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OZET

Yeni Tam Papiller Tiroid Kanseri Hastalarinin Tani, Takip ve Prognozunda

Serum Syndecan-1 Duizeyinin Klinik Onemi
Dr. Ayse AVCU, i¢ Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Konya, 2024

Amag: Calismamizda papiller tiroid kanseri tanisi alan hastalarda, preoperatif ve
postoperatif serum syndecan-1 diizeyinin ¢alisilmasi; yas, cinsiyet, lenf nodu metazstaz
varligi, lenf nodu metastaz sayisi, vaskiler invazyon, perindral invazyon, ekstratiroidal
tutulum, evresi, risk diizeyi, en biiyiikk timor ¢ap1, t3, t4, TSH, tirogloblin ve TGAB
diizeyleri arasindaki iliskinin incelenmesi ve goniilliillerden olusan kontrol grubu ile
papiller tiroid kanseri olan hastalar arasinda syndecan-1 diizeyinde anlamli farklilik olup
olmadigmin degerlendirilerek syndecan-1’in papiller tiroid kanseri tani, prognoz ve

takibindeki klinik 6neminin belirlenmesi amag¢lanmustir.

Yontem: Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran, yeni tani almig, 18-65
yas araliginda, malignite Oykiisii ve gebelik durumu bulunmayan papiller tiroid kanseri
tanil1 hastalar dahil edildi. Kontrol grubunda ise tiroid ultrasonografisi ile tiroid nodali
bulunmayan saglikli 18-65 yas arasi goniilliiler dahil edildi. IIAB sonucu malign ve
malignite kuskulu gelen hastalardan ameliyat Oncesi ve patoloji sonucu papiller tiroid
kanseri gelen hastalardan ameliyat sonrasi ilk kontrollerinde serum 6rnekleri alindi. TUm
serum orneklerinde serum syndecan-1 diizeyi ¢alisildi. Uygun istatiksel analizler ile
gruplar arasinda syndecan-1 diizeyi karsilastirildi. Istatistiksel analizler icin SPSS

Windows version 22.0 paket program kullanildi ve p<0,005 istatiksel anlamli kabul edildi.

Bulgular: PTK’de ameliyat 6ncesinde serum SDC-1 dizeyleri kontrol grubuna
gore daha yuksekti (p=0,002). Pre-operatif syndecan diizeyi ile tiimor boyutu arasinda
pozitif yonlii diisiik derecede(p=0,041), post-operatif syndecan diizeyi ile orta derecede
korelasyon saptanirken(p=0,015); hasta yas1 ile negatif yonlii anlamli korelasyon
saptandi(p=0,026). ROC-curve analizinde, serum syndecan-1 diizeyinin PTK hastalarin1

tahmin etmede 7,805 ng/mL cut-off degeri i¢in % 86,49 sensitiviteye ve %65,85



spesifisiteye sahip oldugu belirlendi. Pre-operatif ve post-operatif syndecan dizeyleri
arasinda anlamli fark bulunmustur(p=0,017). ATA orta ve yiuksek riske sahip PTK
hastalarinda diisiik riskli hastalara gére Serum SDC-1 diizeyi yiiksek olmasina ragmen bu

istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Sonug: PTK’de tiroid nodiilii bulunmayan saglikli popiilasyona gore serum SDC-
1 diizeyi artmakta olup PTK tanisin1 6ngérmede yardime1 bir biyobelirteg olabilir. PTK’de
hastalik prognozu ve serum SDC-1 arasindaki iligkinin orta ve yiiksek risk grubunun da
bulundugu daha genis popiilasyonda kapsamli bir sekilde degerlendirilmesine ihtiyag
vardir. Literatiirde syndecan-1 ile yapilan ¢aligmalara bakildiginda farkli timérlerde koti
prognostik faktorler agisindan bazi ¢aligsmalarda pozitif korelasyon saptanmis olup PTK’de
syndecan-1 diizeyinin anlamli olup olmadigmin degerlendirilmesi i¢in daha fazla

calismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Papiller Tiroid Kanseri, Syndecan-1



ABSTRACT

Clinical Importance of Serum Syndecan-1 Level in the Diagnosis, Follow-up and
Prognosis of Newly Diagnosed Papillary Thyroid Cancer Patients

Dr. Ayse AVCU, Internal Medicine Specialization Thesis, Konya, 2024

Objective: In our study, we investigated preoperative and postoperative serum
syndecan-1 levels in patients diagnosed with papillary thyroid cancer; age, gender,
presence of lymph node metastasis, number of lymph node metastasis, vascular invasion,
perineural invasion, extrathyroidal involvement, stage, risk level, largest tumor diameter,
t3, t4, TSH, The aim of this study was to investigate the relationship between thyrogloblin
and TGAB levels and to determine the clinical significance of syndecan-1 in the diagnosis,
prognosis and follow-up of papillary thyroid cancer by evaluating whether there was a
significant difference in syndecan-1 levels between a control group of volunteers and

patients with papillary thyroid cancer.

Method: Patients diagnosed with papillary thyroid cancer, aged between 18-65,
who applied to Necmettin Erbakan University, Meram Medical Faculty Endocrinology
and Metabolic Diseases outpatient clinic, were included in the study. In the control group,
healthy volunteers aged 18-65 who did not have thyroid nodules by thyroid
ultrasonography were included. Serum samples were taken before surgery from patients
with malignant or suspicious malignancy results as a result of FNAB, and at the first
postoperative check-up from patients with papillary thyroid cancer as a result of
pathology. Serum syndecan-1 level was studied in all serum samples. Syndecan-1 level
was compared between groups with appropriate statistical analysis. SPSS Windows
version 22.0 package program was used for statistical analysis and p<0.005 was

considered statistically significant.

Results: Preoperative serum SDC-1 levels in PTC were higher than in the control
group (p = 0.002). While a low positive correlation was found between pre-operative
syndecan level and tumor size (p=0.041), a moderate correlation was found with post-

operative syndecan level (p=0.015); A significant negative correlation was detected with
%



patient age (p = 0.026). In ROC-curve analysis, it was determined that serum syndecan-1
level had 86.49% sensitivity and 65.85% specificity for a cut-off value of 7.805 ng/mL in
predicting PTC patients. A significant difference was found between pre-operative and
post-operative syndecan levels (p = 0.017). Although serum SDC-1 levels were higher in
PTC patients with medium and high risk of ATA compared to low-risk patients, this was

not found to be statistically significant.

Conclusion: Serum SDC-1 level increases in PTC compared to the healthy
population without thyroid nodules and may be a helpful biomarker in predicting the
diagnosis of PTC. There is a need to comprehensively evaluate the relationship between
disease prognosis and serum SDC-1 in PTC in a larger population, including intermediate
and highrisk groups. When we look at the studies on syndecan-1 in the literature, a positive
correlation has been found in some studies in terms of poor prognostic factors in different
tumors, and more studies are needed to evaluate whether syndecan-1 level is significant in
PTC.

Key Words: Papillary Thyroid Cancer, Syndecan-1
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1.GIRIS

Yiksek ¢ozundrlikli ultrasonografi (US) ve US esliginde yapilan ince igne
aspirasyon biyopsisinin (IIAB) yaygin kullanimi nedeniyle tiroid kanseri insidansi son
yillarda artig gostermistir (Jung et al., 2022). Tiroid kanseri yeni teshis edilen tim
kanserlerin yaklasik %3,8 ‘ini olusturan en sik goriilen endokrin malignitedir (Siegel
et al.,, 2023). Yeni ortaya ¢ikan diferansiye tiroid kanserlerinin %90’dan fazlasini
papiller tiroid kanseri (PTK) olusturmaktadir. PTK erken bolgesel lenf metastazi ile
karakterizedir, ancak 10 yillik goreceli sagkalim orani ile iyi prognoza sahiptir. PTK
yavas biiylimesine, iyi farklilasmasmna ve yavas bir klinik seyri olmasina ragmen,
PTK'li hastalarda niikks nadir degildir (Liu et al, 2015). Artmus niiks risk
nedeniyle PTK’de tani, prognoz ve takipte yardimci olacak biyobelirteglere ihtiyag

vardrr.

Syndecan-1 (CD138), transmembran proteoglikan ailesinin kurucu Gyesidir.
Syndecan-1, kanser koék hicre fonksiyonu, hiicre proliferasyonu, apoptoz, hiicre
adezyonu, go¢ ve invazyon, timdr anjiyogenezi ve tiimor stromasindaki lokosit
fonksiyonu gibi ¢esitli siiregleri etkiler (Couchman, 2021; Sheta & Gotte, 2021). Tiroid
kanserlerinde epitelyal Syndecan-1 ekspresyonundaki artisin invazyon gibi agresif
Ozelliklere sahip olma ve dediferansiyasyon ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ayrica
stromal Syndecan-1 ekspresyonunun kotl diferansiye kanserlerde arttigi
gozlemlenmistir. Tiroid kanseri ile yapilan bu immiinohistokimyasal caligmalarda
stromal ve epitelyal Syndecan-1 ekspresyonu caligilmistir (Bologna-Molina et al.,
2010; Mitselou et al., 2007).

Daha oOnce syndecan-1 ile yapilan ¢alismalarda syndecan-1 ve gesitli
maligniteler arasinda anlamli iliski saptanmistir. Bu ¢alismada yeni tani papiller tiroid
kanseri hastalarinda serum Syndecan-1 dizeyinin tani, prognoz ve takipte niksi

ongoriilebilmedeki roliiniin degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1TIROID KANSERLERI
Tiroid kanserleri en sik gorilen endokrin sistem kanseridir. Ultrasonografi
(US) ve US esliginde yapilan ince igne aspirasyon biyopsisinin (IIAB) yaygin
kullanimi nedeniyle tiroid kanserlerinin tespiti kolaylagmis ve insidansi son yillarda

artig gostermistir.

2.1.1. Etiyoloji

Tiroid kanseri nedeni tam anlasilamamakla birlikte ¢evresel ve genetik
faktorlerin  etkili oldugu oldugu disindlmektedir. Kotu differansiye tiroid
kanserlerinde iyot yetersizliginden bahsedilmekte iken; mediiller tiroid kanserinde

genetigin etkili oldugu kabul edilmektedir.

Hucresel onkogenler ve timor supressor genlerin de benign-malign nodul
gelisimi tizerine etkili oldugu diisiiniilmekte ve bunlara yonelik ¢alismalar devam
etmektedir. Son yillarda molekiiler patogenezin anlasilmasinda 6nemli ilerlemeler
kaydedilmis olup mutasyon, anormal gen metilasyonu gibi sinyal yollarindaki genetik
ve epigenetik degisiklikler saptanmustir. Tiroid kanserinin molekiler patogenezinin
merkezinde MAPK, PI3K-AKT, nuclear factor-kB (NF-kB), WNT—-B-catenin,
hypoxia-inducible factor 1o (HIF1a) and thyroid-stimulating hormone (TSH)-TSH
receptor (TSHR) yollar1 da dahil olmak iizere ¢esitli sinyal yollarinin kontrolsiiz
aktivitesi yer almaktadir.(2) Iyi differansiye tiroid kanserleri (PTC ve FTC) genellikle
BRAF veya RAS kaynaklidir. BRAF kaynakli olaylar BRAFp.V600E
mutasyonlarimin yani sira ALK, BRAF, RET, NTRK 1/3 ve MET gen filizyonlarini
icerir (Christofer Juhlin et al., 2023).



Cocukluk ve ergenlik déneminde uygulanan ekternal radyasyon tiroid kanser
gelisimini arttirdi@i kanitlanmig risk faktoridir. Diisiik ve orta dozda iyonize
radyasyona maruz kalmanm yetiskin c¢agda bile tiroid papiller mikrokarsinom

gelismesi agisindan risk faktorii oldugu kanitlanmistir (Albi et al., 2017).

Differansiye tiroid kanserlerinin ¢ogunlugu sporadik olmasia ragmen kalitsal
senromlarin bir pargasi olarak ailesel kalitim gosterebilir. Tiroid kanseri riskini arttiran
diger bir durum aile hikayesidir. Ailede iki veya daha fazla kisi etkilenmisse kalitsal
olma olasilig artar. Ailevi non-meddller tiroid kanserleri Gardner, Cowden, Carney
kompleksi tip 1, Werner sendromu, McCune-albright sendromu gibi ailesel kanserlerin
bir bileseni olarak ortaya cikabilir. Yapilan bazi arastirmalarda sporadik vakalara
kiyasla daha yiiksek oranda multisentrik tiimor, lenf nodu metastazi, vaskiiler

invazyon ve lokal invazyon bildirilmistir (Moses et al., 2011).

Artmis TSH’a neden olan uzun siireli iyot eksikliginin tiroid kanser
gelisiminde etkili oldugu hayvan deneyleri ile gosterilmistir. Iyot eksikligi olan
bolgelerde folikiiler ve papiller kanser siklik oranlar1 tersine donerken iyot proflaksisi
sonrasi TSH azalmasi ile birlikte papiller tiroid karsinom goriilme yiizdesi artarak oran

eski haline donmektedir (Pellegriti et al., 2013).

Otoimmidin tiroidit (hasimato hastaligi) hem TSH diizeylerini artirarak hem de

proinflamatuar sitokinlerin ve oksidatif stresin artis1 ile tiimér olusumunu
artrrabilecegi gosterilmistir. Otoimmiin tiroiditli hastalarda PTK gelisimi serum TSH

ile iliskili olarak bulunmustur, antitiroid antikorlarin varlhigiyla iligkili degildir

(Pellegriti et al., 2013).

Soliter veye multiple tiroid nodiliine sahip olmanin kanser gelisiminde risk
olusturmasi ile ilgili Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bazi calismalar multiple
nodiiler guatrda malignite riskinin daha diisiik oldugunu gostermistir. Ancak son
kilavuzlarda soliter veye multiple tiroid nodiiliiniin ayn1 malignite riskine sahip oldugu

belirtilmistir (Pellegriti et al., 2013).

Obezite ve cesitli kanser tiirleri arasinda kanser gelisme riski ve artmis

mortalite agisindan korelasyon oldugu gosterilmistir. Obez hastalarda altta yatan

3



instlin direnci ve hiperinsiilineminin tiroid kanseri igin bir risk faktorii olabilecegi
diistiniilmekle birlikte tiroid tizerinde spesifik bir etkinin mevcut olup olmadig1 ve

bunun altinda yatan mekanizmanin ne oldugu bilinmemektedir (Pellegriti et al., 2013).

2.1.2. insidans ve Epidemiyoloji

Diinya ¢apinda yapilan GLOBOCAN 2022 verilerine gére 821.000'den fazla
vakayla tiroid kanseri, genel goriilme siklig1 agisindan yedinci, kadinlarda ise besinci
en sik goriilen kanserdir. Kanserden kaynakli 6liim orani, goriilme sikligindan ¢ok
daha diisiiktiir; 2022'de her iki cinsiyet i¢in tahmini 44.000 6liimle 24. sirada yer
almaktadir (Bray et al., 2024).

Tirkiye Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidiirliigii 2018 yil1 verilerine
gore tiroid kanseri kadinlarda en sik goriilen ikinci kanser iken erkeklerde sekizinci
siradadir (Tablo 1). Benzer sekilde diger iilkelerde de kadmlarda tiroid kanseri
goriilme siklig1 erkeklerden fazla olup diinyanin bir¢ok bolgesinde tiroid kanser
insidans1 belirgin bir sekilde artis gdstermektedir. Kanser insidansdaki yliksekligin
hastalik sikligimin artis1 nedenli olmayip, artmis tani ve kayit basarisi nedeniyle
olabilecegine dikkat cekilmistir (TURKIYE KANSER ISTATISTIKLERI 2018,
2018).

Yeni ortaya ¢ikan diferansiye tiroid kanserlerinin %90’dan fazlasini papiller
tiroid kanseri (PTK) olusturmaktadir. Genellikle hastalarin yasaminin iigiincii ila
besinci dekatlarinda saptanir ve ortalama yas 40'tir. PTK insidans1 yagla birlikte artar

ve kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir (Haddad et al., 2018).



Tablo 1. 2018 Yih ilk 10 Kanser (Yasa Standardize Hiz/ 100.000 kiside)
(TURKIYE KANSER ISTATISTIKLERI 2018, 2018).

ERKEK EADIN

Trakea Brons Akeider 35,5 N . G0 Dene

Prostat 405 MY e | Tirosd
Kolorektal 14} I . (] Kolorektal
Mesane 100 PO . ] Uterus Korpusi
Mide 14] I . )9 Trakea Brong Akeiger
Babeek 75 G5 Orver
Nen-Hodghan lenfoma 60 N W S Mide
Tiroid Gl W) Non-Hodgkin lenfoma
Larinks 60 NN WN 4 Beyin, sinir sistema
Pankreas 56 42 Uterus Serviksi

2.1.3. Siniflandirma

2022 Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Endokrin ve Noroendokrin Timor
Smiflandirmasinda; tiroid bezi kanserleri koken aldigi hiicreye, patolojik veya
molekiiler 6zelliklerine ve biyolojik davranigma gore smiflandirilmistir (Tablo 2).
Tiroid kanserlerinin ¢ogunlugu folikiiler epitel hiicrelerinden kaynaklanirken, bir
kismi da kalsitonin salgilayan C hiicrelerinden kaynaklanir. Tiroid folikiiler epitel
hicrelerinden papiller, folikuler ve az differansiye tiroid kanserleri; Parafollikuler

C hiicrelerinden mediiller tiroid kanserleri koken almaktadir (Jung et al., 2022).



Tablo 2. 2022 WHO Endokrin ve Noroendokrin Tiimor Simiflandirmasinda
Tiroid Bezi Tumdrleri (Christofer Juhlin et al., 2023).

Papiller tiroid kanseri (PTK), folikuler tiroid kanseri (FTK) ve hirtle hiicreli kanser
folikuler hiicrelerden iiretilir; bu nedenle differansiye tiroid kanseri olarak adlandirilir
ve tiim tiroid malignitelerinin %90’indan fazlasini olustururlar. Diferansiye tiroid
kanserlerinin biiyiik bir kism1 cerrahi, segilen vakalarda radyoaktif iyot tedavisi (RAI)
ve tiroid stimile edici hormon baskilayici tedavi dahil olmak {izere standart tedavi

yaklagimlarindan sonra iyi prognoza sahiptir (J. Liu et al., 2019).

2.1.4. Tam

Hastalarm ¢ogu asemptomatik olup tiroid kanserleri genellikle ele gelen tiroid noduli
ile ortaya ¢ikmakta ve palpasyonla nodiil tespiti tiroid kanseri teshislerinin yaklasik %

30-40’lik kismini olusturmaktadir. Tiroid ile ilgisi olmayan goriintiilemeler (6rnegin
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karotis ve boyun ultrasonografisi, omurga ve gogsiin kesitsel goriintiilemeleri); ele
gelen tiroid nodulleri olmayan hipertiroidi veya hipotiroidi olan hastalarda tiroid
ultrasonlari; bilinen tiroid nodiilleri olan hastalarda seri ultrason goriintiilemesi; ve iyi
huylu oldugu diistiniilen hastalik nedeniyle yapilan ameliyattan sonra tiroid dokusunun
histopatolojik incelemesinde malign hiicre tespit edilmesi kanser tanisinda 6nemli bir

yer tutmaktadir (Chen et al., 2023).

Fizik muayene benign ve malign nodiil ayriminda nadiren yardimci olmakla
birlikte nodiiliin sert ve diizensiz sekilde olmasi, dokulara fikse olmasi, nodiil ¢capinda
hizl1 biiyiime olmasi, ele gelen lenf nodlarinin olmasi, stridor, ses kisikligi, yutma
giicliigii gibi nodiil basisma bagli semptomlar olmasi malignite agisindan siiphe
uyandirmalidir (Little, 2006). Tiroid nodulinin malignite riskini belirlemede en
onemli tanisal yontem US esliginde yapilan ince igne aspirasyon biyopsisidir. US
raporu nodiilleri tanimlamali ve risk kategorizasyonu goriintiileme sistemlerine gore
raporlanmalidir. Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin tablo olarak
diizenlemis oldugu kilavuzlara gore tiroid nodiilii risk degerlendirmesi Tablo 3’te
gosterilmistr. Tirkiye’de kullanilmakta olan sistem EU-TIRADS’dwr. Tiroid
nodiillerinin ultrasonografik karakterlerine gére malign belirtecleri olmasi halinde

[IAB ile benign malign ayrimmin yapilmasi gerekmektedir.

Tablo 3. Kilavuzlara gore tiroid nodiil risk degerlendirmesi (Turk Endokrinoloji
ve Metabolizma Dernegi, 2020)

Risk Skotlan AACE/ACE/AME ATA EU-TIRADS K-TIRADS
Siipheli US bulgular Belirgin hipoekojenite Diizensiz Oval olmayan sekil Mikeolalsifilsyonlar
Spikiileflobule kenarlar kenarlar(infileratif veya  Diizensiz kenarlar Usinlugu geniliginden fazla
Mikrokalsifikasyon mikrolobule) Mikeokalsifikasyonlar Spikiile veya mikeolobule kenarlar
Uzunlufu genislifinden farla  Mikrokalsifikasyonlar Belirgin hipockojenite
Titoid dist uzanim U.'.uulul':u 't[i.‘lﬁ.?lii';illdt‘ﬂ
Patolojik lenf nodu fazla
Kesineli kenat
kalsifikasyonlari
Titoid digt yayiim



Solid ve/veya solid komponenti bulunan > 1c¢m tiroid nodiiliinde; mikro/makro
kalsifikasyon, belirgin hipoekojenite, spikule/mikrolobule kontur, anteroposterior
capin transvers ¢apdan biiyiik olmasi, ekstratiroidal uzanim gibi malignite igin yliksek
riskli ultrasonografik bulgular varsa IIAB yapilir. Tamamu kistik ve/veya kuyruklu
yildiz artefakt: bulunan ekojenik kolloid igeren kistik nodiiller benigndir ve TIIAB
gerektirmez. Amerikan Radyoloji Birligi — ACR’nin yayimnladigi TIRADS (Thyroid
Imaging, Reporting and Data System) ultrasonografi paternlerini puanlayan bir
sistemdir ve bu kilavuzda TIRADS 4 ve 5 lezyonlardan mutlaka TIIAB yapulir.
Ailesinde tiroid kanseri Oykiisli olan kisilerde nodiil saptandiginda; Birinci derece
akrabalarinda tiroid kanseri bulunan kisilerde tiroid kanseri goriilme olasiliginin 4-10
kat arttig1 bildirilmistir. Bu hastalarda tiroid nodiilii 6rneklemi kriterlere bakilmadan

yapilmalidir.

Klinik olarak tiroid kanseri igin yliksek risk grubunda olanlarda; ¢ocukluk ve addlesan

cagmda boyuna radyasyon alanlar, PET incelemesinde aktif, insidental nodul
saptananlar, 15 yastan kiiciik ve 45 yastan biiyiik erkekler, tiroid kanseri tanisi ile
lobektomi yapilanlar, tiroidektomi yapilmig ve kalsitonin seviyesi yiiksek olanlar,
tiroid kanseri ile birliktelik gosteren Familiyal Adenomatozis Polipozis, Carney
Kompleksi, Cowden Sendromu ve Multiple Endokrin Neoplazi (MEN) Tip-2
varliginda; boyutu >5mm olan siipheli nodiillerde mutlaka biyopsi yapilmalidir Tiroid
glandinda ani, hizli biiyliime olan ve klinik olarak anaplastik karsinom, lenfoma veya
metastaz diisiiniilen durumlarda TIIAB yapilir (Baloch et al., 2008; Haugen et al.,
2016).

Tiroid biyopsi Orneklerinin kategorize edildigi bethesda sistemi alt1
kategoriden olusur ve literatiir taramasma ve uzman goriisiine dayali olarak her
kategorideki kanser riski tahminini saglar (Tablo 4). Bu kategoriler tanisal
olmayan/yetersiz; benign; 6nemi belirlenmeyen atipi/énemi belirlenemeyen folikiler
lezyon (AUS/FLUS); folikiiler neoplazm/folikiiler neoplazm i¢in slipheli (FN/SFN),
ayni1 zamanda Hiirthle hiicreli neoplazm/Hiirthle hiicreli neoplazm i¢in siipheli tanisini
da kapsayan bir kategori; malignite agisindan siipheli (SUSP) ve malign.IIAB sonucu
malign, malignite silipheli, folikiiler neoplazm/folikiiler neoplazm icin siipheli

(FN/SFN), Hiirthle hiicreli neoplazm/Hiirthle hiicreli neoplazm igin siipheli gelmesi
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halinde ameliyat onerilmelidir. Onemi belirlenmeyen atipi/6nemi belirlenemeyen
folikiiler lezyon (AUS/FLUS) gelmesi halinde iIAB tekrari onerilmelidir (Turk
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2020).

Tablo 4. Bethesda 2017 simiflandirmasi, malignite riskleri ve

degerlendirilmesi (Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2020)

Bethesda Sito pato]a]i Mal ignite ri ski Degerle ndirme
kategori Kanser = NIFTP
Kanser # NIFTP
1 Tanisal degil %05-10 TIIAB tekrarla
%5-10
2 Benign %0-3 Klinik ve US tak.ip
9%0-3
3 Onemi bilinmeyen atipi veya Y06-18 TIHAB tekrari,
Onemi Bilinmeyen Folikiiler %10-30 molekiiler test veya
Lezyon tanisal lobektomi
4 Folikiiler neopla'zi veya Folikiiller % 10-40 Molekiiler test veya
Neoplazi Siiphesi % 25-40 Tanisal lobektomi
5 Malignite Siiphesi % 45-60 Total tiroidektomi veya
Y 50-75 Lobektomi
6 Malign %94-96 Total tirodektomi
%97-99 veya lobektomi

Tiroid ultrasonunda patolojik goriiniim olmaksizin servikal lenf nodu metastazi
ile tan1 konulan tiroid kanserleri tiim tiroid kanserlerinin %20’sidir. Bu durumda total
tiroidektomiye ek olarak boyun diseksiyonu gerekeceginden, ameliyattan Once
servikal lenf nodu metastazinin gosterilmesi i¢in siipheli servikal lenf nodlarinin ince
igne aspirasyon biyopsisisi ve/veya tirogloblin (Tg) yikama yapilmalidir. Siipheli Lenf
nodu ozellikleri; bliylimiis lenf nodlari, yagl hilus kaybi, yuvarlak konfigiirasyon,
kistik degisiklikler, kalsifikasyonlar, hiperekojenite, periferik veya diffiiz
vaskilaritedir. Invaziv tiiméorler, ilerleyici disfaji, solunum sikintisi, hemoptizi, hizli
tiimor biiyiimesi, belirgin ses degisikligi veya vokal kord paralizi bulgusu ve hava yolu
veya boyun yapilarina kitle fiksasyonu gibi karakteristik belirti ve semptomlarla
iliskili olabilir. Primer tiimdriin, 6zellikle arka kapsiiler yayilimla birlikte ekstratiroidal
yayilim ve mediastene yayilim siiphesi varsa hastalarda US'ye ek olarak intravenoz
(IV) kontrastli kesitsel goriintiileme caligmalarinin (BT, MRI) ameliyat Oncesi

kullanilmas1 Onerilir.



Tiroid kanseri siiphesi olan hastalarda laboratuar testleri degerlendirmesinde
serum TSH diizeyi tiroid fonksiyon bozuklugunu dislamak i¢in dlgiiliir.Diisiik TSH
dizeyi hiperfonksiyone veya sicak nodule isaret edebilir ve sintigrafi ile
degerlendirilmesi gerekir.Hiperfonksiyone ve sicak nodiiller diisiik malignite riskine
sahipken; sintigrafide soguk nodiil goriilmesi artmigs malignite riski ile
iligkilidir.Serum kalsitoni diizeyi ise ailede meduller tiroid kanseri olan veya MEN
(multiple endokrin neoplazi) komponenti olarak tiroid malignitesi diisliniilen hastalar

degerlendirilirken kullanilir.

2.2. PAPILLER TiROID KANSERLERI

Yeni ortaya ¢ikan diferansiye tiroid kanserlerinin %90’dan fazlasmi papiller
tiroid kanseri (PTK) olusturmaktadir. Genellikle hastalarin yasammin tgiinci ila
besinci dekatlarinda saptanir ve ortalama yas 40'tir. PTK insidansi yasla birlikte artar
ve kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir (Haddad et al., 2018). PTK erken bdlgesel
lenf metastazi ile karakterizedir, ancak 10 yillik goreceli sagkalim orami ile iyi
prognoza sahiptir (Grant, 2015). PTK yavas biiylimesine, iyi farklilasmasina ve yavas
bir klinik seyri olmasina ragmen, PTK'li hastalarda niiks nadir degildir (F. Liu et al.,
2015).

2.2.1 Papiller Tiroid Kanserinde Prognonostik Faktorler

Yas ve Cinsiyet

Papiller tiroid kanserinde hasta yas1 prognozu 6ngérmede 6nemli bir faktordiir.
Cesitli simiflandirma sistemleri yiiksek riskli ve diisiik riskli hastalar arasinda ayrim
yapabilmek igcin  yas1 6nemli bir faktor olarak benimsemistir. Tiroid kanseri

mortalitesi ilerleyen yas ile birlikte artarken; rekiirrens oranlar1 30 yas altinda ve 60
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yas sonrasinda yiiksektir. Papiller tiroid kanseri kadinlarda daha sik goriilmesine

ragmen erkeklerde prognoz daha kot seyretmektedir (Ito & Miyauchi, 2012).

Aile Oykusi

PTK ailesel adenomatdz polipozis, Gardner sendromu ve Cowden hastaligi
gibi kalitsal hastaliklarla iligkili olmas1 haricinde genellikle sporadik olarak olarak
meydana gelmektedir. Birinci derece akrabasinda diferansiye tiroid kanseri bulunan
bireylerde kanser riskinin arttigini gosteren g¢alismalar mevcuttur ancak ailesel
PTK'nin sporadik PTK'den 6nemli 6l¢iide daha kot bir seyir gosterdigine veya tedavi
stratejisinin  degistirilmesi gerektigine dair hicbir kanit bulunamamistir. Ailesel
PTK'nin multisentrik olma olasilig1 yiiksek oldugundan tiroidde niiks orani, sporadik
lezyonlar1 olan hastalara gore daha fazladir. Bu nedenle ailesel PTK hastalarinda
karsinom evresine bakilmaksizin total tiroidektomi 6nerilmektedir (Ito & Miyauchi,

2012).

TUmor Boyutu

Papiller tiroid kanserinde tiimor boyutu arttikca ekstratiroidal yayilim, lenf
nodu metastazi, uzak metastaz ve mortalite artmakta olup timor evrelemesinde yiksek
riskli hastalar1 ayirt etmede kullanilan bir faktordiir.Japonya’da yapilan, yiiksek risk
faktorii olmayan ve tiimdr boyutu 1 cm’den kiiclik (mikrokarsinom) olan hastalarin
gozlemsel olarak takip edildigi bir ¢aliymada hastalarin sadece %7’sinde 5 yil i¢inde
boyut artig1 oldugunu ve bu boyut artisina bagli veya boyut artis1 sonrast ameliyattan
sonra hastalarda niiks ve 6liim goriilmedigi gosterilmistir. Yine ayni merkezden alinan
verilere bakildiginda tiimor boyutu 3 cm'den biiyiik olan NO veya Nla PTC
hastalarmin 10 yillik lenf nodu niiks oranlari, 3 cm veya daha kiiciik tlimdrlere sahip

olanlara gore %13 oraninda daha yiiksek bulunmustur (Ito & Miyauchi, 2012).
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Ekstratiroidal Yayilim

Papiller tiroid kanserinde ekstratiroidal yayilim kotii prognostik faktor olup
daha yakin takip ve agresif tedavi gerektirir.2010 yilinda Fukishima ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada papiller tiroid kanserinde ektratiroidal yayilim ve lenf nodu
metastazinin  prognostik  degerlerinin  timér  boyutuna gore  degistigi
belirtilmektedir.Ekstratiroid yayiliminin prognostik 6nemi, 3 cm veya daha kiigiik
PTK i¢in lenf nodu metastazindan (N1b) daha azken; 3 cm'den biiyiik PTK'de bu
durum tam tersi olarak bulunmustur (Fukushima et al., 2010). Ekstratiroidal yayilim
intraoperatif bulgulara gore degerlendirildiginde; rekiirren laringeal sinir, 6zofagus,
trakea, sternohyoid kas, karotid arter ve mediastinal damarlara uzanimin olmasi
Ozellikle buyuk timéri olanlarda, daha kotl prognozu gostermektedir (Ito &
Miyauchi, 2012).

Lenf Nodu Metastazi

Bolgesel lenf nodu metastazinin varligi kotii prognoz ile iligkili olup 2009
yilinda Ito ve arkadaslarinm 621 hasta N1b, 4297 hasta NO, 125 hasta N1a’dan olusan
hasta gurubu ele almarak yaptig1 calismada hastaliksiz sag kalim ve nedene 6zgii sag
kalim degerlendirilmis N1a ve N1b grubunda NO prognoz daha kotii bulunmustur.N1b
hastalarindan 3cm’den biiyiik metastazlar1 olan, ekstranodal yayilim gostren, 5 veya
daha fazla klinik olarak belirgin metastazi olan hasta alt grubunun hastaliksiz sag kalim
ve nedene 6zgii sag kalim lizerine etkisi incelendiginde yuksek riskli kabul edilmesi

dikkatli cerrahi tedavi ve postoperatif takip onerilmistir (Ito & Miyauchi, 2012).
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Uzak Organ Metastaz

PTK genellikle iyi prognoz gostermesine ragmen yalnizca bdlgesel lenf nodlarina
degil ayn1 zamanda akciger, kemik ve beyin gibi uzak organlara da metastaz yapabilir.
Uzak metastaz ilk tiroidektomi sirasinda veya takip sirasinda ortaya ¢ikabilir.
Ameliyat sirasinda uzak metastaz, CT taramasi ve PET-CT gibi goruntileme
calismalari ile ayrica ameliyat sonrasi radyoaktif iyot (RAI) ablasyonu veya tiim viicut
taramasinda da tespit edilebilmektedir (Ito & Miyauchi, 2012). Agresif histolojik
paternler ve kemik, beyin ve ¢oklu organ metastazlari erken mortalite (10 yil i¢inde)
ile iligkilidir. Uzak metastatik yayilimi kontrol altina almak i¢in tekrarlayan radyoaktif
iyot tedavisi gerekmekte ve uygulanan 3 I'in kiimulatif etkisiyle hem solid timér hem
de losemi gelisme riski artarak sekonder primer kanser gelisimi agisindan yakin takip
gerekmektedir. Ortalama 10 yillik takip sonrasinda uzak metastaz saptanan PTK'nin

hastaliga bagli mortalite oran1 %70 olarak saptanmistir (Lin et al., 2015).

Histolojik Alt Tip

Papiller tiroid kanserinin 10'dan fazla mikroskobik varyanti tespit edilmistir;
bunlardan baglicalar1 folikiiler varyant PTK, enkapsiile varyant PTK, papiller
mikrokarsinom, kolumnar hicreli varyant PTK, onkositik varyant PTK, diffiz
sklerozan, tall cell, kribriform, hobnail, fibromatosis, clear cell, wartin benzeri ve igsi

hiicreli varyant PTK’dir. Bazilar1 daha agresif timor davranisiyla iligkilidir.

Tall cell vayant papiller kanserlerin %10’unu olusturur. Tiimor boyutu genellikle
buytktur (6 cm), ekstratiroidal uzanim gosterir ve kalsik tip papiller kansere gore daha
sik mitotoik aktivite ve vaskiiler invazyon gosterir. Daha ¢ok ileri yasta ortaya ¢ikma
egilimindedir. 10 yillik sagkalim orant %75°tir (Nath & Erickson, 2018). Diffliz
skleroz varyant tim papiller kanserlerin yaklasik %3"inii temsil eder. En sik ¢ocuklar1
ve geng yetiskinleri etkiler, bagvuru sirasinda neredeyse %100'inde bolgesel lenf nodu

tutulumu mevcuttur. Cogunlukla ekstrakapsiiler yayilim, uzak metastaz ve rekirrens
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gosterirler. Solid varyant en sik ¢ocuklarda goriilmekle birlikte sadece lenfatik degil
vaskiiler invazyona da egilimi vardir (Nath & Erickson, 2018). ATA risk
smiflamasinda agresif varyantlarin varlig1 orta diizeyde niiks riski grubunda yer alir

(Haugen et al., 2016).

Vaskiiler invazyon

Vaskiiler invazyon varliginin tan1 aninda daha agresif hastali ve yiiksek timor
niiks insidansi ile iliskili oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur bu nedenle yakin

postoperatif takip gerekmektedir (Gardner et al., 2000).

BRAF (B TIPI RAF KiNAZ) Mutasyonu

BRAF, cesitli insan malignitelerinde tespit edilen; hiicre ¢ogalmasi, apoptoz ve
timor gelisiminde dnemli MAPK yolunda gii¢lii bir aktivatordiir. BRAF mutasyonu
ile ilgili yapilan ¢alismalarda degisken sonuglar elde edilmistir. Liu ve ark. tarafindan
BRAF mutasyonu ile PTC’de patolojik 6zellikler arasindaki iliskiyi arastirmak igin
yapilan meta-analizde 14.170 PTC hastasini igeren toplam 69 ¢alisma incelenmis olup
sonugclar, BRAF V8%°F mutasyonunun ekstratiroidal yayilim, ileri TNM evresi, lenf
nodu metastazi ile iliskili oldugunu gostermistir. Meta-
analiz, BRAF V®%°E mutasyonunun papiller tiroid karsinomu icin prognostik ve tanisal

bilgiler saglayacegini ortaya koymustur (X. Liu et al., 2014).

TERT (Telomeraz Revers Transkriptaz) Mutasyonu

TERT telomeraz aktivitesini kontrol ederek malign hucrelerin kontrolsiiz

cogalmasini engeller. Rekurrens ve timore bagli 6liim riskini artirdigi goriilen BRAF
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disindaki iki mutasyon TP53 ve TERT mutasyonlaridir. TP53 mutasyonlarmin
cogunlukla az farklilasmis ve anaplastik tiroid kanserlerinde meydana geldigi
bilinmektedir. TERT mutasyonlari, BRAF mutasyonu tasiyan PTK'de daha sik
bulundu ve aym timdér i¢indeki TERT ve BRAF mutasyonunun
kombinasyonu, yapisal  hastaligimn  tekrarlamasi  agisindan  yiiksek  riskle
iliskilendirilmistir (Haugen et al., 2016).

Serum Tirogloblin Duizeyi ve Anti-tirogloblin Antikor Dizeyi

Total tiroidektomi sonrasi serum tirogloblin diizeyinin yiliksekligi rekiirrens ile
iliskilidir. Anti-tirogloblin antikor negatif yiiksesk riskli hastalarda RAI tedavisi
oncesi serum Tg diizeyinin 1 ng/ml altinda olmasi iyi prognostik gostergedir (Tian et
al., 2019). Tsushima ve ark. tarafindan yapilan TgAb pozitif PTK hastalarinda total
tiroidektomi Oncesi ve sonrasi serum TgAb seviyelerindeki degisikligin 6neminin
degerlendirildigi calismada ameliyat sonrasi serumTgAb diizeylerinin %50’den daha
az oranda azaldig1 veya artig1 hasta grubunda niiks ve 6liim goriiliirken; %50°den fazla
azalma eclde edilen grupta niikssiiz sag kalim elde edilmistir. Mevcut sonuglar
gosteriyor ki total tiroidektomiyi takiben TgAb seviyesindeki degisiklikler PTK

hastalarinda 6nemli prognostik faktor olabilecegidir (Tsushima et al., 2013).
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2.2.2 Tedavi

Papiller tiroid kanserinde tedavi basamklarina bakildigunda; cerrahi, yiiksek
riskli olgularda rasyoaktif iyot (RAI) tedavisi ve tiroid hormon siipresyon tedavisinden

olusmaktadir.

Diferansiye tiroid kanserleri igin standart radyoaktif iyot (RAI) tedavisi
hastalarm %35-22’sinde etkili olmadigindan spesifik olarak tiroid kanserinde bulunan
anormal sinyal yolaklarini hedef alan kiigiik molekiiller gelistirilmistir. Tirozin kinaz
reseptOriinlin  katalitik aktivitesini inhibe eden ve antiproliferatif etki olusturan
ilaglarin (Lenvatinib, Vandetanib, Sorafenib, Cabozantinib gibi) kullanima girmesi
RAI direngli DTK’de sistemik tedaviye yeni bir boyut kazandirmustir (TUrk
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2020).

Stereotaktik radyasyon ve termal ablasyon tekli uzak metastazlarda 6zellikle
lokal komplikasyon riski yiiksek ise cerrahiye karsi iyi bir alternatif olabilecegi
diistiniilmektedir ancak DTK’de kullanimlar1 konusunda tecriibe kisithdir (TUrk

Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2020).

2221 Cerrabhi

Cerrahi tedavinin amaci, timor dokusunun ve genellikle tiroid dokusunun
tamamini ¢ikararak, boyun bolgesinde metastatik lenf nodu birakmayarak, yumusak
doku invazyonu diisiiniilen durumlarda cerrahi sinirda tiimor dokusu birakmayaarak
kiir saglamak, niiks ve mortaliteyi azaltmaktir (TUrk Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi, 2020).

Tiroid kanseri cerrahisi ¢ok yonlii tedavi yaklasimi gerektirmektedir.
Operasyonun tedavi stratejisi ve takip planiyla uyumlu olmas1 gerekir. Yiiksek riskli

hastalarin deneyimli cerrahlara yonlendirilmesinin hem ameliyatin eksiksizligi hem de
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cerrahin deneyimi nedeniyle klinik sonuglar ve komplikasyon oranlari {izerinde Onemli

bir etkiye sahiptir (Haugen et al., 2016).

Papiller tiroid kanseri hastalarinda cerrahi segenegi degerlendirilirken;
lobektomi ve total tiroidektomi seceneklerinin sagkalim {izerine etkisini karsilastiran
bir ¢ok caligma yapilmis ve lobektominin dogru segilmis hastalarda miikemmel
sagkalim ile iligkili oldugunu dogrulanmistir. PTC'nin multifokal olma egilimi
(genellikle her iki lobu da igerir) nedeniyle yapilan bazi ¢aligmalarda hastaligin
tekrarlama riskinin; total tiroidektomide tiroid lobektomiye kiyasla daha diistik oldugu

belirtilmistir (Haugen et al., 2016).
ATA 2015 kilavuzuna gore uygulanacak cerrahi yontemler asagida dzetlenmistir (24).

A. Timor boyutu >4 cm olan, biiyiik ekstratiroidal yayilimi olan(T4), lenf noduna
asikar metastazi bulunan(N1) veya uzak metastaz1 bulunan(M1) hastalara
kontrendikasyon yoksa baslangi¢ cerrahi tedavi olarak total veya totale yakin
tiroidektomi 6nerilir (Haugen et al., 2016).

B. Tiimér boyutu 1 ile 4 cm arasinda olup ekstratiroidal yayilimi ve lenfnodu
metastazi olmayan hastalarda baslangi¢ cerrahi tedavi olarak bilateral (total
veya totale yakin tiroidektomi) veya unilateral (lobektomi) dnerilir. Lobektomi
yapilan disiik riskli papiller veya folikiiler tiroid kanseri hastalarinda tek
basina bu tedavi yeterli olabilirken; RAI tedavisi verebilmek, hastanin takibini
kolaylastirmak veya hastanin tercihine gore total tiroidektomi de yapilabilir
(Haugen et al., 2016).

C. TUmor boyutu <1 cm olan, daha dnce bas boyun bolgesine radyasyon oykiisii
olmayan, ailede tiroid karsinomu 6ykust olmayan, klinik olarak saptanabilir
lenf nodu metastazt bulunmayan unifocal, intratiroidal karsinomlarda

lobektomi yeterli tedavidir (Haugen et al., 2016).

Lenfnodu metastazi saptanmayan ancak ilerlemis primer tiimdr varliginda T3 veya
T4 evre hastalarda proflaktif SLND (ipsilateral veya bilateral) yapilmalidir.
Biyopsi ile kanitlanmis metastatik lenf nodu varliginda total tiroidektomi esliginde

lenf nodu diseksiyonu da yapilmaldr. Klink olarak lenf nodu metastazi
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olmayan(NO), T1 veya T2 evre timorlerde lenf nodu diseksiyonu olmadan
tiroidektomi yeterlidir (Haugen et al., 2016).

Papiller Tiroid Kanserinde Risk Siniflamasi

Cerrahi sonrasi hastalarin metastaz ve niiks risklerinin degerlendirilmesi, RAI
tedavisine karar verilmesi ve TSH supresyon duzeyinin belirlenmesinde risk
siniflamasinin yapilmasmin 6nemi biiyiiktiir (Turk Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi, 2020).

Amerikan Tiroid Cemiyeti (ATA) ‘nin belirlemis oldugu diisiik, orta ve yiiksek

riskli gruplar Tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 5. Amerikan tiroid cemiyeti (ATA) Papiller Tiroid Kanseri Risk

Smiflamasi (Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2020)

Diisiik riskli (asagida yazili tiim dzellikleri tasiyan PTK vakalar):

Lokal veya uzak metastaz yok

Tiim makroskopik tiimér rezeke edilmis

]_Dkorcjynncl dokulara veya yapllara timor invazyonu }fok

r\grcsif histﬂpa[nlnjik alr ripte olmamas:

Eger I' " tedavisi w:rildi)'sc, tedavi sonras: ilk I'* tiim viicut tarama (TVT) da tiroid yatag
disinda RAI turan metastatik odak yok

Vaskiiler invazyon }fuk

Klinik NO veya =5 patolojik N1 mikrometastaz (en bityiik capr <0,2 cm)

Intratiroidal eFVPTEK

Kapsiiler invazyonu olan ve <4 vaskiiler invazyon odag olan intratireidal iyi differansiye FTK
intratiroidal, tek veya cok odakl papiller mikrokarsinom (eger biliniyorsa), BRAFY"®

mutasyﬂnlu olanlar dihil

Orta riskli (asagida yazili 8zelliklerden en az birini rasiyan PTK vakalar):

Tiimbriin pcritimidal yumuﬁk dnkuya mikroskobik INVAZYOIUMun olmasi

RAI redavi sonras: ilk TVT 'de boyunda tiroid yatagn disinda RAT turan merastarik odak olmas:
Agresif histopatolojik alt tiplerde olmas:

Vaskiiler invazyonu olan PTK

Klinik N1 veya =5 patolojik N1 ancak tutulan tiim lenf nodlaninin en biyiik capr <3cm
(.:,nlc odakl papillcr mikrokarsinoma ancak ekstra tiroidal uzanim var ve (eger hiliniyorsa}
BRAFY™ ™ mutasyonu varhi

Yiiksek riskli (asagida yazili tiim &zelliklerden en az birini tasiyan PTK vakalan):

Peritiroidal }'umu;ak dokulara makroskobik timér invazyonu
inkomph:t tiimér rezeksiyonu

Uszak metastaz (M1)

Uzak metastaz diisiindiiren postoperatif ciddi serum Tg yiiksekligi
En biiyiik capt 23 cm olan patolojik lenf nodu metastaz (N1)
Yaygin vaskiiler invazyonu olan (>4 adet) follikiiler riroid kanseri

Papiller Tiroid Kanserinde TNM Simiflamasi ve Evreleme

Tiroid kanser cerrahisi sonrasinda patolojik degerlendirme ve evreleme yapilmalidir.

TNM (timoér, lenf nodu ve metastaz) evreleme sistemi mortalite riskini gostermekle

birlikte, beraberinde niiks veya rekiirens riskini belirlemede 2015 ATA tarafindan

Onerilen disuk, orta ve yiiksek riskli hasta seklindeki siniflandirmanin da yapilmasimni

Onerilmektedir (Tirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2020).
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Amerikan Ortak Kanser Komitesi, Uluslararas1 Kanserle Savas Birligi (AJCC UICC)

‘nin diizenlemis oldugu TNM evrelemesi Tablo 5°te gosterilmistir.

Tablo 5. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde TNM Evrelemesi 2017 (Turk
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2020)

Primer Tamir (T)

TO Primer tiimér kamn yok

Tlh Tiimér >1 cm, =2 cm, tiroide sinirh

T3 Tiimér =4 cm, tiroide simarh

T4 Subkuran yumugsak dokulara, larinkse, rakea'ya, 6zefagusa veya rekiirren laryngeal
sinire gross ckstratiroidal yayilim: olan herhangi bir boyutta timér

Balgesel lenf nodu (M)

Bélgesel lenf nodu metastazi yok

MNOb Radyolojik veya klinik olarak bélgesel lenf nodu metastaz bulgusu yok

MO

Nla Santral boyun metastan (pretrakeal, Seviye 6

paratrakeal veya prelaringeal/Delfian)

Nib Ayni taraf boyun Seviye I, I1, TIL, TV, V'
Kagianfboyun
Bilareral boyun
Reofaringeal
Metastaz (M)
MX  Uskmemswzdegdendivlemiyor
MO Uzak metastaz yok
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TINM Evrelemesi (S)

<35 yas =55 yas
Evre I Herhangi bir T, N, MO T1, NO/NX, MO T2, NO/NX, MO
Evre 11 Herhangi bir T, N, M1 T1, N1, MO T2, N1, MO
T3alb, herhangi bir N, M0

Evre I11 T4a, herhangi bir N, MO
Evre IV Evre T4b, herhangi bir N, MO

VA

Evre Herhangi bir T, N, M1

VB

2.2.2.2 RAI Tedavisi

RAI tedavisi, cerrahi sonrasinda dort ile altinci haftadan itibaren uygulanabilir.
Post-opertaif dénemde mortalite riskini 6ngérmesi nedeniyle, kime RAI tedavisi
verilecegine ve TSH supresyon derecesine karar vermek icin evreleme yapilmasi
onemlidir. RAI tedavisi bakiye dokunun ablasyonu, adjuvan tedavi (niiksii/mortaliteyi
azaltmak icin) ve persistan hastalig1 olanlarda tedavi igin yapilabilir. Bakiye doku
ablasyonu amaciyla dusiik riskli ve az sayida risk faktoru tagiyan orta riskli hastalarda
30 mCi, rezidiel timor varhiginda 100-200 mCi, lenf nodu metastazi varliginda 150
mCi, organ metastazi varliginda 200 mCi RAI dozlar1 onerilmeketedir. Daha kotii
prognoza sahip histopatolojik alt tiplerin varhginda ya da tiroid disma
invazyon/vaskiiler invazyon varhginda da >100 mCi dozlar secilebilir (Tark
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2020).

Tedavi dncesinde hastanin TSH duzeyinin >30 mU/mL tutulmasi istendi. Endojen
hipotiroidi olusturmak i¢in cerrahi sonrasinda levotiroksin (LT4) 3-4 hafta sire ile
kesilmesi veya LT4 Kesilerek, iki hafta streyle 2x25 pg ya da 3x25 pg/gin
trityodotironin (T3) baslanmasi ve RAI tedavisinden iki hafta 6nce de T3 kesilmesi
gibi yontemler kullanilmaktadir. Hastalara RAI tedavisinden 1-2 hafta dnce iyottan
fakir diyet, radyokontrastlar ve yiiksek iyot iceren ilaglardan uzak durmalari Gnerlir.
Gebelik potansiyeli olan kadin hastalarda RAI tedavisi 6ncesinde -hCG dlgimii ile

gebelik dislanmalidir ¢iinkii RAI tedavisi emzirme ve gebelik doneminde
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kontrendikedir. Tedavi dozunda RAI verildikten sonraki 5-8. gunler arasinda TVT
yaptlmalidir. TVT lenf nodu tutulumu ve uzak metastazlarin belirlenmesinde
degerlidir. RAI tedavisinden 24 saat sonra genellikle 2 ya da 3. giiniinden itibaren LT4
baglanmalidir (Turk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2020).

Tedavi Oncesi serum Tg duzeyi 6nemli bir prognostik faktordir. Bu nedenle tim
hastalarin tedavi dozu RAI dncesinde TSH, Tg ve anti-Tg duzeyleri 6lgtlmelidir (Turk

Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2020).

Biyopsi ile kanitlanmig lenf nodu metastazi veya postoperatif donemde artmig Tg
degerleri varhginda RAI tedavisi verilmelidir. ATA yiiksek risk grubunda RAI tedavisi
onerirken orta ve diisiik risk grubunda bireysel risk faktorlerine gore tedavi karai

verilmesini 6nermektedir (Haugen et al., 2016).

2.2.2.3 Tekraralayan ve Metastatik Hastaligi1 Olanlarda Tedavi

Yiksek riskli hastalarda Tg >10 ng/mL veya anti-Tg antikorlarinin giderek yiikseldigi
durumlarda, metastaz varligini degerlendirmek i¢in toraks BT ve boyun BT yapilabilir.
Boyun ve toraks goriintiileme sonuglar1 negatif olan, Tg >10 ng/mL veya anti-Tg
antikorlarinin giderek yiikseldigi yiiksek riskli hastalarda 18FDG-PET/BT, beyin
MRG, abdomen BT/MRG ve kemik sintigrafisi yapilabilir (Haugen et al., 2016).

Boyun bolgesindeki niiksiin tedavisinde cerrahi ve RAI tedavi seceneklerinin yaninda
cerrahi eksizyonun miimkiin olamadig1 hastalarda, tiimor dokusunda RAI tutulumu

diisiikse 6zellikle 45 yas tizerinde eksternal RT uygulanabilir (Haugen et al., 2016).

Akciger metastazlar1 varliginda, 1311 tutulumu oldugu siirece RAI vermek
Onerilmektedir. Diffiiz akciger metastazlari varliginda kisa siirelerle tekrarlayan RAI
tedavisi verilen hastalarda pulmoner pnomonitis ve radyasyon fibrozisi

gelisebileceginden dikkatli olunmalidir (Haugen et al., 2016).

Kemik metastazlarmin tedavisinde 1311, eksternal RT (palyatif amagla ve agri

kontroll igin), lezyon cerrahi eksizyon igin uygun ve izole ise cerrahi, cerrahi igin
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uygun degilse bisfosfonat inflizyonu, denosumab tedavisi yapilabilmektedir (Haugen
et al., 2016).

Beyin metastazlar1 seyrek gorulmekle birlikte ileri evre hastalik ve kotii prognoz ile
iligkilidir. Tedavide cerrahi eksizyon, cerrahi olarak ¢ikarilamayan ve RAI

tutmayanlarda eksternal RT uygulamasi yapilmaktadir (Haugen et al., 2016).

RAI direncli metastatik tumorlerde, asemptomatik, stabil veya minimal progresif
hastalar TSH supresyonu izlenebilirken; lezyonlarin en uzun g¢aplarinin toplamimda
>%?20 artis oluyorsa, yeni metastatik lezyonlar c¢ikiyorsa ve hastalikla iliskili
semptomlar beliriyorsa sistemik ve/veya yonlendirilmis tedavilere gecis
diistiniilmelidir. Tiroid kanser gelisiminin molekiiler mekanizmalarmm daha iyi
anlagilmas1 RAI direncli hastalarda sistemik tedaviye yeni bir boyut kazanmistir (Turk
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2020).

RAI direngli hastalarda se¢ilmis vakalarda vandetanib, sorafenib ve lenvatinib
ile randomize kontrollii klinik ¢aligmalar yapilmistir. Yapilan ¢alismalar lenvatinib
veya sorafenib'in birinci basamak tedavi olarak dikkate alinmasini tesvik etmektedir.
Tirozin Kkinaz inhibitorlerine cevap vermeyen, kotu diferansiye kanserlerde
doksorubisin ya da doksurobisin+sisplatin  kombinasyonu seklinde sistemik
kemoterapiler verilmektedir ancak cevap oranlar1 diistiktiir. Anjiyogenez inhibitorleri,
imminmodulator ilaclar ve gen tedavisi ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir (Haugen
et al., 2016).

2.2.3.4 Cerrahi Sonrasi Klinik izlem

Cerrahi ve gerekli ise RAI tedavisi sonrasinda; TSH uyarisina bagl olarak tiimdriin
blyume potansiyeli engellenmek igin LT4 dozu hastanin risk grubuna uygun sekilde
ayarlanmali ve ilk bir y1l TSH baskilanmalidir. Risk gruplarina gore baslangi¢ ve uzun

donem TSH hedef araliklar1 Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Risk gruplarima gore baslangic ve uzun donem TSH hedef
araliklan (Tirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2020)

Baslangicta  Takipte (5 yil)
Risk grubu (ATA) TSH hedefl:  “TSH hedefi

Yiiksek riskli

(yapisal inkomplet yanit)

Yiiksek riskli (biyokimyasal
inkomplet yanit veya belirsiz yanit)
Yiiksek riskli (mikemmel yanit) 0,1-0,5 mU/L.  0,5-2 mU/L
Orra riskli (biyokimyasal

inkomplet yvanit veya belirsiz yanit)
piet ) Y Yy

<0,1 mU/L 0,1-0,5 mU/L

0,1-0,5 mU/L.  0,1-0,5 mU/L

Orta riskli (mitkemmel yanit) 0,1-0,5 mU/LL.  0,5-2 mU/L
Diistik riskli

(olgiilemez Tg diizeyi) 0,5-2 mU/L 0,5-2 mU/L
Disiik riskli

(dtgiik Slciilebilis Tg diizeyi) 005 mULL: | 10,52 oaV L
Diisiik riskli lobektomi 0,5-2 mU/L 0,5-2 mU/L |

A. Total tiroidektomi yapilmis, ablasyon tedavisi almis ya da almamis, Tg diizeyi
<0,2 ng/mL olan veya lobektomi yapilmis olan diisiik riskli hastalarda ilk yil
icin hedef TSH 0,5-2 mU/L arasi,

B. Ablasyon tedavisi almasina ragmen, hafif diizeyde Tg pozitifligi olan veya
ablasyon tedavisi almamis ve Tg diizeyi 6lgiilebilir olan diisiik riskli hastalarda
ve orta riskli hastalarda ilk yil i¢in hedef TSH 0,1-0,5 mU/L arasi,

C. Yuksek riskli hastalarda ilk yil i¢in hedef TSH <0,1 mU/L olmalidir. Yiiksek
riskli hastalarda sT3 ve sT4 normal sinirlarda olmali, hastada iyatrojenik
tirotoksikoza sebep olunmamalidir (TUrk Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi, 2020).

LT4 tedavisine bagladiktan sonra TSH 2-3. ayda 6l¢iilmeli, hedefe ulasilamamis ise
doz artis1 ile 2-3 ay sonrasmna yeni TSH oOlgiimii planlanmalidir. Uygun doza

ulagildiktan sonra TSH 6l¢limleri 6-12 ayda bir tekrarlanmalidir.

Post-operatif takipte serum Tg duzeyi timor belirteci olarak kullanilmakta olup

hastanin risk derecesine gore, anti-Tg ile birlikte 6-12 ay araliklarla &l¢tilmelidir.
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Dolagimda anti-Tg antikorlarinin varliginda yanlis negatif ya da ya yanlis pozitif
sonuglar alinabileceginden Tg ile beraber anti-Tg’de Ol¢lilmelidir. Cerrahi ve/veya
RAI tedavisi sonrasinnda serum Tg konsantrasyonlarinin bir ila ii¢ ay igerisinde
Olglilemeyecek kadar diisiik olmasi beklenir. Tedavi sonrrast Tg duzeylerinin
Olciilebilir olmasi rezidii tiimdér veya metastaz, takipte yikselmesi ise nuks
goOstergesidir. Baslangigta anti-Tg antikoru negatif olan hastalarda takipte ortaya ¢ikan
yeni anti-Tg pozitifligi niiks riskinde artig ile iliskili iken; baslangigta anti-Tg antikoru
pozitif olan hastalarda sebat eden anti-Tg antikor pozitifligi, devam eden hastalik ya
da niiks isareti olarak yorumlanmalidir (anti-Tg antikor diizeylerinin yillar i¢inde
ortalama ii¢ y1l azalmasi ve kaybolmasi beklenir (Tlrk Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi, 2020).

2015 ATA kilavuzunda, postoperatif uzun vadede hastalara gereksiz diizey ve siireyle
TSH supresyonu yapilmasii 6nlemek i¢in milkemmel, biyokimyasal yetersiz, yapisal
yetersiz ve indetermine olarak dort grupta tedavi cevabinin degerlendirilmesi
onerilmistir. Bu kategoriler Tablo 7 ve Tablo 8’de gosterilmistir (Turk Endokrinoloji

ve Metabolizma Dernegi, 2020).

Tablo 7. Total tiroidektomi ve RAI ablasyon uygulanmis hastalar i¢in
tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi (Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi,

2020).

Kategori Tanim Klinik sonuglar
Negatif gortintileme ve agagidakilerden birisi;
Miikemmel *supreseTg <0,2 ng/mL %14 rekiirrens
yanit veya <91 hastaliga dzgil 6liim

*T'SH-stimiileTg <1 ng/mL

Negatif goriintiileme ve eslik eden;

Biyokimyasal  supreseTg >1 ng/mL 9%20'sinde yapisal hastalik gelisir
inkomplet veya <Y1 hastaliga dzgiil 6liim
yanie *TSH-stimiileTg >10 ng/mL

veya artan anti-Tygtitresi
Yapisal Tg diizeyinden ve anti-tg pozitifliginden bagimsiz olarak ~ %650-85'inde ilave tedaviye ragmen persistan hastalik devam eder.
inkomplet yapisal veya fonksiyonel hastalik varlig: Hastaliga dzgiil mortalite;lokorejyonel hastalikta %11 ve uzak
yanit metastaz varh@inda %50 dolayindadir.

Gariintiileme yontemlerinde spesifik olmayan bulgular,
RAI taramada tiroid yataginda zayif rurulum, stimiile ; s ) (o
R ’ %15-%20'sinde takipre yapisal hastahik gelisir

: olmayan Tg olgiilebilir ancak <1 ng/mL. SRR
Belirsiz yanit yan (&S 6 <961 hastaliga ozgul lim

Stimiile Tg olciilebilir ancak <10 ng/ml
Veya yapisal ve fonksiyonel hastalik olmaksizin ane-Tg

titrelerinin sabit seyretmesi veya diigmesi
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Tablo 8. Total tiroidektomi yapilmis ve RAI Ablasyon Tedavisi
Yapilmamis ya da Lobektomi Yapilmis hastalar icin tedavi yamitlarinin
degerlendirilmesi (Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2020).

Kategori TTx yapilmis, Lobektomi
RAI ablasyon yapilmamis
Mikemmel cevap | Negatif goriintiileme ve anti-Tg Stabil, bazal Tg <30 ng/mL ve anti-Tg negatif
negatif ve bazal Tg <0,2 ng/mL veya | ve negatif gérintileme
stimile Tg <2 ng/mL
Biyokimyasal Negatif gorintileme ve bazal Tg Negatif goriintileme ve bazal Tg >30 ng/mL
yetersiz cevap >5 ng/mL veya stimiile Tg >10 ng/mL | veya Tg diizeyleri benzer TSH diizeylerinde
veya Tg duzeyleri giderek artiyor veya artan anti-Tg antikor

benzer TSH diizeylerine ragmen artiyor| diizeyleri
veya artan anti-Tg antikor dizeyleri

Yapisal yetersiz Tg ve anti-Tg pozitifliginden bagimsiz | Tg ve anti-Tg pozitifliginden bagimsiz olarak
cevap olarak yapisal ya da fonksiyonel yapisal ya da fonksiyonel hastalik varlig
hastalik varligi

indetermine cevap | Gorlintiileme tetkiklerinde spesifik Goruntileme tetkiklerinde spesifik olmayan

olmayan bulgular veya bulgular veya
RAI taramada tiroid yataginda zayif | anti-Tg antikorlar: stabil veya yapisal ya da
tutulum veya stimiile olmayan Tg fonksiyonel hastalik yoklugunda azaliyor

0,2-5 ng/mL veya

stimile Tg 2-10 ng/mL veya

anti-Tg antikorlari stabil veya yapisal
ya da fonksiyonel hastalik yoklugunda
azaliyor

2015 ATA kilavuz oOnerilerine bakttigimizda diisiik riskli grupta, baslangic
tedavisinden sonra yapilan degerlendirmede remisyonda oldugu goriildiiyse niiks
oraninin <%]1 oldugu dikkate alinarak TSH’nin 0,5-2 mU/L aralikta tutulmasi; orta
riskli grupta, tekrar degerlendirme ile miilkemmel cevap saglanan hastalarda, TSH
hedefi 0,5-2 mU/L L aralikta tutulmas; yiiksek riskli grupta, miikemmel cevap kabul
edilen hastalarda dahi TSH’nin en az bes y1l 0,1-0,5 mU/L arast hafif suprese tutulmasi
onerilmektedir. Orta ve ylksek riskli grupta tedaviye cevaptan bagimsiz olarak ve tiim
biyokimyasal yetersiz, yapisal yetersiz veya indetermine cevabi olanlarda Tg
diizeylerinin yillar boyu en az 6-12 ayda bir dlgtilmesi gereklidir (Haugen et al., 2016;
Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2020).

Yapisal yetersiz cevabi olan hastalarda her zaman hedef TSH <0,1 mU/L;
biyokimyasal yetersiz cevabi olan hastalarda risk grubu, Tg diizeyleri, Tg gidisat1 ve
TSH supresyonunun riskleri goz 6niine alindiginda hedef TSH 0,1-0,5 mU/L arasinda
olmalidir. Ancak, hizla yiikselen veya belirgin yiliksek Tg diizeyi olan hastalarda diisiik
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risk grubunda dahi olsa TSH <0,1 mU/L tutulmahdir (Haugen et al., 2016; Turk
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2020).

2.3 SYNDECANLAR

Heparan stlfat proteoglikanlar (HSPG), ekstraselliler matriksin temel bilesenlerinden
biridir ve yapisindaki heparan siilfat polisakkarit zincirleri ile sinyal molekiillerinin
baglanmasi ve aktivitesinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (Reiland et al., 2004).
Syndecanlarin heparan siilfat zincirleri, giiclii biiylime ve migrasyon promotorleri
dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli polipeptitler ile etkilesime girme yetenegine sahiptir.
Syndecan fonksiyonunun 6nemli bir yond; integrinler, fibroblast buyime faktori
reseptorleri (FGFR), VEGFR ve TGF-Br’ler gibi sinyallemenin meydana geldigi
reseptor smiflariyla iliski kurabilmeleridir (Xian et al., 2010) . Syndecanlar; SDC-1
(CD138), SDC-2, SDC-3 VE SDC-4 olmak Uzere 4 tiptir. Sydecanlar hiicre disi,
transmemran ve sitoplazmik olmak tizere 3 kisimdan olusur. Syndecan-1 yapisinin,
sitoplazmik alan dizisinin ve heparan ve chondroitin/dermatan stlfat zincirlerinin

temsili semasi Sema 1. de verilmistir (Couchman, 2021).
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Timor biiyiimesi, neovaskiilarizasyon ve metastaz ile iligkili molekiiler olayalarin
cogu kanser hiicreleri ve ekstraselliller matriks bilesenleri arasindaki etkilesim
nedeniyle ortaya ¢ikar. Bu nedenle ekstraselliller matriks bilesenlerinden olan

syndecanlar tiimdr ve karsinom invazyonu agisindan kapsamli sekilde ¢alisiimigtir.

Syndecan-1 (CD138), transmembran proteoglikan ailesinin kurucu Uyesidir
(Couchman, 2021). Syndecan-1, kanser kok hucre fonksiyonu, hiicre proliferasyonu,
apoptoz, hiucre adezyonu, go¢ ve invazyon, tUmor anjiyogenezi ve tlimor
stromasindaki lokosit fonksiyonu gibi ¢esitli siiregleri etkiler (Sheta & Gotte, 2021).
Syndecan-1 biiytime faktorleri ve ekstraselliiler matriks bilesenlerini baglayan ortak
bir reseptor gorevi gorur (Tang & Lin, 2022). Syndecan-1'in ekspresyonu, farkli
kanser tiirleri arasinda ve ayrica normal hiicreler ile kanser hiicreleri arasinda
degisiklik gosterir (Rangarajan et al., 2020). Syndecan-1 ile yapilan ¢alismlarada;
membrana bagli syndecan-1, shed/soluble syndecan -1, stromal ve intranukleer

syndecan-1 ‘in kanser patogenezindeki rolii incelenmistir.

Kanser dokusunda membrana bagli syndecan-1 ekspresyonunda normal
dokulara gore azalma bulunurken tiimor ilerlemesinin gesitli asamalariyla baglantili
birgok epitelyal malignitede hiicre zar1 syndecan-1 imminoreaktivitesinde azalma
gozlenmistir.Farkli kanser tlrlerinin stromal bileseninde mevcut olan Syndecan-1,
genellikle tiimor hiicresi istilas1 ve metastaz gelisimi yoluyla kotii prognoza isaret
ederken; yulksek diizeyde shed/soluble Syndecan-1 tiimér yiikii, kanser istilas1 ve
metastaz riski ile iliskilidir genellikle kot prognoz gdstergesidir (Szatmari et al.,
2015).

2.3.1 Shed/soluble SDC-1

Membrana bagh halde bulunan syndecan-1’in heparan silfat ve chondroitin
stilffat zincirlerini tagiyan hiicre dis1 alanin  metalloproteinaz enzimleri ile
transmembran bdlgesinden ayrilmasi sonucu shed/soluble syndecanlar olusur ve bu
olusan molekiiller biyolojik olarak aktif kalabilir, parakrin veya otokrin efektorler
olarak islev gorebilir, ana molekiillerininkine benzer, biyolojik aktiviteyi koruyan

saglam heparan sulfat zincirleri icermesi nedeniyle ayn1 ligandlara baglanabilir, yiizey
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reseptoril ile ayni ligand i¢in yarisarak sinyal iletimini down regiile edebilir, ¢evredeki
stromal doku hiicrelerine baglanarak bu hiicrelerin biliyiime faktorleri ile etkilesimini

saglayabilirler (Bertrand & Bollmann, 2019).

Heparanaz-1 (HPSE-1) ekstraselliler matriks, bazal membrane ve heparan sulfat
yapisinda hiicre ylizey protoglikanlar1 pargalayabilen endo-B-glukuronizdazdir. Daha
once yapilan calismalarda HPSE-1 ekspresyonundaki artisin timor biiyilimesi,
anjiyogenezis ve metastazda 6nemli rol oynadig1 ve bazi kanser tiirlerinde koti
prognostik faktor olarak kullanilabilecegi saptanmistir (Tang & Lin, 2022). Heparanaz
ekspresyonunun, normal hiicrelerle karsilastirildiginda kanser hiicrelerinde artmis
oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Hem hiicre yiizeyi syndecan-1'i hem de
heparanaz't yiiksek dlzeylerde eksprese eden kanser hiicreleri, biyolojik sivilara
yiiksek diizeyde shed/soluble syndecan-1 salgilar (Rangarajan et al., 2020). Insan
myleom hiicreleri kullanilarak yapilan ¢alismalarda heparanaz kaynakli shed/soluble
syndecan-1 olusumunun iki farkli mekanizma ile ortaya ¢iktigi gosterilmistir. Bu
mekanizmalara baktigimizda; tiimor  hiicrelerinde  shed/soluble  syndecan-1
olusumunda roli olan metalloproteinaz ekspresyonunda up-regilasyon ve enzim
aktivitesi yoluyla heparan siilfat zincirlerini kisaltirak metalloproteinaz tarafindan

pargalanmaya daha duyarl hale getirmesidir (Rangarajan et al., 2020).
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Sekil 2. Sistemik inflamasyon sirasinda heparanaz ve syndecan-1
etkilesimi, shed/soluble syndecan-1 olusumu.

Latent heparanaz (pro-HPSE), enfeksiyon veya yaralanmaya sonrasi bagisiklik ve
endotel hiicreleri tarafindan salinir, lizozomlarda HPSE'nin enzimatik olarak aktif
formuna doniisiir. Heparan siilfatin kesilmesi, syndecan-1 Uzerindeki proteolitik
boliinme bolgelerini agiga ¢ikararak ¢ekirdek proteoglikan1 metalloproteinazlar

tarafindan enzimatik bozunmaya duyarl hale getirir (Rangarajan et al., 2020).

Shed/soluble syndecanlar ile yapilan ¢alismalarda; anjiyogenezis, osteolizis,
kemorezistans, sistemik inflamasyon (sepsis, travma enfeksiyon), viral patogenez,
iskemi-reperflizyon hasari, graft-versus-host hastaligi, bobrek-kalp yetmezligi,
myelom tumor invazyonu ve bircok kanser tirlinde biyobelirteg olarak kullanilip
kullanilamayacagi incelenmistir (Bertrand & Bollmann, 2019; Rangarajan et al.,
2020).

2012 yilinda Johansson ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada travma
hastalarinda serum/plazma syndecan diizeyinin yiiksek olmasi inflmasyon koagiilopati
ve artan mortalite ile iliskili bulunmus syndecan-1 >40 ng/ml olanlarda daha kot
sonuglar ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Tromp ve ark. tarafindan 2014’te yapilan bagka
bir ¢aligmada kalp yetmezligi olan hastalarda plazma syndecan-1 dizeyi fibroz
belirtecleri ile ilskili bulunmustur. 2018°de Ikeda ve ark. tarafindan yapilan calismada
sepsisli hastalarda artan syndecan-1 seviyelerinin DIC’I 6ngdrdiigii belirtilmistir. 2009
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yilinda Zvibel tarafindan yapilan ¢aligmalarda hepatit C ‘li hastalarda serum syndecan-
1 diizeyi karaciger fibrozisini 6ngérmede invaziv olmayan bir belirte¢ olarak
onerildi.2013 yilinda Nault ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢calismada hepatoselliiler
karsinomu olan hastlarda yiksek serum syndecan-1 ‘in tiimoriin tekrarlamasi ve
mortalite artis1 ile iligkili oldugu belirtilmistir.2017°de  Malek-Hosseini  ve
ark.tarafindan meme kanserli hastalarda yapilan ¢aligmada shed/soluble syndecan 1 ile

tiimor boyutu arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (Bertrand & Bollmann, 2019).

Yapilan bagka calismalarda, saghikli kontrollerle karsilastirildiginda multipl
miyelom hastalarinda daha yiiksek diizeyde Shed/soluble syndecan-1 bulundugu,
kemoterapiye yanit veren hastalarda tami sirasindaki bazal Shed/soluble syndecan-1
diizeylerinin, kemoterapiye yanit vermeyen hastalara gore daha diisiik oldugu,
kolorektal kanser hastalarinda Shed/soluble syndecan-1 seviyelerinin, saglikli
kontrollere gore daha yiiksek oldugu ve tiimoriin alinmasina yonelik ameliyatin
ardindan bu seviyelerin azaldig1 gosterilmistir. Bu da kanser hastalarinin se¢ciminde ve
nilks tahmininde bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini gostermektedir

(Rangarajan et al., 2020).

Kanser gelisiminin patogenezine bakildiginda; syndecan-1'deki cekirdek
protein; timor buylimesine ve metastaza katkida bulunan goklu sinyal yollarmin
aktivasyonuna Kkatilirken; c¢oklu biiyiime faktorii tasiyan saglam heparan siilfat
zincirleri ise kanser hiicrelerinden salinan shed/soluble syndecan-1’in parakrin etki
gOstermesi ile agresif tiimor ilerlemesini tesvik eder. Shed/soluble syndecan-1
ekstraselliiler matrikse baglanarak tiimor hicrelerini yakalar ve bir timor nisinin

baslatilmasima katkida bulunabilir (Rangarajan et al., 2020).

2.3.2 SDC-1 ve Kanser

Syndecan-1 fizyolojik kosullar altinda epitelyal ve mezenkimal hiicrelerde
eksprese edilmesine ragmen, Syndecan-1'in ekspresyonu, timor olusumu sirasinda

degisir. Syndecan-1'in ifadesi ve islevi farkli kanser tiirleri arasinda oldukga
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degiskendir (Kim et al., 1994). Syndecan-1’in diizensizligi akciger ve plevra
kanserleri, bag boyun kanserleri, multiple myelom dahil diger hematolojik kanserler,
meme kanseri, gastrointestinal ve trogenital sistem kanserleri de dahil olmak tzere
birgok kanser tipinde tanimlanmustir. (Szatméari et al., 2015). Dokudaki (karsinom
epitel hiicre membranindaki) diisiik Syndecan-1 ekspresyonu, bas ve boyun, akciger
ve kolorektal kanserlerde daha kot prognozla iliskilidir (Czarnowski, 2021).
Serumdaki yuksek diizeyde Shed/soluble Syndecan-1, akciger kanseri ve miyelomda
kotii prognozla iligkilidir (Seidel et al., 2000). Buna karsilik, yiksek epitelyal
Syndecan-1 ekspresyonunun kotii prognozu ongordigii gézlemi de bir¢ok kanser
tiirtinde rapor edilmistir. Glioma dokular1 normal bireylerle karsilastirildiginda daha
yuksek Syndecan-1 gen ve protein seviyelerine sahip olma egilimindedir. EK olarak,
Syndecan-1 ekspresyonunun glioma dereceleriyle pozitif iliskili oldugu ve kotii genel
sagkalimla iliskili oldugu bulunmustur (Xu et al., 2012). Safra kesesi kanserinde,
vakalarin yarisindan fazlasinda epitelyal Syndecan-1 ekspresyonu tespit edilir;
Syndecan-1 ekspresyonu saptanamayan vakalarla karsilastirildiginda énemli 6lgiide
daha yiiksek lenf nodu metastazi sikligi ve sag kalimda azalma ile iligkilidir (Roh et
al., 2008). Prostat kanserinde yiliksek Syndecan-1 ekspresyonu, zayif timor spesifik
sagkalim, yiiksek Gleason derecesi, mitoz belirteci Ki-67 ve Bcl-2'nin asir1
ekspresyonu ile iligkili bulunmustur (Zellweger et al., 2003). Diffuiz buyuk B hicreli
lenfoma ve Hodgkin lenfomada, daha yiiksek SDC1 ekspresyonuna sahip hastalarin
genel sagkalimi, diisiik Syndecan-1 ekspresyonuna sahip olanlara gére daha kisa

bulunmustur (Bodoor et al., 2012; Gharbaran et al., 2013).

Syndecan-1’in tiimor patogenezindeki ve prognozundaki rolii timoér tipine ve
evresine gore degisebilir; syndecan-1’in farkli kanser tiirlerinde artmis ve azalmis

ekspresyonu bildirilmistir (Mennerich et al., 2004).

2.3.3 Syndecan-1 ve Tiroid Kanseri

Tiroid kanserlerinde epitelyal Syndecan-1 ekspresyon artiginin invazyon gibi

agresif 6zelliklere sahip olma ve dediferansiyasyon ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ito
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ve ark tarafindan yapilan ¢alismada tiroid kanserlerinde imminohistokimayasal olarak
epitelyal ve stromal syndecan-1 ekspresyonu incelenmis; boyutu >1 c¢cm papiller tiroid
kanserlerinde, mikrokarsinomlara goére ve genis invazyon gosteren folikiler
kanserlerde, minimal invazyon gdsterenlere gore daha sik ekspresyon izlenmistir.
Epitelyal syndecan-1 ekspresyonu, anaplastik (farklilasmamis) karsinomlarda papiller

ve folikiiler karsinomlara gore daha sik gézlenmistir (Ito et al., 2003).

Kind ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada; normal ve kanserli
dokularda syndecan-1(CD138)'i kapsamli bir sekilde analiz etmek igin, 85 farkh
kanser tiirii ve 76 farkli normal doku tipinden alinan 2.518 doku 6rnegi incelenmis ve

CD138 ekspresyonunun kanser hiicrelerinde fazla oldugu goriilmiistiir.

CD138 immiin boyamasi; 6zofagus (%100), serviks (%79,5), akciger (%85,7), vajina
(%89,7), vulva (%73,3) ve invaziv Urotelyal kanser (%76,2) gibi skuamdz hicreli
karsinomlarda en yuksek; adenokanserlerden akciger (%82,9) ve kolorektal kanserde
(%85,3) yiiksek; pankreas (%73,3), mide (bagirsak tipinde %54,2) veya prostat
(%16,3) kanserlerinde siklikla daha diistiktii. Germ hiicreli tiimorlerde, sarkomlarda,
tiroid kanseri dahil endokrin sistem kanserlerinde ve néroendokrin tumdrlerde CD138

ekspresyonu genellikle diisiik olarak bulunmustur (Kind et al., 2019).

Matos ve ark. tarafindan heparanaz ekspresyon profili ile diferansiye tiroid
kanserlerinin benign neoplazmlarin ayrimina yonelik yapilan ¢alismada; 2010 yilinda
sitolojik olarak belirsiz IIAB (Bethesda sistemi III-V) ile tiroidektomi yapilan
hastalardan (ortalama yas 57 £+ 11 yil olan 24 kadin ve 3 erkek) cerrahi olarak elde
edilen 15 DTC (papiller karsinomun 4 folikiiler varyant1 = FVPTC; 9 klasik papiller
karsinom = PTC; ve 2 folikller karsinom = FC) ve 12 iyi huylu lezyon (2 folikiler
adenom = FA,; 7 hiperplastik nodul = HN; ve 3 Hashimoto tiroiditi = HT) toplam 27
tiroid 6rnegi incelendirginde HPSE boyamasi, 15 DTC vakasmin tamaminda ve 10 iyi
huylu lezyon vakasinda (%83,3) folikiiler hiicrelerde acik¢a pozitif ve kolloidde
negatif olarak izlendi. Iyi huylu lezyonlarla karsilastirildiginda normal tiroid
alanlarinda benzer bir boyama modeli elde edildi. HPSE-2 immiin boyamasi, muadil
iyi huylu timorlerle karsilastirildiginda kotii huylu dokuda belirgin sekilde daha
yuksek bir ekspresyon gosterdi (Matos et al., 2015). Bu ¢alisma ayrica normal tiroid

33



dokusunda ve folikiiler adenomda heparan siilfatlarin bazal membranda mevcut
oldugunu, ancak kolloidde bulunmadigini; bununla birlikte, papiller tiroid kanserinde
heparan siilfatin bazal membranda bulunmadig1 ve kolloidde yiliksek oranda mevcut
oldugunu gosterdi. Bazal membrandaki heparan siilfat kaybinin kismen HPSE aracili
heparan siilfat bozunmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Matos et al., 2015).
Heparanaz't yliksek diizeylerde eksprese eden kanser hiicreleri, biyolojik sivilara
yuksek diizeyde shed/soluble syndecan-1 salgiladigi disiiniildiigiinde bu durum
diferansiye tiroid kanserlerinde artmis shed/soluble syndecan-1 diizeyi ile ilskili
olabilir.

Mitselou ve ark. tarafindan yapilan tiroid patolojilerinde E-cadherin adezyon molekuli
ve syndecan-1 ekspresyonu incelendigi c¢alismada; Syndecan-1 ve E-cadherinin
immiin boyanmasinin normal tiroid dokusunun epitel hicrelerinde gucli ve esas
olarak bazolateral membranda yer aldigi gosterilmistir. Normal tiroid epiteliyle
karsilastirildiginda iyi farklilagsmis tiroid karsinomlarinda hem syndecan-1 hem de E-
kadherinin ekspresyonunda anlamli bir azalma goriiliirken; iyi farklilagsmig tiimorlerle
karsilastirildiginda, zayif sekilde farklilasmis ve anaplastik tiroid karsinomlarinda her

iki molekiil ekspresyonunda anlamli bir azalma saptanmistir (Mitselou et al., 2007).

Bologna ve arkadaslar1 tarafindan ekstrakapsiiler invazyonu olan ve olmayan
papiller tiroid kanseri hastalarinda syndecan-1 ekspresyonun incelenlendigi ¢alismada;
40 ekstrakapsuler invazyon olan ve 22 ekstrakapsiler invazyon olmayan toplam 62
hastanin cerrahi Ornekleri patologlar tarafindan incelenmis neoplazik epitel
hiicrelerinde syndecan-1 ekspresyonu ekstrakapsiiler invazyonu olanlarda daha sik ve
yogun bulunmus ve syndecan-1 ekspresyonunun ekstrakapsiler invazyon ve tumoral
progresyon ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir. Yine ayn1 ¢calismada stromal syndecan-
1 ekspresyonu; ekstrakapsiiler invazyondan bagimsiz olarak 10 mm’den biiyiik
papiller tiroid kanseri vakalarinda papiller mikrokarsinomlara goére daha sik

goriilmiistiir (Bologna-Molina et al., 2010).

Mitselou ve Bologna tarafindan yapilan ¢aligmalar gosteriyor Ki tiroid bezinde
syndecan-1 ekspresyonu ile ilgili ¢eliskiler mevcuttur. Mennerich ve ark. tarafindan

yapilan c¢aligmada; tiimorii ¢evreleyen bag dokusu hiicrelerinde azalan syndecan-1
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ekspresyonun ve artan ekspresyonun 2 6nemli sonucu mevcuttur. Bunlardan birisi
syndecan-1 ekspresyonunun; hiicreleri farklilagsmis epitel fenotipte tutmak igin gerekli
oldugu yani syndecan-1 ekspresyonunun azalmasi durumunda epitelyal tumor
hiicrelerinin fenotipinin mezenkimal hiicrelere dogru degismesi undiferansiye, agresif
veya migratuar tiimor hiicresi olusturma yetenegi kazanmasidir. ikinci sonug ise;
epitelyal blytime faktorlerinin, epitel timor hicre yizeyinden ve ekstraselliler
matriksten mobilizsayonudur. Tiimor hiicre biiylimesini ve gogiinii kolaylastirmak i¢in
kendi malign olmayan stromasmi olusturur;, bu stroma invazyon ve metastazdan
sorumlu tutulmaktadir. Stromal syndecan-1 ekspresyonu tum tumaér tiplerinde
gorilmemesi nedeniyle syndecan-1’in biyolojik etkileri ekspresyon gosterdigi hiicre
tipine bagl olabilir (Mennerich et al., 2004).

3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma i¢in Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurulu’ndan 15.09.2023
tarinli ve 182 sayili etik kurul onayr almmustir. Necmettin Erbakan Univeristesi
Bilimsel Arastrma Projeleri Tarafindan 23TU18032 proje numarast ile
desteklenmistir. Calismamiz 01.09.2023 ve 01.06.2024 tarihleri arasinda Meram Tip
Fakiltesi Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji Bilim Dali
poliklinigine bagvuran kisileri igermektedir. Calismaya alinmasi planlanan tiim kisiler,
arastirma hakkinda sozlii ve yazili olarak bilgilendirilmis ve ¢calismaya katilmay1 kabul

edenlerden aydinlatilmis onam formu imzalatildiktan sonra ¢alismaya dahil edilmistir.
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3.1. Hasta Sec¢imi

Calismaya dahil edilme kriterleri olarak; 18-65 yas arasinda olup ek malignitesi
bulunmayan, gen¢ kadinlarda gebelik durumu bulunmayan hasta grubu tercih
edilmistir. Bu hastalardan tiroid nodiilii nedeniyle IIAB yapilip biyopsi sonucu malign
ya da malignite kuskulu (Bethesda 5 ve Bethesda 6) olan hastalardan serum 6rnegi
almmis ve operasyon sonrasi patoloji sonucu papiller tiroid kanseri ¢ikan hastalar
calismaya dahil edilmistir. Calismaya katilmak i¢in goniilli olunmasi, calismaya

katildiktan sonra tiroidektomi yapilmis olunmasi dahil edilme kriteri olarak belirlendi.

Calisma diglanma kriterleri olarak; bagka bir malignite varligi, 18 yas altinda
olma, gebelik durumu, tiroidektomi sonrasi patoloji sonucunun papiller tiroid ca
gelmemesi ve hastalarin caligma siiresince ameliyatlarmin yapilmamis olmasi
nedeniyle kesin patolojik sonuglarinin olmamasi, kronik bobrek ve karaciger

hastaliklariin olmasi, aktif enfeksiyon varligi olarak belirlendi.

Kontrol grubunda ise tiroid ultrasonografisi yapilan ve tiroid nodiili

bulunmayan 18-65 yas arasi saglikli erigskinler dahil edilmistir.

01.09.2023 ve 01.06.2024 tarihleri arasinda Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji Bilim Dali poliklinigine basvuran 1IAB
yapilan ve patoloji sonucu Bethesda 5 ve Bethesda 6 olan hastalardan operasyon
Onerilen ve operasyonu kabul eden hasta grubundan preoperatif serum 6rnekleri alindi
ve hastanin operasyon sonrasi patoloji sonucu ile poliklinik bagvurusunda papiller
tiroid kanseri olan hastalardan post-operatif serum 6rnekleri alindi.Hastalarin ¢alisma
siirecinde post-operatif kontrollere gelmemesi veya dis merkez kontrollerine gitmesi,
hasta ile iletisme gecilememesi nedeniyle 37 PTK’li hastanin preoperatif serum
ornekleri alimirken; 23 tanesinin post operatif 1.ayda serum 6rnegi alindi. Kontrol

grubunda ise 41 goniilliiniin serum 6rneleri alinarak ¢aligmaya dahil edildi.

PTK tanis1 alan hastalarda; 2015 ATA kilavuzu PTK risk skorlamasma gore
diisiik, orta ve yiiksek risk olarak gruplandurildi. 2010 AJCC TNM evreleme sistemine

gore evreleme yapildi.
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3.2.  Kilinik ve Histopatolojik Degerlendirme

Tiroidektomi sonrasi hastalarin cinsiyet, yas, lenf nodu metastaz varligilenf
nodu metastaz sayisi, ekstranodal yayilim, perinoral invazyon, vaskiiler invazyon,
ekstratiroidal metastaz, cerrahi smirda timor varligi, tiimor odak sayisi, en biiyiik
timor boyutu (<0,5cm; 0,5-1cm; 1-2 cm; >2 cm) TNM evresi (1,2,3,4), risk grubu
(diisiik, orta, yiiksek),histopatolojik varyant (klasik papiller,onkositik, folikiiler), RAI
tedavisi alip almadigi bilgileri ve tirogloblin, TSH ve anti-trogloblin dizeyleri
kaydedildi.

3.3.  Biyokimyasal Degerlendirme

Biyokimyasal dlclimlerden syndecan-1 diizeyi harici Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvar’inda gergeklesirken; syndecan-1 dizeyi

Konya Bagkent Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda ger¢eklesmistir.

Calismaya dahil edilen goniillii hasta ve saglikli gruptan alinan vendz kan
ornekleri jelli biyokimya tuplerine (BD Vacutainer® SST™T™ Tybes, 5 mL, 13 x 100
min, NJ, USA) alindi. Alinan vendz kanlar 1-2 saat icinde 4000 devir 15 dakika
santrifiij edilerek serum orneklerine ayrildi. Syndecan-1 ¢alismak tizere ependorf

tiplere konulara -80 °C ‘de ¢alisma giiniine kadar sakland.

Serum o6rneklerinde TSH, serbest T3, serbest T4, tiroglobulin, anti TPO ve
antitiroglobulin  dizeyleri spektrofotometri ydntemiyle Roche Cobas €801
otoanalizériinde (Roche Diagnostics GmbH, Manheim, Almanya) ve Roche (Roche
Diagnostics GmbH, Manheim, Almanya) firmasinin kit, Kalibrator ve kontrolleri

kullanilarak elektrokemiliiminesans immun analiz yontemi ile ¢alisild.
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Serum SDC-1 élgtimleri enzim-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi
ile Human SDC-1 ELISA Kiti (Katalog no: ELK2716; ELKBIOTECH, Wuhan,
China) ile gerceklestirildi. SDC-1 diizeyi i¢in kitin duyarliligi 0.66 ng/ml, 6lglim
araligi 1.57-100 ng/ml idi. Serum SDC-1 6lguimi i¢in tim numuneler 1:25 oraninda
Kitin icinde bulunan numune diltenti ile dilue edildi. 100 ng/ml, 50 ng/ml, 25 ng/ml,
12,5 ng/ml, 6,25 ng/ml, 3,13 ng/ml, 1,57 ng/mL gibi 7 tane seyreltilmis Standart
olusturuldu. Standartlar (7 tane) iki defa calisilarak bu konsantrasyonlara karsilik gelen
optik dansite verileri belirlenerek standartlarin optik dansite-konsantrasyon grafigi
cizilerek tiim numunelerin konsantrasyonlari kalibrasyon grafiklerinden yararlanilarak

hesapland:.

3.4. [Istatiksel Degerlendirme

Arastirmada elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 22.0 paket programi kullanilarak analiz edildi. Tanimlayict
analizler icin frekans verileri say1 (n) ve yiizde (%) kullanilarak, sayisal veriler ise
meantstandart sapma, median (25. persantil-75. persantil) kullanilarak gosterildi.
Hasta ve kontrol grubunda kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare ([1?) testi
kullanildi. Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov ve
Shapiro Wilk testleri ile incelendi. Bagimsiz iki grupta normal dagilan sayisal verilerin
dagilimi1 Student’s T testi ile, normal dagilmayan sayisal verilerin dagilimi Mann
Whitney U testi ile incelendi. Bagimsiz ikiden fazla grupta normal dagilmayan sayisal
verilerin dagilimi1 Kruskal Wallis testi ile incelendi. Kruskal Wallis test sonucu anlamli
bulunan verilerde anlamlilig1 olusturan gruplarin degerlendirilmesi i¢in post hoc
analizde Mann Whitney U testi kullanild1 ve dunn bonferoni diizeltmesi uygulandi.
Sayisal veriler arasindaki iliski Spearman Korelasyon analizi ile incelendi. Korelasyon
iliskileri: 1=0,05-0,30 ise diisiik korelasyon, r=0,30-0,40 ise diisiik-orta derecede
korelasyon, r=0,40-0,60 ise orta derecede korelasyon, r=0,60-0,70 ise 1yi derecede
korelasyon, r=0,70-0,75 ise ¢ok iyi derecede korelasyon, r=0,75-1,00 ise mikemmel

korelasyon olarak kabul edildi. Papiller tiroid kanseri tanis1 igin kesim nokta belirleme
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ozellikleri ROC (Receiver Operating Characteristics) Egrisi Analizi ile degerlendirildi.

Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

4, BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrin ve
Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi’nde yapilan bu calismaya 37 hasta ve 41 saghkh
kontrol dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve tiroid laboratuar
degerleri Tablo 9’da karsilastirildi. Opere papiller tiroid kanserli hasta grubunun
%70,3’linlin (n=26), kontrol grubunun %387,8’inin (n=36) kadm cinsiyet oldugu
kaydedilmistir. Opere papiller tiroid kanserli hastalarin yas ortalamasi 46,95+12,34
yil, kontrol grubunun ise 42,274+8,92 yil olarak belirlenmistir. Hasta ve kontrol
grubunda cinsiyet, yas, TSH ve T4 dagilimi istatistiki olarak benzer bulunmustur
(p>0,05). Opere papiller tiroid kanserli hasta grubunda syndecan dizeyleri kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak daha yuksek tespit edildi (p=0,002) (Sekil 3).

Tablo 9. Gruplarin Demografik Ozelliklerinin ve Tiroid Laboratuvar
Sonuc¢larimin Dagilimi

Opere Papiller Tiroid Nodulu Test Degeri p
Tiroid Kanser Bulunmayan
Tanili Hastalar Saglikli Kontrol
(n=37) (n=41)
Cinsiyet
Kadin 26 (70,3) 36 (87,8) 3,667* 0,055
Erkek 11 (29,7) 5(12,2)
Yas (y1l) 46,95+12,34 42,27+8,92 1,931** 0,057
TSH (mIU/L) 1,93 (1,50-3,02) 1,87 (0,95-3,47) 0,291*** 0,771
T4 (mIU/L) 1,15 (1,05-1,26) 1,18 (1,01-1,36) 0,075*** 0,940
Syndecan 11,88 (9,00-18,75) 6,16 (4,02-15,72) 3,042*** 0,002
(ng/mL)

n(%), MeanzStandart Sapma, Median (25.persantil-75.persantil)
*: Pearson Ki-kare Testi

**: Student’s T Testi

***: Mann Whitney U Testi
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Sekil 3. Syndecan Parametresinin Gruplar Arasinda Dagilimi1

Hasta grubunda tiimor ile ilgili 6zelliklerin dagilimi Tablo 10 ile verilmistir.
Hastalarin %18,9’unda lenf nodu metastazi, %§8,1’inde ekstranodal yayilim,
%5,4’tinde perindral invazyon, %?5,4’linde vaskiiler invazyon, %10,8inde
ekstratiroidal metastaz, %24,3’linde cerrahi sinirda tiimér oldugu belirlenmistir. Risk
smiflamasma gore hastalarin %75,7’s1 (n=28) diisiik risk grubunda yer almaktaydi.

Evrelemeye gore %75,7°1 evre 1 olarak gruplanmistir. Histolojik tiplemeye gore
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%83,8’i klasik tip olarak belirlenmistir. Hastalarin %35,1’inin Radyoaktif iyot (RAI)

tedavisi aldig1 belirlenmistir.

Tablo 10. Opere Papiller Tiroid Kanserli Hastalarda Tiimoér ile Tlgili

Ozelliklerin Dagihim
Opere Papiller Tiroid Kanser Tanili Hastalar
(n=37)

Ek Hastalik 26 (70,3)
Lenf Nodu Metastazi 7 (18,9)
Ekstranodal Yayilim 3(8,1)
Lenf Nodu Metastaz Sayis1 1,27+4,36
Perindral invazyon 2 (5,4)
Vaskiiler Invazyon 2 (5,4)
Ekstratiroidal Meastaz 4 (10,8)
Cerrahi Smirda Timor 9 (24,3)
Timor Odak Sayisi 1,73+1,42
Tumor Boyutu (En Blyiik) 2,62+0,72
Risk Grubu

Diistik 28 (75,7)

Orta 7 (18,9)

Y uksek 2 (5,4)
Evre

1 28 (75,7)

2 1(2,7)

3 7 (18,9)

4 1(2,7)
Histolojik Tip

Klasik Tip 31 (83,8)

Onkositik 2 (5,4)

Folikiler Varyant 4 (10,8)
Rai Tedavisi

Evet 13 (35,1)

Hayir 24 (64,9)

n(%), MeantStandart Sapma

Hasta grubunda preoperatif ve postoperatif laboratuvar parametrelerin
karsilastirilmast Tablo 11 ile sunulmustur. Hasta grubunda TSH ve TGAB
diizeylerinin postoperatif donemde preoperatif doneme goére anlamli diizeyde
degismedigi belirlenmistir (p>0,05).
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Postoperatif donemde T4 diizeyleri preoperatif doneme gore anlamli diizeyde
yiiksek; syndecan diizeyleri diisiik olarak tespit edilmistir (p=0,003; p=0,017). Hasta
grubunda preoperatif ve postoperatif syndecan diizeylerinin dagilimi Sekil 4’te

gosterilmistir.

Tablo 11. Opere Papiller Tiroid Kanserli Hastalarda Tiroid ile Tlgili
Laboratuvar Parametrelerinin Preoperatif ve Postoperatif Sonuclarinin
Karsilastirilmasi

Pre-operatif Post-operatif Test Degeri P

Olglim Olglim

TSH (mIU/L) 1,93 (1,50- 2,72 (0,28-8,47) 1,376* 0,169
3,02)

T4 (mlU/L) 1,15 (1,05- 1,37 (1,15-1,76) 2,957* 0,003
1,26)

TGAB 24,30 (15,08- 22,00 (14,20- 0,135* 0,893
53,63) 74,75)

Syndecan 11,88 (9,00- 9,67 (7,60-15,82) 2,386* 0,017

(ng/mL) 18,75)

Median (25.persantil-75.persantil)
*: Wilcoxan Isaretli Sira Testi

&0

a0

40

30 o]

20

PREOP-SYNDECAN (ng/mL) POST-OP SYNDECAN (ngimL)
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Sekil 4. Preoperatif ve Postoperatif Syndecan Parametresinin Dagilimi

Hasta grubunda risk gruplar1 arasinda preoperatif ve postoperatif laboratuvar
parametrelerin karsilagtirilmasi Tablo 12°de verilmistir.

Risk gruplarina gore postoperatif tiroglobulin diizeyi dagiliminda istatistiki
olarak anlamli diizeyde fark tespit edilmistir (p=0,023). Bu fark diisiik riskli
hastaklarda postoperatif donemde 6lciilen tiroglobulin diizeyinin orta risk grubundaki
hastalara kiyasla diisiik olmasindan kaynaklanmaktaydi (p=0,05).

Diger

laboratuvar parametrelerinin risk gruplarma goére dagilimida

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 12. Opere Papiller Tiroid Kanserli Hastalarda Risk Simflamasina
Gore Tiroid ile Tlgili Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Diistik Risk Orta Risk Yiksek  Test P
(n=28) (n=7) Risk  Degeri
(n=2)

TSH 2,26 (1,53- 1,58 (1,27- 2,25  3,045* 0,218
(mIU/L) 3,19) 1,90)

T4 (mlU/L) 1,13 (1,03- 1,15 (1,09- 1,20 0,508* 0,776
1,25) 1,46)

% T3 (mIU/L) 2,99 (2,74- 3,03 (2,80- 450  3,417* 0,181
ga_ 3,27) 4,12)

g TMAB 9,00 (9,00- 14,30 (9,00- 9,00 1,736* 0,420
5 12,70) 62,95)

TGAB 27,50 (15,08- 24,10 (15,40- 15,90 1,207* 0,547
74,78) 48,00)

Syndecan 11,52 (8,91- 12,94 (11,88- 17,30 0,453* 0,797
(ng/mL) 18,30) 19,05)

TSH 1,45 (0,19- 8,44 (0,63- 37,00 5,538* 0,063
(mIU/L) 4,70) 14,30)

. T4(mIU/L) 1,40(1,22- 1,15 (1,00- 0,97 3,203* 0,202
b= 1,76) 1,78)

E’_ Tiroglobulin 0,08 (0,04- 1,30 (0,11- 53,60 7,509* 0,023
@ 0,77) 16,30)

é TGAB 21,20 (14,00- 24,20 (14,40- 14,80 0,295* 0,863
122,15) 69,20)

Syndecan 8,67 (7,22- 12,94 (11,88- 10,94 1,228* 0,541
(ng/mL) 18,56) 19,05)

43



Median (25.persantil-75.persantil)
*: Kruskal Wallis Testi
**: Yiiksek risk grubunda 2 hasta oldugu i¢in sadece median degerler verilmistir.

Hasta grubunda evre 1 ve 2 hastalar ile, evre 3 ve 4 hastalar birlikte
gruplandirilmistir. Bu gruplar arasinda preoperatif ve postoperatif laboratuvar
parametrelerin karsilagtirilmasi Tablo 13 ile sunulmustur.

Evre 3-4 olan hastalarda evre 1-2 olanlara gore postoperatif TSH ve
tiroglobulin diizeyi istatistiki olarak anlamli diizeyde yiiksek belirlenmistir (p=0,031;
p=0,012). Diger laboratuvar parametrelerinin hastalik evresi gruplarina gore

dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 13. Opere Papiller Tiroid Kanserli Hastalarda Evreye Gore Tiroid

ile Ilgili Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastiriimasi

Evre 1-2 Evre 3-4 Test p
(n=29) (n=8) Degeri

TSH (mIU/L) 2,31 (1,55-3,18) 1,60(1,29-1,86) 1,882* 0,062

T4 (mIU/L) 1,12 (1,03-1,25) 1,19(1,09-1,42) 0,979* 0,335

«= T3 (mIU/L) 2,99 (2,74-3,27) 3,26 (2,84-4,41) 1,415* 0,160

g TMAB 9,00 (9,00- 11,65 (9,00- 0,723* 0,512
oy 12,30) 41,93)

» TGAB 25,00 (15,00- 17,90 (16,00- 0,221* 0,848
o 56,70) 35,10)

Syndecan 11,72 (9,00- 12,52 (9,38- 0,148* 0,899
(ng/mL) 18,77) 18,68)

TSH (mIU/L) 1,45 (0,19-4,70) 9,22 (2,52- 2,152* 0,031
15,05)

= T4 (mIUL) 1,40 (1,22-1,76) 1,11 (0,97-1,68) 1,422* 0,164

g Tiroglobulin 0,08 (0,04-0,77) 7,25 (0,16- 2,558* 0,012
S 27,78)

*‘é TGAB 21,20 (14,00- 23,10 (14,50- 0,294* 0,789
o 122,15) 59,60)

Syndecan 8,89 (7,35- 13,64 (10,18- 1,106 0,294
(ng/mL) 16,71) 15,82)

Median (25.persantil-75.persantil)

*: Mann Whitney U Testi

Hasta grubunda evre 1 ile RAI tedavi alma durumuna gére preoperatif ve
postoperatif laboratuvar parametrelerin karsilagtirilmasi Tablo 14°de verilmistir.
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RAI tedavisi almis olan hastalarda almayanlara gére preoperatif TSH ve
postoperatif tiroglobulin diizeyi istatistiki olarak anlamli diizeyde diisiik belirlenmistir
(p=0,016; p=0,032). RAI tedavisi almis olan hastalarda almayanlara gére postoperatif
TSH diizeyi daha yiiksek belirlenmistir (p=0,002). Diger laboratuvar parametrelerinin
hastalikk evresi gruplarina gore dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir (p>0,05).

Tablo 14. Opere Papiller Tiroid Kanserli Hastalarda RAI Alma
Durumuna Gore Tiroid ile Ilgili Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

RAI + RAI - Test P
(n=13) (n=24) Degeri
TSH (mIU/L) 1,63 (1,31-2,27) 2,36 (1,84-3,29) 2,388* 0,016
T4 (mIU/L) 1,23 (1,06-1,39) 1,12 (1,04-1,25) 1,154* 0,253
« T3 (mIU/L) 3,27 (2,70-3,89) 2,95(2,79-3,26)  1,482* 0,146
g TMAB 9,00 (9,00- 9,00 (9,00- 0,733* 0,525
=3 59,65) 12,30)
@ TGAB 18,70 (15,53- 25,00 (15,00- 0,046* 0,982
o 56,93) 56,70)
Syndecan 11,89 (7,27- 11,77 (9,16- 0,280* 0,795
(ng/mL) 19,61) 19,05)
TSH (mIU/L) 10,00 (2,67- 0,72 (0,13-3,49)  3,030* 0,002
14,80)
= T4 (mIU/L) 1,16 (0,99-1,57) 1,47 (1,27-1,85) 2,127* 0,032
S Tiroglobulin 0,30 (0,04- 0,10 (0,04-0,87) 1,065 0,316
g 14,60)
"’é TGAB 22,00 (14,60- 25,45 (13,90- 0,037* 0,986
o 59,90) 143,08)
Syndecan 13,00 (9,11- 8,22 (3,89- 1,609* 0,116
(ng/mL) 17,94) 11,17)

Median (25.persantil-75.persantil)

*: Mann Whitney U Testi

Opere papiller tiroid kanser tanili hastalarda syndecan diizeyleri ile diger

sayisal veriler arasindaki iliski Tablo 15°de gosterilmistir.

Preoperatif syndecan seviyesi ile tiimor boyutu arasinda pozitif yonlii diisiik
derecede, postoperatif syndecan ile pozitif yonlii orta derecede anlamli korelasyon

tespit edildi (r ve p degerleri sirasiyla; r=0,338; p=0,041; r=0,511; p=0,015).
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Postoperatif syndecan seviyesi hasta yas1 arasinda negatif yonlii orta derecede,

anlamli korelasyon tespit edildi (r=-0,473; p=0,026).

Syndecan seviyeleri ile diger parametreler arasinda istatistiki olarak anlamli bir

korelasyon tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 15. Syndecan Diizeyleri ile Diger Sayisal Parametreler Aras iliski

Pre-operatif Post-operatif
Syndecan Syndecan
Yas r -0,127 -0,473
p 0,268 0,026
Lenf Nodu Metastaz r -0,009 0,181
Sayisi p 0,956 0,421
Tiim6r Odak Sayisi r -0,056 0,137
p 0,743 0,544
Tumoér Boyutu (En r 0,338 0,175
Blyuk) p 0,041 0,435
TSH (mIU/L) r 0,049 -0,265
p 0,672 0,234
T4 (mIU/L) r -0,073 0,157
p 0,523 0,485
% T3 (mIU/L) r 0,146 0,185
] p 0,427 0,435
° TMAB r -0,200 -0,103
= p 0,316 0,737
TGAB r -0,208 -0,069
p 0,269 0,794
Syndecan (ng/mL) r - 0,511
p 0,015
TSH (mIU/L) r -0,300 -0,126
p 0,085 0,586
o T4 (mIU/L) r 0,309 0,134
b= p 0,075 0,563
S Tiroglobulin r -0,249 0,172
@ p 0,163 0,469
S TGAB r 0,016 -0,029
p 0,929 0,905
Syndecan (ng/mL) r 0,511 -
p 0,015

r: Spearman korelasyon katsayisi
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Syndecan parametresinin papiller tiroid kanseri hastalarmi tahmin etmedeki
kesim noktasini belirlemek i¢in ROC analizi yapildi. Syndecan degeri i¢in 7,805 ve
daha biiylik degerlerin papiller tiroid kanseri tanisim1 %86,49 sensivite ve %65,85
spesifite ile ongorebilecegi belirlendi. Egri altinda kalan alan 0,700 (p=0,002; Giiven
Araligt: 0,578-0,822) olarak bulunmustur (Tablo 16; Sekil 5).

Tablo 16. Syndecan Parametresinin ROC Analiz Tablosu

Syndecan

Cut-off Degeri >7,805

AUC (%95 ClI) 0,700 (0,578-0,822)
Duyarlilik (%95 CI) 86,49 (71,23-95,46)
Ozgulluk (%95 CI) 65,85 (49,41-79,92)
PPV (%95 CI) 69,57 (59,46-78,08)
NPV (%95 ClI) 84,38 (69,89-92,63)
Dogruluk Orant (%95 CI) 75,64 (64,60-84,65)

Cl: Giiven Araligi, AUC: Area Under the Curve (Egri Altinda Kalan Alan), PPV:
Pozitif Prediktif Deger, NPV: Negatif Prediktif Deger
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Sekil 5. Syndecan Parametresinin Papiller Tiroid Kanseri Tanis1 I¢in ROC Egrisi

5, TARTISMA

Tiroid kanseleri en sik goriilen endokrin sistem kanseridir. Ultrasonografi (US)
ve US esliginde yapilan ince igne aspirasyon biyopsisinin (IIAB) yaygmn kullanimi
nedeniyle tiroid kanserlerinin tespiti kolaylasmis ve insidansi son yillarda artis
gostermistir. ACS (American Cancer Society) 2020 tahminlerine gore, 52.890 yeni
vaka vardir, bunlarin 12.720'si erkeklerde ve 40.170'i kadinlardadir (Economides et
al., 2021).Yeni ortaya ¢ikan diferansiye tiroid kanserlerinin %90°dan fazlasini papiller
tiroid kanseri (PTK) olusturmaktadir. Calismamizda da PTK olgularinin %70,3°i
kadin ve %29,7 erkek hastadan olugsmaktaydi ve hasta yas ortalamas1 46+12 y1l olarak
literattr ile uyumlu bulundu.
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Tiroid kanserleri i¢in 6liim oranlar1 genel olarak ¢ok diisiik olup diferansiye
tiroid kanserleri genellikle milkemmel bir prognoza sahiptir ve 10 yillik sag kalim
oranlar1 %90-95'1 agmaktadir. Diferansiye tiroid kanserleri tiim vakalarin %95'inden
fazlasim1 temsil ettiginden, tiroid kanseri 0liimlerinin ¢ogu papiller, folikiiler ve
Hiirthle hiicreli karsinomlardan kaynaklanmaktadir. Tiroid karsinomu kadinlarda daha
sik goriiliir; ancak, 6liim oranlar1 geng kadinlarda daha diistiktiir(Haddad et al., 2022).

Calismamizda da 6liim ile sonlanim goriilmemistir.

Hastalarin cogu asemptomatik olup tiroid kanserleri genellikle tiroid nodilu ile
ortaya ¢ikmakta; bu tiroid nodiiliiniin malignite riskini belirlemede ise US esliginde
yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi kullanilmaktadir. IIAB benign geldigi halde
tiroidektomi sonras1 malign gelen veya [IAB malign oldugu halde benign gelen
sonuglar nedeniyle IIAB sinirliliklara sahiptir. Calismamizda da IIAB sonucu malign
ve malignite kuskulu oldugu halde, tiroidektomi sonrasi patoloji sonucu benign
sitolojik bulgular saptanan hastalar olmus ve bu hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.
Kontrol grubunda ise diisiik ihtimalli de olsa tiroid nodiilii bulunanan hastalarda
benign sitoloji olsa bile malignite olabileceginden tiroid nodiilii bulunmayanlar kontrol

grubu olarak alinmistir.

Diferansiye tiroid kanserleri icin bircok klinikopatolojik evreleme sistemi mevcuttur
ancak tiroid kanserinde mortalitenin 6ngériilmesinde en yararli yontem TNM (T,
primer tiimoriin yayilimi; N, bolgesel lenf digiimlerinin durumu; M, uzak
metastazlarin varligi veya yoklugu) evreleme yontemi olarak gorulmektetir(Sherma,
2003). PTK nin ileri evrelerinde ve yiiksek riskli olan hastalarda 6liim oraninin arttigi
yapilan ¢alismalarda gdsterilmistir. Calismamizda hastalarin; ATA risk skorlamasina
gore %75,7’si (28 hasta) diisiik riskli; %18,9 (7 hasta) orta riskli; %5,4 (2 hasta)
yiiksek riskli olarak saptanirken; TNM evrelemesine gore %75,7’s1 (28 hasta) evre 1;
%?2,7’si (1 hasta) evre 2; %18,9’u (7 hasta) evre 3 ve %2,7’s1 (1 hasta) evre 4 olarak

saptandi.

Syndecan-1 (CD138), transmembran proteoglikan ailesinin kurucu Uyesidir
(Couchman, 2021). Syndecan-1, kanser kék hiicre fonksiyonu, hiicre proliferasyonu,

apoptoz, hucre adezyonu, g0¢ ve invazyon, tumor anjiyogenezi ve timor
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stromasindaki l1okosit fonksiyonu gibi ¢esitli siiregleri etkiler (Sheta & Gotte, 2021).
Syndecan-1 biiytime faktorleri ve ekstraselliiler matriks bilesenlerini baglayan ortak
bir reseptdr gorevi gorur (Tang & Lin, 2022). Syndecan-1'in ekspresyonu, farkli
kanser tiirleri arasinda ve ayrica normal hiicreler ile kanser hiicreleri arasinda

degisiklik gosterir (Rangarajan et al., 2020).

Sanaee ve ark. tarafindan yapilan; 86 mesane kanseri hastasmin ve 57 saglikl
bireyin serumlarinda Soluble CD138/SDC-1’in 6l¢iildiigii ¢alismada mesane kanseri
olan hastalarin serumlarinda artmis serum syndecan diizeyleri tespit edilmis (138,42 £
81,85'e kars1 86,48 + 82,58 ng/ml, p = 0,0003) ve 70 yas iistli hastalarin serumlarinda
CD138/ SDC-1 duizeyleri daha yiiksek (159,7 + 15,77 - 124,5 + 9,99 ng/ml, p = 0,025)
saptanmig. Soluble SDC-1 dlzeyleri orta derecede farklilasmis tiimorlere sahip
hastalarin serumlarinda, az farklilasmis tiimorlere sahip hastalara gore daha yiiksek
bulunmus (170,47 + 85,06 - 101,79 + 68,24 ng/ml, p = 0,01). Soluble SDC-1 diizeyi
kas invaziv tumorlerde (154.45 + 83.60 - 89.9 + 55.02 ng/ml) daha yuksek
saptanmasina ragmen lenf invaziv tiimorlerde (106.25 +52.10 - 123.43 + 63.76 ng/ml)
yiksek saptanmamist1 (swrasiyla p = 0,027 ve 0,45)(Sanaee et al., 2015).
Calismamazda preoperatif syndecan diizeyi ve yas arasinda istatiksel anlamli fark
saptanmamis olup, postoperatif syndecan seviyesi ve hasta yasi arasinda negatif yonlii
orta derecede, anlamli korelasyon tespit edildi (r=-0,473; p=0,026). Orta ve ylksek
riskli hasta sayisinin az olmasi nedeniyle risk grubu ve syndecan-1 diizeyi arasinda

istatiksel anlamli fark bulunamamuistir.

Geylani ve ark tarafindan yapilan ¢calismada kronik lenfositik 16semi olan 104
hastada serum syndecan diizeyleri incelenmis saglikli kontrol grubuna gore (ortanca,
19,86; aralik, 14,49-33,14 ng/ml) énemli 6lclide daha yiiksek bulunmus (P < 0,01).
Yuksek serum syndecan duzeyleri (>ortanca, 52,8 ng/ml) daha kisa sagkalimla
iliskilendirilmis (P = 0,0004)(JILANI et al., 2009).

Anttonen ve arkadaslar1 tarafindan yapilan caliymada platin bazli tedaviyle
tedavi edilen 88 kiiciik hiicreli akciger kanseri (SCLC) hastasinda serum syndecan-1'in
sonug iizerindeki etkisini incelelenmis ve yiiksek diizeylerde serum syndecan-1 (>212

mikrogram/l) olan hastalarin yalnizca %38'i 1 yillik ve %3'ii 2 yillik sag kalim oranina
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sahipken; daha diislik serum diizeyine sahip olanlarin %58'i tanidan sonra 1 yil, %25'i
ise 2 yil sag kalima sahi bulunmustur(P=0,0034). Yiiksek serum syndecan-1 diizeyi
(>212 mikrogram/1) klinik evre veya tani aninda uzak metastazlarin varhigi ile iliskili
bulunmamig ancak ylksek tedavi oncesi serum syndecan-1 diizeyinin platin bazli
kemoterapi ile tedavi edilen kiigiik hiicreli akciger kanseri (SCLC) hastalarinda kot

prognoz ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir (Anttonen, 2003).

Isparta Stleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Boylubay ve ark.
tarafindan yapilan calismada; 30 PTK’li hasta ve 30 benign trioid nodiilii nedeniyle
total tiroidektomi yapilan hastanin serum 6rnekleri alinarak degerlendirilmis ve malign
tiroid nodiilleri olan kislerde serum SDC-1 diizeylerinin daha yiiksek oldugu
saptanmig ve opere edildikten 3 ay sonra benign nodiillere sahip kisilerin seviyelerine
diistiigi goriilmiis. ROC-curve analizinde tiroid nodiilii olan kisilerde PTK tanisinda
serum SDC-1 i¢in 62.085 ng/mL cut-off degeri igin %63.3 sensitiviteye ve %60
spesifisite sahip oldugu belirlenmis ve PTK’da serum SDC-1 duzeyi ile kapsul
invazyonu arasinda orta derecede pozitif korelasyon oldugu saptanmis. Kapsiil
invazyonu olan PTK olgularinda kapsiil inazyonu olmayanlara gére SDC-1 duzeyleri
yiiksek olmasina ragmen istatiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Bunun nedeni olarak
kapsiil invazyonu yapan hasta sayisinin az olmasi (8 hasta) diisiiniilmiistiir. ATA orta
riske sahip PTK hastalarinda diisiik riske sahip olanlarda gére SDC-1 diizeyi ylksek
olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli bulunmamis (p=0.103). Yiiksek riske sahip
PTK olgularinin olmamas1 bu istiksel analizin anlamsiz ¢ikmasinda etkili olabilecegi

diisiiniilmiistir(BOYLUBAY Serife Mehtap, 2022).

Serum SDC-1 diizeyinin papiller tiroid kanseri ile iligkisine dair yeterli ¢aligma
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada papiller tiroid kanseri olan kisilerde serum SDC-1
diizeylerinin tiroid nodiilii olmayan saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
saptand1. Bu anlamli farklilik tiroid nodiilii saptanan hastalarda malignite ongdrebilme
acisindan serum syndecan-1 diizeyinin parametre olarak kullanilabilecegini
gOstermektedir. Preoperatif syndecan diizeyi ile timor boyutu arasinda pozitif yonlii
diisiik derecede(p=0,041), post-operatif syndecan diizeyi ile orta derecede korelasyon
saptanirken(p=0,015); hasta yas1 ile negatif yonlii anlamli korelasyon saptanmigtir

(p=0,026). Calismamizda pre-operatif ve post-operatif syndecan diizeyleri arasinda
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anlamli fark bulunmustur(p=0,017) bu da gosteriyor ki syndecan-1 diizeyinin post-
operatif yiiksek diizeyde sebat etmesi metastaz ve rezidii tiimor agisindan anlamli
olabilir. Niiks a¢isindan degerlendirme igin hastalarm uzun dénem takiplerinde niiks
olan hastalarda syndecan-1 diizeyinde degisiklik olup olmadigmin incelenmesi
gerekmektedir. ROC-curve analizinde, serum syndecan-1 diizeyinin PTK hastalarini
tahmin etmede 7,805 ng/mL cut-off degeri i¢in % 86,49 sensitiviteye ve %65,85
spesifisiteye sahip oldugu belirlendi.

Boylubay ve ark tarafindan yapilan ¢aligmaya benzer sekilde bizim ¢alismamizda da
evre ile syndecan diizeyi arasinda istatiksel anlamli fark bulunamamistir(p=0,899);
bunun nedeni olarak da yiksek evre ve yiiksek riskli hasta sayisinin az olmasi
diisiiniilmiistiir. Hastalarin ameliyat sonrast RAI tedavi almalar ile syndecan diizeyi
arasinda anlamli istatiksel fark bulunmamistir(p=0,795); bunun nedeni olarak da orta-

yiiksek riske sahip hasta sayisinin az olmasi olabilecegi diisiintilmiistiir.

6. SONUC

Sonug olarak PTK’da tiroid nodiilii bulunmayan saglikli popiilasyona gore
serum SDC-1 diizeyi artmakta olup PTK tanisin1 dngérmede yardimei bir biyobelirteg
olabilir. PTK’de hastalik prognozu ve serum SDC-1 arasindaki iliskinin orta ve yiiksek
risk grubunun da bulundugu daha genis popiilasyonda kapsamli bir sekilde
degerlendirilmesine ihtiyag¢ vardir. Literatlirde syndecan-1 ile yapilan ¢alismalara
bakildiginda farkli tiimorlerde kotii prognostik faktorler agisindan bazi ¢caligmalarda
pozitif korelasyon saptanmis olup PTK’de syndecan-1 diizeyinin anlamli olup

olmadiginin degerlendirilmesi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
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