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Oz

Amag: Diyabetes mellitus ve tiroid kanseri arasinda iligki olup olmadig; ile ilgili yapilmis ¢ok sayida
calisma olmasina ragmen diyabetik hastalardaki tiroid kanserinin klinikopatolojik 6zellikleri ile ilgili
¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismadaki amacimiz diyabetik hastalarda malign nodiillerin
ultrasonografik ozellikler, sitolojik oOzellikler ve tiroid kanseri tiplerinin dagilimi agisindan non-
diyabetik hastalara gore farklilik olup olmadiginin tespit edilmesidir.

Materyal ve Metot: 2007-2014 yillari arasinda tiroidektomi yapilan hastalar retrospektif olarak
tarandu. Sitolojik ve histopatolojik verileri tam olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalar diyabetik
ve non-diyabetik olarak ayrildi. Demografik, hormonal, ultrasonografik, sitolojik ve histopatolojik
ozellikler karsilagtirildi.

Bulgular: Toplam 865 hastanin 113't diyabetikti (% 13,06). Diyabetiklerde yag ortancasi daha fazlaydi
[59 (25-81), 48 (19-84); p<0,001]. Tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeyi, anti-tiroid peroksidaz ve anti-
tiroglobulin pozitifligi ve nodiil sayisi benzerdi (sirasiyla p=0,849; p=0,268, p=0,168 ve p=0,054).
Multifokalite oran1 diyabetiklerde daha fazlaydi (% 45,13 ve % 31,38, p=0,004). Uzak metastazi olan tek
hasta, diyabetik gruptaydi. Malign nodiillerin ultrasonografik incelemesinde; nodiil boyutlari,
ekojenite, nodil yapisi, on-arka cap/transvers cap orani ve hipoekoik halo varligi benzerdi.
Makrokalsifikasyon ve sinir diizensizligi orani diyabetiklerde daha fazlaydi (sirasi ile; % 45,98 ve %
31,83, p=0,010; % 80,46 ve % 61,48, p=0,001). Mikrokalsifikasyon orani anlamlilik sinirindayd: (% 55,17
ve % 43,88, p=0,050). Malign nodiillerin sitolojisi incelendiginde diyabetiklerde non-diyabetiklere
gore malignite siiphesi orani belirgin az, malignite orani 2 kat fazlaydi. Histopatolojide tiroid kanseri
tipleri dagiliminda farklilik yoktu ve her iki grupta da en sik kanser tipi papiller tiroid kanseri (PTK)
idi. Diyabetik hastalarda klasik varyant PTK oram belirgin yiiksek, follikiiler varyant orani belirgin
dusiiktii. Mikrokarsinom orani diyabetik grupta belirgin fazlaydi (p=0,046). Lenfovaskiiler invazyon,
kapsiiler invazyon, ekstratiroidal yayilim agisindan fark yoktu.

Sonug: Diyabetik hastalarda tiroid kanseri tiplerinin dagilimi non-diyabetik hastalarla benzerdir ve
PTK varyant dagilimi disindaki histopatolojik ozellikler farklilik gostermemektedir. Multifokalite
orani diyabetik hastalarda non-diyabetiklere gore daha fazladir. Diyabetiklerde tiroid kanserinin
seyrini degerlendirmek i¢in takip verilerinin oldugu ileri caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: diabetes mellitus, tiroid kanseri, ultrasonografi, sitoloji, histopatoloji

Abstract

Objectives: Although there are numerous studies about the relationship between diabetes mellitus
and thyroid cancer, there are few studies about the clinicopathological features in diabetic patients
with thyroid cancer. Our aim is to evaluate whether ultrasonographic and cytopathological features of
malignant nodules and distribution of thyroid cancer and its variants are different in diabetic and
non-diabetic patients.

Materials and Methods: Data of patients who underwent thyroidectomy between 2007-2014 were
reviewed retrospectively. Patients with cyto-histopathological data were included. Hormonal,
ultrasonographic, and cyto-histopathologic features of diabetic and non-diabetic patients were
compared.
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Results: Of 865 patients, 113 were diabetic (13.06%). Median age was higher in diabetic patients [59
(25-81) years, 48 (19-84) years; p<o.001]. TSH level, anti-TPO and anti-TG autoantibody positivity and
number of nodules were similar between groups (p=0.849, 0.268, 0.168, 0.054). Frequency of
multifocality was higher in diabetics (45.13% vs 31.38%, p=0.004). The only patient with metastatic
disease was in diabetic group. In ultrasonographic evaluation of malignant nodules; dimension,
echogenity, texture, anteroposterior/transverse dimension, and presence of halo were similar in two
groups. Rates of macrocalcification and presence of irregular margin were higher in diabetic patients
(46% vs 31.8%, p=0.01; 80.5% Vs 61.5%, p=0.001; respectively). Rate of microcalcification was in limit of
significance (55.17% vs 43.88%, p=0.05). Frequency of suspicious for malignancy was significantly
lower, and rate of malignancy was two times higher in cytologic evaluation of malignant nodules of
diabetic patients compared to those of non-diabetic ones. In histopathologic evaluation, there was no
difference in distribution of the type of thyroid cancer. Furthermore, the most frequent thyroid
cancer was papillary thyroid cancer (PTC) in two groups. The classical variant of PTC was significantly
higher, but follicular variant of PTC was significantly lower in diabetic group. Microcarcinoma rate
was significantly higher in diabetic group (p=0.046). Rates of lymphovascular invasion, capsular
invasion and extrathyroidal extension were similar in both groups.

Conclusion: Distribution of the type of thyroid cancer and histopathological features, except variants
of PTC, were similar in diabetic and non-diabetic patients. Rate of multifocality and microcarcinoma
were higher in diabetic patients compared to non-diabetic ones. Further researches with follow-up
data are needed to evaluate the course of thyroid cancer in diabetic patients.
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Tiroid kanser insidansi oOzellikle son dekadlarda tiim diinyada giderek
artmaktadir.! Bu artig kismen tiroid ultrasonografisi (USG) ve tiroid ince igne
aspirasyon biopsisinin (TIIAB) artan kullanimi nedeniyle erken evre hastaligi olan
hastalarin tanisindaki artigla agiklanabilse de, tiimiiyle bu faktorlere baglanamaz.?
Boyun bolgesinin radyasyona maruz kalmasi, follikiiler kanserler icin iyot yetersizligi,
ozellikle mediiller tiroid kanseri i¢in aile oykiisii ve bilinen benign tiroid hastalig:
varlig iyi bilinen tiroid kanser risk faktorleridir.>4 Bunlarin disinda kanser riskinde
artigsa neden olabilecek farkli klinik 6zellikler tanimlanmis olsa da tartigmali sonuglar
elde edilmistir.3

Tip 2 diyabetes mellitus (DM), kiiresel bir halk saghgi sorunudur ve prevalansi
tim dinyada giderek artmaktadir. 2013 yilinda sonuglar1 yayinlanan TURDEP-II
¢alismasina gore Tirkiye'de tip 2 DM prevalansi 12 yil icinde % 9o artis oraniyla %
7,2’den % 13,7ye ylkselmistir.> Tip 2 DM, artmis kanser riski ile birliktedir ve
bunlardan en iyi bilinenleri karaciger, kolon, endometrium, pankreas, mesane ve
meme kanseridir.®7 Diyabetik hastalarda tiroid kanserinin artip artmadigi konusunda
geligkili sonuclar olmakla birlikte arttig1 yoniindeki bulgular agirlik géstermektedir.3813
Yine diyabetik hastalarda tiroid kanserinin daha agresif seyrettigi ile ilgili az sayida
calisma mevcuttur.'4'

Bu c¢alismada amacimiz, tip 2 DM olan tiroid kanserli hastalarda
ultrasonografik, sitolojik ve histopatolojik 6zelliklerin non-diyabetik hastalardan farkl
olup olmadigini belirlemektir.
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Materyal ve Metot

Merkezimizde 2007-2014 yillar1 arasinda tiroidektomi geciren 2870 hasta
retrospektif olarak tarandi. Histopatolojisi tiroid kanseri olan 1014 hastadan DM
oykiisi, tiroid USG, sitoloji ve histopatoloji verisi tam olan 865 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuar, USG ve sintigrafi bulgulari, TIIAB
sonuglar1 ve histopatolojik 6zellikleri kayit edildi.

Preoperatif son 3 ay i¢inde bakilan tiroid stimiile edici hormon (TSH), serbest
tiroksin (sT4) ve serbest triiodotironin (sT3) degerleri not edildi. TSH, sT3 sT4, Anti-
tiroid peroksidaz (Anti-tpo) ve Anti-tiroglobulin (Anti-Tg) 6l¢imleri kemiluminesans
yontem kullanilarak (Immulite 2000, Diagnostic Products Corp., Los Angeles, CA, USA
and UniCel DXI 800, Beckman Coulter, Brea, CA) él¢tildi. TSH, sT3 ve sT4 i¢in normal
referans araliklar sirasiyla; 0,4-4,0 plU/mL, 0,61-1,12 ng/dL ve 1,57-4,71 pg/mL idi. Anti-
tpo ve Anti-Tg i¢in referans degerler tizerinde bulunan serum diizeyleri (sirasiyla; >10
U/mL ve >30 U/mL) bu antikorlarin pozitifligi olarak degerlendirildi. TSH diizeyi >4,0
plU/mL olan veya levotiroksin kullanan hastalar hipotiroid, TSH diizeyi <o,4 plU/mL
olan veya antitroid ila¢ kullanan hastalar hipertiroid, tiroid ile ilgili ila¢ almayan ve
TSH degeri normal aralik icinde olan hastalar 6tiroid olarak degerlendirildi.

Hastalarin tiroid USG degerlendirmesi LA 523 13-4 model, 5.5-12.5 mHz yiizeyel
prob ve Esaote renkli dopler USG (796FDII model; MAG Technology Co.Ltd., Yung-Ho
City, Taipei, Taiwan) kullanilarak yapildi. Tiroid nodillerin boyutu, 6n-arka
¢ap/transvers ¢ap orani (AP/T), yapisi, ekojenitesi, sinir diizeni, periferik halo varhigi,
mikrokalsifikasyon ve makrokalsifikasyon varlig1 kaydedildi. Tiroid sintigrafisi pinhole
kolimator ve gama kamera kullanilarak Tc-ggm perteknetat ile yapildi. Nodillerin
USG’deki yerlesimleri ile sintigrafik goriintiideki bulgular eslestirilerek nodiiller aktif,
normoaktif veya hipoaktif olarak degerlendirildi.

Uzun (longitudinal) boyutu =1 cm olan veya < 1 cm olup tiroid kanseri agisindan
stipheli ultrasonografik 6zellik tasiyan (hipoekoik, solid, mikrokalsifikasyon, sinir
diizensizligi, periferik halo yoklugu, 6n-arka/transvers ¢ap orani >1) nodillere USG
esliginde, 27 gauge igne ile aspirasyonsuz veya aspirasyonlu yontemle TIIAB yapild.
Alinan ornekler lama yayildi, havada kurutularak patoloji boliimiine gonderildi.
Preparatlar Hematoksilen-eozin ve Giemza ile boyanarak mikroskop altinda incelendi.
Sitoloji sonuglar1 Bethesda siniflamasina gore vyetersiz, benign, Onemi belirsiz
atipi/6nemi belirsiz follikiiler lezyon (OBA/OBFL), follikiiler neoplazi/follikiiler
neoplazi siiphesi (FN/FNS), malignite stiphesi ve malign olarak gruplandirildi.®

Nodiil boyutu, sitopatolojik 6zellikleri ve/veya USG ozellikleri degerlendirilerek
hastalara total/totale yakin tiroidektomi veya hemitiroidektomi yapild.
Histopatolojide lenfositik tiroidit varlig1 belirlendi. Malign histopatoloji papiller tiroid
kanser (PTK), follikiiler tiroid kanser (FTK), Hiirthle hiicreli kanser (HHK), mediiller
kanser, anaplastik kanser ve malignite potansiyeli belirsiz iyi differansiye tiroid kanseri
(MPB-IDK) olarak smiflandirildi. PTK varyantlar: klasik, follikiiler, onkositik, tall cell
ve diger (enkapsiile, solid trabekiiler, diffiiz sklerozan, kolumnar, warthin benzeri)
olarak not edildi. Timor ¢api, kapstler invazyon, vaskiiler invazyon ve ekstratiroidal
yayilim, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz 6zellikleri not edildi. Birden ¢ok timor
odaginin (multifokalite) olup olmadig: belirlendi.
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Endikasyonu olan hastalara postoperatif radyoaktif iyot (RAI) ablasyon tedavisi,
levotiroksine 4 hafta ara verdikten ve 2 hafta diisiik iyotlu diyet sonrasi verildi. RAI
dozu 50-200 mCi araligindaydi. Ablasyondan 6-9 ay sonra 185 MBq 'l ile tanisal tiim
viicut tarama yapildi. Radyoaktif maddenin tutulumunun olmasi veya olmamasina
gore tarama, pozitif veya negatif olarak degerlendirildi. Tarama sirasindaki serum
tiroglobulin (Tg) diizeyi (uyarilmis Tg) not edildi.

Istatistik analiz

Tim istatistiksel analiz igin SPSS Statistics for Windows, Version 21.0 (Armonk,
NY, USA: IBM Corp, 2012) kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilip
dagilmadigi Shapiro-Wilk test ile analiz edildi. Normal dagilmayan siirekli
degiskenlerin tanimlayici istatistigi i¢in ortanca (minimum-maksimum) kullanild:.
Gruplar arasinda bu degiskenlerin karsilagtirilmas: icin Mann-Whitney U test
kullanildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak degerlendirildi ve bu
degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki kare testi kullanildi. P degerinin <o,05
olmasi, istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.

Tablo 1. Diyabetik ve nondiyabetik hastalarin demografik, klinik, histopatolojik ve
takip ozellikleri

Diyabetik Non-diyabetik
(n=13) (n=752) P

Yas [Ortanca(min-maks)] 59 (25-81) 48 (19-84) <0,001
Cinsiyet

Kadin 83 (% 73,45) 592 (% 78,72) 0,207

Erkek 30 (% 26,55) 160 (% 21,28)
TSH 1,35 (0,003-7,18) 1,34 (0,001-24,0) 0,849
Fonksiyonel durum

Otiroid 104 (% 92,04) 680 (% 90,43) .86

Hipotiroid 5 (% 4,42) 42 (% 5,59) ’

Hipertiroid 4 (% 3,54) 29 (% 3,86)
?r?:t;;f O pozitifligi 20 (% 20,0) 164 (% 25,11) 0,268
Anti-Tg pozitifligi (n=743) 19 (%019,19) 165 (% 25,62) 0,168
USG’deki nodiil sayis1 1 (1-18) 3 (1-23) 0,054
Cerrahi tipi, BTT/TYT 12 (% 99,12) 745 (% 99,07) 0,962
Operasyon endikasyonlar1

Dev nodiil 14 (% 12,39) 139 (% 18,48)

Hipertiroidi 7 (% 6,19) 52 (% 6,91) 0,418

Sitoloji 88 (% 77,88) 536 (% 71,28)

Diger/bilinmeyen 4 (%3,54) 25 (% 3,32)

TSH: tiroid stimiilan hormon, sT3: serbest triiodotironin, sT4: serbest tiroksin, anti-TPO: anti-tiroid
peroksidaz antikor, anti-Tg: anti-tiroglobulin antikor, USG: ultrasonografi, BTT/TYT: Bilateral total
tiroidektomi/Totale yakin tiroidektomi
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Bulgular

Toplam 865 tiroid kanserli hastanin 13’ (% 13,06) diyabetik, 752’si (% 86,94)
non-diyabetikti. Diyabetik grupta yas ortancasi daha fazlaydi [59 (25-81), 48 (19-84);
p<o.oo1]. Her iki grupta cinsiyet dagilimi agisindan farklilik yoktu (p=0,207). Hastalarin
TSH ortancasi, fonksiyonel durum, Anti-tpo ve anti-Tg pozitiflik oranlari,
ultrasonografideki nodiil sayisi, tiroidektomi tipi ve tiroidektomi endikasyonlar:
benzerdi (Tablo 1).

Diyabetik grupta 87 (% 14,05), non-diyabetik grupta 532 (% 85,95) malign nodiil
vardi. Malign nodillerin USG 6zellikleri kiyaslandiginda nodil boyutu, 6n-
arka/transvers ¢ap oraninin >1 olmasi, yapist ve hipoekoik halo varligi agisindan iki
grubun benzer oldugu goriildi. Makrokalsifikasyon varligi ve diizensiz sinir varligi
diyabetik grupta anlamli derecede fazlaydi (p=o0,010, p=0,001). Mikrokalsifikasyon
varligi da yine diyabetik grupta anlamlilik sinirinda daha fazlaydi (% 55,17, % 43,88;
p=0,050). Malign nodiillerin sintigrafik tutulumu agisindan iki grup benzerdi.
Diyabetik grupta malign sitoloji orani 2 kat fazlayken non-diyabetik grupta malignite
stiphesi orani fazlaydi (sirasiyla p=0,001 ve p=0,009) (Tablo 2).

Tablo 2. Diyabetik ve non-diyabetik hastalardaki malign tiroid nodillerinin
ultrasonografik ve sitolojik 6zellikleri

Diyabetik Non-diyabetik
(n=87) (n=532) P

Boyutlar (mm)

[(();rt:;lr?(e:l(mm—maks)] 10,7 (4,1-48,5) 10,7 (0,1-54,0) 0,910
Transvers 12,0 (6,0-75,7) | 12,3 (3,9-67,9) 0,784
Longitudinal 12,9 (7)2'92"8) 14,2 (3’9_82’3) 0,474

On-arka/ Transvers cap

orani>1 21 (% 24,71) 107 (% 21,19) 0,467

Yapz, Solid 86 (% 98,85) 522 (% 97,94) 0,566

Ekojenite, hipoekoik 18 (% 20,93) 116 (% 22,10) 0,338

Mikrokalsifikasyon 48 (% 55,17) 233 (% 43,88) 0,050

Makrokalsifikasyon 40 (% 45,98) 169 (% 31,83) 0,010

Hipoekoik halo 17 (% 19,77) 147 (% 27,74) 0,121

Sinir diizensizligi 70 (% 80,46) 324 (% 61,48) 0,001

Sintigrafik aktivite, hipoaktif 16 (% 72,73) 122 (% 68,54) 0,747

Sitolojik tan1
Yetersiz 10 (% 11,49) 75 (% 14,10) 0,513
Benign 8 (% 9,20) 92 (% 17,29) 0,057
OBA/OBFL 19 (% 21,84) 97 (%18,23) 0,424
FN/FNS 1(%1,15) 32 (% 6,02) 0,061
Malignite siiphesi 10 (% 11,49) 128 (% 24,06) 0,009
Malign 39 (% 44,83) 108 (% 20,30) 0,001

OBA/OBFL: 6nemi belirsiz atipi/énemi belirsiz follikiiler lezyon, FN/FNS: follikiiler neoplazi/follikiiler

neoplazi siiphesi
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Malign odaklarin histopatolojik 6zellikleri karsilagtirildi. Timor odag: capi ve
tiroid kanser tipi agisindan iki grup arasinda fark yoktu. Mikrokarsinom orani
diyabetik grupta % 75,49, non-diyabetik grupta % 68,86 idi ve fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.046). Timor odaklarinin diyabetik grupta % 94,61i, non-diyabetik
grupta % 95,551 PTK idi. Diyabetik hastalarda klasik varyant PTK orani belirgin
yiksek, follikiiler varyant orani ise belirgin digtiktti (her ikisi igin de p<o.001) (Tablo

3).

Tablo 3. Diyabetik ve non-diyabetik hastalarda malign odaklarin histopatolojik
ozellikleri

Diyabetik Non-diyabetik
(n=204) (n=1169) P

[Ortancamin-malcs)] 22 (190 12 (2-80) 0303
Mikrokarsinom 154 (% 75,49) 805 (% 68,86) 0,046
Tiamor tipi 0,731

Papiller 193 (% 94,61) m7 (% 95,55)

Follikiiler 5 (% 2,45) 23 (% 1,97)

Hiirthle hiicrelil 3 (% 1,47) 14 (% 1,20)

Mediiller 0 (% 0,00) 3 (% 0,26)

Anaplastik 1 (% 0,49) 1 (% 0,09)

MPB-IDT 2 (% 0,98) 11 (% 0,94)
PTK varyantlar

Klasik 175 (% 90,67) 871 (% 77,98) <0,001

Folliktiler 13 (% 6,74) 191 (% 17,10) <0,001

Onkositik 2 (% 1,04) 22 (% 1,97) 0,372

Tall cell 3 (% 1,55) 20 (% 1,79) 0,818

Diger 0 (% 0,00) 13 (% 1,16) 0,132
PTK: papiller tiroid kanseri, MPB-IDT: Malignite potansiyeli belirsiz iyi differansiye tiimér

Diyabetik ~ ve  non-diyabetik  hastalarin  histopatolojik  6zellikleri

kargilastirildiginda lenfositik tiroidit orani iki grupta benzerdi (p=0,141). Multifokalite
varhigi, diyabetik grupta belirgin fazlaydi (% 45,13, % 31,38, p=0,004). Kapsiiler
invazyon, vaskiiler invazyon ve ekstratiroidal yayilim agisindan iki grup arasinda fark
yoktu. Lenf nodu metastazi orani agisindan iki grup arasinda fark yoktu. Tim grupta
tek bir hastada uzak metastaz mevcuttu ve bu hasta diyabetik gruptaydi. Postoperatif
radyoaktif iyot (RAI) tedavisi alma oranlar1 ve RAI dozlar1 benzerdi. Altinci ay tiim
viicut taramada boyunda tutulum oranlar1 ve uyarilmis serum Tg diizeyleri agisindan
farklilik yoktu (Tablo 4).

Tartisma

Calismamizda hem diyabetik hem de non-diyabetik grupta en sik rastlanan
tiroid kanserinin PTK oldugunu ve diyabetik grupta PTK varyantlarindan klasik
varyantin  belirgin yliksek oldugunu, vyine diyabetiklerde multifokalite ve
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mikrokarsinom oraninin da anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit ettik. Diyabetik
grupta malign nodiillerin ultrasonografik incelemesinde mikro-makrokalsifikasyon ve
sinir diizensizliginin, sitolojik incelemesinde ise malign sitolojinin daha yiiksek oranda
oldugunu bulduk.

Tablo 4. Diyabetik ve non-diyabetik hastalarin histopatolojik 6zellikleri

Diyabetik Non-diyabetik
(n=113) (n=752) P

Histopatolojide lenfositik
timidli)t ) 32 (% 28,32) 266 (% 35,42) 0,141
Total tiimor odag: sayisi 204 172
Hasta basina tiimor sayisi 1 (1-12) 1 (1-15) 0,004
Multifokalite 51 (% 45,13) 236 (% 31,38) 0,004
Kapsiiler invazyon 42 (% 37,2) 232 (% 30,8) 0,175
Vaskiiler invazyon 8 (%7,) 43 (% 5,7) 0,562
Tiroid dis1 yayilim 22 (% 19,5) 106 (% 14,1) 0,131
Lenf nodu metastazi 8 (% 7,08) 57 (% 7,58) 0,901
RAI tedavisi 94 (% 83,19) 630 (% 83,78) 0,925
RAI dozu (mCi), >100 41 (% 43,62) 262 (% 41,59) 0,701
Tanisal tiim viicut taramada
tiroid yataginda tutulum 8 (%851 48 (%7,62) 0,778
6, ay uyarilmis Tg diizeyi
(ng}’mi’) [Ort:n c;gl(minzllal(s)] 2,21 (0,06-69,80) | 2,33 (0,01-505,00) | 0,558

RALI: radyoaktif iyot, Tg: Tiroglobulin (0-78 ng/mL)

DM'’un tiroid kanseri i¢in bir risk faktorii olabilecegini belirten genis capli ve
populasyon bazli calismalar mevcuttur.”»3 Tip 2 DM-tiroid kanseri iligkisinin nedeni
olarak bir¢cok mekanizma ileri strilmektedir. En kabul goreni, hiicre
proliferasyonunun artmasi ve apopitozun inhibisyonunda 6nemli rolii olan insiilin ve
IGF-1 yolaginin aktivasyonudur. Diyabetiklerde kronik olarak yiiksek olan instlin,
timor hiicrelerinde fazla miktarda bulunan insiilin reseptorlerine baglanarak tiroid
kanseri riskini arttirabilir. Diger olasi mekanizma, TSH yiiksekligine uzun donem
maruziyettir. Diyabetiklerde ytliksek TSH’ya sahiplik orani, non-diyabetiklere gore 3 kat
daha fazladir. Yiksek serum TSH diizeyi olan hastalarin daha disiik TSH diizeyi
olanlara gore daha fazla tiroid kanseri riskine sahip olduklar: bilinmektedir. Uciincii
olas1 mekanizma, hipergliseminin artmis oksidatif stres yoluyla tiimor hiicre biiytimesi
ve hiicre proliferasyonu tiizerine etkisidir. Ayrica seks hormonlarinin ve intraselliiler
deiodinazin da tiroid kanseri-DM iligkisinde rolii oldugu diisiiniilmektedir.3

Bir¢ok kohort calismasinda diyabetik hastalarda, 6zellikle de kadinlarda3®:
tiroid kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir.9™ 14 kohort ve 3 vaka-kontrol calismasini
iceren bir meta-analizde diyabetik hastalarda tiroid kanseri riskinin tiim grupta % 2o,
kadinlarda ise % 30 arttigi bulunmustur3 Fakat diger calismalarda bu iligki
gosterilememistir.’®> Kuzey iilkelerinde yapilan bir ¢alismada ise kadinlarda kan
glukozu ile tiroid kanser riski arasinda ters iligki bulunmustur.>> Luo ve arkadaslari
tiroid kanserli postmenopozal kadinlart inceledikleri calismalarinda DM ile tiroid
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kanseri arasinda iligki tespit etmemislerdir.>3 Riskin kadinlarda daha fazla olmasi, fakat
postmenopozal diyabetik kadinlarda bu iligkinin gosterilememesi Ostrojenin tiroid
kanserinin biliyimesi ve progresyonundaki olasi roltinii desteklemektedir.z324
Calismamizda diyabetik ve non-diyabetik grupta cinsiyet dagilimi benzerdi.

Antidiyabetik ajanlarin da tiroid kanseri ile iligkisi incelenmis; metforminin ve
tiazolidindionlarin tiroid kanseri riskini azalttig1,> stilfoniliire>> ve bazi inkretin bazli
tedavi ajanlarimin®® riski arttirdii saptanmigtir. Metforminin hiperinsiilineminin etkili
tedavisiyle riski azalttigi, siilfoniliirelerin ise anti-tiroid etkiyle TSH'y1 yiikselterek
tiroid kanseri riskini arttirdigi distiniilmektedir.?> Bu ¢aligmalarin aksine, Becker ve
arkadaslarinin 1229 tiroid kanserli ve 7374 kontrol grubu hastay1 inceledikleri vaka-
kontrol ¢alismalarinda ise metformin, stilfoniliire, insiilin ve tiazolidindionlardan
higbirinin tiroid kanser riskini etkilemedigi bulunmustur.?” Yine Luo ve arkadaslar1 da
23328 diyabetik postmenopozal kadin hastayr inceledikleri populasyon bazl
calismalarinda DM ya da DM tedavisinde kullanilan ajanlarla tiroid kanseri arasinda
iliski bulamamuiglardir.>> Ayrica diyabetik hastalarin sik kullandig: ilaclar olan asetil
salisilik asit, non-steroid antiinflamatuar ilaglar ve statinlerin tiroid kanseri riskini
azalttigl tespit edilmistir.?

Paulus ve arkadaslar1 PTK hastalarinda tani1 aninda diyabet prevalansinin % 8
oldugunu ve insidansin genel populasyona gore artmadigini; bununla birlikte 44 yas ve
daha alt1 olanlarda prevalansin 2 kattan daha fazla arttigimi tespit etmislerdir. Geng
hastalardaki insidans artigini, tiroid kanseri nedeniyle erken yasta tibbi incelemenin
yapilmasina baglamiglardir.?® Bagka bir ¢alismada, anaplastik tiroid kanserli hastalarda
DM prevalansinin 4 kat arttigit bulunmustur.?® Biz g¢alismamizda diyabetik hasta
oranint % 13,06 bulduk ve bu oran TURDEP-II calismasindaki normal populasyon
oranina benzerdi (% 13,7).

Tiroid kanseri, artan insidansina ragmen halen yiiksek siirvi oranina sahiptir.3°
Bununla birlikte tip 2 DM hastalarinda iyi differansiye tiroid kanseri daha ileri TNM
evresi ve artmig hastaliga 6zgli mortalite ile birliktedir.'#3* Bu durum, diyabetik
hastalarda klinikopatolojik ozelliklerin de non-diyabetik hastalardan farkli olup
olmadig1 konusunda merak uyandirmaktadir. DM ve antidiyabetik ila¢ kullanim ile
tiroid kanseri arasindaki iligski goreceli daha fazla incelenmekle birlikte diyabetik olup
tiroid kanseri olan hastalardaki klinikopatolojik ozellikler ile ilgili az sayida ¢alisma
mevcuttur. Paulus ve arkadaslar yeni tani 1353 PTK hastasiyla yaptiklari calismada DM
prevalansini ve diyabetik (n=110) ve non-diyabetik hastalardaki demografik 6zellikleri
degerlendirmisler; fakat ultrasonografik, sitolojik ve histopatolojik oOzellikleri
incelememislerdir.?® Chen ve arkadaslar1 1687 iyi differansiye tiroid kanserli hastalarla
yaptiklar1 ve primer olarak hastaliga 6zgii mortalite ve sekonder primer kanser
oranlarin1 inceledikleri c¢alismalarinda diyabetik olan hastalarda (n=122) yas
ortalamasini bizim c¢alismamiza benzer sekilde yiiksek tespit etmistir. TNM
siniflamasina gore Evre-1 hasta oranim1 daha disiik; rekiirrens orani, hastaliga 6zgi
mortalite ve total mortaliteyi daha yiiksek bulmustur.4 Calismamizda lenf nodu
metastazi orani ve timor c¢apr iki grupta benzerdi, fakat mikrokarsinom orani
diyabetiklerde artmisti. Yan ve arkadaslar1 ise 20 diyabetik, 21 non-diyabetik PTK
hastasim1  kiyasladiklar1 doku caligsmalarinda, IGF-1 reseptor ekspresyonunun
diyabetiklerde fazla oldugunu ve ekspresyon fazlaliginin daha yiiksek tiimor ¢apiyla
iligkili oldugunu saptamistir.3> Chen ve arkadaslarinin caligmasinda multifokalite,
postoperatif Tg diizeyi ve kiimiilatif RAI dozu diyabetik ve non-diyabetik grupta
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benzer iken biz c¢alismamizda multifokalite oranini diyabetiklerde daha yiiksek, 6.
aydaki uyarilmis Tg diizeyini ve alinan RAI dozunu iki grupta benzer bulduk.
Calismamizda diyabetik hastalarda malign sitoloji ve multifokalite oraninin daha
yliksek bulunmus olmasi, diyabetik hastalarda daha 6nce bahsedilen mekanizmalar
araciligiyla kanser prevalansi ve agresifliginin artmast nedeniyle olabilir.
Mikrokarsinom oraninin fazlaliginin nedeni ise diyabetik hastalara non-diyabetik
hastalara gore daha erken ve daha ¢ok tetkik yapilmasi nedeniyle hastalarin goreceli
daha erken taninmasi olabilir.

Caligmamizda  diyabetik grupta malign nodiillerin  ultrasonografik
incelemesinde mikro ve makrokalsifikasyon ve sinir diizensizligi orani non-
diyabetiklere gore daha fazlaydi. Sitolojik incelemede ise malign sitolojinin non-
diyabetiklere kiyasla daha yiiksek oranda oldugunu bulduk.

Calismamizin en 6nemli kisithligl, retrospektif dizaynli olmasidir. Bu nedenle
diyabet siiresi, kullanilan antidiyabetik ilaclar, viicut kitle indeksi; plazma glukoz,
HbAic, insiilin, seks hormon diizeyleri ve bunlarin kanser 6zelliklerine olas1 etkisi
belirlenemedi. Calismamizin gili¢li yam ise, bildigimiz kadarryla tiroid kanserli
diyabetik hastalarda ultrasonografik, sitolojik ve histopatolojik ayrintili karsilagtirma
yapan tek calisma olmasidir.

Sonuc¢ olarak; calismamizda diyabetik hastalarda tiroid kanseri tiplerinin
dagiliminin non-diyabetik hastalarla benzer oldugunu ve PTK varyant dagilimi
disindaki histopatolojik 6zelliklerin farklilik gostermedigini bulduk. Multifokalite ve
mikrokarsinom oranlar1 diyabetik hastalarda non-diyabetiklere gore daha fazlaydi.
Ayrica diyabetik hastalarin malign nodiillerinde USG’de mikro-makrokalsifikasyon ve
sinir diizensizligi oranlarini, sitolojide ise malign sitoloji oranini daha yiiksek bulduk.
Diyabetiklerde tiroid kanserinin seyrini degerlendirmek icin takip verilerinin oldugu,
daha ileri caligmalara ihtiya¢ vardir.
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