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OZET

Tiroid Papiller Kanseri ve Nodiiler Guatr ile RDW Parametresi Arasindaki
Hiski

Endokrin sistemin en sik goriilen malignitesi tiroid kanseridir. Papiller tiroid
kanseri (PTC) ise tiroid kanserinin en yaygin goriilen formudur ve epitelyal tiroid
kanserlerinin yaklasik %80’ini olusturur. Tiroid kanseri insidanst son yillarda artma
egilimindedir. Bu durum daha kiigiik boyuttaki kanserlerin tespiti, bilinen ya da
bilinmeyen risk faktorlerine maruziyetin artistyla agiklanabilir.

Bu calismada siklig1 artan bir malignite olan tiroid papiller kanser i¢in tani
acisindan yararli olabilecek pratik, rutin kullanilan testlerle elde edilebilen bir
parametre olan, eritrosit dagilim genisligi olglisii (Red Cell Distrubition Width,
RDW) degerinin kullanabilirligini test etmeyi amagladik. Bu amagla Ocak 2010-
Mayis 2017 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi’nde total
tiroidektomi operasyonu yapilmis ve patolojik olarak papiller/follikiiler tiroid kanseri
veya nodiiler guatr tanis1 almis 753 olgunun bilgileri retrospektif olarak incelendi. Bagka
sebeplerle hastaneye basvuran 50 saglikli olgu kontrol grubu olarak ¢aligmaya kabul
edildi ve gruplar arasinda hemogram parametleri karsilastirildi.

Calismamizda RDW degerinin, nodiiler guatrli bireylerde, papiller kanserli
birey grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur. Literatiire
bakildiginda, aksine olarak RDW degerinin papiller kanserli bireylerde, nodiiler
guatrhl bireylere gore yliksek saptandigi ya da anlamli farkliligin saptanmadig
caligmalar mevcuttur. Bu durum 6rneklem eksikliginden ya da ¢aligmaya dahil edilen
bireylerin bolgesel ve kisisel farkliliklarindan kaynaklanabilir. Bu durumu agiklamak

i¢cin orneklem sayisinin fazla oldugu daha biiyiik caligmalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid, Kanser, Diferansiye, Nodiiler guatr, RDW



SUMMARY

Relationship Between Thyroid Papillary Cancer and Nodular Goiter and RDW
Parameter

The most common malignancy of the endocrine system is thyroid cancer.
Papillary thyroid cancer (PTC) is the most common form of thyroid cancer and
accounts for approximately 80% of epithelial thyroid cancer. The incidence of
thyroid cancer tends to increase in recent years. This may be explained by the
detection of smaller-sized cancers by exposure to known or unknown risk factors.

In this study, we aimed to test the usability of erythrocyte distribution width
(RDW), a parameter which can be obtained with routine tests, which may be useful
for diagnosis of thyroid papillary cancer which is a frequent malignancy. For this
purpose, total thyroidectomy operation was performed between January 2010 and
May 2017 at Karadeniz Technical University Medical Faculty. The data of 753
patients with papillary / follicular thyroid cancer or nodular goiter were analyzed
retrospectively. Fifty healthy subjects who were admitted to the hospital for other
reasons were accepted as the control group and hemogram parameters were
compared between the groups.

In our study, RDW value was found to be significantly higher in individuals
with nodular goiter than in group with papillary cancer. Contrary to the literature,
there are studies showing that RDW value is higher in patients with papillary cancer
than in individuals with nodular goiter or no significant difference is found. This may
be due to the lack of sample or regional and personal differences of the individuals
included in the study. In order to explain this situation, there is a need for larger

studies with a large sample size.

Key Words: Thyroid, Cancer, Differentiated, Nodular goiter, RDW
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1. GIRIS

Benign tiroid timorleri yaygin olmasina karsin, kanserleri goreceli olarak
daha az goriliirler. Endokrin sistemin en sik malignitesi olan tiroid kanserleri,
gelismis ilkelerdeki malignitelerin yaklasik %1 ini teskil eder (1). Papiller tiroid
kanseri (PTC) ise tiroid kanserinin en yaygin goriilen formudur ve epitelyal tiroid
kanserlerinin yaklasik %80’ini olusturur (2). Tiroid kanseri insidansi son yillarda
artma egilimindedir. Bu durum daha kiigiik boyuttaki kanserlerin tespiti, bilinen ya
da bilinmeyen risk faktorlerine maruziyetin artisiyla agiklanabilir. Tiroid kanseri
gelisiminde ¢evresel ve genetik faktorlerin rol aldigi bildirilmistir (3).

Epidemiyolojik caligmalar, palpabl tiroid nodiilii prevalansinin yeterli iyot
alimmnin oldugu bolgelerde yasayan kadinlarda yaklasik %S5, erkeklerde ise %1
oldugunu gostermektedir (4). Buna karsilik rastgele segilmis bireylerle yapilan
calismalarda klinik olarak saptanamayan ancak ultrasonografi (USG) ile tespit
edilebilen nodiil siklig1 %19-%68 arasinda rapor edilmektedir. Ulkemizde ise 2006-
2008 yillar1 arasinda Karadeniz Bolgesi Trabzon ilinde 2500 kisi ile yapilan bir
caligmada, tiroid usg ile olgularin %35,2'sinde tiroid nodiilii saptanmustir. Olgular
cinsiyete gore incelendiginde ise; kadinlarin % 38,4’tinde, erkeklerin % 31,8’inde
tiroid nodiilii varlig1 gosterilmistir (5).

Malignitelerin teshisinde yakin zamanda dikkat ¢eken eritrosit dagilim hacmi
(Red cell distribution width, RDW), eritrosit boyut degisim araliginin Sl¢isiidiir.
Rutin kan saymminin bir pargasidir ve anemilerin ayirict tanisinda siklikla
kullanilmaktadir (6). Bununla birlikte, giderek artan sayida kanit, yiiksek RDW' nin
karaciger, bobrek, kardiyovaskiiler sistemle iliskili hastaliklar ve metabolik sendrom
riskiyle giiclii bir sekilde iliskili oldugunu gostermektedir (7-9). Cesitli tiroid
patolojileri ile RDW’nin iligkisini arastiran bazi ¢alismalar mevcuttur (10-13). Bu
calismanin amaci diferansiye tiroid kanserleri ve nodiiler guatr ile RDW parametresi

arasindaki iligkiyi aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

Epidemiyolojik veriler, tiroid kanserinin en sik goriilen endokrinolojik
malignite oldugunu ve en son yapilan degerlendirmelere gore tiim malignitelerin
yaklasik % 1'ini olusturdugunu gostermektedir (1).

Amerikan verilerine gore 2010-2014 yillar1 arasi tiroid kanseri insidansi
14,2/100.000 ve 6liim orani 0,5/100.000°dir. 2018 yilinda ABD’de 53.990 (tiim kanser
vakalarinin %3,1°1) kisinin tiroid kanseri tanisi alacagi ve 2060 kisinin tiroid kanseri
nedeniyle hayatin1 kaybedebilecegi 6ngoriilmektedir. Bu da kanser dlimlerinin % 0,3’
inii temsil etmektedir (14).

Calismalar tiroid kanserindeki artisin, biiylik oranda papiller tiroid kanser
insidansinin artisindan kaynaklandigini gostermektedir. Follikiiler ve mediiller tiroid
kanser insidansinda ise daha kiigiik artislar bildirilmistir (15).

Papiller tiroid kanser insidansinin kadinlarda ve ¢ok geng yas gruplari harig

tutulmakla birlikte tiim yas gruplarinda arttig1 saptanmistir (15).



Tablo 1. Tiroid Kanserleri, 2004 Yili WHO “Tiroid Timorleri” Siniflamasi

1. Primer kanserler
A) Epitelyal
-Papiller kanser
-Follikiiler kanser
-Az diferansiye kanser
-Indiferansiye (anaplastik) kanser
-Mediiller kanser
-Squaméz hiicreli kanser
-Mukoepidermoid kanser
-Eozinofiller igeren sklerozan mukoepidermoid kanser
-Miisin6z kanser
-Mediiller-follikiiler mikst kanser
-Tiroid adenomu ve benzer tiimorler
-Follikiiler adenom
-Mikro/makro/normo follikiiler
-Onkositik
-Tasl yiiziik hiicreli
-Berrak hiicreli
-Lipoadenom
-Atipik adenom
-Hyalinize Trabekiiler adenom
B)Non-epitelyal

-Teratom
-Primer lenfoma ve plasmasitom
-Ektopik timoma
-Angiosarkom
-Diiz kas kanserleri
-Periferik sinir kilifi kanserleri
-Paraganglioma
-Soliter fibroz kanser
-Follikiiler dentritik hiicreli kanser
-Langerhans hiicreli histiyositozis

2. Sekonder kanserler




2.1. Diferansiye Tiroid Kanserleri

Tiroid bezi embriyolojik koken ve fonksiyon olarak iki farkli dokudan olusur;
tiroid hormonu sentezleyen ve depolayan follikiiler hiicreler ve kalsitonin hormonu
sentezleyen parafollikiiler hiicreler (C-hiicreleri). Doku kékeni goz oniine alindiginda
follikiiler hiicre kaynakli olan diferansiye kanserler iyot depolama ve tiroid stimiilan
hormon (TSH) ile uyarilma 6zelliklerini koruyarak tiroid hormonu ve tiroglobulin
tiretirler. Bu nedenle iyi diferansiye tiroid kanserleri olarak da adlandirilirlar (16).

Tiroid follikiil epitelinden kaynaklanan kanserler, papiller ve follikiiler ana
gruplarina ayrilir. Papiller kanserin; follikiiler, onkositik, yiiksek silindirik hiicreli
(tall-cell), insiiler, solid, prizmatik (kolumnar) hiicreli, berrak hiicreli, diffiiz
sklerozan tip gibi varyantlar1 mevcuttur. Follikiiler tiroid kanserinin (FTC), minimal
invaziv ve yaygin invaziv varyantlari vardir. Kotii prognoz gostergesi olan
varyantlar, papiller kanser i¢in yiiksek silindirik hiicreli, kolumnar hiicreli, insiiler,
solid, diffiiz sklerozan tip; follikiiler kanser i¢in yaygin invaziv varyantlar olarak

tanimlanmustir (16).

2.1.1. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Etyolojik Faktorler

2.1.1.1. Radyasyon

Tiroid kanser onkogenezisinde en sik c¢alisgilan risk faktorii, cocukluk
donemindeki radyasyon maruziyeti olup, tiroid kanser gelisme riskini 6nemli 6lgiide
artirdigl sayisiz yayinla dogrulanmistir. Ne yazik ki, ¢cocukluk déneminde boyun
bolgesinin radyasyona maruz birakilmas: ile tiroid kanseri gelisme riski artigi
arasindaki baglanti ile ilgili ilk gézlemler, 1940-1950 yillar1 arasindaki donemde, bag
ve boyun bdlgesine, tonsiller ve nazofarengeal bolgenin enfeksiyonu nedeniyle lokal
1510 tedavisi uygulanan cocuklar ile yapilan arastirmalardir. Bu ¢ocuklarin uzun
donem takiplerinde, tiroid nodiilleri sik goriilmiis ve 6nemli bir kismi tiroid kanseri
tanis1 almustir (17).

Cernobil niikleer enerji santrali kazasindan sonra Hirosima ve Nagasaki

bolgesindeki niifusla yapilan incelemeler ile tiroid kanseri gelisimindeki radyasyon



maruziyetinin rolii dogrulandi. Kazadan sonraki ilk 3-4 yil i¢inde insidans hizinin
arttig1 tespit edildi. Pediatrik tiroid kanserlerinde en yiiksek insidans artis1 Cernobil
bolgesi ve Belarus'ta 1 radyoizotopa maruz kalma sonucu tespit edildi ve ek
predispozan faktor ise popiilasyonun iyot yetersizligi idi (18).

Maruziyet ve teshis arasindaki latent siire genellikle 5 yildir. Risk ilk 20 yil
yiiksektir, sonra yavag yavas azalir. On cGy (centigray) gibi diislik radyasyon dozlar
ile baglayip, 1500 cGy kadar ¢ikan eksternal radyasyon ve tiroid kanseri arasinda
dogrusal bir doz yanit iliskisi bulunur. Onemli bir risk faktdrii radyasyona
maruziyetin gen¢ yasta olmasidir. 15-20’li yaslardan sonra risk ¢ok azalir. Tiroidine
bir doz 1Gy (gray) (100 rad) radyasyon maruziyeti olan ¢ocuklarda tiroid kanser riski
yaklasik 7,7 kat artar (19). Yetiskinler icin 1'*"’in tan1 ya da tedavi siirecinde

kullanimu, tiroid kanseri igin risk artig1 ile iliskili bulunmamuastir (20).

2.1.1.2. Tyot

Tiroid kanser etyopatogenezinde bir diger faktoriin, diyetteki iyot alim1 (iyot
eksikligi, ya da yiiksekligi) oldugu diistiiniilmektedir. Diisiik ya da yiiksek iyot
alimmin TSH degisikliklerine neden olabilecegi iyi bilinmektedir (21).

Iyot eksikligi, TSH artisini indiikleyerek etki eder, dogrudan kanserojenik
ajan degildir. TSH, tiroid EGF (Epidermal biiyiime faktorii)’yi uyarir ve ayni
zamanda TGFfB1'i (doniistiiriicti biiyiime Faktor 1) disiiriir. Bu durum artmis
anjiyogenez ile sonuglanir ve kanser biiyiimesini arttiran, tiroid hiicre gogalmasina
neden olan olumsuz bir faktor olarak islev goriir (22). Iyot yetersizligi bolgelerinde
follikiiler ve anaplastik kanser insidansmin yiiksek oldugu goriilmiistiir (23). Iyot

aliminin artmasi ile tiroid kanseri arasindaki iliski kesinlesmemistir (23).
2.1.1.3. Benign Tiroid Bezi Hastaliklar:
Onceden var olan benign tiroid hastaligi, tiroid kanser gelisimi igin risk

faktorlerinden biridir. Cesitli vaka-kontrol ¢alismalar1 ve prospektif ¢alismalara gore,

hem benign tiroid nodiiler/multinodiiler guatr, hem de otoimmiin hastaliklar (Graves



hastaligi ve Hashimoto hastaligi), tiroid kanseri gelisimi i¢in artmis risk faktori
olarak tanimlanmaktadir (24).

Tiroid glandinda herhangi bir nedenle olusan biliylime guatr olarak ifade edilir.
Bu biiyiime diffiiz, tek soliter nodiil veya multinodiiler guatr seklinde olabilir (25).
Tiroid nodiilii, tiroid bezinde meydana gelen ve radyolojik olarak tiroid
parankiminden ayrilan bir lezyon olarak tarif edilir (4).

Epidemiyolojik calismalar, palpabl tiroid nodiilii prevalansinin yeterli iyot
aliminin oldugu bdlgelerde yasayan kadinlarda yaklasik %S5, erkeklerde ise %1
oldugunu géstermektedir (4).

Buna karsilik rastgele secilmis bireylerle yapilan ¢alismalarda klinik olarak
saptanamayan ancak ultrasonografi (USG) ile tespit edilebilen nodiil sikligi %19-
%68 arasinda rapor edilmektedir. Ulkemizde ise 2006-2008 yillar1 arasinda
Karadeniz Bolgesi Trabzon ilinde 2500 kisi ile yapilan bir ¢alismada, tiroid USG ile
olgularin % 35,2’ sinde tiroid nodiilii saptanmistir. Nodiil oranlari; Kadinlarda %
38,4 iken, erkeklerde % 31,8 olarak tespit edilmistir (5).

Tiroid nodiilleri genellikle, 6tiroid kisilerde goriiliirler ve basi semptomlar1 ya
da kozmetik problemlere sebep olmazlar. Tiroid nodiillerinde ana sorun, olasi
maligniteleri ekarte etmektir. Amerika Birlesik Devletleri’nde tiroid malignitelerinin
yillik insidansi, 1975'te 100.000'de 4,9 iken 2009'da 14,3'e yiikselmistir (4).

2.1.1.4. Genetik Faktorler

Tiroid kanserli hastalarda RET geni tirozin kinaz degisiklikleri % 15-33, RAS
mutasyonlar1 % 10 ve B-RAF mutasyonlar1 % 40-60 oraninda saptanmigtir. Ayrica
MAPK (Mitogen-aktive protein kinazlar) gibi sinyal yolaklarinda genetik ve
epigenetik degisiklikler de gosterilmistir (24).

Tiroid kanser patogenezinde rol oynayan molekiiler mekanizmalar genetik ve
epigenetik olarak siniflandirilir. Genetik degisiklikler niikleer genetik mutasyonlar,
genetik yeniden diizenlemeler ve heterojenite kaybi olarak siniflandirilabilirken,
epigenetik degisiklikler DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve mMRNA
araciligiyla genetik susturma olarak sayilabilir. Niikleer genetik mutasyonlar MAPK

yolaginin aktivasyonunu igerir (24). Bu yolagmn tiroid kanserlerinde aktivasyonu,



RET/PTC yeniden diizenlenmesi, RAS mutasyonlari ve¢ BRAF mutasyonlar1 yoluyla
yapilir (24).

RAS mutasyonlari, genellikle follikiiler tiroid adenomlarinda bulunur. Bu
mutasyonlarin premalign lezyonlarda erkenden ortaya ¢iktigi ve ek genetik
degisikliklerin, follikiiler adenomlarin malign transformasyonunu tetikledigi
diistiniilmektedir (24).

Muhtemelen KRAS ve buna eslik eden PTEN silinmesi, follikiiler tiroid
kanseri transformasyonuna neden olabilir. Timoér stipresor PTEN  geninin
mutasyonlart ve silinmesi, PI3K-AKT yolagin1 aktive eden genetik degisikliklerle
iliskilidir ve Cowden hastaliginda follikiiler tiroid kanseri igin genetik temel
olusturmaktadir (26).

RAS mutasyonlar1 follikiiler tiroid kanserleri icin karakteristik iken,
RET/PTC protoonkogenleri neredeyse sadece papiller tiroid kanserinde bulunur.
Papiller tiroid kanserinin yaklasik % 45'inde gosterilmis daha siklikla tespit edilen
diger genetik degisiklik, BRAF'mm T1799A transvers noktali mutasyonudur (27).

Ayrica, onkogenez icin MAPK yolundaki degisiklikler ve hiicre
proliferasyonunu uyaran PI3K-AKT sinyal yolundaki degisiklikler 6nemlidir. 10923
kromozomunda lokalize PTEN kanser siipresor geni, bu yolagin inhibitoriidiir ve
hiicre proliferasyonunun dogal smirlandiricist olarak hareket ederek kanser
biiylimesini onler (28). Bu genin mutasyonlari, silinmesi ve susturulmasi gibi gesitli
degisiklikler onkogenezde onemlidir. MAPK ve PI3K-AKT yolaklar1 biiylime,
cogalma, farklilasma ve hiicre sagkalimi/apoptozunu diizenleyen kritik bir sinyal ag
olarak  disiiniilebilir. ~ Yolaklardaki  degisiklikler, timdrde  onkogenezin
aktivasyonuyla sonuglanir. Inflamatuar, immiinolojik ve dejeneratif siiregler, sinyal
aginda bozuklugu baslatabilir (29).

Sonug olarak, 6zellikle erken ¢ocukluk déneminde radyasyon maruziyeti, iyot
alimi, genetik yatkinlik gibi faktorler diferansiye tiroid kanser gelisiminde rol

oynayabilmektedir (24).



2.1.2. Diferansiye Tiroid Kanserinde Tan1

2.1.2.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Differansiye tiroid kanserlerinde, follikiiler kanserde daha nadir olmakla
birlikte akciger veya kemik metastazi ilk belirti olabilir. Hastaligin ileri doneminde
ses kisikligi, disfaji ve dispne goriilebilir. Fizik muayenede saptanan fikse ve sert

nodiil malignite diistindiiriir (30).

2.1.2.2. Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografik goriintiileme, tiroid patolojileri igin en yaygin kullanilan
goriintileme yontemlerinden biridir. USG raporlarindaki ayrintilar biyopsi ve
cerrahiyi yonlendirir (31).

Tiroid goriintileme ve raporlama sistemi (TI-RADS), tiroid nodiillerinin
standartlagtiritlmis  risk siniflamasi i¢in asgari ortak veri saglamak iizere
gelistirilmistir (31, 32)

Tiroid nodiillerinde; hipoekojenite, artmis intranodiiler vaskiilarite, diizensiz
kenarlar, mikrokalsifikasyonlar, halo yoklugu ve yiiksekligin genislikten fazla olmasi
malignite ile iligkilendirilmistir. Bu nedenle, son on yilda ¢esitli olasi malign
ultrasonografi ozellikleri ortaya ¢ikmis ve Meme Goriintilleme Raporlama ve Veri
Sistemi (BIRADS) iizerine kurulu farkli bir yontem olan Tiroid Goriintiileme
Raporlama ve Veri Sistemleri (TIRADS) tiroid nodiillerinin risk siniflamasi igin

gelistirilmistir (32).

2.1.2.3. Sintigrafi

Tiroid nodiilleri, sintigrafide radyoaktif iyodu konsantre edebilme yetenegine
gore dort gruba ayrilirlar. Hiperfonksiyone nodiil, iyodu normal tiroid dokusuna gore
daha fazla konsantre ederken; fonksiyone nodiil, normal tiroid dokusu ile ayni
oranda, hipofonksiyone nodiil ise daha az oranda konsantre eder. Fonksiyonsuz

nodiil iyodu hi¢ konsantre etmez (33).



Fonksiyonel olmayan nodiillerin, tahmini malignite risk oranlart %10-%20

arasinda iken, hiperfonksiyone nodiiller hemen hemen her zaman benign 6zelliktedir
(34).

2.1.2.4. Tiroid Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (TIIAB)

Yiiksek riskli nodiilleri tanimlamak igin klinik, ultrasonografik ve sintigrafik
kriterler kullanilir, sonraki basamak ise ince igne aspirasyon biyopsisidir. Tiroid
bezinin ince igne aspirasyonu, hasta i¢in konforlu, ucuz ve teknik agidan kolay bir
teshis prosediiriidiir. Gereksiz tiroid cerrahisini dnlemeye yardimci olur ve malignite
siiphesi varsa uygun cerrahi stratejiyi belirlemede kullanilir. ince igne aspiratlarmin
sitolojik incelemesi birgok kanser varliginin kesin tanisini saglar ancak follikiiler
neoplazi ancak histolojik olarak teshis edilebilir. Yakin gelecekte, molekiiler genetik
yontemler muhtemelen klasik sitoloji ile elde edilebilenin Otesinde ince igne

aspirasyonunun tanisal araligini genisletecektir (35).

2.1.3. Diferansiye Tiroid Kanserinin Simiflamasi ve Patolojik Ozellikleri

Papiller ve follikiiler kanserler, diferansiye tiroid kanserleri grubundadir ve
bu hastalar ¢cok sayida biyolojik farkliliga ragmen siklikla benzer sekilde tedavi

edilir.

2.1.3.1. Papiller Tiroid Kanseri

1975 ile 2012 wyillar1 arasindaki ‘Ulusal Kanser Enstitiisi Go6zlem,
Epidemiyoloji ve Nihai Sonuglar’ (SEER) veritabanina dayanan bir raporda, papiller
kanser insidansi, 100.000'de 4,8' den 14,9'a yiikselmistir (36).

1910-1960 yillar1 arasinda benign ¢ocukluk hastaliklari tedavisinde bas ve
boyun external radyasyonunun yaygin kullanimi, gegen yiizyilin ikinci yarisinda
tiroid kanseri insidansinda artisa yol agmustir (37).

Bununla birlikte, benign ¢ocukluk hastaliklar1 i¢in uygulanan radyoterapi

1950-1960"1 yillarda biiyiik oranda terk edildiginden, son 10-15 yil i¢inde goriilen



tiroid kanseri insidansindaki artisin, ¢ocukluk donemi radyasyon maruziyeti ile
iligkili olma olasilig1 diisiiktiir. Tiroid kanseri insidansindaki artisin, dncelikle USG
kullamim1 ve daha kii¢iik boyutlarda tiroid nodiillerinde ince igne aspirasyon
biyopsisi uygulamasmin yayginlasmasi nedeniyle artan tani konulma sikligi ile
iliskili oldugu diisiiniilmektedir (37).

Artan insidans, kismen subklinik hastaligin erken tanisi ile ilgili olsa da
SEER veritabaninin bir analizine gore, olgu siklig: tiroid kanseri i¢in her boyutta
artmustir (4 cm’den biiyiik boyuttaki tiroid kanser olgular1 dahil) (38).

Erigkinlerde lenf nodu metastazi insidansi, uygulanan cerrahinin derecesi ile
iliskilidir. Modifiye radikal boyun disseksiyonu gegiren hastalarda yiizde 80'e varan
oranda lenf nodu metastaz1 goriilmektedir. Hatta papiller mikrokanseri olan ve
profilaktik olarak santral lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalar arasinda,
mikroskopik metastazlar % 37-64 arasinda bildirilmistir (39). Tanida, klinik olarak
saptanabilir bolgesel lenf nodu metastazi, cocuklarda (yaklasik % 50) eriskinlerden
daha siktir. Cerrahi 6rneklerin % 5-35'inde tiroid kapsiilii veya lenf nodu kapsiilii
cevresindeki yumusak dokuya invazyon bildirilirken, vaskiiler invazyon % 5-10
oraninda goriilmektedir (40).

Tan1 aninda, hastalarin %2-10'unda boyun digina metastazlar goriilmektedir.
Bu hastalardan ticte ikisinde pulmoner, dortte birinde kemik metastazi vardir. Daha

nadir tutulum yerleri beyin, karaciger, bobrek ve adrenallerdir (40).

Histolojik Alt Tipler

Klasik Form: Papiller kanser, genellikle kapsiilsiizdiir ve kismen kistik
olabilir. Mikroskopik olarak ¢ogu, iyi tanimlanmig fibrovaskiiler bir g¢ekirdegi
cevreleyen bir veya iki kat kanser hiicresinden olusur ve papilla varligi ile
karakterizedir. Follikiil ve kolloid genellikle yoktur. Morfolojik tani, tipik sitolojik
ozellikler lizerine kuruludur. Cekirdek biiyiiktiir, sitoplazmik psddoinkliizyonlar veya
niikleer oluklar igerebilir (41).

Diger Varyantlar: Papiller kanserin varyant formlari; follikiiler, onkositik,
yiiksek silendirik hiicreli (tall-cell), insiiler, solid, kolumnar, berrak ve diffiiz

sklerozan varyantlarlardir (40).
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Bu varyantlarin hepsi nadirdir ve bu nedenle, 6zellikleri hakkinda az bilgi
mevcuttur. Bununla birlikte, genel olarak, klasik papiller kanserden daha agresif
olduklar1 diistiniilmektedir (40).

2.1.3.2. Follikiiler Tiroid Kanseri

Follikiiler tiroid kanseri, diferansiye tiroid kanserlerinin %10-%15'ini
olusturur. Bu kanser papiller tiroid kanserine gore daha agresiftir (42).

Tanis1 kapsiil ve/veya vaskiiler invazyona ek olarak, papiller tiroid kanserinde
goriilen atipik niikleer bulgulari olmayan follikiiler hiicrelerin patolojik olarak
dogrulanmasina baghdir (43). Bu nedenle kanser tamsi IIAB ile konulamaz.
Operasyon sonrasi ¢ikarilan lezyonun histopatolojik incelemesi ile belirlenir.

Follikiiler kanser, diger diferansiye tiroid kanserlerine kiyasla daha yash
popiilasyonda goriilme egilimi gosterir. Follikiiler tiroid kanseri insidansi, 30-50 yas
aras1 ve 40-60 yas (en yogun insidans) arasinda pik yapmaktadir. Buna ek olarak,
follikiiler tiroid kanseri, kadinlarda erkeklerden yaklasik ii¢ kat fazla goriilmektedir
(14).

2.1.4. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Prognoz

Papiller kanserli hastalar, ¢ogunlukla papiller kanser nedeniyle yasamini
kaybetmemektedir. Bir c¢alismada, hasta grubu 16 yil takip edildi ve metastazsiz
hastalarin kansere bagli mortalitesi yalnizca % 6 idi (44).

Tiimor rekiirrensi ve kansere bagli mortalite agisindan yiiksek risk tasidigi
diigiiniilen klinik ve patolojik 6zelliklerin 6nemlileri: tani anindaki yas, primer
kanserin boyutu, yumusak doku invazyonu veya uzak metastaz varligidir (45).

Ileri evre cerrahinin kapsami ve ileri evre papiller kanserde radyoaktif iyot
tedavisinin (RAT) kullanimi da sonuglarin iyilesmesi ile iliskilidir (45).

Follikiiler kanserde prognostik faktorler ileri evre, yas, kanser karakteristigi
olarak belirlenebilir. Prognoz papiller tiroid kanserine gore daha kot olmakla
birlikte genel olarak 10 yillik sag kalim i¢in %80-85 ve 20 yillik sag kalim i¢in %70-

75 oranlart verilmektedir (46).
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2.1.4.1. Yas

20-45 yaslar1 arasinda tani alan hastalar en iyi prognoza sahiptir ve kansere
bagl 6liim 30 yillik takipte nadiren goriliir. Bu durum, 1998-2003 yillar1 arasinda
SEER veritabanindaki 30504 hastanin incelendigi bir analizde gosterilmistir. Lenf
nodu tutulumun 45 yasin altindaki hastalar i¢in sagkalima higbir etkisi olmadig:
halde daha biiyiik yaslarda olgularin 6liim riskinin %45-46 oldugu gdsterilmistir
(47). Ayrica, lenf nodu rekiirrensi olan 45 yas ve istii hastalar, 45 yas altindakilere
gore daha fazla yasamini kaybetmektedir (43).

2.1.4.2. Tiimor Boyutu

Hastalarda kanser boyutunun biiyiimesi prognozu kétiilestirir. Ornegin bir
calismada, primer kanser ¢aplar1 2-3,9 cm, 4-6,9 cm veya 7 cm ve tizeri olan hastalar
icin 20 yillik kanser iligkili mortalite oranlarinin sirasiyla % 6, 16 ve 50 oldugu
gosterilmistir (48).

Kiigiik boyuttaki kanserler genellikle ¢ok iyi prognoz gosterir. 1.5 cm'den
kiigiik tiroid kanserlerine sahip 299 hastayi kapsayan bir ¢aligmada ortalama 45 aylik
izlem siiresince 6liim goriilmezken, % 14,4' {inde siirekli/rekiirren hastalik bulgusu
mevcuttu. Siirekli ya da rekiirren hastalik, tesadiifi olmayan kanser, tan1 aninda lenf

nodu metastazi ya da bilateral kanser ile iliskiliydi (49).

2.1.4.3. Yumusak Doku invazyonu

Yumusak doku invazyonu 6liim riskini arttirmaktadir. Ayn1 zamanda trakea,

6zofagus, larenks veya omurilik tutulumu ciddi morbiditeye neden olabilir (50).
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2.1.4.4. Lenf Nodu Metastazi

Lenf nodu metastazi onemli bir kotii prognostik faktordiir. Erken ve etkin
tedavi gerektirir. Papiller tiroid kanserinin farkli alt tiplerinde %37’den %65’e

degisen oranlarda, follikiiler tiroid kanserinde ise %17 oraninda goriiliir (51).

2.1.4.5. Uzak Metastazlar

Uzak metastazli olgularda kanser iligkili 6lim oranlar1 5 yillik izlemde %36
ile %47 arasinda degisir. Onbes yillik izlemde %70’lere ¢ikar. Metastaz bolgesinden
ziyade metastatik kitle boyutunun prognostik degere sahip oldugu gosterilmistir (52).

2.1.4.6. Histolojik Alt Tip

Bazi ¢alismalarda papiller tiroid kanserlerinin yiiksek silendirik hiicreli (tall
cel), prizmatik hiicreli, ‘hobnail’ hiicreli alt tipleri kotli prognoz gostermistir (50).

Agresif histolojik alt tipleri olan hastalar, ayn1 asamadaki klasik tip papiller
kansere gore daha agresif tedavi edilmektedir (50).

Follikiiler kanserde ise yaygin invazif varyant, minimal invazif kansere gore

daha kotii prognoza sahiptir (30).

2.1.4.7. Evreleme

Postoperatif evreleme, her olgunun klinikopatolojik 6zelliklerine dayanarak,
prognostik bilgi saglamak i¢in onemlidir. Hastaliga 6zgii mortalitenin tahmininde
TNM siniflandirma semast ve tekrarlama riskinin degerlendirilmesi i¢in Amerikan
Tiroid Birligi (ATA) risk siniflamas1 yaygin olarak tercih edilmektedir.

2.2. Eritrosit Dagilim Genisligi (Red Cell Distrubition Width, RDW)

Eritrosit dagilim genisligi, eritrosit boyutundaki degisim araligi olgiisiidiir.

RDW, eritrosit hacminin standart sapmasinin, ortalama eritrosit hacmine oraninin
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100 ile ¢arpilmasi ile hesaplanir. Normal RDW degerleri %11-%14,5 arasindadir.
(53) Eritrosit hacim heterojenligini yansitir ve rutin kan hiicre sayiminin bir
pargasidir. RDW, anemilerin ayirict tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir (6).
Bununla birlikte, giderek artan sayida kamt, yiikksek RDW'nin karaciger, bobrek,
kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom riskiyle giiglii bir sekilde iligkili
oldugunu gostermektedir (7-9). RDW'nin malignitelerin teshisinde kullanimi yakin
zamanda ¢ok dikkat ¢ekmistir. Bunumla ilgili birgok ¢alisma yapilmustir.

Seretis ve arkadaglar1 tarafindan 2013 yilinda yapilan meme kanser tanili 35
ve meme fibroadenom tanili 14 olgunun incelendigi retrospektif ¢alismada RDW
degeri ortalamalari sirast ile %14.3+1.46 ve %12.9+£0.5 olarak saptanmig ve meme
kanserli bireylerde RDW degerinin belirgin derecede yiikseldigi gosterilmistir.
Ayrica bu calismada RDW elavasyonu ile HER2 over-ekspresyonunun iligkili oldugu
gosterilmistir (54).

Kemal ve arkadaslari tarafindan 2014 yilinda endometriyal kanserli 109 ve
benign uterin lezyonlu 222 bireyin incelendigi calismada, endometriyal kanserli
bireylerde RDW degerinin daha yiiksek oldugu ve RDW' nin endometriyal kanserli
hastalarda kanser evresi ile iliskili oldugu gosterilmistir (55).

Wei ve arkadaglart RDW'in primer hepatoseliiler kanserli 110 bireyde 68
saglikli bireyden daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (56).

Wei ve arkadaglari tarafindan 2016 yilinda yapilan 144 gastrik kanserli birey,
94 saglikli bireyden olusan kontrol grubu ile yapilan bir ¢alismada RDW degerleri
sirast ile %13,3 ve %12,5 olarak saptanmis olup, gastrik kanser grubunda anlamlhi
olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica RDW degerinin kanser evresi ve CA19-9 ve
CEA ile korelasyon gosterdigi saptanmustir (57).

Ay ve arkadaglarinin, 2010-2013 yillar1 arasinda kolon polipi olan 110 birey
ve kolon kanseri tanili 30 bireyi inceledigi retrospektif ¢alismasinda HGB, MCV,
PLT degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmazken, RDW degeri siras1 ile
%15.5+£1.9 ve %17.742.7 olarak saptanmistir. Kolon polipli bireylerle
kiyaslandiginda kolon kanseri olan bireylerde RDW degerinin belirgin olarak daha
yiiksek seyrettigi gosterilmistir (%91,4 sensitivite, %17,5 spesifite) (58).
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Baicus ve arkadaslari, kilo kaybi olan 253 bireyi degerlendirmis ve
malignitesi olan 61 bireyin RDW degerinin belirgin sekilde arttigini bulmuslardir
(59).

Malign kanserlerin yaygin olarak kronik inflamasyon sonucu ortaya ¢iktigi
disiiniilmektedir. Bir calismada kanser Oliimlerinin yaklagik % 29'u kronik
enfeksiyon ile iligkilendirilmistir (60).

RDW’nin inflamasyonla iliskisinin incelendigi bazi ¢alismalar yapilmistir.
Lippi ve arkadaslari, RDW' nin eritrosit sedimantasyon hizi ve C-reaktif protein
konsantrasyonu ile pozitif korelasyon gdsterdigini ve RDW'nin viicudun inflamasyon
durumunu yansitiyor oldugunu gosterdi (61).

Forhecz ve arkadaslari, inflamatuvar reaksiyonlarla indiiklenen RDW artis
mekanizmasmm ~ detayli  arastirmislardir.  Inflamatuar  faktdrlerin - demir
metabolizmasini  etkiledigini, eritrosit Omriinii kisalttigim1  ve ¢ok sayida
olgunlasmamis kemik iligi kirmizi kan hiicresinin periferik kan dolagimina girmesine
yol agtigini bulmuslardir. Alternatif olarak, inflamatuvar faktorlerin kemik iligindeki
inefektif hematopoezi ve periferik kandaki eritrosit hiicre hacmi heterojenligini
artirdigini, yani RDW'de artisa neden oldugunu gostermislerdir. Ayrica inflamatuar
faktorlerin eritropoietinin kemik iligi eritroid kok hiicreleri iizerindeki uyarici etkisini
bastirdigini, eritrosit olgunlasmasi iizerine olan etkisini inhibe ettigini ve
antiapoptotik mekanizmayi inhibe ettigini gostermislerdir (62).

Hunziker ve arkadaslaslarinin yaptigi ve 17.922 bireyin dahil edildigi
retrospektif caligmada, inflamatuvar yamit ve oksidatif stresin eritropoez
etkileyebilecegi, eritrosit membranlarininin deforme olabilirligini ve eritrosit
yartlanma Omriinii degistirdigini ve bdylece RDW'nin artabilecegi dogrulanmustir.
Bu calismada mutlak nétrofil sayilari, NLR, PLR ve RDW artmis ve RDW, NLR ve
PLR ile iliskilendirilmistir (63).

Ayrica maligniteli hastalarda malniitrisyon, gastrointestinal disfonksiyon ve
bagisiklik fonksiyonlarinda bozulmanin sik gériilmesinin demir, folik asit ve vitamin
B12 eksikliklerine neden olabilecegi; bu durumun da anemiye ve RDW artisina
sebep olabilecegi diisiiniilmektedir (64).

Tiroid hastaliklar1 ve RDW arasindaki iliski agisindan da literatiirde yapilmis
bazi ¢aligmalar mevcuttur. Aktas ve arkadaglarinin yaptig1 165 kisinin dahil edildigi
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calismada (102 hashimato tiroiditili tan1 grubu, 63 saglikli kisiden olusan kontrol
grubu) RDW degerinin Hashimato tiroiditli hastalarda kontrol grubuna gére anlamli
olarak arttig1 gésterilmistir (65).

Literatiirde tiroid papiller kanser ve RDW iligkisini inceleyen birka¢ ¢alisma
bulunmaktadir. Seving ve arkadaslari tarafindan 2016 yilinda yapilan 100
tiroidektomili olgunun retrospektif olarak incelendigi calismada papiller kanserli
grupta RDW degeri %14,5 £1.7 saptanirken ve benign tiroid nodiillii grupta ise
%13.4+0.8 olarak saptanmis ve %88 sensitivite ve %70 spesifite ile yiiksek RDW ile
papiller tiroid kanseri arasinda iliski oldugu gosterilmistir. ki grup arasinda
hemoglobin ve MCV degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (66).

Kayilioglu ve arkadaglar1 tarafindan yapilan 2010-2014 yillar1 arasinda 103
bireyin (36 malign, 67 benign nodiillii birey) incelendigi retrospektif bir ¢alismada
benign nodiillii biryelerde RDW degeri ortalamast %13.60, malign nodilli
bireylerde ise %14,30 olarak saptanmis olup malign tiroid nodiilii olan bireylerde
RDW nin arttig1 gosterilmistir (67).

Yine Aktas ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif bir ¢alismada malign ve
benign tiroid nodiilli hastalarin cerrahi Oncesi hemogram parametreleri geriye
yonelik taranmig ve kontrol grubu ile karsilatirilmigtir. Malign nodiil saptanmis
bireylerdeki RDW degeri benign nodiil ve kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek saptanmistir (68).

Yukarida bahsedilen ¢alismalardan farkli olarak Yaylaci ve arkadaslarinin 41
tiroid papiller kanser, 38 nodiiler guatrli hastayr inceledigi calismada ise nodiiler
guatr ve tiroid papiller kanser gruplar1 arasinda ise RDW agisindan anlamli farklilik
saptanmamigstir (69).

Bizim c¢alismamiz tiroid papiller kanseri ve nodiiler guatr ile RDW

parametresi arasindaki iliskiyi arastirmayr amaglamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin Secimi ve Gruplandirilmasi

Bu c¢alismada Ocak 2010-Mayis 2017 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde total tiroidektomi operasyonu yapilmis ve patolojik olarak
papiller/follikiiler tiroid kanseri veya nodiiler guatr tanis1 almig 753 olgunun bilgileri
retrospektif olarak incelendi. Baska sebeplerle hastaneye bagvuran 50 saglikli olgu
kontrol grubu olarak caligmaya kabul edildi. Follikiiler kanser tanisi almis olan ve
calismamiza uygun kriterleri karsilayan olgu sayisi yeterli olmadigindan bu grup
caligmaya dahil edilmedi. Calisma igin Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alind1 (13.01.17/ 24237859-66).

Calismaya dahil edilirken olgularin total tiroidektomi operasyonu gecirmis
olmasi ve yasinin 18’den biiyiik olmasi sarti arandi. Yas1 18’in altinda olanlar ile
RDWyi etkileyebilecek tibbi Oykiisii (aktif enfeksiyon, diyabetes mellitus, diger
maligniteler, histopatolojik tiroidit wvarligi, hematolojik hastaliklar, kronik
inflamatuar ya da otoimmun hastaliklar, nefrolojik, kardiyovaskiiler, hepatik
hastaliklar) olan olgular ¢calisma dis1 birakild:.

Calismaya alinan bireyler patolojik tanilarmma goére gruplandirildi. Birinci
grupta 120 adet tiroid papiller kanser tanisi almig birey, ikinci grupta 180 adet
nodiiler guatr tanis1 almis birey mevcuttu. Ugiincii grup olan kontrol grubuna 50 adet
saglikl birey dahil edildi.

Hastanemiz elektronik arsivinden, olgularin yasi, cinsiyeti, tiroidektomi
materyal patolojisi bilgileri ve RDW basta olmak iizere WBC, HGB, MCV, HCT,
PLT hematolojik parametleri ve TSH, sT4, sT3 biyokimyasal parametreleri kayit
altina alindi. Kan sayimi ve TSH, sT4, sT3 degerleri i¢in tiroidektomi Oncesi bir ay
icerisinde  caligilan  test sonuglar1  degerlendirmeye  alimmustir.  Gruplar
karsilastirilarak, parametreler ve tanilar arasinda istatistiksel anlamliligin varligi
incelendi.

Hemogram parametreleri, Beckman Coulter LH 780 cihazinda, Volume
Conductivity Scatter yontemi ile; TSH, sT3, sT4 testleri Beckman Coulter Unicel

DXI1-800 cihazinda kemiluminesans yontemi ile ¢aligilmistir.
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Tablo 2. Referans Degerler

Referans degerler

WBC (x10°u/L) 4,8-10,8
HGB (gr/dl) 12 - 17
HCT (%) 42 - 52
MCV (fl) 80-94
MCHC (pg) 32-36
RDW (%) 11,6 — 16,5
PLT (x10°u/L) 130 - 400
TSH (uIU/ml) 0,41-6,80
sT3 (pg/ml) 2,97 — 4,46
sT4 (ng/dl) 0,57-1,24

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi agsamasinda IBM SPSS 22.0 istatistik ve Microsoft Office
Excel 2007 tablolama paket programi kullanildi. Degerlendirme sonuglarinin
tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yilizde, sayisal degiskenler
igin ortalama, standart sapma, minimum, maximum olarak verildi. Bagimsiz ii¢ veya
daha fazla grup arasinda sayisal degiskenlerin karsilastirmalarinda Kruskal Wallis
testi kullanild1. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Post hoc analizler i¢in

Bonferroni diizeltmesi yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen olgu sayist 350 idi ve bu olgularin 268’1 (%76,6)
kadin, 82’si (%23,4) erkek cinsiyetindeydi. Olgularin yas araligi 18-81 ve ortalama
yas1 44,8+12,2 idi. Tan1 grubu olgu sayis1 300 (%86), kontrol grubu olgu sayis1 50
(%14) idi. Tam grubu tiroidektomi materyali patoloji sonuglarina gore nodiiler guatr
ve tiroid papiller kanseri olarak siniflandirildi. Nodiiler guatr tanis1 almis olgu sayisi
180 ve papiller tiroid kanseri tanis1 almis olgu sayist 120 idi. Papiller kanser tanili
olgular alt varyantlarina gore siniflandirildiginda ise 62 follikiiler, 33 klasik, 13
onkositik, 1 seffaf hiicreli, 1 trabekiiler varyanttan olusmaktaydi. Klinik verileri
degerlendirilen ve g¢alismanin uygun kriterlerini Karsilayan olgularin karakteristik

ozellikleri Tablo 3 ile gosterilmistir.

Tablo 3. Orneklemin Karakteristik Ozellikleri

n=350
Yas
Ortalama+SD 44,8+12.2 350
Aralik 18-80
Cinsiyet
Kadin %76,6 268
Erkek %23,4 82
Histoloji
Kontrol grubu %14 50
Nodiiler guatr %51,4 180
Papiller kanser %34,6 120
Papiller kanser varyantlari
Follikiiler varyant %17,7 62
Klasik varyant %9,4 33
Onkositik varyant %3,7 13
Seffaf hiicreli varyant %0,3 1
Trabekiiler varyant %0,3 1
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Cinsiyetlerine gore incelendiginde, caligmaya dahil edilen olgularin 268’1
kadin (%76,6), 82’si erkek (%23,4) idi. Kadin cinsiyetinde ortalama yas 45.04+12.2
olup erkekte ortalama yas 44.2+12.4 idi (Tablo 4, Sekil 1).

Tablo 4. Olgularin Cinsiyete Gore Dagilimi

Grup Say1 (n) % Yas aralig Ortalama+SD
Kadin 268 76,6 18-80 45,04+12,2
Erkek 82 23,4 19-73 44,2+12,4
Toplam 350 100 18-80 44.8+12,2
400
350 n: 350
300 768 —
250 —
C 200 [
150 —
100 82 —
50 7.7 [
o L NSNS @ 00z 0 EEESSNN0092 =m0
Kadin Erkek Total

Sekil 1. Olgularin Cinsiyete Gore Dagilimi
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Tiroid papiller kanserli olgu sayis1 120 (%34,6) , nodiiler guatrli olgu sayisi
180 (%51,4) ve kontrol grubu olgu sayis1 50 (%14) idi. Follikiiler kanser tanisi alan

ve calismaya uygun kriterleri karsilayan olgu sayist yeterli olmadigindan bu grup

calismaya dahil edilmedi (Tablo 5, Sekil 2).

Tablo 5. Olgularin Tanilara Gére Dagilimi

Kontrol Grubu Nodiiler Guatr  Papiller Kanser Toplam
n % n % n % n %
50 14 180 51,4 120 346 350 100

120

100

80

60

%

40

20

kansen

Papiller tirord Nodiler guatr Kontrol grubu

Genel

Sekil 2. Olgularin Tanilara Gére Dagilimi

21



Tanilar cinsiyete gore siniflandirildiginda ise, tiroid papiller kanserli olgularin
%81,6’s1 (98/120) kadin, %18,3°1 (22/120) erkek; nodiiler guatrli olgularin %80,5’1
(145/180) kadin, %19,4°1i erkek (35/180) cinsiyetinde idi. Kontrol grubunun %50’si
(25/50) kadin, %50’si (25/50) erkek olgudan olusturuldu (Tablo 6, Sekil 3).

Tablo 6. Tan1 Gruplarinin Cinsiyete Gore Dagilimi

Kadin Erkek Toplam
Grup
n % n % n %
Papiller kanser 98 81,6 22 18,3 120 100
Nodiiler guatr 145 80,5 35 19,4 180 100
Kontrol grubu 25 50 25 50 50 100
160
K:145
140
120
100 K:98
= 80
60
40 E:35
E:22 K:25 E:25
an .
0
Tiroid papiller Nodiiler guatr Kontrol grubu
Kkanser
K: Kadin E: Erkek

Sekil 3. Tan1 Gruplarinin Cinsiyete Gére Dagilim1
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Papiller kanser, boyutlarina gore mikrokanser ile 1cm’den biiyiik papiller
kanser olarak siniflandirildi. Papiller mikrokanser tanisi almis olan olgu sayisi 65 idi
ve, papiller kanserli hastalarin %54,2’sini, tiim hastalarin ise %18’ini olusturmakta
idi. Papiller kanser lcm’den biiyiik olan olgu sayimiz 55 idi ve papiller kanserli
hastalarin %45,8’ini, tiim hastalarin ise %15,7’sini olusturmakta idi (Tablo 7, Sekil
4).

Tablo 7. Papiller Kanser Tan1 Grubunun Kanser Boyutlarina Gore Dagilimi

Gruplar n %

Papiller mikrokanser <lcm 65 54,2
Papiller kanser >1cm 55 45,8
Papiller kanser 120 100

th
=)

7]
e

n
[

th
=]

%%

46
44
42
40

Papiller mikrokarsinom Papiller karsinom>1cm

Sekil 4. Papiller Kanser Tan1 Grubunun Kanser Boyutlarina Gére Dagilimi
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Papiller kanserin alt varyantlara gore dagilimi incelendiginde 62 follikiiler
varyant (%51,66), 33 klasik varyant (%27,5), 13 onkositik varyant (%10,83), 1
trabekiiler varyant (%0,83) ve 1 seffaf hiicreli varyant (%0,83) saptandi. 10 papiller
kanser tanili hastanin alt varyanti1 patoloji raporunda belirtilmemistir (Tablo 8, Sekil
5).

Tablo 8. Papiller Kanser Alt Varyantlarinin Dagilimi

Papiller Kanser Alt Varyant n %
Follikiiler varyant 62 51,66
Klasik varyant 33 27,5
Onkositik varyant 13 10,83
Alt grup belirtilmemis 10 8,3
Seffaf hiicreli varyant 1 0,83
Trabekiiler varyant 1 0,83
Toplam 120 100

60

51,66
50
40
:

X 30 27,5

20

10,83 83
. B m = ™
0
& & N > s &
» > PN & <2 >
S & & &
033' & X Qg‘o g:@' &

< o® & caésb &S

Sekil 5. Papiller Kanser Alt Varyantlarinin Dagilimi
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Olgular 2 tan1 grubu ve 1 kontrol grubu (papiller kanser, nodiiler kolloidal
guatr ve kontrol grubu olarak) olarak smiflandirildi. Incelenen parametrelerin

ortalamalar1 asagida gosterildi (Tablo 9).

Tablo 9. Olgularin Tani1 Gruplarina Gore Hemogram Parametrelerinin Ortalamalari

Kontrol Grubu Nodiiler Guatr Papiller Karsinom

WBC(x10°u/L) 7700+261 7069+125 6979+144
HGB (gr/dl) 14,2402 13,640,08 13,840,1
HCT (%) 41+0,6 40,5+20,2 41,06+0,3
MCV (fl) 85,9+0,5 87,2+0,2 87,4+0,3
MCHC(pg) 34,17+0,2 33,5+0,08 33,5+0,2
RDW (%) 13,240,19 13,440,07 13,19+0,07
PLT (x10°w/L)  256000+9800 255000+4200 2510004600
TSH (uIU/ml) 1,7+0,14 1,15+0,09 1,3+0,08
sT3 (pg/ml) 3,4+0,07 3,240,03 3,26+0,04
sT4 (ng/dl) 0,87+0,02 0,912+0,013 0,918+0,025

WBC: White blood cell, Lokosit, HGB: Hemoglobin, HCT: Hemotokrit, MCV: Ortalama eritrosit
hacmi, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW: Eritrosit dagilim genisligi,
PLT: Platelet, TSH: Tiroid stimulan hormon, sT3: Serbest T3, sT4: Serbest T4

Hastalardan operasyon oncesi ¢alisilan tam kan saymm tetkiki ve tiroid
fonksiyon testleri ile saglikli kontrol grubundan random ¢alisilmis tam kan sayimai ile
tiroid fonksiyon testleri karsilastirildi.

Nodiiler kolloidal guatr tan1 grubu ile kontrol grubu karsilastirildi. Nodiiler
guatrli olgularin WBC degeri ortalama degeri 7069+125 x103u/L, kontrol grubunun
ise 7700+261 x10°u/L olarak saptandi. Nodiiler kolloidal guatrli olgularin WBC
degeri anlaml olarak diigiiktii (p:0,011). Nodiiler kolloidal guatr tan1 grubundaki
olgularin HGB degeri ortalamasi1 13,6+0,08 gr/dl iken, kontrol grubunun 14,2+0,2
gr/dl olarak saptandi ve nodiiler kolloidal guatrli olgularin HGB degeri anlamli
olarak disiiktii ( p:0,004). Nodiiler kolloidal guatr tan1 grubundaki olgularin MCV
degeri ortalamasi 87,2+0,2 fl iken, kontrol grubunun 85,9+0,5 fl olarak saptandi ve
nodiiler kolloidal guatrli olgularin MCV degeri anlamli olarak yiiksekti (p:0,011).
Nodiiler kolloidal guatr tani grubundaki olgularin MCHC degeri ortalamasi
33,5+0,08 pg iken, kontrol grubunun 34,17+0,2 pg olarak saptandi ve nodiiler
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kolloidal guatrli olgularin MCHC degeri anlamli olarak diisiiktii (p:0,011). Nodiiler
kolloidal guatr tan1 grubundaki olgularin TSH degeri ortalamast 1,15+0,09 pIU/ml
iken, kontrol grubunun 1,7+0,14 uIU/ml olarak saptandi ve nodiiler kolloidal guatrl
olgularin TSH degeri anlamli olarak disiiktii (p<0,001). Nodiiler kolloidal guatr tani
grubundaki olgularin T3 degeri ortalamasi 3,2+0,03 iken, kontrol grubunun 3,4+0,07
olarak saptandi ve nodiiler kolloidal guatrli olgularin T3 degeri anlamli olarak
diisiiktii (p:0,008).

Kontrol grubu ve Nodiler guatr tan1 gruplarinda parametrelerin

ortalamalarinin karsilagtirilmasi asagida gosterilmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Kontrol Grubu ve Nodiler Guatr Gruplarinda Parametrelerin
Ortalamalariin Karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Nodiiler Guatr
(n=50) (n=180) P
WBC(x10°w/L) 77004261 7069+125 0,011
HGB (gr/dl) 14,2+0,2 13,6+0,08 0,004
HCT (%) 41+0,6 40,5+20,2 0,121
MCV (fl) 85,9+0,5 87,2+0,2 0,011
MCHC (pg) 34,17+0,2 33,5+0,08 0,001
RDW (%) 13,240,19 13,4+0,07 0,116
PLT (x10°w/L) 2560009800 255000+4200 0,689
TSH (uIU/ml) 1,740,14 1,15+0,09 <0,001
sT3 (pg/ml) 3,4+0,07 3,2+0,03 0,008
sT4 (ng/dl) 0,87+0,02 0,912+0,013 0,873

WBC: White blood cell, Lokosit, HGB: Hemoglobin, HCT: Hemotokrit, MCV: Ortalama eritrosit
hacmi, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW: Eritrosit dagilim
genisligi,PLT: Platelet, TSH: Tiroid stinulan hormon, sT3: Serbest T3, sT4: Serbest T4

* p< 0,05/3= 0,016 Bonferroni diizeltmesi yapilmistir.

Papiller kanser tani grubu ile kontrol grubu karsilastirildi. Papiller kanser
grubundaki olgularin WBC degeri ortalamasi1 6979+144 x10°u/L, kontrol grubununki
7700+261°di x10°w/L. Papiller kanser grubunun WBC degeri ortalamasi kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiiktii (p:0,005). Papiller kanser grubunun MCV
degeri ortalamasi 87,4+0,3 fl, kontrol grubununki 85,9+0,5 fI’di. Papiller kanser
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grubunun MCV degeri ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti
(p:0,003). Papiller kanser grubundaki olgularn TSH degeri ortalamasi 1,3+0,08
uwlU/ml, kontrol grubununki 1,7+0,14 uIU/ml idi. Papiller kanser grubunun TSH
degeri ortalamasi kontrol grubuna gére anlamli olarak disiiktii (p:0,001). Papiller
kanser grubundaki olgularin T3 degeri ortalamast 3,26+0,04 pg/ml, kontrol
grubununki 3,4+0,07 pg/ml idi. Papiller kanserli olgularin T3 degeri ortalamasi
anlamli olarak disiiktii (p:0,004).

Kontrol grubu ve Papiller tiroid gruplarinda parametrelerin ortalamalarinin

karsilagtirilmasi agsagida gosterilmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Kontrol Grubu ve Tiroid Kanseri Gruplarinda Parametrelerin
Ortalamalariin Karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Papiller Kanser
(n=50) (n=120) P
WBC(x10°w/L) 77004261 6979+144 0,005
HGB (gr/dl) 14,2+0,2 13,8+0,1 0,103
HCT (%) 41+0,6 41,06+0,3 0,121
MCV (fl) 85,9+0,5 87,4+0,3 0,003
MCHC (pg) 34,17+0,2 33,5+0,2 0,029
RDW (%) 13,2+0,19 13,19+0,07 0,621
PLT (x10°w/L) 256000+9800 251000+4600 0,689
TSH (uIU/ml) 1,7+0,14 1,3+0,08 0,001
sT3 (pg/ml) 3,4+0,07 3,26+0,04 0,004
sT4 (ng/dl) 0,87+0,02 0,918+0,025 0,873

WBC: White blood cell, Lokosit, HGB: Hemoglobin, HCT: Hemotokrit, MCV: Ortalama eritrosit
hacmi, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW: Eritrosit dagilhim genisligi,
PLT: Platelet, TSH: Tiroid stinulan hormon, sT3: Serbest T3, sT4: Serbest T4

* p< 0,05/3= 0,016 Bonferroni diizeltmesi yapilmistir.

Papiller tiroid kanseri ve nodiiler guatr tan1 gruplar karsilastirildi. Nodiiler
guatr grubundaki olgularin RDW degeri ortalamasi % 13,4+0,07 iken, papiller kanser
grubunun % 13,19+0,07 olarak saptandi ve nodiiler guatrli olgularin RDW degeri
anlamli olarak yiiksekti ( p:0,004). Nodiiler guatr tan1 grubundaki olgularin TSH
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degeri ortalamasi 1,15+0,09 iken, papiller kanser grubunun 1,3+0,08 olarak saptandi
ve nodiiler guatrli olgularin TSH degeri anlamli olarak diistiktii ( p:0,001).
Papiller tiroid kanseri ve Nodiiler guatr gruplarinda parametrelerin

ortalamalarinin karsilastirilmasi asagida gosterilmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Nodiiler Guatr ve Papiller Tiroid Kanser Gruplarinda Parametrelerin
Ortalamalariin Karsilastirilmasi

Nodiiler Guatr Papiller Kanser
(n=120) (n=180) P
WBC (x10°n/L) 7069+125 6979+144 0,568
HGB (gr/dl) 13,6+0,08 13,8+0,1 0,117
HCT (%) 40,5+20,2 41,06+0,3 0,121
MCV (fl) 87,2+0,2 87,4+0,3 0,407
MCHC (pg) 33,5+0,08 33,5+0,2 0,228
RDW (%) 13,4+0,07 13,19+0,07 0,004
PLT (x10°wL) 255000+4200 251000+4600 0,689
TSH (uIU/ml) 1,15+0,09 1,3+0,08 0,001
sT3 (pg/ml) 3,2+0,03 3,26+0,04 0,566
sT4 (ng/dl) 0,912+0,013 0,918+0,025 0,873

WBC: White blood cell, Lokosit, HGB: Hemoglobin, HCT: Hemotokrit, MCV: Ortalama eritrosit
hacmi, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW: Eritrosit dagilim genisligi,
PLT: Platelet, TSH: Tiroid stinulan hormon, sT3: Serbest T3, sT4: Serbest T4

* p< 0,05/3= 0,016 Bonferroni diizeltmesi yapilmistir.
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5. TARTISMA

Benign tiroid tiimdrleri yaygin olmasma karsin, kanserleri goreceli olarak
daha az goriliirler. Endokrin sistemin en sik malignitesi olan tiroid kanserleri,
gelismis ilkelerdeki malignitelerin yaklasik %1 ini teskil eder (1). Papiller tiroid
kanseri ise tiroid kanserinin en yaygin goriilen formudur ve epitelyal tiroid
kanserlerinin yaklasik %80’ini olusturur (2). Tiroid kanseri insidansi son yillarda
artma egilimindedir. Bu durum daha kiigiik boyuttaki kanserlerin tespiti, bilinen ya
da bilinmeyen risk faktorlerine maruziyetin artisiyla aciklanabilir. Tiroid kanseri
gelisiminde ¢evresel ve genetik faktorlerin rol aldig: bildirilmistir (3).

Amerikan verilerine gore 2010-2014 yillar1 arasi tiroid kanseri insidansi
14,2/100.000 ve 6liim orani 0,5/100.000°dir. 2018 yilinda ABD’de 53.990 (tiim kanser
vakalarinin %3,1°1) kisinin tiroid kanseri tanist alacagi ve 2060 kisinin tiroid kanseri
nedeniyle hayatin1 kaybedebilecegi ongoriilmektedir. Bu da kanser dliimlerinin % 0,3’
inii temsil etmektedir (14).

Tiroid glandinda herhangi bir nedenle olusan biliylime guatr olarak ifade
edilir. Bu biiylime diffiiz, tek soliter nodiil veya multinodiiler guatr seklinde olabilir
(25). Tiroid nodiili, tiroid bezinde meydana gelen ve radyolojik olarak tiroid
parankiminden ayrilan bir lezyon olarak tarif edilebilir (4, 70).

Epidemiyolojik ¢aligmalarda, palpabl tiroid nodiilii prevalansi yeterli iyot
aliminin oldugu yerlerde yasayan kadinlarda yaklasik %5, erkeklerde ise %1 olarak
belirtilmektedir (4).

Buna karsilik rastgele secilmis olgularla yapilan galismalarda klinik olarak
saptanamayan ancak USG ile tespit edilebilen nodiil siklig1 %19-%68 arasinda rapor
edilmektedir (4). Ulkemizde ise 2006-2008 yillar1 arasinda Karadeniz Bolgesi
Trabzon ilinde 2500 kisi ile yapilan bir ¢aligmada, tiroid USG’si ile olgularin % 35,2
sinde tiroid nodiilii saptanmistir. Nodiil oranlar1; Kadinlarda % 38,4 iken, erkeklerde
% 31,8 olarak tespit edilmistir (5).

RDW, eritrosit boyutundaki degisim araligi Olgiisiidiir. Eritrosit hacim
heterojenligini yansitir ve rutin kan hiicre sayiminin bir pargasidir (6). RDW, eritrosit
hacminin standart sapmasinin ortalama eritrosit hacmine oraninin 100 ile ¢arpilmasi

ile hesaplanir. Normal RDW degeri %11-%14,5 arasindadir (53).
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Artmig RDW, demir eksikligi, vitamin B12 veya folik asit eksikligi ve
hemoglobin eksikligi ile iliskilidir. Hemoliz ve kan transfiizyonu da RDW artisina
neden olabilmektedir. Bazi calismalarda RDW’nin inflamatuvar faktorlerden c-
reaktif protein (CRP), IL-6 ve TNF-a ile korelasyon gosterdigi saptanmustir (71).
Bununla birlikte, giderek artan sayida kanit, yiiksek RDW'nin metabolik sendrom,
kardiyovaskiiler hastalik ve maligniteler ile giiglii bir sekilde iligkili oldugunu
gostermektedir (7-9).

Calismamizda, tiroidektomi operasyonu yapilmis olan 300 olgunun (180
nodiiler guatrl olgu, 120 tiroid papiller kanserli olgu) operasyon 6ncesi alinan kan
ornegi ile calisgilan tam kan sayimi testinin parametreleri retrospektif olarak
incelenmis ve 50 saglikli olgunun olusturdugu kontrol grubundan rastgele alinan kan
orneginden ¢alisilmis tam kan sayimi testi ile karsilagtirilmistir. RDW” nin papiller
tiroid kanseri i¢in erken belirteg olarak kullanimimi degerlendirmeyi amaglayan
calismamizda RDW degerleri sirastyla kontrol grubu ile nodiiler guatr ve papiller
tiroid kanseri tani gruplarinda %13.2+0.19, %13.4+0.07, %13.19+0.07 olarak
saptanmigtir. Calismamizdaki gruplarin karsilastirmasinda sadece nodiiler guatrh
olgularda RDW degerinin papiller kanserli olgulara goére anlamli olarak yiiksek
oldugu saptanmistir.

Calismamiza dahil edilen tiroid papiller kanserli olgularin %81,6’si kadin
(98/120), %18,3’1 (22/120) erkek cinsiyetindeydi. Guo ve Wang’in 13 makaleyi
inceledigi literatiir taramasina gore tiroid papiller kanserli hastalarin %80’1 kadin
(5402/6761), %20’si (1359/6761) erkek cinsiyetindeydi (72). Bentrem ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise tiroid papiller kanserli olgularin %75,6’s1
(39.456/52.173) kadin, %24,4°1 (12.730/52.173) erkek cinsiyetinde oldugu goriildii
(73). Yine Tirkiye’den Yildiz ve arkadaslar tarafindan 1996-2009 yillar1 arasinda
tiroidektomi ge¢irmis 1585 olgunun incelendigi bir ¢alismada, olgular 1996-2002 ve
2002-2009 yillart arasinda tani almis olanlar olarak iki gruba ayrildi. Papiller kanser
tanis1 alan olgularin 1996-2002 yillar1 arasinda %80’inini kadin ve %20’sini erkek
olgunun, 2002-2009 yillar1 arasmnda %79’unu kadin, %21’ini erkek olgunun
olusturdugu gosterildi (74). Tiroid papiller kanser tani grubumuzdaki cinsiyet

dagilimi literatiir ile uyumluluk gosterdi.
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Haigh ve arkadaglarinin 5432 olguyu inceledigi bir calismada papiller tiroid
kanseri tanis1 almis olgularin %59,1’inin (3235/5432) tani anindaki yas1 40 yas ve
tizerinde idi (75). Shi ve arkadaslari tarafindan 26 merkez, 14 farkli tilkeden alinan
6282 papiller tiroid kanseri tanili olgunun (4799 kadin ve 1483 erkek) verilerinin
incelendigi bir ¢alismada ortalama yasin merkezler arasinda 34-52 arasinda degistigi,
tim olgular g6z oniine alindiginda ise ortalama yasin 44 oldugu bildirilmistir (76).
Calismamizda ise tiroid papiller kanserli olgularda ortalama yas 45.57+1.13 olarak
saptanmis olup, tiroid papiller kanseri tani anindaki yas ortalamamiz literatiire
uygundur.

Shi ve arkadaglar1 tarafindan yapilan aynm1 ¢aligmada tiim papiller tiroid
kanseri varyantlarinda tani aninda mikrokanser oranmnin %?20,5, lcm’den biiylik
kanser oraninin %79,5 oldugu bildirilmistir (76). Garrel ve arkadaslari tarafindan
4208 tiroidektomili olgunun incelendigi ¢alismada ise, 251 tiroid papiller kanserli
olgu tespit edildi ve bu olgularin %25,5 (64/251) papiller mikrokanserdi (77).
Bilimoria ve arkadaglarinin yaptigi ve 52.173 olgunun incelendigi ¢alismada
olgularin %23,9 (12.469/52.173) papiller mikrokanser ve % 76,1 (39.753/52.173)
lecm ve lem’den biiyiikk kanser olarak tespit edilmistir (78). Bizim ¢alismamizda
papiller tiroid kanser tanili olgular kanser boyutuna gore incelendiginde %54,2 sinin
mikrokanser, %45,8’ inin lcm ve lcm’den biiyiik kanser oldugu goriildi. Bu
durumun ¢aligmamiza alinan olgularin hari¢ tutma kriterlerinden kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir.

Papiller tiroid kanser tanili olgularimiz alt varyantlarina gore incelendiginde
%51,66’sinin follikiiler varyant, %27,5’inin klasik varyant, %10,83’{iniin onkositik
varyant, %0,83’iiniin seffaf hiicreli varyant, %0,83’lin trabekiiler varyant oldugu
goriildii. Shi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada klasik varyant olgularin %74,8’ini,
follikiiler varyant %17,9” unu, tall cell varyant %3,8’ini olusturmaktaydi (76). Yin
Lam ve arkadagslarinin yaptig1 bir calismada ise 469 papiller kanserli olgunun, %63’
klasik, %24 i follikiiler, %S5 tall cell varyant, %2,5 diffuz sklerozan, %0,2 onkositik
varyant olarak saptanmustir. Alt varyant sikligimiz literatiir ile uyum gostermemistir
(79).

Calismamizda nodiiler guatrli tanili olgularin %80,5’1 kadin (145/180),
%19,4°1 erkekti (35/180), ortalama yas 46,9+0,8’di. Calismamizdaki nodiiler guatr
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tanili olgularin cinsiyet dagiliminin Brito ve arkadaslarinin 14 calismayi inceledigi
metaanalizde degerlendirmeye alinan ¢aligmalarla uyumlu oldugu goriilmiistiir (79).
Yine ayn1 metaanalizde tek tiroid nodiillii olgularda ortalama yas 49, multinodiiler
guatr tanili olgularda ortalama yas 46 olarak saptanmistir (80). Kogak ve arkadaslari
tarafindan Trabzon ilimizde yapilan ¢aligmada ise nodiiler guatr tanili olgularin
%54,5’1 kadin (361/662), %45,4°1 erkek (301/662) idi ve yas ortalamasi 47,5 + 15,2
idi (5). Calismamizdaki nodiiler guatr tanili olgularin yas ortalamasinin literatiir ile
uyumlu oldugu goriildii.

Calismamizda nodiiler guatr grubunun WBC ortalama degeri 7069+125
x10°w/L, papiller kanser grubunun 6979+144 x10°w/L, kontrol grubunun ise
7700+£261 x10°u/L olarak saptandi. Nodiiler guatr ve papiller kanserli olgularin
WBC degeri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiiktii. Iki grup arasinda ise
anlamli farklilik saptanmadi. Yaylaci ve arkadaslarmin yaptigi bir caligmada ise
tiroidektomi operasyon geciren 113 hasta incelenmis ve nodiiler guatr ve papiller
kanser tanil1 olgular karsilastirilmistir. Siras1 ile WBC deger ortalamalar1 6344+1914
x10°w/L, 6758+1682 x10°w/L olarak saptanmig ve 2 grup arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir (69). Baldane ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 66 papiller tiroid
kanser, 32 nodiiler guatr tanili olgu ve 28 saglikli kontrol grubu olgusu calismaya
dahil edilmis ve 3 grup arasinda l6kosit degerleri acisindan anlamli farklilik
saptanmamugtir (81).

Caligmamizda nodiiler guatr grubunun ortalama hemoglobin degeri 13,6+0,08
gr/dl, papiller kanser grubunun 13,8+0,1 gr/dl, kontrol grubunun ise 14,2+0,2 gr/dl
olarak saptandi. Sadece nodiiler guatr grubunun hemoglobin degerinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu goriildii. Baldane ve arkadaslarinin
caligmasinda 3 grup arasinda anlamli farklilik saptamamistir (81). Calismalarda
nodiiler guatr ve tiroid papiller kanserli hastalar arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (66, 69). Calismamizda literatiirden farkli olarak nodiiler guatr
grubunun hemoglobin degeri kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur.

Calismamizda MCV degeri kontrol grubu ile, noduller guatr grubu arasinda
ve kontrol grubu ile tiroid papiller kanser grubu arasinda anlamli olarak farklilik
saptanmistir. MCV degeri kontrol grubunda diger gruplara gére anlamli olarak

diistiktiir. Kontrol grubunda 85,94+0,5 fl, nodiiler guatr grubunda ise 87,2+0,2 fl ve
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papiller tiroid kanseri grubunda 87,4+0,3 fl olarak saptanmistir. Papiller tiroid
kanseri ve nodiiler guatr grubu arasinda ise MCV degeri acisindan anlamli farklilik
saptanmamustir. Seving ve arkadaslarinin ¢alismasinda papiller kanser ve nodiiler
guatrli bireyler arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (66).

MCHC degeri i¢in ise ¢alismamizda kontrol grubu ile nodiiler guatr gruplari
arasinda anlamli olarak farklilik oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubunda 34,17+0,2 pg
iken, nodiiler guatr grubunda 33,5+0,08 pg olarak saptanmustir. Literatiirde tiroid
patolojilerinde bu parametreyle ilgili bir incelemeye rastlanmamastir.

Calismamizda kontrol grubu ile papiller tiroid kanserli hastalar ve kontrol
grubu ile papiller kanserli hastalar arasinda RDW degeri agisindan anlamli farklilik
saptanmadi. Ancak nodiiler guatr grubunda RDW degerinin, tiroid papiller kanserine
gore anlamli yiiksek oldugu saptandi. Aktas ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif bir
calismada malign ve benign tiroid nodiillii hastalarin cerrahi O6ncesi hemogram
parametreleri geriye yonelik taranmig ve kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. Malign
nodiil saptanmig bireylerdeki RDW degeri benign nodiil ve kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek saptanmistir (68). Yine Seving ve arkadaslari tarafindan 2016
yilinda yapilan 100 tiroidektomili olgunun retrospektif olarak incelendigi calismada
papiller kanserli grupta RDW degeri %14,5 +1.7 saptanirken ve benign tiroid nodiilli
grupta ise %13.4+0.8 olarak saptanmis ve %88 sensitivite ve %70 spesifite ile
yiiksek RDW ile papiller tiroid kanseri arasinda iligki oldugu gosterilmistir (66).
Kayilioglu ve arkadaslari tarafindan yapilan 2010-2014 yillar1 arasinda 103 bireyin
(36 malign, 67 benign nodiillii birey) incelendigi retrospektif bir ¢alismada ise
benign nodiillii bireylerde RDW degeri ortalamasi %13.60, malign nodiilli
bireylerde ise %14.30 olarak saptanmig olup malign tiroid nodiilii olan bireylerde
RDW?’ nin arttig1 gosterilmistir (67).

Yukarida bahsedilen ¢alismalardan farkli olarak Yaylac1 ve arkadaslarinin 41
tiroid papiller kanser, 38 nodiiler guatrli hastayr inceledigi calismada ise nodiiler
guatr ve tiroid papiller kanser gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (69).

Bizim ¢alismamizda nodiiler guatr grubunda RDW degerinin papiller tiroid
kanserine gore anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir. Elde ettigimiz sonug

literatiirle uyum gostermemektedir.
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Calismamizda TSH degerinin kontrol grubunda nodiiler guatr ve papiller
kanser gruplarina gére anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir. Nodiiler guatr ve
papiller kanser gruplar1 arasinda ise papiller tiroid kanserinde nodiiler guatra gore
anlaml olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir. TSH degeri kontrol grubunda 1,7+0,14
pulU/ml iken, papiller tiroid kanser grubunda 1,3+0,08 pIU/ml, nodiiler guatr
grubunda ise 1,154+0,09 plU/ml olarak saptanmistir. Kayilioglu ve arkadaglarinin
calismasinda nodiiler guatr ve papillar kanser gruplar1 arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (67)

Calismamizda kontrol grubunun T3 degerinin nodiiler guatr ve papiller tiroid
kanserine gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmig ancak nodiiler guatr ve
papiler kanser grubu arasinda anlaml farklilik saptanmamaistir. T3 degerimiz kontrol,
nodiiler guatr, ve papiller kanser gruplarinda sirasi ile 3,4+0,07 pg/ml, 3,2+0,03
pa/ml ve 3,26+0,04 pg/ml olarak bulundu. Kayilioglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda
nodiiler guatr ve papiller kanser gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamustir
(67).

Sonug olarak ¢alismamizda RDW degeri, nodiiler guatrli hastalarda papiller
kanser grubuna gore yiiksek bulunmustur. Literatiire bakildiginda ise aksine olarak
RDW degerinin papiller kanserli hastalarda yiiksek saptandigi ya da anlamh
farkliligin saptanmadigi ¢calismalar mevcuttur. Bu durum 6rneklem eksikliginden ya
da c¢alisgmaya dahil edilen bireylerin bolgesel ve kisisel farkliliklarindan
kaynaklanabilir. Bunu agiklamak i¢in orneklem sayisinin fazla oldugu daha biiyiik

caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

10.

Tan1 grubundaki olgularimiz, tiroidektomi materyali patoloji sonucuna
gore smiflandirildiginda, %60’ min (180/300) nodiiler guatrli, %40’ 1min
(120/300) tiroid papiller kanserli bireylerden olustugu goriildii.

. Tiroid papiller kanserli olgularin %81,6’si kadin (98/120), %18,3’u

(22/120) erkek cinsiyetindeydi.

Tiroid papiller kanserli olgularda ortalama yas 45.57+1.13 olarak
saptandi.

Tiroid papiller kanserli olgular, kanser boyutuna goére incelendiginde
%54,2’sinin mikrokanser, %45,8’inin lcm’den biiylik kanser oldugu
gortldii.

Tiroid papiller kanserli olgular alt varyantlarina gore incelendiginde
%51,66’simi1n follikiiler varyant, %27,5’inin klasik varyant, %10,83{inilin
onkositik varyant, %0,83’{inin seffaf hiicreli varyant, %0,83’iin
trabekiiler varyant oldugu goriildii.

Nodiiler guatrli olgularin %80,5’1 kadin (145/180), %19,4i erkekti
(35/180).

Nodiiler guatrl olgularda ortalama yas 46,9+0,8 olarak bulundu.
Calismamizda nodiiler guatr grubunun WBC ortalama degeri 7069+125
x10°w/L, papiller kanser grubunun 6979+144 x10°u/L, kontrol grubunun
ise 7700+£261 x10°u/L olarak saptandi. Nodiiler guatr ve papiller kanserli
olgularin WBC degeri kontrol grubuna gore anlamli olarak diistiktii.
Nodiiler guatr grubunun ortalama hemoglobin degeri 13,6+0,08 gr/dl,
papiller kanser grubunun 13,8+0,1 gr/dl, kontrol grubunun ise 14,2+0,2
gr/dl olarak saptandi. Nodiiler guatr grubunun hemoglobin degerinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu goriildii.

MCV degerinin kontrol grubunda, diger gruplara gore anlamli olarak
diisilk oldugu goriildi. Kontrol grubunda 85,94+0,5 fl, nodiiler guatr
grubunda 87,2+0,2 fl ve papiller tiroid kanseri grubunda ise 87,4+0,3 fl
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11.

12.

13.

14.

olarak saptanmustir. Papiller tiroid kanseri ve nodiiler guatr grubu arasinda
ise MCV degeri agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

MCHC degerininin kontrol grubunda, nodiiler guatr grubuna gore anlamli
olarak yiiksek oldugu goriildii. Kontrol grubunda 34,17+0,2 pg iken,
nodiiler guatr grubunda 33,5+0,08 pg olarak saptanmustir.

Calismamizda kontrol grubu ile papiller tiroid kanserli ve nodiiler guatrl
bireyler arasinda RDW degeri ag¢isindan anlamli farklilik saptanmadi.
Ancak nodiiler guatr grubunda RDW degerinin, papiller tiroid kanserine
gore anlamli olarak yiikksek oldugu goriildi. RDW degeri kontrol
grubunda %13,2+0,19, nodiiler guatr grubunda %13,4+0,07 ve papiller
karsinom grubunda %13,1940,07 olarak bulunmustur.

Calismamizda TSH degerinin, kontrol grubunda nodiiler guatr ve papiller
kanser grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii. Nodiiler guatr
ve papiller kanser gruplar1 arasinda ise papiller tiroid kanserinde nodiiler
guatra gore anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistir. TSH degeri
kontrol grubunda 1,7+0,14 pIU/ml iken, papiller tiroid kanser grubunda
1,3+£0,08 plU/ml, nodiiler guatr grubunda ise 1,15+0,09 ulU/ml olarak
saptanmigtir.

Calismamizda kontrol grubu T3 degerinin, nodiiler guatr ve papiller tiroid
kanser gruplarmma gore anlamli olarak yiiksek oldugu goriildi ancak
nodiiler guatr ve papiler kanser grubu arasinda anlamhi farklilik
saptanmadi. T3 degeri sirast ile 3,4+0,07 pg/ml, 3,2+0,03 pg/ml ve
3,26+0,04 pg/ml olarak bulundu.
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