii.

Hastalarin eksenatid baslanmadan onceki ve
sonraki mevcut Ct Slciimleri degerlendirildi.
Serum Ct degerleri alinan kan 6rneklerinde
kemiluminisan  immiin  assay  (CLIA)
yontemiyle calisildi.

Daha once bilinen tiroid hastalig1 dykiisiinden
bagimsiz olarak takip ultrasonlarinda kuskulu
Ozelligi olan (mikrokalsifikasyon, simir
diizensizligi, artmis nodiiller kanlanma)
nodiillere ve >1 cm nodiillere IIAB yapildi. 22
gauge kalinliginda igne ucu takili 10 cc.lik
enjektorler yardimiyla en az 6 gegis yapilarak

negatif ~ basin¢  uygulanarak  nodiiller
Orneklendi. Alman Ornekler lamlara
yayildiktan sonra ignenin hubinda kalan
materyal 1cc izotonikle yikanarak
ependorflara konuldu. Bu yikama
Orneklerinde de serum Orneklerine benzer
sekilde CLIA yontemiyle Ct diizeyleri
Olcildii.

Eksenatid tedavisi  sirasinda  kilogram

cinsinden kilo degerinin, santimetre cinsinden
boyun karesine bdliinerek hesaplanmasiyla
elde edilen VKI 6lgtimleri kaydedildi.

Serum lipid profili, iire, kreatinin, sodyum,
potasyum, alanin amino transferaz (ALT) ve
hemoglobin  Alc diizeyleri otoanalizor
(Siemens,  Advia  1800)  kullanilarak
fotometrik yontemle ol¢iildii.

Istatistiksel Analiz

Bu calismada siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma (ss) ve kategorik degiskenler
ise frekans ve yiizde seklinde gosterildi.
Tanimlayicr istatistikler i¢in SPSS 20.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) kullanild.

3. Bulgular

Yas araligi 31-76 olan 77 hastanin 52’sinde
(%67.5) hipertansiyon, 5’inde (%6.5) bilinen
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kalp  hastaligt  vardi. Higbir  hastada
serebrovaskiiler olay Oykiisii yoktu. Yirmidort
(%31.2) hastada tiroid hormon disfonksiyonu
ve/veya nodiil olarak tanimlanan bilinen tiroid
hastalig1 vardi. Eksenatid Oncesi bir kisi total
tiroidektomi gegirmisti ve patolojisi benign
olarak degerlendirilmisti. Anti TPO degeri
bulunan 68 hastanin 19’unda (%27.9)
pozitiflik saptandi. Dokuz hasta (%11.7)
sigara kullanmaktaydi.

Demografik, klinik ve laboratuvar veriler
Tablo 1’de sunulmaktadir. Eksenatid kullanim
siiresi 1-24 ay idi. Hastalarin %85’i (n=66)
bulanti (n=9), amilaz artis1 (n=1), IIAB
sonucunda tiroid kanser kuskusu (n=2),
hemoglobin Alc degerinin hedef degerden
yiiksek olmasi (n=15, %19), basagrist (n=1),
kilo kaybettirici etkisinin olmamasi nedeniyle
hasta/hekim karar1 (n=23, %29) ve hastanin
enjektabl tedaviye devam etmek istememesi
(n=15, %19) nedeniyle ilac1 birakt.

Tedavi oncesi USG yapilan 45 hastanin
33’iinde (%42.9) nodiill ve 9’unda (%11.7)
sadece heterojen parankim belirlendi. Nodiil
belirlenen vakalarin 14’tinde (%42.4) boyut
>1 cm idi. Takip USG’si yapilan 56 hastanin
43’tinde (%55.8) nodiil vardi. Vakalarin
15’inde (%34) boyut >1 cm idi.

Bazal serum Ct 6lgiimii bulunan 43 hastanin
timiinde Ct normal araliktaydi. Hem
baslangic hem takipte serum Ct Olglimii
bulunan 12 hastada anlaml artig olmadi (2-5.7

pg/ml).

Operasyona gonderilen 3 hastada mikro
papiller tiroid kanseri (PTK) saptandi. PTK
tanisinin konuldugu ana kadar gegen ortalama
eksenatid tedavi siiresi 5.5+3.8 ay idi. Yapilan
higbir IIAB sonucunda ve PTK patolojilerinde
CHH saptanmadi.  Immiinohistokimyasal
calisma yapilmadigindan GLP-1 reseptor
varligi degerlendirilmedi. Yapilan 15 yikama
Ct degerleri normal bulundu (Tablo 1).

Eksenatid oncesi 3 ve tedavi sirasinda 21
olmak tizere 24 (%31.2) hastaya toplam 32
biyopsi yapildi. Biyopsi sonuglar1 Tablo 2°de
sunulmaktadir.

Baslangi¢ serum Ct 6l¢iimii bulunmayan bir
hastada tedavinin 5. ayinda serum Ct diizeyi
482 pg/ml olarak saptandi. Hastanm
ultrasonunda en biiyligi sol lobda 23x13 mm
ve sag lobda 19x13 mm boyutunda olan
multinodiiler guatr saptandi. Hastaya total

tiroidektomi  planlanirken gegirdigi trafik
kazas1 ve fraktiir sonrasi takipten kayboldu.
Eksenatid tedavisi oncesi serum Ct diizeyi ve
[IAB degerlendirmesi olmadig1 igin artmus Ct
diizeyi ve MTK gelisimi ile eksenatid tedavisi
arasindaki ilinti ortaya konamadi.

4.Tartisma

In vitro sican ve farelerde eksenatid ile C
hiicrelerinde bulunan GLP-1 reseptdrlerinin
uyartlmast sonucu Ct salinmmi ve Ct gen
ekspresyonu artar ve CHH gelisir (8,9). GLP-
1 knock-out farelerde eksenatid ile Ct artigt
gozlenmemistir (2,8). In vitro insan TT C
hiicrelerinde ise GLP-1 reseptorleri azdir ve
GLP-1’e fonksiyonel yanit gdriilmemistir
(2,5,10). Insan C hiicre neoplazmalarinin
sadece  %27’sinde  GLP-1 reseptorii
bulunmustur (8). Normal tiroid glandinda C
hiicre yogunlugu agisindan primatlar insan
modeline daha yakindir (2,9).

GLP-1 reseptorii pozitifligi, Ct pozitifligi
anlamma gelmez. PTK vakalarinda GLP-1
pozitifliginin saptanmasi, normal tiroid folikiil
hiicrelerinde sunulmasa da aberan olarak PTK

hiicrelerinde GLP-1 sunulabilecegini akla
getirmistir (2,3,10). En sik goriilen tiroid
kanseri  tipi olan PTK’daki reseptor

pozitifliginin GLP-1 analog tedavisi alan
kisilerde ne anlama gelecegi heniiz
bilinmemektedir. Bizim vakalarimizda GLP-1

igin immiinohistokimyasal boyama
yapilamadigindan bu konuda ek bir yorum
getirmek miimkiin degildir.

Sporadik CHH raslantisal olarak folikiiler
kokenli tiroid timorleri komsulugunda,
yaslanmayla birlikte ve kronik otoimmiin
tiroidit zemininde de goriilebilir (11). GLP-1
analog tedavisi verildiginde Ct yiikselmesi ile
karakterize sporadik CHH gelisip
gelismeyecegi ve bunun ne anlama gelecegi
belli degildir. Antikor pozitifligi ve otoimmiin
tiroidit zemini bulunan vakalarimizda CHH
gozlenmemistir.

Serum Ct Olgiimleri, tiroid USG izlemleri,
[IAB Ct yikamalar1 kisa vadeli izlemde
eksenatidin giivenilir oldugunu
diisiindiirmektedir. Bununla birlikte USG’si 5.
ayda yapilan ve Ct degeri 482 pg/ml olan bir
hastanin gozlenmesi, eksenatid baslanacak
hastalarin en azindan tedavi baslangicinda
USG’lerinin  yapilarak nodiillerin tiroid
kanseri acisindan incelenmesinin  uygun
olacagim diisiindiirmektedir. Bu hastada bazal
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Ct ve 1IAB sonuglar1 olmadig icin eksenatide
maruziyetle ilintisi net olarak ortaya
konulamamaktadir.

Calismanin gozlemsel tanimlayici tasarimi
kisitliik olusturmaktadir. Izlem siiresi, 104
haftaya kadar uzayan in vivo ve in vitro
calismalara gore kisadir. Ancak kemirgen

caligmalarinda tek doz eksenatid uygulamasi
ardindan ilk 36 saatte dahi Ct diizeyinin
artiyor olmasi, bu artisin eksenatidin stirekli
inflizyonunda tek doz inflizyona gore
liraglutidinkine benzer sekilde daha belirgin
olmasi erken evrede dahi GLP-1 analog
uygulamasimin 6nemli olabilecegi tezine
gerekge olusturmaktadir.

Tablol.
Eksenatid tedavisi alan tip 2 DM’lu hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verileri.

Degiskenler n ortalama + ss
Yas (y1l) 77 53.88+8.77
DM siiresi (y1l) 73 7.2+£5.0
Eksenatid tedavi siiresi (ay) 77 7.77+5.84
Eksenatid-ca aras: siire (ay)” 4 5.5+£3.87
Baslangig kilosu (kg) 76 102.2+13.6
Izlemdeki kilo kaybi (kg) 74 6.7+5.7
Baslangi¢ VKI (kg/m?) 77 41.45+4.94
Izlemdeki VKI (kg/m?) 74 40.69+4.95
VKI azalmasi (kg/m®) 74 2.68+2.46
Baslangi¢ serum Ct (pg/ml) 43 2.26+0.66
izlemdeki serum Ct (pg/ml)* 66 2.284+0.62
Bagslangi¢ Ct yikama (pg/ml) 21 2.47+1.21
[zlemdeki Ct yikama (pg/ml) 16 2.9442.43
TSH (IU/ml) 76 2.28+1.53
Anti TPO 68 206412
Baslangi¢ glukoz (mg/dl) 69 146+44
Baslangi¢ Hemoglobin Alc (%) 77 8.21£1.46
Izlemdeki Hemoglobin Alc (%) 59 7.45+1.13
Hemoglobin Alc’de diisme (%) 59 0.73+1.40
Baglangi¢ LDL (mg/dl) 64 116+30
Baglangi¢ HDL (mg/dl) 63 48+9
Baslangig trigliserid (mg/dl) 65 170£72
Baslangi¢ amilaz (IU/ml) 29 47+16
izlemdeki amilaz (IU/ml) 76 61+28
Bagslangig kreatinin (mg/dl) 74 0.75%0.18
Izlemdeki kreatinin (mg/dl) 75 0.86+0.21

“ 3 papiller tiroid kanseri ve patolojik tamsi olmayan ancak serum kalsitonin 6lgiimii >100 pg/ml olmasi nedeniyle

tanisal kabul ettigimiz mediiller tiroid kanseri vakasi.

S [IAB ve operasyon oncesi takipten kaybolan ilk kez 5. ayda serum kalsitonin 6l¢iimii (482 pg/ml) yapilan indeks
vaka, ortalamay1 saptiracak asir1 ugta tek vaka oldugundan cikarilarak ortalama hesaplandi.

Tablo 2.

Eksenatid tedavisi oncesinde ve sirasinda toplam 24 hastaya yapilan

32 tiroid ince igne aspirasyon biyopsisine ait sitoloji sonuglart.

Patoloji

Biyopsi sayis1

Benign

Tanisal olmayan
Hiirthle hiicreli

Onemi bilinmeyen atipi
PTK i¢in kuskulu
Biyopsi sonucu kayip

22

R R Rw b
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5. Sonug¢

Eksenatid kullanan hastalardan  tiroidde
nodiilii bulunanlarin yonetimi, standart nodiile
yaklasima uygun sekilde yapilmistir (4,5).
Eksenatid alan hastalarda nodiil varlig1 kosulu
aranmaksizin  tiroidde = C  hiicrelerinin
fizyolojik olarak yogun olarak bulundugu
alanlardan Ct yikama yapilmasi durumunda,

eksenatid ile C hiicre hiperplazisi arasindaki
iligki, eksenatidin Ct diizeylerine muhtemel
etkisi ve eksenatid kullananlarda MTK
gelisimine dair daha fazla bilgiye ulasilabilir.
Mevcut bulgular 1s1ginda rutin Ct 6l¢limiiniin
yeri olmadigin1t  ve eksenatid kullanan
hastalarda tiroid USG yapilmasinin faydali
olacagini diisiiniiyoruz.
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