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OZET

Papiller Tiroid Kanseri Tam ve Prognozunu Belirlemede Serum Syndecan 1 ve
4 Seviyesinin Klinik Onemi

Giris ve Amac: Papiller tiroid kanseri (PTK) diinyada en yaygin goriilen
endokrin kanserdir. Hastalik tan1 ve prognozunun éngormek igin yeni biyobelirteglere
ihtiya¢ vardir. Bugiine kadar serum Syndecan 1 (SDC-1) ve Syndecan 4 (SDC-4)
diizeylerinin PTK tan1 ve prognozunu tahmin etmede ki rolleri degerlendirilmemistir.
Bu ¢alismada serum SDC-1 ve SDC-4 degerlerinde ki degisimlerin PTK tanisindaki
rolii ve klinikopatolojik prognostik faktorler arasinda ki iligski degerlendirildi.

Materyal ve Metod: 2021-2022 yillar1 arasinda tiroid nodiilii nedeni ile
bagvuran sonrasinda tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi yapilarak operasyon karari
verilen hastalardan serum ornekleri alindi. Bunlardan c¢alisma sartlarini karsilayan
goniillii 30 PTK ve 30 benign tiroid nodiil (BTN) olgusu ¢alismaya dahil edildi. PTK
tanis1 alan hastalardan operasyon 3 ay sonra tekrar serum ornekleri alindi. Tiim serum
orneklerinden SDC-1 ve SDC-4 diizeyi c¢alisildi. Uygun istatistiksel analizlerle
bunlarin diizeyleri gruplar arasinda karsilastirildi. SDC-1 ve SDC-4’1in PTK ac¢isindan
tanisal giici ROC curve analizi ile degerlendirildi. Tanisal acidan sensitivite ve
spesifisitesi hesaplandi. PTK’da klinikopatolojik prognostik faktorler ile SDC-1 ve
SDC-4 arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel
analizler i¢cin SPSS Windows version 22.0 paket programi kullanildi ve p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: PTK’da operasyon dncesinde serum SDC-1 diizeyleri BTN grubuna
gore daha yiiksekti (p=0.036). Bununla birlikte malign ve benign nodiiller arasinda
SDC-4 diizeyleri agisindan 6nemli bir fark yoktu (p=0.647). PTK hastalar1 opere
edildikten sonra SDC-1 ve SDC-4 diizeylerinde anlamli diisiis saptand1 (sirasiyla;
p=0.003 ve p=0.005). PTK tanisinda serum SDC-1’in 62.085 ng/ml cut-off degeri i¢in
sensitivite %63.3, spesifisite %60 olarak hesaplandi. ATA orta riske sahip PTK
hastalarinda disiik riskli hastalara gore Serum SDC-1 diizeyi yiiksek olmasina ragmen
bu istatiksel olarak anlamli degildi. Serum SDC-1 ile tiroid kapsiil invazyonu arasinda
pozitif korelasyon saptandi (r=0.401, p=0.028).

Sonug¢: Malign tiroid nodiillerinde serum SDC-1 diizeyi artmaktadir. Serum
SDC-1, iyi bir sensitivite (%63.3) ve spesifisiteye (% 60 ) sahip olmas1 nedeniyle PTK
tanist i¢in potansiyel marker olabilir. Ayrica PTK’da serum SDC-1 diizeyi kapsiil
invazyonu ile pozitif korelasyon gostermesi hastalik prognozunu belirlemede de
faydali olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu konuda daha ileri g¢alismalara
ihtiyag vardir. Bununla birlikte serum SDC-4 diizeyi ile degerlendirmenin PTK tanisi
icin faydali olmayacagi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Papiller Tiroid Kanseri, Prognostik Faktorler, Serum Solubl
SDC-1, Serum SDC-4



ABSTRACT

Clinical Importance of Serum Syndecan 1 and 4 Levels in Determining The
Diagnosis and Prognosis of Papillary Thyroid Cancer

Introduction and Aim: Papillary thyroid cancer (PTC) is the most common
endocrine cancer in the world. Biomarkers are needed for disease diagnosis and
prediction of prognosis. To date, the roles of serum Syndecan 1 (SDC-1) and Syndecan
4 (SDC-4) levels in the diagnosis and prediction of prognosis of PTC have not been
evaluated. In this study, the role of changes in serum SDC-1 and SDC-4 values in the
diagnosis of PTC and the relationship between clinicopathological prognostic factors
were evaluated.

Materials and Methods: Between 2021-and 2022, serum samples were
obtained from 60 patients who presented with thyroid nodules and then decided to
have an operation by performing a thyroid fine-needle aspiration biopsy. Of these, 30
volunteer PTC and 30 benign thyroid nodule (BTN) cases meeting the working
conditions were included in the study. Serum samples were taken again 3 months after
the operation from patients diagnosed with PTC. SDC-1 and SDC-4 levels were
studied in all serum samples. Their levels were compared between groups by
appropriate statistical analysis. The diagnostic power of SDC-1 and SDC-4 in terms of
PTC was evaluated by ROC curve analysis. Diagnostic sensitivity and specificity were
calculated. The relationship between clinicopathological prognostic factors and SDC-
1 and SDC-4 in PTC was evaluated with Spearman correlation analysis. The SPSS
Windows version 22.0 package program was used for statistical analysis. Statistical
significance was defined as p < 0.05.

Results: Preoperative serum SDC-1 levels were higher in PTC than inthe BTN
group (p=0.036). However, there was no significant difference in SDC-4 levels
between malignant and benign nodules (p=0.647). SDC-1 and SDC-4 levels were
significantly decreased after PTC patients were operated on (p=0.003 and p=0.005,
respectively). For the cut-off value of serum SDC-1 of 62,085 ng/ml in the diagnosis
of PTC, the sensitivity was calculated as 63.3% and the specificity as 60%. Although
serum SDC-1 levels were higher in patients with ATA intermediate risk compared to
low-risk PTC patients, this was not statistically significant. A positive correlation was
found between serum SDC-1 and thyroid capsule invasion (r=0.401, p=0.028).

Conclusion: Serum SDC-1 levels are increased in malignant thyroid nodules.
Serum SDC-1 may be a potential marker for the diagnosis of PTC due to its good
sensitivity (63.3%) and specificity (60%). In addition, the results suggest that the
positive correlation between serum SDC-1 level and capsular inflammation in PTC
may be useful in determining the prognosis of the disease. However, further studies
are needed in this regard. However, we believe that evaluation with a serum SDC-4
level will not be useful for the diagnosis of PTC.

Keywords: Papillary Thyroid Cancer, Prognostic Factors, Serum Soluble SDC-1,
Serum SDC-4
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1. GIRIS

Tiroid kanseri, en sik goriilen endokrin kanser olup 2015 yil1 verilerine gore
diinyada 3,2 milyon hasta oldugu gosterilmistir (1). Tiroid kanserlerinin yaklasik %80-
85’ini papiller tiroid kanseri (PTK) olusturur (2). Hastaligin prognozu genel olarak iyi
olmakla birlikte ileri evrelerinde 6liimle sonuglanabilmektedir. Bu nedenle mortaliye

yol agabilecek bu olgularin atlanmamasi da 6nemlidir (3).

Ultrasonografi (US) esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), tiroid
nodiiliiniin malignite riskini belirlemede Onemli tanisal bir yontemdir. Malignite
tanisin1 koymada [IAB’nin duyarlilig1 %65-99, 6zgiilliigii %72-100"dir (4, 5). Bunula
birlikte IIAB’lerin %2-10’u yalanc1 pozitiflik ve %0-14ii ise yalanci negatiflik ile
sonuc¢lanmaktadir (6-9). Tiroid IIAB’lerinin yaklasik %15-30’u Bethesda raporlama
sistemine gore indetermine olarak raporlanmaktadir (8, 10). Indetermine grupta yer
alan 6nemi bilinmeyen atipi (OBA)/6nemi bilinmeyen follikiiler lezyon (OBFL) %5-
15, follikiiler neoplazi (FN)/follikiiler neoplazi siiphesi (FNS) ise %15-30 oraninda
maligndir. Indetermine grupta ki hastalarin yaklasik %20-25'ine gereksiz cerrahi
miidahaleler yapilmaktadir. Tiroid nodiilii olanlarda IIAB’ne ek olarak yardimci bir

biyobelirtecin belirlenmesi halinde gereksiz operasyonlarin 6niine gegilecektir (11).

Heparan siilfat proteoglikan (HSPG), ekstraseliiler matriks (ESM) yapisinda
yer almaktadir. Bunun c¢esitli tlimorlerin  gelisimi ve seyrini etkiliyebildigi
gosterilmistir. Son yillarda baz1 kanserler i¢in tanisal bir biyobelirte¢ ve yeni bir

terapotik hedef olabilecegi ileri siiriilmistiir (12-14).

Syndecan-1 (SDC-1) ve syndecan-4 (SDC-4), HSPG ailesinin
makromolekiilleridir. Esas olarak epitelyal ve mezenkimal hiicrelerde eksprese
edilirler. Hiicre matriks adezyonu ve hiicre migrasyonunu diizenlemektedirler (15, 16).
PTK'nin patogenezinde HSPG’ler, ESM-reseptor etkilesimi ve hiicre adezyon
molekiilleri goérev almaktadir. PTK dokularinda SDC-1 ve SDC-4 gen
ekspresyonlarinin arttig1 gosterilmistir (17). Tiroid kanserlerinde epitelyal SDC-1 ve
SDC-4 ekspresyonlar artisinin invazyon gibi agresif Ozelliklere sahip olma ve
dediferansiyasyon ile iliskili oldugu bildirilmistir (16, 18). Ayrica stromal SDC-1

ekspresyonunun kétii diferansiye karsinomlarda arttigi gézlemlenmistir (19). Tiroid



kanseri ile yapilan bu immiinohistokimyasal ¢alismalarda stromal ve epitelyal SDC-1
ve gen diizeyinde SDC-4 ekspresyonu g¢alisilmistir (17, 20). Ancak bunlarin serum

diizeyleri bugiine kadar hi¢ degerlendirilmemistir.

Bu ¢alismanin amaci tiroid nodiilii saptanan kisilerde serum SDC-1 ve SDC-4
diizeylerinin PTK tani, prognozu ve niiksii Ongoriilebilmede ki roliiniin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Karsinomlari

2.1.1. Etiyoloji

Tiroid kanseri igin bilinen en 6nemli risk faktorii radyasyondur. Cocukluk
doneminde maruz kalindiginda risk daha ¢ok artmaktadir. Bu donemde tiroid bezi

radyasyonun kanserojen etkisine daha savunmasizdir (3).

DTK’leri ¢ogunlukla sporadik olmasina ragmen %8’1 ailesel kalitim
gosterebilir (21). Ailesel tiroid kanserleri, ailesel adenomatdz polipoz, Cowden
sendromu, Werner sendromu, Carney kompleksi ve Pendred sendromu dahil olmak
lizere tiroid dis1 tiimdrlerin egemen oldugu kalitsal tiimér sendromlarin bir pargasi
olarak da saptanabilir. Ailesel tiroid kanserlerinin ¢ogu sporadik tiroid kanserlerinden

daha agresif seyirlidir ve daha geng yaslarda goriilmektedir (22).

2.1.2. insidans ve Epidemiyoloji

Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu’nun 2017 yilina ait kanser istatistikleri verilerine
gore tiroid kanseri insidansi erkeklerde 6.4/100.000, kadinlarda 22.6/100.000°dir.
Hastalik genellikle yasamin 4-5. dekatlarinda goriilmekte ve kadinlarda meme
kanserinden sonra ikinci siklikta goriilen kanserdir. Tiroid kanserlerinin Histolojik
Tiplerinin Yiizde Dagilim1 2017 Tiirkiye Birlesik Veri Tabani verilerine gore %94.2

oranla en sik goriilen histolojik tip papiller adenokarsinomdur (23).

2.1.3. Simiflandirma

2022 yili Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafintdan yapilan tiroid kanserleri

siiflamasi Tablo 1°de gosterilmistir (24)



Tablo 1. Tiroid Kanserleri Siniflamasi (DSO)(24)

1. Mediiller tiroid kanseri

Tiroglossal kanal Kisti
Diger konjenital tiroid anormallikleri

Benign timorler
a. Tiroid follikiiler nodiiler hastalik
b. Follikiiler adenom

Tiroidin mukoepidermoid

c. Papiller yapiya sahip follikiiler karsinomu
adenom 2. Tikirik bezi tipi sekretuvar
karsinom

d. Onkositik adenom
2. Disiik riskli neoplazmlar
a. Papiller benzeri niikleer
ozelliklere sahip invaziv
olmayan folikiiler tiroid

Eozinofilin eslik ettigi sklerozan

neoplazmi mukoepidermoid karsinom
b. Malign potansiyeli belirsiz tiroid 2. Kiribriform morular tiroid
timorleri karsinomu

c. Hyalinize trabekiiler timor
3. Malign neoplazmlar
a. Follikiiler tiroid karsinomu

b. Invaziv enkapsiile follikiiler 1. Timoma ailesi
varyant papiller karsinom 2. Timus benzeri diferansiyasyonu
c. Papiller tiroid karsinomu olan igsi hiicreli tiimor
d. Onkositik karsinomu 3. Ailesel Timik karsinom
e. Follikiler kaynakli karsinomlar,
yiiksek dereceli
i. Diferansiye yiiksek dereceli 1. Tiroblastom
tiroid karsinomu
ii. Kotu diferansiye tiroid
karsinomu

f.  Anaplastik follikiiler karsinom

Tiroid kanserleri, farkli ozellikteki tiimor gruplarindan olusmaktadir. Bu
timorlerden; PTK, folikiiler tiroid karsinomu (FTK) ve hiirthle hiicreli karsinom
diferansiye tiroid karsinomu (DTK) olarak adlandirilirlar. Diger iki ana formu ise
andiferansiye tiroid karsinomu ve tiroidin parafollikiiler C hiicrelerinden kaynaklanan
mediiller tiroid karsinomudur (24). Bunlarin arasinda en iyi prognoza sahip olan
PTK’dir(24).



2.2. Tam

Tiroid kanserinin en tipik bulgusu tiroid nodiiliidiir. Tiroid nodiiliiniin
malignite riskini belirlemede en 6nemli tanisal yontem US esliginde iIAB’dir. Tiroid
[IAB endikasyonlar1 Tablo 2’de verilmistir. Tiroid biyopsi 6rnekleri 2017 Bethesda
sistemine gore tanisal olarak yetersiz, benign, OBA veya OBFL, FN veya FNS,

malignite acisindan siipheli ve malign olarak raporlanmaktadir (25, 26).

Tablo 2. Amerikan Tiroid Cemiyeti Tiroid iIAB Endikasyonlar (26).

Sonografik patern

US ozellikleri

Biyopsi icin 6nerilen cap

Yiksek risk

Solid hipoekoik nodiil veya solid
komponenti bulunan parsiyel
kistik nodiil: diizensiz
sinirlar(infiltratif, mikrolobiile,
dikensi), mikrokalsifikasyonlar,
boyun enden daha uzun olmasi,
cevrede hipoekoik yumusak
doku komponenti bulunan
bozulmus cevresel kalsifikasyon
alanlari, tiroid disina yayilimin
kaniti

>1cm

Orta risk

Mikrokalsifikasyon, tiroid dis1
yayilim ve uzunlamasina sekil
icermeyen diizgiin smirl
hipoekoik solid nodiiller

>1cm

Distik risk

Mikrokalsifikasyon, tiroid dist
yayilim ve uzunlamasina sekil
icermeyen diizgiin sinirl
izoekoik/hipoekoik solid nodiil
veya kenarinda uniform solid
alanlar iceren kismen kistik
nodiil

>1,5cm

Cok diistik risk

Ultrasonografik olarak yiiksek,
orta veya diisiik risk
tanimlamalar1 i¢inde yer
almayan spongioform veya
kismen kistik nodiiller

>2 cm yapilabilir
[IAB yapilmadan izlem
yapilabilir

Benign

Piir kistik nodiiller (solid
komponent icermeyen)

Biyopsi gereksiz

[IAB sonucu malign, malignite siipheli,“follikiiler/Hurtle hiicreli neoplazi veya
siiphesi gelmesi durumunda operasyon &nerilmelidir. OBA/OBFL’de biyopsi tekrar
onerilmektedir (25).




Tablo 3. Bethesda 2017 Sitolojik Tan1, Malignite Ihtimali ve Tedavi Secenekleri (25)

Kategori Malignite riski (%) | Tedavi onerisi
Yetersiz materyal <1-4 TIiAB tekrari/US esliginde

Sonografik riske gére hemen veya
~5-10 3 ay sonra TIIAB tekrari/US
esliginde

Onemi belirsiz
atipi/follikiiler lezyon

Malignite stipheli 60-75 Lobektomi veya TTx

Tiroidektomi planlanan tiim hastalara metastatik servikal (santral ve lateral
boyun kompartmanlar1) lenf nodlar1 agisindan preoperatif boyun US yapilmalidir.
Siipheli lenf nodlarindan malignitenin dogrulanmasi icin IIAB ve/veya tiroglobulin
(Tg) yikama yapilmalidir. invazyon siipheli tiimorlerde veya mediastinal uzanim
gosterenlerde US'ye ek olarak bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans

goriintiileme (MRG) 6nerilir. Rutin preoperatif 18 FDG-PET taramasi 6nerilmez (26).

2.2.1. PTK Histolojik Alttipleri

Tiroidektomi sonrasinda PTK’min histolojik varyantlar1 DSO tarafindan;
folikiiler varyant PTK, enkapsiile varyant PTK, papiller mikrokarsinom, kolumnar
hiicreli varyant PTK, onkositik varyant PTK ve diger varyantlar (diffiiz sklerozan, tall
cell, kribriform-morular, hobnail, fibromatozis, solid/trabekiiler, onkositik, clear cell,

warthin benzeri, igsi hiicreli ) olmak tizere tanimlanmistir (26).

2.3. PTK Risk Siniflamasi

Tiroidektomi sonrast PTK hastalarinin metastaz ve niiks risklerinin
degerlendirmesi RAI tedavisine karar verme ve tiroid stimulan hormon (TSH)
supresyon diizeyini belirleme agisindan 6nemlidir. Amerikan Tiroid Cemiyeti’nin
(ATA) klinikopatolojik 6zellikleri temel alarak belirledigi risk gruplari Tablo 4’ de
verilmistir (26).



Tablo 4. PTK ATA Risk Siniflamasi (26)

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
Lokal veya uzak metastaz = Peritiroidal yumusak Peritiroidal yumusak
yok dokulara mikroskopik dokulara makroskopik
timdr invazyonu tiimdr invazyonu
Makroskopik tiimoriin Vaskiiler invazyon olan Inkomplet timor
tamamu ¢ikarilmis PTK rezeksiyonu
Cevre doku ve yapilara 1131 tedavisi sonrasi ilk Uzak metastaz
tiimdr invazyonu yok tiim viicut RAI
taramasinda tiroid yatagi
disinda boyunda tutulum
Agresif tiimdr histolojisi = Agresif tiimdr histolojisi Uzak metastaz
yok disiindiiren
postoperatif serum Tg
yiiksekligi
1131 verilmis ise tedavi Klinik olarak N1 veya en  Herhangi birinde en
sonrasi taramada tiroid biiytlik ¢ap1 <3 cm olan >5  biiyiik ¢ap1 >3 cm olan
yatagi disinda tutulum yok = patolojik N1 patolojik N1 metastatik
lenf nodu
Vaskiiler invazyon yok Multifokal papiller Yaygin vaskiiler
mikrokarsinom, tiroid invazyonu olan (>4
disina yayilim, BRAF odak) FTK
V600E
Klinik olarak NO veya <5
patolojik N1
mikrometastazlar (en
bliyiik ¢ap1 <0,2 cm)
Intratiroidal, enkapsiile
follikiiler varyant PTK

Kapsiiler invazyonu olan
<4 vaskiiler invazyon
odag1 olan iyi diferansiye
FTK

Intratiroidal, tek veya
multifokal papiller
mikrokarsinom, BRAF
V600E mutasyonlular
dahil

2.4. TNM Simiflamasi ve Evreleme

TNM (timor, lenf nodu ve metastaz) evrelemesi, hastalik mortalitesini
ongdrmede yararlidir. DTK’da Amerikan Ortak Kanser Komitesi, Uluslararasi
Kanserle Savas Birligi (AJCC UICC) tarafindan yapilan TNM siniflamasi ve

evrelemesi Tablo 5’te gosterilmistir (27).



Tablo 5. AJCC UICC 8. Baski Diferansiye ve Anaplastik Tiroid Karsinomlarinin

Simiflamasi ve Evrelemesi (27)

T1 Timoriin en biiylik boyutu <2 cm ve tiroidde sinirlt
Tla Tiimoriin en biiyiik boyutu <1 cm ve tiroidde sinirh
T1lb Timériin en biiyiik boyutu >1 cm <2 cm ve
tiroidde sinirlt

T2 Tiimoriin en biiyiik boyutu >2 cm <4 cm ve tiroidde
sinirlt

T3 Timoriin en biiyiik boyutu >4 cm ve tiroidde sinirli
veya tiroid dis1 olarak yalnizca strap kaslara yayilim var

Primer Tiimor (T) Bolgesel Lenf Nodu (N)
TX Primer tiimor degerlendirilememis NX Bolgesel lenf nodu metastazi
TO Primer tiimore ait bulgu yok degerlendirilememis

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var
Nla Level VI veya VII (Pretrakeal,
paratrakeal, prelaringeal/Delphian veya
iist mediastinel) lenf nodlarina metastaz
N1b Unilateral veya bilateral servikal ya
da kontralateral boyun lenf nodu (level I,
I, 11, 1V, or V) ya da retrofarengeal lenf

nodu metastazi
Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

T3a Timor >4 cm ve tiroidde sinirl
T3b Tiimor herhangi bir boyutta strap kaslara invazyon
T4 Strap kaslarini agarak ekstratiroidal invazyon

T4a Tiumodr herhangi bir gapta ve tiroid kapsiiliini
asarak subkutan yumusak dokuyu, larinks, trakea,
Ozafagus ya da rekiirren laringeal siniri invaze etmis
T4b Timor herhangi bir ¢apta prevertebral fasya veya
karotik arter veya mediastinal damarlar1 invaze etmis

55 yas alt1

Evre 1: Herhangi bir T ve N, MO Evre 2: Herhangi bir T ve N, M1

55 yas iizeri

Evre 1: T1a, NO, MO
T1b, NO, MO
T2, NO, MO

Evre 2: T1, N1, MO T3, NO, MO
T2, N1, M0 T3, N1, MO

Evre 3: T4a, Herhangi bir N, MO

Evre 4A: T4b, Herhangi bir N, MO
Evre 4B: Herhangi bir T ve N, M1

2.5. PTK’de Prognostik Faktorler

2.5.1. Yas

Yas, PTK i¢in prognostik bir faktordiir. Otuz yas altinda sik lokal rekiirrense
ragmen 1yi prognoza sahiptir. Altmis yas iistiinde ise niiks ve 6liim oranlar1 artmaktadir

(28). Ellibes yas altinda sagkalim siiresinin daha uzun oldugunu gosterilmistir (29).

2.5.2. Cinsiyet

Erkek cinsiyetin tiroid kanseri prognozunu kotii etkiledigi bilinmektedir (30).
Bununla birlikte Jonklaas ve ark. 55 yas altinda erkek cinsiyetin kotli prognoz ile

iliskili oldugu, 55 yas ve tizerinde her iki cinsiyette de prognozun benzer oldugunu



saptamiglardir. Bunun nedeni olarak da premenopozal dénemde hormonal durumun

koruyucu rolii olabilecegi 6ne stirmiistiir (31).

2.5.3. Tiimor Boyutu

PTK’da tiimor boyutu arttikca ekstratiroidal yayilim, lenf nodu metastazi, uzak
metastaz ve mortalite riski artmaktadir (32). Tran ve ark. 574 PTK’l1 hasta ile yaptig1
retrospektif bir calismada; 55 yas ve ilizeri hastalarda tiimdér boyutunun >2 cm

olmasinin rekiirrens riskini 5 kat arttirdigini saptamislardir (33).

2.5.4. Yumusak Doku invazyonu

PTK’da peritiroidal yumusak doku tutulumunin olmasi kétii prognostik faktor
olup daha yakin takip ve daha agresif tedavi gerektirir. Trakea, 6zafagus, inferior
laringeal sinir tutulumu var ise 6nemli morbitideye neden olabilmektedir (34). Lin ve
ark. ekstratiroidal invazyonu olan 269 olgunun degerlendirildigi ¢alismada minimal
invazyon gosterenlere gore genis ekstratiroidal invazyon gosterenlerde mortalitenin

6.9 kat arttigin1 saptamislardir (35).

2.5.5. Uzak Metastaz

Tan1 aninda uzak metastazin varligi karsinomla iligkili 6liimiinlin en giiclii
ongoriiciisiidiir. PTK, genellikle 1yi prognozlu olmasina ragmen, bazen uzak metastaz
yapabilmektedir Basvuru aninda uzak metastaz varh@ %3 ile %15 arasinda

degismektedir (36).

2.5.6. Lenf Nodu Metastazi

PTK’l1 hastalarda bolgesel lenf nodu metastazinin varligt kétii prognoz ile
iliskilidir. PTK’da santral lenf nodu metastazi goriilme oran1 %20-90’dir (37). Lenf
nodu metastaz varligi, uzak organ metastaz (akciger, kemik ) ve karsinomla iliskili
mortalite riski agisindan kotii bir prognostik etki gosterir. Metastatik lenf nodu
boyutunun 3 cm’den biiyiik olmas1 rekiirrens ve uzak organ metastaz (akciger ve

kemik) riskini artirmaktadir (38).



2.5.7. Histolojik Alttip

PTK’da tall cell, kolumnar hiicreli ve hobnail varyantlar1 daha agresiftir. Bu
agresif varyantlarda tiroid kapsiilii disina yayilim, biiyiik timoér boyutu ve uzak
metastaz gosterme gibi 6zellikler daha ¢ok goriilmektedir (39). ATA risk siniflandirma
sisteminde bu agresif varyantlarin varligt orta diizeyde niiks riski grubunda
siiflandirilir (26).

PTK’nin en agresif varyanti Tall Cell’dir ve tan1 aninda hem lokal hem de uzak
metastaz gosterme olasiligr yiiksektir (40). Solid ve diffiiz sklerozan varyantlar bazi
aragtirmacilar tarafindan PTK'nin agresif varyantlar1 olarak goriilse de biyolojik

davraniglari hala tartismalidir (39, 41).

2.5.8. Vaskiiler Invazyon

PTK’da vaskiiler invazyonun klinik etkisi iyi anlasilmamistir (42). PTK’11 536
hasta ile yapilan bir caligmada vaskiiler invazyon varliginin artmis timor niiksi ile
iliskili oldugu ancak mortalite lizerine etkisi olmadigi saptanmistir (43). Diger taraftan
410 PTK’l1 hasta ile yapilan bir ¢alismda ise vaskiiler invazyonun hematojenik
invazyona egilimin artmast metastaz, timor niiksii ve sagkalimi {izerine etkisi oldugu
gosterilmistir (44). Vaskiiler invazyon durumunda yakin postoperatif takip gereklidir.
Artmis rekiirens nedeniyle tedavinin kapsami belirlerken bu durum dikkate alinmalidir

(45).

2.5.9. Diger Prognostik Faktorler

2.5.9.1. Serum Tg Diizeyi

Total tiroidektomi (TTx) sonrast sitimiile serum tg yiiksekligi rekiirrens riski
ile iligkilidir (46). Anti-tiroglobulin antikoru (Anti-tg) negatif yiiksek riskli PTK
hastalarinda ablasyon 6ncesi serum tg seviyesi 1 ng/mL’nin altinda olmasi 1yi bir

prognozla iliskilidir (47).
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2.5.9.2. Mutlifokalite

Tiroid kanserinde multifokalitenin hastalik prognozu ile iligkisi konusunda
farkli goriisler vardir. Joseph ve ark. yaptigi metaanalizde multifokalite insidansinin
artmasi ile birlikte hastalik rekiirrensinde artis, sagkalimda azalma saptanmustir (48).
Diger yandan bagka bir calismada postoperatif olarak dogrulanmis intratiroidal
multifokalitenin prognozu etkilemedigi ve daha agresif tedavilere ihtiyag olmadigi

ileri siiriilmistiir (49).

2.5.10. Molekiiler Ozellikler

PTK’l1 olgularin %70'inden fazlasinda genetik mutasyonlar saptanmistir. PTK
tanisinda ve prognozunu ongérmede molekiiler belirteglerin rolii arastirilmaktadir

(50).

2.5.10.1. B tipi Raf Kinaz (BRAF) Mutasyonu

BRAFV600E mutasyonu, PTK’da dokularinda en yaygin goriilen bulunan
genetik degisikliktir. PTK’da BRAFV600E mutasyonu ile ekstratiroidal uzanim,
rekiirens, lenf nodu metastaz ve uzak metastaz arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir.
Lenf nodu metastazi olan PTK’l1 hastalarda BRAF V600E mutasyonu varliginda
mortalite riskinde belirgin bir artis saptanmustir (51, 52).

Ancak BRAFV600E mutasyonun ile PTK’da prognostik 6neminin olmadigini
gosteren caligmalar da bildirilmistir. Yiizbir PTK hastasinda yapilan bir ¢alismada
BRAF mutasyonu ile timdriin boyutu, servikal lenf nodu metastazi, multifokalite,

ekstratiroidal invazyonu ve uzak metastazi arasinda iliski saptanmamistir (53).

2.5.10.2. MikroRNA (miRNA)

miRNA'lar okaryotlarda gen ekspresyonunun ¢ok yonlii diizenleyicileridir,
farklilagma, proliferasyon ve apoptoz gibi bir¢ok hiicre i¢i diizenleyici siiregte gorev
alirlar (54). PTK dokusunda miR-146b, miR-221 ve miR-222 ekspresyonlarin artiginin
ekstratiroidal invazyon, timdr boyutu, multifokalite, servikal lenf nodu metastazi,

uzak metastazi ve daha ileri TNM evresi ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (55).
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2.5.10.3. Telomeraz Revers Transkriptaz (TERT) Promotor Mutasyonu

Telomeraz aktivasyonuna bagl kontrolsiiz hiicre proliferasyonu kanserin iyi
bilinen 6zelliklerinden biridir. TERT, telomeraz aktivitesini kontrol ederek malign
hiicrelerin kontrolsiiz gogalmasini engeller (56). TERT geninin promotor bolgesindeki
mutasyonlarin PTK’da proliferasyon ve metabolik degisim ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Agresif tiroid kanserlerinde TERT promoter mutasyonunun arttigt ve
BRAF V600E mutasyonu ile bir arada bulundugunda PTK vakalarinin daha agresif
seyredebilecegi gosterilmistir (26, 56, 57).

2.5.10.4. Urokinaz Plazminojen Aktivasyon Sistemi (uPAS)

Urokinaz plazminojen aktivasyon sistemi (uPAS), iirokinaz plazminojen
aktivatoriinii (uPA), plazminojen aktivator inhibitorleri 1 (PAI-1) ve 2'yi (PAI-2) ve
uPA hiicre zar1 reseptdriinii (uPAR) igerir. Bu sistem yara iyilesmesi, doku
rejenerasyonu, anjiyogenez ve matris metaloproteazlar (MMP) ile hiicre dis1 matris ve
bazal membranin yeniden sekillenmesi, kanser invazyonu ve metastaz dahil olmak
tizere birgok fizyolojik ve patolojik siirecte yer alir (58). Yapilan ¢alismalarda PTK
dokularinda uPA, uPAR ve PAI-1 ekspresyonunun arttigini gosterlmis olup,
ekstratiroidal invazyonu veya uzak metastazi olan tiimorlerde daha yiiksek eksprese

edildigi bulunmustur (59).

2.5.10.5. RET/PTK Kromozomal Yeniden Diizenlenmesi

RET (rearranged during transfection) geni, hiicrelerin diferansiyasyonunda,
biiyiime ve gelisiminde rol oynayan tirozin kinaz reseptoriinii kodlamaktadir (60).
RET geninin yeniden diizenlenmesi sonucu olusan ret/PTK protoonkogen, PTK

hastalarinin %86’ inda gosterilmistir (61).

2.6. Tedavi

DTK’da tedavi basamaklari; cerrahi, gerekli olgularda radyoaktif iyot (RAT)
tedavisi ve tiroid hormon siipresyon tedavisidir (26). RAI tedaviye direncli hizl
progrese olan PTK olgular1 i¢in lenvatinib, vandetanib, sorafenib ve cabozantinib gibi

FDA onayl bir dizi tirozin kinaz inhibitorleri kullanilabilir (62).

12



2.6.1. Tiroid Cerrahisi

Cerrahinin amaci; tiim tiimor dokusunu ¢ikarmak, kiir saglamak, rekurrens ve
mortaliteyi azaltmaktir. ATA 2015 kilavuzuna goére PTK hastalarinda cerrahi tedavi

oOnerileri asagida 6zetlenmistir (26).

A. Timor boyutu >4 cm olan veya biiyiik ekstratiroidal yayilimi olan (klinik
T4) veya lenf nodlarma asikar metastazi olan (klinik N1) veya uzak
metastazt olan (klinik M1) hastalarda baslangi¢ cerrahi tedavi olarak
herhangi bir kontrendike durum yoksa, TTx veya totale yakin tiroidektomi
onerilir (26).

B. Tiimoér boyutu >1 cm ve <4 cm olup ekstratiroidal yayilimi olmayan, lenf
nodu metastazi olmayan hastalarda baslangi¢ tedavi olarak bilateral
tiroidektomi (TTx veya totale yakin tiroidektomi) olabilecegi gibi
lobektomi de segilebilir (26).

C. Daha 6nce bas ve boyun bolgesine radyasyon Oykiisii olmayan, ailede tiroid
karsinomu Oykiisii olmayan veya klinik olarak saptanabilir servikal lenf
nodu metastazi olmayan tiimér boyutu <l cm, unifokal, intratiroidal

karsinomu olan hastalarda lobektominin yeterli oldugu kabul edilir (26).

Lobektomi yapilan diisiik riskli papiller ve folikiiler karsinomlar i¢in tek basina
bu tedavi yeterli olabilirken, takibi kolaylastirmak i¢in tamamlayici tiroidektomi de
yapilabilir (26).

Klinik olarak santral lenf nodu tutulumu olan hastalarda terapotik SLND,
TTx’ye eslik etmelidir. Lenf nodu metastazi saptanmayan T3 ve T4 tiimorlerde veya
klinik olarak lateral lenf nodu metastazi olan herhangi bir boyutta ki tiimérde santral
bolgede lenf nodu olsun olmasin profilaktik SLND (ipsilateral veya bilateral)
yapilmalidir (26). Baz1 T1 ve T2 tiimoérlerde santral lenf nodu metastazi olma ihtimali
vardir. Morbitideye olumsuz etkisi olmayacak ise deneyimli cerrah tarafindan (yillik
100 vakadan fazla tiroidektomi yapan) TTx ile birlikte SLND’de uygulanabilir (26,
63). Biyopsi ile kanitlanmis metastatik lateral servikal lenfadenopatili hastalarda

terapotik lateral lenf nodu diseksiyonu (LNDD) yapilmalidir (26).
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2.6.2. RAI Tedavisi

Postoperatif RAI tedavi kararida ATA risk skorlamasi, postoperatif serum Tg
dlgiimleri ve boyun US dikkate alinmaktadir. RAI tedavisi, TTx sonrasi kalan rezidii
dokunun ablasyonu, adjuvan (niiksii/ mortaliteyi azaltmak i¢in) tedavi ve persistan
hastaligin tedavisi icin uygulanmaktadir. Biyopsi ile kanitlanmig lenf nodu
metastazlar1 ve/veya esik degerinin iizerinde uyarilmamis postoperatif Tg degerleri
varliginda RAI tedavisi verilmelidir. Molekiiler testlerin postoperatif RAI tedavi
kararim1 vermedeki rolii heniiz net degildir bu nedenle molekiiler testler su anda

onerilmemektedir (26).

ATA yiiksek risk grubunda adjuvan tedavi olarak, bilinen yapisal hastalig

olanlarda persistan hastaligin tedavisi olarak I-131 tedavisi kullanilmaktadir (26).

ATA orta risk grubunda, bireysel risk faktdrlerine gére RAI tedavi uygunlugu
degerelendirilir. Ileri yas, tall cell, kolumnar ve hobnail varyanti gibi agresif
histolojiler, ekstranodal yayilimli timérler, artmis nodal hastalik hacmi, ¢ok sayida N1
ve/veya santral boyun dis1 lenf nodu metastazi olan orta risk grubunda ki bu hastalar
RAI tedavisinden daha fazla fayda goriirler. Bu hastalarda adjuvan tedavi olarak RAI
tedavisi verilebilir (26).

ATA diisiik riskli hastalarda, RAI tedavisinin karar1 bireysel risk faktorlerine
gore verilmelidir. RAI ile ablasyon, yiiksek risk 6zelliklerin yoklugunda tek veya ¢ok
odakli papiller mikrokarsinom &nerilmemektedir. Ancak, operasyon sonrasi
saptanabilir serum Tg'si olan veya anormal US bulgulari olan diisiik riskli hastalarda

niiks riski daha yiiksektir ve RAI tedavisi diisiiniilebilir (26).

RAI tedavisi sonrasinda 5-8. giinler arasinda tiim viicut iyot taramasi (TVIT)

yapilmalidir (26).

2.7. Ekstraselliiler Matriks (ESM)

ESM, dokulardaki hiicrelerin arasinda bulunan ve hiicre farklilasmasi,
morfolojisi, proliferasyonu, migrasyonu gibi fonksiyonlarin ger¢eklesmesi igin gerekli
olan bir kompleks yapidir. ESM, proteoglikan gibi o6zellesmis proteinlerden ve
kollajen, elastin, fibronektin, laminin gibi yapisal proteinlerden olusur.

Proteoglikanlar, bir protein ¢ekirdege kovalent olarak baglanmis glikozaminoglikan
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(GAGQG) zincirlerinden olusan makromolekiillerdir. GAG tipleri; kondroitin siilfat (CS),
dermatan siilfat, keratan siilfat, heparan siilfat (HS), heparin ve hyaluronik asittir. GAG
olarak HS yan zincirlerini tasiyan proteoglikanlar (HSPG), ESM’nin ana bilesenleri
arasinda yer alir. HSPG’ler ise sindekanlar, glipikanlar, perlecan, agrin ve kolajen tip
XVIII’den olusmaktadir (64).

2.8. Sindekanlar

Sindekanlar, GAG yan zincirleri olan hiicre dis1, transmembran ve sitoplazmik
olmak {izere 3 kismdan olusan 310 aminoasit uzunlugunda bir ¢ekirdek proteinlerdir
(Sekil 1). Sindekanlar; SDC-1 (CD138), SDC-2, SDC-3 ve SDC-4 olarak 4 tiptir (35).
SDC-1 ve SDC-3 hem HS hem de CS yan zincileri tasirken SDC-2 ve SDC-4 sadece
HS zincirini igerirler (15, 65).

SDC-1 ve SDC-4 esas olarak epitel ve mezenkimal hiicrelerde eksprese
edilirler. Hiicre-hiicre ve hiicre-hiicre dis1 matriks arasindaki adezyon ve migrasyon
mekanizmalaria katilarak diizenlemekte, hiicre morfolojisinde, biiyiimesinde ve
sinyal iletiminde rol almaktadirlar (66, 67). SDC’lerin hiicre dis1 alanda bulunan HS
zincirlerinin trombosit kaynakl biiytime faktorii (PDGF), vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF), hepatosit biiyiime faktorii (HGF), basik fibroblast growth faktorii
(bFGF) ve transforming growth faktor-beta (TGF-B) gibi gesitli heparin baglayici
biiyiime faktorleri igin kKo-reseptor olarak fonksiyon gordiigii gosterilmistir. Boylece
tirozin kinaz aktivasyonunu saglayarak hiicrelerin hayatta kalma ve hiicre
proliferasyonunu diizenler (68-71). Bu ko-reseptdr roliine ek olarak SDC’lerin HS yan
zincirleri laminin, kollajen, fibronektin, trombospondin, tenascin gibi hiicre dis1
matriks elemanlari igin reseptor gorevi goriir ve boylece hiicrenin hiicre dis1 matrikse
adezyonu giiclenir. Bu durum epitelyal morfolojinin korunmasi ve invazivligin

engellenmesi ile iligkili bulunmustur(72-74).
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Sekil 1. SDC-1 Yapisi (15)

(A) SDC’ler hiicre dis1 alan, transmembran alan ve sitoplazmik alandan olusan ¢ekirdek proteinlerdir.
(B) Hiicre dis1 alan HS ve CS igeren glikozaminoglikan yan zincirlere baglanir. HS ve CS yan zincirleri
tekrarlayan disakkarit birimlerinden olusur ve ¢ekirdek proteinin serin kalintilarina baglanir. Biiylime
faktorleri ve reseptorler (6rnegin HER2, VEGF, HGF ve EGFR) heparanaz tarafindan parcalanabilen
HS zincirlerine baglanir.

(C) SDC’lerin hiicre dig1 alant MMP-9 gibi proteolitik enzimlerle transmebran bolgesinden proteolitik
olarak boliinebilir ve shed/solubl sindekanlar olusur. HS zincirleri korunmus shed/solubl sindekanlar
otokrin ve parakrin etki edebilir. Ayrica dolasima gegerek endokrin etki gosterir.

(D) Shed/solubl sindekanlar HS yan zincirler araciligi ile hiicre yiizeyine baglamip potansiyel olarak bir
endositik reseptor aracili yoldan sitoplazmaya ve niikleusa translokasyona ugrar.

2.9. SDC-1 ve Kanser

2.9.1. Membrana bagh SDC-1 ve Kanser

Karsinom epitel hiicre mebraninda SDC-1 ekspresyon kaybi, genellikle koti
prognoz ve metastaz ile iliskilidir (75-78). Meme, bas ve boyun, kolorektal,
kolanjiyokarsinom, prostat gibi ¢esitli solid tiimdrlerde bu durum gosterilmistir (79-
83). Diger taraftan kolorektal karsinom hiicrelerinde yiiksek SDC-1 ekspresyonunun
MMP-9 ekspresyonunu inhibe ederek hiicre migrasyonunu kisitladigi, ICAM-1'i
(Intercellular Adhesion Molecule-1) artirarak hiicre adezyonunu destekledigi;
JAK1/STAT3 ve Ras/Raf/MEK/ERK yolaklarini inhibe ederek hiicre biiylimesini
inhibe ettigi gosterilmistir (84). Oral skuamoz hiicreli karsinomda membrana bagl
SDC-1 ekspresyonun arttigi ve neoplastik transformasyon ile iliskili oldugunu
gosterilmistir (85). Hepatositlerde SDC-1 overekspresyonun bir ESM proteoglikani
SPOCK11’in karsinojenik etkilerine kars1 korudugu gosterilmistir (86).
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2.9.2. Shed/solubl SDC-1

Sekil 1°de gosterildigi gibi membrana bagli SDC-1’in hem HS hem de CS
zincirlerini tasiyan hiicre dis1 alani MMP-9 gibi proteolitik enzimlerle transmebran
bolgesinden boliinmesi sonucu shed/solubl sindekanlar olusur. Biiylime faktorlerine,
kemokinlere, heparanaza, mikrobiyal toksinlere, insiiline ve hiicresel strese yanit
olarak bu boliinmenin hiz1 artabilir. Shed/Solubl SDC molekiilleri biyolojik olarak
aktif kalabilir ayn1 ligandlara baglanabilir ve parakrin bir sekilde hareket edebilir.
Ayrica bu shed/solubl sindekanlar yiizey reseptorii ile ayni ligand igin yarigarak sinyal
iletimini downregiile edebilirler. Dahasi, shed/solubl SDC-1, ¢evredeki stromal hiicre
yiizeylerine baglanarak bu hiicrelerin biliylime faktorleri ile etkilesimini de
saglayabilir. Shed/solubl SDC-1, HS zincirlerine bagli biiyiime faktorleri yoluyla
metastazi uyarir ve VEGF'ye baglanarak endotel hiicre invazyonuna neden olur (15,
67, 75). Ayrica Shed/Solubl SDC-1 dolasima gegebilir. Serum Shed/Solubl SDC-1’in
HS zincirlerine VEGF gibi biiylime faktorlerinin baglanmasiyla ile neoanjiogenez,

endotel invazyonu ve metastazi uyarabilir (12, 87, 88).

Bas boyun, meme, pankreas ve mide kanseri hiicrelerinde stromada artan
Shed/Solubl SDC-1 ekspresyonun kotii prognoz ve metastaz ile iliskili oldugu
gosterilmistir (79, 89-91). Bununla birlikte soluble SDC-1'in yiiksek serum
konsantrasyonu akciger, mesane ve prostat kanserinde azalmis survi ile iligkilidir (88,
92-94). Kronik lenfositik 16semili hastalarda da plazma soluble yiiksek SDC-1
diizeylerinin kisa sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir (95). Mesane kanserinde
yapilan bir ¢alismada lenf nodu pozitif vakalarin daha yiiksek serum Shed/Solubl
SDC-1 konsantrasyonlarina sahip oldugu ve bunun hasta sagkalimi igin bagimsiz bir
risk faktorii oldugu tespit edilmistir (96). Yapilan bagka bir ¢calismada da mesane
kanseri olan hastalarda yiiksek Shed/Solubl SDC-1 seviyeleri ile lenf nodu metastazi
arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (97). Servikal karsinomda membrana bagl
SDC-1 overekspresyonu ve artmis serum Shed/Solubl SDC-1’in lenf nodu metastazi,

kotii prognoz ve diisiik sagkalimla iliskili oldugu gosterilmistir (98).

2.9.3. intraniikleer SDC-1

Sekil 1’de gosterildigi gibi shed/solubl SDC-1'in HS yan zincirler araciligi ile

hiicre yiizeyine baglanip potansiyel olarak bir endositik reseptor aracili yoldan niikleer
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translokasyona ugradigi gosterilmistir. Cogunlukla aktif gen transkripsiyon
bolgelerine lokalize olan intraniikleer SDC-1 protein fosforilasyonu ve
posttranslasyon modifikasyon yoluyla hiicre i¢i sinyalizasyonu degistirdigi
gosterilmistir (15, 99, 100). Prostat kanseri hiicrelerinde artan SDC-1 niikleer
translakasyonu ile timdr hiicre invazyonu arasinda pozitif bir iligki oldugu

saptanmustir (101).

Membrana bagli, shed/solubl ve niikleer sindekanlar tiimor biiyiimesi, metastaz
ve anjiogenez dahil kanser patofizyolojisinde farkli etkilere sahip olabilir. Bu nedenle,
SDC-1'"in hiicre yiizeyinden hiicre dis1 matrikse veya cekirdege lokalizasyonundaki
degisikligin farkli ve Onemli patolojik etkileri vardir. SDC-1'in disregiilasyonu
karsinogenez, kanser niiksii ve kemoterapi direncine katkida bulunabilirler. Bu
nedenle kanser tanis1 aninda SDC-1'in ekspresyonun tespiti tedaviye direngli hastaligi
veya metastaza yatkin hastaligi tanimlamak i¢in potansiyel bir belirte¢ olarak hizmet

edebilir (15).

2.9.4. SDC-4 ve Kanser

SDC-4, integrinlerle isbirligi yapar ve fokal adezyonlarda protein kinaz C'nin
dagilimin1 ve aktivitesini diizenler (102). SDC-4, hiicre adezyonu, migrasyonu Ve
proliferasyonunda rol oynayan bir HS proteoglikandir. SDC4, bu siireclere, biiyiime
faktorleri ve kemokinler gibi ¢oziiniir ligandlar i¢in klasik bir HS ko-reseptorii olarak
hareket eder (16). SDC-4 iin hiicre dis1 alanindaki HS zincirleri fibronektinin integrine
baglanmasini saglayarak fokal adezyonlarin olusup hiicre dig1 matriksi hiicre iskeletine
baglar. Boylece hiicre ile matris bilesenlerinin, biiyiime faktorlerinin veya sitokinlerin
etkilesimine izin verir (102). Ayrica SDC-4 fokal adezyon disinda hiicre iskeleti

organizasyonunu diizenledigi de bilinmektedir (103).

Diger sindekanlardan farkli olarak SDC-4'ln sitoplazmik alani,
fosfatidilinositol 4, 5-bifosfat1 baglama ve protein kinaz C-a’y1 aktive etme yetenegi

mevcuttur. Bu sayede hiicre proliferasyonu tizerine etki etmektedir (102).

SDC-4, FGF-2 sinyalizasyonunun giiclii bir regiilatoriidiir ve hiicrelerin
bliyiime faktorii yanitlarini modiile ederek hiicre proliferasyonu ve migrasyonu

tizerinde etkili olur (104). Ayrica SDC-4 EGF aracili sinyalizasyonuda etkileyerek
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epitelyal kanser hiicre migrasyonunu da etkiler (105). SDC-4 tirozin kinaz reseptorleri
yanisira G-protein kenetli reseptdr yanitimi da etkileyerek hiicre motilite ve
invazyonunu etkiledigi gosterilmistir  (106). Syndecan-4, Wnt araciligiyla
sinyalizasyona aracilik eder. Yapilan bir ¢alismada SDC-4 gen ekspresyonunun
baskilanmasi epitelyal mezenkimal gecisi ve Wnt/B-katenin sinyal yolunun
aktivasyonunu baskilayarak hiicre apoptozunu arttirdigi gosterilmistir (107). SDC-4'
iin, MMP'ler tarafindan proteolitik boliinmesi ile olusan soluble SDC-4 hiicre

adezyonunu bozarak hiicre migrasyonunu destekledigi gosterilmistir (108).

SDC-4’iin ekspresyonundaki disregiilasyon kontrolsiiz hiicre proliferasyonu,
apoptoza direng, invazyon, metastaz, timor anjiyogenezi dahil olmak iizere tiimor
ilerlemesinin ¢oklu asamalarinda rol oynayarak ¢ogu kanserde tanisal ve prognostik
bir degere sahip oldugu gosterilmistir (16). Yetiskinlerde en sik goriilen kemik tiimorti
olan osteosarkomda normal kemik dokusuna gore SDC-4 ekspresyonunun arttigi ve
bunun uzak metastaz olusumu, daha biiyiik timor boyutu ve daha kisa sagkalim ile
iligkili oldugu gosterilmistir (109). SDC-4, malign glioma hiicreleri yiizeyinde de
yiiksek oranda eksprese edilmektedir (110). Glioblastoma multiforme tanili hastalarda
SDC-4 gen ekspresyon artis1 hasta sag kalimda azalma ile iliskilendirilmistir (111).
Epitelyal SDC-4 hem kolanjiokarsinom ve hepatoseliiler karsinomlarda belirgin bir
sekilde arttigi gosterilmistir (112). Noroblastomda SDC-4'lin stromal ekspresyonu
azalmis erken evre tlimorlere kiyasla ileri evre noroblastomlarda SDC-4
ekspresyonunda ek anlamli bir azalma saptanmigtir (113). Artmig SDC-4 ekspresyonu
ile bobrek hiicreli kanser olusumunda ve metastaz gelisiminde de 6nemli rol oynadigi

gosterilmistir (114).

Cocukluk cagmin en sik goriilen sarkomu olan rabdomyosarkomda SDC-4
mRNA seviyesinde artig saptanmig ve SDC-4’lin tiimdr gelisiminde etkili oldugu
gosterilmistir (115). SDC-1 ve SDC-4’lin artmis ekspresyonu melanom gelisimi ve
artan metastatik potansiyel ile iliskili oldugu da gosterilmistir (116). Normal kolon
epitel hiicrelerinde SDC-4 ekspresyon seviyesi yiiksektir, ancak metastatik kolon
karsinomu hiicrelerinde SDC-4’iin 6nemli Ol¢iide azaldigi tespit edilmistir (117).
Nonseminomatoz germ hiicreli tiimorlerde SDC-4 ekspresyon kaybinin hastalik

agresivitesi ile iliskili oldugu saptanmistir (118).
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2.9.5. PTK ve Sindekanlar

PTK'nin patogenezinde HSPGlar, ESM-reseptor etkilesimi ve hiicre adezyon
molekiilleri onemli 6lglide yer alir. Tiroid kanseri ile yapilan immiinohistokimyasal ve

genetik ¢alismalarda stromal ve epitelyal SDC-1 ve SDC-4 ekspresyonu galisilmistir
(17, 20).

SDC-1, normal tirositlerin hiicre membrani ve sitoplazmasinda immunboyama
ile homojen olarak gosterilmis, ancak normal tiroid dokusu stromasinda
saptanmamistir. Bening tiroid lezyonlar (nodiiler hiperplaziler, adenom gibi) ve
PTK’de hiicre membranlar1 ve sitoplazmalarinda SDC-1 ekspresyonu azaldigi
gozlenmigtir. Ayrica kot diferansiye ve anaplastik tiroid kanserlerinde SDC-1
ekspresyonunda ki azalisin daha belirgin oldugu saptandi. Bundan sorumlu cesitli
mekanizmalar 6ne siriilmiistiir. Hiicresel diferansiyasyonun azalmasi ile SDC-1

ekspresyonunun azalmasi daha agresif bir fenotiple iliskilendirilebilir (20).

SDC-1’in ESM’de yer alan adezyon molekiilleri i¢in reseptor gorevi gorerek
timor biliylimesi ve invazyon kapasitesini sinirladigi, invaziv fenotip sergileyen
hiicrelerde ise SDC-1 ekspresyonunun azaldig: ileri stiriilmiistiir (13, 74). Bir baska
calismada stromal SDC-1’1n ekspresyonu mikrokarsinomlara gére daha biiyiik boyutlu
papiller karsinomlarda ve 1yi diferansiye karsinomlara gore kot diferansiye
karsinomlarda daha yiiksek gozlendigi saptanmistir. Ayica epitelyal ve stromal STC-
1 ekspresyon artisinin PTK’da ekstrakapsiiler invazyon ile iligkisi oldugu saptanmustir.
Arastiricilar PTK’da SDC-1’in stromal ekspresyonun, heparin baglayici polipeptidik
biiylime faktorlerini aktive ederek timdr invazyonunu uyarabilecegini ileri
stirmiiglerdir (13). Tiroid kanserlerinde yiiksek epitelyal SDC-1 ve SDC-4
ekspresyonlarinin kanserin invazyonu, daha agresif Ozelliklere sahip olmasi ve

dediferansiyasyonu ile 6nemli 6l¢iide baglantili oldugu bildirilmistir (16, 18).

PTK’da stromal ve epitelyal SDC-1 ve SDC-4 ekspresyonunun rolii bir ¢ok
calismada degerlendirilmesine ragmen serum diizeylerinin rolii bilinmemektedir. Bu
calismada serum SDC-1 ve SDC-4 degerlerindeki degisimlerin PTK tanisi ve Klasik

klinikopatolojik prognostik faktorlerle iligkisini degerlendirmek amacglanmistir
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma i¢in Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan 05.05.2021 tarihli ve 195 sayili etik kurul onay alinmistir. Calismaya
alinmasi planlanan tim kisiler, arastirma hakkinda sozel ve yazili olarak ayrintili
bilgilendirildi ve ¢aligmay1r kabul edenlerden °‘bilgilendirme ve onay imzalari’

alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi.

3.1. Hasta Secimi

Calismanin 6rneklem biiyiikliglini belirlemek i¢in yapilan gii¢ analizinde G-
Power programi (versiyon 3.1.9.2, Kiel, Almanya) kullanilmistir. Etki biiyiikliigi 0,80,
1. tip hata oran1 0,05, testin giici %90 alindiginda 58 katilimer ile ¢aligmanin uygun
olacagi saptandi. Calisma sirasinda olusabilecek riskler gbz Oniine alinarak giivende

kalmak i¢in 60 katilime1 alinmasina karar verildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri olarak; 18 yas iizeri tiroid nodiilii nedeniyle
[IAB yapilip sonrasinda tiroidektomi karar1 alinmis olmasi, ¢alismaya katilmak igin
goniillii olunmasi, ¢alismaya dahil edildikten sonra tiroidektomi yapilmis olunmasi ve

tibbi dosyalarinin eksiksiz olarak doldurulmus olmasi belirlendi.

Calismanin dislanma kriterleri olarak; baska bir malignite varligi, 18 yas
altinda olma, kronik bobrek hastaligi, karaciger yetmezligi, enfeksiyoz hastaliklar,

romatizmal hastaliklar, pulmoner hastaliklar ve gebelik olarak belirlendi.

Nisan 2021 ve Subat 2022 yili arasinda SDU Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Endokrinoloji klinigine tiroid nodiilii nedeni ile bagvuran sonrasinda TIIAB yapilarak
tiroidektomi operasyonuna verilmesi planlanan goniillilerden ¢alisma sartlarini
tasiyanlar caligmaya alindi. Operasyon sonrasinda histopatoloji sonucuna gore PTK ve
Benign Tiroid Nodiilii (BTN) olarak 2 gruba ayrildi. Bu olgulardan proje igin
belirlenen dahil edilme kriterlerini tasiyan 30 PTK’l1 hasta ve 30 BTN’li hastanin

serum ornekleri alinarak ¢aligmaya dahil edildi.

PTK hastalarin tan1 anindaki verileri temel almarak ATA’nin 2015 yilinda
belirledigi PTK risk skorlamasina gore diisiik, orta ve yiiksek risk olarak guplandirildi
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(26). AJCC TNM evreleme sistemi 8. Baskisina géore TNM evrelemesi yapildi (27).

PTK tanist alan hastalardan tanidan 3 ay sonra tekrar serum 6rnekleri alindi.

3.2. Klinikopatolojik Ozelliklerin Belirlenmesi

Tiroidektomi sonrasinda tiim hastalarin klinikopatolojik prognostik 6zellikleri
kaydedildi. Ayrica hastalik prognozuna etkisi olan olan cinsiyet, yas (55 yas alti, 55
yasg ve lizeri), timor boyutu (2 cm ve alti, 2 cm {istil), timor sayist (tek, multiple), lenf
nodu metastaz sayisi, taraf (sag, sol, sag+sol), T stage (T1, T2, T3+T4), N stage (NO,
N1), TNM stage (1, 2, 3+4), histopatolojik varyant (folikiiler, papiller, diger), kapsiil
invazyonu, intratiroidal yayilim, ekstratiroidal yayilimlar1 hakkindaki tim bilgiler ile

birlikte Tg, TSH ve Anti-tg diizeyleri ve RAI tedavisi alip almadig1 kaydedildi.

3.3. Biyokimyasal Degerlendirme

Tiim biyokimyasal dlgiimler Siileyman Demirel Universitesi, Arastirma ve

Uygulama Hastanesi, Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.

Tiim katilimcilardan operasyon oncesi ve PTK tanisi alan hastalardan
operasyondan 3 ay sonra 5 ml vendz kan ornekleri jelli biyokimya tiiplerine (BD
Vacutainer® SST™ Tubes, 5 mL, 13 x 100 mm, NJ, USA) alindi. Alinan kanlar 1-2
saat i¢inde 3000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek serum 6rnekleri ayrildi. SDC-1
ve SDC-4 parametrelerini calismak iizere ependorf tiiplere konularak -80 °C’de

calisma gliniine kadar saklandi.

Serum TSH o6l¢iimii (Access HYPERsensitive hTSH assay 3rd generation
Beckman Coulter, Brea, CA, USA) ve serum tiroglobulin 6l¢iimii (Access TGB 2nd
generation, Beckman Coulter, Brea, CA, USA), serum antiTG 06l¢giimii (Access
Thyroglobulin Antibody II; TgAb, Beckman Coulter, Brea, CA, USA) Kitleri
kullanilarak Beckman Coulter Unicel DxI 800 hormon analizériinde (Beckman

Coulter, Brea, CA, USA) kemiliiminesan yontem ile gerceklestirildi.

Serum SDC-1 ve SDC-4 olgiimleri enzim-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemi ile Human SDC-1 ELISA Kiti (Katalog no: E-EL-H1298;
Elabscience, Wuhan, China) ve Human SDC-4 ELISA Kiti (Katalog no: E-EL-H1682;
Elabscience, Wuhan, China) ile gergeklestirildi. SDC-1 diizeyi i¢in kitin duyarlilig
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0,1 ng/ml, 6l¢iim araligi 0.16-10 ng/ml iken SDC-4 diizeyi i¢in kitin duyarliligi 0,94
ng/ml, 6l¢iim araligi 1,56-100 ng/ml idi. Calisma 6ncesi serum SDC-1 6l¢limii igin
tiim numuneler 1:20 oraninda kitin i¢inde bulunan numune diliienti ile dilue edildi,
SDC-4 6l¢iimii i¢in numunelere diliisyon yapilmadi. Kit i¢inde bulunan standartlar (7
tane) iki defa calisilarak bu konsantrasyonlara karsilik gelen optik dansite verileri
alindi. Prosediir sonunda standartlarin optik dansite-konsantrasyon grafigi ¢izilerek
tim numunelerin konsantrasyonlar1 kalibrasyon grafiklerinden yararlanilarak
hesaplandi. Serum SDC-1 konsantrasyon sonuclar1 diliisyonun faktorii (x20) ile

carpilarak verildi.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

[statistiksel analiz SPSS 22.0 programi ile yapildi. Parametrelerin dagilimlari
Kolmogorov—Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile degerlendirildi. Degiskenlerin hepsi
normal dagilim gdstermiyordu. Veriler ortancat¢eyrekler arasi aralik olarak verildi.
Operasyon oncesi PTK ve BTN gruplarina ait veriler Mann—Whitney U testi
kullanilarak karsilastirildi. PTK hastalarinda operasyon 6ncesi ve sonrasinda SDC-1
ve SDC-4 diizeylerinde ki degisim Wilcoxon analizi ile degerlendirildi. SDC-1 ve
SDC-4’in PTK’da tanisal degeri ROC-curve analizi ile degerlendirildi. SDC-1 igin
PTK’y1 tanimada duyarlilik ve 6zgiilliigii en yiiksek diizey hesaplandi. Parametreler
arasinda iliski Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. p<0.05 istatiksel olarak

anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

PTK olgularmin %73"i (22 hasta) kadin, %27’si (8 hasta) erkek ve ortanca yas
45.55+46 yildi. BTN olgularinin %67'si (20 hasta) kadin, %33'"i (10 hasta) erkek ve
ortanca yas 4721 yildi. Her grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli bir fark

yoktu (sirasiyla, p=0.490 ve p=0.378).

Operasyon oncesi PTK ve BTN gruplar1 6tiroiddi. TSH ortanca degeri PTK
grubu i¢in 1,1+1,2 mIU/L, BTN grubu i¢in 1,25+1,2 mlU/L’idi. TSH diizeyi agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,515). PTK grubunda operasyon sonrast 3.
ayda ortanca TSH diizeyi 0,25+0,718 mlU/L’idi. PTK grubunda operasyon sonrasi 3.
ayda TSH diizeyi anlamli olarak disiiktii (p<0,001). Operasyon sonrasi 3. ayda PTK
grubunda ortanca Tg diizeyi 0,65+0.2 ng/ml’idi.

PTK ve BTN gruplarmin operasyon dncesindeki TIIAB sonuglar1 Tablo 6’da
verilmistir. Olgularin IIAB sonuglarinda %3.3'ii bening (1 hasta), %3.3'ii OBA (1
hasta), %331 malignite kuskulu (10 hasta) ve %60°1 malign (18 hasta)’di.

Tablo 6. PTK ve BTN Gruplarinda Operasyon Oncesi IIAB Sonuglart

ITAB sonuclari PTK BTN
Bening 1 13
OBA 1 7
Malignite kuskulu 10 5
Malign 18 1
Hurtle hiicreli neoplazi - 4

Operasyon sonrast PTK grubunun klinikopatolojik ozellikleri Tablo 7’de
verildi. Vakalarin %63.3’1 klasik (19 hasta), %10’u mikrokarsinom (3 hasta), %10’u
infiltratif folikiiler varyant (3 hasta), %10’u follikiiler (3 hasta), %3.3'i Warthin

benzeri (1 hasta) ve %3.3"i tall cell (1 hasta) varyantt.

TNM siniflandirmasina gore hastalarin %901 (27 hasta) evre 1, %10'u (3 hasta)
evre 2’idi. Evre 3 ve evre 4 olan vaka bulunmamaktadir. Boyut kriterlerine
bakildiginda; %801 (24 hasta) T1, %20’si (6 hasta) ise T2’di. Lenf nodu metastazi
kriteri degerlendirildiginde olgularin %73l (22 hasta) NO, %27’si (8 hasta) N1°di.

Olgularimizin higbirinde uzak organ metastazi saptanmadi. Olgularin %50’sinde tek
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bir tiimér odagr mevcut iken %350’sinde birden ¢ok tiimoér odagi vardi. Kapsiil
invazyonu tiimor dokularinin %27’sinde, intratiroidal yayilim %3’linde ve tiroid dis1

yayilim %27’sinde mevcuttu.

Hastalarin tamamina TTX yapildi. Ayrica %60’1na (18 hasta) TTx+SLND,
%16.6’s1na (5 hasta) TTx+SLND+LLDD operasyonu yapildi.

ATA risk skorlamasina gore hastalarin %43’ (13 hasta) diisiik risk, %57’si
(17 hasta) orta risk grubundaydi. Olgularmn %70’i RAI tedavisi aldi. Takip siiresi

boyunca olgularin tamaninda hastalik stabil seyretti.
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Tablo 7. PTK Hastalariin Klinikopatolojik Ozellikleri

Ozellikler n (%)
Cinsiyet

Kadin 22 (73)
Erkek 8 (27)
Yas

<55 22 (73)
>55 8 (27)
T- Evre

Tl 24 (80)
T2 6 (20)
N- Evre

NO 22 (73)
N1 8 (27)
M- Evre

MO 30 (100)
M1 0(0)
Intratiroidal invazyon

Var 1(3)
Yok 29 (97)
Ekstratiroidal invazyon

Var 8(7)
Yok 22 (73)
Kapsiiler invazyon

Var 8 (27)
Yok 22 (73)
Histolojik varyant

Klasik tip 19 (63.3)
Mikrokarsinom 3 (10)
Follikiiler varyant 3 (10)
Infiltratif folikiiler varyant 3 (10)
Tall cell 1(3.3)
Whartin benzeri 1(3.3)
ATA Risk skorlamasi

Diisiik 13 (43)
Orta 17 (57)
TNM Evrelemesi

Evre 1 27 (90)
Evre 2 3 (10)

ATA; Amerikan Tiroid Cemiyeti, M; uzak metastaz, MO; uzak metastaz, M1; uzak metastaz var, T;
Timér boyutu, N; lenf nodu tutulumu, NO; lenf nodu tutulumu yok, N1; lenf nodu tutulumu var, n;
hasta sayis1 T1; en biiyiik boyut <2 cm ve tiroidde smirl, T2; boyut >2 cm <4 cm ve tiroidde sinirli,
T3; en biiyiik boyutu >4 cm ve tiroidde sinirli veya tiroid dis1 olarak yalnizca strap kaslara yayilim var,
T4; strap kaslarini asarak tiroid dis1 invazyon.

BTN grubunun klinikopatolojik ézellikleri Tablo 8’de verildi. Olgularn IIAB
sonuglarinda %23.3'ii OBA (7 hasta), %20’si malign veya malignite kuskulu (6 hasta),

26



%13.3’1 hurtle hiicreli neoplazi (4 hasta) ve %43.3’1 bening (13 hasta)’di. Hastalarin
tamamina TTx uygulandi. Vakalarin %76'si kollaidal guatr (23 hasta), %7’si follikiiler
adenom (2 hasta), %7'si onkositik adenom (2 hasta) ve %10°u Non-Invaziv Follikiiler
Tiroid Neoplazisi (NIFTP) (3 hasta)’idi.

Tablo 8. BTN Hastalarmin Klinikopatolojik Ozellikleri

Ozellikler n (%)
Cinsiyet

Kadin 20 (67)
Erkek 10 (33)
Yas

<55 20 (67)
>55 10 (33)
Histolojik varyant

Kollaidal guatr 23 (76)
Follikiiler adenom 2(7)
Onkositik adenom 2(7)
NIFTP 3(10)

n; hasta sayis1, NIFTP; Non-Invaziv Follikiiler Tiroid Neoplazisi

Tiim gruplarin SDC-1 ve SDC-4 diizeyleri Tablo 9, Sekil 2 ve 3’de verildi.
Malign tiroid nodiilii olanlarda SDC-1 diizeyi benign tiroid nodiilii olanlara gore
anlamli yiliksek saptandi (p=0.036). Opere edildikten 3 ay sonra malign grubun SDC-
1 diizeyi anlamli olarak diistii (p=0.003). Operasyon sonraki SDC-1 diizeyleri benign
tiroid nodiiliine sahip kisilerle benzerdi (p=0.225). Malign ve benign tiroid nodiiliine
sahip gruplar arasinda SDC-4 diizeyi ag¢isindan anlamli bir fark yoktu (p=0.647).
Malign tiroid nodiillerine sahip olanlar opere edildikten 3 ay sonra SDC-4

diizeylerinde anlamli diisiis saptandi (p=0.005).
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Tablo 9. Gruplarin SDC-1 ve SDC-4 diizeyleri

Preop PTK Postop PTK Benign P
SDC-1 (ng/mL) | 65,74+50.06 47.56+42.28 | 53.34+28.94 0.009
SDC-4 (ng/mL) 3.20+2.80 2.47 £1.63 3.32+1.41 0.034
300,00 7
33
*
250,00 7
200,00 7
%\ .18
£ 150,00 7
I
|
Q
a
100,00 T
50,00 7]
0,007
I I I
Postop PTK Preop PTK Benign

Sekil 2. Tiroidektomi Oncesi ve Sonrasi PTK ve BTN Olgularinda STC-1 Diizeyleri
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20,00 7]

41

15,00 7

39

10,00 7

67

SDC-4 (ng/mL)

5,007

0,007

I I I
Postop PTK Preop PTK Benign

Sekil 3. Tiroidektomi Oncesi ve Sonras1 PTK ve BTN Olgularinda STC-4 Diizeyleri

ATA orta riske sahip PTK hastalarinda diisiik riske sahip olanlarda goére SDC-
1 diizeyi yiiksek olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.103). Diisiik
ve orta riskli hastalarda SDC-4 diizeyi agisindan anlamli bir fark yoktu (p=0.967).

Tablo 10. ATA Orta ve Diisiik Risk PTK Olgularinda SDC1 ve SDC4 diizeyleri

Orta Risk PTK Diisiik Risk PTK p
SDC-1 (ng/mL) 54.26+47.41 40.40+38.48 0.103
SDC-4 (ng/mL) 2.09+1.14 3.2042.65 0.967

Spearman korelasyon analizinde malign tiroid nodiilii olanlarda SDC-1 diizeyi
ile kapsiil invazyonu arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.401, p=0.028). Kapsiil
invazyonu olan 8 PTK hastas1 mevcuttu. Kapsiil inazyonu olanlarda SDC-1 diizeyi
63.81+68.32 ng/mL iken invazyonu olmayanlarda 42.70+27.12 ng/mL saptandi. Mann

Whitney-U analizinde iki grup arasinda SDC-1 diizeyi ag¢isindan anlamli bir fark
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saptanmadi (p=0.087). SDC-1 ve SDC-4 diizeyleri ile tiimoér boyutu arasinda
korelasyon saptanmadi (sirasiyla r=-0.075, P=0.693 ve r=-0.082, p=0.665).

Esktratiroidal yayilim gosteren 8 PTK olgusu mevcuttu. Ekstratiroidal yayilim
gosteren ve gostermeyen PTK hastalar1 arasinda SDC-1 ve SDC-4 diizeyleri agisindan
anlamli bir fark yoktu (sirastyla, p=0.945 ve p=0.475). Ekstratroidal yayilim olanlarda
SDC-1 diizeyi 49.634+38.87 ng/ml, ekstratiroidal yayilim olmayanlarda 47.56+47.45

ng/ml olarak saptandi.

SDC-1 ve SDC-4’iin tiroid nodiilii olanlarda PTK tanisinda ki performansini
degerlendirmek i¢in ROC egrisi altindaki alan (AUC) hesaplandi. SDC-1 igin istatiksel
olarak anlamliyd: (p=0.036, AUC=0.658; Sekil 4). Serum SDC-1 62.085 ng/ml i¢in
sensitivite %63.3, spesifisite %60 olarak saptandi. SDC-4 i¢in p=0.647, AUC=0.534

olarak hesaplandi.

1,0 5;7
0,87
S0, 6
-
5
-
)
-
0
[«
@
0,47
0,27
AUC=0.658 (0.518-0.798)
0,0 T T T T T

1 - Spesifisite

Sekil 4. PTK Tamisinda SDC-1 I¢in ROC-Curve Analizi
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5. TARTISMA

Bu calismada, PTK hastalarinda operasyon 6ncesi SDC-1 diizeyleri benign
nodiillere sahip kisilere gore yiiksek saptandi. Tiroidektomi operasyonu sonrasinda bu
kislerin serum SDC-1 diizeylerinde anlamla bir diisme saptandi. Tiroid nodiilii olan
kisilerde serum SDC-1 diizeyinin 62.085 ng/mL olmas1 durumunda PTK tanisi i¢in
%63.3’liik sensitiviteye, %60’ lik spesifisiteye sahip oldugu belirlendi. Ayrica SDC-1
yiiksekligi PTK’da kapsiil invazyonu arasinda pozitif bir korelasyon oldugu saptandi.
Malign ve benign tiroid nodiilleri arasinda SDC-4 diizeyleri agisinda anlamli bir fark
saptanmadi. Ancak operasyon sonrasinda PTK olgularinda serum STC-4 diizeylerinde

anlaml bir diislis saptandi.

Tiroid kanseri, 2015 yil1 verilerine gore diinya genelinde 3,2 milyon kisiyi
etkileyen en sik goriilen endokrin kanseridir (1). Tiroid kanserleri biitiin kanserler
icinde yaklasik %1 oraninda goriilmekte olup, 6zellikle kadinlarda son yillarda artig
gostermektedir (2). Genellikle yasamin 3. ile 5. dekatlarinda ortaya ¢ikmakla beraber
en sik ortalama goriilme yas1 40't1 (23). Bu ¢alismada da literatiirle uyumlu olarak PTK
olgularin %73’l kadin ve ortanca tani yas1 47421 yildi.

Tiroid kanseri, farkli ozellikte ki tiimor gruplarindan olusmaktadir. Bu
timorlerden; PTK, FTK ve hiirthle hiicreli karsinom DTK’u olarak adlandirilirlar
(119). Tiroid kanserleri vakalarinin %80-85'ini PTK olusturur. PTK’nin prognozu
genel olarak 1y1 olup 10 yillik sag kalim %98’in iizerindedir (2).

Tiroid kanseri tipik olarak tiroid nodiilii olarak kendini gosterir. Tiroid
nodiillerine US esliginde IIAB yapilmas tiroid kanseri tanis ve tiroidektomi kararmin
verilmesinde 6nemlidir. IIAB benign geldigi halde tiroidektomi sonras1 malign gelen
veya 1IAB malign oldugu halde benign gelen sonuglar nedeniyle IIAB sinirliliklara
sahiptir (4, 120). Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde uygulanan IIAB’nin
duyarliliginin %65-99, 6zgiilliigiiniin ise %72-100 arasinda degistigi bildirilmektedir
(4, 5). Bu calismada iIAB malign olanlar i¢in duyarlilik %94.7, malignite kuskulu
olanlar igin duyarlilik %66.6 saptandi. IIAB benign olanlarda 6zgiilliik %92.8, nemi
belirsiz atipide %87.5 saptandi. IIAB sonucu hurtle hiicreli neoplazi gelen ve opere

edilen 4 hastanin hepsi benign saptandi.
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Tiroid nodiilleri igin yalanci pozitif [IAB oram %2-10 iken yalanci negatif
[1AB oran1 %0-%14 olarak bildirilmistir (6-9). Bu ¢alismada yalanci pozitif IAB oram
%S5.2 iken yalanci negatiflik %7.1 saptandi. Sitopatoloji sonuglarindan kaynaklanan
asir1 tani, dzellikle gereksiz tiroidektomiye yol agacaktir. Tiroid IIAB nin yaklasik
%15-30 u Bethesda raporlama sistemine gore indetermine grupta yer alir. Bunlar
OBA, FN ve FNS’dir (8, 10). OBA/OBFL’de %5-15, FN veya FNS’de %15-30
oraninda tiroidektomi sonrasinda malignite olarak gelme riskleri nedeniyle
klinisyenler bu hastalarinda yonetimlerinde zorluk yasamaktadir. Ciinkii belirsiz
lezyonlarin neredeyse %?20-25'ine gereksiz cerrahi miidahaleler yapilmakta ve

hastalarda morbiditelere neden olabilmekte, finansal bir yiik de getirmektedir (11).

Tiroid sitolojileri degerlendirilirken yukarida bahsedilen nedenlerden dolay:
tan1 koyarken ek yardimci yontemlere ihtiya¢ vardir. Boyle bir belirtecin olmasi
halinde gereksiz operasyonlarin Oniine gegilecegi gibi opere edilmesi gereken
hastalarin gereksiz bekletilmesini, yiiksek riskli kanserler ve disiik-orta riskli
nodiilleri ayirarak baslangic cerrahi yaklasimi ve RAI tedavi karar1 daha dogru

belirlenecektir (121).

PTK’li hastalarin prognozunu etkileyen faktorler arasinda yas (122), cinsiyet
(30), tiimor boyutu (123), lokal invazyon (35), bolgesel veya uzak bolge metastazlar
(124), histolojik varyant (39) yer almaktadir. Klinik c¢aligmalar PTK’nin ileri
evrelerinde ve yiiksek riskli olan hastalarda 6liim oraninin arttigi gosterilmistir (3, 27).
Bu calismaya alinan hastalarin %43’i (13 hasta) ATA risk skorlamasina gore diisiik
riskli iken %57 (17 hasta) orta riskliydi. Yiiksek riske sahip hasta yoktu.

Tiroid patolojisinde en biiyiik zorluklardan biri agresif davranis gosterenlerin
dogru tahmin edilememesidir. Bu amagla tiimoriin prognozunu belirlemede yeni
biyobelirteglere ihtiya¢ vardir. Prognostik bir belirteg olarak kullanilmak iizere
kolayca 6lgiilen bir serum molekiiliiniin tanimlanmasi ile hastanin gereginden fazla
tedavi almasi azaltilabilir, ayn1 zamanda hastaligin metastatik olma potansiyeli erken

tahmin edilebilir (125).

SDC-1 ve SDC-4, HSPG ailesinin makromolekiilleridir ve esas olarak epitel
ve mezenkimal hiicrelerde eksprese edilirler. Hiicre ile hiicre ve hiicre ile hiicre dis1

matriks arasindaki adezyon mekanizmalarina katilan, diizenleyen ve hiicre
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morfolojisinde, biiyimesinde, sinyal iletiminde, hiicre migrasyonunda rol oynayan
transmembran proteinleridir (66, 67). SDC-1; PDGF, VEGF, HGF, bFGF ve TGF-
gibi ¢esitli heparin baglayici biiyiime faktorleri igin ko-reseptor gorevi goriir ve bunu
tirozin kinaz aktivasyonunu izler. Boylece hiicrelerin hayatta kalma ve
proliferasyonun diizenlenmesinde rol alir (68-71). Bu ko-reseptor roliine ek olarak,
SDC’mn kendisi HS zincirleri araciligiyla kollajen, fibronektin, trombospondin
tenascin gibi hiicre dis1 matrix elemenlar1 igin reseptdr gorevi goriir ve boylece

hiicrenin hiicre dis1 matrikse yapismasi gii¢lenir (72-74).

Tiroid bezinde SDC-1 ekspresyonu tartismalidir. SDC-1, normal tiroistlerin
hiicre membraninda ve sitoplazmasinda immunboyama ile homojen olarak
gosterilmis, ancak normal tiroid dokusu stromasinda saptanmamistir. Normal tirositler
ile karsilastirildiginda iyi farklilasmig PTK’da hiicre membran SDC-1 ekspresyonunda
anlamli bir azalma gorilmistiir. Ayrica iyi diferansiye tiimorlere kiyasla koti
diferansiye ve anaplastik tiroid kanserlerinde SDC-1ekspresyonunda ki azalisin daha
belirgin oldugu saptanmistir. Bunun nedeni olarak SDC-1’in ESM’e reseptor
aracilifiyla etki ederek tiimor biiylimesi ve invazyon kapasitesini sinirladigi, istilac
fenotip sergileyen hiicrelerde ise SDC-1 ifadesinin azaldigi ve bunun folikiiler epitel
hiicrelerinin dediferansiyasyonuyla iliskili oldugunu ileri stiriilmistiir (20). Ancak
Bologno ve ark. PTK hiicrelerinde hem epitelyal hem de stromal SDC-1 ekspresyonun
arttigin1 gostermislerdir. Ekstrakapsiiler invazyonu olan PTK hiicrelerinde invazyon
olmayanlara gore daha belirgin yiiksek epitel SDC-1 ekspresyonun saptanmasiyla
tiroid karsinomun progresyonu ile iligkili oldugu one stirmiiglerdir. Ayrica stromal
SDC-1 ekspresyonunun papiller mikrokarsinomlara gore daha biiyiik boyutlu papiller
karsinomlarda ve ekstrakaskiiler invazyonu olan papiller kanserlerde daha yogun
stromal SDC-1 ekspresyonunu olmasidir. SDC-1'in epitelyal ve stromal ekspresyonun
PTK da ekstrakapsiiler invazyon ile iliskisi saptanmis ve stromal ekspresyonun,
heparin baglayici polipeptidik biiyiime faktorlerini aktive ederek tiimor ilerlemesini de

uyarabilecegi seklinde yorumlanmistir (19).

Serum SDC-1 diizeyinin tiroid nodiiliiniin PTK riskini 6ngérmede ki rolii
bugiine kadar hi¢ degerlendirilmemistir. Bu ¢alismada malign tiroid nodiilleri olan
kislerde serum SDC-1 diizeylerinin daha yliksek oldugu saptandi. Bununla birlikte bu

hastalar opere edildikten 3 ay sonra benign nodiillere sahip kisilerin seviyelerine

33



diistiigli saptandi. Ayrica ROC-curve analizinde tiroid nodiilii olan kisilerde PTK
tanisinda serum SDC-1 igin 62.085 ng/mL cut-off degeri i¢in %63.3 sensitiviteye ve
%60 spesifisite sahip oldugu belirlendi.

Serum soluble SDC-1'in yiiksek serum konsantrasyonu akciger, mesane ve
prostat kanserinde azalmis survi, artmig tiimdr yiikii, invazyon ve metastaz riski ile
iligkilidir (19, 88, 93). Ayrica kronik lenfositik 16semili hastalarda plazma soluble
SDC-1 diizeylerinin saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu ve bunun kisa
sagkalim ile iliskili oldugu saptanmistir (95). Ancak PTK olgularinda serum soluble
SDC-1 diizeyi ile hastalik prognozu arasinda ki iliski daha 6nce ¢aligilmamistir. Bu
calismada PTK’da serum SDC-1 diizeyi ile kapsiil invazyonu arasinda orta derecede
pozitif korelasyon oldugu saptandi. Kapsiil invazyonu olanlar PTK olgularinda kapsiil
inazyonu olmayanlara gore SDC-1 diizeyleri yiliksek olmasina ragmen istatiksel olarak
anlamsizdi. Bunun nedeni kapsiil invazyonu yapan hasta sayisinin az olmasi (8 hasta)
olabilir. Benzer sekilde ATA orta riske sahip PTK hastalarinda diisiik riske sahip
olanlarda gére SDC-1 diizeyi yliksek olmasina ragmen statiksel olarak anlaml1 degildi
(p=0.103). Yiiksek riske sahip PTK olgularinin olmamasi bu istiksel analizin anlamsiz

cikmasinda etkili olabilir.

Szarvas ve ark. yliksek Gleason skoru olan prostat kanserli vakalarda daha
zay1f membran6z SDC-1 boyama ve daha yiiksek serum shed/soluble SDC-1 diizeyleri
saptamuglardir. Ileri evre prostat kanseri hastalarinda shed/soluble SDC-1
ektodomainin MMP ile boliinmesi ile olusan shed/soluble SDC-1’in serum seviyesi ile
serum MMP arasinda pozitif bir korelasyon gosterdigi bunun daha fazla SDC-1
ektodomainin boliinmesi dolayisiyla artmig serum SDC-1 seviyesi olustugu hipotezini
desteklemistir (83, 88, 126). Hiicre yiizey SDC-1 ekspresyonun azalmasi sonucu epitel
biitiinligiinii korunamadigi ve migrasyon yetenegi kazanarak timor hiicrelerinin
invaziyonuna ve metastatik yayilmaya yol agabilecegi, artan stromal SDC-1
ekspresyonu ile bFGF gibi biiyiime faktorlerine baglanmasi yoluyla tiimor

anjiyogenezini sagladigi diistiniilmektedir (83, 88, 89, 126, 127).

SDC-4, integrinlerle isbirligi yapar ve fokal adezyonlarda protein kinaz C'nin
dagilimini ve aktivitesini diizenler (95). SDC-4, hiicre adezyonu, hiicre gé¢ii ve hiicre

proliferasyonunda rol oynayan bir HSPG’dir. SDC-4, bu siireglere, biiyiime faktorleri
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ve kemokinler gibi ¢oziiniir ligandlar icin klasik bir HS koreseptdrii olarak hareket
eder. SDC-4’iin ekspresyonundaki disregiilasyon kontrolsiiz hiicre proliferasyonu,
apoptoza direng, invazyon, metastaz, tiimor anjiyogenezi dahil olmak iizere tiimor
ilerlemesinin ¢oklu asamalarinda rol oynayarak ¢ogu kanserde tanisal ve prognostik

bir degere sahip oldugu gosterilmistir (16).

Yetigkinlerde en sik goriilen kemik tlimorii olan osteosarkomda normal kemik
dokusuna gore SDC4 ekspresyonunun arttig1 ve bunun uzak metastaz olusumu, daha
biiytik tlimor boyutu ve daha kisa sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmistir (109).
SDC4, malign glioma hiicreleri yiizeyinde de yiiksek oranda eksprese edilmektedir
(110). Glioblastoma multiforme tanili hastalarda SDC4 gen ekspresyon artigi hasta sag
kalimda azalma ile iliskilendirilmistir (111). Epitelyal SDC4, hem kolanjiokarsinom
ve hepatoseliiler karsinomlarda belirgin bir sekilde arttigi gosterilmisti (112).
Noroblastomda SDC4'iin stromal ekspresyonu azalmis, erken evre tiimorlere kiyasla
ileri evre noroblastomlarda SDC4 ekspresyonunda ek anlamli bir azalma saptanmistir
(113). Artmig SDC-4 ekspresyonu ile bobrek hiicreli kanser olusumunda ve metastaz

gelisiminde de 6nemli rol oynadigr gosterilmistir (114).

Calismalarda PTK’da SDC-4 gen ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (17,
128, 129). Chen ve ark. yaptig1 calisma SDC-4 gen ekspresyon diizeylerinin PTK
hiicrelerinde normal tiroid dokusuna gore daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ayrica
SDC-4 gen ekspresyonunun susturulmasi ile PTK hiicrelerinde apoptozun aktive,
migrasyon ve invazyonun inhibe oldugu saptanmistir. SDC-4 gen ekspresyonun
susturulmasiin Bcl-2, Vimentin ve N-cadherin'in mRNA ve protein seviyelerini
azaltarak, Bax ve E-cadherin ekspresyon seviyelerini artirarak, Wnt/p-katenin sinyal
yolunda gorev alan proteinlerin ekspresyonlarint azaltarak PTK hiicre migrasyonunu
ve apopitozunu destekledigi ileri siiriilmiistiir. (107). Reyes ve ark. yaptig1 ¢alismada
PTK hiicrelerinde SDC-4 overekspresyonu gostermis ve SDC-4’iin fokal adezyonlari
diizenleyen bir tirozin kinaz olan fokal adezyon kinazin aktivasyonuna yol acan
fibronektine baglanarak tiimor hiicresinin ESM’e baglanmasini ve tiimor hiicresinin
biiyiimesini regiile ettigini gostermislerdir (17). Bu ¢alismada malign ve benign tiroid
nodiilleri olan hastalarda serum SDC-4 diizeyleri agisindan anlamli bir fark yoktu.

Malign hastalar opere edildikten 3 ay sonra SDC-4 diizeylerinde anlamli diisme
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saptand1. Bu sonuclar dogrultusunda STC-4’{in tiroid nodiilii olanlarda yiikseldigi

ancak benign malign ayirimni yapmada yararl olmadig1 kanatine varildi.

RAI tedavisine direncli PTK hastalar1 icin tirozin kinaz inhibitdrleri disinda
onaylanmis bir ilag tedavisi yoktur (26). Ozellikle bu hasta grubunda hedefe yonelik
tedavilerin gelistilmesi igin SDC-1 potansiyel yeni bir hedef olabilir. Bu konuda ileri

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Bu ¢alismanin gii¢lii yan1 serum SDC-1’in PTK tanisinda %63 senstivite, %60
spesifiteye sahip olmasi nedeniyle histopatolojik bulgulara ek tanisal bir marker
olabilme potansiyelini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte c¢alismanin bazi
siirhiliklart da vardir. Bu ¢alismada STD-1 ve SDC-4 genlerin PTK dokusundaki

ekspresyon seviyeleri ve dokudaki protein diizeyleri 6lgiilememistir.

Sonug olarak PTK’ya ait tiroid nodiilii olan kisilerde serum SDC-1 diizeyi
artmaktadir. Tiroid nodiilii olan kisilerde IIAB biyopsisine ek olarak serum SDC-1
diizeylerinin bakilmas1 PTK tanisin1 dngérmede yardimci bir biyobelirte¢ olabilir.
PTK’da serum SDC-1 diizeyi ile tiroid kapsiil invazyonu arasinda pozitif korelasyon
gostermektedir. Hastalik prognozu ve serum SDC-1 arasindaki olasi bu iliskinin daha
genis popiilasyonda kapsamli bir sekilde degerlendirilmesine ihtiyag vardir. Serum
SDC-4 diizeyi ise hem malign hem de benign tiroid nodiilii olan kisilerde artmaktadir.
Tiroid nodiilii olanlarda serum SDC-4 diizeyinin PTK tanisin1 6ngérmede faydali
degildir.
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