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OZET

YENIi TANI TiROIiD KANSERLiI HASTALARDA SERUM OSTEOPONTIN
DUZEYLERI

Amag: Tiroid kanseri endokrin sistemin en sik goriilen kanseridir. Osteopontin, osteoblast
diferansiyasyonunda ve kemik formasyonunda rol alan bir glikoproteindir. Osteopontin,
hiicre migrasyonu ve hiicre yasaminin devaminda rol almakla birlikte osteopontinin
timoOrogenezis ve invazyon ile de iliskisi bilinmektedir. Osteopontin dizeyleri bir ¢ok
malignitede yiiksek saptanmistir. Yeni tani alan tiroid kanserli hastalarin serum
osteopontin duzeylerinin belirlenmesi, bunlarin saglikli kontrollerin serum osteopontin
diizeyleri ile karsilastirilmasi ve tiroid kanserli hastalarda bu diizeylerin prognoz ve

agresiflik ile iligkisinin arastirilmasi amaciyla bu ¢alisma planlanmustir.

Yontem: Mayis 2016-Nisan 2017 arasindaki bir yillik siiregte aragtirma grubu igin tiroid
kanseri tanist almig 40 hasta, kontrol grubu igin 40 katilimci olmak iizere toplam 80 kisi
dahil edilmis, bu kisilerden sabah aglikta 5 ml vendz kan alinmis, NEU Meram Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya A.B.D. Laboratuvari’nda santrifiij edilmis ve serum Ornegi
isleme konulacagi zamana kadar -80 °C’de saklanmigtir. Tiim ornekler toplandiktan sonra

ayni glinde ELISA yontemi ile serum osteopontin diizeyleri ¢aligilmistir.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunun serum osteopontin diizeyleri sirasi ile 10,21 + 3,67
ng/mL ve 6,14 + 2,29 ng/mL olarak saptanmistir. Hasta grubunda osteopontin dlzeyleri
daha yiiksek goriilmiistiir ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001).

Calismamizda osteopontin ile prognoz ve agresiflik arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Sonug: Tiroid kanserli hastalarda serum osteopontin dizeyleri kontrollere gore daha
yiiksek olarak saptandi. Bu durum osteopontinin, timor gelisiminde roli olabilecegini
gosteriyor olabilir. Prognoz belirleme ve agresiflik tayininde ise anlamli iliski saptanmadi.
Osteopontinin tiroid kanser gelisiminde ve prognozunda iliskisini belirlemek icin hasta
sayisinin daha fazla ve timor evresinin daha ileri oldugu ¢alismalar yapilmasinin literatiire

katkisi olacag diisiincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Tiroid kanseri, osteopontin



ABSTRACT

SERUM OSTEOPONTIN LEVELS IN NEWLY DIAGNOSED THYROID
CANCER PATIENTS

Purpose: Thyroid cancer is the most common cancer of endocrine system. Osteopontin is a
secreted glycoprotein that has a role in osteoblast differentiation and bone formation.
Osteopontin has other roles in cell migration and cell survival and its related to
tumorigenesis and cell invasion. Osteopontin levels have been determined higher in some
malignancies. The purpose of this study is to determine plasma osteopontin levels in
patients with new onset thyroid cancer and to compare them with plasma osteopontin

levels in healthy people.

Method: In our study we planned to compare two groups. The first group was composed
of patients with newly diagnosed differentiated thyroid cancer (40 patients) and the second
group was composed of healthy individuals (40 patients). Blood samples (5 ml) for
osteopontin were collected for both groups, centrifuged and frozen at -80 C°. Osteopontin

levels were studied with ELISA method at once.

Findings: Osteopontin levels were determined 10,21 + 3,67 ng/mL in patients and 6,14 +
2,29 ng/mL in control group. Osteopontin level was found higher in patients according to
controls and this difference was statistically significant (p<0,001). There was no
significant difference between osteopontin level and due to thyroid cancer prognosis and

aggressiveness.

Results: Osteopontin levels were higher in patients with thyroid cancer. This suggests that
osteopontin may be related to the pathophysiological role of the tumorigenesis. No
significant difference was found in predicting cancer prognosis and aggressivenes.
Osteopontin levels were not significant in predicting thyroid cancer prognosis and
aggressiveness. Further studies are needed to understand the role and importance of

osteopontin in carcinogenesis.

Keywords: Thyroid cancer, osteopontin
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1.GIRiS VE AMAC

Tiroid kanseri, palpe edilen bir tiroid nodilu ile ya da gesitli nedenlerle yapilan
boyun goriintiillemeleri esnasinda tesadiifen saptanma sonucu ileri tetkiklerin yapilmasi ile
tan1 almaktadir. Tiim kanserlerin %1°lik kismini teskil etmektedir ve genelde yavas
progresyon gosteren, iyi prognozlu kanserler olarak bilinirler. Tiroid kanseri, ABD’de
kadinlarda besinci en sik goriilen kanserdir ve 2016 yilinda kadinlarda ve erkeklerde
yaklasik 64.000 Uzerinde yeni vaka gorilmiistiir. insidans1 tiim diinyada artmaya devam
etmektedir.

Papiller ve follikiler tiroid kanserlerini igeren diferansiye tiroid kanseri, tiroid
kanserinin en sik goriilen alt tipini olusturmaktadir ve ¢ogu hastada cerrahi sonrasi
radyoaktif iyot ya da takip gibi standart tedavi ile basar1 elde edilmektedir. Daha az
goralen tiroid kanseri tiplerinden olan meduller ve anaplastik tiroid kanseri ise daha ileri
duzeyde takip ve tedavi gerektirmektedir.

Tiroid kanseri yavag progresyon gosteren, iyi prognozlu ve siklikla tedavi edilebilir
olmakla birlikte niiks ve metastaz goriilebilmektedir. Yas, cinsiyet, patolojik tip, invazyon
derecesi, lenf nodu tutulumu metastazi etkileyen faktorlerdendir.

Osteopontin, osteoblast diferansiyasyonunda ve kemik formasyonunda rol alan bir
glikoproteindir. Osteopontinin, onkogenezde ve tumor progresyonunda, inflamasyonda,
immiinitede, kemigin yeniden yapilandirilmasinda, anjiogenezde, apopitoz inhibisyonunda
patofizyolojik rol oynadigi ve meme kanseri, prostat kanseri, kolorektal kanser, melanom
gibi bir ¢ok malignitede yiiksek oranda eksprese edildigi gosterilmistir.

Bu caligmada yeni tani alan tiroid kanserli hastalarin serum ostepontin diizeylerinin
belirlenmesi, bunlarin saglikli kontrollerin serum osteopontin diizeyleri ile karsilastirilmast
ve tiroid kanserli hastalarda bu diizeylerin prognoz ve agresiflik ile iliskisinin arastirilmasi

amaglanmaktadir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Tiroid Bezi Tarihgesi

Latince “bogaz” anlamina gelen “guttur” sozciigiinden tiiretilen ve tiroid bezinin
biiyiimesini tamimlayan guatr terimi, tiroid bezinin kesfinden ¢ok daha &nce, M.O.
2700’lerde Hindular tarafindan bilinmekteydi. Tiroid terimi ise ilk kez Galenos tarafindan,
Grekge “kalkan sekilli” anlamina gelen “thyreoides” kelimesinden tiiretilerek kullanilmigtir
(Lal and Clark 2005).

1811 yilinda tiroid bezinin ilk hastalig1 olarak tiroid kanseri tanimlandi (Burns and
Pattison 1824).

Rekombinant insan TSH gelistirilerek tiroid kanseri tam1 ve tedavisine katki

saglanmistir (Meier, Braverman ve ark. 1994; Ladenson, Braverman ve ark. 1997).



2.2. Tiroid Bezi Anatomisi

Karsidan bakildiginda kelebek seklinde goriintiiye sahip olan tiroid bezi, larinksin
ve trakeanin anterior ve lateral yiizlerine fibréz doku ile sabitlenmis haldedir. Anterior
yiizii konveks, posterior ylizii konkavdir. Sag lob, sol lob ve istmus olmak iizere {i¢
bélimden meydana gelir. Baz1 bireylerde istmustan hyoid kemige uzanan ve piramidal lob
adi1 verilen {giincli bir lob daha bulunur (Lal and Clark 2005). Krikoid kartilajin hemen
altinda trakea anteriorunda istmus bulunur. Lateral loblar ise larenksin her iki yaninda
tiroid kartilajinin ortasina kadar konik sekilde uzanir.

Normal bireylerde 6-20 gram agirhgindadir. Istmusun genisligi ve uzunlugu 20 mm
ve kalinlig1 2-6 mm iken, lateral loblarin her birinin uzunlugu 4 cm, genisligi 15-20 mm ve
kalinligi 20-40 mm’dir (Pollock 1964).

Tiroid bezi ince, fibroz ve beze yapisik bir kapsiille sarilmistir ve bu kapsiillerden
bez icerisine lobulasyon olusturan septalar girmektedir. Kapsiiliin digindaki pretrakeal
fasya, tiroid bezi, trakea, larinks ve 6zefagusu ortak olarak sarar. Tiroid kapsulu krikoid
kikirdak ve iist trakeal halkalar seviyesinde posterior suspansuar ya da Berry ligament igine
dogru kondanse olur. Lateral loblar medialde trakea ile larinks ile komsu iken lateralde
karotid kilif ve sternokleidomastoid kas ile komsuluk yapar. Rekirren laringeal sinir trakea
ile lateral loblar arasindaki olukta seyreder. Onlerinde ise serit seklindeki infrahyoid kaslar
bulunur. Lateral loblarin posterior yiizlerinin list ve alt kisimlarinda toplam dort adet

paratiroid bezi bulunur.
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Uperior tiroi Tiroid kortilaj
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SEKIL 1 - TIROID BEZI ANATOMISI

Lenfatik sistem: Tiroid bezinin yaygm bir lenfatik ag1 bulunur. intraglandiiler
lenfatik damarlar hem istmus yoluyla tiroid loblarina baglanir, hem de peritiroidal yapilara
ve lenf nodlarma drene olurlar. Lenfatik drenaj subkapsiiler bir pleksus araciligi ile
parakapsuler bolgedeki, pretrakeal alandaki, internal juguler ve rekirren sinir
komsulugundaki lenf bezlerine olur. Istmusun iizerinde ve trakeanin oniinde palpe edilen
lenf bezine “Delphian Nodu” denir ve genellikle malignite veya tiroiditle birlikte gorulur.
Lenf dogrudan dogruya duktus torasikus ve sag duktus lenfatikusa dokulir (Lal and Clark
2005; Skandalakis and Skandalakis 2013).



3. TIROID KANSERLERI

3.1. Epidemiyoloji, Etiyoloji ve Patogenez

ABD’de 2010 yilinda kadin %1,4, erkeklerde %4,6 yeni vaka tiroid kanseri rapor
edilmistir. Kotli olmayan prognozu nedeniyle tiim kanserler nedeniyle dliimler arasinda
kadinlarda %0,24, erkeklerde %0,36 ile diisiik bir yiizdeyi olusturmaktadir (Jemal, Siegel
ve ark. 2010). Ancak 1980’den itibaren ABD’de tiroid kanseri insidansi hizla artmaktadir.
1998’den itibaren kadinlarda yilda %6,5 ve erkeklerde yilda %35.,3 ile dik bir artis olmustur
ve bu durum tiroid kanserini kadin ve erkeklerde tiim maligniteler arasinda en hizli artan
malignite yapmistir (Howlader, Noone ve ark. 2011).

Insidansin aksine mortalite oranindaki degisiklikler daha simirlidir. 1980’lerden
2007’ye kadar tiroid kanseri i¢in mortalite oran1 erkeklerde yilda %1,1 artmistir; ancak
kadinlarda yilda %0,3 olan bu oran degisiklik gostermemistir. Gelisen tedaviler, anaplastik
tiroid kanserindeki azalma ve papiller karsinomlarda taninin erken dénemlerde konmasi,
artan insidansa ragmen neden mortalite ufak degisikligin oldugunu ya da hi¢ degisikligin
olmadigini a¢iklamaktadir (Pettersson, Coleman ve ark. 1996).

Tiroid kanseri degisik bir yas dagilimina sahiptir. Tim karsinomlar i¢in ortalama
tan1 yas1 66 olmasina ragmen tiroid kanseri i¢in ortalama tan1 yasi 49’dur (Jemal, Siegel ve
ark. 2010). ABD’de tiroid kanseri kadinlarda erkeklerde 3 kat daha fazla gériilmektedir.
Puberte sonrasi bu oran en yiiksek degere ulasir ve yasla birlikte 70 yas civarinda 1,2’ye
kadar geriler. Kadin/erkek orani farkli ik ve etnik gruplar arasinda degiskenlik
gOstermemektedir; ancak tiroid kanseri insidansi oldukg¢a farklilik gostermektedir (Jemal,
Siegel ve ark. 2010). Siyah irk ile kiyaslandiginda tiroid kanseri beyaz irkta ayni yas
grubunda 2 kat daha sik goriilmektedir. En sik goriilen histolojik tip papiller karsinomdur
(Correa and Chen 1995). Papiller karsinom goriilme sikligi zamanla ABD dahil bir ¢ok
iilkede tiim tiroid kanserleri arasinda %70 ve {lizerine ulasmistir. Follikiiler karsinomun
goriilme siklig1 %10 ile 20 arasinda degismektedir. Anaplastik ve meduller karsinomlar ise
%5°1ik kismi1 olusturmaktadir.

Son 30 yil igerisinde ABD (Aschebrook-Kilfoy, Ward ve ark. 2011), Kanada (Liu,
Semenciw ve ark. 2001), israil (Lubina, Cohen ve ark. 2006) gibi gelismis iilkelerde ve
Avusturya (Segovia, Gallowitsch ve ark. 2004), Litvanya (Smailyte, Miseikyte-Kaubriene
ve ark. 2006), Fransa (Colonna, Guizard ve ark. 2007), Ispanya (Rego-lraeta, Pérez-
Méndez ve ark. 2009), ingiltere (Olaleye, Ekrikpo ve ark. 2011) gibi bir cok Avrupa



tilkesinde tiroid kanseri insidansinda artig goriilmiistiir. Gliney ve Kuzey Amerika, Asya,
Avrupa ve Avustralya’dan 19 populasyonun yer aldign “Bes Kitada Kanser Insidansi”
verileri kullanilarak 1973 ile 2002 yillar1 arasindaki siirecte tiroid kanserinin yasa gore
insidans oranlarin1 gosteren, bugiine kadar yapilmis en genis capl uluslararasi ¢alismada
1973-1977 periyodundan 1998-2002 periyoduna kadar olan tiroid kanseri insidansindaki
ortalama artig kadinlarda %66,7 ve erkeklerde %48 olarak gosterilmistir (Kilfoy, Zheng ve
ark. 2009). Bu calismadan elde edilen veriler ile yapilan histolojik tip ve tiimor boyutu
analizlerinde papiller tiroid kanseri insidansinda o6zellikle de papiller mikrokarsinom
(<lcm) insidasinda ABD’de yapilan ¢alismalar benzer sekilde keskin bir artig goriilmiistiir.
Tiroid kanseri oranlarinda gelismis ve az gelismis lilkeler arasinda dikkat cekici bir fark
bulunmustur. Yas ile iliskili mortalite oranlar1 ¢ok benzer olmasina ragmen yas iliskili
insidans oranlar1 gelismis tilkelerde 3 kat daha fazla saptanmistir (Jemal, Bray ve ark.
2011).

Tiroid kanseri insidansindaki bu artisi anlamak igin, c¢esitli yas-donem-kohort
analizleri yapilmistir. Yasa bagli degisiklikler risk faktorleri ile iliskilendirilmis iken,
doneme bagl degisiklikler goriintiileme ve tan1 yontemleri ile iliskilendirilmistir. ABD’de
Amerikan populasyonunun %28’ini kapsayan SEER (Surveillance, Epidemiology and End
Results Program) verileri kullanilarak yas-donem-kohort analizleri yapilmis ve bu
analizlerin sonucunda tiroid kanserindeki artisin papiller tiroid kanseri insidansindaki artisa
bagli oldugu saptanmistir. Ayrica follikiiler ve meduller tiroid kanseri insidansindaki
artisin da az da olsa bu artisa katki sagladigi gosterilmistir. Papiller karsinomlarin
insidansindaki artig, cocuklar hari¢ tiim yas gruplarinda erkeklere goére kadinlarda daha
fazladir. Her cinsiyet ve irkta tiroid kanseri insidansinda gergek bir artis varmis gibi
goziikse de kiiclik (>1cm) ve lokalize tiimorlerde goriilme sikliginda artis gosterilmistir.
Ancak blylk ve ileri evre tiimorlerde de artis olmasindan dolay1 insidanstaki bu artis
tamamen kiiciik ve lokalize tiimorlerdeki artisa baglanmamustir. ilave olarak bazi
calismalarda 20 yas {istli her yasta papiller tiroid kanseri i¢in insidansin bir dnceki yasa
gore artmakta oldugu ve bu durumun cevresel faktérlere maruziyete bagli olabilecegi
gosterilmistir (Enewold, Zhu ve ark. 2009; Zhu, Zheng ve ark. 2009). Kanada’da yapilan
calismada da tiroid kanseri tiim histolojik tipleri igin benzer sonuglar gosterilmistir (Liu,
Semenciw ve ark. 2001).

Tiroid muayenesinde 1980’li yillarda ultrasonografinin (USG), 1990’11 yillarda
tiroid ince igne aspirasyon biyopsisinin (TIIAB) ve bilgisayarli tomografi (BT) ve

manyetik rezonans (MR) gibi yeni goriintiileme tekniklerinin yaygin kullanilmasi tiroid
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kanseri insidansinin artmasina katkida bulunmustur. Kiigiikk tiimorlere bu yontemlerle
taninin erken konmasi, insidansta ortaya ¢ikan keskin artis1 agiklamaktadir. Ancak, erken
yastan beri tiroid kanseri insidasinda artisa neden olabilecek cevresel faktorlere maruziyet,
bliyiik ve ileri evre tiimorlerin insidansi ikiye katlamstir.

Cocukluk ¢aginda radyasyon maruziyeti, tiroid kanseri ile iligkili en iyi bilinen
patojenik faktordur (Ron, Lubin ve ark. 1995). ABD ve Kanada’da bazi benign gocukluk
cagl tiimorlerine radyoterapi uygulanmasi, 1940-1960 yillar1 arasinda yapilan niikleer
testlerle meydana gelen niikleer serpintiler ve tanisal amagh radyasyon kullanimin artmasi
sonucu 1950°li yillardan 6nce dogan bireylerde goriilen tiroid kanseri insidansindaki artis
radyasyonun patojenik 6zelligini desteklemektedir. Cevresel faktorler ve diyet, genetik gibi
diger faktorler de tiroid kanseri etyolojisinde gosterilmistir. Bu faktorlerin ¢ogu TSH
tizerinden etki gostermektedir. Hayvanlarda yapilan c¢alismalarda uzamis TSH
stimiilasyonunun tiroid karsinogenezisine yol agtif1 gosterilmistir; ancak insanlarda bu
mekanizma net degildir (Harach and Williams 1995). Benign nodullt olan hastalar ile
kiyaslandiginda malign tiroid nodiilii olan hastalarda TSH diizeylerinin daha yiiksek
olmasi, uzamis TSH stimiilasyonunun insanlarda da karsinogeneziste rol aldigim
gostermektedir (Boelaert, Horacek ve ark. 2006; Jonklaas, Nsouli-Maktabi ve ark. 2008;
Boelaert 2009). Radyasyon, DNA (zerine olan direk etkisi ile tiroid kanserine neden olur.
DNA hasarinin olustugu bolge ve karsinom gelisimine giden yol karmasik olup tam olarak
aciklanamamistir (Kondo, Ezzat ve ark. 2006; Gandhi, Evdokimova ve ark. 2010).
Onkojenik diizenlemeleri saglayan genlere sahip kromozomlarin ¢ekirdeklerinde meydana
gelen degisiklikler karsinogenezde onemli rol oynarlar (Gandhi, Evdokimova ve ark.
2010). Radyasyon, tiroid karsinogenezini baslatirken, kanser gelisimi i¢in baska faktorler
de gereklidir. TSH diizeyini diislirmek i¢in tiroid hormon verilmesi gibi 6nlemler ise klinik
olarak 6nemli tiroid kanseri gelisimini engeller. Iyonize radyasyona maruziyetin saglik
lizerine etkisini ortaya koyan kapsamli bir ¢cok ulusal ve uluslar arasi ¢alisma yapilmistir
(Mettler Jr, Huda ve ark. 2008; Mettler Jr, Bhargavan ve ark. 2009; Schauer and Linton
2009). Tiroid kanseri i¢in biiyiikk bir risk faktorii olmasinin saptanmasi iizerine benign
durumlarda radyoterapi uygulamasi sona ermistir. Yine de tanisal goriintiileme
yontemlerinin artmasinin sonucu olarak tiroid bezi radyasyon maruziyetine kalmaya
devam etmektedir (Sinnott, Ron ve ark. 2010; Schonfeld, Lee ve ark. 2011).

Radyasyon ve tiroid kanseri arasinda ilk iligki 1950 yilinda Duffy ve Fitzgerald
tarafindan tamimlanmistir (Duffy and Fitzgerald 1950). Cocukluk ¢agi tiroid kanseri olan
hastalarin biiylik bir kisminda, benign hastaliklar nedeniyle bas ve boyuna radyoterapi
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Oykiisii saptanmistir. Bu iligski daha sonra bir ¢ok vaka-kontrol ve kohort ¢alismalarinda da
gosterilmistir (Mettler Jr, Bhargavan ve ark. 2009; Schauer and Linton 2009). Ron ve
arkadaglar tarafindan yapilan, ¢ocukluk ¢aginda eksternal radyasyon maruzeti ve tiroid
kanseri iligkisi ile ilgili en kapsamli ¢alismada maruz kalinan radyasyon dozu ve tiroid
kanseri arasinda giiglii bir dogru orantili iligski oldugu gosterilmistir. 0,1 Gy (10 rad) gibi
diisiik dozlarda radyasyon maruziyeti ile tiroid kanseri arasinda tutarli ve giicli bir iligki
saptanmistir ve maruz kalinan doz arttikga riskin de arttigi belirlenmistir (Ron, Lubin ve
ark. 1995). Radyasyona maruziyet yasi ve tiroid kanseri arasinda gii¢lii bir ters orantili
iliski bulunur. 5 yas sonrasi radyasyon maruziyetinin etkisinin degerlendirilmesi i¢in ¢ok
fazla veri yoktur; ancak atom bombasindan kurtulan bireylerden elde edilen veriler, 10 yas
sonrasi maruziyet i¢in tiroid kanseri riskinde azalma olmasina ragmen riskin hala énemli
derecede yiiksek oldugunu gostermistir (Preston, Ron ve ark. 2007). 1986 Cernobil
faciasindan sonra ¢ocukluk caginda radyoaktif iyot, 6zellikle de iyot-131 maruziyetinin
artmis tiroid kanseri riski ile iligkili oldugu bilinmektedir (Hatch, Ron ve ark. 2005; Cardis,
Howe ve ark. 2006; Ron 2007; Williams 2008). Ancak paradoks olarak, tan1 ve tedavi
amacli iyot-131 kullaniminin giivenli oldugu bircok calismada gosterilmistir. Cernobil
faciasindan Once bile iyot-131’in karsinojenik potansiyeli hakkinda tartismalar mevcuttur.
Marshall Adalari’nin belirli kisimlarinda yasayan ve 1954’teki niikleer patlama sonrasi
serpintilere maruz kalan bireylerde tiroid kanseri de dahil tiroid timorleri meydana
gelmistir. Ancak bu maruziyet iyot-131’in daha hizli bozunan bir izotopundan ve eksternal
gama 1sinlarindan kaynaklanmigtir. (Conard 1984; Robbins and Adams 1989; Takahashi,
Schoemaker ve ark. 2003; Land, Bouville ve ark. 2010). Cernobil faciasindan kisa bir siire
sonra, 41-51 MCi miktarinda salinan iyot-131’e maruz kalan ¢ocuklarda tiroid kanseri
vakalar1 bildirilmeye baslanmistir. Facia sonrasi toplanan verilerde tiroid kanseri
insidansinda keskin bir artis gosterilmistir ve Belarus, Rusya Federasyonu ve Ukrayna gibi
etkilenen bolgelerde 6000’in lzerinde iyot-131 ile iligkili vaka bulunmaktadir (Balonov,
Kaidanovsky ve ark. 2003; Hatch, Ron ve ark. 2005; Cardis, Howe ve ark. 2006; Ron
2007; Radiation 2008; Williams 2008).

Etyolojide yer alan diger faktodrler; diyette iyot eksikligi, cografi bolge (Izlanda,
Hawaii, volkanik bolgeler), irk (Yahudiler), guatrojenler (kimyasal ve diyet), daha 6nce
varolan tiroid hastaliklar1 (kolloidal nodiiler guatr, Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi),
ilaglar  (fenobarbital, difenoksilat, griseofulvin, bisacodil, spironolakton, oral
kontraseptifler, prolaktin inhibitorleri, dstrojen preparatlari), daha once tiroid ameliyati

gecirmis olmak, yas (gen¢ orta yasta insidans yiikksek, ama prognoz iyi), cinsiyet

8



(kadinlarda insidans yiiksek, ama prognoz iyi), aile dykiisii, obezite, paratiroid adenomu,
Ostrojen, sigara, alkolizm, meme kanseri, Gardner sendromu ve Cowden hastaligidir
(Collins 1997; McDougall 2006).

3.2. Tam

3.2.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Cocuklukta veya geng eriskinlik ¢aginda boyun bolgesine radyasyon maruziyeti
onemli bir bulgudur. Uzun zamandan beri mevcut olan guatrin son zamanlarda hizla
biiyiimesi anaplastik karsinom i¢in uyaricidir. Fizik muayenede tiroid kanserini
diisiindiiren bulgularin en 6nemlisi soliter tiroid nodiltddr. Ancak tiroid nodillerinin ¢ogu
benigndir. Nodilin veya Kitlenin trakeaya fiksasyonu, sert olmasi, son zamanlarda hizla
biylmesi, disfaji, disfoni veya ses kalinlasmasi ve biiyiimiis servikal lenf bezleri malign
nodiil olasiligimi guclendirir (Pacini, Schlumberger ve ark. 2006).

3.2.2. Laboratuar

Tiroid bezi boukluklar1 tiim toplumda %5 diizeylerinde goéziikmekte ve yas
ilerledikge siklig1 artmaktadir. Tiroid fonksiyonlarini direkt olarak gosteren en dnemli test
serum tiroid hormon dizeyleridir. Tiroid hormonlarindan ise etkin olan T3’dur. Tiroksin
baglayict globulin (TBG) konsantrasyonuna gore degisik degerler elde edilebildiginden
total tiroid hormon konsantrasyonu tiroid fonksiyonunu ¢ogu zaman dogru olarak
yansitmaz. Genellikle serbest hormon diizeyleri ile belirlenir. TSH ile saptanan hiper ve
hipotiroidizmin derecesini belirlemek i¢in tiroid hormon diizeylerinin saptanmasi
gereklidir. TSH degerini diisiirebilecek hiperfonksiyone nodiillerin benign olma ihtimali
yiiksektir. Diferansiye tiroid karsinomunun takibinde kullanilan serum tiroglobulin (Tg)

Ol¢timii tanida spesifik degildir.

3.2.3. Ultrasonografi

Ultrasonografi (USG), vyiikksek frekansli ses dalgalar1 kullanilarak yapilan
gorinttleme yontemidir ve bu yontemde sesin farkli dokularda farkli hizda yayilabilme
ozelliginden faydalanilir. Tiroid USG’si dinamik bir gérintileme yontemdir ve en fazla
bilgi veren radyolojik yontemdir. Tiroidin boyutlari, parankim 6zellikleri hakkinda bilgi

verirken, tiroiddeki palpe edilemeyen nodilleri de saptayabilir, nodiillerin sayilari,



boyutlari, eko 6zellikleri ve boyun lenf nodlar1 hakkinda bilgi verir (Pacini, Schlumberger
ve ark. 2006). Caplar1 3 mm’ye kadar olan nodiller saptanabilir. Ultrasonografik olarak
nodaller; solid, Kistik ve mikst yapida nodiil olmak iizere ige ayrilir. Parankim ekosu ile
ayni ekoda olan nodiiller izoekoik, parankimden daha yilksek ekoda olan noduller
hiperekoik, parankimden daha diisiik ekoda olan nodiiller hipoekoik, kistik yapida olan
noduller ise ekosuz olup anekoik nodiil olarak goriiliirler. Ger¢ek nodiillerin yaninda
subakut tiroiditin son evrelerinde ve Hashimoto tiroiditinde oldugu gibi psddonodiiller de
goralebilir. Bunlar sinirlar1 diizensiz ve parankimden net ayrilamayan hipockoik alanlar
seklindedir ve dikkat edilmez ise gercek nodiiller ile karistirilabilirler. Nodiillerin malign-
benign ayriminda USG fikir verici olabilir. I¢inde mikropartikiil olan ve solid yapi
icermeyen anekoik ve 4 cm’den kiigiik nodiillerle, genellikle kenarlar1 diizenli, etrafinda
ince hipoekoik halosu olan nodiiller benign olarak degerlendirilir. Mikrokalsifikasyon
iceren ve diizensiz kenar1 olan nodiillerde malignite riski fazladir. USG’de malignitenin en
6nemli bulgusu ise nodulun belirgin olarak ekstratiroidal uzanim gostermesidir. Palpasyon
veya bagka bir goriintiileme yOntemiyle saptanan nodiiliin biiyiikliigiinii 6l¢cmek, benign
olma ihtimali yiliksek olan basit kistleri ayirt etmek, malignite ihtimalini arttiran sinir
diizensizligi, hipoekojenite, diffiiz mikrokalsifikasyonlarin varligi ve intranodiiler
hipervaskiilarizasyon gibi 6zellikleri tespit etmek igin ultrasonografi yararlidir (Hegedus
2001; Kaplan 2005). Servikal lenf nodlarindaki vaskiilarite artisi da metastaz lehine

yorumlanabilir.

3.2.4. Sintigrafi

Tiroid sintigrafisi tiroidin hem fonksiyonel durumunu hem de morfolojik
Ozelliklerini ortaya koymasi bakimindan 6zellikle hipertiroidi olgularinda ¢ok énemli bir
tam1 aracidir. Tiroid nodilleri sintigrafide radyoaktif iyodu konsantre edebilme
yeteneklerine gbre dort gruba ayrilirlar. Hiperfonksiyone nodiil iyodu normal tiroid
dokusuna gore daha fazla konsantre ederken, fonksiyonel nodil normal tiroid dokusu ile
ayni oranda, hipofonksiyonel nodul ise daha az oranda konsantre eder. Fonksiyonsuz noddl
iyodu hi¢ konsantre etmez. Fonksiyonel olan nodiillerde malignite olasiligi fonksiyonsuz

nodiillere gére daha diigiiktiir.
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3.2.5. Bilgisayarh Tomografi (BT)

BT, tiroidin konjenital anomalilerini ortaya koymada avantajli bir tetkiktir. Ayrica
tiroid kanserlerinin cevre dokulara invazyon derecesinin belirlenmesinde, retrosternal

guatrlarin tanisinda da kullanilmaktadir.

3.2.6. Manyetik Rezonans (MRG)

MRG’nin de kullanim alanlar1t BT ye benzerdir. Multiplanar ve genis goriintiileme

saglamas1 6nemli avantajidir.

3.2.7. Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (ITAB)

Boyun ultrasonografisi esliginde yapilan IIAB giiniimiizde tiroid nodiiliine standart
yaklasim olmus, minimal invaziv, giivenli ve ayaktan hastalara uygulanabilen bir
yontemdir. IIAB’de amag, 0.7 mm’den daha kiiiik ¢apli ignelerle hedef kitledeki hiicreleri
ya da cok kii¢iik doku parcgalarini, igne liimeni ve ignenin enjektorle birlestigi seffaf
boliimiin i¢ine almaktir. Bu sekilde alinan materyalin degerlendirmesi malign, benign,
siipheli veya yetersiz materyal seklinde yorumlanabilir. IIAB yapilacak nodiiliin seciminde
boyut 6nemli bir kriterdir. IIAB icin esas endikasyon soliter nodiil varligidir. On
milimetreden kiigiik nodiillerde beklenen yasam siiresinin toplumdan farkli olmamasi
nedeniyle takip tercih edilmektedir. [IAB’nin énemli bir eksigi benign follikiiler timor ile
follikiiler tiroid kanseri ve follikiiler varyant papiller tiroid kanserini ayirt edememesidir.
Bir diger sorun bazi biyopsilerde tani i¢in yeterli materyal elde edilememesi ve islemin
sonucunun biyopsiyi yapan hekim ve sitopatologun deneyim ve yetenegi ile
degisebilmesidir. Malign lezyonlar i¢inde kesin tani1 konabilen patolojiler; papiller,
mediiller, anaplastik kanserler, metastatik timorler ve lenfomalardir.

20 yas alt1 veya 60 yas istii, aile Oykiisii, erkek cinsiyet, cocukluk caginda
radyasyon maruziyeti Oykiisii, 3 cm’den biiyiik nodiil, boyutlar1 artan nodiil, nodiil ile
beraber ses kisikligi, disfaji, palpe edilebilen lenf nodu varligi, kisinin kendisinde veya
ailesinde feokromasitoma, hiperparatiroidizm gibi MEN-2 ile iliskili patolojilerin olmasi

nodiiliin malign olma ihtimalini artiran risk faktorleridir.
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3.3. Tiroid Kanseri Tipleri

3.3.1. Papiller Kanser

Papiller, follikiler ve anaplastik tiroid kanserleri, tiroid follikller epitel
hiicrelerinden kdken alir. Papiller ve follikiiler tiroid kanserleri diferansiye tiroid kanserleri
olarak bilinirler. Papiller ve follikler tiroid kanserleri ¢ok sayida biyolojik farklilik
icermesine ragmen benzer yontemlerle tedavi edilirler.

1975-2012 yillar1 arasindaki SEER verileri kullanarak aciklanan raporda, papiller
tiroid kanseri insidanst 100000 kiside 4,8’den 14,9’a yiikselmistir. 2012 yilinda ABD’de
yaklagik 600000 tiroid kanserli hasta bulunmaktadir. Yas ve cinsiyete gore tiroid kanseri
insidansi, son yillarda diger malignitelere gére daha hizli artis gostermektedir. (Horner,
Ries ve ark. 2009; Siegel, Naishadham ve ark. 2013). Kadinlarda yillik artis orani 1992-
1999 yillar1 aras1 yilda %4,2, 1999-2009 yillar1 arasi yilda %6,9, 2009-2001 yillar1 arast
yilda %2,2 olarak gerceklesmistir (Siegel, Miller ve ark. 2015)

Ozellikle 1910-1960 yillarr arasinda benign ¢ocukluk ¢ag: bas ve boyun tiimérlerini
tedavi etmek amaciyla siklikla kullanilan eksternal radyoterapi son yiizyilin ikinci
yarisinda tiroid kanseri insidansinda artisa neden olmustur (Mack and Preston-Martin
1998). 1950li yillardan sonra benign ¢ocukluk cagi tiimorleri i¢in radyoterapinin terk
edilmesinden itibaren, son 10-15 yilda goriilen tiroid kanseri insidansindaki artis cocukluk
cag1 radyasyon maruziyetine baglanmamaktadir. Tiroid kanseri insidansindaki bu artis, cok
kiigiik nodiillere bile ince igne aspirasyon biyopsisi yapilabilmesi ve boyun
ultrasonografisinin yaygin kullanilmasina bagli olarak kiigiik tirodi kanserlerinin tespit
edilebilmesine baglanmistir (Ahn, Kim ve ark. 2014; Davies and Welch 2014; Vaccarella,
Franceschi ve ark. 2016). Artan insidans kismi olarak subklinik hastaliga erken tani
konmasini sagladig1 gibi, 4 cm’den biiyiik tiimorler dahil tiim boyutlarda diferansiye tiroid
kanseri oranlarinda artisa neden oldugu SEER verilerinin analizlerinde gosterilmistir
(Chen, Jemal ve ark. 2009; Enewold, Zhu ve ark. 2009). Papiller tiroid kanserinde
kadin/erkek orani 2,5/1°dir. Kadinlarin biiylik bir kisminda dordiincii ve besinci dekadda
meydana gelir. Tiroid kanseri insidansi artmasma ragmen, kadin ve erkekler icin
100000°de 0,5 olan mortalite oranlar1 2003 ve 2012 yillar1 arasinda degismemistir.

Cocukluk caginda tiroid bezinin radyasyona maruziyeti, benign ve malign tiroid
timorlerinin olusumuna neden olan ¢evresel faktorlerden en net bilinenidir (Schneider and

Sarne 2005). Radyasyonun terapotik kullanimi, niikleer silahlarin kullanimina sekonder
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radyasyon maruziyeti (Nagazaki, Hirosima), niikleer santral kazalar1 (Cernobil, Fukigima)
potansiyet radyasyona maruziyet kaynagidir. Birinci derece akrabalarda tiroid kanseri
Oykist veya tiroid kanseri sendromu (ailesel polipozis, Carney kompleksi, multipl
endokrin neoplazi tip I, Werner sendromu, Cowden sendromu) olan bir aile éykisiinde
tespit edilen nodiliin malign olma riski yuksektir. Aile 6ykist pozitif olan bireylerde tiroid
kanseri riskinin 10 kat artmis oldugu gosterilmistir (Pal, Vogl ve ark. 2001). Bir ¢alismada
tiroid kanseri i¢in standartize insidans oranlar1 anne veya babasinda tiroid kanseri 6ykiisi
olan bireylerde 3,2; kardeslerinden birinde tiroid kanseri Oykiisii olan bireylerde 6,2; kiz
kardesinde tiroid kanseri Oykiisii olan bir kadinda 11,2 olarak bulunmustur (Hemminki,
Eng ve ark. 2005). Mesleki veya gevresel bir cok faktor (John Jr and Lubin 1997; Nagataki
and Nystrom 2002), hepatit C ile iliskili kronik hepatit (Antonelli, Ferri ve ark. 2007),
nulliparite ya da ge¢ yasta gebelik (Rossing, Voigt ve ark. 2000) tamamen
netlestirilmeyen, ancak risk artigina kii¢lik de olsa etkisi olan diger risk faktorleridir.

MAPK yolagindaki proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar ve diizenlenmeler
diferansiye tiroid kanseri olusumunda ve yayilmasinda kritik 6neme sahiptir (Fagin 2004;
Kondo, Ezzat ve ark. 2006). Iyi diferansiye tiroid kanserlerinin yaklasik %70’inde
RET/PTC, NTRK1, Ras veya BRAF genlerinde mutasyon mevcuttur (Jhiang 2000;
Ciampi, Knauf ve ark. 2005; Fagin and Mitsiades 2008).

Papiller Kanser Varyantlari

Klasik form: Papiller tiroid kanseri tipik olarak kapsiile degildir ve bir kism1 kistik
olabilir. Mikroskopik olarak ¢cogu belirgin bir fibrovaskiiler ¢ekirdegi ¢evreleyen bir veya
iki kat tiimor hiicresinden olusan papillalar ile karakterizedir ve follikuller ile kolloid
yapilar tipik olarak yoktur. Morfolojik tani, tipik sitolojik Ozelliklerin biitlinii iizerine
kurulmustur; papiller kanserin tek bagina patognomonik 6zelligi bulunmaz. Niikleus genis
ve ovaldir, mikroskopik kesitlerde iist tiste binmis gibi gozikirler. Hipodens toz halinde
kromatinler, gereksiz bir niikleer zara bagl sitoplazmik psddoinkliizyonlar veya niikleer
oluklar igerebilirler. Papiller kanserlerin yarisinda enfarktiislii timor papilla kalintilart
oldugu diisiiniilen kalsifiye psammoma cisimcikleri bulunur. Inflamatuar hiicreler malign
biiylime alanlarin1 ¢evreleyebilir ya da infitlre edebilir; ancak bu durum kronik otoimmun
tiroidit ile iligkilendirilmez. Papiller tiroid kanseri c¢ogunlukla multifokaldir. Bazi
vakalarda bu durum intraglandiiler metastazlara baglanmistir (McCarthy, Wang ve ark.
2006). Multifokal papiller tiroid kanserli 10 kadinda yapilan bir c¢alismada timor
odaklariin 10 kadindan 5'inde bagimsiz klonal kaynakli oldugu gosterilmistir (Shattuck,
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Westra ve ark. 2005). ikinci bir ¢alismada, multifokal papiller kanserlerinin % 40'inda
uyusmayan BRAF mutasyonlari paternleri bulunmustur (Lupi, Giannini ve ark. 2007).
Follikiler Varyant: Papiller tiroid kanserinin subtipleri arasinda en sik goriilen
varyantidir. Insidans1 giderek artmaktadir ve follikiiler varyanthi papiller tiroid
kanserlerinin yaklasik %23 ile 40’1 olusturmaktadir (Jung, Little ve ark. 2013; Faquin,
Wong ve ark. 2015). Bu subtip, follikiler tiroid kanserinde gorulen kiguk-orta folliktller
ile karakterizedir; ancak sitolojik olarak hipodens kromatinli iist {iste binmis genis
nikleuslu hicreler, nikleusta psédoinklizyonlar ve psammoma cisimcikleri icerebilen
nikleer oluklanmalar gibi papiller tiroid kanserinde olan tipik 6zellikler gortulmektedir
(Tielens, Sherman ve ark. 1994). Nodal metastaz yapmis olan papiller tiroid kanserinin
follikiler varyantinda BRAF gen mutasyonu gosterilmistir (Daniels 2011).

Uzun Hucreli (Tall Cell) Varyant: Papiller tiroid kanserinin uzun hiicreli varyanti klasik
formdan daha agresif seyirli formdur (Johnson, Lloyd ve ark. 1988; Ghossein and Livolsi
2008). Papiller tiroid kanserlerinin %1 ’inin olusturmaktadir ve tipik olarak BRAF geninde
V600E mutasyonu ile iliskilidir. Normal genisliginden iki kat daha uzun olan eozinofilik
sitoplazmal1 hiicreler ile karakterizedir. Primer tlimdrler genis olmaya egilimli olup siklikla
invazivdir ve ¢ogu hastada tani aninda hem lokal hem de uzak metastaz mevcuttur
(Johnson, Lloyd ve ark. 1988).

Insiiler Varyant: Histolojik olarak fibroz bantlarla ayrilmis solid i¢ ice gegen yapilar ile
karakterizedir; ancak nukleus Kklasik form papiller tiroid kanseri hiicresi ile ayni
Ozelliktedir. Ortalama tan1 yas1 40-60 ile daha ileridir ve timdor boyutu daha buyuktir.
Servikal lenf nodu metastaz1 daha az goriilmekte beraber uzak metastaz daha sik goriiliir
(Becker 2001; McDougall 2013).

Kolumnar Varyant: Palizat nikleuslu kolumnar hicrelerden olusur. Metastazlari
adenokarsinom metastazlar1 ile kansir. Kapsilli oldugunda prognozu daha iyidir.
Erkeklerde sik goriiliir ve uzak metastazlara siklikla rastlanir. Radyoaktif iyot tedavisine
direnclidir (Becker 2001; McDougall 2013).

Hurthle Hucreli (Oksifilik Varyant): Hurthle hicreli karsinom &zellikleri
gostermektedir ancak hiicreler papiller formasyonda diizenlenmislerdir. Familyal olma
egilimi vardir. Lenf nodu metastaz1 az olmasina ragmen niiks hiz1 ve mortalitesi ytliksektir
(McDougall 2013).

Diffiiz Sklerozan Varyant: Cocuklarda ve geng eriskinlerde sik goriiliir. Her iki lobu da
etkiler. Yaygin skuamoz metaplazi, sklerozan alanlar, ¢ok sayida psammom cisimcikleri,

yaygin lenfosittik infiltrasyonlar ile karakterizedir ve bu yoniiyle tiroiditten ayrimak
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zordur. Ekstratiroidal yayilim ve o6zellikle akcigere uzak metastaz siktir (Biersack and
Grinwald 2005; Thompson, Wieneke ve ark. 2005).

3.3.2. Follikiler Kanser

Diferansiye tiroid kanserlerinim papiller tiroid kanserinden sonra ikinci siklikta
gorulen tipidir. Diferansiye tiroid kanserlerinin %15-20’sini olusturur (Muro-Cacho and
Ku 2000). Endemik iyot eksikligi olan bolgelerde insidanst %40’a ¢ikabildigi gibi, iyot
eksikligi yagsanmayan bolgelerde ise %5’e inebilir (Muro-Cacho and Ku 2000; Wartofsky
and Van Nostrand 2016). ileri yaslara ortaya c¢ikar. Ozellikle ileri yastaki erkeklerde
saptanan tiroid nodiillerinin follikiiler tiroid kanseri olma olasilig1 yiiksektir. Ancak
kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha siktir (McDougall 2013). 5 yillik survi %91 iken, 10
yillik survi %85°tir (Hundahl, Fleming ve ark. 1998). Follikuler epitelden kaynaklanirlar.
Genellikle boyutlar kiigiik, kapsiillii, tek ve unisentrik timorlerdir. Yavas gelisir ve yavas
seyrederler. Sitolojik olarak adenom veya karsinom ayrimi yapmak zordur. Kanser lehine
en 6nemli bulgu kapsil ve vaskiler invazyon dur (Livolsi 1990). Mikroskobik olarak
normal tiroid yapisina benzeyen, kiigiik follikiiler yapilar olusturan, uniform hicrelerden
olusurlar. Patolojik tanida tiimor kapsiilii etrafindaki vaskiiler yapilara invazyon ve
kapsulden parankime infiltrasyon varligi iki énemli kriterdir (Biersack and Grinwald
2005).

Papiller kanser gibi lenf yoluyla metastazin aksine siklikla hematojen yolla
metastaz yaparlar (Hedinger, Williams ve ark. 1988). Ozellikle kemik ve akcigerlere
metastaz sik goriiliir (McDougall 2013). Bazi ¢alismalarda odak tiroid dokusu iginde iken
bile uzak metastazlarin oldugu gosterilmistir ve tani aninda %35-33 uzak metastaz
mevcuttur (Emerick, Duh ve ark. 1993). iIAB ile tam genellikle konulamaz. Tani igin
kapsiiliin farkli yerlerinden alman kesitlerin incelenmesi gerekir. iIAB sonucu genellikle
follikiiler neoplazm olarak raporlanir. Bu durumda lezyonun oldugu tarafa lobektomi ve
istmusektomi yeterli olabilir. Son ¢aligmalar bu vakalarda total tiroidektomi yapilmasi
gerektigini gostermektedir. Total olmayan tiroidektomi yapilan hastalarda patoloji sonucu
follikiler tiroid kanseri olarak raporlandiginda; timor ¢apt 1 cm’den buyik, vaskiler
invazyon pozitif ve kapsiler tutulum mevcut ise tamamlayici tiroidektomi endikasyonu
konulur ve postoperatif RAI onerilir. Lenf nodu metastazi nadir oldugundan profilaktik
lenf nodu diseksiyonu uygulanmaz. Klinik olarak hastalar o6troidiktir ve boyutlar1 ¢ok

kiiciik oldugundan pek sik fizik muayene bulgusuna rastlanmaz. Tan1 aninda uzak metastaz
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olmasi, tan1 yasimin 50 istii olmasi, tiimér ¢apimin 4 cm’den biiyiik olmasi1 ve belirgin
vaskiiler invazyon kotii prognostik faktorlerdir. Bu faktdrlerden en ¢ok birini tagiyan
hastalarda 5 yillik mortalite %1 iken, en az ikisini tasiyan hastalarda 5 yillik mortalite orani

%53’tur (Grebe and Hay 1995).

Follikiler Kanser Varyantlar:

Minimal Invaziv Tip: Follikiiler adenomdan kapsiil ve vaskiiler invazyon ile ayrilir.
Timor ¢apt 1 cm’den biiylik olup mikrofollikiiler biiylime paternine sahiptir. Kalin,
diizensiz ve iyi smirlt bir fibréz kapsiil mevcuttur ve kapsiil etrafinda vaskiiler invazyon
varlig1 goriilmelidir. Prognozu iyidir. 10 yillik niiks orant %13,7 ve 10 yillik mortalite
oran1 %2,8 olarak gosterilmistir (Ito, Hirokawa ve ark. 2007).

Yaygin Invaziv Tip: invazyon makroskopik olarak goriilebilmektedir ve kapsiil ile ¢evrili
degildir. Sinirlart diizensizdir. Mikroskobik olarak mitoz ve nekroz igeren hiicrelerin
olusturdugu mikrofollikiillerden veya az miktarda kolloid iceren solid tumor
adaciklarindan olusurlar. Metastaz oranmi yiiksek, prognozu koétiidiir. On yillik niiks oran
%34.6, 10 yillik mortalite oran1 ise %15.8 olarak bildirilmektedir (Ito, Hirokawa ve ark.
2007).

Insiiler Tip: Follikiler epitelden kaynaklanan bu tiimérler gerek histolojik agidan gerekse
prognoz yoninden iyi diferansiye ve andiferansiye (anaplastik) tiimorler arasinda bir yere
sahiptir (Mazzaferri and Jhiang 1994; Sasaki, Daa ve ark. 1996). Mikroskobik olarak
yaygin mitoz ve nekroz igeren fibroz septalarla ayrilan hiicre adaciklarindan olusur. Cogu
kotl diferansiye tiroid karsinomu tiroid bezi ¢evresinde genis invazyon yapar. Uzak organ

metastazi da sik olup prognoz kétdur.

3.3.3. Hurthle Hiicreli Karsinom

Tum tiroid kanserlerinin %3-5’ini olusturmaktadir (Biersack and Grunwald 2005).
Follikiiler hiicrelerden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Hurthle hucreleri buyik ve
eozinofilik sitoplazmali follikiiler hiicrelerdir ve bu hiicrelere onkositik ya da oksifilik
hiicreler de denmektedir (Feldman, Horvath ve ark. 1972). lyi diferansiye tiroid
kanserlerine gore daha agresiftir ve uzak metastaz daha fazla gorilur (WATSON,
BRENNAN ve ark. 1984). %50 vakada bilateral, %30 vakada multifokaldir (Goffredo,
Roman ve ark. 2013). 5 yillik survi %91 iken, 10 yillik survi %76’dir (Hundahl, Fleming
ve ark. 1998). Diinya Saglik Orgiitii tarafinda Hiirthle hiicreli neoplaziler, follikiler hiicreli

16



neoplazilerin oksifilik bir tlrl olarak kabul edilmistir. Hurthle hiicre neoplazm ile Hurthle
hicreli karsinomu birbirinden ayirmak ¢ok giigtiir. Cevre doku veya vaskuler invazyon ile
lenf nodu veya uzak metastazlar Hiirthle hiicreli karsinom lehine bulgulardir (McDougall
2013). Follikiiler kanserlerden radyoaktif iyot tutma Ozelligi ile ayrilirlar. Kapsiil dis
yayitlim olmamasi ve tiimor hiicrelerinin %75’inden fazlasin1 Hdrthle hicrelerinin
olusturmasi ise Hiirthle hiicreli neoplazi lehine bulgulardir (Stojadinovic, Hoos ve ark.
2002). Cogunlukla tiroid lojunda ele gelen kitle ile kendisini gosterir. Kadinlarda 2 kat
daha sik gorilir (McDougall 2013). Vakalarin biiyiik bir kisminda ¢ocukluk g¢aginda
boyun bélgesine radyasyon maruziyeti dykiisii bulunur. IIAB ile Hiirthle hiicreli neoplazm
ve karsinom ayiric1 tamisi genelde miimkiin olmaz. IIAB ile Hiirthle hiicreli neoplazm
tanis1 alan hastalara genel yaklasim lobektomi ve istmusektomidir. Hurthle hicreli
karsinom saptanmasi halinde tamamlayici tiroidektomi yapilir. Timor capt 5 cm’den
biiyiikk veya tiimor ¢apt 3-5 cm arast ve DNA andploidi paternde ise santral lenf nodu

diseksiyonu da yapilmalidir (Ozmen 2000).

3.3.4. Mediiller Kanser

Kalsitonin salgilayan parafollikiiler C hiicrelerinden kaynaklanir. Tiroid
kanserlerinin %1 ile 3’iinii olusturmaktadir (Raue 1998). Meduller kanserlerin %25’i
familyal olup geng yasta tan1 alirken, %75°1 sporadik olup 50-60 yas arasinda sik goriiliir
(Biersack and Grunwald 2005). Uzak metastaz lenfatik yolla olur ve latent siire kisa
oldugundan sik goriliir. Parafollikiiler C hiicrelereinin noéroendokrin kokenli olmasi
nedeniyle tumor hiicreleri kalsitonine ek olarak karsinoembriyojenik antijen, kromogranin
A, ndrotensin, somatostatin de salgilar. Kalsitonin ve CEA, tan1 ve takipte ¢ok degerlidir.
Histopatolojik olarak timaor hicreleri eozinofilik, poliglonal veya yuvarlak hicrelerden
olusur ve stromal amiloid birikimi sik goriiliir (Biersack and Griinwald 2005). Tumér solid,

sert, kapstilsiizdiir ancak belirgin siirlidir.

Sporadik Meduller Kanser: Sporadik vakalar ipsilateral ve tek odaklidir. Tan1 aninda
%50-80’inde lenf nodu metastazi mevcuttur (Biersack and Grunwald 2005). Nadiren
hematojen yol ile uzak metastaz yapabilir (Onder, Kapan ve ark. 2012). 5 yillik survi %80
iken, 10 yillik survi %75 olarak bildirilmistir (Hundahl, Fleming ve ark. 1998). ileri evre

tiimor, erkek cinsiyet, 45 tistii yas sporadik vakalarda kotii prognostik faktorlerdir.
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Familyal Meduller Kanser: Familyal vakalar bilateral ve multifokaldir. Hemen hemen
tim vakalarda sorumlu genin 10. kromozomda yer alan ve 21 eksondan olusan RET
protoonkogeni oldugu gosterilmistir. Bu gen ile hiicre ar1 tirozin kinaz reseptdrii olan RET
reseptorii kodlanir. MEN-2A ve MEN-2B, otozomal dominant gecisli ve bir ¢ok orgam
etkileyen herediter sendromlardir. MEN-2A’da vakalarin %97’sinde mutasyon genellikle
RET protoonkogeninde 10., 11. ve 13. eksonunda gerceklesir. MEN-2B’de ise mutasyon
vakalarin %95’inde RET protoonkogeninde 15. ve 16. eksonunda gerceklesir. Bu gen ile
RET reseptoriinun intraselliler parg¢asinin tirozin kinaz bolgesi kodlanir ve Kkatalitik
aktivite gerceklesir. Familyal mediiller kanserlerin %85-90’1 MEN-2A’dir. Bu vakalarin
%95’inde meddaller tiroid kanseri, %50’sinde feokromasitoma ve 9%20-30’unda
hiperparatiroidi gorulir (McDougall 2013). Familyal meduller kanserlerin %10-15’i ise
MEN-2B’dir ve bu vakalarin da tamaminda mediiler tiroid kanseri, %40’inda
feokromasitoma gorilirken hiperparatiroidi gorilmez. MEN-2B’deki meduller tiroid
kanseri, MEN-2A’daks mediiller tiroid kanserinden daha agresif seyirlidir ve erken
donemde metastaz yapar. MEN-2B’de profilaktik tiroidektomi ilk 1 yas igerisinde
uygulanmasi gerekirken, MEN-2A’da 4-6 yas civarinda uygulanmalidir (Mulligan, Kwok
ve ark. 1993; Biersack and Grunwald 2005).

3.3.5. Anaplastik Karsinom

Tiim tiroid kanserlerinin yaklasik %]1’ini olusturur (Biersack and Grinwald 2005).
Tiroid kanserlerinin en agresif tipidir ve kisa siirede hematojen ve lenfatik yol ile metastaz
yapar. Prognoz kotudir. Kadinlarda ve 60 yas iistiinde sik goriiliir (McDougall 2013). Hizli
biiyiime egilimindedir ve trakea bas1 bulgularina veya metastatik lezyonlara bagl klinik
belirtiler ile ortaya ¢ikabilir. 2 yillik survi %0-17 olarak gosterilmistir (Hundahl, Fleming
ve ark. 1998). Tan1 aninda biiyiik ¢ogunlukla inoperabldir ve %50 oraninda uzak metastaz

mevcuttur ve en ¢ok akcigere olmak iizere beyine metastaz yapar (McDougall 2013).

3.3.6. Tiroid Lenfomasi

Tim tiroid kanserlerinin %0,5’ini olusturur. Genellikle non-Hodgkin lenfoma
olarak gorulir. Kadinlarda, 60 yas tistiinde ve Hashiomoto tiroidiyi tansi olanlarda daha sik
goriiliir. Tan1 konuldugunda primer ya da sistemik lenfomaya sekonder tutulum olup
olmadig1 arastirilmalidir. Primer lenfoma da kemoterapi c¢ogunlukla kiiratif olmakla

birlikte total tiroidektomi diger se¢enektir.
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3.4. Tiroid Kanseri Evreleme

Tiimdr davranigi belirleyebilmek amaciyla diferansiye tiroid kanserleri i¢in bir ¢ok
siiflandirma mevcuttur.

European Organization for Research on Treatment of Cancer (EORTC), 1979
yilinda tanimladig1 indeks ile yas, karsinom cinsi, hiicre tipi, tiroid digina yayilim ve uzak
metastaz parametreleri kullanarak prognoz belirlemeye ¢alismistir. Ancak diferansiye ve
indiferansiye kanserler beraber degerlendirildiginden yaygin olarak kullanilamamuistir.

MACIS sistemi papiller karsinomlar icin 1993’te Mayo Klinik tarafindan
tanimlanmistir. Ancak bu sistem de yaygin olarak kullanilmamustir.

De Groot Evrelemesi 1990 yilinda Chicago tarafindan tanimlanmis olup, kritlerler
arasinda yasin bulunmamasi en énemli eksigidir. 1995 yilinda follikiiler karsinomlar i¢in
de kullanilmaya baslanmistir.

Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararast Kanserle Micadele
Komitesi (UICC) her tip kanser icin TNM evreleme gelistirmislerdir ve bu evreleme
sistemi 2010 yilinda 7. revizyon ile kullanilmaya baslanmistir (Edge, Byrd ve ark. 2010).
“T” tiimori, “N” nodiiler yayilimi ve “M” metastazi tanimlayan bu sistem ile hastalik

evresi ve progresyon takibi tiim diinyada standardize edilmistir.

TABLO 1 - TIROID KANSERI TNM EVRELEMEDE T KATEGORISI

Ty Primer tiimor degerlendirilememistir

To Primer tiimo6r bulunamamustir

T, Timor ¢apt < 2 cm ve tiimor doku disina ¢ikmamigtir

Tia Timor ¢apt < 1 cm ve tiimor doku disina gikmamigtir

T Timor ¢api 1-2 cm arasinda ve tiimor doku digina ¢ikmamistir

T, Timor ¢ap1 2-4 cm arasinda ve tiimor doku digina ¢ikmamistir

Ts Tumor ¢ap1 > 4 cm ve tiimor doku disia ¢ikmustir

Ta Tiimoér gapr onemli degildir ve tiimor komsu dokulara yayilmistir
Tiumor boyutu 6nemli degildir ve tiimor kemik dokular ile vaskiiler yapilara

Tan uzanmistir
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TABLO 2 - TIROID KANSERI TNM EVRELEMEDE N KATEGORISI

Ny Komsu lenf nodlar1 degerlendirilememistir

No Komsu lenf nodu yayilimi yok

N Komsu lenf nodu yayilimi var

N1a Bolgesel lenf nodu (pretrakeal, paratrakeal, prelaringeal) yayilimi var
N1p Uzak lenf nodu (servikal, retrofaringeal, superior mediastenal) yayilimi var

TABLO 3 - TIROID KANSERI TNM EVRELEMEDE M KATEGORISI

Mo Uzak metastaz yok

M, Uzak metastaz var

TABLO 4 - TNM EVRELEME SiSTEMI

EVRE 5 YILLIK SURVEYI (%)
1 100
2 100
3 95,8
4(A B, C) 453

TABLO 5 - PAPILLER VE FOLLIKULER TiROID KANSERI <45 YAS EVRE BELIRLEME

EVRE T N M

1 T4 No-1 Mo

2 T4 No-1 M




TABLO 6 — PAPILLER VE FOLLIKULER TiROID KANSERI >45 YAS EVRE BELIRLEME

EVRE T N M
1 T, Ny Mg
2 T, No Mo
3 Ts No Mo

T, Nia Mo
T, Nia Mo
T3 N1a Mo
4A Tsa No Mo
Tsa N1, Mo
T, N1p Mo
T, N1p Mo
Ts N1p Mo
Tsa N1p Mo
4B Ta N a5 Mo
4C Tia N 1ap M,

American Thyroid Association (ATA) tiroid kanserlerini tekrarlama riskine gore;

diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak siniflandirmistir.

TABLO 7 — ATA RISK SINIFLANDIRMASI

DUSUK RISK
(Asagidakilerin hepsi)

ORTA RiSK
(Asagidakilerden herhangi biri)

YUKSEK RiSK
(Asagidakilerden herhangi biri)

Lokal ve uzak metastaz yok

Peritiroidal yumugak dokuya
invazyon

Makroskopik tumdr invazyonu

Makroskopik olarak tumaor
tamamen rezeke edilmis

Servikal lenf nodu metastazi

Tumorin tamaman rezeke
edilememesi

Lokal invazyon yok

Postop tiroid yatagi disinda I'3!

Uzak metastaz

tutulumu
Agresif histopatolojik bulgu Agresif histopatolojik bulgu
yok olmasi Postop serum TG yiiksekligi

Damar invazyonu yok

Damar invazyonu olmasi

['3! tutulumu tiroid yatagimin
disinda yok
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4. OSTEOPONTIN

OPN, yaklasik 300 aminoasitten olusan, 40 kiloDalton (kDa) agirliginda, negatif
yiiklii, hidrofilik ve fosforile olmus asidik bir glikoprotein olup ilk olarak kemikte major
sialoprotein olarak tanimlanmistir. Bone sialoprotein 1 (BSP-1), early T-lymphocyte
activation 1 (Eta-1), secreted phosphoprotein 1 (SPP-1) olarak da bilinmektedir (Prince,
Oosawa ve ark. 1987; Mazzali, Kipari ve ark. 2002). OPN kodlayan gen insanda 4.
Kromozomun uzun kolunun 21 ile 25. Bolgeleri (4921-q25) tizerindedir. Yaklasik 11
kilobaz (kb) uzunlugunda olup 7 ekzon igermektedir (Young, Kerr ve ark. 1990). Bobrek,
beyin, T lenfositler, makrofajlar, endotel hucreleri, diiz kas hticreleri, epitel hiicreleri gibi
farkli bir¢ok hiicre tipinde eksprese olur (Weber 2001; Higashibata, Sakuma ve ark. 2004).
T lenfosit aktivasyonu, inflamasyon, hicre adhezyonu, sitokin ekspresyonu, hiicre gog,
doku onarimi gibi birgok biyolojik gorevi vardir (Wang and Denhardt 2008).

OPN; aspartik asit, glutamik asit ve serin aminoasitlerince zengin bir glikoprotein
olup Small Integrin Binding Ligand N-Linked Glycoprotein (SIBLING) protein ailesi
igerisinde yer almaktadir (Fisher, Torchia ve ark. 2001). En 6nemli karakteristik yapisi
arjinin-glisin-aspartik asit dizisinden olusan hiicre baglanma bdlgesidir (Wang and
Denhardt 2008). Bu bolgeye cesitli integrinler ve ekstraselliiler matriks proteinleri baglanir
(Yokosaki, Tanaka ve ark. 2005). Bu baglanmalar ile OPN hiicre-matriks ve hticre-hiicre
etkilesimleri, hiicre gogii, kemotaksi ve hiicre i¢i sinyal yolaklarimi tetkiklemektedir
(Sodek, Ganss ve ark. 2000). Aymi zamanda bir kalsiyum ve iki heparin baglanma
bolgesine de sahiptir (Wang and Denhardt 2008). Hiicre etkilesim boélgelerinin yani sira
OPN’nin fonsiyonlarinin diizenlenmesinde 6nemli olan proteaz ayrilma bolgeleri de
bulunmaktadir. Arjinin-glisin-aspartik asit dizi bolgesinin yakininda birg¢ok tiirde bulunan
oldukg¢a korunmus diziye sahip trombin ayrilma motifi bulunmaktadir (Senger, Perruzzi ve
ark. 1994). Trombin ayrilmasi ile OPN amino ve karboksil terminal bélgesi olmak Uzere
farkli sinyal fonksiyonlar1 tasiyan 2 reseptor baglanma bolgesinin olugsmasinda neden olur.
CDyavs dogrudan, CDa4y3 ise heparin kopriileri araciligr ile karboksil terminal bolgesine
baglanmaktadir (Rangaswami, Bulbule ve ark. 2006). OPN’nin integrin reseptoriine
verimli bir sekilde baglanabilmesi igin trombin ayrilmasi ve fosforilasyon ile arjinin-glisin-
aspartik asit dizi bolgesini igeren amino terminal bolgesinin aktivasyonu ilk kosuldur
(Salih, Ashkar ve ark. 1997). Yapilan g¢alismalarda, biitiin hiicre dizilerinde trombin
ayrilmasi ile OPN’nin hiicrelere baglanmasini ve ayrilmasini belirgin bir sekilde tetikledigi

gosterilmistir (Senger, Perruzzi ve ark. 1994). Trombinin ayrilmasindan sonra gizli bir
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integrin baglanma bolgesi serin-valin-valin-tirozin-glutamat-16sin-arjinin agiga cikar. Bu
bolgeye integrinlerin baglanmasi ile hiicre adhezyonu ve hiicre gogii uyarilmaktadir
(Smith, Cheung ve ark. 1996). Son zamanlarda OPN cesitli metalloproteinazlar igin bir
substrat gibi nitelendirilmektedir. Metalloproteinazlar ile aktive olmis OPN, farkli
baglanma bolgeleri ile ¢esitli integrinlere baglanabilmekte ve bdylece OPN etkinligini ve
hiicre yanitlarinin degismesini diizenlemektedir (Agnihotri, Crawford ve ark. 2001).

OPN ekspresyonunun diizenlenmesi giinlimiizde hala anlasilamamis olup ¢esitli
hiicre tipleri arasinda degisiklik gostermektedir. OPN’nin ekspresyonu, transkripsiyon
orani, mRNA sentezi, stabilitesi ve translasyon ve post-translasyonel modifikasyonlar
cesitli hormon, sitokin ve biyume faktorleri tarafindan etkilenir (Denhardt and Noda
1998). Genel olarak steroidler, retinoik asit, glukokortikoidler ve 1,25-dihidroksivitamin
Ds; kemik hiicrelerindeki OPN ekspresyonunu artirir (Prince and Butler 1987; Kasugai,
Zhang ve ark. 1991). OPN ckpresyonu ayni zamanda cesitli biiylime faktorleri ve
differansiasyon faktorleri tarafindan regiile edilir. OPN ekspresyonu kemik ve bobrekte
bifosfonat ile baskilanir (Sodek, Chen ve ark. 1995; Yasui, Fujita ve ark. 1998).

OPN’nin, kemigin yeniden sekillendirilmesi ve rezorpsiyonunu diizenleme
(Razzouk, Brunn ve ark. 2002), diiz kas hicrelerinin kalsifikasyonunu inhibe etme (Jono,
Peinado ve ark. 2000), biyomineralizasyonu diizenleme (Gericke, Qin ve ark. 2005), timor
olusumu ve transformasyonu (Wai and Kuo 2004), apoptoz (Khan, Lopez
2002), induklenebilir nitrikoksitsentaz ekspresyonunun inhibisyonu (Rollo, Laskin ve ark.
1996) gibi bir ¢ok gorevi bulunmaktadir. OPN makrofajlar, notrofiller, dendritik hiicreler,
natural killer hicreleri, T ve B lenfositlere 6nemli o6lglide eksprese olur ve hicresel
bagisiklikta rol oynar (Wang and Denhardt 2008).

OPN salinim1 dokuya gore spesifite gostermektedir ve regiilasyonu birgok hormon,
biiyiime faktorii, tiimor promotorii ve onkogenler tarafindan saglanmaktadir (Brown,
Papadopoulos-Sergiou ve ark. 1994). Bu nedenle OPN timérlerin metastaz potansiyelinde
onemli rol oynamaktadir.

OPN molekdlinde integrin ve CD44 baglanma bdlgesi igeren proteazlara duyarli bir
bolge bulunmaktadir. Bir¢ok malignitede CDy4 izoformlar1 eksprese edilmektedir. OPN
matriks metalloproteinazlarina yiiksek oranda baglanma ve aktive etme 6zelliginden dolay1
tumor progresyonunun erken bulgusu olan ekstaselliler matriks degradasyonu ve
yapilandirilmasinda rol almaktadir. CDgs4 ve OPN baglanmasi ile integrin yolagi uyarilir,
bir cok kinaz (fosfoinozitid 3-kinaz, NIK, PLC, PKC, MAPK) aktive olur ve integrin

aracili adhezyon ve kanser hiicrelerinin transendotelyal migrasyonu gergeklesir.
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OPN, onkogenezde ve timor progresyonunda, inflamasyonda, immunitede,
kemigin  yeniden yapilandirilmasinda, anjiogenezde, apopitoz  inhibisyonunda
patofizyolojik rol oynar (Donati, Boldrini ve ark. 2005). Proteolitik enzimlerin aktivasyonu
ile bazal membran dahil ekstaselliiler matriks yikimi kanserin progresyonu i¢in gerekli
oldugundan OPN, hiicre proliferasyonunda, hiicre migrasyonunda ve invazyonda rol alir.

Meme kanseri, prostat kanseri, osteosarkom, glioblastom, kolorektal kanser ve
melanom gibi bircok malignitede OPN’nin yiiksek oranda eksprese oldugu gosterilmistir
(Bramwell, Tuck ve ark. 2005). OPN molekillerinin malign htcreler ile endotelyal
hiicreler arasinda etkilesimde bulundugu, artmig saliniminin uzak dokulara metastazi
regiile ettigi ve timor gelisimindeki anjiogenez icin gerekli oldugu gosterilmistir
(Bramwell, Tuck ve ark. 2005).

OPN, patolojik olarak alfa integrinler ile ectkilesmekte, boylelikle hem hicreye
tutunmaya hem de hiicre sinyalizasyonuna aracilik etmektedir. OPN saliniminin metastatik
potansiyel ile de ilgili oldugu diisiiniilmektedir (Debucquoy, Goethals ve ark. 2006).
OPN’nin hem primer bronkojenik karsinomda hem de akciger metastazin gelisiminde etkili
oldugu gosterilmistir (Debucquoy, Goethals ve ark. 2006).

Meme kanserinde OPN’nin artmis ekspresyonunun diger prognostik faktorlerden
bagimsiz sekilde kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (Rudland, Platt-Higgins ve
ark. 2002). OPN’nin artmig salinimi agresiflikle iligkili oldugu ve kotii prognostik faktor
olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Artmis OPN, tiimor hiicrelerinde gosterilerek ya
da ELISA yontemi ile kanda olcllerek malignite tan1 ve takibinde belirteg olarak
kullanilabilir (Fedarko, Jain ve ark. 2001).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Hasta Seg¢imi

Bu caligmada Mayis 2016-Nisan 2017 aylar1 arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dal1 ile Genel Cerrahi Anabilim Dal1 polikliniklerine basvuran, hi¢bir
tedavi almamis, obez olmayan ve ek hastaligr bulunmayan yeni tani tiroid kanserli 40 hasta
ile yine bu kriterleri tasiyan 40 saglikli birey olmak iizere toplam 80 birey iki grup olarak
ele alindi. Calismaya dahil edilen 80 kisinin tamami tiroid hormonlarinin kemik
metabolizmasi {izerine etkilerinin minimum diizeyde tutulmas: amaciyla Otiroid idi ve

diizeltilmis kalsiyum seviyeleri normaldi.

5.2. YOntem

Calismaya dahil edilen hasta ve saglikli bireylerden sabah aglikta 5 ml vendz kan
alinmig, NEU Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya A.B.D. Laboratuvari’nda santrifij
edilmis ve serum Ornegi isleme konulacagi zamana kadar -80 santrigrad derecede
saklanmistir. Tim ornekler toplandiktan sonra ayni giinde ELISA yontemi ile serum
osteopontin diizeyleri c¢alisilmistir. Hasta grup opere edildikten sonra patoloji raporlar

incelenmis ve mikroskobik bulgular verilere aktarilmistir.

5.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 16 yazilimi ve Excel 2010 kullanilarak yapildi.
Tanimlayici bulgular surekli verilerde ortalama, standart sapma ve minimum-maksimum
ile kategorik verilerde say1 ve yiizdelerle gosterilmistir. Normallik analizi Kolmogorov-
Smirnov testi ile yapilmistir. Siirekli verilerin ¢oklu gruplar arasi karsilastirmasinda
Kruskal-Wallis varyans analizi, ikili gruplar arasi karsilastirmasinda ise bagimsiz gruplarda
T Testi kullanilmistir. Kategorik verilerin analizinde Ki-kare testi, sayisal veriler arasi
iligkiyi belirlemede ise Pearson korelasyon analizi kullanilmigtir. p<0.05 degeri istatistiksel

anlamhilik diizeyi olarak kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

Mayis 2016 — Nisan 2017 arasinda arastirma grubu i¢in 40 katilimci, kontrol grubu
i¢in 40 katilimc1 olmak iizere toplam 80 kisi ele alind1. IIAB ile tiroid kanseri tanis1 almis,
ancak hi¢bir tedavi almamig hastalar ile saglikli bireylerden kan alindi ve karsilastirildi.
Serum TSH, diizeltilmis kalsiyum ve 1IAB ile tan1 aldiktan sonra ¢alisma icin kanlari
aliman ve daha sonra da opere olan hastalarin Patoloji raporlart i¢in Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dal1 Poliklinikleri ile Genel Cerrahi Anabilim Dal1 Poliklinikleri’ndeki
veriler alind1.

Hasta grubu incelendiginde hastalarin yas ortalamasi 46,25 + 15,33 yil (min 18,
maks 82) idi. Kontrol grubu incelendiginde yas ortalamasi 46,63 £ 15,9 yil (min 19, maks
80) idi. Hastalarin 32’si (%80’i) kadmn, 8’i (%20’si) erkek idi. Kontrol grubu da hasta
grubuna benzer sekilde 32 kadin ve 8 erkek ile olusturuldu.

TABLO 8 - GENEL DEMOGRAFIK BULGULAR

Yas
Hasta (ortalama, min-maks) 46,25 + 15,33 (18-82)
Kontrol (ortalama, min-maks.) 46,63 + 15,94 (19-80)
Cinsiyet
Kadin 32 (%80)
Erkek 8 (%20)

Hasta grubunda TSH diizeyi ortalamast 2,12 + 1,35 plU/mL (min 0,5 plU/mL,
maks 5,32 plU/mL) idi. Kontrol grubunda TSH diizeyi ortalamas1 1,86 = 1,06 plU/mL
(min 0,38 pIU/mL, maks 5,09 plU/mL) idi. Iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,662).

TABLO 9 - TSH DUZEYLERI

TSH Duzeyleri (uIU/mL)

Hasta ortalama (min-maks) 2,12 + 1,35 (0,5-5,32) p=0,662
Kontrol ortalama (mins-maks) 1,86 + 1,06 (0,38-5,09)

Hasta grubunda diizeltilmis kalsiyum diizeyi ortalamasi 9,38 + 0,34 mg/dL (min
8,68 mg/dL, maks 10,11 mg/dL) idi. Kontrol grubunda diizeltilmis kalsiyum diizeyi
ortalamast 9,49 *+ 0,32 mg/dL (min 8,62 mg/dL, maks 10,17 mg/dL) idi. iki grup
arasindaki fark anlamli degildi (p=0,151).
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TABLO 10 - DUZELTILMIS KALSIYUM DUZEYLERI

Diizeltilmis Kalsiyum Diizeyleri (mg/dL)

Hasta (min-maks) 9,38 £ 0,34 (8,68-10,11) p=0,151
Kontrol (mins-maks) 9,49 £ 0,32 (8,62-10,17)

Hasta grubunda kilo ortalamasi 70,02 + 10,15 kg (min 48 kg, maks 89 kg) idi.
Kontrol grubunda kilo ortalamas1 69,3 + 6,98 kg (min 50 kg, maks 85 kg) idi. Iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,711). Hasta grubunda boy ortalamas1 164,1 + 6,67
cm (min 150 cm, maks 178 cm) idi. Kontrol grubunda boy ortalamasi 164,8 + 5,94 cm
(min 155 cm, maks 180 cm) idi. iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,609).
Hasta grubunda VK1 ortalamasi1 25,93 + 2,91 (min 20,4, maks 29,76) idi. Kontrol grubunda
VK1 ortalamasi 25,45 + 2,46 (min 20,57, maks 29,64) idi. iki grup arasinda anlamhi fark
saptanmadi (p=0,425).

TABLO 11 - KiLO, BOY VE VKi DEGERLERI

Kilo (kg)
Hasta ortalama (min-maks) 70,02 + 10,15 (48-89) p=0,711
Kontrol ortalama (mins-maks) 69,3 £ 6,98 (50-85)

Boy (cm)
Hasta ortalama (min-maks) 164,1 + 6,67 (150-178) p=0,609
Kontrol ortalama (mins-maks) 164,8 £+ 5,94 (155-180)

VKI
Hasta ortalama(min-maks) 25,93 £ 2,91 (20,4-29,76) p=0,425
Kontrol ortalama (mins-maks) 25,45 £ 2,46 (20,57-29,64)

Hastalarda tiimor fokalitesi incelendiginde 27 (%67,5) hastada tumaor tek odakl idi.
Tiimor 11 (%27,5) hastada iki odakli, 1 (%2,5) hastada ii¢ odakli, 1 (%2,5) hastada ise bes
odaklr idi.

TABLO 12 - TUMOR FOKALITESI

Tek odak 27 (%67,5)

Cok odak 13 (%32,5)
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Timor yeri degerlendirildiginde, timor 15 (%37,5) hastada sag lob, 13 (%32,5)
hastada sol lob, 8 (%20) hastada sag ve sol lob birlikte, 1 (%2,5) hastada istmus, 1 (%2,5)
hastada sag lob ve istmus birlikte, 1 (%2,5) hastada sol lob ve istmus birlikte, 1 (%2,5)

hastada sag ve sol lob ve istmus birlikte yerlesimli bulundu.

TABLO 13 - TUMOR YERLESIM YERLERI

Sag lobda 15 (%37,5)
Sol lobda 13 (%32,5)
Istmusta 1 (%2,5)
Sag lobda ve sol lobda birlikte 8 (%20)
Sag lobda ve istmusta birlikte 1 (%2,5)
Sol lobda ve istmusta birlikte 1 (%2,5)
Sag lobda, sol lobda ve istmusta birlikte 1 (%2,5)

Tanilarin incelenmesinde 38 (%95) hasta papiller tiroid kanseri, 1 (%2,5) hasta

folliktler tiroid kanseri, 1 (%2,5) hasta meduller tiroid kanseri idi. Papiller tiroid

kanserlerinin varyantlarina bakildiginda 28 (%70) hasta klasik varyant, 9 (9%22,5) hasta

follikiler varyant, 1 (%2,5) hasta insuler varyant idi.

TABLO 14 — HASTALARIN TANI DAGILIMI

Papiller Tiroid Kanseri 38 (%95)
Follikdler Tiroid Kanseri 1 (%2,5)
Meduller Tiroid Kanseri 1 (%2,5)

TABLO 15 — TIROID PAPILLER KANSERLI HASTALARIN VARYANT DAGILIMI

Klasik Varyant 28 (%73,6)
Follikiler Varyant 9 (%23,7)
Insiiler Varyant 1 (%2,7)

Tim tiroid kanserli hastalarin 28’inde (%70) lenfovaskiiler invazyon yok iken,

12’sinde (%30) lenfovaskdler invazyon mevcuttu. 36 (%90) hastanin perindral invazyonu

yok iken 4 (%210) hastanin perindral invazyonu mevcuttu. 20 (%50) hastada kapsul

invazyonu vardi, 20 (%50) hastada ise kapsiil invazyonu yoktu. 39 (%97,5) hastada gevre

tiroid doku invazyonu goriilirken 1 (%2,5) hastada goriilmedi. 35 hastada cerrahi sinir
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temiz idi (%87,5), 5 (%12,5) hastada ise cerrahi sinir pozitif idi. 10 (%25) hastada lenf

nodu metastazi saptanmis idi, 30 (%75) hastada ise lenf nodu metastazi saptanmadi.

TABLO 16 - INVAZYON DEGERLENDIRMESI

Lenfovaskiiler invazyon

Var 12 (%30)

Yok 28 (%70)
Perindral Invazyon

Var 4 (%10)

Yok 36 (%90)
Kapsiil Invazyonu

Var 20 (%50)

Yok 20 (%50)
Cevre Tiroid Doku Invazyonu

Var 39 (%97,5)

Yok 1 (%2,5)
Cerrahi Simir

Var 5 (%12,5)

Yok 35 (%87,5)
Lenf Nodu Metastazi

Var 10 (%25)

Yok 30 (%75)

Hasta grubunda serum osteopontin diizeyi ortalamasi 10,21 £ 3,67 ng/mL; ortancasi
10,29 ng/mL (min 3,69 ng/mL, maks 22,47 ng/mL) idi. Kontrol grubunda serum
osteopontin diizeyi ortalamasi 6,14 + 2,29 ng/mL; ortancasi 6,55 ng/mL (min 1,85 ng/mL,
maks 10,51 ng/mL) idi. Hasta grubunun serum osteopontin diizeyi, kontrol grubuna gore

daha yiiksek saptandi ve bu istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001).

TABLO 17 - HASTA VE KONTROL GRUPLARINDA SERUM OSTEOPONTIN DUZEYLERI

Serum Osteopontin (ng/mL)

Hasta ortalama (min-maks) 10,21 + 3,67 (3,69-22,47) p<0,001
Kontrol ortalama (min-maks) 6,14 + 2,29 (1,85-10,51)

Tiumor fokalitesi ile osteopontin diizeyi arasindaki iliski ele alindiginda tek odakli
timorlerde osteopontin diizeyi ortalamasi 9,79 + 3,02 ng/mL (min 3,69 ng/mL, maks 14,24
ng/mL) iken ¢ok odakli tiimdrlerde osteopontin diizeyi ortalamas: 11,09 + 4,77 ng/mL
(min 4,78 ng/mL, maks 22,47 ng/mL) idi ve iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(p=0,301).
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TABLO 18 - TUMOR FOKALITESI VE OSTEOPONTIN DUZEYLERI ARASINDAKI ILISKI

Serum Osteopontin (ng/mL)

Tek odakli tiimorlerde ortalama 9,79 + 3,02 (3,69-14,24) p=0,301
Cok odak tiimorlerde ortalama 11,09 + 4,77 (4,78-22,47)

Ortalama tiimor ¢apt 2,55 £ 2,58 cm (min 0,2 cm, maks 10,7 cm) olarak 6lgalda.
Papiller tiroid kanserli grup mikropapiller (<10mm) ve makropapiller (>10mm) olmak
tizere iki gruba ayrilarak bu iki grup ile serum osteopontin diizeyi ortalamasi arasindaki
iliski incelendi. Mikropapiller grupta serum osteopontin diizeyi ortalamasi 10,21 + 3,05
ng/mL (min 3,73 ng/mL, maks 13,54 ng/mL) ve makropapiller grupta serum osteopontin
duizeyi ortalamasi 10,08 + 4,08 ng/mL (min 3,69 ng/mL, maks 22,7 ng/mL) olarak 6l¢uldi.
iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0,923).

TABLO 19 - TUMOR CAPI VE OSTEOPONTIN DUZEYLERI ARASINDAKI ILiSKi

Serum Osteopontin (ng/mL)

Mikropapiller grup ortalama (min-maks) 10,21 £ 3,05 (3,73-13,54) p=0,923
Makropapiller grup ortalama (min-maks) 10,08 + 4,08 (3,69-22,47)

Papiller tiroid kanserli olup 28 klasik varyant, 9 follikller varyant ve 1 insuler
varyantli olan hastalar, klasik varyant (%73,6) ve klasik olmayan varyant (%26,4) olmak
uzere iki grup halinde ele alindi ve bu iki grupta ortalama osteopontin dizeyleri
karsilastirildi. Klasik varyantli hastalarda serum ostepontin diizeyleri ortalamasi 9,92 +
4,04 ng/mL (min 3,69 ng/mL, maks 22,47 ng/mL), klasik olmayan varyantli hastalarda
serum osteopontin duzeyleri ortalamasi 10,30 + 2,73 ng/mL (min 5,56 ng/mL, maks 16,94
ng/mL) olarak 6lcildu. Bu iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,793).

TABLO 20 - PAPILLER KANSER VARYANTLARI VE OSTEOPONTIN DUZEYLERI ARASINDAKI
ILISKI

Serum Osteopontin (ng/mL)

Klasik varyant ortalama (min-maks) 9,92 +4,04(3,69-22,47) p=0,793
Klasik olmayan varyant ortalama (min-maks) | 10,3 + 2,73 (5,56-16,94)

Tiroid kanseri tanis1 alan hastalarda lenfovaskiler invazyon varligi ile ortalama
osteopontin diizeyleri arasindaki iliski irdelendiginde lenfovaskiler invazyonu olan 12
hastanin serum osteopontin diizeyi ortalamas: 10,20 £ 3,75 ng/mL (min 4,78 ng/mL, maks

16,94 ng/mL) iken lenfovaskiiler invazyonu olmayan 28 hastanin serum osteopontin
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diizeyi ortalamas1 10,22 + 3,71 ng/mL (min 3,69 ng/mL, maks 22,47 ng/mL) idi. Iki grup
arasinda anlaml fark yoktu (p=0,988).

TABLO 21- LENFOVASKULER INVAZYON VE OSTEOPONTIN DUZEYLERI ARASINDAKI ILiSKI

Serum Osteopontin (ng/mL)

Lenfovaskdler invazyon pozitif ortalama (min-maks) | 10,20 + 3,75 (4,78-16,94) p=0,988
Lenfovaskdler invazyon negatif ortalama (min-maks) | 10,22 + 3,71 (3,69-22,47)

Kapstl invazyonu olan tiroid kanserli hastalarda ortalama osteopontin duizeyleri ile
kapsil invazyonu varligi arasindaki iliskiye bakildiginda, kapsiil invazyonu olan
timorlerde serum osteopontin diizeyi ortalamasi 9,81 = 3,59 ng/mL (min 3,69 ng/mL,
maks 16,94 ng/mL), kapsil invazyonu olmayan tumorlerde serum osteopontin dizeyi
ortalamasi 10,61 + 3,80 ng/mL (min 3,73 ng/mL, maks 22,47 ng/mL) olarak 6lcildi. Bu
iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,500).

TABLO 22 - KAPSUL INVAZYONU VE OSTEOPONTIN DUZEYLERI ARASINDAKI ILiSKI

Serum Osteopontin (ng/mL)

Kapsil invazyonu pozitif ortalama (min-maks) 9,81 + 3,59 (3,69-16,94) p=0,500
Kapsul invazyonu negatif ortalama (min-maks) 10,61 + 3,80 (3,73-22,47)

Lenf nodu metastaz1 olan ve olmayan tiroid kanserli hastalar ile ortalama serum
osteopontin dlzeyleri arasindaki iligki irdelendiginde lenf nodu metastaz1 pozitif olan
timorlerde serum osteopontin diizeyi ortalamast 9,24 + 3,56 ng/mL (min 4,78 ng/mL,
maks 16,94 ng/mL), negatif olan tiimorlerde serum osteopontin diizeyi ortalamasi 10,54 £
3,71 ng/mL (min 3,69 ng/mL, maks 22,47 ng/mL) olarak bulundu. iki grup arasindaki fark
anlamli degildi (p=0,340).

TABLO 23 - LENF NODU METASTAZI VE OSTEOPONTIN DUZEYLERI ARASINDAKI ILiSKI

Serum Osteopontin (ng/mL)

Lenf nodu metastazi pozitif ortalama (min-maks) 9,24 + 3,56 (4,78-16,94) p=0,340
Lenf nodu metastazi negatif ortalama (min-maks) 10,54 + 3,71 (3,69-22,47)

Perindral invazyonu olan, cevre doku invazyonu olmayan ve cerrahi sinir temiz
olan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bu gruplar ile osteopontin diizeyi arasindaki iliski
degerlendirme dis1 birakildu.

TNM evrelemeye gore papiller tiroid kanserli 38 hastanin 26’s1 (%68,5) evre 1, 1’1
evre 2 %2,6), 6’s1 (%15,8) evre 3 ve 5’1 (%13,1) evre 4 olarak bulundu. Evre 1 ve 2 olan
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hastalar bir grup, evre 3 ve 4 olan hastalar bagka bir grup olarak ele alind1 ve bu iki grupta
serum osteopontin diizeyi ortalamalarina bakildi. ilk grupta serum osteopontin diizeyi
ortalamas1 10,22 + 3,98 ng/mL (min 3,73 ng/mL, maks 22,47 ng/mL) olarak, ikinci grupta
ise 9,90 * 3,26 ng/mL (min 3,69 ng/mL, maks 14,24 ng/mL) olarak bulundu. ki grup

arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,819).

TABLO 24 - TNM EVRELEME VE OSTEOPONTIN DUZEYLERI ARASINDAKI ILiSKi

Serum Osteopontin (ng/mL)

Evre 1 ve evre 2 ortalama (min-maks) 10,22 + 3,98 (3,73-22,47) p=0,819
Evre 3 ve evre 4 ortalama (min-maks) 9,90 + 3,26 (3,69-14,24)

ATA risk siiflandirmasina gore papiller tiroid kanserli 38 hastanin 13’1 (%34,2)
diisiik riskli, 20’si (%52,6) orta riskli, 5’1 (%13,2) ise yiiksek riskli olarak bulundu. Diisiik
riskli grupta serum osteopontin diizeyi ortalamasi 10,91 £ 4,45 ng/mL (min 3,73 ng/mL,
maks 22,47 ng/mL), orta riskli grupta 9,77 £+ 2,89 ng/mL (min 3,69 ng/ml, maks 14,24
ng/mL), ylksek riskli grupta ise 9,50 £ 4,96 ng/mL (min 4,78 ng/mL, maks 16,94 ng/mL)
olarak saptandi. Bu gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,698).

TABLO 25 - ATA RiSK SINIFLANDIRMAS| VE OSTEOPONTIN DUZEYLERI ARASINDAKI ILISKI

Serum Osteopontin (ng/mL)

Distik riskli grup ortalama (min-maks) 10,91 +4,56 (3,73-22,47)
Orta riskli grup ortalama (min-maks) 9,77 £ 2,89 (3,69-14,24) p=0,698
Yiiksek riskli grup ortalama (min-maks) 9,50 + 4,96 (4,78-16,94)
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7. TARTISMA

Tiroid kanserleri endokrin sistemin en yaygin timoriidiir. Endokrin sistem
kanserlerinin yaklagik %9011 olusturur (Jameson and Weetman 2001; Carling and
Udelsman 2005).

Boyun ultrasonografisi esliginde yapilan IIAB giiniimiizde tiroid nodiiliine standart
yaklasim olmustur ve minimal invaziv, glvenli ve ayaktan uygulanabilen bir yontemdir.
[IAB’nin &nemli bir eksikligi benign follikiiler tiimor ile follikiiler tiroid kanseri ve
follikiiler varyant papiller tiroid kanserini ayirt edememesidir. Bir diger sorun bazi
biyopsilerde tani i¢in yeterli materyal elde edilememesi ve islemin sonucunun biyopsiyi
yapan hekim ve sitopatologun deneyim ve yetenegi ile degisebilmesidir. Yine her ne kadar
[IAB kolay bir islem ve minimal invaziv olsa da islem sirasinda hastalarda meydana gelen
anksiyete islemi zorlastirabilmektedir.

Osteopontin anjiogenez ve tiimor invazyonunda rol almasi nedeniyle bir ¢ok
malignite ile iliskisinin oldugu gosterilmis bir glikoproteindir. Literatiirde serum
osteopontin diizeyi ile tiim tiroid kanserleri arasindaki iliskiyi gosteren ¢ok sinirli sayida
calisma bulunmaktadir.

Hastalar yas olarak degerlendirildiginde yas ortalamasi 46,25 + 15,33, ortanca yas
ise 49 olarak bulunmustur ve literatiir ile uyumlu oldugu gorilmistir. Merhy ve
arkadaslarinin 2001 yilinda yaptig1 calismada diferansiye tiroid karsinomunda medyan tani
yas1 49 olarak saptanmistir (Merhy, Driscoll ve ark. 2001).

Hastalarin cinsiyetine bakildiginda hastalarin %80°1 kadin, %20’si erkek olarak
saptanmistir ve kadin cinsiyetin ¢ok baskin oldugu dikkati ¢cekmistir. Literatiirde de tiroid
kanserlerinin kadinlarda erkeklere oranla 2 ile 4 kat daha fazla oldugu goriilmektedir
(Merhy, Driscoll ve ark. 2001; Nagataki and Nystrom 2002) ve ¢alismamizda da benzer
oran tespit edilmistir.

Tiroid kanseri tipleri incelendiginde hastalarin %95’inde papiller karsinom,
%2,5’inde follikiiler karsinom, %2,5’inde ise mediiller karsinom tespit edilmistir.
Literatirde Hundahl ve arkadaslar tarafindan 1985-1995 yillar1 arasinda ABD’de 53,856
tiroid kanserli vaka tlizerinde yapilan bir calismada hastalarin %90’ diferansiye tiimorler
(%80°i papiller ve %10°u follikuler tip), %7°sini meduller tip, geri kalan kismini da
anaplastik tip, lenfoma ve diger nadir tipler olusturmaktadir (Hundahl, Fleming ve ark.
1998). Calismamizda hasta sayisinin az olmasi nedeniyle literatiirde belirtilen nadir tiplere

rastlanilmamustir; ancak literatiire benzer olarak papiller karsinom hakimiyeti mevcuttur.
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Hasta ve saglikli grup arasindaki serum osteopontin diizeylerine bakildiginda hasta
grubunda ortalama osteopontin diizeyi 10,21+ 3,67 ng/mL, ortancasi 10,29 ng/mL olarak
tespit edilmistir. Saglikli grupta ise ortalama osteopontin diizeyi 6,14 £ 2,29 ng/mL,
ortancast 6,55 ng/mL olarak bulunmustur. Iki grup arasindaki osteopontin diizeyleri
karsilastirildiginda hasta grupta osteopontin duzeyleri daha yuksektir ve istatistiksel
olarak ileri derecede anlamli fark bulunmustur (p<0,001). Literatirde bu konuyla ilgili
¢ok smirli galisma mevcut olup daha c¢ok doku osteopontin ekspresyonu ile ilgili
calismalar mevcuttur. Briese ve arkadaslari tiroid kanserli dokular ile saglikli tiroid
dokularinda osteopontin ekspresyonunu incelemis ve tiroid kanserli dokularda osteopontin
ekspresyonunun yiiksek oldugunu gostermiglerdir (Briese, Cheng ve ark. 2010). Park ve
arkadasglarinin 67 papiller tiroid karsinomlu hasta ile 24 saghkli bireyi karsilastirarak
yapmis oldugu ¢alismada serum osteopontin diizeyleri hasta grupta yliksek bulunmustur
(Park, Park ve ark. 2015).

[iIAB ile tan1 konduktan sonra osteopontin ¢alisilmak iizere kanlar1 alinan ve daha
sonra opere edilen, patoloji raporlari incelenen hastalarin tiimor fokalitesine bakildiginda
%67,5’inde tek odak, %27,5’nde iki odak, %2,5’inde U¢ odak ve %2,5’inde bes odak
saptanmistir. Tek odaklilar ve ¢ok odaklilar olmak tizere iki grup olusturularak bunlar ile
osteopontin diizeyi arasindaki iliski incelendiginde anlamli fark saptanamamistir
(p=0,301). Literatlrde bu konuda elde edilmis bir veri bulunamamustir.

Hastalarda tiimor ¢ap1 ortalamasi 2,55 + 2,58 cm olarak 6l¢iilmiistiir. Papiller tiroid
kanserli grup kendi arasinda mikropapiller (<10mm) ve makropapiller (>10mm) olmak
tizere iki gruba ayrilarak bu iki grup ile serum osteopontin diizeyi ortalamasi arasindaki
iliski incelenmistir ve elde edilen veriler dogrultusunda iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamastir. (p=0,923). Literatiirde bu konuda yapilmis bir ¢alismaya rastlanmamaistir.

Papiller karsinomlu hastalarin varyantlar1 degerlendirildiginde %70’inde klasik,
%22,5’inde follikiiler, %2,5’inde insililer varyant saptanmistir. Diger varyantlar
goriilememistir. Calismamizda klasik varyant sik goriilmiistiir. Literatiirde ¢alismamizdan
farkl1 olarak follikiiler varyant, papiller tiroid kanserinin subtipleri arasinda en sik goriilen
varyantidir ve papiller tiroid kanserlerinin yaklasik %23 ile 40’1n1 olusturmaktadir (Jung,
Little ve ark. 2013; Faquin, Wong ve ark. 2015). Bu durumun hasta sayisinin az
olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmistiir. Papiller karsinom varyantlar1 klasik ve klasik
olmayan olmak tizere iki gruba ayrilmis ve bu iki grup ile osteopontin diizeyleri arasindaki
iliski incelenmistir ancak anlamli fark bulunmamustir (p=0,793). Literatiirde papiller tiroid

kanseri varyantlari ile osteopontin diizeylerinin karsilastiran bir ¢aligma bulunamamustir.
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Operasyon sonrasi patoloji raporlarindaki mikroskobik bulgular incelendiginde
hastalarin %70’inde lenfovaskuler invazyon bulunmamakta, %30’unda bulunmaktadir.
Lenfovaskiiler invazyon ile osteopontin diizeyleri arasindaki iligki anlamli bulunmamistir
(p=0,988). Literatiirde bu iliskiyi inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Hastalarin %50’sinde tiimor kapsiile invaze iken %50’sinde invaze degildir. Bu iki
grup ile osteopontin diizeyleri arasindaki iliski irdelendiginde fark anlamli degildir
(p=0,500).

%25 hastada lenf nodu metastazi saptanmistir, %75 hastada lenf nodu metastazi
saptanmamistir. Lenf nodu metastazi varliginin osteopontin duzeyi ile iliskisine
bakildiginda anlamli fark saptanmamaistir (p=0,340).

Perinoral invazyonu olan, ¢evre doku invazyonu olmayan ve cerrahi sinir temiz
olan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bu gruplar ile osteopontin diizeyi arasindaki iligki
inceleme dis1 birakilmastir.

TNM evrelemeye gore papiller tiroid kanserli evre 1 ve evre 2 hastalar bir grup,
evre 3 ve evre 4 hastalar bir grup olmak iizere iki grupta ele alinmis; bu iki grupta serum
osteopontin diizeyi ortalamalar1 ile anlamli iliski kurulamamistir (p=0,819).

ATA risk smiflandirmasina gore papiller tiroid kanserli hastalar diisiik, orta ve
yiiksek riskli olmak {izere iic grupta ele alinmis ve bu ii¢ grupta ortalama serum
osteopontin diizeyleri ile anlamli fark bulunamamustir (p=0,698)

Tim bu veriler 1s18inda osteopontin dizeylerinin TNM evreleme ve ATA
simiflandirmas: ile iligkisi saptanamamistir. Calismamiz dogrultusunda osteopontin
diizeylerinin  prognozu ve timdr agresifligini  gostermede yeterli olmadigi
diistiniilmektedir. Literatiirde osteopontinin prognozu ve agresifligi tayin etmede
kullanilabilecegi tartisilsa da tiroid kanserinde yapilmis bir ¢alisma bulunamamustir.

Sonug olarak, tiroid kanseri olan hastalarda, kontrollere gore osteopontin seviyeleri
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur ki bu da osteopontinin tiimor gelisimini gosteren

bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
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