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ÖZET 

Papiller Tiroid Kanseri Tanı ve Prognozunu Belirlemede Serum Syndecan 1 ve 

4 Seviyesinin Klinik Önemi 

  Giriş ve Amaç: Papiller tiroid kanseri (PTK) dünyada en yaygın görülen 

endokrin kanserdir. Hastalık tanı ve prognozunun öngörmek için yeni biyobelirteçlere 

ihtiyaç vardır. Bugüne kadar serum Syndecan 1 (SDC-1) ve Syndecan 4 (SDC-4) 

düzeylerinin PTK tanı ve prognozunu tahmin etmede ki rolleri değerlendirilmemiştir. 

Bu çalışmada serum SDC-1 ve SDC-4 değerlerinde ki değişimlerin PTK tanısındaki 

rolü ve klinikopatolojik prognostik faktörler arasında ki ilişki değerlendirildi.  

  Materyal ve Metod: 2021-2022 yılları arasında tiroid nodülü nedeni ile 

başvuran sonrasında tiroid ince iğne aspirasyon biyopsisi yapılarak operasyon kararı 

verilen hastalardan serum örnekleri alındı. Bunlardan çalışma şartlarını karşılayan 

gönüllü 30 PTK ve 30 benign tiroid nodül (BTN) olgusu çalışmaya dahil edildi. PTK 

tanısı alan hastalardan operasyon 3 ay sonra tekrar serum örnekleri alındı. Tüm serum 

örneklerinden SDC-1 ve SDC-4 düzeyi çalışıldı. Uygun istatistiksel analizlerle 

bunların düzeyleri gruplar arasında karşılaştırıldı. SDC-1 ve SDC-4’ün PTK açısından 

tanısal gücü ROC curve analizi ile değerlendirildi. Tanısal açıdan sensitivite ve 

spesifisitesi hesaplandı. PTK’da klinikopatolojik prognostik faktörler ile SDC-1 ve 

SDC-4 arasındaki ilişki Spearman korelasyon analizi ile değerlendirildi. İstatistiksel 

analizler için SPSS Windows version 22.0 paket programı kullanıldı ve p<0.05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular: PTK’da operasyon öncesinde serum SDC-1 düzeyleri BTN grubuna 

göre daha yüksekti (p=0.036). Bununla birlikte malign ve benign nodüller arasında 

SDC-4 düzeyleri açısından önemli bir fark yoktu (p=0.647). PTK hastaları opere 

edildikten sonra SDC-1 ve SDC-4 düzeylerinde anlamlı düşüş saptandı (sırasıyla; 

p=0.003 ve p=0.005). PTK tanısında serum SDC-1’in 62.085 ng/ml cut-off değeri için 

sensitivite %63.3, spesifisite %60 olarak hesaplandı. ATA orta riske sahip PTK 

hastalarında düşük riskli hastalara göre Serum SDC-1 düzeyi yüksek olmasına rağmen 

bu istatiksel olarak anlamlı değildi. Serum SDC-1 ile tiroid kapsül invazyonu arasında 

pozitif korelasyon saptandı (r=0.401, p=0.028).  

Sonuç: Malign tiroid nodüllerinde serum SDC-1 düzeyi artmaktadır. Serum 

SDC-1, iyi bir sensitivite (%63.3) ve spesifisiteye (% 60 ) sahip olması nedeniyle PTK 

tanısı için potansiyel marker olabilir. Ayrıca PTK’da serum SDC-1 düzeyi kapsül 

invazyonu ile pozitif korelasyon göstermesi hastalık prognozunu belirlemede de 

faydalı olabileceğini düşündürmektedir. Ancak bu konuda daha ileri çalışmalara 

ihtiyaç vardır. Bununla birlikte serum SDC-4 düzeyi ile değerlendirmenin PTK tanısı 

için faydalı olmayacağı kanaatindeyiz. 

 

Anahtar kelimeler: Papiller Tiroid Kanseri, Prognostik Faktörler, Serum Solubl 

SDC-1, Serum SDC-4 
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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 in the 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. GİRİŞ 

Tiroid kanseri, en sık görülen endokrin kanser olup 2015 yılı verilerine göre 

dünyada 3,2 milyon hasta olduğu gösterilmiştir (1). Tiroid kanserlerinin yaklaşık %80-

85’ini papiller tiroid kanseri (PTK) oluşturur (2). Hastalığın prognozu genel olarak iyi 

olmakla birlikte ileri evrelerinde ölümle sonuçlanabilmektedir. Bu nedenle mortaliye 

yol açabilecek bu olguların atlanmaması da önemlidir (3).  

Ultrasonografi (US) eşliğinde ince iğne aspirasyon biyopsisi (İİAB), tiroid 

nodülünün malignite riskini belirlemede önemli tanısal bir yöntemdir. Malignite 

tanısını koymada İİAB’nin duyarlılığı %65-99, özgüllüğü %72-100’dir (4, 5). Bunula 

birlikte İİAB’lerin %2-10’u yalancı pozitiflik ve %0-14’ü ise yalancı negatiflik ile 

sonuçlanmaktadır (6-9). Tiroid İİAB’lerinin yaklaşık %15-30’u Bethesda raporlama 

sistemine göre indetermine olarak raporlanmaktadır (8, 10). İndetermine grupta yer 

alan önemi bilinmeyen atipi (ÖBA)/önemi bilinmeyen folliküler lezyon (ÖBFL) %5-

15, folliküler neoplazi (FN)/folliküler neoplazi şüphesi (FNŞ) ise %15-30 oranında 

maligndir. İndetermine grupta ki hastaların yaklaşık %20-25'ine gereksiz cerrahi 

müdahaleler yapılmaktadır. Tiroid nodülü olanlarda İİAB’ne ek olarak yardımcı bir 

biyobelirtecin belirlenmesi halinde gereksiz operasyonların önüne geçilecektir (11). 

Heparan sülfat proteoglikan (HSPG), ekstraselüler matriks (ESM) yapısında 

yer almaktadır. Bunun çeşitli tümörlerin gelişimi ve seyrini etkiliyebildiği 

gösterilmiştir. Son yıllarda bazı kanserler için tanısal bir biyobelirteç ve yeni bir 

terapötik hedef olabileceği ileri sürülmüştür (12-14).  

Syndecan-1 (SDC-1) ve syndecan-4 (SDC-4), HSPG ailesinin 

makromolekülleridir. Esas olarak epitelyal ve mezenkimal hücrelerde eksprese 

edilirler. Hücre matriks adezyonu ve hücre migrasyonunu düzenlemektedirler (15, 16). 

PTK'nın patogenezinde HSPG’ler, ESM-reseptör etkileşimi ve hücre adezyon 

molekülleri görev almaktadır. PTK dokularında SDC-1 ve SDC-4 gen 

ekspresyonlarının arttığı gösterilmiştir (17). Tiroid kanserlerinde epitelyal SDC-1 ve 

SDC-4 ekspresyonlar artışının invazyon gibi agresif özelliklere sahip olma ve 

dediferansiyasyon ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (16, 18). Ayrıca stromal SDC-1 

ekspresyonunun kötü diferansiye karsinomlarda arttığı gözlemlenmiştir (19). Tiroid 
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kanseri ile yapılan bu immünohistokimyasal çalışmalarda stromal ve epitelyal SDC-1 

ve gen düzeyinde SDC-4 ekspresyonu çalışılmıştır (17, 20). Ancak bunların serum 

düzeyleri bugüne kadar hiç değerlendirilmemiştir.  

Bu çalışmanın amacı tiroid nodülü saptanan kişilerde serum SDC-1 ve SDC-4 

düzeylerinin PTK tanı, prognozu ve nüksü öngörülebilmede ki rolünün 

değerlendirilmesidir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tiroid Karsinomları 

2.1.1. Etiyoloji  

Tiroid kanseri için bilinen en önemli risk faktörü radyasyondur. Çocukluk 

döneminde maruz kalındığında risk daha çok artmaktadır. Bu dönemde tiroid bezi 

radyasyonun kanserojen etkisine daha savunmasızdır (3).  

DTK’leri çoğunlukla sporadik olmasına rağmen %8’i ailesel kalıtım 

gösterebilir (21). Ailesel tiroid kanserleri, ailesel adenomatöz polipoz, Cowden 

sendromu, Werner sendromu, Carney kompleksi ve Pendred sendromu dahil olmak 

üzere tiroid dışı tümörlerin egemen olduğu kalıtsal tümör sendromların bir parçası 

olarak da saptanabilir. Ailesel tiroid kanserlerinin çoğu sporadik tiroid kanserlerinden 

daha agresif seyirlidir ve daha genç yaşlarda görülmektedir (22). 

2.1.2. İnsidans ve Epidemiyoloji 

Türkiye Halk Sağlığı Kurumu’nun 2017 yılına ait kanser istatistikleri verilerine 

göre tiroid kanseri insidansı erkeklerde 6.4/100.000, kadınlarda 22.6/100.000’dir. 

Hastalık genellikle yaşamın 4-5. dekatlarında görülmekte ve kadınlarda meme 

kanserinden sonra ikinci sıklıkta görülen kanserdir. Tiroid kanserlerinin Histolojik 

Tiplerinin Yüzde Dağılımı 2017 Türkiye Birleşik Veri Tabanı verilerine göre %94.2 

oranla en sık görülen histolojik tip papiller adenokarsinomdur (23).  

2.1.3. Sınıflandırma 

2022 yılı Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafıntdan yapılan tiroid kanserleri 

sınıflaması Tablo 1’de gösterilmiştir (24) 
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Tablo 1. Tiroid Kanserleri Sınıflaması (DSÖ)(24)  

Gelişimsel anormallikler Tiroid C-hücresi kaynaklı karsinom 

1. Tiroglossal kanal kisti 

2. Diğer konjenital tiroid anormallikleri 

   1. Medüller tiroid kanseri 

Foliküler hücre kaynaklı neoplazmlar 
Karışık medüller ve foliküler hücre 

kaynaklı karsinomlar 

1. Benign tümörler 

a. Tiroid folliküler nodüler hastalık 

b. Folliküler adenom 

c. Papiller yapıya sahip folliküler 

adenom 

d. Onkositik adenom 

2. Düşük riskli neoplazmlar 

a. Papiller benzeri nükleer 

özelliklere sahip invaziv 

olmayan foliküler tiroid 

neoplazmı 

b. Malign potansiyeli belirsiz tiroid 

tümörleri 

c. Hyalinize trabeküler tümör 

3. Malign neoplazmlar 

a. Folliküler tiroid karsinomu 

b. İnvaziv enkapsüle folliküler 

varyant papiller karsinom 

c. Papiller tiroid karsinomu 

d. Onkositik karsinomu 

e. Folliküler kaynaklı karsinomlar, 

yüksek dereceli 

i. Diferansiye yüksek dereceli 

tiroid karsinomu 

ii. Kötü diferansiye tiroid 

karsinomu 

f.    Anaplastik folliküler karsinom 

Tiroidin tükürük bezi tipi 

karsinomları 

1. Tiroidin mukoepidermoid 

karsinomu 

2. Tükürük bezi tipi sekretuvar 

karsinom 

Histogenezi belirsiz tiroid tümörleri 

1. Eozinofilin eşlik ettiği sklerozan 

mukoepidermoid karsinom 

2. Kribriform morular tiroid 

karsinomu 

Tiroid içindeki timik tümörler 

1. Timoma ailesi 

2. Timus benzeri diferansiyasyonu 

olan iğsi hücreli tümör 

3. Ailesel Timik karsinom 

Embriyonal tiroid neoplazmları 

1.  Tiroblastom 

 

Tiroid kanserleri, farklı özellikteki tümör gruplarından oluşmaktadır. Bu 

tümörlerden; PTK, foliküler tiroid karsinomu (FTK) ve hürthle hücreli karsinom 

diferansiye tiroid karsinomu (DTK) olarak adlandırılırlar. Diğer iki ana formu ise 

andiferansiye tiroid karsinomu ve tiroidin parafolliküler C hücrelerinden kaynaklanan 

medüller tiroid karsinomudur (24). Bunların arasında en iyi prognoza sahip olan 

PTK’dır(24). 
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2.2. Tanı  

Tiroid kanserinin en tipik bulgusu tiroid nodülüdür. Tiroid nodülünün 

malignite riskini belirlemede en önemli tanısal yöntem US eşliğinde İİAB’dir. Tiroid 

İİAB endikasyonları Tablo 2’de verilmiştir. Tiroid biyopsi örnekleri 2017 Bethesda 

sistemine göre tanısal olarak yetersiz, benign, ÖBA veya ÖBFL, FN veya FNŞ, 

malignite açısından şüpheli ve malign olarak raporlanmaktadır (25, 26). 

Tablo 2. Amerikan Tiroid Cemiyeti Tiroid İİAB Endikasyonları (26). 

Sonografik patern  US özellikleri  Biyopsi için önerilen çap 

Yüksek risk   Solid hipoekoik nodül veya solid 

komponenti bulunan parsiyel 

kistik nodül: düzensiz 

sınırlar(infiltratif, mikrolobüle, 

dikensi), mikrokalsifikasyonlar, 

boyun enden daha uzun olması, 

çevrede hipoekoik yumuşak 

doku komponenti bulunan 

bozulmuş çevresel kalsifikasyon 

alanları, tiroid dışına yayılımın 

kanıtı 

>1 cm 

Orta risk Mikrokalsifikasyon, tiroid dışı 

yayılım ve uzunlamasına şekil 

içermeyen düzgün sınırlı 

hipoekoik solid nodüller 

>1 cm  

Düşük risk Mikrokalsifikasyon, tiroid dışı 

yayılım ve uzunlamasına şekil 

içermeyen düzgün sınırlı 

izoekoik/hipoekoik solid nodül 

veya kenarında uniform solid 

alanlar içeren kısmen kistik 

nodül 

>1,5 cm 

Çok düşük risk Ultrasonografik olarak yüksek, 

orta veya düşük risk 

tanımlamaları içinde yer 

almayan spongioform veya 

kısmen kistik nodüller 

>2 cm yapılabilir 

İİAB yapılmadan izlem 

yapılabilir 

Benign  Pür kistik nodüller (solid 

komponent içermeyen)  

Biyopsi gereksiz 

 

İİAB sonucu malign, malignite şüpheli,“folliküler/Hurtle hücreli neoplazi veya 

şüphesi gelmesi durumunda operasyon önerilmelidir. ÖBA/ÖBFL’de biyopsi tekrarı 

önerilmektedir (25). 
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Tablo 3. Bethesda 2017 Sitolojik Tanı, Malignite İhtimali ve Tedavi Seçenekleri (25) 

Kategori Malignite riski (%) Tedavi önerisi 

Yetersiz materyal <1-4 TİİAB tekrarı/US eşliğinde 

Benign <1 İzlem 

Önemi belirsiz 

atipi/folliküler lezyon 
~5-10 

Sonografik riske göre hemen veya 

3 ay sonra TİİAB tekrarı/US 

eşliğinde 

Folliküler, Hürthle hücreli 

neoplazi veya şüphesi 
20-30 Lobektomi 

Malignite şüpheli 60-75 Lobektomi veya TTx 

Malign 97-99 Lobektomi veya TTx 

 

Tiroidektomi planlanan tüm hastalara metastatik servikal (santral ve lateral 

boyun kompartmanları) lenf nodları açısından preoperatif boyun US yapılmalıdır. 

Şüpheli lenf nodlarından malignitenin doğrulanması için İİAB ve/veya tiroglobulin 

(Tg) yıkama yapılmalıdır. İnvazyon şüpheli tümörlerde veya mediastinal uzanım 

gösterenlerde US'ye ek olarak bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) önerilir. Rutin preoperatif 18 FDG-PET taraması önerilmez (26). 

2.2.1. PTK Histolojik Alttipleri 

Tiroidektomi sonrasında PTK’nın histolojik varyantları DSÖ tarafından; 

foliküler varyant PTK, enkapsüle varyant PTK, papiller mikrokarsinom, kolumnar 

hücreli varyant PTK, onkositik varyant PTK ve diğer varyantlar (diffüz sklerozan, tall 

cell, kribriform-morular, hobnail, fibromatozis, solid/trabeküler, onkositik, clear cell, 

warthin benzeri, iğsi hücreli ) olmak üzere tanımlanmıştır (26). 

2.3. PTK Risk Sınıflaması 

Tiroidektomi sonrası PTK hastalarının metastaz ve nüks risklerinin 

değerlendirmesi RAI tedavisine karar verme ve tiroid stimulan hormon (TSH) 

supresyon düzeyini belirleme açısından önemlidir. Amerikan Tiroid Cemiyeti’nin 

(ATA) klinikopatolojik özellikleri temel alarak belirlediği risk grupları Tablo 4’ de 

verilmiştir (26). 

 

 



7 

Tablo 4. PTK ATA Risk Sınıflaması (26) 

Düşük Risk Orta Risk Yüksek Risk 

Lokal veya uzak metastaz 

yok 

Peritiroidal yumuşak 

dokulara mikroskopik 

tümör invazyonu 

Peritiroidal yumuşak 

dokulara makroskopik 

tümör invazyonu  

Makroskopik tümörün 

tamamı çıkarılmış 

Vasküler invazyon olan 

PTK 

İnkomplet tümör 

rezeksiyonu 

Çevre doku ve yapılara 

tümör invazyonu yok 

I131 tedavisi sonrası ilk 

tüm vücut RAI 

taramasında tiroid yatağı 

dışında boyunda tutulum 

Uzak metastaz 

 

Agresif tümör histolojisi 

yok  

Agresif tümör histolojisi  Uzak metastaz 

düşündüren 

postoperatif serum Tg 

yüksekliği 

I131 verilmiş ise tedavi 

sonrası taramada tiroid 

yatağı dışında tutulum yok 

Klinik olarak N1 veya en 

büyük çapı <3 cm olan >5 

patolojik N1 

Herhangi birinde en 

büyük çapı ≥3 cm olan 

patolojik N1 metastatik 

lenf nodu 

Vasküler invazyon yok Multifokal papiller 

mikrokarsinom, tiroid 

dışına yayılım, BRAF 

V600E  

Yaygın vasküler 

invazyonu olan (>4 

odak) FTK 

Klinik olarak N0 veya ≤5 

patolojik N1 

mikrometastazlar (en 

büyük çapı <0,2 cm) 

  

İntratiroidal, enkapsüle 

folliküler varyant PTK 

  

Kapsüler invazyonu olan 

<4 vasküler invazyon 

odağı olan iyi diferansiye 

FTK 

  

İntratiroidal, tek veya 

multifokal papiller 

mikrokarsinom, BRAF 

V600E mutasyonlular 

dahil 

  

2.4. TNM Sınıflaması ve Evreleme 

TNM (tümör, lenf nodu ve metastaz) evrelemesi, hastalık mortalitesini 

öngörmede yararlıdır. DTK’da Amerikan Ortak Kanser Komitesi, Uluslararası 

Kanserle Savaş Birliği (AJCC UICC) tarafından yapılan TNM sınıflaması ve 

evrelemesi Tablo 5’te gösterilmiştir (27). 
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Tablo 5. AJCC UICC 8. Baskı Diferansiye ve Anaplastik Tiroid Karsinomlarının 

Sınıflaması ve Evrelemesi (27) 

Primer Tümör (T) Bölgesel Lenf Nodu (N) 

TX Primer tümör değerlendirilememiş 

T0 Primer tümöre ait bulgu yok 

T1 Tümörün en büyük boyutu ≤2 cm ve tiroidde sınırlı 

T1a Tümörün en büyük boyutu ≤1 cm ve tiroidde sınırlı 

T1b Tümörün en büyük boyutu >1 cm ≤2 cm ve 

tiroidde sınırlı 

T2 Tümörün en büyük boyutu >2 cm ≤4 cm ve tiroidde 

sınırlı 

T3 Tümörün en büyük boyutu >4 cm ve tiroidde sınırlı 

veya tiroid dışı olarak yalnızca strap kaslara yayılım var   

T3a Tümör >4 cm ve tiroidde sınırlı 

T3b Tümör herhangi bir boyutta strap kaslara invazyon  

T4 Strap kaslarını aşarak ekstratiroidal invazyon 

T4a Tümör herhangi bir çapta ve tiroid kapsülünü 

aşarak subkutan yumuşak dokuyu, larinks, trakea, 

özafagus ya da rekürren laringeal siniri invaze etmiş 

T4b Tümör herhangi bir çapta prevertebral fasya veya 

karotik arter veya mediastinal damarları invaze etmiş 

NX Bölgesel lenf nodu metastazı 

değerlendirilememiş 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 Bölgesel lenf nodu metastazı var 

N1a Level VI veya VII (Pretrakeal, 

paratrakeal, prelaringeal/Delphian veya 

üst mediastinel) lenf nodlarına metastaz  

N1b Unilateral veya bilateral servikal ya 

da kontralateral boyun lenf nodu (level I, 

II, III, IV, or V) ya da retrofarengeal lenf 

nodu metastazı 

Uzak Metastaz (M) 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

55 yaş altı 

Evre 1: Herhangi bir T ve N, M0 Evre 2: Herhangi bir T ve N, M1 

55 yaş üzeri 

Evre 1: T1a, N0, M0 

  T1b, N0, M0 

  T2, N0, M0  

Evre 3: T4a, Herhangi bir N, M0 

Evre 2: T1, N1, M0 T3, N0, M0 

  T2, N1, M0 T3, N1, M0 

Evre 4A: T4b, Herhangi bir N, M0 

Evre 4B: Herhangi bir T ve N, M1 

2.5. PTK’de Prognostik Faktörler 

2.5.1. Yaş 

Yaş, PTK için prognostik bir faktördür. Otuz yaş altında sık lokal rekürrense 

rağmen iyi prognoza sahiptir. Altmış yaş üstünde ise nüks ve ölüm oranları artmaktadır 

(28). Ellibeş yaş altında sağkalım süresinin daha uzun olduğunu gösterilmiştir (29). 

2.5.2. Cinsiyet 

Erkek cinsiyetin tiroid kanseri prognozunu kötü etkilediği bilinmektedir (30). 

Bununla birlikte Jonklaas ve ark. 55 yaş altında erkek cinsiyetin kötü prognoz ile 

ilişkili olduğu, 55 yaş ve üzerinde her iki cinsiyette de prognozun benzer olduğunu 
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saptamışlardır. Bunun nedeni olarak da premenopozal dönemde hormonal durumun 

koruyucu rolü olabileceği öne sürmüştür (31). 

2.5.3. Tümör Boyutu 

PTK’da tümör boyutu arttıkça ekstratiroidal yayılım, lenf nodu metastazı, uzak 

metastaz ve mortalite riski artmaktadır (32). Tran ve ark. 574 PTK’lı hasta ile yaptığı 

retrospektif bir çalışmada; 55 yaş ve üzeri hastalarda tümör boyutunun >2 cm 

olmasının rekürrens riskini 5 kat arttırdığını saptamışlardır (33). 

2.5.4. Yumuşak Doku İnvazyonu 

PTK’da peritiroidal yumuşak doku tutulumunın olması kötü prognostik faktör 

olup daha yakın takip ve daha agresif tedavi gerektirir. Trakea, özafagus, inferior 

laringeal sinir tutulumu var ise önemli morbitideye neden olabilmektedir (34). Lin ve 

ark. ekstratiroidal invazyonu olan 269 olgunun değerlendirildiği çalışmada minimal 

invazyon gösterenlere göre geniş ekstratiroidal invazyon gösterenlerde mortalitenin 

6.9 kat arttığını saptamışlardır (35). 

2.5.5. Uzak Metastaz   

Tanı anında uzak metastazın varlığı karsinomla ilişkili ölümünün en güçlü 

öngörücüsüdür. PTK, genellikle iyi prognozlu olmasına rağmen, bazen uzak metastaz 

yapabilmektedir Başvuru anında uzak metastaz varlığı %3 ile %15 arasında 

değişmektedir (36).  

2.5.6. Lenf Nodu Metastazı 

PTK’lı hastalarda bölgesel lenf nodu metastazının varlığı kötü prognoz ile 

ilişkilidir. PTK’da santral lenf nodu metastazı görülme oranı %20-90’dır (37). Lenf 

nodu metastaz varlığı, uzak organ metastaz (akciğer, kemik ) ve karsinomla ilişkili 

mortalite riski açısından kötü bir prognostik etki gösterir. Metastatik lenf nodu 

boyutunun 3 cm’den büyük olması rekürrens ve uzak organ metastaz (akciğer ve 

kemik) riskini artırmaktadır (38). 
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2.5.7. Histolojik Alttip  

PTK’da tall cell, kolumnar hücreli ve hobnail varyantları daha agresiftir. Bu 

agresif varyantlarda tiroid kapsülü dışına yayılım, büyük tümör boyutu ve uzak 

metastaz gösterme gibi özellikler daha çok görülmektedir (39). ATA risk sınıflandırma 

sisteminde bu agresif varyantların varlığı orta düzeyde nüks riski grubunda 

sınıflandırılır (26). 

PTK’nın en agresif varyantı Tall Cell’dir ve tanı anında hem lokal hem de uzak 

metastaz gösterme olasılığı yüksektir (40). Solid ve diffüz sklerozan varyantlar bazı 

araştırmacılar tarafından PTK'nın agresif varyantları olarak görülse de biyolojik 

davranışları hala tartışmalıdır (39, 41). 

2.5.8. Vasküler İnvazyon 

PTK’da vasküler invazyonun klinik etkisi iyi anlaşılmamıştır (42). PTK’lı 536 

hasta ile yapılan bir çalışmada vasküler invazyon varlığının artmış tümör nüksü ile 

ilişkili olduğu ancak mortalite üzerine etkisi olmadığı saptanmıştır (43). Diğer taraftan 

410 PTK’lı hasta ile yapılan bir çalışmda ise vasküler invazyonun hematojenik 

invazyona eğilimin artması metastaz, tümör nüksü ve sağkalımı üzerine etkisi olduğu 

gösterilmiştir (44). Vasküler invazyon durumunda yakın postoperatif takip gereklidir. 

Artmış rekürens nedeniyle tedavinin kapsamı belirlerken bu durum dikkate alınmalıdır 

(45).  

2.5.9. Diğer Prognostik Faktörler  

2.5.9.1. Serum Tg Düzeyi  

Total tiroidektomi (TTx) sonrası sitimüle serum tg yüksekliği rekürrens riski 

ile ilişkilidir (46). Anti-tiroglobulin antikoru (Anti-tg) negatif yüksek riskli PTK 

hastalarında ablasyon öncesi serum tg seviyesi 1 ng/mL’nin altında olması iyi bir 

prognozla ilişkilidir (47).  
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2.5.9.2. Mutlifokalite 

Tiroid kanserinde multifokalitenin hastalık prognozu ile ilişkisi konusunda 

farklı görüşler vardır. Joseph ve ark. yaptığı metaanalizde multifokalite insidansının 

artması ile birlikte hastalık rekürrensinde artış, sağkalımda azalma saptanmıştır (48). 

Diğer yandan başka bir çalışmada postoperatif olarak doğrulanmış intratiroidal 

multifokalitenin prognozu etkilemediği ve daha agresif tedavilere ihtiyaç olmadığı 

ileri sürülmüştür (49). 

2.5.10. Moleküler Özellikler 

PTK’lı olguların %70'inden fazlasında genetik mutasyonlar saptanmıştır. PTK 

tanısında ve prognozunu öngörmede moleküler belirteçlerin rolü araştırılmaktadır 

(50). 

2.5.10.1. B tipi Raf Kinaz (BRAF) Mutasyonu 

BRAFV600E mutasyonu, PTK’da dokularında en yaygın görülen bulunan 

genetik değişikliktir. PTK’da BRAFV600E mutasyonu ile ekstratiroidal uzanım, 

rekürens, lenf nodu metastaz ve uzak metastaz arasında bir ilişki olduğu gösterilmiştir. 

Lenf nodu metastazı olan PTK’lı hastalarda BRAF V600E mutasyonu varlığında 

mortalite riskinde belirgin bir artış saptanmıştır (51, 52). 

 Ancak BRAFV600E mutasyonun ile PTK’da prognostik öneminin olmadığını 

gösteren çalışmalar da bildirilmiştir. Yüzbir PTK hastasında yapılan bir çalışmada 

BRAF mutasyonu ile tümörün boyutu, servikal lenf nodu metastazı, multifokalite, 

ekstratiroidal invazyonu ve uzak metastazı arasında ilişki saptanmamıştır (53). 

2.5.10.2. MikroRNA (miRNA) 

miRNA'lar ökaryotlarda gen ekspresyonunun çok yönlü düzenleyicileridir, 

farklılaşma, proliferasyon ve apoptoz gibi birçok hücre içi düzenleyici süreçte görev 

alırlar (54). PTK dokusunda miR-146b, miR-221 ve miR-222 ekspresyonların artışının 

ekstratiroidal invazyon, tümör boyutu, multifokalite, servikal lenf nodu metastazı, 

uzak metastazı ve daha ileri TNM evresi ile korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (55). 
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2.5.10.3. Telomeraz Revers Transkriptaz (TERT) Promotör Mutasyonu 

Telomeraz aktivasyonuna bağlı kontrolsüz hücre proliferasyonu kanserin iyi 

bilinen özelliklerinden biridir. TERT, telomeraz aktivitesini kontrol ederek malign 

hücrelerin kontrolsüz çoğalmasını engeller (56). TERT geninin promotör bölgesindeki 

mutasyonların PTK’da proliferasyon ve metabolik değişim ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir. Agresif tiroid kanserlerinde TERT promoter mutasyonunun arttığı ve 

BRAF V600E mutasyonu ile bir arada bulunduğunda PTK vakalarının daha agresif 

seyredebileceği gösterilmiştir (26, 56, 57). 

2.5.10.4. Ürokinaz Plazminojen Aktivasyon Sistemi (uPAS) 

Ürokinaz plazminojen aktivasyon sistemi (uPAS), ürokinaz plazminojen 

aktivatörünü (uPA), plazminojen aktivatör inhibitörleri 1 (PAI-1) ve 2'yi (PAI-2) ve 

uPA hücre zarı reseptörünü (uPAR) içerir. Bu sistem yara iyileşmesi, doku 

rejenerasyonu, anjiyogenez ve matris metaloproteazlar (MMP) ile hücre dışı matris ve 

bazal membranın yeniden şekillenmesi, kanser invazyonu ve metastaz dahil olmak 

üzere birçok fizyolojik ve patolojik süreçte yer alır (58). Yapılan çalışmalarda PTK 

dokularında uPA, uPAR ve PAI-1 ekspresyonunun arttığını gösterlmiş olup, 

ekstratiroidal invazyonu veya uzak metastazı olan tümörlerde daha yüksek eksprese 

edildiği bulunmuştur (59). 

2.5.10.5. RET/PTK Kromozomal Yeniden Düzenlenmesi 

RET (rearranged during transfection) geni, hücrelerin diferansiyasyonunda, 

büyüme ve gelişiminde rol oynayan tirozin kinaz reseptörünü kodlamaktadır (60). 

RET geninin yeniden düzenlenmesi sonucu oluşan ret/PTK protoonkogen, PTK 

hastalarının %86’ında gösterilmiştir (61). 

2.6. Tedavi 

DTK’da tedavi basamakları; cerrahi, gerekli olgularda radyoaktif iyot (RAİ) 

tedavisi ve tiroid hormon süpresyon tedavisidir (26). RAİ tedaviye dirençli hızlı 

progrese olan PTK olguları için lenvatinib, vandetanib, sorafenib ve cabozantinib gibi 

FDA onaylı bir dizi tirozin kinaz inhibitörleri kullanılabilir (62). 
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2.6.1. Tiroid Cerrahisi  

Cerrahinin amacı; tüm tümör dokusunu çıkarmak, kür sağlamak, rekurrens ve 

mortaliteyi azaltmaktır. ATA 2015 kılavuzuna göre PTK hastalarında cerrahi tedavi 

önerileri aşağıda özetlenmiştir (26). 

A. Tümör boyutu >4 cm olan veya büyük ekstratiroidal yayılımı olan (klinik 

T4) veya lenf nodlarına aşikar metastazı olan (klinik N1) veya uzak 

metastazı olan (klinik M1) hastalarda başlangıç cerrahi tedavi olarak 

herhangi bir kontrendike durum yoksa, TTx veya totale yakın tiroidektomi 

önerilir (26). 

B. Tümör boyutu >1 cm ve <4 cm olup ekstratiroidal yayılımı olmayan, lenf 

nodu metastazı olmayan hastalarda başlangıç tedavi olarak bilateral 

tiroidektomi (TTx veya totale yakın tiroidektomi) olabileceği gibi 

lobektomi de seçilebilir (26). 

C. Daha önce baş ve boyun bölgesine radyasyon öyküsü olmayan, ailede tiroid 

karsinomu öyküsü olmayan veya klinik olarak saptanabilir servikal lenf 

nodu metastazı olmayan tümör boyutu <1 cm, unifokal, intratiroidal 

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

Lobektomi yapılan düşük riskli papiller ve foliküler karsinomlar için tek başına 

bu tedavi yeterli olabilirken, takibi kolaylaştırmak için tamamlayıcı tiroidektomi de 

yapılabilir (26).  

Klinik olarak santral lenf nodu tutulumu olan hastalarda terapötik SLND, 

TTx’ye eşlik etmelidir. Lenf nodu metastazı saptanmayan T3 ve T4 tümörlerde veya 

klinik olarak lateral lenf nodu metastazı olan herhangi bir boyutta ki tümörde santral 

bölgede lenf nodu olsun olmasın profilaktik SLND (ipsilateral veya bilateral) 

yapılmalıdır (26). Bazı T1 ve T2 tümörlerde santral lenf nodu metastazı olma ihtimali 

vardır. Morbitideye olumsuz etkisi olmayacak ise deneyimli cerrah tarafından (yıllık 

100 vakadan fazla tiroidektomi yapan) TTx ile birlikte SLND’de uygulanabilir (26, 

63). Biyopsi ile kanıtlanmış metastatik lateral servikal lenfadenopatili hastalarda 

terapötik lateral lenf nodu diseksiyonu (LNDD) yapılmalıdır (26). 
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2.6.2. RAİ Tedavisi 

Postoperatif RAİ tedavi kararında ATA risk skorlaması, postoperatif serum Tg 

ölçümleri ve boyun US dikkate alınmaktadır. RAİ tedavisi, TTx sonrası kalan rezidü 

dokunun ablasyonu, adjuvan (nüksü/ mortaliteyi azaltmak için) tedavi ve persistan 

hastalığın tedavisi için uygulanmaktadır. Biyopsi ile kanıtlanmış lenf nodu 

metastazları ve/veya eşik değerinin üzerinde uyarılmamış postoperatif Tg değerleri 

varlığında RAİ tedavisi verilmelidir. Moleküler testlerin postoperatif RAİ tedavi 

kararını vermedeki rolü henüz net değildir bu nedenle moleküler testler şu anda 

önerilmemektedir (26). 

ATA yüksek risk grubunda adjuvan tedavi olarak, bilinen yapısal hastalığı 

olanlarda persistan hastalığın tedavisi olarak I-131 tedavisi kullanılmaktadır (26). 

ATA orta risk grubunda, bireysel risk faktörlerine göre RAİ tedavi uygunluğu 

değerelendirilir. İleri yaş, tall cell, kolumnar ve hobnail varyantı gibi agresif 

histolojiler, ekstranodal yayılımlı tümörler, artmış nodal hastalık hacmi, çok sayıda N1 

ve/veya santral boyun dışı lenf nodu metastazı olan orta risk grubunda ki bu hastalar 

RAİ tedavisinden daha fazla fayda görürler. Bu hastalarda adjuvan tedavi olarak RAİ 

tedavisi verilebilir (26). 

ATA düşük riskli hastalarda, RAİ tedavisinin kararı bireysel risk faktörlerine 

göre verilmelidir. RAİ ile ablasyon, yüksek risk özelliklerin yokluğunda tek veya çok 

odaklı papiller mikrokarsinom önerilmemektedir. Ancak, operasyon sonrası 

saptanabilir serum Tg'si olan veya anormal US bulguları olan düşük riskli hastalarda 

nüks riski daha yüksektir ve RAİ tedavisi düşünülebilir (26).  

RAİ tedavisi sonrasında 5-8. günler arasında tüm vücut iyot taraması (TVİT) 

yapılmalıdır (26).  

2.7. Ekstrasellüler Matriks (ESM) 

ESM, dokulardaki hücrelerin arasında bulunan ve hücre farklılaşması, 

morfolojisi, proliferasyonu, migrasyonu gibi fonksiyonların gerçekleşmesi için gerekli 

olan bir kompleks yapıdır. ESM, proteoglikan gibi özelleşmiş proteinlerden ve 

kollajen, elastin, fibronektin, laminin gibi yapısal proteinlerden oluşur. 

Proteoglikanlar, bir protein çekirdeğe kovalent olarak bağlanmış glikozaminoglikan 
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(GAG) zincirlerinden oluşan makromoleküllerdir. GAG tipleri; kondroitin sülfat (CS), 

dermatan sülfat, keratan sülfat, heparan sülfat (HS), heparin ve hyaluronik asittir. GAG 

olarak HS yan zincirlerini taşıyan proteoglikanlar (HSPG), ESM’nin ana bileşenleri 

arasında yer alır. HSPG’ler ise sindekanlar, glipikanlar, perlecan, agrin ve kolajen tip 

XVIII’den oluşmaktadır (64).  

2.8. Sindekanlar 

Sindekanlar, GAG yan zincirleri olan hücre dışı, transmembran ve sitoplazmik 

olmak üzere 3 kısmdan oluşan 310 aminoasit uzunluğunda bir çekirdek proteinlerdir 

(Şekil 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 taşırken SDC-2 ve SDC-4 sadece 

HS zincirini içerirler (15, 65). 

SDC-1 ve SDC-4 esas olarak epitel ve mezenkimal hücrelerde eksprese 

edilirler. Hücre-hücre ve hücre-hücre dışı matriks arasındaki adezyon ve migrasyon 

mekanizmalarına katılarak düzenlemekte, hücre morfolojisinde, büyümesinde ve 

sinyal iletiminde rol almaktadırlar (66, 67). SDC’lerin hücre dışı alanda bulunan HS 

zincirlerinin trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (VEGF), hepatosit büyüme faktörü (HGF), basik fibroblast growth faktörü 

(bFGF) ve transforming growth faktör-beta (TGF-β) gibi çeşitli heparin bağlayıcı 

büyüme faktörleri için ko-reseptör olarak fonksiyon gördüğü gösterilmiştir. Böylece 

tirozin kinaz aktivasyonunu sağlayarak hücrelerin hayatta kalma ve hücre 

proliferasyonunu düzenler (68-71). Bu ko-reseptör rolüne ek olarak SDC’lerin HS yan 

zincirleri laminin, kollajen, fibronektin, trombospondin, tenascin gibi hücre dışı 

matriks elemanları için reseptör görevi görür ve böylece hücrenin hücre dışı matrikse 

adezyonu güçlenir. Bu durum epitelyal morfolojinin korunması ve invazivliğin 

engellenmesi ile ilişkili bulunmuştur(72-74). 
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Şekil 1. SDC-1 Yapısı (15) 

(A) SDC’ler hücre dışı alan, transmembran alan ve sitoplazmik alandan oluşan çekirdek proteinlerdir.  

(B) Hücre dışı alan HS ve CS içeren glikozaminoglikan yan zincirlere bağlanır. HS ve CS yan zincirleri 

tekrarlayan disakkarit birimlerinden oluşur ve çekirdek proteinin serin kalıntılarına bağlanır. Büyüme 

faktörleri ve reseptörler (örneğin HER2, VEGF, HGF ve EGFR) heparanaz tarafından parçalanabilen 

HS zincirlerine bağlanır.  

(C) SDC’lerin hücre dışı alanı MMP-9 gibi proteolitik enzimlerle transmebran bölgesinden proteolitik 

olarak bölünebilir ve shed/solubl sindekanlar oluşur. HS zincirleri korunmuş shed/solubl sindekanlar 

otokrin ve parakrin etki edebilir. Ayrıca dolaşıma geçerek endokrin etki gösterir.  

(D) Shed/solubl sindekanlar HS yan zincirler aracılığı ile hücre yüzeyine bağlanıp potansiyel olarak bir 

endositik reseptör aracılı yoldan sitoplazmaya ve nükleusa translokasyona uğrar.  

2.9. SDC-1 ve Kanser  

2.9.1. Membrana bağlı SDC-1 ve Kanser 

Karsinom epitel hücre mebranında SDC-1 ekspresyon kaybı, genellikle kötü 

prognoz ve metastaz ile ilişkilidir (75-78). Meme, baş ve boyun, kolorektal, 

kolanjiyokarsinom, prostat gibi çeşitli solid tümörlerde bu durum gösterilmiştir (79-

83). Diğer taraftan kolorektal karsinom hücrelerinde yüksek SDC-1 ekspresyonunun 

MMP-9 ekspresyonunu inhibe ederek hücre migrasyonunu kısıtladığı, ICAM-1'i 

(Intercellular Adhesion Molecule-1) artırarak hücre adezyonunu desteklediği; 

JAK1/STAT3 ve Ras/Raf/MEK/ERK yolaklarını inhibe ederek hücre büyümesini 

inhibe ettiği gösterilmiştir (84). Oral skuamoz hücreli karsinomda membrana bağlı 

SDC-1 ekspresyonun arttığı ve neoplastik transformasyon ile ilişkili olduğunu 

gösterilmiştir (85). Hepatositlerde SDC-1 overekspresyonun bir ESM proteoglikanı 

SPOCK1’in karsinojenik etkilerine karşı koruduğu gösterilmiştir (86). 
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2.9.2. Shed/solubl SDC-1  

Şekil 1’de gösterildiği gibi membrana bağlı SDC-1’in hem HS hem de CS 

zincirlerini taşıyan hücre dışı alanı MMP-9 gibi proteolitik enzimlerle transmebran 

bölgesinden bölünmesi sonucu shed/solubl sindekanlar oluşur. Büyüme faktörlerine, 

kemokinlere, heparanaza, mikrobiyal toksinlere, insüline ve hücresel strese yanıt 

olarak bu bölünmenin hızı artabilir. Shed/Solubl SDC molekülleri biyolojik olarak 

aktif kalabilir aynı ligandlara bağlanabilir ve parakrin bir şekilde hareket edebilir. 

Ayrıca bu shed/solubl sindekanlar yüzey reseptörü ile aynı ligand için yarışarak sinyal 

iletimini downregüle edebilirler. Dahası, shed/solubl SDC-1, çevredeki stromal hücre 

yüzeylerine bağlanarak bu hücrelerin büyüme faktörleri ile etkileşimini de 

sağlayabilir. Shed/solubl SDC-1, HS zincirlerine bağlı büyüme faktörleri yoluyla 

metastazı uyarır ve VEGF'ye bağlanarak endotel hücre invazyonuna neden olur (15, 

67, 75). Ayrıca Shed/Solubl SDC-1 dolaşıma geçebilir. Serum Shed/Solubl SDC-1’in 

HS zincirlerine VEGF gibi büyüme faktörlerinin bağlanmasıyla ile neoanjiogenez, 

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

 Baş boyun, meme, pankreas ve mide kanseri hücrelerinde stromada artan 

Shed/Solubl SDC-1 ekspresyonun kötü prognoz ve metastaz ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (79, 89-91). Bununla birlikte soluble SDC-1'in yüksek serum 

konsantrasyonu akciğer, mesane ve prostat kanserinde azalmış survi ile ilişkilidir (88, 

92-94). Kronik lenfositik lösemili hastalarda da plazma soluble yüksek SDC-1 

düzeylerinin kısa sağkalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (95). Mesane kanserinde 

yapılan bir çalışmada lenf nodu pozitif vakaların daha yüksek serum Shed/Solubl 

SDC-1 konsantrasyonlarına sahip olduğu ve bunun hasta sağkalımı için bağımsız bir 

risk faktörü olduğu tespit edilmiştir (96). Yapılan başka bir çalışmada da mesane 

kanseri olan hastalarda yüksek Shed/Solubl SDC-1 seviyeleri ile lenf nodu metastazı 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur (97). Servikal karsinomda membrana bağlı 

SDC-1 overekspresyonu ve artmış serum Shed/Solubl SDC-1’in lenf nodu metastazı, 

kötü prognoz ve düşük sağkalımla ilişkili olduğu gösterilmiştir (98).  

2.9.3. İntranükleer SDC-1 

Şekil 1’de gösterildiği gibi shed/solubl SDC-1'in HS yan zincirler aracılığı ile 

hücre yüzeyine bağlanıp potansiyel olarak bir endositik reseptör aracılı yoldan nükleer 
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translokasyona uğradığı gösterilmiştir. Çoğunlukla aktif gen transkripsiyon 

bölgelerine lokalize olan intranükleer SDC-1 protein fosforilasyonu ve 

posttranslasyon modifikasyon yoluyla hücre içi sinyalizasyonu değiştirdiği 

gösterilmiştir (15, 99, 100). Prostat kanseri hücrelerinde artan SDC-1 nükleer 

translakasyonu ile tümör hücre invazyonu arasında pozitif bir ilişki olduğu 

saptanmıştır (101). 

Membrana bağlı, shed/solubl ve nükleer sindekanlar tümör büyümesi, metastaz 

ve anjiogenez dahil kanser patofizyolojisinde farklı etkilere sahip olabilir. Bu nedenle, 

SDC-1'in hücre yüzeyinden hücre dışı matrikse veya çekirdeğe lokalizasyonundaki 

değişikliğin farklı ve önemli patolojik etkileri vardır. SDC-1'in disregülasyonu 

karsinogenez, kanser nüksü ve kemoterapi direncine katkıda bulunabilirler. Bu 

nedenle kanser tanısı anında SDC-1'in ekspresyonun tespiti tedaviye dirençli hastalığı 

veya metastaza yatkın hastalığı tanımlamak için potansiyel bir belirteç olarak hizmet 

edebilir (15). 

2.9.4. SDC-4 ve Kanser 

SDC-4, integrinlerle işbirliği yapar ve fokal adezyonlarda protein kinaz C'nin 

dağılımını ve aktivitesini düzenler (102). SDC-4, hücre adezyonu, migrasyonu ve 

proliferasyonunda rol oynayan bir HS proteoglikandır. SDC4, bu süreçlere, büyüme 

faktörleri ve kemokinler gibi çözünür ligandlar için klasik bir HS ko-reseptörü olarak 

hareket eder (16). SDC-4 ün hücre dışı alanındaki HS zincirleri fibronektinin integrine 

bağlanmasını sağlayarak fokal adezyonların oluşup hücre dışı matriksi hücre iskeletine 

bağlar. Böylece hücre ile matris bileşenlerinin, büyüme faktörlerinin veya sitokinlerin 

etkileşimine izin verir (102). Ayrıca SDC-4 fokal adezyon dışında hücre iskeleti 

organizasyonunu düzenlediği de bilinmektedir (103). 

Diğer sindekanlardan farklı olarak SDC-4'ün sitoplazmik alanı, 

fosfatidilinositol 4, 5-bifosfatı bağlama ve protein kinaz C-α’yı aktive etme yeteneği 

mevcuttur. Bu sayede hücre proliferasyonu üzerine etki etmektedir (102). 

SDC-4, FGF-2 sinyalizasyonunun güçlü bir regülatörüdür ve hücrelerin 

büyüme faktörü yanıtlarını modüle ederek hücre proliferasyonu ve migrasyonu 

üzerinde etkili olur (104). Ayrıca SDC-4 EGF aracılı sinyalizasyonuda etkileyerek 
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epitelyal kanser hücre migrasyonunu da etkiler (105). SDC-4 tirozin kinaz reseptörleri 

yanısıra G-protein kenetli reseptör yanıtını da etkileyerek hücre motilite ve 

invazyonunu etkilediği gösterilmiştir (106). Syndecan-4, Wnt aracılığıyla 

sinyalizasyona aracılık eder. Yapılan bir çalışmada SDC-4 gen ekspresyonunun 

baskılanması epitelyal mezenkimal geçişi ve Wnt/β-katenin sinyal yolunun 

aktivasyonunu baskılayarak hücre apoptozunu arttırdığı gösterilmiştir (107). SDC-4' 

ün, MMP'ler tarafından proteolitik bölünmesi ile oluşan soluble SDC-4 hücre 

adezyonunu bozarak hücre migrasyonunu desteklediği gösterilmiştir (108).  

SDC-4’ün ekspresyonundaki disregülasyon kontrolsüz hücre proliferasyonu, 

apoptoza direnç, invazyon, metastaz, tümör anjiyogenezi dahil olmak üzere tümör 

ilerlemesinin çoklu aşamalarında rol oynayarak çoğu kanserde tanısal ve prognostik 

bir değere sahip olduğu gösterilmiştir (16). Yetişkinlerde en sık görülen kemik tümörü 

olan osteosarkomda normal kemik dokusuna göre SDC-4 ekspresyonunun arttığı ve 

bunun uzak metastaz oluşumu, daha büyük tümör boyutu ve daha kısa sağkalım ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (109). SDC-4, malign glioma hücreleri yüzeyinde de 

yüksek oranda eksprese edilmektedir (110). Glioblastoma multiforme tanılı hastalarda 

SDC-4 gen ekspresyon artışı hasta sağ kalımda azalma ile ilişkilendirilmiştir (111). 

Epitelyal SDC-4 hem kolanjiokarsinom ve hepatoselüler karsinomlarda belirgin bir 

şekilde arttığı gösterilmiştir (112). Nöroblastomda SDC-4'ün stromal ekspresyonu 

azalmış erken evre tümörlere kıyasla ileri evre nöroblastomlarda SDC-4 

ekspresyonunda ek anlamlı bir azalma saptanmıştır (113). Artmış SDC-4 ekspresyonu 

ile böbrek hücreli kanser oluşumunda ve metastaz gelişiminde de önemli rol oynadığı 

gösterilmiştir (114).  

Çocukluk çağının en sık görülen sarkomu olan rabdomyosarkomda SDC-4 

mRNA seviyesinde artış saptanmış ve SDC-4’ün tümör gelişiminde etkili olduğu 

gösterilmiştir (115). SDC-1 ve SDC-4’ün artmış ekspresyonu melanom gelişimi ve 

artan metastatik potansiyel ile ilişkili olduğu da gösterilmiştir (116). Normal kolon 

epitel hücrelerinde SDC-4 ekspresyon seviyesi yüksektir, ancak metastatik kolon 

karsinomu hücrelerinde SDC-4’ün önemli ölçüde azaldığı tespit edilmiştir (117). 

Nonseminomatöz germ hücreli tümörlerde SDC-4 ekspresyon kaybının hastalık 

agresivitesi ile ilişkili olduğu saptanmıştır (118). 
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2.9.5. PTK ve Sindekanlar 

PTK'nın patogenezinde HSPGlar, ESM-reseptör etkileşimi ve hücre adezyon 

molekülleri önemli ölçüde yer alır. Tiroid kanseri ile yapılan immünohistokimyasal ve 

genetik çalışmalarda stromal ve epitelyal SDC-1 ve SDC-4 ekspresyonu çalışılmıştır 

(17, 20). 

SDC-1, normal tirositlerin hücre membranı ve sitoplazmasında immunboyama 

ile homojen olarak gösterilmiş, ancak normal tiroid dokusu stromasında 

saptanmamıştır. Bening tiroid lezyonlar (nodüler hiperplaziler, adenom gibi) ve 

PTK’de hücre membranları ve sitoplazmalarında SDC-1 ekspresyonu azaldığı 

gözlenmiştir. Ayrıca kötü diferansiye ve anaplastik tiroid kanserlerinde SDC-1 

ekspresyonunda ki azalışın daha belirgin olduğu saptandı. Bundan sorumlu çeşitli 

mekanizmalar öne sürülmüştür. Hücresel diferansiyasyonun azalması ile SDC-1 

ekspresyonunun azalması daha agresif bir fenotiple ilişkilendirilebilir (20).  

SDC-1’in ESM’de yer alan adezyon molekülleri için reseptör görevi görerek 

tümör büyümesi ve invazyon kapasitesini sınırladığı, invaziv fenotip sergileyen 

hücrelerde ise SDC-1 ekspresyonunun azaldığı ileri sürülmüştür (13, 74). Bir başka 

çalışmada stromal SDC-1’in ekspresyonu mikrokarsinomlara göre daha büyük boyutlu 

papiller karsinomlarda ve iyi diferansiye karsinomlara göre kötü diferansiye 

karsinomlarda daha yüksek gözlendiği saptanmıştır. Ayıca epitelyal ve stromal STC-

1 ekspresyon artışının PTK’da ekstrakapsüler invazyon ile ilişkisi olduğu saptanmıştır. 

Araştırıcılar PTK’da SDC-1’in stromal ekspresyonun, heparin bağlayıcı polipeptidik 

büyüme faktörlerini aktive ederek tümör invazyonunu uyarabileceğini ileri 

sürmüşlerdir (13). Tiroid kanserlerinde yüksek epitelyal SDC-1 ve SDC-4 

ekspresyonlarının kanserin invazyonu, daha agresif özelliklere sahip olması ve 

dediferansiyasyonu ile önemli ölçüde bağlantılı olduğu bildirilmiştir (16, 18).  

PTK’da stromal ve epitelyal SDC-1 ve SDC-4 ekspresyonunun rolü bir çok 

çalışmada değerlendirilmesine rağmen serum düzeylerinin rolü bilinmemektedir. Bu 

çalışmada serum SDC-1 ve SDC-4 değerlerindeki değişimlerin PTK tanısı ve klasik 

klinikopatolojik prognostik faktörlerle ilişkisini değerlendirmek amaçlanmıştır 
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3. MATERYAL ve METOD 

Bu çalışma için Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu’ndan 05.05.2021 tarihli ve 195 sayılı etik kurul onay alınmıştır. Çalışmaya 

alınması planlanan tüm kişiler, araştırma hakkında sözel ve yazılı olarak ayrıntılı 

bilgilendirildi ve çalışmayı kabul edenlerden ‘bilgilendirme ve onay imzaları’ 

alındıktan sonra çalışmaya dahil edildi. 

3.1. Hasta Seçimi 

Çalışmanın örneklem büyüklüğünü belirlemek için yapılan güç analizinde G-

Power programı (versiyon 3.1.9.2, Kiel, Almanya) kullanılmıştır. Etki büyüklüğü 0,80, 

1. tip hata oranı 0,05, testin gücü %90 alındığında 58 katılımcı ile çalışmanın uygun 

olacağı saptandı. Çalışma sırasında oluşabilecek riskler göz önüne alınarak güvende 

kalmak için 60 katılımcı alınmasına karar verildi.  

Çalışmaya dahil edilme kriterleri olarak; 18 yaş üzeri tiroid nodülü nedeniyle 

İİAB yapılıp sonrasında tiroidektomi kararı alınmış olması, çalışmaya katılmak için 

gönüllü olunması, çalışmaya dahil edildikten sonra tiroidektomi yapılmış olunması ve 

tıbbi dosyalarının eksiksiz olarak doldurulmuş olması belirlendi. 

Çalışmanın dışlanma kriterleri olarak; başka bir malignite varlığı, 18 yaş 

altında olma, kronik böbrek hastalığı, karaciğer yetmezliği, enfeksiyoz hastalıklar, 

romatizmal hastalıklar, pulmoner hastalıklar ve gebelik olarak belirlendi. 

Nisan 2021 ve Şubat 2022 yılı arasında SDÜ Tıp Fakültesi İç Hastalıkları 

Endokrinoloji kliniğine tiroid nodülü nedeni ile başvuran sonrasında TİİAB yapılarak 

tiroidektomi operasyonuna verilmesi planlanan gönüllülerden çalışma şartlarını 

taşıyanlar çalışmaya alındı. Operasyon sonrasında histopatoloji sonucuna göre PTK ve 

Benign Tiroid Nodülü (BTN) olarak 2 gruba ayrıldı. Bu olgulardan proje için 

belirlenen dahil edilme kriterlerini taşıyan 30 PTK’lı hasta ve 30 BTN’li hastanın 

serum örnekleri alınarak çalışmaya dahil edildi.  

PTK hastaların tanı anındaki verileri temel alınarak ATA’nın 2015 yılında 

belirlediği PTK risk skorlamasına göre düşük, orta ve yüksek risk olarak guplandırıldı 
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(26). AJCC TNM evreleme sistemi 8. Baskısına göre TNM evrelemesi yapıldı (27). 

PTK tanısı alan hastalardan tanıdan 3 ay sonra tekrar serum örnekleri alındı. 

3.2. Klinikopatolojik Özelliklerin Belirlenmesi 

 Tiroidektomi sonrasında tüm hastaların klinikopatolojik prognostik özellikleri 

kaydedildi. Ayrıca hastalık prognozuna etkisi olan olan cinsiyet, yaş (55 yaş altı, 55 

yaş ve üzeri), tümör boyutu (2 cm ve altı, 2 cm üstü), tümör sayısı (tek, multiple), lenf 

nodu metastaz sayısı, taraf (sağ, sol, sağ+sol), T stage (T1, T2, T3+T4), N stage (N0, 

N1), TNM stage (1, 2, 3+4), histopatolojik varyant (foliküler, papiller, diğer), kapsül 

invazyonu, intratiroidal yayılım, ekstratiroidal yayılımları hakkındaki tüm bilgiler ile 

birlikte Tg, TSH ve Anti-tg düzeyleri ve RAİ tedavisi alıp almadığı kaydedildi. 

3.3. Biyokimyasal Değerlendirme 

Tüm biyokimyasal ölçümler Süleyman Demirel Üniversitesi, Araştırma ve 

Uygulama Hastanesi, Tıbbi Biyokimya Laboratuvarı’nda gerçekleştirilmiştir. 

Tüm katılımcılardan operasyon öncesi ve PTK tanısı alan hastalardan 

operasyondan 3 ay sonra 5 ml venöz kan örnekleri jelli biyokimya tüplerine (BD 

Vacutainer® SST™ Tubes, 5 mL, 13 x 100 mm, NJ, USA) alındı. Alınan kanlar 1-2 

saat içinde 3000 devirde 10 dakika santrifüj edilerek serum örnekleri ayrıldı. SDC-1 

ve SDC-4 parametrelerini çalışmak üzere ependorf tüplere konularak -80 0C’de 

çalışma gününe kadar saklandı.  

Serum TSH ölçümü (Access HYPERsensitive hTSH assay 3rd generation 

Beckman Coulter, Brea, CA, USA) ve serum tiroglobulin ölçümü (Access TGB 2nd 

generation, Beckman Coulter, Brea, CA, USA), serum antiTG ölçümü (Access 

Thyroglobulin Antibody II; TgAb, Beckman Coulter, Brea, CA, USA) kitleri 

kullanılarak Beckman Coulter Unicel DxI 800 hormon analizöründe (Beckman 

Coulter, Brea, CA, USA) kemilüminesan yöntem ile gerçekleştirildi. 

Serum SDC-1 ve SDC-4 ölçümleri enzim-linked immunosorbent assay 

(ELISA) yöntemi ile Human SDC-1 ELISA Kiti (Katalog no: E-EL-H1298; 

Elabscience, Wuhan, China) ve Human SDC-4 ELİSA Kiti (Katalog no: E-EL-H1682; 

Elabscience, Wuhan, China) ile gerçekleştirildi. SDC-1 düzeyi için kitin duyarlılığı 
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0,1 ng/ml, ölçüm aralığı 0.16-10 ng/ml iken SDC-4 düzeyi için kitin duyarlılığı 0,94 

ng/ml, ölçüm aralığı 1,56-100 ng/ml idi. Çalışma öncesi serum SDC-1 ölçümü için 

tüm numuneler 1:20 oranında kitin içinde bulunan numune dilüenti ile dilue edildi, 

SDC-4 ölçümü için numunelere dilüsyon yapılmadı. Kit içinde bulunan standartlar (7 

tane) iki defa çalışılarak bu konsantrasyonlara karşılık gelen optik dansite verileri 

alındı. Prosedür sonunda standartların optik dansite-konsantrasyon grafiği çizilerek 

tüm numunelerin konsantrasyonları kalibrasyon grafiklerinden yararlanılarak 

hesaplandı. Serum SDC-1 konsantrasyon sonuçları dilüsyonun faktörü (x20) ile 

çarpılarak verildi. 

3.4. İstatistiksel Değerlendirme  

İstatistiksel analiz SPSS 22.0 programı ile yapıldı. Parametrelerin dağılımları 

Kolmogorov–Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile değerlendirildi. Değişkenlerin hepsi 

normal dağılım göstermiyordu. Veriler ortanca±çeyrekler arası aralık olarak verildi. 

Operasyon öncesi PTK ve BTN gruplarına ait veriler Mann–Whitney U testi 

kullanılarak karşılaştırıldı. PTK hastalarında operasyon öncesi ve sonrasında SDC-1 

ve SDC-4 düzeylerinde ki değişim Wilcoxon analizi ile değerlendirildi. SDC-1 ve 

SDC-4’in PTK’da tanısal değeri ROC-curve analizi ile değerlendirildi. SDC-1 için 

PTK’yı tanımada duyarlılık ve özgüllüğü en yüksek düzey hesaplandı. Parametreler 

arasında ilişki Spearman korelasyon analizi ile değerlendirildi. p<0.05 istatiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

PTK olgularının %73'ü (22 hasta) kadın, %27’si (8 hasta) erkek ve ortanca yaş 

45.55±46 yıldı. BTN olgularının %67'si (20 hasta) kadın, %33'ü (10 hasta) erkek ve 

ortanca yaş 47±21 yıldı. Her grup arasında yaş ve cinsiyet açısından anlamlı bir fark 

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

Operasyon öncesi PTK ve BTN grupları ötiroiddi. TSH ortanca değeri PTK 

grubu için 1,1±1,2 mlU/L, BTN grubu için 1,25±1,2 mlU/L’idi. TSH düzeyi açısından 

gruplar arasında anlamlı bir fark yoktu (p=0,515). PTK grubunda operasyon sonrası 3. 

ayda ortanca TSH düzeyi 0,25±0,718 mlU/L’idi. PTK grubunda operasyon sonrası 3. 

ayda TSH düzeyi anlamlı olarak düşüktü (p<0,001). Operasyon sonrası 3. ayda PTK 

grubunda ortanca Tg düzeyi 0,65±0.2 ng/ml’idi. 

PTK ve BTN gruplarının operasyon öncesindeki TİİAB sonuçları Tablo 6’da 

verilmiştir. Olguların İİAB sonuçlarında %3.3'ü bening (1 hasta), %3.3'ü ÖBA (1 

hasta), %33’ü malignite kuşkulu (10 hasta) ve %60’ı malign (18 hasta)’di.  

Tablo 6. PTK ve BTN Gruplarında Operasyon Öncesi İİAB Sonuçları 

İİAB sonuçları PTK BTN 

Bening 1 13 

ÖBA 1 7 

Malignite kuşkulu 10 5 

Malign 18 1 

Hurtle hücreli neoplazi - 4 
 

Operasyon sonrası PTK grubunun klinikopatolojik özellikleri Tablo 7’de 

verildi. Vakaların %63.3’ü klasik (19 hasta), %10’u mikrokarsinom (3 hasta), %10’u 

infiltratif foliküler varyant (3 hasta), %10’u folliküler (3 hasta), %3.3'ü Warthin 

benzeri (1 hasta) ve %3.3'ü tall cell (1 hasta) varyanttı.  

TNM sınıflandırmasına göre hastaların %90’ı (27 hasta) evre 1, %10'u (3 hasta) 

evre 2’idi. Evre 3 ve evre 4 olan vaka bulunmamaktadır. Boyut kriterlerine 

bakıldığında; %80’i (24 hasta) T1, %20’si (6 hasta) ise T2’di. Lenf nodu metastazı 

kriteri değerlendirildiğinde olguların %73’ü (22 hasta) N0, %27’si (8 hasta) N1’di. 

Olgularımızın hiçbirinde uzak organ metastazı saptanmadı. Olguların %50’sinde tek 
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bir tümör odağı mevcut iken %50’sinde birden çok tümör odağı vardı. Kapsül 

invazyonu tümör dokularının %27’sinde, intratiroidal yayılım %3’ünde ve tiroid dışı 

yayılım %27’sinde mevcuttu. 

Hastaların tamamına TTx yapıldı. Ayrıca %60’ına (18 hasta) TTx+SLND, 

%16.6’sına (5 hasta) TTx+SLND+LLDD operasyonu yapıldı.  

ATA risk skorlamasına göre hastaların %43’ü (13 hasta) düşük risk, %57’si 

(17 hasta) orta risk grubundaydı. Olguların %70’i RAİ tedavisi aldı. Takip süresi 

boyunca olguların tamanında hastalık stabil seyretti. 
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Tablo 7. PTK Hastalarının Klinikopatolojik Özellikleri 

Özellikler  n (%) 

Cinsiyet  

Kadın 22 (73) 

Erkek 8 (27) 

Yaş  

≤55 22 (73) 

>55 8 (27) 

T- Evre  

T1 24 (80) 

T2 6 (20) 

N- Evre  

N0 22 (73) 

N1 8 (27) 

M- Evre  

M0 30 (100) 

M1 0 (0) 

İntratiroidal invazyon  

Var 1 (3) 

Yok 29 (97) 

Ekstratiroidal invazyon  

Var 8 (7) 

Yok 22 (73) 

Kapsüler invazyon  

Var 8 (27) 

Yok 22 (73) 

Histolojik varyant  

Klasik tip 19 (63.3) 

Mikrokarsinom 3 (10) 

Folliküler varyant 3 (10) 

İnfiltratif foliküler varyant 3 (10) 

Tall cell 1 (3.3) 

Whartin benzeri 1 (3.3) 

ATA Risk skorlaması  

Düşük 13 (43) 

Orta  17 (57) 

TNM Evrelemesi  

Evre 1 27 (90) 

Evre 2 3 (10) 

ATA; Amerikan Tiroid Cemiyeti, M; uzak metastaz, M0; uzak metastaz, M1; uzak metastaz var, T; 

Tümör boyutu, N; lenf nodu tutulumu, N0; lenf nodu tutulumu yok, N1; lenf nodu tutulumu var, n; 

hasta sayısı T1; en büyük boyut ≤2 cm ve tiroidde sınırlı, T2; boyut >2 cm ≤4 cm ve tiroidde sınırlı, 

T3; en büyük boyutu >4 cm ve tiroidde sınırlı veya tiroid dışı olarak yalnızca strap kaslara yayılım var, 

T4; strap kaslarını aşarak tiroid dışı invazyon. 

 

BTN grubunun klinikopatolojik özellikleri Tablo 8’de verildi. Olguların İİAB 

sonuçlarında %23.3'ü ÖBA (7 hasta), %20’si malign veya malignite kuşkulu (6 hasta), 
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%13.3’ü hurtle hücreli neoplazi (4 hasta) ve %43.3’ü bening (13 hasta)’di. Hastaların 

tamamına TTx uygulandı. Vakaların %76'si kollaidal guatr (23 hasta), %7’si folliküler 

adenom (2 hasta), %7'si onkositik adenom (2 hasta) ve %10’u Non-İnvaziv Folliküler 

Tiroid Neoplazisi (NIFTP) (3 hasta)’idi. 

Tablo 8. BTN Hastalarının Klinikopatolojik Özellikleri 

Özellikler  n (%) 

Cinsiyet  

Kadın 20 (67) 

Erkek 10 (33) 

Yaş  

≤55 20 (67) 

>55 10 (33) 

Histolojik varyant  

Kollaidal guatr 23 (76) 

Folliküler adenom 2 (7) 

Onkositik adenom 2 (7) 

NIFTP 3 (10) 

n; hasta sayısı, NIFTP; Non-İnvaziv Folliküler Tiroid Neoplazisi 

Tüm grupların SDC-1 ve SDC-4 düzeyleri Tablo 9, Şekil 2 ve 3’de verildi. 

Malign tiroid nodülü olanlarda SDC-1 düzeyi benign tiroid nodülü olanlara göre 

anlamlı yüksek saptandı (p=0.036). Opere edildikten 3 ay sonra malign grubun SDC-

1 düzeyi anlamlı olarak düştü (p=0.003). Operasyon sonraki SDC-1 düzeyleri benign 

tiroid nodülüne sahip kişilerle benzerdi (p=0.225). Malign ve benign tiroid nodülüne 

sahip gruplar arasında SDC-4 düzeyi açısından anlamlı bir fark yoktu (p=0.647). 

Malign tiroid nodüllerine sahip olanlar opere edildikten 3 ay sonra SDC-4 

düzeylerinde anlamlı düşüş saptandı (p=0.005).  
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Tablo 9. Grupların SDC-1 ve SDC-4 düzeyleri 

 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 

 

 

Şekil 2. Tiroidektomi Öncesi ve Sonrası PTK ve BTN Olgularında STC-1 Düzeyleri 
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Şekil 3. Tiroidektomi Öncesi ve Sonrası PTK ve BTN Olgularında STC-4 Düzeyleri 

 

ATA orta riske sahip PTK hastalarında düşük riske sahip olanlarda göre SDC-

1 düzeyi yüksek olmasına rağmen istatiksel olarak anlamlı değildi (p=0.103). Düşük 

ve orta riskli hastalarda SDC-4 düzeyi açısından anlamlı bir fark yoktu (p=0.967). 

Tablo 10. ATA Orta ve Düşük Risk PTK Olgularında SDC1 ve SDC4 düzeyleri 

 Orta Risk PTK Düşük 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 3.20±2.65 0.967 

 

Spearman korelasyon analizinde malign tiroid nodülü olanlarda SDC-1 düzeyi 

ile kapsül invazyonu arasında pozitif korelasyon saptandı (r=0.401, p=0.028). Kapsül 

invazyonu olan 8 PTK hastası mevcuttu. Kapsül inazyonu olanlarda SDC-1 düzeyi 

63.81±68.32 ng/mL iken invazyonu olmayanlarda 42.70±27.12 ng/mL saptandı. Mann 

Whitney-U analizinde iki grup arasında SDC-1 düzeyi açısından anlamlı bir fark 
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saptanmadı (p=0.087). SDC-1 ve SDC-4 düzeyleri ile tümör boyutu arasında 

korelasyon saptanmadı (sırasıyla r=-0.075, P=0.693 ve r=-0.082, p=0.665). 

Esktratiroidal yayılım gösteren 8 PTK olgusu mevcuttu. Ekstratiroidal yayılım 

gösteren ve göstermeyen PTK hastaları arasında SDC-1 ve SDC-4 düzeyleri açısından 

anlamlı bir fark yoktu (sırasıyla, p=0.945 ve p=0.475). Ekstratroidal yayılım olanlarda 

SDC-1 düzeyi 49.63±38.87 ng/ml, ekstratiroidal yayılım olmayanlarda 47.56±47.45 

ng/ml olarak saptandı. 

SDC-1 ve SDC-4’ün tiroid nodülü olanlarda PTK tanısında ki performansını 

değerlendirmek için ROC eğrisi altındaki alan (AUC) hesaplandı. SDC-1 için istatiksel 

olarak anlamlıydı (p=0.036, AUC=0.658; Şekil 4). Serum SDC-1 62.085 ng/ml için 

sensitivite %63.3, spesifisite %60 olarak saptandı. SDC-4 için p=0.647, AUC=0.534 

olarak hesaplandı. 

 

Şekil 4. PTK Tanısında SDC-1 İçin ROC-Curve Analizi 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, PTK hastalarında operasyon öncesi SDC-1 düzeyleri benign 

nodüllere sahip kişilere göre yüksek saptandı. Tiroidektomi operasyonu sonrasında bu 

kişlerin serum SDC-1 düzeylerinde anlamla bir düşme saptandı. Tiroid nodülü olan 

kişilerde serum SDC-1 düzeyinin 62.085 ng/mL olması durumunda PTK tanısı için 

%63.3’lük sensitiviteye, %60’lık spesifisiteye sahip olduğu belirlendi. Ayrıca SDC-1 

yüksekliği PTK’da kapsül invazyonu arasında pozitif bir korelasyon olduğu saptandı. 

Malign ve benign tiroid nodülleri arasında SDC-4 düzeyleri açısında anlamlı bir fark 

saptanmadı. Ancak operasyon sonrasında PTK olgularında serum STC-4 düzeylerinde 

anlamlı bir düşüş saptandı. 

Tiroid kanseri, 2015 yılı verilerine göre dünya genelinde 3,2 milyon kişiyi 

etkileyen en sık görülen endokrin kanseridir (1). Tiroid kanserleri bütün kanserler 

içinde yaklaşık %1 oranında görülmekte olup, özellikle kadınlarda son yıllarda artış 

göstermektedir (2). Genellikle yaşamın 3. ile 5. dekatlarında ortaya çıkmakla beraber 

en sık ortalama görülme yaşı 40'tı (23). Bu çalışmada da literatürle uyumlu olarak PTK 

olguların %73’ü kadın ve ortanca tanı yaşı 47±21 yıldı. 

Tiroid kanseri, farklı özellikte ki tümör gruplarından oluşmaktadır. Bu 

tümörlerden; PTK, FTK ve hürthle hücreli karsinom DTK’u olarak adlandırılırlar 

(119). Tiroid kanserleri vakalarının %80-85'ini PTK oluşturur. PTK’nin prognozu 

genel olarak iyi olup 10 yıllık sağ kalım %98’in üzerindedir (2).  

Tiroid kanseri tipik olarak tiroid nodülü olarak kendini gösterir. Tiroid 

nodüllerine US eşliğinde İİAB yapılması tiroid kanseri tanısı ve tiroidektomi kararının 

verilmesinde önemlidir. İİAB benign geldiği halde tiroidektomi sonrası malign gelen 

veya İİAB malign olduğu halde benign gelen sonuçlar nedeniyle İİAB sınırlılıklara 

sahiptir (4, 120). Tiroid nodüllerinin değerlendirilmesinde uygulanan İİAB’nin 

duyarlılığının %65-99, özgüllüğünün ise %72-100 arasında değiştiği bildirilmektedir 

(4, 5). Bu çalışmada İİAB malign olanlar için duyarlılık %94.7, malignite kuşkulu 

olanlar için duyarlılık %66.6 saptandı. İİAB benign olanlarda özgüllük %92.8, önemi 

belirsiz atipide %87.5 saptandı. İİAB sonucu hurtle hücreli neoplazi gelen ve opere 

edilen 4 hastanın hepsi benign saptandı. 
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Tiroid nodülleri için yalancı pozitif İİAB oranı %2-10 iken yalancı negatif 

İİAB oranı %0-%14 olarak bildirilmiştir (6-9). Bu çalışmada yalancı pozitif İİAB oranı 

%5.2 iken yalancı negatiflik %7.1 saptandı. Sitopatoloji sonuçlarından kaynaklanan 

aşırı tanı, özellikle gereksiz tiroidektomiye yol açacaktır. Tiroid İİAB nin yaklaşık 

%15-30 u Bethesda raporlama sistemine göre indetermine grupta yer alır. Bunlar 

ÖBA, FN ve FNŞ’dir (8, 10). ÖBA/ÖBFL’de %5-15, FN veya FNŞ’de %15-30 

oranında tiroidektomi sonrasında malignite olarak gelme riskleri nedeniyle 

klinisyenler bu hastalarında yönetimlerinde zorluk yaşamaktadır. Çünkü belirsiz 

lezyonların neredeyse %20-25'ine gereksiz cerrahi müdahaleler yapılmakta ve 

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

Tiroid sitolojileri değerlendirilirken yukarıda bahsedilen nedenlerden dolayı 

tanı koyarken ek yardımcı yöntemlere ihtiyaç vardır. Böyle bir belirtecin olması 

halinde gereksiz operasyonların önüne geçileceği gibi opere edilmesi gereken 

hastaların gereksiz bekletilmesini, yüksek riskli kanserler ve düşük-orta riskli 

nodülleri ayırarak başlangıç cerrahi yaklaşımı ve RAİ tedavi kararı daha doğru 

belirlenecektir (121). 

PTK’li hastaların prognozunu etkileyen faktörler arasında yaş (122), cinsiyet 

(30), tümör boyutu (123), lokal invazyon (35), bölgesel veya uzak bölge metastazları 

(124), histolojik varyant (39) yer almaktadır. Klinik çalışmalar PTK’nin ileri 

evrelerinde ve yüksek riskli olan hastalarda ölüm oranının arttığı gösterilmiştir (3, 27). 

Bu çalışmaya alınan hastaların %43’ü (13 hasta) ATA risk skorlamasına göre düşük 

riskli iken %57 (17 hasta) orta riskliydi. Yüksek riske sahip hasta yoktu. 

Tiroid patolojisinde en büyük zorluklardan biri agresif davranış gösterenlerin 

doğru tahmin edilememesidir. Bu amaçla tümörün prognozunu belirlemede yeni 

biyobelirteçlere ihtiyaç vardır. Prognostik bir belirteç olarak kullanılmak üzere 

kolayca ölçülen bir serum molekülünün tanımlanması ile hastanın gereğinden fazla 

tedavi alması azaltılabilir, aynı zamanda hastalığın metastatik olma potansiyeli erken 

tahmin edilebilir (125).  

SDC-1 ve SDC-4, HSPG ailesinin makromolekülleridir ve esas olarak epitel 

ve mezenkimal hücrelerde eksprese edilirler. Hücre ile hücre ve hücre ile hücre dışı 

matriks arasındaki adezyon mekanizmalarına katılan, düzenleyen ve hücre 
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morfolojisinde, büyümesinde, sinyal iletiminde, hücre migrasyonunda rol oynayan 

transmembran proteinleridir (66, 67). SDC-1; PDGF, VEGF, HGF, bFGF ve TGF-β 

gibi çeşitli heparin bağlayıcı büyüme faktörleri için ko-reseptör görevi görür ve bunu 

tirozin kinaz aktivasyonunu izler. Böylece hücrelerin hayatta kalma ve 

proliferasyonun düzenlenmesinde rol alır (68-71). Bu ko-reseptör rolüne ek olarak, 

SDC’ın kendisi HS zincirleri aracılığıyla kollajen, fibronektin, trombospondin 

tenascin gibi hücre dışı matrix elemenları için reseptör görevi görür ve böylece 

hücrenin hücre dışı matrikse yapışması güçlenir (72-74). 

Tiroid bezinde SDC-1 ekspresyonu tartışmalıdır. SDC-1, normal tiroistlerin 

hücre membranında ve sitoplazmasında immunboyama ile homojen olarak 

gösterilmiş, ancak normal tiroid dokusu stromasında saptanmamıştır. Normal tirositler 

ile karşılaştırıldığında iyi farklılaşmış PTK’da hücre membran SDC-1 ekspresyonunda 

anlamlı bir azalma görülmüştür. Ayrıca iyi diferansiye tümörlere kıyasla kötü 

diferansiye ve anaplastik tiroid kanserlerinde SDC-1ekspresyonunda ki azalışın daha 

belirgin olduğu saptanmıştır. Bunun nedeni olarak SDC-1’in ESM’e reseptör 

aracılığıyla etki ederek tümör büyümesi ve invazyon kapasitesini sınırladığı, istilacı 

fenotip sergileyen hücrelerde ise SDC-1 ifadesinin azaldığı ve bunun foliküler epitel 

hücrelerinin dediferansiyasyonuyla ilişkili olduğunu ileri sürülmüştür (20). Ancak 

Bologno ve ark. PTK hücrelerinde hem epitelyal hem de stromal SDC-1 ekspresyonun 

arttığını göstermişlerdir. Ekstrakapsüler invazyonu olan PTK hücrelerinde invazyon 

olmayanlara göre daha belirgin yüksek epitel SDC-1 ekspresyonun saptanmasıyla 

tiroid karsinomun progresyonu ile ilişkili olduğu öne sürmüşlerdir. Ayrıca stromal 

SDC-1 ekspresyonunun papiller mikrokarsinomlara göre daha büyük boyutlu papiller 

karsinomlarda ve ekstrakasküler invazyonu olan papiller kanserlerde daha yoğun 

stromal SDC-1 ekspresyonunu olmasıdır. SDC-1'in epitelyal ve stromal ekspresyonun 

PTK da ekstrakapsüler invazyon ile ilişkisi saptanmış ve stromal ekspresyonun, 

heparin bağlayıcı polipeptidik büyüme faktörlerini aktive ederek tümör ilerlemesini de 

uyarabileceği şeklinde yorumlanmıştır (19).  

Serum SDC-1 düzeyinin tiroid nodülünün PTK riskini öngörmede ki rolü 

bugüne kadar hiç değerlendirilmemiştir. Bu çalışmada malign tiroid nodülleri olan 

kişlerde serum SDC-1 düzeylerinin daha yüksek olduğu saptandı. Bununla birlikte bu 

hastalar opere edildikten 3 ay sonra benign nodüllere sahip kişilerin seviyelerine 
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düştüğü saptandı. Ayrıca ROC-curve analizinde tiroid nodülü olan kişilerde PTK 

tanısında serum SDC-1 için 62.085 ng/mL cut-off değeri için %63.3 sensitiviteye ve 

%60 spesifisite sahip olduğu belirlendi. 

Serum soluble SDC-1'in yüksek serum konsantrasyonu akciğer, mesane ve 

prostat kanserinde azalmış survi, artmış tümör yükü, invazyon ve metastaz riski ile 

ilişkilidir (19, 88, 93). Ayrıca kronik lenfositik lösemili hastalarda plazma soluble 

SDC-1 düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre daha yüksek olduğu ve bunun kısa 

sağkalım ile ilişkili olduğu saptanmıştır (95). Ancak PTK olgularında serum soluble 

SDC-1 düzeyi ile hastalık prognozu arasında ki ilişki daha önce çalışılmamıştır. Bu 

çalışmada PTK’da serum SDC-1 düzeyi ile kapsül invazyonu arasında orta derecede 

pozitif korelasyon olduğu saptandı. Kapsül invazyonu olanlar PTK olgularında kapsül 

inazyonu olmayanlara göre SDC-1 düzeyleri yüksek olmasına rağmen istatiksel olarak 

anlamsızdı. Bunun nedeni kapsül invazyonu yapan hasta sayısının az olması (8 hasta) 

olabilir. Benzer şekilde ATA orta riske sahip PTK hastalarında düşük riske sahip 

olanlarda göre SDC-1 düzeyi yüksek olmasına rağmen statiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0.103). Yüksek riske sahip PTK olgularının olmaması bu istiksel analizin anlamsız 

çıkmasında etkili olabilir. 

Szarvas ve ark. yüksek Gleason skoru olan prostat kanserli vakalarda daha 

zayıf membranöz SDC-1 boyama ve daha yüksek serum shed/soluble SDC-1 düzeyleri 

saptamışlardır. İleri evre prostat kanseri hastalarında shed/soluble SDC-1 

ektodomainin MMP ile bölünmesi ile oluşan shed/soluble SDC-1’in serum seviyesi ile 

serum MMP arasında pozitif bir korelasyon gösterdiği bunun daha fazla SDC-1 

ektodomainin bölünmesi dolayısıyla artmış serum SDC-1 seviyesi oluştuğu hipotezini 

desteklemiştir (83, 88, 126). Hücre yüzey SDC-1 ekspresyonun azalması sonucu epitel 

bütünlüğünü korunamadığı ve migrasyon yeteneği kazanarak tümör hücrelerinin 

invaziyonuna ve metastatik yayılmaya yol açabileceği, artan stromal SDC-1 

ekspresyonu ile bFGF gibi büyüme faktörlerine bağlanması yoluyla tümör 

anjiyogenezini sağladığı düşünülmektedir (83, 88, 89, 126, 127).  

  SDC-4, integrinlerle işbirliği yapar ve fokal adezyonlarda protein kinaz C'nin 

dağılımını ve aktivitesini düzenler (95). SDC-4, hücre adezyonu, hücre göçü ve hücre 

proliferasyonunda rol oynayan bir HSPG’dir. SDC-4, bu süreçlere, büyüme faktörleri 
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ve kemokinler gibi çözünür ligandlar için klasik bir HS koreseptörü olarak hareket 

eder. SDC-4’ün ekspresyonundaki disregülasyon kontrolsüz hücre proliferasyonu, 

apoptoza direnç, invazyon, metastaz, tümör anjiyogenezi dahil olmak üzere tümör 

ilerlemesinin çoklu aşamalarında rol oynayarak çoğu kanserde tanısal ve prognostik 

bir değere sahip olduğu gösterilmiştir (16).  

 Yetişkinlerde en sık görülen kemik tümörü olan osteosarkomda normal kemik 

dokusuna göre SDC4 ekspresyonunun arttığı ve bunun uzak metastaz oluşumu, daha 

büyük tümör boyutu ve daha kısa sağkalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (109). 

SDC4, malign glioma hücreleri yüzeyinde de yüksek oranda eksprese edilmektedir 

(110). Glioblastoma multiforme tanılı hastalarda SDC4 gen ekspresyon artışı hasta sağ 

kalımda azalma ile ilişkilendirilmiştir (111). Epitelyal SDC4, hem kolanjiokarsinom 

ve hepatoselüler karsinomlarda belirgin bir şekilde arttığı gösterilmişti (112). 

Nöroblastomda SDC4'ün stromal ekspresyonu azalmış, erken evre tümörlere kıyasla 

ileri evre nöroblastomlarda SDC4 ekspresyonunda ek anlamlı bir azalma saptanmıştır 

(113). Artmış SDC-4 ekspresyonu ile böbrek hücreli kanser oluşumunda ve metastaz 

gelişiminde de önemli rol oynadığı gösterilmiştir (114).  

Çalışmalarda PTK’da SDC-4 gen ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (17, 

128, 129). Chen ve ark. yaptığı çalışma SDC-4 gen ekspresyon düzeylerinin PTK 

hücrelerinde normal tiroid dokusuna göre daha yüksek olduğunu göstermiştir. Ayrıca 

SDC-4 gen ekspresyonunun susturulması ile PTK hücrelerinde apoptozun aktive, 

migrasyon ve invazyonun inhibe olduğu saptanmıştır. SDC-4 gen ekspresyonun 

susturulmasının Bcl-2, Vimentin ve N-cadherin'in mRNA ve protein seviyelerini 

azaltarak, Bax ve E-cadherin ekspresyon seviyelerini artırarak, Wnt/β-katenin sinyal 

yolunda görev alan proteinlerin ekspresyonlarını azaltarak PTK hücre migrasyonunu 

ve apopitozunu desteklediği ileri sürülmüştür. (107). Reyes ve ark. yaptığı çalışmada 

PTK hücrelerinde SDC-4 overekspresyonu göstermiş ve SDC-4’ün fokal adezyonları 

düzenleyen bir tirozin kinaz olan fokal adezyon kinazın aktivasyonuna yol açan 

fibronektine bağlanarak tümör hücresinin ESM’e bağlanmasını ve tümör hücresinin 

büyümesini regüle ettiğini göstermişlerdir (17). Bu çalışmada malign ve benign tiroid 

nodülleri olan hastalarda serum SDC-4 düzeyleri açısından anlamlı bir fark yoktu. 

Malign hastalar opere edildikten 3 ay sonra SDC-4 düzeylerinde anlamlı düşme 
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saptandı. Bu sonuçlar doğrultusunda STC-4’ün tiroid nodülü olanlarda yükseldiği 

ancak benign malign ayırımnı yapmada yararlı olmadığı kanatine varıldı. 

RAİ tedavisine dirençli PTK hastaları için tirozin kinaz inhibitörleri dışında 

onaylanmış bir ilaç tedavisi yoktur (26). Özellikle bu hasta grubunda hedefe yönelik 

tedavilerin geliştilmesi için SDC-1 potansiyel yeni bir hedef olabilir. Bu konuda ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Bu çalışmanın güçlü yanı serum SDC-1’in PTK tanısında %63 senstivite, %60 

spesifiteye sahip olması nedeniyle histopatolojik bulgulara ek tanısal bir marker 

olabilme potansiyelini düşündürmektedir. Bununla birlikte çalışmanın bazı 

sınırlılıkları da vardır. Bu çalışmada STD-1 ve SDC-4 genlerin PTK dokusundaki 

ekspresyon seviyeleri ve dokudaki protein düzeyleri ölçülememiştir.  

Sonuç olarak PTK’ya ait tiroid nodülü olan kişilerde serum SDC-1 düzeyi 

artmaktadır. Tiroid nodülü olan kişilerde İİAB biyopsisine ek olarak serum SDC-1 

düzeylerinin bakılması PTK tanısını öngörmede yardımcı bir biyobelirteç olabilir. 

PTK’da serum SDC-1 düzeyi ile tiroid kapsül invazyonu arasında pozitif korelasyon 

göstermektedir. Hastalık prognozu ve serum SDC-1 arasındaki olası bu ilişkinin daha 

geniş popülasyonda kapsamlı bir şekilde değerlendirilmesine ihtiyaç vardır. Serum 

SDC-4 düzeyi ise hem malign hem de benign tiroid nodülü olan kişilerde artmaktadır. 

Tiroid nodülü olanlarda serum SDC-4 düzeyinin PTK tanısını öngörmede faydalı 

değildir. 
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