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OZET

Papiller Tiroid Karsinomu Tanilh Hastalarda Endokan (Endotel Spesifik Molekiil)
Diizeyinin Degerlendirilmesi ve Kontrol Grubu ile Karsilastirilmasi

Dr. Musa Kiirsad Sener, Uzmanhk Tezi, Konya, 2019

Amac: Endokan yakin zamanda tanimlanmis, vaskiler endotelden salgilanan,
anjiogenezde anahtar role sahip bir proteoglikandir. Bu ¢alismada literatiirde daha dnce
calisilmamig olan yeni tani papiller tiroid kanseri hastalarinda serum endokan diizeyinin

degerlendirilmesi planlanmistir.

Yontem: Calismaya Kasim 2018 ve Mayis 2019 tarihleri arasinda papiller tiroid kanser
tanis1 konup total tiroidektomi yapilan 48 hasta ve 40 saglikli kontrol dahil edildi.
Hastalarin serum endokan diizeyleri dl¢iildii ve sonuglar karsilastirildi. Endokan diizeyleri

ile klinik ve timore bagl faktorler arasinda iliski olup olmadig: incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin 38’1 (%79.2) kadin, 10’u (%20.7) erkek olup
yas ortalamasi 48.5+14.1 yil bulundu. Kontrol grubunun ise 36’s1 (%90) kadin, 4’i (%10)
erkek olup yas ortalamasi 48.7+15.8 y1l saptandi. Iki grup arasinda cinsiyet dagilimi ve yas
ortalamasi agisindan anlamh fark yoktu (sirasiyla, p=0.167 ve p=0.932). Hasta grubunun
serum endokan diizeyi ortalamasi 45.1+£9.6 pg/ml, kontrol grubunun 37.7+8.3 pg/ml olup
iki grup arasinda serum endokan diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p<0.001). Serum endokan dizeyi, tiimoriin tek odakli oldugu hastalarda ¢ok odakli
olanlara gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.003). Serum endokan dizeyi ile
histolojik subtip, lenfovaskiiler, perindral, kapiller ve ¢evre tiroid dokuda invazyon varligi,
lenf nodu metastazi, cerrahi sinir pozitifligi, TNM evresi ve ATA risk siniflandirmasi

skoru, yas ve tiimor boyutu arasinda iliski bulunmadi.

Sonug: Bu galisma bize tiroid noduli tespit edilen hastalarda, serum endokan diizeyi
Olciminun papiller tiroid kanseri tanisinda yardimci test olarak kullanilabilecegini

diistindiirmektedir. Bu konuda daha biiyiik 6l¢ekli calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Anjiogenez, Endokan, Papiller Tiroid Kanseri



ABSTRACT

The Evaluation of Endocan (Endothelial Specific Molecule) Levels in Patients with
Papillary Thyroid Carcinoma and the Comparison with Control Group

Dr. Musa Kiirsad Sener, Specialty Thesis, Konya, 2019

Aim: The endocan is a recently described proteoglycan that is secreted from the vascular
endothelium and plays a key role in angiogenesis. In this study, we aimed to evaluate
serum endocan level in papillary thyroid cancer patients which was not previously studied
in the literature.

Methods: The study included 48 patients with papillary thyroid cancer who underwent
total thyroidectomy and 40 healthy controls between November 2018 and May 2019.
Serum endocan levels of the patients were measured and the results were compared. The
relationship between endocan levels and clinical and tumor related factors was

investigated.

Results: Of the patients included in the study, 38 (79.2%) were female and 10 (20.7%)
were male. The mean age was 48.5+14.1 years. In the control group, 36 (90%) were female
and 4 (10%) were male. The mean age was 48.7+15.8 years. There was no significant
difference between the two groups in terms of gender distribution and age (p=0.167 and
p=0.932, respectively). The mean endocan level of the patient group was 45.1+9.6 pg/ml,
and the control group was 37.7+8.3 pg/ml and here was a statistically significant difference
between the two groups in terms of serum endocan levels (p<0.001). Serum endocan levels
were significantly higher in patients with unifocal tumor compared to multifocal tumor
(p=0.003). There was no relation between serum endocan levels and histologic subtype,
lymphovascular, perineural, capillary and surrounding thyroid tissue invasion, lymph node
metastasis, surgical margin positivity, TNM stage and ATA risk classification score, age

and tumor size.

Conclusion: This study suggests that serum endocan levels can be used as an adjunct test
in the diagnosis of papillary thyroid cancer in patients with thyroid nodules. There is need

for more large-scale studies in this subject.

Keywords: Angiogenesis, Endocan, Papillary Thyroid Cancer
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KISALTMALAR

AJCC : Amerikan Ortak Kanser Komitesi (American Joint Committee on Cancer)

ATA : Amerikan Tiroid Birligi (American Thyroid Association)

AUC : Egri altinda kalan alan (Area Under Curve)

BKI : Beden kitle endeksi

ESM-1 : Endotel hiicresi spesifik molekdl 1 (endothelial cell specific molecule 1)

[iAB : Ince igne aspirasyon biyopsisi

NEU : Necmettin Erbakan Universitesi

SEER : Surveyans, Epidemiyoloji ve Son Bulgular (Surveillance, Epidemiology,
and End Results)

TNM : Tumor, Nodiiler yayilimi, Metastaz

UICC : Uluslararas1 Kanserle Miicadele Komitesi (Union for International Cancer
Control)

VEGF : Vaskuler endotel buytime faktori (vascular endothelial growth factor)



1. GIRIS ve AMAC

Papiller tiroid kanseri, tiroid folikiiler epitel hiicrelerinden koken alir ve genellikle
fizik muayene veya yapilan boyun goriintiilemeleri ile saptanan bir tiroid nodiiliinden
alman biyopsi sonucu ile tami alir. Surveyans, Epidemiyoloji ve Son Bulgular
[Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)] veri setinin 1975-2012 yillari
arasindaki kayitlart kullanilarak yapilan bir degerlendirmede, papiller tiroid kanser
insidans1 100,000 kiside 4.8’den 14.9’a yiikselmistir (Lim 2017). Yas ve cinsiyete gore
tiroid kanser insidansi, son yillarda diger malignitelere gére daha hizli artis géstermektedir
(Siegel 2013). Tiroid kanser insidansindaki bu artis, boyun ultrasonografisinin yaygin
kullanilmasina bagli olarak ¢ok kiiciik nodiillere bile ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)
yapilabilmesi ve kiigiik tiroid kanserlerinin tespit edilebilmesine baglanmistir (Ahn 2014,
Davies 2014, Vaccarella 2016). Papiller tiroid kanserinde kadin/erkek orami 2-4:1’dir.
Cocukluk caginda tiroid bezinin radyasyona maruziyeti, benign ve malign tiroid
timorlerinin olusumuna neden olan ¢evresel faktorlerden en net bilinenidir (Schneider
2005). Tiroid kanseri yavas progresyon gosteren, iyi prognozlu ve siklikla tedavi edilebilir
olmakla birlikte niks ve metastaz gosterebilmektedir. Yas, cinsiyet, patolojik tip, invazyon
derecesi, lenf nodu tutulumu metastazi etkileyen faktorlerdendir. Cogu hastada cerrahi
sonrasi radyoaktif iyot ya da takip gibi standart tedavi ile basar1 elde edilmektedir (Haugen
2016).

Endokan ya da endotel hiicresi spesifik molekil 1 [endothelial cell specific
molecule 1 (ESM-1)] ilk kez endotelyal hicre kultirlerinde tespit edilmistir (Lassalle
1996). Endokan viicutta vaskiiler endotel hiicreleri, bobrek distal tiibiilleri déseyen epitel
hicreleri, brons ve akciger submukozal bezlerinde tiretilmektedir (Kali 2014). Vaskiiler
endotel biyime faktorii [vascular endothelial growth factor (VEGF)]-A ve VEGF-C;
anjiogenez, lenfanjiyogenez ve kanser progresyonunda Kkritik rolleri olan biyume
faktorleridir. Bu mediyatorlerin  varliginda, endokan Uretiminin daha c¢ok arttigi
calismalarda gosterilmistir (Delehedde 2013). Endokan anjiogenezin yeni bir belirteci
olarak kabul edilmektedir (Shin 2008). ESM-1 geninin son zamanlarda yapilan
arastirmalarda bobrek, karaciger ve akciger kanseri gibi birgok kanser tiiriinde roli tespit

edilmistir (Chen 2010, Leroy 2010).



Bu calismada, tiroid IIAB yapilarak papiller tiroid kanseri tanis1 almis ve total
tiroidektomi yapilan hastalarin preoperatif dénemdeki serum endokan diizeyleri ve IIAB
yapilan, patoloji sonucu malign olmayan hastalarin serum endokan duzeylerinin

karsilastirilmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiroid Kanserleri

Papiller, folikiler ve anaplastik tiroid kanserleri, tiroid folikiler epitel
hiicrelerinden koken alir. Papiller ve folikiiler tiroid kanserleri diferansiye tiroid kanserleri
olarak kabul edilir. Bir¢cok biyolojik farkliliga ragmen papiller ve folikiler tiroid

kanserlerinin tedavisi benzerdir (Haugen 2016).

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 2010 yilinda kadinlarda %1.4, erkeklerde
%4.6 yeni olgu tiroid kanseri rapor edilmistir. Yiksek insidansina ragmen, iyi prognozu
sayesinde, kansere bagli 6liimler arasinda kadinlarda %0.24, erkeklerde %0.36 ile disuk
bir ylzdeye sahiptir (Jemal 2010). 1980 yilindan itibaren tiroid kanser insidansi hizla
artmistir. 1998°den itibaren kadinlarda yilda %6.5 ve erkeklerde yilda %5.3 ile dik bir artis
gbstermis ve bu durum tiroid kanserini kadin ve erkeklerde tiim maligniteler arasinda en

hizli artan malignite haline getirmistir (Lim 2017).

Tiroid kanserinin yas dagilimi degiskendir. Tim kanserler i¢in ortalama tani yasi 66
olmasina ragmen, tiroid kanseri i¢in ortalama tani yas1 49’dur (Jemal 2010). En sik goriilen
histolojik tip, papiller karsinomdur ve tiim tiroid kanserleri arasindaki orami %70’in
uzerindedir. Folikiiler karsinomun goriilme sikligi %10 ile 20 arasinda degismektedir.

Anaplastik ve meduller karsinomlar ise %5°lik kism1 olusturmaktadir (Lim 2017).

2.2. Papiller Tiroid Kanseri

Papiller tiroid kanseri, tiroid folikiiler epitel hiicrelerinden kdken alir ve diferansiye
tiroid kanserleri arasinda siniflandirilir. En sik goriilen histolojik tiptir (Lim 2017).

2.2.1. insidans

1975-2012 yillar1 arasindaki SEER  kayitlart  kullanilarak  yapilan  bir
degerlendirmede, papiller tiroid kanseri insidanst 100,000 kiside 4.8’den 14.9’a
yiikselmistir. 2012 yilinda ABD’de, yaklasik 600,000 tiroid kanseri hastasinin oldugu
bildirilmistir (Lim 2017). Son yillarda her iki cinsiyet ve tiim irklarda tiroid kanseri

insidansindaki artis diger tiim kanser tiirlerinden daha fazla olmustur (Jemal 2013).



Cocukluk c¢agmin benign hastaliklarinin tedavisinde 1910-1960 yillar1 arasinda
yaygin kullanilan bas ve boyun radyasyonu son yiizyilin ikinci yarisinda tiroid kanseri
insidansindaki artistan sorumlu tutulmaktadir (Dal Maso 2009). Ancak, 1950-1960
yillarindan itibaren radyasyon tedavisinden biiyiik oranda vazgeg¢ilmesine ragmen, son 10-
15 yilda da tiroid kanseri insidansinda artis devam etmistir. Baz1 yazarlar diinya genelinde
artan tiroid kanseri insidansini, boyun USG ve 1IAB kullaniminin yayginlasmast ile kiiciik
papiller kanserlerin tespit edilme oraninin artmasi ile agiklamaktadir (Vaccarella 2016,
Lim 2017).

Subklinik hastaligin (kiigiik papiller kanserler) erken tespit ediliyor olmasi artmis
insidans1 kismen agiklamaktadir. Ciinkii, SEER veri tabaninin analizine gore 4 cm’den
biiylik tiimorler de dahil olmak iizere tiim boyutlarda diferansiye tiroid kanserlerinde artis
gbzlenmistir. Ek olarak, 1974-2013 yillar1 arasinda insidans bazli mortalite 100,000 kiside
0.40’dan 0.46’ya yiikselmistir. Bu iki bulgu, papiller tiroid kanseri insidansinda gergek bir
artisin oldugunu diisiindiirmektedir (Lim 2017).

Papiller tiroid kanserinde kadin/erkek orani yaklasik 2-4:1°dir. Kadinlarin biiyiik
kisminda hastalik 4. ve 5. dekadda ortaya ¢ikar. Tiroid kanseri insidansindaki artisa
ragmen, 2003-2012 yillar arasinda 6lim oranlar1 belirgin artmamistir (100,000 kadin ve

erkekte yillik 0.5) (Lim 2017).

2.2.2. Klinik bulgular

Tiroid kanserleri tipik olarak tiroid nodilu seklinde prezente olur. Bu nodiiller hasta
tarafindan fark edilebilir, fizik muayene ile klinisyen tarafindan tespit edilebilir veya
insidental olarak boyun ultrasonografi, bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans
goriintiileme esnasinda goruntulenebilir. Palpe edilmeyen nodiiller ile ayni boyuta sahip

palpe edilebilen nodiillerin malignite riski aynidir (Haugen 2016).

Nodiil boyutunda hizli biiylime, nodiiliin etraf dokuya fikse olmasi, seste yeni
baslayan kabalasma ve vokal kord paralizisi veya ipsilateral servikal lenfadenopati bir

nodiiliin malign olma siiphesini arttiran faktorlerdir (Lim 2017).

Tiroid nodiiliiniin tespit edilme yonteminden bagimsiz olarak, tiroid kanseri tanisi

siklikla TIAB ile konur (Haugen 2016).



2.2.3. Histoloji

2.2.3.1. Klasik form

Papiller kanserler tipik olarak kapsulsizdir ve parsiyel olarak kistik olabilirler.
Mikroskopik olarak biiytik kismi sinirlart iyi segilen bir fibrovaskiler merkezi saran bir

veya iki kat timor katmanindan olusan papilla varligi ile karakterizedir (Sak 2015).

Morfolojik tam tipik sitolojik 6zelliklere sahip agregatlarin varligi ile konur. Bu
Ozelliklerin hicbiri tek basina papiller tiroid kanseri igin patognomonik degildir. Nikleus
genis ve ovaldir ve mikroskopik kesitlerde sikisik ve tist liste gecmis sekilde goriiniir.
Hipodens kromatin, yogun nlklear membrana sekonder sitoplazmik psodoinkliizyonlar

veya niikleer oluklanma igerebilir (Sak 2015).

Papiller kanserlerin yaklasik yarisinda, muhtemelen tiimor papillasinin infarkt
sonucu gelisen kalintilardan olusan kalsifiye psammoma cisimcikleri izlenebilir. Malign
biiylime alanlarinin etrafin1 inflamatuar hiicreler sarabilir veya infiltre edebilir. Bu durum,

her zaman kronik otoimmiin tiroidit varligina isaret etmez (Sak 2015).

Papiller tiroid kanserleri siklikla multifokaldir. Bazi olgularda, bu odaklar primer
timorin intra-glandiler metastazlarin1 temsil eder (McCarthy 2006). Multifokal papiller
kanseri olan 10 kadin hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada, hastalarin 5’inde tek bir
timor odaginin bagimsiz klonal orjine sahip oldugu gosterilmistir (Shattuck 2005). Diger
bir ¢aligmada ise, multifokal papiller kanserlerin %40’inda farkli paterne sahip BRAF

mutasyonlari tespit edilmistir (Giannini 2007).

2.2.3.2. Varyant formlar

Papiller kanserin varyant formlarmi folikiiler varyant, uzun hiicreli (tall cell)

varyant, insular, kabara (hobnail) ve diffiiz sklerozan varyantlar olusturur (Sak 2015).

Folikiler varyant: Papiller tiroid kanserinin subtipleri arasinda en sik goériilen varyantidir.
Insidans1 giderek artmaktadir ve papiller tiroid kanserlerinin yaklasik %23 ile 40’1
olusturmaktadir (Faquin 2016). Bu subtip kiguk-orta boyutlu folikiller ile karakterizedir
ancak sitolojik olarak hipodens kromatinli Ust Gste binmis genis niikleuslu hcreler,
nikleusta psodoinkliizyonlar ve psammoma cisimcikleri icerebilen nukleer oluklanmalar

gibi papiller tiroid kanserinde olan tipik 6zellikler gortilmektedir (Tielens 1994). Nodal



metastaz yapmis olan papiller tiroid kanserinin folikiiler varyantinda siklikla BRAF gen

mutasyonu mevcuttur (Daniels 2011).

Uzun hacreli (tall cell) varyant: Papiller tiroid kanserinin uzun hiicreli varyanti klasik
formdan daha agresif seyirlidir. Papiller tiroid kanserlerinin yaklasik %1°lik kismini
olusturmaktadir ve tipik olarak BRAF geninde V600E mutasyonu ile iliskilidir. Normal
genisgliginden iki kat daha uzun olan eozinofilik sitoplazmali timor hicreleri ile
karakterizedir. Primer timorler genis olmaya egilimlidir. Siklikla invazivdir ve ¢ogu
hastada tan1 aninda hem lokal hem de uzak metastaz mevcuttur. Klasik papiller kanserine

gore 5 yillik mortalite oran1 daha yiiksektir (Johnson 1988, Ghossein 2008).

Insular varyant: Histolojik olarak fibroz bantlarla ayrilmis solid i¢ ice gecen yapilar ile
karakterizedir. Ancak niikleus klasik form papiller tiroid kanseri hiicresi ile aym
ozelliktedir. Ortalama tan1 yas1 40-60 ile daha ileridir ve timor boyutu daha buyuktur.
Servikal lenf nodu metastazi daha az goriilmekle beraber uzak metastaz daha sik goriiliir

(Baloch 2018).

Kabara (hobnail) varyant: Siklikla BRAF geninde V600E mutasyonu vardir ve daha
yiiksek uzak metastaz riski ve artmis hastalik spesifik mortalite ile iliskilidir (Baloch
2018).

Diffliz sklerozan varyant: Cocuklarda ve gen¢ eriskinlerde sik goriiliir. Her iki lobu da
etkiler. Yaygin skuamoz metaplazi, sklerozan alanlar, ¢cok sayida psammoma cisimcikleri,
yaygin lenfosittik infiltrasyonlar ile karakterizedir ve bu yoniyle tiroiditten ayirmak

zordur. Ekstratiroidal yayilim ve 6zellikle akcigere uzak metastaz siktir (Baloch 2018).

2.2.3.3. Diger histolojik ozellikler

Erigkinlerde lenf noduna metastaz insidans1 uygulanan cerrahinin genisligine gore
degiskenlik gostermektedir. Modifiye radikal boyun disseksiyonu yapilan hastalarin
yaklasik %80’inde lenf nodu metastazi (bunlarin yarist mikroskobiktir) mevcuttur. Papiller
mikrokarsinomu olup profilaktik santral disseksiyon yapilan hastalarin %37-64’tinde
mikroskobik metastaz bildirilmistir. Tan1 aninda klinik olarak tespit edilebilen bdlgesel
lenf nodu metastazi, ¢ocuklarda (yaklasik %50) eriskinlerden daha yaygindir. Cerrahi

orneklerin %5-35’inde, tiroid kapsulinden veya lenf nodu kapsiliinden etraf dokuya



invazyon mevcuttur. Vaskiiler invazyon ise hastalarin yaklagik %5-10’unda izlenir

(Randolph 2012).

Papiller tiroid kanseri olan hastalarin %2-10’unda tani1 aninda boyun bdlgesinin
disinda metastaz mevcuttur. Bu metastazlarin tigte ikisi akciger, dortte biri kas-iskelet
sistemi yerlesimlidir. Beyin, bobrek, karaciger ve adrenaller diger nadir metastaz

bolgeleridir (Lim 2017).

Papiller kanserlerin biiylime paterni ve biyolojik davranislar1 degiskenlik gosterir.
Spektrumun bir ucunda timor c¢apt 1 cm’den kiiglik olan mikrokarsinoma vardir.
Mikrokarsinomalar, otopsi serilerinde %15-30 oraninda bildirilmistir (Harach 1985). Bu
yuksek oran klinik olarak tespit edilen papiller kanser insidansi ile birlikte
degerlendirildiginde, bir tiroidektomi materyalinde tek bir odakta saptanan
mikrokarsinomalarm klinik olarak énemi olmayan insidental bir bulgu olabilecegini akla
getirmektedir. Spektrumun diger ucunda tani aninda uzak metastaz yapmis, lokal olarak
invaziv biliyiik timorler vardir. Bu tiimorlerin mikrokarsinomalara goére intratiroidal
lenfatik kanal ile metastaz yapma ve multifokal odaklar olusturma veya bolgesel lenf

nodlarini tutma ihtimali oldukga yiiksektir (Haugen 2016).

2.2.4. Prognostik faktorler

Papiller kanseri olan hastalarin biiyiik kismi bu hastaliklar1 nedeniyle dlmezler.
Ortalama 16 yil takip yapilan bir seride tan1 aninda metastazi olmayanlarda kanser iligkili

mortalite %6 bulunmustur (Mazzaferri 1994).

Timor rekiirrensi ve kanser iligkili mortalite agisindan yiiksek riske sahip olan bazi
klinik ve patolojik o6zellikler tanimlanmigtir. Tan1 anindaki yas, primer timor boyutu,
yumusak doku invazyonu, uzak metastaz varligi ve histolojik alt tip en énemli prognostik
faktorlerdir. ileri evre papiller kanserlerde uygulanan ilk cerrahinin genisligi ve radyoaktif

iyot kullanimi ise daha iyi klinik sonuglar ile iligkili bulunmustur (Lim 2017).

Tiroid i¢i timor dokusunun ¢ok merkezliligi, bilateral veya mediastinal lenf nodu
tutulumu, ondan fazla nodal metastaz varligi, ekstranodal uzanimi olan nodal metastaz

varlig1, erkek cinsiyet rekiirrens ve mortalite riskinde mindr artis ile iliskili diger

faktorlerdir (Leboulleux 2005, Lin 2009).



2.2.5. Evreleme

Hastalik rekiirrens ve hastalik iligkili mortalite riskini tahmin etmek, post-operatif
tedavi segenegine karar vermek, takip sikligina ve yontemine karar vermek, saglik
profesyonelleri arasinda iletisimi dogru saglayabilmek, klinik calismalarda hasta gruplar
olusturarak degisik tedavi yontemlerinin etkinligi karsilagtirabilmek ve klinik tecrubelerin
bir metod cer¢evesinde aktarilmasini saglamak i¢in klinikopatolojik evreleme sistemleri

gelistirilmistir (Tuttle 2008).

Diferansiye tiroid kanseri olan biitlin hastalar icin Amerikan Tiroid Birligi
[American Thyroid Association (ATA)] TNM evreleme sisteminin kullanilmasini
onermektedir (Haugen 2016). Uluslararasi Kanserle Miicadele Komitesi [Union for
International Cancer Control (UICC)] ve Amerikan Ortak Kanser Komitesi [American
Joint Committee on Cancer (AJCC)] her tip kanser icin TNM evreleme gelistirmislerdir ve
bu evreleme sistemi 2017 yilinda 8. revizyon ile kullanilmaya baslanmistir. “T” timord,
“N” nodiiler yayilimi ve “M” metastazi1 tanimlayan bu sistem ile hastalik evresi ve

progresyon takibi tiim diinyada standardize edilmistir (Tablo 2.1-2) (Tuttle RM 2017).

Amerikan Tiroid Birligi 2009 yilinda yayinladigr tiroid kanseri yonetimi
kilavuzunda, diferansiye tiroid kanserinde rekiirrens riskini tahmin edebilmek ig¢in
klinikopatolojik 6zelliklerin degerlendirildigi bir sistem Onermistir (Tablo 2.3) (Cooper
2009). Bircok retrospektif calismada 2009 ATA klinikopatolojik evreleme sisteminin
hastalik rekiirrensini dogru bir sekilde Ongordiiglii ve takip Onerilerine kilavuzluk

edebilecegi gosterilmistir (Vaisman 2011, Pitoia 2013).



Tablo 2.1. Diferansiye tiroid kanserlerinde TNM evrelemesi*

Primer timor

TX Primer tiimor degerlendirilememistir
T0 Primer timor bulunamamistir
T1 Timor ¢ap1 <2 cm ve tiimor doku digina ¢gitkmamistir

Tla Timor ¢ap1 <1 cm ve tumor doku digina ¢ikmamistir

T1b Tiimor cap1 1-2 cm arasinda ve tiimdr doku digina ¢ikmamistir
T2 Tlmor ¢ap1 2-4 cm arasinda ve timor doku disina ¢ikmamustir
T3 Timor gap1 >4 cm ve timor doku disina ¢ikmamaistir veya

sadece strap kaslara invazyon vardir
T3a Tiimor cap1 >4 cm ve tiimor doku disina ¢itkmamigtir
T3b Tiimo6r boyutundan bagimsiz olarak sadece strap kaslara

(sternohyoid, sternotiroid, tirohyoid veya omohyoid kaslar)
invazyon vardir

T4 Strap kaslarin digina invazyon vardir
T4a Tiimo6r boyutundan bagimsiz olarak subkutan yumusak doku,
larenks, trakea, 6zofagus veya rekirren larengeal sinir
invazyonu
T4b Tiimor boyutundan bagimsiz olarak prevertebral fasya veya

karotis arter veya mediastinal damar invazyonu

Not: Butun kategoriler (s) soliter ve (m) multifokal timor seklinde alt gruplara ayrilabilir
(en biiyiik tiimore gore siniflandirma yapilir)

Bolgesel lenf nodu

NX Komsu lenf nodlar1 degerlendirilememistir
NO Komsu lenf nodu yayilim1 yok
NOa Sitolojik ve histolojik olarak dogrulanmis benign lenf nodu
NOb Radyolojik ve klinik olarak tespit edilemeyen bélgesel lenf
nodu
N1 Komsu lenf nodu yayilimi var
Nla Seviye VI veya VII lenf nodu (pretrakeal, paratrakeal,
prelaringeal veya ust mediastinal) metastazi var
N1b Unilateral, bilateral veya kontralateral lateral boyun lenf nodu
(seviye I, I1, 11, 1V ve V) veya retrofaringeal lenf nodu
metastazi
Uzak metastaz
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

*(Tuttle RM 2017)



Tablo 2.2. Diferansiye tiroid kanserlerinde evre belirleme*

Evre T N M Yas
1 T1-4 NO-1 MO <55
2 T1-4 NO-1 M1 <55
1 T1 NO/NXx MO >55
2 T1 N1 MO >55
1 T2 NO/Nx MO >55
2 T2 N1 MO >55
2 T3a/T3b NO-1 MO >55
3 T4a NO-1 MO >55
4A T4b NO-1 MO >55
4B T1-4 NO-1 M1 >55

*(Tuttle RM 2017)
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Tablo 2.3. ATA risk simiflandirmasi™

DUSUK RiSK

ORTA RiSK

YUKSEK RISK

Asagidakilerin hepsinin eslik
ettigi papiller tiroid kanseri

Asagidakilerden herhangi
biri varsa

Asagidakilerden herhangi
biri varsa

e Lokal ve uzak
metastaz yok

Peritiroidal yumusak dokuya
mikroskopik invazyon

Makroskopik tumaor invazyonu

e Makroskopik olarak
timaor tamamen rezeke
edilmis

Servikal lenf nodu metastazi
veya tiroid ablasyonu sonrasi
boyunda metastatik 113t
tutulumu

Buyk reziduel hastaligin
kaldig1 tlimoriin tamamen
rezeke edilemedigi durumlar

e Lokal invazyon yok

Agresif histolojiye sahip timor
(tall cell, insular, kolumnar
hiicreli, Hurthle hiicreli,
folikdler tiroid kanseri, hobnail
varyant) veya vaskiler
invazyon olmasi

Uzak metastaz

e Agresif histopatolojik
bulgu yok

Klinik olarak N1 veya en genis
¢ap1 <3 cm olan 5’ten fazla
patolojik N1**

Uzak metastaz diisiindiiren
postop serum TG yiiksekligi

e Damar invazyonu yok

Ekstratiroidal yayilim1 olan
multifokal papiller tiroid
mikrokarsinomu ve BRAF
V600E mutasyonu (biliniyor
ise)**

En genis capt >3 cm olan
metastatik lenf nodunun eslik
ettigi patolojik N1**

e B tutulumu tiroid

yataginin diginda yok

Yaygin vaskiiler invazyonun
oldugu folikiler tiroid kanseri
(> vaskiiler invazyon odagr)

o Kilinik olarak NO veya
N1
(en

<5  patolojik
mikrometastaz
genis ¢ap1 <0.2 cm)

Intratiroidal, papiller tiroid
kanserin enkapsile foliktler
varyanti

Intratiroidal, kapsul
invazyonu olan ve hi¢ veya
minimal (<4 odak) vaskuler
invazyonu olan iyi
diferansiye folikiler tiroid
kanseri

Intratiroidal, papiller
mikrokarsinoma,  unifokal
veya multifokal, BRAF
V600E mutasyonu dahil

(biliniyor ise)**

*(Cooper 2009, Haugen 2016) **Onerilen modifikasyon, orijinal 2009 siniflandirmasinda yoktur
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2.3. Endokan

Endokan, vaskiiler endotelden salgilanan yakin zamanda tanimlanmis bir
proteoglikandir. Proteoglikanlar, glikozaminoglikan zincirlerinin protein gévdeye kovalent
baglandig1 makromolekiiler kompleks yapilardir. Bag dokunun ekstraseliiler matriksinde
bircok farkli tip proteoglikan mevcuttur. Bunlar, temel olarak bag dokuda destek elemani
olarak bulunur. Diger biiyiik proteoglikan molekillerinin aksine olacak sekilde, endokanin
farkli biyolojik fonksiyonlart vardir (Sarrazin 2010). Endokanin, hem protein govdesinin
hem de glikozaminoglikan kisminin ekstraseliiler matriks bilesenleri, hicre ylzey
proteinleri, intraseliler molekdller ve hiicre farklilasmasini, migrasyonunu ve adezyonunu
diizenleyen ¢Oziiniir mediatorler ile etkilesimi vardir (Kali 2014). Giincel ¢alismalarda,
endokanin inflamasyon, iyilesme ve tiimorogenezde anahtar role sahip oldugu ileri
siiriilmiistiir. Inflamasyon veya malign siireg ile iliskili neovaskiilarizayonda, yiiksek serum
endokan diizeyi ve etkilenen dokuda artmis endokan ekspresyonu izlenmistir. Yakin

zamanda malign hucrelerde endokan ekspresyonu gosterilmistir (Yang 2015).

Endokan, ilk kez 1996 yilinda Lassalle ve arkadaglar tarafindan insan umblikal ven
endotel hiicrelerinde tanimlanmustir (Lassalle 1996). Ilk zamanlarda, sadece vaskiiler
endotel hiicrelerinde bulundugu diisiiniildiigii i¢in endotel spesifik molekil-1 olarak
adlandirilmigtir. Sonraki caligsmalarda proteoglikan ailesine ait bir molekiil oldugu

anlasilmis ve endokan olarak isimlendirilmistir (Kali 2014).

Endokanin protein gévdesi 165 amino asitten olugmaktadir ve 20 kDa agirliga
sahiptir. Bir adet dermatan silfat yan zinciri mevcuttur. N-terminal kismi, endotelial
bilylime faktori-benzeri bolge igerir. Insiilin-benzeri biiyiime faktorii baglayici protein,
beta2 integrin, fibrillin-1, laminin beta2 ve prokollajen alfa2 ile homolog sekanslar
mevcuttur. Endokan, hiicrelere yapisal bir destek elemanindan ziyade temel olarak

sekretuar bir molekiildir (Delehedde 2013, Kali 2014).

Endokanin sentez mekanizmasinin nasil kontrol edildigi heniiz tam olarak ortaya
konulamamistir. Ancak yakin zamanda yapilan calismalarda birka¢ sinyal yolaginin ve
biyoaktif mediatorin gorev aldig: ileri siiriilmiistiir. Endokan ekspresyonu, VEGF-A,
VEGF-C, IL-1, TNF-alfa, transforming biiyime faktorii 1 ve FGF-2 ile artmakta iken,
fosfotidilinositid 3 kinaz ve interferon-y ile azalmaktadir (Rennel 2007, Sarrazin 2010,
Delehedde 2013).
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Endokan baslangigta insan umblikal ven endotel hiicrelerinde tanimlanmasina
ragmen sonraki donemlerde endokanin birgok insan endotel hicre kiltiriinde eksprese
oldugu gosterilmistir. Ancak saglikli beyin, kalp, pankreas veya karaciger gibi oldukc¢a
vaskiiler organlarin endotel hiicrelerinde endokan proteini tespit edilememistir (Aitkenhead
2002). Diger taraftan inflamasyon veya tiimor progresyonu ile iliskili aktive endotel
hiicrelerinde endokan mRNA diizeylerinde belirgin artis izlenmistir. Glioblastoma ve
liposarkoma gibi belirgin vaskuler timdorlerde endokan gen ekspresyonunun 30 kat artmis

oldugu gosterilmistir (Kali 2014).

Endokan saglikli ve hastalikli vaskiiler dokularin gelisiminde rol almaktadir.
Vaskiiler biiylimede sensor ve araci olarak gorev yapan ve yeni olusan kan damarlariin ug
kisminda bulunan 6zellesmis bir hiicre grubu vardir ve bu hiicreler “tip” (u¢) hiicreler
olarak adlandirilir. Endokan ekspresyonu “tip” hiicrelerde diger vaskiiler endotele gore
daha belirgindir (del Toro 2010). Bunun neticesinde endokan ekspresyonuna bakilarak
aktive endotel ile stabil vaskiiler arasinda ayrim yapilabilmektedir ve neovaskiilarizasyon

ile iligkili hastaliklarin tanisinda endokan kullanimi potansiyel role sahiptir (Kali 2014).

Timor progresyonu, hizlanmis biiylime, invazyon ve diger dokulara yayilma ile
karakterize tiimor gelisimindeki son donemdir. Bu donemde, oksijen ve besin temini
acisindan anjiogenez temel hadisedir. Biiyliyen tiimor dokusu hipoksik kalir ve timor
dokusundan ve timor iliskili stromal dokudan VEGF sekresyonu gerceklesir. VEGF etkisi
ile tetiklenen vaskiiler biliylime endokan araciligi ile meydana gelir. Birgok calismada
yuksek miktarda vaskiiler olan akciger, beyin, kolon, karaciger ve hipofiz gibi kanserlerin
timor damarlarinda endokan ekspresyonunun arttigi tespit edilmistir. Aksine olacak
sekilde diisiik grade gliomalar gibi daha az vaskiiler ve invaziv timorlerde ise endokan

ekspresyonu olmamaktadir (Maurage 2009, Kali 2014).

Serum endokan diizeyi yukarida bahsedilen 6zelliklerinden dolayi kanserlerin erken
tanisinda kullanilabilir. Buna ek olarak birgok ¢aligmada farkli kanser tiirlerinde prognostik

bir molekdl olabilecegi de ileri siiriilmiistiir (Kali 2014).

Bircok kanser tiirtinde serum endokan diizeyini arastiran yayinlar olmasina ragmen,
papiller tiroid kanseri hastalarinda bildirilen bir ¢alisma yoktur. Bu ¢alismada literatiirde
daha once ¢alisilmamis olan, yeni tan1 papiller tiroid kanseri hastalarinda serum endokan

diizeyinin ¢aligilmas1 planlanmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya, Kasim 2018 ve Mayis 2019 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi (NEU), Meram Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1
kliniginde tetkik edilerek IIAB ile papiller tiroid kanseri tanis1 konup total tiroidektomi
yapilan gonuillii 48 hasta preoperatif dénemde dahil edildi. Kontrol grubu olarak ise iiAB
sonucu benign gelen 40 gonulll dahil edildi.

Hasta ve kontrol grubunun demografik ve laboratuvar bulgular1 kayit altina alindi.
Hasta grubunun tiroidektomi operasyonu sonrasi patoloji bulgular1 degerlendirildi. Hasta
ve kontrol grubuna ko-morbid hastaligi olan ve herhangi bir nedenle ila¢ kullanan Kisiler
dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubundan sabah aglikta 5 ml ven6z kan
alindi. Hasta grubunun kan ornekleri total tiroidektomi operasyonu oncesinde alindi. Bu
kanlar NEU, Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya A.B.D. Laboratuvari’nda santrifiij
edildi ve serum Ornegi c¢alisilacagi zamana kadar -80°C’de saklandi. Tim 6rnekler

toplandiktan sonra, ayni giinde ELISA yontemi ile serum endokan diizeyleri ¢alisildu.

Calismaya NEU, Meram Tip Fakiiltesi, Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 21.12.2018 tarih ve 2018/1637 numarali karar1 ile onay alindiktan sonra
baslandi. Calismaya katilmay1r kabul eden hasta ve kontrol grubundan yazih

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” alindi.

3.1. istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS Versiyon 21.0 paket programi kullanild:.
Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma seklinde, kategorik degiskenler ise say1 ve
yiizde ile ifade edildi. Verilen normal dagilip dagilmadigi Kolmogrov-Smirnov testi ile
incelendi. Normal dagilim gosteren sayisal verilerin karsilagtirilmasi igin; iki bagimsiz
grup varliginda Independent Samples t testi, ikiden fazla bagimsiz grup varliginda One-
Way ANOVA testi kullanildi. Bagimsiz gruplar arasi kategorik verilerin karsilastiriimasi
icin Chi-Square testi kullanildi. Normal dagilim gosteren sayisal veriler arasindaki
korelasyon analizi i¢in Pearson testi ile kullanildi. Endokan diizeyinin optimal sensitivite
ve spesifite orani i¢in kesme degerinin belirlenmesinde ROC analizi kullanildi. Anlamlilik

duzeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Calisma gruplarimin demografik ve laboratuvar bulgular:

Calismaya dahil edilen hastalarin 38’1 (%79.2) kadin, 10’u (%20.7) erkek olup yas
ortalamasi 48.5+14.1 yil bulundu. Kontrol grubunun ise 36’s1 (%90) kadin, 4’i (%10)
erkek olup yas ortalamasi 48.7+15.8 yil saptand. iki grup arasinda cinsiyet dagilimi ve yas
ortalamas1 acisindan anlaml fark yoktu (sirastyla, p=0.167 ve p=0.932). iki grup arasinda
kilo, boy, beden kitle endeksi (BKI) ve serum TSH diizeyleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu.

Hasta grubunun serum endokan diizeyi ortalamasi 45.1+£9.6 pg/ml, kontrol
grubunun ise 37.7+8.3 pg/ml olarak bulundu. Hasta grubunun serum endokan duzeyi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi
(p<0.001) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarmmin demografik ve laboratuvar bulgularinin
karsilastirilmasi

Parametre Hasta Kontrol P

Cinsiyet (K/E) 38/10 36/4 0.167
Yas 48.5+£14.1 48.7£15.8 0.932
Kilo (kg) 70.7+9.6 72.5+8.9 0.372
Boy (cm) 164.8+6.8 165.516.5 0.622
BKI (kg/m?) 25.9+2.6 26.3+2.2 0.426
TSH U/mL) 2.1+1.3 2.2+1.3 0.846
Endokan (pg/ml) 45.1+9.6 37.748.3 <0.001

4.2. Hasta grubunun tiimor ile ilgili bulgularinin degerlendirilmesi

Hastalarin tamami papiller tiroid kanseri idi. Hastalarin 30’unda (%62.5) tiimor tek
odakli, 18’inde (%37.5) ¢ok odakli idi. Tiimdr, 19 (%39.6) hastada sag lobda, 13 (%27.1)
hastada sol lobda, 11 (%22.9) hastada hem sag hem de sol lobda, 2 (%4.2) hastada
istmusda, 1 (%2.1) hastada sag lob ve istmusda, 1 (%2.1) hastada sol lob ve istmusda ve 1
(%2.1) hastada sag lob, sol lob ve istmusda yerlesmekteydi. Papiller tiroid kanseri
varyantlarini inceledigimizde, 33 (%68.8) hastada klasik, 11 (%22.9) hastada folikdler, 3
(%6.3) hastada hem klasik hem de folikuler ve 1 (%2.1) hastada insular varyant mevcuttu.
On dort (%29.2) hastada lenfovaskdler invazyon, 4 (%8.3) hastada perinoral invazyon, 26
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(%54.2) hastada kapiller invazyon, 46 (%95.8) hastada cevre tiroid dokuda invazyon ve 13

(%27.1) hastada lenf nodu metastaz1 tespit edildi. Dokuz (%18.8) hastada cerrahi sinir

pozitifti.

Hastalarin timor ¢ap1 ortalamasi 2.5+2.4 (0.2-10.20) cm olarak hesaplandi. TNM

evreleme sistemine gore hastalarin 32’si (%66.7) evre 1, 2’si (%4.2) evre 2, 8’1 (%16.7)

evre 3 ve 6’st (%12.5) evre 4 olarak degerlendirildi. ATA risk smniflandirmasima gore

hastalarin 16’s1 (%33.3) diisiik riskli, 26’s1 (%54.2) orta riskli ve 6’s1 (%12.5) yuksek riskli

bulundu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hasta grubunun tiimor ile ilgili bulgularimin degerlendirilmesi

Parametre n (%)
Tek odak 30 (%62.5)
Cok odak 18 (%37.5)
Varyant
Klasik 33 (%68.8)
Folikuler 11 (%22.9)
Klasik + Folikuler 3 (%6.3)
Insular 1 (%2.1)
Lenfovaskuler invazyon (+) 14 (%29.2)
Perindral invazyon (+) 4 (%8.3)

Kapiller invazyon (+)

26 (%54.2)

Cevre tiroid dokuda invazyon (+)

46 (%95.8)

Lenf nodu metastaz (+)

13 (%27.1)

Cerrahi sinir (+) 9 (%18.8)
TNM evre
1 32 (%66.7)
2 2 (%4.2)
3 8 (%16.7)
4 6 (%12.5)
ATA risk
Diigiik 16 (%33.3)
Orta 26 (%54.2)
Yiksek 6 (%12.5)

Tiimor ¢api (ort=SD, min-max)

2.5+2.4 (0.2-10.20)
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4.3. Serum endokan diizeyinin tiimér ile ilgili faktorlere gore karsilastirilmasi

Serum endokan duzeyinin tiimor ile iligkili faktorlere gore degisimini incelemek
icin hasta grubu tiimor ile iligkili faktorlere gore gruplara ayrilarak serum endokan

diizeyleri karsilagtirildi.

Bu degerlendirmede hastalar timoriin tek odak-¢ok odak olmasina, varyantina,
lenfovaskler, perindral, kapiller ve ¢evre tiroid dokuda invazyon varligina, lenf nodu
metastazina, cerrahi sinir pozitifliine, TNM evresine ve ATA risk siniflandirmasi skoruna
gore gruplara ayrildi ve bu gruplarin serum endokan diizeyi ortalamalari karsilastirildi.
Timoriin tek odakli oldugu hastalarda, serum endokan diizeyi ¢ok odakli olanlara gore
anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.003). Ancak, diger parametrelere gore gruplar

arasida serum endokan diizeyleri agisindan anlamli diizeyde fark yoktu (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Serum endokan diizeyinin tiimor ile ilgili faktorlere gore karsilastirilmasi

Parametre Endokan (pg/ml) (ort£SD) p

Odak
Tek (n: 30) 48.2+10.1 0.003
Cok (n: 18) 39.9+6.3

Varyant
Klasik (n: 33) 45+10.2 0.908
Folikdler (n: 11) 45.4+9.5

Lenfovaskiler invazyon
Var (n: 14) 43.1+8.6 0.363
Yok (n: 34) 45.9+£10.1

Perindral invazyon
Var (n: 4) 49.845.5 0.312
Yok (n: 44) 44.74£9.8

Kapiller invazyon
Var (n: 26) 45.9+8.9 0.555
Yok (n:22) 44.2+10.5

Cevre tiroid dokuda invazyon
Var (n: 46) 45.1+9.8 0.678
Yok (n: 2) 45.7+1.1

Lenf nodu metastazi
Var (n: 13) 42+7.3 0.180
Yok (n: 35) 46.2+10.2

Cerrahi siir pozitifligi
Var (n: 9) 40.7£7.4 0.130
Yok (n: 39) 46.11+9.9

TNM evre
1(n: 32) 10+1.7
2 (n:2) 8.1+5.7 0.630
3(n:8) 10.2+3.6
4 (n: 6) 7.943.2

ATA risk
Diigiik (n: 16) 43.6x£11.6
Orta (n: 26) 46.7+8.5 0457
Yuksek (n: 6) 42.2+8.5
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4.4. Korelasyon analizi

Timor capi, serum TSH diizeyi ve diger demografik parametreler ile serum
endokan diizeyi arasindaki iligskiyi arastirmak i¢in korelasyon analizi yapildi. Ancak,
serum endokan diizeyi ile degerlendirilen parametreler arasinda anlamli diizeyde

korelasyon bulunmadi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Serum endokan diizeyi ile korelasyon analizi

Parametre r P

Tiimor ¢ap1 -0.090 0.543
TSH 0.165 0.262
Yas -0.026 0.862
Kilo 0.151 0.304
Boy 0.069 0.643
BKi 0.143 0.333

4.5. ROC analizi

Endokan duzeyinin optimal sensitivite ve spesifite orani i¢in kesme degerinin
belirlenmesinde ROC analizi kullanildi. Bu analizde, papiller tiroid kanserini 6ngérmek
icin serum endokan diizeyi kesme degeri 40.84 pg/ml olarak saptandi. Bu deger igin
sensitivite %68.8, spesifite %67.5, pozitif prediktif deger %71.7 ve negatif prediktif deger
%64.3 olarak bulundu (Tablo 4.5). Egri altinda kalan alan [Area Under Curve (AUC)] 0.71
olarak saptandi (Sekil 4.1).

Tablo 4.5. Serum endokan duizeyi ile ROC analizi

Parametre

Kesme degeri (pg/ml) 40.84
Sensitivite (%) 68.8
Spesifite (%) 67.5
Pozitif prediktif deger (%) 71.7
Negatif prediktif deger (%0) 64.3
AUC 0.71

* Area Under Curve
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SEnsitiviee

AUC=0.71

Spesifite

Sekil 4.1. ROC egrisi
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5. TARTISMA

Bu calismada, papiller tiroid kanseri tanist almis ve total tiroidektomi yapilmis
hastalarin preoperatif serum endokan diizeyleri ile IIAB yapilan, patoloji sonucu malign
olmayan kisilerin serum endokan diizeylerini karsilastirdik. Ayrica, serum endokan
diizeyinin klinik, tiimdr iliskili histopatolojik bulgular ve hastalik evresine gore degisimini
arastirdik. Hasta grubunda, serum endokan diizeyi kontrol grubundan anlamli diizeyde
daha yliksek bulundu. Hasta grubunda tiimor iliskili parametreleri degerlendirdigimizde,
tek odakli timorii olanlarda multifokal olanlara gore serum endokan diizeyi anlamli
diizeyde daha yiiksek bulundu. Tiimér gap1 ve yas basta olmak (zere, klinik parametreler

ile serum endokan diizeyi arasinda bir iliski bulunmadi.

Tiroid kanserleri diger kanserlerden farkli olarak hayatin biraz daha erken
donemlerinde ortaya g¢ikar ve ortalama tani yasi besinci dekattir. Lim ve arkadaslarinin
1974-2013 yillar1 arasinda 77,276 tiroid kanseri hastasini degerlendirdigi bir calismada
ortalama tani yas1 48 olarak bildirilmistir (Lim 2017). Bizim ¢alismamizda da, literatiir ile

uyumlu olacak sekilde, ortalama tan1 yasi 48 olarak bulunmustur.

Tiroid kanserleri, kadin cinsiyette erkeklere gore daha sik izlenmektedir.
Literatiirde tiroid kanserlerinin kadinlarda erkeklere oranla 2 ile 4 kat daha fazla oldugu
gorilmektedir (Merhy 2001, Nagataki 2002, Lim 2017). Bizim ¢alismamizda da literatiire

uyumlu sekilde kadin/erkek orani 3.8 bulunmustur.

Papiller tiroid kanseri varyantlar1 arasinda en sik goriileni folikiiler varyanttir ve
farkli ¢aligmalarda sikligi %23-40 araliginda bildirilmistir (Jung 2014, Faquin 2016).
Bizim calismamizda ise %68’lik oran ile en sik klasik varyant tespit edilmistir. Folikiiler
varyant ise %22 ile ikinci sirada yer almaktaydi. Calismamizda, histolojik subtip dagilimi

literatiirden farkli bulundu.

Endokan vaskiiler endotelden salgilanan bir proteoglikandir. Diger biiyiik
proteoglikan molekiillerinin aksine, endokanin farkli biyolojik fonksiyonlari vardir. Glincel
caligmalarda, endokanin inflamasyon, iyilesme ve tiimorogenezde anahtar role sahip
oldugu ileri stirtilmistiir (Sarrazin 2010). Birgok ¢alismada, yiiksek miktarda vaskiiler olan
akciger, beyin, kolon, karaciger, hipofiz gibi kanserlerin tiimoér damarlarinda endokan
ekspresyonu artmis bulunmustur (Yang 2015). Ayrica, artmis endokan ekspresyonu ile

genel sag kalim arasinda iliski bildirilmis ve endokanin prognostik éneme sahip oldugu
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ileri stiriilmiistiir (Huang 2016). Birgok kanser tiiriinde serum endokan diizeyini arastiran
yayinlar olmasina ragmen, hentiz papiller tiroid kanseri hastalarinda bildirilen bir ¢alisma
yoktur. Bu ¢alismada, yeni tan1 papiller tiroid kanseri hastalarinda serum endokan diizeyini
kontrol grubundan anlamli diizeyde daha yiiksek bulduk. Literatiirde, bu konu daha once
calisilmamig oldugu icin calisma sonuglarini karsilastiramadik. Calismamizin sonuglari
bize, daha yuksek popilasyonlu baska ¢aligmalar ile desteklenmesi durumunda, serum
endokan dizeyi 6l¢ciminin, tiroid papiller kanseri tanisinda yardimci bir test olarak

kullanilabilecegi fikrini vermistir.

Glioblastoma, hipofiz, kiiciik hiicreli dis1 akciger, mide, kolorektal, renal hiicreli,
mesane, over ve hepatoseluler kanser dahil olmak tzere birgok kanser turtinde serum
endokan duzeyi vel/veya doku diizeyinde endokan ekspresyonu yiiksek bulunmustur.
Ornegin, Lv ve arkadaslari, neoadjuvan tedavi almamis preoperatif dénemdeki 114 mide
kanseri hastasi ile 55 saglikli kontroliin serum endokan diizeylerini karsilastirmislar. Hasta
grubunun endokan duzeyi (83.7+16.2 pg/mL), kontrol grubundan (44.7+16.4 pg/mL)
anlamli diizeyde yiiksek bulunmus. Yazarlar yaptiklar1 ROC analizinde kesme degerini
55.3 pg/mL hesaplamiglar ve bu deger i¢in endokan Olcumunin sensitivitesini %98,
spesifitesini %80, pozitif prediktif degerini %91, negatif prediktif degerini %93.6 ve AUC
degerini 0.94 bulmuslar. Ayrica, serum endokan diizeyi ileri evre mide Kkanseri
hastalarinda, erken evreye gore anlamh diizeyde yiiksek saptanmis. Ancak cinsiyet, yas,
tiimor boyutu, lenf nodu ve uzak metastaz varligi ile serum endokan diizeyi arasinda iliski
bulunmamis (Lv 2014). Ji ve arkadaslar1 preoperatif donemdeki 100 kolorektal kanser
hastas ile yaptiklar1 ¢aligmada hem serum endokan diizeyini hem de tiimdr dokusunda
endokan ekspresyonunu 78 saglikli kontrol ile karsilastirmiglar. Hasta grubunun endokan
diizeyi (70.1+£29.7 pg/mL), kontrol grubundan (29.7£14.9 pg/mL) anlamli diizeyde yiiksek
bulunmus. Yazarlar yaptiklart ROC analizinde serum endokan diizeyi i¢in kesme degerini
33.3 pg/mL hesaplamiglar ve bu deger i¢in endokan Ol¢iimiiniin sensitivitesini %99,
spesifitesini %73, pozitif prediktif degerini %63, negatif prediktif degerini %95 ve AUC
degerini 0.94 bulmusglar. Ayrica, serum endokan diizeyi ileri evre kolorektal kanser
hastalarinda, erken evreye gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmis. Ancak cinsiyet ve yas
ile serum endokan diizeyi arasinda iliski bulunmams (Ji 2010). Ulkemizden bildirilen bir
calismada, Laloglu ve arkadaslar1 preoperatif donemdeki 50 mesane kanseri hastasi, 50
iriner sistem enfeksiyonu hastast ve 51 saglikli kontrolde serum ve idrar endokan

diizeylerini karsilagtirmis. Mesane kanseri grubunda, serum (631 pg/mL vs 472 pg/mL) ve
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idrar (1514 pg/mg kreatinin vs 627 pg/mg kreatinin) endokan diizeyleri saglikli kontrol
grubundan anlamli diizeyde yiiksek saptanmus. Idrar endokan diizeyleri, hem hasta hem de
kontrol grubunda serum diizeyinden anlamli diizeyde yliksek 6l¢iilmiis. Yazarlar yaptiklari
ROC analizinde serum endokan diizeyi i¢in kesme degerini 630 pg/mL hesaplamislar ve bu
deger icin endokan Sl¢iimiiniin sensitivitesini %50 ve spesifitesini %77 bulmuslar. Ileri ve
erken evre mesane kanseri hastalarinin serum endokan diizeyleri arasinda fark bulunmamais
(Laloglu 2016). Sonug olarak, bu ¢alismalarda yazarlar serum endokan diizeyi 6lglimiiniin
mide, kolorektal ve mesane kanserlerinin erken tamisinda kullanilabilecek bir serum
belirteci olabilecegi yorumunu yapmislar. Bizim ¢aligmamizda da diger endokan ve kanser
iliskisi arastirilan ¢alismalara benzer sekilde, papiller tiroid kanseri olan hastalarda serum
endokan diizeyi, kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksekti. Her ne kadar ayni hastalikta
calisilmamus olsa da, diger ¢alismalara benzer sekilde yas ve cinsiyet ile endokan dizeyleri
arasinda iliski bulamadik. Bizim ¢alismamizda serum endokan diizeyi kesme degeri 40.84
pg/ml olarak saptandi. Bu deger i¢in sensitivite %68.8, spesifite %67.5 ve AUC degeri
0.71 olarak bulundu. Calismamizda bulunan degerler mide ve kolorektal kanser ¢aligmalari
kadar yiiksek olmasa da, bu konuda yapilacak biiyiik 6lgekli ¢alismalar ile desteklenmesi
halinde, serum endokan diizeyi 6l¢iimiiniin papiller tiroid kanseri tanisinda kullanilabilecek

potansiyel bir tiimor belirteci olabilecegini diistindliirmiistiir.

Artmis endokan ekspresyonu, timor progresyonu ve kot klinik sonuglar ile iliskili
bulunmustur. Ancak, bu konudaki ¢alismalarin sonuglar1 ¢eliskilidir. Yukarida bahsedilen
mide ve kolorektal kanserlerin degerlendirildigi ¢aligmalarda serum endokan diizeyi ile
timor evresi arasinda iliski gosterilmisken, mesane kanserinde bu iliski bulunamamis (Ji
2010, Lv 2014, Laloglu 2016). Ayrica bu konuda Huang ve arkadaslarinin bildirdigi bir
meta-analizde, farkli kanser tiirlerinde endokan ekspresyonunun prognostik degerini
arastiran 15 c¢alisma degerlendirilmistir. Bu meta-analizde, gastrointestinal kanserler
(HR:2.27) ve hepatoseliiler karsinomada (HR:2.61) artmis endokan ekspresyonu ile daha
kot genel sag kalim arasinda iliski bulunmustur (Huang 2016). Biz kesitsel bir ¢alisma
ylriitmiistilk. Bu nedenle prognoz ve oOzellikle sag kalim ile ilgili bir degerlendirme
yapmak miimkiin degildir. Ancak, papiller tiroid kanseri hastalarinda metastaz varligi, yas,
primer tiimdr boyutu, yumusak doku invazyonu, uzak metastaz varlig1 ve histolojik alt tip
onemli prognostik faktorler tanimlanmistir. Biz de ¢alismamizda, hastalart timorin tek
odak-¢ok odak olmasina, histolojik subtipine, lenfovaskdler, perinoral, kapiller ve cevre

tiroid dokuda invazyon varligina, lenf nodu metastazina, cerrahi sinir pozitifligine, TNM
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evresine ve ATA risk siniflandirmasi skoruna gore gruplara ayirip, bu gruplarin serum
endokan duzeylerini karsilagtirdik, yas ve timor boyutu ile endokan diizeyi arasindaki
iliskiyi inceledik. Bu parametrelerden, sadece tiimoriin tek odakli oldugu hastalarda, serum
endokan diizeyi ¢ok odakli olanlara gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Aslinda,
tiimdriin multifokal olmasi rekiirrens ve mortalite riskinde mindr artis ile iligkili bir faktor
olarak bilinmektedir (Leboulleux 2005, Lin 2009). Biz de ise bu durumun tersi bir tablo
ortaya ¢ikmistir. Bu durumun daha net bir sekilde aydinlatilabilmesi i¢in, daha fazla sayida
hastanin degerlendirildigi, rekiirrens ve mortalite gibi uzun dénem sonuglarin incelendigi

prospektif caligsmalara ihtiyag vardir.

Tiroid bezinde tespit edilen nodiillere uygulanan 1IAB, tiroid kanseri tanisinda en
onemli basamaktir (Haugen 2016). Son yillarda teknolojik gelismelerin sonucu olarak
boyun USG ve [IAB’nin yayginlasmasi ile biyopsi yapilan nodiil sayis1 artmistir. Hangi
nodiile biyopsi yapilacagina karar verirken nodiil boyutu da dnemli belirleyici faktorlerden
birini olusturmaktadir (Haugen 2016). Bizim c¢alismamizda, tiroid papiller kanseri
hastalarinda kontrol grubuna gore serum endokan diizeyinin yiiksek ¢ikmasina ragmen
timor boyutu ile endokan diizeyi arasinda iligki bulunmamasinin Klinik éneme sahip
olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu bulgu bize baska calismalar ile desteklenir ise tiroid
nodull tespit edildikten sonra serum endokan dizeyi 6lciminin nodilin boyut agisindan
[IAB kriterlerini saglamasa bile hipoekoik nodiil varligi, mikrokalsifikasyon varligi,
merkezi vaskiilarite varligi, diizensiz kenar varlhigi, nodil boyunun eninden daha fazla
genislikte olmasi, servikal lenfadenopati varligi gibi artmis kanser riskini diisiindiiren
kriterlere yardimei1 olarak [IAB gerekliligi hakkinda kiymetli bilgiler verebilecegini

diistindiirmiistiir.

Calismamiz igin bir takim kisithiliklar mevcuttur. Oncelikle, bu ¢alismada endokan
diizeyi serumda calisilmistir. Her ne kadar kontrol grubu ile kiyaslanmis olsa da, papiller
tiroid kanseri ile dogrudan bir iliski kurabilmek i¢in, diger kanser ¢alismalarinda oldugu
gibi, papiller tiroid kanseri dokusunda endokanin ekspresyonunun immunohistokimyasal
yontemler ile gdsterilmesi daha giivenilir bilgiler verecektir. Ikinci olarak, bu ¢alisma
kesitsel oldugu i¢in endokanin prognoz tizerine etkisi ile iligkili direkt bir ¢ikarim yapmak

miumkin olmamaktadir.

24



Sonug olarak, tiroid kanseri olan hastalarda, kontrollere gore endokan seviyeleri
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur ki bu da endokanin tiimor gelisimini gosteren bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegini diisindirmektedir. Bu konuda daha fazla hasta sayisi ile

yapilacak prospektif ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC ve ONERILER

Papiller tiroid kanseri hastalarinda ilk defa galisilan serum endokan diizeyi, kontrol
grubundan anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu.

Tek odakli papiller tiroid kanseri olan hastalarda, multifokal olanlara gore serum
endokan diizeyi anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu.

Papiller tiroid kanseri hastalarinda, serum endokan dizeyi ile histolojik subtip,
lenfovaskdler, perindral, kapiller ve gevre tiroid dokuda invazyon varligi, lenf nodu
metastazi, cerrahi sinir pozitifligi, TNM evresi ve ATA risk siiflandirmasi skoru,
yas ve tiimor boyutu arasinda iliski bulunmadi.

Tiroid nodiilii tespit edildikten sonra serum endokan diizeyi 6lciimii, 1IAB
gerekliligi hakkinda kiymetli bilgiler verebilir.

Tiroid nodull tespit edilen hastalarda, serum endokan diizeyi 6l¢cimu papiller tiroid

karsinomu gelisimini gosteren bir tumaor belirteci olarak kullanilabilir.
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